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ВСТУП 

 

Актуальність теми. Проблема гострої та хронічної ішемії мозку має 

надзвичайно важливу медичну і соціальну значимість. Ріст 

розповсюдженості судинних захворювань, зафіксований протягом останніх 

років, зумовив збільшення частоти гострих порушень мозкового 

кровообігу [1,2]. У більшості країн, у тому числі й в Україні, інсульт 

займає 2-3-тє місце в структурі загальної смертності населення та стає 

основною причиною інвалідизації і соціальної дезадаптації, що робить цю 

патологію багато в чому визначальною щодо рівня здоров’я і тривалості 

життя [3,4, 5].  

Згідно сучасних поглядів ішемічні інсульти розглядають як комплекс 

взаємозв’язаних багатокомпонентних метаболічних, гемодинамічних змін, 

які послідовно розгортаються в мозку на певних стадіях недостатності 

його кровопостачання [6, 7]. 

Окрім численних електрофізіологічних, морфологічних, біохімічних 

порушень у тканині мозку, церебральна ішемія супроводжується 

нейрогормональною відповіддю, яка є компонентом реакції єдиної 

нейроімуноендокринної системи [8, 9].  

Гормони є еволюційно найбільш древніми та універсальними 

регуляторами диференціації нервових клітин, тому зміни гормонального 

балансу, біосинтезу, секреції та метаболізму гормонів є неодмінною 

складовою реакції організму на чинники зовнішнього та внутрішнього 

середовища [10, 11, 12]. Саме реакція компонентів системи стрес-реалізації 

та стрес-обмеження забезпечує метаболічну основу компенсаторно-

пристосувальних змін, від яких багато в чому залежить перебіг ішемічно-

реперфузійних пошкоджень нервової тканини [9, 13,14, ]. Вираженість 

стресорних нейрогормональних перебудов відображає тяжкість ішемії, 

впливає на перебіг патологічного процесу та має прогностичне значення 

[15, 16 ]. Однак традиційно склалося так, що питання порушення стрес-
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реактивності за умов ішемії мозку тривалий час вважалося  другорядним, а 

тому маловивченим. Вікові ж аспекти стрес-реактивності при ішемії та їх 

корекція взагалі залишилися поза увагою науковців, що свідчить про 

необхідність та актуальність подібних досліджень. 

 

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

Робота виконана в Буковинському державному медичному університеті і є 

фрагментом планової міжкафедральної наукової роботи “Дослідження 

порушень водно-електролітного обміну, закономірностей центральних 

стресіндукованих та ішемічних дисфункцій, паренхіматозно-стромального 

дисбалансу при ушкодженні внутрішніх органів за умов впливу екологічно 

несприятливих чинників з розробкою шляхів корекції виявлених 

патологічних змін” (№ державної реєстрації 0104U009029). У межах даної 

теми автором досліджено стан системи стрес-реалізації та стрес-

обмеження при ішемічно-реперфузійних пошкодженнях мозку. Тема 

дисертації затверджена Проблемною комісією "Фізіологія людини" 

14 травня 2003 року (протокол № 47). 

 

Мета дослідження. З’ясувати вікові особливості реакції 

катехоламінергічних систем лімбіко-гіпоталамічних структур мозку та 

деяких інших компонентів стрес-реалізуючої і стрес-лімітуючої систем 

організму щурів при ішемічно-реперфузійних пошкодженнях мозку.  

 

Задачі дослідження: 

1. Проаналізувати реакцію гормональних показників стрес-

реактивності на гостру каротидну ішемію в одно- та тримісячних щурів. 

2. Оцінити реакцію катехоламінергічних систем деяких структур 

лімбіко-гіпоталамічного комплексу в самців щурів різних вікових груп на 

двобічну каротидну ішемію. 
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3. Зіставити вираженість оксидативного стресу (окиснювальної 

модифікації білків, пероксидного окиснення ліпідів) та стан 

антиоксидантного захисту в структурах лімбіко-гіпоталамічного 

комплексу самців щурів різних вікових груп за умов каротидної ішемії. 

4. З’ясувати реакцію тканинної протео- та фібринолітичної 

активності в структурах лімбіко-гіпоталамічного комплексу мозку самців 

щурів різних вікових груп на двобічну каротидну ішемію. 

5. Встановити механізми впливу емоксипіну на показники стрес-

реактивності за реакцією катехоламінергічних систем лімбіко-

гіпоталамічних структур мозку, показників вільнорадикального окиснення 

ліпідів та білків, активності антиоксидантних ферментів, протеолітичної та 

фібринолітичної активності.  

Об’єкт дослідження: ішемічно-реперфузійна модифікація стрес-

реактивності.  

Предмет дослідження: ішемічно-реперфузійна реорганізація 

катехоламінергічних систем лімбіко-гіпоталамічних структур мозку та 

показників стрес-реактивності в самців щурів різного віку. 

Методи дослідження:  

- імуноферментні (визначення вмісту кортизолу, пролактину, 

трийодтироніну, тетрайодтироніну в плазмі крові); 

- біохімічні (визначення показників вільнорадикального окиснення 

ліпідів, білків та антиоксидантного захисту, інтенсивності 

неферментативного й ферментативного тканинного фібринолізу, ступеня 

протеолітичної деградації низько- і високомолекулярних білків та 

колагену); 

- гістохімічний (вивчення інтенсивності флуоресценції 

катехоламінів). 

 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше показано, що в 

одномісячних та тримісячних щурів за умов неповної глобальної ішемії 
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мозку гормональна стресорна відповідь у пізньому постішемічному періоді 

докорінно відрізняється. Отримані результати свідчать про збереження в 

цей період високої стрес-реактивності в одномісячних щурів та 

виснаження її у тримісячних. 

Виявлена наявність вікових особливостей у реагуванні на ішемічно-

реперфузійне пошкодження катехоламінергічних систем лімбіко-

гіпоталамічних структур мозку, які полягають у більш значному 

постішемічному зниженні інтенсивності флуоресценції катехоламінів 

майже в усіх досліджених відділах мозку тримісячних щурів.  

Показано, що конститутивні показники функціонального стану 

прооксидантно-антиоксидантної системи вищі в тримісячних щурів. 

Ішемія також спричиняє більш вагомі порушення показників 

ліпопероксидації та антиоксидантного захисту у тварин старшої вікової 

групи, що свідчить про взаємозв’язок конститутивних та індуцибельних 

параметрів функціонування даної системи. Особливо значні постішемічні 

порушення в тримісячних щурів виявлено стосовно активності 

антиоксидантних ферментів.  

Вперше встановлено, що більш обширні зміни окиснювальної 

модифікації білків та фібринолітичної активності, спричинені ішемією, 

також притаманні тримісячним щурам, а порушення протеолітичної 

активності майже однаковою мірою виражені в лімбіко-гіпоталамічних 

структурах тварин обох вікових груп. 

Вперше продемонстрована залежність впливу емоксипіну на 

патогенетичні ланки ішемічно-реперфузійного пошкодження головного 

мозку від віку тварин. Виявлено, що за впливом на катехоламінергічні 

системи лімбіко-гіпоталамічних структур мозку, активність 

антиоксидантних ферментів препарат має вищий нейропротекторний 

ефект в одномісячних щурів. У тварин даної групи препарат має здатність 

підвищувати активність антиоксидантних ферментів, у той час як у 

тримісячних щурів він може навіть  посилювати ефекти ішемії. Разом із 



 9 

тим, на постішемічні зміни окиснювальної модифікації білків препарат має 

більш виражений позитивний вплив у структурах головного мозку 

тримісячних щурів, що свідчить про меншу залежність окиснювальних 

змін білків від активності антиоксидантних ферментів у порівнянні з 

ліпідами.  

Встановлено, що незалежно від вираженості та поширеності 

постішемічних змін фібрино- й протеолітичної активності емоксипін має 

більш обширні та значні впливи у тварин молодшої вікової групи.  

Показано, що стрес-реактивність за умов ішемії мозку в 

одномісячних щурів остаточно не сформована і зазнає вікової еволюції. 

 

Практичне значення одержаних результатів. Робота належить до 

фундаментальних досліджень. Результати досліджень розкривають нові 

церебральні і гуморальні механізми активації та пригнічення системи 

стрес-реалізації та стрес-обмеження при ішемічно-реперфузійних 

пошкодженнях мозку, їх вікові та структурні особливості. Отримані дані 

щодо нейрохімічних та біохімічних корелятів ефективності емоксипіну в 

лімбіко-гіпоталамічних структурах розширюють уяву про центральні 

механізми дії препарату та обгрунтовують ступінь його ефективності у 

тварин різних вікових груп.  

Результати роботи можуть бути використані в навчальному процесі 

при викладанні нормальної та патологічної фізіології, фармакології, 

нервових та дитячих хвороб, медичної хімії, ендокринології, у роботі 

науково-дослідних лабораторій із відповідним науковим спрямуванням, 

при написанні підручників та монографій із зазначених галузей 

теоретичної медицини. 

Результати досліджень впроваджено в навчальний процес кафедр 

патофізіології Львівського національного медичного університету імені 

Данила Галицького, Тернопільського державного медичного університету 

імені І.Я. Горбачевського, Запорізького державного медичного 
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університету, Донецького державного медичного університету імені 

М. Горького.  

Особистий внесок здобувача. Автором самостійно підібрана та 

проаналізована література за темою дисертації, здійснено всі 

експериментальні втручання, статистичну обробку отриманих результатів, 

написано всі розділи дисертаційної роботи та публікації. Формулювання 

мети, задач дослідження та інтерпретацію отриманих результатів 

здійснено сумісно з науковим керівником. 

Біохімічні, гістохімічні та імуноферментні дослідження виконано за 

безпосередньою участю дисертанта.  

У наукових працях, опублікованих у співавторстві, автору належить 

виконання експериментальних досліджень, статистична обробка даних, 

підготовка матеріалів до друку.  

У тій частині актів впровадження, що стосуються науково-

практичної новизни, викладено фактичний матеріал автора. 

 

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації 

оприлюднено на Міжнародній науково-практичній конференції, 

присвяченій пам’яті проф. Шостаковської І.В. (Львів, 2002), науково-

практичній конференції з міжнародною участю "Фізіологія регуляторних 

систем", присвяченій 90-й річниці з дня народження проф. 

Я.Д. Кіршенблата (Чернівці, 2003), 58-й та 59-й науково-практичних 

конференціях студентів та молодих вчених Національного медичного 

університету ім. О.О. Богомольця з міжнародною участю "Актуальні 

проблеми сучасної медицини" (Київ, 2003, 2004), VІІ Міжнародній 

науково-практичній конференції "Наука і освіта 2004" (Дніпропетровськ, 

2004), науково-практичній конференції з міжнародною участю, 

присвяченій 200-річчю з дня заснування Харківського державного 

медичного університету "Від фундаментальних досліджень – до прогресу в 

медицині" (Харків, 2005), 85-й, 86-й підсумкових конференціях 
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професорсько-викладацького складу Буковинської державної медичної 

академії (2004, 2005 рр). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 12 наукових 

праць, із них 8 – у фахових наукових журналах, 4 – у матеріалах і тезах 

конференцій. 
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РОЗДІЛ 1 

 

ПАТОБІОХІМІЧНІ ТА СТРУКТУРНІ КОРЕЛЯТИ ІШЕМІЧНО-

РЕПЕРФУЗІЙНОГО ПОШКОДЖЕННЯ МОЗКУ І РОЗВИТКУ СТРЕС-

РЕАКЦІЇ (огляд літератури) 

 

1.1. Патобіохімічна реорганізація мозку за умов ішемічно-

реперфузійних пошкоджень  

 

Пошкодження тканини мозку, викликане ішемією, є наслідком низки 

взаємозв’язаних процесів, які з певною послідовністю розгортаються в часі 

та просторі [17, 18]. У зв’язку з цим за умов ішемії розрізняють ранні і 

відстрочені пошкодження нейронів.  

Ранні пошкодження, які розвиваються через 5-30 хв після початку 

ішемізації мозку, опосередковані гострим набряком  клітин, нетривалою 

активацією NMDA–рецепторів і потенціалзалежних кальцієвих каналів, що 

призводить до підвищення внутрішньонейрональної концентрації Са²
+
 і 

некротичної загибелі нейронів, у першу чергу інтернейронів [19, 20, 21]. 

Крім того, активуються кальційзалежні протеази - кальпаїни, які зв’язані з 

мембранами і асоційовані з інгібіторними білками кальпостатинами. 

Кальпаїни викликають протеоліз елементів цитоскелета, інтегральних 

білків-рецепторів, транслоказ [22, 23].  

Відстрочені аноксичні пошкодження індукуються утворенням в 

постсинаптичних нейронах транссинаптичних посередників - арахідонової 

кислоти і NО, які діючи на пресинаптичні закінчення, викликають 

довготривале посилення вивільнення і підвищення позаклітинної 

концентрації збуджувальних амінокислот [24, 25]. Останні, активуючи 

модифіковані постсинаптичні NMDA–рецептори, підвищують 

внутрішньонейрональну концентрацію Са²
+
 і викликають апоптичну 

загибель нейронів [26]. 
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Наслідки церебральної ішемії, вираженість ії пошкоджувальної дії 

визначається насамперед ступенем зниження мозкового кровотоку. Аналіз 

динаміки розгортання молекулярних і біохімічних механізмів, які 

запускаються гострою ішемією мозку, показав чітку послідовність їх 

включення. Упродовж перших трьох годин з моменту гострого порушення 

кровообігу в ішемізованій тканині максимально представлений 

енергетичний дефіцит, через 3-6 годин – глутаматна екситотоксичність, 

порушення кальцієвого гомеостазу і лактат-ацидоз, які згасають до кінця 

першої доби [27, 28]. Відстрочені наслідки ішемії починають проявлятися 

через дві-три години і завершуються апоптозом [26, 29]. 

Експериментально встановлено алгоритм метаболічних реакцій 

тканини мозку на зниження мозкового кровотоку [18, 19]. При зниженні 

рівня кровотоку до 70-80% (менше 50-100 мл/100г·1хв - перший 

критичний рівень) виникає початкова реакція у вигляді гальмування 

білкового синтезу. Подальше зниження кровотоку до 50% від нормальної 

величини (до 35 мл/100г·хв - другий критичний рівень) супроводжується 

активацією анаеробного гліколізу, збільшенням концентрації лактату, 

розвитком лактат-ацидозу і тканинного цитотоксичного набряку. 

Наростаюча ішемія (зниження кровотоку до 20 мл/100г·1хв - третій 

критичний рівень) призводить до зниження утворення 

аденозинтрифосфату (АТФ), формування енергетичної недостатності і, як 

наслідок, до дестабілізації клітинних мембран та надлишкового викиду 

збуджувальних аміноацидергічних нейротрансмітерів. Коли мозковий 

кровотік знижується до 20% від нормальної величини (10-15 мл/100г·хв ) 

нейрони починають втрачати іонні градієнти і розвивається аноксична 

деполяризація мембран, яка є основним критерієм необоротного ураження 

клітин [18, 19, 30]. При фокальній ішемії ушкодження ділянки мозку 

проявляється вибірковою загибеллю популяції найбільш чутливих 

нейронів і утворенням зони інфаркту, обсяг якої залежить від тривалості та 

ступеня оклюзії судин і можливості колатерального кровообігу [31].  
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Аналіз часової динаміки розвитку глутамат-кальцієвого каскаду 

дозволив виділити три етапи: індукцію (запуск), ампліфікацію 

(підсилення) та експресію, яка безпосередньо призводить до загибелі 

клітин [17, 19]. Зниження вмісту АТФ в ішемізованій зоні і компенсаторна 

активація анаеробного гліколізу у відповідь на гіпоксію викликають 

підвищення рівня неорганічного фосфату, підсилене утворення лактату і 

іонів Н
+
, що зумовлює формування метаболічного ацидозу. Поряд із цим 

розщеплення нейрональної АТФ призводить до „знеструмлення” Nа
+
/К

+
-

АТФ-азної ферментної системи, яка керує енергозалежним іонним 

транспортом [32, 33]. Порушення активного іонного транспорту зумовлює 

пасивний відтік іонів К
+
 з клітини та притік до неї іонів Са

2+
, що 

призводить до деполяризації клітинних мембран. Крім того, іони водню 

можуть конкурувати з іонами кальцію за одні й ті ж  місця зв’язування, 

накопичення кислих валентностей в клітині призводить до значного 

вивільнення іонів кальцію з органел [34]. Внутрішньоклітинне 

накопичення іонів Са
2+

 при мозковій ішемії створює перенавантаження 

мітохондрій із розмежуванням окиснювального фосфорилування й 

підсиленням катаболічних процесів [35, 36]. Це супроводжується 

переходом іонів Са
2+

 в активну форму шляхом з’єднання з 

внутрішньоклітинним рецептором кальмодуліном, що веде до активації 

кальмодулін-залежних протеїнкіназ, ліпаз і ендонуклеаз, фрагментації 

ДНК і загибелі клітини [37]. Таким чином, уже на самих початкових етапах 

патобіохімічного каскаду, запущеного дефіцитом макроергів, 

розпочинається процес внутрішньоклітинного накопичення Са
2+

, який є 

одним із ключових механізмів деструктивних  процесів, що лежать в 

основі некротичної загибелі нейронів [38].  

Глутамат-кальцієвий каскад приводиться в дію надлишковим 

вивільненням збуджувальних нейротрансмітерів глутамату і аспартату із 

закінчень ішемізованих нейронів у міжклітинний простір [17]. Викид 

нейротрансмітерних амінокислот спостерігається упродовж 10-30 хв з 
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початку гострої ішемії внаслідок порушень активного іонного транспорту 

й деполяризації пресинаптичної мембрани [20]. 

Роль надлишкового вивільнення глутамату і аспартату в патогенезі 

ішемічного інсульту була підтверджена в клінічних роботах, які показали 

достовірне збільшення концентрації збуджувальних нейротрансмітерів у 

спинномозковій рідині хворих на гострий ішемічний інсульт (у перші 6-12 

годин), ступінь якого корелює з тяжкістю інсульту і розміром інфаркту до 

кінця першої доби [22].  

Етап ампліфікації пов’язаний із наростанням концентрації іонів 

кальцію, що в поєднанні з підвищенням вмісту діацилгліцеролу змінює 

активність ферментів, модифікує мембранні білки, в тому числі й 

глутаматні рецептори [39]. Внаслідок цього збільшується чутливість 

нейронів до збуджувальних сигналів. Таким чином, замикається порочне 

коло: підвищена збудливість сприяє подальшому накопиченню кальцію. 

Особливо важливим пошкоджувальним наслідком надмірного 

навантаження нейронів кальцієм, зумовленим екситотоксичною 

активацією глутаматних рецепторів, є формування  реактивних кисневих 

сполук (кисневих вільних радикалів) [21]. Основним джерелом утворення 

О2
·
 і Н2О2 є ферментні системи: НАДФН-оксидаза, ксантин-оксидаза, 

мітохондріальна цитохром-с-оксидаза і мікросомальні монооксигенази, 

система цитохрому Р-4500 [40-43]. Утворення ОН
-
 у біологічних системах 

відбувається в ході реакції Фентона за участі металів змінної валентності, 

головним чином Fe
2+

. Синглетний кисень утворюється як супутний 

метаболіт у багатьох ферментативних реакціях за участі 

супероксиддисмутази, каталази, пероксидаз [44, 45]. Особлива небезпека 

розвитку оксидативного стресу в центральній нервовій системі 

визначається значною інтенсивністю окиснювального метаболізму в мозку 

[46].  

Крім дихального мітохондріального ланцюга в нормі утворення 

вільнорадикальних інтермедіатів О2 відбувається в ЦНС при різних 
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ферментативних реакціях, автоокисненні моноамінів, синтезі 

простагландинів і лейкотрієнів [47-49]. Більшість цих реакцій є Са
2+

-

залежними. Будь-яке збільшення вмісту внутрішньоклітинного кальцію 

може призводити до утворення інтермедіатів кисню. На данний час у 

патогенезі ішемії-реперфузії провідна роль генератора інтермедіатів О2 

належить утворенню ксантиноксидази з ксантиндегідрогенази під дією 

Са
2+

-залежного кальпіну-1 [44, 50]. Накопичення ксантину та інших 

продуктів пуринового обміну в результаті інтенсифікації катаболізму АТФ 

є основою для реалізації дії ксантиноксидази. При реперфузії і 

надходженні О2 в ішемізовану тканину відбувається окиснення ксантину і 

накопичення великої кількості супероксидного аніону. Крім цього 

механізму, який веде до розвитку оксидативного стресу, велику роль 

відіграє утворення продуктів пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) і в 

результаті накопичення арахідонової кислоти, синтез простагландинів і 

лейкотриєнів [24]. Інтермедіати О2 і продукти ПОЛ здатні блокувати низку 

ферментних систем, а саме глутаматсинтетазу в астроглії, тим самим 

порушуючи утилізацію глутамату, що сприяє накопиченню його в 

синаптичній щілині [22, 51]. 

Особливо руйнівним є розпад фосфоліпідів зовнішньої клітинної 

мембрани й мембран внутрішньоклітинних органел. Одним із продуктів 

деградації фосфоліпідів є арахідонова кислота, метаболізм якої значно 

інтенсифікує процеси вільнорадикального окиснення й пероксидного 

окиснення ліпідів [52]. Роль арахідонатів у патогенезі ішемічно-

реперфузійного пошкодження мозку вивчали у дослідах на монгольських 

піщанках після 5-хвилинної ішемії, викликаної перетисканням сонних 

артерій із подальшим відновленням мозкового кровотоку. Із початком 

рециркуляції мозку тваринам внутрішньовенно вводили Н
3
-мічену 

арахідонову кислоту з подальшим біохімічним або кількісним 

радіоавтографічним аналізом мозку (різні ділянки неокортекса, гіпокамп, 

ядра таламуса, гіпоталамуса, лімбічні утворення, вестибулярні ядра). 
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Аналіз включення жирних кислот в фосфоліпіди мозку з визначенням 

концентрації неміченого ацил-КоА показав, що реперфузія мозку після 5-

хвилинної його ішемії супроводжується трикратним підсиленням 

повторного включення неміченої арахідонової кислоти, яка вивільняється 

під час ішемії [53]. 

Незалежно від виду гіпоксії в основі характерних для неї порушень 

лежить неспроможність основної енергопродукувальної системи – 

процесів мітохондріального окиснювального фосфорилування – до 

продукції АТФ [54].  

Енергетичний метаболізм в структурах головного мозку 

порушується ішемією та поглиблюється реперфузією. У піщанок при 

двосторонній оклюзії сонних артерій з подальшою реперфузією зростала 

активність піруватдегідрогенази, знижувався вміст АТФ, у 7-8 разів 

зростала кількість лактату [55].  

Дефіцит енергії, в свою чергу, активує вільнорадикальне окиснення в 

клітині. За умов відсутності кисню, як акцептора електронів, компоненти 

клітини стають більш відновленими й можуть передавати електрони прямо 

на кисень або на низькомолекулярні посередники, які ініціюють 

вільнорадикальні процеси. Внаслідок високої реакційної здатності вільних 

радикалів багато компонентів клітини - нуклеїнові кислоти, структурні 

білки, білки-ферменти, ліпіди - стають мішенями хімічних пошкоджень 

[56].   

Процеси пошкодження білків і нуклеїнових кислот за умов дії 

активних форм кисню можуть проходити паралельно з окиснювальним 

пошкодженням мембранних ліпідів [57] У процес окиснювальної 

модифікації білків залучаються різні амінокислотні радикали. Окиснення 

білків може призводити до порушення або модифікації їх функцій. Так, 

вплив АФК на активність Nа
+
/К

+
 АТФ-ази викликає втрату чутливості 

фермента до регулювальної дії АТФ, окиснювальна атака SH-групи 

NМДА-рецепторів призводить до пригнічення їх функції [58], що 
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віддзеркалює контроль за екситотоксичними ефектами глутамата з боку 

АФК. Крім цистеїну в білкових молекулах легко окиснюються залишки 

лізину, тирозину і карбоксильні групи дикарбонових амінокислот. У 

процесі різноманітних пошкоджувальних реакцій накопичуються орто- і 

мета-тирозин, метіонінсульфоксид, а також різноманітні карбонільні 

похідні білків [59]. Білки легко взаємодіють з цукрами, що призводить до 

накопичення глікозильованих продуктів. У результаті утворюються 

шифові основи. Разом із продуктами пероксидного окиснення ліпідів вони 

накопичуються в ліпофусцинових гранулах нейронів. Радикальна атака 

нуклеїнових основ в ДНК і РНК призводить до гідроксилювання їх 

азотистих основ і порушує регулярну упаковку подвійної спіралі ДНК і 

функцій РНК [60, 61].  

Важливою особливістю нейронів є те, що АФК безпосередньо беруть 

участь у процесі збудження. У глутаматергічних структурах мозку є два 

типи глутаматних рецепторів - іонотропні й метаботропні [7, 62], які 

різняться як за локалізацією (перші переважно - на постсинаптичній 

мембрані, а другі, як на пост-, так і на пресинаптичній мембранах 

нейронів), так і за функціональним значенням. Іонотропні рецептори 

зв’язані з відповідними іонними каналами, активація яких забезпечує 

електричну активність нейронів, тоді як метаботропні канали модифікують 

клітинний метаболізм завдяки утворенню в активованому нейроні 

вторинних месенджерів через G-білки, з якими вони зв’язані [19, 20].  

Активація NMDA-рецепторів на постсинаптичній мембрані 

глутаматергічного синапсу активними формами кисню призводить до 

відкриття каналів, проникних для іонів натрію і кальцію. Наслідком 

активації цих рецепторів є посилення внутрішньоклітинної продукції 

різних АФК [7] - головним чином супероксиданіону і гідроксид-радикалу, 

а також Са
2+

-залежна активація NO-синтази [КФ 1.14.13.39], яка 

призводить до утворення NO-радикала [63, 64]. При дефіциті аргініну NO-

синтаза може утворювати супероксид-аніон [65]. За умов незбалансованого 
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накопичення супероксиданіону і NO можливе утворення пероксинітриту, 

який здатний викликати суттєве пошкодження клітинних структур [66]. 

Таким чином, надлишкове вивільнення збуджувального медіатора в 

синаптичну щілину може призводити до токсичних впливів, тому глутамат 

і відносять до екситотоксичних медіаторів.  

Прийнято вважати, що NO володіє високою токсичністю, однак у 

фізіологічних концентраціях, які постійно існують в умовах нормального 

функціонування мозку, не спостерігається будь-яких проявів його 

нейроцитотоксичності. Високий дифузійний коефіцієнт NO, який в 1,4 раза 

вищий, ніж у кисню, визначає його здатність розповсюджуватися в 

тканини мозку на відносно значні відстані. При цьому біологічні мембрани 

не тільки не перешкоджають дифузії NO в тканини, а, навпаки, 

прискорюють її [65, 66]. Як вільний радикал з одним неспареним 

електроном, NO здатен реагувати з більшістю біологічних молекул, однак 

його окиснювальний потенціал відносно нижчий, ніж в інших вільних 

радикалів. За умов ішемічної патології при значному збільшенні продукції 

NO його цитотоксичність визначається переважно здатністю 

перетворюватися в нові вторинні оксиданти. Взаємодія NO з вільним 

киснем веде до утворення  високотоксичного двоокису азоту NO2, однак ця 

реакція перебігає повільно й при низьких концентраціях NO не відіграє 

суттєвої ролі в пошкодженні клітин. Основний цитотоксичний фактор 

пероксинітрит (O=N-O-O-H) утворюється в результаті взаємодії NO з 

супероксид-аніон-радикалом [67]. Як сильний окиснювач, пероксинітрит 

володіє високою цитотоксичністю, окислюючи сульфгідрильні групи 

цитоплазматичних білків, протеоліпіди, ДНК протеїнів [63]. Другий 

механізм нейроцитотоксичності перокинітриту полягає в його взаємодії з 

супероксиддисмутазою. Реагуючи з іонами металів, які входять до складу 

супероксиддисмутази, пероксинітрит викликає утворення реактивного 

високотоксичного іону нітрозонію, який зв’язуючись з фенольними 

групами амінокислот, утворює нітрофеноли. Пероксинітрит взаємодіє 
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також з іоном водню, утворюючи пероксинітритну кислоту, яка 

розпадається і дає початок молекулам гідроксирадикала і NO2 [67].  

Наслідки ішемії визначаються залученням широкого спектру 

функціонально-метаболічних систем, результатом діяльності яких є не 

лише пошкодження тканини мозку, а й активація великої кількості 

механізмів, які лімітуюють цей процес [68]. Ці механізми здатні 

обмежувати як ранні, так і відстрочені наслідки ішемії-реперфузії. Серед 

них можна виділити специфічні для ішемічного пошкодження та ті, які 

спрацьовують при всіх стресорних впливах. 

Ми вважаємо за доцільне, в першу чергу, охарактеризувати 

специфічні механізми протидії та адаптації. 

Показано, що у хворих на гострий церебральний ішемічний інсульт  

у гострому періоді відбувається порушення активності мембранзалежних 

ферментів крові, переважно її підвищення [69]. Це більшою мірою 

стосується креатинфосфокінази, і меншою – лактатдегідрогенази, лужної 

фосфатази, γ-глутамілтрансферази. Найбільша активність ферментів 

плазми крові спостерігалася в осіб із сприятливим перебігом ішемічного 

інсульту. У хворих із тяжким станом показники ферментної активності 

були дуже низькі. Це дає підставу думати, що активність ферментів, які 

беруть участь в енергетичному обміні, є компенсаторною реакцією 

організму, а напруження ліпідного обміну у хворих спрямовано на 

компенсацію і  є захисним механізмом.  

Важливу нейропротекторну роль за умов ішемії-реперфузії може 

виконувати оксид азоту (ІІ), особливо в реперфузійному періоді [67]. 

Вважають, що під час цього періоду активується ендотеліальна NO-

синтаза, внаслідок чого відбувається розширення судин і значне 

покращання кровотоку, причому не лише в постішемічній зоні, але й у 

цілому мозку. Про це свідчить той факт, що через 15 хв після відновлення 

кровотоку виникає виражена гіперемія мозку, яка може сягати 400% від 

контрольної величини [65]. 
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Експериментальні дослідження ролі NO в ішемічній патології були 

виконані in vivo на моделях фокальної й глобальної ішемії мозку мишей і 

щурів. У цих дослідженнях виявлено як позитивний, так і негативний 

вплив NO на розвиток мозкового інфаркту залежно від інтенсивності 

кисневого голодування, стадії розвитку ішемічного пошкодження мозку і 

джерел NO [66]. На початкових стадіях розвитку ішемії, а також при 

відносно низькому рівні кисневого дефіциту NO, як активний 

вазодилататор, може відігравати захисну роль, збільшуючи інтенсивність 

кровотоку.  

Значний вклад у захисний механізм вносить здатність NO знижувати 

ступінь активації нейрональних NMDA-рецепторів. Показано, що введення 

L-нітроаргініну щурам при ішемії, викликаній оклюзією середньої 

мозкової артерії, зменшувало об’єм мозкового інфаркту [63]. 

