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УДК 616.13.002.2-004.6:616-08.8
И. В. Симонова
ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЙ ПАМЯТИ КРЫС В УСЛОВИЯХ ГИПЕРЛИПИДЕМИИ
ГУ «Институт фармакологии и токсикологии НАМН Украины», Киев, Украина
Исследовано влияние неионного детергента тритона WR-1339 на научение и память у крыс обоих

полов. Установлено, что детергент тритон WR-1339 при моделировании «умеренной» (500 мг/кг) и
«тяжелой» (750 мг/кг) форм гиперлипидемии ухудшает показатели латентных периодов (ЛП) науче-
ния в Т-образном лабиринте (значительно увеличивает их во времени) у крыс обоих полов.

Ключевые слова: гиперлипидемия, тритон WR-1339, Т-образный лабиринт, условный реф-
лекс, латентный период.

UDC 616.13.002.2-004.6:616-08.8
I. V. Simonova
RAT’S MEMORY CHANGE DYNAMICS AT HYPERLIPIDEMIA
SE “Pharmacology and Toxicology Institute NAMS Ukraine”, Kyiv, Ukraine
Dislipidemia with the considerable rise of different fractions in blood is one of main patogenetic

links of a lot of severe diseases with the next development of atherosclerosis, diabetes, metabolic
syndrome, overweight and obesity.

The aim of research was studying memory and features of dynamics of its changes depending on
the initial level of indexes of teaching and sexual differences at the terms of modelled hyperlipidemia
of different extent.
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Дисліпідемія зі значним під-
вищенням різних фракцій у
крові, як вважається, є однією
з головних патогенетичних ла-
нок багатьох тяжких захворю-
вань з подальшим розвитком
атеросклерозу, цукрового діа-
бету, метаболічного синдрому,
надмірної маси та ожиріння.
Вона призводить до багатьох
функціональних порушень, у
першу чергу, серцево-судинної
та центральної нервової сис-
тем організму. Тяжкою ознакою
таких порушень з часом стає
розвиток атеросклерозу і погір-
шення мнестичних процесів, які
швидко прогресують, а інколи
навіть розвиваються в окремі
захворювання — хворобу Альц-
геймера, Піка тощо [1; 2].

Доведено, що негативний
вплив на процеси пам’яті пря-
мо (на міжнейронні зв’язки) й
опосередковано (погіршення
кровопостачання та енергоза-
безпечення) пов’язаний зі зро-
станням у крові рівня ліпопро-
теїдів, зокрема холестерину та
його основних «атерогенних»
фракцій — ліпопротеїдів низь-
кої та дуже низької щільності,
тригліцеридів тощо. Досліджен-
нями останніх років показано,
що гіперліпідемія сприяє від-
кладенню окремих складових
ліпідів у стінках артеріальних
судин, утворенню на них ліпід-
них плям, ініціації запальних
процесів, а згодом і розвитку
атеросклеротичних бляшок
(атером). Вони суттєво погір-
шують кровопостачання орга-
нів, у першу чергу мозку та ін-
ших високоенергетичних тка-
нин у життєво важливих орга-
нах, знижують їх функціональ-
ні можливості, а при розташу-
ванні в сонній та хребтових
артеріях — призводять до роз-
витку когнітивних порушень, а
також погіршення пам’яті [3–5].

Стан ліпідного спектра кро-
ві і розвиток змін у судинах в

умовах гіперліпідемії дослідже-
ні досить широко, проте ре-
зультати впливу гіперліпідемії на
власне пам’ять та її окремі скла-
дові, а також можливості фарма-
кологічної корекції цих порушень
вивчені недостатньо. Схеми лі-
кування таких станів суттєво від-
різняються, що свідчить про від-
сутність знань, на основі яких не-
обхідно розробляти раціональну
терапію за допомогою фармако-
логічних засобів.

Мета дослідження — ви-
вчення пам’яті та особливостей
динаміки її змін залежно від ви-
хідного рівня показників навчан-
ня і статевих відмінностей за
умов модельованої гіперліпіде-
мії різного ступеню тяжкості.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені в
умовах хронічного експеримен-
ту на 40 білих нелінійних лабо-
раторних щурах обох статей,
масою на початку досліду 150–
180 г. Тварин залучали у до-
слід поступово одностатевими
групами, сформованими по
20 особин.

На першому етапі протягом
14 днів у щурів виробляли
умовний рефлекс (УР) у Т-по-
дібному лабіринті з харчовим
підкріпленням, при цьому вра-
ховували латентний період (ЛП)
у секундах [6; 7].

