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Дослідженнями останніх років пока-
зано, що ключовою ланкою патогенезу 
багатьох захворювань є окиснювальний 
стрес, який розвивається в результаті 
дисбалансу між прооксидантною та 
антиоксидантною системами. Зокрема, 
за нейродеструктивних захворювань роз-
вивається складний патобіохімічний 
каскад як енергетичного метаболізму, 
так і гіперпродукції активних форм 
кисню, що інтенсифікує процеси вільно-
радикального окиснення [1]. За умов 
активації процесів пероксидного окис-
нення ліпідів, важливе значення має 
cтан власних механізмів протекції, 
зокрема, системи антиоксидантного 
захисту, що представлена комплексом 
неферментних і спеціалізованих фер-
ментних антиоксидантів. Функціональ-
ну основу антиоксидантного захисту 
формує глутатіонова система, складови-
ми елементами якої є власне глутатіон і 
ензими. Відомо, що саме зниження вміс-
ту глутатіону в нервовій тканині є зна-
чущою патогенетичною ланкою нейроде-
генеративних захворювань, насамперед 
хвороби Альцгеймера (ХА) [2, 3].

Сьогодні триває пошук лікарських 
засобів, здатних пригнічувати розвиток 
нейродегенеративних процесів, у тому 
числі за рахунок зниження активності 
пероксидного окиснення ліпідів. Зва-
жаючи на встановлені антиоксидантні 
властивості, заслуговує на увагу похід-
не β-карболінів, модулятор ГАМК – 
карбацетам, синтезований у відділі 

хімії біологічно активних сполук Інсти-
туту фізико-органічної хімії та вугле-
хімії імені Л. М. Литвиненка НАН 
України під керівництвом доктора 
хімічних наук С. Л. Богзи [4]. Резуль-
тати проведених експериментальних 
досліджень вказують на антигіпоксич-
ні, антиамнестичні, анксіолітичні, 
антишокові та протизапальні власти-
вості карбацетаму [5–7]. Вищевказане 
було передумовою нашого дослідження 
щодо впливу карбацетаму на стан глу-
татіонового ланцюга антиоксидантної 
системи за наявності нейродегенератив-
них змін у головному мозку. 

Мета дослідження – вивчити вплив 
карбацетаму на стан глутатіонового 
ланцюга антиоксидантної системи в 
корі головного мозку та гіпокампі 
щурів зі скополамін-індукованою нейро
дегенерацією.

Матеріали та методи. Експерименти 
проводили на 28 нелінійних білих 
щурах-самцях масою 0,18–0,20 кг, 
яких утримували за стандартних умов 
віварію за температури 18–22 °C і від-
носної вологості 40–60 %, на збалансо-
ваному харчовому раціоні з вільним 
доступом до води. Дослідження вико-
нували з дотриманням Конвенції Ради 
Європи про охорону хребетних тварин, що 
використовують в експериментах та інших 
наукових цілях (Страсбург, 1986 р.). 
Беручи до уваги загальне визнання 
холінергічної гіпотези в патогенезі 
нейродегенерації, дослідження прово-
дили за умов скополамін-індукованого 
пошкодження головного мозку [2, 8]. 
Для відтворення моделі 21 щуру вводи-
ли внутрішньоочеревинно (в/оч) скопо-
ламіну гідрохлорид (Sigma, США) у 
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дозі 1 мг/кг у вигляді 0,01 % водного 
розчину (0,5 мл/100 г), один раз на 
добу, протягом 27 днів. Щурам конт
рольної групи (7 щурів) в аналогічному 
режимі вводили тільки фізіологічний 
розчин. 

