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АНОТАЦІЯ 

Кметь О.Г. Патогенетичне обгрунтування ефективності модуляторів 

ГАМК-ергічної та ренін-ангіотензинової систем при експериментальній 

нейродегенерації. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за 

спеціальністю 22 – Охорона здоров’я; 222 – Медицина (14.03.04 патологічна 

фізіологія). – Буковинський державний медичний університет, Чернівці, 2023. 

– Буковинський державний медичний університет, Чернівці, 2023.  

У дисертаційній роботі представлені результати вивчення механізмів 

дегенеративних процесів центральної нервової системи та роль модуляторів 

ГАМК-ергічної та інгібіторів ренін-ангіотензинової систем на 

експериментальних моделях нейродегенерації у щурів, яка спричинена 

зниженими центральними холінергічними впливами скополаміном і цукровим 

діабетом 2 типу. Дані експериментальних досліджень показали наявність як 

загальних так і відмінних патогенетичних ланок ушкодження нервових клітин 

у корі та гіпокампі, внаслідок підвищення антихолінергічних впливів і 

цукрового діабету 2 типу. На основі встановлених механізмів 

церебропротективної дії похідного β-карболінів карбацетаму обгрунтовано 

подальше експериментальне клінічне дослідження нового модулятора ГАМК-

рецепторів. Водночас проведені дослідження виявили аналогічні захисні 

впливи еналаприлу при розвитку центральної нейродегенерації, за умов 

підвищеної антихолінергічної активності і цукрового діабету 2 типу, значною 

мірою розширили його фармакологічні властивості та доповнили 

органопротективний спектр новими ефектами. 

Однією з найважливіших проблем у сучасній охороні здоров’я України 

та світу залишаються нейродегенеративні захворювання (НДЗ), які займають 

провідне місце у структурі смертності та інвалідизації населення. Особливістю 

даної проблеми є прогресивне зниження пам’яті, процесів мислення, 

сприйняття інформації, порушення інтелекту, втрата здатності обслуговувати 

себе, що зумовлює індивідуальні труднощі та соціально-економічну 



 

3 

значущість захворювання. Рання діагностика НДЗ і використання сучасних 

лікарських засобів дозволяє впливати на прогноз перебігу хвороби та істотно 

поліпшити якість життя хворих. 

Незважаючи на те, що на сьогоднішній день існує багато нових підходів 

до лікування та профілактики, залишається актуальним пошук прогресивних 

методів та засобів терапії нейродегенерації. Причиною цього є відсутність 

єдиного патогенетичного механізму даного процесу, складність діагностики 

на ранніх етапах захворювання, зокрема у латентному періоді, і як наслідок – 

лікування. Водночас, незважаючи на значну різноманітність клінічних 

симптомів, слід відмітити певні загальні закономірності перебігу та 

ймовірність типових механізмів, що сприяють розвитку нейродегенерації. 

Зокрема, відомо, що нейродегенерація – це прогресуюча загибель нейронів, 

яка супроводжується втратою функцій нервової системи через порушення 

синаптичних зв’язків та накопичення патологічно змінених білків.  

За останнє десятиліття досягнутий величезний прогрес у наукових та 

медичних іноваціях стосовно НДЗ. Зокрема відомо, що ГАМК-ергічна 

нейротрансмісія зазнає глибоких патологічних змін при хворобі Альцгеймера 

(ХА), її повсюдне розташування надає цьому нейромедіатору центральну роль 

у дуже широкому діапазоні фізіологічних та біохімічних процесів: регуляції 

пізнання, пам’яті, навчання, рухових функцій, тощо. Відповідно порушення 

синаптичного балансу є одним із патологічних чинників, що сприяють 

нейрональним розладам, включаючи нейроденеративні процеси.  

Водночас науково підтверджено взаємозв’язок між медіаторами 

головного мозку та ренін-ангіотензиновою системою. Зокрема посилення 

експресії ангіотензину знижує вивільнення ацетилхоліну та ГАМК; тісний 

взаємозв’язок між ангіотензиновими і холінергічними рецепторами в корі та 

гіпокампі свідчить про значну роль у навчанні та пам’яті; загальною ознакою 

когнітивних розладів є загибель холінергічних клітин і їхня дисфункція. 

На сьогоднішній день існує чимало доказів того, що каскад патологічних 

змін, які призводять до розвитку амілоїдних бляшок і нейрофібрилярних 
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клубків при нейродегенерації може бути зумовлений прогресуванням 

цукрового діабету (ЦД) 2 типу, одним із основних ускладнень якого є 

зниження когнітивних функцій. Зокрема відомо, що діабет негативно впливає 

на церебральний метаболізм, сприяє церебральній атрофії, є одним із чинників 

ризику розвитку ХА. 

Не дивлячись на достатньо велику різноманітність клінічних симптомів, 

слід відмітити деякі загальні закономірності перебігу і притаманну схожість 

типових механізмів розвитку НДЗ. Зокрема, патогенетичною основою 

багатьох дегенеративних хвороб є зміна конформації клітинних білків із 

подальшим їх депонуванням та агрегацією в нейронах-мішенях, що сприяє 

порушенню окиснювального фосфорилування і глікозилювання, активації 

перекисного окиснення ліпідів і білків, розвитку апоптозу та порушення 

балансу низки нейромедіаторних систем мозку. Тому особливого значення 

набувають питання активного пошуку ефективних патогенетичних напрямів 

превентивної терапії та лікування НДЗ.  

На сьогоднішній день роль модуляторів ГАМК та інгібіторів ренін-

ангіотензинововї системи при розвитку нейродегенерації ще не визначена. Все 

вище сказане визначає наукову та практичну значимість механізмів розвитку 

дегенеративних пошкоджень за участі ГАМК-ергічної та ренін-

ангіотензинової систем, що може слугувати теоретичними передумовами 

оптимізації фармакотерапії дегенеративних процесів та медикаментозного 

захисту нейронів. 

Новизна роботи полягає в тому, що вперше встановлені патогенетичні 

механізми участі ГАМК-ергічної і ренін-ангіотензинової систем у 

нейродегенерації, яка спричинена зниженими центральними холінергічними 

впливами скополаміном і цукровим діабетом 2 типу. 

Завдяки оцінці співвідношення показників структурно-функціонального 

стану центральної нервової системи і біохімічного контролю виявлено 

біомаркери, що засвідчують розвиток нейродегенерації і є сигналами для 
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застосування засобів цитозахисту мозку при захворюваннях центральної 

нервової системи. 

Заслуговує на увагу вперше встановлений автором факт порушення при 

індукованій скополаміном і гіпоінсулінемією нейродегенерації 

функціонального стану мітохондрій кори головного мозку та гіпокампа за 

показниками швидкості набухання мітохондрій; умісту продуктів, що 

реагують із 2-тіобарбітуровою кислотою, та продуктів 

карбоксилфенілгідразину; активності ензимів антиоксидантного захисту: 

каталази, супероксиддисмутази, системи глутатіону.  

Вперше на експериментальних моделях індукованого 

антихолінергічними впливами і цукровим діабетом 2 типу пошкодження 

центральної нервової системи встановлені спільні ланки патогенезу 

нейродегенерації, які характеризуються дисбалансом у прооксидантно-

антиоксидантній системі, порушенням функціонування систем оксиду азоту, 

протеолізу та фібринолізу, енергетичного статусу, морфологічними змінами в 

корі головного мозку та гіпокампі.  

На основі позитивної динаміки показників когнітивної здатності; оцінки 

функціонування мітохондрій; системи оксиду азоту; активності ензимів циклу 

Кребса; антиоксидантного захисту; протеолітичної і фібринолітичної 

активності, а також – структурних особливостей кори головного мозку і 

гіпокампа після фармакологічної модуляції ГАМК-ергічної і ренін-

ангіотензинової системи, вперше встановлено ефективність карбацетаму та 

еналаприлу при нейродегенерації за умов зниження центральних 

холінергічних впливів і цукрового діабету 2 типу.  

Заслуговує на увагу той факт, що вперше продемонстровано механізми 

захисної дії еналаприлу, що підтверджує поліорганне спрямування його 

терапевтичного впливу, обумовленого важливою роллю ренін-ангіотензинової 

системи в функціонально-метаболічному континуумі, та дозволяє визначити 

його місце серед цитопротекторних засобів нейротропної дії.  
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Автором вперше запропоновано новий спосіб корекції порушень, які 

відіграють критичну роль у розвитку нейродегенеративних процесів та вперше 

рекомендовано розглядати новий модулятор ГАМК-ергічних рецепторів 

карбацетам в якості перспективного нейропротектора при широкому колі 

захворювань, у патогенезі яких має місце втрата функціональних властивостей 

нервової системи та загибель нейронів.  

Таким чином, отримані результати дають можливість поглибити існуючі 

знання про патогенетичні механізми розвитку нейродегенеративних процесів, 

що є безумовно корисним, як для науковців в галузі патологічної фізіології, 

фармакології та інших фундаментальних складових медичної науки, так і для 

практикуючих лікарів. 

Результати досліджень розширюють знання стосовно патогенезу 

експериментальної нейродегенерації, завдяки встановленню участі ГАМК-

ергічної і ренін-ангіотензинової систем у механізмах пошкодження нейронів 

при знижених центральних холінергічних впливах і цукровому діабеті 2 типу. 

Результати досліджень засвідчують доцільність застосування 

модуляторів ГАМК-ергічної та ренін-ангіотензинової систем у схемах 

медикаментозної профілактики розвитку і лікування нейродегенеративних 

захворювань, зокрема на ранніх стадіях патологічного процесу. 

Результати досліджень доповнюють терапевтичний спектр еналаприлу 

церебропротективними ефектами за умов розвитку нейродегенерації. 

Позитивний вплив карбацетаму щодо структурно-функціонального і 

біохімічного стану центральної нервової системи при експериментальній 

нейродегенерації є суттєвим підґрунтям як для подальших досліджень 

фармакодинаміки нового модулятора ГАМК-егічної системи, так і для 

промислового виготовлення перспективного нейропротектора препарату 

карбацетам. 

Ключові слова: нейродегенерація, хвороба Альцгеймера, цукровий 

діабет 2 типу, ГАМК-рецептори, карбацетам, інгібітори ренін-

ангіотензинової системи, еналаприл. 
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ANNOTATION 

 

Kmet О.H. Pathogenic Substantiation of the Effectiveness of Modulators of 

GABA-ergic and Renin-Angiotensin Systems in Experimental Neurodegeneration.   

– A qualifying scientific work as a manuscript.  

The thesis to obtain the academic degree of Doctor of Medical Sciences on 

specialty 22 – Public Health; 222 – Medicine (14.03.04 Pathologic Physiology). – 

Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, 2023. – Bukovinian State Medical 

University, Chernivtsi, 2023. 

The thesis presents the results of studying the mechanisms of degeneration 

processes of the central nervous system and the role of modulators of the GABA-

ergic and inhibitors of the renin-angiotensin system in experimental models of 

neurodegeneration in rats caused by reduced central cholinergic effect of 

scopolamine and type 2 diabetes mellitus. The findings of the experimental studies 

demonstrated the presence of both common and different pathogenic links of nerve 

cell damage in the4 cortex and hippocampus due to increased anticholinergic effects 

and type 2 diabetes mellitus. Based on the established mechanisms of 

cerebroprotective action of the β-carboline derivative carbacetam, further 

experimental clinical research of a new modulator of GABA receptors is reasonable. 

At the same time, the studies conducted found similar protective effect of enalapril 

in the development of central neurodegeneration under conditions of increased 

anticholinergic activity and type 2 diabetes mellitus. This significantly expanded its 

pharmacological properties and supplemented the organ-protective spectrum with 

new effects. 

Neurodegenerative diseases (NDD) remain one of the most important issues 

in modern public health of Ukraine and the whole world holding a leading position 

in the structure of mortality and disability of the population. A specific feature of the 

problem is advanced deterioration of memory, thinking processes, information 

perception, intellectual impairments, loss of ability to self-care, which causes 

individual difficulties and social-economical value of the disease. Early diagnostics 
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of NDD and the use of up-to-date pharmacological agents enable to influence on the 

prognosis of the disease and considerably improve the life quality of patients.   

Despite the fact that today, there are many new approaches to treatment and 

prevention, the search for progressive methods and means of neurodegeneration 

therapy remains relevant. The reason for this is the absence of a single pathogenic 

mechanism of this process, complicated diagnostics in the early stages of diseases 

and in the latent period in particular, resulting in treatment. At the same time, 

despite a number of clinical signs, certain general regularities of the course and 

probability of typical mechanisms promoting development of neurodegeneration 

should be admitted. Thus, neurodegeneration is known to be an advanced death of 

neurons accompanied by the loss of functions of the nervous system due to 

disturbance of synaptic bonds and accumulation of pathologically altered proteins. 

In recent decades, a great progress has been achieved in scientific and medical 

innovations concerning NDD. GABA-ergic neurotransmission is known to undergo 

deep pathological changes with Alzheimer disease. Its wide location gives this 

neurotransmitter a central role in a wide range of physiological and biochemical 

processes: regulation of cognition, memory, learning, motor function etc. 

Accordingly, disruption of the synaptic balance is one of the pathological factors 

promoting neuronal disturbances including neurodegenerative processes.  

At the same time, there is a scientific evidence confirming interrelations 

between the brain mediators and renin-angiotensin system. In particular, 

intensification of angiotensin expression decreases release of acetylcholine and 

GABA. A close relation between angiotensin and cholinergic receptors in the 

cerebral cortex and hippocampus is indicative of their considerable role in learning 

and memory. Death of cholinergic cells and their dysfunction is a general sign of 

cognitive disorders. 

Now there is much evidence that the cascade of pathological changes leading 

to the development of amyloid plaque and neurofibrillary tangles with 

neurodegeneration can be caused by progressing of type 2 diabetes mellitus, one of 

the main complications of which is decrease of cognitive functions. Thus, diabetes 
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mellitus is known to produce a negative effect on the cerebral metabolism, promote 

cerebral atrophy, and be one of the factors causing the development of Alzheimer 

disease. 

Despite rather great variety of clinical signs, certain general regularities of the 

course and similarity of typical mechanisms of development of NDD should be 

admitted here. In particular, a pathogenic basis of many degenerative diseases is 

conformation of cellular proteins followed by their deposits and aggregation in the 

target neurons, which promotes disturbance of oxidative phosphorylation and 

glycosylation, activation of lipid and protein peroxide oxidation, development of 

apoptosis and imbalance of a number of neurotransmitter systems of the brain. 

Therefore, the issues of an active search of effective pathogenic directions of 

preventive therapy and treatment of NDD are of special importance. 

Nowadays the role of GABA modulators and renin-angiotensin system 

inhibitors in the development of neurodegeneration is not determined yet. Therefore, 

all the above determines scientific and practical value of the mechanisms promoting 

development of degeneration lesions with participation of GABA-ergic and renin-

angiotensin systems, that can serve as a theoretical precondition for improvement of 

pharmacotherapy of degenerative processes and pharmacological protection of 

neurons. 

The novelty of the research consists in the fact that for the first time 

pathogenic mechanisms of the participation of GABA-ergic and renin-angiotensin 

systems in neurodegeneration caused by reduced central cholinergic effects by 

scopolamine and type 2 diabetes mellitus are found. 

Due to the assessment of the ratio of indicators of the structural and functional 

state of the central nervous system and biochemical control biomarkers were 

identified, which are indicative of the development of neurodegeneration and are 

signals for the administration of means to protect brain cells with diseases of the 

central nervous system. 

Worthy of attention is the fact that, for the first time, established by the 

author, the functional state of the mitochondria of the cerebral cortex and the 
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hippocampus is impaired in scopolamine- and hypoinsulinemia-induced 

neurodegeneration. It is measured by the rate of mitochondrial swelling; the content 

of products reacting with 2-thiobarbiturate acid and products of 

carboxylphenylhydrazine; activity of the antioxidant protection enzymes: catalase, 

superoxide dismutase, glutathione system. 

For the first time, on the experimental models of the central nervous system 

lesions induced by anti-cholinergic effects and type 2 diabetes mellitus, common 

links of neurodegeneration pathogenesis are found. They are characterized by 

imbalance in the prooxidant-antioxidant system, functional disturbances in the 

systems of nitrogen oxide, proteolysis and fibrinolysis, energy status, morphological 

changes in the cerebral cortex and hippocampus. 

For the first time, the effect of carbacetam and enalapril with 

neurodegeneration is found under conditions of decreased central cholinergic effects 

and type 2 diabetes mellitus. It is based on positive dynamics of cognitive ability 

parameters; assessment of mitochondrial functioning; nitrogen oxide system; 

activity of Krebs cycle enzymes; antioxidant protection; proteolytic and fibrinolytic 

activity, and structural features of the cerebral cortex and hippocampus after 

pharmacological modulation of GABA-ergic and renin-angiotensin systems. 

Worthy of attention is the fact that, for the first time, the mechanisms of 

enalapril protective action are demonstrated, which confirms multiple organ 

direction of its therapeutic effect caused by an important role of the renin-

angiotensin system in the functional-metabolic continuum, and enables to determine 

its position among cytoprotective means with a neurotropic action. 

For the first time, the author suggests a new method to correct disturbances, 

which play a critical role in the development of neurodegenerative processes. She 

also recommends considering carbacetam, a new modulator of GABA-ergic 

receptors, as a promising neuroprotector for a wide range of diseases with the loss of 

functional properties of the nervous system and death of neurons in their 

pathogenesis. 
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Therefore, the results obtained provide an opportunity to expand existing 

knowledge about pathogenic mechanisms promoting development of 

neurodegenerative processes, which is definitely useful both for scientists in the 

field of pathologic physiology,pharmacology and other fundamental components of 

medical science, and for practicing doctors. 

The results of the research expand knowledge concerning pathogenesis of 

experimental neurodegeneration due to detection of the participation of GABA-ergic 

and renin-angiotensin systems in the mechanisms of neuron damage in case of 

decreased central cholinergic effects and type 2 diabetes mellitus.   

Results of the research are indicative of reasonability to use the modulators of 

GABA-ergic and renin-angiotensin systems in the schemes of pharmacological 

prevention concerning development and treatment of neurodegenerative diseases, 

and at the early stages of pathological process in particular. 

Results of the research complement the therapeutic spectrum of enalapril with 

cerebroprotective effects under conditions of neurodegeneration development. A 

positive effect of carbacetam concerning the structural-functional and biochemical 

state of the central nervous system with experimental neurodegeneration is a 

substantial basis both for further studies of pharmacodynamics of anew modulator 

of GABA-ergic system, and for industrial production of carbacetam as a promising 

neuroprotector. 

Key words: neurodegeneration, Alzheimer's disease, type 2 diabetes mellitus, 

GABA receptor modulators, carbacetam, renin-angiotensin system inhibitors, 

enalapril. 
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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Нейродегенеративні захворювання (НДЗ), до яких 

відносаться хвороби Альцгеймера, Паркінсона, Гантінгтона, розсіяний 

склероз, боковий аміотрофічний склероз, є однією з найважливіших проблем 

сфери охорони здоров’я України та всього світу, оскільки займають провідне 

місце серед причин смертності та інвалідизації населення (G. Doblhammer et 

al., 2022; J.-T. Wang et al., 2022; S. Zizhen et al., 2021; L. Zheng et al., 2021). 

Особливостями цієї великої групи хвороб нервової системи людини є 

прогресивне зниження пам’яті, процесів мислення, сприйняття інформації, 

зниження інтелекту, втрата здатності обслуговувати себе, що зумовлює 

індивідуальні труднощі та соціально-економічну значущість захворювання 

(J.W. Błaszczyk, 2023; F. Davenport et al., 2023; M. Benatar et al., 2022; 

M. Calabrò et al., 2021; M.K. Poddar et al., 2021). Діагностика на ранніх етапах, 

ідентифікація латентної (пресимптоматичної) стадії нейродегенеративного 

процесу і використання існуючих засобів фармакологічної корекції 

дозволяють позитивно змінювати перебіг НДЗ та істотно покращити якість 

життя хворих (A. Casamitjana et al., 2020; L. Gaetani et al., 2021; M. Benatar et 

al., 2022). Водночас, незважаючи на еволюцію уявлень, прогалини в чіткому 

розумінні етіопатогенезу нейродегенерацій все ще існують, що зумовлює 

труднощі вибору ефективних терапевтичних стратегій. 

Актуальність даної проблеми обумовлена також і тим, що НДЗ, 

найпоширенішим з яких є хвороба Альцгеймера, є залежними від віку і, 

відповідно, їх розвиток тісно пов’язаний із загальними механізмами старіння, 

зокрема, нервової системи (V. Castelli et al., 2019; A. Shofiul et al., 2021; J. Guo 

et al., 2022). Слід відмітити деякі загальні закономірності перебігу і 

притаманну схожість типових механізмів розвитку нейродегенерації. 

Патогенетичною основою НДЗ є цілий каскад патологічних реакцій, таких як, 

порушення окиснювального фосфорилування і глікозилювання, активація 

перекисного окиснення ліпідів і білків. Це, зі свого боку, призводить до змін 
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конформації клітинних білків із подальшим їх депонуванням та агрегацією в 

нейронах-мішенях та розвитком апоптозу (C. Wells et al., 2021; S. Azam et al., 

2021; G. Calabrese et al., 2022; A. Ochneva et al., 2022; A. Bigi et al., 2022). Як 

наслідок, виникають збої у функціонуванні низки нейрогуморальних систем: 

холінергічної, ГАМК-ергічної, ренін-ангіотензинової системи тощо 

(H. Hampel et al., 2018; K. K. Siddappaji et al., 2021; A. Gasiorowska et al., 2021; 

Zhi-R. Chen et al., 2022; R.I. Teleanu et al., 2022).  

Відомо, що ГАМК-ергічна нейротрансмісія зазнає глибоких 

патологічних змін при хворобі Альцгеймера, повсюдне розташування ГАМК 

надає цьому нейромедіатору центральну роль у широкому діапазоні 

регуляторних фізіологічних та біохімічних процесів забезпечення пізнання, 

пам’яті, навчання, рухових функцій тощо (B. C.-F. Guzmán Y. et al., 2018; 

G. A. Czapski et al., 2021; L. Melgosa-Ecenarro et al., 2022; Y. Li et al., 2023). 

Відповідно порушення в системі ГАМК є одним із провідних патологічних 

ланцюгів нейрональних розладів, що включають нейроденеративні процеси.  

Науково підтверджено участь ренін-ангіотензинової системи в 

посиленні окисного стресу головного мозку, апоптозу, нейрозапалення, що є 

передумовою нейродеструкції (O. A. Abiodun et al., 2020; S. Haron et al., 2021; 

W. Bild et al., 2022; E. Bajwa et al., 2022). У головному мозку взаємозв’язок між 

нейромедіаторами та ренін-ангіотензиновою системою існує: посилення 

експресії ангіотензину ІІ знижує вивільнення ацетилхоліну та ГАМК [La D. 

Jackson et al., 2018; O. A. Abiodun et al., 2020; M. R. Singh et al., 2021; L. D. 

Ochoa-de la Paz et al., 2021; M. Ouk et al., 2021].  

Серед причин розвитку нейродегенерації важливу роль відіграє і 

цукровий діабет, захворюваність на який суттєво зростає (J. Liu et al., 2020; 

M. Mirzaei et al., 2020; F. Hill-Briggs et al., 2021; M. Ortiz-Martínez et al., 2021). 

Відомо, що гіперглікемія негативно впливає на церебральний метаболізм, 

сприяє атрофії нейронів і прискорює старіння мозку (A. M. Garcia-Serrano et 

al., 2020; M. Gupta et al., 2022; B. Antal et al., 2022; C. Carvallo 2022). 

Беззаперечним є той факт, що зниження когнітивних функцій є одним із 
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основних ускладнень цукрового діабету. Тому однією з гіпотез 

нейродегенерації є припущення взаємозв’язку між цукровим діабетом і 

процесами нейродеструкції (A. Farhadi et al., 2019; J. Madhusudhanan et al., 

2020; E. Frison et al., 2021; R. Hamzé et al., 2022; A. González et al., 2022; 

R. Duran et al., 2022; B. Antal et al. 2022; A. M. Capucho et al., 2022). 

Все вищевказане визначає наукову та практичну значущість 

поглибленого вивчення механізмів НДЗ, що дасть можливість сформулювати 

новий науковий напрям для вирішення проблеми прогресування 

нейродегенеративних процесів та обґрунтувати нові патогенетичні основи 

медикаментозного лікування.  

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідної роботи НДЛ закладу 

вищої освіти Буковинський державний медичний університет за темою «Нові 

технології діагностики та патогенетичного лікування дисфункції 

проксимального відділу нефрона за умов розвитку системного і ниркового 

класичного та дизрегуляційного патологічних процесів» (державний 

реєстраційний № 0120U102805). Дисертант є співвиконавцем зазначеної теми. 

Мета дослідження. Вивчити нейропротективні властивості модулятора 

ГАМК-ергічної системи карбацетаму та блокатора ренін-ангіотензинової 

системи еналаприлу для експериментального обґрунтування нових 

патогенетичних напрямів медикаментозної корекції при розвитку центральної 

нейродегенерації різного генезу. 

Завдання дослідження. Відповідно до мети визначено такі основні 

завдання дослідження: 

1. Вивчити зміни функціонального стану центральної нервової 

системи лабораторних білих щурів при нейродегенерації, яка спричинена 

блокадою центральних холінергічних впливів скополаміном та цукровим 

діабетом 2 типу. 
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2. Оцінити структурно-функціональний стан мітохондрій та 

показники енергетичного забезпечення кори головного мозку і гіпокампа 

щурів на моделях експериментальної нейродегенерації. 

3. Визначити стан прооксидантно-антиоксидантної системи в корі 

головного мозку та гіпокампі щурів при нейродегенерації, індукованої 

скополаміном і цукровим діабетом 2 типу. 

4. З’ясувати участь системи монооксиду азоту в патогенезі 

індукованої скополаміном та цукровим діабетом 2 типу нейродегенерації. 

5. Дослідити роль тканинного фібринолізу та необмеженого 

протеолізу в механізмах розвитку експериментальної нейродегенерації. 

6. Визначити гістоморфологічні особливості кори головного мозку та 

гіпокампа щурів з нейродегенерацією при підвищених антихолінергічних 

впливах і цукровому діабеті 2 типу. 

7. Вивчити функціональні реакції центральної системи, структурно-

функціональні зміни мітохондрій кори головного мозку та гіпокампа щурів із 

нейродегенерацією після застосування модулятора ГАМК-рецепторів 

карбацетаму. 

8. Охарактеризувати особливості впливу карбацетаму на біохімічні 

механізми розвитку нейродегенерації при підвищенних антихолінергічних 

впливах і цукрового діабету 2 типу. 

9. З’ясувати можливості блокатора ренін-ангіотензинової системи 

еналаприлу при порушеннях системи монооксиду азоту, фібринолізу / 

протеолізу, антиоксидантного захисту, енергозабезпечення і структурно-

функціонального стану центральної нервової системи у щурів із 

нейродегенерацією. 

10. На основі отриманих результатів проведених досліджень оцінити 

роль ГАМК-ергічної та ренін-ангіотензинової систем у механізмах розвитку 

нейродегенерації, індукованої зниженням центральних холінергічних впливів 

та цукровим діабетом 2 типу. 
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11. Обґрунтувати доцільність застосування модулятора ГАМК-

рецепторів карбацетаму та інгібітора ангіотензин-перетворювального 

ферменту еналаприлу для профілактики розвитку та патогенетичної корекції 

дегенеративних процесів при захворюваннях центральної нервової системи. 

Об’єкт дослідження – структурно-функціональні та біохімічні зміни 

при дегенеративних процесах у нейронах, зокрема, кори головного мозку та 

гіпокампа лабораторних білих щурів зі зниженими центральними 

холінергічними впливами і цукровим діабетом 2 типу. 

Предмет дослідження – механізми нейродегенеративних процесів та 

ефективність патогенетичної корекції модуляторами активності ГАМК-

ергічної і ренін-ангіотензинової системи за умов розвитку індукованої 

скополаміном і цукровим діабетом 2 типу нейродегенерації. 

Методи дослідження: експериментальні патофізіологічні (моделювання 

у лабораторних білих щурів нейродегенерації блокадою центральних 

холінергічних впливів скополаміном та цукровим діабетом 2 типу); біохімічні 

(визначення в корі головного мозку і гіпокампі показників стану мітохондрій, 

про- антиоксидантної та системи оксиду азоту, фібринолізу/протеолізу); 

фармакологічні (застосування модулятора ГАМК-рецепторів карбацетаму та 

інгібітора ренін-ангіотензинової системи еналаприлу); морфологічні 

(дослідження структурних змін кори головного мозку та гіпокампа); 

математико-статистичні (статистична обробка одержаних даних). Аналогічні 

дослідження проводились за фізіологічних умов експерименту. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше на моделях, що 

відображають важливі механізми деструкції структур мозку: нейродегенерації, 

яка спричинена блокадою центральних холінергічних впливів скополаміном та 

цукровим діабетом 2 типу, встановлено зміни функціонального стану 

центральної нервової системи, визначено роль ГАМК-ергічної та ренін-

ангіотензинової системи у розвитку патологічного процесу.  

Вперше встановлено сповільнення процесів пероксидації ліпідів та 

протеїнів і посилення процесів антиоксидантного захисту в мітохондріях кори 
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головного мозку та гіпокампа після корекції карбацетамом та еналаприлом за 

зменшенням показників вмісту продуктів, що реагують із 2-тіобарбітуровою 

кислотою та продуктів карбоксилфенілгідразину; підвищенням активності 

ензимів антиоксидантного захисту (каталази та супероксиддисмутази).  

Вперше в мітохондріях виявлено зростання активності ензимів циклу 

Кребса: α-кетоглутаратдегідрогенази і сукцинатдегідрогенази після корекції 

карбацетамом та еналаприлом, що вказує на покращення енергетичного 

забезпечення головного мозку. 

Вперше під час розвитку нейродегенерації, індукованої скополаміном і 

цукровим діабетом 2 типу виявлено зниження показників прооксидантної 

системи після застосування карбацетаму та еналаприлу.  

Вперше на моделях нейродегенерації встановлено модулюючий вплив 

карбацетаму та еналаприлу на тіол-дисульфідну систему кори головного 

мозку та гіпокампа, завдяки якому пригнічувався розвиток оксидативних 

пошкоджень. 

Вперше досліджено стан системи оксиду азоту та показників 

фібринолітичної та протеолітичної активності тканини кори головного мозку 

та гіпокампа на моделях індукованого антихолінергічними впливами і 

цукровим діабетом 2 типу пошкодження центральної нервової системи і після 

корекції карбацетамом та еналаприлом.  

Вперше за результатами морфологічних змін: кількість нейронів з 

ознаками каріопікнозу, відносна густина забарвлення тигроїдної субстанції 

нейронів, бляшкоподібні конго-рот-позитивні утворення (наявність β-

амілоїду), кальцинати, денудація судин, підтверджено дані встановлених нами 

біохімічних механізмів церебральної дегенерації на експериментальних 

моделях та під впливом препаратів корекції.  

Вперше доведено захисну дію модулятора ГАМК-рецепторів 

карбацетаму на розвиток процесів нейродегенерації з підсиленням мнестичних 

процесів, поведінкових реакцій, активації процесів антиоксидантного захисту і 

енергозабезпечення в ЦНС, покращення стану систем оксиду азоту та 
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протеолізу-фібринолізу, а також – зниження інтенсивності деструкції кори 

головного мозку та гіпокампа щурів із нейродегенерацією, індукованій 

скополаміном і цукровим діабетом 2 типу. 

Вперше запропоновано новий спосіб корекції функціональних порушень 

центральної нервової системи, які відіграють критичну роль у розвитку 

нейродегенеративних процесів та рекомендовано розглядати новий модулятор 

ГАМК-ергічних рецепторів карбацетам в якості перспективного 

нейропротектора при широкому колі захворювань, у патогенезі яких має місце 

втрата функціональних властивостей нервової системи та загибель нейронів. 

На моделях нейродегенерації вперше продемонстровано 

нейропротективні механізми захисної дії еналаприлу, що підтверджує 

поліорганне спрямування його терапевтичного впливу, обумовленого 

важливою роллю ренін-ангіотензинової системи в функціонально-

метаболічному континуумі, та дозволяє визначити його місце серед 

цитопротекторних засобів нейротропної дії. 

Практичне значення одержаних результатів. Результати роботи 

розкривають патогенез нейродегенерації, яка спричинена блокадою 

центральних холінергічних впливів скополаміном та цукровим діабетом 2 

типу, що є безумовно корисним як для науковців у галузі патологічної 

фізіології, фармакології та інших фундаментальних наук, так і для 

практикуючих лікарів.  

Одержані результати є передумовою для обґрунтування нових 

раціональних підходів до патогенетичної фармакотерапії дегенеративних 

захворювань нервової системи та розробки адекватної церебропротекції.  

Проведені дослідження розкривають нові нейропротективні властивості 

карбацетаму та розширюють фармакодинаміку еналаприлу, що сприятиме 

розробці стратегій ефективної профілактики та лікування. Ефективність 

модуляторів ГАМК-аргічної та ренін-ангіотензинової систем, як складових 

корекції, є суттєвим підґрунтям для клінічної апробації досліджуваних 
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препаратів при широкого колі захворювань, у патогенезі яких мають місце 

нейродегенеративні процеси. 

Результати досліджень можуть бути використані у навчальному процесі 

при викладанні фундаментальних і клінічних дисциплін; у роботі науково-

дослідних лабораторій відповідного спрямування; при написанні підручників 

та монографій. 

Результати досліджень впроваджено у науковий та навчально-

педагогічний процес кафедр: патологічної фізіології Національного медичного 

університету ім. О.О. Богомольця, м.Київ (протокол № 10 від 17.01.2022), 

фармакології з клінічною фармакологією Тернопільського національного 

медичного університету ім. І.Я. Горбачевського, м. Тернопіль (протокол № 3 

від 24.03.2022),  патологічної фізіології Буковинського державного медичного 

університету, м. Чернівці (протокол № 14 від 15.04.2022), біохімії та 

фармакології ДВНЗ «Ужгородський національний університет» м. Ужгород 

(протокол № 9 від 18.04.2022), фармакології Львівського національного 

медичного університету ім. Данила Галицького, м. Львів (протокол № 10 від 

19.04.2022), фармакології Вінницького національного медичного університету 

ім. М.І. Пирогова, м. Вінниця (протокол № 17 від 25.04.2022), 

експериментальної та клінічної фармакології з клінічною імунологією та 

алергологією Полтавського державного медичного університету, м. Полтава 

(протокол № 17 від 27.04.2022).  

Особистий внесок здобувача. Наукова робота виконана дисертантом 

самостійно. Особистий внесок автора полягає у формулюванні мети, завдань 

досліджень, обранні та виконанні експериментальних моделей, проведенні 

всього об’єму експериментальної частини роботи, опрацюванні та аналізі 

вітчизняної й зарубіжної наукової літератури, статистичній обробці отриманих 

числових даних, інтерпретації отриманих наукових фактів, здійсненні їх 

аналізу, написані усіх розділів дисертаційної роботи. У наукових працях, 

опублікованих у співавторстві, участь здобувача полягала в пошуку 

літературних джерел, виконанні експериментальних досліджень, обробці 
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отриманих результатів та їх аналізу, формулюванні висновків і підготовці 

публікацій до друку. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення наукової роботи 

доповідалися та обговорювалися на: науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Ендокринна патологія у віковому аспекті» (Харків, 

2018 р.), VII Пленумі Укранського наукового товариства патофізіологів та 

науково-практичній конференції, присвячених 110-річчю з дня народження 

чл.-кор. АМН СРСР, проф. М.Н. Зайка (Полтава, 2018 р.), ІІ всеукраїнській 

науково-практичній конференції з міжнародною участю (Дніпро, 2018 р.),  

ХХ-му з'їзді Українського фізіологічного товариства ім. П.Г. Костюка з 

міжнародною участю, присвяченого 95-річчю від дня народження академіка 

П.Г.Костюка (Київ, 2019 р.), науково-практичній інтернет-конференції з 

міжнародною участю: «Мультидисциплінарний підхід до менеджменту 

ендокринних захворювань» (Чернівці, 2019 р.), міжнародній науково-

практичній конференції «Читання Підвисоцького» (Одеса, 2019 р.), науково-

практичній інтернет-конференції «Розвиток природничих наук як основа 

новітніх досягнень у медицині» (Чернівці, 2019 р.), ІХ з'їзді ендокринологів 

України (Харків, 2019 р.), ІІ та ІІІ науково-практичних інтернет-конференціях 

з міжнародною участю «Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб 

та їхня фармакологічна корекція» (Харків, 2019 р., 2020 р.), науково-

практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні проблеми 

морфології в теоретичній та практичній медицині» (Дніпро, 2019 р.), V 

науково-практичної конференції «Безпека та нормативно-правовий супровід 

лікарських засобів: від розробки до медичного застосування», присвяченої 

пам’яті професора д. мед. н. Вікторова О.П. (Київ, 2019 р.), ІV Міжнародній 

науково-практичній конференції «Ліки – людині. Сучасні проблеми 

фармакотерапії і призначення» (Харків, 2020 р.), Всеукраїнській науково-

практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні питання 

молекулярно-біохімічних досліджень та лабораторного скринінгу у клінічній 

та експериментальній медицині – 2020» (Запоріжжя, 2020 р.), науково-
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практичній конференції «Досягнення та перспективи експериментальної і 

клінічної ендокринології» (Харків, 2020 р.), VІІІ Національному конгресі 

патофізіологів України (Одеса, 2020 р.), XІІ Всеукраїнській науково-

практичній конференції «Актуальні питання патології за умов дії 

надзвичайних факторів на організм», ІІ Галицькі читання (Тернопіль, 2020 р.), 

ХІІ та ХІІІ науково-практичних інтернет-конференціях «Фармакоекономіка в 

Україні: стан і перспективи розвитку» (Харків, 2020 р., 2021 р.), науково-

практичній конференції «Досягнення та перспективи експериментальної і 

клінічної ендокринології (ХХ Данилевські читання)» (Харків, 2021 р.), 

науково-практичній конференції з міжнародною участю присвяченій 140-

річчю з дня народження академіка О.О. Богомольця (Київ, 2021 р.), науково-

практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні проблеми 

коморбідності у клініці внутрішньої медицини» (Чернівці, 2021 р.), 

Всеукраїнській конференції з міжнародною участю «Еколого-біологічна освіта 

в концепції “Єдине здоров’я”» (Тернопіль, 2022 р.), на підсумкових науково-

практичних конференціях професорсько-викладацького персоналу БДМУ 

(Чернівці, 2018-2022 рр.).  

Публікації. За темою дисертаційного дослідження опубліковано 56 

наукових робіт: 22 статті, в тому числі 10 – у виданнях включених до 

наукометричної бази Scopus та 5 – Web of Science, 7 – у наукових фахових 

виданнях України; 34 – публікації в матеріалах і тезах доповідей з’їздів, 

конгресів, науково-практичних конференцій. Результати роботи відображені в 

PubMed, апробовані й неодноразово доповідались на наукових форумах 

різного рівня. В опублікованих працях викладені всі основні положення 

дисертаційного дослідження. 

Структура дисертації. Дисертація викладена на 391 сторінці і 

складається зі вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів 

дослідження, 6 розділів власних досліджень, аналізу й узагальнення 

результатів досліджень, висновків, списку використаних джерел літератури 
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(всього 596 найменувань, з них 96 кирилицею та 500 латиницею), додатків. 

Робота проілюстрована 35 таблицями та 96 рисунками. 
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РОЗДІЛ 1 

ПАТОГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНИХ 

ЗАХВОРЮВАНЬ  

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

1.1. Нейродегенеративні захворювання, стан проблеми, статистика, 

соціально-економічне значення, актуальність удосконалення фармакотерапії 

Нейродегенерація – це прогресуюча структурна та функціональна 

загибель нейронів, яка супроводжується втратою функцій нервової системи 

через порушення синаптичних зв’язків та накопичення патологічно змінених 

білків [1]. НДЗ є невиліковними та виснажливими станами, що призводять до 

прогресуючої дегенерації та загибелі нейронів. Як наслідок порушується 

рухова здатніть, мова, розвиваються деменція, атаксії [2]. Власне такі зміни 

становлять основну загрозу здоров’ю людей, оскільки стають дедалі 

поширенішими [3].  

Одними з найрозповсюдженіших НДЗ є ХА та Паркінсона, 

аміотрофічний бічний склероз, хорея Хантінгтона, атаксія Фрідрайха та інші 

[4]. У зв’язку з ростом середньої тривалості життя у розвинутих країнах [5, 6], 

спостерігається збільшення числа хворих, які страждають на НДЗ. У світі 

кожні 3,2 сек реєструється новий пацієнт, який страждає на деменцію [7]. У 

всьому світі нараховується 47,5 млн людей з деменцією, і щорічно 

реєструється 7,7 млн нових випадків захворювання [8]. Згідно з результатами 

метааналізу європейських популяційних досліджень, нині поширеність 

деменції в популяції становить 6,4 %, зокрема 4,4 % — деменції при ХА і 

1,6 % — судинні деменції [9]. За прогнозами, загальна кількість людей з 

деменцією складатиме 75,6 млн у 2030 році і майже зросте втричі до 2050 року 

і досягатиме 135,5 млн.  

За статистичними даними, близько у 10 із 44 млн людей у світі 

зустрічається нейродегенерація. Це показники без врахування тих осіб, у яких 

не виявили цю недугу через обмеженість методів діагностики. У 2016 році 

тільки у США зареєстровано 5,4 мільйона пацієнтів з ХА. ВООЗ признає дане 
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захворювання як одну з чотирьох головних медико-соціальних проблем 

сучасного суспільства [10]. Деменції, як результат нейродегенерації, є третім 

серед найдорожчих для суспільства захворюванням (після серцево-судинних 

захворювань та пухлин) [11]. Департамент охорони здоров’я Великобританії 

встановив, що затрати на пацієнта з легкою деменцією складають 2,344 фунта 

стерлінгів на рік, затрати на хворого з важкою деменцією – більше 8,976 

фунтів стерлінгів на рік. Необхідно відмітити, що висока ціна терапії пацієнтів 

з нейродегенерацією складається в основному не із за вартості лікарських 

препаратів, а у зв’язку з втратою працездатності пацієнта, обмеження 

працездатності його родичів, які вимушені здійснювати догляд, вартості 

доглядальниці, госпіталізації пацієнтів в спеціальні інтернати, де є 

цілодобовий нагляд. 

На сьогоднішній день описано більше ста причин розвитку деменції. ХА 

є найбільш поширеною причиною деменції – на неї припадає 60-70 % всіх 

випадків [12]. Соціально-економічний тягар деменції зумовлений фізичним, 

психологочним, соціальним і економічним впливами на людей. Висока 

розповсюдженість в поєднанні з великою соціально-економічною роллю 

робить деменцію одним із приорітетних порушень здоров’я в рамках 

Програми ВООЗ під назвою Глобальна обсерваторія деменції [13]. Як 

доповнення до цього запущено платформу обміну знаннями, яка є сховищем 

прикладів належної практики у сфері деменції з метою сприяння взаємному 

навчанню та різнонаправленому обміну між регіонами, країнами та окремими 

особами для сприяння діям у всьому світі. 

За визначенням ВООЗ, деменція — це хронічний прогресуючий 

синдром, що викликаний різноманітними захворюваннями головного мозку, 

для якого характерна  деградація когнітивних функцій (пам’ять, мислення, 

мовлення, контроль над поведінкою, виконання повсякденних функцій) [14]. 

Нині науковці виділяють понад 100 форм деменцій. І на жаль, як зазначалось 

раніше, найбільш поширеною є ХА. Інші її форми включають судинну 

https://globaldementia.org/en
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деменцію, деменцію з тільцями Леві та фронтотемпоральну деменцію, а також 

деменції внаслідок ЦД 2 типу [15].  

Діагностика НДЗ базується на клінічній симптоматиці та даних 

нейровізуальних досліджень. Клінічно у хворих спостерігається втрата 

пам’яті, прогресування порушення вищих функцій мозку, зміна настрою. При 

паталогоанатомічному дослідженні у пацієнтів спостерігається значна атрофія 

мозку, велика кількість внутрішньоклітинних нейрофібрилярних клубків і 

позаклітинних сенільних бляшок, головним компонентом яких є пептид β-

амілоїд [2, 3]. 

Причини НДЗ можуть бути множинними: вірусні, інфекційні 

захворювання, аутоімунна патологія, травматичні пошкодження нервової 

системи, порушення мозкового кровообігу, надлишок деяких елементів 

(алюмінію, феруму, цинку, купруму), гіперглікемія, атеросклероз, амілоїдні 

бляшки, нейрофібрилярні клубки; однак у більшості випадків причина 

загибелі нейронів невідома [16, 17]. До чинників ризику даного захворювання 

відносять артеріальну гіпертензію, атеросклероз, цукровий діабет, 

гіперхолестеринемію, які безпосередньо зв’язані із судинною деменцією. 

Окрім того існують труднощі у вивченні досліджуваної патології, оскільки 

близько 75 % випадків деменції неможливо виділити конкретну причину у 

зв’язку зі складним мультифакторним характером захворювання. Це й 

ускладнює лікування та прогнозування хвороби.  

Беручи до уваги дані експериментальних досліджень відносно збудника 

СOVID-19, на жаль, при даному захворюванні виявляються патогенетичні 

зміни, які притаманні нейродегенеративному процесу [18, 19]. Геномні 

дослідження, проведені в Інституті геномної медицини у м. Клівленд, США, 

показали вплив вірусу SARS-CoV-2 на кілька генів або шляхів, пов’язаних із 

нейрозапаленням та мікросудинними ушкодженнями головного мозку, які 

можуть призвести до нейрокогнітивних порушень, подібних до хвороби 

Альцгеймера [20]. 
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З літературних джерел відомо, що шкідливі чинники зовнішнього 

середовища також сприяють нейродегенеративним розладам. Наприклад, 

хвороба Паркінсона розвивається при тривалому впливі пестицидів, токсинів 

та хімічних речовин [21].  

Особливе занепокоєння викликає вплив свинцю на ЦНС. Продовжні 

дослідження показують, що свинець в ранньому або середньому віці сприяє 

зниженню когнітивних функцій. У тварини, на яких впливав свинець 

(пренатально або постнатально), розвивалося погіршення пам’яті та зниження 

когнітивних функцій. [22]. 

Свинець є відомим нейротоксином, який швидко долає 

гематоенцефалічний бар’єр і призводить до нейрозапалення, окислювального 

стресу, стресу ендоплазматичного ретикулуму та апоптозу. Це сприяє і 

посилює процеси нейродегенерації, що підтверджено в перехресних 

епідеміологічних дослідженнях людини: накопичення β-амілоїд, патологія тау 

та запалення. Отруєння свинцем також може супроводжуватися запальними 

процесами, які призводять до загибелі нейронів. Останні дослідження 

показують, що вплив свинцю призводить до активації мікроглії та надмірного 

виробництва прозапальних білків, які сприяють нейротоксичності при ХА 

[23]. 

Відомо, що кадмій, як і свинець, проникає через гематоенцефалічний 

бар’єр. При цьому, потрапивши в організм, цей метал може викликати 

окислювальний стрес, нейрозапалення та апоптоз у нейрональних клітинах. 

Миші, які отримували кадмій у питній воді, продемонстрували погіршення 

здатності до навчання та пам’яті, а також відкладення старечих бляшок у 

мозку. Проведені перехресні дослідження підтвердили дані припущення. 

Зокрема, в рамках Національного дослідження здоров’я та харчування в США 

показано значний зв’язок між впливом кадмію, виміряним у цільній крові, та 

зниженням когнітивних функцій [24, 25].  

Незважаючи на важливість марганцю для здоров’я людини (він є 

кофактором для ферментів нормального функціонування клітин), надмірна 
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кількість марганцю є нейротоксичною, оскільки він накопичується в мозку. 

Крім професійного впливу, дієта є основним джерелом марганцю в загальній 

популяції, і токсичність також може бути результатом підвищених рівнів у 

питній воді або повітрі [26]. Недавній біоінформаційний аналіз показав, що 

марганець може індукувати диференційовану експресію генів, пов’язаних із 

взаємодією цитокін-цитокіновим рецептором, апоптозом, окисним 

фосфорилюванням та сигнальним шляхом інсуліну [27]. 

Епідеміологічні дослідження з використанням біомаркерів волосся, 

крові або як волосся, так і крові показують зв’язок між рівнем марганцю у 

дорослих і порушенням когнітивних функцій. У дітей, які живуть поблизу 

заводу з виробництва феромарганцевих сплавів у Бразилії, високі концентрації 

марганцю у волоссі були пов’язані з погіршенням когнітивних функцій, 

особливо у сфері спілкування [28]. Ті, хто був підданий професійному впливу, 

повідомили про дефіцит уваги та концентрації, пам’яті, зорово-просторових 

функцій, вербального навчання, виконавчих та інших когнітивних функцій. 

Дослідження показують, що накопичення марганцю в печінці та мозку, 

особливо в базальних гангліях, викликає нейротоксичність і пошкодження 

печінки [29].  

Водночас, вважається, що погані звички життя, такі як недостатня 

фізична активність, нездорове харчування, вживання алкоголю та тютюну, 

також сприяють розвитку НДЗ. Не виключено, що харчування відіграє 

вирішальну роль у патогенезі чи причині розвитку та прогресуванні даного 

захворювання. Оскільки дієти з високим вмістом цукру, жирів і висока 

калорійність впливають на початок, тяжкість і тривалість НДЗ [30]. У 

дослідженні, що аналізує вплив дієти та харчування на пам’ять і когнітивні 

порушення, дані свідчать про те, що недоїдання та низький індекс маси тіла 

пов’язані з вищим розвитком деменції. Алкогольна та тютюнова залежність 

відносяться до тих чинниками, які сприяють розвитку нейродегенерацій.  
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Науковцями досліджено взаємозв’язок між функцією мозку та 

мікрофлорою кишківника. Оскільки дисбаланс мікрофлори кишківника сприяє 

розвитку НДЗ [31]. 

Вважається, що ризик розвитку кількох типів деменції, таких як судинна 

деменція та ХА, підвищується через порушення діяльності серцево-судинної 

системи. Цю концепцію часто називають зв’язком «серце-мозок», і вона 

передбачає, що здоров’я мозку та серця тісно пов’язані між собою [32]. 

Здорове серце забезпечує надходження достатньої кількості крові до мозку, а 

здорові кровоносні судини забезпечують надходження збагаченої киснем 

крові до мозку. Судинні захворювання включають інсульт, хвороби серця, 

високий кров'яний тиск, діабет і високий рівень холестерину. 

Досить цікавим фактором ризику НДЗ є втрата слуху. У дослідженні, яке 

відстежувало понад 600 дорослих протягом майже 12 років, науковці виявили, 

що втрата слуху сильно корелює з розвитком деменції. Легка втрата слуху 

подвоїла ризик деменції, помірна втрата слуху потроїла ризик, а люди з 

серйозними порушеннями слуху мали в п’ять разів більшу ймовірність 

розвитку деменції [33]. Проте механізм, що зв’язує втрату слуху з 

нейродегенерацією, ще не з’ясований. Ще одним із факторів може бути 

соціальна ізоляція, яка часто супроводжує людей із втратою слуху. 

Відсутність соціальної та психічної активності пов’язана з декількома 

нейробіологічними змінами, які відповідають швидшому зниженню 

когнітивних функцій. Однак, найвідомішим та найрозповсюдженішим 

чинником ризику багатьох НДЗ залишається вік. 

Отже, перед лікарями та науковцями світу постає гостре, невирішене 

питання стосовно тактики лікування таких пацієнтів. На сьогоднішній день 

терапія НДЗ здійснюється переважно засобами, які уповільнюють її 

прогресування або зменшують прояви основних симптомів [34]. На жаль, для 

більшості нейродегенеративних хвороб відсутні радикальні методи лікування, 

які дозволили б повністю зупинити патологічний процес. Можливості 

симптоматичної допомоги таким пацієнтам обмежені, зокрема у пізніх стадіях 
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лікування і нерідко супроводжуються численними розладами. Наприклад, 

тривале застосування леводопи в пізній стадії хвороби Паркінсона, може 

привести до перетворення малорухливого пацієнта в "танцюючого маніяка", 

який не здатен ні на хвилину зупинитися (це загрожує повним виснаженням, 

падіннями, травмами тощо). Тому для лікування даної хвороби 

використовують комбіновану терапію з метою зменшення побічних ефектів 

[35, 36]. 

Для лікування пацієнтів з НДЗ використовують лікарські засоби різних 

фармакологічних класів для попередження або уповільнення прогресування 

втрати нейронів та підвищення їхньої виживаності. Власне прямими або 

первинними є ноотропи (танакан, білобіл), антиоксиданти (едаравон, ксаврон) 

та препарати з нейротрофічними властивостями (цитиколін) [37].  

Незважаючи на те, що здобутки клінічної та експериментальної 

медицини останніх років дозволили розкрити багато ланок розвитку НДЗ, 

проте універсальної ефективної терапії цих захворювань не існує. 

 

1.2. Патогенетичні основи нейродегенеративних процесів. 

Чисельна кількість хвороб об’єднується у групу НДЗ ЦНС. В основі цих 

захворювань лежать процеси руйнування клітин мозку. Найпоширенішими 

серед них є ХА, Хантінгтона, Паркінсона, аміотрофічний бічний склероз, 

спиноцереблярні атаксії, глаукома та ряд інших нейродегенеративних 

розладів. До переліку даної патології можна приєднати і ЦД 2 типу, оскільки 

за науковими даними ризик розвитку деменції у пацієнтів з ЦД підвищується в 

середньому в 1,6 раза, при цьому судинної деменції – в 2–2,6 раза, а ХА – 

приблизно в 1,5 раза, незалежно від тривалості ЦД [38]. Таким чином, 

деменція, що розвивається у хворих з ЦД, може бути пов’язана як з 

цереброваскулярною патологією, так і з первинно дегенеративним процесом 

або бути змішаною [39]. Існує нагальна потреба у розробці нових та більш 

ефективних терапевтичних стратегій боротьби з цими руйнівними 

захворюваннями, адже їх прогресування пов’язане з тривалим безсимптомним, 
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продромальним та маніфестним перебігом. Відповідно для отримання 

ефективного результату від лікування необхідно знати причини та патогенез 

захворювання. 

Досягнення наукового прогресу дали можливість зрозуміти, що НДЗ 

мають багато основних спільних процесів, зокрема неправильне згортання та 

агрегація білків, порушення РНК та ДНК, зміни гліальних клітин, запалення та 

активація мікроглії, що може бути захисною реакцією на 

нейродегенеративний процес, або в деяких обставинах рушієм захворювання 

[40]. Основною об’єднуючою рисою НДЗ є надмірна втрата нейронів. Беручи 

до уваги те, що найпоширенішою формою нейродегенерації є ХА, тому варто 

зупинититися на основних причинах та варіантах патогенезу даної патології 

[41]. 

На сьогоднішній день відомі такі загальні патогенні механізми, що 

лежать в основі багатьох НДЗ як: 

 Аномальна динаміка білка з неправильним згортанням, дефектною 

деградацією, протеасомальною дисфункцією та агрегацією; часто з 

діями та мутаціями молекулярних шаперонів; 

 Окислювальний стрес і утворення вільних радикалів/активних форм 

кисню (АФК); 

 Порушення біоенергетики, мітохондріальні дисфункції та пошкодження 

ДНК; 

 Фрагментація нейронального апарату Гольджі; 

 Порушення клітинного/аксонального транспорту; 

 Дисфункція нейротрофінів (НТФ) і 

 «Нейрозапальні»/нейроімунні процеси. 

Ці механізми взаємопов’язані у складних порочних колах, що зрештою 

призводять до дисфункції та смерті клітини, основні молекулярні каскади яких 

обговорюються. На рис.1 наведено алгоритм класифікації НДЗ з білковими 

відкладеннями за Rosalía Fernández-Calle. [42]. 
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Рис. 1. Алгоритм класифікації нейродегенеративних захворювань з 

білковими відкладеннями (протеїнопатій) за Rosalía Fernández-Calle. 

Як відомо, на сьогоднішній день існує декілька теорій виникнення ХА. 

Згідно з холінергічною гіпотезою, когнітивне погіршення, що спостерігається, 

в значній мірі зумовлене втратою холінергічної функції ЦНС, що зв’язане з 

ослабленням активності нейротрансмітера ацетилхоліну [43]. На користь цієї 

теорії свідчать дані про те, що при ХА у мозку спостерігається зниження 

синтезу та зміна транспорту ацетилхоліну, селективна втрата холінергічних 

нейронів, переривання ацетилхолін-рецепторного сигналу та зниження рівня 

рецепторів до даного медіатора [43]. 

За даними науковців біохімічні дослідження біопсії тканини, взятої у 

пацієнтів із ХА через 3,5 роки (в середньому) після появи симптомів, 

показують, що селективна нейромедіаторна патологія виникає на ранніх 

стадіях захворювання [46]. Зокрема, пресинаптичні маркери холінергічної 
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системи виявляються рівномірно зниженими. У той час як серотонінергічні та 

деякі норадренергічні маркери, маркери дофаміну, ГАМК або соматостатину 

не змінюються. Коли розглядаються посмертні дослідження мозку при ХА 

(зазвичай представляють більш пізню стадію хвороби), залучається або 

уражається набагато більше нейромедіаторних систем. До них належать 

ГАМК і соматостатин і можуть вказувати на те, що кортикальні інтернейрони, 

для яких вони є нейрохімічними маркерами, уражаються пізніше в процесі 

захворювання [45]. Відомо, що специфічні для нейромедіаторів підкіркові 

ядра також зазнають впливу нейродегенеративних процесів, зокрема 

холінергічні: базальне ядро Мейнерта та медіальна перегородка.  

Важливо відмітити, що холінергічні рецептори в гіпокампі та корі, які 

модулюють клітинну та синаптичну активність у процесах навчання та 

пам’яті, особливо чутливі до аферентної холінергічної втрати [47]. Подальша 

підтримка ролі холінергічної системи в пізнанні підтверджена 

спостереженнями, що холінергічні антагоністи погіршують увагу та пам’ять, 

тоді як прохолінергічні методи лікування забезпечують помірне 

симптоматичне покращення у пацієнтів з деменцією альцгемерівського типу 

[48]. 

Зв’язки між дисфункцією холінергічної системи та іншими патологіями 

ХА є складними та двонаправленими. Наприклад, β-амілоїдні пептиди можуть 

негативно впливати на холінергічні рецептори, але холінергічна 

нейротрансмісія також впливає на процесинг амілоїду і може захищати 

нейрони від амілоїдної токсичності [43, 44]. Активність холінергічних 

рецепторів також модулює інші системи нейромедіаторів і може підтримувати 

синаптичну цілісність через глутаматергічний шлях у гіпокампі [49]. Однак, 

незважаючи на значні останні досягнення в розумінні клітинних і 

молекулярних подій при ХА, послідовність розвитку патофізіології, зв’язки з 

клінічними симптомами та значення як терапевтичних цілей не повністю 

зрозумілі. Залишається незрозумілим, чи виникає дисфункція холінергічної 
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системи рано, пізно чи впродовж континууму від когнітивного старіння до ХА 

[38, 40]. 

Окрім холінергічної дисфункції, іншими сильними корелятами деменції 

є хімічні та гістопатологічні маркери збудливих амінокислот, що вивільняють 

кортикальні пірамідні нейрони. Ці нейрони, як вважають, сприяють 

нормальній когнітивній функції самі по собі, а також, відіграють ключову 

роль у холінергічній функції, оскільки вони є холіноцептивними [50].  

Дослідження візуалізації in vivo пацієнтів із ХА також підтверджують 

участь пірамідних нейронів у захворюванні, оскільки модель регіонального 

гіпометаболізму є паралельною втраті/атрофії нейронів, утворенню клубків і 

втраті синапсів [51]. Втрата кортикальних пірамідних нейронів, втрата 

синапсів і зниження концентрації глутамату, разом з утворенням 

нейрофібрилярних клубків, все корелює з тяжкістю деменції. Ці висновки 

вказують на те, що пірамідні нейрони та їх передавач глутамат (та/або 

аспартат) відіграють роль у когнітивних симптомах ХА і тому можуть 

представляти додаткову терапевтичну мішень.  

За даними експериментальних досліджень, високу кореляцію з проявами 

ХА має нейрофібрилярна патологія, яка розглядає в якості центрального 

ланцюга тау-гіпотези [52]. У нормі тау-протеїн є білком мікротрубочок, який 

локалізується в аксонах нейронів. Зв’язуючись з тубуліном мікротрубочок, 

тау-протеїн посилює їхню агрегацію і стабільність, що необхідно для 

нормального функціонування аксонів і аксонального транспорту. При 

гіперфосфорилуванні тау-білка, утворюються нейрофібрилярні сплетення, що 

являють собою внутрішньоклітинні утворення. При цьому кількість 

нейрофібрилярних сплетень і втрата синапсів корелюють зі ступенем тяжкості 

деменції при ХА, на відміну від сенільних бляшок [53].  

Причиною утворення сенільних бляшок може бути не тільки 

надлишкове утворення β-амілоїду, але і порушення процесу елімінації 

патологічного білка. З віком, або при певному лікуванні відбуваються мутації 

у гені amyloid precursor protein, що змінює розщеплення цього білка і 
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знижується рівень розчиненої форми [54]. Подальша агрегація призводить до 

утворень, що пов’язані з формуванням сенільних бляшок [55]. Залежно від 

того, який фермент ініціює протеоліз, α-секретаза, чи β-секретаза, 

розшеплення попередника амілоїду може проходити за неамілоїдогенним 

(нейропротекторним) або амілоїдогенним (нейротоксичним) механізмом [56]. 

Під впливом α-секретази попередник амілоїду «розрізається» всередині β-

амілоїдного домену, що запобігає утворенню β-амілоїду. Однак β-секретаза 

розчеплює попередник амілоїду на межі β-амілоїду та позаклітинного домену. 

Потім γ-секретаза довершує процес з утворенням β-амілоїду, який має 

схильність до агрегації і випадіння в некротичному вигляді [57, 58]. Отже, 

порушення процесу порушення його розщеплення та виведення патологічного 

білка сприяє накопиченню амілоїда в нервовій системі. 

