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Цереброваскулярні захворювання 
досить широко розповсюджені в усьому 
світі та є одними з найнебезпечніших 
для населення. Високі показники 
летальності та інвалідизації хворих 
обумовлюють зацікавленість учених 
світу до цієї патології протягом остан-
ніх десятків років. Мозкові інсульти 
нерідко закінчуються смертю, повною 
або частковою втратою працездатності, 
значним зниженням якості життя хво-
рих [1]. Виходячи із цього, надзвичай-
но важливим є попередження загибелі 
нервових клітин та захист їх від пошко-
дження за умов ішемії, відновлення 
порушеного кровопостачання при пато-
логічних змінах кровообігу.

Перспективним напрямом первинної 
нейропротекції при церебральній ішемії 
є корекція дисбалансу збудливих та 
гальмівних нейротрансмітерних систем 
за допомогою нормалізації фізіологіч-
них шляхів утворення енергії [2]. У 
зв’язку з цим, привертає увагу природ-
ний нейротрансмітер таурин [3]. Таурин 
згідно з сучасними класифікаціями 
належить до метаболітних та кардіоло-
гічних лікарських засобів [3–6]. Таурин 
поліпшує енергетичний обмін, АТФ-
залежний зв’язок кальцію з сарколе-
мою, за окремими даними має антигі-
поксичний, нейропротекторний ефект 
при гемічній та гістотоксичній гіпоксії 
[7, 8]. У той самий час вірогідна нейро-
протекторна активність таурину при 
моделюванні гострого порушення моз-
кового кровообігу (ГПМК) у щурів не 
встановлена [2]. Однією з загальноприй-

нятих моделей гіпоксії є циркуляторна 
гіпоксія, яка дозволяє вивчити вплив 
препаратів на різні ланки енергетично-
го метаболізму, тіол-дисульфідної сис-
теми та оксидативного стресу.

Мета дослідження – встановити 
нейропротективну дію таурину за біо-
хімічними показниками у головному 
мозку щурів при циркуляторній гіпок-
сії в порівнянні з пірацетамом.

Матеріали та методи. Досліди прове-
дені на 80 білих щурах обох статей 
стадного розведення лінії Вістар масою 
220–240 г, яких утримували на стан-
дартному раціоні віварію при природ-
ній зміні дня і ночі. Модель циркуля-
торної гіпоксії відтворювалася згідно з 
Методичними рекомендаціями ДЕЦ 
МОЗ України [9]. В експериментах на 
білих щурах викликали двобічну оклю-
зію загальних сонних артерій, що при-
зводило до ГПМК зі зменшенням мозко-
вого кровообігу на 50–60 % та поступо-
вим відновленням його до 85–90 % від 
вихідного рівня через 2–3 доби за раху-
нок компенсаторного включення колате-
рального кровообігу [10]. Досліджувані 
препарати вводили тваринам внутріш-
ньоочеревинно: таурин у дозі 100 мг/кг 
[11], пірацетам у дозі 500 мг/кг [12]. 
Евтаназію тварин проводили на 4-ту 
добу під легким ефірним наркозом. Для 
визначення біохімічних показників у 
гомогенаті тканини та мітохондріях 
головний мозок тварин гомогенізували 
та центрифугували за методами, описа-
ними в [9]. Оцінку мітохондріальної 
дисфункції проводили шляхом спектро-
фотометричної реєстрації відкриття 
мітохондріальної пори при 540 нм 
(Д540), що була викликана набуханням 
мітохондрій, а також за збереженням 
заряду мітохондрій [13, 14]. Для оцінки 

УДК 615. 272:036.8. 796.071:612.08

І. С. Чекман, І. Ю. Яковлєва, І. Ф. Белєнічев,  
Н. В. Бухтіярова, Н. О. Горчакова

Вплив таурину та пірацетаму  
на біохімічні показники в головному мозку  

щурів при циркуляторній гіпоксії
Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ 

Запорізький державний медичний університет

© Колектив авторів, 2012



25Фармакологія та лікарська токсикологія, № 1 (26)/2012

біоенергетичних процесів в окремих 
пробах гомогенату головного мозку 
визначали активність сукцинатдегідро-
генази (СДГ) і цитохром-С-оксидази 
(ЦХО) [15]. Аденілові нуклеотиди визна-
чали методом тонкошарової хроматогра-
фії [15]. Уміст малату та лактату в 
тканині мозку визначали методом 
Хохорста, визначення концентрації ізо-
цитрату проводили за методом Зиберта 
[15]. Стан антиоксидантної системи оці-
нювали за вмістом у мітохондріальній 
фракції маркерів окиснювального по -
шкод  ження білків – альдегідфенілгідра-
зонів (АФГ), кетонфенілгідразонів (КФГ) 
та маркера окиснювальної модифікації 
нуклеїнових кислот 8-гідро кси гуаніну 
(8-OHG) [16], а також за активністю міто-
хондріальної Mn-супер    оксид дисму тази 
(Mn-СОД) [17]. Стан тіол-дисульфідної 
системи вивчали за концентрацією цисте-
їну та метіоніну й за вмістом гомоцистеї-
ну в цитозольній фракції [18].

