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Відомо, що ураження мозку,
які служать основними мішеня-
ми для дії нейропротекторних
препаратів, пов’язані з первин-
ними розладами окисного, енер-
гетичного та білкового метабо-
лізму нервових клітин. Однією
з найважливіших ланок у роз-
витку ішемічного ушкодження
тканин мозку є окисний стрес.
Головний мозок є високочутли-
вим органом до вільноради-
кального окиснення внаслідок
того, що його мембранні струк-
тури багаті поліненасиченими
жирними кислотами. У той же
час у мозку, порівняно з інши-
ми органами й тканинами, ак-
тивність антиоксидантної сис-
теми нижча [1]. У нормі анти-
оксидантна система урівнює дії
прооксидантної. В умовах іше-
мічного ушкодження рівновага
зміщується у бік збільшення
функцій останньої: відбуваєть-
ся нагромадження окиснених
ліпідів і білків, що вміщують
карбоніли й інші модифіковані
групи, а також фрагменти окис-
нених нуклеотидів, що в кінце-
вому результаті призводить до
загибелі клітини [2; 3]. Для ко-
рекції цих порушень застосову-
ють багато лікарських засобів.
Сучасна концепція нейропро-

текції за умов гострого порушен-
ня мозкового кровотоку (ГПМК)
спрямована на використання
препаратів з комплексним впли-
вом на кілька ланок патобіохі-
мічного каскаду. Важливою
властивістю сучасних цереб-
ропротекторів поряд із проти-
ішемічною дією повинна бути

наявність антиоксидантного
ефекту [4], тому найефективні-
шими нині вважають засоби з
групи антиоксидантів і біофла-
воноїдів, здатні інгібувати віль-
норадикальні реакції, що активу-
ють процеси перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) та окисної
модифікації білка (ОМБ). Ха-
рактерним представником цієї
найбільш вивченої групи біоло-
гічно-активних речовин є квер-
цетин. Особливої уваги заслу-
говують його антиоксидантні,
протизапальні, імуномодулятор-
ні, ноотропні та інші власти-
вості на фоні дуже низької ток-
сичності [5].
Тривалий час використання

корисних фармакологічних влас-
тивостей кверцетину обмежува-
лося низькою біодоступністю,
спричиненою поганою розчин-
ністю у біологічних рідинах ор-
ганізму. Для підвищення роз-
чинності та біодоступності бу-
ло створено нові лікарські фор-
ми: ліпосомальний кверцетин
(препарат «Ліпофлавон») і ком-
плекс кверцетину з полівініл-
піролідоном (препарат «Корві-
тин»).
Метою даної роботи було екс-

периментальне визначення впли-
ву препаратів кверцетину (двох
різних форм) на стан ПОЛ та
ОМБ в умовах ГПМК як мож-
ливого механізму нейропротек-
торної дії.

Матеріали та методи
дослідження

Під час досліджень викорис-
товували ліпосомальну форму

кверцетину «Ліпофлавон» (ви-
робництва «Біолек», Харків) і
водорозчинну форму «Корвітин»
(виробництва БХФЗ, Київ) до-
зою 5 мг/кг у перерахунку на
кверцетин. Також вивчали пре-
парат «Ліпін», який є «пустими»
фосфатидилхоліновими ліпосо-
мами.
Дослідження проводили на

50 білих щурах масою 180–220 г,
поділених на 5 груп: 1-ша гру-
па — інтактні щури; 2-га — конт-
рольна, тварини з ГПМК, яким
вводили фізрозчин внутрішньо-
очеревинно; 3-тя — тварини з
ГПМК, яким вводили «Ліпофла-
вон»; 4-та — щури з ГПМК, які
отримували «Корвітин»; 5-та —
тварини з ГПМК, що одержу-
вали «Ліпін». Препарати вво-
дили внутрішньоочеревинно за-
значеними дозами щодня протя-
гом 4 днів. Моделювали ГПМК
у наркотизованих (етамінал-нат-
рію 40 мг/кг) щурів шляхом біла-
теральної перев’язки загальних
сонних артерій. Експеримен-
тальних тварин на 4-ту добу
після операції декапітували під
наркозом, виділяли головний
мозок. Термін виведення тва-
рин з експерименту, за даними
літератури [6], вважається кри-
тичним періодом ГПМК, оскіль-
ки супроводжується найбіль-
шими змінами у показниках ок-
сидантно-антиоксидантного го-
меостазу й енергетичного за-
безпечення в клітинах ішемізо-
ваного мозку. Для досліджень
використовували лобні частки
кори. Тканини мозку гомогенізу-
вали на холоді в сольовому ізо-
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тонічному середовищі (0,15 М
КСl) при температурі +4 °С.
Інтенсивність ПОЛ визнача-