Характерними патоморфологічними проявами ХА є сенильні (амілоїдні) 

бляшки і нейрофібрилярні сплетення, які виявляють у речовині головного 

мозку. Сформована амілоїдна бляшка включає ядро і дегенеруючі нейрони, які 

розташовані поруч. Основу ядра складає гіперагрегований β-амілоїд (39-42 

амінокислоти) і ряд додаткових компонентів. Відомо, що відкладений β-

амілоїд у вигляді сенильних бляшок в екстрацелюлярному просторі кори 

головного мозку володіє нейротоксичністю і відповідає за розвиток 

дегенеративних змін у навколишніх нейронах [44, 45]. 

У багатьох роботах [59, 60] β-амілоїд описується як позаклітинний 

компонент, водночас цей пептид виявляється й інтрацелюлярно [61]. На 

сьогоднішній день, існує припущення [62], що внутрішньоклітинна 

локалізація даного білка є початковим етапом патогенезу ХА, який сприяє 

появі екстрацелюлярних сенільних бляшок. Інтрацелюлярне накопичення β-

амілоїда можна пов’язати з утворенням його всередині клітини, оскільки 

amyloid precursor protein локалізується не тільки на плазматичній мембрані 

клітини, але й на мембранах комплексу Гольджі, ендоплазматичного 

ретикулуму, а також ендосомальних, лізосомальних і мітохондріальних 

мембранах [63, 64, 65]. Також можливе зворотнє захоплення позаклітинних 
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відкладень цього пептиду за допомогою рецепторного ендоцитозу [66]. Згідно 

літературних даних, β-амілоїд здатен зв’язуватися з рецепторами чутливих до 

ацетилхоліну, NMDA-глутаматними рецепторами з подальшою його 

модифікацією та накопиченням патологічного внутрішньоклітинного білка 

[67].  

Більш детальне вивчення механізмів патологічної дії β-амілоїда 

дозволило встановити, що його відкладення призводить до порушення пам’яті 

внаслідок зниження активності NMDA-, AMPA-глутаматних рецепторів і 

особливо рецепторів до ацетилхоліну [68, 69]. Відомо, що β-амілоїд здатен 

знижувати рівень, зв’язування і сигнальну трансдукцію рецепторів до 

ацетилхоліну, погіршувати його транспорт по аксону, знижувати активність 

ацетилхолінестерази і погіршувати вивільнення ацетилхоліну в синаптичну 

щілину [70]. Окрім того, порушення пам’яті виникає у зв’язку з погіршенням 

довготривалої потенціації, зниженням активності нейротрофічного фактора 

мозку і фактора росту нервів [71]. 

Водночас β-амілоїд призводить до розвитку нейротоксичності та 

загибелі нейронів, внаслідок посилення оксидативного стресу. Як результат, 

розвиток мітохондріальної дисфункції та ексайтотоксичності NMDA-

рецепторів. На сьогоднішній день чітко встановлена роль глутаматних 

рецепторів у розвитку НДЗ, зокрема ХА [72, 73].  

На думку сучасних дослідників, патогенез ХА, як одного з НДЗ, тісно 

пов'язаний з окисним стресом, який ініціює запальну відповідь і накопичення 

β-амілоїда [74, 75]. Отже гіперпродукція активних форм кисню 

біоенергетичними і нейрохімічними системами головного мозку призводить 

до окиснювальної модифікації і деструкції білків, ліпідів і нуклеїнових кислот. 

ЦНС є особливо вразливою мішенню продуктів пероксидного окиснення як 

білків, так і ліпідів, завдяки складу нейронної тканини, що робить її 

сприйнятною до ланцюгових реакцій [76, 77]. Оскільки, крім надмірного 

споживання кисню, складається з підвищених марок поліненасичених жирних 

кислот та іонів окиснювально-відновних перехідних металів [78]. Це 
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призводить до порушення функціонування мітохондрій і, як наслідок, 

енергетичного дифіциту. 

Власне при ХА розвиток мітохондріальної дисфункції пов’язаний з 

порушенням багатьох ланок функціонування синаптичного апарату нейронів 

[79, 80]. Свою чергою, реалізація когнітивних функцій тісно пов’язана з 

адекватною роботою синапсів [81]. Зменшення кількості та якості роботи 

синаптичного апарату пов’язане з розвитком і проявами когнітивного 

дефіциту при ХА. Синаптична комунікація в нервовій системі є надзвичайно 

енергоємним процесом, що регулюється кальцієвими сигналами [82]. 

Мітохондрії не тільки забезпечують енергію для реалізації синаптичної 

функції, але й виступають як потужний кальцієвий буфер [83]. Пресинаптичні 

мітохондрії забезпечують можливість тривалої синаптичної активності (саме 

тому вони активно транспортуються в пресинаптичну зону нейронів) [84]. 

Окрім того, мітохондрії здатні бути потужним буфером для пресинаптичних 

кальцієвих сигналів, тим самим модулюючи нейротрансмісію [85]. Кальцієві 

сигнали також запускають процес злиття синаптичних пухирців в активній 

зоні пресинаптичної мембрани, спорожнюючи їх так, що нейротрансмітерн 

потрапляє в синаптичну щілину [86]. У свою чергу, нейротрансмітер впливає 

на постсинаптичні рецептори, приводячи до передачі сигналу на 

постсинаптичний нейрон.  

З огляду на вищевикладене, мітохондріальна активність пресинаптичних 

нейронів забезпечує належне функціонування синаптичної нейротрансмісії. 

Тому будь-які порушення роботи пресинаптичних мітохондрій можуть 

сприяти розвитку нейродегенерації саме внаслідок порушення синаптичного 

гомеостазу [87]. Окрім того, порушення стабільності тау-протеїну через його 

гіперфосфорилування при розвитку ХА призводить до порушень транспорту 

мітохондрій у пресинаптичну зону нейронів, який здійснюється по 

мікротрубочках, що, у свою чергу, складаються з тау-протеїну. 

Фосфорильований тау-білок пригнічує антероградний рух мітохондрій у 

нейронах [88]. 
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Враховуючи те, що агрегація β-амілоїдного пептиду й позаклітинне 

відкладання амілоїдних бляшок є однією з основних патоморфологічних 

характеристик ХА, у контексті розвитку мітохондріальної дисфункції при ХА 

показано, що олігомери β-амілоїдного пептиду можуть негативно впливати на 

пов’язану з мітохондріями мембрану ендоплазматичного ретикулуму. Це, у 

свою чергу, призводить до перевантаження мітохондрій кальцієм і наступного 

запуску патологічних внутрішньоклітинних каскадів [89]. За літературними 

даними β-амілоїдний пептид і гіперфосфориляція тау-протеїну призводять до 

порушення процесу мітохондріальної динаміки (синтезу й поділу), мітофагії та 

всієї системи, що пов’язана з роботою мітохондрій у нервовій клітині [90, 91, 

92] рис 2.  

 

Рис. 2. Мітохондріальна дисфункція та пошкодження ДНК при 

нейродегенеративних захворюваннях. Yan L., 2022. 

Активні форми кисню, що утворюються у великих кількостях при розвитку 

мітохондріальної дисфункції, призводять до структурних порушень 

мітохондріальних і клітинних мембран і до негативних наслідків роботи 

синаптичного апарату нервових клітин. 

Перший етап глутамат-кальцієвого каскаду характеризується 

порушенням енергетичного метаболізму (дефіцитом АТФ, гальмуванням 
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дихання в мітохондріальному ланцюгу), посиленим викидом 

аміноспецифічних нейротрансмітерів, розвитком глутаматної 

ексайтотоксичності шоковим надходженням іонів Са2+ в нейрони [93]. 

Наступний етап – це етап ампліфікації, який характеризується 

збільшенням концентрації внутрішньоклітинних іонів Са2+ і розповсюдженням 

глутаматної ексайтотоксичності [94]. Збільшення концентрації 

внутрішньоклітинних іонів Са2+ зумовлено індукцією їхнього вивільнення з 

внутрішньоклітинних депо інозитол-1,4,5-трифосфатом. Окрім того, додаткові 

іони Са2+ поступають в клітину зовні через потенціалзалежні кальцієві канали, 

які реагують на зміну трансмембранного розподілу зарядів, а також за 

допомогою мембранних молекул-переносників, які обмінюють іони Na+ на 

іони Са2+ [95]. 

Збільшення концентрації внутрішньоклітинних іонів Са2+ змінює 

активність ферментів, які модифікують клітинні мембрани, в тому числі 

глутаматні рецептори. Як наслідок, збільшується чутливість нейронів до 

збуджуючих сигналів. Підвищена збудливість сприяє подальшому 

накопиченню іонів Са2+ та посиленому виділенню глутамату із нервових 

закінчень. За деякими експериментальними дослідженнями [96], в тих 

частинах мозку, де щільно розташовані нейрони, які містять NMDA-

рецептори, одна масивно деполяризована клітина індукує вивільнення 

глутамату в такій кількості, що це сприяє збудженню сусідніх нейронів. Таким 

чином, відбувається пошкодження сусідніх нейронів, індукування подальшого 

викиду нейротрансмітера і розвиток механізму розповсюджуючої глутаматної 

ексайтотоксичності [97].  

Третій етап – експресія. Цей етап характеризується розвитком 

оксидативного стресу і накопиченням низькомолекулярних цитотоксичних 

продуктів. Більшість дослідників [98] акцентують увагу на провідну роль 

глутаматної системи в утворенні активних форм кисню при нейродегенерації. 

Первинним джерелом активних форм кисню є мітохондрії, які відіграють 

ключову роль в енергетичному забезпеченні клітини. Окрім того, активація 
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NMDA-рецепторів на постсинаптичній мембрані грутаматергічного синапсу 

призводить до збільшеня внутрішньоклітинного Са2+ і продукції активних 

форм кисню (супероксидрадикала, гідроксирадикала, NO-радикала). В цих 

нейронах відбувається активація Са2+-залежної нейрональної NO-синтази, що 

призводить до гіперпродукції NO-синтази і, в умовах дефіциту субстрата NO-

синтази – L-аргініну – до утворення супероксидрадикалу і гідроксилрадикалу. 

При взаємодії супероксидрадикалу і NO утворюється більш агресивна 

молекула – пероксинітрит (ОNOО–), яка викликає пошкодження 

макромолекул. 

Енергодефіцит призводить до знеструмлення Na+/K+-АТФ-азної 

ферментної системи, яка керується енергозалежним іонним транспортом. 

Порушення активного іонного транспорту сприяє відтоку іонів K+ із клітини, 

збільшення вмісту іонів Са2+, що призводить до деполяризації клітинних 

мембран. Внутрішньоклітинне накопичення іонів Са2+ перевантажує 

мітохондрії, індукує відкриття циклоспорин-А-залежної мітохондріальної 

пори [99].  

Мітохондріальна пора являє собою канал, який проходить через обидві 

мітохондріальні мембрани і складається із трьох білків: транслокатора 

аденілових нуклеотидів, потенціал залежного аніонного каналу (порина) і 

бензодіазепінового рецептора [100]. Коли даний комплекс зв’язується з Са2+, 

то через мембранну пору можуть проходити речовини з невеликою 

молекулярною масою, що призводить до падіння мембранного потенціалу і 

набуханню матрикса. При цьому порушується цілісність зовнішньої мембрани 

і з міжмембранного простору в цитоплазму виходять білки апоптозу [101]. 

Поряд зі специфічними апоптозними білками, із мітохондрій через відкриту 

пору виходить цитохром С, який в нормі служить кінцевою ланкою 

електронтранспортного ланцюга [102]. 

Протягом останніх років накопичено наукові дані, які вказують на те, що 

ГАМК-ергічна нейротрансмісія зазнає глибоких патологічних змін при ХА і 

може бути перспективною терапевтичною мішенню для цього 



 

58 

нейродегенеративного розладу [103, 104]. Як відомо, активність нейронної 

мережі регулюється як збудливими, так і гальмівними нейронами. Відповідно, 

ці, здавалося б, суперечливі результати свідчать про те, що β-амілоїд впливає 

не тільки на функцію збудливих нейронів, а й на гальмівні нейрони, 

порушуючи баланс між збудливістю і гальмуванням нейронів. Тому привертає 

все більшу увагу роль гальмівних інтернейронів ГАМК у розвитку ХА [105]. 

При вимірюванні концентрації різних нейротрансмітерів у мозку зразків 

пацієнтів з ХА у скроневій частині кори спостерігали значно нижчі рівні 

нейротрансмітерів ГАМК та глутамату, що свідчить про дефіцит синаптичної 

функції та передачі нейронів при даній патології [106]. Зниження рівня 

нейротрансмітерів ГАМК також спостерігалося у лікворі хворих з ХА та 

людей зі звичайним старінням [107, 108, 109]. Дослідження імуноцитохімії 

показало зменшення ГАМК-ергічних клітин в певних ділянках мозку як у 

пацієнтів з ХА, так і у трансгенних мишей; особливо на кортикальних 

нейронах, прилеглих до амілоїдних бляшок, що свідчило про втрату функції 

ГАМК-ергічних нейронів при ХА [110, 111].  

Сучасні імуноцитохімічні та електрофізіологічні дослідження показали 

різноманітність локалізації рецепторів глутамату та ГАМК, а також дані про 

те, що ефект їхньої активації не обмежується локальною постсинаптичною 

ділянкою [112]. Позасинаптичні рецептори можуть знаходитись на сомі, 

дендритах і аксонах клітини [88]. Вважається, що позасинаптичні рецептори 

беруть участь у дифузній нейропередачі, являючись при цьому «детекторами» 

позаклітинної концентрації медіаторів, специфічно балансують збудливість 

клітин [113]. 

Основним попередником для синтезу ГАМК є глюкоза [94]. Існує так 

званий ГАМК-шунт – замкнута система, яка виробляє та зберігає ГАМК [95]. 

У ньому першим кроком є трансамінування α-кетоглутарату, що утворюється 

в результаті метаболізму глюкози в циклі Кребса, за допомогою ГАМК-α-

кетоглутараттрансамінази (ГАМК-Т) з утворенням глутамінової кислоти. 

Водночас ГАМК-Т метаболізує ГАМК до бурштинового напівальдегіду. Це 
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трансамінування відбувається, коли присутній α-кетоглутарат, який приймає 

аміногрупу, виділену з ГАМК, і перетворює глутамінову кислоту. Бурштинова 

напівальдегіддегідрогеназа окислює бурштиновий напівальдегід до сукцинату, 

який входить в цикл Кребса, тим самим завершує цикл [113]. Везикулярний 

транспортер допомагає «упаковувати» щойно синтезовану ГАМК у 

синаптичні везикули. При деполяризації пресинаптичного нейрона вивільняє 

ГАМК до синаптичної щілини та дифундує до постсинаптичних рецепторів. 

Він може зв’язуватися з постсинаптичними рецепторами ГАМК (ГАМК А та 

ГАМК В), які модулюють іонні канали, гіперполяризують клітину та 

запобігають передачі потенціалу дії. Незалежно з яким типом рецепторів 

зв’язується медіатор пригнічується їхня функція. У випадку з’єднання з ГАМК 

А іонотропним рецептором, збільшується провідність іонів хлориду в клітину, 

призводить до гіперполяризації мембрани, та зниженню збудливості нейронів 

[112].  

В подальшому ГАМК може передаватися трьома шляхами. Перший 

полягає в тому, що ГАМК може розкладатися позаклітинно за допомогою 

ГАМК-Т до напівальдегіду сукцинату, який входить у цикл лимонної кислоти. 

По-друге, ГАМК може бути повторно захоплена нервовими закінченнями для 

повторного використання. Третя полягає в тому, що ГАМК може бути 

повторно захоплена гліальними клітинами, де вона піддається метаболізму до 

бурштинового напівальдегіду за допомогою ГАМК-Т або стає глутаміном, 

який транспортується до нейронів, де вона перетворюється на глутамат за 

допомогою глутамінази та знову потрапляє в ГАМК-шунт [91]. 

За даними експериментальних досліджень показано, що накопичення 

неправильно згорнутого β-амілоїду перешкоджає активності ГАМК-ергічних 

інтернейронів, викликаючи порушення синаптичного зв’язку та втрату 

активності нейронної мережі, що зрештою призводить до когнітивної 

дисфункції [107–109]. Подібним чином, у біохімічних дослідженнях, рівні 

нейромедіаторів ГАМК були значно нижчими в спинномозковій рідині, а 

також у скроневій корі пацієнтів з ХА, що свідчить про порушення 
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синаптичної активності та передачі нейронів [106]. Крім того, у мишей з ХА 

активація рецепторів ГАМК A за допомогою байкалеїну (позитивного 

алостеричного модулятора бензодіазепінового сайту ГАМК A рецепторів) 

протягом 8 тижнів значно зменшила продукцію β-амілоїду, покращила 

когнітивні функції та зменшила патологічні ознаки [112, 113]. Отже, 

рецептори ГАМК А є потенційною терапевтичною мішенню при лікуванні 

ХА. 

Повсюдне поширення ГАМК-ергічної регуляції в ЦНС надає цьому 

нейромедіатору центральну роль у дуже широкому діапазоні фізіологічних та 

біохімічних процесів [114] – ГАМК-ергічний контроль бере участь у регуляції 

пізнання, пам’яті та навчання, руховій функції, нервовому розвитку, 

нейрогенезі дорослих [115–119]. 

Отже, у нервовій системі підтримання належної динамічної рівноваги 

між збуджуючим глутаматом та інгібуючими нейромедіаторами ГАМК має 

вирішальне значення для роботи нейронів. Порушення синаптичного балансу 

є одним із патологічних факторів, що сприяють нейронним розладам, 

включаючи процеси нейродегенерації [120, 121]. 

За даними імуноцитохімічних та електрофізіологічних досліджень 

показано взаємозв’язок між медіаторами головного мозку та ренін-

ангіотензинової системи (РАС) [122–124]. Зокрема, посилення експресії 

ангіотензину знижує вивільнення ацетилхоліну та ГАМК [125, 126]. 

Ангіотензинові рецептори і холінергічні нейрони тісно пов'язані в корі та 

гіпокампі, що свідчить про їхню роль у навчанні та пам'яті [127, 128].  

За літературними даними, кожен рецептор ангіотензину експресується 

на клітинній поверхні нейронів [129], які додатково мають 

внутрішньоклітинну систему ангіотензину [130, 131]. Окрім того, нейрони 

можуть додатково синтезувати ангіотензиноген внутрішньоклітинно [132, 

133]. Вони також містять трансмембранні рецептори ((про)реніновий рецептор 

(prorenin/renin receptor,), рецептори до ангіотензину [134]. Внутрішньоклітинні 

нейроактивні пептиди ангіотензину можуть зв'язувати внутрішньоклітинні  
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рецептори [135, 136]. Наявність рецепторів на ядерному рівні передбачає 

регуляцію окисного стресу, а також транскрипцію і перенесення додаткових 

типів рецепторів [137]. Рецептори ангіотензину IV (А IV) розташовані і 

внутрішньоклітинно, і на цитозольному рівні, що регулюється інсуліном. Вони 

в основному присутні в нейросекреторних судинах, що відповідає їхній ролі в 

якості рецепторів циклічної інсулінорегульованої амінопептидази (IRAP), які 

беруть участь у поглинанні глюкози, опосередкованої інсулін-регульованим 

транспортером глюкози (GLUT4) [138]. 

Відповідно каскад окисного стресу, який активується сигналізацією 

ангіотензинових рецепторів та ангіотензином, є основним механізмом, який 

може посилити загибель клітин в тих ділянках мозку, які є ключовими для 

когнітивних функцій, таких як кора, гіпокамп і базальні ганглії [139, 140]. 

Згідно наукових даних у гризунів активація ангіотензинових рецепторів 

першого типу призводила до розширення холінергічної клітинної смерті 

кортикального та гіпокампального відділів після ішемічної травми [141]. 

Посилення експресії ангіотензин-перетворювального ферменту (АПФ) 

знижувало вивільнення ацетилхоліну з холінергічних нейронів [142, 143]. 

Загибель холінергічних клітин і дисфункція є загальною ознакою, що 

спостерігається при когнітивних розладах [144, 145].  

Процеси нейродегенерації характеризуються прогресуючими змінами як 

альцгеймерівського типу, так і внаслідок ЦД 2 типу. На сьогоднішній день 

існує чимало доказів того, что каскад патологічних змін, які призводять до 

розвитку амілоїдних бляшок і нейрофібрилярних клубків при ХА може бути 

зумовлено прогресуванням ЦД 2 типу [146–149].  

Патогенез когнітивного зниження при ЦД багато в чому залишається 

невідомим. Показано, що швидке зростання рівня глюкози напряму пов’язане 

зі зниженням уваги та інших нейродинамічних функцій [150, 151] ЦД 

супроводжується розвитком ускладнень, деменцією та інсультом, які можуть 

бути пов’язані з судинними факторами [152].  
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Вплив хронічної гіперглікемії може мати більш виражену дію ніж 

гострої. Гостра гіпоглікемія знижує регіональну перфузію мозку і порушує 

осмотичну рівновагу в церебральних нейронах [153]. При хронічній – 

утворюються кінцеві продукти глікозилювання, активуються альтернативні 

поліоловий і гексозний метаболічні шляхи, протеїнкіназа С і запальні процеси 

у мозку [154]. В цілому, гіперглікемія, безумовно, відіграє роль у розвитку 

когнітивної дисфункції.  

Когнітивні порушення хворих на ЦД, на жаль, дуже швидко 

прогресують і часто супроводжуються судинної деменції. Вона не просто 

відображає важкість діабету, але і може безпосередньо бути пов’язаною з 

інсулінотерапією [155]. Ризик нейродегенерації і когнітивного дефіциту 

зростає в інсулінрезистентних пацієнтів, в яких не виражена гіперглікемія. 

Відомо [156–158], що високий рівень інсуліну пригнічує нейрональну 

передачу і знижує активність холінацетилтрансфераза, що бере участь в 

синтезі нейромедіатора ацетилхоліну, який регулює функції пам’яті і навчання 

[159]. Гостра гіпоглікемія знижує регіональну перфузію мозку і порушує 

осмотичну рівновагу в церебральних нейронах [153].  

У багатьох пацієнтів з ЦД 2 типу виявляється резистентність до 

інсуліну, яка часто супроводжується гіперінсулінемією, центральним 

ожирінням, гіперліпідемією, артеріальною гіпертензією [160, 161]. Інсулін має 

здатність проникати через гематоенцефалічний бар’єр і володіє 

різнонаправленою дією на когнітивні функції. З однієї сторони, введення 

інсуліну здатне покращити когнітивні функції, можливо внаслідок прямого 

впливу на специфічні інсулінові рецептори, які знаходяться на нейронах і 

астроцитах в корі і лімбічних структурах [162]. З іншого боку, хронічна 

гіперінсулінемія може мати принципово інший ефект, який викликає 

когнітивне зниження і підвищення ризику мікроваскулярних ускладнень і 

сприятиме ХА [163]. 

Механізм формування периферичної інсулінорезистентності на 

сьогоднішній день не відомий. Однак в літературі останніх років з’явились 
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дані про те, що периферична інсулінорезистентність може бути наслідком 

інсулінорезистентності нейронів головного мозку [164]. Відповідно, 

вважають, що даний механізм запускає нейродегенеративний процес, який 

характерний для ХА, з явищами апоптозу, накопиченням фібрилярного β-

амілоїду і внутрішньоклітинного тау-білка. 

Добре відомо, що при ЦД підвищується ризик розвитку атеросклерозу 

церебральних судин і ризик інфаркту мозку [165]. Однак, за даними численних 

досліджень, у розвитку деменції при ЦД найбільш важливе значення має 

пошкодження дрібних мозкових судин, що викликає дифузну патологію білої 

речовини великих півкуль, численні лакунарні вогнища та мікроінфаркти 

[166]. Більш важливу роль у розвитку когнітивного зниження відігравали 

мікроваскулярні пошкодження глибинних відділів мозку, які 

кровопостачаються пенетруючими артеріями. Причини пошкодження дрібних 

церебральних судин при ЦД не до кінця відомі. Припускають, що формування 

кінцевих продуктів глікозилювання, як активація альтернативних шляхів 

вуглеводного метаболізму, сприяє розвитку окиснювального стресу, що 

призводить до пошкодження ендотелію судин і розвитку ішемії мозку [167]. 

Можна припустити, що судинні і дегенеративні механізми взаємодіють в 

процесі розвитку деменції [168]. Спільним між нейродегенерацією і 

цереброваскулярною патологією може бути запальний процесс, пов’язаний з 

підвищеним виробленням в головному мозку прозапальних цитокінів і 

активацією мікроглії [169]. 

Однак в численних клінічних дослідженнях показано, що ХА, яка вже 

виникла, у пацієнтів з ЦД 2 типу розвивається більш повільніше, ніж у осіб без 

ЦД. Згідно наукових досліджень, ступінь відкладання амілоїду в паренхімі 

мозку і мозкових судин у хворих на ЦД з деменцією нижчий, ніж у 

аналогічних пацієнтів без ЦД, хоча і вище, ніж у осіб без деменції [170, 171]. 

Причина даного парадоксального феномену залишається незрозумілою. 

Припускають, що на певній стадії розвитку ЦД 2 типу, коли виникає відносна 

недостатність острівцевих клітин підшлункової залози і рівень інсуліну 
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знижується, деградація β-амілоїду може посилюватись. Можливо, що 

патогенетичну дію має не сама по собі гіперінсулінемія, а пов’язані з нею 

метаболічні розлади. Сам же інсулін у високих концентраціях може діяти на 

рецептори інсуліноподібного фактору росту 1, підтримуючи трофіку нейронів 

і протидіючи дегенеративному процесу [172]. Враховуючи вище 

перераховане, висунута гіпотеза про «діабет третього типу», це стан облігатної 

коморбідності ХА і ЦД 2 типу, при цьому ХА розглядається як наслідок 

центральної інсулінорезистентності, а ЦД – периферичної. 

Водночас відомо [173, 174], що незалежно один від одного гіперглікемія, 

інсулінорезистентність, гіперісулінемія і дисліпідемія за допомогою різних 

механізмів сприяє ендотеліальній дисфункції. Проте пусковим чинником у 

формуванні цього стану є розвиток окиснювального або оксидативного стресу 

[175, 176]. В основному це пов’язано з дисбалансом між активністю 

ендогенних прооксидантних ферментів (судинна НАДФН-оксидаза, 

ксантиноксидаза, дихальний ланцюг мітохондрій, оксид азоту (NO)) і 

антиокиснювальних ферментів (супероксиддисмутаза, глутатіонпероксидаза, 

каталаза) на користь перших [1717, 178]. 

У фізіологічних умовах АФК необхідні для підтримання нормальної 

функції клітин, зокрема, вони беруть участь в передачі міжклітинного сигналу. 

У свою чергу надлишок продукції АФК негативно впливає на функціонування 

фізіологічних систем організму [179]. В умовах гіперглікемії порушення 

ферментативного комплексу дихального ланцюга мітохондрій і активація 

НАДФ-оксидази являються критично значущими чинником у формуванні 

окиснювального стресу у судинній стінці [180]. 

Основним джерелом внутрішньоклітинних активних форм кисню є 

мітохондрії. Приблизно 4 % кисню, який споживає мітохондрія 

перетворюється в активні форми, які є побічними продуктами реакції 

окиснювального фосфорилування в дихальному ланцюгу мітохондрій. 

Зокрема, в якості основних джерел генерації активних форм кисню 

розглядаються мітохондріальні комплекси: НАДФ-дегідрогеназа і коензим-
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убіхінон-цитохром С-редуктаза. Однак дисфункція комплексів сукцинат-

убіхіноноксидоредуктаза і цитохром оксидаза також може призводити до 

втрати електронів і збільшенню продукції АФК. 

Вважають, що основним джерелом продукції АФК, зокрема супероксид-

аніону, є НАДФН-оксидаза, активована ангіотензином ІІ, оксидативним 

стресом і гіперглікемією. НАДФН-оксидаза є трансмембранним ферментом, 

який розташований в цитоплазматичній мембрані і внутрішньоклітинних 

органелах. На сьогоднішній день відомо декілька її ізоформ, проте 

молекулярна структура у всіх однакова. Внаслідок стійкої активації НАДФН-

оксидази знижується внутрішньоклітинний пул НАДФН, необхідного в якості 

кофактора ендотеліальної NO-синтази (NOS), і тим самим редукується 

генерація NO і ендотелій залежна вазодилятація в організмі [181]. 

Одним із важливих чинників розвитку ендотеліальної дисфункції і ролі 

НАДФН-оксидази при ЦД є рівень ендотеліну-1, який підвищується в гладкій 

мускулатурі судин внаслідок порушення регуляції рецепторів до ендотеліну 

[182]. Взаємодія ендотеліну-1 з АФК, відомо як шлях ендотелін-активні форми 

кисню, активує сигнальний шлях кінази, що регулюються позаклітинними 

сигналами [183]. Одним із представників цієї групи ферментів є протеїкіназа 

С. Її активована форма береє участь у процесах виникнення судинної 

ендотеліальної дисфункції, пов’язаної з окиснювальним стресом, а 

гіперфосфорильовані протеїнкінази С, ймовірно, пов’язані з діабетом [184]. 

Необхідно враховувати і те, що продукція АФК може посилюватись внаслідок 

активації цього ферменту шляхом переміщення його цитозольних елементів 

до мембрани, тим самим сприяючи переходу електронів від атому кисню, що в 

результаті сприяє утворенню супероксид-аніону. При цьому для такої 

активації необхідні індукуючі чинники – такі як ендотелін-1, ангіотензин-2 і 

фактор некрозу пухлини α. В свою чергу, підвищення рівня АФК также 

сприяють фосфорилюванню протеїнкінази С, а пероксид гідрогену при цьому 

активно бере участь в процесах підвищення концентрації протеїнкінази С 
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[185]. Це підтверджується тим, що вказана реакція суттєво пригнічується або 

антиоксидантом токоферолом, або антагоністом рецепторів ендотеліну [186]. 

Характерно, що і супероксид-аніон, і оксид азоту являються 

високореактивними молекулами, здатними швидко взаємодіяти один з одним. 

В результаті цього в ендотеліальних клітинах утворюється пероксинітрит, 

який є причиною зниження біодоступноті NO в судинній тканині [187]. 

Необхідно пам’ятати, що пероксинітрит – потенційно токсична сполука. Він 

руйнує клітинні утворення і викликає смерть клітини. Окрім того, 

пероксинітрит здатен окиснювати кофактор NOS і зменшувати клітинний 

транспорт L-аргініну (субстрат еNOS для синтезуNO) [188]. 

Пероксинітрит, являючись високоактивною молекулою, в умовах 

ацидозу здатен окиснювати SH-групи білків, а NO2, що утворюється при 

цьому, нітрозує тирозинові радикали білків і тим самим модифікує їхні 

властивості. Внаслідок нітрозування тирозинових залишків пептидів 

утворюється видозмінена амінокислота нітротирозин [189]. Важливим 

залишається і той факт, що ступінь апоптичних змін і функції прямо залежать 

від рівня нітротирозину. Крім того, в літературі є дані про безпосередній 

негативний вплив даної амінокислоти на клітини ендотелію [190]. 

Розвиток діабетичної ендотеліальної дисфункції характеризується 

відсутністю клінічної симптоматики і зворотністю початкових етапів змін 

ендотелію. Можна відмітити, що ендотеліальна дисфункція поряд з 

інсуліновою резистентністю спостерігається уже на ранніх етапах формування 

ЦД 2 типу, яке перебігає без вираженої гіперглікемії [191]. Водночас, 

безсимптомний перебіг цього стану не завжди дозволяє проводити ранню 

профілактику васкулярних розладів при ЦД і попередити початок 

нейродегенеративних процесів. 

Оскільки ендотеліальні клітини різного калібру судин є 

інсулінонезалежними, тому в умовах гіперглікемії при ЦД глюкоза без 

перешкод може проникати в них, сприяючи розвитку патологічних 

біохімічних реакцій всередині клітин, являючись важливою причиною 
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розвитку ендотеліальної дисфункції. Гіперглікемія затримує реплікацію 

ендотеліоцитів і сприяє загибелі клітин шляхом посилення окиснювальних 

процесів і глікозування [192]. 

Однак є дані [193], які свідчать про те, що наявність 

інсулінорезистентності не є достатньою умовою для розвитку ЦД 2 типу. 

Наведені дослідження, де не було виявлено діабету у пацієнтів з надлишковою 

масою тіла і супутньою інсулінорезистентністю [194]. У той же час зниження 

маси тіла у хворих на ЦД може супроводжуватися повним відновленням 

чутливості до інсуліну без абсолютного відновлення секреторної функції β-

клітин. У дослідах на мишах продемонстровано взаємозв’язок недостачі 

жирової тканини і розвитку інсулінорезистентності та діабету [195]. При 

цьому підтверджено накопичення тригліцеридів у скелетній мускулатурі, 

печінці і підшлунковій залозі, що призвело до створення концепції 

ліпотоксичності в патогенезі ЦД 2 типу. 

Гіперглікемія, викликаючи підсилення поліолового шляху перетворення 

глюкози в шванівських клітинах і дефіцит міоінозитолу в мієлінових 

оболонках, «запускає» подальші процеси демієлінізації, проліферації 

шванівських клітин [196, 197]. Конкурентне інгібування міоінозитолу і 

підвищення активності сорбітолового шляху знижують активність Na-K-

АТФази, що вторинно уповільнює процеси проведення збудження по нерву 

[198 – 200]. Неферментативне глікозилювання білків на тлі гіперглікемії 

призводить до порушення аксонального транспорту і пошкодження нерва [201 

– 203]. 

При метаболічних порушеннях, пов’язаних з станами хронічної 

гіперглікемії, відбувається активація сорбітом – поліолового шляху обміну з 

наступним розвитком гіперосмолярного «стресу» і підвищенням концентрації 

Na+. При цьому спостерігається зниження метаболізму фосфоінозитидів і 

діацилгліцеролу, а також пригнічення активності протеїкінази С і Na+-K+-

АТФази [204]. За таких умов відбувається набряк аксонів і інактивація 
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натрієвої провідності, яка може зберігатись навіть після корекції біохімічних 

зрушень. 

На жаль, у хворих на ЦД основним джерелом процесів 

вільнорадикальної активності є стан хронічної гіперглікемії [205]. Утворення 

вільних радикалів відбувається з перетворенням глюкози в фенольну форму, 

внаслідок активування її обміну сорбітоловим шляхом неферментативного 

глікозилювання білків і утворення кінцевих похідних глікозилювання [206]. 

Стан оксидативного стресу виникає як через посилення утворення 

вільнорадикальних субстратів, так і в наслідок вичерпування механізмів 

антиоксидантного захисту [207]. 

Активні похідні кисню реагують з органічними та неорганічними 

сполуками. Внаслідок з’єднування з воднем утворюються його пероксиди, які 

розпадаючись, генерують нове покоління вільних радикалів, внаслідок чого 

процес набуває ланцюгової реакції [208]. Через взаємодію з ненасиченими 

жирними кислотами ліпопротеїнових мембран у місцях подвійних та 

потрійних зв’язків виникають гідрофільні ділянки на мембрані і порушуються 

властиві їм функції. У хворих на ЦД стан оксидантного стресу посилюється 

процесами глікозилювання. Неферментативне приєднання глюкози до білків 

модифікує властиві їм функції. Глікозилюється гемоглобін еритроцитів, 

протеїни ліпопротеїнових комплексів та ферменти. Відповідно 

глікозилювання ферменту, знешкодження вільних радикалів кисню послаблює 

першу лінію антиоксидазного захисту.  

Перераховані ефекти в значній мірі базуються на метаболічних 

зрушеннях – неензиматичному глікозилюванні і порушенні фосфорилування 

структурних білків. Однією з причин погіршення транспорту нейрофіламентів 

може бути також зниження рівня фактору росту в нервовій тканині, 

характерне для діабету [209]. Гіперглікемія є причиною глікування і 

накопичення кінцевих продуктів глікозилювання. Білки, які містять кінцеві 

продукти глікозилювання, взаємодіють зі специфічними рецепторами 

макрофагу, який синтезує і секретує серію цитокінів, що сприяє запаленню, 
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проліферації клітин судинної стінки. Цей процес сприяє іммобілізації 

холестерину, ліпопротеїдів низької щільності на судинній стінці й утворенню 

бляшок [210]. Ці ж продукти при взаємодії з рецепторами ендотеліальних 

клітин призводять до підвищеного синтезу ендотеліну-1, який являється не 

тільки сильним вазоконстриктором, але й порушує фізіологічні ефекти 

інсуліну. На жаль, кінцеві продукти глікозилювання блокують та інактивують 

вазодилятуючу дію оксиду азоту [211]. 

Як відомо, ЦД вирізняється різкими коливаннями рівня глюкози в крові, 

часом дуже різкими. Особливо небезпечними в цьому відношенні є 

гіпоглікемічні епізоди [212]. Адже саме гіпоглікемічні коми сприяють 

розвитку гострої дисметаболічної енцефалопатії, яка характеризується 

поєднанням розсіяної вогнищевої мікросоматики, вегетативної дисфункції і 

астеноневротичних проявів зі стійким амнестичним синдромом, який 

зумовлений високою виснажливістю внаслідок зниження функціональної 

активності серединних неспецифічних структур [213]. І тому ризик деменції у 

хворих ЦД 2 типу підвищується при наявності повторних епізодів важкої 

гіпоглікемії, яка в свою чергу, може бути зумовлена порушенням помірного 

когнітивного зниження. 

Головний мозок інтенсивно споживає велику кількість кисню, володіє 

невеликим ступенем антиоксидантного захисту, містить велику кількість 

поліненасичнених жирних кислот, що сприяє вираженій чутливості до дії 

вільних радикалів, які викликають окиснювальний стрес і пошкодження 

мембранних ліпідів. Цікаво, що при ЦД хронічне підвищення рівня глюкози 

призводить до підвищення швидкості її аутоокиснення, до збільшення рівня 

вільних радикалів і до пошкодження мітохондрій, які є основним джерелом 

активних форм кисню [214]. Доведено, що при ЦД у щурів у мітохондріях ГМ 

зростає активність NOS з подальшою гіперпродукцією NO. В цих умовах NO 

інгібує цитохром С-оксидазу, а також інгібує інші компоненти дихального 

ланцюга. Окрім цього, при ЦД оксид азоту може стимулювати вхождення 

глюкози в клітину, генерацію надлишку електронів в мітохондріях і 



 

70 

гіперполяризацію їх мембран з подальшим збільшенням рівня вільних 

радикалів, що призводить до загибелі клітини [215]. 

На сьогоднішній день найбільш вивченою вазодилатуючою молекулою 

ендотеліального походження залишається оксид азоту. Він викликає 

релаксацію гладеньких міоцитів медії дистальніше місця продукції. Оксид 

азоту синтезується ферментами NOS з амінокислоти L-аргініну (в 

фізіологічних умовах) або з молекул фармакологічно активних нітратів 

(нітрогліцерин, ізосорбіту дінітрат). Час життя даної молекули становить 

декілька секунд, але їй властива висока здатність до проникнення через 

клітинні мембрани, що зумовлює її високу придатність для ауто- та 

паракринної регуляції [216]. Встановлено, що в організмі людини NO 

пригнічує проліферацію гладеньких м’язів судин, попереджуючи васкулярне 

ремоделювання та прогресування атеросклерозу, володіє антиоксидантною 

дією, зменшує окиснення ліпопротеїдів низької щільності в субендотелії, 

інгібує адгезію та агрегацію тромбоцитів, ендотеліально-лейкоцитарну 

взаємодію та проникнення моноцитів з току крові до медіального шару. 

Нормально функціонуючий ендотелій характеризується певною 

базальною секрецією NO, що підтримує базальний тонус судин [217]. 

Утворення NO активується у відповідь на механічне розтягнення стінок судин, 

вплив ацетилхоліну, брадикиніну та АТФ. Пригнічення ефектів даної 

молекули спостерігається при оксидативному стресі, надлишку сильних 

вазоконстрикторів, а також при зниженні внутрішньоклітинних запасів L-

аргініну. За умови нестачі утворення NO ендотелій підвищує продукцію інших 

вазодилятаторів для компенсаторної реакції [218]. 

Серед агентів з вазокострикторною дією найбільш дослідженими є 

ендотеліни. Ендотелін-1 є одним із потужних вазоконстрикторів. У 

підвищених концентраціях він викликає стійкий спазм та подальшу 

проліферацію гладеньких міоцитів медії. Вазокострикторний ефект 

ендотеліну-1 призводить до підвищення периферичного опору, сприяє 

дестабілізації атеросклеротичних бляшок. 
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Встановлено, що важливу роль у розвитку хронічних порушень 

мозкового кровобігу при ЦД відіграють інсулінорезистентність, ендотеліальна 

дисфункція, порушення ауторегуляції мозкового кровотоку, підвищення 

в’язкості і агрегаційних властивостей крові [219, 220]. Гіперінсулінемія 

посилює периферичну інсулінорезистентність і порушує функцію ендотелію. 

Крім того, вона сприяє активації симпатичної нервової системи, внаслідок 

чого зростає серцевий викид і стимулюється вазоконстрикція. Виявлено, що 

симпатична нервова система і шлях L-аргінін-NO відіграють головну роль у 

безпосередній дії інсуліну на серцево-судинну систему. У нирках 

виробляється ренін і підвищується активність ренін-ангіотензинової ситеми. 

Уже на початкових стадіях ЦД відмічаються гемореологічні порушення, 

які виражаються у підвищенні вязкості крові та агрегаційній здатності 

еритроцитів і тромбоцитів, а також в зниженні фібринолітичної активності і 

підвищенні фактора Віллебранда в сироватці крові. Морфологічно 

прогресування мікро- та макроангіопатій характеризується посиленням адгезії 

лейкоцитів, тромбоцитів, відкладанням фібрину на ендотелії, підвищеною 

проліфецією ендотеліоцитів, потовщенням базальної мембрани, збільшенням 

проникності капілярної стінки [221], що в цілому порушує кровопостачання 

головного мозку і погіршує стан нейродегенеративних процесів. 

Отже, аспекти вивчення патогенетичних основ нейродегенеративних 

процесів є багатообіцяючими і можуть використовуватись в 

експериментальних дослідженях для дослідження потенційних терапевтичних 

підходів. 

Опираючись на вище викладене та дані доказової медицини можна 

виділити сучасні напрями фармакотерапії нейродегенеративних захворювань, 

до яких відносять такі групи препаратів: 

 Інгібітори ацетилхолінестерази – ривастигмін, галантамін, донепезил 

 Неконкурентні антагоністи NMDA-глутаматних рецепторів – мемантин, 

рилузол (боризол) 
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 Вазоактивні препарати та нейрометаболічні стимулятори – трентал, 

ніцерголін, циннаризин, ноотропіл, фенібут 

 Моноклональні антитіла β-амілоїду – бапінейзумаб, соланезумаб, 

гантенерумаб 

 Нейрометаболіти – коензим Q10, мілдронат, тіоктацід, актовегін  

 Препарати L-DOPA – леводопа, мадопар 

 Нейропептиди та нейротрофічні фактори – кортексин, гептапептид, 

церебролізин 

 Антигіпоксанти та антиоксиданти – мексидол, емоксипін, цитофлавін, 

тіотріазолін, едаравон (ксаврон) 

 Препарати гінкго білоба (Ginkgo biloba) – танакан, білобіл, гінкго білоба 

ананта 

 Мембранопротектори – цитиколін 

 

 

 

1.3. Сучасна cтратегія патогенетичної фармакотерапії 

нейродегенеративних захворювань. 

Головною медичною проблемою цього століття є пошук основних 

мішеней для ефективної терапії НДЗ. Класично кожне з НДЗ розглядається як 

окрема патологія з чітко окресленими патологічними ознаками. Однак 

результати останніх досліджень виявили у них багато спільних 

патогенетичних механізмів. Аналіз літературних даних, присвячений 

вивченню фармакотерапії НДЗ, свідчить про те, що дана проблема, не 

дивлячись на численні дослідження, залишається актуальною і потребує 

подальшого вичення. 

Холінергічна гіпотеза послужила основою для більшості стратегій 

лікування та, відповідно, розробки холінотропних лікарських засобів для ХА. 

Отже, впродовж останніх років у центрі уваги терапії даного захворювання 
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було і наразі залишається поліпшення пам’яті шляхом активації холінергічної 

нейротрансмісії [222 – 224].  

На цій основі ефективне лікування нейродегенерації альцгемерівського 

типу досягається інгібіторами холінестераза, що пояснює один із можливих 

патофізіологічних шляхів даної патології. З літературних джерел відомо [225, 

226], що такі інгібітори ацетилхолінестераза, як донепезил, ривастигмін, 

галантамін і такрин, володіють позитивною дією на перебіг хвороби. Відомо, 

що донепезил діє не лише на рівні нейромедіаторів, а й на молекулярному та 

клітинному рівнях майже на всіх етапах патогенезу ХА, включаючи 

інгібування різних аспектів індукованої глутаматом ексайтотоксичності, 

зниження ранньої експресії запальних цитокінів, зменшення ефектів, 

спричинених окислювальним стресом [227]. Зокрема донепезил може значно 

сприяти росту нейритів у ембріональній первинній кортикальній 

культуральній системі [228]. Водночас даний препарат покращує виживання 

нових клітин, ефективно модулює нейрогенез гіпокампа дорослої людини та 

пригнічує нейротоксичне пошкодження, викликане впливом β-амілоїдного 

пептиду або глутамату. Однак необхідно враховувати, що донепезил та інші 

сполуки мають кілька молекулярних мішеней. Дослідження показують, що 

прокогнітивна та нейропротекторна дії донепезилу принаймні частково 

опосередковуються сигма-1 рецепторами. 

Механізми, за допомогою яких рецептори сигма-1 підтримують 

клітинну пластичність і нейропротекторію від ембріональних стадій до зрілого 

віку, можуть бути різними. Широко розповсюджений у мозку та збагачений у 

фокальних контактах між мітохондріями та ендоплазматичним ретикулумом, 

сигма-1 рецептори утворюють гетеродимери з багатьма іншими мембранними 

рецепторами. Як такі, вони відіграють значну нейромодулюючу роль у 

загальних механізмах пластичності та нейродегенерації, таких як гомеостаз 

внутрішньоклітинного кальцію, пом’якшення АФК, мітохондріальна функція, 

холінергічна та глутаматергічна нейротрансмісія [227]. Фактично, 

актуальність рецепторів сигма-1 у нейропротекції та відновленні очевидна в 
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кількох моделях нейродегенерації. Все вище перераховане показує, що 

активність рецептора сигма-1 може протидіяти патології мозку 

нейродегенеративних захворювань у доклінічних моделях. 

Однак донепезил викликає різні побічні ефекти, включаючи безсоння, 

нудоту, втрату апетиту, діарею, м’язові судоми та м’язову слабкість [229]. 

Пацієнти, які отримували високі дози донепезилу, страждають від низького 

артеріального тиску, сильної блювоти, м’язової слабкості, сильної нудоти, у 

них можуть виникати проблеми з диханням та брадикардія [227]. 

Ривастигмін був схвалений для лікування легкого та помірного ступеня 

захворювання ХА у 2000 році. Крім того, цей препарат використовувався для 

лікування деменції, пов’язаної з хворобою Паркінсона. Ривастигмін має 

серйозні побічні ефекти, включаючи біль у шлунку, втрату ваги, діарею, 

втрату апетиту, нудоту та блювоту [229]. Ефективність засобу зазвичай 

залежить від дози, але за високих дозувань знижується його переносимість 

(особливо через побічні реакції холінергічної стимуляції шлунково-кишкового 

тракту: метеоризм, збільшення секреції залоз шлунковокишкового тракту, 

діарею) [230]. Тому рекомендують починати призначення з мінімальних 

терапевтичних доз, з поступовим підйомом за схемою, до максимально 

переносимих. Це зумовлено розвитком побічних ефектів на фоні 

терапевтичних доз у 50 % пацієнтів. Необхідно відмітити, що не дивлячись на 

прогресування захворювання, позитивний ефект препарату зберігається 

тривалий період часу. Раптова відміна може погіршити стан пацієнта, тому 

терапія холінергічними препаратами повинна проводитись постійно [231, 232]. 

Галантамін є препаратом, якому властива нейропротекторна дія, здатен 

знижувати загибель нейронів за допомогою модуляції нікотинових рецепторів 

[233, 234]. Він є алкалоїдом, присутнім у багатьох рослинах, включаючи 

цибулини нарцисів. Галантамін десятиліттями використовувався як лікарський 

засіб для лікування міопатії, міастенії та сенсорних і моторних розладів, 

пов’язаних із ЦНС [235]. Поступове збільшення дози даного лікарського 

засобу може збільшити переносимість цього препарату. Основні побічні 
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ефекти галантаміну включають судоми, сильну нудоту, спазми шлунка, 

блювоту, нерегулярне дихання, сплутаність свідомості, м’язову слабкість і 

сльозоточивість очей. 

На даний час розроблені та вивчені аналоги донепезилу, ривастигміну, 

галантаміну, ксантостігміну, пара-амінобензойної кислоти, кумарину, 

флавоноїду та піролоізоксазолу. Затвердженими препаратами для лікування є 

ривастигмін, донепезил і галантамін [236, 237].  

Клінічні дослідження, підтверджують думку, що інгібітори 

ацетилхолінестераза можуть допомогти таким хворим здійснювати щоденну 

активність, зменшити діапазон психіатричних змін і відтермінувати їх 

госпіталізацію у спеціалізовані установи [228]. Поодинокі дослідження 

стверджують, що антихолінестеразні препарати поліпшують пізнавальні 

процеси навіть на пізніх стадіях ХА [223, 224, 227].  

Серед інших видів патогенетичної терапії слід виділити модуляцію 

глутаматергічної системи, оскільки активація NMDA-рецепторів лежить в 

основі феномену ексайтотоксичності і, відповідно, нейродегенерації (рис.3.) 

[238]. У зв’язку з тим, що мемантин є вибірковим блокатором надмірної 

стимуляції NMDA-рецепторів [239, 240], тому його використовують для 

терапії даної патології.  
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Рис. 3. Роль ексайтотоксичності в нейродегенеративних захворюваннях за 

Лу Янем. 

Згідно останніх даних мемантин володіє опосередковою дією на 

медіаторні церебральні системи, впливаючи рівень ацетилхоліну, дофаміну і 

серотоніну [241]. Нейропротекторна дія мемантину досягається безпосереднім 

результатом блокади NMDA-рецепторів і, відповідно, стабілізації клітинної 

мембрани, що захищає клітину від загибелі. Водночас через стимуляцію 

синтезу багатьох нейротрофічних чинників стабілізується нейрональна 

мембрана і тим самим призупиняється процес загибелі клітин [242]. 

Протекторні властивості мемантину проявляються також через послаблення 

фосфорилування тау-білка внаслідок зниження активності 

глікагенсинтазикінази 3β [243]. Отже, після застосування даного препарату 

спостерігається позитивний вплив на пам'ять та інші інтелектуальні функції, 

покращення емоційних і моторних порушень у хворих з ХА. Поведінка хворих 

стає більш мотивованою і організованою [244].  

Блокада рецептора NMDA може пригнічувати загибель нейронів, 

спричинену глутаматом. Як відомо, токсичність β-амілоїду пов’язана з 

підвищеним рівнем глутамату та гіперактивністю рецептора NMDA. З іншого 
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боку, β-амілоїд також може посилювати активацію екстрасинаптичних 

NMDA-рецепторів, зменшуючи поглинання глутамату нейронами та 

індукуючи накопичення глутамату, що призводить до нейротоксичності. 

Селективне посилення синаптичної активності низькими дозами NMDA або 

зниження екстрасинаптичної активності мемантином може призупинити 

нейротоксичність, спричинену β-амілоїдом [242]. На підтвердження цього 

було показано, що пошкодження клітин у головному мозку з ХА є помітним у 

областях глутаматергічної синаптичної пластичності [239].  

Утворення вільних радикалів, які можуть викликати пошкодження 

клітин, відбувається в культурах нейронів протягом тривалого часу [243], що 

свідчить про токсичну дію через NMDA рецептори вільних радикалів. Дані 

наукових досліджень показують, що β-амілоїд і NMDA індукують АФК в 

нейронах кори [242]. Вільні радикали відіграють ключову роль у пошкодженні 

нейронів при різних нейродегенеративних і судинних захворюваннях мозку. 

При цьому, мемантин ефективний у запобіганні β-амілоїд індукованим 

порушенням короткочасної пам’яті і може врятувати як окислювальний стрес 

нейронів, так і тимчасові порушення пам’яті, спричинені олігомерами з 

високою молекулярною масою [244]. Однак за даними експериментальних 

досліджень, мемантин не покращує стійкий когнітивний дефіцит, викликаний 

низькомолекулярними олігомерами [239]. Ці дані свідчать про те, що 

мемантин може полегшити симптоми у пацієнтів з іншими 

нейродегенеративними та судинними захворюваннями, у яких генерація АФК 

та/або рецептор NMDA відіграють важливу роль у патофізіології 

захворювання.  

Багатьма науковцями запропоновано використовувати мемантин як 

потенційну терапію для інших нейродегенеративних захворювань. Однак він 

не виправдав очікування вчених і при монотерапії у клінічних дослідженнях 

не відмічалось тих ефектів, які прогнозували теоретично [245, 246]. Хоча 

показано ефективність використання мемантину при комбінації з іншими 

засобами. Наприклад, повідомлення про те, що мемантин разом із 
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сертраліном, селективним інгібітором зворотного захоплення серотоніну, 

показує відповідний профіль ефективності у пацієнтів із великою депресією 

[247 – 249]. Аналогічно, попередні доклінічні дані продемонстрували, що 

поєднання з антидепресантами, такими як флуоксетин і венлафаксин, посилює 

антидепресивний ефект класичної терапії. Комбіноване застосування 

мемантину з галантаміном дало позитивний лікуванний ефект при когнітивних 

дефіцитів у хворих на шизофренію [250, 251].  

За літературними даними відомо, що використання мемантину для 

покращання когнітивних порушень, пов’язаних з розсіяним склерозом та 

хворобою Гантінгтона потребує збільшення дози для щоденного введення 

препарату, що покращує моторні симптоми [252]. 

За умов правильного дозування препарат має досить сприятливий 

профіль безпеки та переносимості. Можливий розвиток побічних реакцій 

таких як сплутаність свідомості, запаморочення, закрепи, головний біль і 

сонливість. Оскільки мемантин уповільнює прогресуюче зниження 

когнітивних можливостей та знижувати ступінь їх вираженості, покращує 

загальний стан та повсякденну активність пацієнтів, а також знижує частоту та 

вираженість поведінкових порушень, його рекомендують як базову терапію 

деменції різної етіології [251, 252]. 

Враховуючи відомості про фармакодинамічні властивості ноотропів, 

зокрема, як засобів для лікування когнітивних розладів, науковцями було 

проведено дослідження стосовно їхньої ефективності при 

нейродегенеративних процесах. Як відомо «ноотроп» походить від грецького 

слова («noos» – «розуміти» і «tropein» – «контролювати») використовується 

для визначення в широкому діапазоні будь-якої речовини, яка акредитована 

здатністю покращувати пізнання та підтримувати функціональний стан ГМ. 

Ноотропи можна розділити на дві категорії: природні, такі як Centella asiatica, 

Ginkgo biloba та Panax quinquefolius серед інших, і синтетичні ноотропи: 

пірацетам, модафініл і рацетами. Ці типи речовин включають низку агентів, 

таких як холінергічні, серотонінергічні, дофамінергічні та антиоксиданти. 
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Однак нас зацікавили ноотропи, які спеціально використовуються для 

лікування ХА [227].  

Відомо, що Dichrocephala integrifolia покращує когнітивний дефіцит і 

послаблює загибель нейронів на індукованій скополаміном моделі мишей. 

Крім того, усуває синаптичну дисфункцію, запобігає нейрозапаленню та 

покращує пам’ять у моделях когнітивних дисфункції трансгенних мишей 

[253].  

Симвастатин зменшував когнітивні порушення та запалення як у 

щурячої моделі ХА, так і у пацієнтів з даною патологією [254]. Подібним 

чином, Centella asiatica, послаблювала когнітивні порушення у щурів, шляхом 

запобігання апоптозу та ультраструктурних змін нейронів гіпокампу. 

Повідомлялося також, що Centella asiatica послаблює окислювальний стрес, 

спричинений β-амілоїдом, і мітохондріальну дисфункцію in vitro та покращує 

просторову пам'ять у тварин. Подібним чином коротка терапія Centella asiatica 

збільшила експресію генів синаптичної, мітохондріальної та антиоксидантної 

відповіді та покращила різні сфери когнітивної діяльності (виконавча функція, 

пам’ять та навчання) у тварин із ХА, а також зменшила навантаження бляшок 

β-амілоїду у тварин [255].  

Пірацетам або 2-оксо-1-піролідинацетамід, циклічне похідне ГАМК, 

широко використовується для лікування старечої деменції та ХА [255]. 

Дослідження показали роль пірацетаму в покращенні пам’яті та навчання і 

діють синергічно з холіном, що призводить до покращення пізнання. 

Незважаючи на низьку спорідненість до глутаматних рецепторів, препарат 

ініціює низку ефектів на рецептори, наприклад, на АМРА-рецептор. Лікування 

пірацетамом викликає активацію АМРА-рецепторів, таким чином 

стимулюючи приплив Са2+ в мозок і збільшуючи щільність АМРА-рецепторів 

у синаптичній мембрані кори. Даний лікарський засіб також викликає 

вивільнення глутамату, стимульоване калієм у гіпокампальних нервах. Вище 

сказане свідчить про наявний нейропротективний ефект [256].  
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Введення анірацетаму зазвичай пов’язане із залученням рецептора 

AMPA, холінергічної системи і метаботропного рецептора як частини 

когнітивної функції. Встановлено, що анірацетам, включаючи похідні 

піролідинону, зменшує когнітивні порушення [257]. Системне введення 

анірацетаму покращує когнітивні функції спостережуваної поведінки. Ефект 

когнітивного підсилювача анірацетаму посилюється через повільну швидкість 

дезактивації і десенсибілізації рецепторів AMPA [258].  

Іншим прикладом похідної піролідинону є нефірацетам (N-(2,6-диметил-

феніл)-2(2-оксо-1-піролідиніл)), пірацетам-подібний ноотропний засіб. 

Дослідження показують, що сполука покращує когнітивні порушення 

внаслідок прийому наркотиків, морфіну або старіння [257, 258]. Прийом 

нефірацетаму постулює холінергічну систему, оскільки рецептор ацетилхоліну 

посилює вивільнення нейромедіатора [257]. Досліджено, що нефірацетам 

впливає на фосфорилювання нікотинового рецептора ацетилхоліну. 

Синаптична передача під впливом нефірацетаму не опосередковується через 

блокування ГАМК-ергічної передачі та посилення постсинаптичного 

іонотропного глутаматного рецептора. Цікаво, що нефірацетам покращує 

синаптичну силу, націлюючись на нікотиновий рецептор ацетилхоліну, 

можливо, за допомогою Na+, не впливаючи на проникність Ca2+ [257].  

Суніфірам є новою сполукою, структурно спорідненою з пірацетамом і, 

як відомо, запобігає когнітивним дефіцитам. Відомо, що сполука покращує 

порушення когнітивних функцій шляхом інгібування індукції амнезії [259]. Як 

обговорювалося раніше, похідні піролідинону запобігають амнезії, 

спричиненій порушенням холінергічної системи, і зменшують когнітивний 

дефіцит [257]. Подібно до інших похідних піролідинону, суніфірам збільшує 

вивільнення нейромедіатора з пресинаптичного терміналу. Амнезію можна 

викликати шляхом зміни нейромедіаторної системи через ГАМК. Активація 

рецептора ГАМК порушує когнітивну функцію, включаючи процеси навчання 

та пам'яті. На відміну від інших похідних піролідинону, суніфірам є більш 

потужним, але має схожі характеристики з пірацетамом. Встановлено, що 
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суніфірам покращує функцію пам’яті та має менше побічних ефектів [258, 

259].  

Враховуючи наукові дані про те, що при нейродегенеративних процесах 

відбувається формування патологічної імунної відповіді, останнім часом 

проводяться численні клінічні дослідження лікарських засобів, які володіють 

імуномодулюючим ефектом. Застосування стероїдних і нестероїдних 

протизапальних засобів (індометацин, преднізолон, диклофенак) виявились 

малоефективними при лікуванні даної патології [260 261]. Вивчено дію 

інгібіторів циклоксигенази 2 (рофекоксиб, напроксен), які при клінічних 

дослідженнях показали свою ефективність [262, 263]. Лікування пацієнтів з 

ХА протягом тривалого проміжку часу препаратами даної групи значно 

сповільнило прогресування захворювання [264, 265]. 

Водночас результати досліджень показали, що у людей похилого віку, 

які приймають нестероїдні протизапальні засоби, менший ризик смертності 

від ХА [266]. Стратифікований аналіз за окремими типами нестероїдних 

протизапальних засобів показав суттєве зниження ризику смертності від ХА 

при застосуванні аспірину, тоді як нестероїдних протизапальних засобів, що 

не містять аспірину, продемонстрували лише статистичну тенденцію до 

значущості. Той факт, що зв’язок між смертністю від нестероїдних 

протизапальних засобів, не пов’язаних із застосуванням аспірину, не був 

статистично значущим, може бути наслідком невеликих цифр, а не відсутності 

реального зв’язку [267]. 

Отриманий результат зв'язку між нестероїдними протизапальними 

засобами, зокрема аспірином, і смертністю від ХА можна пояснити по-перше, 

що інгібування ізоферментів циклооксигенази 1 і 2 знижує рівні речовин, які, 

як відомо, пов’язані з патогенезом ХА, таких як простагландини, простациклін 

і тромбоксани [268]. По-друге, аспірин є необоротним інгібітор як 

циклооксигенази-1, так і циклооксигенази-2, який, як відомо, зменшує 

окислювальний стрес і захищає від окислювального пошкодження [269]. 

Відомо, що у трансгенних мишей з ХА селективне інгібування 
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циклооксигенази-1, зменшує нейрозапалення, амілоїдну патологію та 

покращує когнітивну функцію. По-третє, дослідження біомаркерів показали, 

що відкладення білка β-амілоїду в мозку передує виникненню ХА більш ніж за 

десять років до появи когнітивного дефіциту [268]. Було припущено, що 

використання нестероїдних протизапальних засобів може бути корисним лише 

для пацієнтів без проявів патогенезу нейродегенерації, пригнічуючи 

виробництво протеїну β-амілоїд. [268] Після того, як почався аномальний 

процес відкладення білка β-амілоїд, не стероїдні протизапальні засоби більше 

не ефективні та можуть бути навіть згубними через їхню інгібуючу дію на 

активовану мікроглію головного мозку ХА, яка опосередковує амілоїд-кліренс 

β-білка і активує компенсаторний нейрогенез гіпокампу [269]. Це підтверджує 

ефективність нестероїдних протизапальних засобів для сповільнення процесу 

нейродегенерації до появи клінічних ознак захворювання [268]. 