На 27 добу, через 60 хв після введен-
ня скополаміну, спостерігали за пове-
дінковими реакціями щурів у тесті 
«відкрите поле». Функціональні зміни 
з боку ЦНС були виявлені в 14 щурів, 
яких розподілили на дві групи (по 7 
щурів): І – з введенням в/оч карбацета-
му в дозі 5 мг/кг у 1 мл фізіологічного 
розчину (14 днів); ІІ – з введенням 
тільки 1 мл фізіологічного розчину (14 
днів). Щурам контрольної групи також 
з 28 дня експерименту вводили 1 мл 
фізіологічного розчину. Згідно з дани-
ми [9], діапазон експериментальних доз 
карбацетаму становить 3–20 мг/кг. 
Обрану нами дозу (5 мг/кг) застосову-
вали для вивчення нейротропних ефек-
тів карбацетаму за інших експеримен-
тальних умов [7]. 

Евтаназію щурів здійснювали під 
легким ефірним наркозом. На холоді 
виймали головний мозок, ретельно про-
мивали охолодженим 0,9 % розчином 
NaCl і за стереотаксичним атласом 
виділяли кору головного мозку та гіпо-
камп. Саме ці структури головного 
мозку першочергово страждають за  
нейродегенеративних процесів, зокре-
ма, ХА [10]. Цитоплазматичну фрак-
цію виділяли методом диференційного 
центрифугування гомогенату кори та 
гіпокампа на рефрижераторній центри-
фузі (1000 g 10 хв), потім 1400 g 10 хв 
за температури 4 °С. Для оцінки стану 
антиоксидантної системи кори головно-
го мозку та гіпокампа визначали вміст 
глутатіону відновленого (G-SH), сульф
гідрильних (SH-) груп та активність 
глутатіон-редуктази (ГР) [КФ 1.6.4.2], 
глутатіон-пероксидази (ГП) [КФ 
1.11.1.9], глюкозо-6-фосфатдегідроге
нази (Г-6-ФДГ) [КФ 1.1.1.49] за метода-
ми [11–14]. Кількість протеїну в про-
бах визначали за методом Лоурі [15]. 

Зразки головного мозку для гістоло-
гічного дослідження фіксували в 10 % 
розчині нейтрального формаліну і після 
стандартної гістологічної проводки тка-
нину заливали в парафін. Парафінові 

гістологічні зрізи тканин досліджува-
них структур товщиною 5 мкм виготов-
ляли санним мікротомом МС-2, після 
депарафінізації одні зрізи фарбували 
гематоксиліном та еозином, інші – ней-
тральним червоним за методикою Нісля 
для виявлення тигроїдної субстанції 
(нейтральний червоний дає такі самі 
результати, як і тіонін, але тигроїдна 
субстанція забарвлюється не в синій, а 
в червоний колір) [16]. Мікропрепарати 
вивчали в світловому мікроскопі. Циф-
рові копії оптичного зображення отри-
мували за допомогою цифрового фото-
апарата Оlympus SP550UZ та аналізу-
вали за допомогою спеціалізованої для 
гістологічних досліджень комп'ютерної 
програми ImageJ (1.48v, вільна ліцен-
зія, W.Rasband, National Institute of 
Health, USA, 2015) [17].

Статистичну обробку результатів 
проводили з урахуванням t-критерію 
Стьюдента. Попередньо проводили 
перевірку розподілу величин у вибір-
ках для підтвердження адекватного 
методу статистичної оцінки середньої 
різниці між групами дослідження. 
Згідно з критерієм Shapiro-Wilk, не 
було отримано даних про відхилення 
розподілу у вибірках від нормального 
(p > 0,05). Враховуючи вищевказане, 
застосування t-критерію Стьюдента 
вважали достатнім для отримання 
валідних висновків. Для підтверджен-
ня надійності висновків паралельно 
використовували непараметричний 
критерій порівняння Mann-Whitney, 
який показав подібні результати до 
обрахунків за t-критерієм Стьюдента 
щодо величини р. Тому достатнім рів-
нем вірогідності розбіжностей вважали 
р ≤ 0,05. 