Вважається, що ефекти оксиду азоту (ІІ) реалізуються через 

підвищення внутрішньоклітинної концентрації цГМФ - вторинного 

месенджера клітинної активації [29] за участі тіолів і гемопротеїнів, 

глутатіонтрансферази та інших ферментів. Визначна роль у цих процесах 

належить системі цитохрому Р-450, яка бере участь у метаболізмі 

органічних нітратів і викликає накопичення NO. Активація 

гуанілатциклази під дією NО пов’язана з сульфгідрильними групами, 

зменшенням впливу катіонів кальцію внаслідок блоку потрапляння через 

потенціалзалежні кальцієві канали мембрани. Це призводить до зниження 

мобілізації іонів кальцію із внутрішньоклітинних депо (ендоплазматичний 

ретикулум і мітохондрії), активації механізмів їх виведення з клітини, 

стимуляції поглинання катіонів кальцію і його накопичення у 

внутрішньоклітинних депо [70]. Але основним компонентом серед цих 

реакцій вважається блокада входу катіонів кальцію в клітину через 

хемочутливі кальцієві канали й безпосередній вплив цГМФ на активність 

Ca
2+

-Mg
+
-АТФ-ази. Ймовірно, що це зумовлює провідні стрес-лімітуючі 

ефекти NO, пов’язані з роллю катіонів кальцію. 
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Змешують токсичність екситотоксичних медіаторів (зокрема, 

глутамату) метаботропні рецептори. Роль іонотропних рецепторів полягає 

в забезпеченні електричної активності нейрона, а метаботропні  рецептори 

модифікують властивості іонотропних, регулюючи тривалість та 

інтенсивність іонних потоків через мембрану. У такий спосіб 

забезпечується довготривала потенціація або довготривала депресія 

сигналів. При одночасній активації іоно- та метаботропних рецепторів, 

останні змінюють тривалість NMDA-викликаних струмів, що свідчить про 

пряму регуляцію ними інформаційних процесів у клітині [71].  

Інший антиішемічний механізм реалізується через активацію ACDP-

залежних метаботропних рецепторів мембрани нейронів, яка спричиняє 

модифікацію активності ряду ферментів, у тому числі й протеїнкінази А, 

внаслідок чого суттєво зростає співвідношення цАМФ/цГМФ [72], що 

також прийнято розглядати як захисний механізм.  

Активація іншого типу метаботропних рецепторів - 3-HPG-залежних 

- викликає посилення обміну 3-фосфоінозитидів і вивільнення іонів 

кальцію з внутрішньоклітинних депо, що в свою чергу, служить причиною 

активації протеїнкінази С. Вона викликає фосфорилування як NMDA-, так 

і не-NMDA-рецепторів [72]. Фосфорилування NMDA-рецепторів знижує їх 

гіперреактивність, тому цей механізм також розглядають як спосіб захисту 

клітин від нейротоксичної дії глутамату.  

Зменшує пресинаптичне вивільнення збудливих амінокислот, 

протидіючи механізмам екситотоксичності, активація пресинаптичних 

гетеро- та авторецепторів глутамату й аденозину [73, 74].  

У нейронах добре розвинені також механізми протидії 

глутаматопосередкованому ішемічному наростанню внутрішньоклітинної 

концентрації вільного Са
2+

. Вони реалізуються трьома шляхами: 

1. Зменшенням виходу іонів кальцію з внутрішньоклітинних депо; 

2. Зв’язуванням надмірної кількості Са
2+

; 3. Гальмуванням надходження 

позаклітинного кальцію. 
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Зменшує вивільнення депонованого внутрішньоклітинного кальцію 

активація протеїнкіназ С [72].  

Коли внутрішньоклітинна концентрація Са
2+

 перевищує 100 нмоль/л, 

частина зайвого кальцію відразу зв’язується Са
2+

-зв’язуючим білком 

кальбіндином. Якщо цього механізму недостатньо, підключаються 

кальцієві механізми цистерн ендоплазматичного ретикулуму, мітохондрій 

[75]. Останнє зумовлено зі значною кількістю гетерогенних 

кальційрегулювальних комплексів ендоплазматичного ретикулуму  

нейронів.  

Надзвичайно важлива роль у підтриманні кальцієвого гомеостазу 

при ішемії належить також Са
2+

-АТФазі цитоплазматичної мембрани 

нейронів, яка активно поглинає та депонує значну кількість іонів Са
2+

 

[7, 21].  

Гальмування надходження позаклітинного кальцію реалізується 

через фосфопротеїнази, під впливом яких за рахунок дефосфорилування 

потенціалзалежних кальцієвих каналів надходження Са
2+

 ззовні значно 

зменшується [21]. З фосфопротеїнфосфатазами пов’язаний ще один 

протиішемічний механізм - дефосфорилування та значне підвищення 

активності Na
+
, K

+
-АТФази, яке зменшує гострий набряк мозку за рахунок 

зниження внутрішньонейрональної концентрації Na
+
 [7].  

Розвиток або гальмування механізмів загибелі клітин шляхом 

апоптозу, який характерний для відстрочених наслідків ішемії, 

відбувається за активної участі генів сімейства bcl (bcl-2, bax, bak та р53), а 

також їх продуктів - транскрипційних факторів, які збільшують або 

зменшують ризик виникнення апоптозу. Показано, що гени bax, bak та р53 

індукують апоптоз, а bcl-2 – пригнічує цей процес [76, 77]. Посередниками 

посилення апоптозу білками bax і bak є каспази [78]. Як в усіх системах 

реалізації пошкоджувальних впливів, індукція проапоптотичних генів 

активує систему протиапоптотичних. Наприклад, ген р53, який сприяє 

розвитку апоптозу, має здатність активувати експресію гена bcl-2 [79]. 
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Вважають, що переважання того чи іншого компоненту даної системи 

визначає загибель або виживання клітини. Це доведено тим, що в 

нейронах, які зазнали ішемічного пошкодження, майже не виявлено 

експресії антиапоптозного гена bcl-2, проте проапоптозні гени bax та р53 

експресуються в підвищених кількостях, а в тих клітинах, що пережили 

ішемію, – навпаки [80]. В експерименті посилення експресії білка bcl-2 

запобігає гіпоксичному пошкодженню нейронів мозку [79].  

Упродовж останніх років  з’явилися переконливі докази існування в 

головному мозку двох окремих систем нейронів, які є дуже чутливими до 

зниження оксигенації та запускають захисні протиішемічні механізми [81, 

82]. Перша з них розташована у ростральному вентролатеральному 

ретикулярному ядрі довгастого мозку. Вона представлена чутливими до 

кисню симпатичними збудливими нейронами, які мають здатність 

реагувати на зниження церебрального кровотоку чи напруги кисню в 

судинах мозку. Їх збудження активує судинні компоненти й підвищує 

регіонарний мозковий кровотік, нормалізучи рівень кисню. Це система 

швидкого реагування, проте реакції, які вона запускає нетривалі. Аксони 

цих нейронів проектуються на популяцію кіркових нейронів, які 

безпосередньо здійснюють трансдукцію нейрональних сигналів у 

вазодилатацію [81, 82].  

Набагато тривалішу нейропротекцію (протягом декількох тижнів) 

забезпечує інша центральна система, яка бере початок від мозочка, зокрема 

– від ядра шатра [83]. Ефективність цієї системи надзвичайно висока. В 

експерименті з моделюванням фокальної ішемії електричне подразнення 

цього ядра вдвічі зменшувало розміри ішемічного інфаркту. Механізми 

ефектів цієї системи більш складні й полідромні. Їх пов’язують зі 

зменшенням збудливості кіркових нейронів та зниженням 

імунореактивності дрібних судин мозку, а також із блокуванням надмірної 

експресії NO-синтази в зоні ішемічної напівтіні. Активація цих нейронів 
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при неповній глобальній ішемії мозку може навіть запобігати 

екситотоксичній загибелі нейронів. 

Неспецифічні антистресорні механізми також беруть участь в 

антиішемічному захисті мозку. Протягом останнього десятиліття увагу 

дослідників привертають ендогенні нейропептиди (опіоїдні пептиди, 

кортиколіберин, пептиди сімейства нейтрофінів) як можливі фактори 

нейропротекції [84, 85, 86].  

З перших хвилин ішемії в нейронах відбувається індукція продуктів 

генів раннього реагування c-fos, c-jun,  jun-B, jun D [87, 88]. Роль генів 

раннього реагування в механізмах регуляції функцій організму за умов дії 

різноманітних стресів перш за все зумовлена здатністю стимулювати 

синтез клітинами мозку білкових продуктів, які забезпечують вибіркову 

індукцію тих чи інших компонентів геному, визначаючи в такий спосіб 

напрямок біохімічних процесів клітини. Тим самим забезпечується 

регуляція рівня гормонів, нейромедіаторів, когнітивних функцій мозку, що 

спричиняє оптимальну для адаптації перебудову функцій організму [89]. 

Обмежує пошкоджувальний вплив ішемії синтез білків теплового 

шоку (БТШ), зокрема БТШ 72 [90]. Встановлено, що  експресія цих білків 

починає зростати відразу після початку ішемізації мозку або дії будь-яких 

стресорів. У тварин із підвищеною експресією цих білків загибель 

нейронів при фокальній та двобічній каротидній ішемії значно менша, ніж 

у звичайних щурів [91].  

Таким чином, ступінь ішемічного пошкодження мозку значною 

мірою залежить від збалансованості його про- та антиішемічних 

механізмів. 

 

1.2. Структурно-функціональні основи стрес-реактивності 

 

Стрес-реакція будь-якої природи є результатом взаємодії окремих 

компонентів (нейрохімічних та ендокринних) надзвичайно 
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складноорганізованої, багаторівневої ієрархічної системи, діяльність та 

кінцевий результат якої залежить від співвідношення активності 

механізмів стрес-реалізації та стрес-лімітування [92, 93]. 

У механізмах регуляції стрес-реактивності роль пейсмекера 

стресорної реакції відводять гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикальній 

системі (ГГАС). Саме вона ініціює секрецію гіпоталамічних 

нейрогормонів, тропних гормонів гіпофіза та низки периферійних 

стероїдних гормонів, а також активацію системи стрес-обмеження [94, 95]. 

З класичної точки зору на нейроендокринну природу стрес-реакції 

головним нейрохімічним чинником, який запускає стресорну відповідь, 

вважають кортиколіберин [96, 97], а індикатором вираженості стресорних 

реакцій – продукцію кортикостероїдів, які сприяють адекватним 

перетворенням метаболізму на рівні геному [92, 93]. 

Довголітня історія вчення про стрес закріпила за гіпоталамусом 

чільне місце основного морфологічного та фізіологічного інтегратора 

адаптивних функцій організму [98]. Використання різних моделей 

експериментального стресу в багатьох тварин показало, що найбільш 

виражені компенсаторно-пристосувальні реакції на початкових стадіях 

експерименту та переважання дистрофічних процесів на заключних його 

стадіях відбувається саме в гіпоталамічних ядрах [99]. 

Тривале дослідження природи стресу суттєво доповнило існуючі 

погляди на структурні еквіваленти стрес-реакції. Показано, що численні 

терміналі нейросекреторних гіпоталамічних клітин розповсюджуються на 

деякі інші структури мозку, котрі пов’язані з регуляцією адаптивних 

функцій [100]. У цих ділянках закінчуються нервові шляхи, які несуть 

різноманітну інформацію з багатьох відділів мозку, що забезпечує як 

стереотипну активацію гіпофізарно-адренокортикальної системи під час 

стресу, так і специфічну мінливість реакції, зумовлену природою стресора, 

тривалістю його дії, індивідуальною стратегією суб’єкта на дію стресора 

тощо [101]. Нейрони цих же ділянок утворюють самостійні 
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нейроендокринні системи, здатні продукувати низку нейрохімічних 

чинників, котрим, за сучасними поглядами, належить власне місце в 

нейроендокринній регуляції стресу [102]. Насамперед, це лімбічні 

структури – гіпокамп, мигдалеподібний комплекс, перегородка мозку. Їх 

роль у розвитку та перебігу стрес-реакції підтверджується і на 

молекулярному рівні – вони першими реагують на стресові впливи 

продукцією ранніх генів (c-fos, c-jun, c-myc, jun-B, jun-D тощо), котрі 

вважаються маркерами активації нейронів [89, 103]. Стрес або 

внутрішньомозкове введення кортиколіберину індукує експресію мРНК 

гена с-fos у гіпокампі, ядрах мигдалеподібного комплексу, септальних та 

гіпоталамічних ядрах, ядрах стовбура мозку та блакитної плями [104]. 

Роль різних компонентів лімбічної системи в забезпеченні перебігу 

стрес-реакції неоднозначна. Встановлено, що в гіпокампі сконцентрована 

більшість рецепторів, які сприймають сигнали кортикостероїдних гормонів 

та реалізують їх інгібіторний вплив на гіпофізарно-адренокортикальну 

систему [105, 106]. 

В ядрах мигдалеподібного комплексу виявлено значну кількість 

нейроендокринних, особливо кортиколіберинових елементів. Цей факт, а 

також висока функціональна і нейрохімічна реактивність нейронів 

мигдалика, дає право розглядати його як складову функціональної системи 

забезпечення адаптивних реакцій організму [107]. Здатність цієї структури 

здійснювати такі важливі етапи інформаційного процесингу, як 

аферентний синтез і об’єднання нейроендокринних, поведінкових та 

вегетативних компонентів стресу робить її у даній системі особливо 

важливою [108, 109]. Морфологічно доведено наявність прямих 

топографічних проекцій з центрального, медіального та медіоцентрального 

ядер мигдалика на різні відділи гіпоталамуса, що має важливе значення в 

стрес-індукованому звільненні АКТГ. Кортикомедіальний відділ 

мигдалеподібного комплексу має полегшуючий вплив на активність ГГНС, 

який здійснюється за рахунок норадренергічних механізмів [110]. 
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До складу лімбіко-гіпоталамічної системи регуляції стрес-

реактивності входить також перегородка мозку. Це багата 

кортиколіберинпродукуючими нейронами структура, що забезпечує її 

вагому роль в організації стрес-реакції [104, 111]. При зруйнуванні 

перегородки гормональні і судинні реакції, а також інші вегетативні 

компоненти іммобілізаційного стресу не проявляються [112]. Окрім 

безпосередньої відповіді на дію стресора нейрони перегородки беруть 

участь у впливах кортиколіберину на нейрони гіпокампа [113]. 

Таким чином, лімбіко-гіпоталамічні структури об’єднані ув 

функціональну систему, здатну активуватися стресорними впливами. Це 

підтверджується також авторадіографічними дослідженнями локалізації 

рецепторів кортиколіберину та визначенням експресії їх мРНК. Найвищі 

рівні рецепторів виявлено в передній і проміжній частці гіпофіза, 

мигдалеподібному комплексі, перегородці мозку, церебральній корі [114]. 

Експресія мРНК рецепторів КРФ показана в СА1, СА2, СА3 полях 

гіпокампа, в корі, ядрах мигдалеподібного комплексу, гіпоталамуса [115].  

Організм у цілому та головний мозок зокрема мають ефективні 

спеціалізовані системи, які забезпечують досить високу стійкість до 

стресорних ситуацій, у тому числі й до ішемії [14, 92, 93]. Ці системи 

дістали назву стрес-лімітуючих [11, 92, 116]. Їх роль зумовлена здатністю 

обмежувати різноманітні прояви стрес-реакції, підвищувати резистентність 

клітин і органів до пошкоджувальних впливів, прямою цитопротекторною 

дією. До них відносять гальмівні медіатори, в першу чергу ГАМК, а також 

сімейство натрійуретичних пептидів, β-ендорфін тощо [117, 118, 119]. 

Суттєвою противагою активаційним системам стресу є самі 

кортикостероїди, які секретуються під впливом стресорних факторів, 

модулюючи генну транскрипцію і генеруючи експресію геному, з одного 

боку, проявляють тривалий активаційний вплив на всі метаболічні та 

фізіологічні процеси [120]. З іншого боку, глюкокортикоїди пригнічують 

синтез АКТГ, діючи як репресор транскрипції гена проопіомеланокортину 
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та послаблюють секрецію АКТГ, зменшують КРФ-стимульоване 

накопичення цАМФ. Таким чином, за В.Г. Шаляпиною [93] 

кортикостероїди створюють в нейроендокринній регуляції стресу 

своєрідний функціональний "маятник", що прагне до балансу збудливих та 

гальмівних процесів. 

Стрес-лімітуючим фактором може бути також кортиколіберин. 

Залежно від шляхів його дії він може як підсилювати імпульсацію 

нейронів блакитної плями (через парабрахіальне ядро), так і пригнічувати 

її, впливаючи на активність цих нейронів безпосередньо [121].  

Провідне місце в системі антистресорного захисту мозку займають 

гальмівні ГАМК-ергічні процеси [122, 123]. Згідно даних літератури існує 

декілька механізмів стрес-лімітуючої дії центральної ГАМК-ергічної 

системи. Найбільш важливими з них є ті, які спрямовані на взаємодію з 

адренергічною системою мозку та системою гіпоталамус-гіпофіз-кора 

наднирників [119, 124]. 

Однією з головних стрес-лімітуючих ланок організму є система 

опіоїдних пептидів, яка в числі перших активується під час стресу [125] та 

бере безпосередню участь у перебігу стрес-реакцій як регулятор рівня 

больової чутливості та модулятор емоційного, вегетативного, 

поведінкового, нейроендокринного компонентів цієї реакції [126]. 

Велика кількість опіоїдергічних волокон і закінчень міститься в 

паравентрикулярному ядрі, яке є координаційним центром 

нейроендокринних та автономних функцій, у медіальній преоптичній 

ділянці, серединному преоптичному ядрі, дорзомедіальному та аркуатному 

ядрах гіпоталамуса і латеральному ядрі перегородки, ядрах мигдалика [13, 

127, 128]. Стрес-лімітуюча дія опіоїдних пептидів значною мірою 

зумовлена їх властивістю зменшувати активацію адренергічних нейронів 

ЦНС та симпатичних гангліїв [92]. 

Важливе місце серед компонентів стрес-лімітуючої системи посідає 

система простагландинів. Стрес-реакція співспряжена з активацією 
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синтезу простагландинів у ключовій ланці цього процесу, а саме – в 

механізмах звільнення арахідонової кислоти. Суть співспряження полягає 

в тому, що в механізмі активуючої дії гормонів і медіаторів на клітину 

міститься етап звільнення арахідонової кислоти з фосфоліпідів клітинної 

мембрани [92, 125]. При стрес-реакції збільшення секреції гормонів і 

медіаторів – агоністів Са
2+

-мобілізуючих рецепторів і рецепторів, що 

активують аденілатциклазу – спричиняє не тільки активацію функцій 

клітини, але й співспряжено (за рахунок вивільнення арахідонової 

кислоти) стимулює біосинтез простагландинів. 

Вираженими стрес-протекторними властивостями володіють ПГЕ2 та 

простациклін за рахунок здатності обмежувати стрес-індуковану секрецію 

АКТГ, активацію адренергічної ланки стрес-реакції та її пошкоджувальні 

ефекти, здійснювати вазодилатацію та цитопротекторні ефекти [129, 130]. 

Простагландин Е2 та простациклін мають помітний нейропротекторний 

ефекти під час гіпоксії [131]. Вважають, що в основі цитопротекторної дії 

цих простагландинів лежить мембранстабілізувальний вплив [92]. 

Разом з тим, інші простаноїди, а саме ТхА2 та ПГF2α за 

властивостями можна скорше віднести до компонентів стрес-реалізуючої 

системи з помітним пошкоджувальним ефектом [129]. 

Представлений тут короткий огляд механізмів, що забезпечують 

узгоджену відповідь організму на дію стресора, далеко не повний, але й він 

свідчить про надзвичайну складність та багатокомпонентну ієрархію 

системи стрес-реактивності. 

 

1.3. Ішемічна та стресорна реорганізація катехоламінергічних систем 

мозку 

 

Вразливість структур головного мозку до ішемічно-реперфузійних 

пошкоджень зокрема та стресорних у цілому залежить від його 

нейрохімічної картини, яка багато в чому визначає пластичність мозку 
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[132, 133, 134]. Загальноприйнято, що в патогенезі ішемічного 

пошкодження провідну роль виконують збудливі амінокислотні медіатори 

(глутамат, аспартат) [135, 136], однак катехоламінергічна система мозку 

може виконувати протекторну роль, активуючи нейрони, які вижили під 

час ішемії, а також беручи участь у розвитку колатерального кровообігу 

[137]. Незважаючи на деякі протиріччя даних щодо стану 

катехоламінергічної системи мозку при ішемії, не викликає сумнівів той 

факт, що будь-які ішемічні пошкодження мозку стають причиною зміни 

вмісту катехоламінів у мозку в цілому  або ж в його окремих структурах 

[138].  

При ішемічній загибелі нейронів, які, як відомо, містять високу 

концентрацію медіаторів, останні можуть звільнюватися в синаптичну 

щілину, міжклітинний простір, в оточення кровоносних судин [139].  

Регіонарні зміни катехоламінів у мозку при ішемії, головним чином, 

зумовлені дією двох різноспрямованих процесів – з одного боку, 

зменшенням О2-залежних реакцій, зумовлених гіпоксією, з іншого – 

стресорним впливом (гіпоксично-метаболічним стресом), який, навпаки, є 

причиною зростання ступеня оновлення і вивільнення медіаторів [138]. 

Пригнічувальний вплив гіпоксичного фактора на киснево-залежні реакції в 

синтезі катехоламінів відображаються чіткою кореляцією між вмістом у 

крові кисню та кількістю синтезованого в мозку ДОФА [140]. 

Активність центральної ланки ГГАС пептидергічних 

нейроендокринних центрів гіпоталамуса модулюють численні 

нейрохімічні чинники, однак провідним серед них вважається 

катехоламінергічна система мозку. Найбільш характерною центральною 

ознакою стресу є зниження рівня НА в гіпоталамусі, а підвищення і 

нормалізація його кількості не лише корелює зі стійкістю до емоційного 

стресу, але й розглядається як один з ключових її факторів [141].  

У стрес-специфічних ділянках мозку, особливо у гіпоталамусі, 

катехоламіни присутні у високих концентраціях [142, 143]. Головними 
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джерелами внутрішньоцентральної аферентації гіпоталамуса є лімбічні 

утворення, інформація від яких надходить до гіпоталамуса по ДА-, НА-, 

СТ-ергічних та інших волокнах [103]. 

Оптимальні можливості для швидкої та глобальної модуляції функції 

мозку у відповідь на дію стресорів основані на складній нейроанатомічній 

організації НА-ергічної системи [144]. Основні скупчення тіл 

катехоламінергічних нейронів знаходяться в блакитній плямі стовбура 

головного мозку та в довгастому мозку [145, 146]. Аксони цих нейронів 

моносинаптично іннервують кору та підкіркові структури, включаючи 

гіпоталамус, таламус, гіпокамп, мигдалеподібний та септальний 

комплекси. Це створює морфологічну основу для швидкої та узгодженої 

реакції лімбіко-гіпоталамічної системи в цілому, яка відіграє важливу роль 

у розвитку адаптивних процесів при дії стресуючих факторів. 

Послідовність включення ланок катехоламінергічного обміну в регуляцію 

яскраво проявляється в показниках вивільненя біогенних амінів і 

метаболітів при мікродіалізному досліженні цих структур [147].  

Експериментально обгрунтовано наявність двобічних зв’язків у цій 

системі. Встановлено, що стресорні впливи супроводжуються підсиленням 

імпульсації в джерелах адренергічної іннервації та підвищенням синтезу, 

виділення і обміну НА в тих ділянках, котрі отримують цю іннервацію 

[146, 148]. З іншого боку, порушення НА-ергічної іннервації деяких 

структур мозку корелює зі змінами стрес-реактивності. Так, зруйнування 

locus coeruleus в експериментальних тварин супроводжується 

неадекватними відповідями на подразники навколишнього середовища, 

порушеннями емоційних проявів стресу [149]. 

Сучасні схеми розвитку стрес-реакції не залишають сумнівів 

стосовно того, що адренергічні системи мозку та гіпоталамо-гіпофізарно-

наднирникова вісь зв’язані складними двобічними взаємовідносинами 

[148]. Експериментальні дослідження свідчать, що стрес-індукована 

активація НА-ергічної системи стимулює виділення кортиколіберину з 
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паравентрикулярного ядра гіпоталамуса [150]. Полегшуючий вплив 

амігдали на зумовлену подразниками секрецію КРФ, АКТГ чи 

кортикостерону здійснюється теж за участі НА-ергічних механізмів — 

зниження рівня НА в амігдалі зменшувало реактивність ГГНС [110].  

З іншого боку, існують експериментальні докази того, що введений 

системно екзогенний кортиколіберин активує нейрони блакитної плями 

так само, як і гострий стрес [148]. Існують дані, згідно яких 

кортиколіберин є одним з нейромедіаторів у locus coeruleus, а стрес 

модулює його нейромедіаторні властивості на постсинаптичному рівні 

[151]. 

Результати, отримані в дослідах на адреналектомованих щурах з 

використанням глюкокортикоїдного заміщення чи без нього свідчать, що 

пригнічення глюкокортикоїдами секреції кортиколіберину з 

паравентрикулярного ядра шляхом зворотного зв’язку реалізується через 

виснаження норадренергічної іннервації [152]. 

Особливої вираженості під час стресу будь-якого генезу набувають 

зміни в структурах гіпоталамо-лімбіко-ретикулярного комплексу [101]. 

Експерименти, проведені на щурах та кролях показали, що нейронам 

медіального гіпоталамуса та лімбічних структур притаманна хімічна 

чутливість до різних медіаторів, у тому числі до норадреналіну, дофаміну, 

серотоніну. У цих структурах не просто коливається вміст катехоламінів, 

але й відбувається перебудова чутливості до них нейронів, виявлена при 

мікроінофоретичній аплікації серотоніну, дофаміну, норадреналіну [112, 

132]. 

Зміни чутливості нейронів мозку до нейромедіаторів носять 

складний інтегративний характер – одні нейрони збільшують чутливість, 

інші – гальмують. Таким чином, головний мозок, як інтегроване ціле, в 

умовах вираженого стресу може змінювати свої нейрохімічні властивості 

[101 112]. 
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Результати проведених досліджень пластичних змін нейрохімічних 

механізмів головного мозку, які мають місце під час дії пошкоджувальних 

чинників, дозволили дійти принципово новогое заключення: як стрес, так і 

ішемія спричиняють дезорганізацію вихідної нейрохімічної інтеграції та 

формування нової, зміненої організації молекулярних структур мозку. 

Таким чином, стрес-реакція, у тому числі ішемічного походження, 

пов’язана з нейрогенно детермінованою активацією гіпоталамо-

гіпофізарно-наднирникової та адренергічної систем, які прийнято називати 

стрес-реалізуючими, а надмірній її активації протидіють стрес-лімітуючі 

системи. Співвідношення та взаємна узгодженість їх функціонування 

значною мірою визначає наслідки багатьох патологічних процесів, у тому 

числі, ішемічно-реперфузійних пошкоджень мозку. Незважаючи на це, 

дизрегуляторні зміни в системи стрес-реактивності та її складових при 

ішемічній патології мозку досліджено вкрай недостатньо, а дані щодо 

вікових особливостей цих змін взагалі відсутні, що обгрунтовує 

актуальність подібних наукових доробок.  
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РОЗДІЛ 2 

 

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1. Обгрунтування критеріїв вибору віку та статі експериментальних 

тварин 

 

Дослідження проведено на 236 безпородних білих самцях щурів двох 

вікових груп – один та три місяці. Обрані вікові групи тварин суттєво 

відрізняються за ступенем зрілості церебральних та системних 

регуляторних механізмів, які значною мірою визначають перебіг і наслідки 

ішемічно-реперфузійних пошкоджень та стресорну реактивність. Як і всі 

ссавці, щурі на момент народження мають незавершену в структурному та 

функціональному плані центральну нервову систему [153]. Особливо 

інтенсивно морфогенетичні процеси становлення ЦНС відбуваються 

впродовж першого місяця - зростає кількість гліальних клітин, прогресує 

мієлінізація відростків, нейрони за розмірами наближаються до тих, що 

притаманні дорослим тваринам, зростає синаптогенез [154, 155]. 

Функціональна зрілість мозку тісно зв’язана з формуванням та 

дозріванням окремих медіаторних систем та нейроімуноендокринної 

регуляції. В одномісячних щурів ці процеси також незавершені [156, 157, 

158, 159].  

Чутливість до ішемії значною мірою визначається особливостями 

кровопостачання, тому постнатальна перебудова мозкового кровоносного 

русла та гемодинаміки, механізмів регуляції кровообігу також лежить в 

основі вікових відмінностей реакції на ішемію [160, 161, 162].  

Вибір статі тварин зумовлений більш низькими адаптивними  

спроможностями  у самців [154, 163], що дозволяє отримати  особливо 

чіткі критерії оцінки патологічного процесу. У самок адаптивні системи 

більш чутливі до дії фізіологічних стресів, мають більшу резервну 
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потужність і забезпечують більш досконалу адаптацію до сильних і 

тривалих стресових ситуацій [164]. Крім того, наявність естральних 

статевих циклів у тримісячних самок значно утруднює порівняльну оцінку 

вікових особливостей реагування на несприятливі чинники.  

Одним із основних показників реакції на ішемію ми обрали вміст у 

мозку катехоламінів. Вивчення центральних норадренергічних та 

дофамінергічних систем, постійних медіаторних компонентів стресу, 

показало, що в самок у різних відділах мозку вміст катехоламінів у 2-3 

рази вищий, ніж у самців [165]. Це корелює з підвищеною у самок 

активністю відповідих ферментів синтезу катехоламінів та більшими 

розмірами блакитної плями – основного норадренергічного утворення 

мозку. Крім того, є роботи, які демонструють вищу чутливість самців до 

цереброваскулярних пошкоджень при дії сильних стресорів [166]. 

Серотонінергічна система в мозку самок щурів також набуває 

більшого розвитку, ніж у самців [164].  

Відомо, що однією з особливостей реагування щурів на дію 

стресорів є статевий диморфізм, який особливо чітко проявляється у стрес-

індукованій секреції катехоламінів та глюкокортикоїдів [164, 165]. 

Показано існування статевої різниці стосовно дії гострих стрес-факторів, 

яка корелює зі статевими відмінностями в адаптації до тривалих стресів 

[167].  

Виключно велике значення в обмеженні стресорних пошкоджень має 

антиоксидантна система, яка виступає у ролі периферійної стрес-

лімітуючої ланки, обмежуючи зростаючу під час стресу інтенсивність 

пероксидного окиснення ліпідів. Активніша мобілізація під час стресу 

антиоксидантної системи у самок в порівнянні з самцями також свідчить 

про більшу захищеність жіночого організму [168]. 

Таким чином, адаптивні системи самок більш динамічні, надійні, 

економні і мають більшу резервну потужність, а отже саме у самців легше 

виявити нейрохімічні, ендокринні та біохімічні кореляти механізмів 
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порушень стрес-реактивності.  

Наведені факти пояснюють мотиви вибору статі та віку 

експериментальних тварин. 

Експериментальні втручання та евтаназія тварин проводилися з 

дотриманням міжнародних принципів Європейської конвенції про захист 

хребетних тварин, які використовуються для експериментальних та інших 

наукових цілей (Страсбург, 1985), ухвали Першого національного конгресу 

з біоетики (Київ, 2000). Комісією з питань біоетики Буковинського 

державного медичного університету (протокол №6 від 15.12.2005р.) 

порушень морально-етичних норм при проведенні науково-дослідної 

роботи не виявлено. 

 

2.2. Формування експериментальних груп 

 

Вивчення стратегії формування адаптивних реакцій у тварин і людей 

беззаперечно довело наявність індивідуальних механізмів резистентності 

до дії несприятливих чинників [169, 170, 171], що свідчить про 

необхідність формування однорідних експериментальних груп.  

Відбір тварин за стійкістю до дії стресорів проводили попередньо (за 

тиждень до початку досліджень) за їх поведінкою у відкритому полі [172]. 

Показано, що щури, які проявляють у відкритому полі короткий 

латентний період першого руху та виходу в центр, а також високу рухову 

активність по периферії і особливо в центрі, відносяться до стійких, у той 

час як щурі, які демонструють тривалий латентний період першого руху та 

виходу в центр, низьку активність як у центрі, так і на периферії, мають 

високі показники вегетативного балансу, вважаються схильними до дії 

стресу. 

У наших дослідженнях всі групи спостереження були сформовані з 

середньостійких тварин. 
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2.3. Обгрунтування моделі ішемічного пошкодження мозку 

 

Намагання експериментально відтворити певні клінічні ситуації 

призвело до розробки значної кількості моделей ішемічно-реперфузійного 

пошкодження мозку, які відрізняються ступенем зниження мозкового 

кровотоку, обширністю зони ішемії (фокальна, дифузна ішемія, 

транспівкульна асиметрія кровопостачання мозку), особливостями 

технічного виконання, співвідношенням ішемічного та реперфузійного 

періодів тощо [173, 174].   