Роль запалення при ХА широко вивчалася протягом останніх двох 

десятиліть, вказуючи на центральну роль запалення в патогенезі даної 

хвороби. Мікроглія, первинні імунні клітини мозку, активується при 

захворюванні і є прогностичною ознакою тяжкості симптомів. Встановлена 

роль медіаторів запалення в асоційованій з ХА дисфункції 

нейропідтримуючих клітин, таких як астроцити та олігодендроцити [270]. 

Крім того, результати доклінічних досліджень показали вплив імунних білків, 

таких як цитокін і хемокін, на амілоїдоз, нейродегенерацію та когнітивні 

функції. Ці дослідження надають докази того, що запалення відіграє значну 

роль у патофізіології ХА. 

На сучасному етапі досить перспективним терапевтичним напрямком 

при нейродегенеративних захворюваннях стає активна і пасивна імунізація. 

Розробляється нове покоління лікарських засобів, які містять антитіла 

безпосередньо до амілоїдного білка. Проведені дослідження показали 

достовірні результати у вигляді зниження вираженості когнітивних порушень 

у пацієнтів з ХА [271]. Отже, ймовірно через деякий час патогенетичне 

лікування стане можливим.  
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Імунотерапія зосереджена на генерації (у випадку активної терапії) або 

використанні антитіл (у випадку пасивної терапії), спрямованих на 

специфічний антиген, протидії хворобі шляхом активації імунної системи. 

При активній імунізації вакцину, що містить β-амілоїдний антиген, у випадку 

ХА, зазвичай вводять внутрішньом’язово. При пасивній імунізації 

моноклональні антитіла проти специфічних форм β-амілоїду вводять шляхом 

внутрішньовенних інфузій або підшкірних ін’єкцій. В обох випадках антитіла 

спочатку розташовуються периферично і повинні про проникнути через 

гематоенцефалічний бар’єр, що значно обмежує транспортування антитіл, щоб 

досягти паренхіми мозку. Шлях доступу для імуноглобулінів ще чітко не 

визначений, але він може включати пасивну дифузію, лімфатичну систему та 

периваскулярні простори [272, 273]. 

Антитіла можуть діяти як периферичний «поглинач» β-амілоїду, 

створюючи градієнт концентрації, який притягує мономерний β-амілоїду із 

ЦНС через механізми пасивної дифузії [274] Антитіла можуть бути 

безпосередньо відповідальними за «розбирання» відкладень β-амілоїду в 

мозку [275] або запобігання повторному збиранню та пригнічення 

токсичності, як показали експерименти in vitro [276]. Пряме зв’язування з 

олігомерами β-амілоїду, що нейтралізує їх токсичність, також є ймовірним 

механізмом даного процесу [277]. Кліренс β-амілоїду також може бути 

збільшений антитілами шляхом мікрогліальної активації, що призводить до 

фагоцитозу [278].  

При активній імунізації імунітет досягається після впливу антигену β-

амілоїду, який викликає у реципієнта утворення антитіл. Він задіює клітинну 

та гуморальну імунну систему, включаючи Т і В-клітини. Як правило, активна 

вакцина складається з антигену у поєднанні з імуностимулюючим ад’ювантом 

для забезпечення високої продукції антитіл. Перевага активної імунізації 

полягає в тому, що з невеликою кількістю щеплень у пацієнта може виникнути 

тривала реакція антитіл. Однак після активної імунізації можуть виникнути 

побічні ефекти: коли індукується Т-клітинна відповідь, підвищується ризик 
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аномальної імунної відповіді. З віком, знижується компетентність імунної 

системи і підвищується ймовірність розвитку аутоімунних реакцій. Крім того, 

вакцини призводять до утворення поліклональних антитіл, які можуть 

розпізнавати кілька і, можливо, перекриваються епітопи на цільовому білку. 

Поліклональні антитіла можуть бути проблематичними, якщо метою є 

розпізнавання специфічної форми антигену. 

Основна концепція активної імунізації полягає в тому, щоб підготувати 

імунну систему до розпізнавання антигену як чужорідного білка, щоб 

створити відповідь на нього. Найпоширеніші стратегії активної імунізації 

використовуються проти бактеріальних (кашлюк, черевний тиф, менінгіт), 

вірусних (грип, гепатит, вітряна віспа) і токсинних (дифтерія, правець) 

антигенів. 

Дана група препаратів, відома як моноклональні антитіла, можуть 

попереджувати скупчення β-амілоїду в бляшки чи знищувати утворені β-

амілоїдні бляшки та допомагати організму виводити його з мозку [279, 280]. 

Моноклональні антитіла імітують антитіла, які організм виробляє природнім 

шляхом у межах реакції імунної системи на чужорідні речовини або вакцину. 

Ефективність імунотерапії пов’язана з тим, що після короткотривалого 

введення препарату імунна відповідь може бути короткочасною або 

непостійною, особливо у осіб похилого віку [281]. Вплив на перебіг 

захворювання в останні роки пов’язаний з амілоїдом α, β та включенням 

інгібіторів ферментів – γ-секретази та β-секретази, а також інгібіторів β 

амілоїду агрегації [282]. Зараз проводиться комплексний вплив на β-амілоїд, 

що включає активну стимуляцію імунної системи вакцинами, а також пасивну 

імунізацію завдяки введенню екзогенних антитіл [283, 284].  

Перевагою активної імунотерапії є тривала наявність антитіл після 

короткочасного введення препарату [285]. Імунна відповідь може бути 

непостійною, особливо у людей похилого віку, можливе виникнення побічних 

реакцій, пов’язаних з впливом на імунну систему. Дані реакції можуть бути 

тривалими – у 6% пацієнтів розвився менінгоенцефаліт, що пов’язаний з 
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впливом на Т-клітини [286]. Вакцини 2 покоління менше генерують антитіла, 

мають менший вплив, але у них не спостерігається дія на Т-клітини.  

Стратегія пасивної імунізації забезпечує точне титрування введених 

антитіл і можливе швидке очищення у разі розвитку побічних ефектів. Однак 

для підтримки постійної кількості терапевтичних антитіл необхідні повторні 

інфузії через певний проміжок часу [287]. На відміну від активної вакцинації, 

пасивна імунізація веде до постійного титру антитіл, дозволяючи 

контролювати побічні ефекти, не перериваючи лікування [288]. Головним 

недоліком моноклональних антитіл є необхідність повторного введення та 

висока вартість. Не зважаючи на дані чинники та не завжди успішні 

результати мало застосування моноклональних антитіл, саме тому вони 

обмежено знаходять застосування в психіатрії та неврологічній клініці [289]. 

Не дивлячись на помилки в дослідженні впливу антитіл при ХА в зв’язку з 

відсутністю інших засобів для лікування, результати дослідження можна 

вважати надійними і запропонувати кілька препаратів моноклональних 

антитіл для застосування в клініці. 

Бапінецумаб був першим препаратом для пасивної імунотерапії у 

клінічних випробуваннях для лікування ХА. Гуманізоване антитіло 

розроблено проти β-амілоїду 1-5 і зв’язується як з амілоїдними фібрилами, так 

і з бляшками [290, 291]. Клінічні дослідження продемонстрували незначне 

покращання когнітивних функцій у деяких пацієнтів. Водночас, у тих, які 

отримували високі дози, спостерігали вазогенний набряк мозку [292, 293].  

Подібно до бапінеузумабу, соланезумаб є гуманізованим антитілом; 

однак він переважно зв’язується із розчинним β-амілоїдом, але не з 

фібрилярним. Препарат нешкідливий, легко засвоюється. Клінічні 

дослідження показали підвищення рівнів β-амілоїду у плазмі та 

спинномозковій рідині після дозозалежного введення соланезумабу пацієнтам. 

Ранні клінічні дослідження показали незначне покращання пізнання у 

пацієнтів з помірною ХА [294].  
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Кренезумаб є гуманізованим антитілом, створений на ІgG4 спинного 

хребта, щоб мінімізувати активацію γ-рецепторів в мікроглії, реалізовує 

протизапальну дію, блокуючи фактор некрозу пухлин альфа. Кренезумаб 

взаємодіє з середнім доменом β-амілоіду [295]. Препарат зв’язується з 

багатьма формами β-амілоїду, включаючи мономер, олігомер і фібрилярний 

[296]. Дослідження фази I показали хороші дані щодо безпеки, і тепер 

кренезумаб переходить до II фази тестування. 

Дослідження відмічають ефективність препаратів моноклональних 

антитіл, хоча вплив цих засобів пов’язаний з індивідуальними особливостями 

хворих. Але у дії всіх моноклональних антитіл відмічено пониження рівня 

мозкового фібрилярного амілоїду бета, особливо на ранніх стадіях ХА [297].  

Хоча багато з цих імунотерапевтичних підходів не вплинули на значне 

покращеання у пацієнтів з легкою та середньою тяжкістю ХА, які проходять 

лікування, точна причина невдачі невідома. Для пояснення відсутності успіху 

висунули дві, ймовірні, гіпотези: погане проходження моноклональних 

антитіл до ЦНС через ГЕБ та лікування пацієнтів на пізніх стадіях 

захворювання. Оскільки на пізніх стадіях ХА відбулося багато 

нейродегенеративних змін, і зменшення або усунення накопичення β-амілоїду 

на цій стадії може бути недостатнім для подолання дефіциту функціональної 

втрати нейронів. Лікування пацієнтів на ранньому етапі встановлення діагнозу 

може уповільнити або зупинити прогресування захворювання. Однак 

складність завжди полягала у виявленні пацієнтів на ранніх стадіях 

захворювання [298]. 

Крім перерахованих вище механізмів, імунотерапія має багато інших 

переваг. Притаманна специфічність дозволяє селективно націлюватися на 

конкретні штами та конформації з меншими ефектами, які не є цільовими [299 

– 302]. Полівалентні одноланцюгові антитіла або комбінації антитіл і вакцин 

також можуть дозволяти одночасно націлюватися на кілька видів білкових 

агрегатів [303 – 305]. Крім того, імунотерапія може бути нейропротекторною, 

нейтралізуючи позаклітинні білкові агрегати і тим самим зменшуючи 
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подальше поширення, синаптичні пошкодження та нейрозапалення [306]. 

Сама концепція імунотерапії ХА виникла із спостереження, що пептид β-

амілоїду накопичується позаклітинно і тому доступний для антитіл, які 

можуть залучати мікроглію для очищення таких відкладень [307].  

Роль окисного стресу, дисбалансу між утворенням і детоксикацією 

продуктів окисної реакції, продовжує залишатися предметом інтенсивних 

досліджень при нейродегенеративних процесах [308]. Надмірні рівні перекису 

водню та АФК, таких як гідроксильний вільний радикал і супероксид, 

призводять до утворення продуктів окиснення, включаючи окиснені білки та 

пероксиди ліпідів. Окиснення білків і ліпідів призводить до втрати 

найважливіших функцій ферментів, у тому числі тих, що регулюють 

транспорт нейромедіаторів, зокрема глутамату та ГАМК, що призводить до 

ексайтотоксичності через надлишок позаклітинного глутамату та нестачу 

іншого, а також до втрати іонотранспортних АТФаз, що спричиняє порушення 

гомеостазу іонів кальцію та порушення функції мітохондрій [309]. Джерела 

окисного стресу при нейродегенерації включають порушення 

мітохондріального метаболізму [310].  

Незважаючи на неоднозначність щодо основної причини окисного 

стресу, існує гіпотеза, що ефективне лікування на основі антиоксидантів може 

полегшити окиснювальний стрес і відновити окиснювально-відновний баланс, 

який може послабити мітохондріальну дисфункцію та зменшити подальший 

каскад дегенерації [311]. Також передбачається, що стан без окиснювального 

стресу може сприяти регенерації та загоєнню за допомогою ендогенних 

механізмів, таких як сприяння міграції та диференціації клітин-попередників і 

стовбурових клітин [312]. З огляду на це, природні та синтетичні 

антиоксиданти оцінені в доклінічних модельних дослідженнях і клінічних 

випробуваннях [313]. 

Антиоксиданти можуть зменшити окислювальний стрес шляхом 

гасіння/поглинання проміжних сполук вільних радикалів, тим самим 

запобігаючи поширенню окисних ланцюгових реакцій [314]. Вони переважно 
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включають різні ендогенні антиоксидантні ферменти з їх субстратами або 

коферментами та неферментативні антиоксиданти, а також екзогенні 

(природні та синтетичні) джерела антиоксидантів, які підтримують окисно-

відновну рівновагу в біологічній системі [315] рис. 4. 

Рисунок 4. Класифікація природних і синтетичних антиоксидантів за Ashok A., 

2022. 

Згідно наукових даних додавання вітаміну Е до нейронних культур 

пригнічує токсичність, спричинену β-амілоїдом, окиснення білка [315]. 

Дослідження на трансгенних мишах виявили підвищене перекисне окиснення, 

яке відбувалося за кілька місяців до виявлення накопичення β-амілоїда та 

утворення амілоїдних бляшок [316]. Додатково підтверджуючи причинну роль 

окисного стресу в патології, спричиненої амілоїдом, введення антиоксиданту 

куркуміну цим мишам призвело до зниження окисного стресу та амілоїдної 

патології [317]. β-амілоїд сам по собі, зокрема при зв'язуванні з міддю або 

залізом утворюють певні види сполук, які можуть бути основним джерелом 

АФК [318]. Відомо, що іони міді та цинку сприяють агрегації людського β-
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амілоїду, а хелатування цих металів робить структуру агрегатів амілоїда менш 

компактною і менш стійкою [319]. 

У дослідженнях антиоксидантів на людях вітамін Е є одним з найбільш 

детально вивчених антиоксидантних агентів. Дані поперечних та поздовжніх 

досліджень, що оцінюють взаємозв’язок між споживанням вітаміну Е та 

ризиком нейродегенерації, призвели до суперечливих результатів. Два 

проспективних епідеміологічних когортних дослідження ХА виявили, що 

дієти, які містять більш високий рівень вітаміну Е, асоціюються з нижчими 

шансами розвитку даної патології [320]. В іншому когортному дослідженні не 

змогли виявити зв’язок між вживанням вітамінів-антиоксидантів і ризиком ХА 

[321]. Нарешті, новаторське дослідження з додаванням вітаміну Е 2000 МО на 

добу для пацієнтів із помірною стадією ХА привело до невеликої, але значної 

затримки в досягненні кінцевих точок інституціалізації, втрати основних видів 

повсякденного життя або смерті, але не відстрочило втрату когнітивної 

продуктивності [322]. На основі отриманих даних запропоновано вітамін Е 

призначати особам із нейродегнеративними процесами з надією, що 

антиоксидантна терапія, призначена на ранніх стадіях захворювання, може 

мати позитивний вплив на результати лікування [323].  

Враховуючи те, що окислювальний стрес є ключовим компонентом 

НДЗ, антиоксиданти різних типів, окремо або в комбінації, природні та 

синтетичні, були протестовані на моделях НДЗ. Загалом, у моделях ХА 

лікування антиоксидантами дало сприятливі результати. Наприклад, лікування 

CoQ10 або ліпоєвою кислотою підвищувало рівні АТФ і су 

пероксиддисмутазу (СОД) і знижувало рівні аполіпопротеїну і фрагментів β-

амілоду [324]. Лікування також знизило рівень фосфорильованого тау та 

нейрозапальних факторів і покращило синаптичну пластичність гіпокампу 

[317].  

Подібним чином, лікування каротиноїдами пригнічувало маркери 

окисного стресу і маркерні білки ХА, покращили втрату пам’яті та зменшили 

запалення [325]. Було показано, що поліфеноли, такі як ресвератрол, куркумін 
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і антоціан, послаблюють індуковану глутаматом ексайтотоксичність, 

збільшують антиоксидантну здатність і мітофагію, а також рятують клітинну 

смерть у моделях ХА [92]. 

Як відомо, поліфеноли в основному походять із багатих природних 

ресурсів і характеризуються наявністю великої кількості фенольних 

структурних одиниць. Загалом, більшість поліфенолів зазвичай міститься в 

дієтичних рослинах, таких як насіння або шкірка фруктів (наприклад, 

виноград, лічі, рамбутан, мангостан і пітахайя), овочі (наприклад, бобові, 

злаки та цвітна капуста), різні види листя чаю, а також багато лікарських трав 

(наприклад, Scutellaria baicalensis, листя гінкго, Lycium barbarum ) [92]. 

Останні наукові дані свідчать про те, що поліфеноли виявляють різноманітну 

біоактивність, включаючи антиоксидантну, очищення від вільних радикалів, 

протиракову, протизапальну, серцево-судинну, мозкову та запобігають 

ожирінню та діабету.  

Варто зазначити, що більшість поліфенолів виявляють потенційні 

терапевтичні ефекти як in vitro так і in vivo моделях НДЗ. Однак низька 

стабільність і низька біодоступність значною мірою обмежують їх 

нейропротекторні ефекти [326]. 

Кілька комбінованих терапій, таких як убіхінол і аскорбінова кислота, 

лікопін з вітаміном Е, коензим Q10 і омега-3, а також ресвератрол і куркумін 

[92], як повідомляється, мають синергічний сприятливий вплив на зменшення 

амілоїдних бляшок і гіперфосфорилювання тау в трансгенних або 

спорадичних моделях ХА. 

До препаратів з антиоксидантними властивостями відноситься і 

мелатонін, який крім регуляторної дії в циклі світло-темрява, є гормоном з 

нейропротекторними, протизапальними та антиоксидантними властивостями 

[324]. Наявні на даний момент дані вказують на те, що ХА пов’язана з 

порушенням експресії в мозку мелатоніну та його рецепторів [327]. Лікування 

екзогенним мелатоніном показало позитивний нейропротекторний ефект на 

тваринних моделях, спричинених різними токсинами. Мелатонін також 
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потенційно може покращити немоторні симптоми, які зазвичай виникають у 

пацієнтів з нейродегенеративними процесами, такі як розлади сну та тривоги, 

депресія та дисфункція пам’яті [328]. Мелатонін перевищує здатність вітамінів 

С і Е захищати від окиснювальних пошкоджень [329]. Загалом виявлено, що 

антиоксидантні сполуки лише зменшують клінічні ознаки та симптоми, але не 

можуть зупинити прогресування захворювання або повернути його назад 

[330].  

Нейротрофіни (NT) або нейротрофічні фактори (NTF) є групою 

основних факторів росту, які необхідні для регуляції, збереження та оновлення 

певних нейронних клітин у мозку [331]. NT визнані білками, що сприяють 

виживанню нейронів у тварин, і включають фактор росту нервів, 

нейротрофічний фактор головного мозку (BDNF) [332]. Модулюючи 

синаптичну пластичність, BDNF служить ключовою молекулою при НДЗ 

[333]. Крім того, доставка генів BDNF є потенційною терапією тау-патології 

при ХА [334]. Деякі фітохімічні речовини стимулюють диференціацію 

нейронних клітин і активізують NT, включаючи BDNF і фактор росту нервів 

(NGF) [335 – 337].  

Таким чином, фітохімічні речовини можуть мати потенціал 

пригнічувати нейродегенерацію, запускаючи NT і посилюючи функцію 

кількох складових антиоксидантної системи, наприклад, каталази та СОД 

[338]. Крім того, вони можуть перешкоджати утворенню кількох медіаторів 

запалення та активних форм кисню, таких як NO, ядерний фактор каппа B, 

внутрішня синтаза оксиду азоту, фактор некрозу пухлини-α, простагландин E2 

та інтерлейкін-1. NGF індукує сигнальний каскад тропоміозинової 

рецепторної кінази A шляхом запобігання шляху експресії білка та через 

розпад амілоїдних β-пептидів у мозку [339 – 342].  

NTF контролюють розвиток, прогресування, пластичність і функцію 

нейронів, захищають нейронні клітини від апоптозу [343]. NTF поділяються на 

нейротрофічні цитокіни (нейрокіни), нейротрофіни, ліганди нейротрофічного 

фактора, отриманого з лінії гліальних клітин; нові члени фактор некрозу 
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пухлини, такі як нейротрофічний фактор, отриманий з мезенцефальних 

астроцитів, церебральний нейротрофічний фактор дофаміну, основний фактор 

росту фібробластів і циліарний нейротрофічний фактор [344].  

Активація NT запускає олігомеризацію та трансаутофосфорилування 

тирозинової частини у внутрішньоклітинному домені. Ця подія згодом 

призводить до ініціації передачі сигналу всередині клітини шляхом стимуляції 

шляху протеїнкінази, що призводить секреції NT і експресії Bcl-2, що, 

нарешті, покращує виживання, розвиток клітини і проліферація [345].  

Окрім аналізів, які повідомляють про функції самого NGF, зараз 

розробляються аналізи міметиків NGF разом із індукторами NGF. NGF може 

покращити швидкість клітинного росту, диференціювання та розвиток 

нейритів, що може позитивно покращити пам’ять та навчання у пацієнтів з ХА 

[346]. Сутєвою проблемою є те, що у мозку нейротрофічні фактори не можуть 

проходити крізь гематоенцефалічний бар’єр, і для збільшення їх доставки 

використовуються різні підходи [347 – 349]. 

У наукових роботах описано дані про використання протипухлинних 

засобів для лікування ХA. Основою такої гіпотези є те, що рак і 

нейродегенерація можуть мати спільні сигнальні шляхи, такі як 

мітохондріальна дисфункція, окиснювальний стрес, порушений метаболізм 

клітин і розвиток неправильно згорнутих білків. Описано, що пацієнти, які 

пережили рак молочної залози і отримували хіміотерапію демонструють 

менший ризик розвитку ХА у літньому віці порівняно з контрольною групою 

[350 – 359].  

Протимікробні засоби також вивчалися на предмет їх потенційної 

придатності для лікування ХА та її симптомів. Як азитроміцин, так і 

еритроміцин, макролідні антибіотики, показали пригнічення білка-

попередника амілоїду, що призводить до зниження мозкових рівнів β-мілоїду. 

Також доведено, що тетрацикліни зменшують утворення β-амілоїду, а також 

його стійкість до перетравлення трипсину та збільшують розбирання 
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попередньо сформованих фібрил. Вони зменшували окиснювальний стрес, що 

свідчить про різноманітний механізм дії [360 – 364].  

Противірусні препарати ацикловір, пенцикловір і фоскарнет успішно 

знижують фосфорильований тау-білок і β-амілоїд в моделях клітин ХА, що 

означає їхню ефективність при лікуванні даного захворювання [365]. 

Амфотерицин В, протигрибковий засіб, як показано, викликає затримку 

утворення β-амілоїду [366]. Однак більш пізні дослідження не дали таких 

результатів [367], а токсичність, пов’язана з амфотерицином B, не зробила б 

його придатним кандидатом для лікування ХА. Кліохінол є протигрибковим і 

протипаразатарним препаратом, який, як показано, спричиняє зменшення β-

амілоїдних бляшок у мозку з хорошою переносимістю у трансгенних мишей 

[368]. 

Привертає увагу зонісамід — сульфаніламідний протиепілептичний 

препарат зі змішаним механізмом дії, що робить його придатним для 

застосування при різних захворюваннях. Ці механізми дії включають 

блокування натрієвих і кальцієвих каналів, модуляцію рецептора ГАМК А, 

пригнічення карбоангідраза та інгібування вивільнення глутамату. 

Дослідження на щурах показали підвищення рівня дофаміну в смугастому тілі 

при застосуванні терапевтичних доз. З іншого боку, при застосуванні більш 

високих доз спостерігалося зниження внутрішньоклітинного дофаміну. Що 

стосується ХА, цей препарат продемонстрував хорошу активність як щодо 

моторних, так і немоторних симптомів, але механізм дії все ще нез’ясований 

[369, 370]. Зонісамід також є інгібітором моноаміноксидази-В. Цей фермент, 

переважно присутній в астроцитах, відповідає за деградацію дофаміну в 

нервових і гліальних клітинах, що в кінцевому підсумку призводить до 

утворення вільних радикалів, які відіграють визначальну роль у патогенезі 

захворювання [371, 372].  

На теперішній час не існує препарату, що запобігає руйнуванню 

нервової тканини, проте накопичуються дані про лікарські засоби, які здатні 

якщо не зупиняти, то, принаймні, модифікувати перебіг захворювання, 
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уповільнюючи процес наростання структурних і функціональних змін в ЦНС, 

і характерною особливістю яких є високий профіль безпеки, підтверджений 

дослідженням і спостереженнями. 

Безперечним є те, що екзогенна фармакологічна модуляція ГАМК-

рецепторів призводить до реалізації потужних механізмів, практичну 

значимість яких можна зміцнити внаслідок хімічної перебудови та збільшення 

селективності препаратів. Відомо, що ГАМК активує енергетичні процеси 

мозку, підвищує дихальну активність тканин, збільшує утилізацію мозком 

глюкози, посилює кровопостачання у головному мозку [102, 103]. Ряд 

похідних сполук даної амінокислоти (пірацетам, аміналон, оксибутират 

натрію) стимулюють дозрівання структур мозку і утворенню стійких зв’язків 

між популяціями нейронів. Це сприяє формуванню памяті, що є підгрунттям 

до їх використання у клінічній практиці для прискорення відновних процесів 

після пошкодження мозку. 

Фармакологія ГАМК–рецепторів має широке застосування в 

дослідженнях і клінічній практиці. Численні препарати діють на ортостеричні 

й алостеричні ділянки по всьому рецептору. Анальгетики, анестетики, 

бензодіазепіни, барбітурати й нейростероїди, як відомо, модулюють рецептор 

ГАМК–А алостерично (як позитивні (активуючі) модулятори). Барбітурати є 

одними з перших антиконвульсантів і діють як позитивні алостеричні 

модулятори [373]. Зв’язування барбітурату з рецептором ГАМК–A викликає 

збільшення середнього часу відкриття активованого рецептора, що призводить 

до збільшення макроскопічного струму. При високих концентраціях ці 

сполуки можуть безпосередньо полегшувати активацію рецептора й ставати 

все більш неселективними [374]. 

На противагу цьому бікукулін і β–карболіни, як і пікротоксин і деякі 

інсектициди, діють як конкурентні антагоністи й зворотні агоністи ГАМК–А–

рецепторів, як і блокатори рецептор–асоційованих хлорних каналів відповідно 

[374]. 
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Слід зазначити, що ГАМК–рецептори можуть бути розташовані як на 

активуючих, так і на гальмівних нейронах, що, відповідно, дає протилежні 

ефекти. З найбільшою ймовірністю пригнічення ГАМК нейротрансмісії на 

супраспінальному рівні призводить до збільшення гальмівного впливу на 

базисний тонус скелетних м’язів на рівні сегментарного апарату спинного 

мозку [375]. 

Цей факт стимулював розробку вітчизняних, більш специфічних та 

менш токсичних модуляторів бензодіазепінового рецептора, похідного 3,4-

тетраметилен-1-метил-β-карбонілу, карбацетаму [376]. Препарат синтезовано 

в Інституті фізико-органічної хімії та вуглехімії імені Л. М. Литвиненка НАН 

України під керівництвом доктора хімічних наук С. Л. Богзи.  

Вітчизняними науковцями доведено низьку токсичність препарату. Так 

карбацетам відноситься до сполук IV класу токсичності, ЛД 50 для мишей та 

щурів (в шлунок) становить 346,51-1250,211 мг/кг. При тривалому (4-6 міс.) 

введенні у дозах 5 і 10 мг /кг /добу не викликає пошкоджуючого впливу на 

серцево-судинну, дихальну системи, функції печінки, крові та кровотворних 

органів, однак у дозі 30 мг /кг /добу володіє нефротоксичною дією [377–380]. 

Субстанція препарату являє собою гідрохлорид 3,3,6-триметил-1,2,3,4-

тетрагідроіндоло-[2,3-с]хінолін-1- показано на  рис 6. Препарат вперше 

отриманий науковцями при вивченні можливостей моделювання природніх 

сполук, зокрема, алкалоїдів ряду гарману (рис. 7), через проміжне виділення 

солей пірилю.  
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Рис. 5. Гідрохлорид 3,3,6-триметил-1,2,3,4-тетрагідроіндоло-[2,3-

с]хінолін-1. 

 

Рис. 6. Гамала звичайна (рeganum harmala). 

Вітчизняними науковцями встановлений корегувальний вплив 

карбацетаму на когнітивні функції за умов експериментальної черепно-

мозкової травми [381]. Переважна кількість експериментальних робіт 

переконливо свідчать про ефективність застосування карбацетаму як 

системного антиоксиданта [382]. Разом з тим, широкий спектр 

фармакологічної активності дозволяє окреслити достатньо значущі 

властивості для можливої цитопротекції у вітчизняного модулятора ГАМК-

рецепторів.  

Беручи до уваги те, що ГАМК-ергічні механізми відіграють важливу 

роль у патогенезі дефіциту пам'яті [383, 384], що з метаболізмом глюкози 

пов’язаний функціональний цикл ГАМК [385], зміна функціональної 

активності, актуальним є дослідження ефективності нового модулятора ГАМК 

– карбацетаму, за умов розвитку нейродегенеративних змін при індукуванні 

скополаміном та ЦД.  

Також, карбацетам відповідає ряду вимог щодо лікарських засобів. 

Зокрема швидкий розвиток дії, оптимальний діапазон терапевтичних доз, що 

може бути перспективою подальшого вивчення препарату. Належність до 

класу малотоксичних сполук зумовлює зменшення ризику побічної дії при 

монотерапії та при комбінованому застосуванні в різноманітних схемах 

лікування нейродегенерацій. Нарешті, переконливі експериментальні дані про 
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виражені ноотропні та антигіпоксантні властивості карбацетаму, які за 

величиною співставлялись з ефектами загальновизнаних церебропротекторів, 

наприклад пірацетамом, дозволять розширити передумови для клінічної 

апробації та подальшого вивчення в якості лікарського цитопротективного 

засобу. 

Згідно наукових даних у патогенезі когнітивних порушень бере участь 

циркулююча (системна) і тканинна (мозкова) РАС. Відомо, що блокатори 

РАС, при ішемії головного мозку знижують апоптоз у гіпокампі, значно 

покращують просторове навчання і пам'ять [386]. Клінічні дослідження 

показали, що інгібітори АПФ, які широко використовуються як 

антигіпертензивні засоби, знижують захворюваність на деменцію або 

уповільнюють швидкість зниження когнітивних функцій у пацієнтів із 

гіпертензією [387, 388]. Окрім того є дані, які засвідчують покращення 

неврологічної рухової активності та супутнє зменшення набряку мозку при 

лікуванні нормотензивних щурів негіпотензивною дозою еналаприлу [389]. 

Однак, вплив антигіпертензивних препаратів, що впливають на ренін-

ангіотензинову систему, на ХА залишається спірним  питанням [390]. 

Інгібітори АПФ — це клас ліків, які зазвичай призначають для лікування 

серцевої недостатності, гіпертонії та хронічної хвороби нирок. Однак 

попередні обсерваційні дослідження показали суперечливі напрямки зв’язку 

між інгібіторами АПФ і ризиком ХА.  

Як було розглянуто в попередньому підрозділі, функції РАС у мозку не 

обмежуються гіпертензією. Порушення регуляції цих функцій може мати 

шкідливий вплив на мозок: різні нейропсихіатричні розлади, включаючи 

тривогу, депресивний розлад [391]. Перш за все може розвиватися хронічне 

нейродегенеративне захворювання, в якому ключову роль відіграє 

окислювальний стрес та нейрозапалення [391]. 

З відкриттям мозкової РАС та її багатовимірного впливу на нервову 

систему, окрім добре відомогоо гіпертензивного ефекту, препарати, що діють 

на РАС, почали розглядати як потенційне профілактичне та терапевтичне 
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втручання при нейродегенеративних процесах. На сьогоднішній день існує три 

пити препаратів, що діють на РАС: блокатори рецепторів ангіотензину (БРА) 

(лозартан, валсартан, телмісартан, кардесартан), інгібітори РАС (еналаприл, 

каптоприл, лізиноприл, периндоприл) та прямі інгібітори реніну (аліскірен). 

В той час як БРА блокують зв’язування А ІІ з рецепторами до нього, 

інгібітори РАС блокують гідроліз А І до А ІІ. На основі вивчення їхнього 

впиву існує припущення про зменшення відкладення β-амілоїду під впливом 

інгібіторів РАС. Як наслідок пригнічення запалення, окислювального стресу, 

судинного пошкодження та збільшення вивільнення ацетилхоліну та 

поглинання глутамату [392, 393]. 

За даними експериментальних досліджень на щурах показано 

покращення базової ефективності навчання та протидії дефіциту навчання при 

застосуванні інгібіторів РАС [394]. Існують також багато досліджень на 

людях, які демонструють позитивні ефекти від використання даної групи 

препаратів. Наприклад, сліпе дослідження у пацієнтів у анамнезі з інсультом 

або транзиторною ішемічною атакою, показало зменшення когнітивних 

порушень при застосуванні інгібіторів АПФ [393, 394]. Також відомо, що 

інгібування АПФ може покращити функцію ендотелію. Механізм може 

полягати в тому, що еналаприл обмежує індуковане А II виробництво 

супероксидних радикалів, які зазвичай інактивують оксид азоту, або в тому, 

що він може збільшити опосередковане брадикініном вивільнення оксиду 

азоту [395]. Водночас досліджуваний препарат пригнічує індукцію апоптозу, 

що можна запропонувати як терапевтичний підхід для пацієнтів з ХА [387, 

388]. 

Враховуючи значущу роль даної системи у розвитку 

нейродегенеративних процесів нас зацікавило питання щодо впливу 

еналаприлу на патогенетичні зміни у корі ГМ та гіпокампі при 

експериментальних нейродегенераціях 

Переплетення патофізіологічних механізмів нейродегенерації, 

безпосередньої участі у ній ГАМК та ренін-ангіотензинової системи, може 



 

99 

слугувати експериментальним підґрунтям для клінічних досліджень 

перспективного нейропротектора – нового модулятора ГАМК-рецепторів, 

похідного β-карболінів, карбацетаму, сприятимуть розширеню 

фармакодинаміки та доповненню органопротективних спектрів новими 

ефектами еналаприлу, визначають актуальність дослідження зазначених 

питань. Така постановка проблеми є науковим обґрунтуванням пошуку нових 

шляхів ефективності фармакотерапії НДЗ. 

 



 

100 

РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

2.1. Характеристика лабораторних тварин, залучених до 

експериментальних досліджень. 

Вибір і характеристика піддослідних тварин 

Для досягнення поставленої мети та реалізації передбачених завдань нами 

проведені експериментальні дослідження на 350 білих нелінійних щурах-самцях 

масою 0,18-0,20 кг. Для експериментальних досліджень нами обрані самці-щури, 

оскільки згідно літературних даних [396, 397], саме тварини чоловічої статті 

більш чутливі до різних видів стресу. У період статевого дозрівання естральний 

цикл самок нівелює та ускладнює оцінку реакції організму на введення 

лікарських засобів за умов моделювання нейродегенерації, індукованої 

скополаміном та ЦД 2 типу. Тому для отримання більш чітких критеріїв оцінки 

патологічного стану, кількісного і якісного аналізу отриманих даних в 

експеримент взяті щури-самці. 

Лабораторних тварин утримували в умовах природного освітлення, на 

стандартному збалансованому харчовому раціоні з вільним доступом до води та 

в стабільних мікрокліматичних показниках віварію Буковинського державного 

медичного університету (температура повітря 18-20°С, відносна вологість – 40-

60 %, швидкість руху повітря – 0,1-0,3 м/с).  

Експериментальні втручання та забій тварин здійснювали з дотриманням 

основних положень Конвенції Ради Європи про охорону хребетних тварин,  що 

використовують в експериментах та інших наукових цілях (від 18.03.1986 р.), 

Ухвали Першого національного конгресу з біоетики «Загальні етичні принципи 

експериментів на тваринах» (2001 р.), Директиви ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.) і 

наказів МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 р. [398]. 

Евтаназію тварин здійснювали шляхом декапітації під легким ефірним наркозом. 

Протоколи експериментальних досліджень та їх результати затверджені 

рішенням комісії з біоетики Буковинського державного медичного університету 

(протокол No 6 від 16.03.2023р.). 
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2.2. Формування груп експериментального дослідження 

У дослідженні використано білі нелінійні щури-самці із яких було 

сформовано наступні експериментальні групи:  

1. Контрольні – здорові щури, яким внутрішньочеревинно вводили 

фізіологічний розчин. 

2. Щури, яким моделювали нейродегенерацію внутрішньочеревинним 

введенням скополаміну гідрохлориду. 

3. Щури, яким моделювали нейродегенерацію ЦД 2 типу.  

4. Щури, яким після моделювання нейродегегенрацій уводили 

карбацетам.  

5. Щури, яким після моделювання нейродегенерацій уводили еналаприл.  

Кількість щурів-самців у кожній статистичній групі становила 7-9. 

Визначення рівня глюкози в периферичній крові проводили у кожній 

експериментальній групі тварин, яким моделювати ЦД 2 типу, 

глюкозооксидазним методом. У лабораторних щурів, в яких підтверджувався 

ЦД (рівень глікемії більше 10 Мм / л) формували групи тварин із діабетом. 

Для підтвердження глюкозотолерантності та інсулінорезистентності у групі 

дослідних тварин використовували пероральний тест на толерантність до 

глюкози та розраховували Індекс інсулінорезистентності [399]. 

 

2.3. Моделювання нейродегенерації індукованої скополаміном 

гідрохлоридом та цукровим діабетом 2 типу 

Модель скополамін-індукованої нейродегенерації. 

Станом на сьогоднішній день існує велика кількість методик та моделей, 

які відтворюють ХА [400 – 402]. Їх можна поділити на дві основні категорії: на 

клітинних культурах і на тваринах. Відповідно, моделі на тваринах можна 

здійснювати за допомогою стереотаксичного методу і шляхом хронічної 

блокади центральних М-холінорецепторів скополаміном [403]. Скополамін є 

оптимальним для моделювання нейродегенерації, оскільки добре проникає 
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через гематоенцефалічний бар’єр і блокує усі типи М-холінорецепторів. 

Для відтворення когнітивного дефіциту щурам щоденно протягом 27 

днів внутрішньоочеревинно вводили скополамін (Sigma-Aldrich, США) у дозі 

1,0 мг/кг у вигляді водного розчину 1 раз на день.  

 

Особливості відтворення цукрового діабету 2 типу 

З метою експериментального відтворення ЦД 2 типу ми обрали антибіотик 

стрептозотоцин (C8H15N3O7, N-ацетилглюкозамін (2-дезокси-2-(3-метил-3-

нітрозосечовина)-1-D-глюкопіраноза). Даний антибіотик продукується 

актиноміцетами (Streptomyces achromogenes) [404, 405]. Цей препарат володіє 

вибірковою тропною дією до β-клітин острівців Лангенгарса підшлункової 

залози. Механізм його впливу на дані клітини пояснюється біохімічною 

схожістю будови до молекули глюкози, завдяки чому він проникає до β-клітин, 

де здійснюється його зв’язування з переносником глюкози GLUT-2. Останній в 

переважній більшості лабораторних тварин експресується лише β-клітинами 

[406].  

Дія антибіотика зумовлена його токсичним метаболітом – оксидом азоту та 

наявності залишку нітрозосечовини. Неферментативне вивільнення останнього 

під впливом стрептозотоцину призводить до пероксинітриту з наступною 

активацією вільнорадикального окиснення ліпідів, білків, ДНК і пригнічення 

окисного фосфорилування в мітохондріях [407]. 

Для моделювання ЦД 2 типу двомісячним щурам-самцям 

внутрішньоочеревинно вводили стрептозотоцин (Sigma-Aldrich, США) у дозі 30 

мг/кг маси тіла [405, 406]. Тварини перед введенням антибіотику знаходились на 

високожировій дієті протягом 4 тижнів [407, 408]. Даний антибіотик розчиняли 

ex tempore в 0,5 мл 0,1 М цитратного буферного розчину (pH 4,5) безпосередньо 

перед уведенням. Інтерпретація ЦД розпочиналася з моменту введення 

стрептозотоцину і тривалість діабету складала 3 міс. 

2.4. Виведення лабораторних щурів з експерименту та спосіб забору 

матеріалу для досліджень 



 

103 

Тварин виводили з експерименту під легким ефірним наркозом шляхом 

декапітації. Оперативно на холоді розкривали черепну коробку, виймали 

головний мозок. Для морфологічного дослідження негайно занурювали його у 

10% розчині нейтрального формаліну. Для біохімічних досліджень на льоді 

виділяли фрагменти кори та гіпокампа. В подальшому виділені фрагменти на 

холоді (t+4 С̊) гомогенізувалися за допомогою скляного гомогенізатора. 

 

2.5. Підтвердження виникнення нейродегенерації, індукованої 

скополаміном 

Одним із основних підтверджень розвитку ХА є розвиток когнітивних 

порушень у тварин [409], які визначають за допомогою тесту «Відкритого 

поля», «Умовного рефлексу пасивного уникання (УРПУ)». Гістологічним 

підтвердженням є [410] численні бляшки в паренхімі мозку, які містять 

патологічний білок β-амілоїд, і тау-позитивні нейрофібрилярні клубки в 

дегенеруючих нейронах [411 – 413]. 

 

2.6. Підтвердження виникнення нейродегенерації індукованої цукровим 

діабетом 2 типу 

На сьогоднішній день цукровий діабет є достатньо вивченою 

патологією, існує безліч лікарських препаратів і сучасних схем терапії даного 

захворювання, проте, хвороба продовжує прогресувати особливо в розвинених 

країнах. Слід зазначити, що діабет є соціально значущим захворюванням, 

оскільки судинні ускладнення призводять до ранньої інвалідизації пацієнтів і 

летальності. У зв'язку з чим, розробка заходів, зокрема фармакологічної 

терапії, спрямованих на зниження виникнень ускладнень при діабеті є 

актуальним завданням. Попри значні успіхи у розробці препаратів для 

лікування ЦД 2 типу, рано говорити про зменшення розповсюдженості важких 

судинних ускладнень: полінейропатій, мікроангіопатій, нефропатій, 

ретинопатій та енцефалопатій. Вивчення патогенезу розвитку ускладнень і 

дослідження в галузі фармакологічної протекції зумовлюють необхідність 
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вибору найбільш адекватної експериментальної моделі, яка б максимально 

точно відтворювала морфофункціональні та біохімічні зміни, що 

спостерігаються у пацієнтів з ЦД 2 типу. 

Для дослідження ефективності антидіабетичних препаратів, засобів 

превентивної терапії чи корекції ускладнень ЦД використовують різні 

генетичні і негенетичні експериментальні моделі дисфункції β-клітин 

підшлункової залози. У багатьох випадках для доклінічних досліджень нових 

препаратів із антидіабетичною активністю моделюють ЦД з використанням 

стрептозотоцину, токсичного антибіотика для β-клітин підшлункової залози, 

який вводять у високих і середніх дозах. Механізм його впливу на клітини 

пояснюється біохімічною схожістю будови до молекули глюкози, завдяки 

чому він проникає до клітин Лангенгарса, де здійснюється його зв’язування з 

переносником глюкози GLUT-2. Останній в переважній більшості 

лабораторних тварин експресується лише β-клітинами [414]. Токсична дія 

антибіотика зумовлена його метаболітом – NO та наявності залишку 

нітрозосечовини. Неферментативне вивільнення NO під впливом 

стептозотоцину призводить до утворення пероксинітриту з наступною 

активацією вільнорадикального окиснення ліпідів, білків, ДНК, пригнічення 

окисного фосфорилування в мітохондріях [415]. 

Моделі ЦД, в яких використовуються високі дози стрептозотоцину (55-

85 мг/кг), характеризуються розвитком вираженої інсулінопенії внаслідок 

масивного розрушення інсулін-секреторного апарату підшлункової залози 

[416]. Такі моделі за своїми характеристиками відповідають ЦД 1 типу: 

супроводжуються стійкою гіперглікемією, розвитком швидкої декомпенсації 

захворювання, що не дозволяє проведенню тривалих експериментів через 

високу летальність тварин. Крім того, використання таких моделей 

унеможливлює адекватну оцінку патогенезу ЦД 2 типу, зокрема, 

інсулінорезистентності, ожиріння, дисліпідемії та обмежує можливість 

інтерпретації результатів в клініку. 
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Відтворення ЦД 2-го типу можливе за допомогою одноразового 

введення стрептозотоцину у дозах від 35 до 65 мг/кг маси тіла тварини з 

попереднім застосуванням нікотинаміду (за 15 хв) для зниження діабетогенної 

дії антибіотика [417]. Дослідження останніх десятиліть показують, що 

утримання тварин на раціоні з високим вмістом жирів призводить до розвитку 

у них стійкості до інсуліну [418]. Водночас відомо, що низькі дози 

стрептозотоцину сприяють помірному погіршенню секреції інсуліну, що 

відображає ЦД 2 типу. Тому у світі почали активно розробляти моделі інсулін 

незалежного діабету, шляхом комбінації високожирововї дієти і низьких доз 

стрептозотоцину. Це ще раз підтверджує важливість аліментарного фактора 

для розвитку ЦД 2 типу, зокрема суттєве посилення панкреатотоксичності 

стрептозотоцину дієтою з високим вмістом жирів [419]. 

Цей спосіб становить інтерес для фармакологічних досліджень, оскільки 

дозволяє відтворити такі характерні для людини метаболічні особливості ЦД, 

як інсулінорезистентність та ожиріння. Отже, з огляду на дані про 

мультифакторність патогенезу, актуальним є питання вибору 

експериментальних моделей ЦД із урахуванням впливу етіологічного 

чинника, доз і режиму введення діабетогенних токсикантів для відтворення 

ступеня інсулінової недостатності. Тому, залежно від завдання, яке ставить 

перед собою експериментатор, є надто важливим патогенетично 

обґрунтований вибір моделі. На нашу думку, для моделювання ЦД 2-типу 

адекватним є використання комбінації високожирової дієти у поєднанні з 

низькими дозами стрептозотоцину та споживанням фруктози. Введення в 

раціон розчину фруктози є додатковим навантаженням на вуглеводний обмін, 

що дезінтегрує нормальний метаболічний процес [420]. 

Верифікацію цукрового діабету в лабораторних щурів досліджуваних 

експериментальних груп після введення стрептозотоцину підтверджували 

шляхом трьохразового визначення концентрацію глюкози в крові. Рівень 

глікемії досліджували на 10-ту та 80-ту добу після уведення антибіотика, 

третій раз безпосередньо перед виведенням з експерименту. 
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З метою визначення рівня глікемії вранці натще за допомогою 

глюкометра One Touch Ultra Easy (Life Scan, Deutschland) забирали венозну 

кров з хвостової вени щура-самця. В основі визначення концентрацію глюкози 

в крові лежить глюкозооксидазна реакція. 

Оскільки підтвердженням розвитку стрептозотоцит-індукованого ЦД 2 

типу є встановлення глюкозотолерантності та інсулінорезистентості, тому 

дослідним тваринам проводили пероральний тест толерантності до глюкози 

[407]. Глюкозу (3,0 г/кг маси тіла) вводили за допомогою зонду перорально. 

Проби крові для аналізу глюкози відбирали до введення глюкози та через 30, 

60 та 120 хв. після навантаження [408, 421]. У плазмі крові визначали рівень 

інсуліну та біохімічні показники (загальні ліпіди, холестерин, холестерин 

ЛПВЩ). Уміст інсуліну в сироватці крові визначали за допомогою 

імунолюмінісцентного аналізу на автоматичному імунохемілюмінісцентному 

аналізаторі (SnibeCo., Ltd, КНР) з використанням тест-набору «Maglumi». 

Біохімічні показники – фотоколориметрично за загальноприйнятими 

методиками з використанням діагностичних наборів «Реагент» та НВП 

«Філісіт-діагностика» (м. Дніпро). Також використовували математичну 

модель інсулін-глюкозного зв’язку Homeostasis Model Assessment [422]. Індекс 

інсулінорезистентності розраховували за формулою: 

Індекс 

інсулінорезистентності = 

глюкоза (ммоль/л) х інсулін (мкОД/мл) 

22,5 (константа) 

Зразки підшлункової залози для гістологічного дослідження фіксували в 

10% розчині нейтрального формаліну, зневоднювали в батареї висхідних 

спиртів та заливали в парафін. Парафінові зрізи (5 мкм завтовшки) після 

депаранізації фарбували гематоксиліном і еозином загальновизнаним 

способом. Препарати вивчали у світлооптичному мікроскопі ЛЮМАМ-Р8. 

Цифрові фотокопії зображення отримували за допомогою мікроскопа та 

цифрового апарата Olympus C 740UZ. 

Після закінчення експерименту в контрольних щурів вміст глюкози в 

крові становив 4,87±0,714 ммоль/л. Спостереження за ними показало, що 
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шерсть є гладкою, чистою, очі ясні, апетит присутній. Споживання води 

становить 9-13 мл на добу. У крові щурів з введенням стрептозотоцину рівень 

глюкози становив 11,99±1,562 ммоль/л, що вище, ніж у групі контролю. 

Спостереження за цими ж щурами, показали, що шерсть є тьмяною, має 

недоглянутий вигляд, очі мутнуваті. Щури відчували спрагу і споживали від 

27 до 33 мл рідини на одну тварину. Апетит звичайний, поведінка млява, 

рухливість знижена. 

У щурів з навантаженням стрептозотоцином уміст інсуліну в сироватці 

крові підвищився в 2,2 раза (табл. 3.5), а інсулін-глюкозний зв'язок (індекс 

інсулінорезистентності) зріс у 5,3 раза, що є наслідком низької чутливості 

периферичних тканин до дії інсуліну [421].  

Таблиця 2.1 

Уміст інсуліну в плазмі крові щурів та індекс інсулінорезистентності на 

тлі комбінації високожирової дієти та фруктози з введенням стрептозотоцину 

(М±m, n=7) 

Умова досліду Контроль 
Стрептозотоцин+високожирова 

дієта з фруктозою 

Інсулін, мкОД/мл 1,94±0,073 4,17±0,147* 

HOMA-IR 0,42±0,064 2,22±0,336* 

Примітка. * Різниця показників достовірна порівняно з контролем 

(р<0,05). 

Формування інсулінорезистентності та інтолерантності до глюкози 

ОТТГ (рис. 3.2). Від початку проведення ОТТГ у групі щурів введенням 

стрептозотоцину на відміну від групи контролю відбулося різке зростання 

концентрації глюкози крові, що підтверджує наявність зниженої чутливості β-

клітин підшлункової залози до глюкози. 
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Рис. 2.1. Результати проведеного глюкозо толерантного тесту в 

експериментальних групах 

Оцінку глікемічної реакції при проведені тесту толерантності до 

вуглеводів здійснювали порівнянням площі під кривими. Встановлено, що 

площа під глікемічною кривою в групі щурів з навантаженням 

стрептозотоцином була значно більшою за аналогічну площу контролю. Це 

підтверджує формування інсулінорезистентності та інтолерантності до 

глюкози в групіщурів яким комбінували високожирову дієту з фруктозою та 

введення стрептозотоцину. 

Проведеними біохімічним дослідженнями встановлено, що в сироватці 

крові щурів з стептозотоцином на 37,4 % вищий вміст загальних ліпідів, на 

97,1 % – загального холестерину і на 41,1 % нижчий вміст холестерину ЛПВЩ 

порівняно з контрольною групою щурів (табл. 3.6). Отримані нами результати 

не протиріччять результатам інших дослідників [423]. Такі зміни показників 

ліпідного обміну можуть бути наслідком гіперглікемії та 

інсулінорезистентності периферичних тканин і підтверджують відтворення 

ЦД 2-го типу. 
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Таблиця 2.2 

Біохімічні показники плазми крові щурів за умов комбінації 

високожирової дієти та фруктози з введенням стрептозотоцину (М±m, n=7) 

Умова досліду Контроль 
Stz+високожирова 

дієта з фруктозою 

Загальні ліпіди, г/л 4,09±0,104 5,62±0,206* 

Холестерин 

загальний, ммоль/л 
2,42±0,411 4,77±0,274* 

Холестерин ЛПВЩ, 

ммоль/л 
0,90±0,047 0,53±0,040* 

Примітка. * – Різниця показників вірогідна порівняно з контролем 

(р<0,05). 

За дослідження гістоструктури підшлункової залози, як основного 

продуцента інсуліну встановлено, що в контрольних щурів (рис. 2.2) 

підшлункова залоза мала типову будову. Острівці Лангенгарса зустрічаються 

майже у кожному полі зору. Середня кількість клітин на зріз одного острівця 

Лангерганса (84±1,8), без ознак альтерації. 

 

Рис. 2.2. Підшлункова залоза щурів контрольної групи (ˣ200) 
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У щурів, яким вводили стрептозотоцин в комбінації з високожировою 

дієтою та фруктозою (рис. 2.3) менша загальна кількість острівців, форма 

змінена до неправильної. Середня кількість клітин на зріз одного острівця 

Лангерганса (9±1,1). У підшлунковій залозі спостерігався виражений 

міжчасточковий набряк, міжчасточковий і периваскулярний ліпоматоз. 

Виявлені ділянки з лімфоїдно-клітинною інфільтрацією та з вогнищевим 

некрозом паренхіми. 

 

Рис. 2.3. Підшлункова залоза щурів з цукровим діабетом 2 типу (ˣ200): 1- 

міжчасточковий набряк; 2- міжчасточковий і периваскулярний ліпоматоз; 3 – 

некроз паренхіми. 

Встановлені зміни біохімічних показників крові, морфологічних ознак за 

умов змодельованого ЦД 2 типу вказують на суттєві порушення 

функціонування різних органів та систем, що узгоджується з особливостями 

клінічного перебігу ЦД 2 типу у піддослідних щурів. 

Отже, за допомогою малих доз стрептозотоцину в комбінації з 

високожировою дієтою та фруктозою відтворено модель ЦД 2 типу, яка 

супроводжується зміною основних показників вуглеводного та ліпідного 

обміну, появою глюкозотолерантності та морфологічними змінами. Отримані 

результати дозволяють стверджувати, що стрептозотоцин-індукована модель 

3 

1 
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ЦД в комбінації з високожировою дієтою та фруктозою є адекватною та 

близькою до ЦД 2 типу у людини і може бути використана в дослідженнях на 

щурах. 

 

2.7. Вибір часток головного мозку для дослідження 

Критерієм вибору структур, в першу чергу, були дані літератури 

стосовно того, які відділи головного мозку страждають в першу чергу при 

нейродегенерації і відіграють основну роль для розвитку амнезії.  

Для проведення експериментальних досліджень нами обрано кору 

головного мозку та гіпокамп, які є відповідальними за реалізацію когнітивної 

функції [424, 425].  

Дані частки півкуль нової кори характеризуються біохімічними, 

гістологічними, морфологічними особливостями та мають різнонаправлені 

адаптаційно-пристосувальні можливості щодо екстримальних ситуацій. 

Враховуючи вище викладене, перспективним і цікавим було вивчити 

динамічні особливості дії досліджуваних препаратів на нейродегенеративні 

зміни при ХА та ЦД 2 типу в різних частках кори головного мозку та 

гіпокампу. 

 

2.8. Методика введення та дози модулятора ГАМК-рецепторів та 

інгібітора РАС 

Дослідження проводили після багаторазового (14 днів) 

внутрішньоочеревинного введення субстанції карбацетаму та препарату 

еналаприлу (Здоров’я, Україна). Групам порівняння – інтактним щурам і 

експериментальним тваринам з моделями нейродегенерації 

внутрішньоочеревинно вводили аналогічний об’єм розчинника. Карбацетам 

вводили дозою 5,0 мг/кг маси тіла. За літературними даними діапазон доз 

досліджуваного препарату коливається від 3,0 до 20,0 мг/кг [426]. Обрана 

нами доза застосовувалась іншими науковцями для дослідження 
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антигіпоксичних, антиішемічних ефектів карбацетаму за інших 

експериментальних умов [427].  

Еналаприл вводили внутрішньоочеревинно дозою 1,0 мг/кг маси 

тварини [428]. 

 

 

2.9. Дослідження функціонального стану центральної нервової системи 

Необхідно підкреслити, що не дивлячись на відсутність вербального 

контакту, прості неврологічні тести можуть дати інформацію про функції всіх 

рівнів ЦНС [429]. Для вивчення довготривалої пам’яті використовували УРПУ 

[430, 431]. Формування даного рефлексу проводили в експериментальній 

установці, що складається з 2 камер: великої освітленої (42×24 см) і малої 

затемненої (18×24 см), з’єднаних отвором. Підлогу затемненого відсіку 

електрифіковано [431]. Щура поміщали в освітлену камеру. Після 

короткочасного (3-10 с) періоду непорушності тварина знаходила прохід 

(природній безумовно-рефлекторний процес «сховані в нірку») і входила в 

темну камеру установки. Через 15 с. після появи ніркового рефлексу на 

електрифіковану підлогу подавали змінний струм (50 Гц, 3 порога, 2-3 с). При 

електрошоковому роздратуванні щур перебігав в освітлену половину 

експериментальної установки.  

Про збереження навички судили за зміною латентного часу (с) заходу 

щура в темний відсік. Також відмічали кількість тварин, які повністю не 

зайшли в темну камеру.  

Короткочасну і довготривалу пам'ять вивчали за допомогою тесту 

«Відкритого поля» [409]. Для проведення тесту використовували камеру з 

пластиковими стінками висотою 40 см та спостерігали за його поведінкою 

протягом 3 хв. Біла підлога, розділена на 25 (5×5) рівних квадратів з отворами, 

що імітують нірку на перетині ліній. Перехід тварини на новий квадрат обома 

передніми лапами вважається за горизонтальний рух. На 14 добу після 

введення карбацетаму щурів усіх груп розміщували в центрі камери і 
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реєстрували час адаптаційного періоду «нерухомості» – латентного періоду 

(ЛП). Реєстрували показники (кількість): рухової активності – перетнуті 

квадрати; орієнтовно-дослідницької активності – вертикальні стійки, 

обстеження отворів; емоційні реакції – грумінг (умивання), фекальні болюси 

(дефекація), уринації (сечовиділення).  

Антиамнестичну активність (АА) розраховували за формулою Баттлера 

[34]:  

АА=(ΔЛПП–ΔЛПС)/(ΔЛПІ–ΔЛПС)×100(%),  

де ΔЛПП – різниця ЛП входу до неосвітленої камери під час навчання та 

під час відтворення УРПУ у щурів модельної патології;  

ΔЛПС – різниця ЛП входу до неосвітленої камери під час навчання та 

під час відтворення УРПУ у щурів з нейродегенерацією при введені 

досліджуваного лікарського засобу; 

ΔЛПІ – різниця ЛП входу до неосвітленої камери під час навчання та під 

час відтворення УРПУ у щурів групи контролю. 

 

2.10. Біохімічні дослідження  

Цитоплазматичну фракцію виділяли методом диференційного 

центрифугування гомогенату кори головного мозку та гіпокампа на 

рефрижераторній центрифузі при 1000 g 10 хв, потім 1400 g 10 хв при 

температурі 4 °С.  

Мітохондріальну фракцію виділяли методом диференційного 

центрифугування гомогенатів досліджуваних структур. Для цього кору 

головного мозку та гіпокамп промивали охолодженим (2-4°C) 0,9 % розчином 

KCl, подрібнювали і гомогенізували в 10-ти кратному об’ємі буфера pH 7,4: 

сахароза 250 мМ, ЕДТА 1 мМ, трис-HCl 10 мМ [432]. Гомогенат 

центрифугували при 700 g протягом 10 хв (4°С), супернатант – при 11 000 g 

протягом 20 хв (4°С). Осад ресуспендували в 5 мл буфера pH 7,4 (без ЕДТА) і 

повторно центрифугували за аналогічних умов. Отриманий осад 
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(мітохондріальна фракція) ресуспендували в тому ж буфері і негайно 

використовували для досліджень.  

Вивчення пероксидного окиснення ендогенних ліпідів за реакцією з 

тіобарбітуровою кислотою. 

При високій температурі і кислому значенні рН реакція відбувається з 

утворенням триметинового комплексу, що містить одну молекулу малонового 

альдегіду і дві молекули тіобарбітурової кислоти [433]. Його вміст визначали 

за рекцією з 2- тіобарбітуровою кислотою (ТБКАП), яка за високої 

температури і кислого середовища реагує з карбонільними сполуками з 

утворенням забарвленого комплексу, що містить 1 молекулу малонового 

альдегіду і 2 молекули 2-тіобарбітуровової кислоти.  

У центрифужну пробірку відмірювали 3 мл 10 мМ K,Na-фосфатного 

буферного розчину (рН=7,4), приготовленого на 125 мМ розчині КСl, 

додавали 0,1 мл гомогенату, 0,5 мл 1 мМ розчину КМnO4, вміст пробірки 

перемішували і через 10 хв додавали 0,5 мл 10 мМ розчину FeSO4. Через 10 хв 

повторно додавали 0,5 мл 10 мМ розчину FeSO4, вміст пробірки 

перемішували і через 5 хв додавали 1 мл 20% розчину ТХО. Реакційну суміш 

центрифугують при при 3000 об/хв. Потім до 2 мл надосадової рідини 

додавали 1 мл 0,5% розчину ТБК та 0,5 мл 1 М розчину HCl та ставили на 

водяну баню протягом 20 хв. Після охолодження проводили визначення 

оптичної густини ТБК-активних продуктів при довжині хвилі 534 нм. Вміст 

ТБК-активних продуктів розраховували за формулою: 

СТБК = (D х V1) / (ε хV2 х V3) 

де, D – оптична густина проби; 

V1 – кінцевий об’єм реакційної суміші; 

V2 – об’єм взятої надосадової рідини; 

V3 – об’єм гомогенату; 

ε – коефіцієнт молярної екстинкції комплексу з ТБК, рівний 

1,56•105/М•см 

Кількість ТБКАП розраховували в мкмоль/г тканини. 
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Визначення продуктів окиснювальної модифікації білків. 

Продукти білкової пероксидації визначали за реакцією з 2,4 – 

динітрофенілгідразаном за методикою І.Ф. Мещишена [434]. Вміст 

окислювальної модифікації білків (ОМБ) у гомогенетах визначали за 

кількістю продуктів їх окиснювальних модифікацій за методом 

спектрофотометрії при довжині хвилі 370 і 430 нм. Методика ґрунтується на 

реакції взаємодії окиснених амінокислотних залишків білків із 2,4-

динітрофенілгідразаном з утворенням його похідних, оптичну щільність яких 

визначали спектрофотометрично. Відомо, що в результаті окиснення білків, 

залежно від переважання в їх молекулах амінокислот нейтрального (валін, 

лейцин, ізолейцин та ін.) або основного (лізин, аргінін тощо) характеру, 

утворюються альдегідо- чи кетонопохідні нейтрального або основного 

характеру, які мають різні діапазони спектра поглинання. При λ=370 нм 

визначають кетонодинітрофенілгідразони нейтрального характеру, при 

λ=430 нм – альдегідодинітрофенілгідразони основного характеру [434].  