Результати та їх обговорення. Ана-
ліз результатів дослідження показав, 
що в щурів зі скополамін-індукованою 
нейродегенерацією знижувалась актив-
ність системи антиоксидантного захис-
ту порівняно з контрольною групою 
(таблиця). 

Вміст G-SH зменшувався як у корі 
головного мозку, так і в гіпокампі – на 
63,5 і 36,8 % відповідно. Такі відмін-
ності, найімовірніше, зумовлені поси-
леним використанням G-SH для інак-
тивації в пошкоджених нейронах 
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досліджуваних структур головного 
мозку надлишку вільних радикалів і 
пригнічення процесу регенерації G-SH 
з окисненої форми [18]. Водночас вияв-
лено зниження активності ензимів, що 
беруть участь у процесі антиоксидант-
ного захисту, зокрема НАДФН-
залежної ГР – на 48,6 % у корі голов-
ного мозку та на 40,0 % у гіпокампі; 
Г-6-ФДГ – на 22,2 % у корі головного 
мозку. Варто зауважити, що активність 
Г-6-ФДГ у гіпокампі не змінювалась, 
що дозволяє судження про переважне 
пошкодження кори головного мозку. 
Активність ГП, яка використовує G-SH 
для знешкодження пероксиду водню та 
інших гідропероксидів, була на 31,6 % 
меншою в обох структурах головного 
мозку щурів із нейродегенерацією, ніж 
у контрольної групи. Вміст SН-груп, 
що входять до складу глутатіону та 
забезпечують біохімічні реакції мета-
болізму й збереження функціональних 
характеристик мембран, також знижу-
вався на 30,5 % у корі головного мозку 
та 22,4 %  у гіпокампі. 

Подальший аналіз результатів пока-
зав, що введення карбацетаму щурам зі 
скополамін-індукованою нейродегене-
рацією сприяло підвищенню антиокси-
дантного захисту в корі головного 
мозку та гіпокампі. Зокрема, порівнюю
чи дані модельної патології з показни-
ками щурів, яким вводили карбацетам, 
встановлено збільшення вмісту G-SH у 
корі головного мозку в 2,1 разу. Після 
введення карбацетаму підвищувався 
вміст SH-груп у корі головного мозку 
на 46,8 %. У гіпокампі під впливом 
карбацетаму вміст SH-груп наближався 
до рівня контрольної групи. Підвищен-
ня вмісту G-SH, ймовірно, відбувається 
за рахунок його посиленої регенерації з 
окисненої форми в корі головного 
мозку та гіпокампі. Позитивний вплив 
карбацетаму характеризувався зростан-
ням активності ГР і ГП у корі в 2,2 і 
1,9 разу; у гіпокампі – у 1,9 і 1,4 разу 
відповідно.

У гістологічних препаратах контроль-
ної групи щурів нейронів з ознаками 
каріопікнозу не виявлено (рис. 1а, 1б). 

Показник
Структури  
головного 

мозку
Контроль

Модель 
нейродеге-

нерації

Модель 
нейродеге-

нерації + 
карбацетам

Вміст глутатіону від-
новленого, мкмоль/г 
тканини

Кора головного 
мозку 7,37 ± 0,60 2,70 ± 0,34* 5,66 ± 0,34*,**

Гіпокамп 6,84 ± 1,02 4,25 ± 0,59* 5,82 ± 0,45

Активність глутатіон-
пероксидази, нмоль 
GSSG/хв  • мг про­
теїну

Кора головного 
мозку

143,17 ± 
13,99 99,59 ± 7,25* 135,33 ± 

11,47**

Гіпокамп 131,45 ± 
15,55

88,28 ± 
10,93*

121,28 ± 
8,16**

Активність глутатіон-
редуктази,  
нмоль NADPH / 
хв  • мг протеїну)

