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ВЛИЯНИЕ СРЕДСТВ НЕЙРОПРОТЕКТИВНО-АНТИОКСИДАНТНОГО КОМПЛЕКСА НА ОРИ-

ЕНТИРОВОЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКУЮ АКТИВНОСТЬ КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ
АЛЛЕРГИЧЕСКИМ ЭНЦЕФАЛОМИЕЛИТОМ В ТЕСТЕ «ОТКРЫТОЕ ПОЛЕ»

ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины», Днепропетровск, Украина
Проведен сравнительный анализ влияния цитиколина, α-липоевой кислоты, ницерголина

и донепезила на локомоторную и исследовательскую активность крыс в тесте «открытое поле»
в условиях экспериментального аллергического энцефаломиелита (ЭАЭ). Препараты вводи-
ли внутрижелудочно один раз в сутки на фоне базовой терапии солу-медролом со 2-го по
16-й день после индукции ЭАЭ (латентная фаза + клиническая фаза заболевания). Тестиро-
вание двигательно-исследовательской активности проводили в последние сутки введения пре-
паратов.

Установлена способность средств нейропротективно-антиоксидантного комплекса нормали-
зовать нарушенную ЭАЭ моторно-исследовательскую активность крыс: препараты статистически
достоверно увеличивали количество горизонтальных переходов, заглядываний в норки и число
вертикальных стоек в среднем на 70 % (р<0,01), 80 % (р<0,05) и 100 % (р<0,05) соответственно
относительно показателей животных с ЭАЭ. Показано, что способность восстанавливать локо-
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Дослідження є фрагментом планової науково-
дослідної роботи кафедри фармакології та клі-
нічної фармакології ДЗ «Дніпропетровська
медична академія МОЗ України» на тему
«Експериментально-теоретичне обґрунтування
особливостей знеболюючої та нейропротектив-
ної медикаментозної терапії за умов модельо-
ваної патології» (номер державної реєстрації
0104U006269).

Розсіяний склероз (РС) — хронічне прогресую-
че імуно-опосередковане захворювання цент-
ральної нервової системи (ЦНС) з переважно
хвилеподібним перебігом, яке належить до гру-
пи демієлінізуючих захворювань, основним пато-
логічним проявом яких є руйнування мієліну й
ураження як білої, так і сірої речовини ЦНС, що
зумовлює розвиток необоротного неврологічно-
го дефіциту та пояснює повільно наростаючу ат-
рофію мозку [1]. Серед нейропсихологічних по-
рушень слід перш за все виділити зниження (50–
80 %) інтелекту, порушення поведінки, сповіль-
неність інтелектуальних й емоційних функцій, зни-
ження пам’яті, депресію, відчуття неспокою [2].

Загальновизнаною моделлю РС у лаборатор-
них тварин є експериментальний алергічний
енцефаломієліт (ЕАЕ), який має подібні до роз-
сіяного склерозу клінічні прояви та патогене-
тичні механізми [3].

Прагнення до підвищення ефективності те-
рапії РС привело до розробки та застосування

нових універсальних терапевтичних підходів до
його лікування, одним з яких є нейропротекція,
спрямована на регулювання балансу імунних і
нейротрофічних факторів, процесів ремієлініза-
ції. Враховуючи сучасний рівень знань про ней-
ропротекцію при РС, оптимальну нейропротек-
тивну терапію цього захворювання з позицій
практичної неврології проводять шляхом при-
значення засобів нейропротективного комплек-
су [4]: препаратів ремієлінізуючої терапії (іму-
ноглобуліни, цитиколін), антиоксидантів (α-лі-
поєва кислота, ніцерголін), трофічних факторів
(церебролізин), холіноміметиків центральної дії
(нейромідин, донепезил), засобів гальмування
глутаматної ексайтотоксичності (ПК-мерц) тощо.

Застосування компонентів нейропротективно-
антиоксидантного комплексу сприяє гальмуван-
ню прогресування РС, уповільнюючи швидкість
апоптозу нейронів і олігодендроцитів, а також
зменшуючи інтенсивність пошкодження мієлі-
ну вільними радикалами, антитілами і запаль-
ними цитокінами [4].

Усе вищевказане визначає наукову та прак-
тичну значущість системних порівняльних фар-
макологічних досліджень механізмів активності
нейропротективних засобів, що створює теоре-
тичні передумови оптимізації фармакотерапії
нейропсихологічних порушень у хворих на РС.

