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Цель работы — изучить влияние карбацетама на систему оксида азота и антиоксидантную

защиту в гиппокампе крыс с экспериментальной болезнью Альцгеймера. Исследования прово-
дили на нелинейных лабораторных белых крысах-самцах массой 0,18–0,20 кг. Модель болезни
Альцгеймера создавали внутрибрюшинным введением скополамина гидрохлорида. Карбацетам
вводили внутрибрюшинно в дозе 5 мг/кг один раз в день, 14 дней. Определяли содержание ста-
бильных метаболитов оксида азота, активность NO-синтазы, супероксиддисмутазы и каталазы
в цитозольной фракции гиппокампа. Полученные результаты свидетельствуют о положитель-
ном влиянии карбацетама на системы оксида азота и антиоксидантной защиты при моделиро-
вании болезни Альцгеймера.
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To study the effect of carbacetam on the system of nitric oxide and antioxidant protection in the

hippocampus of rats with experimental Alzheimer’s disease. Experiments were performed on non-
linear laboratory white rats in males weighing 0.18–0.20 kg. The Alzheimer’s disease model was cre-
ated by intraabdominal administration of 27 days of scopolamine hydrochloride (Sigma, USA) at a
dose of 1 mg/kg. From the 28th day of the experiment, carbacetam was administered intraperito-
neally with a dose of 5 mg/kg in 1 ml of physiological saline — once a day, for 14 days. The content of
stable metabolites of nitric oxide, NO-synthase, superoxide dismutase and catalase in the cytosolic
fraction of the hippocampus was determined. Indicators of nitric oxide in Alzheimer’s rats after 14 days
of administration of carbacetam were characterized by a decrease in NO2 content, NOS activity, an
increase in catalase activity, and the normalization of superoxide dismutase. The obtained results
indicate a corrective effect on the nitric oxide system and an increase of antioxidant protection under
the action of carbacetam in the design of Alzheimer’s disease.
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Вступ

Зростання середньої трива-
лості життя супроводжується
збільшенням кількості пацієн-
тів з хворобою Альцгеймера
(ХА). За даними американсь-
ких дослідників, до 2030 р.
кількість людей похилого і ста-
речого віку у всьому світі збіль-
шиться до 1 млрд, порівняно
з 420 млн у 2000 р. Сьогодні
велика увага приділяється
ролі оксиду азоту (NO) у пато-
генезі ХА. Установлено, що NO
бере участь у формуванні ней-
рональної пам’яті, модулює
процеси синаптичної передачі,
впливає на функціональний
стан глутаматних рецепторів,
відіграє важливу роль у конт-
ролі мозкового кровотоку. Дже-
релом NO у центральній нер-
вовій системі (ЦНС) є нейрони,
нейрогліальні клітини (астро-
цити), клітини мікроглії та ендо-
телій кровоносних судин [1].
Завдяки відсутності заряду і
малій величині молекули, NO
здатний проникати крізь клітин-
ні мембрани. Водночас надли-
шок NO, який синтезується в
ендотеліальних клітинах, при-
зводить до тяжких ушкоджень
як самих мозкових судин, так і
навколишніх нейронів [2]. Ре-
зультатом є розвиток структур-
ної патології мікросудин, яка
досить часто спостерігається
при ХА і призводить до дис-
функції ендотелію і дизрегуля-
ції NO в гіпокампі [3]. Даний
процес спричинює судинне
запалення й активацію гліаль-
них клітин і астроцитів. У су-
купності всі ці фактори, вклю-
чаючи відкладення β-амілоїду
[4], індукують зниження мозко-
вого кровотоку та додаткову
генерацію прозапальних сти-
мулів, таких як активні форми
кисню й азоту. Вищевказані змі-
ни призводять до порушення
вазодилатації та гіпоперфузії
мозку, зниження проникності

капілярів і погіршення вида-
лення продуктів метаболізму,
пригнічення обміну глюкози та
кисню в мозку, прискорення
розвитку нейродегенерації та
прогресування ХА.

Між системою NO та вільно-
радикальними процесами іс-
нує тісний взаємозв’язок. Актив-
ні форми кисню та продукти
перекисного окиснення ліпідів
викликають порушення про-
никності клітинних мембран,
ушкоджують внутрішньоклітин-
ні органели, змінюють метабо-
лізм, що власне і лежить в ос-
нові ендогенної інтоксикації.
Це, у свою чергу, супроводжу-
ється зростанням недостатно-
сті антиоксидантної системи.
Для забезпечення клітинного
вільнорадикального гомеоста-
зу існують ферментативні та
неферментативні системи ге-
нерації активних форм кис-
ню й азоту і системи їхнього
знешкодження. Розвиток пато-
логічних станів, зокрема ней-
родегенерація, супроводжу-
ється порушенням цієї рівно-
ваги й відбувається надлиш-
кове генерування вільних ра-
дикалів на фоні дефіциту ан-
тиоксидантів [1].