Кора головного 
мозку 3,71 ± 0,49 1,99 ± 0,40* 4,28 ± 0,37**

Гіпокамп 3,46 ± 0,46 2,06 ± 0,44* 3,96 ± 0,47**

Активність глюкозо-6-
фосфатдегідрогенази, 
нмоль/хв • мг протеїну

Кора головного 
мозку 6,29 ± 0,11 4,94 ± 0,48* 6,30 ± 0,50

Гіпокамп 4,83 ± 0,37 3,48 ± 0,50 4,54 ± 0,12

Вміст сульфгідриль-
них груп,  
нмоль/мг протеїну

Кора головного 
мозку 72,81 ± 2,36 50,55 ± 2,91* 74,27 ± 6,47**

Гіпокамп 70,58 ± 3,80 54,83 ± 3,10* 67,51 ± 5,07

Таблиця

Показники системи глутатіону в цитозольній фракції структур головного 
мозку щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією та за впливу 

карбацетаму (М ± m, n = 7)

Примітка. *Р ≤ 0,05 порівняно з контрольною групою, ** Р ≤ 0,05 порівняно з моделлю нейродегенерації.
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На тлі скополамін-індукованої нейроде-
генерації порівняно з контрольними 
тваринами відмічено нейрони з ознака-
ми каріопікнозу (у (6,90 ± 0,18) %). 
Також мало місце зменшення відносної 
густини забарвлення тигроїдної субстан-
ції нейронів у корі головного мозку в 
середньому на 50 % (рис. 2а, 2б). Після 
введення карбацетаму кількість клітин з 

каріопікнозом зменшилася приблизно 
наполовину та збільшилася відносна 
густина забарвлення тигроїдної субстан-
ції нейронів на 39,3 % (рис. 3а, 3б).

Таким чином, проведеними експе-
риментальними дослідженнями вста-
новлено, що карбацетам підвищує 
активність антиоксидантної системи 
головного мозку за умов моделювання 

Рис. 1. Кора головного мозку щура контрольної групи (× 200): а – гематоксилін-еозин,   
б – нейтральний червоний за Ніслем

Рис. 2. Кора головного мозку щура зі скополамін-індукованою нейродегенерацією (× 200):  
а – гематоксилін-еозин,  б – нейтральний червоний за Ніслем

Рис. 3. Кора головного мозку щура зі скополамін-індукованою нейродегенерацією за умов 
введення карбацетама (× 200): а – гематоксилін-еозин, б – нейтральний червоний за 
Ніслем

а

а

а

б

б

б
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скополамін-індукованої нейродегенера-
ції в щурів. Посилення антиоксидант-
ного захисту, швидше за все, зумовлене 
модулюючим впливом карбацетаму на 
ГАМК-рецептори [19]. Відомо, що 
модулятори ГАМК попереджають руй-
нівну дію продуктів ліпопероксидації, 
сприяють нормалізації якісного та 
кількісного складу фосфоліпідів, тим 
самим здійснюють протекторний вплив 
на мембранні структури нервової клі-
тини [20]. Карбацетам за рахунок поси-
лення афінності нейроцитів до ГАМК-
бензодіазепін-рецепторного комплексу 
зменшує гіперзбудливість глутаматних 
рецепторів і, відповідно, глутаматну 
ексайтотоксичність [19]. Результатом є 
зниження активності NO-синтази, змен-
шення продукції оксиду азоту, що є 
важливою складовою біологічної регу-
ляторної та захисної дії [21], водночас 
збільшується вміст відновленого глута-
тіону та активність його ензимів. Як 
наслідок – підвищується функціональна 
стійкість нейронів, що підтверджується 
позитивною структурною перебудовою 
кори головного мозку щурів.

Висновки
1.	За умов моделювання скополамін-

індукованої нейродегенерації в корі 
головного мозку та гіпокампі щурів 
знижується вміст глутатіону віднов-
леного, SH-груп, активність глутатіон
редуктази, глутатіонпероксидази, що 

засвідчує послаблення антиоксидант-
ної системи. Зменшення активності 
глюкозо-6-фосфатдегідрогенази в 
корі головного мозку вказує на біль-
шу чутливість даної структури до 
холінонегативних впливів. 