Дослідні проби вміщують по 0,8 мл 0,9% натрію хлориду, по 0,2 мл 

зразка сироватки крові та по 1 мл 0,1 М розчину 2,4 динітрофенілгідразину 

(2,4 г/100мл 2н НСІ); контрольні –по 0,8 мл 0,9% натрію хлориду, по 0,2 мл 

сироватки крові та по 1 мл 2М НСІ. У дослідні та контрольні проби додають 

по 1 мл 20% трихлороцтової кислоти. Проби перемішують скляною паличкою 

та інкубують упродовж 1 год при 37С. Після інкубації проби центрифугують 

упродовж 30 хв при 3000 об/хв і двічі поспіль відмивають осад 5% 

трихлороцтовою кислотою (по 5 мл). Потім до осаду додають по 2,5 мл 8М 

сечовини і витримують на киплячій водяній бані до повного розчинення осаду. 

Дослідні проби спектрофотометрують проти контрольних при 370 та 430 нм. 

Вміст ОМБ виражали в од/г тканини. 
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Вміст відновленого глутатіону (G-SH) визначали спектрофотометрично 

за реакцією G-SH з 5,5’-дитіобіс-2-нітробензойною кислотою (реактив 

Елмана). Вміст глутатіону виражали в мкмоль/г тканини [433]. 

Принцип методу заснований на взаємодії GSH із 5,5’-дитіобіс 2-

нітробензойною кислотою (реактив Елмана) з утворенням забарвленого в 

жовтий колір аніану 2-нітро-5- тіобензоату. Збільшення концентрації жовтого 

аніону в ході даної реакції реєстрували спектрофотометрично при довжині 

хвилі 412 нм. 

Концентрацію GSH в печінці визначали з використанням 5,5’-дитіобіс 2-

нітробензойної кислоти за модифікованим методом. Для визначення 

відновленого глутатіону тканину печінки гомогенізували в 50 мМ калій-

фосфатному буфері (рН 6,8) у співвідношенні 1:4 (маса/об’єм). 

У пробірку вносили 0,6 мл гомогенатів тканин печінки, до якого 

додавали 0,2 мл 20% розчину сульфосаліцилової кислоти. Проби 

центрифугували протягом 10 хв при 3000 об/хв, після чого 0,2 мл 

супернатанту переносили в пробірки, що містили 2,25 мл 0,1М трис-HCl-

буфера (рН 8,5) з 0,01 ЕДТА. До отриманої суміші додавали 25 мкл розчину 

реактиву Елмана. Після забарвлений розчин спектрофотометрували при 

довжині хвилі 412 нм. Вміст GSH виражали в нмоль/мг тканини печінки. 

 

Вміст сульфгідрильних груп (SH-групи) визначали спектрофотометрично 

за реакцією 5,5’-дитіобіс-2-нітробензойної кислоти з вільними SH-групами 

(Мещишен І.Ф., 2002). Для визначення концентрації сульфгідрильних SH- та 

дисульфідних -S-Sгруп у червонокрівцях використовували колориметричний 

метод, заснований на реакції взаємодії 5,5′-дитіобіс-(2-нітробензойної) 

кислоти із сульфгідрильними та дисульфід ними групами. За рН = 8,0 5,5′-

дитіобіс-(2-нітробензойна) кислота взаємодіє з вільними SH-групами 

протеїнів. У ході цієї реакції відбувається вивільнення тіонітрофенільного 

аніона, кількість якого прямо пропорційна кількості вільних SH-груп 

протеїнів, що прореагували з 5,5′-дитіобіс-(2-нітробензойною) кислотою. При 
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рН = 10,5 реакція може продовжуватися за умови, що в протеїнах, окрім SH-

груп, присутні -S-S-групи. Кількість дисульфідних груп розраховували, 

порівнюючи вміст вільного тіонітрофенільного аніона, який визначали при рН 

= 8,0 і після доведення рН до 10,5. Розрахований тіол-дисульфідний 

коефіцієнт є відношенням кількості відновлених SH-груп до кількості -S-S-

зв’язків. Вміст виражали в нмоль/мг протеїну [433]. 

 

 

Визначення активності ферментів: 

Глутатіонпероксидаза (ГП) [КФ 1.11.1.9: Н2О2 - оксидоредуктаза]. Про 

активність даного ферменту судили за кількістю окисненого глутатіону, що 

утворився із відновленого глутатіону при знешкодженні Н2О2 в 

глутатіонпероксидазній реакції [433]. Активність ферменту виражали в нмоль 

окисненого глутатіону за хв, на мг білка. Активність Se-залежної 

глутатіонпероксидази в гомогенатах визначали спектрофотометрично при 

37 °С в середовищі, що містив 0,05 М трисНСl буфера з 0,34 мМ EДTA 

(рН 8,5), 1 мМ  GSH (відновлений глутатіон), 0,38 мМ Н2 О2, 10 мМ NaN3 

(для інгібування каталази). Після осадження протеїнів у ТХО GSH, що 

залишився, визначали за допомогою реактиву Еллмана 

Реакційна суміш включала: 2,7мл трис-НСl буферу (50мМ, рН 7,4; азид 

натрію 12мМ; ЕДТА 6мМ), 0,1мл 2,5мМ ГSH, 0,1мл центрифугату 5 % 

гомогенату печінки або 0,2мл гемолізату крові (розведеного дистильованою 

водою у співвідношенні 1:40). Реакцію запускали додаванням у проби 0,1мл 

0,5мМ пероксиду водню і зупиняли через 5хв додаванням 1мл 10 % 

трихлороцтової кислоти. В контрольні проби трихлороцтову кислоту вносили 

одразу ж після преінкубації. Після центрифугування при 3000 об/хв протягом 

15хв у супернатанті визначали оптичну густину GSH при 262 нм на 

спектрофотометрі СФ-46. Активність фермента в головному мозку виражали в 

нмолях утвореного GSH /мг білка за 1хв.  
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Глутатіонредуктаза (ГР) [КФ 1.6.4.2, НАДФН2: глутатіон-

оксидоредуктаза]. Активність ГР визначали за зменшенням кількості НАДФН 

у інкубаційному середовищі. Активність ГР виражали у нмоль НАДФН, 

використаного в реакції на 1 мг білка за 1 хв [433]. Активність ГР визначали у 

центрифугаті (1500об/хв, 10 хв) за зменшенням кількості НАДФН у 

інкубаційному середовищі (3мл) такого складу: 2,6 мл 50мМ трис-НСl-буфер 

(рН 7,5), 0,1 мл 1М сульфату магнію, 0,1 мл 1мМ ЕДТА, 0,1 мл НАДФН (15 

мг/2,5 мл), 0,1 мл окисленого глутатіону (44 мг/2 мл буферу) і 0,1мл 5%-ного 

центрифугату кори або гіпокампа розведеного дистильованою водою у 

співвідношенні 1:20. Контрольна проба не містить глюкозо-6-фосфату. В 

контрольну пробу гідроксид натрію вносять відразу після преінкубації. 

Дослідні проби інкубують при 37С упродовж 15 хв. Потім у дослідні проби 

додають по 1 мл 1н гідроксиду натрію, залишають на 10 хв і центрифугують 

упродовж 10 хв при 3000 об/хв. Центрифугати спектрофотометрують при 340 

нм проти буферу.  

 

Каталаза [КФ 1.11.1.6, Н2О2: Н2О2-оксидоредуктаза]. Принцип методу 

полягає в тому, що каталаза каталізує розщеплення Н2О2, а решту, 

незруйновану частину пероксиду водню вимірювали за допомогою молібдату 

амонію, який з Н2О2 утворює стійкий забарвлений комплекс [435].  

У дві пробірки (контрольну та дослідну) вносили 2 мл 0,03 % розчину 

пероксиду водню. В контрольну пробірку пробірку додавали 1 мл 4 % розчину 

молібдату амонію приготовленого на 0,025 н розчині сульфатної кислоти. У 

дослідну пробірку додавали 0,1 мл гомогенату. Вміст пробірок перемішували 

та інкубували 10 хв при кімнатній температурі. Після реакції у контрольну 

пробірку вносили 0,1 мл гомогенату, а в дослідбу пробірку – 1 мл 4% розчину 

молібдату амонію приготовленого на 0,025 н розчині сульфатної кислоти. Для 

осадження білка, в обидві пробірки додавали по 1 мл 0,25 н сульфатної 

кислоти та центрифугували 10 хв при 3000 об/хв. Оптичну густину 
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контрольної та дослідної пробірки визначали спектрофотометрично при 

довжині хвилі 410 нм. Активність каталази визначали за формулою: 

А= (D контр.- D досл.) × 4,1 × n / 22,2 ×С× t×V, 

де D контр. – оптична густина поглинання контрольної проби; 

D досл. – оптична густина поглинання дослідної проби; 

5 – розведення гомогенату (1:5); 

С – концентрація білка (мг); 

t – час інкубації (10 хв); 

V – об’єм гомогенату (0,1 мл) 

Активність ферменту виражали в мкмоль Н2О2/ хв на мг білка. 

 

Супероксиддисмутази (СОД) [КФ 1.15.1.1] визначали за ступенем 

інгібування процесу відновлення нітротетразолію синього в системі 

феназинметасульфат – NAD+Н+ – нітротетразолій синій. Активність ферменту 

виражали в одиницях активності, розрахованих на 1 мг протеїну. Одна 

одиниця активності ензиму відповідає 50 % гальмуванню реакції відновлення 

нітротетразолію за 10 хв. [436]. 

В інкубаційне середовище (4 мл) додавали 3,35 мл 16,5 мМ 

пірофосфатного буферу (рН 8,4), 0,2 мл нітротетразолію синього (1мг/мл), 0,2 

мл феназінметасульфату (40 мкг/мл) і 0,05 мл досліджуваного матеріалу. 

Реакцію запускали 0,2 мл NADH (1,4 мг/мл). Оптичну густину розчину 

вимірювали через 10 хв на спектрофотометрі при довжині хвилі 540 нм. 

Паралельно проводили реакцію з холостою пробою (не містить супернатанту) 

і з пробою на реактиви (не містить NADН). 

Активність ензиму у постмітохондріальному супернатанті гомогенатів 

досліджуваних структур виражали в одиницях активності, розрахованих на 1 

мг протеїну. Одна одиниця активності ензиму відповідає 50% гальмуванню 

реакції відновлення нітротетразолію за 10 хв. 
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Глюкозо-6-фосфатдегідрогеназа (Г-6-ФДГ) [КФ 1.1.1.49, НАДФ-

оксидоредуктаза]. Активність визначали за методом Kornberg A., Horecker 

B.L. в модифікації Захар‘їна Ю.Л. [433] за зростання кількості НАДФН у 

інкубаційному середовищі (3мл) такого складу: 2,6 мл 50мМ трис-НСl-буферу 

(рН 7,5), 0,1 мл 1 М сульфату магнію, 0,1 мл НАДФ (15 мг/2,5 мл буферу), 0,1 

мл глюкозо-6 фосфату і після 10 хвилинної преінкубації 0,1мл 5 %-ного 

центрифугату кори і гіпокампа розведеного дистильованою водою у 

співвідношенні 1:20. Контрольна проба не містить глюкозо-6-фосфату. В 

контрольну пробу гідроксид натрію вносять відразу після преінкубації. 

Дослідні проби інкубують при 37С упродовж 15 хв. Потім у дослідні проби 

додають по 1 мл 1н гідроксиду натрію, залишають на 10 хв і центрифугують 

упродовж 10 хв при 3000 об/хв. Центрифугати спектрофотометрують при 340 

нм проти буферу. Активність глюкозо-6-фосфатдегідрогенази в тканинах 

виражали в нмолях утвореного НАДФН/ 1мг білка за 1хв. 

 

Сукцинатдегідрогеназа (СДГ) [КФ 1.3.5.1, сукцинат-убіхінон-

оксидорекдуктаза] визначали за методикою Єщенко [436]. Принцип методу 

полягає у відновленні ферицианіду калію, розчин якого має жовте 

забарвлення, до безбарвного фероцианіду калію сукцинатом під дією 

сукцинатдегідрогенази. Активність ензиму пропорційна кількості 

ферицианіду. Активність виражали в нмоль сукцинату/хв на 1 мг білка [4361]. 

Для виготовлення гомогенату кори ГМ та гіпокампа до 100 мг тканини 

додавали 2 мл трис-буферу та розтирали в скляному гомогенізаторі. 

Активність ферменту є пропорційною прирощенню оптичної щільності 

розчину і розраховується за формулою: 

SDG= ΔЕ/0,663х83 

SDG – активність лужної фосфатази в дослідному зразку, од; 

ΔЕ – зміна оптичної щільності дослідного зразка (екстинкція); 

0,663 і 83 – теоретичні чинники перерахунку. 
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Для визначення активності сукцинатдегідрогенази в центрифужні 

пробірки вносили по 0,1 мл 0,1М фосфатного буферу, 0,1 мл бурштинової 

кислоти, 0,1 мл етилендіамінтетраоцтової кислоти, 0,1 мл NaN3, 0,1 мл 

дистильованої Н2О, 0,5 мл гомогенату (до 100 мг тканини кори чи гіпокампа 

додавали 1,5 мл фосфатного буферу). В контрольних пробах замість 

гомогенату додавали 0,5 мл трихлороцтової кислоти (ТХО).  

Після інкубації впродовж 5 хв у проби додавали по 0,1 мл фериціаніду 

калію та інкубували 10 хв при 30ºC. Реакцію зупиняли додаванням по 2 мл 

20% ТХO і поміщали на лід до охолодження. Після центрифугування (15 хв, 

2000 об/хв) відбирали надосадову рідину та фотометрували при довжині хвилі 

420 нм на КФК-2. Оптичним контролем слугували розчини з 2 мл 20% ТХО та 

з 2 мл 0,1М фосфатного буферу. Вміст білка в пробі визначали за методом 

Лоурі. 

Активність сукцинатдегідрогенази розраховували за формулою: 

А = 100×m/2M×b×t 

А – активність ферменту; 

m – кількість відновленого фериціаніду в пробі (різниця між 

екстинкціями контроля і проби), мкг; 

b – вміст білка в пробі, мг; 

М – молекулярна маса фериціаніду (329,3); 

t – час інкубації, хв (10 хв). 

 

α-кетоглутаратдегідрогеназа (α-КГДГ) [КФ 1.2.4.2] визначали за 

методом Gupta and Dekker [437, 438]. Активність дегідрогенази виражали у 

нМоль відновленого K3[Fe(CN)6] на 1 г протеїну за одиницю часу 

(нМоль/(хв·г)). 

Ферментативну реакцію проводять в кюветі спектрофотометра шириною 

1 см. В кювету наливають 2,9 мл інкубаційного середовища, реакцію 

розпочинають з внесення 0,1 мл лізату мітохондрій. Зміна величини оптичної 
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щільності проби реєструють при довжині хвилі 340 нм через 15-30 с протягом 

2 хв. 

Активність α-КГДГ розраховували за формулою 

Х= ΔЕV/6,22а 

де ΔЕ – зміна оптичної щільності дослідного зразка за 1 хв; 

V – кінцевий об’єм проби в кюветі (3,0 мл); 

а – кількість білка в пробі ( в мг), який необхідно визначити. 

 

Концентрацію протеїну визначали за методом Лоурі [439]. Принцип 

методу ґрунтується на утворенні біуретового комплексу, який у присутності 

реактиву Фоліна дає синє забарвлення, інтенсивність якого прямопропорційна 

вмісту протеїну. Визначення проводили за набором для визначення вмісту 

протеїну за методом Лoypi фірми SIMKO Ltd, Україна. 

 

Вміст стабільних метаболітів монооксиду азоту (нітритів) (NO) 

визначали за методом Гріса [440]. Активність NO-синтази (NOS) [КФ 

1.14.13.39] визначали спектрофотометричним методом [441]. Враховуючи 

короткий період існування NO, його вміст оцінювали за рівнем стабільних 

метаболітів. Вміст NO2- та NO3- визначали з використанням реактиву Гріса. До 

0,2 мл цитозольної фракції мозку додавали 2,0 мл депротеїнізатора (750 мг 

ZnSO4 + 100 мг NaOH до 100 мл Н2О), ретельно перемішували та інкубували 

15 хв при температурі 27–30 °С. Потім проби центрифугували при 1500 g 

тривалістю 20 хв (при температурі 15°С). Надосадок кількісно переносили в 

чисту пробірку і додавали 1 мл реактиві Гріса (10 г в 90 мл 12,5% оцтової 

кислоти). Проби залишали на 15 хв при кімнатній температурі, після чого 

спектрофотометрували при 540 нм проти суміші 2 мл Н2О + 1 мл реактиву 

Гріса. Кількість стабільного метаболіту NO разраховували за калібрувальною 

кривою з перерахункос на загальний протеїн і виражали в мкМ/г протеїну.  

Визначення активності NOS. Для визначення загальної активності NOS в 

гомогенаті головного мозку використовували спектрофотометричний метод. В 
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основу методу визначення загальної активності NOS лежит стехіометричне 

окислення NАDPН в процессі реакції утворення NO з L-аргініну. Зменшення 

NАDPН еквімолярно кількості NO, що утворюється, яку реєстрували 

спектрофотометрично при довжині хвилі 340 нм. Інкубаційна суміш містила: 

25 мМ трис-НСl, 5 мМ MgCl2 , 1 мМ СаСl2, 1 мМ NАDPН, 1 мМ L-аргініна 

(рН=7,4), загальний об’єм доводили дистильованою водою до 1 л. NАDPН 

готували extempore. 

2,9 мл інкубаційної суміші (37°С) поміщали в кварцеву к’ювету (1 см), 

реакцію запускали додаванням 0,1 мл цитозольної фракції мозку і добре 

перемішували. Абсорбцію виміряли зразу, а потім через 4 хв при довжині 

хвилі 340 нм. Активність NOS виражали в нМ/хв⋅мг протеїну за формулою:  

С= 4×Δе×1000/6,22×а 

де С – активність NOS; 

а – вміст протеїну в пробі, мг;  

6,22⋅10-3 – коефіцієнт мікромолярної екстинкції відновленої форми 

пірідинових нуклеотидів при довжині хвилі 340 нм и ширині кювети 1 см;  

Δе – вимірювання абсорбції разчину за 4 хв 

 

 

Набухання мітохондрій реєстрували за їхньою здатністю до 

розширення-скорочення і зміни оптичної густини. Відносну швидкість 

набухання мітохондрій в інкубаційному розчині розраховували шляхом зміни 

значення E520 [442]. Мітохондріальну суспензію поміщали в інкубаційний 

буфер pH 7,4 (ммоль/л): сахароза – 150, KCl – 50, KH2PO4 – 2, сукцинат – 1, 

трис-HCl – 5 (кінцевий об’єм 3 мл) і реєстрували рівень оптичної густини 

мітохондріальної суспензії при λ 520 нм протягом 60 хв набухання за 

наявності індуктора Са2+ (50 мкмоль/л). Концентрація протеїну в середовищі 

інкубації становила 0,4 мг/мл. Зміна рівня набухання мітохондрій визначали 

як різницю між швидкістю набухання органел на 5, 10, 15, 20, 30, 40, 60 хв 

відносно початкового значення. Як контроль використовували суспензію 



 

124 

мітохондрій в інкубаційному середовищі за відсутності індуктора з 

подальшою реєстрацією оптичної густини протягом 60 хв. Зміну показників 

E520 в інкубаційному середовищі використовували для обчислення відносної 

швидкості набухання мітохондрій [442, 443], яка характеризує зміни 

проникності внутрішньої мембрани органел (масивне набухання та 

деполяризацію мітохондрій), внаслідок утворення мітохондріальної пори 

через перенавантаження клітини іонами кальцію. 

Стан перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) у мітохондрій оцінювали за 

рівнями ТБКАП [433]; карбонілювання мітохондріальних протеїнів – за 

кількістю похідних 2,4-динітрофенілгідразону з утворенням 

карбоксилфенілгідразону (КФГ) та виражали в нмоль карбонільних похідних 

на 1 мг протеїну [434]. Стан системи антиоксидантного захисту в мітохондріях 

оцінювали за активністю ензимів СОД та каталази [435, 4361]. Для оцінки 

енергозабезпечення мітохондрій визначали активність ензимів α-КГДГ та СДГ 

спектрофотометричним методом [436, 437].  

 

 

Дослідження тканинного фібринолізу та необмеженого протеолізу. 

Дослідження біохімічних маркерів нейрональної патології передбачає 

визначення стану протеолізу/фібринолізу, яке проводили за методикою [444] із 

використанням набору реактивів Simko Ltd (м. Львів, Україна).  

Фібринолітичну активність (ФА) визначали на основі реакції з азофібрином 

(НВФ «Simko Ltd.», Львів), тобто фібрину, асоційованого з азобарвником 

оранжевого кольору, який дає в лужному середовищі яскраво-червоне 

забарвлення. Визначали також сумарну фібринолітичну активність (СФА), 

ферментативну (ФФА) та неферментативну фібринолітичну активність 

(НФА). Протеолітичну активність оцінювали, як і фібриноліз у Е440/год/г.  

Для цього наважки тканин (100 мг) відмивали від домішок крові в 

охолодженому буфері (рН 7,4). Гомогенізацію проводили у скляному 

гомогенізаторі під візуальним контролем. Для визначення СФА до гомогенату 
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додавали 5 мг азофібрину, 10 од плазміногену (НВФ «Simko Ltd.», Львів) та 1 

мл боратного буферу (рН 7,4). У пробірки для визначення НФА, крім того, 

додавали 20 мг ε-мінокапронової кислоти, яка пригнічує ферментативний 

фібриноліз. Всі пробірки інкубували при температурі 37ºС 15 хв у водяному 

термостаті ТПС. За цей час проходив розпад азофібрину і звільнявся 

азобарвник в інкубаційний розчин відповідно до фібинолітичної активності 

тканин. Після інкубації пробірки охолоджували до 5ºС для зупинки лізису 

азофібрину. В кожну пробірку додавали для залужування середовища по 20 

мкл 5М розчину NaОН, фільтрували через шар вати 1 см у шприці. 

Вимірювали оптичну густину проб на спектрофотометрі СФ-46 в кюветах 1 см 

при довжині хвилі 440 нм проти розчину порівняння.  

Розрахунки проводили за формулами: 

СФА(НФА)=(Е440×4×1000)/n=Е440/год/г тканини, 

де Е440 – показник екстинкції для фібринолітичної активності;  

n – маса наважки органа (мг). 

Ферментативний фібриноліз (ФФА) визначали як різницю між 

сумарною та неферментативною активністю тканин за формулою: 

ФФА=СФА-НФА 

Для оцінки необмеженого протеолізу до 1 мг азоальбуміну (азоказеїну, 

азоколу) (НВФ «Simko Ltd.», Львів), додавали 0,25 мл гомогенату і 1,5 мл 

боратного буферу (рН 9,0). У контрольній пробі до 1 мг азоальбуміну 

(азоказеїну чи азоколу Simko Ltd., Львів) додавали 0,25 мл дистильованої 

води, 5 мг епсилон-амінокапронової кислоти і 1,5 мл боратного буферу (рН 

9,0). Проби ретельно перемішували та поміщали на 30 хв у термостат при 

температурі 37ºС. Після чого додавали по 0,02 мл 5N NaOH, перемішували і на 

апараті додавали по 2 мл дистильованої води, перемішували, фільтрували і 

визначали оптичну густину проб при довжині хвилі 440 нм на 

фотоколориметрі КФК-2. Протеолітичну активність оцінювали, як і 

фібриноліз у Е440/год/г. 

 



 

126 

 

2.11. Морфологічні дослідження структур головного мозку 

Дослідження морфологічного стану головного мозку проводили в 

лабораторії кафедри патологічної анатомії Буковинського державного 

медичного університету МОЗ України за консультативною допомогою 

професора І.С. Давиденка. Для морфологічного дослідження біоптати тканин 

головного мозку фіксували в 10% розчині нейтрального формаліну. Після 

фіксації матеріал зневоднювали в розчинах етилового спирту і ущільнювали 

парафіном при температурі 58°С. Парафінові гістологічні зрізи тканин 

досліджуваних структур товщиною 5 мкм виготовляли санним мікротомом 

МС-2, після депарафінізації одні зрізи фарбували гематоксиліном та еозином, 

інші – нейтральним червоним за методикою Нісля для виявлення тигроїдної 

субстанції (нейтральний червоний дає такі самі результати, як і тіонін, але 

тигроїдна субстанція забарвлюється не в синій, а червоний колір) [445]. 

Мікропрепарати вивчали в світловому мікроскопі. Цифрові копії оптичного 

зображення отримували за допомогою цифрового фотоапарата Оlympus 

SP550UZ та аналізували за допомогою спеціалізованої для гістологічних 

досліджень комп'ютерній програмі ImageJ (1.48v, вільна ліцензія, W.Rasband, 

National Institute of Health, USA, 2015) [446]. 

 

 

2.12. Методи статистичного аналізу 

Цифрові результати експериментальних досліджень опрацьовані на 

персональному комп'ютері пакетом прикладних і статистичних програм 

EXCEL з пакету MS Office 2007 (Microsoft Corp., США), пакету STATISTICA 

6.0 (Stat-Soft, 2001). Для всіх показників розраховували значення середньої 

арифметичної вибірки (М), її дисперсії і помилки середньої (m). Для 

виявлення достовірності відмінностей результатів досліджень у дослідних і 

контрольних групах тварин визначали коефіцієнт Стьюдента (t), після чого 

визначали вірогідність відмінності вибірок (р) і довірчий інтервал середньої. 
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Проведена попередня перевірка розподілу величин у вибірках для 

підтвердження адекватного методу статистичної оцінки середньої різниці між 

групами дослідження. Згідно критерію Shapiro-Wilk не отримано даних про 

відхилення розподілу у вибірках від нормального (p>0,05). Враховуючи 

вищевказане, застосування критерію Стьюдента вважали достатнім для 

отримання валідних висновків. Для підтвердження надійності висновків 

паралельно використали непараметричний критерій порівняння Манні-Вітні, 

який показав подібні результати до обрахунків за допомогою критерію 

Стьюдента щодо величини р. Критичний рівень значимості при перевірці 

статистичних гіпотез приймали рівним 0,05.  
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РОЗДІЛ 3 

ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ КАРБАЦЕТАМУ ТА ЕНАЛАПРИЛУ НА 

ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ЦЕНТРАЛЬНОЇ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ ЗА 

УМОВ СКОПОЛАМІН-ІНДУКОВАНОЇ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦІЇ ТА 

НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦІЇ, ІНДУКОВАНОЇ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ 

 

У розділі описані результати власних досліджень, які відображають 

аналіз впливу експериментальних патологій (скополамін-індукованої 

нейродегенерації та нейродегенерації індукованої ЦД 2 типу) на 

функціональний стан ЦНС, мнестичні процеси та впливу призначення 

модулятора ГАМК-рецепторів, карбацетаму та інгібітора ренін-

ангіотензинової системи, еналаприлу на дані механізми в експериментальних 

щурів. 

Вивчення функціонального стану нервової системи пов’язано з тим, що 

групу нейродегенеративних захворювань об’єднують чисельні патогенетичні 

механізми, в основі яких лежать процеси руйнування клітин мозку і як 

наслідок розвиток деменції [447, 448]. Високі енергетичні потреби роблять 

головний мозок особливо чутливим до метаболізму глюкози. Дефіцит 

доступності глюкози і дисфункція мітохондрій є добре відомими ознаками 

старіння мозку і особливо посилюються при НДЗ, таких як ХА. Водночас при 

ХА виявлено більш низькі рівні метаболізму глюкози і патологічні процеси, 

що пов’язані зі зменшенням чутливості нейронів головного мозку до інсуліну. 

Інсулінорезистентність знижує метаболізм глюкози, що призводить до 

гіперфосфорилювання тау-білка, який сприяє утворенню нейрофібрилярних 

клубочків (накопичення білка в зміненій формі) та прогресуванню НДЗ. Окрім 

того, нейродегенерація посилюється гіперглікемією [449].  

Однією з основних причин погіршення пам’яті є не стільки 

гіперглікемія, але й недостатня кількість цукру в ГМ, де спостерігається його 

дефіцит при ЦД-2 [450]. Позитивно на пам’ять при ЦД впливає більшість 

протидіабетичних фармакологічних засобів, однак оптимальний рівень 
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глікемії досягається лише в меншості пацієнтів, що потребує приєднання 

додаткових лікарських препаратів. Крім того, існування «гіперглікемічної» 

пам’яті дає підстави припускати, що значуща кількість пацієнтів можуть 

втрачати чутливість до контролю оптимального рівня глюкози після тривалого 

періоду його некоригованого підвищення [451]. 

Сьогодні ведеться активний пошук ефективних патогенетичних 

напрямів превентивної терапії чи лікування НДЗ. Варто зауважити, що з 

метаболізмом глюкози пов’язаний функціональний цикл ГАМК [385]. Крім 

того, при дисглікемії змінюється функціональна активність ГАМК, 

універсального нейромедіатора ЦНС, від якого залежать процеси гальмування 

та збудження, енергозабезпечення, когнітивні функції [451].  

У патогенезі когнітивних порушень бере участь циркулююча (системна) 

і тканинна (мозкова) РАС. Відомо, що блокатори РАС, а саме – інгібітори 

АПФ, при ішемії головного мозку знижують апоптоз у гіпокампі, значно 

покращують просторове навчання і пам'ять [381]. Хоча сьогодні ІАПФ 

розглядаються як засоби профілактики і лікування ускладнень ЦД, їх роль, як і 

модуляторів ГАМК, при розвитку нейродегенерації ще остаточно не 

визначена.  

Оцінку впливу на когнітивні процеси препаратів, які досліджувалися, 

проводили шляхом вивчення результатів досліджень за тестами «Відкрите 

поле» та «Умовний рефлекс пасивного уникання» [452 – 464]. 

 

3.1. Вплив карбацетаму на функціональний стан центральної нервової 

системи у щурів за умов скополамін-індукованої нейродегенерації. 

Аналіз отриманих даних дозволяє оцінити спонтанну рухову та 

дослідницьку активність щурів за показниками тесту «відкрите поле» 

(талб. 3.1). За умов проведеного тесту у щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегенерацією тривалість ЛП адаптації збільшувалась на 58,5 % 

порівняно з групою інтактного контролю. У щурів, яким 14 днів вводили 
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карбацетам, цей показник знижувався на 22,7 % і не відрізнявся від 

контрольного значення. 

Таблиця 3.1 

Вплив карбацетаму на рухову, орієнтовно-дослідницьку і емоційну 

активність щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією в тесті 

«відкрите поле», М±m 

Показники 
Контроль, 

n=7 

Модель 

нейродегенерації, 

n=7 

Модель 

нейродегенерації + 

карбацетам, 

n=7 

Період нерухомості 

Латентний період 

(час адаптації), с 
10,6±1,81 

16,8±1,57 

P<0,05 

13,0±0,82 

P1=0,05 

Рухова активність 

Кількість 

перетнутих 

квадратів 

22,6±2,29 
13,7±1,11 

P<0,05 

17,7±0,75 

P1<0,05 

Орієнтовно-дослідницька активність 

Стійки 8,6±1,51 
3,0±0,82 

P<0,05 

7,1±1,22 

P1<0,05 

Отвори 11,7±1,11 
6,4±0,98 

P<0,01 

9,9±0,90 

P1<0,05 

Емоційні реакції 

Грумінг 7,1±0,90 
2,7±0,75 

P<0,01 

4,3±0,69 

P<0,05 

Уринації 2,8±0,53 1,4±0,48 1,3±0,49 

Фекальні болюси 1,3±0,48 0,7±0,48 1,4±0,53 

Примітки: P – достовірність порівняно з контролем, P1 – достовірність 

порівняно зі скополамін-індукованою нейродегенерацією. 

Особливостями даного тесту є освітлений відкритий простір і новизна 

середовища, що викликають певне напруження і зміни поведінки щурів. 

Збільшення ЛП адаптації у щурів із нейродегенерацією вказує на збільшення 

ступеня ризику: розгубленість, страх, дезорієнтацію в незнайомій обстановці. 

Водночас зменшення цього інтервалу нерухомості після введення карбацетаму 
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щурам із даною патологією свідчить про активацію природних 

пристосувальних реакцій до незвичних умов. 

Рухова здатність у щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією 

знижувалась: кількість перетнутих квадратів зменшувалась на 39,4 %. Після 

введення карбацетаму показник зростав на 29,2 %, що вказує на покращання 

горизонтальної рухової активності внаслідок пригнічення рівня психологічної 

напруги у щурів із патологією.  

Різновидом орієнтовно-дослідницької поведінки щурів є частота 

вертикальних стійок (підйом на задні лапки) та обстежених отворів. Порівняно 

з інтактним контролем, у щурів із нейродегенерацією знизилась частота 

вертикальних стійок – на 65,1 %, а кількість обстежених щурами отворів – на 

45,3 %. Після корекції значною мірою покращувалась вертикальна рухова 

активність щурів із модельною патологією. Під впливом карбацетаму вказані 

показники збільшувались на 136,7 і 54,7 % відповідно. Отримані результати 

інформують про здатність карбацетаму знижувати рівень тривожності та 

покращувати пізнавальну активність щурів із нейродегенеративним 

пошкодженням. 

Важливою характеристикою поведінки тварин у «відкритому полі» є 

емоційні реакції (див. табл. 3.1). Грумінг – косметична поведінка – є 

показником як комфортності, так і стресованості ситуації, характеризувався 

зменшенням у щурів із нейродегенерацією кількості умивань на 62 %. Під 

впливом карбацетаму показник грумінгу лишався нижчим за контроль, хоча 

різниця з інтактними щурами зменшувалась і становила 39,5 %. Подальший 

аналіз вегетативної поведінки не виявив змін кількості уринацій і фекальних 

болюсів, що в цілому дозволяє судження про відсутність значущого впливу 

карбацетаму на рівень емоційності щурів із ХА за даних умов експерименту.  

Оцінка когнітивної здатності за тестом УРПУ показала, що у 

контрольних щурів сформувався стійкий рефлекс на больове подразнення 

електричним струмом (табл. 3.2). Так, при порівнянні тривалості ЛП І та ІІ 

серії встановлено збільшення інтервалу часу в 2,8 раза через 24 год після 
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першого входу щурів у темний відсік. На 14-ту добу різниця з показником І 

серії була меншою – у 1,7 раза. Варто зазначити, що, порівняно зі значенням ІІ 

серії ЛП через 14 діб також достовірно зменшувався (у 1,7 раза).  

Таблиця 3.2 

Вплив карбацетаму на латентний період входу в темний відсік щурів із 

скополамін-індукованою нейродегенерацією в тесті УРПУ, М±m 

Латентний 

період 

входу в 

темний 

відсік, с 

До введення карбацетаму, І серія 

Контроль, n=7 Модель нейродегенерації, n=14 

60,6±4,72 58,3±3,95 

Через 24 год після введення карбацетаму, ІІ серія 

Контроль, n=7 

Модель 

нейродегенерації, 

n=7 

Модель 

нейродегенерації + 

карбацетам, n=7 

169,4±1,14 

P<0,0001 

69,9±1,35 

P1<0,05 

P2<0,0001 

85,3±1,50 

P2<0,001 

P3<0,001 

На 14 добу після введення карбацетаму, ІІІ серія 

99,9±1,41 

P<0,001 

34,4±1,62 

P1<0,01 

P2<0,001 

130,3±1,11 

P2<0,001 

P3<0,0001 

Примітки: достовірність відмінностей: Р – з контролем І серії, P1 – зі 

скополамін-індукованою нейродегенерацією І серії; P2 – з контролем, P3 – зі 

скополамін-індукованою нейродегенерацією в серіях ІІ, ІІІ. 

Однак статистично значуща відмінність із показником І серії засвідчувала 

збереження УРПУ в групі контролю протягом всіх періодів експерименту. 

Подальший аналіз результатів тесту засвідчив формування УРПУ після 

електробольового подразнення у щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегенерацією (див. табл. 3.2). Через 24 год із моменту стимуляції 

електричним струмом ЛП збільшувався на 19,9 %. Однак, на зниження пам’яті 

щурів і пригнічення УРПУ на 14 добу після моделювання нейродегенерації 

вказувало зменшення інтервалу часу входу в темний відсік на 41,0 і 50,8 % 

відповідно до показників І і ІІ серії. Водночас динаміка змін у ІІ і ІІІ серіях 

характеризувалась зменшенням ЛП на 58,7 і 65,6 % порівняно з відповідними 
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контрольними показниками, тим самим підтверджувала факт прогресивного 

зниження пам’яті у щурів із модельною патологією. 

Через 24 год після введення карбацетаму інтервал часу входу в темний 

відсік лишався нижчим, ніж значення контролю ІІ серії і різниця становила 

49,7 %. Водночас підвищення у щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегенерацією тривалості ЛП на 22 % вказує на потенційну здатність 

карбацетаму покращувати когнітивну здатність за умов нашого експерименту. 

Результати ІІІ серії засвідчили ймовірність цього припущення.  

Після введення 14 днів карбацетаму динаміка змін характеризувалась 

підвищенням ЛП у 3,8 та 1,3 раза порівняно з нелікованими та контрольними 

щурами відповідно. Покращення пам’яті під впливом карбацетаму 

проявляється відновленням у щурів із модельною патологією здатності 

пригнічувати вроджену поведінку для уникнення повторного больового 

подразнення. 

Отже, поведінка щурів із скополамін-індукованою нейродегегенрацією в 

тесті «відкрите поле» після введення карбацетаму дозою 5,0 мг/кг (14 днів) 

характеризується зменшенням латентного періоду «нерухомості», 

підвищенням рухової, орієнтовно-дослідницької активності та вказує на 

пониження ступеня тривожності, покращення адаптаційних і пізнавальних 

реакцій. При цьому не відновлюється знижений показник грумінгу та не 

змінюється частота вегетативних реакцій – фекальних болюсів і дефекацій, що 

свідчить про відсутність впливу карбацетаму на рівень емоційності щурів зі 

скополамін-індукованою нейродегенерацією. Водночас підвищення 

латентного періоду входу в темний відсік на 1-шу і 14-ту добу введення 

карбацетаму відображає ефективне збереження умовної реакції пасивного 

уникання на електробольову стимуляцію, відповідно – на покращення 

когнітивної здатності щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією під 

впливом нового ендогенного модулятора ГАМК-ергічної системи. 
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3.2. Дослідження впливу еналаприлу на функціональний стан 

центральної нервової системи у щурів за умов скополамін-індукованої 

нейродегенерації. 

Результати тесту «відкрите поле», що наведені в таблиці 3.3, дозволяють 

оцінити спонтанну рухову та дослідницьку активність щурів. У групі з 

моделлю нейродегенерації тривалість ЛП збільшувалась на 66,2 % порівняно з 

групою контролю. Подовження ЛП адаптації у щурів із  

Таблиця 3.3. 

Вплив еналаприлу на показники тесту «відкрите поле» у щурів зі 

скополамін-індукованою нейродегенерацією (М±m, n=7) 

Показники Контроль 
Модель 

нейродегенерації 

Модель 

нейродегенерації 

+ еналаприл 

Тривалість 

латентного періоду, с 
13,3±0,76 

22,1±1,34 

P<0,05 

19,0±0,82 

Р≤0,05 

Рухова активність 

Кількість перетнутих 

квадратів 
25,7±1,11 

16,6±1,27 

P<0,05 
22,1±4,03 

Орієнтовно-дослідницька активність 

Стійки 13,0±1,41 
6,1±0,90 

P<0,05 

8,3±1,11 

P<0,05 

Отвори 13,4±1,29 
6,4±0,98 

P<0,05 

9,0±0,82 

P<0,05 

Емоційні реакції 

Грумінг 7,9±1,07 
2,7±0,76 

P<0,05 

5,6±0,98 

P1<0,05 

Уринації 2,9±0,76 
0,9±0,38 

P<0,05 

2,6±0,53 

P1<0,05 

Фекальні болюси 3,0±0,82 
0,6±0,13 

P<0,05 

2,4±0,53 

P1<0,05 

Примітки: P – достовірність порівняно з контролем, P1 – достовірність 

порівняно з скополамін-індукованою нейродегенерацією. 

скополамін-індукованою нейродегенерацією вказує на збільшення ступеня 

ризику: дезорієнтацію в незнайомій обстановці та свідчить про активацію 

пристосувальних реакцій до незвичних умов. У щурів, яким 14 днів уводили 
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еналаприл, час ЛП лишався вищим за контрольне значення, хоча мала місце 

тенденція до зниження даного показника.  

Рухова здатність (горизонтальна рухова активність) у щурів із моделлю 

нейродегенерації пригнічувалась: кількість перетнутих квадратів була 

меншою на 35,4 %. Після застосування еналаприлу відзначалась активація 

рухової активності щурів, показник якої практично досягав контрольного 

рівня. 

Здатність щурів досліджувати відкритий простір та, відповідно, 

пізнавальну активність оцінювали за показниками орієнтовно-дослідницької 

поведінки. У групі щурів із нейродегенерацією знизила кількість вертикальних 

стійок на 53,1 % та обстежених отворів на 52,2 %. Після введення 14 днів 

еналаприлу не спостерігалось статистично значущих змін показників 

вертикальної рухової та пізнавальної активності. 

Однією з важливих характеристик поведінки тварин у «відкритому полі» 

є емоційні реакції, які супроводжуються різноманітними вегетативними 

явищами (прискорення серцевого ритму, гальванічна шкірна реакція, 

розширення зіниць тощо). Вегетативні функції у щурів із модельною 

патологією, які оцінювались разом із пізнавальною активністю, 

характеризувались зниженням грумінгу, уринацій, дефекацій відповідно на 

65,8, 69,0 та 80 %. Зміни після застосування еналаприлу дозволяють судження 

про ефективний вплив препарату на рівень емоційності щурів зі скополамін-

індукованою нейродегенерацією. Так, під впливом еналаприлу показники 

грумінгу, уринацій та дефекацій збільшувались у 2,1, 2,9 і 4 раза. 

Аналіз результатів тесту УРПУ показав, що у щурів контрольної групи 

сформувався стійкий рефлекс на електробольове подразнення (табл. 3.4.). При 

порівнянні тривалості ЛП у щурів І та ІІ серії встановлено збільшення 

інтервалу часу на 132,6 % через 24 год після першого входу щурів у темний 

відсік. На 14-ту добу різниця з показником І серії була меншою – 38,5 %. 

Необхідно відзначити, що, порівняно зі значенням ІІ серії ЛП через 14 діб 

також достовірно зменшувався (в 1,8 раза). Однак статистично значуща 
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відмінність із показником І серії засвідчувала збереження УРПУ в групі 

контролю протягом всіх періодів експерименту. 

Таблиця 3.4. 

Вплив еналаприлу на латентний період входу в темний відсік щурів зі 

скополамін-індукованою нейродегенерацією в тесті УРПУ, М±m 

Латентний 

період 

входу в 

темний 

відсік, с 

До введення еналаприлу, І серія 

Контроль, n=7 Модель нейродегенерації, n=14 

72,4±3,51 62,6±4,74 

Через 24 год після введення еналаприлу, ІІ серія 

Контроль, n=7 

Модель 

нейродегенерації, 

n=7 

Модель 

нейродегенерації + 

еналаприл, n=7 

168,4±2,37 

P<0,0001 

70,4±4,93 

P2<0,0001 

81,4±4,04 

P2<0,0001 

На 14 добу після введення еналаприлу, ІІІ серія 

100,3±4,86 

P<0,001 

38,6±3,46 

P1<0,01 

P2<0,001 

P3<0,01 

91,1±4,34 

P1<0,001 

P3<0,001 

Примітки: достовірність відмінностей: Р – з контролем І серії, P1 – зі 

скополамін-індукованою неродегенерацією І серії; P2 – з контролем, P3 – зі 

скополамін-індукованою нейродегенерацією в серіях ІІ, ІІІ. 

Подальший аналіз результатів тесту засвідчив формування УРПУ після 

електробольового подразнення у щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегенерацією. Через 24 год із моменту стимуляції електричним струмом 

ЛП збільшувався на 12,5 %. 

Однак на зниження пам’яті щурів і пригнічення УРПУ на 14-ту добу 

після моделювання нейродегенерації вказувало зменшення інтервалу часу 

входу в темний відсік на 38,3 і 45,2 % відповідно до показників І і ІІ серії. 

Водночас динаміка змін у ІІ і ІІІ серіях характеризувалась зменшенням ЛП на 

58,2 і 61,5 % порівняно з відповідними контрольними показниками, тим самим 

підтверджувала факт прогресивного зниження пам’яті у щурів із модельною 

патологією.  
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Через 24 год після введення еналаприлу інтервал часу входу в темний 

відсік лишався нижчим, ніж значення контролю ІІ серії і різниця становила 

51,7 %. Водночас у щурів з нейродегенерацією тривалість ЛП потенційно 

зростала після застосування еналаприлу, що вказувало на здатність препарату 

покращувати функціональний стан центральної нервової системи за умов 

даного експерименту. Результати ІІІ серії засвідчили ймовірність цього 

припущення. Після введення 14 днів еналаприлу динаміка змін 

характеризувалась підвищенням ЛП у 2,4 раза порівняно з нелікованими 

щурами. Покращання пам’яті під впливом еналаприлу проявлялось 

відновленням у щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією 

здатності пригнічувати природжену поведінку для уникнення повторного 

больового подразнення.  

Отже, поведінка щурів із скополамін-індукованою нейродегенерацією в 

тесті «відкрите поле» після введення еналаприлу дозою 1 мг/кг (14 днів) 

характеризується зменшенням латентного періоду «нерухомості», що вказує 

на покращання адаптаційних реакцій. Після введення упродовж 14 днів 

еналаприлу відновлюється знижений показник грумінгу, діурезу та дефекацій, 

що свідчить про позитивний вплив еналаприлу на емоційні реакції щурів зі 

скополамін-індукованою нейродегенерацією. Підвищення латентного періоду 

входу в темний відсік на 1-шу і 14-ту добу введення еналаприлу відображає 

більш ефективне збереження умовної реакції пасивного уникання на 

електробольову стимуляцію, відповідно – на покращання формування та 

збереження пам’яті щурів із процесами нейродегенерації.  

Аналізуючи АА у щурів за формулою Баттлера виявлено (рис. 3.1), що 

відсоток під впливом карбацетаму є вищим, ніж після введення еналаприлу як 

у першому випадку так і на 14-шу добу. При уьому більш виражений вплив 

спостерігається при тривалому введенні модулятора ГАМК, де показник 

майже у 2 рази вищий за дані інгібітора РАС. 
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Рис. 3.1. Антиамнестична активність (%) щурів зі скополамін-

індукованою нейродегенерацією в тесті умовного рефлексу пасивного 

уникання на 1-шу та 14-ту добу після введення карбацетаму та еналаприлу. 

 

 

3.3. Вплив карбацетаму на функціональний стан центральної нервової 

системи у щурів за умов нейродегенерації індукованої цукровим діабетом 2 

типу 

На основі аналізу мнестичних функцій виявлено, що в тесті «відкрите поле» у 

щурів із нейродегенерацією, індукованою ЦД 2 типу ЛП адаптації 

збільшувався на 53,4 % порівняно з групою контролю (табл. 3.5). У щурів, 

яким вводили карбацетам, цей показник знижувався на 24,1 %. Оскільки 

особливостями даного тесту є освітлений відкритий простір і новизна 

середовища, то певне напруження і зміни поведінки щурів, які проявляються 

збільшенням ЛП адаптації у щурів із ЦД 2 типу, вказують на підвищення 

ступеня ризику: розгубленість, страх, дезорієнтацію в незнайомій обстановці. 

Водночас зменшення ЛП (інтервалу нерухомості) характерним було для щурів 

із ЦД 2 типу після введення карбацетаму, що свідчить про активацію 

природних пристосувальних реакцій до незвичних умов. 
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Таблиця 3.5. 

Вплив карбацетаму на рухову, орієнтовно-дослідницьку і емоційну 

активність щурів із нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 

типу в тесті «відкрите поле», М±m 

Показники 
Контроль 

(n=7) 

Модель 

нейродегенерації 

(n=7) 

Модель 

нейродегенерації + 

карбацетам 

(n=7) 

Період нерухомості  

Латентний період 

(час адаптації), с 
10,43±1,51 16,00±1,00* 12,14±0,90** 

Рухова активність 

Кількість 

перетнутих 

квадратів 

23,00±1,83 14,29±1,11* 19,14±1,22** 

Орієнтовно-дослідницька активність 

Стійки 9,29±1,11 3,57±0,79* 8,29±1,11** 

Отвори 12,57±0,98 7,00±0,82* 10,29±1,11** 

Емоційні реакції 

Грумінг 7,86±0,69 3,14±0,69* 5,57±0,82*,** 

Уринації 4,14±0,69 2,00±0,58* 1,71±0,76 

Фекальні болюси 3,71±0,76 1,14±0,38** 1,86±0,69 

Примітки: достовірність: * – порівняно із контрольною групою; ** – 

порівняно з групою щурів із нейродегенерацією індукованою цукровим 

діабетом 2 типу. 

 

Рухова активність у щурів із ЦД 2 типу знижувалась: кількість 

перетнутих квадратів зменшувалась на 37,9 %. Після введення карбацетаму 

цей показник зростав на 33,9 %, що вказує на покращення горизонтальної 

рухової активності завдяки пригніченню рівня психологічної напруги у щурів 

із нейродегенерацією діабетичного генезу.  

Різновидом орієнтовно-дослідницької поведінки щурів є частота 

вертикальних стійок (підйом на задні лапки) та обстежених отворів. Порівняно 

з контролем, у щурів із ЦД 2 типу знизились частота вертикальних стійок на 
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65,6 % та кількість обстежених щурами отворів – на 44,3 %. Отримані 

результати свідчать про активацію гальмівних процесів у ЦНС щурів із ЦД 

2 типу. Під впливом карбацетаму вказані показники збільшувались у 2,3 і 1,5 

раза відповідно.  

Отримані результати інформують про здатність препарату знижувати 

рівень тривожності та покращувати пізнавальну активність щурів із ЦД 2 

типу. Водночас карбацетам покращує як горизонтальну так і вертикальну 

рухову активність. 

До важливих характеристик поведінки експериментальних тварин у 

«відкритому полі» належать емоційні реакції (див. табл. 3.5). Грумінг – 

косметична поведінка – показник як комфортності, так і стресованості 

ситуації, характеризувався зменшенням у щурів із ЦД 2 типу кількості 

умивань на 60 %. Під впливом карбацетаму показник грумінгу зростав на 77 % 

порівняно зі значенням у щурів із ЦД 2 типу. Подальший аналіз вегетативної 

поведінки не виявив змін кількості уринацій і фекальних болюсів при 

застосуванні карбацетаму, що в цілому дозволяє судження про відсутність 

його значущого впливу на рівень емоційності щурів із ЦД за даних умов 

експерименту.  

Оцінка когнітивної здатності за тестом УРПУ показала, що у 

контрольних щурів сформувався стійкий рефлекс на больове подразнення 

електричним струмом (табл. 3.6). Так, при порівнянні тривалості ЛП І та ІІ 

серії встановлено збільшення інтервалу часу в 2,8 раза через 1 добу після 

першого входу щурів у темний відсік. На 14-ту добу цей інтервал зростав 

порівняно з показником І групи у 2,5 раза. Необхідно відмітити, що, порівняно 

зі значенням ІІ групи, ЛП через 14 діб також зменшувався. Однак відмінність 

із показником І серії засвідчувала збереження УРПУ в групі контролю 

протягом всіх періодів експерименту.  
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Таблиця 3.6 

Вплив карбацетаму на латентний період входу в темний відсік щурів із 

нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу в тесті УРПУ, 

М±m 

Латентний 

період 

входу в 

темний 

відсік, с 

До введення препаратів, І серія 

Контроль, n=7 Модель нейродегенерації, n=14 

61,14±3,98 62,47±2,59 

Через 1 добу після введення препаратів, ІІ серія 

Контроль, n=7 

Модель 

нейродегенерації, 

n=7 

Модель 

нейродегенерації + 

карбацетам, n=7 

170,71±1,80* 98,57±6,08# 123,14±6,91# ** 

Через 14 діб після введення препаратів, ІІІ серія 

154,14±6,52* 64,00±6,25# 118,29±7,39# ** 

Примітки: достовірність: * – порівняно з контролем І серії; # – порівняно 

з контролем серій ІІ, ІІІ; ** – порівняно з моделлю нейродегенерації, 

індукованої цукровим діабетом 2 типу серій ІІ, ІІІ. 

Подальший аналіз результатів тесту засвідчив формування УРПУ після 

електробольового подразнення у щурів із ЦД 2 типу (див. табл. 3.8). Через 1 

добу з моменту стимуляції електричним струмом ЛП збільшувався на 57,8 %. 

Однак, на зниження пам’яті у щурів і пригнічення УРПУ на 14-ту добу після 

моделювання ЦД 2 типу, вказувало зменшення ЛП входу в темний відсік 

порівняно з показниками ІІ серії на 35,1 %. Водночас динаміка змін у ІІ і ІІІ 

серіях характеризувалась зменшенням ЛП на 42,3 і 58,5 % порівняно з 

відповідними контрольними показниками, тим самим підтверджувався факт 

прогресивного зниження пам’яті у щурів із ЦД 2 типу.  

Через 1 добу після введення карбацетаму ЛП входу в темний відсік 

лишався вищим, ніж у щурів із ЦД 2 типу в ІІ серії і різниця становила 25 %. 

Отримані результати вказують на здатність досліджуваного лікарського засобу 

покращувати когнітивну активність за даних умов експерименту. Результати 

ІІІ серії засвідчили ймовірність цього припущення. Після введення 14 днів 
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карбацетаму динаміка ЛП характеризувалась підвищенням значення в 1,8 раза 

порівняно з нелікованими щурами. 

Отже, поведінка щурів із цукровий діабетом 2 типу в тесті «відкрите 

поле» після введення 14 днів карбацетаму (5,0 мг/кг) характеризується 

зменшенням латентного періоду «нерухомості», підвищенням рухової, 

орієнтовно-дослідницької активності та заcвідчує вплив карбацетаму на 

пониження ступеня тривожності, покращення адаптаційних і пізнавальних 

реакцій. Після введення 14 днів карбацетаму не відновлюється знижений 

показник грумінгу та не змінюється частота вегетативних реакцій – фекальних 

болюсів і дефекацій, що свідчить про відсутність впливу карбацетаму на 

рівень емоційності щурів із цукровим діабетом. Водночас, підвищення 

латентного періоду входу в темний відсік на 1-шу і 14-ту добу корекції 

відображає збереження умовної реакції пасивного уникання на 

електробольову стимуляцію, відповідно – на покращення когнітивної 

здатності щурів із цукровим діабетом при застосуванні карбацетаму.  

 

3.4. Дослідження впливу еналаприлу на функціональний стан 

центральної нервової системи у щурів за умов нейродегенерації індукованої 

цукровим діабетом 2 типу. 

Аналізуючи мнестичні функції в тесті «відкрите поле» у щурів із 

нейродегенерацією, індукованою ЦД 2 типу виявлено збільшення ЛП 

адаптації у 1,5 раза порівняно з групою контролю (табл. 3.7). Водночас при 

введенні еналаприлу цей показник не відрізнявся від значення модельної 

патології.  

Отримані дані, збільшенням ЛП адаптації у щурів із ЦД 2 типу, 

вказують на підвищення ступеня ризику, яке проявляється розгубленістю, 

страхом та дезорієнтацією у незнайомій обстановці.  

При вивченні рухової активності у щурів із ЦД 2 типу виявлено її 

зниження: кількість перетнутих квадратів зменшувалась у 1,6 раза. Після 

введення еналаприлу досліджуваний показник зростав у 1,3 раза, що вказує на 
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покращання горизонтальної рухової активності завдяки пригніченню рівня 

психологічної напруги у щурів із нейродегенерацією діабетичного генезу.  

Таблиця 3.7 

Вплив еналаприлу на рухову, орієнтовно-дослідницьку і емоційну 

активність щурів із нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 

типу в тесті «відкрите поле», М±m 

Показники 
Контроль 

(n=7) 

Модель 

нейродегенерації 

(n=7) 

Модель 

нейродегенерації + 

еналаприл 

(n=7) 

Період нерухомості 

Латентний 

період 

(час адаптації), с 

10,43±1,51 16,00±1,00* 14,71±1,11* 

Рухова активність 

Кількість 

перетнутих 

квадратів 

23,00±1,83 14,29±1,11* 18,86±1,22** 

Орієнтовно-дослідницька активність 

Стійки 9,29±1,11 3,57±0,79* 9,00±1,16** 

Отвори 12,57±0,98 7,00±0,82* 9,00±0,82* 

Емоційні реакції 

Грумінг 7,86±0,69 3,14±0,69* 6,14±0,69** 

Уринації 4,14±0,69 2,00±0,58* 4,00±0,58** 

Фекальні 

болюси 
3,71±0,76 1,14±0,38** 3,43±0,54** 

Примітки: достовірність: * – порівняно із контрольною групою; ** – 

порівняно з групою щурів із нейродегенерацією, індукованою цукровим 

діабетом 2 типу. 

При аналізі орієнтовно-дослідницької поведінки щурів за показниками 

частоти вертикальних стійок та обстежених отворів, також виявлено певні 

зміни. Так, порівняно з контролем, у щурів із ЦД 2 типу знизились частота 

вертикальних стійок у 2,6 раза та кількість обстежених щурами отворів – у 1,8 

раза, що свідчить про активацію гальмівних процесів у ЦНС щурів із ЦД 2 
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типу. Водночас введення еналаприлу спричинило зростання в 2,5 раза тільки 

вертикальної рухової активності порівняно з щурами модельної патології. 

На основі отриманих даних можна припустити, що еналаприл знижує 

рівень тривожності та покращує пізнавальну активність щурів із 

нейродегенерацією, індукованою ЦД 2 типу. При цьому досліджуваний 

препарат покращує показники лише вертикальної рухової активності. 

Емоційні реакції є однією з важливих характеристик поведінки 

експериментальних тварин у «відкритому полі». Показником комфортності, 

так і стресованості ситуації є грумінг, який характеризується зменшенням у 

щурів із нейродегенерацією, індукованою ЦД 2 типу кількості умивань у 

2,5 раза. Під впливом еналаприлу даний показник підвищувався у 1,9 раза 

порівняно зі значенням у щурів із модельною патологією. Введення 

еналаприлу сприяло зростанню кількості уринацій та фекальних болюсів 

відповідно в 2 та 3 рази порівняно зі щурами з нейродегенерацією. 

Оцінюючи когнітивну здатність за тестом УРПУ виявлено, що у 

контрольних щурів сформувався стійкий рефлекс на больове подразнення 

електричним струмом (табл. 3.8). Порівнюючи тривалості ЛП І та ІІ серії, 

встановлено збільшення ЛП в 2,8 раза через 1 добу після першого входу щурів 

у темний відсік. При цьому на 14-ту добу цей інтервал зростав порівняно з 

показником І групи у 2,5 раза. Водночас, порівняно зі значенням ІІ групи, ЛП 

через 14 діб також зменшувався. Виявлена відмінність із показником І серії 

підтверджувала збереження УРПУ в групі контролю протягом всіх періодів 

експерименту.  

Аналізуючи результати тесту, можна стверджувати про формування 

УРПУ після електробольового подразнення у щурів із нейродегенерацією, 

індукованою ЦД 2 типу. ЛП збільшувався у 1,4 раза через 1 добу з моменту 

стимуляції електричним струмом. При цьому на 14-ту добу після 

моделювання нейродегенерації зменшувався ЛП входу в темний відсік 

порівняно з показниками ІІ серії у 1,2 раза, що демонструє зниження пам’яті у 

щурів. Водночас динаміка змін у ІІ і ІІІ серіях характеризувалась зменшенням 
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ЛП у 1,2 та 1,6 раза порівняно з відповідними контрольними показниками, тим 

самим підтверджувався факт прогресивного зниження пам’яті у щурів із 

нейродегенерацією, індукованою ЦД 2 типу.  

Таблиця 3.8 

Вплив еналаприлу на латентний період входу в темний відсік щурів із 

нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу в тесті УРПУ, 

М±m 

Латентний 

період 

входу в 

темний 

відсік, с 

До введення препаратів, І серія 

Контроль, n=7 Модель нейродегенерації, n=14 

61,14±3,98 62,47±2,59 

Через 1 добу після введення препаратів, ІІ серія 

Контроль, n=7 

Модель 

нейродегенерації, 

n=7 

Модель 

нейродегенерації + 

еналаприл, n=7 

170,71±1,80* 98,57±6,08# 119,14±4,98# ** 

Через 14 діб після введення препаратів, ІІІ серія 

154,14±6,52* 64,00±6,25# 107,00±7,98# ** 

Примітки: достовірність: * – порівняно з контролем І серії; # – порівняно 

з контролем серій ІІ, ІІІ; ** – порівняно з нейродегенерацією, індукованою 

цукровим діабетом 2 типу серій ІІ, ІІІ. 

ЛП входу в темний відсік через 1 добу після введення еналаприлу 

лишався вищим, ніж у щурів із нейродегенерацією, індукованою ЦД 2 типу, в 

ІІ серії і різниця становила 21 % відповідно. На основі отриманих даних 

можна стверджувати про здатність еналаприлу покращувати когнітивну 

активність за даних умов експерименту. Результати ІІІ серії засвідчили 

ймовірність цього припущення. Після введення 14 днів еналаприлу динаміка 

ЛП характеризувалась підвищенням значення в 1,7 раза порівняно з 

нелікованими щурами.  

АА активність у щурів за формулою Баттлера виявлено (рис. 3.2), що 

показник під впливом карбацетаму є вищим, ніж після введення еналаприлу як 
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на 1-шу, так і більшою мірою – на 14-шу добу. 

 

Рис. 3.2. Антиамнестична активність (%) щурів з нейродегенерацією, 

індукованою цукровим діабетом 2 типу в тесті умовного рефлексу пасивного 

уникання на 1-шу та 14-ту добу після введення карбацетаму та еналаприлу. 

 

Водночас суттєвіше підвищення АА в обох групах на 14-ту добу корекції 

свідчить про наростання ефекту після багаторазового (курсового) введення 

модулятора ГАМК і інгібітора ренін-ангіотензинової системи. 

