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Проблема нейродеструк-
тивних і нейродегенератив-
них захворювань мозку, се-
ред яких хвороба Альцгейме-
ра та цереброваскулярні за-

хворюваня (ЦВЗ), є однією з
найбільш актуальних у су-
часній клінічній медицині в
зв’язку зі значною частотою
їх розвитку, великим відсот-

ком інвалідизації та смертнос-
ті [1].

Інсульт, як найбільш драма-
тичний прояв ЦВЗ, є другою
за частотою виникнення при-
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чиною смерті у світі. У 2005 р.
він був причиною 5,7 млн фа-
тальних випадків, прогнозуєть-
ся збільшення смертності від
інсульту до 6,7 млн у 2015 р.
та до 7,7 млн. у 2030 р., якщо
не буде вжито глобальних за-
ходів для розв’язання цієї про-
блеми [2].

У нашій країні, згідно з ос-
танніми даними Центру ме-
дичної статистики МОЗ Украї-
ни, близько 35,5 % усіх мозко-
вих інсультів виникає в осіб
працездатного віку. До кінця
першого року після інсульту
до праці повертається при-
близно 20 % осіб, що працю-
вали до захворювання [3].

На хворобу Альцгеймера, за
всесвітньою статистикою (да-
ні 2009 р.), хворіють 26,2 млн
осіб і за прогнозом до 2050 р.
кількість випадків цього за-
хворювання збільшиться вчет-
веро [4].

Сьогодні не викликає сумні-
ву, що одним із шляхів підви-
щення ефективності терапії
цілої низки захворювань ЦНС
(хвороба Альцгеймера, демен-
ція, інсульт, травматичне ура-
ження мозку тощо) є включен-
ня в комплексні схеми лікуван-
ня в експерименті різних моди-
фікаторів біохімічних реакцій,
що мають пептидну природу
(цитокіни, хемокіни та ін.) [5–8;
10].

Останні відіграють ключову
роль у механізмі виживання
нейронів при ішемії, травмі,
розвитку нейродегенеративних
захворювань і клітинної смерті
[8; 9].

Група ендогенно-терапев-
тичних факторів, що дістали
назву трофінотропінів, або
нейротрофінотропних регуля-
торних факторів of NGF-family
(Nerve Growth Factor), активно
виробляється клітинами моз-
ку в постінсультному (пост-
травматичному) періоді.

Нейротрофінотропіни (НРФ)
— це ціле сімейство поліпеп-
тидів, які синтезуються у біль-
шості церебральних структур
у вигляді невеликих білків (не
більше 118 амінокислот) і на-

лежать до фізіологічно ви-
значних пептидів, що регулю-
ють ріст та диференціацію
нейронів і забезпечуюють їх
функціональну стійкість. У зрі-
лому мозку НРФ успішно захи-
щають дуже тендітні клітинні
елементи від ушкодження, їм
належить особлива роль у за-
хисті та відновленні нейро-
нальних структур при різнома-
нітних (токсичних, ішемічних,
травматичних) формах агресії.
Також НРФ беруть безпосеред-
ню участь у контролі над про-
цесами апоптозу. Тож можна
стверджувати, що НРФ станов-
лять групу факторів з полі-
валентною біологічною та фар-
макологічною дією.

Концепція фармакологічної
нейропротекції нейродегенера-
тивних захворювань мозку та
ЦВЗ на практиці виявилася
досить складною медичною
проблемою. Довготривалий
пошук ефективних нейропро-
текторів не приводить до одно-
значних очікуваних позитив-
них результатів. Незважаючи
на велику кількість експери-
ментальних дослідів, у яких
встановлені позитивні якості
нових досліджуваних препа-
ратів, у клінічних випробуван-
нях II і III фази були виявлені
значущі побічні ефекти, а за-
стосування препаратів було
недостатньо ефективним [11;
12]. При цьому токсичні ефек-
ти зазвичай притаманні молеку-
лам, що отримані методами
хімічного синтезу, а препарати
біологічного походження в про-
цесі технологічної переробки й
очищення втрачають первинну
активність [13]. Крім того, для
препаратів біологічного похо-
дження гостро стоїть проблема
вивчення композиційного скла-
ду, без розв’язання якої препа-
рат не можна просувати як фар-
мацевтичний лікарський засіб
[14].

У пропонованій роботі ми на-
даємо результати вивчення амі-
нокислотного складу біологічно
активних композицій, які нале-
жать до групи трофінотропінів
— Церебралу і Адементу.