Незважаючи на досить ве-
ликий арсенал лікарських за-
собів, які застосовуються при
нейродегенеративних захво-
рюваннях, зокрема ХА, пошук
ефективних напрямів триває.
У зв’язку з цим нас зацікавив
модулятор ГАМК-ергічної сис-
теми, оригінальний похідний β-
карболінів — карбацетам, син-
тезований в Інституті фізико-
органічної хімії та вуглехімії
імені Л. М. Литвиненка НАН Ук-
раїни під керівництвом докто-
ра хімічних наук С. Л. Богзи.
Ґрунтовними експерименталь-
ними дослідженнями встанов-
лені позитивні впливи карба-
цетаму на окремі патогене-
тичні ланцюги когнітивних і
мнестичних дисфункцій [5; 6],

за реалізацію яких відпові-
дальним є гіпокамп [7].

Беручи до уваги роль NО в
механізмах нейропротекції [8],
у тому числі стану антиокси-
дантної системи, інтерес ста-
новить вплив карбацетаму на
систему NO за наявності ней-
родегенеративних змін у ЦНС.

Мета роботи — вивчити
вплив карбацетаму на систему
оксиду азоту й антиоксидант-
ного захисту в гіпокампі щурів
із ХА.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проводилися
на нелінійних білих щурах-сам-
цях масою 0,18–0,20 кг, яких
утримували за стандартних
умов віварію при температурі
18–22 °C і відносній вологості
40–60 %, на збалансованому
харчовому раціоні з вільним
доступом до води. Досліджен-
ня виконувались із дотриман-
ням Конвенції Ради Європи
про охорону хребетних тварин,
яких використовують в експе-
риментах та інших наукових
цілях (Страсбург, 1986).

Спочатку всіх щурів поділи-
ли на дві групи: 1-ша — конт-
рольні (інтактні) щури; 2-га —
щури з моделлю ХА. Беручи
до уваги загальне визнання
холінергічної гіпотези в патоге-
незі цього захворювання, до-
слідження проводили на щу-
рах із скополамін-індукованою
ХА [2]. Для створення моделі
скополаміну гідрохлорид (Sig-
ma, США) вводили внутрішньо-
очеревинно (в/оч) дозою 1 мг/кг
маси тіла у вигляді 0,01 % вод-
ного розчину (0,5 мл/100 г),
один раз на добу протягом
27 днів. На 28-му добу групі
щурів із ХА (3-тя група) розпо-
чинали в/оч введення карба-
цетаму дозою 5 мг/кг маси тіла
в 1 мл фізіологічного розчину.
Обрана доза застосовувалась
іншими науковцями для дослі-
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дження ноотропних ефектів
карбацетаму за інших експери-
ментальних умов [6].

Щурам 1-ї та 2-ї груп анало-
гічним шляхом вводили еквіва-
лентну кількість розчинника.
Евтаназію тварин здійснюва-
ли під легким ефірним нарко-
зом. На холоді виймали голов-
ний мозок, ретельно промива-
ли охолодженим 0,9 % розчи-
ном NaCl і за стереотаксичним
атласом виділяли гіпокамп,
оскільки саме ця частина лім-
бічної системи головного мозку
бере участь у механізмах фор-
мування емоцій та консоліда-
ції пам’яті [9]. Цитоплазматич-
ну фракцію виділяли методом
диференційного центрифугу-
вання гомогенату гіпокампа на
рефрижераторній центрифузі
при 1000 g 10 хв, потім 1400 g
10 хв при температурі 4 °С.

Вміст стабільних метабо-
літів монооксиду азоту (нітри-
тів) NO2 в гіпокампі визнача-
ли за методом Гріса [10]. Ак-
тивність NO-синтази (NOS)
[КФ 1.14.13.39] визначали спект-
рофотометричним методом
[11]. Стан системи антиокси-
дантного захисту — за актив-
ністю супероксиддисмутази
(СОД) [КФ 1.15.1.1] [12] та ка-
талази [КФ 1.11.1.6] [13]. Кіль-
кість протеїну в пробі визнача-
ли за методом Лоурі.

Статистичний аналіз про-
водили за програмою Statisti-
ca 8.0, відмінності вважали ста-
тистично значущими при р≤0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені дослідження, які
наведені в табл. 1, показали
зростання вмісту NO при мо-
делюванні у щурів із ХА, на
що вказує достовірне зростан-
ня його стабільного метаболі-
ту — NO2. Так, у групі з модел-
лю ХА даний показник зрос-
тав у 2,3 разу порівняно з гру-
пою контролю. У щурів, яким

14 днів вводили карбацетам,
вміст NO2 залишався вищим
по відношенню до контролю в
1,7 разу, але був нижчим порів-
няно з ХА в 1,3 разу.