Ми зупинили свій вибір на неповній глобальній ішемії мозку, яку 

моделювали двобічною оклюзією загальних сонних артерій [175]. Під 

внутрішньоочеревинним наркозом (каліпсол, 75 мг/кг маси тіла) переднім 

серединним шийним доступом проводили розтин шкіри і підшкірної 

клітковини, виділяли обидві загальні сонні артерії, на 20 хв накладали на 

них кліпси. Рану зашивали неперервним швом. Тварини знаходилися в 

експерименті 5 діб. 

Контрольну групу склали псевдооперовані тварини, котрим 

здійснювали розтин шкіри, сепарацію м’язів і виділення судин без їх 

перетиснення. 

При виборі моделі та тривалості ішемії ми керувалися низкою 

міркувань. По-перше, подібна модель адекватна клінічним ситуаціям, за 

яких має місце значне падіння системного артеріального тиску, що часто 

зустрічається при невідкладних станах у людей різного віку. По-друге, 

двадцятихвилинне суттєве зниження мозкового кровотоку – це нижня 

межа реанімаційних заходів, при якій церебральні порушення носять 

зворотний характер і піддаються терапії. П’ятидобове спостереження 

створює можливість дати доклінічну оцінку церебропротекторних 

властивостей обраного нами препарату емоксипіну. І, насамкінець, така 

тривалість ішемії викликає некротичні та апоптотичні зміни лише в 

селективно чутливих зонах мозку (гіпокамп, неокортекс) [175], а лімбіко-
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гіпоталамічні структури, обрані нами для дослідження, реагують 

функціональними змінами, що дає можливість оцінити церебральні прояви 

стрес-реактивності, специфічні для ішемічного стресу. 

За даними літератури, при двобічній оклюзії загальних сонних 

артерій у великих півкулях мозку щурів має місце різке зниження 

інтенсивності кровотоку [176]. Напруга кисню в судинах мозку за цих 

умов знижується до 4-8 мм рт.ст. 

Внаслідок такого втручання в селективно чутливих зонах головного 

мозку через 3,5 год після операції спостерігалося двократне зростання 

генерації оксиду азоту, збільшення вмісту вторинних продуктів 

ліпопероксидації та високий ступінь кореляції між вмістом NO та 

вираженістю неврологічного дефіциту [177].  

За даними Бєленичева І.Ф. [178] перев’язування сонної артерії в 

дорослих щурів супроводжувалася стійким порушенням метаболізму 

мозкової тканини - зниженням рівня АДФ та АТФ з одночасним 

збільшенням рівня АМФ. Таке зменшення енергетичних ресурсів нервової 

тканини супроводжувалося активацією анаеробного гліколізу – 

підвищенням рівня лактату, зниженням рівня пірувату й уповільненням 

циклу Кребса (зниження рівня малату). Автор вважає, що подібний 

енергодефіцит й  активація реакцій гліколізу, сприяли дефосфорилуванню 

клітинних мембран та їх ушкодженню за рахунок активації ПОЛ. 

Ефективність обраної нами моделі щодо ішемізації головного мозку 

переконливо продемонстрована також у дослідах з безпосередньою 

реєстрацією мозкового кровотоку методом водневого кліренсу з 

електрохімічною генерацією водню [179]. Ці ж електроди використовували 

для оцінки ступеня набряку-набухання мозкової тканини методом 

реєстрації імпедансу та його складових. Авторами встановлено, що 

однобічна перев’язка загальної сонної артерії зліва мала наслідком 

зниження мозкового кровотоку в іпсилатеральній півкулі на 32 –36%. При 

одночасному обмеженні кровотоку на 50% по правій загальній сонній 
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артерії зниження кровотоку зліва досягало 70% та супроводжувалося 

раннім і вираженим формуванням постішемічного набряку мозку. Таким 

чином, очевидно, що двобічне припинення кровотоку по загальних сонних 

артеріях має ще більш виражений вплив на досліджувані показники.   

Клінічні спостереження також свідчать про значні порушення 

церебральної гемодинаміки при оклюзійних ураженнях екстракраніальних 

магістральних судин [180]. 

 

2.4. Обгрунтування вибору структур для дослідження 

 

Критерієм вибору структур мозку, в першу чергу, були дані 

літератури стосовно участі їх молекулярних та нейрохімічних механізмів у 

реалізації стрес-реакції [181, 182]. Свідченням цього було підсилення 

експресії протоонкогена c-fos та інших генів раннього реагування в ядрах 

гіпоталамуса, в різних ділянках гіпокампа, мигдалика, блакитній плямі, 

перегородці [183, 184]. Встановлено, що експресія генів раннього 

реагування у цих структурах мозку починає зростати вже на 5-й – 7-й хв 

стресорного впливу. Про причетність лімбіко-гіпоталамічних структур до 

ініціації стрес-реакції свідчить також швидка активація їх 

катехоламінергічних систем [181]. Під час стресу знайдено вірогідні зміни 

хімічної чутливості нейронів медіального гіпоталамуса та ретикулярної 

формації середнього мозку до НА, які полягають у зникненні тих реакцій 

на підведені речовини, які мали місце у інтактних тварин, появі якісно 

нових реакцій або змінах характеру відповіді на протилежний [185].  

Стрес-реакція супроводжується змінами зв’язування мічених 

моноамінів нейронами ядер структур лімбіко-гіпоталамічного комплексу 

[186, 187]. Ступінь активації адренергічних механізмів лімбіко-

гіпоталамічних структур асоціюється зі станом стрес-реактивності . 
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2.5. Характеристика досліджуваного препарату, обгрунтування дози 

та способу введення 

Оскільки метою наших досліджень було вивчення віддалених 

наслідків ішемії, для їх корекції ми обрали препарат емоксипін, що 

відноситься до засобів вторинної нейропротекції, дія яких спрямована на 

переривання відстрочених механізмів пошкодження клітин [188]. 

Враховуючи, що основними патогенетичними ланками ішемічно-

реперфузійного пошкодження мозку є посилення інтенсивності 

вільнорадикального окислення та розвиток метаболічних порушень, 

корекція цих змін, крім традиційних вазоактивних речовин у комплексі з 

фібринолітиками й антиагрегантами, повинна включати препарати, 

спрямовані на нормалізацію енергетичного обміну, стабілізацію клітинних 

та субклітинних мембран нервових клітин, нормалізацію 

вільнорадикальних процесів та антиоксидантного захисту [189]. 

При дослідженні активності та механізму антиоксидантної дії 

похідних 3-оксипіридину емоксипіну та мексидолу встановлено, що в 

основі антиоксидантної дії цих препаратів лежить їх здатність 

пригнічувати стадію ініціації вільнорадикальних реакцій пероксидного 

окиснення ліпідів, зумовлену утворенням активних форм кисню та появою 

каталітично активних іонів заліза [190]. 

Наявні в літературі показники нейропротекторного впливу 

емоксипіну характеризують, головним чином, його антиоксидантні 

властивості. Проте не виключено, що існують деякі інші біохімічні 

кореляти його антиішемічної дії, на виявлення яких спрямовано наші 

дослідження. Крім того, в проаналізованій літературі ми не зустріли 

жодних даних щодо вікових та структурних церебральних особливостей 

протекторної дії препарату. Між тим, гіпоксичні пошкодження головного 

мозку в дитячому віці не є рідкістю, а їх корекція, безумовно, має свої 

особливості. 
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Виходячи з означених міркувань, ми порахували за доцільне 

зупинити свій вибір на даному препараті. 

Емоксипін ("Московский эндокринный завод", Россия) вводили 

внутрішньоочеревинно в дозі 5 мг/кг у перші три хвилини після зняття 

затискачів, потім щоденно протягом 5 днів [189, 190]. Евтаназію тварин 

проводили через 6 год після останньої ін’єкції препарату. 

Контрольним тваринам вводили розчинник (фізіологічний розчин) у 

тому ж об’ємі та в той же спосіб. 

 

2.6. Евтаназія тварин, спосіб забору та зберігання досліджуваного 

матеріалу 

 

Евтаназію тварин виконували шляхом декапітації під легким 

ефірним наркозом по закінченню терміну спостереження. Мозок швидко 

виймали на холоді й одразу занурювали в рідкий азот. Робили кріостатні 

зрізи товщиною 300 мкм, виділяли перегородку мозку (ПМ), преоптичну 

ділянку (ПОД), медіобазальний гіпоталамус (МБГ) та мигдалеподібний 

комплекс (МК), звіряючись з атласом стереотаксичних координат [191]. У 

момент декапітації кров збирали в центрифужні пробірки, попередньо 

покриті ЕДТА, центрифугували 20 хв при 600 g, плазму тубували по 

0,25 мл і зберігали при – 20
о
С для подальших досліджень. 

 

2.7. Критерії оцінки стрес-реактивності 

 

Для оцінки стрес-реактивності визначали рівні кортизолу, 

пролактину, трийодтироніну, тироксину в плазмі крові, інтенсивність 

флуоресценції катехоламінів та стан прооксидантно-антиоксидантної 

рівноваги  у ПМ, ПОД, МБГ, МК, як показники стрес-реалізуючих та 

стрес-лімітуючих механізмів [125, 164]. 
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2.8. Імуноферментні дослідження 

 

Рівень кортизолу, пролактину, трийодтироніну (Т3), тироксину (Т4) в 

плазмі крові визначали наборами фірми “Хьюмен” (Німеччина). 

Концентрацію кортизолу, трийодтироніну та тироксину виражали в 

нмоль/л плазми, пролактину – у мкг/л плазми. 

 

2.9. Гістохімічне визначення моноамінів 

 

Визначення моноамінів проводили за методом Фалька-Овмена [192] 

в модифікації А.Ю. Буданцева [193]. Для цього головний мозок швидко 

виймали на холоді, фіксували в рідкому азоті. Робили кріостатні зрізи, 

проводили їх ліофільне висушування під вакуумом 0,66 х 10
-5

 –10
-6

 кПа. 

Висушені зрізи обробляли парами параформу, після чого проводили 

вимірювання інтенсивності флуоресценції катехоламінів за допомогою 

люмінесцентного мікроскопа МЛ-4 з мікрофотометричною насадкою 

ФМЭЛ – 1А. Проводили по 50 замірів у кожному препараті в 

досліджуваних структурах та по 50 замірювань фону, вираховували 

різницю отриманих показників. Інтенсивність флуоресценції моноамінів 

виражали в умовних одиницях.  

 

2.10. Біохімічні дослідження 

 

Для оцінки інтенсивності пероксидного окиснення ліпідів у 

гомогенатах досліджуваних структур мозку визначали вміст дієнових 

кон’югатів та малонового альдегіду [194] з використанням 

спектрофотометра СФ-46 ("ЛОМО", Росія) Кількість малонового альдегіду 

та дієнових кон’югатів розраховували в нмоль/мг білка.  

Стан антиоксидантного захисту оцінювали за активністю 

супероксиддисмутази [КФ 1.15.1.1], каталази [КФ 1.11.1.6] та 
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глутатіонпероксидази [КФ 1.11.1.9] [194].  

Активність супероксиддисмутази виражали в од/хв·мг білка, 

каталази - в мкмоль/хв·мг білка, глутатіонпероксидази - в нмоль 

окисненого глутатіону/хв·мг білка. 

Про ступінь окиснювальної модифікації білків судили по кількості 

2,4-динітрофенілгідразонів, отриманих при взаємодії 2,4-

динітрофенілгідразину з альдегідними і кетонними групами, утвореними в 

процесі окиснювальної модифікації білків у радикалах залишків 

аліфатичних амінокислот [195]. 

Оптичну густину утворених динітрофенілгідразонів реєстрували на 

фотоелектроколориметрі КФК-3 при 370 і 430 нм проти контролю і 

виражали в одиницях оптичної густини на 1 г білка. У всіх пробах 

проводилося паралельне визначення вмісту білка [196].  

Тканинну фібринолітичну активність визначали за утворенням 

плазміну при інкубації азофібрину зі стандартною кількістю плазміногену 

в присутності активаторів фібринолізу, які містяться в гомогенаті. 

Активність неферментативного фібринолізу визначали за ступенем 

забарвлення розчину в лужному середовищі в присутності ε-

амінокапронової кислоти, а без неї – сумарну фібринолітичну активність. 

Різниця між цими показниками становить інтенсивність ферментативного 

фібринолізу [194, 197]. 

Протеолітичну активність в гомогенатах структур мозку визначали 

на основі інтенсивності забарвлення після реакції з азоальбуміном, 

азоказеїном та азоколом [194].  

В усіх дослідженнях використано реактиви Simko Ltd, Україна. 

 

2.11. Математична обробка отриманих результатів  

Статистичний аналіз отриманих даних проводили з використанням 

пакета прикладних програм ("StatSoft" США та "Stat Graf"). Порівнювали 

дані, отримані в дослідних і контрольних групах. Проводили розрахунок 
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наступних статистичних показників: середню арифметичну, 

середньоквадратичне відхилення, стандартну похибку. Для оцінки 

відмінностей середніх величин при нормальному характері розподілу 

вибіркових сукупностей використовували параметричний t-критерій 

Стьюдента.  

Кількісні результати досліджень представлені в таблицях у вигляді 

значень середніх арифметичних величин та їх стандартних похибок. 

Статистично достовірними вважали зміни при Р  0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

 

ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ РЕАКЦІЇ КОРТИЗОЛУ, ПРОЛАКТИНУ 

ТИРОКСИНУ ТА ТРИЙОДТИРОНІНУ НА НЕПОВНУ ГЛОБАЛЬНУ 

ІШЕМІЮ МОЗКУ 

 

Секрецію кортикостероїдів, пролактину, тиреоїдних гормонів 

вважають одними з основних ендокринних показників стрес-реактивності 

[198-201]. 

Кортикостероїди мають надзвичайно широкий спектр дії, 

контролюючи процеси розвитку і диференціювання клітин, регулюють 

клітинну проліферацію, зміни метаболізму та розвиток нейроендокринних 

модифікацій, що дозволяє організму відповідати на стрес адекватним 

чином та адаптуватись до умов існування [158, 198]. 

Численними дослідженнями встановлено, що пролактин теж має 

виражені адаптивні властивості та підвищує стійкість тварин і людей до 

багатьох екстремальних впливів [198, 200], хоча оцінка його ролі у 

механізмах стрес-реактивності неоднозначна. На стрес-індуковане 

зростання секреції пролактину у відповідь на різноманітні стимули 

вказують літературні дані [201, 202, 203]. 

Участь тиреоїдних гормонів у процесах розвитку стресорних реакцій 

організму не викликає сумнівів [204, 205], однак конкретні стрес-

індуковані прояви тиреоїдної функції залежать від багатьох умов, що, 

очевидно, є причиною неоднозначної оцінки ролі цих чинників різними 

дослідниками. 

Дані літератури щодо реакції вмісту в плазмі крові різних гормонів 

стресу в динаміці розвитку ішемічного пошкодження мозку поодинокі, а 

вікові особливості цього процесу зовсім не вивчені. 

У наших дослідженнях на 6-й день постішемічного періоду в 

одномісячних щурів достовірні зміни виявлено стосовно вмісту в плазмі 
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крові пролактину та трийодтироніну (табл. 3.1). Рівень обох гормонів зріс в 

2 рази та 1, 8 раза відповідно. 

 

Таблиця 3.1 

Вміст кортизолу, пролактину, тироксину та трийодтироніну в плазмі крові 

щурів різного віку  в пізньому постішемічному періоді (M±m; n=8) 

 

Група 

спостереження 

Рівень 

кортизолу 

(мкмоль/л) 

пролактину 

(мкг/л) 

тироксину 

(нмоль/ л) 

трийод-

тироніну 

(нмоль/ л) 

1 місяць 

Контроль 4,29±0,58 4,15±0,37 1,34±0,17 1,12±0,28 

Ішемія 
4,67±0,42 

 

8,32±0,78 

р<0,005 

1,48±0,16 

 

1,96±0,12 

р<0,01 

три місяці 

Контроль 
5,22±0,51 

 

2,50±0,29 

р1<0,005 

1,29±0,67 

 

1,29±0,12 

 

Ішемія 

2,90±0,23 

р<0,025 

р2<0,01 

3,03±0,28 

 

р2<0,005 

1,36±0,18 

 

 

0,82±0,06 

р<0,025 

р2<0,005 

 

Примітки: Достовірність: р – змін, стосовно показників у 

контрольних тварин відповідного віку; р1 – міжвікових відмінностей 

конститутивного вмісту гормонів; р2 - міжвікових відмінностей 

постішемічного вмісту гормонів 
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Відмінності конститутивного вмісту гормонів у тварин 

представлених вікових груп мали місце лише стосовно пролактину, який 

був вищим в одномісячних щурів в 1,7 раза. Вміст решти гормонів у 

тварин різного віку не  відрізнявся. 

У тримісячних тварин відстрочена гормональна реакція на ішемію 

полягала у зниженні вмісту кортизолу (в 1,8 раза) та трийодтироніну (в 

1,6 раза). 

Ішемія спричиняла появу вікових відмінностей для тих гормонів, 

конститутивний вміст яких не відрізнявся у тварин різного віку. Так, 

постішемічний вміст кортизолу та трийодтироніну став достовірно 

нижчим у тримісячних щурів (в 1,6 та 2,4 раза відповідно). Різниця вмісту 

пролактину в щурів різного віку під впливом ішемії зросла з 1,7 у 

контрольних тварин до 2,7 у тварин після ішемії. 

Отримані результати можна узагальнити у вигляді проміжних 

висновків: 

1. Вікові відмінності конститутивного вмісту досліджених гормонів 

мали місце лише стосовно пролактину, який був достовірно вищим в 

одномісячних тварин. 

2. Гормональна реакція на ішемічно-реперфузійне втручання в 

одномісячних тварин полягала в зростанні вмісту в плазмі крові 

пролактину та трийодтироніну, у тримісячних – у зниженні вмісту 

кортизолу та трийодтироніну, що свідчить про принципові вікові 

відмінності. 

За результатами даного розділу опублікована стаття: 

[206] Тимофійчук І.Р., Пішак В.П. Вікові особливості реакції 

кортикостерону, пролактину тироксину та трийодтироніну на неповну 

глобальну ішемію мозку // Клін. та експерим. патол. – 2005. –Т.ІУ, №4. – 

С.96-99. 
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РОЗДІЛ 4 

 

ПОСТІШЕМІЧНА РЕОРГАНІЗАЦІЯ КАТЕХОЛАМІНЕРГІЧНИХ 

СИСТЕМ ЛІМБІКО-ГІПОТАЛАМІЧНИХ СТРУКТУР МОЗКУ В ЩУРІВ 

РІЗНОГО ВІКУ 

 

Питання специфічних проявів стрес-реакції, обумовлених ішемією 

мозку, до сьогоднішнього дня залишається відкритим. За багатьма 

ендокринними показниками адаптаційний синдром при ішемії в людей не 

має специфічних проявів [207]. Однак центральні механізми стрес-

реактивності, зі зрозумілих причин, визначити в людини неможливо. Разом 

із тим, їх знання є досить важливими для проведення патогенетично 

обгрунтованої корекції патологічних змін. 

Одним із універсальних механізмів розвитку стрес-реакції при дії 

стресорів будь-якого генезу достатньої сили та тривалості є активація 

катехоламінергічних систем мозку [181], зокрема, гіпоталамуса й 

лімбічних структур (мигдалеподібного комплексу, перегородки). У цих 

стрес-специфічних ділянках мозку катехоламіни присутні в особливо 

високих концентраціях [185], а наявність тісних двобічних зв’язків між 

ними та послідовна активація катехоламінергічних систем цих структур є 

запорукою швидкої та скоординованої активації системи стрес-реалізації 

[181, 186, 187]. Однак традиційно дослідження ішемічно-реперфузійних 

пошкоджень мозку зосереджувалися на структурах нової кори та 

гіпокампа, а лімбіко-гіпоталамічні утворення залишалися поза увагою. 

Саме тому ми поставили за мету дослідити відстрочену реакцію 

катехоламінів лімбіко-гіпоталамічних структур на неповну глобальну 

ішемію мозку в щурів різного віку.  

Порівняльний аналіз конститутивного вмісту катехоламінів у тварин 

обраних вікових груп показав, що інтенсивність флуоресценції в 1,4, 1,3, 
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1,7 раза вища в дорзальному, латеральному, медіальному ядрах 

перегородки мозку тримісячних тварин (табл. 4.1). 

Таблиця 4.1 

Вплив ішемії на інтенсивність флуоресценції катехоламінів (умовні 

одиниці) в ядрах стріарної групи перегородки (M±m) 

 

Група 

спостереження 

Назва ядра 

дорзальне латеральне медіальне 

один місяць 

Контроль 

(n=10) 
62,4±6,79 76,8±6,18 35,8±2,23 

Ішемія 

(n=8) 

38,3±3,12 

р<0,005 

43,2±3,78 

р<0,005 

20,8±2,45 

р<0,005 

три місяці 

Контроль 

(n=10) 

84,9±5,28 

р1<0,025 

97,4±3,73 

р1<0,01 

60,8±5,33 

р1<0,001 

Ішемія 

(n=8) 

50,4±2,79 

р<0,005 

р1<0,005 

51,9±3,15 

р<0,005 

 

29,7±2,27 

р<0,005 

р1<0,025 

 

У всіх таблицях даного розділу: зміни, достовірні в порівнянні з: р – 

показниками в контрольних тварин; р1 – аналогічними показниками у 

тварин різного віку 

 

Отримані нами дані свідчать, що в ядрах стріарної групи 

перегородки мозку одномісячних щурів ішемія має пригнічувальний вплив 

на інтенсивності флуоресценції катехоламінів (табл. 4.1). Даний показник 

зазнав зниження  в дорзальному, латеральному, медіальному ядрах в 1,6, 

1,8, 1,7 раза відповідно. 

У тварин тримісячного віку реакція катехоламінів на ішемію була 
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подібною за спрямуванням, але дещо вищою. Зниження інтенсивності 

флуоресценції становило 1,7, 1,9, 2 рази в дорзальному, латеральному, 

медіальному ядрах відповідно. 

Постішемічні вікові відмінності мали меншу вираженість, ніж 

конститутивні. Переважання постішемічного вмісту катехоламінів у 

тримісячних щурів зберігалося в дорзальному та медіальному ядрах (в 1,3 

та 1,4 раза) і зникало в латеральному ядрі.  

У всіх ядрах ретикулярної групи перегородки мозку тримісячних 

тварин конститутивні показники інтенсивності флуоресценції 

катехоламінів в 1,4 раза перевищували аналогічні показники в 

одномісячних щурів (табл.4.2). 

Таблиця 4.2 

Вплив ішемії на інтенсивність флуоресценції катехоламінів (умовні 

одиниці) в ядрах ретикулярної групи перегородки (M±m) 

 

Група 

спостереження 

Назва ядра 

прилегле 
ложа термінальної 

смужки 

діагональної 

зв’язки 

один місяць 

Контроль 

(n=10) 
57,5±3,01 49,3±5,43 56,9±2,75 

Ішемія 

(n=8) 

40,7±2,52 

р<0,005 

29,0±3,55 

р<0,025 

42,7±3,14 

р<0,005 

три місяці 

Контроль 

(n=10) 

79,1±2,40 

р1<0,005 

68,8±2,59 

р1<0,01 

78,7±2,58 

р1<0,001 

Ішемія 

(n=8) 

48,6±2,53 

р<0,005 

р1<0,05 

38,5±1,69 

р<0,005 

 

46,0±3,85 

р<0,005 
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Внаслідок ішемічно-реперфузійного впливу вміст катехоламінів 

значно знижувався у всіх ядрах даної групи як одномісячних, так і 

тримісячних щурів. Зниження становило 1,4, 1,7, 1,3 раза у тварин 

молодшої вікової групи та 1,6, 1,8, 1,7 раза у старших щурів у прилеглому 

ядрі, ядрі ложа термінальної смужки та ядрі діагональної зв’язки 

відповідно. 

Аналіз постішемічних вікових відмінностей інтенсивності 

флуоресценції катехоламінів показав, що вони зберігаються лише в 

прилеглому ядрі. У решті ядер ішемія їх усуває. 

Результати вивчення впливу ішемії на інтенсивність флуоресценції 

катехоламінів у ядрах переднього гіпоталамуса представлені в табл. 4.3. 

Таблиця 4.3 

Вплив ішемії на інтенсивність флуоресценції катехоламінів (умовні 

одиниці) в ядрах переднього гіпоталамуса (M±m) 

 

Група 

спостереження 

Назва ядра 

паравентрикулярне 
преоптико- 

медіальне 

преоптико- 

латеральне 

один місяць 

Контроль 

(n=9) 
276±7,04 276±5,51 180±7,27 

Ішемія 

(n=8) 

223±7,39 

р<0,005 

219±8,75 

р<0,005 

186±5,51 

 

три місяці 

Контроль 

(n=9) 

325±8,47 

р1<0,005 

316±13,3 

р1<0,05 

227±8,13 

р1<0,005 

Ішемія 

(n=8) 

249±4,92 

р<0,005 

р1<0,05 

240±5,55 

р<0,005 

р1<0,05 

187±5,41 

р<0,005 
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При аналізі представлених результатів  звертає на себе увагу високий 

рівень флуоресценції, який у декілька разів перевищує показники в ядрах 

перегородки.  

Як і в попередніх структурах, за нашими даними вміст катехоламінів 

переважає у тримісячних тварин (в 1,2, 1,2, 1,3 раза для 

паравентрикулярного, преоптико-медіального і преоптико-латерального 

ядер відповідно).  

Постішемічні зміни показників полягали в їх зниженні в 1,2 та 1,3 

раза в паравентрикулярному і преоптико-медіальному ядрі гіпоталамуса 

одномісячних тварин та в 1,3, 1,3, 1,2 раза в паравентрикулярному, 

преоптико-медіальному і преоптико-латеральному ядрах тримісячних 

щурів. 

Міжвікові відмінності інтенсивності флуоресценції катехоламінів 

після ішемії в паравентрикулярному і преоптико-медіальному ядрах 

зберігалися, а в преоптико-латеральному – зникали (табл. 4.3). 

Інтенсивність флуоресценції катехоламінів в аркуатному та 

вентромедіальному ядрах гіпоталамуса була дещо нижчою, ніж в ядрах 

переднього гіпоталамуса, проте вона значно перевищувала показники в 

перегородці та мигдалику (табл.4.4). 

Достовірна міжвікова відмінність конститутивного вмісту 

катехоламінів мала місце лише в вентромедіальному ядрі (в 1,2 раза 

показник був вищим у тримісячних щурів).  

Ішемічно-реперфузійні зміни інтенсивності флуоресценції 

катехоламінів проявлялися її зниженням в 1,2 раза в аркуатному ядрі 

одномісячних щурів та в 1,3 і 1,2 раза в аркуатному і вентромедіальному 

ядрі тримісячних.  

Постішемічних вікових відмінностей інтенсивності флуоресценції 

катехоламінів у даних ядрах гіпоталамуса не виявлено. 
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Таблиця 4.4 

Вплив ішемії на інтенсивність флуоресценції катехоламінів (умовні 

одиниці) в аркуатному та вентромедіальному ядрах гіпоталамуса 

інтенсивності флуоресценції катехоламінів (M±m) 

 

Група 

спостереження 

Назва ядра 

аркуатне вентромедіальне 

один місяць 

Контроль 

(n=10) 
236±10,5 175±4,13 

Ішемія 

(n=8) 

197±4,57 

р<0,005 

181±6,30 

 

три місяці 

Контроль 

(n=10) 

265±14,23 

 

208±5,16 

р1<0,005 

Ішемія 

(n=8) 

210±7,48 

р<0,005 

177±6,72 

р<0,005 

 

Серед досліджених ядер мигдалеподібного комплексу найвищий 

рівень флуоресценції катехоламінів виявлено в центральному ядрі та ядрі 

кінцевої смужки тварин обох вікових груп (табл. 4.5).  

Як і в попередніх структурах, в ядрах мигдалика інтенсивність 

флуоресценції катехоламінів у цілому вища в тримісячних тварин (в 1,7, 

1,2, 1,2 раза в кортико-медіальному, центральному ядрах та ядрі кінцевої 

смужки відповідно).  

Внаслідок ішемічно-реперфузійного пошкодження рівень 

флуоресценції катехоламінів знизився в одномісячних щурів в 1,3, 1,2, 1,2, 

1,5 раза в кортико-медіальному, центральному ядрі, базолатеральному та 

ядрі кінцевої смужки відповідно. У тримісячних щурів зниження 
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флуоресценції відбулося у всіх відділах мигдалика, було більш значним, 

ніж в одномісячних, і становило 2,3 1,5, 1,3, 1,9 раза для кортико-

медіального, центрального, базолатерального ядер та ядра кінцевої смужки 

відповідно. 

Таблиця 4.5 

Вплив ішемії на інтенсивність флуоресценції катехоламінів (умовні 

одиниці) в ядрах мигдалика (M±m) 

 

Група 

спостереження 

Назва ядра 

кортико-

медіальне 
центральне 

базолате-

ральне 

кінцева 

смужка 

один місяць 

Контроль 

(n=8) 
34,5±1,48 120±3,67 73,2±4,45 124±4,01 

Ішемія 

(n=8) 

25,8±3,04 

р<0,05 

97,4±4,07 

р<0,005 

61,7±4,52 

р<0,05 

85,2±6,16 

р<0,005 

три місяці 

Контроль 

(n=8) 

58,9±2,72 

р1<0,005 

147±7,78 

р1<0,01 

84,4±6,04 

 

149±5,61 

р1<0,005 

Ішемія 

(n=8) 

26,1±1,51 

р<0,005 

98,2±2,54 

р<0,005 

65,6±4,72 

р<0,025 

79,2±2,39 

р<0,005 

 

Ішемія повністю усувала вікові відмінності інтенсивності 

флуоресценції катехоламінів, притаманні контрольним тваринам.  

За результатами дослідження можна зробити такі проміжні 

висновки: 

1. У тварин обох вікових груп конститутивні показники 

інтенсивності флуоресценції катехоламінів характеризуються 

особливостями структурного розподілу - вони є найвищими в ядрах 
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гіпоталамуса, центральному ядрі і ядрі кінцевої смужки мигдалеподібного 

комплекса тварин обох вікових груп.  

2. Конститутивна інтенсивність флуоресценції катехоламінів 

достовірно переважає в усіх ядрах перегородки та мигдалеподібного 

комплексу мозку, передньої гіпоталамічної ділянки, вентромедіальному 

ядрі гіпоталамуса тримісячних щурів (тобто, у 13-ти з 15-ти досліджених 

ядер). 

3. Двобічна каротидна ішемія мозку викликає зниження 

інтенсивності флуоресценції катехоламінів в лімбіко-гіпоталамічних 

структурах мозку одно- та тримісячних щурів, однак у тварин старшої 

вікової групи ефекти цього втручання більш виражені. 

4. За рахунок більш істотного постішемічного зниження 

інтенсивності флуоресценції катехоламінів у тримісячних щурів, вікові 

відмінності після ішемії зберігаються лише в п’яти ядрах із досліджених 

15-ти (дорзальному, медіальному, прилеглому ядрах перегородки, 

паравентрикулярному та преоптико-медіальному ядрах гіпоталамуса). 