Через 14 діб після початку
тестування і досягнення ста-
більних показників тварин ді-
лили на три групи. До групи тва-
рин, що добре навчалися (ДН),
включали щурів, у яких ЛП не
перевищував 60 с. Тварин, у
яких ЛП коливався в межах від
61 до 180 с — до погано на-
вчених (ПН). Третя група скла-
далася зі щурів, що не змогли
навчитися (НН), тобто ЛП яких
перевищував 180 с, і в подаль-
ші експерименти їх не залуча-
ли.

Для дослідження впливу гі-
перліпідемії одним із сучасних
методів є розвиток дисліпідемії
з використанням детергентів,
зокрема тритону WR-1339, по-
локсамеру тощо [8; 9].

У наших експериментах пі-
сля досягнення стабільних по-
казників латентних періодів УР
у щурів моделювли стан гіпер-
ліпідемії шляхом одноразового
внутрішньочеревинного (в/ч)
введення тритону WR-1339
(фірма Sigma-Aldrich, USA, се-
рія CAS № 25301-02-4) дозами
500 мг/кг (середня тяжкість гі-
перліпідемії) та 750 мг/кг (тяж-
ка форма). Через добу після
введення детергенту у щурів
реєструвалося значне зростан-
ня кількості різних фракцій лі-
підів крові. У період найвищо-
го рівня ліпопротеїдів через
24 год і наступних 7 днів реєст-
рували ступінь збереження УР.
Контрольні групи тварин спо-
стерігалися аналогічно, але без
введення детергенту.

Статистичну обробку даних
проводили за допомогою паке-
та стандартних програм Statis-
tica 6.0 та непараметричними
критеріями Вілкоксона (W),
Манна — Уїтні (U). Розрахова-
ні показники представлені у
вигляді медіани, нижнього та
верхнього квартиля (Ме [25 %;
75 %]) з рівнем значущості
р<0,05 [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

У інтактних тварин обох груп
(ДН і ПН) після 14 днів трену-
вань узагальнені дані ЛП у
Т-подібному лабіринті стано-
вили у самок 28,1 [15,4; 63,3] с,
n=17 та 35,6 [20,2; 72,5] с, n=15
у самців. Вони засвідчили, що
у вихідному стані у самок ре-
єструвалися відносно коротші
ЛП (-21 %) порівняно з ЛП у са-
мців, що збігається з результа-
тами інших досліджень впливу

The influence of non-ionic detergent Triton WR-1339 on studying memory in rats of both sexes
was investigated. In modeling “average” (500 mg/kg) and “severe” (750 mg/kg) form of hyperlipidemia
the detergent Triton WR-1339 dose-dependently decreases latent period (LP) of learning in the T-
shape labirynth in rats of both sexes.

Key words: hyperlipidemia, Triton WR-1339, T-shape labirynth, conditioned reflex, latent period.
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гормонального статусу на по-
казники навчання [7,13]. За ни-
ми естрогени чинять позитив-
ний, а тестостерон — негати-
вний вплив на процеси на-
вчання та пам’ять як у самок,
так і у самців.

У наступній серії експериме-
нтів досліджувався вплив ате-
рогенного фактора тритону
WR-1339 на мнестичні проце-
си. Для цього були сформова-
ні групи тварин, у яких вихід-
ний стан УР був близьким і
становив: у самок 45,3 [26,4;
68,3] с (n=15) та 46,8 [22,4;
82,3] с (n=20) у самців.

Після введення детергенту
дозою 500 мг/кг (середня тяж-
кість гіперліпідемії) на 7-й день
в узагальнених групах без по-
ділу тварин за рівнем вихідної
навченості були зареєстрова-
ні ЛП: у самок — 70,5 [57,1;
78,9] с, n=8 (р<0,05), а у сам-
ців — 79,5 [71,4; 95,7] с, n=15
(р<0,05). Отже, за умов гіпер-
ліпідемії, спричиненої введен-
ням детергенту, спостерігало-
ся статистичне достовірне по-
гіршення пам’яті в обох групах
тварин: у самок на 35,7 %, а у

самців — на 41,1 %. У контро-
льних групах щурів у аналогіч-
ні терміни показники ЛП не змі-
нювалися (рис. 1).