 

Отримані дані дозволяють зробити такі проміжні висновки: 

1. Поведінка щурів із скополамін-індукованою нейродегенерацією та 

нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу в тесті «відкрите 

поле» після введення карбацетаму дозою 5,0 мг/кг та еналаприлу дозою 

1,0 мг/кг (14 днів) характеризується зменшенням латентного періоду 

«нерухомості», підвищенням рухової, орієнтовно-дослідницької активності та 

вказує на пониження ступеня тривожності, покращення адаптаційних і 

пізнавальних реакцій. 

2. Після введення упродовж 14 днів карбацетаму не відновлюється 

знижений показник грумінгу та не змінюється частота вегетативних реакцій – 

фекальних болюсів і дефекацій, що свідчить про відсутність впливу 
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карбацетаму на рівень емоційності щурів з досліджуваними моделями 

нейродегенерацій. Водночас введення еналаприлу даній групі 

експериментальних щурів відновлює знижений показник грумінгу, діурезу та 

дефекацій, що свідчить про його позитивний вплив на емоційні за даних умов 

експерименту.  

3. Підвищення латентного періоду входу в темний відсік на 1-шу і 14-ту 

добу введення карбацетаму та еналаприлу відображає ефективне збереження 

умовної реакції пасивного уникання на електробольову стимуляцію, 

відповідно – на покращення когнітивної здатності щурів зі скополамін-

індукованою нейродегенерацією та нейродегенерацією внаслідок цукрового 

діабету 2 типу, більшою мірою при застосуванні карбацетаму, ніж еналаприлу.  
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РОЗДІЛ 4 

МОРФОЛОГІЧНИЙ СТАН КОРИ ГОЛОВНОГО МОЗКУ ТА 

ГІПОКАМПА ЩУРІВ ПІСЛЯ ВВЕДЕННЯ МОДУЛЯТОРА ГАМК-

РЕЦЕПТОРІВ ТА ІНГІБІТОРА РЕНІН-АНГІОТЕНЗИНОВОЇ СИСТЕМИ ЗА 

УМОВ РОЗВИТКУ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦІЙ 

 

У попередньому розділі нами вивчено зміни функціонального стану 

ЦНС за умов нейродегенеративних процесів різного генезу та під дією 

досліджуваних лікарських засобів. Для остаточної верифікації наявності даних 

змін проведено морфологічне дослідження кори головного мозку та гіпокампу 

щурів [414, 465 – 470]. Обрані структури найбільш вразливі при 

нейродегенеративних процесах, оскільки є центрами консолідації пам’яті та 

мнестичних процесів [471, 472]. З літературних джерел відомо [473], що 

типовою морфологічною ознакою нейродегенеративних змін головного мозку, 

зокрема індукованою скополаміном є накопичення в корі головного мозку і 

підкірковій сірій речовині патологічного білка β-амілоїду (сенільні бляшки), 

який має нейротоксичні властивості. Він запускає складний каскад 

патологічних реакцій на клітинному рівні, результатом якого стає 

фосфорилування одного з білків внутрішньої нейрональної мембрани – тау-

протеїну. Внутрішньоклітинні включення, які містять гіперфосфорильовані 

молекули тау-протеїну (нейрофібрилярні сплетення), є другим морфологічним 

маркером даної патології.  

Водночас підвищений рівень цукру в крові сприяє неферментативному 

гліколізуванню білків, розвиток запальної реакції, як наслідок 

пошкоджувальний вплив на тканини власне головного мозку. Запалення, 

гліковані білки викликають нейроденеративні зміни: наявність нейронів з 

ознаками каріопікнозу та зниження відсотку відносної густини забарвлення 

тигроїдної субстанції. Тому на основі опрацьованої літератури нами здійснено 

морфологічне дослідження стану кори головного мозку та гіпокампа щурів, 

які висвітлені у цьому розділі. 
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4.1. Вивчення морфологічних змін у корі головного мозку та гіпокампі 

щурів після введення карбацетаму за умов скополамін-індукованої 

нейродегенерації 

Аналізуючи отимані результати бачимо, що у гістологічних препаратах 

контрольної групи щурів нейронів з ознаками каріопікнозу не виявлено: у корі 

(рис. 4.1.а, 4.1.б, 4.1.в) та гіпокампі (4.2.а, 4.2.б).  

 

Рис.4.1. Кора головного мозку контрольної групи щурів (ˣ400): 

а – гематоксилін-еозин, б – нейтральний червоний за Ніслем. 

а 

б 



 

152 

 

Рис.4.1.в. Кора головного мозку контрольної групи щурів (ˣ400): конго  

червоний 

 

Рис.4.2.а. Гіпокамп контрольної групи щурів (ˣ400): – гематоксилін-

еозин. 

 

На тлі скополамін-індукованої нейродегенерації порівняно з 

контрольними щурами відмічено нейрони з ознаками каріопікнозу (у 

6,9±0,18% - в корі головного мозку; у 7,2 ± 0,19% - в гіпокампі). 

в 

а 
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Рис.4.2.б. Гіпокамп контрольної групи щурів (ˣ400): – нейтральний 

червоний за Ніслем. 

 

Також мало місце зниження відносної густини забарвлення тигроїдної 

субстанції нейронів у корі головного мозку та гіпокампі в 2 раза (4.3.б, 4.4.а, 

4.4.б). 

 

Рис.4.3.а. Кора головного мозку щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегенерацією (ˣ400): – гематоксилін-еозин. 

б 

а 
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Рис.4.3.б. Кора головного мозку щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегенерацією (ˣ400): – нейтральний червоний за Ніслем. 

 

Поряд – окремі дрібні кальцинати (рис. 4.4.). У білій речовині 

зустрічаються бляшкоподібні конго-рот-позитивні утворення гомогенної або 

волокнистої будови різних розмірів. 

 
Рис.4.4. Кора головного мозку щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегенерацією (ˣ400): конго червоний. 

1 - бляшкоподібні утворення; 2 - дрібні кальцинати. 

б 

в 

1 

2 
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Рис. 4.5. Гіпокамп щурів із скополамін-індукованою нейродегенерацією 

(ˣ400): а – гематоксилін-еозин, б – нейтральний червоний за Ніслем. 

 

 

Після введення карбацетаму кількість клітин із каріопікнозом 

зменшилась приблизно в 2 раза у обох досліджуваних структурах, та 

а 

б 
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збільшилась відносна густина забарвлення тигроїдної субстанції нейронів на 

39,3 % у корі (рис. 4.6.а, 4.6.б) та на 40,7 % у гіпокампі (4.7.а, 4.7.б).  

 

Рис.4.6. Кора головного мозку щурів із скополамін-індукованою 

нейродегенерацією за умов введення карбацетама (ˣ400): 

а – гематоксилін-еозин, б – нейтральний червоний за Ніслем. 

а 

б 
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Рис. 4.7. Гіпокамп щурів із скополамін-індукованою нейродегенерацією 

за умов введення карбацетама (ˣ400): а – гематоксилін-еозин, б – нейтральний 

червоний за Ніслем.  

 

При цьому бляшкоподібні утворення залишалися (див. рис. 4.8.). 

а 

б 
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Рис.4.8. Кора головного мозку щурів із скополамін-індукованою 

нейродегенерацією за умов введення карбацетама (ˣ400): конго червоний. 

1 - дрібні кальцинати. 

Отже, результати дослідження морфологічного стану кори головного 

мозку та гіпокампу за умов пригнічення центральних холінергічних впливів 

скополаміном, засвідчують розвиток церебральної дегенерації. Під впливом 

карбацетаму зменшується вираженість структурних змін кори головного 

мозку та гіпокампу. Отримані результати вказують на здатність карбацетаму 

пригнічувати розвиток нейродегенерації при скополамін-індукованому 

пошкодженні головного мозку. 

 

 

4.2. Вивчення морфологічних змін у корі головного мозку та гіпокампі 

щурів після введення еналаприлу за умов скополамін-індукованої 

нейродегенерації 

Результати морфологічного дослідження показали, що у гістологічних 

препаратах кори ГМ та гіпокампа контрольної групи щурів нейронів з 

ознаками каріопікнозу не виявлено. Показник відносної густини забарвлення 

1 
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тигроїдної субстанції нейронів у корі ГМ становив 0,214±0,001 (рис. 4.9.а, 

4.9.b). 

 

Рис.4.9.а. Кора головного мозку контрольної групи щурів (ˣ400): 

гематоксилін-еозин.  

 

Рис.4.9.б. Кора головного мозку контрольної групи щурів (ˣ400): 

нейтральний червоний за Ніслем. 

а

 

б

 



 

160 

При цьому показник відносної густини забарвлення тигроїдної 

субстанції нейронів у гіпокампі становив 0,219±0,001 (див рис. 4.2.а, 4.2.b). 

На тлі нейродегенерації, індукованої скополаміном, виявлені нейрони з 

ознаками каріопікнозу порівняно з контрольними щурами (6,9 ± 0,18% – в корі 

головного мозку; 7,2 ± 0,19% – в гіпокампі). Крім того, відносна густина 

забарвлення тироїдної субстанції нейрону в корі головного мозку та гіпокампі 

зменшилась удвічі (рис. 4.10.а, 4.10.b, 4.11.а, 4.11.b).  

 

Рис.4.10. Кора головного мозку щурів із скополамін-індукованою 

нейродегенерацією (ˣ400): а – гематоксилін-еозин, б – нейтральний червоний 

за Ніслем. 

а 

б
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У білій речовині бляшкоподібні конго-рот-позитивні утворення 

гомогенної або волокнистої будови різних розмірів. Поряд – окремі дрібні 

кальцинати. 

 

Рис.4.11. Гіпокамп щурів із скополамін-індукованою 

нейродегенерацією (ˣ400): а – гематоксилін-еозин, б – нейтральний червоний 

за Ніслем. 

а 

б
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Після введення еналаприлу кількість клітин з каріопікнозом зменшилося 

у 1,8 раза в корі головного мозку та в 1,7 раза в гіпокампі, а відносна щільність 

нейрональної речовини зросла на 33,6% та 37% відповідно (рис. 4.12.а, 4.12.б, 

4.13.а, 4.13.б). При цьому кількість бляшкоподібних утворень не 

зменшувалась. 

 

 

 

 

Рис.4.12. Кора головного мозку щурів із скополамін-індукованою 

нейродегенерацією за умов введення еналаприлу (ˣ400): а – гематоксилін-

еозин, б – нейтральний червоний за Ніслем.  

 

а 

б
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Рис. 4.13.а. Гіпокамп щурів із скополамін-індукованою 

нейродегенерацією за умов введення еналаприлу (ˣ400): гематоксилін-еозин. 

 

Рис. 4.13.б. Гіпокамп щурів із скополамін-індукованою 

нейродегенерацією за умов введення еналаприлу (ˣ400): нейтральний 

червоний за Ніслем 

Таким чином, результати морфологічного дослідження у корі головного 

мозку та гіпокампі в умовах інгібування центрального холінергічних 

а 

б
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рецепторів, свідчать про розвиток церебральної дегенерації. Після введення 

еналаприлу зменшується вираженість структурних змін досліджуваних 

структур головного мозку.  

Отримані морфологічні дані стосовно впливу терапії еналаприлу на 

динаміку деструктивних змін у мозку при експериментальній 

нейродегенерації свідчать, що еналаприл володіє нейропротекторними 

властивостями в умовах цього патологічного стану. 

 

4.3. Вивчення морфологічних зміни у корі головного мозку та гіпокампі 

щурів після введення карбацетаму за умов нейродегенерації, індукованої 

цукровим діабетом 2 типу 

У гістологічних препаратах кори ГМ та гіпокампа контрольної групи 

щурів не виявлено нейронів з ознаками каріопікнозу. Відносна густина 

забарвлення тигроїдної субстанції нейронів у корі ГМ становила 0,214±0,0013 

(рис. 4.14.а, 4.14.б).  

 
Рис.4.14.а. Кора головного мозку контрольної групи щурів (ˣ400): 

– гематоксилін-еозин. 

a 
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Рис.4.14.б. Кора головного мозку контрольної групи щурів (ˣ400): – 

нейтральний червоний за Ніслем. 

Відносна густина забарвлення тигроїдної субстанції нейронів у 

гіпокампі становила 0,219±0,0014 (див.рис. 4.2.а, 4.2.б). 

Порівняно з контрольною групою щурів на тлі нейродегенерації 

індукованої ЦД 2 типу у корі ГМ виявлено відсоток нейрони з ознаками 

каріопікнозу кількістю 4,2±0,15 (рис. 4.15а),  

 

Рис.4.15.а. Кора головного мозку щурів з нейродегенерацією, 

індукованою цукровим діабетом 2 типу (ˣ400): гематоксилін-еозин. 

б 

a 
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відносна густина забарвлення тигроїдної субстанції нейронів – 0,115±0,0010 

(рис. 4.15.б), що вказує на розвиток нейродегенеративних змін.  

 
Рис.4.15.б. Кора головного мозку щурів з нейродегенерацією, 

індукованою цукровим діабетом 2 типу (ˣ400): нейтральний червоний за 

Ніслем. 

 

Морфологічна картина гіпокампа щурів із модельною патологією 

подібна до структурних змін у корі ГМ. Так, відсоток нейронів з ознаками 

каріопікнозу становив 4,8±0,16 (рис. 4.16.а), відносна густина забарвлення 

тигроїдної субстанції нейронів – 0,119±0,0011 (рис. 4.16.б). 

б 
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Рис.4.16.б. Гіпокамп щурів з нейродегенерацією індукованою цукровим 

діабетом 2 типу (ˣ400): а – гематоксилін-еозин; б – нейтральний червоний за 

Ніслем. 

Після введення карбацетаму в корі ГМ відсоток клітин із каріопікнозом 

зменшився до 3,4±0,15 (рис. 4.17а), відносна густина забарвлення тигроїдної 

субстанції нейронів збільшилась до 0,129±0,0016 (рис. 4.17.б).  

б 

а 
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Рис.4.17. Кора головного мозку щурів з нейродегенерацією індукованою 

цукровим діабетом 2 типу після введення карбацетаму (ˣ400):а – гематоксилін-

еозин; б – нейтральний червоний за Ніслем. 1 -денудація інтими. 

Після курсового введення карбацетаму відсоток клітин із каріопікнозом 

зменшився до 3,6±0,14 (рис. 4.18.а), та збільшилась відносна густина 

забарвлення тигроїдної субстанції нейронів до 0,133±0,0017 (рис. 4.18.б).  

a 

б 

1 
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Рис.4.18. Гіпокамп щурів з нейродегенерацією індукованою цукровим 

діабетом 2 типу після введення карбацетаму (ˣ400): а – гематоксилін-еозин, б – 

нейтральний червоний за Ніслем. 1 -денудація судин.  

 

У гістопрепаратах обох досліджуваних структур щурів із ЦД 2 типу 

виявлено ознаки часткової денудації судин (оголення інтими судин). 

Отже, за умов нейродегенерації індукованої ЦД 2 типу морфологічно 

виявлено зростання відсотока нейронів з ознаками каріопікнозу та зниження 

a 

б 

1 
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відносної густини забарвлення тигроїдної субстанції нейронів що є одним із 

ознак пошкодження нейронів.  

Після 14-денного введення карбацетаму покращується морфологічна 

картина кори головного мозку та гіпокампа, що свідчить про протективний 

вплив ендогенного модулятора ГАМК-ергічних рецепторів карбацетаму за 

умов розвитку центральної нейродегенерації, індукованої ЦД 2 типу. 

 

4.4. Вивчення морфологічних змін у корі головного мозку та гіпокампі 

щурів після введення еналаприлу за умов нейродегенерації, індукованої 

цукровим діабетом 2 типу 

Результати морфологічного дослідження показали, що у гістологічних 

препаратах кори головного мозку та гіпокампа контрольної групи щурів 

нейронів з ознаками каріопікнозу не виявлено. Показник відносної густини 

забарвлення тигроїдної субстанції нейронів у корі ГМ становив 0,21±0,001, а у 

гіпокампі – 0,22±0,001 (рис 4.19.а, 4.19.б, див рис. 4.2.а, 4.2.б). 

 

Рис.4.19.а. Кора головного мозку контрольної групи щурів (ˣ400): 

гематоксилін-еозин. 

a 
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Рис.4.19.б. Кора головного мозку контрольної групи щурів (ˣ400): 

нейтральний червоний за Ніслем. 

Порівняно з контрольною групою на тлі нейродегенерації індукованої 

ЦД 2 типу в корі головного мозку виявлено відсоток нейронів з ознаками 

каріопікнозу кількістю 4,2±0,15 (рис. 4.20.а), відносна густина забарвлення 

тигроїдної субстанції нейронів становила 0,12±0,001 (рис. 4.20.б).  

 

Рис.4.20.а. Кора головного мозку щурів з нейродегенерацією 

індукованою цукровим діабетом 2 типу (ˣ400): гематоксилін-еозин. 

б 

a 
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Рис.4.20.б. Кора головного мозку щурів з нейродегенерацією 

індукованою цукровим діабетом 2 типу (ˣ400): нейтральний червоний за 

Ніслем. 

Морфологічна картина гіпокампа щурів із модельною патологією була 

подібна до структурних змін у корі головного мозку. Так, відсоток нейронів з 

ознаками каріопікнозу становив 4,8±0,16 (рис. 4.21.а), відносна густина 

забарвлення тигроїдної субстанції нейронів – 0,12±0,001 (рис. 4.21.б).  

 

Рис.4.21.а. Гіпокамп щурів з нейродегенерацією індукованою цукровим 

діабетом 2 типу (ˣ400): гематоксилін-еозин.  

б 

a 



 

173 

Отримані результати вказують на розвиток нейродегенеративних змін у 

досліджуваних структурах. Також у гістопрепаратах кори головного мозку і 

гіпокампа щурів з нейродегенерацією індукованою ЦД 2 типу виявлено ознаки 

часткової денудації судин. 

 

Рис.4.21.б. Гіпокамп щурів з нейродегенерацією індукованою цукровим 

діабетом 2 типу (ˣ400): нейтральний червоний за Ніслем. 

 

Після курсового введення еналаприлу в корі головного мозку та 

гіпокампі відсоток клітин із каріопікнозом зменшився до 3,5±0,16 (рис. 4.22а) 

та 3,9±0,16 (рис. 4.23.а), відносна густина забарвлення тигроїдної субстанції 

нейронів збільшилась до 0,12±0,001 (рис. 4.22.б) та 0,12±0,001 (рис. 4.23.б) 

відповідно. 

б 
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Рис.4.22. Кора головного мозку щурів з нейродегенерацією 

індукованою цукровим діабетом 2 типу після введення еналаприлу (ˣ400): а 

– гематоксилін-еозин; б – нейтральний червоний за Ніслем. 

 

Під впливом еналаприлу у щурів з нейродегенерацією індукованою 

цукровим діабетом 2 типу морфологічна картина кори головного мозку та 

гіпокампа характеризується зменшенням клітин із каріопікнозом та 

a 

б 
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збільшенням відносної густини забарвлення тигроїдної субстанції нейронів, за 

відсутності ознак денудації судин, що свідчить про позитивну перебудову 

структури нейроцитів. 

 

 

Рис.4.23. Гіпокамп щурів з нейродегенерацією індукованою цукровим 

діабетом 2 типу після введення еналаприлу (ˣ400): а – гематоксилін-еозин; б – 

нейтральний червоний за Ніслем. 

a 

б 
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Проведене дослідження демонструє протекторний вплив еналаприлу при 

центральній нейродегенерації, спричиненої цукровим діабетом 2 типу, одним 

із ймовірних механізмів якого є зменшення пероксидного окиснення білків у 

корі головного мозку та гіпокампі щурів, що пригнічує процеси 

деструктуризації нейроцитів.  

 

Отримані дані дозволяють зробити такі проміжні висновки: 

1. Морфологічна картина кори головного мозку та гіпокампа щурів із 

модельними патологіями характеризується збільшенням кількості клітин із 

каріопікнозом та зниженням відносної густини забарвлення тигроїдної 

субстанції нейронів. Водночас, при скополамін-індукованій нейродегенерації у 

білій речовині бляшкоподібні конго-рот-позитивні утворення гомогенної або 

волокнистої будови різних розмірів, поряд окремі дрібні кальцинати; у щурів з 

нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу – часткова 

денудація судин.  

2. Після 14-ти денного введення карбацетаму у щурів зі скополамін-

індукованою нейродегенерацією та нейродегенерацією, індукованою цукровим 

діабетом 2 типу у корі головного мозку та гіпокампі зменшується кількість 

клітин із каріопікнозом та збільшується відносна густина забарвлення 

тигроїдної субстанції нейронів, при збереженні кількості бляшкоподібних 

утворень та за відсутності ознак денудації судин, що свідчить про пригнічення 

прогресування церебральних нейродеструктивних процесів. 

3. Під впливом еналаприлу у щурів модельними нейродегенераціями 

морфологічна картина кори головного мозку та гіпокампа характеризується 

зменшенням клітин із каріопікнозом та збільшенням відносної густини 

забарвлення тигроїдної субстанції нейронів, при збереженні бляшкоподібних 

утворень, за відсутності ознак денудації, що свідчить про позитивну перебудову 

структури нейроцитів. 

 

 



 

177 

За результатами дослідження опубліковано наступні роботи: 

[423] Кметь О.Г., Філіпець Н.Д., Давиденко І.С. Стан глутатіонового ланцюга 

антиоксидантної системи щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегенерацією головного мозку після введення карбацетаму. 

Фармакологія та лікарська токсикологія. 2018. Т. 61, № 6. С. 20–27. 

[465] Kmet O.G., Filipets N.D., Davydenko I.S., Kmet T.I., Slobodian X.V., 

Vepriuk Y.M. Carbacetam effect on protein and lipid peroxide oxidation, 

morphological state of the cerebral cortex and hippocampus of rats with modeled 

neurodegeneration. Pharmacology on Line. 2019. Vol. 1. Р. 36–42. 

[414] Кметь О.Г., Філіпець Н.Д., Давиденко І.С., Кметь Т.І. Експериментальне 

моделювання цукрового діабету 2 типу. Клінічна та експериментальна 

патологія. 2019. № 1. С. 59–64. 

[466] Kmet О.G., Filipets N.D., Hrachova T.I., Vepriuk Y.M., Vlasova K.V. Protein 

peroxide oxidation in the cerebral cortex and the hippocampus of rats with type 2 

diabetes mellitus, under carbacetam effect. Archives of the Balkan Medical Union. 

2019. Vol. 54, № 3. P. 431–437. 

[467] Kmet О.G., Filipets N.D., Kmet T.I., Vepriuk Y.M., Vlasova K.V. 

Biochemical and morphological markers of experimental scopolamine-induced 

neurodegeneration and the effect of Enalapril on them. Wiedemosti Lekarski. 2020. 

№ 10. P. 2114–2119. 

[468] Kmet O., Filipets N., Kmet T., Andriychuk N., Vlasova K., Tymkul D. 

Experimental evaluation of Enalapril effect on protein oxidative modification, 

proteolytic processes and cerebral morphological changes in rats with type 2 

diabetes mellitus. Pol. Merkur. Lekarski. 2021. XLIX (290). P. 138–143. 

[469] Кметь О.Г. Вплив карбацетаму на гістоморфологічний стан кори 

головного мозку та гіпокампа при експериментальній хворобі Альцгеймера. 

Матеріали ІІ всеукраїнської науково-практичної конференції з міжнародною 

участю (11–12 жовтня 2018, Дніпро). С. 71-72. 

[470] Кметь О.Г. Морфологічний стан кори головного мозку та гіпокампа 

щурів із нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу під 



 

178 

впливом карбацетаму. Матеріали науково-практичної конференції з 

міжнародною участю "Актуальні проблеми морфології в теоретичній та 

практичній медицині" (24-25 жовтня 2019, Чернівці). С. 55–56. 

 

 



 

179 

РОЗДІЛ 5 

СТАН ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ ТА 

СИСТЕМИ ОКСИДУ ПРИ МОДЕЛЮВАННІ СКОПОЛАМІН-

ІНДУКОВАНОЇ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦІЇ ТА КОРЕКЦІЇ КАРБАЦЕТАМОМ  

 

Незалежно від причин розвитку нейродегенерації, патогенетичним 

компонентом загибелі клітин головного мозку є оксидативний стрес, 

збільшення рівня ендогенних чинників запалення тощо.  

Останнім часом багато дослідників розглядають метаболічні, 

оксидативні та енергетичні порушення не тільки як наслідок, але і як одну з 

базових причин розвитку нейродегенеративної патології ЦНС. Незважаючи на 

те, що за причинами виникнення нейродегенеративні зміни можуть бути 

поліетіологічними, у них є цілий спектр спільних молекулярних і клітинних 

патофізіологічних процесів. Це – агрегація білка, глутаматна токсичність, 

кальцієвий, протеолітичний та окиснювальний стрес, нейрозапалення й 

мітохондріальна дисфункція.  

Дослідження останніх років показують, що оксидативний стрес часто 

супроводжує процеси нейродегенеративних розладів у тварин і людини [474]. 

Його розглядають як важливий чинник патогенезу ХА і Паркінсона, 

аміотрофічного латерального склерозу, епілепсії та розсіяного склерозу [475]. 

Встановлення складної взаємодії між оксидативним стресом, оксидативним 

пошкодженням білків та системою антиоксидантного захисту організму дає 

можливість уточнити метаболічні шляхи розвитку патогенезу виникнення 

захворювань, дію фармакологічних препаратів та на основі цього 

запропонувати адекватну, науково обгрунтовану антиоксидантну терапію. 

Відомо, що мітохондрія в нейроні є ключовою клітинною органелою, 

яка забезпечує належний рівень якості життя й функціонування нервової 

клітини. Слід зазначити, що мітохондріальна дисфункція при 

нейродегенеративних станах може мати як загальні спільні риси: 

пошкодження різних ланок циклу Кребса, дихального ланцюга, β-окиснення 
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тощо, так і певні специфічні порушення, притаманні окремій 

нейродегенеративній нозології. Вивчення порушень цих процесів допомагає 

встановити терапевтичні мішені з метою корекції вищевказаних патологічних 

станів за допомогою вже відомих фармакологічних засобів і для розробки 

нових лікарських препаратів. 

Тому у цьому розділі описані результати власних досліджень, які 

відображають вплив карбацетаму на стан прооксидантно-антиоксидантної, 

тіол-дисульфідної систем, системи оксиду азоту, фібринолізу-протеолізу та 

стан мітохондрій при моделюванні експериментальної скополамін-індукованої 

нейродегенерації [423, 476 – 485].  

 

5.1. Вплив карбацетаму на показники оксидативного стресу головного 

мозку щурів при моделюванні скополамін-індукованої нейродегенерації 

Встановлено, що порівняно з контрольною групою, у щурів із моделлю 

нейродегенерації збільшувався вміст білків нейтрального характеру у корі 

головного мозку та гіпокампі на 25,1 і 33,6 %, та основного характеру – на 16,3 

і 22,5 % відповідно (табл. 5.1). Водночас пероксидного окиснення більшою 

мірою зазнавали білки нейтрального характеру. Підвищення ступеня ОМБ 

досліджуваних гомогенатів є свідченням пошкодження білків головного мозку 

за умов нейродегенерації. 

Після застосування карбацетаму пероксидне окиснення білків у корі 

головного мозку та гіпокампі, яке було зареєстроване при λ=370 нм, 

перевищувало на 16,1 і 22,7 % дані контролю. Реєстрація ОМБ при λ=430 нм, 

виявила підвищення вмісту білків нейтрального та основного характеру в обох 

структурах головного мозку, у середньому на 15,4 %, під впливом 

карбацетаму. Варто відмітити, що у щурів із скополамін-індукованою 

нейродегенерацією після введення 14 днів карбацетаму ступінь пошкодження 

білків зменшувався. 
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Таблиця 5.1 

Вплив карбацетаму на показники оксидативного стресу 

у цитозольній фракції кори головного мозку та гіпокампу щурів із 

скополамін-індукованою нейродегенерацією (М±m, n=7) 

Показники 

Досліджува

ні 

структури 

Контроль 
Модель 

нейродегенерації 

Модель 

нейродегенераці

ї + карбацетам 

ОМБ λ=370, 

од/г 

тканини 

Кора 30,49±1,162 40,70±1,888* 36,36±0,925* 

Гіпокамп 20,36±1,649 30,64±1,860* 26,33±0,916* 

ОМБ λ=430, 

од/г 

тканини 

Кора 30,51±0,724 36,46±0,577* 34,84±0,648* 

Гіпокамп 20,51±0,724 26,46±0,577* 24,84±0,648* 

ТБКАП, 

мкмоль/г 

тканини 

Кора 43,00±2,367 82,05±1,662* 74,25±2,067*,** 

Гіпокамп 39,96±3,107 75,20±5,327* 59,12±3,273*, ** 

Активність 

СОД (од/мг 

протеїну) 

Кора 0,22±0,015 0,14±0,024* 0,18±0,018 

Гіпокамп 0,31±0,010 0,23±0,021* 0,27±0,022 

Активність 

каталази 

(мкмоль 

Н2О2/хв. мг 

протеїну) 

Кора 183,92±9,640 108,81±17,878* 160,13±11,150** 

Гіпокамп 
140,98±12,72

3 
73,03±12,337* 115,46±11,364** 

Примітки: * – достовірність порівняно з контролем, ** – достовірність 

порівняно з нейродегенерацією. 

Однією з причин зростання концентрації ОМБ у гомогенатах головного 

мозку за умов НДЗ може бути зниження активності системи антиоксидантного 

захисту, особливо ферментів, які першочергово здатні знешкоджувати активні 

форми кисню, що і є основною причиною пероксидного окиснення білків. 

Відомо, що вміст ТБКАП використовують як індикатор ступеня 

окиснення ліпідів біологічних систем, збільшення яких в організмі виникає 

внаслідок розкладання поліненасичених жирів високореакційноздатними 

формами кисню і слугує маркером пошкодження. При аналізі отриманих 
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результатів (див. табл. 5.1), у щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегенерацією виявлено збільшення кількості ТБКАП у корі головного 

мозку та гіпокампі на 47,6 і 46,9 % порівняно з контрольною групою. У щурів, 

яким вводили карбацетам, вміст ТБКАП знижувався як у корі головного мозку 

на – 10,5 % так і в гіпокампі на – 27,2 %, щодо щурів із модельною патологією. 

Однак цей показник залишався вищим, ніж у контрольної групи. 

Пусковим ферментом антиоксидантної системи захисту організму є 

СОД, яка перешкоджає утворенню пероксинітриту і відіграє важливу роль у 

внутрішньоклітинному захисті від активних форм кисню. Вона володіє 

найвищою каталітичною швидкістю реакції, завдяки чому захищає клітину від 

пошкоджуючої дії супероксиду і в результаті метаболічних процесів 

перетворює його в пероксид водню. Він, в свою чергу, розщеплюєься 

каталазою на молекулярний кисень і воду [486].  

У нашому дослідженні виявлено зниження активності СОД у щурів зі 

скополамін-індкованою нейродегенерацією на 37,8 % у корі головного мозку 

та на 25,6 % у гіпокампі порівняно з контрольними тваринами. Проте при 

введенні карбацетаму відмічалась нормалізація активності СОД. Ще одним із 

ензимів антиоксидантної системи є каталаза. У щурів із нейродегенерацією 

активність даного ензиму знижувалась порівняно з групою контролю на 40,8% 

у корі і на 48,2 % у гіпокампі. Проте у тварин, яким 14 днів вводили 

карбацетам, активність каталази зростала на 47,2 % у корі та на 58,1 % у 

гіпокампі порівняно з нелікованою групою. Отже, зростання активності СОД і 

каталази дозволяє судження про здатність карбацетаму активувати систему 

антиоксидантного захисту у досліджуваних структурах головного мозку щурів 

із скополамін-індукованою нейродегенерацією.  

Отже, результати дослідження пероксидного окиснення білків, ліпідів у 

корі головного мозку та гіпокампі, за умов пригнічення центральних 

холінергічних впливів скополаміном, засвідчують розвиток церебральної 

дегенерації. Після введення карбацетаму в корі головного мозку та гіпокампі 

знижується ступінь ОМБ і суттєво понижується вміст ТБКАП, відновлюється 
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активність ферментів антиоксидантного захисту. Отримані результати 

вказують на здатність карбацетаму пригнічувати розвиток нейродегенерації 

при скополамін-індукованому пошкодженні головного мозку. 

Оцінюючи отримані результати слід зазначити, що лікувальне курсове 

уведення щурам зі скополамін-індукованою нейродегенерацією карбацетаму 

здатне перешкоджати розвитку нейродегенерації. 

 

5.2. Вплив карбацетаму на показники тіол-дисульфідної та NO систем 

головного мозку щурів при моделюванні скополамін-індукованої 

нейродегенерації 

Аналіз результатів дослідження показав, що у щурів із скополамін-

індукованою нейродегенерацією знижувалась активність системи 

антиоксиданого захисту, порівняно з контрольною групою (табл. 5.2).  

Вміст G-SH зменшувався як у корі головного мозку так і в гіпокампі – на 

63,5 і 36,8 %. Такі відмінності, найімовірніше, зумовлені посиленим 

використанням G-SH для інактивації в пошкоджених нейронах досліджуваних 

структур головного мозку надлишку вільних радикалів та пригнічення 

процесу регенерації G-SH із окисненої форми [472]. Водночас виявлено 

зниження активності ензимів, що беруть участь у процесі антиоксидантного 

захисту, зокрема НАДФН-залежної ГР – на 48,6 % в корі головного мозку та 

на 40,0 % в гіпокампі; Г-6-ФДГ – на 22,2 % у корі головного мозку. Варто 

зауважити, що активність Г-6-ФДГ у гіпокампі не змінювалась, що дозволяє 

судження про переважне пошкодження кори головного мозку. Активність ГП, 

яка використовує G-SH для знешкодження пероксиду водню та інших 

гідропероксидів, була на 31,6 % менше в обох структурах головного мозку 

щурів із нейродегенерацією, ніж у контрольної групи. Вміст SН-груп, які 

входять до складу глутатіону і забезпечують біохімічні реакції метаболізму та 

збереження функціональних характеристик  

Таблиця 5.2 
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Вплив карбацетаму на показники тіол-дисульфідної та NO систем у 

цитозольній фракції щурів із скополамін-індукованою нейродегенерацією 

(М±m, n=7) 

Показники 

Структури 

головного 

мозку 

Контроль 

Модель 

нейродегенера

ції 

Модель 

нейродегенерації 

+ карбацетам 

Глутатіон 

відновлений 

(мкмоль/(г 

тканини)) 

Кора 7,37±0,60 2,70±0,34* 5,66±0,34*,** 

Гіпокамп 6,84±1,02 4,25±0,59* 5,82±0,45 

Глутатіон-

пероксидаза 

(нмоль ГSSГ/(хв 

мг протеїну)) 

Кора 143,17±13,99 99,59±7,25* 135,33±11,47** 

Гіпокамп 131,45±15,55 88,28±10,93* 121,28±8,16** 

Глутатіон-

редуктаза 

(нмоль NADPH 

/(хв. мг протеїну)) 

Кора 3,71±0,49 1,99±0,40* 4,28±0,37** 

Гіпокамп 3,46±0,46 2,06±0,44* 3,96±0,47** 

Глюкозо-6-

фосфатдегідроген

аза (нмоль/(хв. мг 

протеїну) 

Кора 6,29±0,11 4,94±0,48* 6,30±0,50 

Гіпокамп 4,83±0,37 3,48±0,50 4,54±0,12 

Сульфгідрильні 

групи 

(нмоль/мг 

протеїну) 

Кора 72,81±2,36 50,55±2,91* 74,27±6,47** 

Гіпокамп 70,58±3,80 54,83±3,10* 67,51±5,07 

NO 

(мкМ/г протеїну) 

Кора 2,54±0,38 5,31±0,24* 4,13±0,52* 

Гіпокамп 2,24±0,09 5,09±0,23* 3,82±0,31* ** 

Активність NOS 

(нМ NADPH/хв. 

мг протеїну) 

Кора 3,34±0,27 5,96±0,82* 5,47±0,41* 

Гіпокамп 2,86±0,06 6,10±0,11* 5,06±0,24* ** 

Примітки: * – достовірність різниць порівняно з контрольною групою, 

** – достовірність різниць порівняно з моделлю нейродегенерації.  

мембран, також знижувався на 30,5 % у корі головного мозку та 22,4 % – у 

гіпокампі.  

Подальший аналіз результатів показав, що введення карбацетаму щурам 

із скополамін-індукованою нейродегенерацією сприяло підвищенню 

антиоксидантного захисту в корі головного мозку та гіпокампі. Зокрема, 
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порівнюючи дані модельної патології з показниками щурів, яким вводили 

карбацетам, встановлено збільшення вмісту G-SH у корі головного мозку в 2,1 

раза. Після введення карбацетаму підвищувався вміст SH-груп у корі 

головного мозку на 46,8 %. У гіпокампі під впливом карбацетаму вміст SH-

груп наближався до рівня контрольної групи. Підвищення вмісту G-SH, 

ймовірно, відбувається внаслідок його посиленої регенерації з окисненої 

форми у тканинах кори головного мозку та гіпокампа. Позитивний вплив 

карбацетаму характеризувався зростанням активності ГР та ГП у корі в 2,2 та 

1,9 раза; у гіпокампі – у 1,9 і 1,4 раза відповідно. 

Проведені дослідження, які наведені в табл. 5.2, також показали 

зростання вмісту NO при моделюванні у щурів із нейродегенерацією, на що 

вказує вірогідне зростання його стабільного метаболіту – нітрит аніону. Так, у 

групі з моделлю нейродегенерації даний показник зростав в 2,1 раза у корі та в 

2,3 раза у гіпокампі порівняно з групою контролю. У щурів, яким 14 днів 

вводили карбацетам, вмісту стабільного метаболіту NO залишався вищим по 

відношенню до контролю в 1,7 раза, але був нижчим порівняно з скополамін-

індукованою нейродегенерацією в 1,3 раза у гіпокампі. 

Враховуючи те, що біосинтез NO пов'язаний, у першу чергу, із 

активністю NOS, було проведено дослідження активності даного ензиму в корі 

та гіпокампі. Встановлено, що у щурів із нейродегенерацією зростала 

активність NOS порівняно з контрольними тваринами в 1,8 та 2,1 раза 

відповідно. Водночас активність даного ензиму знижувалась у 1,4 раза після 

введення карбацетаму тільки у гіпокампі.  

Отже за умов моделювання скополамін-індукованої нейродегенерації у 

корі головного мозку та гіпокампі щурів знижується концентрація глутатіону 

відновленого та активність ензимів антиоксидантної системи, зростають 

показники NO-системи. Після введення карбацетаму щурам збільшувалась 

активність глутатіонредуктази, глутатіонпероксидази, глюкозо-6-

фосфатдегідрогенази та підвищувався вміст глутатіону відновленого та SH-

груп у корі головного мозку та гіпокампі, що вказує на виразний 
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антиоксидантний ефект за умов скополамін-індукованої нейродегенерації. 

Водночас спостерігається зниження вмісту стабільного метаболіту NO та 

активності NOS в гіпокампі щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегнерацією, що свідчить про коригуючий вплив препарату на систему 

оксиду азоту.  

 

5.3. Дія карбацетаму на мітохондріальний стан кори головного мозку та 

гіпокампа щурів за умов моделювання скополамін-індукованої 

нейродегенерації 

Динаміка змін інтенсивності набухання мітохондрій досліджуваних 

структур ГМ відображена на рис. 5.1.а, б. У контрольних щурів після інкубації 

протягом 60 хв мітохондріальної суспензії кори головного мозку та гіпокампа 

рівень розсіювання світла зменшувався на 8 та 9,4 % відповідно.  

 

Рис.5.1.а. Інтенсивність набухання мітохондрій кори головного мозку щурів зі 

скополамін-індукованою нейродегенерацією після введення 14 днів 

карбацетаму в дозі 5,0 мг/кг. 

У щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією мало місце зменшення 

світлорозсіювання мітохондріальної суспензії через 60 хв інкубації на 17,1 % у 

корі головного мозку та на 21,5 % – у гіпокампі.  
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Рис.5.1.б. Інтенсивність набухання мітохондрій кори головного мозку щурів зі 

скополамін-індукованою нейродегенерацією після введення 14 днів 

карбацетаму в дозі 5,0 мг/кг. 

Після 14-ти денного введення карбацетаму у щурів із нейродегенерацією 

спостерігали поступове зменшення світлорозсіювання як у корі головного 

мозку, так і гіпокампі – відповідно на 8,5 і 8,3 %. 

Результати наших досліджень показали (рис. 5.2.), що відносна 

швидкість набухання мітохондрій у щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегенерацією зростала порівняно з контрольної групою в корі головного 

мозку і гіпокампі – на 18,8 і 23,5 %. Слід зазначити, що після введення 

карбацетаму, у порівнянні з даними щурів модельної патології, знижувалась 

відносна швидкість набухання мітохондрій в обох досліджуваних структурах: 

на 5,3 % – у корі головного мозку та на 9,5 % – у гіпокампі. 
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Рис. 5.2. Відносна швидкість набухання мітохондрій головного мозку щурів зі 

скополамін-індукованою нейродегенерацією після застосування 14 днів 

карбацетаму в дозі 5,0 мг/кг (М±м, n=7).  

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів зі скополамін-

індукованою нейродегенерацією 

Таким чином, у щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією 

підвищується чутливість мітохондріальної пори до дії Са2+, що ймовірно 

пов’язано з перевантаженням Са2+ за умов патології. Причиною даних 

процесів є порушення мембранної проникності для цих іонів. Водночас 

введення 14 днів карбацетаму щурам з нейродегенерацією спричинило 

зниження рівня набухання мітохондрій. Ймовірно, що основний механізм дії 

карбацетаму пов’язаний з переважною інтенсифікацією НАД-залежного 

окиснення, що є одним із шляхів підвищення резистентності дихального 

ланцюга мітохондрій. Окрім того, не виключено, що карбацетам модулює 

потік Са2+ та К+. Адже відомо, що активація мітохондріальних АТФ-залежних 
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калієвих каналів приводить до зменшення навантаження Са2+ та інгібування 

надмірного відкриття мітохондріальної пори [487, 488, 489]. 

Враховуючи той факт, що комплекс мітохондріальної пори містить 

чисельну кількість мішеней та регулюється безліччю ендогенних ефекторів, 

зокрема і активними формами кисню, ми дослідили стан прооксидантно-

антиоксидантної системи мітохондрій (табл. 5.3).  

Таблиця 5.3. 

Вплив карбацетаму на вільнорадикальне окислення ліпідів, протеїнів та 

енергозабезпечення в мітохондріях кори головного мозку та гіпокампа щурів 

зі скополамін-індукованою нейродегнерацією (М±m, n=7) 

Показники 

Структури 

головного 

мозку 

Контроль 
Модель 

нейродегенерації 

Модель 

нейродегенерації 

+ карбацетам 

Вміст ТБК АП, 

нмоль/мг протеїну 

Кора 12,8±1,25 21,8±1,50* 16,7±0,88* ** 

Гіпокамп 11,6±0,65 23,3±1,30* 14,9±0,68* ** 

Вміст КФГ, 

нмоль/мг протеїну 

Кора 24,7±1,39 36,2±2,62* 26,1±0,79** 

Гіпокамп 18,3±1,10 26,7±1,21* 19,1±1,11** 

Активність СОД, 

од/мг протеїну 

Кора 0,43±0,027 0,31±0,017* 0,39±0,008** 

Гіпокамп 0,38±0,045 0,26±0,054 0,37±0,042 

Активність каталази, 

мкмоль Н2О2/хв. мг 

протеїну 

Кора 175,9±10,58 131,2±10,02* 193,6±25,19** 

Гіпокамп 170,2±10,99 92,6±15,16* 153,9±13,06** 

Активність α-КГДГ, 

нмоль/хв. мг 

протеїну 

Кора 40,4±2,23 26,1±1,16* 32,2±2,18* ** 

Гіпокамп 43,5±2,24 24,8±1,33* 36,2±2,54** 

Активність СДГ, 

нмоль/хв. мг 

протеїну 

Кора 6,6±0,57 2,4±0,37* 3,9±0,49* ** 

Гіпокамп 7,3±0,32 3,3±0,31* 4,9±0,56* ** 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів зі скополамін-

індукованою нейродегенерацією. 

Згідно отриманих результатів, у цих органелах при скополамін-

індукованій нейродегенерації збільшувався вміст ТБК АП у 1,7 раза у корі 

головного мозку, у гіпокампі – у 2 раза, відносно даних контрольної групи. 

Вміст КФГ у мітохондріях обох досліджуваних структур підвищувався в 1,5 

раза. Це вказувало на посилення процесів вільнорадикального окиснення 

ліпідів і білків та ушкодження біологічних мембран. Водночас спостерігали 
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порушення функціонування ензимних систем антиоксидантного захисту, на 

що вказувало зменшення активності СОД і каталази в 1,4 і 1,3 раза в корі 

головного мозку, а також – каталази в гіпокампі – у 1,8 раза. Однією з 

ймовірних причин зниження активності досліджуваних ензимів може бути їх 

окиснювальна модифікація за умов розвитку патологічного процесу з 

нейродеструкцією. 

Результати проведених досліджень показали, що розвиток церебральної 

патології супроводжувався зниженням активності дегідрогеназ, які 

визначають ефективність енергетичного забезпечення мітохондрій. Зокрема, у 

мітохондріях головного мозку щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегнерацією зменшувались показники енергетичного обміну циклу 

Кребса: активність НАД+-залежної α-КГДГ та ФАД+-залежної СДГ. Так, 

відносно даних контрольної групи, у корі головного мозку активність α-КГДГ 

і СДГ зменшувалась у 1,6 та 2,8 раза, у гіпокампі – у 1,8 та 2,2 раза відповідно. 

Отримані результати не суперечать даним інших дослідників [475]. Зокрема 

відомо, що зниження активності мітохондріальної α-КГДГ корелює зі 

ступенем когнітивних порушень при нейродегенерації, індукованій 

скополаміном [490]. 

Подальший аналіз результатів показав, що, відносно показників групи 

без корекції, після введення карбацетаму у щурів із модельною патологією 

зменшувався вміст ТБК АП у корі головного мозку у 1,3 раза та гіпокампі – у 

1,5 раза. Крім того, під впливом карбацетаму вміст продуктів КФГ в обох 

структурах зменшувався в середньому в 1,4 раза, що, в цілому, вказує на 

сповільнення процесів пероксидації ліпідів та протеїнів. 

При порівнянні показників груп із введенням карбацетаму і без 

лікування встановлено підвищення активності ензимів антиоксидантного 

захисту. Так, у корі головного мозку активність СОД і каталази збільшувалась 

відповідно в 1,3 та 1,5 раза. У гіпокампі зростала активність лише каталази – у 

1,7 раза. Варто зауважити, що саме гіпокамп першочергово пошкоджується 

при нейродегенартивних процесах [490]. Водночас виявлено зростання 
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активності ензимів циклу Кребса: у корі активність α-КГДГ і СДГ 

збільшувалась у 1,2 та 1,6 раза, у гіпокампі – у 1,6 та 1,5 раза відповідно. 

Отже за умов моделювання скополамін-індукованої нейродегенерації у 

мітохондріальній фракції кори головного мозку та гіпокампа щурів 

знижується розсіювання світла та зростає відносна швидкість набухання 

мітохондрій; підвищується вільнорадикальне окиснення ліпідів, протеїнів та 

знижується активність ензимів циклу Кребса – α-КГДГ та СДГ. Водночас 

введення 14 днів карбацетаму щурам із нейродегенерацією у мітохондріальній 

фракції кори головного мозку та гіпокампа сприяє поступовому зниженню 

світлорозсіювання та відносної швидкості набухання мітохондрій. При цьому 

знижується вміст продуктів, що реагують із 2-ТБК та окисної модифікації 

протеїнів; в обох досліджуваних структурах зростає активність каталази, α-

КГДГ, СДГ, а супероксиддисмутази – лише в корі головного мозку. 

Зниження інтенсивності набухання мітохондрій, а також – покращання 

стану антиоксидантної системи та енергозабезпечення мітохондрій кори 

головного мозку та гіпокампа щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегенерацією, вказує на мітопротективні властивості перспективного 

вітчизняного нейропротектора карбацетама. 

 

5.4. Стан протеолізу-фібринолізу кори головного мозку та гіпокампа 

щурів при введенні карбацетаму за умов моделювання скополамін-індукованої 

нейродегенерації 

Проведені дослідження показали, що у щурів із скополамін-індукованою 

нейродегенерацією протеолітична та фібринолітична активність 

підвищувалась і показники зазнавали змін після введення карбацетаму 

(табл. 5.4, 5.5). Стан протеолізу кори головного мозку характеризувався 

збільшенням лізису низькомолекулярних білків на 22,5 %, лізису 

високомолекулярних білків – на 20,9 %, лізису колагену – на 53,8 %. 

Аналогічна динаміка показників мала місце в гіпокампі. Так, протеоліз 

підвищувався за азоальбуміном на 17,7 %, азоказеїном – на 16,3%, 
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азаколагеном – на 51,4 %. Фібриноліз у щурів із нейродегенерацією 

відрізнявся від контролю збільшеними в середньому на 13,4 % значеннями 

СФА, НФА, ФФА в корі, та в гіпокампі – на 35,3, 42,5, 22,6 % відповідно.  

Таблиця 5.4 

Вплив карбацетаму на протеолітичну і фібринолітичну активність  

кори головного мозку щурів із скополамін-індукованою 

нейродегенерацією (М±m, n=7) 

Показники Контроль 
Модель 

нейродегенерації 

Модель 

нейродегенерації + 

карбацетам 

Лізис азоальбуміну 102,46±1,47 120,54±1,42* 117,23±2,13* 

Лізис 

Азоказеїну 
104,37±1,19 121,37±2,26* 118,51±2,25* 

Лізис 

Азоколагену 
2,49±0,14 3,77±0,19* 3,21±0,14* ** 

Сумарна фібринолітична 

активність 
86,11±1,43 97,43±2,05* 94,46±0,83* 

Неферментативна 

фібринолітична 

активність 

57,34±1,04 65,29±1,90* 64,76±0,44* 

Ферментативна 

фібринолітична 

активність 

28,77±0,77 32,71±0,60* 29,70±0,77* ** 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів зі скополамін-

індукованою нейродегенерацією. 

Введення модулятора ГАМК рецепторів карбацетаму щурам із 

скополамін-індукованою нейродегенерацією сприяло зниженню лізису 

колагену на 14,8 % у корі, лізису НМБ – на 5,2 % у гіпокампі. Після 

застосування карбацетаму фібринолітична активність обох досліджуваних 

структур щурів із ХА не змінювалась, за винятком ФФА кори головного 

мозку, показник якої був на 9,2 % менше, ніж у нелiкованої групи. 
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Таблиця 5.5 

Вплив карбацетаму на протеолітичну і фібринолітичну активність 

гіпокампа щурів із скополамін-індукованою нейродегнерацією (М±m, n=7) 

Показники Контроль 
Модель 

нейродегенерації 

Модель 

нейродегенерації + 

карбацетам 

Лізис 

Азоальбуміну 
81,49±1,17 99,86±2,02* 94,68±1,21* ** 

Лізис 

Азоказеїну 
83,91±0,89 101,49±2,19* 97,54±1,92* 

Лізис 

Азоколагену 
2,12±0,07 3,26±0,22* 2,89±0,12* 

Сумарна 

фібринолітична 

активність 

52,94±1,59 71,60±1,81* 68,71±1,42* 

Неферментативна 

фібринолітична 

активність 

31,77±1,87 45,26±1,20* 43,89±0,95* 

Ферментативна 

фібринолітична 

активність 

21,49±0,89 26,34±0,85* 24,83±0,96* 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів зі скополамін-

індукованою нейродегенерацією. 

Такі нерівноцінні впливи можна пояснити філогенетичними 

особливостями цих структур, а також – відмінностями патобіохімічних ланок 

пошкодження нейронів [449].  

За умов скополамін-індукованої нейродегенерації підвищується 

протеолітична та фібринолітична активність кори головного мозку та 

гіпокампа щурів. Після введення 14 днів карбацетаму щурам із скополамін-

індукованою нейродегенерацією зменшуються лізис колагену і ФФА у корі 

головного мозку, у гіпокампі – лише лізис низькомолекулярних білків.  
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Отримані результати підтверджують участь протеолітичної та 

фібринолітичної систем у механізмах нейродегенерації та вказують на 

доцільність патогенетичної корекції модулятором ГАМК-ергічної систем за 

умов розвитку скополамін-індукованої нейродегенерації 

 

Отримані дані дозволяють зробити такі проміжні висновки: 

1. У щурів із моделлю скополамінової нейродегенерації у корі головного мозку 

та гіпокампі під впливом карбацетаму, знижується вміст продуктів, що 

реагують із 2-тіобарбітуровою кислотою та білків нейтрального та основного 

характеру, що вказує на зниження інтенсивності пероксидного окиснення 

ліпідів та білків. 

2. Після введення 14 днів карбацетаму дозою 5,0 мг/кг спостерігається 

зниження вмісту NO та активності NOS в корі та гіпокампі щурів із скополамін-

індукованою нейродегенерацією, зростання активності каталази та нормалізація 

СОД, що вказує на коригуючий вплив препарату на систему оксиду азоту та 

антиоксидантну систему. 

3. Після введення карбацетаму в корі головного мозку та гіпокампі щурів із 

скополамін-індукованим пошкодженням збільшується вміст глутатіону 

відновленого та SH-груп, активність глутатіон-залежних ензимів, а також – 

глюкозо-6-фосфатдегідрогенази тільки у корі головного мозку. 

4. Під впливом карбацетаму у мітохондріальній фракції кори головного мозку 

та гіпокампа щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією 

спостерігається поступове зниження світлорозсіювання та зниження відносної 

швидкості набухання мітохондрій, знижується вміст продуктів, що реагують із 

2-тіобарбітуровою кислотою та окисної модифікації протеїнів; в обох 

досліджуваних структурах зростає активність каталази, α-

кетоглутаратдегідрогенази, сукцинатдегідрогенанзи, а супероксиддисмутази – 

лише в корі головного мозку. 

5. Після введення 14 днів карбацетаму щурам з моделлю скополамін-

індукованої нейродегенерації зменшуються лізис колагену і ферментативна 
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фібринолітична активність у корі головного мозку, у гіпокампі – лише лізис 

низькомолекулярних білків.  
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міжнародною участю "Галицькі читання" (29-30 жовтня 2020, Тернопіль). С. 54. 

[485] Кметь О.Г. Bплив карбацетаму на стан мітохондрій кори головного мозку 

щурів за умов скополамін-індукованої нейродегенерації. Матеріали 103-ої 

науково-практичної конференції з міжнародною участю професорсько-

викладацького персоналу Буковинського державного медичного університету. 

(7, 9, 14 лютого 2022, Чернівці). С. 400–401. 
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РОЗДІЛ 6 

СТАН ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ ТА 

СИСТЕМИ ОКСИДУ ПРИ МОДЕЛЮВАННІ СКОПОЛАМІН-

ІНДУКОВАНОЇ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦІЇ  ТА КОРЕКЦІЇ ЕНАЛАПРИЛОМ  

 

Для нейродеструктивних захворювань характерними є складні 

патобіохімічні каскади у нейроні, які спричиняють порушення енергетичного 

метаболізму та формування мітохондріальної дисфункції. Мітохондрії є 

первинним джерелом реактивних форм кисню, здатні регулювати кальцієвий 

баланс, внутрішньоклітинні окисно-відновні процеси та впливати на клітинну 

сигналізацію. У зв’язку з тим, що нейрони обмежені у гліколітичних 

здібностях, їх функціональна активність залежить від енергопродукції 

мітохондрій набагато більше, ніж інших клітин організму. У ділянці синапсів 

накопичується велика кількість мітохондрій, які забезпечують механізми 

передачі нервових імпульсів. Тому дисфункція цих органел є одним із 

основних патогенетичних ланцюгів нейродегенеративних процесів, зокрема, 

ХА. 

За сучасними науковим даними, у фізіологічному функціонуванні 

мітохондрій важливу роль відіграє РАС, надмірна активність якої підвищує 

ризик НДЗ головного мозку. Сьогодні загальновизнаним є факт існування 

внутрішньомітохондріальної РАС [491]. Однак, незважаючи на те, що значуща 

кількість результатів свідчить про участь компонентів РАС у центральній 

нейродегенерації, ефективність фармакологічних модуляторів РАС 

залишається предметом наукових досліджень [492]. Відомо, що блокатори 

РАС, а саме – інгібітори АПФ, при ішемії головного мозку знижують апоптоз 

у гіпокампі, значно покращують просторове навчання і пам'ять [393]. Хоча 

сьогодні ІАПФ розглядаються як засоби профілактики і лікування ішемічного 

ураження центральної нервової системи, їх корегувальні властивості при 

розвитку центральної нейродегенерації продовжують уточнюватись.  
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Враховуючи встановленні некардіоваскулярні ефектіви РАС, зокрема, 

наявність центральних нейротропних впливів – здатність зменшувати 

окислювальний стрес і апоптоз, інтерес становлять можливості 

фармакологічних блокаторів РАС, на прикладі еналаприлу, за умов розвитку 

скополамін-індукованої нейродегенерації [468, 494 – 502]. 

 

6.1. Вплив еналаприлу на показники оксидативного стресу головного 

мозку щурів при моделюванні скополамін-індукованої нейродегенерації 

Аналізуючи отримані результати встановлено (табл. 6.1.), що у 

порівнянні з контрольною групою, у щурів із моделлю нейродегенерації 

збільшувався вміст білків нейтрального характеру у корі головного мозку та 

гіпокампі у 1,3 і 1,5 раза, та основного характеру – у 1,2 і 1,3 раза відповідно.  

Таблиця 6.1 

Вплив еналаприлу на перекисне окиснення білків та ліпідів 

у цитозольній фракції кори головного мозку та гіпокампу щурів із 

скополамін-індукованою нейродегенерацією (М±m, n=7) 

Показники 
Досліджу 

вані 

структури 

Контроль 
Модель 

нейродегенерації 

Модель 

нейродегенерації 

+ еналаприл 

ОМБ 

λ=370, 

од/г 

тканини 

Кора 

головного 

мозку 

30,49±1,162 40,70±1,888* 35,30±1,221* ** 

Гіпокамп 20,36±1,649 30,64±1,860* 25,29±1,196* ** 

ОМБλ=430, 

од/г 

тканини 

Кора 

головного 

мозку 

30,51±0,724 36,46±0,577* 34,26±0,770* 

Гіпокамп 20,51±0,724 26,46±0,577* 24,26±0,770* ** 

ТБКАП, 

мкмоль/г 

тканини 

Кора 

головного 

мозку 

43,00±2,367 82,05±1,662* 75,35±2,149* ** 

Гіпокамп 39,96±3,107 75,20±5,327* 58,13±2,224* ** 

Примітки: * – достовірність порівняно з контролем, ** – достовірність 

порівняно з нейродегенерацією. 
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Як бачимо, пероксидного окиснення більшою мірою зазнавали білки 

нейтрального характеру. Отже, отримані нами дані показують підвищення 

ступеня ОМБ досліджуваних гомогенатів. 

Після застосування еналаприлу пероксидне окиснення білків у корі ГМ 

та гіпокампі, яке було зареєстроване при λ=370 нм, знижувалось у 1,2 і 1,3 

раза відносно даних модельної патології. Реєстрація ОМБ при λ=430 нм, 

виявила зниження вмісту білків у гіпокампі у 1,1 раза під впливом еналаприлу. 

Варто відмітити, що у щурів із скополамін-індукованою нейродегенерацією 

після введення 14 днів еналаприлу ступінь пошкодження білків зменшувався. 

Одним із індикаторів ступеня окиснення ліпідів біологічних систем є 

вміст ТБКАП, збільшення яких в організмі пов’язане з розкладанням 

поліненасичених жирів високореакційноздатними формами кисню і 

виступають маркерами пошкодження. При аналізі отриманих результатів (див. 

табл. 6.1), у щурів зі скополаміновою нейродегенерацією виявлено збільшення 

кількості ТБКАП у корі головного мозку та гіпокампі у 1,9 раза порівняно з 

контрольною групою. У щурів, яким вводили еналаприл, вміст ТБКАП 

знижувався як у корі головного мозку у – 1,1 раза так і в гіпокампі у – 1,3 раза, 

по відношенню до щурів із модельною патологією. Однак цей показник 

залишався вищим, ніж у контрольної групи. 

Пусковим ферментом антиоксидантної системи захисту організму є 

СОД, яка перешкоджає утворенню пероксинітриту і відіграє важливу роль у 

внутрішньоклітинному захисті від активних форм кисню. Даний фермент 

володіє найвищою каталітичною швидкістю реакції, завдяки чому захищає 

клітину від пошкоджуючої дії супероксиду і в результаті метаболічних 

процесів перетворює його на пероксид водню. У свою чергу, пероксид водню 

розщеплюється каталазою на молекулярний кисень і воду. Отже, в умовах 

нормального обміну СОД підтримує стаціонарну концентрацію 

супероксидних радикалів на відповідному рівні, при цьому захищаючи 

клітинні структури від шкідливої дії радикалів кисню та гідроксильних 

радикалів. 
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У щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією (табл. 6.2.), у 

порівнянні з контрольною групою, активність СОД у гіпокампі зменшувалась 

на 1,3 раза, активність каталази знижувалась у корі головного мозку та 

гіпокампі в 1,7 і 1,9 раза.  

Таблиця 6.2 

Вплив еналаприлу на показники антиоксидантної системи цитозольної 

фракції кори головного мозку та гіпокампу щурів із скополамін-індукованою 

нейродегенерацією (М±m, n=7) 

Показники 

Досліджу 

вані 

структури 

Контроль 

 

Модель 

нейродегенерації 

Модель 

нейродегенерації + 

еналаприл 

СОД 

од/мгбілка 

Кора  

0,217±0,015 0,135±0,024 0,169±0,013 

Каталаза 

мкмоль 

Н2О2/хв. 

мг білка 

183,92±9,640 108,81±17,878* 151,46±12,357 

СОД 

од/мгбілка 

Гіпокамп 

0,312±0,010 0,232±0,021* 0,250±0,009* 

Каталаза 

мкмоль 

Н2О2/хв. 

мг білка 

140,98±12,723 73,03±12,337* 103,84±6,255*,** 

Примітки: * – достовірність різниць  порівняно з контрольною групою, 

** – достовірність різниць порівняно з моделлю нейродегенерації. 

Отримані результати вказують на більш виражене пошкодження гіпокампа за 

умов холінонегативного впливу. Після введення еналаприлу активність СОД у 

гіпокампі залишалась нижчою за контрольне значення. Однак активність 

каталази в корі головного мозку достовірно не відрізнялась від показника 

контрольної групи і збільшувалась, порівняно з нелікованими щурами, у 1,4 

раза. 