За матеріалами даного розділу опубліковано статтю:  

[208] Тимофійчук І.Р., Пішак В.П., Мислицький В.Ф. Постішемічна 

реорганізація катехоламінергічних систем лімбіко-гіпоталамічних 

структур мозку та її корекція емоксипіном у щурів різного віку // Клін. та 

експерим. патол. – 2005. –Т.ІУ, №2. – С.96-99. 
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РОЗДІЛ 5 

 

СТАН ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСНЕННЯ ТА 

АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ В ЛІМБІКО-ГІПОТАЛАМІЧНИХ 

СТРУКТУРАХ МОЗКУ ЩУРІВ З ВІДСТРОЧЕНИМИ НАСЛІДКАМИ 

НЕПОВНОЇ ГЛОБАЛЬНОЇ ІШЕМІЇ 

 

Найважливіші функції нервових клітин – створення та підтримка 

трансмембранного потенціалу, рецепція та наступна передача сигналу, 

синтез та регуляторна дія вторинних месенджерів, захват та виділення 

нейромедіаторів – надзвичайно чутливі до надмірного накопичення в 

мембранних структурах ендогенних продуктів пероксидного окиснення 

ліпідів [209]. 

У відповідності до цього оксидативний стрес розглядається як  

провідний патогенетичний фактор ішемічно-реперфузійного пошкодження 

мозку [210]. 

Згідно сучасних уявлень активація процесів пероксидного окиснення 

ліпідів є провідною причиною порушення структури та функції мембран, 

роз’єднання процесів окиснення і фосфорилування [200].  

Разом із тим, збільшення вмісту продуктів пероксидації ліпідів поруч 

зі змінами вмісту гормонів кори надниркових залоз широко 

використовують як показник вираженості стрес-реакції, а активацію 

системи антиоксидантного захисту вважають однією з ключових стрес-

лімітуючих ланок організму, функціонування якої знаходиться під 

модулювальним впливом гормонів стресу. 

У зв’язку з цим стан вільнорадикальних процесів та 

антиоксидантного захисту в тих структурах мозку, які вважаються 

морфологічним еквівалентом стрес-реакції, може дати характеристику 

ішемічного-реперфузійного впливу як стресора.  
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5.1. Вікові та структурні особливості вільнорадикального окиснення 

ліпідів та активності ферментів антиоксидантного захисту в лімбіко-

гіпоталамічних структурах мозку щурів після неповної глобальної ішемії 

 

Як видно з даних, представлених у табл. 5.1-5.4, в одномісячних 

тварин найвищим конститутивним вмістом продуктів ліпопероксидації 

характеризується мигдалеподібний комплекс ядер. Активність ферментів 

антиоксидантного захисту не мала таких чітких структурних розмежувань. 

У тримісячних щурів за вмістом дієнових кон’югатів перше місце посіла 

преоптична ділянка, а за вмістом малонового альдегіду – перегородка 

мозку. У щурів даної групи, на відміну від одномісячних, антиоксидантна 

активність мала чіткий зв’язок із рівнем пероксидного окиснення ліпідів – 

вона також виявилася найвищою в перегородці та преоптичній ділянці. 

Ішемія мала суттєвий вплив на показники окисного гомеостазу в 

лімбіко-гіпоталамічних структурах мозку тварин обох вікових груп. 

Звертає на себе увагу досить виражена варіабельність постішемічних змін 

у досліджених відділах.  

У перегородці мозку щурів молодшої вікової групи ішемія 

знижувала вміст дієнових кон’югатів та активність супероксиддисмутази, 

каталази, глутатіонпероксидази в 1,3, 1,5, 1,4, 1,3 раза відповідно 

(табл.5.1). 

У тримісячних тварин також знижувалися як інтенсивність 

ліпопероксидації, так й антиоксидантна активність, однак ці зміни носили 

дещо інший характер за рахунок більш значних змін антиоксидантної 

активності. При зменшенні вмісту дієнових кон’югатів в 1,2 раза 

активність супероксиддисмутази та каталази знижувалась у 2,8 та 4 1 раза 

відповідно, що свідчить про значне розбалансування прооксидантно-

антиоксидантної рівноваги.  

Аналіз вікових особливостей конститутивного вмісту продуктів 

ліпопероксидації та антиоксидантної активності в перегородці мозку 
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показав значне переважання всіх показників у тримісячних щурів (у 2,2, 

1,8, 2,4, 2,0 1,6 раза для дієнових кон’югатів, малонового альдегіду, 

супероксиддисмутази, каталази та глутатіонпероксидази відповідно.  

Таблиця 5.1 

Вплив ішемії на вміст продуктів пероксидного окиснення ліпідів та 

активність антиоксидантних ферментів у перегородці мозку щурів різного 

віку (M±m, n=8) 

Група 

спостере-

ження 

Вміст Активність ферментів 

дієнових 

кон’югатів 

(нмоль/мг 

білка) 

малонового 

альдегіду 

(нмоль/мг 

білка) 

супероксид-

дисмутази 

(од/хв·мг 

білка) 

каталази 

(мкмоль/ 

хв∙мг 

білка) 

глутатіон-

перокси- 

дази 

(нмоль/хв·мг 

білка) 

1 місяць 

Контроль 5,51±0,42 4,24±0,46 8,11±0,80 2,98±0,30 3,77±0,31 

Ішемія 
4,23±0,24 

р<0,025 

3,97±0,19 

 

5,47±0,46 

р<0,005 

2,09±0,13 

р<0,025 

2,81±0,16 

р<0,025 

3 місяці 

Контроль 
11,70,18 

рв<0,001 

7,761,12 

рв<0,025 

19,33,53 

рв<0,01 

6,031,12 

рв<0,05 

6,100,52 

рв<0,005 

Ішемія 

9,570,76 

р<0,025 

рв<0,001 

6,650,56 

 

рв<0,005 

6,821,35 

р<0,005 

 

1,470,17 

р<0,005 

рв<0,01 

5,560,29 

 

рв<0,005 

 

Примітки: у всіх таблицях даного підрозділу: достовірність: р – 

постішемічних змін щодо контролю; рв - вікової різниці 

 

Після ішемічно-реперфузійного впливу втрачаються вікові 

відмінності активності супероксиддисмутази. Активність каталази у 

тримісячних щурів стає нижчою в 1,4 раза. Решта показників у тварин цієї 

вікової групи залишаються достовірно вищими (в 2,3, 1,7 раза та 2 рази для  

дієнових кон’югатів, малонового альдегіду та глутатіонпероксидази 
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відповідно). Таким чином, ішемія до певної міри модифікує вікові 

характеристики прооксидантно-антиоксидантного гомеостазу.  

У преоптичній ділянці одномісячних щурів ішемія спричинила 

достовірне зростання (в 1,5 та 1,8 раза відповідно) вмісту дієнових 

кон’югатів та активності глутатіонпероксидази (табл.5.2). 

Таблиця 5.2 

Вплив ішемії на вміст продуктів пероксидного окиснення ліпідів та 

активність антиоксидантних ферментів у преоптичній ділянці щурів 

різного віку (M±m, n=8) 

Група 

спостере-

ження 

Вміст Активність ферментів 

дієнових 

кон’югатів 

(нмоль/мг 

білка) 

малонового 

альдегіду 

(нмоль/мг 

білка) 

супероксид-

дисмутази 

(од/хв·мг 

білка) 

каталази 

(мкмоль/ 

хв∙мг 

білка) 

глутатіон-

перокси- 

дази 

(нмоль/хв·мг 

білка) 

1 місяць 

Контроль 5,67±0,60 2,59±0,36 6,49±0,69 1,29±0,12 3,17±0,26 

Ішемія 
8,48±0,36 

р<0,005 

2,09±0,51 6,04±1,23 1,64±0,57 5,61±0,13 

р<0,01 

3 місяці 

Контроль 
15,61,35 

рв<0,001 

4,570,98 

 

35,53,11 

рв<0,001 

7,190,70 

рв<0,001 

9,011,25 

рв<0,001 

Ішемія 

5,460,18 

р<0,005 

рв<0,001 

2,010,39 

р<0,025 

 

6,441,04 

р<0,005 

 

0,970,24 

р<0,005 

4,860,64 

р<0,005 

 

У тримісячних щурів реакція на ішемію виявилася більш обширною 

та глибокою й полягала в зниженні всіх досліджених показників (у 2,8, 2,3, 

5,5, 7,4, 1,9 раза відповідно для дієнових кон’югатів, малонового альдегіду, 

супероксиддисмутази, каталази та глутатіонпероксидази). Знову ж таки 

звертає на себе увагу переважаюче зниження активності ферментів 

антиоксидантного захисту.  
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Що стосується вікових особливостей вільнорадикальних процесів, то 

вони мали місце лише стосовно конститутивних показників. Як і в 

перегородці мозку, всі досліджені параметри були вищими у тварин 

старшої вікової групи в 2,8, 1,8, 5,5, 5,6, 1,9 раза для дієнових кон’югатів, 

малонового альдегіду, супероксиддисмутази, каталази, та глутатіон-

пероксидази. Ішемія усувала вікові відмінності, за винятком дієнових 

кон’югатів, вміст яких в 1,6 раза став нижчим у тримісячних щурів. 

Надзвичайно виражені вікові відмінності в реакції на ішемічно-

реперфузійний вплив знайдено в медіобазальному гіпоталамусі (табл 5.3).  

Таблиця 5.3 

Вплив ішемії на вміст продуктів пероксидного окиснення ліпідів та 

активність антиоксидантних ферментів у медіобазальному гіпоталамусі 

щурів різного віку (M±m, n=8) 

Група 

спостере-

ження 

Вміст Активність ферментів 

дієнових 

кон’югатів 

(нмоль/мг 

білка) 

малонового 

альдегіду 

(нмоль/мг 

білка) 

супероксид-

дисмутази 

(од/хв·мг 

білка) 

каталази 

(мкмоль/ 

хв∙мг 

білка) 

глутатіон-

перокси- 

дази 

(нмоль/хв·мг 

білка) 

1 місяць 

Контроль 6,59±0,33 4,19±0,22 7,81±0,40 1,50±0,32 5,17±0,32 

Ішемія 6,87±0,51 4,42±0,32 6,68±0,49 2,19±0,28 5,51±0,27 

3 місяці 

Контроль 
9,950,42 

рв<0,005 

5,640,19 

рв<0,005 

10,50,46 

рв<0,005 

1,710,19 5,640,44 

Ішемія 

1,30,22 

р<0,005 

рв<0,005 

9,450,16 

р<0,005 

рв<0,005 

6,580,37 

р<0,005 

 

1,210,13 

р<0,005 

рв<0,01 

4,350,77 

 

 

Якщо в одномісячних тварин жодних постішемічних змін не було, то 

в тримісячних вони були дуже вираженими й полягали в зниженні вмісту 

дієнових кон’югатів, активності супероксиддисмутази, каталази в 7,6, 1,6, 
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1,4 раза, зростанні вмісту малонового альдегіду в 1,8 раза.  

У тримісячних самців щурів конститутивний вміст дієнових 

кон’югатів, малонового альдегіду, супероксиддисмутази достовірно (в 1,5, 

1,3, 1,3 раза) вищийм, ніж в одномісячних. За рахунок постішемічних 

коливань у щурів старшої вікової групи вміст дієнових кон’югатів та 

каталази став у 5,3 і 1,8 раза нижчим, вміст малонового альдегіду – у 2,1 

раза вищим, ніж в одномісячних, активність супероксиддисмутази 

втратила вікові відмінності, натомість з’явилася відмінність активності 

каталази. 

У мигдалеподібному комплексі мозку одномісячних щурів реакція 

на ішемію була незначною (табл.5.4).   

Таблиця 5.4 

Вплив ішемії на вміст продуктів пероксидного окиснення ліпідів та 

активність антиоксидантних ферментів у ядрах мигдалеподібного 

комплексу мозку щурів різного віку (M±m, n=8) 

Група 

спостере-

ження 

Вміст Активність ферментів 

дієнових 

кон’югатів 

(нмоль/мг 

білка) 

малонового 

альдегіду 

(нмоль/мг 

білка) 

супероксид-

дисмутази 

(од/хв·мг 

білка) 

каталази 

(мкмоль/ 

хв∙мг 

білка) 

глутатіон-

перокси- 

дази 

(нмоль/хв·мг 

білка) 

1 місяць 

Контроль 8,74±0,33 5,50±0,27 7,07±0,50 2,27±0,32 5,66±0,61 

Ішемія 
8,45±0,45 5,59±0,27 6,74±0,34 1,49±0,15 

р<0,05 

5,40±0,46 

3 місяці 

Контроль 
7,280,68 

рв<0,05 

4,400,44 

рв<0,05 

7,270,33 2,010,16 5,910,49 

Ішемія 

11,20,33 

р<0,005 

рв<0,01 

6,11+0,23 

р<0,005 

7,07+0,37 2,04+0,29 5,56+0,24 
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Вона проявлялася зниженням в 1,5 раза активності каталази. 

Постішемічні зміни прооксидантно-антиоксидантного гомеостазу в 

даній структурі тримісячних щурів полягали в зростанні вмісту первинних 

та вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів в 1,5 та 1,4 раза 

відповідно. Активність антиоксидантних ферментів не зазнавала 

достовірних змін.  

Вікові відмінності конститутивного вмісту досліджених показників 

виявлено стосовно дієнових кон’югатів та малонового альдегіду, які були 

вищими в одномісячних щурів (в 1,2 та 1,3 раза). Ішемія призводила до 

обмеження вікових відмінностей більш високим вмістом дієнових 

кон’югатів (в 1,3 раза) у тварин старшої вікової групи. 

 

5.2. Вікові та структурні особливості окиснювальної модифікації 

білків у лімбіко-гіпоталамічних структурах мозку щурів після неповної 

глобальної ішемії 

 

Вивчення впливу ішемії на показники вільнорадикальної модифікації 

білків показало неоднорідність реакції різних відділів мозку на дане 

втручання (табл. 5.5 – 5.8).  

У перегородці мозку одномісячних щурів (табл. 5.5) внаслідок 

ішемічно-реперфузійного втручання знизився вміст альдегідо- та 

кетонопохідних нейтрального і основного характеру (в 1,2 в обох 

випадках, р<0,05).  

У тварин старшої вікової групи відстрочених наслідків ішемії щодо 

вмісту модифікованих білків не спостерігалося. 

Аналіз вікових відмінностей конститутивного вмісту продуктів 

окиснювальної модифікації білків виявив вищий вміст альдегідо- та 

кетонопохідних основного характеру в щурів старшої вікової групи (в 1,2 

раза, р<0,01). Постішемічний вміст цих продуктів також був вищим (в 1,5 

раза, р<0,005) в тримісячних щурів. 
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Таблиця 5.5 

Вплив ішемії на вміст продуктів окиснювальної модифікації білків у 

перегородці мозку щурів різних вікових груп (М±m, n=8) 

 

Группа 

спостереження 

Вміст альдегідо- та кетонопохідних 

нейтрального характеру 

(о.о.г./г білка, 370 нм) 

основного характеру 

(о.о.г./г білка, 420 нм) 

1 місяць 

Контроль 46,2±1,90 14,7±0,79 

Ішемія 
40,1±2,68 

р<0,05 

12,1±1,05 

р<0,05 

3 місяці 

Контроль 
42,6±0,94 17,5±0,57 

рв<0,01 

Ішемія 
40,3±1,07 18,2±0,44 

рв<0,005 

 

Примітки: у всіх таблицях даного підрозділу: достовірність: р – 

постішемічних змін щодо контролю; рв - вікової різниці 

 

У преоптичній ділянці одномісячних щурів наслідки ішемії 

кардинально відрізнялися від тих, що мали місце в перегородці мозку. 

Незважаючи на деяке зростання альдегідо- та кетонопохідних 

нейтрального і основного характеру, статистично достовірних змін не 

виявлено, про що свідчать дані, представлені в табл. 5.6. 

У тримісячних щурів у даній структурі достовірно зріс вміст 

продуктів окиснювальної модифікації білків як нейтрального, так і 

основного характеру. 

Вікові відмінності конститутивного вмісту динітрофенілгідразонів 

нейтрального та основного характеру полягали у вищому їх рівні в 
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одномісячних щурів, а ішемія усунула вікові відмінності для обох груп 

продуктів. 

Таблиця 5.6 

Вплив ішемії на вміст продуктів окиснювальної модифікації білків у 

преоптичній ділянці мозку щурів різних вікових груп (М±m, n=8) 

 

Группа 

спостереження 

Вміст альдегідо- та кетонопохідних 

нейтрального характеру 

(о.о.г./г білка, 370 нм) 

основного характеру 

(о.о.г./г білка, 420 нм) 

1 місяць 

Контроль 38,0±1,30 16,7±0,55 

Ішемія 
41,8±2,12 

 

17,6±0,82 

 

3 місяці 

Контроль 
35,3±0,62 

рв<0,05 

15,2±0,29 

рв<0,025 

Ішемія 
40,3±1,07 

р<0,01 

17,8±0,48 

р<0,005 

 

Ще іншою, ніж у перегородці та преоптичній ділянці, була картина в 

медіобазальному гіпоталамусі одномісячних щурів. У цій структурі ми не 

спостерігали жодних відстрочених наслідків ішемічно-реперфузійного 

втручання (табл. 5.7).  

У тримісячних щурів ішемія спричинила достовірне зростання 

вмісту альдегідо- та кетонопохідних нейтрального характеру.  

За конститутивним вмістом продукти окиснювальної модифікації 

білків нейтрального та основного характеру достовірно переважали в 

медіобазальному гіпоталамусі одномісячних щурів. Ішемія усунула вікові 

відмінності вмісту альдегідо- та кетонопохідних нейтрального характеру, а 
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постішемічний вміст продуктів основного характеру залишався вищим в 

одномісячних тварин.  

Таблиця 5.7 

Вплив ішемії на вміст продуктів окиснювальної модифікації білків у 

медіобазальному гіпоталамусі мозку щурів різних вікових груп (М±m, n=8) 

 

Группа 

спостереження 
Вміст альдегідо- та кетонопохідних 

 
нейтрального характеру 

(о.о.г./г білка, 370 нм) 

основного характеру 

(о.о.г./г білка, 420 нм) 

1 місяць 

Контроль 42,6±0,94 17,5±0,57 

Ішемія 
40,3±1,07 

 

18,2±0,44 

 

3 місяці 

Контроль 
35,9±0,61 

рв<0,005 

15,3±0,49 

рв<0,01 

Ішемія 

40,2±1,07 

р<0,01 

 

15,9±0,34 

 

рв<0,005 

 

У мигдалеподібному комплексі щурів молодшої вікової групи 

ішемічно-реперфузійне втручання спричинило достовірне накопичення 

альдегідо- та кетонопохідних основного характеру (табл.5.8). Вміст 

продуктів нейтрального характеру мав тенденцію до зростання, однак 

зміни не набули достовірного характеру.  

У тримісячних щурів постішемічні зміни носили більш виражений 

характер та протилежне спрямування – вміст продуктів окиснювальної 

модифікації білків як нейтрального, так і основного характеру достовірно 

знизився.  
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Таблиця 5.8 

Вплив ішемії на вміст продуктів окиснювальної модифікації білків у 

мигдалеподібному комплексі мозку щурів різних вікових груп (М±m, n=8) 

 

Группа 

спостереження 

Вміст альдегідо- та кетонопохідних 

нейтрального характеру 

(о.о.г./г білка, 370 нм) 

основного характеру 

(о.о.г./г білка, 420 нм) 

один місяць 

Контроль 42,4±0,28 17,4±0,29 

Ішемія 
44,1±1,97 

 

19,1±1,11 

р<0,05 

три місяці 

Контроль 42,5±0,99 17,9±0,42 

Ішемія 

38,8±1,04 

р<0,05 

рв<0,05 

15,8±0,69 

р<0,01 

рв<0,005 

 

Конститутивний вміст продуктів окиснювальної модифікації білків у 

щурів даних вікових груп не відрізнівся. Ішемія спричинила появу 

достовірних вікових відмінностей, які полягали в більшому вмісті 

альдегідо- і кетонопохідних нейтрального та основного характеру в 

одномісячних щурів. 

Аналіз результатів, викладених у даному розділі, дозволяє зробити 

проміжні висновки: 

1. У всіх досліджених структурах мозку, за винятком 

мигдалеподібного комплексу, конститутивний вміст продуктів 

пероксидного окиснення ліпідів та активність ферментів антиоксидантного 

захисту значно вищі в тримісячних щурів. У ядрах мигдалеподібного 

комплексу вікові відмінності конститутивних показників полягають у 

вищому вмісті продуктів ліпопероксидації в одномісячних тварин. 
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2. У щурів старшої вікової групи, на відміну від 

одномісячних, конститутивна антиоксидантна активність має чіткий 

позитивний зв’язок з рівнем пероксидного окиснення ліпідів. 

3. Відстрочені постішемічні зміни проокисно-

антиоксидантного гомеостазу в структурах лімбіко-гіпоталамічного 

комплексу щурів обох вікових груп характеризуються регіонарними 

особливостями. 

4. Серед досліджених структур мозку за показниками 

ліпопероксидації та активності антиоксидантних ферментів найбільш 

чутливими до дії ішемії-реперфузії є перегородка мозку тварин обох 

вікових груп та преоптична ділянка і медіобазальний гіпоталамус 

тримісячних щурів. 

5. За кількістю та глибиною змін відстрочені наслідки ішемії 

значно домінують у тварин старшої вікової групи. 

6. У тримісячних щурів постішемічне пригнічення активності 

антиоксидантних ферментів істотно переважає над змінами вмісту 

продуктів ліпопероксидації. 

7. В одномісячних тварин за вразливістю білків до 

окиснювальної модифікації найбільш чутливою виявилася перегородка 

мозку, у тримісячних – преоптична ділянка та мигдалеподібний комплекс. 

8. За вираженістю та глибиною постішемічні зміни 

окиснювальної модифікації білків переважають у тварин старшої вікової 

групи. 

9. Вираженість постішемічних змін окиснювальної 

модифікації білків та їх вікові особливості не мають чіткого зв’язку з 

конститутивним вмістом цих продуктів. 

10. Структурні та вікові особливості реагування на ішемічні 

впливи свідчать про важливу роль місцевих механізмів у накопиченні 

продуктів окиснювальної модифікації білків та їх вікову еволюцію.   

За результатами дослідження опубліковано наступні роботи: 
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РОЗДІЛ 6 

 

ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ВПЛИВУ НЕПОВНОЇ ГЛОБАЛЬНОЇ ІШЕМІЇ 

МОЗКУ НА СТАН ТКАНИННОГО ПРОТЕОЛІЗУ ТА ФІБРИНОЛІЗУ В 

ЛІМБІКО-ГІПОТАЛАМІЧНИХ СТРУКТУРАХ МОЗКУ  

 

Як надмірна активація, так і  пригнічення тканинного протеолізу та 

фібринолізу може може бути важливим чинником патогенезу багатьох 

пошкоджень нервової тканини [216]. Результати сучасних досліджень не 

залишають сумніву в тому, що реакція протеолітичних систем організму є 

неодмінною складовою будь-якої стрес-реакції та надійним її маркером 

[217]. Тканинна фібринолітична активність відіграє надзвичайно важливу 

роль у процесах деструкції клітин при ішемії, ангіогенезі та ремодуляції 

судин [218]. Протеолітична система організму юере активну участь у 

регуляції кровообігу та кровопостачання різних органів, у тому числі, 

головного мозку [219]. Важливу роль тканинна протео- та фібринолітична 

активність відіграє в механізмах селективної чутливості тканин мозку до 

ішемії [220]. Особливо небезпечним для нервової тканини є порушення 

рівноваги в системі протеази-антипротеази [221]. 

У проаналізованій літературі нами не виявлено характеристик 

постішемічного стану систем протеолізу та фібринолізу в структурах 

мозку, які є морфологічними субстратами стрес-реакції. Тому ми провели 

дослідження відстрочених наслідків ішемічно-реперфузійних ушкоджень 

лімбіко-гіпоталамічних структур мозку за показниками фібрино- та 

протеолітичної активності та їх вікових особливостей. Отримані 

результати представлені в табл. 6.1 – 6.8. 

У перегородці мозку одномісячних щурів (табл. 6.1) відстрочені 

постішемічні зміни полягали в зростанні сумарної, неферментативної та 

ферментативної фібринолітичної активності в 1,6, 1,5, 1,6 раза відповідно.  
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Таблиця 6.1 

Вплив ішемії на показники тканинного фібринолізу в перегородці мозку 

щурів різного віку (M±m, n=8) 

 

Група 

спостере- 

ження 

Сумарна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Неферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Ферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

1 місяць 

Контроль 37,6±2,85 18,7±2,18 19,0±2,12 

Ішемія 
60,0±4,41 

р<0,005 

28,9±1,94 

р<0,005 

31,1±2,47 

р<0,005 

3 місяці 

Контроль 40,7±2,87 18,7±1,44 22,0±1,51 

Ішемія 

48,4±2,74 

р<0,05 

рв<0,05 

22,8±1,39 

р<0,05 

рв<0,025 

25,9±1,30 

р<0,05 

рв<0,05 

 

Примітки: у всіх таблицях даного підрозділу: достовірність: р – 

постішемічних змін щодо контролю; рв - вікової різниці 

 

У тварин тримісячного віку в даній структурі також мало місце 

постішемічне зростання всіх показників фібринолітичної активності (в 1,2 

раза для сумарної, неферментативної та ферментативної фібринолітичної 

активності, р<0,05 в усіх випадках). 

За конститутивними параметрами фібринолітичної активності не 

виявлено жодних вікових відмінностей, однак ішемія спричинила їх появу. 

Постішемічні показники сумарної, неферментативної та ферментативної 
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фібринолітичної активності були вищими в одномісячних щурів в 1,2, 1,3, 

1,2 раза відповідно.  

Внаслідок ішемічно-реперфузійного втручання в перегородці мозку 

одномісячних тварин достовірно зростали показники протеолітичної 

активності (в 1,2, 1,4, 1,3 раза для низькомолекулярних, 

високомолекулярних білків та колагену відповідно).  

Таблиця 6.2 

Вплив ішемії на показники тканинного протеолізу в перегородці мозку 

щурів різного віку (M±m, n=8) 

 

Група 

спостере- 

ження 

Лізис низько-

молекулярних 

білків (мкг 

азоальбуміну/г 

тканини за год) 

Лізис високо-

молекулярних 

білків 

(мкг азоказеїну/г 

тканини за год) 

Лізис колагену (мкг 

азоколу/г тканини 

за год) 

1 місяць 

Контроль 246±10,9 197±12,6 17,5±1,11 

Ішемія 
289±17,4 

р<0,05 

285±21,9 

р<0,005 

23,5±2,45 

р<0,05 

3 місяці 

Контроль 
220±14,6 

 

168±12,4 

 

11,2±1,53 

рв<0,005 

Ішемія 
203±16,5 

рв<0,005 

160±12,3 

рв<0,001 

13,6±0,80 

рв<0,005 

 

Цікаво, що при тотальних постішемічних змінах у тварин молодшої 

вікової групи, у тримісячних щурів інтенсивність протеолізу за жодним із 

визначених показників вірогідних змін не зазнала (табл. 6.2).  
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Вікові відмінності конститутивних показників протеолітичної 

активності мали місце лише стосовно лізису колагену, який виявився в 2,1 

раза вищим в одномісячних щурів. 

За рахунок виражених постішемічних змін досліджених показників у 

тварин молодшої вікової групи за відсутності подібних у старших тварин 

виникли високодостовірні вікові відмінності по всіх досліджених 

параметрах. Лізис азоальбуміну, азоказеїну, азоколу був вищим в 

одномісячних щурів в 1,4, 1,8, 1,7 раза відповідно.  

У преоптичній ділянці одномісячних щурів ішемія не справила 

достовірних впливів на показники фібринолітичної активності (табл. 6.3). 

Таблиця 6.3 

Вплив ішемії на показники тканинного фібринолізу в преоптичній ділянці 

мозку щурів різного віку (M±m, n=8) 

Група 

спостере- 

ження 

Сумарна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Неферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Ферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

1 місяць 

Контроль 49,8±2,68 23,5±1,71 26,1±1,50 

Ішемія 50,0±4,00 27,8±2,29 22,2±1,87 

3 місяці 

Контроль 
38,6±2,90 

рв<0,025 

19,1±1,56 

рв<0,05 

19,4±1,86 

рв<0,025 

Ішемія 

34,5±2,11 

 

рв<0,005 

22,5±1,27 

 

рв<0,005 

12,2±1,60 

р<0,01 

рв<0,001 

 

У тримісячних щурів зміни також були необширними і полягали 
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лише в зниженні в 1,6 раза ферментативної фібринолітичної активності. 

У цій ділянці мозку вираженими були вікові відмінності як 

конститутивних, так і постішемічних показників обмеженого тканинного 

фібринолізу. Ті й інші значно переважали в щурів молодшої вікової групи. 

Це переважання щодо сумарного, неферментативного та ферментативного 

фібринолізу становило 1,3, 1,2, 1,3 раза для конститутивних показників та 

1,4, 1,2, 1,8 раза – для постішемічних. 

Характеристика відстрочених постішемічних змін обмеженого 

тканинного протеолізу в преоптичній ділянці представлена в табл. 6.4.  

Таблиця 6.4 

Вплив ішемії на показники тканинного протеолізу в преоптичній ділянці 

мозку щурів різного віку (M±m, n=8) 

Група 

спостере- 

ження 

Лізис низько-

молекулярних 

білків (мкг 

азоальбуміну/г 

тканини за год) 

Лізис високо-

молекулярних 

білків 

(мкг азоказеїну/г 

тканини за год) 

Лізис колагену (мкг 

азоколу/г тканини 

за год) 

1 місяць 

Контроль 252±10,6 179±6,6 26,8±2,50 

Ішемія 
212±14,0 

р<0,005 

162±7,9 

 

13,4±1,25 

р<0,005 

3 місяці 

Контроль 
233±13,3 

 

198±12,4 

 

18,6±1,57 

рв<0,025 

Ішемія 
181±16,5 

р<0,025 

134±13,3 

р<0,005 

10,5±1,09 

р<0,005 

 

В одномісячних щурів вони полягали в достовірному зниженні 

лізису низькомолекулярних білків (в 1,2 раза) та колагену (в 2 рази).  
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У тварин старшої вікової групи виявлено більш обширні зміни, які 

проявилися зниженням лізису низькомолекулярних, високомолекулярних 

білків та колагену в 1,3, 1,5, 1,8 раза відповідно. 

Не виявлено суттєвих вікових відмінностей досліджуваних 

показників. Вони обмежувалися більш низьким (в 1,4 раза) 

конститутивним лізисом азоколу в тримісячних щурів.  

У таблиці 6.5 наведено дані стосовно вікових особливостей впливу 

ішемії на обмежену тканинну фібринолітичну активність у 

медіобазальному гіпоталамусі.  

Таблиця 6.5 

Вплив ішемії на показники тканинного фібринолізу в медіобазальному 

гіпоталамусі щурів різного віку (M±m, n=8) 

Група 

спостере- 

ження 

Сумарна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Неферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Ферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

1 місяць 

Контроль 37,3±2,16 19,4±1,28 17,9±1,88 

Ішемія 38,8±2,84 18,9±1,40 19,9±1,48 

3 місяці 

Контроль 
31,6±2,60 

 

15,7±1,11 

рв<0,05 

15,9±1,62 

 

Ішемія 

25,4±2,21 

р<0,05 

рв<0,005 

12,5±1,22 

р<0,05 

рв<0,005 

12,9±1,38 

 

рв<0,025 

 

Представлені дані свідчать, що в одномісячних щурів ішемічно-

реперфузійні впливи не мали жодних відстрочених наслідків щодо 

вивчених показників. У той же час у тримісячних щурів постішемічні 
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зміни досить виражені, про що свідчить достовірне зниження сумарної та 

неферментативної фібринолітичної активності в 1,2 та 1,3 раза відповідно.  

Відмінності конститутивних показників у тварин досліджуваних 

вікових груп достовірними виявилися лише для неферментативної 

фібринолітичної активності, нижчої в старших тварин. У той же час 

постішемічні вікові відмінності стосувалися всіх показників 

фібринолітичної активності та були нижчими у щурів старшого віку в 1,5 

раза у всіх випадках.   

