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являється зростанням больо-
вого порогу.

2. У 30-денних щурят трама-
дол викликає просудомну дію,
яка повністю нівелюється ме-
латоніном або кверцетином при
їх комбінованому введенні.

3. Мелатонін, на відміну від
кверцетину, посилює знеболю-
вальну активність трамадолу при
їх сумісному введенні у статево-
незрілих тварин із підвищеною
судомною готовністю мозку.

4. Комбінація трамадол-ме-
латонін за рівнем антиноцицеп-
тивної активності та безпеки в
умовах даного експерименту
виявилася більш ефективною,
ніж трамадол-кверцетин, і мо-
же бути запропонована до по-
дальшого вивчення як один із
засобів знеболювання в онто-
генезі за наявності пароксиз-
мальної активності.
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Однією із найбільш актуаль-
них проблем медицини є профі-
лактика та лікування гострої
ішемії головного мозку. Це обу-
мовлено зростанням у всьому
світі кількості мозкових інсуль-
тів [1].

Згідно з останніми даними
про патобіохімічні механізми
розвитку гострого порушення
мозкового кровообігу (ГПМК),
пусковим фактором є цереб-
ральна гіпоксія. При станах гі-
поксії спостерігаються знижен-
ня інтенсивності тканинного ди-

хання, нагромадження кофер-
ментів у відновленому стані й
недоокиснених продуктів мета-
болізму. Для мозкової тканини
це особливо небезпечно, тому
що основним джерелом енергії
є аеробне окиснення субстра-
тів. Порушення системи тканин-
ного дихання призводить до ін-
тенсивної генерації активних
форм кисню (АФК), роз’єднан-
ня окисного фосфорилування,
підвищення рівня лактату і, від-
повідно, до ацидозу. Зі знижен-
ням синтезу АТФ пов’язують по-

рушення системи функціонуван-
ня активного транспорту іонів
Na+, K+ і зменшення активності
Na+, K+, Са2+-АТФаз [2]. Тому
перспективним напрямком вва-
жається включення в комплекс-
ну терапію препаратів, що нор-
малізують біоенергетичний об-
мін і процеси пероксидації в ней-
роцитах. Для корекції церебро-
васкулярних порушень най-
ефективнішими нині вважають
засоби з групи антиоксидантів і
біофлавоноїдів [3]. У цьому сен-
сі певний інтерес становить ши-
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роко відомий антиоксидант квер-
цетин, який за активністю по-
ступається лише синтетичному
убіхінону [4]. Кверцетин, як і ба-
гато інших рослинних антиокси-
дантів, не розчиняється у воді.
Цю проблему було вирішено з
допомогою застосування фос-
фатидилхолінових везикул-лі-
посом як транспортного засобу
і отримано препарат Ліпофла-
вон (ліпосомальна форма ви-
робництва ЗАТ «Біолек», Хар-
ків) і комплекс кверцетину з по-
лівінілпіролідоном — препарат
Корвітин (водорозчинна форма
виробництва БХФЗ, Київ). Та-
кож нам було цікаво дослідити
дію препарату Ліпін (виробницт-
ва ЗАТ «Біолек», Харків), що
являє собою так звані «по-
рожні» фосфатидилхолінові
ліпосоми.

Мета нашого дослідження
— вивчити вплив препаратів
кверцетину та ліпіну на мета-
болізм мозку експерименталь-
них тварин у постішемічному
періоді, а також порівняти їх
церебропротекторну дію.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
50 білих безпородних щурах ма-
сою (180±20) г. Тварин утриму-
вали в стандартних умовах. Екс-
периментальну модель ГПМК
викликали білатеральною пе-
рев’язкою загальних сонних ар-
терій [5; 6]. Препарати вводи-
ли внутрішньочеревинно в дозі
5 мг/кг у перерахунку на квер-
цетин.

Експериментальних тварин
розділили на 5 груп по 10 тва-
рин: 1-ша група — інтактні тва-
рини; 2-га група — контрольна,
щури з ГПМК; 3-тя група — тва-
рини з ГПМК, що отримували
ліпін; 4-та група — експеримен-
тальні щури з ГПМК, яким вво-
дили корвітин; 5-та група —
тварини з ГПМК, що одержува-
ли ліпофлавон. Препарати вво-
дили одразу після двобічної
оклюзії і далі кожен день про-
тягом 4 діб. Час виведення тва-
рин з експерименту — термін,
який, за даними літератури [7],
вважається критичним періо-
дом ГПМК, оскільки супрово-
джується найбільшими змінами

показників енергетичного забез-
печення в клітинах ішемізова-
ного мозку.

Стан вуглеводно-енергетич-
ного обміну визначали за рів-
нем найбільш значущих інтер-
медіатів — АТФ, АДФ, АМФ,
лактату, пірувату та малату [8].

Статистичну обробку даних
проводили параметричним t-кри-
терієм Стьюдента за допомо-
гою програми “Biostat” і MS Ex-
cel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Біохімічні дослідження пока-
зали, що білатеральна пере-
в’язка загальних сонних артерій
призводить до типових ішеміч-
них порушень: дефіциту макро-
ергічних фосфатів, дискоорди-
нації в циклі Кребса, активації
анаеробного гліколізу (табл.1,
2). Вміст АТФ у тканинах мозку
щурів знизився вдвічі на фоні
зменшення вмісту його попе-
редника АДФ на 59 % порівня-
но з інтактною групою, при цьо-

му реєструвалося збільшення
АМФ на 60 % (Р<0,05).

Дані, наведені у табл. 2, яск-
раво ілюструють факти активації
процесів анаеробного гліколізу в
постішемічному періоді. Про це
свідчить різке — на 224 %
(Р<0,05) зростання вмісту лакта-
ту при зменшенні вмісту на 54 %
пірувату та на 59 % малату.

