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Останнім часом прогресив-
но збільшується кількість моз-
кових інсультів, у першу чергу,
за рахунок ішемічних порушень
мозкового кровообігу. В най-
ближче десятиліття експерти
ВООЗ прогнозують зростання
випадків ішемічних інсультів,
що зумовлено збільшенням
кількості осіб літнього віку і
значним поширенням таких
чинників ризику, як артеріаль-
на гіпертензія, цукровий діабет,
ожиріння, паління, алкоголізм
тощо [1; 2]. Проблеми мозко-
вих інсультів актуальні і в Ук-
раїні, близько 100–120 тис.
людей щороку переносять ін-
сульт [1; 3]. Близько 80 % хво-
рих після ішемічного інсульту
стають інвалідами, із них 10 %

потребують постійної допо-
моги, і лише 10 % ішемічних
інсультів закінчуються повним
відновленням порушених функ-
цій [3].

Відомо, що у патогенезі
серцево-судинних захворю-
вань (інфаркт міокарда, це-
ребральний ішемічний інсульт,
атеросклероз, артеріальна гі-
пертензія, серцева недостат-
ність) головна роль належить
ендотеліальній дисфункції (ЕД)
[4]. Однією з причин розвитку
ЕД є зниження утворення та
біодоступності окису азоту при
супровідному підвищенні рівня
супероксид аніона та продукції
вазоконстрикторних факторів,
зниженні енергопродукції в ен-
дотеліоцитах [4; 5]. Отже, дис-

функція ендотелію є проявом
дисбалансу між медіаторами,
які забезпечують у нормі опти-
мальний перебіг усіх ендотелій-
залежних процесів. Таким чи-
ном, пошук можливостей ціле-
спрямованої корекції ЕД є важ-
ливим клініко-експерименталь-
ним завданням [6]. Слід зазна-
чити, що сьогодні немає лікар-
ських засобів для специфічної
корекції ЕД. З метою фарма-
кокорекції порушень енергетич-
ного метаболізму, оксидативно-
го стресу, гіперліпідемії, синте-
зу оксиду азоту при ішемії голов-
ного мозку та інших серцево-
судинних захворюваннях за-
стосовують метаболітотропні
препарати — мілдронат, три-
метазидин, пірацетам, мекси-
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дол [5; 6]. Однак відсутність у
цих препаратів ендотеліотроп-
них властивостей і досить неви-
сока антиоксидантна та проти-
ішемічна активність спонука-
ють до пошуку нових, більш
ефективних препаратів. Су-
часні наукові дослідження ен-
дотеліопротективних засобів
доводять перспективність за-
стосування препаратів лізину.
Показано вплив L-лізину на
деякі нейротрансмітерні систе-
ми. Так, L-лізину притаманні
властивості деприватора ЦНС
із протисудомною дією, що
здійснюється через посилення
афінності ГАМК-бензодіазепін-
рецепторного комплексу [6].
Паралельними дослідженнями
встановлена антиоксидантна та
протиішемічна активність ори-
гінального препарату «Тіотрі-
азолін» та його властивість ут-
ворювати комплекси з NO [6].

Усе вищенаведене є обґрун-
туванням для створення прин-
ципово нового лікарського за-
собу оригінальної структури
L-лізинію 1,2,4-тріазоліл-5-тіо-
ацетату з робочою назвою лі-
зиній.

Мета роботи — досліджен-
ня ендотеліо- та нейропротек-
тивної дії лізинію в умовах мо-
делювання ішемічного ушко-
дження головного мозку.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні досліди
проведені на 50 самцях щурів
лінії Вістар масою 200–220 г,
отриманих з віварію ДУ «Інсти-
тут фармакології та токсико-
логії АМН України». Тривалість
карантину становила 14 діб,
протягом яких проводився що-
добовий огляд кожної тварини
(поведінка та загальний стан)
[7]. Перед початком досліджен-
ня тварин, які відповідали кри-
теріям включення до експери-
менту, розподілили на експери-
ментальні групи методом ран-
домізації. Дослідних тварин ут-
римували на однаковому ра-
ціоні у звичайних умовах віва-
рію згідно з правилами Євро-
пейської конвенції із захисту

хребетних тварин, що викорис-
товуються в наукових дослі-
дженнях (Страсбург, 1986) [7].