Однією з експериментальних методик оцін-
ки поведінкових реакцій є тест «відкрите поле»,

моторную и исследовательскую активность в условиях экспериментального эквивалента рассе-
янного склероза уменьшается в ряду цитиколин (500 мг/кг) > α-липоевая кислота (50 мг/кг) ≈ ни-
церголин (10 мг/кг) >> донепезил (10 мг/кг).

Ключевые слова: экспериментальный аллергический энцефаломиелит, двигательно-иссле-
довательская активность, нейропротекция.
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THE EFFECT OF NEUROPROTECTIVE-ANTIOXIDANT COMPLEX ON APPROXIMATELY RE-

SEARCH ACTIVITY IN RATS WITH EXPERIMENTAL ALLERGIC ENCEPHALOMYELITIS IN THE
TEST “OPEN FIELD”
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Introduction. The main standard method of therapy of multiple sclerosis (MS) is the use of schemes

of intravenous corticosteroids in pulse doses. Additional application of components of neuroprotective-
antioxidant complex contributes to the inhibition of the progression of MS, slowing down the rate of apop-
tosis of neurons and oligodendrocytes, as well as reducing the intensity of the myelin damage.

The aim of the work. A comparative analysis of the effects of citicoline, α-lipoic acid, nicergoline
and donepezil on locomotor and research activity of rats in the test “open field” in terms of experimen-
tal allergic encephalomyelitis (EAE).

Methods. The research was conducted on 42 white rats divided randomly into 7 groups. The drugs
were injected intragastrically once a day on the background of basic therapy with Solu-Medrol from
the 2nd on the 16th day after the induction of EAE (latent phase + clinical phase of the disease). Test
of motility and emotional condition on the last day of drug administration in all experimental groups
was determined by the number of crossed squares (horizontal activity), vertical lifts and studies of
holes (research activity), as well as the duration of the acts of grooming and the number of defecation
boluses (emotional state) for 3 min.

Results. Drugs of neuroprotective-antioxidant complex normalize impaired motor and exploratory
activity of rats: drugs statistically significantly increased the number of horizontal transitions, studies
of holes and the number of vertical lifts on average 70% (p<0.01), 80% (p<0.05) and 100% (p<0.05)
respectively compared to animals with EAE. The ability to restore locomotor and research activity in
the conditions of the experimental equivalent of multiple sclerosis decreases in the number of citico-
line (500 mg/kg) > α-lipoic acid (50 mg/kg) ≈ nicergoline (10 mg/kg) >> donepezil (10 mg/kg).

Conclusion. Administration of neuroprotective-antioxidant complex on a background of hormonal
therapy restores all indicators about the research activity of rodents in terms of EAE.

Key words: experimental allergic encephalomyelitis, locomotor and research activity, neuropro-
tection.
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який дозволяє визначити тип дії досліджувано-
го засобу на ЦНС, а також отримати важливу
інформацію про рухову, дослідницьку й емоцій-
ну активність тварин [5].

Мета дослідження — оцінити вплив цитико-
ліну, α-ліпоєвої кислоти, ніцерголіну і донепе-
зилу на показники поведінкових реакцій тварин
у тесті «відкрите поле» за умов ЕАЕ на тлі ба-
зової терапії солу-медролом.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослідження виконані на
42 білих нелінійних щурах масою 200–220 г,
яких утримували на стандартному раціоні ві-
варію (температура повітря (22±2) °C, від-
носна вологість повітря 40–60 %, світлий/
темний цикл: 12/12 год) та були розподілені
на 7 груп:

І — інтактні тварини (пасивний контроль),
n=10;

ІІ — щури з ЕАЕ (активний контроль), n=10;
ІІІ — ЕАЕ + солу-медрол (СМ: 3,4 мг/кг),

n=10;
IV — ЕАЕ + СМ + цитиколін (Ц: 500 мг/кг),

n=10;
V — ЕАЕ + СМ + берлітіон (АЛК: 50 мг/кг

α-ліпоєвої кислоти), n=10;
VІ — ЕАЕ + СМ + ніцерголін (Н: 10 мг/кг),

n=10;
VІI — ЕАЕ + СМ + донепезил (Д: 10 мг/кг),

n=10.
Індукували ЕАЕ одноразовою підшкірною

інокуляцією енцефалітогенної суміші (ЕГС) у
повному ад’юванті Фрейнда (ПАФ) з розрахун-
ку 100 мг гомогенату ліофілізованого мієліну
спинного мозку; 0,2 мл ПАФ (вміст убитих мі-
кобактерій 5 мг/мл) і 0,2 мл фізіологічного роз-
чину на тварину. Вводили ЕГС в основу хвоста
під легким ефірним наркозом в об’ємі 0,4 мл [6].