При аналізі результатів впли-
ву гіперліпідемії середнього
ступеня тяжкості у ДН-групі у
самок ЛП подовжилися з 27,3
[26,2; 33,6] до 68,5 [45,1; 72,3]
с, n=5 (р<0,01), а у самців — з
25,6 [17,3; 34,2] до 74,9 [52,4;
82,2] с, n=8 (р<0,01). Отже, у
щурів з добрим рівнем навчан-
ня відбувалося суттєве подов-
ження ЛП, причому у самців ці
порушення були більш вираже-
ними (ЛП подовжився майже
втричі: + 292 %; р<0,01), тим-
часом як у самок подовження
становило менше — тільки в
2,5 рази (+ 250 %; р<0,01).

У щурів з групи ПН не вияв-
лено суттєвих статевих розбі-
жностей в умовах гіперліпіде-
мії середнього ступеня тяжко-
сті, оскільки рівень змін стано-
вив тільки 11 і 5 % у самців і
самок відповідно.

Отже, згідно з результата-
ми, отриманими у даній серії
досліджень, можна зробити
висновок, що у щурів з вихід-

ними високими показниками
до навчання середній ступінь
тяжкості гіперліпідемії спричи-
нив більший негативний вплив
на процеси пам’яті, ніж у тва-
рин, що навчалися погано. За
статевими ознаками під дією
тритону WR-1339 у групі ДН-
тварин спостерігалася тільки
тенденція до більш виражено-
го погіршення мнестичних про-
цесів у самців, ніж у самок.

В умовах гіперліпідемії тяж-
кого ступеня (тритон WR-1339,
750 мг/кг) латентні періоди в
загальній групі достовірно збі-
льшувалися, але по-різному: у
самок подовження тривалості
ЛП спостерігалося з 27,2 [15,3;
55,1] с до 103,4 [88,2; 106,7] с
(n=9), тобто майже в 4 рази
(+ 281 %; р<0,01). У самців по-
довження ЛП реєструвалося з
32,5 [22,8; 41,5] с до 97,3 [73,2;
110,4] с (n=13), тобто також
було достовірним, але зрос-
тання виявилося більшим тіль-
ки утричі (+ 203 %; р<0,001),
тобто загалом було меншим,
ніж у самок. У контрольних гру-
пах показники ЛП достовірно
не змінювалися (рис. 2).

Рис. 1. Латентні періоди умовного рефлексу
у щурів у Т-подібному лабіринті під впливом трито-
ну WR-1339 500 мг/кг, в/ч: * — р<0,05; на рис. 1 і 2:
К. 1 — контрольна група на початку експерименту,
К. 2 — контрольна група наприкінці експерименту;
«До» — група до введення тритону WR-1339;
«Після» — група після введення тритону WR-1339;
n — кількість тварин у вибірці
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Рис. 2. Латентні періоди харчоздобувної реакції
у щурів обох статей у Т-подібному лабіринті при дії
тритону WR-1339 (750 мг/кг): ** — р<0,01; *** —
р<0,001
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Отже, тяжкий ступінь гіпер-
ліпідемії в загальних групах
тварин викликав значне погір-
шення виконання УР у щурів
обох статей, однак подовжен-
ня ЛП відносно вихідного рів-
ня (до введення детергенту) у
самок було більшим, ніж у сам-
ців.

При аналізі результатів
впливу гіперліпідемії тяжкого
ступеня на мнестичні процеси
у тварин залежно від навчено-
сті виявилися такі зміни: у са-
мок в групі ДН латентні пері-
оди подовжилися з 25,5 [15,3;
32,4] с до 95,3 [82,7; 103,4] с
(n=6), що становило збільшен-
ня часу на реалізацію УР май-
же у 4 рази (+ 280 %; р<0,01).
У самців також спостерігалося
збільшення тривалості вико-
нання умовної реакції, але во-
но виявилося дещо меншим,
ніж у самок, і реєструвалося з
27,4 [18,1; 37,8] с до 97,4
[73,8; 114,3] с (n=9), що стано-
вило зростання тільки утричі
(+ 250 %; р<0,01).

Таким чином, у тварин з ви-
соким рівнем навченості три-
тон WR-1339 дозою 750 мг/кг
значно подовжував ЛП вико-
нання виробленого УР як у са-
мок, так і у самців, проте ста-
тистичне значущої статевої ди-
ференціації при цьому не ре-
єструвалося.