Ішемію головного мозку мо-
делювали шляхом оклюзії за-
гальної сонної артерії. Опера-
цію проводили під тіопентало-
вим наркозом (40 мг/кг), який
вводили внутрішньочеревинно
[8]. Досліджувані препарати
вводили одразу після виходу
тварин з наркозу протягом
21 доби:  лізиній — дозою
50 мг/кг; пірацетам (референс-
препарат) — дозою 100 мг/кг.
Після закінчення експерименту
тварин наркотизували шляхом
введення тіопенталу натрію
(40 мг/кг) і з черепної коробки
вилучали головний мозок.

З метою вивчення ендоте-
ліопротективної активності вка-
заних препаратів проводили
дослідження морфофункціо-
нального стану ендотеліоцитів
капілярів IV–V шару кори го-
ловного мозку [8]. Гістологічні
зрізи депарафінували за стан-
дартною методикою, забарв-
лювали галоціанін-хромовим
галуном за Ейнарсоном для
специфічного виявлення РНК.
Для ендотеліальних клітин ви-
значали такі показники:

— площа ядра;
— середній діаметр ядра;
— концентрація РНК;
— густина ядер ендотеліо-

цитів як кількість клітин на
1 мм2.

Для визначення ендотеліо-
цитів, що проліферують, про-
водили гістохімічне визначен-
ня BrDu-позитивних ендотеліо-
цитів, для чого зрізи інкубува-
ли з моноклональними анти-
тілами миші до 5-бром-2-дез-
оксиуридину (anti-BrDu, клон
BU-33) виробництва Sigma-
Aldrich (кат. № B8434). Після
інкубації зрізи промивали фос-
фатним буфером, після чого
проводили інкубацію з вторин-
ними антитілами вівці до F(AB)2
фрагмента IgG миші, кон’югова-
ними флуоресцентним барвни-
ком FITC виробництва Sigma-
Aldrich (кат. № F2266) [8].

Аналіз гістологічних зрізів
проводили на мікроскопі Axio-

skop (Zeiss, Німеччина) в уль-
трафіолетовому світлі. Для
отримання зображення ядер
ендотеліоцитів використовува-
ли високоемісійний фільтр 38НЕ
фірми Zeiss (кат. № 489038–
0000) з діапазоном збудження
450–490 нм, діапазоном емісії
500–550 нм, а також об’єктив
із широкою апертурою Fluar
40x/1.30 Oil фірми Zeiss (кат.
№ 440260–9900). Зображення
за допомогою 8-бітної CCD-
камери COHU-4922 (COHU
Inc., США) вводили у комп’ю-
терну систему аналізу зобра-
ження (Kontron Elektronic, Ні-
меччина) та обробляли за до-
помогою макропрограми, роз-
робленої у спеціалізованому
середовищі програмування Vi-
das-2,5 (Kontron Elektronic, Ні-
меччина) [8].

Для визначення активності
ендотеліального фактора рос-
ту (vascular endothelial growth
factor — VEGF) застосовували
методику ідентифікації, описа-
ну вище, але як первинні анти-
тіла використовували IGG1 ми-
ші до ендотеліального факто-
ра росту щурів/людини (клон
CH-10) виробництва Chemikon
(кат. № MAB1665). При цьому
визначали концентрацію VEGF
у тканині (одиниці оптичної гу-
стини — EІФ), яку розрахову-
вали як логарифм співвідно-
шення статистично значущої
інтенсивності флюоресценції
до флюоресценції міжклітинної
речовини [8].