Солу-медрол вводили тваринам ІІІ–VIІ груп
з розрахунку 3,4 мг/кг у вену краплинно в об’-
ємі фізіологічного розчину, що становить 1/10
ОЦК протягом тижня. У гризунів IV–VІІ груп до-
датково, на тлі базової гормональної терапії,
внутрішньошлунково один раз на добу вводи-
ли досліджувані речовини у зазначених дозах
з 2-го по 16-й день після індукції ЕАЕ (латент-
на фаза + клінічна фаза до закінчення піка за-
хворювання). Групою контролю (ІІ) слугували
тварини з індукованим ЕАЕ, які протягом
16 днів внутрішньошлунково отримували дис-
тильовану воду.

Тестування рухово-дослідницької активнос-
ті й емоційного стану експериментальних тва-
рин проводили в останню добу введення пре-
паратів у всіх дослідних групах: визначали кіль-
кість перетнутих квадратів (горизонтальна ак-
тивність), вертикальних підйомів і зазирань у
нірки (дослідницька активність), а також трива-

лість актів грумінгу та кількість болюсів дефе-
кації (емоційний стан) протягом 3 хв [5].

Усі дослідження проведені при кімнатному
освітленні в часовому інтервалі від 12 до 17 год.

Одержаний цифровий матеріал обробляли
методом варіаційної статистики за допомогою
програми статистичного аналізу StatPlus, Ana-
lystSoft, версія 2006 [7], на персональному ком-
п’ютері “Intel Pentium IV”. Математична оброб-
ка включала розрахунки середніх арифметич-
них значень (М), їх похибок (±m), вірогідність різ-
ниці середніх арифметичних (р) за допомогою
непараметричного U-критерію Манна — Уїтні.

Усі експериментальні процедури здійснюва-
ли згідно з «Положенням про використання тва-
рин у біомедичних дослідах» [8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Результатами досліджень поведінкових ре-
акцій гризунів у тесті «відкрите поле» вста-
новлено, що у тварин з ЕАЕ реєструвалося
суттєве зниження показників орієнтовно-
дослідницької активності. Зокрема, показник
горизонтальної рухової активності у щурів із
вказаною патологією був на 55 % (р<0,05) ниж-
чим, ніж у групі пасивного контролю; при цьо-
му також спостерігалося статистично значу-
ще зменшення кількості проявів «норкового»
рефлексу в 2,3 разу (р<0,05). Крім того, ха-
рактерним було і виражене пригнічення вер-
тикальної рухової активності, яке проявляло-
ся зниженням кількості вертикальних підйомів
на 56 % (р<0,05) порівняно з групою інтакт-
них тварин (табл. 1).

Введення солу-медролу (3,4 мг/кг у вену крап-
линно протягом тижня) усувало летальні на-
слідки, повністю запобігало розвитку невроло-
гічних розладів у 20 % тварин, а також зменшу-
вало кількість гризунів з тяжким перебігом ЕАЕ
до 30 %. При цьому спрямованість дії даного
засобу базової терапії РС характеризувалася
переважним впливом на горизонтальну рухо-
ву активність: показник кількості перетнутих
квадратів був на 44,5 % (р<0,05) вірогідно
вищим за відповідні значення, зафіксовані у
групі тварин з експериментальним еквівален-
том РС. Слід зазначити, що показники, які ха-
рактеризують вертикальну та дослідницьку ак-
тивність, вірогідно не відрізнялися від анало-
гічних, зафіксованих у тварин з модельованою
патологією (рис. 1).