Наслідки впливу ішемії-реперфузії на показники тканинної 

протеолітичної активності в медіобазальному гіпоталамусі представлено в 

табл. 6.6.  

Таблиця 6.6 

Вплив ішемії на показники тканинного протеолізу в медіобазальному 

гіпоталамусі щурів різного віку (M±m, n=8) 

Група 

спостере- 

ження 

Лізис низько-

молекулярних 

білків (мкг 

азоальбуміну/г 

тканини за год) 

Лізис високо-

молекулярних 

білків 

(мкг азоказеїну/г 

тканини за год) 

Лізис колагену (мкг 

азоколу/г тканини 

за год) 

1 місяць 

Контроль 249±23,9 174±16,3 12,1±2,20 

Ішемія 
286±17,3 

 

221±9,11 

р<0,05 

13,3±1,53 

 

3 місяці 

Контроль 
264±11,9 

 

199±12,58 

 

17,9±1,50 

рв<0,05 

Ішемія 

214±17,5 

р1<0,05 

рв<0,01 

174±11,8 

 

рв<0,01 

12,9±1,0 

р1<0,025 

 

 

В одномісячних щурів вони представлені зростанням в 1,3 раза 

(р<0,05) лізису високомолекулярних білків. У тримісячних тварин мали 
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місце більш обширні зміни, які полягали в зниженні лізису 

низькомолекулярних білків (в 1,2 раза, р<0,05) та колагену (в 1,4 раза, 

р<0,05). 

Що стосується вікових відмінностей конститутивних показників, то 

вони виявлені лише стосовно лізису азоколу, який був вищим у 

тримісячних тварин в 1,5 раза. Ішемія спричиняє появу вікової різниці між 

лізисом низько- та високомолекулярних білків за рахунок переважання цих 

показників в одномісячних щурів (в 1,3 раза в обох випадках, р<0,01). 

У мигдалеподібному комплексі ядер одномісячних щурів 

постішемічних змін зазнали всі досліджені показники тканинної 

фібринолітичної активності (табл. 6.7).  

Таблиця 6.7 

Вплив ішемії на показники тканинного фібринолізу в мигдалеподібному 

комплексі мозку щурів різного віку (M±m, n=8) 

 

Група 

спостере- 

ження 

Сумарна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Неферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Ферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

1 місяць 

Контроль 62,6±5,31 30,3±2,87 35,3±1,90 

Ішемія 
48,3±3,05 

р<0,025 

22,1±2,00 

р<0,025 

26,2±2,41 

р<0,01 

3 місяці 

Контроль 
53,9±2,95 

 

26,0±1,34 

 

28,9±1,68 

рв<0,05 

Ішемія 
45,1±2,29 

р<0,025 

22,1±1,56 

р<0,05 

23,0±2,02 

р<0,05 
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Сумарна, неферментативна та ферментативна фібринолітична 

активність достовірно знизилась в 1,3, 1,4, 1,3 раза відповідно. 

У тварин тримісячного віку зміни фібринолітичної активності в 

мигдалику також проявлялися зниженням сумарної, неферментативної та 

ферментативної фібринолітичної активності (в 1,2, 1,2, 1,3 раза 

відповідно). 

Вікові відмінності виявлено лише стосовно конститутивного 

показника ферментативної фібринолітичної активності. Постішемічні 

показники стану фібринолізу у тварин досліджених вікових груп не 

відрізнялися.  

Результати дослідження постішемічних змін протеолітичної 

активності в мигдалеподібному комплексі представлено в табл. 6.8. 

Таблиця 6.8 

Вплив ішемії на показники тканинного протеолізу в мигдалеподібному 

комплексі мозку щурів різного віку (M±m, n=8) 

 

Група 

спостере- 

ження 

Лізис низько-

молекулярних 

білків (мкг 

азоальбуміну/г 

тканини за год) 

Лізис високо-

молекулярних 

білків 

(мкг азоказеїну/г 

тканини за год) 

Лізис колагену (мкг 

азоколу/г тканини 

за год) 

1 місяць 

Контроль 287±10,5 231±17,2 21,1±2,09 

Ішемія 
228±15,1 

р<0,01 

196±12,2 

 

14,5±1,60 

р<0,005 

3 місяці 

Контроль 
202±2,95 

рв<0,005 

126±11,3 

рв<0,005 

11,6±0,97 

рв<0,005 

Ішемія 
252±16,5 

р<0,025 

189±14,2 

р<0,01 

15,8±1,02 

р<0,01 
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В одномісячних щурів внаслідок ішемічно-реперфузійного 

втручання відбулося зниження лізису низькомолекулярних білків та 

колагену в 1,3 та 1,5 раза відповідно. 

У тримісячних щурів у даній структурі зміни носили тотальний 

характер і були протилежними до змін в одномісячних тварин - лізис 

азоальбуміну, азоказеїну та азоколу зріс в 1,2, 1,2, 1,4 раза. 

Вікові відмінності конститутивних показників активності 

тканинного протеолізу мали місце стосовно всіх досліджених параметрів 

та були високодостовірними. Лізис низько-, високомолекулярних білків та 

колагену виявився в 1,4, 1,8, 1,8 раза вищим в одномісячних щурів. 

Відповідні постішемічні параметри були однаковими, тобто, ішемія 

усувала вікові відмінності. 

На основі приведених у даному розділі результатів можна 

сформулювати проміжні висновки:   

1. Вікові відмінності конститутивної фібринолітичної активності 

добре виражені в преоптичній ділянці, а протеолітичної – в преоптичній 

ділянці та мигдалику. У решти структур вони відсутні або кількісно 

обмежені одним показником. 

2. Постішемічні вікові відмінності фібринолітичної активності більш 

обширні і мають місце в перегородці, преоптичній ділянці та 

медіобазальному гіпоталамусі. Після ішемії вікові відмінності 

протеолітичної активності зазнають структурної реверсії, зникаючи в 

преоптичній ділянці та мигдалику і з’являючись у перегородці мозку та 

медіобазальному гіпоталамусі. 

3. Неповна глобальна ішемія мозку істотно порушує фібринолітичну 

активність у перегородці мозку й мигдалику одномісячних щурів та в усіх 

досліджених структурах тварин старшої вікової групи за винятком 

преоптичної ділянки. 

4. Постішемічні зміни протеолітичної активності виражені в 

перегородці мозку, преоптичній ділянці, мигдалику одномісячних тварин 
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та в преоптичній ділянці, медіобазальному гіпоталамусі, мигдалику - 

тримісячних. 

5. Структурні відмінності реагування на ішемію за показниками 

фібринолітичної активності у тварин представлених вікових груп виявлено 

у медіобазальному гіпоталамусі, де зміни в одномісячних щурів були 

відсутніми, а в тримісячних мало місце зниження фібринолітичної 

активності.  У решті структур зміни були односпрямованими. 

6. Протеолітична активність зазнала різноспрямованих змін у 

медіобазальному гіпоталамусі та мигдалику тварин різного віку, в 

перегородці одномісячних щурів протеолітична активність зростала, а в 

тримісячних – змін не було. У преоптичній ділянці зміни були 

односпрямованими.   

 

За результатами досліджень, представлених у даному розділі, 

опубліковано наступні роботи:  

[222] Тимофійчук І.Р. Вікові особливості впливу емоксипіну на 

постішемічні зміни фібрино- та протеолітичної активності в структурах 

проміжного мозку щурів // Бук. мед. вісник.- 2004.- Т.8, № 3-4.- С. 280-284. 

[223] Тимофійчук І.Р. Вплив емоксипіну на деякі відстрочені 

наслідки ішемічно-реперфузійного пошкодження мозку // Тези 58 науково-

практичної конференції студентів та молодих вчених Національного 

медичного університету ім. О.О. Богомольця з міжнародною участю 

"Актуальні проблеми сучасної медицини". – Київ, 2003. – С. 90. 
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РОЗДІЛ 7 

 

ВПЛИВ ЕМОКСИПІНУ НА ДЕЯКІ НЕЙРОХІМІЧНІ ТА БІОХІМІЧНІ 

ПОКАЗНИКИ СТРЕС-РЕАКТИВНОСТІ ПРИ НЕПОВНІЙ ГЛОБАЛЬНІЙ 

ІШЕМІЇ МОЗКУ 

 

Введення розчинника (фізіологічний розчин) не викликало 

вірогідних змін досліджуваних показників, тому надалі в усіх таблицях 

цього розділу наводиться одна група контрольних тварин. 

Порівняльний аналіз стану катехоламінергічної системи лімбіко-

гіпоталамічних структур у тварин, які зазнали впливу ішемії без корекції 

та на тлі введення емоксипіну представлено в табл. 7.1 – 7.5. 

В ядрах стріарної групи перегородки мозку одномісячних щурів 

емоксипін мав яскраво виражений протекторний ефект (табл. 7.1). Про це 

свідчить те, що у групі щурів, які зазнали корекції ішемічних впливів 

емоксипіном, у дорзальному та медіальному ядрах інтенсивність 

флуоресценції катехоламінів достовірно не відрізнялася від показників у 

контрольних тварин, зате у порівнянні з постішемічними показниками без 

корекції вона була вищою в 1,4 та в 1,8 раза. У латеральному ядрі 

постішемічні зміни на тлі використання емоксипіну зберігалися, проте 

різниця у порівнянні з контролем зменшувалася з 1,8 до 1,2 раза, що 

свідчить про часткову нормалізацію показника.  

Емоксипін суттєво зменшував вплив ішемії також у тримісячних 

щурів, хоча у цій віковій групі його ефект був менш вираженим. Препарат 

запобігав розвитку постішемічних змін лише в медіальному ядрі 

перегородки (у порівнянні з ішемією інтенсивність флуоресценції в цій 

структурі зростала в 1,8 раза). У дорзальному та латеральному ядрах 

постішемічне падіння рівня флуоресценції на тлі емоксипіну зберігалося й 

становило 1,2 та 1,4 раза відповідно, однак стосовно контрольних 

показників воно зменшувалося з 1,7 та 1,9 до 1,4 раза в обох структурах.  
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Таблиця 7.1 

Вплив емоксипіну на інтенсивність флуоресценції катехоламінів (умовні 

одиниці) в ядрах стріарної групи перегородки (M±m) 

Група 

спостереження 
Назва ядра 

 дорзальне латеральне медіальне 

один місяць 

Контроль (n=10) 62,4±6,79 76,8±6,18 35,8±2,23 

Ішемія (n=8) 
38,3±3,12 

р<0,005 

43,2±3,78 

р<0,005 

20,8±2,45 

р<0,005 

Корекція (n=8) 

52,5±3,95 

 

р1<0,005 

60,7±2,77 

р<0,005 

р1<0,01 

37,9±2,68 

 

р1<0,005 

три місяці 

Контроль (n=10) 84,9±5,28 97,4±3,73 60,8±5,33 

Ішемія (n=8) 
50,4±2,79 

р<0,005 

51,9±3,15 

р<0,005 

29,7±2,27 

р<0,005 

Корекція (n=8) 

60,3±3,04 

р<0,05 

р1<0,025 

71,9±2,72 

р<0,005 

р1<0,005 

53,6±3,19 

 

р1<0,005 

 

Примітки: у всіх таблицях даного підрозділу: достовірність: р –змін 

щодо контролю; р1 – змін стосовно постішемічних показників 

В ядрах ретикулярної групи перегородки тварин молодшої вікової 

групи антиішемічний ефект емоксипіну був стовідсотковим  - всі 

показники залишалися на рівні контрольних (табл. 7.2). При цьому 

зростання рівня флуоресценції стосовно ішемії склало 1,3, 1,8, 1,3 раза для 

прилеглого ядра, ядер ложа термінальної смужки та діагональної зв’язки. 

У тримісячних щурів препарат дозволяв уникнути наслідків ішемії 

лише в ядрі ложа термінальної смужки. У прилеглому ядрі та ядрі 
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діагональної зв’язки інтенсивність флуоресценції була нижчою 

стосовно контролю в 1,3 та 1,2 раза відповідно та вищою по 

відношенню до постішемічних змін в 1,2 та 1,6 раза, що свідчить про 

частковий превентивний ефект препарату. 

Таблиця 7.2 

Вплив емоксипіну на інтенсивність флуоресценції катехоламінів (умовні 

одиниці) в ядрах ретикулярної групи перегородки (M±m) 

Група 

спостереження 

Назва ядра 

прилегле 
ложа термінальної 

смужки 

діагональної 

зв’язки 

один місяць 

Контроль (n=10) 57,5±3,01 49,3±5,43 56,9±2,75 

Ішемія (n=8) 
40,7±2,52 

р<0,005 

29,0±5,55 

р<0,025 

42,7±3,14 

р<0,005 

Корекція (n=8)  
51,5±3,39 

р1<0,005 

50,8±3,54 

р1<0,005 

56,4±4,35 

р1<0,01 

три місяці 

Контроль (n=10) 79,1±2,40 68,8±2,59 78,7±2,58 

Ішемія (n=8) 
48,6±2,53 

р<0,005 

38,5±1,69 

р<0,005 

46,0±3,85 

р<0,005 

Корекція (n=8) 

60,3±2,86 

р<0,005 

р1<0,005 

59,8±4,98 

 

р1<0,005 

67,1±3,21 

р<0,025 

р1<0,005 

 

У паравентрикулярному та преоптико-медіальному ядрах переднього 

гіпоталамуса одномісячних щурів емоксипін достовірно підвищував (в 1,3 

та 1,1 раза) знижену ішемією інтенсивність флуоресценції катехоламінів, 

не повертаючи, однак, її до контрольних величин (табл. 7.3).  

На незмінений ішемією вміст катехоламінів у преоптико-

латеральному ядрі емоксипін також не справляв ніякого впливу, що 
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свідчить про його вибіркову тропність до тих параметрів, які зазнали змін.  

Таблиця 7.3 

Вплив емоксипіну на інтенсивність флуоресценції катехоламінів (умовні 

одиниці) в ядрах переднього гіпоталамуса (M±m) 

Група 

спостереження 

Назва ядра 

паравентрикулярне 
преоптико- 

медіальне 

преоптико- 

латеральне 

один місяць 

Інтактні (n=9) 276±7,04 276±5,51 180±7,27 

Ішемія (n=8) 
223±7,39 

р<0,005 

219±8,75 

р<0,005 

186±5,51 

 

Корекція (n=8) 

254±5,30 

р<0,005 

р1<0,005 

246±3,90 

р<0,005 

р1<0,01 

195±6,88 

 

 

три місяці 

Інтактні (n=9) 325±8,47 316±13,3 227±8,13 

Ішемія (n=8)  
249±4,92 

р<0,005 

240±5,55 

р<0,005 

187±5,41 

р<0,005 

Корекція (n=8) 

273±4,25 

р<0,005 

р1<0,005 

250±6,15 

р<0,005 

 

206±6,41 

р<0,05 

р1<0,025 

 

У щурів тримісячного віку корегуючий ефект емоксипіну мав 

структурні відмінності від ефекту в одномісячних тварин. Препарат 

зменшував наслідки ішемії-реперфузії в паравентрикулярному та 

преоптико-латеральному ядрах і не мав жодного впливу в преоптико-

медіальному ядрі, незважаючи на наявність у цій структурі виражених 

постішемічних змін.  
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В аркуатному ядрі гіпоталамуса одномісячних щурів емоксипін 

зменшував вплив ішемії на інтенсивність флуоресценції катехоламінів, 

хоча різниця з контрольними показниками залишалася достовірною (табл. 

7.4).  

Таблиця 7.4 

Вплив емоксипіну на інтенсивність флуоресценції катехоламінів (умовні 

одиниці) в аркуатному та вентромедіальному ядрах гіпоталамуса (M±m) 

 

Група 

спостереження 

Назва ядра 

аркуатне вентромедіальне 

один місяць 

Контроль (n=10) 236±10,5 175±4,13 

Ішемія (n=8) 
197±4,57 

р<0,005 

181±6,30 

 

Корекція (n=8) 

212±3,80 

р<0,05 

р1<0,025 

197±6,88 

р<0,025 

р1<0,025 

три місяці 

Контроль (n=10) 265±14,23 208±5,16 

Ішемія (n=8) 
210±7,48 

р<0,005 

177±6,72 

р<0,005 

Корекція (n=8) 

217±4,90 

р<0,005 

 

202±6,93 

 

р1<0,025 

 

У вентромедіальному ядрі вплив препарату взагалі виявився 

несподіваним:  незважаючи на відсутність постішемічних змін, емоксипін 

достовірно збільшував вміст катехоламінів стосовно контролю та ішемії. 
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У тримісячних щурів введення препарату запобігало розвитку 

постішемічних змін у вентромедіальному ядрі та не справляло жодного 

впливу в аркуатному. 

В усіх ядрах мигдалеподібного комплексу тварин молодшої вікової 

групи емоксипін підвищував постішемічний вміст катехоламінів (табл.7.5). 

Таблиця 7.5 

Вплив емоксипіну на інтенсивність флуоресценції катехоламінів 

(умовні одиниці) в ядрах мигдалика (M±m) 

Група 

спостереження 

Назва ядра 

кортико-

медіальне 
центральне 

базолате-

ральне 

кінцева 

смужка 

один місяць 

Контроль (n=8) 34,5±1,48 120±3,67 73,2±4,45 124±4,01 

Ішемія (n=8) 
25,8±3,04 

 

97,4±4,07 

р<0,005 

61,7±4,52 

р<0,05 

85,2±6,16 

р<0,005 

Корекція (n=8) 
38,3±3,41 

р1<0,025 

118±3,98 

р1<0,005 

76,9±3,39 

р1<0,025 

113±7,79 

р1<0,01 

три місяці 

Контроль (n=8)  58,9±2,72 147±7,78 84,4±6,04 149±5,61 

Ішемія (n=8) 
26,1±1,51 

р<0,005 

98,2±2,54 

р<0,005 

65,6±4,72 

р<0,025 

79,2±2,39 

р<0,005 

Корекція (n=8) 

44,1±3,12 

р<0,005 

р1<0,005 

126±5,21 

р<0,025 

р1<0,005 

91,3±3,11 

 

р1<0,005 

131±8,22 

р<0,05 

р1<0,005 

 

Це підвищення становило 1,5, 1,2, 1,2, 1,3 раза для кортико-

медіального, центрального, базолатерального ядер та ядра кінцевої смужки 

відповідно, що усувало відмінності з показниками в контрольних тварин.  

У тримісячних щурів повний превентивний ефект щодо рівня 

флуоресценції катехоламінів емоксипін мав лише в базолатеральному ядрі 

(цей показник зростав у порівнянні з постішемічним в 1,4 раза). У кортико-



 87 

медіальному, центральному ядрах та ядрі кінцевої смужки препарат 

наближав інтенсивність флуоресценції катехоламінів до контрольного 

рівня за рахунок її зростання в 1,7, 1,3, 1,7 раза відповідно, однак повного 

відновлення показників не спостерігалося. 

 

7.2. Особливості впливу емоксипіну на показники інтенсивності 

пероксидного окиснення ліпідів та активність ферментів антиоксидантного 

захисту в лімбіко-гіпоталамічних структурах мозку щурів різного віку 

 

У перегородці мозку одномісячних щурів введення емоксипіну 

повністю запобігало зниженню активності супероксиддисмутази, каталази 

та глутатіонпероксидази в постішемічному періоді (табл. 7.6).  

Таблиця 7.6 

Вплив емоксипіну на постішемічний вміст продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів та активність антиоксидантних ферментів у перегородці 

мозку одномісячних щурів (M±m, n=8) 

 

Група 

спостере-

ження 

Вміст Активність ферментів 

дієнових 

кон’югатів 

(нмоль/мг 

білка) 

малонового 

альдегіду 

(нмоль/мг 

білка) 

супероксид-

дисмутази 

(од/хв·мг 

білка) 

каталази 

(мкмоль/ 

хв∙мг 

білка) 

глутатіон-

перокси- 

дази 

(нмоль/хв·мг 

білка) 

Контроль 5,51±0,42 4,24±0,46 8,11±0,80 2,98±0,30 3,77±0,31 

Ішемія 
4,23±0,24 

р<0,025 

3,97±0,19 

 

5,47±0,46 

р<0,005 

2,09±0,13 

р<0,025 

2,81±0,16 

р<0,025 

Корекція 
4,93±0,37 

 

3,61±0,61 

 

8,64±0,28 

р1<0,005 

3,63±0,28 

р1<0,005 

4,34±0,18 

р1<0,005 

 

Примітки: у всіх таблицях даного підрозділу: зміни, достовірні у 

порівнянні: р - із показниками в контрольних тварин; р1 – з 

постішемічними показниками 
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По відношенню до постішемічних показників активність цих 

ферментів стала вищою 1,6, 1,7, 1,5 раза для супероксиддисмутази, 

каталази та глутатіонпероксидази відповідно (р<0,005 в усіх випадках).  

Достовірне зниження вмісту дієнових кон’югатів, яке відбулося під 

впливом ішемії, препарат не відновлював, однак значно наближав до 

контрольного рівня.  

Препарат не мав впливу на вміст малонового альдегіду, який не 

зазнавав постішемічних змін. 

У тримісячних щурів емоксипін переважно посилював вплив ішемії 

на досліджені показники ліпопероксидації та антиоксидантного захисту 

(табл. 7.7).  

Таким чином, в перегородці мозку вплив емоксипіну у тварин 

обраних вікових груп носив переважно протилежний характер. 

Таблиця 7.7 

Вплив емоксипіну на постішемічний вміст продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів та активність антиоксидантних ферментів у перегородці 

мозку тримісячних щурів ((M±m, n=8) 

 

Група 

спостере-

ження 

Вміст Активність ферментів 

дієнових 

кон’югатів 

(нмоль/мг 

білка) 

малонового 

альдегіду 

(нмоль/мг 

білка) 

супероксид-

дисмутази 

(од/хв·мг 

білка) 

каталази 

(мкмоль/ 

хв∙мг 

білка) 

глутатіон-

перокси- 

дази 

(нмоль/хв·м

г білка) 

Контроль 11,70,18 7,761,12 19,33,53 6,031,12 6,100,52 

Ішемія 
9,570,76 

р<0,025 

6,650,56 

 

6,821,35 

р<0,005 

1,470,17 

р<0,005 

5,560,29 

 

Корекція 

5,00,30 

р<0,005 

р1<0,005 

4,920,60 

р<0,025 

р1<0,01 

11,01,49 

р<0,05 

р1<0,005 

1,850,25 

р<0,01 

 

3,210,16 

р<0,005 

р1<0,005 
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Це проявлялося зниженням вмісту дієнових кон’югатів, малонового 

альдегіду, активності каталази та глутатіонпероксидази в 2,3, 1,6, 3,3, 1,9 

раза у порівнянні з відповідними показниками в контрольних тварин та в 

1,9, 1,4, 1,7 раза для дієнових кон’югатів, малонового альдегіду, активності 

глутатіонпероксидази у порівнянні з постішемічними показниками. 

Препарат не впливав на постішемічну активність каталази та значно 

зменшував вплив ішемії на активність супероксиддисмутази. Останній 

показник зріс в 1,6 раза по відношенню до постішемічного, хоча й 

залишався нижчим від контролю в 1,8 раза. 

У преоптичній ділянці одномісячних щурів, як і в перегородці мозку,  

емоксипін мав однозначно протекторний вплив, повертаючи до 

контрольного рівня змінені ішемією вміст дієнових кон’югатів та  

активність глутатіонпероксидази (табл. 7.8). Знову ж таки, на ті параметри, 

які не зазнали змін внаслідок ішемії, препарат не мав жодного впливу. 

 

Таблиця 7.8 

Вплив емоксипіну на постішемічний вміст продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів та активність антиоксидантних ферментів у преоптичній 

ділянці мозку одномісячних щурів (M±m, n=8) 

 

Група 

спостере-

ження 

Вміст Активність ферментів 

дієнових 

кон’югатів 

(нмоль/мг 

білка) 

малонового 

альдегіду 

(нмоль/мг 

білка) 

супероксид-

дисмутази 

(од/хв·мг 

білка) 

каталази 

(мкмоль/ 

хв∙мг 

білка) 

глутатіон-

перокси- 

дази 

(нмоль/хв·мг 

білка) 

Контроль 5,67±0,60 2,59±0,36 6,49±0,69 1,29±0,12 3,17±0,26 

Ішемія 
8,48±0,36 

р<0,005 

2,09±0,51 

 

6,04±1,23 

 

1,64±0,57 

 

5,61±0,13 

р<0,01 

Корекція 
5,48±0,57 

р1<0,005 

2,48±0,31 

 

5,98±0,59 

 

1,38±0,10 

 

3,24±0,23 

р1<0,005 
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У тримісячних щурів, незважаючи на тотальні постішемічні зміни 

досліджених прооксидантно-антиоксидантних параметрів, емоксипін не 

справляв на них жодного корегуючого впливу (табл. 7.9).  

Таблиця 7.9 

Вплив емоксипіну на постішемічний вміст продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів та активність антиоксидантних ферментів у преоптичній 

ділянці мозку тримісячних щурів (M±m, n=8)  

 

Група 

спостере-

ження 

Вміст Активність ферментів 

дієнових 

кон’югатів 

(нмоль/мг 

білка) 

малонового 

альдегіду 

(нмоль/мг 

білка) 

супероксид-

дисмутази 

(од/хв·мг 

білка) 

каталази 

(мкмоль/ 

хв∙мг 

білка) 

глутатіон-

перокси- 

дази 

(нмоль/хв·мг 

білка) 

Контроль 15,61,35 4,570,98 35,53,11 7,190,70 9,011,25 

Ішемія 
5,460,18 

р<0,005 

2,010,39 

р<0,025 

6,441,04 

р<0,005 

0,970,24 

р<0,005 

4,860,64 

р<0,005 

Корекція 

5,480,56 

р<0,005 

 

2,480,31 

р<0,01 

 

5,990,74 

р<0,005 

 

1,130,09 

р<0,005 

 

3,230,22 

р<0,005 

р1<0,025 

 

Зміни активності глутатіонпероксидази препарат навіть посилював. 

Якщо ішемія знижувала цей показник в 1,9 раза, то емоксипін – в 2,8 раза.  

Аналіз впливу емоксипіну на постішемічні зміни показників 

ліпопероксидації та антиоксидантного захисту в медіобазальному 

гіпоталамусі одномісячних щурів загалом підтвердив тенденцію препарата 

впливати лише на змінені ішемією показники (табл. 7.10). У цій ділянці 

мозку ішемія не мала жодних наслідків, а вплив препарату полягав лише в 

деякому зростанні (в 1,3 раза, р<0,05) активності супероксиддисмутази. 

Стосовно ж відповідного показника в контрольних тварин активність 

даного ферменту залишалася незміненою. 
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Таблиця 7.10 

Вплив емоксипіну на постішемічний вміст продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів та активність антиоксидантних ферментів у 

медіобазальному гіпоталамусі одномісячних щурів (M±m, n=8) 

 

Група 

спостере-

ження 

Вміст Активність ферментів 

дієнових 

кон’югатів 

(нмоль/мг 

білка) 

малонового 

альдегіду 

(нмоль/мг 

білка) 

супероксид-

дисмутази 

(од/хв·мг 

білка) 

каталази 

(мкмоль/ 

хв∙мг 

білка) 

глутатіон-

перокси- 

дази 

(нмоль/хв·мг 

білка) 

Контроль 6,59±0,33 4,19±0,22 7,81±0,40 1,50±0,32 5,17±0,32 

Ішемія 6,87±0,51 4,42±0,32 6,68±0,49 2,19±0,28 5,51±0,27 

Корекція 
6,28±0,24 

 

3,76±0,27 

 

8,48±0,74 

р1<0,05 

2,29±0,35 

 

5,88±0,33 

 

 

У медіобазальному гіпоталамусі тримісячних щурів препарат мав 

добре виражений захисний ефект (табл. 7.11).  

Таблиця 7.11 

Вплив емоксипіну на постішемічний вміст продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів та активність антиоксидантних ферментів у 

медіобазальному гіпоталамусі тримісячних щурів (M±m, n=8) 

Група 

спостере-

ження 

Вміст Активність ферментів 

дієнових 

кон’югатів 

(нмоль/мг 

білка) 

малонового 

альдегіду 

(нмоль/мг 

білка) 

супероксид-

дисмутази 

(од/хв·мг 

білка) 

каталази 

(мкмоль/ 

хв∙мг 

білка) 

глутатіон-

перокси- 

дази 

(нмоль/хв·мг 

білка) 

Контроль 9,950,42 5,640,19 10,50,46 1,710,19 5,640,44 

Ішемія 
1,30,22 

р<0,005 

9,450,16 

р<0,005 

6,580,37 

р<0,005 

1,210,13 

р<0,005 

4,350,77 

 

Корекція 

4,240,45 

р<0,005 

р1<0,005 

5,370,20 

 

р1<0,005 

8,770,53 

р<0,05 

р1<0,005 

1,960,21 

 

р1<0,01 

5,280,30 
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У мигдалеподібному комплексі мозку одномісячних щурів 

емоксипін запобігав зниженню активності каталази, яке виникало під 

впливом ішемії-реперфузії (табл. 7.12).  

Таблиця 7.12 

Вплив емоксипіну на постішемічний вміст продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів та активність антиоксидантних ферментів у ядрах 

мигдалеподібного комплексу мозку одномісячних щурів (M±m, n=8) 

 

Група 

спостере-

ження 

Вміст Активність ферментів 

дієнових 

кон’югатів 

(нмоль/мг 

білка) 

малонового 

альдегіду 

(нмоль/мг 

білка) 

супероксид-

дисмутази 

(од/хв·мг 

білка) 

каталази 

(мкмоль/ 

хв∙мг 

білка) 

глутатіон-

перокси- 

дази 

(нмоль/хв·мг 

білка) 

Контроль 8,74±0,33 5,50±0,49 7,07±0,50 2,27±0,32 5,66±0,61 

Ішемія 
8,45±0,45 

 

5,59±0,27 

 

6,74±0,34 

 

1,49±0,15 

р<0,05 

5,40±0,46 

 

Корекція 
7,60±0,44 

 

4,40±0,37 

р1<0,025 

8,01±0,26 

р1<0,05 

2,37±0,21 

р1<0,05 

5,06±0,38 

 

 

Незважаючи на відсутність достовірних постішемічних змін, 

препарат знижував вміст малонового альдегіду в 1,3 раза та підвищував 

активність супероксиддисмутази в 1,2 раза. Причиною цих ефектів, 

ймовірно, є тенденція цих показників до постішемічних змін, яка зникала 

під впливом емоксипіну. Це підтверджується тим, що в порівнянні з 

аналогічними показниками в контрольних тварин зміни не виявлені. 

Високий корегуючий ефект препарату в даній структурі 

спостерігався в тримісячних щурів, в яких він запобігав постішемічним 

змінам дієнових кон’югатів та малонового альдегіду (табл. 7.13). На 

активність антиоксидантних ферментів, не змінених ішемією, препарат не 

впливав. 
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Таблиця 7.13 

Вплив емоксипіну на постішемічний вміст продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів та активність антиоксидантних ферментів у ядрах 

мигдалеподібного комплексу мозку тримісячних щурів (M±m, n=8) 

 

Група 

спостере-

ження 

Вміст Активність ферментів 

дієнових 

кон’югатів 

(нмоль/мг 

білка) 

малонового 

альдегіду 

(нмоль/мг 

білка) 

супероксид-

дисмутази 

(од/хв·мг 

білка) 

каталази 

(мкмоль/ 

хв∙мг 

білка) 

глутатіон-

перокси- 

дази 

(нмоль/хв·мг 

білка) 

Контроль 7,280,68 4,400,44 7,270,33 2,010,16 5,910,49 

Ішемія 

11,20,33 

р<0,005 

6,11+0,23 

р<0,005 

7,07+0,37 

 

2,04+0,29 

 

5,56+0,24 

 

Корекція 

7,030,47 

р1<0,005 

4,360,35 

р1<0,005 

6,670,21 

 

1,850,25 

 

4,970,36 

 

 
 

7.3. Особливості впливу емоксипіну на вміст продуктів 

окиснювальної модифікації білків у лімбіко-гіпоталамічних структурах  

тварин різних вікових груп 

 

Дослідження впливу емоксипіну на показники окиснювальної 

модифікації білків показало, що в перегородці мозку одномісячних 

щурів препарат усував зміни  вмісту альдегідо- та кетонопохідних 

нейтрального характеру, про що свідчить його підвищення до 

показника в контрольних тварин (табл. 7.14).  