Статистичну обробку результатів про-
водили за допомогою стандартного паке-
ту аналізу програм статистичної обробки 
результатів версії Microsoft Office Excell 
2003. Дані представлені у вигляді вибір-
кового середнього значення ± стандарт-
ної середньої похибки середнього значен-
ня. Достовірність відмінностей між екс-
периментальними групами оцінювали за 
t-критерієм Стьюдента та U-критерієм 
Уітні-Манна (комп’ютерна програма 
«Statistica for Windows 6.0» (StatSoft 
Inc., № AXXR712D833214FAN5).

Результати та їх обгово-
рення. Моделювання ГПМК 
призводить до стійких пору-
шень енергетичного обміну в 
головному мозку. Зниження 
енергетичних ресурсів голов-
ного мозку відбувалося на 
фоні дискоординації реакцій 
циклу Кребса, про що свід-
чило зниження рівня мала-
ту, ізоцитрату, пригнічення 
активності СДГ та ЦХО в 
клітинах головного мозку. 
Спостерігалася компенсатор-
на активація гліколізу, про 
що свідчить збільшення лак-
тату в тканинах мозку. Ці 
зміни відбувалися на фоні 
мітохондріальної дисфункції, 

активації вільно-радикальних реакцій, 
порушень у тіол-дисульфідній системі 
та підвищення окиснених еквівалентів. 
Так, моделювання ГПМК пришвидшу-
вало відкриття мітохондріальної 
циклоспорин-А-залежної пори та при-
зводило до зниження мембранного 
потенціалу мітохондрій. Таурин, введе-
ний щурам з ГПМК, гальмував від-
криття мітохондріальної пори в суспен-
зії мітохондрій нейронів ішемізованого 
мозку на 18 % у порівнянні з контро-
лем, дещо підвищував мембранний 
потенціал мітохондрій (рис. 1). Це свід-
чить про підвищення функціональної 
активності мітохондрій мозку тварин з 
ГПМК, яким вводили таурин, хоча й не 
спостерігали досягнення величин показ-
ників інтактних тварин. На відміну від 
таурину, пірацетам взагалі не впливав 
на вищезазначені показники.

При моделювання ГПМК відбуваєть-
ся стійке порушення енергетичного 
обміну. Дефіцит енергетичних ресурсів 
головного мозку щурів виникає на фоні 
дискоординації реакцій циклу Кребса, 
про що свідчить пониження активності 
СДГ та ЦХО.

Уведення таурину тваринам з ГПМК 
сприяло підвищенню активності СДГ у 
1,78 разу та ЦХО в 2,77 разу (Р < 
0,05). Однак призначення таурину віро-
гідно не відновлювало енергетичну про-
дукцію у головному мозку, спостеріга-
лася лише тенденція до підвищення 
рівня АТФ (табл. 1).

Рис. 1. Вплив таурину (100 мг/кг)  
і пірацетаму (500 мг/кг) на показники 
мітохондріальної активності в головному мозку 
щурів на 4-у добу ГПМК; n = 20.

Примітка. * Р < 0,05 відносно інтактних тварин;
** Р < 0,05 відносно групи тварин з ГПМК.
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При моделюванні ГПМК спостеріга-
лося гальмування окиснювальної про-
дукції енергії, активація компенсатор-
ного шляху утворення АТФ-гліколізу, 
який, однак, не забезпечує потребу 
мозку в енергії і викликає розвиток 
лактат-ацидозу. При цьому рівень 
малату й ізоцитрату в тканині понижу-
вався. Таурин нормалізував показники 
гліколізу: вірогідно підвищував рівень 
малату в 1,57 разу (Р < 0,05), сприяв 
зменшенню рівня лактату і викликав 
тенденцію до підвищення ізоцитрату. 
Пірацетам у тварин з ГПМК викликає 
помірну енерготропну дію, тому що 
препарат активує анаеробні реакції глі-
колізу, посилює явища лактат-ацидозу, 
не впливає на показники активності 
мітохондрій [12], тим самим стимулюю-

чи механізми ішемічного пошкоджен-
ня мозку (табл. 1).