Імовірно, позитивна динаміка поведінкових
реакцій гризунів під впливом солу-медролу по-
яснюється нормалізацією порушень у гемато-
енцефалічному бар’єрі, які розвиваються при
ЕАЕ внаслідок інгібування протизапальних ци-
токінів і пришвидшення апоптозу імунних клі-
тин. Оскільки олігодендроцити мають кортико-
стероїдні рецептори, кортикостероїди можуть
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також сприяти поділу олігодендроцитів і ре-
мієлінізації аксонів [9].

Курсове застосування цитиколіну (500 мг/кг)
з 2-го по 16-й день після інокуляції ЕГС на тлі
терапії солу-медролом запобігало розвитку па-
тології у 33 % тварин, а також зменшувало
кількість гризунів з тяжким перебігом ЕАЕ. При
цьому у щурів даної експериментальної групи
орієнтовно-дослідницька активність під впли-
вом зазначеного засобу посилювалася за ра-
хунок зростання усіх досліджуваних показників.

Так, кількість горизонтальних переходів, загля-
дань у нірки та показники вертикальної актив-
ності вірогідно збільшувалися на 73,9 % (р<
<0,01), 87 % (р<0,05) та 120 % (р<0,05) від-
повідно щодо показників тварин з ЕАЕ (див.
рис. 1).

Очевидно, екзогенний цитиколін, будучи
нейропротекторним засобом, бере участь у біо-
синтезі мембранних фосфоліпідів нейронів. Фос-
фоліпіди формують структурно-функціональну
основу нейрональних мембран, що забезпечу-
ють діяльність нервових клітин мозку в цілому.
Цитиколін при екзогенному введенні швидко
гідролізується в організмі до циркулюючих ци-
тидину і холіну, з яких після всмоктування в сис-
темний кровотік ресинтезується ЦДФ-холін.
Основним механізмом дії цитиколіну, яким опо-
середковуються його нейропротекторні власти-
вості, є забезпечення цілісності цитоплазматич-
них і мітохондріальних нейрональних мембран,
насамперед, шляхом ослаблення активності
фосфоліпази А2, активації нейрональних міто-
хондріальних цитохромоксидаз і гальмування
глутамат-індукованого апоптозу [10].

Поєднане застосування антиоксиданту бер-
літіону і метилпреднізолону сприяло посилен-
ню горизонтальної рухової активності дослідних
тварин у 1,56 разу (р<0,05). Крім того, спосте-
рігалося зростання на 100 % (р<0,05) кількості
підйомів на задні лапи та збільшення на 73,9 %
(р<0,05) кількості проявів «ніркового» рефлек-
су (див. рис. 1).

Припускають, що терапевтична дія альфа-
ліпоєвої кислоти за даних умов реалізується за
рахунок її антиоксидантних властивостей, а та-
кож через каскад «цАМФ/протеїнкіназа А», що
супроводжується зниженням рівня прозапаль-
них цитокінів, інтерлейкіну-1 і гамма-інтерфе-
рону [11].

Таблиця 1
Оцінка поведінкових реакцій у щурів з експериментальним

алергічним енцефаломієлітом у тесті «відкрите поле», M±m, n=10

                      
 Показник

       Група тварин

Інтактні ЕАЕ СМ СМ + Ц СМ + АЛК СМ + Н СМ + Д

Горизонтальна активність, 19,70± 8,80± 12,80± 15,30± 13,70± 13,20± 12,80±
кількість перетнутих квадратів за 3 хв ±2,09 ±0,83** ±1,19* ±1,57* ±1,71* ±1,52* ±1,75

Вертикальна активність, 3,50± 1,50± 1,80± 3,30± 3,00± 2,80± 2,10±
кількість стійок за 3 хв ±0,52 ±0,34** ±0,33 ±0,42* ±0,37* ±0,44* ±0,38

Дослідницька активність, 5,20± 2,30± 2,70± 4,30± 4,00± 3,90± 3,00±
кількість зазирань у нірки за 3 хв ±0,68 ±0,56** ±0,47 ±0,44* ±0,26* ±0,28* ±0,49

Грумінг, тривалість актів за 3 хв 14,70± 11,30± 12,50± 13,50± 12,00± 14,10± 12,90±
±1,45 ±1,19 ±1,07 ±1,44 ±1,30 ±1,25 ±1,44

Дефекації, кількість болюсів за 3 хв 1,20± 1,00± 1,30± 1,20± 1,10± 0,90± 1,00±
±0,29 ±0,26 ±0,26 ±0,33 ±0,28 ±0,23 ±0,30