ли за вмістом початкових (діє-
нові кон’югати — ДК) та кінце-
вих (ТБК-активні — МДА) про-
дуктів ліпідпереокиснення [7;
8]. Стан антиоксидантної сис-
теми захисту організму в зада-
них умовах експерименту оці-
нювали за допомогою визначен-
ня активності ключових фер-
ментів — супероксиддисмутази
(СОД) і каталази [9; 10]. Показ-
ники ОМБ у тканинах головно-
го мозку розраховували мето-
дом B. Halliwell [11] за вмістом
альдегідфенілгідразонів (АФГ)
і карбоксилфенілгідразонів
(КФГ).
Статистичну обробку даних

проводили за параметричним
t-критерієм Стьюдента за допо-
могою програми “Biostat” та
MS Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Наші експериментальні дані
показали, що ГПМК, спричине-
не білатеральною перев’язкою
загальних сонних артерій, супро-
воджується значною активацією
ПОЛ та ОМБ у клітинах голов-
ного мозку ішемізованих півкуль.
Про це свідчить зростання кон-
центрації продуктів процесів
ПОЛ — ДК і МДА на 115,7 і
113,5 % відповідно, а також про-
дуктів ОМБ — АФГ у 2,83 разу
та КФГ — у 3,9 разу відносно
інтактних тварин (табл. 1, 2).
Водночас на фоні активації

процесів ПОЛ спостерігається
зниження активності ферментів
антиоксидантного захисту СОД
і каталази — їх активність від-
носно інтактних тварин змен-
шується на 84,95 і 71,82 %
(Р<0,05). Виявлені зміни в окси-
дантно-антиоксидантному го-
меостазі в головному мозку при
ГНМК збігаються з даними ін-
ших дослідників [6; 11; 12].
Експериментальна терапія

ГПМК у щурів за допомогою
досліджуваних препаратів спри-

чинювала неоднакове пригнічен-
ня процесів ліпопероксидації.
Так, на фоні дії «Корвітину»

на 4-ту добу експерименту від-
значалося вірогідне зниження
рівня первинних і кінцевих про-
дуктів ПОЛ відповідно на 32,3 та
29,7 % відносно контрольної гру-
пи (Р<0,05). При цьому помітно
зросла активність антиоксидант-
них ферментів СОД і каталази
на 229,5 і 82,2 % відносно групи
нелікованих тварин (P<0,05). Па-
ралельно з цим спостерігалося
зменшення вмісту продуктів
ОМБ на 36,3 % за показником
АФГ і на 51,2 % за показником
КФГ (Р<0,05).

Цікавим виявився вплив пре-
парату «Ліпін» (з урахуванням
того, що це лише «пусті» фос-
фатидилхолінові ліпосоми), а
саме: антиоксидантний ефект.
Під його впливом на 4-ту добу
після моделювання ГПМК зни-
зився вміст ДК на 18,5 % при
підвищенні активності фермен-
ту СОД на 89,2 % (Р<0,05), та-
кож відбулося зниження най-
більш нейротоксичного продук-
ту ОМБ — КФГ на 20,1 %.
Фармакологічна корекція

ГПМК у тварин за допомогою
«Ліпофлавону» на 4-ту добу спри-
чинила пригнічення процесів
ліпопероксидації та окисної мо-

Таблиця 1
Вплив ліпофлавону, ліпіну, корвітину

на активність антиоксидантних ферментів і вміст продуктів
перекисного окиснення ліпідів у головному мозку тварин

на 4-ту добу після гострого порушення мозкового кровотоку

    
 Група тварин

СОД, Каталаза, ДК, мкм/г МДА,
ум. од./мг мкат/мг тканини мкм/г
білка/хв білка/хв тканини

Інтактні тварини 240,50±3,59 9,58±0,36 1,15±0,01 0,52±0,01

Тварини з ГПМК 36,20±5,62** 2,70±0,10** 2,48±0,06** 1,11±0,06**
(контрольна група)
Тварини з ГПМК 143,90±3,31* 6,83±0,13* 1,46±0,01* 0,68±0,01*
+ ліпофлавон

Тварини з ГПМК 68,50±3,70 3,28±0,19 2,02±0,04 0,96±0,02
+ ліпін

Тварини з ГПМК 119,30±1,71* 4,92±0,20 1,68±0,01* 0,78±0,01*
+ корвітин

Примітка. В табл. 1 і 2: * — Р<0,05 відносно контролю; ** — Р<0,05
відносно інтактної групи.