Розроблений авторами [15]
новий нейротропний проти-
інсультний засіб Церебрал
одержують з мозку свиней з
експериментально відтворе-
ним бінапівкульовим гемора-
гічним інсультом (ГІ). Після ви-
ділення й обробки активної
речовини отриманий засіб (Це-
ребрал) являє собою пептид-
ний трофінотропний регуля-
торний фактор щодо цитокінів,
що утворюються в ушкодже-
них тканинах мозку. Цей фак-
тор прискорює процес віднов-
лення та функції альтерова-
них нейронів, виявляє три-
герну, нейроцитопротекторну,
трофінотропну й антиоксидант-
ну дію.

Адемент — це нейротроп-
ний засіб, активною речови-
ною якого є виділена фракція
низькомолекулярних пептидів
сироватки крові пацієнтів, що
знаходяться в стані стабіль-
ного перебігу (плато) хвороби
Альцгеймера. Цей фактор сти-
мулює процес відновлення
нейронів, виявляє нейроцито-
протекторну і трофінотропну
дію, що дозволяє стабілізува-
ти процес перебігу та затри-
мати каскадний механізм про-
явів хвороби.

Отримані дані будуть корисні
для стандартизації та розроб-
ки методичної бази визначен-
ня цих засобів у процесі фар-
мацевтичної розробки та ре-
єстрації як лікарських препа-
ратів.

Матеріали та методи
дослідження

Метою наведеної роботи є
вивчення амінокислотного
складу засобів з групи тро-
фінотропінів — Церебралу і
Адементу.

У роботі вивчали рівень
вільних амінокислот, що міс-
тяться в Церебралі, і вміст
амінокислот кожної з фракцій
препарату (після повного кис-
лотного гідролізу). Для Адемен-
ту досліджували вміст вільних
амінокислот і амінокислотний
склад препарату після повно-
го кислотного гідролізу.
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Церебрал — біологічно ак-
тивний комплекс речовин, от-
риманий з кори головного моз-
ку тварин (свиней-самок), в
яких був відтворений гемора-
гічний інсульт; контрольний
препарат отриманий з кори го-
ловного мозку інтактних тва-
рин. Дослідно-промислові серії
Церебралу та контрольного
препарату були вироблені на
ЗАТ «Дніпрофарм» у вигляді
стерильної ліофілізованої фор-
ми (розлив і ліофілізація в
асептичних умовах).

Адемент — біологічно ак-
тивний комплекс, діючою ре-
човиною якого є друга хрома-
тографічна фракція, отримана
при гель-хроматографуванні
сироватки крові пацієнтів, що
знаходяться у стані стабіль-
ного перебігу (плато) хвороби
Альцгеймера (низькомолеку-
лярні пептиди з молекулярною
масою 1250–1070 Да), конт-
рольним препаратом для Аде-
менту слугує друга фракція
сироватки крові здорових до-
норів. Технологічну переробку
сировини (крові пацієнтів) і ви-
пуск Адементу у вигляді по-
рошку ліофільного для при-
готування стерильного розчи-
ну також проводили на ЗАТ
«Дніпрофарм». Контрольний
препарат (кров здорових до-
норів) було виготовлено в тих
самих умовах, паралельно з
виготовленням Адементу.

Фракціонування проводили
методом гель-хроматографії
на колонці (1,5 × 50 см), запов-
неній сефадексом G-15 (фір-
ма “Pharmacia”, Швеція).

По 2 мл кожного препарату
наносили на колонку, попе-
редньо урівноважену в 0,1 М
натрій-фосфатному буфері
рН 8,0 та елюювали зі швид-
кістю 15 мл/год.

Фракціонування проводили
при температурі +4 °С. Про-
бірки з окремими порціями елю-
ату (збирали в кожну пробірку
по 3 мл) накопичували, вимі-
рювали оптичну густину на
УФ-спектрофотометрі HM/Holo-
chrome (фірма “Gilson”, Фран-
ція).

Для визначення молекуляр-
них мас окремих фракцій от-
римували хроматограму моле-
кулярно-масового розподілу
для розчину порівняння, який
містив маркери молекулярних
мас (d,l-фенілаланін (М. м. =
= 165), глутамілтриптофан
(М. м. = 351), лейциненкефа-
лін (М. м. = 556), окситоцин
(М. м. = 1007), ангіотензин I
(М. м. = 1297), бичачий сиро-
ватковий альбумін (компо-
нент, що не міститься на ко-
лонці; М. м. = 66 000; фірма
“Sigma”, USA).

Розраховували об’єм вмісту
кожного з компонентів розчину
порівняння (Ve), приймаючи
пік бичачого сироваткового
альбуміну як мертвий об’єм
(V0). Будували калібруваль-
ний графік для залежності
відношення (Ve/V0) від лога-
рифма молекулярних мас.