Примітка. Відмінності вірогідні: * — р<0,05 порівняно з активним контролем; ** — р<0,05 порівняно з інтактним
контролем.
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Рис. 1. Вплив солу-медролу та його комбінова-
ного введення з цитиколіном та α-ліпоєвою кисло-
тою на  поведінкові реакції у щурів з ЕАЕ в тесті «від-
крите поле». На рис. 1 і 2 : * — р<0,05 — відмінності
вірогідні порівняно з показниками за умов ЕАЕ. Зміни
наведені у відсотках щодо показників ЕАЕ, прийня-
тих за 100 %
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Подібні за характеристиками до попередньо-
го препарату зміни були зареєстровані при вве-
денні ніцерголіну на тлі терапії солу-медролом.
У тварин зазначеної експериментальної групи
показники горизонтальної активності та кіль-
кість зазирань у нірки були вищими на 50 %
(р<0,01) та 74 % (р<0,05) відповідно від ана-
логічних, отриманих у групі активного контро-
лю. Крім того, реєструвалася виражена тенден-
ція до активації вертикальної рухової актив-
ності, яка проявлялася збільшенням в 1,9 ра-
зу (р>0,05) кількості підйомів на задні лапи
(рис. 2).

Можливо, нормалізація орієнтовно-дослідни-
цької активності гризунів під впливом ніцерго-
ліну може опосередковуватися його позитив-
ним впливом на ацетилхолінову, норадреналі-
нову і дофамінову системи нейротрансмісії,
транслокацію фосфоінозитид-протеїнкінази С і
фактор росту нервових клітин [12].

Для донепезилу на даному проміжку експе-
рименту встановлена відсутність впливу на по-
казники рухово-дослідницької активності. Особ-
ливістю дії зазначеного засобу була лише
тенденція до зростання на 45,4 % (р>0,05) по-
казника кількості перетнутих квадратів (див.
рис. 2), яка може бути наслідком здатності до-
непезилу опосередковано впливати на преси-
наптичні М-холінергічні рецептори, що й при-
водить до активації нейротрансмітерних сис-
тем, дефіцит яких спостерігається при РС, хво-
робі Альцгеймера тощо [13].

Таким чином, перебіг експериментального
автоімунного енцефаломієліту змінює поведін-
ку тварин у тесті «відкрите поле» і характери-

зується суттєвим пригніченням рухової й
орієнтовно-дослідницької активності експери-
ментальних тварин.

Застосування засобів нейропротективно-
антиоксидантного комплексу на тлі базової гор-
мональної терапії ЕАЕ певним чином та у різ-
ному ступені здатне впливати на поведінкову
активність тварин: цитиколін, берлітіон і ніцер-
голін, але не донепезил, сприяють нормаліза-
ції локомоторної та дослідницької активності у
тварин з експериментальним еквівалентом роз-
сіяного склерозу.

Висновки

1. Експериментальний автоімунний енцефа-
ломієліт ослабляє переважно рухову та дослід-
ницьку активність щурів, не викликаючи суттє-
вих змін емоційного статусу.

2. Введення солу-медролу як засобу базо-
вої терапії ЕАЕ сприяє нормалізації переваж-
но локомоторної, але не дослідницької актив-
ності тварин з експериментальним еквівален-
том розсіяного склерозу.

3. Застосування засобів нейропротективно-
антиоксидантного комплексу на тлі базової гор-
мональної терапії модельованої патології ви-
кликає відновлення всіх показників рухової та
орієнтовно-дослідницької діяльності гризунів за
умов ЕАЕ.

4. За ступенем здатності нормалізувати по-
ведінкові реакції щурів з експериментальним
еквівалентом розсіяного склерозу досліджува-
ні засоби розміщаються таким чином: цитико-
лін + солу-медрол > берлітіон + солу-медрол ≈
ніцерголін + солу-медрол >> донепезил + солу-
медрол > солу-медрол.
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В качестве антидисбиотических средств (АДС) были использованы Биотрит (биологически

активные вещества из проростков пшеницы), Экстравин (полифенольные вещества из ягод ви-
нограда) и пребиотик Инулин. Дисбиоз вызывали с помощью линкомицина, гепатит — с помо-
щью гидразина. Определяли маркеры воспаления: лейкоциты, МДА и протеазы, маркеры за-