Таблиця 2
Вплив препаратів кверцетину та ліпіну

на окисну модифікацію білка в головному мозку тварин
на 4-ту добу після гострого порушення мозкового кровообігу

      
Група тварин

                        Продукти ОМБ, ум.од./г білка

АФГ (270 нм) КФГ (363 нм)

Інтактні тварини 5,93±0,29 7,71±0,3

Тварини з ГПМК
(контрольна група) 16,8±0,6** 27,66±1,20**
Тварини з ГПМК
+ ліпофлавон 10,00±0,23* 11,83±0,39*

Тварини з ГПМК
+ ліпін 13,8±0,4 22,10±0,64

Тварини з ГПМК
+ корвітин 10,70±0,26* 13,50±0,72*
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дифікації білка (див. табл. 1, 2).
Зареєстровано вірогідне знижен-
ня вмісту таких цитотоксичних
продуктів, як ДК і МДА на
41,13 і 38,74 % (Р<0,05) віднос-
но контрольної групи тварин, а
також зменшення кількості АФГ
і КФГ на 40,5 та 57,3 % (Р<0,05)
відповідно. Позитивний вплив
«Ліпофлавону» на антиокси-
дантну систему головного моз-
ку виражався підвищенням ак-
тивності основних антиокси-
дантних ферментів: СОД у 3,9 ра-
зу та каталази у 2,5 разу (див.
табл. 1).
Оцінюючи результати дослі-

дження, можна зробити висно-
вок про те, що препарати квер-
цетину та ліпін при 4-денному
введенні в організм щурів із
ГПМК проявляють антиокси-
дантні властивості. Про це свід-
чить їх здатність гальмувати в
тканинах ішемізованих півкуль
рівень продуктів ПОЛ та ОМБ
при одночасному підвищенні
активності ферментів антиок-
сидантної системи. При цьому
препарат «Ліпофлавон» діє
більш ефективно, ніж «Корві-
тин» і «Ліпін». Здатність спо-
вільнювати окисну модифіка-
цію білкових макромолекул го-
ловного мозку, гальмувати про-
цеси ліпопероксидації мембран
нейроцитів і зменшувати сту-
пінь інгібування активності фер-
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кверцетин)  при ГПМК мають антиоксидантні власти-
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ментів антиоксидантного захи-
сту — це один із можливих ме-
ханізмів нейропротекторної дії
«Ліпофлавону».

Висновки

1. Спричинене білатераль-
ною перев’язкою загальних сон-
них артерій ГПМК супрово-
джується значною активацією
ПОЛ та ОМБ у клітинах голов-
ного мозку ішемізованих пів-
куль.

2. Експериментальна терапія
ГПМК препаратами кверцети-
ну спричинила пригнічення про-
цесів ПОЛ та ОМБ.

3. Препарати кверцетину
проявляють виражені нейро-
протекторні властивості, проте
більш ефективним є препарат
«Ліпофлавон».
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Influencing of quercetin preparations — “Lipoflavone”
(liposome form of quercetin), “Corvitine” (water-solutable
form) and “Lipine” — at the processes of lipid peroxidization and
protein oxidation modification in the conditions of acute
violation of cerebral circulation was studied. It is set that
quercetin preparations and lipine at 4-day introduction in the
dose of 5 mg/kg (in acount on Quercetine) at stroke shows
antioxidative properties: the inhibition of lipid peroxidation
and protein oxidation modification and promotion of anti-
oxidative defense enzymes activity. The most expressed neuro-
protective effect was rendered by preparation “Lipoflavone”.

Key words: antioxidants, quercetin preparations, neuro-
protection, sharp violation of cerebral circulation of blood,
lipid peroxidization, protein oxidation modification.