Отже, у корі головного мозку та гіпокампі щурів із скополамін-

індукованою нейродегенерацією підвищується вміст продуктів ПОБ та ліпідів; 

знижується активність каталази в обох досліджуваних структурах та СОД в 
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гіпокампі. Водночас після введення еналаприлу у щурів із моделлю 

скополамінової нейродегенерації в корі головного мозку знижується вміст 

продуктів, що реагують із 2-ТБК та білків нейтрального та основного 

характеру; у гіпокампі зменшується вміст продуктів, що реагують із 2-ТБК, 

збільшується активність каталази. 

Отримані результати дослідження вказують на порушення в 

прооксидантно-антиоксидантній системі за умов експериментальної 

нейродегенерації. Після введення еналаприлу зменшується ПОЛ та ПОБ і 

покращується стан системи антиоксидантного захисту у корі головного мозку 

та гіпокампі.  

 

6.2. Вплив еналаприлу на показники тіол-дисульфідної та NO систем 

головного мозку щурів при моделюванні скополамін-індукованої 

нейродегенерації 

Система глутатіону приймає провідну участь в підтримці в тканинах 

тіол-дисульфідної рівноваги внаслідок перетворення відновленої форми 

глутатіону в окиснену, яка необхідна для здійснення таких процесів 

життєдіяльності клітин, як функціонування мембранних структур, 

цитоскелету та клітинний поділ. Виснаження функціональних можливостей 

системи глутатіону призводить до активації вільнорадикального окиснення, 

підвищення проникності клітинних мембран для іонів Са2+, активації 

фосфоліпаз і ендонуклеаз, що, зі свого боку, є причиною вільнорадикального 

або ферментативного пошкодження молекул ДНК [487, 488]. 

У нашому дослідженні вивчено динаміку змін G-SH у корі головного 

мозку та гіпокампі (табл. 6.3). Так порівняно з контрольною групою, вміст G-

SH у щурів із скополамін-індукованою нейродегенерацією знижувався як у 

корі головного мозку, так і в гіпокампі – на 63,4 і 36,6 %.  

Таблиця 6.3 

Вплив еналаприлу на показники системи глутатіону у цитозольній 

фракції щурів із скополамін-індукованою нейродегенерацією (М±m, n=7) 
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Показники 

Структури 

головного 

мозку 

Контроль 

Модель 

нейродегене 

рації 

Модель 

нейродегенера 

ції + еналаприл 

Глутатіон 

відновлений 

(мкмоль/(г 

тканини)) 

Кора  7,37±0,600 2,70±0,339* 4,94±0,283* ** 

Гіпокамп 6,84±1,018 4,25±0,589* 5,18±0,784** 

Глутатіон-

пероксидаза 

(нмоль 

ГSSГ/(хв мг 

протеїну)) 

Кора  143,17±13,988 99,59±7,250* 121,88±10,545 

Гіпокамп 131,46±15,549 88,28±10,931* 110,52±10,066 

Глутатіон-

редуктаза 

(нмоль 

NADPH /(хв. 

мг протеїну)) 

Кора  3,71±0,486 1,99±0,404* 3,48±0,270** 

Гіпокамп 3,46±0,461 2,06±0,441* 3,32±0,215** 

Глюкозо-6-

фосфатдегідро

геназа 

(нмоль/(хв. мг 

протеїну) 

Кора  6,29±0,110 4,94±0,481* 5,20±0,677 

Гіпокамп 4,83±0,366 3,48±0,495* 3,59±0,274* 

Сульфгідриль

ні групи 

(нмоль/мг 

протеїну) 

Кора  72,81±2,357 50,55±2,907* 63,95±3,613** 

Гіпокамп 70,58±3,795 54,83±3,101* 59,28±1,354** 

Примітки: * – достовірність різниць порівняно з контрольною групою, 

** – достовірність різниць порівняно з моделлю нейродегенерації. 

Такі відмінності, найімовірніше, зумовлені посиленим використанням G-SH 

для інактивації в пошкоджених нейронах досліджуваних структур головного 

мозку надлишку вільних радикалів та пригнічення процесу регенерації G-SH із 

окисненої форми. Водночас виявлено зниження активності ензиму НАДФН-

залежної ГР, що бере участь у процесі антиоксидантного захисту – на 46,4 % у 

корі головного мозку та в гіпокампі – 40,5 %.  

У щурів із нейродегенерацією активність ГП, яка використовує G-SH 

для знешкодження пероксиду водню та інших гідропероксидів, була менше, 

ніж у контрольної групи: на 30,4 % – у корі головного мозку; на 32, 9 % – у 

гіпокампі. Вміст SН-груп, які входять до складу глутатіону і забезпечують 
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біохімічні реакції метаболізму та збереження функцій мембран, також 

знижувався на 30,6 % у корі головного мозку та на 22,3 % – у гіпокампі.  

Одним із шляхів адаптації метаболізму тканин мозку до гіпоксичних 

умов є активація пентозофосфатного шляху окиснення. Тому нами досліджено 

активність Г-6-ФДГ у досліджуваних структурах головного мозку щурів. 

Встановлено зниження активності Г-6-ФДГ на 21,6 і 27,9 % у корі головного 

мозку та гіпокампі щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією 

порівняно з показниками контрольної групи. 

Подальший аналіз результатів показав, що після введення еналаприлу 

щурам із нейродегенерацією підвищувались показники антиоксидантного 

захисту в головному мозку. Порівнюючи дані групи з корекцією з 

показниками у щурів, яким не вводили еналаприл, встановлено збільшення 

вмісту G-SH у корі головного мозку в 1,8 раза та гіпокампі – у 1,2 раза. Під 

впливом еналаприлу підвищувався вміст SH-груп у корі головного мозку та 

гіпокампі в 1,3 і 1,1 раза. Підвищення вмісту G-SH, ймовірно, відбувається 

внаслідок його посиленої регенерації з окисненої форми у тканинах кори 

головного мозку та гіпокампа. Позитивний вплив еналаприлу також 

характеризувався зростанням активності ГР у корі в 1,7 раза та у гіпокампі в 

1,6 раза.  

Зважаючи на відсутність у групі з еналаприлом значущих відмінностей 

активності Г-6-ФДГ порівняно з патологією, причиною виявлених змін у 

досліджуваних структурах можна вважати залучення цього фермента до 

пентозофосфатного шляху метаболізму вуглеводів для стабілізації окисно-

відновних процесів у головному мозку. Адже однією з функцій 

пентозофосфатного шляху метаболізму вуглеводів є постачання відновних 

еквівалентів нікотинамід-аденін-динуклеотид-фосфат, необхідних для 

продукції енергії та відновлення окисненого глутатіону в мозку. 

Результати досліджень, які наведені в таблиці 6.4, показали збільшення 

вмісту NO у щурів із скополамін-індукованою нейродегенерацією, що 
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засвідчує підвищення його стабільного метаболіту NO2 у 2,1 і 2,3 раза в корі 

головного мозку та гіпокампі порівняно з групою контролю.  

Таблиця 6.4 

Вплив еналаприлу на показники системи оксиду азоту у цитозольної 

фракції кори головного мозку та гіпокампа щурів із скополамін-

індукованою нейродегенерацією (М±m, n=7) 

Показники 

Досліджу 

вані 

структури 

Контроль 

Модель 

нейродегене

рації 

Модель 

нейродегенера 

ції+ еналаприл 

NO 

(мкМ/г протеїну) 

Кора  

2,53±0,378 5,31±0,241* 3,89±0,476*,** 

Активність NOS 

(нМ NADPH/хв. 

мг протеїну) 

3,34±0,273 5,96±0,821* 4,53±0,498 

NO 

(мкМ/г протеїну) 

Гіпокамп 

2,24±0,090 5,09±0,227* 3,71±0,157*,** 

Активність NOS 

(нМ NADPH/хв. 

мг протеїну) 

2,86±0,061 6,10±0,105* 3,76±0,055*,** 

Примітки: * – достовірність різниць порівняно з контрольною групою, 

** – достовірність різниць порівняно з моделлю нейродегенерації. 

У щурів, яким 14 днів вводили еналаприл, вміст NO знижувався в 1,4 

раза в обох досліджуваних структурах, хоча і залишався вищим за контроль у 

корі та гіпокампі – у 1,5 та 1,7 раза відповідно. 

Враховуючи те, що біосинтез NO асоціюється, у першу чергу, із 

активністю NOS, проведено дослідження активності даного ензиму в 

досліджуваних структурах мозку. Встановлено, що у щурів із моделлю 

нейродегенерації збільшувалась активність NOS, порівняно з контрольними 

щурами, у 1,8 раза в корі головного мозку та 2,1 раза – у гіпокампі. Слід 

зауважити, що активність NOS знижувалась у 1,6 раза після введення 

еналаприлу у гіпокампі.  

Таким чином, проведеними експериментальними дослідженнями нами 

встановлено, що у корі головного мозку та гіпокампі щурів із скополамін-
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індукованою нейродегенерацією знижується вміст G-SH, SH-груп, активність 

ГР, ГП та Г-6-ФДГ, що засвідчує послаблення системи антиоксидантного 

захисту. Після введення блокатора ренін-ангіотензинової системи еналаприлу 

в корі головного мозку та гіпокампі щурів із скополамін-індукованим 

пошкодженням збільшується вміст G-SH та SH-груп, активність глутатіон-

залежного ензиму – ГР. Отже, еналаприл підвищує активність 

антиоксидантної системи головного мозку та знижує показники NO системи за 

умов розвитку скополамін-індукованої нейродегенерації у щурів.  

 

6.3. Дія еналаприлу на стан мітохондрій кори головного мозку та 

гіпокампа щурів за умов моделювання скополамін-індукованої 

нейродегенерації 

У результаті досліджень встановлено, що для скополамін-індукованої 

нейродегенерації характерним є порушення прооксидантно-антиоксидантної 

рівноваги в мітохондріях кори головного мозку та гіпокампа (табл. 6.5). 

Визначено зростання вмісту ТБК АП на 70,3 % у корі, а у гіпокампі – на 

100,9 %, відносно даних контрольної групи. Вміст КФГ у мітохондріях обох 

досліджуваних структур підвищувався на 46,5 %. Отримані дані засвідчували 

посилення процесів вільнорадикального окиснення ліпідів і білків, що сприяло 

ушкодженню біологічних мембран. Водночас виявлено порушення 

функціонування ензимних систем антиоксидантного захисту за показниками 

активності СОД і каталази. Так активність СОД знижувалась лише у корі на 

27,9 %, а у гіпокампі спостерігалась лише тенденція до зниження її активності. 

Активність каталази зменшувалась у обох досліджуваних структурах: у корі 

головного мозку – на 25,4 %, а у гіпокампі – на 45,6 %. Отримані зміни 

свідчать, про більше пошкодження гіпокампа – як важливої ділянки у 

розвитку нейродеструктивної патології. 

Таблиця 6.5 
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Вплив еналаприлу на вільнорадикальне окислення ліпідів, білків та стан 

антиоксидантного захисту у мітохондріальній фракції кори головного мозку та 

гіпокампа щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією (М±m, n=7) 

Показники 

Структури 

головного 

мозку 

Контроль 

Модель 

нейродегенера

ції 

Модель 

нейродегенера

ції + еналаприл 

Вміст ТБК АП,  

нмоль/мг протеїну 

Кора  12,8±1,25 21,8±1,50* 16,7±0,87* ** 

Гіпокамп 11,6±0,65 23,3±1,30* 15,4±0,93** 

Вміст КФГ, 

нмоль/мг протеїну 

Кора  24,7±1,39 36,2±2,62* 25,5±1,18** 

Гіпокамп 18,3±1,10 26,7±1,21* 18,4±1,01** 

Активність СОД,  

од/мг протеїну 

Кора  0,43±0,027 0,31±0,017* 0,40±0,025** 

Гіпокамп 0,38±0,045 0,26±0,054 0,35±0,046 

Активність 

каталази, 

мкмоль Н2О2/хв. мг 

протеїну 

Кора  175,9±10,58 131,2±10,02* 184,6±15,80** 

Гіпокамп 170,2±10,99 92,6±15,16* 157,3±10,55** 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів із скополамін-

індукованою нейродегенерацією. 

Окрім того, на основі проведених досліджень виявлено зниження 

активності дегідрогеназ у групі щурів із модельною патологією, які 

визначають ефективність енергетичного забезпечення мітохондрій головного 

мозку (рис. 6.1, 6.2). Власне, активність α-КГДГ (НАД+-залежного ензиму) 

знижувалась на 35,4 % у корі головного мозку та на 43 % – у гіпокампі. 

Водночас зменшувалась активність ФАД+-залежної СДГ в обох 

досліджуваних структурах на 63,6 та 54,8 % відповідно. Згідно даних 

літератури, порушення процесів окиснення та надмірне утворення вільних 

радикалів на ранній стадії розвитку нейродегенерації можуть призвести до 

незворотного відкривання мітохондріальної пори, що запускає процес 

апоптозу [489]. 
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Рис. 6.1. Вплив еналаприлу на активність альфа-кетоглутарат-

дегідрогенази у мітохондріальній фракції кори головного мозку та гіпокампа 

щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією. 

Примітки до рис. 6.1., 6.2.:* – достовірність різниць порівняно з 

контрольною групою щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою 

щурів із скополамін-індукованою нейродегенерацією. 

 

Подальші дослідження показали, що після застосування еналаприлу 

знижувався вміст ТБК АП у корі головного мозку на 23,4 % та гіпокампі – на 

33,9 %. При цьому вміст продуктів КФГ в обох структурах зменшувався 

відповідно на 29,6 % у корі та на 31,1% – гіпокампі. Отримані результати 

вказують на сповільнення процесів пероксидації ліпідів та білків. 
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Рис. 6.2. Вплив еналаприлу на активність сукцинат-дегідрогенази у 

мітохондріальній фракції кори головного мозку та гіпокампа щурів зі 

скополамін-індукованою нейродегенерацією. 

 

Варто відзначити позитивний вплив еналаприлу на активність ензимів 

антиоксидантного захисту. Так, у корі головного мозку активність СОД і 

каталази збільшувалась відповідно на 29 та 40,7 %. У гіпокампі зростала 

активність лише каталази – на 69,9%. Це ще раз підтверджує першочерговість 

пошкодження гіпокампа при скополамін-індукованій нейродегенерації. 

Водночас виявлено зростання активності ензимів циклу Кребса: у корі 

активність α-КГДГ і СДГ збільшувалась на 24,9 та 100 %, у гіпокампі – на 45,9 

та 78,8 % відповідно. 

Як зазначалось вище, першочерговим «індикатором» порушень при 

нейродегенеративних процесах є синапси, які потребують значного 

енергозабезпечення. Тому нас зацікавили функціональні зміни мітохондрій, як 

енергопродукуючих структур, у корі головного мозку та гіпокампі за умов 

розвитку нейродегенерації та оцінка впливу на їх функціональний стан 

еналаприлу. 
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На мал. 6.3, 6.4 відображена динаміка змін інтенсивності набухання 

мітохондрій досліджуваних структур головного мозку. У щурів контрольної 

групи після інкубації протягом 60 хв мітохондріальної суспензії кори 

головного мозку та гіпокампа рівень розсіювання світла зменшувався в 

1,1 раза. У щурів із модельною патологією спостерігали зменшення 

світлорозсіювання мітохондріальної суспензії через 60 хв інкубації в 1,2 раза у 

корі головного мозку та в 1,3 раза – у гіпокампі. Введення еналаприлу 14 днів 

щурам із нейродегенерацією привело до поступового зменшення 

світлорозсіювання як у корі головного мозку, так і гіпокампі – відповідно у 1,0 

і 1,1 раза.  
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Рис. 6.3. Інтенсивність набухання мітохондрій кори головного мозку щурів зі 

скополамін-індукованою нейродегенерацією після введення 14 днів 

еналаприлу в дозі 1,0 мг/кг. 
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Р

ис. 6.4. Інтенсивність набухання мітохондрій гіпокампа щурів зі скополамін-

індукованою нейродегенерацією після введення 14 днів еналаприлу в дозі 1,0 

мг/кг. 

 

Подальший аналіз результатів досліджень показав, що відносна 

швидкість набухання мітохондрій, що вимірюється у ОД/хв/мг протеїну у 

щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією зростала порівняно з 

контрольної групою в корі головного мозку з 1,6±0,014 до 1,9±0,008 і 

гіпокампі з 1,8±0,009 до 2,1±0,012. Однак після введення еналаприлу 

знижувалась відносна швидкість набухання мітохондрій, у порівнянні з 

даними щурів модельної патології, в обох досліджуваних структурах: до 

1,75±0,011 – у корі ГМ та 2,0±0,007 – у гіпокампі. 

Отже, у щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією 

активується пора неспецифічної проникності мітохондрій, яка виступає 

регулятором транспорту іонів та білків. Відповідно збільшується 

внутрішньоклітинний пул Са2+ і виникає дисбаланс між цитозольним та 

мітохондріальним рівнем іону. Дані процеси індукують порушення 

прооксидантно-антиоксидантної рівноваги в мітохондріях.  
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За умов уведення еналаприлу у щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегенерацією підвищувалась активність ензимів антиоксидантної 

системи та циклу Кребса, зменшувався вміст продуктів пероксидації ліпідів, 

білків та інтенсивність набухання мітохондрій. Ймовірним механізмом дії 

препарату є пригнічення продукції реактивних форм кисню, яка стимулюється 

ангіотензином ІІ. Це приводить до зниження вмісту ТБК АП і КФГ та 

зростання активності антиоксидантних ензимів як у корі головного мозку, так 

і в гіпокампі. Вищезазначені процеси сповільнюють розвиток 

мітохондріальної дисфункції завдяки блокаді НАДФ-оксидази ендотеліальних 

клітин та пригнічення утворення пероксинітриту, що сприяє покращенню 

мозкового кровотоку і пригнічує ішемічно-гіпоксичні впливи на ЦНС [490]. 

Таким чином, отримані результати свідчать, що при моделюванні 

скополамін-індукованої нейродегенерації у мітохондріальній фракції кори 

головного мозку та гіпокампа щурів підвищується вільнорадикальне 

окислення ліпідів, білків та знижується активність ензимів циклу Кребса – α-

КГДГ та СДГ; знижується розсіювання світла та зростає відносна швидкість 

набухання мітохондрій. Водночас введення еналаприлу щурам зі модельною 

патологією у мітохондріальній фракції кори головного мозку та гіпокампа 

знижує вміст продуктів, що реагують із 2-ТБК та ОМБ; в обох досліджуваних 

структурах зростає активність каталази, α-КГДГ, СДГ, а СОД – лише в корі 

головного мозку; спостерігається поступове зниження світлорозсіювання та 

зниження відносної швидкості набухання мітохондрій. 

Отже, покращення стану антиоксидантної системи та 

енергозабезпечення мітохондрій, а також зниження інтенсивності набухання 

мітохондрій кори головного мозку та гіпокампа щурів зі скополамін-

індукованою нейродегенерацією вказує на протективні властивості 

еналаприлу. 
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6.4. Стан протеолізу-фібринолізу кори головного мозку та гіпокампа 

щурів за умов введення еналаприлу при моделюванні скополамін-індукованої 

нейродегенерації 

Проведені дослідження показали, що у щурів із скополамін-індукованою 

нейродегенерацією протеолітична та фібринолітична активність 

підвищувалась (табл. 6.6, 6.7). Стан протеолізу кори головного мозку 

характеризувався збільшенням лізису НМБ на 22,5 %, лізису ВМБ – на 20,9 %, 

лізису колагену – на 53,8 %. Аналогічна динаміка показників мала місце в 

гіпокампі. Так, протеоліз підвищувався за азоальбуміном на 17,7 %,  

Таблиця 6.6. 

Вплив еналаприлу на протеолітичну і фібринолітичну активність кори 

головного мозку щурів із скополамін-індукованою нейродегенерацією  

(М±m, n=7) 

Показники Контроль 
Модель 

нейродегенерації 

Модель 

нейродегенерації + 

еналаприл 

Лізис азоальбуміну 102,46±1,47 120,54±1,42* 112,06±1,42* ** 

Лізис 

азоказеїну 
104,37±1,19 121,37±2,26* 111,60±0,89* ** 

Лізис 

азоколагену 
2,49±0,14 3,77±0,19* 3,29±0,17* 

Сумарна 

фібринолітична 

активність 

86,11±1,43 97,43±2,05* 88,97±1,33* ** 

Неферментативна 

фібринолітична 

активність 

57,34±1,04 65,29±1,90* 60,43±0,51* ** 

Ферментативна 

фібринолітична 

активність 

28,77±0,77 32,71±0,60* 28,54±1,62* ** 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів зі скополамін-

індукованою нейродегенерацією. 
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азоказеїном – на 16,3%, азаколагеном – на 51,4 %. Фібриноліз у щурів із 

нейродегегнерацією відрізнявся від контролю збільшеними в середньому на 

13,4 % значеннями СФА, НФА, ФФА в корі, та в гіпокампі – на 35,3, 42,5, 22,6 

% відповідно. 

Таблиця 6.7 

Вплив еналаприлу на протеолітичну і фібринолітичну активність 

гіпокампа щурів із скополамін-індукованою нейродегенерацією (М±m, n=7) 

Показники Контроль 

Модель 

нейродегенерац

ії 

Модель 

нейродегенерації + 

еналаприл 

Лізис 

азоальбуміну 
81,49±1,17 99,86±2,02* 91,20±1,23* ** 

Лізис 

азоказеїну 
83,91±0,89 101,49±2,19* 91,26±1,33* ** 

Лізис 

азоколагену 
2,12±0,07 3,26±0,22* 2,71±0,14* ** 

Сумарна фібринолітична 

активність 
52,94±1,59 71,60±1,81* 63,14±0,98* ** 

Неферментативна 

фібринолітична 

активність 

31,77±1,87 45,26±1,20* 38,20±1,46* ** 

Ферментативна 

фібринолітична 

активність 

21,49±0,89 26,34±0,85* 24,94±0,57* 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів зі скополамін-

індукованою нейродегенерацією. 

Під впливом інгібітора АПФ еналаприлу протеолітична активність у 

досліджуваних церебральних структурах знижувалась. При порівнянні з 

модельною патологією, після застосування препарату лізис НМБ у корі 

головного мозку зменшувався на 7,1 %, у гіпокампі – на 8,7 %. Лізис ВМБ 

знижувався в корі на 8,1 %, у гіпокампі – на 10,1 %. Лізис колагену 

зменшувався на 16,9 % лише в гіпокампі. 
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Після введення еналаприлу СФА зменшувалась у корі головного мозку 

на 8,7 %, у гіпокампі – на 11,8 %. Водночас у корі знижувалась як ФФА, так і 

НФА – на 7,4 і 12,7 % відповідно; у гіпокампі на 15,6 % зменшувалась лише 

НФА. 

Слід зауважити, що курсове введення еналаприлу впливало на порушені 

при нейродегенерації процеси протеолізу-фібринолізу кори головного мозку 

та гіпокампа щурів. 

Отже, результати проведених досліджень показали зростання 

інтенсивності необмеженого протеолізу при скополамін-індукованій 

нейродегенерації як низькомолекулярних так і високомолекулярних білків, яка 

обумовлена значною активацією вільнорадикальних процесів у досліджуваних 

структурах.  

Отримані результати вказують на доцільність патогенетичної корекції 

модулятором ренін-ангіотензинової системи за умов розвитку скополамін-

індукованої нейродегенерації. 

 

Отримані дані дозволяють зробити такі проміжні висновки: 

1. У щурів із моделлю скополамінової нейродегенерації у корі головного мозку 

та гіпокампі під впливом еналаприлу, знижується вміст продуктів, що реагують 

із 2-тіобарбітуровою кислотою та білків нейтрального та основного характеру, 

що вказує на зниження інтенсивності пероксидного окиснення ліпідів та білків. 

2. Після введення 14 днів еналаприлу дозою 1,0 мг/кг спостерігається зниження 

вмісту NO та активності NOS в корі та гіпокампі щурів із скополамін-

індукованою нейродегенерацією, зростання активності каталази та нормалізація 

СОД, що вказує на коригуючий вплив препарату на систему оксиду азоту та 

антиоксидантну систему. 

3. Після введення блокатора ренін-ангіотензинової системи еналаприлу в корі 

головного мозку та гіпокампі щурів зі скополамін-індукованим пошкодженням 

збільшується вміст глутатіону відновленого та SH-груп, активність глутатіон-

залежних ензимів, а також – глюкозо-6-фосфатдегідрогенази тільки у корі 
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головного мозку.  

4. Під впливом еналаприлу у мітохондріальній фракції кори головного мозку та 

гіпокампа щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією спостерігається 

зниження відносної швидкості набухання мітохондрій, знижується вміст 

продуктів, що реагують із 2-тіобарбітуровою кислотою та окисної модифікації 

протеїнів; в обох досліджуваних структурах зростає активність каталази, α-

кетоглутаратдегідрогенази, сукцинатдегідрогенанзи, а супероксиддисмутази – 

лише в корі головного мозку. 

5. Після 14-ти денного введення еналаприлу щурам з моделлю скополамін-

індукованої нейродегенерації зменшуються показники протеолітичної та 

фібринолітичної активностей у досліджуваних структурах головного мозку.  

 

За результатами дослідження опубліковано наступні роботи: 

[494] Kmet O.G., Filipets N.D., Kmet T.I., Slobodian X.V., Vlasova K.V. Enalapril 

effect on the state of nitrogen oxide system and prooxidant-antioxidant balance in the 

brain under conditions of blockade of central cholinergic system. Georgian medical 

news. 2019. № 2 (287). Р. 128–132. 

[495] Kmet O.G., Filipets N.D., Kmet T.I., Hrachova T.I., Vepriuk Y.M. Enalapril 

effect on glutathione chain of the antioxidant system of the brain in rats with 

scopolamine-induced neurodegeneration. Georgian medical news. 2019. № 6 (291). 

Р. 98–102. 

[468] Kmet О.G., Filipets N.D., Kmet T.I., Vepriuk Y.M., Vlasova K.V. Biochemical 

and morphological markers of experimental scopolamine-induced neurodegeneration 

and the effect of Enalapril on them. Wiedemosti Lekarski. 2020. № 10. P. 2114–

2119. 

[496] Kmet O., Filipets N., Kmet Т., Vepriuk Y., Vlasova K. New tendencies of 

proteolysis/fibrinolysis pharmacological modulation with experimental Alzheimer’s 

disease. Medical Science. 2020. 24(106). P. 3911–3917. 

[497] Kmet O.G., Filipets N.D., Kmet T.I., Andriychuk N.Y., Tymkul D.M. 

Mitochondrial cerebral dysfunction in rats with scopolamine-induced 



 

216 

neurodegeneration under enalapril effect. Bukovinian Medical Herald. 2022. Vol. 26, 

№ 2. (102) P. 50–56. 

[498] Кметь О.Г. Особливості змін глутатіонового ланцюга гіпокампа щурів з 

експериментальною хворобою Альцгеймера при застосуванні еналаприлу. 

Матеріали Міжнародної науково-практичної конференції "Читання 

Підвисоцького" (21-22 травня 2019, Одеса). С. 31–35. 

[499] Кметь О.Г. Вплив еналаприлу на мітохондріальну дисфункцію кори 

головного мозку щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією. 

Матеріали Всеукраїнської науково-практичної конференції з міжнародною 

участю "Сучасні питання молекулярно-біохімічних досліджень та 

лабораторного скринінгу у клінічній та експериментальній медицині - 2020" (5-

6 березня 2020, Запоріжжя). С. 30–31. 

[500] Кметь О.Г. Мітохондріальна дисфункція та оксидативні порушення 

головного мозку щурів при моделюванні скополамін-індукованої 

нейродегенерації: дія еналаприлу. Матеріали ІІІ науково-практичної Інтернет-

конференції з міжнародною участю «Механізми розвитку патологічних 

процесів і хвороб та їхня фармакологічна корекція» (19 листопада 2020, 

Харків). С. 121–122. 

[501] Кметь О.Г. Вплив еналаприлу на глутатіоновий ланцюг антиоксидантної 

системи щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією головного мозку. 

Матеріали V Міжнародної науково-практичної конференції «Ліки – людині. 

Сучасні проблеми фармакотерапії та призначення лікарських засобів» (11-12 

березня 2021, Харків). С. 438–440. 

[502] Кметь О.Г. Пероксидне окиснення білків та ліпідів кори головного мозку 

щурів за умов скополамін-індукованої нейродегенерації та під впливом 

еналаприлу. Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною участю 

присвячена 140-річчю з дня народження академіка О.О. Богомольця (24 травня 

2021, Київ). С. 64–65. 



 

217 

РОЗДІЛ 7 

СТАН ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ ТА 

СИСТЕМИ ОКСИДУ ПРИ МОДЕЛЮВАННІ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦІЇ, 

ІНДУКОВАНОЇ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ ТА КОРЕКЦІЇ 

КАРБАЦЕТАМОМ  

 

ЦД 2 типу – пріоритетна медико-соціальна проблема в багатьох країнах 

світу зі стрімким зростанням кількості пацієнтів. Не менш важлива проблема 

хворих на ЦД – ураження ЦНС, внаслідок, у тому числі, підвищеної продукції 

вільних радикалів, виснаження антиоксидантних механізмів, розвитку 

окиснювального стресу [503, 504]. До факторів, які підвищують чутливість 

нейронів до прооксидантно-антиоксидантного дисбалансу, відносять розлади 

аксоплазматичного транспорту, порушення продукції енергії в клітинах 

головного мозку, що спричиняє вторинне пошкодження трансмембранного 

іонного транспорту [505]. Також патогенетичною складовою діабетичних 

ускладнень із боку ЦНС є порушення кровообігу, оскільки ендотелій 

кровоносних судин (поряд із нейронами та нирковими гломерулярними 

клітинами) відноситься до тканин, які поглинають глюкозу незалежно від 

вмісту інсуліну. Відповідно, накопичення поліолів, продуктів запалення та 

інтенсифікація ПОЛ, виступають у якості основних факторів ендотеліальної 

дисфункції [506 – 508]. 

Ще однією з причин схильності хворих на ЦД 2 типу до діабетичної 

енцефалопатії та розвитку центральної нейродегенерації є порушення балансу 

гальмівних та збудливих процесів у головного мозку. Одним із основних 

регуляторів метаболізму в ЦНС, у тому числі – вуглеводного обміну, є ГАМК 

[509]. Про багатофункціональну роль цього нейромедіатора свідчить наявність 

декількох шляхів утворення ГАМК при дефіциті в ЦНС: із глутамату за 

допомогою глутамат-декарбоксилази, і в амінобутиратному шунті (цикл 

Робертса) [510]. Отже, нестача ГАМК є патогенетичним механізмом 

прогресування діабетичного пошкодження ЦНС. 
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Враховуючи сучасні наукові дані щодо нейрорегуляторних властивостей 

інсулінових сигнальних механізмів, зокрема – корекції струму ГАМК у корі 

головного мозку та гіпокампі [511, 5127], інтерес становить ефективність 

фармакологічної модуляції ГАМК-ергічної системи при діабетичному 

пошкодженні ЦНС [466, 513 – 523]. 

 

7.1. Вплив карбацетаму на показники оксидативного стресу головного 

мозку щурів при моделюванні нейродегенерації індукованої цукровим 

діабетом 2 типу 

Аналіз отриманих даних показав, що у досліджуваних гомогенатах 

головного мозку щурів із ЦД 2 типу збільшувався вміст ТБК АП та ступінь 

ОМБ (табл. 7.1). Порівняно з контрольною групою, вміст ТБК АП 

збільшувався в корі головного мозку та гіпокампі на 85,2 % і 92,5 % 

відповідно. При цьому вміст білків нейтрального характеру збільшувався в 

корі головного мозку та гіпокампі на 45,2 і 64,7 %, основного характеру – на 

50,6 і 39,6 % відповідно. Отриманий нами результат узгоджується з 

літературними даними про те, що досліджуваний показник зростає внаслідок 

розкладання поліненасичених жирів високореакційноздатними формами 

кисню, і який є маркером пошкодження клітинних мембран. 

У групі щурів із нейродегенерацією після ведення 14 днів карбацетаму 

вміст ТБК АП знижувався як у корі головного мозку – на 11,9 %, так і в 

гіпокампі – на 28,1 %, що до нелікованих тварин. Водночас знижувався вміст 

ОМБ: зареєстрований при λ=370 нм – на 20,3 і 26 % у корі ГМ та гіпокампі; 

при λ=430 нм – на 22,5 % в обох структурах ГМ.  

Одним із найважливіших ензимів антиоксидантної системи є СОД, яка 

каталізує реакцію дисмутації супероксидних аніон-радикалів і перетворює їх 

на молекули пероксиду гідрогену, який є менш реакційно здатними. У 

головному мозку щурів із ЦД нами виявлено, по відношенню до контрольної 

групи, зниження активності СОД: у корі ГМ – на 47,1 %; гіпокампі на – 
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28,8 %. Застосування карбацетаму у щурів із ЦД 2 типу сприяло зростанню 

активності СОД у корі ГМ на 85,2 % та гіпокампі – на 39,6 %. 

Таблиця 7.1 

Вплив карбацетаму на пероксидне окиснення білків та ліпідів у 

цитозольній фракції кори головного мозку та гіпокампа щурів при 

моделюванні нейродегенерації індукованої цукровим діабетом 2 типу  

(М±m, n=7) 

Показники 

Структури 

головного 

мозку 

Контроль 

Модель 

нейродегенера 

ції  

Модель 

нейродегенерації 

+ карбацетам 

ТБК 

АП,мкмоль/

г тканини 

Кора  43,00 ±2,367 79,63±1,558* 70,14±2,545* ** 

Гіпокамп 39,96±3,107 76,92±2,341* 55,38±4,190* ** 

ОМБ λ=370, 

од/г 

тканини 

Кора  30,49±1,16 44,26±1,72* 35,26±1,16*,** 

Гіпокамп 20,36±1,65 33,54±1,09* 24,83±0,89*,** 

ОМБ λ=430, 

од/г 

тканини 

Кора  30,51±0,72 45,96±1,67* 34,84±1,14*,** 

Гіпокамп 20,51±0,72 28,64±1,24* 22,70±0,91** 

Активність 

СОД (од/мг 

протеїну) 

Кора  0,217±0,015 0,115±0,034* 0,213±0,013** 

Гіпокамп 0,312±0,010 0,222±0,028* 0,310±0,024** 

Активність 

каталази 

(мкмоль 

Н2О2/хв. мг 

протеїну) 

Кора  183,92±9,640 122,31±12,585* 166,43±10,324** 

Гіпокамп 140,98±12,723 88,99±13,814* 124,96±11,986 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів з 

нейродегнерацією індукованою ЦД 2 типу. 

Відомо, що знешкодження пероксиду водню, який утворюється в 

результаті дисмутації супероксидного радикалу, здійснює каталаза. Тому 

наступним етапом нашого дослідження стало вивчення активності каталази в 

досліджуваних структурах. У щурів із нейродегенерацією індукованою 

ЦД 2 типу, активність каталази порівняно з контролем знижувалась на 33,5 % і 

36,9 % у корі головного мозку та гіпокампі відповідно. У групі з карбацетамом 
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активність даного ферменту збільшилась у корі головного мозку на 36,1 %, 

однак у гіпокампі спостерігалась лише тенденція до зростання даного 

показника. 

Отже, за умов нейродегенеративного пошкодження індукованого 

ЦД 2 типу підвищення інтенсивності процесів перекисного окиснення ліпідів 

та білків у корі головного мозку та гіпокампі є одним із механізмів 

пошкодження нейронів. Після курсового введення карбацетаму знижується 

ступінь процесів пероксидації кори головного мозку та гіпокампа. Наведені 

дані свідчать про протективний вплив ендогенного модулятора ГАМК-

ергічних рецепторів карбацетаму за умов розвитку центральної 

нейродегенерації, спричиненої ЦД 2 типу. 

 

7.2. Вплив карбацетаму на показники тіол-дисульфідної та NO систем 

головного мозку щурів при моделюванні нейродегенерації індукованої 

цукровим діабетом 2 типу 

Оскільки глутатіон є центральним компонентом антиоксидантних 

систем, тому ми вивчили його вміст у корі головного мозку та гіпокампі (табл. 

7.2). Так у щурів, яким моделювали нейродегенерацію, вміст G-SH знижувався 

на 48,4 % у корі та на 48,1 % у гіпокампі порівняно з показниками контрольної 

групи щурів. Введення карбацетаму призводило до зростання вмісту G-SH 

відповідно в 1,9 у корі головного мозку. У гіпокампі під впливом карбацетаму 

вміст G-SH зростав у 1,5 раза. Підвищення вмісту G-SH, ймовірно, 

відбувається за рахунок його посиленої регенерації з окисненої форми у 

тканинах кори головного мозку та гіпокампа. 

Подальший аналіз результатів показав зниження у щурів із модельною 

патологією активності ензимів, що приймають участь у процесі 

антиоксидантного захисту. Активність ГП, яка використовує G-SH для 

знешкодження пероксиду водню та інших гідропероксидів, була меншою на  
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Таблиця 7.2 

Вплив карбацетаму на показники системи глутатіону у цитозольній 

фракції щурів з нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу 

(М±m, n=7) 

Показники 

Структури 

головного 

мозку 

Контроль 

Модель 

нейродегенерац

ії 

Модель 

нейродегенерації 

+ карбацетам 

Глутатіон 

відновлений 

(мкмоль/(г 

тканини)) 

Кора 7,37±0,60 3,80±0,55* 6,20±0,34** 

Гіпокамп 6,84±1,02 3,55±0,41* 5,50±0,32** 

Глутатіон-

пероксидаза 

(нмоль 

ГSSГ/(хв мг 

протеїну)) 

Кора 143,17±13,99 86,48±15,09* 131,58±11,62** 

Гіпокамп 131,46±15,55 83,82±18,39* 119,97±6,57** 

Глутатіон-

редуктаза 

(нмоль 

NADPH /(хв. 

мг протеїну)) 

Кора 3,71±0,49 2,23±0,44* 3,64±0,13** 

Гіпокамп 3,81±0,64 2,09±0,41* 3,53±0,23** 

Глюкозо-6-

фосфатдегідр

огеназа 

(нмоль/(хв. мг 

протеїну)) 

Кора 6,29±0,11 3,94±0,26* 5,81±0,41** 

Гіпокамп 4,83±0,37 2,88±0,55* 4,19±0,27** 

Сульфгідриль

ні групи 

(нмоль/мг 

протеїну) 

Кора 72,81±2,36 46,83±2,98* 66,48±2,74** 

Гіпокамп 70,58±3,80 50,83±3,56* 67,13±2,78** 

Примітки: * – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів з 

нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу. 

39,6 % у корі головного мозку та на 36,2 % у гіпокампі щурів з 

нейродегенерацією, індукованою ЦД 2 типу, ніж у контрольної групи. При 

цьому знижувалась активність ГР у обох досліджуваних структурах, у 

середньому – на 42,5 %, відносно показників контролю. Зниження активності 

ензимів, найімовірніше зумовлено посиленим використанням їх для 
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знешкодження в тканинах головного мозку надлишку активних форм кисню. 

Окрім того, знижувалась активність Г-6-ФДГ у групі модельної патології як у 

корі головного мозку, так і в гіпокампі: у середньому в 1,6 раза відносно даних 

контролю. Зниження активності даного ферменту зменшує енергетичні запаси 

клітини, за рахунок пригнічення пентозофосфатного гліколізу, і в результаті 

цього зменшується кількість G-SH, який знешкоджує активні форми кисню. 

Водночас вміст SН-груп, які входять до складу глутатіону і забезпечують 

біохімічні реакції метаболізму та збереження функціональних характеристик 

мембран, також знижувався на 35,7 % у корі головного мозку та на 38,0 % – у 

гіпокампі. 

Застосування карбацетаму щурам із нейродегенерацією сприяло 

підвищенню антиоксидантного захисту як у корі головного мозку так і в 

гіпокампі. Зокрема, порівняно з даними щурів контрольної патології, вміст G-

SH після введення карбацетаму збільшувався у корі головного мозку в 1,6 

раза, активність ГП зростала як у корі головного мозку, так і у гіпокампі: на 

52,2 % та 43,1 % відповідно. 

Проте активність ГР зростала після введення карбацетаму в обох 

досліджуваних структурах в 1,7 раза. Застосування карбацетаму сприяло 

зростанню активності Г-6-ФДГ як у корі головного мозку, так і у гіпокампі: на 

47 % та на 45 % відповідно. При цьому підвищувався вміст SН-груп у корі 

головного мозку на 41,6 % та на 32,1 % – у гіпокампі.  

Результати досліджень показали підвищення у щурів із 

нейродегенерацією, індукованою ЦД 2 типу NO– стабільного метаболіту NO2, 

у 2,8 раза як у корі головного мозку, так і в гіпокампі (табл. 7.3). У щурів, 

яким вводили карбацетам, вміст NO знижувався в 2,5 раза в обох 

досліджуваних структурах. 

Враховуючи те, що біосинтез NO асоціюється, у першу чергу, із 

активністю NOS, проведено дослідження активності даного ензиму в 

голомному мозку. Встановлено, що у щурів із модельною патологією 

збільшувалась активність NOS, порівняно з контрольними щурами, у 1,7 раза 
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в корі головного мозку та 1,9 раза – у гіпокампі. Слід зауважити, що 

активність NOS знижувалась у 1,4 раза після введення карбацетаму лише в 

гіпокампі. 

Таблиця 7.3 

Вплив карбацетаму на показники системи оксиду азоту у цитозольній 

фракції щурів з нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу 

(М±m, n=7) 

Показники 

Структури 

головного 

мозку 

Контроль 

Модель 

нейродегенерац

ії 

Модель 

нейродегенерації 

+ карбацетам 

NO 

(мкМ/г 

протеїну) 

Кора  2,54±0,378 6,30±0,307* 2,52±0,215** 

Гіпокамп 2,24±0,0904 6,34±0,294* 2,43±0,081** 

Активність 

NOS 

(нМ 

NADPH/хв. 

мг протеїну) 

Кора  3,34±0,273 5,58±0,941* 3,98±0,487 

Гіпокамп 2,86±0,061 5,52±0,134* 3,94±0,191* ** 

Примітки: * – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів з 

нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу. 

 

Таким чином, проведеними експериментальними дослідженнями нами 

встановлено, що за умов моделювання ЦД 2 типу у корі головного мозку та 

гіпокампі щурів знижується вміст G-SH, SH-груп, активність ГР, ГП та Г-6-

ФДГ, що засвідчує послаблення антиоксидантної системи. При цьому, після 

введення 14 днів карбацетаму щурам із модельною патологією збільшується 

вміст SH-груп, зростає активність глутатіон-залежних ензимів в корі 

головного мозку та гіпокампі. Збільшується вміст G-SH та зростає активність 

Г-6-ФДГ в обох досліджуваних структурах при застосуванні карбацетаму. 

Водночас зменшувався вміст нітритів у обох досліджуваних структурах та 

активність NO-синтази лише в гіпокампі. 
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Отже, покращення стану глутатіонової ланки антиоксидантного захисту 

в корі головного мозку та гіпокампі при застосуванняі карбацетаму за умов 

моделювання нейродегенерації індукованій ЦД 2 типу вказують на здатність 

препарату активувати стан глутатіонового ланцюга антиоксидантного захисту 

у ЦНС. 

 

 

7.3. Дія карбацетаму на мітохондріальний стан кори головного мозку та 

гіпокампа щурів за умов моделювання нейродегенерації індукованої цукровим 

діабетом 2 типу 

Результати проведених досліджень показали, що у мітохондріях 

досліджуваних структур головного мозку щурів із ЦД 2 типу збільшувався 

вміст ТБКАП (рис. 7.1). Так, порівняно з контрольною групою, вміст ТБКАП 

збільшувався в корі головного мозку та гіпокампі на 82,3 % і 106,1 % 

відповідно. Отриманий результат узгоджується з висновками інших науковців 

про те, що вміст ТБК АП підвищується внаслідок впливу 

високореакційноздатних форм кисню на поліненасичені жирні кислоти – 

компоненти фосфоліпідів усіх клітинних мембран, тому цей показник і слугує 

маркером пошкодження мембран мітохондрій [490]. Водночас у щурів із 

нейродегенерацією, індукованою ЦД 2 типу вміст КФГ перевищував значення 

контрольної групи на 37,7 % у корі ГМ та на 43,2 % – у гіпокампі. Такі зміни, 

а саме – інтенсифікація окислювальної деструкції білків мітохондріального 

кодування, призводять до порушення функціональної активності мітохондрій 

[505]. 
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Рис.7.1. Вплив карбацетаму на вільнорадикальне окислення ліпідів та білків у 

мітохондріальній фракції кори головного мозку та гіпокампа щурів з 

нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів із цукровим 

діабетом 2 типу. 

 

Після ведення 14 днів карбацетаму у щурів із модельною патологією 

вміст ТБК АП знижувався в корі головного мозку щурів на 21,9 %, у гіпокампі 

– на 40,2 % (див. рис. 7.1). Також зменшувався вміст КФГ на 20,9 % та 25,6 % 

у корі ГМ та гіпокампі відповідно. 

Одним із важливих ензимів антиоксидантної системи є СОД, яка 

каталізує реакцію дисмутації супероксидних аніон-радикалів і перетворює їх 

на менш реакційно здатні молекули пероксиду гідрогену. У мітохондріях 

щурів із нейродегенерацією індукованою ЦД активність СОД зменшувалась у 

корі ГМ на 23,3 %, у гіпокампі мала місце тенденція до зниження показника 
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порівняно з контрольною групою (табл. 7.4). Після застосування 14 днів 

карбацетаму в обох структурах головного мозку активність СОД 

підвищувалась і показники достовірно не відрізнялись від контролю. 

Враховуючи те, що знешкодження пероксиду водню, який утворюється 

в результаті дисмутації супероксидного радикалу, здійснює каталаза, 

наступним етапом нашого дослідження стало вивчення активності даного 

ензиму в мітохондріях головного мозку. У щурів із нейродегенерацією, у 

порівнянні з контролем, активність каталази знижувалась на 29,4 % і 51,5 % у 

корі головного мозку та гіпокампі відповідно. Завдяки дії карбацетаму 

активність каталази в корі головного мозку збільшувалась на 50,7 %, але в 

гіпокампі спостерігалась лише тенденція до зростання показника. 

Таблиця 7.4 

Вплив карбацетаму на стан антиоксидантного захисту в 

мітохондріальній фракції кори головного мозку та гіпокампа щурів із 

нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу (М±m, n=7) 

Показники 

Структури 

головного 

мозку 

Контроль 

Модель 

нейродегене 

рації  

Модель 

нейродегенераії  

+ карбацетам 

Активність СОД, 

од/мг протеїну 

Кора 0,43±0,027 0,33±0,017* 0,39±0,022 

Гіпокамп 0,38±0,045 0,26±0,038 0,32±0,039 

Активність 

каталази, 

мкмоль Н2О2/хв. мг 

протеїну 

Кора 175,9±10,58 124,2±11,72* 187,2±19,06** 

Гіпокамп 170,2±10,99 82,5±11,28* 136,1±17,85 

Активність α-КГДГ, 

нмоль/хв. мг 

протеїну 

Кора 40,4±2,23 26,5±1,01* 30,8±2,01* 

Гіпокамп 43,5±2,24 26,8±1,52* 36,2±2,79** 

Активність СДГ, 

нмоль/хв. мг 

протеїну 

Кора 6,5±0,57 2,2±0,15* 3,5±0,23* ** 

Гіпокамп 7,2±0,32 2,4±0,27* 4,5±0,19* ** 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів із 

нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу. 
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Як відомо, оксидативний стресс при гіперглікемії, сприяє надмірному 

утворенню реактивних форм кисню, виснаженню системи антиоксидантного 

захисту та енергетичному дефіциту, що в кінцевому результаті призводить до 

пошкодження та загибелі нейронів. Тому нами була вивчена динаміка 

активності дегідрогеназ циклу Кребса – α-КГДГ та СДГ, які визначають 

ефективність енергетичного забезпечення у мітохондріях. Встановлено (див. 

табл. 7.4.), що за умов розвитку нейродегенерації індукованої ЦД 2 типу 

активність α-КГДГ зменшувалась на 34,4 % у корі ГМ та на 38,4 % – у 

гіпокампі; активність СДГ в обох досліджуваних структурах знижувалась у 

середньому на 66,4 %.  

Після застосування карбацетаму активність обох ензимів зростала. 

Однак активність α-КГДГ підвищувалась лише в гіпокампі – на 35,1 %; 

активність СДГ збільшувалась на 59,1 % у корі головного мозку та на 87,5% – 

у гіпокампі. 

Для характеристики структурно-функціонального стану мітохондрій 

вивчали набухання органел за динамікою інтенсивності світлорозсіювання 

мітохондріальної суспензії, протягом 60 хв інкубації. Брали до уваги 

показники (од/мг протеїну) на 5 і 60 хв спостереження (початковий і кінцевий 

періоди спостереження відповідно). Так, рівень розсіювання світла 

мітохондріальної суспензії головного мозку контрольної групи щурів 

зменшувався з 0,908±0,016 до 0,839±0,014 (рис. 7.2), що вказує на важливу 

фізіологічну роль мітохондрій у підтримці власного гомеостазу, завдяки їхній 

здатності до акумуляції та утримуванню іонів Са2+ в матриксі.  
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Рис. 7.2. Інтенсивність набухання мітохондрій кори головного мозку 

щурів з нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу після 

введення 14 днів карбацетаму в дозі 5,0 мг/кг (М±м, n=7).  

За умов нейродегенерації індукованої ЦД 2 типу світлорозсіювання 

мітохондріальної суспензії зменшувалось з 0,646±0,015 до 0,525±0,009. Слід 

зазначити, що показники вихідного і кінцевого періоду спостереження у щурів 

із модельною патологією були меншими, ніж у контролі, що свідчить про 

можливе пошкодження внутрішньої мембрани мітохондрій і як наслідок – 

порушення енергетичної функції.  

Після введення карбацетаму рівень світлорозсіювання зменшувався з 

0,887±0,013 до 0,837±0,012. Водночас отримані дані були вищими за 

показники щурів із модельною патологією. Отже, це вказує на здатність 

карбацетаму зменшувати надмірне відкриття мітохондріальної пори.  

Подальші дослідження показали, що динаміка інтенсивності 

світлорозсіювання в мітохондріальній суспензії гіпокампа схожа до змін у корі 

головного мозку (рис. 7.3). Проте у щурів із нейродегенерацією спостерігаємо 

виражене пошкодження мітохондрій у даній структурі, що свідчить про більш 

підвищену її чутливість за таких умов експерименту.  
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Рис. 7.3. Інтенсивність набухання мітохондрій гіпокампа щурів з 

нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу після введення 14 

днів карбацетаму в дозі 5,0 мг/кг (М±м, n=7) 

Розрахунки показали, що відносна швидкість набухання мітохондрій у 

щурів із нейродегенерацією індукованою ЦД порівняно з контрольної групою 

збільшувалась на 25,0 % у корі головного мозку та на 27,8 % – у гіпокампі 

(рис. 7.4). Після застосування карбацетаму відносна швидкість набухання 

мітохондрій знижувалась, порівняно з групою щурів із нейродегенераціє, в 

обох досліджуваних структурах: на 15,0 % – у корі головного мозку і 17,4 % – 

у гіпокампі.  
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Рис. 7.4. Відносна швидкість набухання мітохондрій нейронів щурів з 

нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу після застосування 

14 днів карбацетаму в дозі 5мг/кг (М±м, n=7) 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів із 

нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу. 

Отже, у наших експериментальних дослідженнях встановлено, що за 

умов індукованого цукровим діабетом 2 типу пошкодження ЦНС в 

мітохондріальній фракції кори головного мозку та гіпокампа щурів 

збільшується ПОЛ та ПОБ; знижується активність СОД, каталази, α-КГДГ та 

СДГД; зростає відносна швидкість набухання мітохондрій. Після введення 14 

днів карбацетаму у щурів із модельною патологією в мітохондріях головного 

мозку та гіпокампа знижується вміст продуктів, що реагують із 2-ТБК та 

ОМБ; зростає активність каталази у корі, α-КГДГ у гіпокампі, а СДГД – в обох 

досліджуваних структурах, що вказує на його антиоксидантні властивості. 

Зниження відносної швидкості набухання мітохондрій кори головного мозку 
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та гіпокампа щурів підтверджує протективний вплив карбацетаму за умов 

мітохондріальної дисфункції.  

 

7.4. Стан протеолізу-фібринолізу кори головного мозку та гіпокампа 

щурів при введенні карбацетаму за умов моделювання нейродегенерації, 

індукованої цукровим діабетом 2 типу 

Проведені дослідження показали, що за умов розвитку нейродегенерації, 

індукованої ЦД 2 типу протеолітична активність кори головного мозку 

характеризувалась підвищенням ферментативного розщеплення азоальбуміну 

на 22,1 %, та збільшенням на 6,7 % лізису азоказеїну та на 65,5 % азоколу (рис. 

7.5, 7.6).  

0

20

40

60

80

100

120

140

Лізис альбуміну Лізис азоказеїну

м
к
г 

аз
о
ал

ьб
у
м

ін
у
 (

аз
о
к
аз

еї
н

у
)/

м
г 

тк
ан

и
н

и
/г

о
д

Контроль

Нейродегенерація, 

індукована 

цукровим діабетом 

2 типу

Нейродегенерація 

індукована 

цукровим діабетом 

2 типу+карбацетам

* * **
* *

 

Рис. 7.5. Вплив карбацетаму на показники протеолізу кори головного мозку щурів за 

умов нейродегенерації індукованої цукровим діабетом 2 типу (М±m, n=7) 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою щурів, ** – 

достовірність різниць порівняно з групою щурів із нейродегенерацією, індукованою 

цукровим діабетом 2 типу. 
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Рис. 7.6. Вплив карбацетаму на показники лізису азоколагену кори 

головного мозку щурів за умов нейродегенерації, індукованою цукровим 

діабетом 2 типу (М±m, n=7) 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів із 

нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу. 

Аналогічна тенденція спостерігалась при вивченні протеолітичної 

активності гіпокампа щурів з модельною патологією (рис. 7.7, 7.8).  
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 Рис. 7.7. Вплив карбацетаму на показники протеолізу гіпокампа щурів за умов 

нейродегенерації, індукованою цукровим діабетом 2 типу (М±m, n=7) 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою щурів, ** – 

достовірність різниць порівняно з групою щурів із нейродегенерацією індукованою 

цукровим діабетом 2 типу. 
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Так, показник лізису азоальбуміну вірогідно не відрізнявся від контролю, 

лізис азоказеїну підвищувався на 26,8 %, а азоколагену на 67,5 %. 

 

Рис. 7.8. Вплив карбацетаму на показники лізису азоколагену гіпокампа 

щурів за умов нейродегенерації індукованою цукровим діабетом 2 типу (М±m, 

n=7) 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів із 

нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу. 

 

Рис. 7.9. Вплив карбацетаму на показники фібринолізу кори головного 

мозку щурів за умов нейродегенерації індукованою цукровим діабетом 2 типу 

(М±m, n=7) 

Примітка:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів. 

Стан фібринолізу у корі головного мозку щурів з ЦД (рис 7.9.) 

характеризувався зростанням СФА за рахунок ФФА. При цьому СФА зростала 
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на 9,9 %, а ФА на 14,2 % відносно показників контролю. Стан фібринолізу у 

гіпокампі (рис. 7.10.) відрізнявся від контролю зростанням на 26,7 % 

показника ФФА. 

Введення карбацетаму щурам з нейродегенерацією, індукованою ЦД 

сприяло зниженню процесів протеолізу у корі головного мозку за показниками 

ферментативного розщеплення азоальбуміну на 6,1 % та лізису азоколагену на 

8,5 % порівняно з даними модельної патології. Також спостерігалося зниження 

лізису азоказеїну та азоколу у гіпокампі щурів відповідно на 7,3 % та 9,6 %. 

При цьому застосування карбацетаму вірогідно не змінювало показники 

фібринолізу кори та гіпокампу щурів із нейродегенерацією, індукованою ЦД 2 

типу. 

Розвиток нейродегенерації, індукованої ЦД 2 типу характеризується 

суттєвими змінами фібринолітичної та протеолітичної активності тканини 

кори головного мозку та гіпокама з розвитком дисбалансу між тканинними 

показниками. 

Рис. 7.10. Вплив карбацетаму на показники фібринолізу гіпокампа щурів за 

умов нейродегенерації індукованою цукровим діабетом 2 типу (М±m, n=7) 

Примітка:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів. 
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Після введення 14 днів карбацетаму щурам із нейродегенерацією, 

індукованою ЦД зменшуються лізис колагену, ФФА у корі головного мозку, 

лізис низькомолекулярних білків у гіпокампі; знижуються показники 

протеолізу у корі головного мозку за даними ферментативного розщеплення 

азоальбуміну і лізису азоколагену та лізису азоказеїну і азоколу у гіпокампі 

щурів. 

Отже, введення карбацетаму щурам з нейроденегерацією, індукованою 

ЦД 2 типу, є патогенетично обґрунтованим за результатами проведених 

досліджень. 

 

Отримані дані дозволяють зробити такі проміжні висновки: 

1. У щурів із нейродегенеративним пошкодженням, індукованим ЦД 2 типу у 

корі головного мозку та гіпокампі під впливом карбацетаму, знижується 

ступінь пероксидації білків та ліпідів, що свідчить про протективний вплив 

ендогенного модулятора ГАМК-ергічних рецепторів. 

2. Після введення 14 днів карбацетаму щурам із модельною патологією 

збільшується вміст SH-груп, зростає активність глутатіон-залежних ензимів в 

корі головного мозку та гіпокампі. Збільшується вміст G-SH та зростає 

активність Г-6-ФДГ в обох досліджуваних структурах. Водночас зменшується 

вміст нітритів у обох досліджуваних структурах та активність NO-синтази лише 

в гіпокампі. 

3. У щурів із нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу після 

введення 14 днів карбацетаму в мітохондріях кори головного мозку та 

гіпокампа знижується вміст продуктів, що реагують із 2-ТБК та ОМБ; зростає 

активність каталази у корі, α-КГДГ у гіпокампі, а СДГД – в обох досліджуваних 

структурах, що вказує на його антиоксидантні властивості. Зниження відносної 

швидкості набухання мітохондрій кори головного мозку та гіпокампа щурів 

підтверджує протективний вплив карбацетаму за умов мітохондріальної 

дисфункції.  

4. Після введення 14 днів карбацетаму щурам із нейродегенерацією, 
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індукованою ЦД 2 типу зменшуються лізис колагену, ФФА у корі головного 

мозку, лізис низькомолекулярних білків у гіпокампі; знижуються показники 

протеолізу у корі головного мозку за даними ферментативного розщеплення 

азоальбуміну і лізису азоколагену та лізису азоказеїну і азоколу у гіпокампі 

щурів. 
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РОЗДІЛ 8 

СТАН ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ ТА 

СИСТЕМИ ОКСИДУ ПРИ МОДЕЛЮВАННІ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦІЇ, 

ІНДУКОВАНОЇ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ ТА КОРЕКЦІЇ 

ЕНАЛАПРИЛОМ. 

РЕЗУЛЬТАТИ ПРОВЕДЕНОГО КОРЕЛЯЦІЙНОГО АНАЛІЗУ 

 

Варто зазначити, що в патогенезі ЦД 2 типу особливе значення має 

інсулінорезистентність, мішенями якої є жирова, печінкова, м’язова, 

ендотеліальна тканини, стан яких взаємопов’язаний із метаболізмом глюкози. 

Відомо, що кровопостачання головного мозку залежить від функціонального 

стану ендотелію судин – органу регуляції належного забезпечення 

гомеостатичного балансу. У хворих на ЦД незмінно спостерігається 

переважання вазоконстрикторних впливів над вазодилатацією, спричинене 

надмірною активацією симпатоадреналової та РАС [524].  

Окрім того відомо, що провідну роль у патогенезі ЦД і його ускладнень, 

відіграють вільні радикали [525, 526]. Так, результатом окиснення глюкози є 

утворення активних форм кисню, які індукують процеси окиснення та 

деструкції біомолекул, власне нейронів головного мозку та гіпокампа. У разі 

вираженої та довготривалої активації процесів ПОЛ настає виснаження 

ендогенних антиоксидантів, компенсаторне надходження яких уповільнюється 

внаслідок змін фізичних властивостей клітинних мембран [527]. В умовах 

гіперпродукції вільних радикалів та при зниженні антиоксидантного захисту 

збільшується синтез NO, який за таких умов сприяє утворенню 

пероксинітриту – потужного вазоконстриктора. 

Безумовно, висока частота метаболічних ускладнень ЦД зумовлена 

перебудовою стану макро- та мікроциркуляторного русла з компенсаторно-

пристосувального до патологічного характеру. На тлі типових судинних 

порушень виникає постішемічне пошкодження тканини мозку.  
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Відомо, що системна і тканинні, власне мозкова РАС, активуються при 

ЦД і залучаються до патогенетичних механізмів структурно-функціональних 

змін із боку ЦНС. Відповідно фармакологічна корекція стану РАС є таргетною 

терапією пошкодження головного мозку при ЦД. До того ж, ефектор РАС – 

ангіотензин ІІ (А ІІ), є регулятором секреції інсуліну панкреатичною β-

клітиною і тканинної чутливості до інсуліну. Відомо, що інгібітори АПФ 

зменшують продукцію NADPH-оксидазного комплексу – важливого 

внутрішньоклітинного джерела активних форм кисню [528, 529]. Не 

виключено, що пригнічення утворення А ІІ еналаприлом за умов діабетичного 

ураження ЦНС відображатиметься біохімічними змінами у корі головного 

мозку і гіпокампі. 

Тому у цьому розділі досліджено нейро- та ендотеліопротекторну 

активність еналаприлу при моделюванні нейродегенерації індукованої ЦД 2 

типу [468, 494, 513, 530 – 535]. 

 

8.1. Вплив еналаприлу на показники оксидативного стресу головного 

мозку щурів при моделюванні нейродегенерації, індукованої цукровим 

діабетом 2 типу 

Нами в експериментах встановлено, що у ЦНС щурів з 

нейродегенерацією індукованою ЦД 2 типу має місце оксидативний стрес. 