Уведення таурину сприяло пониженню 
рівнів маркерів окиснювальної модифіка-
ції білка – АФГ у 1,51 разу та КФГ у 1,89 
разу в мітохондріальній фракції, підви-
щенню активності Mn-СОД у мітохондрі-
ях у 1,43 разу і зниженню в добовій сечі 
рівня маркера окиснювальної модифіка-
ції нуклеїнових кислот 8-OHG у 1,38 разу 
(Р < 0,05) (табл. 2). Це свідчить про пози-
тивний вплив таурину на функціональну 
активність мітохондрій та інгібуючу дію 
щодо різних ланцюгів окидативного стре-
су. Таурин, на відміну від пірацетаму, 
має антиоксидантну дію, що підтвердже-
но в наших попередніх роботах [12].

Встановлено також, що таурин при 
застосуванні тваринам з ГПМК призво-

Таблиця 1

Вплив таурину (100 мг/кг) і пірацетаму (500 мг/кг)  
на показники енергетичного обміну в головному мозку щурів з ГПМК  

на 4-у добу експерименту; n = 20

Таблиця 2

Вплив таурину (100 мг/кг) і пірацетаму (500 мг/кг) на показники 
антиоксидантної системи в мітохондріальній фракції головного мозку  

тварин з ГПМК на 4-у добу експерименту; n = 20

Примітка. Тут та в табл. 2 і 3: * Р < 0,05 відносно показників інтактних тварин;
** Р < 0,05 відносно показників групи нелікованих тварин з ГПМК.
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див до підвищення вмісту амінокислот 
з відновленими тіоловими групами – 
цистеїну в 2 рази і метіоніну в 1,67 
разу та зниження вмісту гомоцистеїну 
в 5,83 разу, що свідчить про регулюю-
чий вплив препарату на тіол-ди суль-
фідну рівновагу в головному мозку за 
умов ішемії (Р < 0,05). Позитивний 
вплив на тіол-дисульфідну рівновагу, 
контроль за підвищеним утворенням 
окиснених еквівалентів – важлива 
ланка антиоксидантної дії таурину. 
Окисна модифікація низькомолекуляр-
них тіолів, утворення гомоцистеїну, 
що спостерігається за умов ішемії 
мозку, призводить до порушення тран-
спорту NO з утворенням його цитоток-
сичних дериватів (пероксинітриту, 
нітрозонію тощо) [12]. Підвищення під 
дією таурину активності тіолової анти-
оксидантної системи, здатної регулю-
вати транспорт NO, забезпечує стійкість 
нейрона до нітрозуючого стресу – най-
більш раннього нейродеструктивного 
механізму за умов ішемії [12]. Піраце-
там вищезазначені показники не від-
новлював (табл. 3).

Таурин, проникаючи в мітохондрії, 
здатний попереджати інгібіцію міто-
хондріальної Mn-СОД гомоцистеїном 
і тим самим гальмувати «паразитар-
ні» реакції утворення АФК у міто-
хондріях. Позитивна дія таурину на 
функціональну активність мітохон-
дрій забезпечується за рахунок анти-

оксидантних ефектів, відновлення тіо-
лових білків та регуляції активності 
мітохондріальної пори. Останній меха-
нізм можливо і є головним у нейро-
протективній дії даного лікарського 
засобу. Подібний факт можна поясни-
ти тим, що таурин як кінцевий про-
дукт обміну цистеїну має захисний 
ефект при пошкодженнях, що викли-
кані гомоцистеїном [19].

Отримані результати не суперечать 
даним інших дослідників, які встано-
вили, що таурин є метаболітотропним 
нейропротектором з антиоксидантним 
та енерготропним механізмом [6, 12].

Висновки
1. Таурин, на відміну від пірацетаму, 

при внутрішньоочеревинному вве-
денні щурам з циркуляторною 
гіпоксією головного мозку в дозі 
100 мг/кг гальмував відкриття 
мітохондріальної пори в суспензії 
мітохондрій нейронів ішемізовано-
го мозку, і проявляв тенденцію до 
відновлення мембранного потенціа-
лу мітохондрій.

2. Таурин, на відміну від пірацетаму, 
при внутрішньоочеревинному шля-
ху введення щурам з циркулятор-
ною гіпоксією головного мозку в 
дозі 100 мг/кг, відновлював показ-
ники гліколізу, циклу Кребса, 
антиоксидантної та тіол-дисуль-
фідної систем.

Таблиця 3

Вплив таурину (100 мг/кг) і пірацетаму (500 мг/кг) на показники  
тіол-дисульфідної системи; n = 20
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