Що стосується продуктів основного характеру, то знижений ішемією 

їх вміст препарат також підвищував, однак внаслідок цього зростання 

даний показник став в 1,3 раза вищим, ніж у контролі.  
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Таблиця 7.14 

Вплив емоксипіну на вміст продуктів окиснювальної модифікації білків у 

перегородці мозку щурів різних вікових груп (М±m, n=8) 

 

Вік 

тварин 

Группа 

спостереження 

Вміст альдегідо- та кетонопохідних 

нейтрального характеру 

(о.о.г./г білка, 370 нм) 

основного характеру 

(о.о.г./г білка, 420 нм) 

1
 м

іс
я
ц

ь 

Контроль 46,2±1,90 14,7±0,79 

Ішемія 
40,1±2,08 

р<0,05 

12,1±1,05 

р<0,05 

Корекція 

50,2±1,31 

 

р1<0,05 

18,6±1,89 

р<0,01 

р1<0,01 

3
 м

іс
я
ц

і 

Контроль 42,6±0,94 17,5±0,57 

Ішемія 40,3±1,07 18,3±0,44 

Корекція 

50,7±5,54 

 

р1<0,05 

19,4±3,45 

р<0,05 

р1<0,05 

 

Примітки: у всіх таблицях даного підрозділу: зміни, достовірні у 

порівнянні: р - із показниками в контрольних тварин; р1 – з 

постішемічними показниками 

 

У цілому, в одномісячних тварин можна стверджувати про 

протекторний ефект емоксипіну в перегородці мозку. 

У тримісячних щурів препарат достовірно (в 1,3 раза) підвищував 

постішемічний вміст альдегідо- та кетонопохідних нейтрального 

характеру, хоча в порівнянні з контролем достовірних змін не виявлено 

(табл. 7.14).  
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Чіткий посилюючий вплив емоксипіну в цій структурі виявлено і щодо 

вмісту альдегідо- та кетонопохідних основного характеру.  

У преоптичній ділянці одномісячних щурів вміст продуктів 

окиснювальної модифікації білків не зазнавав постішемічних змін, 

емоксипін також не мав на них жодного впливу (табл. 7.15). 

У той же час, у щурів старшої вікової групи препарат повністю 

запобігав пошкоджувальним впливам ішемії стосовно альдегідо- та 

кетонопохідних як нейтрального, так і основного характеру, про що 

свідчить відсутність достовірних відмінностей з показниками в 

контрольних тварин. 

Таблиця 7.15 

Вплив емоксипіну на вміст продуктів окиснювальної модифікації білків у 

преоптичній ділянці мозку щурів різних вікових груп (М±m, n=8) 

 

Вік 

тварин 

Группа 

спостереження 

Вміст альдегідо- та кетонопохідних 

нейтрального характеру 

(о.о.г./г білка, 370 нм) 

основного характеру 

(о.о.г./г білка, 420 нм) 

1
 м

іс
я
ц

ь Контроль 38,0±1,30 16,7±0,55 

Ішемія 41,8±2,12 17,6±0,82 

Корекція 38,8±1,78 17,1±0,78 

3
 м

іс
я
ц

і 

Контроль 35,3±0,62 15,2±0,29 

Ішемія 
40,3±1,07 

р<0,01 

17,8±0,48 

р<0,005 

Корекція 
35,3±1,42 

р1<0,05 

14,4±0,7 

р1<0,002 

 

Ефекти емоксипіну в медіобазальному гіпоталамусі тварин обох 

вікових груп були незначними (табл. 7.16). В одномісячних щурів препарат 

достовірно підвищував вміст продуктів окиснювальної модифікації білків 
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нейтрального характеру стосовно контрольних та постішемічних 

показників, хоча ішемія на них не впливала. У тримісячних тварин, також 

незважаючи на відсутність постішемічних змін, препарат викликав 

накопичення продуктів основного характеру. 

 

Таблиця 7.16 

Вплив емоксипіну на вміст продуктів окиснювальної модифікації білків у 

медіобазальному гіпоталамусі мозку щурів різних вікових груп (М±m, n=8) 

 

Вік 

тварин 

Группа 

спостереження 

Вміст альдегідо- та кетонопохідних 

нейтрального характеру 

(о.о.г./г білка, 370 нм) 

основного характеру 

(о.о.г./г білка, 420 нм) 

1
 м

іс
я
ц

ь 

Контроль 42,6±0,94 17,5±0,57 

Ішемія 
40,3±1,07 

 

18,2±0,44 

 

Корекція 

45,9±1,37 

рк<0,05 

рі<0,01 

18,7±0,67 

 

3
 м

іс
я
ц

і 

Контроль 35,9±0,61 15,3±0,49 

Ішемія 
40,2±1,07 

р<0,01 

15,9±0,34 

 

Корекція 

40,6±0,44 

р<0,005 

 

16,8± 0,28 

р<0,05 

р1<0,05 

 

У мигдалеподібному комплексі ядер одномісячних щурів емоксипін 

дещо зменшує ефект ішемії на вміст основних продуктів окиснювальної 

модифікації білків, однак цей вплив не набуває достовірного характеру 

(табл. 7.17). 
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Таблиця 7.17 

Вплив емоксипіну на вміст продуктів окиснювальної модифікації білків у 

мигдалеподібному комплексі мозку щурів різних вікових груп (М±m, n=8) 

 

Вік 

тварин 

Группа 

спостереження 

Вміст альдегідо- та кетонопохідних 

нейтрального характеру 

(о.о.г./г білка, 370 нм) 

основного характеру 

(о.о.г./г білка, 420 нм) 

1
 м

іс
я
ц

ь 

Контроль 42,4±0,28 17,4±0,29 

Ішемія 
44,1±1,97 

 

19,1±1,11 

рк<0,05 

Корекція 
42,41±0,84 

 

18,2±0,38 

р<0,05 

3
 м

іс
я
ц

і 

Контроль 42,5±0,99 17,9± 0,42 

Ішемія 
38,8±1,04 

р<0,05 

15,8±0,69 

р<0,01 

Корекція 
44,3±1,38 

р1<0,05 

18,5±0,61 

р1<0,05 

 

У тварин старшої вікової групи препарат практично повертає до 

контрольних величин вміст динітрофенілгідразонів нейтрального та 

основного характеру шляхом підйому знижених ішемією їх рівнів. 

 

7.3. Структурні особливості впливу емоксипіну на показники 

обмеженого тканинного фібринолізу та протеолізу в лімбіко-

гіпоталамічних структурах щурів різних вікових груп 

 

У тварин молодшої вікової групи добре виражений протекторний 

вплив емоксипін мав у перегородці мозку стосовно стану фібринолітичної 

активності ( табл. 7.18).  
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Таблиця 7.18 

Вплив емоксипіну на постішемічні показники тканинного фібринолізу в 

перегородці мозку щурів різного віку (M±m, n=8) 

Група 

спостере- 

ження 

Сумарна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Неферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Ферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

1 місяць 

Контроль 37,6±2,85 18,7±2,18 19,0±2,18 

Ішемія 
60,0±4,41 

р<0,005 

28,9±1,94 

р<0,005 

31,1±2,47 

р<0,005 

Корекція 
37,7±2,05 

р1<0,005 

21,7±2,22 

р1<0,025 

16,0±1,76 

р1<0,005 

3 місяці 

Контроль 40,7±2,87 18,7±1,44 22,0±1,51 

Ішемія 
48,4±2,74 

р<0,05 

22,8±1,39 

р<0,05 

25,9±1,30 

р<0,05 

Корекція 
39,2±3,17 

р1<0,05 

21,5±2,64 

 

18,4±2,17 

р1<0,05 

 

Тут та в наступних таблицях даного підрозділу - вірогідність змін 

стосовно показників: р - у контрольних тварин; р1 – у тварин після ішемії  

 

У групі тварин, які отримували емоксипін, сумарна фібринолітична 

активність, неферментативна та ферментативна знижувалася відносно 

постішемічних величин в 1,6, 1,3 та 1,9 раза відповідно. Таким чином, всі 

досліджені нами показники, які зазнали вираженого постішемічного 

зростання, препарат фактично повертав до рівня, притаманного 

контрольним тваринам.  
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У тримісячних тварин дія емоксипіну була менш виражена, ніж в 

одномісячних (табл. 7.18). Повернення до контрольних величин зазнали 

сумарна та ферментативна фібринолітична активність, хоча подібна 

тенденція спостерігалася щодо неферментативної фібринолітичної 

активності. Проте вірогідних значень ця тенденція не набувала.  

Вплив емоксипіну на протеолітичну активність у перегородці мозку 

одномісячних щурів був досить неоднозначним (табл.7.19). 

Таблиця 7.19 

Вплив ішемії та емоксипіну на показники тканинного протеолізу в 

перегородці мозку щурів різного віку (M±m, n=8) 

 

Група 

спостере 

ження 

Лізис низько-

молекулярних 

білків (мкг 

азоальбуміну/г 

тканини за год) 

Лізис високо-

молекулярних 

білків 

(мкг азоказеїну/г 

тканини за год) 

Лізис колагену (мкг 

азоколу/г тканини 

за год) 

1 місяць 

Контроль 246±10,9 197±12,6 17,5±1,11 

Ішемія 
289±17,4 

р<0,05 

285±21,9 

р<0,005 

23,5±2,45 

р<0,05 

Корекція 

237±12,5 

 

р1<0,05 

245±18,6 

р<0,005 

 

14,3±1,16 

р<0,05 

р1<0,005 

3 місяці 

Контроль 220±14,6 168±12,4 11,2±1,53 

Ішемія 203±16,5 160±12,3 13,6±0,80 

Корекція 

152±11,9 

р<0,005 

р1<0,01 

121±9,6 

р<0,01 

р1<0,025 

8,40±1,17 

 

р1<0,05 
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Лізис низькомолекулярних білків під впливом препарату 

нормалізувався. Лізис колагену зазнав часткового повернення до 

контрольних показників, хоча й залишався достовірно нижчим (в 1,2 раза). 

Особливою була реакція на препарат лізису високомолекулярних білків – 

цей показник під впливом емоксипіну достовірно (в 1,3 раза) зростав у 

порівнянні з контрольним, тобто, відбулися зміни, характерні для 

ішемічного впливу.  

У тварин старшої вікової групи, незважаючи на відсутність 

постішемічних змін протеолітичної активності, емоксипін достовірно 

знижував всі її види. Під впливом препарату стосовно контролю знизився 

лізис азоальбуміну та азоказеїну в 1,4 раза, стосовно ішемії – лізис 

азоальбуміну, азоказеїну та азоколу в 1,3, 1,3, 1,6 раза.  

При порівнянні показників обмеженої тканинної фібринолітичної 

активності у тварин, які зазнали впливу ішемії без корекції та на тлі 

введення емоксипіну в преоптичній ділянці ми отримали наступні 

результати (табл.7.20). 

У даній структурі одномісячних тварин вірогідного впливу 

емоксипіну на сумарну та неферментативну фібринолітичну активність не 

знайдено, а ферментативна активність достовірно зросла у порівнянні як із 

контролем, так із постішемічним рівнем (в 1,2 та 1,4 раза відповідно). 

У тварин старшої вікової групи емоксипін значно підвищував 

сумарну та ферментативну фібринолітичну активність. Вона зростала в 1,5 

та 1,8 раза щодо контролю, й в 1,7 та 2,9 раза стосовно показників при 

ішемії. 

Вплив емоксипіну на показники протеолітичної активності в 

преоптичній ділянці був неоднозначним (табл. 7.21). Препарат запобігав 

постішемічним змінам лізису низькомолекулярних білків, не впливав на 

лізис високомолекулярних білків, які не зазнали також і впливу ішемії, не 

впливав на постішемічні зміни колагенолізу. 
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Таблиця 7.20 

Вплив ішемії та емоксипіну на показники тканинного фібринолізу в 

преоптичній ділянці мозку щурів різного віку (M±m, n=8) 

 

Група 

спостере 

ження 

Сумарна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Неферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Ферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

1 місяць 

Контроль 49,8±2,68 23,5±1,71 26,1±1,50 

Ішемія 50,0±4,00 27,8±2,29 22,2±1,87 

Корекція 

54,8±3,87 

 

 

23,5±1,20 

 

 

31,0±2,46 

р<0,05 

р1<0,005 

3 місяці 

Контроль 38,6±2,90 19,1±1,56 19,4±1,86 

Ішемія 
34,5±2,11 

 

22,5±1,77 

 

12,2±1,60 

рі<0,01 

Корекція 

57,7±3,32 

р<0,005 

р1<0,005 

22,8±2,07 

 

 

34,9±2,63 

рі<0,005 

р1<0,005 

 

У тримісячних щурів емоксипін не мав достовірних впливів на 

знижені ішемією показники лізису азоальбуміну та азоказеїну, хоча 

прослідковувалася виразна тенденція до зменшення цих порушень. 

Препарат запобігав постішемічному зниженню лізису азоколу, 

підвищуючи цей показник в 1,4 раза в порівнянні з ішемією. 
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Таблиця 7.21 

Вплив ішемії та емоксипіну на показники тканинного протеолізу в 

преоптичній ділянці мозку щурів різного віку (M±m, n=8) 

 

Група 

спостере 

ження 

Лізис низько-

молекулярних 

білків (мкг 

азоальбуміну/г 

тканини за год) 

Лізис високо-

молекулярних 

білків 

(мкг азоказеїну/г 

тканини за год) 

Лізис колагену (мкг 

азоколу/г тканини 

за год) 

1 місяць 

Контроль 
252±10,6 

 

179±6,6 

 

26,8±2,50 

 

Ішемія 
212±14,0 

р<0,005 

162±7,9 

 

13,4±1,25 

р<0,005 

Корекція 

241±9,7 

 

р1<0,05 

160±6,3 

р<0,05 

 

11,5±1,62 

р<0,005 

 

3 місяці 

Контроль 
233±13,3 

 

198±12,4 

 

18,6±1,57 

 

Ішемія 
181±16,5 

р<0,025 

134±13,3 

р<0,005 

10,5±1,09 

р<0,05 

Корекція 

204±12,1 

 

 

157±11,8 

р<0,025 

 

14,7±1,81 

 

р1<0,05 

 

Незважаючи на те, що в медіобазальному гіпоталамусі одномісячних 

щурів ішемія не викликала відстрочених змін фібринолітичної 

активності, застосування емоксипіну спричинило достовірне зниження 

сумарного та неферментативного фібринолізу в 1,3 та 1,6 раза 
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відповідно у порівнянні як з контролем, так із постішемічними 

показниками (табл. 7.22). 

Таблиця 7.22 

Вплив ішемії та емоксипіну на показники тканинного фібринолізу в 

медіобазальному гіпоталамусі щурів різного віку (M±m, n=8) 

 

Група 

спостере 

ження 

Сумарна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Неферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Ферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

1 місяць 

Контроль 37,3±2,16 19,4±1,28 17,9±1,88 

Ішемія 
38,8±2,84 

 

18,9±1,40 

 

19,9±1,48 

 

Корекція 

30,7±2,38 

р<0,05 

р1<0,025 

11,9±0,57 

р<0,005 

р1<0,005 

18,8±2,50 

 

3 місяці 

Контроль 31,6±2,60 15,7±1,11 15,9±1,62 

Ішемія 
25,4±2,21 

р<0,05 

12,5±1,22 

рі<0,05 

12,9±1,38 

 

Корекція 

38,8±2,31 

р<0,05 

р1<0,005 

20,42±1,84 

р<0,05 

р1<0,005 

18,4±2,15 

 

р1<0,05 

 

У медіобазальному гіпоталамусі тримісячних щурів препарат 

підвищує знижену ішемією сумарну та неферментативну фібринолітичну 

активність в 1,5 та 1,6 раза відповідно. Стимулювальний ефект емоксипіну 



 104 

на дані показники проявляється також у тому, що вони достовірно 

перевищують навіть відповідні величини в контрольних тварин. 

Дія емоксипіну щодо постішемічних зрушень протеолітичної 

активності в медіобазальному гіпоталамусі одномісячних щурів полягала в 

нормалізації єдиного зміненого ішемією показника – лізису 

високомолекулярних білків (табл. 7.23).  

Таблиця 7.23 

Вплив ішемії та емоксипіну на показники тканинного протеолізу в 

медіобазальному гіпоталамусі щурів різного віку (M±m, n=8) 

Група 

спостере 

ження 

Лізис низько-

молекулярних 

білків (мкг 

азоальбуміну/г 

тканини за год) 

Лізис високо-

молекулярних 

білків 

(мкг азоказеїну/г 

тканини за год) 

Лізис колагену (мкг 

азоколу/г тканини 

за год) 

1 місяць 

Контроль 249±23,9 174±16,3 12,1±3,20 

Ішемія 
286±17,3 

 

221±9,11 

р<0,05 

13,3±1,53 

 

Корекція 
270±17,99 

 

188±11,6 

р1<0,05 

17,1±2,05 

 

3 місяці 

Контроль 264±11,9 199±12,58 17,9±1,50 

Ішемія 
214±17,5 

р<0,05 

174±11,8 

 

12,9±1,0 

р<0,025 

Корекція 
234±19,0 

 

171±11,5 

 

11,37±1,3 

р<0,025 

 

У даній структурі тварин старшої вікової групи, незважаючи на досить 

виражені постішемічні зміни тканинної протеолітичної активності, 

препарат не мав на них жодного ефекту.  
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У мигдалеподібному комплексі одномісячних тварин, які 

отримували емоксипін (табл. 7.24), сумарна фібринолітична активність, 

неферментативна та ферментативна зростала відносно постішемічних 

величин в 1,3, 1,4 та 1,3 раза відповідно.  

Таблиця 7.24 

Вплив ішемії та емоксипіну на показники тканинного фібринолізу в 

мигдалеподібному комплексі мозку щурів різного віку (M±m, n=8) 

 

Група 

спостере 

ження 

Сумарна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Неферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

Ферментативна 

фібринолітична 

активність (мкг 

азофібрину/г 

тканини за год) 

1 місяць 

Контроль 62,6±5,31 30,3±2,87 35,3±1,90 

Ішемія 
48,3±3,05 

р<0,025 

22,1±2,00 

р<0,025 

26,2±2,41 

р<0,01 

Корекція 
65,1±3,08 

р1<0,005 

31,7±2,24 

р1<0,01 

33,8±1,90 

р1<0,025 

3 місяці 

Контроль 53,9±2,95 26,0±1,34 28,9±1,68 

Ішемія 
45,1±2,29 

р<0,025 

22,1±1,56 

р<0,05 

23,0±2,02 

р<0,05 

Корекція 
49,2±3,83 

р<0,025 

25,6±2,88 

 

23,6±2,05 

р<0,05 

 

Таким чином, всі досліджені нами показники, які зазнали істотного 

постішемічного зниження, препарат фактично повертав до рівня, 

притаманного контрольним тваринам.  
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Значно меншою ефективністю в даній структурі характеризувалася 

дія емоксипіну щодо постішемічних зрушень фібринолітичної активності  

у тримісячних щурів – під впливом препарату недостовірно зменшувався 

вплив ішемії на сумарний та неферментативний фібриноліз.  

В ядрах мигдалеподібного комплексу одномісячних тварин 

застосування емоксипіну повністю нормалізувало лізис низько- та 

високомолекулярних білків, котрий під впливом ішемії зазнав 

достовірного зниження (табл. 7.25).  

Таблиця 7.25 

Вплив ішемії та емоксипіну на показники тканинного протеолізу в 

мигдалеподібному комплексі мозку щурів різного віку (M±m, n=8) 

Група 

спостере 

ження 

Лізис низько-

молекулярних 

білків (мкг 

азоальбуміну/г 

тканини за год) 

Лізис високо-

молекулярних 

білків 

(мкг азоказеїну/г 

тканини за год) 

Лізис колагену (мкг 

азоколу/г тканини 

за год) 

1 місяць 

Контроль 287±10,5 231±17,2 21,1±2,09 

Ішемія 
228±15,1 

р<0,01 

196±12,2 

 

14,5±1,60 

р<0,005 

Корекція 
296±20,1 

р1<0,025 

236±18,8 

р1<0,05 

16,0±1,57 

р1<0,05 

3 місяці 

Контроль 202±2,95 126±11,3 11,6±0,97 

Ішемія 
252±16,5 

р<0,025 

189±14,2 

р<0,01 

15,8±1,02 

р<0,01 

Корекція 232±18,8 156±14,8 13,6±1,58 

 

Лізис колагену також зріс, однак ці зміни були недостовірними. 
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У щурів старшої  вікової групи, незважаючи на виражений вплив 

ішемії на всі показники протеолітичної активності, емоксипін не 

зменшував жоден із наслідків ішемічного пошкодження. 

Проміжні висновки:  

1. Емоксипін у дозі 5 мг/кг зменшує вплив ішемії на стан 

катехоламінергічних систем досліджених структур мозку.  

2. Більш істотний корегуючий ефект препарату щодо інтенсивності 

флуоресценції катехоламінів має місце в одномісячних тварин. 

3. У структурах лімбіко-гіпоталамічного комплексу одномісячних 

щурів емоксипін має чітко виражену вибіркову тропність до порушених 

ішемією показників ліпопероксидації та антиоксидантного захисту. 

Корекція постішемічних змін емоксипіном відбувається, головним чином,  

за рахунок його здатності посилювати активність антиоксидантних 

ферментів.  

4. У тримісячних щурів вплив препарату неоднозначний в різних 

структурах і коливається від корегуючого до посилюючого ішемічні 

впливи. Чітко визначені корегуючі ефекти виявлено у медіобазальному 

гіпоталамусі та мигдалеподібному комплексі, де препарат повністю 

запобігає постішемічним змінам. 

5. Найвищий корегуючий ефект щодо постішемічних змін 

окиснювальної модифікації білків емоксипін здійснює в перегородці мозку 

одномісячних та преоптичній ділянці і мигдалеподібному комплексі мозку 

тримісячних щурів. 

6. У перегородці мозку та медіобазальному гіпоталамусі тримісячних 

щурів введення емоксипіну в ранньому реперфузійному періоді посилює 

вплив ішемії на окиснювальну модифікацію білків. 

7. У перегородці мозку тримісячних щурів емоксипін знижує лізис 

низько-, високомолекулярних білків та колагену, незважаючи на 

відсутність впливу ішемії на ці показники. 
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8. Емоксипін повністю запобігає розвитку постішемічних змін 

фібринолітичної активності в перегородці мозку та мигдалику 

одномісячних щурів, медіобазальному гіпоталамусі тримісячних, частково 

– у перегородці тримісячних щурів. Препарат викликає порушення 

фібринолітичної активності у преоптичній ділянці і медіобазальному 

гіпоталамусі одномісячних та преоптичній ділянці тримісячних тварин, 

незважаючи на відсутність у цих структурах постішемічних змін. У решти 

досліджених структур препарат не має ні корегуючого, ні 

пошкоджувального впливу. 

9. У щурів молодшої вікової групи емоксипін нормалізує або 

зменшує порушення змінених показників протеолітичної активності в 

перегородці мозку, преоптичній ділянці, медіобазальному гіпоталамусі та 

мигдалику. У тримісячних щурів препарат практично не впливає на 

розвиток постішемічних змін протеолітичної активності, а в перегородці 

мозку навіть викликає достовірне зниження всіх показників протеолітичної 

активності, незважаючи на відсутність їх порушення за умов ішемії. 

10. Незалежно від вираженості та розповсюдженості постішемічних 

змін фібрино- й протеолітичної активності емоксипін має більш обширні 

та значні впливи у тварин молодшої вікової групи.  

11. У цілому вплив препарату неоднозначний – від повного усунення 

ефектів ішемії до вираженого посилення її наслідків, що обмежує його 

застосування при локалізації ішемічного вогнища в структурах проміжного 

мозку. 

 

За результатами досліджень, представлених у даному розділі,  

опубліковано наступні праці: 

[208] Тимофійчук І.Р., Пішак В.П., Мислицький В.Ф. Постішемічна 

реорганізація катехоламінергічних систем лімбіко-гіпоталамічних 

структур мозку та її корекція емоксипіном у щурів різного віку // Клін. та 

експерим. патол. – 2005. –Т.ІУ, №2. – С.96-99. 
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[213] Тимофійчук І.Р. Характеристика модулюючого впливу 

емоксипіну на постішемічні показники окиснювальної модифікації білків у 

лімбіко-гіпоталамічних структурах мозку щурів // Науковий вісник 
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[222] Тимофійчук І.Р. Вікові особливості впливу емоксипіну на 

постішемічні зміни фібрино- та протеолітичної активності в структурах 
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284. 

[224] Тимофійчук І.Р. Патогенетичне обгрунтування вікових аспектів 

ефективності емоксипіну при неповній глобальній ішемії мозку // 

Таврический медико-биологический вестник. – 2004. – Т.7, №4. – С.120-

123. 

[225] Тимофійчук І.Р., Пішак В.П. Оцінка впливу емоксипіну на стан 

прооксидантно-антиоксидантного гомеостазу в деяких структурах 

проміжного мозку щурів різного віку після двосторонньої каротидної 

ішемії // Матеріали науково-практичної конференції з міжнародною 

участю, присвяченої 200-річчю з дня заснування Харківського державного 

медичного університетуту "Від фундаментальних досліджень – до 

прогресу в медицині".– Харків, 2005.– С.41. 
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РОЗДІЛ 8 

 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Вивчення  гормональних взаємодій при церебральній ішемії і тяжкій 

черепно-мозковій травмі показало, що реалізація відповіді симпатико-

адреналової системи відбувається одночасно зі стимуляцією гіпоталамо-

гіпофізарно-наднирникової і ренін-ангіотензинової систем [207, 226]. 

Ключову роль в їх одночасній активації відіграє кортиколіберин, який з 

одного боку є найбільш важливим фактором стимуляції синтезу 

адренокортикотропного гормону (АКТГ) в гіпофізі, що викликає 

активацію гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової осі і зниження місцевого 

запального і аутоімунного процесів [226]. З іншого боку, кортиколіберин і 

АКТГ стимулюють симпатико-адреналову активність і сприяють 

надлишковому виробленню реніну, приводячи до утворення ангіотензину-

ІІ, вивільненню катехоламінів із аксонів симпатичних нейронів, що в свою 

чергу підвищує секрецію АКТГ. Це викликає додаткову симпатичну 

активацію, підсилює цитотоксичний ефект катехоламінів і потенціює 

розвиток оксидативного стресу. Крім того, підвищення вмісту реніна 

приводить до активації генів негайного реагування, які індукують апоптоз 

[227].  

Експериментальні і клінічні дослідження довели важливий вплив 

реакції стрес-реалізуючої ендокринної системи на перебіг і наслідки 

гострих соматичних захворювань [125]. У звязку з цим нами досліджені 

зміни концентрації кортизолу, пролактину, тироксину, трийодтироніну  в 

плазмі крові щурів різного віку. 

Отримані результати продемонстрували вагомі вікові відмінності 

реагування даних гормонів на ішемію в одно- та тримісячних щурів. 

Відстрочена гормональна реакція в одномісячних тварин проявлялася 

зростанням вмісту пролактину та трийодтироніну, а в тримісячних - 

зниженням вмісту кортизолу та трийодтироніну. 
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За даними літератури, стресорні впливи істотно підвищують у плазмі 

крові концентрацію кортикостероїдів та пролактину [171, 198, 199]. Значне 

підвищення секреції цих гормонів під час стресу має місце і в людей [228, 

229].  

Таким чином, підвищення рівня пролактину в одномісячних щурів є 

свідченням збереження у них стрес-реактивності в пізньому 

постішемічному періоді. Відсутність подібної реакції пролактину у 

тримісячних щурів може мати декілька пояснень. Однією з причин може 

стати виснаження системи, відповідальної за стрес-реактивність, іншою - 

різна динаміка перебігу патологічного процесу в даних вікових групах. На 

наш погляд, паралельне зниження вмісту кортизолу у тварин старшої 

вікової групи свідчить на користь першої з них.  

Важливу роль у регуляції рецепторів пролактину відіграють також 

інші гормони. Відомо, що тиреоїдні гормони стимулюють секрецію 

пролактину [203], отже, вищий постішемічний рівень трийодтироніну в 

одномісячних щурів також може бути причиною більш активної 

пролактинової реакції. 

Вікові відмінності конститутивного вмісту пролактину можуть бути 

зв’язані з тим, що в регуляції його рецепторів у тканинах-мішенях велике 

значення мають статеві гормони [203, 230]. Пролактин є одним з основним 

гормональних чинників, здатних стримувати передчасне статеве 

дозрівання [231], що може також пояснити більш високий його вміст у 

статевонезрілих щурів. 

Що стосується реагування трийодтироніну, у тримісячних щурів 

воно також узгоджується з даними літератури. Проведене комплексне 

клініко-біохімічне обстеження при гострому порушенні мозкового 

кровообігу дозволило встановити наявність ”низького-Т3-синдрому”, який 

супроводжується збільшенням в плазмі крові концентрації Т4 на 7-у добу 

захворювання, а також підвищенням рівня ТТГ, АКТГ і реніну на 2-у добу 

інсульту, що відображало тяжжкість перебігу ішемії. Виявлена тісна 
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кореляція між ступенем нормалізації концентрації гормонів і вираженістю 

регресу неврологічних розладів на 7-у і 21-у доби дає підстави розглядати 

ці показники, як прогностичний критерій для визначення наслідків 

гострого періоду ішемічного інсульту [207, 227]. Отже, значне 

постішемічне зниження вмісту трийодтироніну в тримісячних тварин та 

високий вміст цього гормону в одномісячних може бути ознакою різної 

вразливості мозку та системи стрес-реактивності до ішемічного 

пошкодження. 

Одна з ключових ролей у збереженні гомеостазу мозку й визначенні 

кінцевих наслідків інсульту належить катехоламінергічній системі мозку 

[232, 233]. Концентрація катехоламінів в ішемічній і пограничній з нею 

зоні може бути важливою не тільки для активування пре- і 

постсинаптичних рецепторів, але й для розвитку колатерального 

кровообігу, а значить, для забезпечення мозку глюкозою й О2, що 

необхідно як для нейрональних функцій, так і для синтезу і метаболізму 

самих медіаторів [234]. 

Експерименти з селективними пошкодженням моноамінергічних 

систем показали, що моноаміни функціонально активні на всіх без винятку 

стадіях індивідуального розвитку. У пренатальному періоді вони 

регулюють процеси розвитку нервової системи і формування мозку. Їх 

присутність необхідна для реалізації генетичної програми розвитку ЦНС. 

До моменту народження моноаміни набувають функцій медіаторів, які 

проявляються у формі класичних нейротрансмітерів, несинаптичних 

міжклітинних інтеграторів, внутрішньоклітинних регуляторів і локальних 

гормонів. Моноамінергічні системи при народженні остаточно не 

сформовані. Цей процес триває упродовж постнатального онтогенезу до 

періоду статевого дозрівання. Дефіцит моноамінів викликає сутєві 

перебудови як в самих медіаторних системах, так і в нервових клітинах-

мішенях, аж до їх загибелі [235]. Саме тому вікові аспекти реакції 
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моноамінергічних систем мозку на дію пошкоджувальних чинників 

можуть відрізнятися. 

При аналізі отриманих нами результатів впадають у вічі декілька 

особливостей. По-перше, при порівнянні конститутивної інтенсивності 

флуоресценції катехоламінів у мозку щурів представлених вікових груп 

виявлено, що майже в усіх досліджених структурах даний показник значно 

вищий у тварин старшого віку.  