Кислотний гідроліз препара-
тів здійснювали 6 н НСl при
температурі 110 °С впродовж
24 год відповідно до стандарт-
ної методики [13]. Після гідро-
лізу проби випарювали на ро-
торному випарнику (фірма
“Rotadest”, Угорщина).

Амінокислотний склад про-
дуктів гідролізу і вміст вільних
амінокислот визначали на амі-
нокислотному аналізаторі типу
Т-339 (фірма «Мікротехн», Че-
хословаччина). Використову-
вали колонки, заповнені суль-
фополістирольною іонообмін-
ною смолою “Oston LgANB” у
Li-цитратному буфері. Засто-
совували східчасте елююван-
ня амінокислот з колонки
Li-цитратними буферами з
рН (2,75±0,01), рН (2,95±0,01),
рН (3,20±0,02), рН (3,80±0,02),
рН (5,00±0,02); зразок гідролі-
зату розводили Li-цитратним
буфером із рН 2,2. Температу-
ра термостатування колонки
становила 38,5 і 65 °С.

Амінокислоти детектували
за допомогою розчину нінгід-
рину на проточному фотометрі
при довжині хвилі 560 нм.
Кількісну оцінку хроматограм
досліджуваного зразка прово-
дили, порівнюючи з хромато-

грамою стандартної суміші амі-
нокислот (фірма “BioRad”, USA).

Статистичну обробку отри-
маних результатів проводили
за допомогою програмного за-
безпечення Statistica (компанії
StatSoft, 2008).

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати визначення вміс-
ту вільних амінокислот в Це-
ребралі та контрольному пре-
параті (табл. 1) свідчать, що у
тканинах мозку, травмованих
відповідно до методики з ме-
тою моделювання геморагіч-
ного інсульту, нагромаджують-
ся глутамінова, аспарагінова
кислоти та γ-аміномасляна
кислота [15].

Після фракціонування Це-
ребралу та контрольного пре-
парату на сефадексі та порів-
няння з хроматограмою стан-
дартних маркерів молекуляр-
них мас було встановлено, що
екстракти кори головного моз-
ку дослідних і контрольних
тварин побудовані з чотирьох
основних пептидних фракцій:
I фракція складається з білків
та олігопептидів з молекуляр-
ною масою понад 1500 Да;
II фракція містить поліпептиди
масою 1250–1070 Да; III фрак-
ція — пептиди масою 680–
370 Да; IV фракція — аміно-
кислоти та низькомолекулярні
пептиди масою менш як
250 Да (див. табл. 1; рис. 1).

У табл. 1 наведені резуль-
тати визначення амінокислот
в нефракціонованому засобі
Церебрал та його окремих
фракціях, діапазони молеку-
лярних мас яких одержані в по-
передньому експерименті. Не-
фракціонований засіб (після
проведення повного кислотно-
го гідролізу) містив збільшені
кількості глутамінової й аспа-
рагінової кислот при зниженні
концентрації серину порівня-
но з нефракціонованим конт-
рольним препаратом. Перша
фракція Церебралу (високо-
молекулярна, >1500 Да) виріз-
няється збільшеним вмістом
глутамінової кислоти та про-
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ліну порівняно з першою фрак-
цією контрольного препарату.
У другій фракції, яка скла-
дається з низькомолекуляр-
них пептидів (1250–1070 Да),
кількісний аналіз встановив
значуще підвищення концент-
рації глутамінової кислоти, лі-
зину, аланіну, γ-аміномасляної

кислоти, треоніну та серину
порівняно з контрольним пре-
паратом, наявне також значне
зниження концентрації проліну,
лейцину і тирозину.

Перед тим як проводити по-
рівняння амінокислотного скла-
ду Адементу та Церебралу, ми
дослідили вміст вільних аміно-

кислот сироватки крові здоро-
вих донорів і пацієнтів, що
знаходяться в стані стабіль-
ного перебігу (плато) хвороби
Альцгеймера (табл. 2).