2.	Морфологічна картина кори головного 
мозку щурів з модельною патологією 
характеризується збільшенням кіль-
кості клітин з каріопікнозом і змен-
шенням відносної густини забарвлен-
ня тигроїдної субстанції нейронів, що 
засвідчує розвиток дегенеративних 
змін після введення скополаміну.

3.	Після введення карбацетаму в корі 
головного мозку та гіпокампі щурів зі 
скополамін-індукованим пошкоджен-
ням збільшується вміст глутатіону від-
новленого та SH-груп, активність глу-
татіон-залежних ензимів, а також – 
глюкозо-6-фосфатдегідрогенази в корі 
головного мозку, що супроводжується 
зменшенням кількості клітин з каріо-
пікнозом і збільшенням відносної гус-
тини забарвлення тигроїдної субстан-
ції нейронів. 

4.	Покращання стану глутатіонового 
ланцюга антиоксидантного захисту в 
корі головного мозку та гіпокампі, а 
також позитивні зміни морфологіч-
ної картини кори головного мозку 
вказують на здатність карбацетаму 
пригнічувати холінергічну ланку 
патогенетичних механізмів нейроде-
генеративних процесів у центральній 
нервовій системі.
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О. Г. Кметь, Н. Д. Філіпець, І. С. Давиденко 
Стан глутатіонового ланцюга антиоксидантної системи в структурах головного 
мозку щурів зі скополамін-індукованою нейродегенерацією після введення 
карбацетаму 
Однією з найважливіших медико-соціальних проблем сьогодення є пошук нових патогенетичних 

напрямів медикаментозної профілактики та лікування нейродегенеративних захворювань централь-
ної нервової системи. 

Мета дослідження – вивчити вплив модулятора ГАМК карбацетаму на стан глутатіонового ланцю-
га антиоксидантної системи в корі головного мозку та гіпокампі щурів зі скополамін-індукованою 
нейродегенерацією.

У щурів самців зі скополамін-індукованою нейродегенерацією (1 мг/кг, 27 днів) після введення 
карбацетаму (5 мг/кг, 14 днів) у корі головного мозку збільшувався вміст глутатіону відновленого в 
2,1 разу та сульфгідрильних груп – на 46,8 % порівняно з групою модельної патології. Під впливом 
карбацетаму вміст сульфгідрильних груп у гіпокампі наближався до рівня контролю. Водночас у корі 
головного мозку та гіпокампі зростала активність глутатіонредуктази в 2,2 і 1,9 разу, глутатіонперок-
сидази – на 35,8 % і 37,4 % відповідно. Структурні зміни кори головного мозку після введення кар-
бацетаму характеризувались зменшенням кількості клітин з каріопікнозом і збільшенням відносної 
густини забарвлення тигроїдної субстанції нейронів. 

Отже, карбацетам покращує показники глутатіонового ланцюга антиоксидантної системи в корі 
головного мозку та гіпокампі, а також – морфологічний стан нейроцитів кори головного мозку, що 
вказує на його нейропротекторну активність за умов скополамін-індукованого пошкодження й роз-
витку нейродегенеративних процесів у щурів.

Ключові слова: скополамін-індукована нейродегенерація, головний мозок, карбацетам, 
антиоксидантна система

О. Г. Кметь, Н. Д. Филипец, И. С. Давыденко 
Состояние глутатионового звена антиоксидантной системы в структурах 
головного мозга крыс со скополамин-индуцированной нейродегенерацией 
после введения карбацетама
Одной из важнейших медико-социальных проблем современности является поиск новых патогене-

тических направлений медикаментозной профилактики и лечения нейродегенеративных заболеваний 
центральной нервной системы.
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Цель исследования – изучить влияние модулятора ГАМК карбацетама на состояние глутатионо-
вого звена антиоксидантной системы в коре головного мозга и гиппокампе крыс  со скополамин-
индуцированной нейродегенерацией.