Подібні результати отримані іншими авторами для перегородки 

мозку [236], гіпоталамуса [237], що підтверджує функціональну незрілість 

мозку одномісячних щурів і може бути підгрунтям для особливостей їх 

вікової реакції на ішемічне пошкодження.  

Звертає на себе увагу також високий рівень флуоресценції 

катехоламінів  в ядрах гіпоталамуса, особливо переднього, який у декілька 

разів перевищує показники в ядрах перегородки та мигдалика. Виходячи з 

даних літератури про топографію катехоламінергічних систем мозку, це 

переважання можна віднести на рахунок ДА-ергічних систем [238]. 

Між конститутивним рівнем катехоламінів у мозку та наслідками 

впливу ішемії-реперфузії встановлено чіткий взаємозв’язок [239]. Автори 

викликали фокальну ішемію мозку на тлі використання селективного 

знижувача вмісту НА. Через 3 дні проводили вимірювання зони тотального 

інфаркту, субкортикального та кортикального. Виявилося, що зона 

тотального некрозу у тварин із виснаженням резервів НА була  значно 

редукованою в порівнянні з контролем. Субкортикальний інфаркт також 

був меншим, а кортикальний - не відрізнявся. Неврологічна симптоматика 

корелювала з розмірами інфаркта. Ці дослідження означають, що НА 

мозку впливає на розвиток інсульту за рахунок прямої нейротоксичності 

та/чи через вплив на циркуляцію в зоні пенумбри. 

За нашими даними ішемія спричинила довготривале суттєве 

зниження інтенсивності флуоресценції катехоламінів майже у всіх 

досліджених структурах тварин обох вікових груп. Виняток становили 
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преоптико-латеральне та вентромедіальне ядра гіпоталамуса й кортико-

медіальне та базолатеральне ядра мигдалика одномісячних щурів, де 

вірогідних відмінностей не виявлено. Слід зазначити, що у тварин старшої 

вікової групи постішемічне зниження флуоресцеції катехоламінів у ядрах 

перегородки та мигдалика набагато перевершувало подібний ефект ішемії 

в одномісячних. 

За даними літератури ішемія мозку, незалежно від способу 

моделювання, спричиняє суттєві зрушення вмісту катехоламінів як у 

цілісному мозку, так і в його окремих структурах [240].  

Експериментальні дані, отримані на монгольських піщанках, 

свідчать, що в цих тварин як однобічна, так і двобічна перев’язка сонної 

артерії призводить до значного зниження рівня НА і ДА в ішемізованій 

зоні мозку, особливо в місцях з переважною локалізацією ДА-ергічних 

нейронів [140, 241]. Ці дослідження підтверджують думку про те, що 

ступінь руйнування нервових закінчень і зниження в них рівня КА 

знаходиться в прямій залежності від зменшення мозкового кровотоку.  

У дослідах на монгольських піщанках і щурах виявлено, що 

відновлення мозкового кровотоку (після 5-15-хвилинної ішемії переднього 

мозку) уже не в змозі протягом тривалого часу запобігти постішемічним 

пошкодженням (некрозу) нейронів у деяких структурах мозку (гіпокампі, 

стріатумі) і зниженню в них рівня катехоламінів [242].  

Клінічні спостереження також підтверджують незаперечну роль у 

патогенезі ішемічного пошкодження мозку виділення в екстрацелюлярний 

простір катехоламінів, у першу чергу, дофаміну [243]. Рівні дофаміну та 

норадреналіну в крові хворих на інсульт підвищені. Є підстави вважати, 

що це зростання віддзеркалює вивільнення катехоламінів із нервової 

тканини і є несприятливим чинником, який погіршує перебіг захворювання 

та додатково може провокувати кардіальні ускладнення [244, 245]. Цей 

висновок базується на позитивних наслідках застосування агоністів Д2-

дофамінових рецепторів при експериментальному відтворенні глобальної 
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ішемії мозку [246]. Встановлено, що агоністи Д2 рецепторів мають 

протекторну роль проти нейродегенеративних змін у гіпокампі, 

зумовлених ішемією.  

У патогенезі ішемічного пошкодження нервової тканини значна роль 

належить дофаміну. У самців і самок на непошкодженій стороні вміст ДА 

в неостріатумі підвищувався впродовж ішемії, а на ішемізованій стороні - 

знижувався [140].  

Глобальна ішемія спричиняє швидке виділення ДА в 

кортикостріарних зрізах мозку [248].  

На моделі тромбогенної ішемії з використанням 

спектрофлуориметричного методу показано, що в зоні пенумбри також 

знижується вміст НА, ДА, СТ [249]. 

Обговорюються різні механізми участі катехоламінів у перебігу 

ішемічно-реперфузійного пошкодження, у тому числі й пряма їх 

нейротоксичність.   

Відомо, що основними ферментами, які каталізують реакції 

розщеплення КА є моноаміноксидаза (МАО) і катехоламін-О- 

метилтрансфераза (КОМТ). Активність МАО киснево- і енергозалежна. 

При ішемії мозку в монгольських піщанок (перев’язка сонних артерій ) 

уже через 5-15 хвилин в корі, стріатумі і гіпокампі активність МАО 

знижувалася на 65-69% Зниження активності МАО відбувалося переважно 

в ділянках локалізації дофамінергічних нейронів. Відновлення кровообігу 

в період реперфузії призводило до підвищення активності 

мітохондріальної МАО уже протягом першої години реперфузії [250].  

З метою вивчення активності МАО в різних відділах мозку було 

досліджено 54 випадки автопсії  осіб, які загинули у віці 22-92 роки [251]. 

Найнижча активність ферменту відмічена в мозочку і корі великих півкуль 

великого мозку. Вдвічі більший рівень ферментативної активності 

виявлено в базальних гангліях (хвостате ядро, блідий шар) і в середньому 

мозку. Довгастий мозок, таламус, гіпоталамус і лімбічні структури 
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характеризувалися найбільшою активністю МАО. Такий розподіл 

активності залежав від філогенетичного віку мозкових структур. По мірі 

збільшення віку людини відмічається наростання активності МАО. На 

відміну від змін активності МАО, розподіл продуктів ПОЛ (наростання 

кількості переокиснених ліпідів) відбувалося в напрямку від стовбурових 

структур до нової кори. По мірі старіння організму відмічається суттєве 

підвищення чутливості ліпідів нервової тканини до оксидативного стресу. 

Це може бути пов’язано з наростанням активності МАО в цих структурах 

[251]. Такою віковою динамікою МАО можуть, певною мірою, 

пояснюватися вікові особливості реагування катехоламінів на ішемію. 

Аналіз постішемічних вікових відмінностей інтенсивності 

флуоресценції катехоламінів показав, що вони мають місце в дорзальному, 

медіальному, прилеглому ядрах перегородки, паравентрикулярному і 

преоптико-медіальному ядрах гіпоталамуса. Характерно, що в мигдалику 

ішемія повністю усувала вікові відмінності інтенсивності флуоресценції 

катехоламінів, притаманні контрольним тваринам.  

Ішемічно-реперфузійне втручання збільшує вікові відмінності 

інтенсивності флуоресценції моноамінів в ядрах перегородки, не впливає 

або зменшує їх в ядрах гіпоталамуса та усуває -  в ядрах мигдалика.  

Реакція катехоламінів на ішемію залежить також від інших чинників: 

тривалості, глибини ішемії. Наприклад, при 3-5-хвилинній неповній 

глобальній ішемії мозку спостерігається помірне зниження вмісту АТФ, 

помірне підвищення вмісту ГАМК і значне підвищення вмісту лактату і 

холіну. У корі мозку і гіпокампі підвищується рівень норадреналіну і 

серотоніну, у гіпокампі - вміст дофаміну. Зростання вмісту всіх моноамінів 

вказує на збереження в нервових клітинах-мішенях при неповній ішемії 

мозку активностей моноаміноксидази, катехоламін-О-метилтрансферази 

[139]. 

Катехоламіни можуть впливати на перебіг ішемії через зміни 

мозкового кровообігу. Це продемонстровано в дослідах зі створенням 
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локальної ішемії мозку, яку в щурів викликали перев’язкою середньої 

мозкової артерії [251]. При дослідженні мікроциркуляції в корі головного 

мозку щурів в умовах локальної ішемії було встановлено, що через 

30 хвилин після оклюзії середньої мозкової артерії дофамін викликає 

виражене підвищення локального мозкового кровотоку в тім’яній частці 

кори головного мозку та рівня артеріального тиску. Через 10 секунд після 

введення дофаміну кірковий кровотік в ішемічному вогнищі зростав більш, 

ніж удвічі, а артеріальний тиск -  на 50 %. Через 2 хвилини після введення 

нейротрасмітера ступінь підвищення мозкового кровотоку склав 42 %, а 

артеріального тиску – 41 %. Через 3 хвилини від початку дії катехоламіну 

артеріальний тиск повертався до свого вихідного значення, а рівень 

кровопостачання мозку залишався вищим від контрольної величини на 

29 % [227].  

За даними літератури, між інтенсивністю процесів ліпопероксидації, 

антиоксидантною активністю і вмістом моноамінів існують тісні та 

неоднозначні взаємозв’язки. 

Механізм активації вільнорадикального окиснення ліпідів під час 

стресу будь-якого генезу пов'язують із підсиленням функціональної 

активності гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи і, як наслідок, 

збільшення секреції катехоламінів та глюкокортикоїдів у кров. 

За сучасною уявою для стрес-індукованої активації пероксидації 

ліпідів необхідна гіперпродукція катехоламінів, тривале та значне 

підвищення їх вмісту (в 5-10 і більше разів) [252]. 

Механізм цієї активації пов'язаний з особливостями метаболізму 

катехоламінів, який здійснюється декількома паралельними шляхами. 

За фізіологічних умов головний шлях інактивації катехоламінів - 

метилювання за участі катехоламін-О-метилтрансферази (80-90 % 

катехоламінів перетворюється в метанефрин та норметанефрин). Значно 

меншу роль відіграє інактивація шляхом окиснювального дезамінування за 

участі моноаміноксидази. І зовсім незначна частина циркулюючих 
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катехоламінів інактивується шляхом утворення неактивних парних сполук 

з сірчаною та глюкуроновою кислотами [253]. 

Інактивація по шляху окиснювального розпаду з утворенням 

адренохрому через проміжну стадію семіхінонного радикалу в нормі 

відіграє другорядну роль. 

При високій концентрації катехоламінів суттєво змінюється 

співвідношення шляхів інактивації і все більшої ролі набуває хіноїдний 

шлях перетворення з утворенням вільнорадикальних інтермедіатів [252, 

253]. Таким чином, при високих концентраціях катехоламінів у крові, які 

мають місце під час стресу, вільнорадикальні інтермедіати катехоламінів 

набувають ролі ініціаторів ліпопероксидації та стають факторами 

патогенезу. 

Адренергічна активація процесів пероксидного окиснення ліпідів 

можлива також за рахунок дії катехоламінів на внутрішньоклітинні 

процеси через -рецептори [125]. 

Одним із ефектів такої дії є індуковане катехоламінами роз’єднання 

окиснення і фосфорилування в мітохондріях. Це явище супроводжується 

втратою електронів з електронно-транспортного ланцюга і може призвести 

до активації вільнорадикального окиснення ліпідів у мембранах 

мітохондрій [254]. Експериментальне підтвердження цьому отримано в 

дослідах із введенням адреналіну і гідрокортизону інтактним та 

адреналектомованим щурам. Введення адреналіну інтактним тваринам 

призводить до зростання лише рівня дієнових кон’югатів, а введення 

гідрокортизону значно збільшує рівень як дієнових кон’югатів, так і 

шифових основ. При одночасному введенні обох препаратів рівень 

дієнових кон’югатів зростав, а шифових основ — не відрізнявся від 

контролю [255]. 

Іммобілізація адреналектомованих щурів не призводила до зміни 

вивчених показників пероксидації ліпідів, а при введенні адреналіну 

адреналектомованим тваринам також спостерігалося збільшення в плазмі 
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крові первинних продуктів ліпопероксидації і зменшення шифових основ, 

у той час як гідрокортизон у цих тварин зовсім не впливає на їх рівні. 

Таким чином, правомірним є висновок, що для реалізації ефектів 

глюкокортикоїдів на процеси вільнорадикального окиснення ліпідів 

необхідна наявність катехоламінів. 

У цих же дослідах показано, що при іммобілізації інтактних тварин, 

так само як і при введенні їм адреналіну чи гідрокортизону, мобілізація 

ендогенного антиоксиданту -токоферолу збільшувалася, в той час як у 

адреналектомованих тварин вона зростала лише після введення їм даних 

препаратів. 

Таким чином, адреналін та гідрокортизон мають здатність 

активувати не тільки пероксидне окиснення ліпідів, але й неферментативні 

ендогенні компоненти антиоксидантної системи, зокрема, -токоферол. 

Катехоламіни і стрес паралельно з пероксидним окисненням ліпідів 

запускають захисні механізми - активацію в різних органах 

антиоксидатних ферментів - глутатіонпероксидази та глутатіон-S-

трансферази. Стимуляція цього захисного механізму надзвичайно важлива, 

беручи до уваги, що потужність ферментативних антиоксидантних систем 

набагато більша, ніж неферментативних [253]. 

Крім здатності катехоламінів активувати різні компоненти 

антиоксидантної системи, вони самі безпосередньо на ранніх стадіях 

стресу можуть виконувати роль "пасток" супероксидних радикалів [252, 

256]. Активація перехоплення супероксидних радикалів у мозку та 

сироватці крові в цей період здійснюється, перш за все, за рахунок 

активації небілкового, ціанідрезистентного компоненту, що є непрямим 

підтвердженням ролі гормонів наднирників у знешкодженні вільних 

радикалів.  

При порушенні мікроциркуляції, що характерно не лише для ішемії, 

але й для стресу [252], накопичення легкоокиснювальних фосфоліпідів, 

призводить до підсиленого утворення радикалів, змін у структурі 
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мембрани, а катехоламіни при надлишку радикалів автоокиснюються і з 

"пасток" перетворюються в генератори додаткових радикалів. Все це 

створює умови, сприятливі для активації пероксидного окиснення ліпідів. 

Описано механізм, який відіграє дуже важливу роль в цитопротекції 

проти ушкодження нейронів вільними радикалами, що утворюються при 

оксидативному стресі. У тканині мозку ідентифіковані три протеїни з 

молекулярною масою 47, 40 і 26 кДа, які дістали назву 

катехоламінабсорбуючі протеїни за свою здатність з високою афінністю 

зв'язувати катехоламіни [257]. 

Як відомо, оксидативний метаболізм катехоламінів у мозку, 

особливо катаболізм ДА та його кон’югація з метаболічними протеїнами 

мозку, призводить до продукції високотоксичних вільних радикалів. 

Вважають, що катехоламінабсорбуючі протеїни відіграють протекторну 

роль щодо цих шкідливих метаболітів катехоламінів. Введення дофаміну, 

апоморфіну, норадреналіну, N-n-пропілнорапоморфіну супроводжувалося 

зростанням у порівнянні з контролем всіх трьох протеїнів. Така 

відповідність між підвищенням рівня катехоламінів і 

катехоламінабсорбуючих протеїнів у мозку дає право вважати ці протеїни 

факторами обмеження інтенсифікації пероксидного окиснення ліпідів у 

ЦНС. Виходячи з цього, стає зрозумілим, чому резистентність організму 

до стресу залежить від типологічних особливостей нервової системи, 

зв'язаних зі станом катехоламінергічних систем мозку. 

Одним із універсальних механізмів розвитку стрес-реакції в цілому 

та ішемії зокрема є зміщення окисно-антиоксидантної рівноваги в 

напрямку активації вільнорадикальних процесів, подальший перебіг яких 

значною мірою залежить від рівня збудливих амінокислот, катехоламінів і 

глюкокортикоїдів, супроводжується посиленим утворенням активних 

форм кисню та окиснювальним катаболізмом складних органічних сполук 

[258, 259].  
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Вільнорадикальне окиснення може порушувати структуру та 

функцію будь-яких молекул клітини. Відомо, що окиснення нуклеїнових 

кислот призводить до появи в них розривів, білків - до утворення зшивок, 

фрагментації та деградації і, як наслідок, до ферментативних порушень, 

вуглеводів - до їх полімеризації, ліпідів - до пероксидного окиснення з 

наступною деградацією [255, 260, 261]. Гідропероксиди ліпідів порушують 

регулярну упаковку мембранного бішару й викликають утворення в 

мембрані дефектних зон. Гідроксиноненалі володіють властивісттю 

утворювати аддукти з фосфоліпідами, білками і нуклеїновими кислотами, 

приводячи до їх пошкодження. Малоновий альдегід, взаємодіючи з 

білками і нуклеїновими кислотами, крім того викликає утворення  

внутрішньо- і міжмолекулярних зшивок, причому ця його властивість 

активується при ацидозі [258]. Особливий інтерес викликають процеси 

вільнорадикального пошкодження компонентів ядерного хроматину, а 

саме ДНК, яка є носієм генетичної інформації. Дія вільних радикалів 

викликає декілька видів пошкодження ДНК: одно- і двониткові розриви 

ланцюгів, утворення поперечних зшивок білок-ДНК. Однониткові розриви 

ДНК виникають на одному з ланцюгів і репаруються, двохниткові розриви 

виникають при значному впливі пошкоджувального фактора, і тільки 

частково відновлюються. Пошкодження молекул ДНК і білків у хроматині 

призводять до порушення його структури, спотворення процесів 

зчитування інформації, і як наслідок, до загибелі клітини [262, 263]. 

Таким чином, прооксидантна та антиоксидантна ланки рівноваги є 

важливими складовими гомеостазу організму.  

Дослідження стану вільнорадикальних процесів у лімбіко-

гіпоталамічних структурах мозку нами було проведено за вмістом дієнових 

кон’югатів, малонового альдегіду, продуктів окиснювальної модифікації 

білків.  

Аналіз конститутивного вмісту продуктів пероксидного окиснення 

ліпідів та активності ферментів антиоксидантного захисту показав, що в 



 122 

ядрах перегородки та гіпоталамуса ці показники значно вищі в 

тримісячних щурів. В ядрах мигдалеподібного комплексу вікові 

особливості конститутивних показників стосувалися лише продуктів 

ліпопероксидації, вміст яких був вищим в одномісячних тварин. 

Відстрочені наслідки ішемічно-реперфузійного стресорного впливу 

щодо показників окисного гомеостазу мали місце в лімбіко-гіпоталамічних 

структурах мозку тварин обох вікових груп. Незважаючи на досить 

виражену регіонарну та вікову варіабельність постішемічних змін у 

досліджених відділах, можна прослідкувати окремі закономірності.  

По-перше, за вразливістю до ішемічного впливу в одномісячних 

тварин на першому місці знаходиться перегородка мозку. У тримісячних 

постішемічні зміни добре виражені в усіх досліджених структурах, за 

винятком мигдалика.  

Незважаючи на те, що зміни проокисно-антиоксидантного 

гомеостазу в перегородці мозку істотні у тварин обох вікових груп, однак у 

тримісячних тварин мали місце суттєвіші порушення в системі 

антиоксидантного захисту. 

У преоптичній ділянці одномісячних щурів постішемічне зростання 

вмісту дієнових кон’югатів урівноважувалося ще більшим зростанням 

активності глутатіонпероксидази, а в тримісячних щурів деяке зниження 

вмісту продуктів ПОЛ супроводжувалося глибокою депресією 

антиоксидантної активності.  

Найбільш вираженими віковими відмінностями реагування системи 

ліпопероксидація-антиоксидантний захист на ішемічно-реперфузійний 

вплив характеризувався медіобазальний гіпоталамус. У цій структурі 

одномісячних тварин не виявлено жодних постішемічних змін, у той же 

час у тримісячних щурів зростання вмісту малонового альдегіду 

супроводжувалося зниженням активності супероксиддисмутази і каталази. 

У мигдалеподібному комплексі мозку одномісячних щурів реакція 

на ішемію полягала в деякому зниженні активності каталази, а в 
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тримісячних відбулося зростання вмісту первинних та вторинних 

продуктів ліпопероксидації. 

Таким чином, постішемічні зміни в тримісячних щурів більш 

обширні та глибокі. Ще одним важливим узагальнюючим моментом є те, 

що у тварин старшої вікової групи ішемія викликала більш глибокі 

порушення прооксидантно-антиоксидантного гомеостазу, головним чином, 

за рахунок виснаження антиоксидантного потенціалу.  

Ймовірним джерелом підвищення рівня ТБК-продуктів у крові 

хворих на ішемічний інсульт можуть бути пероксиди ліпідів, які 

формуються в плазмі при окисненні ліпопротеїнів низької щільності. 

Надлишковий вміст ПОЛ у загальній циркуляції у хворих, здійснює 

пошкоджувальну дію на речовину мозку і є відповідальним за порушення 

реактивності судинної системи внаслідок інгібування її простацикліном. 

Простациклін є основним антитромбогенним метаболітом і виконує 

моделювальну функцію щодо вазоактивних препаратів [258].   

Отримані нами дані співпадають із клінічними спостереженнями. 

Вивчення стану ПОЛ в крові 36 хворих на першу, сьому, 21-шу доби 

ішемічного гострого порушення мозкового кровообігу в системі 

внутрішньої сонної артерії показало активацію ПОЛ (гідропероксиди, 

ТБК-продукти, здатність ліпідів до окиснення) з одночасним виснаженням 

ендогенного антиоксидантного фону у всіх пацієнтів. Комплексна терапія 

спричиняла нормалізацію всіх параметрів ПОЛ до 7-ї доби, однак 

активність ендогенних антиоксидантів за цей період не відновлювалася 

[264].  

Подібні дані щодо активації ліпопероксидації та пригнічення 

антиоксидантного захисту при неповній глобальній ішемії головного мозку 

отримані в дослідженнях інших авторів [211]. 

У цілому, можна констатувати, що відстрочені постішемічні зміни 

ліпопероксидації та антиоксидантної активності в структурах лімбіко-
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гіпоталамічного комплексу щурів обох вікових груп характеризуються 

регіонарними особливостями. 

Вважають, що різна інтенсивність пероксидного окиснення ліпідів у 

структурах мозку може пояснюватися деякими відмінностями  вмісту в 

них ліпідів, і відповідно, різною схильністю до утворення продуктів їх 

пероксидації. З іншого боку, є відділи мозку, особливо чутливі до 

окиснювального пошкодження, оскільки містять більшу кількість іонів 

заліза, які накопичуються меланіном ДА-ергічних нейронів і звільнюються 

при несприятливих впливах на мозок [265].  

Як показано в деяких дослідженнях, інтенсивність пероксидного 

окиснення ліпідів у мозку залежить також від кількості в даному відділі 

рецепторів глюкокортикоїдів [266]. Стосовно ролі глюкокортикоїдів в 

ініціації та протіканні процесів пероксидного окиснення ліпідів відомо, що 

глюкокортикоїди, які секретуються під час стресу у дорослих тварин, 

впливають на різні аспекти дії реактивних видів кисню - від посилення 

ішемічних пошкоджень до альтерації активності антиоксидантних ензимів 

[267, 268]. Показано, що в нейрональних культурах навіть високі дози 

глюкокортикоїдів не проявляють власної токсичності, але вони здатні 

посилювати токсичність генераторів оксигенних радикалів. Вираженість їх 

посилюючої дії пропорційна кількості рецепторів у даній тканині в 

первинній нейронній культурі гіпокампа, який має найвищу концентрацію 

рецепторів кортикостероїдів у мозку, глюкокортикоїди значно збільшують 

токсичність адріаміцину (генератора вільних радикалів), а в кортикальних 

структурах з мінімальною кількістю кортикостероїдних рецепторів вони не 

впливали на ефект адріаміцину. 

Ефект глюкокортикоїдів у мозку залежить від віку. На відміну від 

дорослих, у новонароджених тварин помірні дози екзогенних 

глюкокортикоїдів при ішемічних/гіпоксичних інсультух захищають мозок 

від впливу вільних радикалів [267]. 
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Зменшення в головному мозку активності супероксиддисмутази 

літературні дані пояснюють окисненням сульфгідрильних груп білкової 

частини молекул фермента активними формами кисню, гіперпродукція 

яких має місце за даних умов [269]. Особливістю функціонування 

супероксиддисмутази є той факт, що в присутності надлишкового 

вивільнення Н2О2, вона може утворювати гідроксид радикал, який атакує 

саму білкову молекулу супероксиддисмутази, спричиняючи її 

фрагментацію і втрату активності [270]. Таким чином, для ефективної 

роботи цей фермент, ймовірно вимагає присутності низькомолекулярних 

антиоксидантів. Останні взаємодіють з вільними радикалами в тих 

компартментах клітини, які позбавлені антиоксидантних ферментів [269]. 

Супероксиддисмутаза є найбільш важливим рівнем клітинного 

захисту від АФК [210, 271]. Дані літератури свідчать, що відновлення 

активності мозку після перенесенного інсульту, ймовірно протікає на фоні 

зниженого рівня супероксиддисмутази [272]. 

Про важливу роль антиоксидантних ензимів у захисті нервової 

тканини від оксидативного стресу свідчать результати дослідів [273]. 

Автори показали, що хронічно збільшена активність супероксиддисмутази 

в мозку трансгенних мишей, експресованих Cu/Zn-супероксиддисмутазою 

людини, сприяє клітинному виживанню і нормальному перебігу 

нейрональних процесів у постсинаптичних нейронах середнього мозку. 

Підвищення активності Cu/Zn-супероксиддисмутази в культурах цих 

нейронів значно сповільнювало загибель клітин як шляхом некрозу, так і 

шляхом апоптозу. Цікаво, що найбільш вираженою протекторна дія була 

по відношенню до ДА-ергічних, трохи меншою - для ГАМК-ергічних і ще 

меншою - для решти нейронів. 

Механізм цитопротекторної ролі супероксиддисмутази стосовно ДА-

ергічних нейронів стає більш зрозумілим при аналізі результатів 

досліджень [274]. Автори показали, що довготривалий нейротоксичний 

ефект метамфетаміну на нігростріарну ДА-ергічну систему гризунів 
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зумовлений підсиленим виділенням ДА з пресинаптичних закінчень з 

подальшим його оксидативним метаболізмом і утворенням вільних 

оксирадикалів. Гістоавторадіографічне вивчення кількості зв'язуючих 

місць міченого ДА показало, що у трансгенних, гетеро- та гомозиготних 

мишей, експресованих Cu/Zn-супероксиддисмутазою людини загибель 

ДА-ергічних терміналей, зумовлена метамфетаміном, значно 

зменшувалася дозозалежно від генів (тобто протекторний ефект у 

гомозиготних тварин більший). У той же час у нетрансгенних мишей під 

впливом метамфетаміну спостерігалася загибель ДА-ергічних терміналей і 

значне зменшення кількості зв'язуючих місць ДА.  

За даними Fujimura et al. [275] Mn
2+

-cупероксиддисмутаза запобігає 

вивільненню цитохрому с з мітохондрій в цитозоль, блокуючи в такий 

спосіб у клітинах апоптоз, який виникає при ішемії мозку.  

Таким чином, цитопротекторний ефект супероксиддисмутази 

свідчить про нейротоксичну роль супероксидних радикалів, а зниження її 

активності у тримісячних щурів може до деякої міри пояснити більш 

виражене, ніж в одномісячних щурів, зниження інтенсивності 

флуоресценції катехоламінів. 

Хоча за даними літератури активність каталази у мозку найнижча 

серед ферментів антиоксидантного захисту, та незважаючи на провідну 

роль супероксиддисмутази, є дослідження, які свідчать, що за певних 

патологічних станів активність каталази стає фактором стабільності всієї 

антиоксидантної системи мозку [276]. Авторами показано, що у хворих із 

черепно-мозковою травмою активація ПОЛ відбувалася на тлі зниження 

активності супероксиддисмутази, а підтримання клітинного гомеостазу в 

основному здійснювалося за рахунок актвиності каталази, яка значно 

зростала.  

Вікові особливості процесів ліпопероксидації можна пояснити також 

різним співвідношенням статевих стероїдів сім’яників та надниркових 

залоз у тварин представлених нами вікових груп. Відомо, що статеві 
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стероїди наднирників мають нейропротекторний вплив, а сім’яників -  

неоднозначний. Оскільки в одномісячних щурів переважають статеві 

гормони наднирників, а в тримісячних - сім’яників, це може зумовити 

різний вплив на перебіг ішемії.  

Взаємодія глюкокортикоїдів та статевих гормонів має структурні 

особливості [277]. Андреналектомія стимулювала в щурів експресію мРНК 

КРФ й аргінін-вазопресину в медіальній дрібноклітинній зоні 

паравентрикулярних ядер гіпоталамуса, центральному й медіальному 

ядрах мигдалинка та ядрі ложа stria terminalis. У центральному, 

серединному ядрах мигдалика адреналектомія пригнічувала експресію 

мРНК КРФ.  

Значна кількість фізіологічних та патологічних процесів у головному 

мозку в тій чи іншій мірі пов’язана з окиснювальною модифікацією білків 

[278, 279]. 

У дослідах на щурах показано, що ішемія мозку має надзвичайно 

виражений пошкоджувальний вплив на білки. Вже через 60 хв від початку 

ішемії значно зростав рівень протеїнових карбонільних дериватів та 

наполовину знижувалася специфічна активність глутамінсинтетази [280]. 

Ці пошкодження мають вільнорадикальну природу, про що свідчить 

запобігання оксидації протеїнів та втрати активності глутамінсинтетази 

шляхом попереднього введення тваринам пасток вільних радикалів. В 

експериментах з безпосереднім впливом активних форм кисню на кору 

головного мозку протягом декількох годин було також отримано виражену 

оксидацію протеїнів синаптосомальних мембран кори, про що свідчило 

зростання рівня протеїнових карбонілів та зменшення активності 

глутамінсинтетази. Ці зміни підтвердилися шляхом використання методу 

електронного парамагнітного резонансу [280] і також зменшувалися при 

застосуванні скавенджерів вільних радикалів. 

У наших дослідженнях конститутивний вміст продуктів 

окиснювальної модифікації білків основного характеру був вищим у щурів 
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старшої вікової групи. 

Вплив ішемії на вміст продуктів окиснювальної модифікації білків 

мав структурний характер та залежав від віку щурів.  

У перегородці мозку одномісячних щурів ішемічно-реперфузійне 

втручання призвело до зниження вмісту альдегідо- та кетонопохідних 

нейтрального і основного характеру. У той же час, незважаючи на значне 

переважання інтенсивності ліпопероксидації та зниження активності 

антиоксидантних ферментів у цій структурі тримісячних щурів, 

відстрочених наслідків ішемії щодо вмісту модифікованих білків не 

спостерігалося. Це свідчить, що вільнорадикальні пошкодження ліпідів та 

білків можуть здійснюватися незалежними шляхами. 

Зворотна ситуація мала місце у преоптичній ділянці. По-перше, 

вищий конститутивний вміст продуктів окиснювальної модифікації білків 

виявлено в одномісячних тварин, по-друге в одномісячних щурів тут не 

виявлено жодних постішемічних змін, а в тримісячних - зріс вміст 

продуктів окиснювальної модифікації білків як нейтрального, так і 

основного характеру. Ішемія усунула вікові відмінності для обох 

продуктів. 

У медіобазальному гіпоталамусі одномісячних щурів також не 

спостерігалося жодних відстрочених наслідків ішемічно-реперфузійного 

втручання, а в тримісячних щурів ішемія спричинила достовірне зростання 

вмісту альдегідо- та кетонопохідних нейтрального характеру.  

Конститутивний вміст усіх продуктів окиснювальної модифікації 

білків був вищим у медіобазальному гіпоталамусі одномісячних щурів, а 

ішемія усувала вікові відмінності вмісту альдегідо- та кетонопохідних 

нейтрального характеру. 