Так, порівняно з контрольною групою (рис. 8.1), у щурів із моделлю 

діабетичної нейродегенерації збільшувався вміст білків нейтрального 

характеру в корі головного мозку в 1,5 раза та гіпокампі у 1,6 раза. Також 

збільшувався вміст білків основного характеру в обох досліджуваних 

структурах у 1,5 і 1,4 раза відповідно. Отже, більшого пошкодження зазнавали 

білки нейтрального характеру. 

Після застосування еналаприлу пероксидне окиснення білків у корі 

головного мозку та гіпокампі, яке було зареєстроване при λ=370 нм, 

знижувалось у 1,2 раза і у 1,3 раза відносно групи щурів із нейродегенерацією 
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індукованою ЦД 2 типу. Реєстрація при λ=430 нм показала зниження ОМБ в 

корі головного мозку у 1,3 раза та гіпокапмі – 1,2 раза. 
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 Рис. 8.1. Вплив еналаприлу на пероксидне окиснення білків у 

цитозольній фракції кори головного мозку та гіпокампа щурів із 

нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу (М±m, n=7) 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів із 

нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу. 

При цьому, у ЦНС щурів із нейродегенерацією індукованою ЦД 2 типу 

має місце збільшення кількості ТБК АП у корі головного мозку та гіпокампі 

(табл. 8.1.). Так, порівняно з контрольною групою, у досліджуваних 

структурах вміст ТБК АП збільшувався в 2 раза. Окрім того, у щурів із 

нейродегенерацією зменшувалась активність ферментів антиоксидантного 

захисту – СОД та каталази: відповідно в 1,9 і 1,5 раза – у корі головного мозку, 

у 1,4 і 1,6 раза – у гіпокампі.  

Застосування еналаприлу 14 днів щурам із нейродегенерацією 

спричинило зменшення вмісту в корі головного мозку та гіпокампі ТБК АП у 
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1,1 та 1,5 раза відповідно. У ЦНС щурів із модельною патологією зростала 

активність ферментів антиоксидантного захисту. Так, після введення 

еналаприлу активність СОД збільшувалась у 3,1 раза в корі головного мозку 

та в 1,3 раза в гіпокампі відносно показників групи без лікування. Крім того, у 

корі головного мозку під впливом еналаприлу зростала в 1,3 раза активність 

каталази. 

Таблиця 8.1 

Вплив еналаприлу на стан прооксидантно-антиоксидантної системи та 

показники системи оксиду азоту у цитозольній фракції кори головного мозку 

та гіпокампа щурів із нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 

типу (М±m, n=7) 

Показники 

Структури 

головного 

мозку 

Контроль 
Модель 

нейродегенерації 

Модель 

нейродегенерації 

+ еналаприл 

ТБК АП, 

мкмоль/г 

тканини 

Кора  43,00 ±2,367 79,63±1,558* 72,12±2,262* ** 

Гіпокамп 39,96±3,107 76,92±2,341* 50,04±3,302* ** 

Активність 

СОД (од/мг 

протеїну) 

Кора  0,217±0,015 0,115±0,034* 0,359±0,013* ** 

Гіпокамп 0,312±0,010 0,222±0,028* 0,295±0,014** 

Активність 

каталази 

(мкмоль 

Н2О2/хв. мг 

протеїну) 

Кора  183,92±9,640 122,31±12,585* 159,36±9,810** 

Гіпокамп 140,98±12,723 88,99±13,814* 116,48±6,972 

Примітки: * – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів із цукровим 

діабетом. 

Отже, результати наших експериментальних досліджень підтверджують 

факт підвищення інтенсивності ПОБ, ПОЛ та зниження антиоксидантного 

захисту у ЦНС за умов ЦД 2 типу. Водночас під впливом еналаприлу (14 днів) 

у щурів із ЦД 2 типу в обох досліджуваних структурах головного мозку 
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виявлено корегувальний вплив еналаприлу на прооксидантно-

антиоксидантний баланс.  

 

8.2. Вплив еналаприлу на показники тіол-дисульфідної та NO систем 

головного мозку щурів при моделюванні нейродегенерації, індукованої 

цукровим діабетом 2 типу 

Оскільки глутатіон є центральним компонентом антиоксидантних 

систем, тому ми вивчили його вміст у корі головного мозку та гіпокампі (табл. 

8.2). Так у щурів з нейродегенерацію, індукованою цукровим діабетом 2 типу, 

вміст G-SH знижувався на 48,4 % у корі та на 48,1 % у гіпокампі порівняно з 

показниками контрольної групи. Введення еналаприлу призводило до 

зростання вмісту G-SH в 1,5 раза у корі головного мозку. У гіпокампі при 

застосуванні еналаприлу вміст G-SH наближався до рівня контрольної групи. 

Підвищення вмісту G-SH, ймовірно, відбувається за рахунок його посиленої 

регенерації з окисненої форми у тканинах кори головного мозку та гіпокампа. 

Таблиця 8.2 

Вплив еналаприлу на показники системи глутатіону та оксиду азоту у 

цитозольній фракції щурів із нейродегенерацією, індукованою цукровим 

діабетом 2 типу (М±m, n=7) 

Показники 

Структури 

головного 

мозку 

Контроль 
Модель 

нейродегенерації  

Модель 

нейродегенерації 

+ еналаприл 

Глутатіон 

відновлений 

(мкмоль/(г 

тканини)) 

Кора 7,37±0,60 3,80±0,55* 5,56±0,37*,** 

Гіпокамп 6,84±1,02 3,55±0,41* 5,18±0,78 

Глутатіон-

пероксидаза 

(нмоль 

ГSSГ/(хв мг 

протеїну)) 

Кора 
143,17±13,9

9 
86,48±15,09* 121,88±10,55 

Гіпокамп 131,46±15,55 83,82±18,39* 110,52±10,07 

 

Продовження таблиці 8.2 
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Показники 

Структури 

головного 

мозку 

Контроль 
Модель 

нейродегенерації  

Модель 

нейродегенерації 

+ еналаприл 

Глутатіон-

редуктаза 

(нмоль 

NADPH /(хв. 

мг протеїну)) 

Кора 3,71±0,49 2,23±0,44* 3,48±0,27** 

Гіпокамп 3,81±0,64 2,09±0,41* 3,32±0,22** 

Глюкозо-6-

фосфатдегідр

огеназа 

(нмоль/(хв. 

мг протеїну) 

Кора 6,29±0,11 3,94±0,26* 5,20±0,68 

Гіпокамп 4,83±0,37 2,88±0,55* 3,59±0,27* 

Сульфгідрил

ьні групи 

(нмоль/мг 

протеїну) 

Кора 72,81±2,36 46,83±2,98* 63,95±3,61** 

Гіпокамп 70,58±3,80 50,83±3,56* 59,28±1,35** 

NO 

(мкМ/г 

протеїну) 

Кора 2,54±0,378 6,30±0,307* 2,59±0,186** 

Гіпокамп 2,24±0,090 6,34±0,294* 2,46±0,130** 

Активність 

NOS 

(нМ 

NADPH/хв. 

мг протеїну) 

Кора 3,34±0,273 5,58±0,941* 3,87±0,314 

Гіпокамп 2,86±0,061 5,52±0,134* 3,08±0,092** 

Примітки: * – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів із 

нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом. 

Подальший аналіз результатів показав зниження у щурів із модельною 

патологією активності ензимів, що беруть участь у процесі антиоксидантного 

захисту. Активність ГП, яка використовує G-SH для знешкодження пероксиду 

водню та інших гідропероксидів, була меншою на 39,6 % у корі головного 

мозку та на 36,2 % у гіпокампі щурів із ЦД, ніж у контрольної групи. При 

цьому знижувалась активність ГР у обох досліджуваних структурах, у 

середньому – на 42,5 %, відносно показників контролю. Зниження активності 

ензимів, найімовірніше зумовлено посиленим використанням їх для 

знешкодження в тканинах головного мозку надлишку активних форм кисню. 

Окрім того, знижувалась активність Г-6-ФДГ у групі модельної патології як у 
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корі головного мозку, так і в гіпокампі: у середньому в 1,6 раза відносно даних 

контролю. Зниження активності даного ферменту зменшує енергетичні запаси 

клітини, за рахунок пригнічення пентозофосфатного гліколізу, і в результаті 

цього зменшується кількість G-SH, який знешкоджує активні форми кисню. 

Водночас вміст SН-груп, які входять до складу глутатіону і 

забезпечують біохімічні реакції метаболізму та збереження функціональних 

характеристик мембран, також знижувався на 35,7 % у корі головного мозку 

та на 38,0 % – у гіпокампі. 

Застосування еналаприлу щурам із нейродегенерацією, індукованою ЦД 

сприяло підвищенню антиоксидантного захисту як у корі головного мозку так 

і в гіпокампі. Зокрема, порівнянно з даними щурів контрольної патології, 

вміст G-SH після введення еналаприлу збільшувався у корі головного мозку в 

1,5 раза. Однак достовірної різниці активності ГП при введенні еналаприлу 

діабетичним щурам не виявлено. 

Проте активність ГР зростала після введення еналаприлу в обох 

досліджуваних структурах 1,6 раза. Водночас при введенні препарату 

спостерігалась тенденція до зростання активності Г-6-ФДГ в обох 

досліджуваних структурах. Вміст SН-груп після введення еналаприлу зростав 

у корі на 36,6 % та на 16,6 % у гіпокампі. 

Слід додати, що хронічне підвищення рівня вільних радикалів 

призводить до індукції каскаду так званого стрес-чутливого сигнального 

шляху NO, який, за останніми даними, залучений до патогенезу як ЦД 2 типу, 

так і його ускладнень [508]. У щурів із нейродегенерацією індукованою ЦД 2 

типу нами виявлено підвищення вмісту NO: у корі головного мозку – у 2,5 

раза, у гіпокампі – у 2,8 раза. Водночас активність NOS в обох досліджуваних 

структурах збільшувалась у середньому в 1,8 раза. 

Із даних табл. 8.2 видно, що вміст NO у щурів із нейродегенерацією 

індукованою ЦД 2 типу, яким вводили еналаприл, зменшувався в обох 

досліджуваних структурах головного мозку у 2,5 раза порівняно з 

нелікованою групою. Водночас знижувалась активність NOS у корі головного 
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мозку і в гіпокампі – у 1,4 та 1,8 раза відповідно. Варто зазначити, що 

досліджувані показники системи NO після введення еналаприлу практично 

досягали контрольних значень. 

Таким чином, проведеними експериментальними дослідженнями нами 

встановлено, що при нейродегенерації, індукованій ЦД 2 типу у корі 

головного мозку та гіпокампі щурів знижується вміст G-SH, SH-груп, 

активність ГР, ГП та Г-6-ФДГ, зростає вміст нітрит-аніонів та активність NO-

синтази, що засвідчує інтенсифікацію процесів ПОЛ і послаблення систем 

антиоксидантного захисту та оксиду азоту. Після введення еналаприлу щурам 

із модельною патологією збільшується вміст SH-груп, зростає активність 

глутатіон-залежних ензимів в корі головного мозку та гіпокампі; при цьому 

зменшується вміст нітрит-аніонів в обох досліджуваних структурах головного 

мозку та активність NO-синтази – лише в гіпокампі. Отже, еналаприл 

підвищує активність антиоксидантної системи головного мозку та стабілізує 

показники системи NO у корі головного мозку та гіпокампі при 

нейродегенерації, індукованій ЦД 2 типу у щурів.  

 

8.3. Дія еналаприлу на стан мітохондрій кори головного мозку та 

гіпокампа щурів за умов моделювання нейродегенерації, індукованої 

цукровим діабетом 2 типу 

Результати проведених досліджень показали, що за умов моделювання 

нейродегенерації індукованої ЦД 2 типу у корі головного мозку та гіпокампі 

щурів відбувається iнтенсифiкацiя процесiв набухання мітохондрій порiвняно 

з контролем (рис. 8.2, 8.3). Отримані результати характеризуються зниженням 

iнтенсивностi світлопоглинання в органелах, що свідчить про збільшення 

їхнього об’єму за рахунок підвищеної проникності мiтохондрiальних мембран. 

Так, у корі головного мозку інтенсивність знижувалась на 41,1%, а у гіпокампі 

– на 42,3%. 
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Рис. 8.2. Інтенсивність світлопоглинання мітохондріями кори головного 

мозку щурів із нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу 

після введення 14 днів еналаприлу в дозі 1,0 мг/кг (М±м, n=7) 

Рис. 8.3. Інтенсивність світлопоглинання мітохондріями гіпокампа щурів із 

нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу після введення 14 

днів еналаприлу в дозі 1,0 мг/кг (М±м, n=7) 

Отже, розвиток нейродегенеративних процесів, зумовлених модельною 

патологією зумовлює втрату здатностi мітохондрій нейронів до регулювання 

свого об’єму, у порiвнянні з контрольними щурами. 



 

247 

Водночас введення 14 днів еналаприлу спричинило часткове 

вiдновлення функцiональної активностi мітохондрій, що полягає у здатностi 

до скорочення, iнтенсивнiсть якого порiвняно з групою модельної патології 

зростає на 50,3 % у корі та на 57,9 % – у гіпокампі. 

Аналізуючи отримані дані, які представлені на рис.8.4, було виявлено, 

що відносна швидкість набухання мітохондрій у щурів із ЦД порівняно з 

контрольною групою збільшувалась на 25 % у корі головного мозку та на 27 % 

– у гіпокампі. Водночас 14-ти денне введення еналаприлу знижувало 

досліджуваний показник мітохондрій у порівнянні з групою щурів із ЦД: на 

25,0 % – у корі головного мозку та 21,7 % – у гіпокампі. 
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Рис. 8.4. Відносна швидкість набухання мітохондрій нейронів щурів з 

цукровим діабетом 2 типу при застосуванні 14 днів еналаприлу в дозі 1мг/кг 

(М±м, n=7) 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – різниць порівняно з групою щурів із нейродегенерацією 

індукованою цукровим діабетом 2 типу. 

Згідно до сучасних літературних даних, однією з важливих ланок у 

патогенезі ЦД 2-го типу та його ускладнень вважається саме вільнорадикальне 



 

248 

окислення ліпідів та білків [536]. Оскільки функціонування будь-якої клітини 

та її органел тісно пов'язане із структурним станом мембрани, що 

забезпечується їх ліпідним оточенням, інтерес становило вивчення стану 

проксидантно-антиоксидантної системи мітохондрій досліджуваних структур 

головного мозку. 

Так, як свідчать дані табл. 8.3, вміст ТБК АП у мітохондріях кори 

головного мозку та гіпокампа щурів із нейродегенерацією індукованою ЦД 2 

типу зростав по відношенню до даних контрольної групи відповідно на 82,8 % 

та 106 %. При цьому вміст КФГ перевищував показники контролю на 37,7 % у 

корі та на 43,2 % – у гіпокампі.  

Таблиця 8.3 

Вплив еналаприлу на стан прооксидантно-антиоксидантного балансу у 

мітохондріальній фракції кори головного мозку та гіпокампа щурів з 

нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу (М±m, n=7) 

Показники 

Структури 

головного 

мозку 

Контроль 

Модель 

нейродегенера

ції  

Модель 

нейродегенера

ції + еналаприл 

Вміст ТБК АП, 

нмоль/мг протеїну 

Кора 12,8±1,25 23,4±1,23* 15,4±0,78** 

Гіпокамп 11,6±0,65 23,9±0,86* 15,1±0,61** 

Вміст КФГ,нмоль/мг 

протеїну 

Кора 24,7±1,39 34,0±0,40* 26,7±1,06** 

Гіпокамп 18,3±1,10 26,2±1,03* 19,4±0,79** 

Активність СОД, 

од/мг протеїну 

Кора 0,43±0,027 0,33±0,017* 0,40±0,052 

Гіпокамп 0,38±0,045 0,26±0,038 0,31±0,038 

Активність каталази, 

мкмоль Н2О2/хв. мг 

протеїну 

Кора 175,9±10,58 124,2±11,72* 174,2±12,83** 

Гіпокамп 170,2±10,99 82,5±11,28* 139,1±17,54** 

Активність α-КГДГ, 

нмоль/хв. мг 

протеїну 

Кора 40,4±2,23 26,5±1,01* 33,3±2,14** 

Гіпокамп 43,5±2,24 26,8±1,52* 35,3±3,39** 

 

 

Продовження таблиці 8.3 
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Показники 

Структури 

головного 

мозку 

Контроль 

Модель 

нейродегенера

ції  

Модель 

нейродегенера

ції + 

еналаприл 

Активність СДГ, 

нмоль/хв. мг 

протеїну 

Кора 6,5±0,57 2,2±0,15* 3,5±0,30* ** 

Гіпокамп 7,2±0,32 2,4±0,27* 3,6±0,24* ** 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів із 

нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу. 

Отримані зміни вказують на посилення процесів пероксидації ліпідів та білків, 

а також – характеризують пошкоджувальні впливи на структурно-

функціональний стан мембран мітохондрій ГМ. 

Водночас після введення 14 днів еналаприлу у щурів із ЦД 2 типу 

знижувався вміст ТБК АП та КФГ у мітохондріях кори на 34,3 % і 21,5 %, та 

гіпокампа – на 36,8 % і 25,9 % відповідно, відносно тварин з модельною 

патологією. Такі результати вказують, що препарат знижує активність 

прооксидантної системи мембран органел досліджуваних структур. 

Стан антиоксидантного захисту мітохондріальної мембрани оцінювали 

за активністю таких ензимів як СОД та каталаза (див табл. 8.3). У 

мітохондріях кори щурів із модельною патологією виявлено зниження 

активності СОД на 23,3 % відносно показників контрольної групи. Слід 

відмітити, що у гіпокампі спостерігали лише тенденцію до зниження 

активності даного ензиму. Водночас активність каталази знижувалась у обох 

структурах на 29,4 % у корі та на 51,5 % – у гіпокампі. Аналізуючи отримані 

результати можна припустити, що гіпокамп більш чутливий до 

пошкоджуваних впливів діабетичного характеру, що, ймовірно, пов’язано з 

філогенетичними особливостями даної структури [537]. 

Введення 14 днів еналаприлу щурам сприяло зростанню активності 

лише каталази у корі головного мозку на 40,3 %, а у гіпокампі–на 68,6 % 

відносно показників групи модельної патології. Достовірних змін активності 
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СОД у мітохондріях досліджуваних структур не спостерігалося, що, швидше 

за все, зумовлено надлишковим утворенням гідропероксидів жирних кислот, 

які мають безпосередній вплив на активність цього ферменту. 

Відповідно до сучасної гіпотези оксидативного стресу, саме порушення 

мітохондріальних редокс-сигнальних шляхів – регуляторів балансу між 

накопиченням та утилізацією енергії, є основною причиною прогресування 

діабетичних судинних ускладнень [538, 539]. Беручи до уваги вказаний факт 

ми вивчили активність α-КГДГ та СДГ у мітохондріях досліджуваних 

структур головного мозку.  

Проведеними нами дослідженнями встановлено, що у групі щурів із 

нейродегенерацією індукованою ЦД 2 типу знижується активність α-КГДГ на 

34,4 % у корі головного мозку та на 38,4 % – у гіпокампі. Активність СДГ 

також знижувалась: на 66,2 % у корі та на 66,7 % у гіпокампі. Після введення 

еналаприлу зростала активність даних ензимів. Так, активність α-КГДГ 

збільшуваласть у корі головного мозку на 25,7 % у гіпокампі–на 31,7 %. Також 

зростала активність СДГ як у корі, так і в гіпокампі, відповідно – на 59,1 та 

50,0%. 

Отже, за умов мітохондріальної дисфункції, після застосування 

еналаприлу покращуються енергетичні процеси в корі головного мозку та 

гіпокампі, що вказує на підвищення стійкості нейронів до опосередкованих 

ЦД 2 типу патологічних впливів на ЦНС. 

 

8.4. Стан протеолізу-фібринолізу кори головного мозку та гіпокампа 

щурів при введенні еналаприлу за умов моделювання нейродегенерації, 

індукованої цукровим діабетом 2 типу 

Проведені дослідження показали, що за умов розвитку діабетичної 

нейродегенерації протеолітична активність кори головного мозку 

характеризувалась підвищенням ферментативного розщеплення азоальбуміну 

на 22,0 % (табл.8.4). Також виявлено лізис високомолекулярних білків за 
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лізисом азоказеїну: на 6,7 % у корі та на 26,8 % у гіпокампі. Водночас 

зростали показники деградації азоколу у обох досліджуваних структурах в 

середньому на 66,5 %. 

Таблиця 8.4 

Вплив еналаприлу на показники протеолізу в корі головного мозку та 

гіпокампі щурів із нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу 

(М±m, n=7) 

Показники 

Структури 

головного 

мозку 

Контроль 
Модель 

нейродегенерації  

Модель 

нейродегенерації 

+ еналаприл 

Лізис 

низькомолеку

лярних білків 

(мкг 

азоальбуміну/

г тканини за 

год.) 

Кора  102,46±1,47 125,03±1,85* 113,00±1,35* ** 

Гіпокамп 81,49±1,17 84,896±1,61 82,70±1,71 

Лізис 

високомолеку

лярних білків 

(мкг 

азоказеїну/г 

тканини за 

год.) 

Кора  104,37±1,19 111,31±2,44* 105,39±0,74** 

Гіпокамп 83,91±0,89 106,43±1,81* 94,11±2,03* ** 

Лізис 

колагену (мкг 

азоколу/г 

тканини за 

год.) 

Кора  2,49±0,14 4,12±0,10* 3,41±0,21* ** 

Гіпокамп 2,12±0,07 3,55±0,22* 2,87±0,13* ** 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів із 

нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом. 

У порівнянні з показниками при діабетичній нейродегенерації після 

застосування еналаприлу лізис азоальбуміну зменшувався на 9,6 % у корі. 

Ферментативне розщеплення азоказеїну знижувалось на 9,6 %, у корі та на 

11,6 % у гіпокампі. Лізис колагену за даними деградації азолоку знижувався 

як у корі так і в гіпокампі відновідно на 5,3 % та на 19,1 %. 
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У корі головного мозку щурів з діабетичною нейродегенерацією 

виявлено зростання сумарного фібринолізу за рахунок ферментативного 

фібринолізу (табл. 8.5.). Так, СФА підвищувалась на 9,9%, а ФФА на 14,2% 

відносно даних групи контролю. У гіпокампі виявлено зростання лише ФФА 

на 26,7%. 

Введення еналаприлу щурам з нейродегенерацією індукованою 

цукровим діабетом сприяло зниженню ФФА тільки у гіпокампі на 21,4%. 

Водночас спостерігали тенденцію до зниження СФА і НФА як у корі так і у 

гіпокампі. 

Таблиця 8.5 

Вплив еналаприлу на показники фібринолізу в корі головного мозку та 

гіпокампі щурів із нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу 

(М±m, n=7) 

Показники 

Структури 

головного 

мозку 

Контроль 

Модель 

нейродегенера 

ції  

Модель 

нейродегенера

ції + еналаприл 

Сумарна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год.) 

Кора  86,11±1,43 94,67±2,38* 92,26±1,41* 

Гіпокамп 52,94±1,59 59,96±3,02 54,66±1,60 

Неферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год.) 

Кора  57,34±1,04 61,83±1,96 61,80±0,81 

Гіпокамп 31,77±1,87 32,73±2,67 32,06±1,01 

Ферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год.) 

Кора  28,77±0,77 32,84±0,84* 29,46±1,28 

Гіпокамп 21,49±0,89 27,23±1,06* 21,41±1,93** 

Примітки:* – достовірність різниць порівняно з контрольною групою 

щурів, ** – достовірність різниць порівняно з групою щурів із 

нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом. 

Після введення 14 днів еналаприлу у щурів із нейродегенерацією 

індукованою цукровим діабетом в корі головного мозку та гіпокампі 
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знижуються процеси фібринолізу та протеолізу, що вказує на зменшення, 

підвищеного за умов діабетичної нейродегенерації, протеолітичного та 

фібринолітичного процесу. 

 

8.5. Характеристика кореляційних зв’язків когнітивних і деяких 

біохімічних порушень у щурів з моделями нейродегенерацій, індукованих 

скополаміном та цукровим діабетом 2 типу та корекції карбацетамом та 

еналаприлом 

Кореляційний аналіз виявив цілу низку кореляційних залежностей між 

даними функціонального стану центральної нервової системи та деякими 

показниками прооксидантно-антиоксидантної системи кори та гіпокампа 

щурів за умов скополамін-індукованої нейродегенерації (табл. 8.6). Так, 

рухова активність щурів негативно корелювала із ОМБ кори та гіпокампа 

щурів з нейродегенерацією. Дослідження отворів позитивно вірогідно 

корелювала з ГП, ГР, СОД, каталазою кори та ГП, ГР гіпокампа. Вегетативна 

активність (болюси, уринації та грумінг) щурів була зв’язана негативною 

кореляційною залежністю з ТБКАП та ОМБ кори і гіпокампа. 

Враховуючи те, що сили кореляційного зв’язку за величиною 

коефіцієнта кореляції можуть бути слабкими (0,01–0,29), середньої сили (0,30–

0,69) та сильними (0,70–0,99), за результатами нашого дослідження із 

виявлених кореляційних залежностей, у таблиці висвітлені сильні кореляційні 

зв’язки. 

Слід зазначити, що пряма слабка кореляція була отримана між 

показниками функціонального стану центральної нервової системи та 

активністю ферментів антиоксидантного захисту кори та гіпокампа щурів. 

Зокрема, негативний слабкий кореляційний зв'язок прослідковується між 

показником латентного періоду та активністю СОД і каталази кори головного 

мозку. Водночас, у гіпокампі спостерігаємо такий же зв'язок, але середньої 
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сили. Що, ймовірно, обґрунтовано його основним призначенням – 

формуванням пам’яті. 

Таблиця 8.6 

Пари кореляційних зв’язків між показниками функціонального стану 

центральної нервової системи та деякими показниками прооксидантно-

антиоксидантної системи кори та гіпокампа щурів за умов скополамін-

індукованої нейродегенерації 

Пари кореляційних зв’язків 
Коефіціє

нт кореляції, r 

Достовірніс

ть кореляційного 

зв’язку, p 

Рухова активність ОМБ кори -0,775 < 0,01 

Рухова активність ОМБ гіпокампа -0,779 < 0,01 

Дослідження 

отворів 

ГП кори 0,779 < 0,01 

ГР кори 0,755 < 0,01 

СОД кори 0,732 < 0,01 

каталаза кори 0,756 < 0,01 

ГП гіпокампа 0,779 < 0,01 

ГР гіпокампа 0,755 < 0,01 

Вегетативні 

функції: 

-фекальні болюси 

ОМБ кори -0,865 < 0,01 

- уринації ОМБ кори -0,796 < 0,01 

-грумінг ОМБ кори -0,770 < 0,01 

Вегетативні 

функції: 

-фекальні болюси 

ОМБ гіпокампа -0,868 < 0,01 

- уринації ОМБ гіпокампа -0,800 < 0,01 

-грумінг ОМБ гіпокампа -0,777 < 0,01 

Вегетативні 

функції: 

-фекальні болюси 

ТБКАП 

гіпокамп 
-0,723 < 0,01 

- уринації 
ТБКАП 

гіпокамп 
-0,705 < 0,01 
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Проводячи кореляційний аналіз нами виявлено цілу низку кореляційних 

залежностей між даними функціонального стану центральної нервової 

системи та досліджуваними показниками прооксидантно-антиоксидантної 

системи кори та гіпокампа щурів з нейродегенерацією, індукованою цукровим 

діабетом 2 типу (табл. 8.7). Так, показник латентного періоду щурів негативно 

корелював із активністю ГП кори та позитивно з ОМБ даної структури. Нами 

виявлено позитивні кореляційні взаємозв’язки між руховою активнітю та 

активністю ферментів антиоксидантного захисту: СОД та каталазою 

гіпокампа. 

Дослідження отворів позитивно вірогідно корелювала з ГП, каталазою 

кори та СОД, каталазою гіпокампа; негативно – ОМБ, ТБКАП кори та ОМБ 

гіпокампа. Аналізуючи кореляційну залежність між вегетативною активністю 

щурів та прооксидантно-антиоксидантною системою було виявлено негативну 

кореляційну залежність з ТБКАП гіпокампа. Водночас, між вегетативною 

активністю та активністю СОД кори та ГП, ГР гіпокампу – позитивна 

кореляційна залежність. 

Групу слабких кореляцій була виявлено між показниками 

функціонального стану центральної нервової системи та активністю Г-6-ФДГ 

гіпокампа. Також негативний слабкий кореляційний зв'язок прослідковується 

між показником латентного періоду та ТБКАП гіпокампа. Водночас, прямий 

зв'язок середньої сили виявлено між орієнтовно-дослідницькою активністю та 

ГР, ГП кори і гіпокампа щурів.  

Таблиця 8.7 

Пари кореляційних зв’язків між показниками функціонального стану 

центральної нервової системи та деякими показниками прооксидантно-

антиоксидантної системи кори та гіпокампа щурів за умов нейродегенерації, 

індукованої цукровим діабетом 2 типу 

Пари кореляційних зв’язків 
Коефіцієнт 

кореляції, r 

Достовірність 

кореляційного 

зв’язку, p 

Латентний період ГП кори -0,709 < 0,01 
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Продовження таблиці 8.7 

Пари кореляційних зв’язків 
Коефіцієнт 

кореляції, r 

Достовірність 

кореляційного 

зв’язку, p 

Латентний період ОМБ кори 0,791 < 0,01 

Рухова активність СОД гіпокампа 0,792 < 0,01 

Рухова активність 
каталаза 

гіпокампа 
0,826 < 0,01 

Дослідження 

отворів 

ГП кори 0,710 < 0,01 

каталаза кори 0,800 < 0,01 

ОМБ кори -0,848 < 0,01 

ТБКАП кори -0,843 < 0,01 

СОД гіпокампа 0,736 < 0,01 

каталаза 

гіпокампа 
0,727 < 0,01 

ОМБ гіпокампа -0,801 < 0,01 

Вегетативні 

функції: 

-фекальні болюси 

ГР кори 0,749 < 0,01 

- уринації ГР кори 0,739 < 0,01 

-грумінг ГР кори 0,839 < 0,01 

Вегетативні 

функції: 

-фекальні болюси 

СОД кори 0,838 < 0,01 

- уринації СОД кори 0,842 < 0,01 

-грумінг СОД кори 0,883 < 0,01 

Вегетативні 

функції: 

-фекальні болюси 

ТБКАП 

гіпокамп 
-0,749 < 0,01 

- уринації 
ТБКАП 

гіпокамп 
-0,843 < 0,01 

- грумінг 
ТБКАП 

гіпокамп 
-0,812 < 0,01 

Вегетативні 

функції: 

-фекальні болюси 

ГП гіпокамп 0,768 < 0,01 

- грумінг ГП гіпокамп 0,752 < 0,01 

 



 

257 

Продовження таблиці 8.7 

Пари кореляційних зв’язків Коефіцієнт 

кореляції, r 

Достовірність 

кореляційного 

зв’язку, p 

Вегетативні 

функції: 

-фекальні болюси 

ГР гіпокамп 0,721 < 0,01 

- грумінг ГР гіпокамп 0,814 < 0,01 

 

Аналіз видів кореляційного зв’язку є підґрунтям для розуміння 

значущості коректної інтерпретації отриманих даних. За результатами 

кореляційного аналізу між показниками функціонального стану центральної 

нервової системи та деякими даними прооксидантно-антиоксидантної системи 

щурів з нейродегенеративними змінами та корекцією карбацетамом 

встановлювалися суттєві зв’язки (табл. 8.8).  

Таблиця 8.8. 

Пари кореляційних зв’язків між показниками функціонального стану 

центральної нервової системи та деякими показниками прооксидантно-

антиоксидантної системи кори та гіпокампа щурів за умов нейродегенерації та 

корекції карбацетамом 

Пари кореляційних зв’язків 
Коефіцієнт 

кореляції, r 

Достовірність 

кореляційного 

зв’язку, p 

Латентний період ГП кори -0,709 < 0,01 

Рухова активність ГР кори -0,741 < 0,01 

Рухова активність СОД гіпокампа 0,780 < 0,01 

Рухова активність 
Г-6-ФДГ 

гіпокампа 
-0,692 < 0,01 

Вегетативні 

функції: 

-грумінг 

СОД кори 0,776 < 0,01 

-грумінг ТБКАП кори -0,798 < 0,01 

-грумінг ОМБ гіпокампа -0,842 < 0,01 
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Найбільш високі значення коефіцієнтів лінійної кореляції відзначено у 

парі: вегетативні функції (грумінг) і СОД кори. Водночас латентний період 

негативно корелював із ГП кори, а рухова активність була зв’язана з ГР кори 

та Г-6-ФДГ гіпокампа негативною кореляційною залежністю. Вегетативні 

функції (грумінг) негативно корелював з ТБКАП кори та ОМБ гіпокампа. 

Отримані результати кореляційного аналізу між показниками 

функціонального стану центральної нервової системи та деякими даними 

прооксидантно-антиоксидантної системи щурів з нейродегенеративними 

змінами та корекцією еналаприлом інформують про суттєві зв’язки між ними 

(табл. 8.9). Слід зазначити, що достовірна пряма кореляція була отримана між 

показниками латентного періоду та ТБКАП кори; руховою активністю та 

ТБКАП гіпокампа. Поряд із цим, латентний період достовірно негативно 

корелював із СОД кори та гіпокампа. Протилежна тенденція була визначена й 

між вегетативними функціями, зокрема фекальними полюсами, уринаціями, 

грумінгом та ГSH, СОД, ОМБ, ГSH кори, СОД гіпокампа. Проте, нами 

виявлено негативний кореляційний зв'язок між вегетативними функціями та Г-

6-ФДГ, ТБКАП гіпокампа. 

Таблиця 8.9. 

Пари кореляційних зв’язків між показниками функціонального стану 

центральної нервової системи та деякими показниками прооксидантно-

антиоксидантної системи кори та гіпокампа щурів за умов нейродегенерації та 

корекції еналаприлом 

Пари кореляційних зв’язків 
Коефіцієнт 

кореляції, r 

Достовірність 

кореляційного 

зв’язку, p 

Латентний період СОД кори -0,771 < 0,01 

Латентний період ТБКАП кори 0,767 < 0,01 

Латентний період СОД гіпокампа -0,802 < 0,01 

Рухова активність СОД кори -0,723 < 0,01 

Рухова активність 
ТБКАП 

гіпокампа 
0,802 < 0,01 
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Продовження таблиці 8.9 

Пари кореляційних зв’язків 
Коефіцієнт 

кореляції, r 

Достовірність 

кореляційного 

зв’язку, p 

Рухова активність 
Г-6-ФДГ 

гіпокампа 
-0,692 < 0,01 

Вегетативні 

функції: 

-фекальні болюси 

ГSH 

кори 
0,824 < 0,01 

-уринації 
ГSH 

кори  
0,802 < 0,01 

-уринації СОД кори  0,864 < 0,01 

-уринації ОМБ кори 0,758 < 0,01 

-грумінг 
ГSH 

кори 
0,727 < 0,01 

Вегетативні 

функції: 

-фекальні болюси 

Г-6-ФДГ 

гіпокампа 
-0,807 < 0,01 

-фекальні болюси СОД гіпокампа 0,741 < 0,01 

-фекальні болюси 
ТБКАП 

гіпокампа 
-0,763 < 0,01 

-уринації  
ТБКАП 

гіпокампа 
-0,780 < 0,01 

 

На рис. 8.5 – 8.17. наведено розподіл певних показників поведінкових 

реакцій та біохімічних даних у різних групах щурів з нейродегенеративними 

процесами та після корекції препаратами за критерієм Вілксона-Манна-Уїтні. 

Показник ЛП був достовірно вищим за контрольну групу у особин зі 

скополамін-індукованою нейродегенерацією та з нейродегенерацією 

індукованою ЦД 2 типу (рис. 8.5). Після корекції карбацетамом показник був 

вищим за контрольну групу але нищим від групи щурів з 

нейродегенеративними процесами.  
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Рис.8.5. Розподіл значень латентного періоду у досліджуваних групах тварин. 

Водночас, після корекції еналаприлом досліджуваний показник мав 

тенденцію до зниження у групі щурів із нейродегенерацією, індукованою ЦД 2 

типу, однак вірогідно вищим від показника контрольної групи. У групі щурів 

зі скополамін-індукованою нейродегенерацією після корекції еналаприлом – 

вищим за контрольний показник та дані групи щурів з нейродегенерацією.  

 Аналізуючи показники орієнтовно-дослідницької активності у щурів з 

нейродегенеративними процесами спостерігаємо зменшення кількості стійок 

та обстежених отворів відносно даних контрольної групи (рис. 8.6; 8.7). 

Водночас введення карбацетаму підвищує кількість обстежених отворів 

практично до рівня контролю.  
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Рис.8.6. Розподіл значень орієнтовно-дослідницької активності (стійок) у 

досліджуваних групах тварин  

 

Рис.8.7. Розподіл значень орієнтовно-дослідницької активності (отворів) 

у досліджуваних групах тварин  

Однак при введенні еналаприлу спостерігається аналогічна тентенція з 

дещо меншими показниками. Проте корекція як карбацетамом так і 

еналаприлом збільшує кількість стійок у щурів з нейродегенеративними 

процесами. 

Враховуючи важливість емоційних реакцій, які свідчать про 

комфортність та стресованість, нами проведено аналіз поведінки 
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експериментальних тварин у «відкритому полі». При моделюванні 

нейродегенеративних процесів у щурів знижувався показник фельних болюсів 

відносно контрольної групи (рис.8.8) Однак корекція препаратами 

збільшувало даний показник. Причому кращі результати спостерігаються при 

застосуванні еналаприлу ніж карбацетаму.  

 

 

Рис.8.8. Розподіл значень емоційних реакцій (фекальні болюси) у 

досліджуваних групах тварин. 

Аналіз інших показників емоційних реакцій, зокрема грумінгу, показав 

його зниження у щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією та 

нейродегенерацією, індукованою ЦД 2типу порівняно з даними контрольної 

групи щурів (рис.8.9). Корекція карбацетамом та еналаприлом підвищувало 

досліджуваний показник у порівнянні з даними групи експериментальної 

патології. При цьому, знову ж таки, кращі результати отримано при корекції 

еналаприлом. Враховуючи такі дані можна стверджувати про вираженіший 

вплив еналаприлу на емоційну складову щурів у порівнянні з карбацетамом. 
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Рис.8.9. Розподіл значень емоційних реакцій (грумінг) у досліджуваних 

групах тварин  

Одним із важливих критеріїв оцінки стану нейронів є дослідження 

показників прооксидантно-антиоксидантної системи. Нами проаналізовано 

зміни деяких показників даної системи. Так вміст ТБКАП та ОМБ у корі та 

гіпокампі збільшувався у групі щурів з моделями нейродегенерації ( рис 8.10 – 

8.13).  

 

Рис.8.10. Розподіл значень ТБКАП (мкмоль/г тканини) у корі головного 

мозку досліджуваних груп тварин 
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Введення карбацетаму та еналаприлу (див табл. 8.10 –8.13) знижувало 

вміст ТБКАП та ОМБ як у корі та і в гіпокампі у порівнянні з групами щурів зі 

скополамін-індукованою нейродегенерацією та нейродегенерацією, 

індукованою ЦД 2типу. 

 

Рис. 8.11. Розподіл значень ТБКАП (мкмоль/г тканини) у гіпокампі 

досліджуваних груп тварин 

 

Рис. 8.12. Розподіл значень ОМБ (од/г тканини) кори досліджуваних груп 

тварин 
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Водночас, бачимо, що корекція карбацетамом показує кращі результати 

за показниками знаження вмісту продуктів перекисного окиснення ліпідів та 

білків ніж еналаприл. Хоча у гіпокампі їхнє застосування знижує вміст ОМБ  

однаково. 

 

Рис. 8.13. Розподіл значень ОМБ (од/г тканини) гіпокампа досліджуваних груп 

тварин 

Аналіз отриманих даних стану антиоксидантної системи оцінювали за 

активністю таких ферментів як СОД та каталаза (рис. 8.14 – 8.17). У групі 

щурів, яким моделювали нейродегенерації активність обох досліджуваних 

ферментів знижувалась як у корі так і в гіпокампі відносно даних контрольної 

групи. 

Рис. 8.14. Розподіл значень СОД (од/мг протеїну) кори досліджуваних груп 

тварин 
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Введеня карбацетаму підвищувало активність СОД і каталази у обох 

досліджуваних структурах у порівнянні з даними щурів, яким моделювали 

скополамін-індуковану нейродегенерацію та нейродегенерацію, індуковану 

ЦД 2 типу. 

 

Рис. 8.15. Розподіл значень СОД (од/мг протеїну) гіпокампа 

досліджуваних груп тварин 

 

Рис. 8.16. Розподіл значень каталази (мкмоль Н2О2/хв. мг протеїну) кори 

досліджуваних груп тварин 
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Корекція еналаприлом підвищувала активність СОД у корі при 

моделюванні обох видів нейродегенерації, а у гіпокампі – при 

нейродегнерації, індукованій ЦД2 типу. Водночас активність каталази 

зростала як у корі так і у гіпокампі за умов обох видів нейродегенеративного 

процесу. 

 

Рис. 8.17. Розподіл значень каталази (мкмоль Н2О2/хв. мг протеїну) 

гіпокампа досліджуваних груп тварин 

 

Отримані дані дозволяють зробити такі проміжні висновки: 

1. Під впливом еналаприлу (14 днів) у щурів із ЦД 2 типу в обох досліджуваних 

структурах головного мозку виявлено корегувальний вплив еналаприлу на 

прооксидантно-антиоксидантний баланс: зниження вмісту ТБК АП та продуктів 

ОМБ, зростання активності каталази та СОД. 

2. Після введення еналаприлу щурам із модельною патологією збільшується 

вміст SH-груп, зростає активність глутатіон-залежних ензимів в корі головного 

мозку та гіпокампі; при цьому зменшується вміст нітрит-аніонів в обох 
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досліджуваних структурах головного мозку та активність NO-синтази – лише в 

гіпокампі. Отже, еналаприл підвищує активність антиоксидантної системи 

головного мозку та стабілізує показники системи NO у корі головного мозку та 

гіпокампі при нейродегенерації, індукованій ЦД 2 типу у щурів. 

3. У щурів із нейродегенерацією, індукованою цукровим діабетом 2 типу після 

введення 14 днів еналаприлу в мітохондріальній фракції кори головного мозку 

та гіпокампа знижується вміст продуктів, що реагують із 2-ТБК та ОМБ; 

зростає активність каталази у корі, α-КГДГ у гіпокампі, а СДГ – в обох 

досліджуваних структурах, що вказує на його антиоксидантні властивості. 

Зниження відносної швидкості набухання мітохондрій кори головного мозку та 

гіпокампа щурів підтверджує протективний вплив карбацетаму за умов 

мітохондріальної дисфункції.  

4. Після введення 14 днів еналаприлу у щурів із нейродегенерацією, 

індукованою цукровим діабетом в корі головного мозку та гіпокампі 

знижуються процеси фібринолізу та протеолізу, що вказує на зменшення, 

підвищеного за умов діабетичної нейродегенерації, протеолітичного та 

фібринолітичного процесу. 
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РОЗДІЛ 9 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

Протягом останніх років ми стикаємося не тільки з історичними 

викликами COVID-19, а також – зі значними викликами суспільства, яке 

швидко зростає. Відповідно до звіту, опублікованого Організацією 

Об’єднаних Націй, у 2019 році 1 з 11 населення світу було старше 65 років, а 

до 2050 року це співвідношення збільшиться майже вдвічі до 1 на 6 [14]. У 

міру старіння населення планети поширеність НДЗ, включаючи ХА і хворобу 

Паркінсона та інші, швидко зростає. Прогнозується, що кількість випадків 

деменції в розвиненому світі зросте з 13,5 мільйонів у 2000 році до 21,2 

мільйона у 2025 році та до 36,7 мільйонів у 2050 році. Водночас кількість 

смертей, спричинених НДЗ, зараз на одному рівні з кількістю смертей 

викликаний інсультом, який є третьою за поширеністю причиною смерті у 

світі [15, 16].  

На жаль, досі все ще не вистачає достатньої інформації, яка б 

підтверджувала єдину теорію патогенезу ХА та інших НДЗ; досі бракує 

чіткого розуміння етіопатогенезу, не кажучи вже про ефективну терапію цих 

захворювань. Ситуацію погіршує й те, що хворобу у цих пацієнтів зазвичай 

діагностують лише після появи симптомів, тобто через 10 – 20 років після 

початкових патологічних змін головного мозку, що робить майже 

неможливим виліковування або уповільнення прогресування захворювання 

[72–74, 84].  

Сьогодні ведеться активний пошук ефективних патогенетичних 

напрямів превентивної терапії чи лікування НДЗ. Варто зазначити, що 

універсальним нейромедіатором, від якого залежить баланс між збудженням і 

гальмуванням, обмінні процеси, енергозабезпечення, стійкість головного 

мозку до гіпоксії, є ГАМК. Препарати ГАМК володіють широким 

фармакологічним спектром і активно призначаються для підвищення 

інтегративної діяльності ЦНС. Водночас з метаболізмом глюкози тісно 
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пов’язаний функціональний цикл ГАМК [385, 540]. Крім того, при дисглікемії 

змінюється функціональна активність ГАМК, універсального нейромедіатора 

ЦНС, від якого залежать процеси гальмування та збудження, 

енергозабезпечення, когнітивні функції [451]. Отже, актуальним було 

дослідження патогенетичних механізмів дегенеративних процесів у ЦНС за 

участі ГАМК з використанням модулятора даних рецепторів – карбацетаму 

[541]. 

Отримані нами результати досліджень інформують про участь модуляції 

ГАМК системи у мнестичних процесах. Підтвердженням даного судження є 

дослідження інших науковців, зокрема вивчення когнітивних порушень при 

черепно-мозковій травмі; відновлення секреції вазопресину, який чинить 

антистресорну дію та позитивний вплив на когнітивні й мнестичні функції 

[377, 542]. За даними наших експериментальних досліджень виявлено 

здатність карбацетаму знижувати рівень тривожності та покращувати 

пізнавальну активність щурів із експериментальною нейродегенерацією. Так, 

поведінка щурів із нейродегенерацією в тесті «відкрите поле» після введення 

препарату характеризувалася зменшенням ЛП «нерухомості» на 22,7 % 

(р≤0,05). Подовження даного періоду адаптації у щурів із нейродегенерацією 

вказує на збільшення ступеня ризику: розгубленість, страх, дезорієнтацію в 

незнайомій обстановці.  

Водночас після введення карбацетаму зростав показник горизонтальної 

рухової активності на 29,2 % (р≤0,05), що вказує на пригнічення рівня 

психологічної напруги у щурів. Після корекції значною мірою покращувалась 

вертикальна рухова активність щурів із нейродегенерацією: збільшення  

частоти вертикальних стійок – на 136,7 % (р≤0,05), кількість обстежених 

щурами отворів – на 54,7 % (р≤0,05), що інформує про здатність карбацетаму 

знижувати рівень тривожності та покращувати пізнавальну активність щурів із 

нейродегенерацією. Однак аналіз вегетативної поведінки не виявив змін 

кількості уринацій і фекальних болюсів при застосуванні карбацетаму, що в 

цілому дозволяє судження про відсутність його значущого впливу на рівень 
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емоційності щурів за даних умов експерименту. Вірогідні відмінності 

отриманих результатів вказують на швидше відновлення асоціативних зв’язків 

нейронів та, відповідно – більшу активність нейропластичних процесів на тлі 

введення карбацетаму. 

У ході проведеного нами дослідження оцінка когнітивної здатності за 

тестом УРПУ показала, що у щурів із моделлю нейродегенерації сформувався 

стійкий рефлекс на больове подразнення електричним струмом. Зокрема після 

введення 14 днів карбацетаму динаміка змін характеризувалась підвищенням 

ЛП у 3,8 та 1,3 рази (р≤0,05) порівняно з нелікованими та контрольними 

щурами відповідно. Покращення пам’яті під впливом карбацетаму 

проявляється відновленням у щурів із нейродегенерацією здатності 

пригнічувати вроджену поведінку для уникнення повторного больового 

подразнення. 

Отримані дані щодо антиамнестиного ефекту зумовлені 

патогенетичними механізмами дії. Власне ноотропну активність карбацетаму 

можна пов'язати із впливом на ГАМК-ергічну систему [451], модуляція стану 

якої сприяє покращанню мозкового кровотоку. Підтвердженням даного 

припущення є відомості [510] про існування в стінках мозкових судин системи 

синтезу та деградації ГАМК, що відіграє суттєву роль у регуляції мозкового 

кровообігу: розширенню мозкових судин, підвищенню об’ємного кровотоку, 

оксигенації та покращання енергетики головного мозку. Окрім того, 

карбацетам модулює ГАМК А-рецептори – регулятори проникності хлорних 

каналів у ЦНС [543]. При збільшенні внутрішньоклітинного аніону хлору 

виникає гіперполяризація, покращується нейронна комунікація та 

синхронізація популяцій нейронів, активуються когнітивні процеси [544]. Слід 

зазначити, що дані, отримані провідними вітчизняними науковцями, 

інформують про відновлення секреції вазопресину під впливом карбацетаму, 

який чинить антистресорну дію та позитивно впливає на когнітивні й 

мнестичні функції тварин [545].  
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Беззаперечним фактом є регуляторна роль головного мозку в 

інтегративному функціонуванні органів і систем, яка забезпечується 

узгодженою дією нейронів та клітин глії, завдяки великій кількості енергії, що 

генерується мітохондріями [546]. Відомо, що цим органелам, значна кількість 

яких є у клітинах ЦНС, належить провідне місце в підтримці енергетичного 

обміну, відповідного до функціональних потреб головного мозку. Отже, 

мітохондрії вважаються найважливішими внутрішньоклітинними 

структурами, що визначають долю нейронів при патологічних, зокрема, 

нейродеструктивних процесах, оскільки одними з перших зазнають 

пошкоджувальних впливів [490, 547, 548]. Зміна проникності внутрішньої 

мембрани мітохондрій пов’язана з відкриттям мітохондріальної пори [549]. За 

фізіологічних умов відкриття пори ініціюється сумісною дією таких чинників, 

як вільнорадикальні та пероксидні сполуки, зокрема, активні форми кисню і 

азоту, інгібітори дихання і деполяризуючі агенти. Їх надлишок, що 

супроводжується Са2+-перенавантаженням, індукує надмірне відкриття пори 

при патологічних процесах, ознакою якого є мітохондріальне набухання [490]. 

Результуюче роз’єднання окисного фосфорилювання перешкоджає 

мітохондріям виробляти АТФ, що призводить до виснаження АТФ і 

збільшення генерації АФК. Це сприяє набуханню мітохондрій з вивільненням 

цитохрому c. У свою чергу, цитохром с ініціює клітинний апоптоз шляхом 

активації проапоптотичних факторів. Таким чином, за патологічних умов 

виникає серйозне пошкодження мітохондрій і загибель клітин. 

Враховуючи вищесказане, не викликало сумнівів проаналізувати 

доцільність фармакологічної корекції функціонального стану мітохондрій за 

умов нейродегенеративних процесів при введенні карбацетаму. У контрольних 

щурів після інкубації протягом 60 хв мітохондріальної суспензії кори 

головного мозку та гіпокампа рівень розсіювання світла зменшувався на 8 та 

9,4 % (р≤0,05) відповідно. У щурів із нейродегенерацією мало місце 

зменшення світлорозсіювання мітохондріальної суспензії через 60 хв інкубації 

на 17,1 % (р≤0,05) у корі головного мозку та на 21,5 % (р≤0,05) – у гіпокампі. 
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Після 14-ти денного введення карбацетаму у щурів із нейродегенерацією 

спостерігали поступове зменшення світлорозсіювання як у корі головного 

мозку, так і гіпокампі – відповідно на 8,5 і 8,3 % (р≤0,05). Слід зазначити, що у 

щурів з нейродегенерацією, індукованою ЦД 2 типу, спостерігається більш 

виражене пошкодження мітохондрій, що свідчить про їх підвищену 

вразливість за наших умов експерименту. Отримані результати вказують на 

здатність препарату зменшувати надмірне відкриття мітохондріальної пори. 

Відносна швидкість набухання мітохондрій у щурів зі скополамін-

індукованою нейродегенерацією зростала порівняно з контрольної групою – у 

корі головного мозку і гіпокампі – на 18,8 і 23,5 % (р≤0,05), а у щурів із 

нейродегенерацією, індукованою ЦД 2 типу – збільшувалась на 25,0 % у корі 

головного мозку та на 27,8 % (р≤0,05) – у гіпокампі. Після введення 

карбацетаму, порівняно з даними щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегенерацією, знижувалась відносна швидкість набухання мітохондрій: 

на 5,3 % (р≤0,05) – у корі головного мозку та на 9,5 % (р≤0,05) – у гіпокампі. У 

щурів з нейродегенерацією, індукованою ЦД 2 типу, відносна швидкість 

набухання мітохондрій також знижувалась в обох досліджуваних структурах: 

на 15,0 % (р≤0,05) – у корі головного мозку і 17,4 % (р≤0,05) – у гіпокампі.  

Аналізуючи отримані дані бачимо, що за розвитку нейродегенерації 

збільшувався вміст ТБК АП та КФГ як у корі головного мозку так і у 

гіпокампі, відносно даних контролю. Так, зростав вміст ТБК АП у 1,7 раза 

(р≤0,05) в корі головного мозку, у гіпокампі – у 2 раза (р≤0,05), та КФГ обох 

досліджуваних структур в 1,5 раза (р≤0,05) відносно даних контрольної групи. 

Це вказувало на посилення процесів вільнорадикального окислення ліпідів і 

білків та ушкодження біологічних мембран. Перекисне окислення мембранних 

ліпідів впливає на різноманітні функції, що призводить до підвищення 

жорсткості мембрани, зниження активності пов’язаних з мембраною 

ферментів порушення мембранних рецепторів і зміни проникності. На додаток 

до пошкодження фосфоліпідів, радикали також можуть безпосередньо 
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атакувати мембранні білки та індукувати зшивання ліпідів-білків і білків-

білків, усі з яких сприяють зміні цілісності мембрани. 

Водночас діабетичний мозок голодує через недостатню експресію 

транспортерів глюкози (головним чином GLUT4) на мембрані нейронів, без 

яких глюкоза не може транспортуватися в клітини [138]. Це є ще однією 

причиною розвитку окислювального стресу в мітохондріях, викликаючи 

дегенерацію нейронів шляхом індукції апоптозу [201–203]. З іншого боку, 

порушення сигналізації інсуліну у мозку також має на увазі 

гіперфосфорилування тау-білка однією з багатьох кіназ сигнальних шляхів 

інсуліну. Порушення регуляції будь-якої з цих кіназ у діабетичному мозку 

може призвести до гіперфосфорилування та накопичення тау-білка, що є 

однією з характерних ознак нейродегенерації [154, 184]. Отже порушення всіх 

вищезазначених функцій разом із модифікацією білків впливають на 

гомеостаз нейронів, таким чином сприяючи дисфункції мозку. 

Водночас виявлено порушення функціонування ензимних систем 

антиоксидантного захисту, на що вказувало зменшення активності СОД і 

каталази в 1,4 і 1,3 раза (р≤0,05) в корі головного мозку, а також – каталази в 

гіпокампі – у 1,8 раза (р≤0,05). У мітохондріях ГМ щурів із нейродегенерацією 

зменшувались показники енергетичного обміну: активність НАД+-залежної α-

КГДГ та ФАД+-залежної СДГ. Після введення карбацетаму в обох структурах 

головного мозку зменшувався вміст ТБК АП та продуктів КФГ у 1,4 раза 

(р≤0,05), що, у цілому, вказує на сповільнення процесів пероксидації ліпідів та 

протеїнів. Встановлено підвищення активності ензимів антиоксидантного 

захисту: у корі головного мозку активність СОД і каталази збільшувалась 

відповідно в 1,3 та 1,5 раза (р≤0,05). Виявлено зростання активності ензимів 

циклу Кребса: α-КГДГ і СДГ. Отримані результати вказують на посилення 

процесів антиоксидантного захисту та активацію енергетичного заберпечення 

в мітохондріях.  

Таким чином, у щурів із нейродегенерацією підвищується чутливість 

мітохондріальної пори до дії Са2+, що ймовірно пов’язано з його 
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перевантаженням за умов патології. Причиною даних процесів є порушення 

мембранної проникності для цих іонів. Водночас введення 14 днів 

карбацетаму щурам зменшувало набухання мітохондрій. Отриманий результат 

можна обґрунтувати механізмом дії карбацетаму, який пов’язаний з 

переважною інтенсифікацією НАД-залежного окиснення (одного із основних 

шляхів підвищення резистентності дихального ланцюга мітохондрій) [550]. 

Окрім того, не виключено, моделюючий вплив карбацетаму на потік Са2+ та 

К+, адже відомо, що активація мітохондріальних АТФ-залежних калієвих 

каналів приводить до зменшення навантаження Са2+ та інгібування надмірного 

відкриття мітохондріальної пори [488, 489]. Оскільки надмірне надходження 

іонів кальцію до нейронів сприяє процесам ексайтотоксичності та апоптозу. За 

фізіологічних умов мітохондріальні шляхи транспорту кальцію виступають 

регуляторами важливих функцій нервових клітин, зокрема, вивільнення 

нейротрансмітерів у синаптичний простір (серед яких ацетилхолін), дихання 

мітохондрій через вплив на Са2+-залежні дегідрогенази. Відновлення 

гомеостазу кальцію підвищує стійкість нейронів до різних стрес-факторів.  

Водночас регуляція вмісту цитозольного Са2+ сприятиме сповільненню 

накопиченню β-амілоїду та гіперфосфорилюванню тау-білка, кількість яких 

теж пов’язана з даним мікроелементом [488]. При цьому знижується 

проникність неспецифічної пори мітохондрій, що сповільнює процеси загибелі 

нейронів, а також відновлюється рівновага прооксидантно-антиоксидантної 

системи.  

Аналіз отриманих даних показав зростання активності ензимів 

антиоксидантного захисту – СОД, яка знешкоджує супероксидний аніон-

радикал – родоначальник інших активних форм оксигену, та каталази, що 

руйнує таку агресивну форму оксигену, як гідроген пероксид. Це дозволяє 

припускати певний антиоксидантний ефект лікарського засобу. У низці 

досліджень отримані дані щодо позитивного, корегувального впливу 

карбацетаму завдяки зменшенню вільнорадикального ушкодження і 

покращеання метаболізму та енергозабезпечення нейронів у головного мозку 
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щурів із експериментальною черепно-мозковою травмою [542]. 

Експериментальні дані окремих авторів свідчать про наявність системного 

антиоксидантного впливу, зокрема, підтверджено антиоксидантні ефекти за 

умов гострої крововтрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки, 

нівелював прооксидантний вплив цього ураження на паренхіму нирок, 

печінки, легень та тонкої кишки [551–553]. 

Окрім антиоксидантного ефекту, карбацетам сприяв відновленню 

активності таких важливих ензимів циклу Кребса, як α-КГДГ і СДГ, які 

постачають дихальний ланцюг мітохондрій відповідно відновними 

еквівалентами НАДН+Н+ і ФАДН2, тим самим сприяючи синтезу АТФ 

шляхом окиснювального фосфорилування, що забезпечує покращання 

енергетичного обміну мітохондрій нейронів кори головного мозку та 

гіпокампа.  

Беручи до уваги наукові дані стосовно участі поліолового шляху обміну 

глюкози в механізмах дисфункцій ЦНС, можна припустити пригнічувальний 

вплив карбацетаму на даний процес. Підгрунтям такого припущення є наукові 

роботи провідних вітчизняних науковців, що засвідчують його вплив на інші 

органи [551]. Не виключено, що карбацетам впливає на ГАМК-рецептори 

підшлункової залози [554], модуляція яких сприяє зниженню синтезу 

сорбітолу через покращання регуляції секреції інсуліну та зменшення 

медіаторів запалення. Перераховані чинники сприяють підвищенню запасів 

НАДФН, як основного джерела біотрансформації енергії в мітохондріях 

нейронів досліджуваних структур – кори головного мозку та гіпокампа. Це, у 

цілому, покращує функціональний стан ЦНС, що підтверджують наші 

дослідження [452], де, за відсутності гіпоглікемічних впливів, карбацетам 

покращував запам’ятовування, пізнавальну та інтегральну розсудкову 

активність у щурів при експериментальній нейродегенерації, змодельованій 

ЦД 2 типу. 

Оксид азоту є важливою сигнальною молекулою в організмі людини, яка 

відіграє вирішальну роль у клітинному та нейрональному зв’язку. Однак 
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надмірне його виробництво є однією з фундаментальних причин 

нейродегенеративних розладів, зокрема – визнано важливим патологічним 

компонентом таких захворювань, як ХА і хвороба Паркінсона [555]. Джерелом 

синтезу даної молекули у головного мозку є гліальні клітини, які активують 

свою діяльність у відповідь на запалення, а надмірний вміст оксиду азоту 

може загострювати нейрозапалення, викликаючи загибель нейронів та 

ушкодження тканин [555]. 

Останні дослідження показали, що блокування виробництва оксиду 

азоту при захворюванні показало певний успіх, однак у деяких випадках це 

призвело до небажаних результатів. Наприклад, інгібування синтезу даної 

сполуки запобігало клінічному прогресуванню в моделі експериментального 

алергічного енцефаломієліту розсіяного склерозу. Однак у мишей з блокадою 

синтезу оксиду азоту симптоми погіршилися, а рівень смертності збільшився 

порівняно з тваринами дикого типу, що свідчить про те, що оксид азоту може 

мати певний захисний ефект [556].  

Нещодавні дослідження покращили наші знання про фундаментальні 

процеси, пов’язані зі загибеллю нейронів. Існує велика кількість доказів того, 

що ексайтотоксичність виникає як при гострих, так і при хронічних 

неврологічних захворюваннях. Активація рецептора NMDA призводить до 

підвищення рівня внутрішньоклітинного кальцію і, таким чином, до активації 

кальційзалежної нейрональної NOS [557]. Оксид азоту, що виробляється 

нейронами, опосередковує нейротоксичність in vitro та in vivo. У тваринних 

моделях нейродегенеративних захворювань, що викликають вторинні 

ексайтотоксичні ураження, утворення пероксинітриту може бути ключовим 

посередником токсичності оксиду азоту.  