Статистичну обробку ре-
зультатів проводили методами
математичної статистики із за-
стосуванням пакетів приклад-
них програм «Біостатистика
для Windows, версія 4.03» і
“Microsoft Excel 2002”. Для кож-
ної досліджуваної ознаки ви-
значали показники середньо-
го арифметичного (М) і стан-
дартної помилки середнього
арифметичного (m). Нормаль-
ність розподілу перевіряли з
використанням тесту Колмого-
рова — Смирнова. За умови
відповідності нормальності
розподілу вірогідність отрима-
них розходжень порівнюваних
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величин оцінювали з викорис-
танням t-критерію Стьюдента.
Вірогідність відмінностей від-
носних величин оцінювали із
застосуванням критерію χ2.

Статистично значущими вва-
жали відмінності з рівнем зна-
чущості більше 95 % (p<0,05)
[9].

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження судинного ком-
понента кори головного мозку
показало, що на 4-ту добу піс-
ля ішемії спостерігається зни-
ження щільності ядер ендоте-
ліоцитів капілярів більш ніж на
32,1 % на одиницю площі зрізу
кори головного мозку по відно-
шенню до інтактних тварин. Це
характеризує процеси ішемі-
зації кори мозку, закриття капі-
лярів і зменшення кількості
тих, які функціонують. У по-
дальшому на 21-шу добу за
рахунок реваскуляризації іше-
мізованих відділів мозку спо-
стерігається часткове віднов-
лення капілярної сітки, а щіль-
ність ядер ендотеліоцитів лише
на 9,7 % нижча, ніж у інтактних
тварин.

Розвиток ішемії кори супро-
воджувався падінням концен-
трації РНК у ядрах ендотеліо-
цитів капілярів на 15 % порів-
няно з інтактними тваринами
на 4-ту добу після моделюван-
ня ішемії та практично повним
відновленням пулу РНК на
21-шу добу (табл. 1). Курсове
призначення лізинію спричиня-
ло ефект уже на 4-ту добу екс-
перименту, що проявлялося
статистично вірогідним збіль-
шенням щільності ядер на
одиницю площі зрізу кори,
гіпертрофією ядер і збіль-
шенням у них концентрації
РНК. Разом із цим, найбільш
виражений ефект відмічався
після 21-ї доби введення лізи-
нію, що проявлялось у повно-
му відновленні щільності ендо-
теліоцитів капілярів, а це свід-
чить про повне відновлення ка-
пілярної сітки у корі головного
мозку ішемізованих тварин
(див. табл. 1).

Слід зазначити, що, хоча в
ці терміни зникли явища гіпер-
трофії ядер ендотеліоцитів, а
концентрація РНК була на рів-
ні інтактних щурів, цей факт
тільки підтверджує повну ре-
васкуляризацію та компенса-
цію міцності капілярного крово-
постачання кори на тлі введен-
ня лізинію. Важливо відмітити,
що призначення дослідним
тваринам пірацетаму не спри-
чинювало ендотеліотропного
ефекту, як видно з табл. 1, по-
казники пірацетаму статистич-
но вірогідно не відрізнялися від
показників контрольної групи
тварин.

Для більш детальної харак-
теристики процесів реваскуля-
ризації було досліджено ступінь
зв’язування фактора росту ен-
дотеліальних судин (VEGF) і ха-
рактер проліферативної актив-
ності ендотелію капілярів. Відо-
мо, що серед факторів, які бе-
руть участь у регуляції ангіоге-
незу, найважливішими є VEGF
та його гомологи [10]. Голов-
ним індуктором ангіогенезу є
VEGF, що являє собою гліко-
протеїн, який збільшує судинну
проникність, спричинює селек-
тивний мітогенний ефект на
ендотеліоцити і синтезується

ендотеліальними клітинами за
умов гіпоксії [10; 11].

Встановлено, що ішемічне
пошкодження мозку призводи-
ло до вірогідного збільшення
зв’язування VEGF із судинним
ендотелієм капілярної сітки
кори, що є ранньою відповід-
дю на церебральну ішемію.
Ця відповідь, здійснювана на
молекулярному рівні, є одним
із перших адаптаційних меха-
нізмів головного мозку на іше-
мію. Призначення лізинію по-
зитивно впливало на цей про-
цес, що позначалося на збіль-
шенні концентрації VEGF більш
ніж на 23 % відносно конт-
рольної групи; призначення пі-
рацетаму не давало подібного
ефекту.