Враховуючи те, що біосин-
тез NO пов’язаний, у першу
чергу, з активністю NOS, було
проведено дослідження актив-
ності даного ензиму в гіпокам-
пі. Установлено, що у щурів із
ХА зростала активність NOS
порівняно з контрольними тва-
ринами в 2,1 разу. Водночас
активність даного ензиму зни-
жувалася в 1,4 разу після вве-
дення карбацетаму.

Слід відмітити поліфунк-
ціональність дії NO, яка зво-
диться не тільки до позитив-
них, але й негативних ефектів.
У великих концентраціях NO
може викликати токсичний
вплив з утворенням сильного
окисника, вільнорадикальної
сполуки пероксинітриту, яка
утворюється з супероксиду.
Відповідно гіперпродукція NO
є одним із ключових факторів
у патофізіології окиснюваль-
ного стресу, а пероксинітрит
бере участь у реалізації дано-
го процесу [8].

Пусковим ферментом анти-
оксидантної системи захисту

організму є СОД, яка перешко-
джає утворенню пероксинітри-
ту і відіграє важливу роль у
внутрішньоклітинному захисті
від активних форм кисню. Во-
на має найвищу каталітичну
швидкість реакції, завдяки чо-
му захищає клітину від ушко-
джувальної дії супероксиду і в
результаті метаболічних про-
цесів перетворює його в перок-
сид водню. Він, у свою чергу,
розщеплюється каталазою на
молекулярний кисень і воду
[7].

У нашому дослідженні ви-
явлено зниження активності
СОД у щурів з ХА на 25,6 % по-
рівняно з контрольними тва-
ринами. Проте при введенні
карбацетаму відмічалася нор-
малізація активності СОД. Ще
одним ензимом антиоксидант-
ної системи є каталаза. У щу-
рів із ХА активність даного ен-
зиму знижувалася порівняно з
групою контролю на 48,2 %.
Проте у тварин, яким 14 днів
вводили карбацетам, актив-
ність каталази зростала на
58,1 % порівняно з нелікова-
ною групою. Отже, зростання
активності СОД і каталази до-
зволяє зробити висновок про
здатність карбацетаму активу-

Таблиця 1
Вплив карбацетаму на показники системи оксиду азоту
та стан антиоксидантного захисту у цитозольній фракції

гіпокампа щурів із скополамін-індукованою
хворобою Альцгеймера, М±m, n=7

          Показник Контроль Модель ХА Модель ХА +
(інтактні щури)  карбацетам

NO2, мкМ/г протеїну 2,241±0,090 5,091±0,227 3,815±0,307
p<0,001 p<0,005

p1<0,05

Активність NOS, 2,860±0,061 6,098±0,105 5,057±0,239
нМ NADPH/(хв⋅мг p<0,0001 p<0,001
протеїну) p1<0,05

Активність СОД, 0,312±0,010 0,232±0,021 0,273±0,022
од/мг протеїну p<0,05

Активність каталази, 140,977± 73,026± 115,461±
мкмоль Н2О2/(хв⋅мг ±12,723 ±12,337 ±11,364
протеїну) p<0,05 p1<0,05

Примітка. р — достовірність порівняно з контролем; р1 — достовірність
порівняно з ХА.
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вати систему антиоксидант-
ного захисту гіпокампа щурів із
ХА.

Оцінюючи отримані резуль-
тати, слід зазначити, що ліку-
вальне курсове введення щу-
рам із ХА карбацетаму здатне
перешкоджати розвитку ней-
родегенерації та прогресуван-
ню ХА.

Висновки

1. Після введення протягом
14 днів карбацетаму дозою
5 мг/кг спостерігається зни-
ження вмісту NO2 й активності
NOS у гіпокампі щурів із ХА,
що вказує на коригувальний
вплив препарату на систему
оксиду азоту.

2. Зростання активності ка-
талази та нормалізація СОД
після введення карбацетаму
при ХА у щурів свідчить про
підвищення антиоксидантного
захисту в гіпокампі.

Перспективи подальших
досліджень. Обґрунтованою є
перспектива дослідити вплив
карбацетаму на стан глутатіо-
нової системи гіпокампа за
умов експериментальної хво-
роби Альцгеймера.

Ключові слова: карбаце-
там, скополамін-індукована
хвороба Альцгеймера, систе-
ма оксиду азоту, супероксид-
дисмутаза, каталаза.
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