При курсовому призначенні
препаратів кверцетину експери-
ментальним тваринам із ГПМК
було виявлено виражений вплив
їх на показники енергетичного
обміну (див. табл. 1). Так, на 4-ту
добу експерименту в мозковій
тканині 4-ї групи тварин, яким
на фоні ГПМК вводили корві-
тин, спостерігалося вірогідне
підвищення рівня АТФ на 47 %
й АДФ на 76,2 %, паралельно з
цим відбувалося зниження на
25,7 % рівня АМФ порівняно з
контрольною групою. Також
встановлено, що введення кор-
вітину перешкоджає розвитку
постішемічного лактат-ацидозу,
вірогідно зменшуючи рівень лак-

Примітка. У табл. 1 і 2: * — Р<0,05 по відношенню до контролю;  ** — Р<0,05
щодо до інтактної групи.

Таблиця 1
Вплив препаратів кверцетину та ліпіну

на вміст аденілових нуклеотидів
в ішемізованому головному мозку щурів
на 4-ту добу після ГПМК, мкм/г тканини

Групи тварин АТФ АДФ АМФ

Інтактні тварини 2,01±0,04 0,513±0,010 0,131±0,002
Контрольна група 1,00±0,02** 0,21±0,01** 0,210±0,008**

(тварини з ГПМК)
Тварини з ГПМК + ліпін 1,12±0,02 0,23±0,01 0,226±0,003
Тварини з ГПМК + корвітин 1,47±0,02* 0,370±0,009* 0,156±0,003*
Щури з ГПМК + ліпофлавон 1,80±0,02* 0,44±0,01* 0,125±0,002*

Таблиця 2
Вплив препаратів кверцетину та ліпіну
на показники вуглеводного обміну

в ішемізованому головному мозку щурів
на 4-ту добу після ГПМК, мкмоль/г тканини

Групи тварин Піруват Лактат Малат

Інтактні тварини 0,480±0,008 2,61±0,08 0,260±0,007
Контрольна група 0,22±0,01** 8,46±0,29** 0,105±0,002**

(тварини з ГПМК)
Тварини з ГПМК + ліпін 0,400±0,009* 5,05±0,15* 0,170±0,002*
Тварини з ГПМК + корвітин 0,260±0,007 6,28±0,15 0,118±0,002
Щури з ГПМК + ліпофлавон 0,350±0,007* 6,62±0,12* 0,150±0,003*
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тату на 21,75 % (Р<0,05). При
цьому концентрація метаболіту
глюкози пірувату під впливом
корвітину збільшилася на 59 %,
а малату — на 42,9 %. Слід за-
значити, що застосування ліпіну
привело до усунення прояв лак-
тат-ацидозу на рівні дії корвітину
— вміст лактату на 4-ту добу екс-
перименту зменшився на 25,8 %.
Однак цей препарат виявив не-
значну активність за показника-
ми рівня АТФ, підвищуючи вміст
останньої на 12 % щодо конт-
рольної групи тварин.

Введення піддослідним щу-
рам ліпофлавону приводило
до підвищення рівня АТФ на
80 % на фоні зниження АМФ на
40,5 % (Р<0,05). Дія ліпофла-
вону в постішемічному періоді
відзначилася вірогідним знижен-
ням вмісту лактату на 40,3 %.
При цьому рівень малату та пі-
рувату під впливом ліпофлаво-
ну вірогідно збільшився на 62 і
82 % відповідно.

Значне підвищення рівня
малату під впливом препаратів
кверцетину (особливо ліпо-
флавону) можна пояснити тим,
що сам кверцетин здатен акти-
вувати компенсаторну малат-
аспартатну човникову систему,
яка забезпечує протонами елект-
рон-транспортний ланцюг. Ця
компенсаторна активація ма-

латного шунта забезпечує збе-
реження пірувату в піруватде-
гідрогеназній реакції. Крім того,
енерготропний механізм дії пре-
паратів в умовах ішемічних уш-
коджень мозку можна поясни-
ти їх антиоксидантними власти-
востями та зменшенням пато-
логічної дії активних форм кис-
ню на мітохондрії.

Висновки
1. Експериментальне ГПМК

спричинює низку порушень ме-
таболізму мозкової тканини:
дискоординації в циклі трикар-
бонових кислот, зниження син-
тезу АТФ, розвиток лактат-аци-
дозу за рахунок активації ана-
еробного гліколізу.

2. Застосування препаратів
кверцетину у тварин із ГПМК ви-
являє церебропротекторний
ефект, значно нормалізуючи біо-
енергетичні процеси в мозку
(підвищують рівень АТФ на фоні
зниження рівня АМФ, також змен-
шують рівень лактату, збільшу-
ють вміст значущих інтермедіатів
пірувату та малату).

3. У порядку порівняння та
зменшення церебропротектор-
ної дії за показниками усунен-
ня порушень біоенергетики пре-
парати кверцетину можна роз-
містити таким чином: ліпофла-
вон > корвітин > ліпін.
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Вступ

Кріоконсервація вважається
припустимим рішенням для збе-
рігання надлишкових ембріонів,
що утворюються під час засто-

сування допоміжних репродук-
тивних технологій (ДРТ). При
низьких температурах ембріони
зберігають життєздатність, після
розморожування їх метаболічна
активність не порушується.

Виживання ембріонів люди-
ни після кріоконсервування різ-
ними методами досить висока
— 66–80 % [3; 6]. Однак часто-
та імплантації ембріонів люди-
ни, що зазнали заморожуван-
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