Моделювання ішемії при-
зводило до пригнічення про-
ліферативної активності су-
динного ендотелію капілярів
кори мозку, незважаючи на
приріст концентрації VEGF. Це,
на нашу думку, пов’язано з роз-
витком гіпергомоцистеїнемії,
яка, в свою чергу, з одного боку,
змінює просторову конфор-
маційність VEGF, з другого —
пригнічує шаперонну актив-
ність HSP-білків, які захища-
ють VEGF від окисної модифі-

Таблиця 1
Вплив лізинію та референт-препарату

на характеристику ендотеліоцитів капілярів
IV–V шару кори головного мозку щурів

із церебральною ішемією залежно від терміну експерименту,
M±m, n=10

Щільність Площа Діаметр Концентрація Експериментальні ядер ядер, ядер, РНК в ядрі,     групи тварин на 1 мм2
мкм2 мкм2 Eопкори

Інтактна 861±14 8,34 ±0,07 2,77±0,01 0,293±0,002

Ішемія
4-та доба (контроль) 617±11 9,18±0,06 3,07±0,01 0,212±0,001
4-та доба + лізиній 727±10* 9,87±0,03* 3,11±0,01 0,311±0,001*
21-ша доба 631±15 9,11±0,03 3,05±0,01 0,278±0,001
21-ша доба + 761±17* 8,27±0,03* 2,93±0,01* 0,297±0,002*
лізиній
4-та доба + 618±15 9,20±0,07 3,06±0,01 0,217±0,001
пірацетам
21-ша доба + 634±15 9,05±0,05 3,02±0,01 0,273±0,001
пірацетам

Примітка. * — p≤0,05 по відношенню до контрольної групи тварин.
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кації, що не дає можливості для
реалізації біологічних функцій
цього фактора [11; 12]. Водно-
час призначення лізинію суттє-
во збільшувало проліфератив-
ну активність судинного ендо-
телію, що проявлялося збіль-
шенням BrDu-позитивних ендо-
теліоцитів. Препарат порів-
няння — пірацетам на про-
ліфераційну активність ендо-
теліоцитів не впливав (рис. 1).

Подібна дія лізинію зумов-
лена, по-перше, його енерго-
та метаболітотропними власти-
востями; по-друге, його знач-
ною антиоксидантною актив-
ністю, а також здатністю впли-
вати на синтез протективних
HSP-білків, що було нами ра-
ніше встановлено у дослідах in
vivo та in vitro [6]. За рахунок
антиоксидантної активності лі-
зиній зменшує явища гіпер-
гомоцистеїнемії, а також зни-
жує нагромадження окиснених
тіолів у головному мозку, що, в
свою чергу, запобігає окиснен-
ню та зміні активності VEGF.
Крім того, антиоксидантна ак-
тивність лізинію перешкоджає
окисній модифікації самих
HSP-білків, чим продовжує тер-
мін їх функціонування [6; 13;
14]. Відомо, що HSP-білки за
умов дефіциту кисню викону-
ють протективну функцію від-
носно індуцибельного фактора
гіпоксії (HIF), який координує

«запуск» компенсаторних ре-
акцій організму у відповідь на
гіпоксію, у тому числі VEGF.

Таким чином, встановлені
виражені ендотеліопротективні
властивості лізинію зумовлю-
ють перспективність його по-
дальшого дослідження в екс-
перименті і в клінічній невро-
логічній практиці.
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Рис. 1. Вплив досліджуваних препаратів на проліферативну ак-
тивність судинного ендотелію IV–V шару кори (а) та концентрацію VEGF
(б) тварин з експериментальною ішемією на 21-шу добу експеримен-
ту: 1 — інтактна; 2 — ішемія, 21-ша доба; 3 — лізиній; 4 — пірацетам;
* — статистична значущість результату (p≤0,05) відносно ішемії
на 21-шу добу
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