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Теорія та експеримент

Відомо, що старіння супро-
воджується зменшенням кіль-
кості дофамінергічних (ДА-ер-
гічних) нейронів у структурах
мозку людини та тварин, що
призводить до зменшення в
них секреції дофаміну (ДА) [7].
Досить тривалий час процес
згасання секреції ДА залиша-
ється компенсованим і не про-
являється у вигляді рухових
порушень. Однак при подаль-
шому зменшенні синтезу ДА
може наступити декомпенсація
та можуть виникнути симптоми
паркінсонізму [7; 9; 11]. На да-
ний момент лікарі мають різно-
манітні розроблені методи ліку-
вання цього захворювання, у
тому числі замісну терапію, що
здатна зменшити клінічні про-
яви дофамінової недостатності
(ДА-недостатності) [3]. Більшість
із цих методів лікування вима-
гають постійного застосування
та мають побічні ефекти [3], то-
му актуальним залишається по-
шук нових засобів і методів ко-
рекції ДА-недостатності. Одним
із таких засобів нефармаколо-
гічної терапії ДА-недостатності
можуть бути інтервальні нормо-
баричні гіпоксичні тренування
(ІНГТ), ефективність яких була
показана при багатьох інших
патологічних станах [2; 4].

Таким чином, мета роботи по-
лягала у вивченні впливу ІНГТ
на вміст стріатумного ДА у тва-
рин різного віку та при експери-
ментальній ДА-недостатності.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилися
на самцях щурів лінії Вістар,
що утворили 6 груп, з яких пер-
ші три піддавалися впливу ІНГТ.
До 1-ї групи увійшли молоді
тварини віком до 6 міс, що про-
йшли курс ІНГТ (n=12). До 2-ї
групи — старі здорові тварини
віком 22–24 міс (n=12). У 3-тю
групу ввійшли тварини віком
22–24 міс з експерименталь-
ною дофаміновою недостатні-
стю (ЕДАН) (n=6).

Наступні три групи тварин
були контрольними відносно
попередніх і не піддавалися
впливу ІНГТ: 4-та група — мо-
лоді інтактні щури 6-місячного
віку (n=12), 5-та група — старі
інтактні щури віком 22–24 міс
(n=12), 6-та група — інтактні
щури з ЕДАН віком 24 міс (n=6).

Створювалась ЕДАН за
рахунок лівобічного руйнуван-
ня мезостріатної ДА-ергічної
системи, що здійснювали сте-
реотаксичною ін’єкцією в лівий
медіальний пучок переднього
мозку 8 мкг 6-гідроксидофамі-
ну (6-ГОДА, Sigma), розчинено-
го в 4 мкл фізіологічного роз-
чину з 0,1%-ю аскорбіновою
кислотою [7].

У дослід відбирали тільки
тих тварин, у яких відзначали
більше 6 повних (на 360°) обер-
тових рухів за хвилину протя-
гом перших 30 хв після введен-

ня апоморфіну в контрлате-
ральний бік щодо оперованої
півкулі, що свідчило про знач-
ний ступінь дегенерації мезо-
стріатної дофамінергічної сис-
теми (загибель більше 90 % ней-
ронів) [5].

Щодня протягом 14 днів тва-
рини, що ввійшли до 1, 2, 3-ї
груп піддавалися впливу гіпоксії
в герметичній нормобаричній
камері, яка вентилювалася газо-
вою сумішшю, що містить 12 %
кисню в азоті, п’ять разів на
день по 15 хв. Епізоди гіпоксії
чергували з 15-хвилинними пе-
рервами, протягом яких твари-
ни дихали атмосферним повіт-
рям. З метою поглинання вуг-
лекислого газу та водяної па-
ри у камері використали адсор-
бент — натронне вапно.

Тварин 1, 2, 3-ї груп забива-
ли на наступну добу після закін-
чення 14-денного курсу ІНГТ
шляхом декапітації під ефірним
наркозом. З метою порівняння
лабораторних показників тва-
рин 4, 5, 6-ї груп забивали в тих
же умовах, не піддаючи попе-
редньому впливу ІНГТ.

Для вивчення вмісту ДА про-
водилося двобічне виділення
стріатуму в експериментальних
тварин. Визначення рівня ДА у
стріатумі щурів здійснювалося
шляхом оцінки флуоресценції
його окисленої форми на спек-
трофлуориметрі FMA (“Hitachi”,
Японія) за методом P. M. Jacob-
with і J. S. Richardson [8].