Науково підтверджено декілька варіантів пошкоджуючого впливу 

оксиду азоту на нейрони: нітрозилування білків, що спричиняє пошкодження 

мітохондрій та неправильне згортання білка; утворення пероксинітриту, який 

збільшує окислювальний стрес і призводить до апоптозу; пригнічення 

окисного фосфорилування та гліколізу, що впливає на дихання мітохондрій. 
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Таким чином, вважається, що зниження оксид азоту у мікроглії дає сприятливі 

результати при хронічних запальних захворюваннях ЦНС, серед яких чільне 

місце відводиться дегенеративним процесам. Водночас у головного мозку 

оксид азоту регулює церебральний кровотік і вивільнення нейромедіаторів, 

відповідає за гомеостаз мікрооточення, який є важливим для нормального 

функціонування нейронів і гліальних клітин [558]. Ці та інші дослідження 

вказують на те, що вплив на систему оксиду азоту має бути збалансованим, 

щоб використовувати його позитивні ефекти, одночасно блокуючи шкідливу 

діяльність. 

На основі вище сказаного нами досліджено стан системи оксиду азоту 

при моделюванні нейродегенеративних процесів. Так, у щурів із 

нейродегенерацією підвищується NO2 у 2,8 раза (р≤0,05) як у корі головного 

мозку, так і в гіпокампі. У щурів, яким вводили карбацетам, вміст нітрит-

аніону знижувався в 2,5 рази (р≤0,05) в обох досліджуваних структурах. При 

цьому встановлено, що у щурів із моделлю нейродегенерації, порівняно з 

контрольною групою, активність NOS збільшувалась у 1,7 рази (р≤0,05) – у 

корі головного мозку та в 1,9 рази (р≤0,05) – у гіпокампі. Слід зауважити, що 

активність NOS знижувалась у 1,4 рази (р≤0,05) після введення карбацетаму 

лише в гіпокампі. 

Протекторні ефекти карбацетаму пояснюються його механізмом дії 

[378]. Як модулятор ГАМК, карбацетам зв'язується з ГАМК А-рецепторами, 

викликає конформаційні зміни іонних каналів клітинних мембран, завдяки 

яким підвищується проникливість центральної частини каналу для іонів 

хлору. Збільшення входу іонів хлору зумовлює гіперполяризацію і 

відповідність метаболізму до функціональних потреб клітин, водночас – 

модуляцію глутамат-кальцієвого ексайтотоксичного каскаду і зниження 

кальцій-залежних патологічних реакцій. Результатом вказаних змін є 

зменшення утворення активних форм кисню, ПОЛ, підвищення активності 

ферментів антиоксидантного захисту. 
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Варто зазначити, що пригнічення вільнорадикальних реакцій 

карбацетамом взаємопов’язаним чином стабілізує показники системи оксиду 

азоту, від якої залежить функціональний стан судин, синаптична передача 

нервового імпульсу, морфологічна картина кіркових нейронів. Усунення 

діабетичної судинної дистонії внаслідок збалансування вазодилятаторних 

(оксиду азот-залежних) і нейрогуморальних вазоконстрикторних реакцій 

приводить до покращання судинного тонусу, реології крові, кровопостачання 

ЦНС і сповільнення закономірної структурної перебудови нейроцитів із 

подальшим розвитком нейродегенеративних процесів. 

Одночасно з дослідженням показників ПОЛ ми визначали зміни 

основних ферментів антиоксидантної системи. Установлено, що у щурів з 

моделями нейродегенерації знижені певні показники активності ферментів 

антиоксидантного захисту. При цьому застосування карбацетаму демонструє 

позитивний вплив на стан антиоксидантного захисту нейронів ГМ при 

нейродегенеративних процесах. Наявність антиоксидантного ефекту у 

модулятора ГАМК-рецепторів у першу чергу пов’язано з впливом на 

аналогічні рецептори [559]. Відомо, що модулятори ГАМК попереджають 

руйнівну дію продуктів ліпопероксидації, сприяють нормалізації якісного та 

кількісного складу фосфоліпідів, тим самим здійснюють протекторний вплив 

на мембранні структури нервової клітини [376]. Зокрема, досліджуваний 

препарат внаслідок посилення афінності нейроцитів до ГАМК-бензодіазепін-

рецепторного комплексу зменшує гіперзбудливість глутаматних рецепторів і, 

відповідно, глутаматну ексайтотоксичність [560]. Результатом є зниження 

активності NO-синтази, зменшення продукції оксиду азоту, що є важливою 

складовою біологічної регуляторної та захисної дії [560], водночас 

збільшується вміст відновленого глутатіону та його ензимів. Як наслідок – 

підвищується функціональна стійкість нейронів, що підтверджується 

позитивною структурною перебудовою кори головного мозку щурів у 

проведених нами дослідженнях [423, 560]. 
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Одним із етапів роботи було дослідження впливу карбацетаму на 

величини необмеженого (тотального) протеолізу та фібринолітичної 

активності тканин кори головного мозку та гіпокампа за умов розвитку 

експериментальних нейродегенерацій. Проведені дослідження показали, що за 

умов розвитку нейродегенерації протеолітична активність у корі головного 

мозку характеризувалась підвищенням ферментативного розщеплення 

азоальбуміну на 22,5 % (р≤0,05), збільшенням на 20,9 % (р≤0,05) лізису 

азоказеїну та збільшенням протеолізу за азоколом на 53,8 % (р≤0,05). 

Аналогічна тенденція спостерігалась при вивченні протеолітичної активності 

гіпокампа. Так, лізис азоальбуміну підвищувався на 17,7 % (р≤0,05), протеоліз 

за азоказеїном зростав на 16,3 % (р≤0,05), показники деградації азоколу 

вірогідно зростали на 51,4 % (р≤0,05) відносно контролю 

Стан фібринолізу у скополамін індукованих щурів відрізнявся від 

контролю зростанням всередньому на 13,4 % (р≤0,05), показників СФА, НФА 

та ФФА у корі, та на 35,3 % (р≤0,05), 42,5 % (р≤0,05), 22,6 % (р≤0,05), 

відповідно у гіпокампі. 

При цьому введення модулятора ГАМК рецепторів карбацетаму щурам з 

нейродегенерацією сприяло зниженню лізису азоальбуміну лише у гіпокампі 

на 5,2 % (р≤0,05). Водночас виявлено лише тенденцію до зниження 

ферментативного розщеплення азоказеїну як у корі так і у гіпокампі. 

Показники деградації азоколу вірогідно знижувались на 14,8 % (р≤0,05) лише 

у корі. При дослідженні фібринолітичної активності виявлено, що при 

застосуванні карбацетаму спостерігається тенденція до зниження активності 

як СФА так і НФА і ФФА у обох досліджуваних структурах. Винятком є 

зниження ФФА у корі головного мозку на 9,2 % (р≤0,05). 

Отримані результати проведених досліджень засвідчили зростання 

інтенсивності необмеженого протеолізу при нейродегенерації як 

низькомолекулярних, так і високомолекулярних білків, які зумовлені значною 

активацією вільнорадикальних процесів у досліджуваних структурах [561]. 

Зокрема відомо, що і в умовах гіперглікемії утворюються вільні радикали в 
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процесі “самоокиснення” глюкози під час утворення кінцевих продуктів 

прискореного глікування. В подальшому вони вступають у реакції з 

ненасиченими сполуками, порушуючи структуру ферментних білків і ліпідів 

клітинних мембран [562]. Ці процеси активізують протеоліз та перекисне 

окиснення ліпідів, що призводить до зміни фізико-хімічних властивостей 

біологічних мембран. Як наслідок розвивається деструкція ліпідів мембран, 

основну роль в якій відіграють гідролітичні ферменти. Надлишкове утворення 

вільних радикалів із наступним пошкодженням мембранних структур 

нейронів і ДНК призводить до порушення функцій нервових клітин [562], що 

супроводжується зростанням активності мембран зв’язаних ферментів, до 

яких відносяться і ферменти протеолізу. Адже протеолітичні ферменти, 

розщеплюючи пептидні зв’язки білкових молекул, є одним із важливих 

механізмів контролю функцій органів і тканин, зокрема і в головному мозку. 

Водночас, збільшення інтенсивності фібринолізу у щурів з нейродегенерацією 

можна вважати як компенсаторну реакцію на гіперкоагуляцію у зв’язку із 

значним накопиченням патологічного пептиду, власне β-амілоїду. 

Введення карбацетаму щурам із нейродегенерацією, сприяє зниженню 

процесів протеолізу, які, ймовірно, пов’язані з фармакодинамікою препарату. 

Оскільки модуляція ГАМК рецепторів контролює як пряме надходження іонів 

кальцію в нейрони так і, опосередковане, через астроцити та гліальні мережі. 

Виникає гіперполяризація нейронів, яка і відіграє вирішальну роль у 

довготривалому гальмуванні синаптичної передачі [563, 564]. Під час фази 

гіперполяризації канали кальцію, блокуються, захищаючи таким чином 

нейрони від токсичності іонів кальцію і дають їм час для видалення його 

надлишку [565, 566]. Відповідно сповільнюються процеси окиснюваності 

мітохондрій (ПОЛ та ПОБ) [567], і як наслідок зниження протеолітичних 

механізмів [568]. Отже, внаслідок виведення токсичного надлишку кальцію з 

клітини швидко зростає мітохондріальна продукція АТФ. Знижується 

надмірна збудливість нейронів. Сповільнюються процеси, що призводять до 

апоптозу нейронів.  
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Ще одним із ймовірних впливів карбацетаму є регуляція рівня 

нейромедіаторів та підтримання метаболізму у нейронах [465], адже 

активність мозку в значній мірі залежить від балансу між нейронною 

активністю та її метаболічними потребами. При цьому, вивільняється велика 

кількість лактату у позаклітинний простір, який використовується через 

астроцитарну мережу та рятує активність нейронів під час дефіциту глюкози 

[569].  

Водночас, вплив тривалої гіперглікемії на ендотеліальні клітини 

призводить до збільшення продукції фібринолітичних факторів, посилення 

тромботичної активності (зменшення синтезу простацикліну та збільшення 

синтезу тромбоксану А2 тромбоцитами) [570, 571]. Це сприяє ще більшій 

агрегації тромбоцитів, спазму судин та пошкодженню ендотелію капілярів. Всі 

перераховані процеси порушують цілісність гематоенцефалічного бар’єру, 

функціонування якого в значній мірі залежить від діяльності ГАМК-

рецепторів [572, 573].  

Процес агрегації фібрил та відкладення у вигляді позаклітинних бляшок 

β-амілоїдного пептиду у паренхімі мозку пов'язаний ще і з плазміновим 

протеолітичним каскадом [574]. Він розпочинається з локалізованого синтезу 

та секреції тканинного активатора плазміногену та активатора плазміногену 

типу урокінази. У фібринолізі тканинний активатор плазміногену зв'язується з 

агрегатами фібрину, що призводить до конформаційної зміни тканинного 

активатора плазміногену. Це різко підвищує його спорідненість до 

плазміногену і сприяє перетворенню в активний плазмін. Останні роботи 

показали, що тканинний активатор плазміногену активується β-амілоїдом при 

ХА [575]. Власне підвищений рівень фібриногену призводить до зміни 

реологічних властивостей крові, реактивності судин і порушення цілісності 

ендотеліального шару [536]. Осадження фібриногену з перетворенням у 

фібрин, збільшує запалення та проникність судин у місці утворення [574]. 

Відкладання фібрину в центральній нервовій системі збільшує запалення за 
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рахунок активації мікроглії [562]. Отже, підвищення рівня фібриногену може 

сприяти патології судин та дисфункції нейронів. 

За даними наукових досліджень, зниження рівня фібриногену 

фармакологічно призводить до зниження нервово-судинної патології та 

запальної реакції у мишей [574]. Більше того, виснаження фібриногену 

зменшує частоту церебральної амілоїдної ангіопатії у мозку та зменшує їх 

когнітивне порушення. 

Відповідно модуляція карбацетамом сприятиме збереженню цілісності 

бар’єру та зменшенню запальних процесів. Внаслідок таких механізмів 

сповільнюються процеси як фібринолізу, так і протеолізу. Власне, що й ми 

спостерігаємо у наших дослідженнях. 

Відомо, що системна РАС є ендокринною, а локалізована в мозку – бере 

участь у когнітивних процесах, таких як пам’ять і навчання, відіграє ключову 

роль у численних дегенеративних захворюваннях, включаючи ХА, хвороби 

Паркінсона, Хантінгтона, деменцію, бічний аміотрофічний склероз, розсіяний 

склероз, черепно-мозкову травму та інсульт [576, 577]. Згідно наукових даних, 

інгібітори АПФ, при ішемії головного мозку знижують апоптоз у гіпокампі, 

значно покращують просторове навчання і пам'ять [386]. Однак роль ІАПФ 

при розвитку центральної нейродегенерації ще остаточно не визначена Тому 

нас зацікавило вивчити вплив еналаприлу на функціональний стан ЦНС щурів 

за умов розвитку нейродегенеративних змін.  

Результати експериментальної оцінки функціонального стану центральної 

нервової системи щурів з експериментальною нейродегенерацією після 

введення еналаприлу засвідчують активацію природних пристосувальних 

реакцій до незвичних умов середовища за зменшенням ЛП. При цьому 

введення даного лікарського засобу спричинило зростання в 2,5 раза (р≤0,05) 

тільки вертикальної рухової активності, як «неспецифічної» дослідницької 

діяльності, що свідчить про підвищення адаптації до нових умов. 

Аналіз емоційних реакцій продемонстрував зростання показника грумінгу 

на 96 % (р≤0,05); кількості уринацій та фекальних болюсів відповідно в 2 та 
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3 раза (р≤0,05) після введення еналаприлу. На основі отриманих даних можна  

припускати про можливий вплив еналаприлу на емоційну складову, яка 

характеризує поведінку щурів як прояв комфортності. 

Оцінка когнітивної здатності за тестом УРПУ показала підвищення ЛП 

входу щурів у темний відсік на 1-шу і 14-ту добу введення еналаприлу на 

21 % (р≤0,05) та 23 % (р≤0,05). На основі отриманих результатів можна 

стверджувати про ефективне збереження умовної реакції пасивного уникання 

та про покращання когнітивної здатності щурів з експериментальною 

нейродегенерацією, хоча дещо меншою мірою, ніж при застосуванні 

карбацетаму.  

Покращання запам’ятовування, пізнавальної та інтегральної розсудкової 

діяльності після введення еналаприлу зумовлено пригніченням надмірної 

активності А ІІ, який у надмірній кількості є нейротоксином [578]. Не 

виключено і регуляторний вплив мозкової РАС у процесах навчання та 

пам’яті, покращання мозкового кровопостачання, що є провідним механізмом 

стійкості до нейродегенерації [493]. Варто зауважити, що ефект блокаторів 

РАС реалізується через peroxisome proliferator-activated receptor-γ, які є 

центральною ланкою регуляції метаболізму інсуліну і глюкози, що забезпечує 

пригнічення прогресування процесів нейродегенерації, опосередкованих 

гіперфосфорилуванням тау-білка, що також є одним із нейропротекторних 

механізмів дії еналаприлу [579].  

Дисфункція мітохондрій є одним із основних патогенетичних ланцюгів 

нейродегенеративних процесів, а РАС посідає чільне місце у їхньому 

функціонуванні. Зокрема загальновизнаним є факт існування 

внутрішньомітохондріальної РАС [580], відомості про те що, інгібітори АПФ 

при ішемії головного мозку знижують апоптоз у гіпокампі, значно 

покращують просторове навчання і пам'ять [581]. 

Враховуючи дані з літературних джерел, нас зацікавило вивчити 

функціональний стан мітохондрій за умов нейродегенеративних процесів та 

фармакологічної корекції еналаприлом. Введення еналаприлу 14 днів щурам із 
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нейродегенерацією зменшувало світлорозсіювання як у корі головного мозку, 

так і гіпокампі – відповідно у 1,0 і 1,1 рази (р≤0,05). Водночас знижувалась 

відносна швидкість набухання мітохондрій на 25,0 % (р≤0,05) – у корі ГМ та 

21,7 % (р≤0,05) – у гіпокампі.  

Варто відзначити позитивний вплив еналаприлу на активність ензимів 

антиоксидантного захисту. Так, у корі головного мозку активність СОД і 

каталази збільшувалась відповідно на 29 та 40,7 % (р≤0,05). У гіпокампі 

зростала активність лише каталази – на 69,9% (р≤0,05). Що ще раз 

підтверджує першочерговість пошкодження гіпокампа. Водночас виявлено 

зростання активності ензимів циклу Кребса: у корі активність α-КГДГ і СДГ 

збільшувалась на 24,9 та 100 % (р≤0,05), у гіпокампі – на 45,9 та 78,8 % 

(р≤0,05) відповідно.  

Ймовірним механізмом дії препарату є пригнічення продукції 

реактивних форм кисню, які стимулюються надмірним утворенням А ІІ, таким 

чином покращуючи когнітивні функції. Водночас знижується вміст ТБК АП і 

КФГ та зростає активність антиоксидантних ензимів як у корі головного 

мозку, так і в гіпокампі. Вищезазначені процеси сповільнюють розвиток 

мітохондріальної дисфункції завдяки блокаді НАДФ-оксидази ендотеліальних 

клітин та пригнічення утворення пероксинітриту, що сприяє покращанню 

мозкового кровотоку і пригнічує ішемічно-гіпоксичні впливи на ЦНС [505]. 

Не менш важливе значення в механізмах дії еналаприлу є те, що блокада 

А ІІ стимулює К+-опосередковане вивільнення ацетилхоліну – одного з 

головних нейротрансмітерів холінергічної системи. Клінічні прояви 

нейродегенеративних процесів пов’язані з втратою холінергічної інервації в 

корі головного мозку [142], що підтверджує клінічно доведена ефективність 

антихолінестеразних препаратів центральної дії [582]. 

Спираючись на наукові дані стосовно взаємозв’язку між 

функціонуванням ензимів електрон-транспортного ланцюга мітохондрій та 

структурним станом мембран, який забезпечуються їх ліпідним складом, 

отриманий позитивний вплив еналаприлу можна пов’язати з блокадою 
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ангіотензинових рецепторів першого типу [546]. Відповідно знижується 

активність НАДФН-оксидази, прозапальних та проапоптичних замкнутих 

ланцюгів: зниження вироблення активних форм кисню в мітохондріях. Як 

результат – зниження вмісту ТБК АП та КФГ – маркерів стану прооксидантної 

системи. Покращання структурно-функціонального стану мембран 

мітохондрій забезпечують біоенергетичні процеси. Цей факт засвідчує 

підвищення активності α-КГДГ та СДГ. Власне СДГ – фермент, який сприяє 

мітохондріальному окиснювальному фосфорилуванню, приймає участь у 

циклі лимонної кислоти, модулює мітохондріальний транспорт K+, бере участь 

у формуванні внутрішньомембранного багатопротеїнового комплексу, який 

проявляє чутливість до АТФ K+-канальної активності. Сукцинат – проміжний 

продукт у циклі лимонної кислоти, діє як сигнальна молекула через 

зв'язування з рецепторами пов'язаними з G-білком [583]. Все перераховане 

сприяє зростанню кількості АТФ у нейронах завдяки збалансованості процесів 

окиснення і фосфорилування, інтенсифікації функціонування іонних насосів і 

відповідно – відновлення функціонально-метаболічних показників 

мітохондрій [584]. 

Низка досліджень показали вплив А II на виробництво оксиду азоту 

через активацію NO-синтазою мозкового типу, присутньою в нейронах різних 

ділянок мозку [585]. Окрім того, А II впливає на нейрональні потоки NMDA, 

що призводить до збільшення утворення АФК, які є ініціаторами синтезу 

надлишкового вироблення оксиду азоту та активації окисного пошкодження. 

Це в свою чергу переконливо доказує участь РАС у нейродегенеративних 

захворюваннях мозку. Тому нами проведено дослідження стану системи 

оксиду азоту за умов експериментальної нейродегенерації. 

У досліджуваних структурах щурів із нейродегенераціє, індукованою 

скополаміном, яким уводили еналаприл, вміст нітрит аніону був нижчим 

1,4 рази (р≤0,05), а у щурів з нейродегенерацією індукованою діабетом в 

2,5 рази (р≤0,05) в обох досліджуваних структурах порівняно з нелікованою 

групою. Слід зауважити, що активність NOS знижувалась у 1,4 рази (р≤0,05) 
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після введення еналаприлу лише в гіпокампі за умов різних моделей 

нейродегенерації.  

Отримані результати при введені еналаприлу обумовлені його 

фармакодинамікою, зокрема блокадою РАС. Оскільки, її активація відіграє 

важливу роль у патогенезі нейродегенеративних процесів [491]. Підвищення 

рівня найпотужнішого вазоконстриктора А ІІ призводить до порушення 

кровообігу у нервовій тканині. Зокрема А ІІ стимулює продукцію реактивних 

кисневих сполук, які інактивуються NO, що призводить деградації NO і, як 

наслідок, розвитку ендотеліальної дисфункції [586]. У наших дослідженнях ми 

отримали зниження вмісту нітрит аніону, кінцевого продукту розпаду оксиду 

азоту, та активності NOS, що вказує на збільшення синтезу ендотеліального 

вазодилататора і здатність еналаприлу чинити корегувальний вплив на 

систему NO за умов нейродегенеративного пошкодження головного мозку. 

Ще одним із ймовірних позитивних впливів еналаприлу слугує 

можливий факт утворення інших ангіотензинів при зменшеній активності 

ангіотензину ІІ, а саме – AIII, AIV [133]. Ці пептиди викликають додаткову 

стимуляцію відповідних рецепторів, таким чином сприяють додатковій 

вазодилятації, антипроліферативній дії та регенерації тканин.  

Відомо, що циркуляторний і місцевий компоненти РАС відіграють 

ключову роль у процесах нейрозапалення та нейродегенерації, а надмірне 

утворення АІІ вважається однією з основних причин нейрозапалення [574]. 

Згідно літературних даних відомо, що нейрозапальні шляхи можуть 

спричиняти шкідливий вплив на нейрональні клітини. Зокрема у 

гіперглікемічному стані нейрозапальні шляхи можуть бути викликані багатьма 

способами. По-перше, підвищена активність мітохондрій створює стресове 

середовище всередині клітини, таким чином посилюючи виробництво АФК, 

що призводить до активації шляхів запалення. Однією з інших ключових 

особливостей ЦД2 є надмірне вироблення прозапальних цитокінів, частково 

через гіперактивацію мікроглії та астроцитів, імунних клітин мозку [181–183]. 

У пацієнтів із ЦД 2 типу можна спостерігати стійке запалення та аномальні 
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рівні циркулюючих цитокінів, які можуть навіть порушувати 

гематоенцефалічний бар’єр [172, 200]. Таким чином, підвищення рівня 

цитокінів у мозку може призвести до дефектної передачі сигналів інсуліну, що 

є одним із механізмів, за допомогою яких гіперглікемія впливає на 

функціональний стан мозку [162, 190, 200]. Зрозуміло, що хронічне запалення, 

спричинене ЦД2, має значний вплив на мозок і є одним із важливих 

причинних механізмів багатьох неврологічних розладів, таких як ХА [200].  

Інший механізм, за допомогою якого індуковані гіперглікемією 

нейрозапальні шляхи можуть впливати на мозок, — це Toll-подібний рецептор 

4 (TLR4). TLR4 потужно експресується в усіх відділах ЦНС і може бути ще 

одним зв’язком між ЦД 2 типу та ХА [587]. Сигнальні шляхи TLR4 постійно 

активні при діабеті, що призводить до інсулінорезистентності. Хоча активація 

TLR4 на початкових стадіях ХА допомагає видалити відкладення β-амілоїду. 

Хронічна активація TLR4 викликає хронічне запалення, що призводить до 

діабетичної нейропатії та нейродегенерації [588, 589]. Периферичні 

компоненти РАС не мають повного доступу до мозку через наявність 

гематоенцефалічного бар’єру. Однак при захворюваннях порушується його 

цілісність, це дозволяє проникати компонентам РАС в мозкові ділянки [590]. 

Тому можна припустити наявність цитопротекторної дії еналаприлу – 

інгібітора АПФ, яка пов’язана з інгібування системи оксиду азоту, що 

спостерігаємо у наших дослідженнях. Як наслідок зменшення продукції 

реактивних форм кисню, медіаторів запалення, сповільнення запальних та 

нейродегенеративних процесів [591]. 

Сповільнення прогресування нейродегенерації, опосередкованої 

гіперфосфорилуванням тау-білка є ще одним із можливих механізмів 

нейропротекторної дії еналаприлу, оскільки блокада РАС здійснюється через 

peroxisome proliferator-activated receptor-γ-рецептори, які виступають 

центральною ланкою регуляції метаболізму інсуліну і глюкози [535]. Це 

активує експресію генів для білків, необхідних для росту клітин, синапсів, а 

також для її відновлення та підтримки. Активація інсулінового рецептора має 
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прямий вплив на нейротрансмісію та налаштовує синапси для індукції 

довготривалої потенціації нейронної передачі. Модуляція нейротрансмісії 

покращує формування пам’яті, обробку інформації та когнітивні процеси. 

Крім того, рецептори інсуліну безпосередньо модулюють нейротрансмісію 

шляхом зміни активності глутаматергічних і ГАМК-ергічних рецепторів.  

Враховуючи тісний взаємозв’язок між системами оксиду азоту та 

антиоксидантною нас зацікавило подивитись на стан останньої. Оскільки 

найбільш розповсюдженою ознакою для більшості нейродегенеративних 

розладів є надмірне утворення реактивних форм кисню внаслідок окисного 

стресу, що спричиняє пошкодження та втрату нейрональних клітин. Тому 

окисний стрес є причиною і провідним компонентом багатьох патологічних 

процесів центральної нервової системи, зокрема – нейродегенеративних 

захворювань.  

Відомо, що система глутатіону приймає провідну участь у підтримці 

тіол-дисульфідної рівноваги за рахунок перетворення відновленої форми 

глутатіону в окиснену, яка необхідна для здійснення таких процесів 

життєдіяльності клітин, як функціонування мембранних структур, 

цитоскелету та клітинний поділ. Виснаження функціональних можливостей 

системи глутатіону призводить до активації вільнорадикального окиснення, 

підвищення проникності клітинних мембран для іонів Са2+, активації 

фосфоліпаз і ендонуклеаз, що, зі свого боку, є причиною вільнорадикального 

або ферментативного пошкодження молекул ДНК. 

Аналіз отриманих результатів показав, що після введення еналаприлу 

щурам із нейродегенерацією підвищувались показники антиоксидантного 

захисту в головному мозку. Так під впливом еналаприлу підвищувався вміст 

SH-груп у корі головного мозку та гіпокампів 1,3 і 1,1 раза (р≤0,05). 

Позитивний вплив еналаприлу також характеризувався зростанням активності 

ГР у корі в 1,7 раза (р≤0,05) та у гіпокампі в 1,6 раза (р≤0,05). 

Зважаючи на відсутність у групі з еналаприлом значущих відмінностей 

активності Г-6-ФДГ порівняно з патологією, причиною виявлених змін у 
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досліджуваних структурах можна вважати залучення цього фермента до 

пентозофосфатного шляху метаболізму вуглеводів для стабілізації окисно-

відновних процесів у головному мозку. Адже однією з функцій 

пентозофосфатного шляху метаболізму вуглеводів є постачання відновних 

еквівалентів NADPH, необхідних для продукції енергії та відновлення 

окисненого глутатіону в мозку. 

Антиоксидантний захист еналаприлу можна пояснити, у першу чергу, 

пригніченням впливів ангіотензину ІІ – основного ефектора РАС, який, крім 

потужної вазоконстрикції, стимулює NADPH-оксидазу, надмірне утворення 

якої відіграє ключову роль у розвитку оксидативного та запального процесів, 

посилює вразливість нейронів та індукує нейрональну мітохондріальну 

дисфункцію [561]. Ще одним обгунтуванням позитивного впливу еналаприлу 

слугує факт утворення інших ангіотензинів про що було сказано раніше [128], 

локалізовані у внутрішній мембрані мітохондрій. Спільна локалізація є 

важливою, оскільки відомо, що мітохондріальний NOS – фермент, який 

регулює дихання мітохондрій, також знаходиться у внутрішній мембрані 

мітохондрій. Крім того, наукові дані свідчать про те, що надмірна активність 

AII, AIII і АIV знижує вміст ГАМК і посилює вивільнення глутамату. 

Відповідно пригнічення активності даних ферментнів сприятиме 

протилежним ефектам, що є важливим аспектом при процесах 

нейродегенерації. Адже на основі цього відбувається стимуляція відповідних 

рецепторів, спостерігається додаткова вазодилятація, антипроліферативна дія 

та регенерація тканин. Водночас покращується мозковий кровотік, завдяки 

пригніченню системних вазоконстрикторних впливів АІІ, та посилюються 

необхідні для функціонування мозку процеси антиоксидантного захисту. 

Водночас зменшення активності АІІ індукує нейрозахисні механізми, 

ріст нейритів і розвиток мозку, таким чином покращуючи когнітивні функції. 

Зокрема зниження активності А-IV сприяє виробленню арахідонової кислоти 

та активації ендотеліальної та нейрональної NO-синтази, які мають 

вирішальне значення для пам’яті розпізнавання об’єктів та довготривалої 
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потенціації у гіпокампі. При цьому збільшується щільність капілярів 

головного мозку, покращується регіональний церебральний кровотік і 

зменшується неврологічний дефіцит.  

Згідно літературних даних відомо про збільшення утилізації глюкози та 

зниження інсулінорезистентності при інгібуванні РАС. Відповідно до цього 

ефекту тривале введення енелаприлу, ймовірно покращуватиме толерантність 

до глюкози у щурів, впливаючи на стимульоване інсуліном підвищення 

активності фосфоінозитол-3-кінази.  

Ще одним із ймовірних механізмів є регуляція вивільнення 

нейромедіаторів. Зокрема знижена експресія АПФ підвищує вивільнення 

ацетилхоліну з холінергічних нейронів [390, 529]. Це опосередковане ренін-

ангіотензин регульоване зниження регуляції окисного стресу призводить до 

сповільнення прозапальної відповіді, що сповільнює загибель клітин [493]. 

Одним із етапів роботи було дослідження впливу еналаприлу на 

величини необмеженого (тотального) протеолізу та фібринолітичної 

активності тканин кори головного мозку та гіпокампа за умов розвитку 

експериментальних нейродегенерацій. Оцінка показників протеолізу-

фібринолізу характеризується змінами показників фібринолітичної та 

протеолітичної активності тканини кори головного мозку та гіпокампа.  

Результати проведених досліджень показали зростання інтенсивності 

необмеженого протеолізу при нейродегенерації як низькомолекулярних, так і 

високомолекулярних білків, що ймовірно зумовлено значною активацією 

вільнорадикальних процесів у досліджуваних структурах [561]. Відомо, що в 

умовах гіперглікемії утворюються вільні радикали в процесі “самоокиснення” 

глюкози під час утворення кінцевих продуктів прискореного глікування. В 

подальшому вони вступають у реакції з ненасиченими сполуками, порушуючи 

структуру ферментних білків і ліпідів клітинних мембран [562]. Ці процеси 

активізують протеоліз та перекисне окиснення ліпідів, що призводить до зміни 

фізико-хімічних властивостей біологічних мембран. Як наслідок розвивається 

деструкція ліпідів мембран, основну роль в якій відіграють гідролітичні 
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ферменти. Надлишкове утворення вільних радикалів із наступним 

пошкодженням мембранних структур нейронів і ДНК призводить до 

порушення функцій нервових клітин [562], що супроводжується зростанням 

активності мембран зв’язаних ферментів, до яких відносяться і ферменти 

протеолізу. Адже протеолітичні ферменти, розщеплюючи пептидні зв’язки 

білкових молекул, є одним із важливих механізмів контролю функцій органів і 

тканин, зокрема і в головного мозку. Водночас, збільшення інтенсивності 

фібринолізу у щурів з нейродегенерацією можна вважати як компенсаторну 

реакцію на гіперкоагуляцію у зв’язку із значним накопиченням патологічного 

пептиду, власне β-амілоїду. 

Можна припустити, що такі зміни пов’язані і з регуляторною активністю 

ренін-ангіотензинової системи, оскільки існують механізми регулювання 

запалення, індуковані рецепторами РАС. Оскільки встановлено тонкий баланс 

між прооксидантною та прозапальною система через рецептори РАС, які 

визначають їх ефекти в мозку. Зокрема, збільшення активності РАС мозку 

викликає хронічне запалення, що призводить до вивільнення АФК і медіаторів 

запалення через активацію гліальних клітин [541, 590]. Неконтрольовані 

ефекти цих медіаторів активізують різноманітні запальні каскади, що 

призводить до когнітивної дисфункції та нейродегенерації [590, 591]. 

Еналаприл, як інгібітор АПФ, пригнічує комплекс НАДФ-оксидази, 

сповільнює процеси окисного стресу [561], що описано у наших попередніх 

роботах, та мікрогліальну запальну реакцію. Як наслідок, зменшується 

кількість нейротоксинів та прозапальних факторів, які є ініціаторами процесів 

протеолізу та фібринолізу. Зменшення медіаторів запалення знижує експресію 

інгібіторів активатора плазміногену, тим самим зменшуючи активність 

плазміну. Крім брадикініну, інгібування АПФ також сприяє накопиченню 

ангіотензину 1–7, що може покращити мозковий кровотік та сприяти 

нейрорегенерації [574, 592]. Водночас блокада АПФ і активація ГАМК-

рецепторів, зменшюють запалення шляхом модуляції нейротрофічних 

факторів, які активують нейрозахисні шляхи [592]. 
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Також, зниження процесів фібринолізу еналаприлом покращує 

реологічні властивості крові, реактивність судин і компрометацію цілісності 

ендотеліального шару [593, 594]. Як результат, сповільнюються процеси 

осадження фібриногену, зменшується запалення та нормалізується 

проникність судин. Описані механізми сприяють сповільненню процесів 

ушкодження судин і, як наслідок, попереджують дисфункцію нейронів [503]. 

Водночас фармакологічне інгібування АПФ чинить позитивний вплив на 

ендогенний фібринолітичний баланс. Оскільки, блокуючи утворення 

ангіотензину II, зменшується руйнування брадикініну та сповільнюється 

каскад нейродегенеративних процесів [443]. А тривале підвищенння вмісту 

прозапальних ферментів в головному мозку є ключовим фактором розвитку 

дегенерації нейронів, включаючи ХА [473]. Хоча конкретної причини 

нейродегенерації, зокрема і ХА, все ще не відомо, однак більшість даних 

свідчать про те, що хронічне запалення є основним процесом, який ініціює 

прогресуючий характер даної патології.  

Проблема нейродегенеративних процесів потребує системного підходу і 

ґрунтується на принципах доказової медицини. Одним із підходів, що 

відображає природній процес мислення при диференціальній діагностиці, є 

метод індукції дерева рішень (рис 1). 

Власне, саме дерево рішень – це метод представлення вирішальних 

правил в ієрархічній структурі, що складається з елементів двох типів – вузлів 

(node) і листя (leaf). Процес створення дерева відбувається зверху вниз, тобто 

є низхідним. В ході процесу алгоритм знаходить критерій розгалуження 

(критерій розбиття), який розбиває множину на підмножини, які асоціюють з 

даним вузлом перевірки. Кожен вузол перевірки позначений атрибутом. 

Згідно правила вибору атрибута: він розбиває вихідну множину даних таким 

чином, що об'єкти підмножин, які утворилися у результаті цього розбиття, є 

представниками одного класу або ж максимально наближені до такого 

розбиття. Кількість об'єктів з інших класів, так званих "домішків", в кожному 

класі мінімізується. У результаті в останньому вузлі перевірка і розбиття не 
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робиться і він виступає листом. Лист — це рішення для кожного прикладу, що 

потрапив в нього.  

Рис. 1. Дерево рішень для нейродегенеративих процесів. 

Завдяки дереву рішень зберігається інформація про отримані дані в 

компактній формі з точним описом об'єктів. Водночас встановлено залежність 

між досліджуваними показниками різних груп при процесах нейродегенерації 

різного генезу. Наприклад, до цього класу відносяться задачі чисельного 

прогнозування (передбачення значень цільової змінної). 

Таким чином, у результаті проведеного дослідження реалізована 

стратегія нової наукової концепції, завдяки якій розширені уявлення про 

патогенез нейродегенеративних процесів, що відображено на рис. 2. 

Результати досліджень патогенетичних ланок та фармакологічної корекції 

нейродегенерації, індукованої скополаміном та ЦД 2 типу, продемонстрували 

ефективність модулятора ГАМК-рецепторів карбацетаму при оцінці впливу на 

когнітивні процеси, оксидантно-антиоксидантний баланс, енергетичне 

забезпечення нейронів, стан систем протеолізу/фібринолізу, оксиду азоту, 

структурні зміни в корі головного мозку та гіпокампі щурів. Встановлені 

механізми цитозахисту мозку нового похідного β-карболінів карбацетаму є 

експериментальним підґрунтям подальших клінічних досліджень 
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перспективного нейропротектора. Водночас наявність аналогічних впливів 

еналаприлу при розвитку нейродегенерації, за умов зниженої холінергічної 

активності і ЦД 2 типу, значною мірою розширюють його фармакологічні 

властивості та доповнюють органопротективний спектр новими ефектами. 
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Рис. 2.  

Патогенетичні ланки нейродегенеративних процесів за умов підвищених антихолінергічних впливів і 

цукрового діабету 2 типу та мішені корекції модуляторів ГАМК- та ренін-ангіотензинової систем (схема) 
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ВИСНОВКИ 

У дисертаційній роботі проведено узагальнення патогенетичних 

ланцюгів пошкодження нейронів, на основі експериментального підходу та 

теоретичного обґрунтування вирішення наукової проблеми недостатньої 

ефективності існуючих класів потенційних церебропротекторів. Науковий 

аналіз їх фармакодинаміки через призму універсальних механізмів 

патогенезу нейродегенерації дозволили судження щодо доцільності вивчення 

модуляторів ГАМК-ергічної та ренін-ангіотензинової систем як засобів 

фармакологічної корекції.  

 

1. Функціональний стан центральної нервової системи у лабораторних 

нелінійних білих щурів самців із нейродегенерацією, індукованою 

скополаміном (scopolaminum hydrochloridum внутрішньочеревинно, 1,0 мг/кг, 

27 днів) і цукровим діабетом 2 типу (streptozotocin внутрішньочеревинно, 

30,0 мг/кг на 30-ту добу високожирової дієти з вільним доступом щурів до 

фруктози) за помірно аверсивних умов тестів «відкрите поле», «умовного 

рефлексу пасивного уникнення» характеризується збільшенням латентного 

періоду нерухомості на 56 % (р<0,05), зниженням кількості перетнутих 

квадратів на 38,6 % (р<0,05), частоти вертикальних стійок та обстежених 

отворів – на 65,3 % (р<0,05), грумінгу, уринацій, фекальних болюсів – 

відповідно на 61, 52,7, 68,3 % (р<0,05), латентного періоду входу в темний 

відсік – 58,7 % (р<0,05), що вказує на підвищення рівня тривожності, рухової, 

орієнтовно-дослідницької, емоційної активності та пам’яті. 

2. У щурів із моделями центральної нейродегенерації карбацетам 

(внутрішньоочеревинно, 5,0 мг/кг, 14 днів) зменшував час нерухомості на 

23,4% (р<0,05), підвищував показники рухової та пізнавальної активності, 

відповідно на 31,6 і 132,4% (р<0,05), показник умовної реакції пасивного 

уникання на електробольову стимуляцію – на 69,4% (р<0,05), без змін 

показників емоційного фону. Поведінкові реакції після введення еналаприлу 

(внутрішньоочеревинно, 1,0 мг/кг, 14 днів) відрізнялися лише збільшенням 
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показників орієнтовно-дослідницької активності на 84,7% (р<0,05), водночас 

підвищення грумінгу на 86,5% (р<0,05) свідчить про більш виражений вплив 

препарату на емоційний стан щурів.  

3. У щурів із моделями нейродегенерації знижується показник рівня 

світлорозсіювання мітохондріальної суспензії кори головного мозку та 

гіпокампа щурів на 63,2 та 58,7 % (р<0,05); підвищується відносна швидкість 

набухання мітохондрій на 12,3 % (р<0,05); збільшується вміст продуктів, що 

реагують із 2-тіобарбітуровою кислотою в 1,9 рази (р<0,05) та продуктів 

карбоксилфенілгідразину в 1,5 рази (р<0,05); знижується активність 

супероксиддисмутази – 1,4 рази (р<0,05), каталази – 1,5 рази (р<0,05); 

знижується активність α-кетоглутаратдегідрогенази на 36,4 % (р<0,05) та 

сукцинатдегідрогенази на 66,4 % (р<0,05), що демонструє підвищення 

інтенсивності пероксидного окиснення ліпідів і окисної модифікації білків, 

зниження ферментативної ланки антиоксидантного захисту, енергетичного 

обміну та структурно-функціональну перебудову мітохондрій. 

4. Карбацетам та еналаприл підвищували показник рівня 

світлорозсіювання мітохондріальної суспензії у щурів при скополамін-

індукованій нейродегенерації: у корі на 42,7 і 31,4 % (р<0,05); та гіпокампі на 

37,8 і 39,3 % (р<0,05); при нейродегенерації внаслідок цукрового діабету: у 

корі – на 36,5 і 27,4 % (р<0,05) та гіпокампі – на 43,4 та 37,3 % (р<0,05). 

Водночас карбацетам знижував відносну швидкість набухання мітохондрій 

при скополамін-індукованій нейродегенерації у корі на 5,3 % (р<0,05), а у 

гіпокампі на 9,5 % (р<0,05), при нейродегенерації змодельованій цукровим 

діабетом на 15 та 17,4 % (р<0,05) відповідно. Еналаприл знижував даний 

показник при скополамін-індукованій нейродегенерації та внаслідок 

цукрового діабету у корі на 7,9 та 25 % (р<0,05) та гіпокампі на 4,7 і 

21,7 % (р<0,05) відповідно, що також є свідченням зменшення набухання 

мiтохондрiй. 

5. В мітохондріальній фракції кори та гіпокампа щурів з моделями 

центральної нейродегенерації карбацетам та еналаприл зменшують вміст 
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продуктів, що реагують із 2-тіобарбітуровою кислотою та продуктів 

карбоксилфенілгідразину у 1,4 рази (р<0,05). Встановлено позитивний вплив 

препаратів на антиоксидантний захист: карбацетам підвищуює активність 

супероксиддисмутази і каталази у корі головного мозку і гіпокампі в 1,3 та 

1,5 рази (р<0,05) при моделюванні обох типів нейродегенерацій; еналаприл – 

підвищував активність каталази у обох структурах в 1,4 рази (р<0,05), а 

супероксиддисмутази лише у корі в 1,3 рази (р<0,05) за умов підвищеної 

антихолінергічної активності.  

6. У щурів із моделями центральної нейродегенерації карбацетам 

підвищував активність α-кетоглутаратдегідрогенази та 

сукцинатдегідрогенази у досліджуваних структурах на 35,1 та 

73,3 % (р<0,05) відповідно. Водночас еналаприл, за умов моделювання 

нейродегенерації індукованої скополаміном та цукровим діабетом 

підвищував активності у корі α-кетоглутаратдегідрогенази і 

сукцинатдегідрогенази на 24,9 та 100 % (р<0,05), у гіпокампі – на 45,9 та 

78,8 % (р<0,05). Отримані результати демонструють позитивну дію на 

ферменти енергетичного обміну у мітохондріях під впливом обох 

досліджуваних препаратів. 

7. Моделювання нейродегенерації індукованої скополаміном та 

цукровим діабетом 2 типу у корі головного мозку та гіпокампі щурів 

характеризується зниженням вмісту глутатіону відновленого в 2,2 рази 

(р<0,05) та SH-груп в 1,3 рази (р<0,05); зниження ензимів антиоксидантного 

захисту, а саме: активності глутатіонредуктази в 1,4 рази (р<0,05), 

глутатіонпероксидази в 1,5 рази (р<0,05) та глюкозо-6-фосфатдегідрогенази в 

1,6 рази (р<0,05). Карбацетам та еналаприл обмежували розвиток 

оксидативних пошкоджень індукованих нейродегенеративними процесами 

модулюючи тіол-дисульфідну систему: підвищення вмісту SH-груп в 1,7 рази 

(р<0,05), глутатіону відновленого в 1,3 рази (р<0,05) у обох досліджуваних 

структурах, окрім гіпокампа при скополамін-індукованій нейродегенерації за 

умов введення карбацетаму; зростання активності глюкозо-6-
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фосфатдегідрогенази при введенні карбацетаму в 1,3 рази (р<0,05) у корі 

щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією та в 1,5 рази (р<0,05) в 

обох досліджуваних структурах при нейродегенерації індукованій цукровим 

діабетом, при введенні еналаприлу – зростання активності даного ферменту в 

1,4 рази (р<0,05) лише у корі щурів з нейродегенерацією внаслідок цукрового 

діабету. 

8. У корі та гіпокампі щурів з моделями центральної нейродегенерації 

зростає вміст нітрит-аніонів  в 2,2  та 2,8 рази (р<0,05), активність NO-

синтази в 1,5 та 1,8 рази (р<0,05) відповідно. Карбацетам та еналаприл у 

досліджуваних структурах щурів зі скополамін-індукованою 

нейродегенерацією, знижують вміст нітрит-аніонів у 1,3 та 1,4 рази (р<0,05), 

а при нейродегенерації індукованій цукровим діабетом в 2,5 рази (р<0,05); 

активність NO-синтази знижувалась у 1,4 рази (р<0,05) лише в гіпокампі за 

умов обох моделей. Зниження активності досліджуваних показників системи 

оксиду азоту демонструє вазопротекторні властивості карбацетаму та 

еналаприлу. 

9. Розвиток експериментальної нейродегенерації характеризується 

збільшенням: лізису низькомолекулярних білків на 21,5 та 18,7 % (р<0,05), 

лізису високомолекулярних білків – на 22,9 та 15,3 % (р<0,05), лізису 

колагену – на 52,8 та 50,4 % (р<0,05); сумарної фібринолітичної активності в 

середньому на 13,4 % (р<0,05), нефібринолітичної активності та 

фібринолітичної активності в корі, та в гіпокампі – на 35,3, 42,5, 22,6 % 

(р<0,05) відповідно. Карбацетам знижує лізис колагену на 14,8 % (р<0,05) у 

корі, низькомолекулярних білків – на 5,2 % (р<0,05) у гіпокампі. Еналаприл 

знижує лізис низькомолекулярних білків у корі головного мозку на 8,1 %, у 

гіпокампі – на 8,5 % (р<0,05); лізис високомолекулярних білків в корі на 

8,7 % (р<0,05), у гіпокампі – на 9,1 % (р<0,05), та лізис колагену на 16,7 % 

(р<0,05) лише в гіпокампі. При цьому зменшується сумарна фібринолітична 

активність у корі головного мозку на 6,7 % (р<0,05), у гіпокампі – на 12,3 % 

(р<0,05). 
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10. Морфологічні дослідження засвідчують розвиток церебральної 

дегенерації під впливом скополаміну та внаслідок цукрового діабету 2 типу у 

корі та гіпокампі: наявність 6,8±0,18% нейронів з ознаками каріопікнозу і 

зниження в 2,1 рази (р<0,05) відносної густини забарвлення тигроїдної 

субстанції нейронів; у білій речовині бляшкоподібні конго-рот-позитивні 

утворення гомогенної або волокнистої будови різних розмірів, поряд – 

окремі дрібні кальцинати та денудація судин при нейродегенерації 

індукованій цукровим діабетом. Карбацетам та еналаприл зменшували у 

2,0 рази (р<0,05) кількість клітин із каріопікнозом, підвищували на 39,3 % 

(р<0,05) відносну густину забарвлення тигроїдної субстанції нейронів, за 

відсутності ознак денудації судин (при нейродегенерації, індукованій 

цукровим діабетом 2 типу), що свідчить про позитивну перебудову структури 

нейронів під  впливом досліджуваних препаратів. 

11. Результати експериментальних досліджень продемонстрували 

виражену нейропротективну активність нового модулятора ГАМК-

рецепторів карбацетаму, при оцінці впливу на когнітивні процеси, 

оксидантно-антиоксидантний баланс, енергетичне забезпечення нейронів, 

стан систем протеолізу-фібринолізу, оксиду азоту, структурні зміни в корі 

головного мозку та в гіпокампі при нейродегенерації у щурів, індукованій 

скополаміном та цукровим діабетом 2 типу. Встановлені нами механізми 

нейропротективної дії похідного β-карболінів карбацетаму є 

експериментальним підгрунтям подальших клінічних досліджень нового 

модулятора ГАМК-рецепторів. Водночас наявність аналогічних захисних 

впливів еналаприлу при розвитку центральної нейродегенерації, за умов 

підвищеної антихолінергічної активності і цукрового діабету 2 типу, значною 

мірою розширюють його фармакологічні властивості та доповнюють 

органопротективний спектр новими ефектами. 
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103-ої науково-практичної конференції з міжнародною участю професорсько-

викладацького персоналу Буковинського державного медичного університету. 

(7, 9, 14 лютого 2022, Чернівці). С. 400–401. 

54. Кметь О.Г. Процеси фібринолізу та протеолізу кори головного мозку 

щурів з нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу та вплив 

на них карбацетаму. Матеріали Всеукраїнської конференції з міжнародною 

участю «Еколого-біологічна освіта в концепції “Єдине здоров’я”» (27-29 

квітня 2022, Тернопіль). С. 46–48.  

55. Кметь О.Г. Вплив карбацетаму на протеоліз/фібриноліз гіпокампа щурів 

із нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу. Матеріали ІV 

науково-практичної конференції студентів та молодих вчених з 

міжнародною участю «Від експериментальної та клінічної патофізіології до 

досягнень сучасної медицини і фармації» (19 травня 2022, Харків). С. 179–181. 

56. Кметь О.Г. Фармакологічна модуляція ГАМК-рецепторів головного 

мозку щурів карбацетамом при експериментальній нейродегенерації. 

Матеріали ІІ науково-практичної інтернет-конференції «Розвиток 

природничих наук як основа новітніх досягнень у медицині» (22 червня 2022, 

Чернівці). С. 71–73. 

 



 

377 

 

Додаток Б 

ВІДОМОСТІ ПРО АПРОБАЦІЮ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ 

1. Науково-практична конференція «Досягнення та перспективи 

експериментальної і клінічної ендокринології» (1-2 березня 2018, Харків); 

(Кметь О.Г., Філіпець Н.Д., Кметь Т.І. Моделювання цукрового діабету 2 

типу для експериментальних досліджень). 

Форма участі – заочна. 

2. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Ендокринні 

та неврологічні захворювання: проблеми коморбідності» (13-14 вересня 2018, 

Чернівці); 

(Кметь О.Г. Коригувальний вплив карбацетаму на когнітивні розлади за 

умов експериментального цукрового діабету). 

Форма участі – стендова доповідь. 

3. VII Пленум Українського наукового товариства патофізіологів та 

науково-практична конференція, присвячені 110-річчю з дня народження 

проф. М.Н. Зайка «Інтегративні механізми патологічних процесів: від 

експериментальних досліджень до клінічної практики» (11-12 жовтня 2018, 

Полтава);  

(Кметь О.Г., Філіпець Н.Д. Експериментальні моделі хвороби Альцгеймера 

для оцінки ефективності патогенетичної корекції). 

Форма участі – заочна. 

4. ІІ всеукраїнська науково-практична конференція з міжнародною 

участю «Теорія та практика сучасної морфології» (11–12 жовтня 2018, 

Дніпро); 

(Кметь О.Г. Вплив карбацетаму на гістоморфологічний стан кори головного 

мозку та гіпокампа при експериментальній хворобі Альцгеймера). 

Форма участі – заочна. 
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5. І науково-практична інтернет-конференція з міжнародною участю 

"Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна 

корекція" (18 жовтня 2018, Харків); 

(Кметь О.Г. Функціонування системи антиоксидантного захисту кори 

головного мозку щурів за умов уведення карбацетаму при нейродегенерації). 

Форма участі – заочна. 

6. Науково-практична конференція з міжнародною участю "Ендокринна 

патологія у віковому аспекті" (22-23 листопада 2018, Харків); 

(Кметь О.Г. Вплив карбацетаму на систему антиоксидантного захисту 

кори головного мозку щурів за умов експериментального цукрового діабету 2 

типу). 

Форма участі – заочна. 

7. 100-а підсумкова наукова конференція професорсько-викладацького 

персоналу Вищого державного навчального закладу України "Буковинський 

державний медичний університет" (11, 13, 18 лютого 2019, Чернівці);  

(Кметь О.Г. Стан системи оксиду азоту гіпокампа щурів із 

експериментальною нейродегенерацією при застосуванні карбацетаму). 

Форма участі – виступ на секційному засіданні. 

8. 73-я науково-практична конференція студентів-медиків і молодих 

вчених з міжнародною участю "Актуальні проблеми сучасної медицини". 

(16-17 травня 2019, Самарканд);  

(Skorobogach A.I., Kmet O.G. Pharmacological correction of carbacetam of 

cognitive disorders during experimental neurodegeneration). 

Форма участі – заочна. 

9. Міжнародна науково-практична конференція "Читання Підвисоцького" 

(21-22 травня 2019, Одеса); 

(Кметь О.Г. Особливості змін глутатіонового ланцюга гіпокампа щурів з 

експериментальною хворобою Альцгеймера при застосуванні еналаприлу). 

Форма участі – заочна. 
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10. ХХ-ий з'їзд Українського фізіологічного товариства ім. П.Г. Костюка 

(27-28 травня 2019, Київ); 

(Кметь О.Г. Вплив карбацетаму на показники системи оксиду азоту в корі 

головного мозку щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією). 

Форма участі – заочна. 

11. Науково-практична інтернет-конференція з міжнародною участю. 

«Мультидисциплінарний підхід до менеджменту ендокринних захворювань» 

(20-25 червня 2019, Чернівці); 

(Кметь О.Г. Корегувальний вплив еналаприлу на когнітивні порушення при 

експериментальній нейродегенерації, змодельованої цукровим діабетом 2 

типу). 

Форма участі – доповідь на секційному засіданні. 

12. Науково-практична конференція з міжнародною участю "Актуальні 

проблеми морфології в теоретичній та практичній медицині" (24-25 жовтня 

2019, Дніпро);  

(Кметь О.Г. Морфологічний стан кори головного мозку та гіпокампа щурів 

із нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу під впливом 

карбацетаму). 

Форма участі – заочна. 

13. П'ята науково-практична конференція "Безпека та нормативно-

правовий супровід лікарских засобів: від розробки до медичного 

застосування", присвячена пам’яті професора, д.мед.н. Вікторова О.П. (22-23 

жовтня 2019, Київ); 

(Кметь О.Г. Експериментальне вивчення антиамнестичної дії карбацетаму 

– потенційного нейропротектора). 

Форма участі – заочна. 

14. ІІ науково-практична інтернет-конференція з міжнародною участю 

"Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна 

корекція" (21 листопада 2019, Харків); 
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(Кметь О.Г. Стан функціонування глутатіонової ланки антиоксидантного 

захисту кори головного мозку щурів з експериментальним цукровим 

діабетом та вплив на неї карбацетаму). 

Форма участі – доповідь на секційному засіданні. 

15. ІХ з'їзд ендокринологів України (19-22 листопада 2019, Харків);  

(Кметь О.Г. Особливості змін глутатіонової системи головного мозку щурів 

із цукровим діабетом 2 типу після корекції карбацетамом). 

Форма участі – заочна. 

16. Науково-практична інтернет-конференція "Розвиток природничих наук 

як основа новітніх досягнень у медицині" (27 листопада 2019, Чернівці); 

(Кметь О.Г. Оцінка модулюючого впливу карбацетаму на ГАМК-рецептори 

гіпокампу за умов експериментального цукрового діабету). 

Форма участі – доповідь на секційному засіданні. 

17. 101-а підсумкова конференція професорсько-викладацького персоналу 

Вищого державного навчального закладу України «Буковинський державний 

медичний університет» (10, 12, 17 лютого 2020, Чернівці);  

(Кметь О.Г. Оцінка впливу еналаприлу на функціональний стан центральної 

нервової системи при експериментальній хворобі Альцгеймера). 

Форма участі – доповідь на секційному засіданні. 

18. Науково-практична конференція "Досягнення та перспективи 

експериментальної і клінічної ендокринології". (27-28 лютого 2020, Харків); 

(Кметь О.Г. Експериментальна оцінка впливу еналаприлу на 

антиоксидантний захист та системи оксиду азоту головного мозку щурів із 

цукровим діабетом 2 типу). 

Форма участі – заочна. 

19. Всеукраїнська науково-практична конференція з міжнародною участю 

"Сучасні питання молекулярно-біохімічних досліджень та лабораторного 

скринінгу у клінічній та експериментальній медицині – 2020" (5-6 березня 

2020, Запоріжжя);  
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(Кметь О.Г. Вплив еналаприлу на мітохондріальну дисфункцію кори 

головного мозку щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією). 

Форма участі – доповідь на секційному засіданні. 

20. ІV Міжнародна науково-практична конференція "Ліки -людині. 

Сучасні проблеми фармакотерапії і призначення лікарських засобів" (12-13 

березня 2020, Харків); 

(Кметь О.Г. Особливості впливу карбацетаму на мітохондріальну 

дисфункцію кори головного мозку щурів за умов скополамін-індукованої 

нейродегенерації). 

Форма участі – доповідь на секційному засіданні. 

21. VІІІ Національний конгрес патофізіологів України (13-15 травня 2020, 

Одеса);  

(Кметь О.Г. Роль модулятора ГАМК-ергічної системи карбацетаму при 

когнітивних порушеннях у щурів з експериментальною хворобою 

Альцгеймера). 

Форма участі – заочна. 

22. ХІІ науково-практична INTERNET-конференція "Фармакоекономіка в 

Україні: стан і перспективи розвитку" (22 травня 2020, Харків); 

(Кметь О.Г. Вивчення впливу карбацетаму на стан мітохондрій кори 

головного мозку щурів за умов індукованого цукровим діабетом 2 типу 

пошкодження центральної нервовової системи). 

Форма участі – доповідь на секційному засіданні. 

23. Науково-практична інтернет-конференція з міжнародною участю 

"Галицькі читання" (29-30 жовтня 2020, Тернопіль);  

(Кметь О.Г. Дослідження особливостей впливу карбацетаму на стан 

мітохондрій головного мозку за умов скополамін-індукованої хвороби 

Альцгеймера). 

Форма участі – заочна. 
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24. ІІІ науково-практична Інтернет-конференція з міжнародною участю 

«Механізми розвитку патологічних процесів і хвороб та їхня фармакологічна 

корекція» (19 листопада 2020, Харків); 

(Кметь О.Г. Мітохондріальна дисфункція та оксидативні порушення 

головного мозку щурів при моделюванні скополамін-індукованої 

нейродегенерації: дія еналаприлу). 

Форма участі – доповідь на секційному засіданні. 

25. 102-а науково-практична конференція з міжнародною участю 

професорсько-викладацького персоналу Буковинського державного 

медичного університету (8, 10, 15 лютого 2021, Чернівці); 

(Кметь О.Г. Фармакологічна корекція карбацетамом когнітивних порушень 

при експериментальній нейродегенерації, змодельованої цукровим діабетом 2 

типу). 

Форма участі – доповідь на секційному засіданні. 

26. Науково-практична конференція «Досягнення та перспективи 

експериментальної і клінічної ендокринології (ХХ Данилевські читання)» (4-

5 березня 2021, Харків); 

(Кметь О.Г. Особливості впливу еналаприлу на функціональний стан 

мітохондрій кори головного мозку щурів із нейродегенерацією індукованою 

цукровим діабетом 2 типу). 

Форма участі – заочна. 

27. V Міжнародна науково-практична конференція «Ліки – людині. 

Сучасні проблеми фармакотерапії та призначення лікарських засобів» (11-12 

березня 2021, Харків);  

(Кметь О.Г. Вплив еналаприлу на глутатіоновий ланцюг антиоксидантної 

системи щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією головного 

мозку). 

Форма участі – доповідь на секційному засіданні. 
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28. Науково-практична конференція з міжнародною участю «Актуальні 

проблеми коморбідності у клініці внутрішньої медицини» (15-16 квітня 2021, 

Чернівці); 

(Кметь О.Г. Фармакотерапія еналаприлом експериментальної 

нейродегенерації індукованої цукровим діабетом 2 типу у щурів). 

Форма участі – доповідь на секційному засіданні. 

29. ХІІІ науково-практична INTERNET-конференція «Фармакоекономіка в 

Украіні: стан і перспективи розвитку» (21 травня 2021, Харків); 

(Кметь О.Г. Терапевтична корекція карбацетамом когнітивних порушень у 

щурів з експериментальною скополамін-індукованою нейродегенерацією). 

Форма участі – доповідь на секційному засіданні. 

30. Науково-практична конференція з міжнародною участю присвячена 

140-річчю з дня народження академіка О.О. Богомольця (24 травня 2021, 

Київ);  

(Кметь О.Г. Пероксидне окиснення білків та ліпідів кори головного мозку 

щурів за умов скополамін-індукованої нейродегенерації та під впливом 

еналаприлу). 

Форма участі – заочна. 

31. 103-я науково-практична конференція з міжнародною участю 

професорсько-викладацького персоналу Буковинського державного 

медичного університету. (7, 9, 14 лютого 2022, Чернівці); 

(Кметь О.Г. Bплив карбацетаму на стан мітохондрій кори головного мозку 

щурів за умов скополамін-індукованої нейродегенерації). 

Форма участі – доповідь на пленарному та секційному засіданнях. 

32. Всеукраїнська конференція з міжнародною участю «Еколого-

біологічна освіта в концепції “Єдине здоров’я”» (27-29 квітня 2022, 

Тернопіль); 

(Кметь О.Г. Процеси фібринолізу та протеолізу кори головного мозку щурів 

з нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу та вплив на них 

карбацетаму). 
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Форма участі – доповідь на секційному засіданні. 

33. ІV науково-практична конференція студентів та молодих вчених з 

міжнародною участю «Від експериментальної та клінічної патофізіології до 

досягнень сучасної медицини і фармації» (19 травня 2022, Харків); 

(Кметь О.Г. Вплив карбацетаму на протеоліз/фібриноліз гіпокампа щурів із 

нейродегенерацією індукованою цукровим діабетом 2 типу). 

Форма участі – доповідь на секційному засіданні. 

34 ІІ науково-практична інтернет-конференція «Розвиток природничих 

наук як основа новітніх досягнень у медицині» (22 червня 2022, Чернівці); 

(Кметь О.Г. Фармакологічна модуляція ГАМК-рецепторів головного мозку 

щурів карбацетамом при експериментальній нейродегенерації.) 

Форма участі – заочна. 
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