У групі тварин зі слабким рі-
внем навченості латентні пері-
оди після введення тритону у
самок подовжувалися з 77,3
[75,2;81,7] с (n=6) до 106,7
[105,1; 107,5] с (+ 37 %). На са-
мців у групі ПН тяжка гіперлі-
підемія впливала менш вираз-
но, ніж у самок, і подовження
ЛП виконання УР у них зрос-
тало з 83,2 [70,1;111,6] с (n=5)
до 101,5 [88,4;115,8] с (+ 21 %),
хоча без статистично досто-
вірних відмінностей. Це свід-
чить, що у групі ПН тварин при
тяжкій гіперліпідемії спостеріга-
лося подовження ЛП у щурів
обох статей, проте у самок воно
було більшим, ніж у самців.

Отже, в умовах тритонової
моделі дисліпідемії спостеріга-
ється негативний вплив на ко-

гнітивні та мнестичні процеси
з певними особливостями реа-
гування самців і самок залеж-
но від вихідного стану навче-
ності та тяжкості гіперліпідемії,
що обґрунтовує необхідність
диференційованого впливу
фармакологічних засобів коре-
гування на викликані атеро-
склеротичною гіперліпідемією
порушень пам’яті.

Висновки

1. За умов тритонової гіпер-
ліпідемії (500 мг/кг та 750 мг/кг,
в/ч) у щурів обох статей спо-
стерігалося подовження ЛП
виробленого УР у Т-подібному
лабіринті: при тяжкому сту-
пені гіперліпідемії тривалість
часу ЛП на виконання УР знач-
но більша, ніж при середньо-
му ступені тяжкості.

2. При середньому ступені
тяжкості гіперліпідемії у тварин
з високим вихідним рівнем на-
вчання (ДН) ЛП були тривалі-
шими, ніж у щурів з низькою
здатністю до навчання (ПН),
причому у самців з групи ДН
спостерігалася тенденція до
більшого подовження ЛП, ніж
у самок, а в групах з поганою
навченістю статевої різниці не
виявлено.

3. За умов гіперліпідемії тя-
жкого ступеня подовженість
ЛП була значно більшою в гру-
пах тварин з високим вихідним
рівнем навчання (ДН), ніж у
групах з низькою здатністю до
навчання (ПН), а у самок в
обох групах тенденція до погі-
ршення мнестичних процесів
була вищою, ніж у самців.
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ВЛИЯНИЕ РЕЦЕПТОРНОГО АНТАГОНИСТА ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 НА ПОКАЗАТЕЛИ ТИОЛ-
ДИСУЛЬФИДНОЙ СИСТЕМЫ И ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО МЕТАБОЛИЗМА В КЛЕТКАХ ГОЛОВНО-
ГО МОЗГА КРЫС В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИРОВАНИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА И ЦЕРЕБРАЛЬ-
НОЙ ИШЕМИИ

1 Национальный фармацевтический университет, Харьков, Украина
2 Запорожский медицинский университет, Запорожье, Украина
Изучено влияние рецепторного антагониста интерлейкина-1 (РАИЛ-1), 7,5 мг/кг, на показа-

тели тиол-дисульфидной системы (ТДС), окислительной модификации белков (ОМБ) и энерге-
тического метаболизма в условиях моделирования аллоксанового сахарного диабета (АСД) и
двухстороннего фотоиндуцированного тромбоза сосудов у крыс. Установлено, что постишеми-
ческое поражение ткани головного мозга экспериментальных животных на двух моделях сопро-
вождалось дискордантными смещениями компонентов ТДС (повышение уровней окисленных
форм глутатиона и тиолов на фоне резкого снижения их восстановленных форм, а также сни-
жение активности энзимов ТДС — глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы) и пула макро-
эргических фосфатов (снижение уровней АТФ и АДФ на фоне выраженного повышения показа-
телей АМФ), а также увеличением в гомогенате мозга маркеров ОМБ — АФГ и КФГ. Обнаруже-
ны отличия в динамике изменений исследованных показателей в условиях АСД и фокального
инсульта. Доказано, что курсовое введение РАИЛ-1 способствовало стабилизации тиол-дисуль-
фидного равновесия, нормализации активности глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы, а
также показателей знергетического метаболизма и ОМБ в ткани головного мозга крыс с экспе-
риментальным СД и фокальным инсультом.

Ключевые слова: интерлейкин-1, IL-1ra, экспериментальный сахарный диабет, эксперимен-
тальный фокальный инсульт, тиол-дисульфидная система.
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In cerebrovascular diseases dysfunction of central neuronal system functioning and the degree of

pathophysiological and posthypoxic changes depends on activation of processes free radical oxida-