Група здорових донорів
була включена в експеримент,
виходячи з необхідності нівелю-
вати умови визначення вмісту
амінокислот, а також працю-
вати в більш вузькому діапа-
зоні (зразки крові брали в гру-
пах людей, що належать до
європеоїдної раси, віком 45–
65 років). Тимчасом як загаль-
ний вміст вільних амінокислот
в плазмі крові здорової люди-
ни становить близько 25 мг/мл
(власні дані — 24,4 мг/100 мл;
дані за Ю. В. Хмелевським —
24,9 мг/100 мл), у пацієнтів з
ознаками лакунарної та то-
тальної деменції, з органічни-
ми порушеннями мозку, харак-
терними для хвороби Альц-
геймера, загальний вміст був

Таблиця 1
Результати визначення вмісту амінокислот

в нефракціонованому препараті Церебрал та його окремих фракціях
порівняно з нефракціонованим контрольним препаратом

та його окремими фракціями (після повного кислотного гідролізу); Р≤≤≤≤≤0,05

Вміст амінокислоти, мг%

Аміно-
кислота

Lys 2,16 4,51 5,25 5,34 4,91 5,57 3,55
His 2,91 1,46 1,67 2,1 1,14 2,54 1,56
Arg 4,30 0,92 3,19 2,96 1,56 1,87 1,65
Asp 8,80 16,42 19,15 19,37 9,14 7,31 11,18
Тре 5,32 3,65 3,35 2,91 4,09 5,46 4,40
Ser 15,74 5,37 7,61 6,81 9,46 11,39 11,68
Glu 24,09 31,81 27,44 29,64 17,20 17,7 15,18
Pro 3,18 3,54 1,55 2,83 11,35 5,41 7,59
Gly 8,81 7,54 6,03 5,26 8,78 8,9 12,13
Ala 5,81 5,64 5,06 4,71 4,92 6,11 6,34
Cys 1,16 0,86 2,93 3,29 0 1,39 1,60
Val 3,32 2,91 3,51 2,76 5,46 5,53 5,43
Met 0,48 0,49 0,65 0 1,30 1,32 1,82
Ile 2,82 2,63 1,38 1,09 3,7 3,37 5,01
Leu 3,73 4,69 5,96 5,47 6,38 4,83 3,59
Tyr 2,50 0,79 0,95 1,01 3,96 2,91 1,78
Phe 1,51 2,44 3,29 3,39 3,27 4,01 1,77
GABA 2,98 4,07 1,11 1,21 3,27 4,42 3,90
Разом 99,61 99,74 100,08 100,15 99,89 100,24 100,16

Контрольний
препарат

(нефракціоно-
ваний)

Церебрал
(нефракціоно-

ваний)

Контрольний
препарат
(перша
фракція)

Церебрал
(перша
фракція)

Контрольний
препарат

(друга
фракція)

Церебрал
(друга
фракція)

Церебрал
(третя

фракція)

0,35

0,30

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

0,00

II

III

IV

Оптична густина
(280 нм)
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2

Рис. 1. Фракційний склад Церебралу та контрольного препарату:
1 — Церебрал; 2 — контрольний препарат
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майже в 1,4 разу менше. Зна-
чущою відмінністю є збільшен-
ня вмісту глютамінової кисло-
ти в 3,5 рази; аспарагінової
кислоти — в 1,9 разу; змен-
шення вмісту аргініну до 80 %,
проліну, лізину та гліцину — до
70 % порівняно з вмістом у
плазмі крові здорових донорів.

При порівнянні Адементу з
Церебралом відзначено, що
Адемент відрізняється збіль-
шеним вмістом аргініну, лізину,
ароматичних кислот — феніл-
аланіну та тирозину (табл. 3).

Висновки

1. Результати визначення
вмісту вільних амінокислот у
Церебралі та контрольному
препараті свідчать, що в ткани-
нах мозку, підданих модельо-
ваному геморагічному інсуль-
ту, накопичуються глутаміно-
ва, аспарагінова та γ-аміномас-

ляна кислоти. Нефракціонова-
ний препарат (після проведен-
ня повного кислотного гідролі-
зу) містив збільшені кількості
глутамінової та аспарагінової
кислот при зниженні концент-
рації серину порівняно з не-
фракціонованим контрольним
препаратом. При порівнянні
Адементу з Церебралом від-
значено, що Адемент відріз-
няється збільшеним вмістом
аргініну, лізину, ароматичних
кислот — фенілаланіну і тиро-
зину.

2. Перша фракція Цереб-
ралу  (високомолекулярна,
>1500 Да) відрізняється збіль-
шеним вмістом глутамінової
кислоти та проліну порівняно з
першою фракцією контроль-
ного препарату.

У другій фракції, яка скла-
дається з низькомолекуляр-
них пептидів (1250–1070 Да),
кількісний аналіз встановив

значуще підвищення концент-
рації глютамінової кислоти,
лізину, аланіну, γ-аміномасляної
кислоти, треоніну та серину по-
рівняно з контрольним препа-
ратом, наявне також значне
зниження концентрації проліну,
лейцину і тирозину.