На модели скополамин-индуцированной (1 мг/кг, 27 суток) нейродегенерации у крыс-самцов 
исследовано влияние карбацетама (5 мг/кг, 14 дней) на состояние антиоксидантной системы по 
содержанию в коре головного мозга и гиппокампе глутатиона восстановленного и сульфгидрильных 
групп; активности глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и 
изменения морфологической картины коры головного мозга.

У крыс самцов со скополамин-индуцированной нейродегенерацией после введения карбацета-
ма в коре головного мозга увеличивалось содержание глутатиона восстановленного в 2,1 раза и 
сульфгидрильных групп – на 46,8 % по сравнению с группой модельной патологии. Под влиянием 
карбацетама содержание сульфгидрильных групп в гиппокампе приближалось к уровню контроля. 
В то же время в коре головного мозга и гиппокампе возрастала активность глутатионредуктазы в 2,2 
и 1,9 раза, глутатионпероксидазы – на 35,8  и 37,4 % соответственно. Структурные изменения в коре 
головного мозга после введения карбацетама характеризовались уменьшением количества клеток 
с кариопикнозом и увеличением относительной плотности окраски тигроидной субстанции нейро-
нов.

Итак, карбацетам улучшает показатели глутатионового звена антиоксидантной системы в коре 
головного мозга и гиппокампе, а также морфологическое состояние нейронов коры головного 
мозга, что указывает на его нейропротекторную активность в условиях скополамин-индуцирован-
ного повреждения и развития нейродегенеративных процессов у крыс.

Ключевые слова: скополамин-индуцированная нейродегенерация, головной мозг, карбацетам, 
антиоксидантная система

O. G. Kmet, N. D. Filipets, I. S. Davydenko 
The state of glutathione chain of antioxidant system in rats brain structures under 
scopolamine-induced neurodegeneration and carbacetam administration 
One of the most important medical-social issues today is the search of new pathogenic directions of 

medical prevention and treatment of neurodegenerative diseases of the central nervous system.
The aim of the study was to investigate carbacetam effect on the glutathione chain state of the antioxi-

dant system in the rat’s cerebral cortex and hippocampus under scopolamine-induced neurodegenera-
tion. 

Carbacetam effect (5 mg/kg, 14 days) on the antioxidant system was examined on the model of sco-
polamine-induced neurodegeneration (1 mg/kg, 27 days) by the content of reduced glutathione and 
sulfhydryl groups; activity of glutathione reductase, glutathione peroxidase, glucose-6-phosphate dehy-
drogenase in the cerebral cortex and hippocampus, and by the changes of morphological signs in the 
cerebral cortex.  

Carbacetam administration to rats with scopolamine-induced neurodegeneration led to increas the 
content of reduced glutathione in the cerebral cortex by 2,1 times, and sulfhydryl groups at 46,8 % in 
comparison with control pathology group. Under carbacetam effect the concentration of sulfhydryl groups 
in the hippocampus was close to the control group. At the same time, glutathione reductase activity in the 
cerebral cortex and hippocampus increased respectively, in 2,2 and 1,9 times and glutathione peroxidase – 
at 35,8 % and 37,4 %. Structural changes of the cerebral cortex after carbacetam administration were 
characterized by decreased number of cells with karyopyknosis and increased relative density of neuron 
tigroid substance staining. 

Thus, carbacetam improves the indices of glutathione antioxidant system in the cerebral cortex and 
hippocampus, as well as morphological state of the cerebral cortex neurocytes, which is indicative of its 
neuroprotective ability under conditions of scopolamine-induced damage and development of neurode-
generative processes in rats. 

Key words: scopolamine-induced neurodegeneration, brain, carbacetam, antioxidant system 
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