УДК 612.67+612.82+616.83

М. В. Бєлікова, Є. Е. Колєснікова, О. В. Луценко

ВПЛИВ ІНТЕРВАЛЬНОЇ НОРМОБАРИЧНОЇ ГІПОКСІЇ
НА ВМІСТ ДОФАМІНУ В СТРІАТУМІ ЩУРІВ
ПРИ СТАРІННІ Й ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ

ДОФАМІНОВІЙ НЕДОСТАТНОСТІ
Інститут фізіології ім. О. О. Богомольця



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË4

При проведенні досліджень
були витримані етичні вимоги
Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин, викори-
стовуваних для наукових цілей
(Страсбург, 1986 р.).

Отримані дані були оброб-
лені методами варіаційної ста-
тистики за допомогою комп’ю-
терної програми “Statistica 6.0
for Windows”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз проведеного дослі-
дження показав, що в молодих
тварин вміст ДА у стріатумі пра-
вої півкулі мозку був вірогідно
більшим, ніж у стріатумі лівої
півкулі (у середньому на 30 %)
(таблиця), що відповідало сфор-
мованим даним про функціо-
нальну асиметрію головного
мозку. При цьому в процесі ста-
ріння ступінь асиметрії вмісту
ДА в структурах стріатуму змен-
шується. Цей процес здійсню-
ється переважно за рахунок пра-
вої півкулі (див. таблицю). У
старих тварин з ЕДАН вміст ДА
в стріатумі порівняно з інтакт-
ними щурами знижується ще
більшою мірою та носить більш
виражений характер у правій
півкулі (30 %) (див. таблицю).
Подібне зменшення кількості
ДА у стріатумі при ЕДАН прак-
тично повністю нівелює кіль-
кісні розходження в рівні ДА
між правою та лівою півкуля-
ми мозку.

Після проведеного двотиж-
невого курсу ІНГТ було викона-
но повторне кількісне дослі-
дження вмісту ДА у стріатумі лі-
вої та правої півкуль.

При порівнянні концентрації
ДА у стріатумі лівої півкулі після
ІНГТ із вихідними показниками
різних груп тварин статистично
вірогідних розходжень виявле-
но не було (див. таблицю).

Більш помітні зміни у вмісті
ДА після курсу ІНГТ нами були
виявлені в правій півкулі до-
сліджених тварин (див. табли-
цю). Так, у молодих і старих
щурів у правій півкулі відзна-
чалося вірогідне збільшення
концентрації ДА. Однак зростан-
ня концентрації ДА в правій
півкулі у старих тварин не доз-
волило відновити в них перві-
сну «біохімічну» асиметрію пів-
куль. Підвищення вмісту ДА у
стріатумі правої півкулі було
виявлено й у старих щурів з
ЕДАН, але воно хоч і було віро-
гідним, але незначним.

Механізм отриманих нами
змін у вмісті ДА у стріатумі може
бути досить складний. При
оцінці розглянутого феномена
варто враховувати, що ЕДАН є
моделлю геміпаркінсонізму,
коли руйнуються нейрони стро-
го певної структури мозку. У
клінічній практиці лікарі зустрі-
чаються з менш визначеними
ситуаціями. Однак в обох ви-
падках в основі патології ле-
жить загибель дофамінергічних

нейронів головного мозку. Зо-
крема, прояви оксидативного
стресу та енергетичний дефі-
цит, що утворюватиметься у
результаті зниження інтенсив-
ності роботи мітохондрій, сприя-
ють розвитку характерного для
паркінсонізму апоптозу. На де-
фект мітохондріального ком-
плексу в компактній частині
чорної субстанції в осіб із хво-
робою Паркінсона вказували
M. Gu et al., причому відзнача-
лася відсутність даних змін в
інших відділах мозку [6]. Інші
автори наголошували, що в
умовах адаптації до гіпоксії
мітохондрії одержують перева-
гу в конкуренції за кисень пе-
ред мікросомальним окислю-
ванням, у результаті чого від-
бувається вивільнення кисню
для потреб окисного фосфори-
лування [2; 4]. Продукція актив-
них форм кисню при цьому зни-
жується, що перешкоджає по-
дальшому розвитку оксидатив-
ного стресу й ушкодженню ней-
ронів.