Протилежно спрямовані постішемічні зміни у щурів двох вікових 

груп спостерігалися також у мигдалеподібному комплексі: в одномісячних 

щурів мало місце зростання вмісту альдегідо- та кетонопохідних основного 
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характеру, а в тримісячних - вміст продуктів окиснювальної модифікації 

білків як нейтрального, так і основного характеру достовірно знизився.  

Незважаючи на відсутність у даному відділі мозку вікових 

відмінностей конститутивного вмісту продуктів окиснювальної 

модифікації білків, ішемія спричинила їх появу: більш високий вміст 

альдегідо- та кетонопохідних нейтрального та основного характеру після 

ішемії мав місце в одномісячних тварин.  

Таким чином, наслідки ішемічно-реперфузійного стресу щодо змін 

вмісту продуктів окиснювальної модифікації білків у досліджених нами 

структурах були неоднозначними і коливалися від його зростання до 

зниження. 

Рівень оксидативно модифікованих білків визначається 

співвідношенням між швидкістю їх оксидації та темпом деградації. Тому 

їх вміст залежить від тих чинників, котрі регулюють синтез та оксидацію 

протеїнів, збільшуючи їх вміст, і активність протеаз, які селективно 

деградують оксидовані форми білків, утримуючи їх вміст у фізіологічних 

межах [281, 282]. Як зростання, так і надмірне зниження продуктів 

окиснювальної модифікації білків є свідченням порушеного 

функціонування клітин. 

Накопичення оксидативно модифікованих протеїнів вважають  

ранньою ознакою пошкодження тканин, опосередкованого активними 

формами кисню, а утворення білкових карбонільних дериватів 

зустрічається при  патологічних станах у людей і тварин [283, 284].  

У різних клітинах накопичення модифікованих білків може 

відбуватися неоднаковими шляхами. На цей процес впливають субстрати 

та кофактори, які захищають ензими від інактивації системою вільних 

радикалів, антиоксиданти, що пригнічують інактиваційні реакції [269, 270, 

281]. Таким чином, виснаження субстратів і кофакторів, так само, як і 

рівнів природних антиоксидантів, може сприяти тому, що білки стають 

більш чутливими до окиснювальної модифікації. Модифіковані протеїни 
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набувають високої чутливості до дії протеаз, які, в свою чергу, проявляють 

селективність до цих білків [282, 285]. Тому, якщо рівень 

внутрішньоклітинних протеаз за певних причин зменшується, матиме 

місце акумуляція оксидативно модифікованих протеїнів. При підвищенні 

активності протеаз вміст карбонільних дериватів зазнаватиме зменшення. 

Структурна вибірковість оксидативного пошкодження білків може 

мати також інше пояснення. Вважають, що оксидативне пошкодження 

білків у клітині може служити одним із механізмів регуляції їх розпаду. 

Послідовність реакції така, що активні форми кисню, модифікуючи певні 

амінокислотні залишки, найчастіше гістидин, маркують білки для протеаз, 

котрі атакують їх набагато легше, ніж немодифіковані. Щодо природи 

активних форм кисню, які беруть участь у цих реакціях, то експерименти, 

виконані з використанням пасток вільних радикалів і синглетнго кисню, 

ферментів каталази та супероксиддисмутази, які видаляють Н2О2 та 
 . 

2O , 

нібито свідчать на користь участі різних форм кисню в цих реакціях, але 

більш детальний аналіз показує, що безпосереднім модифікуючим агентом, 

найвірогідніше, є гідроксильний радикал [281, 285]. 

Внаслідок своєї високої реакційної здатності гідроксильний радикал 

не може дифундувати на значну відстань. Інші активні форми кисню, 
 . 

2O  

та Н2О2, здатні до дифузії і не мають високої окиснювальної активності. 

Взаємодіючи зі зв’язаними на макромолекулах іонами перехідних металів 

чи з перехідними металами, які входять до складу активних центрів 

ферментів, супероксидний радикал та пероксид водню розпадаються з 

утворенням гідроксильного радикалу, який модифікує білок. У випадку 

оксидаз та оксигеназ він може безпосередньо утворюватися в активному 

центрі цих ферментів і проявляти там свою модифікуючу дію. Таким 

чином, селективність модифікації у всіх випадках задається локалізацією 

металовмісного радикалгенеруючого центру макромолекули [285, 286]. 

Безпосереднім модифікуючим агентом є гідроксильний радикал, а 
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супероксидний радикал та пероксид водню є попередниками 

гідроксильного радикалу і використовуються як частки, що транспортують 

окиснювальні еквіваленти в клітині. 

Згідно сучасних поглядів одним з найважливіших шляхів 

модифікації протеїнів у тканинах головного мозку є сайт-специфічна 

оксидація протеїнів, індукована прооксидантами [286]. Висока 

специфічність модифікації у цьому випадку забезпечується наявністю 

певного місця зв’язування іонів заліза чи міді в молекулах білків, в 

результаті чого під впливом пероксиду водню в реакції Фентона 

відбувається утворення гідроксильних радикалів, які реагують з 

розташованими поблизу боковими ланцюгами амінокислотних залишків 

[287]. Деякі амінокислотні залишки при цьому конвертуються в 

карбонільні деривати. 

У літературі останніх років описані нові механізми окиснювальної 

модифікації білків, у тому числі і ферментних, функціонування яких 

важливе, насамперед, для центральної нервової системи. 

Як згадувалося вище, при гіпоксії та ішемії мозку, при стресах 

різного генезу підсилюється утворення NO, який може пригнічувати 

ключові ензими енергетичного метаболізму, внутрішньоклітинний 

глутатіон, пошкоджувати ДНК. При взаємодії супероксиданіону та NO 

утворюється пероксинітрит - високореактивна сполука, здатна ініціювати 

пероксидне окиснення ліпідів, утворення гідрооксидів, нітрацію 

ароматичних амінокислотних залишків та окиснення SH-груп протеїнів 

[270, 288]. Встановлено, що пероксинітрит інактивує глутатіонредуктазу.  

Крім того, є дані, що пероксинітрит у головному мозку прямо 

пригнічує ензими мітохондріального дихального ланцюга, інактивує 

гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогеназу, пригнічує Na
+
/K

+
-АТФ-азу та 

модифікує деякі інші білки, ініціює ішемію ЦНС [289]. 

Важливим показником стрес-реактивності вважається також 

тканинна протео- та фібринолітична актвиність. Активність систем 
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протеолізу та фібринолізу залежить від узгодженості її активаторів та  

інгібіторів. Як надмірна активація, так і надлишкове пригнічення 

протеолізу та фібринолізу може спричинити розвиток деяких патологічних 

процесів [290, 291]. Порушення балансу протеази-антипротеази є 

складовою патогенезу багатьох пошкоджень ЦНС [216]. Особливо 

небезпечною для ішемічного ушкодження мозку є надмірна активація 

деяких протеолітичних ферментів, зокрема калпаїну, який бере участь в 

пускових механізмах екситотоксичності [292, 293]. Разом із тим, активація 

деяких інших протеаз запускає метаболізм нейропептидів, які є важливими 

компонентами системи обмеження стрес-реакції (ендорфінів, енкефалінів,  

α-передсердного натрійуретичного пептиду) [294] . 

Метаболізм активних регуляторних пептидів визначається 

обширним спектром впливів, що змінюють гомеостаз на будь-якому рівні - 

клітинному (транскрипція, трансляція та посттрансляційний процесинг), 

тканинному (секреція й інактивація нейропептидів), а також на рівні 

організму в цілому [295]. Саме ці морфогенетичні та біохімічні 

особливості біогенезу і визначають рівень активних регуляторних пептидів 

в організмі. При цьому, безперечно, важлива регуляторна роль у 

метаболізмі нейропептидів належить протеолітичним ферментам, які 

необхідні для їх утворення та інактивації [291]. 

Під впливом екзопептидаз з високомолекулярних попередників 

звільняються активні пептиди, які за дії певних стимулів (медіатори, інші 

регуляторні пептиди, цАМФ) виділяються з клітин, мігрують до клітин-

мішеней, де зв’язуються зі специфічними рецепторами, а в подальшому 

розщеплюються різними пептидазами, що спричиняє їх модифікацію чи 

повну втрату біологічної активності [295].  

Таким чином, протеолітичним ферментам належить важлива роль в 

обміні нейропептидів. Однак, рівень нейропептидів може залежати від 

різноманітних ендогенних механізмів регуляції активності пептидгідролаз. 
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Одним з таких механізмів є регуляція активності протеолітичних 

ферментів самими регуляторними пептидами та продуктами їх протеолізу.  

Пригнічення та активація ферментів процесингу та деградації 

пептидів субстратами і продуктами протеолізу має важливе біологічне 

значення, яке полягає у регуляції рівня нейропептидів при патологічних 

станах організму, у тому числі при стрес-реакції. Така ендогенна 

саморегуляція необхідна для захисту організму від можливого виснаження 

в результаті гіперфункції стресорних агентів (гормонів, катехоламінів та 

ін.) [294]. 

Встановлено, що багато факторів, які впливають на рівень 

регуляторних пептидів, подібним чином діють і на активність деяких 

ферментів обміну пептидів. При моделюванні стрес-реакції, введенні 

глюкокортикоїдів, має місце підвищення активності протеолітичних 

ферментів, що ймовірно, є однією з ланок неспецифічної реакції організму 

на дію екстремальних чинників [217]. 

У наших дослідженнях постішемічні порушення фібринолітичної 

активності в одномісячних щурів мали місце в перегородці та 

мигдалеподібному комплексі мозку. Вони полягали в підвищенні сумарної, 

неферментативної та ферментативної фібринолітичної активності в 

перегородці та зниженні всіх цих показників в ядрах мигдалика. У тварин 

старшої вікової групи ішемія викликала більш обширні порушення. У 

перегородці мозку тримісячних щурів всі показники фібринолітичної 

активності зазнавали підвищення, а в мигдалику - зниження. Крім того, в 

преоптичній ділянці знизилася ферментативна фібринолітична активність, 

а в медіобазальному гіпоталамусі - сумарна та неферментативна.  

Дослідження впливу ішемії на стан тканинного протеолізу в 

одномісячних тварин продемонструвало значне підвищення всіх 

досліджуваних показників у перегородці мозку та лізису 

високомолекулярних білків - у медіобазальному гіпоталамусі. У 

преоптичній ділянці та мигдалику знижувався лізис азоальбуміну та 
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азоколу. Це свідчить, що наслідки ішемічно-реперфузійного впливу в 

різних структурах є неоднозначними як за вираженістю змін, так і за їх 

спрямуванням.  

Постішемічні порушення протеолітичної активності в досліджених 

нами структурах мозку тримісячних щурів були дещо меншими, ніж в 

одномісячних. Основні відмінності полягали в повній відсутності впливу 

ішемії на показники протеолітичної активності в перегородці мозку. 

Ішемія спричинила пригнічення лізису азоальбуміну, азоказеїну, азоколу в 

преоптичній ділянці, лізису азоальбуміну та азоколу - в медіобазальному 

гіпоталамусі. Всі три показники протеолітичної активності в мигдалику 

даної групи тварин значно зросли. 

Таким чином можна заключити, що ішемія спричиняє більш вагомі 

зміни фібринолітичної активності в лімбіко-гіпоталамічних структурах 

мозку тримісячних щурів у порівнянні з одномісячними, а вікові 

відмінності протеолітичної активності мають місце в медіобазальному 

гіпоталамусі та перегородці мозку. 

За свідченням провідних дослідників проблеми церебральної ішемії 

та основних стратегій нейропротекторної терапії [190, 226] перспективний 

розвиток клінічної неврології є можливим лише за умов тісної співпраці з 

фундаментальними нейронауками. Тільки спільні клініко-

експериментальні дослідження здатні забезпечити патогенетичне 

обгрунтування ефективності того чи іншого препарату, способу його 

введення, дозування, вікових особливостей дії тощо. Цілком природно, що 

чим обширніший спектр патогенетичних ланок охоплено при вивченні 

властивостей препарату, тим точнішим може стати вибір напрямку 

нейропротекції відповідно до віку, локалізації ішемічного вогнища та 

інших чинників, що впливають на перебіг ішемії.   

Обраний нами для корекції ішемічних ушкоджень препарат 

емоксипін належить до засобів вторинної нейропротекції, дія яких 

спрямована на переривання відстрочених механізмів смерті клітин, тобто 
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віддалених наслідків ішемії. До них належать надлишковий синтез оксиду 

азоту й розвиток оксидантного стресу, активація мікроглії й дисбаланс 

цитокінів, імунні зрушення, локальне запалення, порушення 

мікроциркуляції та гематоенцефалічного бар’єру, трофічна дисфункція й 

апоптоз. Всі поіменовані процеси, діючи в сукупності, викликають 

довготривалу перебудову нейроімуноендокринної системи, сприяють 

прогресуванню атерогенезу та дифузному пошкодженню тканини 

головного мозку протягом багатьох місяців після інсульту [252, 295]. 

Емоксипін - це похідне 3-гідроксипіридину, структурний аналог 

вітамину В6. Встановленими ефектами емоксипіну є гальмування 

пероксидного окиснення ліпідів та активація антиоксидантної системи; 

зміна активності мембранозв’язаних ферментів, модифікація метаболічної, 

рецепторної та транспортної функцій клітинних мембран. Внаслідок цих 

властивостей препарат, за даними літератури, достовірно зменшує 

вираженість процесів оксидативного стресу [189, 190].   

Однак серед клініцистів немає одностайної думки щодо 

ефективності емоксипіну [226], а дані експериментальних досліджень не 

висвітлюють церебральних механізмів його дії, а також вікових аспектів 

ефективності. Тому необхідність додаткового вивчення властивостей 

препарату з урахуванням вищенаведених мотивів очевидна.  

У наших дослідженнях введення емоксипіну значною мірою 

зменшувало постішемічні зміни інтенсивності флуоресценції 

катехоламінів у досліджених структурах мозку тварин обох вікових груп, а 

в деяких випадках навіть запобігало їх виникненню. Особливо виражений 

корегуючий ефект емоксипіну спостерігався в одномісячних тварин - у 

чотирьох із шести ядер перегородки та у всіх ядрах мигдалика тварин 

даної вікової групи препарат повністю нормалізував вміст катехоламінів, у 

4 із 5 ядер гіпоталамуса - зменшував наслідки ішемії. Із подібними 

віковими та структурними особливостями впливу емоксипіну ми 

зустрілися при дослідженні його ефектів на процеси вільнорадикального 
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окиснення та фібрино- й протеолітичну активність, на що буде вказано 

нижче. На нашу думку, це вказує на залежність ефектів препарату від 

багатьох чинників (стану обміну речовин, зрілості нейрогуморальної 

регуляції тощо).  

Наведені дані свідчать, що емоксипін є не лише антиоксидантом, але 

й має здатність діяти на рівні нейрохімічних систем мозку.  

Фармакологічні препарати, які зменшують постішемічне зниження 

моноамінів у мозку відносять до нейропротекторів [296, 297]. Авторами 

проведено вивчення впливу німодипіну на наслідки ішемічно-

реперфузійного пошкодження мозку за реакцією моноамінів та 

електроенцефалографічною картиною. Показано, що введення препарату 

більш, ніж удвічі зменшувало ступінь зниження моноамінів у корі й 

гіпокампі, яке мало місце після 30-хвилинної ішемії з 1-годинною 

реперфузією та пришвидшувало відновлення електроенцефалографічної 

картини.  

Можливим механізмом дії препаратів, які запобігають зниженню 

вмісту катехоламінів при ішемії є здатність зменшувати їх оксидацію. У 

дослідах in vitro показана здатність амтизолу і триметазидину блокувати 

автоокиснення адреналіну. Амтизол гальмує аскорбатзалежні процеси 

ПОЛ в ліпосомах і в метаболізуючій модельній системі, інгібує 

ферментативні НАДФ-залежні процеси ПОЛ в гомогенатах тканини мозку 

[211].  

В одномісячних щурів введення емоксипіну повністю запобігало 

постішемічному зниженню активності супероксиддисмутази, каталази та 

глутатіонпероксидази в перегородці мозку, в той час як у тримісячних - 

препарат посилював вплив ішемії на досліджені показники 

ліпопероксидації та активність глутатіонпероксидази.  

Значне постішемічне зниження обох досліджених продуктів ПОЛ, як 

і їх підвищення, свідчить про порушення рівня активності клітини, адже 

фізіологічна роль цих продуктів є неодмінною умовою нормального 
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функціонування клітини [298]. Вільнорадикальні реакції є невід’ємною 

частиною нормального метаболізму й функціонування нейронів та 

відіграють важливу роль в їх пластичних перебудовах у ході 

пристосування до змін умов середовища. Окрім того, активні форми кисню 

виконують функції вторинних месенджерів, здатних викликати експресію 

генів, модуляцію активності протеїнкіназ і впливати на функціональну 

активність клітин [299]. Завдяки процесам пероксидного окиснення ліпідів 

та білків відбувається швидка зміна складу й будови мембран, приведення 

їх молекулярної організації у відповідність з новими вимогами до 

функціональних властивостей мембран [300]. Тому значне пригнічення 

вільнорадикальних реакцій є не менш шкідливим для життєдіяльності 

клітини, ніж їх активація.  

Отже, в перегородці мозку вплив емоксипіну в одномісячних та 

тримісячних тварин кардинально відрізнявся. 

Абсолютно різний вплив у тварин представлених вікових груп 

препарат мав у преоптичній ділянці: в одномісячних щурів, як і в 

перегородці мозку, емоксипін нормалізував ті параметри, які зазнали 

ішемічних змін (вміст дієнових кон’югатів та активність 

глутатіонпероксидази). Знову ж таки, на ті параметри, які не зазнали змін 

внаслідок ішемії, препарат не мав жодного впливу. 

У перегородці мозку тримісячних щурів емоксипін поглиблював 

пригнічувальний вплив ішемії на активність каталази, а на решту 

показників не впливав, незважаючи на їх виражені постішемічні зміни.  

У медіобазальному гіпоталамусі одномісячних тварин ішемія не 

мала жодних наслідків, а препарат лише дещо підвищував активність 

супероксиддисмутази. Тобто, це підтверджує тенденцію препарата 

впливати лише на змінені ішемією показники.  

У даній структурі мозку тримісячних щурів емоксипін нормалізував 

вміст малонового альдегіду та активність каталази, а також наближав до 
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норми вміст дієнових кон’югатів і активність супероксиддисмутази, що 

свідчить про істотний антиішемічний антистресорний ефект.  

В одномісячних щурів емоксипін запобігав зниженню активності 

каталази в ядрах мигдалика мозку, яке виникало під впливом ішемії-

реперфузії, а також наближав до норми вміст малонового альдегіду та 

супероксиддисмутази, які мали виражену тенденцію до постішемічних 

змін.  

У мигдалеподібному комплексі мозку тримісячних щурів емоксипін 

запобігав постішемічним змінам, нормалізуючи вміст дієнових кон’югатів 

та малонового альдегіду. На активність антиоксидантних ферментів, не 

змінених ішемією, препарат не впливав. 

Аргументом щодо вибору антиішемічних препаратів, здатних  

зменшувати порушення проксидантно-антиоксидантної рівноваги є те, що 

за умов ішемії страждають від вільнорадикального окиснення не лише 

ліпіди, але й білки нейронів та ДНК, які також необхідно захистити від 

окисних ушкоджень, оскільки полем дії вільних радикалів є гідрофільний 

простір клітин [301]. Виходячи з цього, найбільш ефективний 

антигіпоксичний захист здійснюють гідрофільні антиоксиданти. 

Позитивний ефект емоксипіну щодо окиснювальної модифікації білків 

показано для гіпокампа [302]. Однак ми не зустріли в проаналізованій 

нами літературі жодної інформації відносно впливу препарату на 

вільнорадикальні процеси в лімбіко-гіпоталамічних структурах, тобто, 

щодо можливих стрес-протекторних здатностей емоксипіну. 

Нами встановлено, що вплив емоксипіну на вміст продуктів 

окиснювальної модифікації білків у лімбіко-гіпоталамічних структурах 

відзначається структурною та віковою неоднорідністю.  

Наприклад, у перегородці мозку одномісячних щурів препарат 

запобігав впливам ішемії на вміст альдегідо- та кетонопохідних 

нейтрального характеру повністю, а на вміст продуктів основного 
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характеру - частково. Однак у тримісячних тварин препарат посилював 

вплив ішемії на вміст альдегідо- та кетонопохідних основного характеру.  

Емоксипін не впливав на вміст продуктів окиснювальної модифікації 

білків у преоптичній ділянці мозку одномісячних щурів, що можна 

пояснити відсутністю відстрочених впливів ішемії в цій ділянці мозку. 

Разом із тим, у тримісячних щурів препарат повністю запобігав 

пошкоджувальним впливам ішемії стосовно альдегідо- та кетонопохідних 

як нейтрального, так і основного характеру. 

Важко трактувати вплив емоксипіну в медіобазальному гіпоталамусі 

- у тварин обох вікових груп препарат не впливав на змінені ішемією 

параметри, проте підвищував вміст тих продуктів, на які ішемія не 

вплинула. На наш погляд, такі зміни скоріше можна оцінити як негативні. 

У мигдалеподібному комплексі одномісячних щурів емоксипін не 

мав ніякого впливу, а у  тримісячних нормалізував всі постішемічні зміни.  

Наведені дані не дозволяють дійти однозначних висновків щодо 

впливу емоксипіну на процеси окиснювальної модифікації білків. 

У випадках позитивних ефектів препарату на показники 

вільнорадикального окиснення ліпідів та білків наші дослідження 

відповідають даним літератури про його антиоксидантні та 

мембранопротекторні властивості, отримані як при дослідженні in vitro, 

так й in vivo [189, 190]. Однак значна кількість отриманих у наших 

дослідженнях результатів свідчить про його неефективність, або навіть 

посилення ішемічних впливів. У літературі описані випадки, коли 

антиоксиданти за певних умов посилювали вільнорадикальні процеси. В 

організмі вони виступають у ролі буфера і в надлишковій кількості можуть 

набувати прооксидантних властивостей [300, 303, 304]. Саме тому доза та 

тривалість застосування препарату повинні бути такими, щоб він не 

викликав ні пригнічення ендогенних антиоксидантних систем, ні 

адаптивної перебудови мембран, яка може стати причиною хвороби 

адаптації. Індивідуальні конститутивні особливості нейрохімічного та 
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біохімічного статусу окремих відділів ЦНС, які продемонстровано нами на 

прикладі лімбіко-гіпоталамічних структур, свідчать про потенціальні 

можливості своєрідної реакції окремих ділянок мозку на ідентичні 

втручання, в тому числі, і на корегуючі. Ймовірно, це одна з можливих 

причин неоднозначних результатів застосування нейропротекторів у 

різних хворих. Для вияснення цього моменту потрібні додаткові 

дослідження з вивченням часової динаміки ефективності препарату, 

оптимальних доз. 

Малочисельні дані літератури стосовно механізмів дії емоксипіну 

свідчать, що препарат не лише знижував вміст загального холестерину 

крові, малонового альдегіду, але й мав позитивний вплив на показники 

гемостазу, запобігаючи розвитку гемокоагуляційних порушень 

покращував мікроциркуляцію за рахунок зменшення вмісту фібриногену 

та споживання антитромбіну ІІІ й фібриногену в судинному руслі [305]. 

Цю дію препарату автори пов’язують з його антиоксидантними й 

мембранопротекторними властивостями, здатністю пригнічувати 

вільнорадикальне окиснення ліпідів та позитивно впливати на процеси 

гемостазу. Такі властивості препарату навели нас на думку про можливість 

його впливу на показники тканинної фібрино- та протеолітичної 

активності.  

У цілому, в одномісячних щурів емоксипін мав хороший корегуючий 

вплив на змінені показники фібринолітичної активності. Проте 

незважаючи на відсутність постішемічних змін, препарат значно 

підвищував ферментативну фібринолітичну активність у преоптичній 

ділянці та пригнічував сумарний і неферментативний фібриноліз у 

медіобазальному гіпоталамусі. 

У тримісячних щурів ефекти емоксипіну відрізнялися - однозначно 

корегуючий його вплив щодо змінених параметрів відмічався лише в 

перегородці. У преоптичній ділянці та медіобазальному гіпоталамусі 

препарат підвищував знижені ішемією показники, однак при цьому їх рівні 
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вірогідно перевищували контрольні величини. В ядрах мигдалика препарат 

не впливав на постішемічні зміни, тобто говорити про захисний ефект 

препарату стосовно даних показників у тримісячних тварин навряд чи 

можна.  

У перегородці мозку одномісячних щурів емоксипін усував наслідки 

ішемії щодо лізису низькомолекулярних білків та дещо зменшував 

постішемічні зміни лізису азоказеїну, однак ці зміни не набували 

вірогідності й даний показник залишався вищим від контрольного. У цій 

структурі під впливом препарату відбувалося також значне пригнічення 

лізису колагену не тільки в порівнянні з постішемічними показниками, але 

й з контрольними.  

У преоптичній ділянці препарат нормалізував ішемічне порушення 

лізису азоальбуміну, але одночасно з цим поглиблював його щодо лізису 

азоказеїну та азоколу. У медіобазальному гіпоталамусі та мигдалику 

емоксипін нормалізував всі постішемічні зміни. 

Таким чином, можна констатувати, що в одномісячних тварин за 

показниками протео- та фібринолітичної активності емоксипін, у цілому, 

мав позитивний вплив на перебіг ішемії.  

У перегородці мозку тримісячних щурів ефект емоксипіну полягав у 

значному зниженні лізису низькомолекулярних білків та колагену, хоча 

дані показники не зазнали впливу ішемії. Вірогідних наслідків введення 

препарату не спостерігалося в преоптичній ділянці, медіобазальному 

гіпоталамусі та мигдалику, хоча тенденція до нормалізації деяких 

показників мала місце. Таким чином,  достовірного антиішемічного впливу 

за показниками протео- та фібринолітичної активності у тримісячних 

щурів емоксипін не мав. 

Сукупний аналіз стану стрес-реактивності при неповній глобальній 

ішемії мозку у тварин представлених вікових груп, проведений за 

показниками гормональної реакції, реакції катехоламінергічних систем 

лімбіко-гіпоталамічних структур мозку, вираженістю ліпопероксидації, 
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окиснювальної модифікації білків, антиоксидантної та протеолітичної 

активності свідчить, що в одномісячних тварин формування стрес-

реалізуючих та стрес-лімітуючих механізмів остаточно не завершене, а 

застосування нейропротекторів з антиоксидантними властивостями 

потребує розуміння цих вікових особливостей. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведено теоретичне та експериментальне узагальнення 

даних щодо вікових особливостей функціонування системи стрес-

реалізації та стрес-обмеження за окремими ендокринними, 

нейрохімічними, біохімічними показниками та патогенетично 

обгрунтовано вплив емоксипіну на ці показники. 

1. За гормональними показниками стресорна відповідь на 

неповну глобальну ішемію мозку в одномісячних щурів полягала в 

достовірному зростанні в плазмі крові вмісту пролактину в 2 рази та 

трийодтироніну в 1,8 раза, а в тримісячних – у зниженні вмісту кортизолу 

в 1,8 раза та трийодтироніну в 1,6 раза, що свідчить про високу стрес-

реактивність у тварин молодшої вікової групи та виснаження її у старших 

щурів. 

2. Неповна глобальна ішемія мозку знижує інтенсивність 

флуоресценції катехоламінів у лімбіко-гіпоталамічних структурах мозку 

тварин обох вікових груп, за винятком преоптико-латерального та 

вентромедіального ядер гіпоталамуса одномісячних. У тримісячних щурів 

за даними показниками наслідки ішемічного втручання більш виражені. 

3. За кількістю та глибиною змін показників ліпопероксидації та 

активності антиоксидантних ферментів відстрочені наслідки ішемії значно 

домінують у структурах мозку тварин старшої вікової групи. Найбільш 

вразливими до дії ішемії-реперфузії в одномісячних щурів є перегородка 

мозку (активність супероксиддисмутази, каталази і глутатіонпероксидази 

знизилася відповідно в 1,5, 1,4, 1,3 раза), у тримісячних щурів – 

перегородка (активність супероксиддисмутази і каталази знизилася в 2,8, 

4,1 раза) преоптична ділянка (активність супероксиддисмутази, каталази та 

глутатіонпероксидази знизилася в 5,5, 7,4, 1,9 раза) і медіобазальний 

гіпоталамус (активність супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази та 

каталази знизилася в 7,6, 1,4, 1,6 раза відповідно). Значне постішемічне 
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зниження активності антиоксидантних ферментів в тримісячних щурів 

свідчить про виснаження цієї важливої ланки системи обмеження стрес-

реакції. 

4. В одномісячних тварин достовірні постішемічні зміни 

окиснювальної модифікації білків відбулися в перегородці мозку (на 15% і 

21% знизився вміст продуктів нейтрального й основного характеру 

відповідно), мигдалику (на 10% зріс вміст продуктів основного характеру), 

у тримісячних – у преоптичній ділянці (на 14% та 17% зріс вміст продуктів 

нейтрального і основного характеру), медіобазальному гіпоталамусі (на 

12% зріс вміст продуктів нейтрального характеру) та мигдалику (вміст 

продуктів нейтрального й основного характеру знизився на 10% і 13% 

відповідно), що свідчить про більшу вразливість білків мозку до 

вільнорадикальних пошкоджень у тримісячних тварин. 

5. Неповна глобальна ішемія мозку викликає значні порушення 

фібринолітичної активності в перегородці мозку й мигдалику 

одномісячних щурів та в усіх досліджених структурах, за винятком 

преоптичної ділянки, тварин старшої вікової групи. Постішемічні зміни 

протеолітичної активності виражені в перегородці мозку, преоптичній 

ділянці, мигдалику одномісячних тварин та в преоптичній ділянці, 

медіобазальному гіпоталамусі, мигдалику - тримісячних. 

6. Емоксипін запобігав постішемічним змінам інтенсивності 

флуоресценції катехоламінів або значно зменшував їх у всіх досліджених 

структурах тварин обох вікових груп (за винятком преоптико-медіального і 

аркуатного ядер гіпоталамуса тримісячних щурів), однак в одномісячних 

щурів повна корекція мала місце в 46% ядер, а в тримісячних - лише у 

20%. 

7. У структурах лімбіко-гіпоталамічного комплексу 

одномісячних щурів корекція постішемічних змін емоксипіном 

відбувається, головним чином, за рахунок його здатності посилювати 

активність антиоксидантних ферментів. У тримісячних щурів вплив 
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препарату неоднозначний в різних структурах і коливається від 

корегуючого до посилюючого ішемічні впливи. Найвищий корегуючий 

ефект щодо постішемічних змін окиснювальної модифікації білків 

емоксипін здійснює в перегородці мозку одномісячних та преоптичній 

ділянці і мигдалеподібному комплексі мозку тримісячних щурів. 

8. Емоксипін запобігає постішемічним змінам фібринолітичної 

активності в перегородці мозку і мигдалику одномісячних щурів та 

медіобазальному гіпоталамусі тримісячних, зменшує їх у перегородці 

тримісячних щурів. В одномісячних щурів емоксипін нормалізує 

показники протеолітичної активності або зменшує їх порушення в усіх 

досліджених структурах мозку, у тримісячних - практично не впливає на 

них. 
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РЕКОМЕНДАЦІЇ ЩОДО НАУКОВОГО І ПРАКТИЧНОГО 

ВИКОРИСТАННЯ ЗДОБУТИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

Встановлені вікові особливості порушення стрес-реактивності при 

ішемічно-реперфузійних пошкодженнях головного мозку свідчать про 

необхідність диференційованого підходу до вибору стратегії їх 

попередження та корекції в залежності від віку. 

Розроблені наукові положення можуть також бути корисними для 

пошуку нових патогенетичних засобів збільшення потужності та ємності 

стрес-лімітуючих систем, спрямованих на зменшення ішемічних 

ушкоджень мозку.  

Виявлені нові нейрохімічні та біохімічні аспекти дії емоксипіну 

відкривають можливості більш вибіркового підходу до застосування 

препаратів подібної дії.  
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