3. Загальний вміст вільних
амінокислот у плазмі крові па-
цієнтів з ознаками лакунарної
та тотальної деменції, з орга-
нічними порушеннями мозку,
характерними для хвороби
Альцгеймера, був майже в
1,4 разу меншим (17,4 мг/100
мл), ніж у здорових донорів
(24,4 мг/100 мл). Значущою
відмінністю є збільшення вміс-
ту глютамінової кислоти в
3,5 рази; аспарагінової кисло-
ти — в 1,9 разу; зменшення
вмісту аргініну до 80 %, проліну,
лізину та гліцину — до 70 %
відносно вмісту в плазмі крові
здорових донорів.

Таблиця 2
Порівняння вмісту вільних амінокислот

у плазмі крові здорових донорів і пацієнтів,
що знаходяться у стані стабільного перебігу (плато)

хвороби Альцгеймера

    Вміст вільних амінокислот, мг/100 мл

Плазма крові Плазма крові Плазма крові людей,
 Аміно-

здорових людей здорових доно-  що знаходяться в стані
кислота

(за Ю. В. Хмелев- рів (власні   стабільного перебігу

ським [16]) результати) хвороби Альцгеймера
(власні результати)

Lys 2,72 2,23 1,66
His 1,38 1,25 0,75
Arg 1,62 1,43 1,10
Asp 0,03 0,09 0,17
Тре 1,67 1,54 0,88
Ser 1,12 1,21 0,78
Glu 0,7 0,80 2,83
Pro 2,36 2,19 1,10
Gly 1,5 1,71 1,24
Ala 3,4 3,19 2,09
Cys 0,73 1,08 0,32
Val 2,88 2,53 1,63
Met 0,52 0,44 0,13
Ile 1,34 1,23 0,46
Leu 1,86 1,65 1,02
Tyr 1,04 0,96 0,62
Phe — 0,88 0,60
Разом 24,87 24,416667 17,36

Таблиця 3
Порівняння амінокислотного
складу препаратів Церебрал
і Адемент (після повного
кислотного гідролізу)

   
Аміно-

             Вміст, мг%

  кислота Цереб- Адемент
рал

Lys 4,51 8,32

His 1,46 2,15

Arg 0,92 4,75

Asp 16,42 11,21

Тре 3,65 6,57

Ser 5,37 5,99

Glu 31,81 17,23

Pro 3,54 4,55

Gly 7,54 3,76

Ala 5,64 6,18

Cys 0,86 2,34

Val 2,91 5,05

Met 0,49 0,44

Ile 2,63 1,5

Leu 4,69 7,16

Tyr 0,79 4,12

Phe 2,44 5,07

GABA 4,07 3,6

Разом 99,74 99,99
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4. Отримані дані можуть
бути використані для стандар-
тизації та розробки методич-
ної бази аналітичного визна-
чення цих препаратів у про-
цесі фармацевтичної розроб-
ки та реєстрації їх як лікарсь-
ких засобів.
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Одним з перспективних
шляхів підвищення ефектив-
ності лікування найпоширені-
ших захворювань шкіри є за-
стосування мазей природного
походження з виразними про-
тизапальними, репаративними
властивостями і водночас від-
сутністю токсичного впливу на
організм. Це перш за все сто-
сується мазевих лікарських
засобів на основі мінеральної
сировини, які на фармацев-
тичному ринку України пред-
ставлені здебільшого імпорт-
ними препаратами — «Вулну-
зан» (Sopharma-Pharmachim,

Болгарія), «Бішофіт» (РФ) [4].
В Ізраїлі для лікування запаль-
них хвороб шкіри активно ви-
користовують мазі на основі
мінералів Мертвого моря. Про-
те в Україні, південні регіони якої
надзвичайно багаті на сировин-
ні джерела мінералів, аналогів
подібних мазевих препаратів,
незважаючи на відомі лікуваль-
ні властивості мінералів ропи
Одеських лиманів та морської
води, досі не створено.

Науковцями ДУ «Інститут
очних хвороб і тканинної тера-
пії ім. В. П. Філатова НАМН
України» під керівництвом

проф. О. П. Сотнікової з стан-
дартизованого концентрату
морської води був отриманий
полімікроелементний препа-
рат «Мареполіміел», який є
природним комплексом мета-
болітів у вигляді металоорга-
нічних сполук і солей мікро-
елементів, а також органічних
речовин, які відіграють важли-
ву роль в обмінних процесах
організму [12; 13]. Препарат
«Мареполіміел» (розчин для
ін’єкцій, «Біостимулятор», Ук-
раїна) пройшов клінічну апро-
бацію і був затверджений Дер-
жавним експертним Центром
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