Разом із тим, кількість клітин
при експериментальному пар-
кінсонізмі, здатних відповідати
на ІНГТ, залишається обмеже-
ною. Можливо, саме ця причи-
на визначає більше виражений
характер впливу в стріатумі
правої півкулі, де ДA-ергічні
нейрони не піддавалися попе-
редньому руйнуванню. Однак
стійке підвищення вмісту ДА в
мозку в усіх досліджених гру-
пах свідчить про позитивний
вплив ІНГТ на ДА-ергічні струк-
тури мозку, що може служити
підставою щодо рекомендації
цього методу для корекції ДА-
недостатності.

Інтервальний гіпоксичний
вплив у використовуваному тре-
нуючому режимі на мозок тва-
рини можна розглядати як до-
зовано стресовий. В. М. Дени-
сов і співавтори при дослі-
дженні вмісту катехоламінів у
різних структурах мозку під дією
стресових факторів вказували
на зниження рівня норадрена-
ліну при збільшенні концент-
рації ДОФА в досліджуваних
структурах [1]. Автори згадано-

Таблиця
Вміст дофаміну  (нмоль/г тканини)

в лівому та правому стріатумі
до інтервальних нормобаричних

гіпоксичних тренувань та після них

              Групи тварин Ліва півкуля Права півкуля

Контроль Молоді щури 8,82±0,25 11,52±0,24*

Старі щури 8,69±0,29 10,13±0,26*

ЕДАН 7,00± 0,14 7,13±0,12

ІНГТ Молоді щури 8,91±0,23 14,73± 0,21*#

Старі щури 8,86±0,21 12,23 ±0,27*#

ЕДАН 7,13 ±0,17 7,71±0,11*#

Примітка. * — Розбіжності вірогідні порівняно із вмістом дофаміну  у лівій
півкулі відповідної групи тварин, Р<0,05; # — розбіжності вірогідні порівняно із
вмістом дофаміну у відповідній півкулі контрольної групи тварин, Р<0,05.
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го дослідження розглядають
виявлені зміни вмісту норадре-
наліну та ДОФА як порушення
синтезу цих біологічних амінів.
Однак виявлені нами зміни кон-
центрації дофаміну до ІНГТ і
після них показують, що підви-
щення концентрації ДА на фоні
підвищення попередника ДА,
ДОФА та зниження норадрена-
ліну можуть свідчити про більш
швидке накопичення ДОФА як
субстрату для синтезу ДА та
про гальмування синтезу нор-
адреналіну, який має синтезу-
ватися пізніше, використовую-
чи ДА як субстрат.

З огляду на залежність ак-
тивності ферменту тирозингід-
роксилази від рівня забезпе-
чення нейронів киснем, можна
припустити, що зазначена зміна
не є порушенням синтезу біо-
логічних амінів, а пристосуваль-
ним механізмом, що приводить
до збільшення вмісту ДА під
впливом ІНГТ.
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Попередніми дослідженнями
було доведено, що галактоз-
аміновий гепатит у щурів суттє-
во стимулював процеси перок-
сидації ліпідів: на 2-гу добу піс-
ля затравки гепатотоксином
вміст дієнових кон’югатів і ма-
лонового діальдегіду збільшу-
вався більше ніж у 2–2,5 рази
[1]. Водночас було встановлено,
що при цій експериментальній
патології суттєво пригнічувала-
ся ферментативна складова ан-

тирадикального захисту (АРЗ).
Наприкінці 2-ї доби після введен-
ня токсиканту активність супер-
оксиддисмутази (СОД) в ерит-
роцитах і печінці пригнічува-
лась у 5 разів, активність ката-
лази — відповідно у 2 і 4,5 рази
[1]. Активність як досліджених
(СОД, каталаза), так і інших
ферментів — регуляторів пе-
рекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ), наприклад оксидаз, пря-
мо пропорційно залежить від

структурованості ліпідного бі-
шару біологічних мембран, тоб-
то важливіших їх стабілізаторів
[2]. До них належать: природ-
ний антиоксидант — інгібітор
ПОЛ — вітамін Е, інші природні
оксиданти — такі як гормони ти-
роксин і глюкокортикоїди, віта-
мін К, глутатіон [3]. Біологічно ак-
тивні речовини (БАР), які галь-
мують реакції з участю вільних
радикалів, локалізуються як у
водній, так і у ліпідній фазі клі-
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