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Мета роботи – встановити вплив комбінації гліцину з тіотріазоліном (4:1) на показники енергопродукції мітохондрій 
головного мозку щурів в умовах моделювання гострого порушення мозкового кровообігу.

Матеріали та методи. Експериментальна частина виконана на 90 щурах-самцях лінії Вістар масою 180–200 г. Для 
моделювання гострого порушення мозкового кровообігу (ГПМК) за ішемічним типом використовували класичну модель, 
що полягає в одночасному перев’язуванні загальних сонних артерій. Усіх тварин поділили на 5 експериментальних груп: 
перша – інтактна (несправжньо прооперовані щури, яким під час наркозу відсепаровували загальні сонні артерії, не 
перев’язуючи їх); друга – щури з ГПМК (контроль); третя – щури з ГПМК, які кожного дня протягом 4 діб отримували 
внутрішньошлунково гліцин у дозі 200 мг/кг як таблеткову масу; четверта – щури з ГПМК, які щодня протягом 4 діб 
внутрішньошлунково отримували комбінацію гліцину з тіотріазоліном (4:1) як таблеткову масу; п’ята – щури з ГПМК, які 
щодня отримували пірацетам внутрішньошлунково в дозі 500 мг/кг як таблеткову масу. Біологічний матеріал (головний 
мозок) для досліджень брали на четверту добу експерименту за стандартною методикою.

Методом диференціального центрифугування в рефрижераторній центрифузі виділяли мітохондріальну фракцію. 
Явища мітохондріальної дисфункції вивчали спектрофотометрично за ступенем відкриття мітохондріальної пори (МП) 
і мітохондріального трансмембранного потенціалу (Ψ). Інтенсивність оксидативного стресу оцінювали спектрофото-
метрично маркерами окислювальної модифікації білка – альдегідфенілгідразон (АФГ) і кетондинітрофенілгідразон 
(КФГ). Стан енергетичного обміну визначали за рівнем найбільш значущих інтермедіатів: АТФ, лактату, сукцинату, 
малату, за активністю сукцинатдегідрогенази (СДГ) та НАД+-залежної малатдегідрогенази (НАД-МДГ) за стандартними 
методиками на спектрофотометрі.

Результати. У групі тварин із моделюванням ГПМК виявили зниження рівня АТФ у мітохондріях в 1,55 раза, збільшен-
ня вмісту лактату в 1,1 раза, зниження активності СДГ у мітохондріях у 3,8 раза, зменшення концентрації сукцинату 
в 1,1 раза щодо показників інтактної групи. Введення піддослідним тваринам комбінації гліцину з тіотріазоліном на 
четверту добу моделювання ГПМК призводило до зменшення відкриття мітохондріальної пори в 1,9 раза, збільшення 
заряду внутрішньої мембрани мітохондрій у 1,2 раза, збільшення АТФ у мітохондріальній фракції в 1,1 раза, зростання 
активності СДГ утричі, активності НАД-МДГ у 3,7 раза на тлі зменшення рівня АФГ на 76,6 % і КФГ на 80,7 % щодо 
показників групи тварин із моделюванням ГПМК за ішемічним типом.

Висновки. Моделювання ГПМК призводить до ініціювання оксидативного стресу та розвитку дисбалансу інтермедіатів 
енергетичного обміну в мітохондріях головного мозку експериментальних тварин. Введення комбінації гліцину з тіотріа-
золіном призводить до зниження оксидативного ушкодження мітохондрій, підвищує продукцію АТФ унаслідок активації 
компенсаторних мітохондріально-цитозольних шунтів, насамперед у малат-аспартатному та сукцинатоксидазному. За 
ступенем впливу на показники енергетичного обміну комбінація гліцину з тіотріазоліном вірогідно перевершує аналогічну 
дію і гліцину, і референс-препарату пірацетаму.

Synergism of the pharmacological effect of glycine and thiotriazoline

I. F. Bielenichev, A. A. Yehorov

Aim. To establish the effect of the glycine and thiotriazoline (4:1) combination on the parameters of the energy production of 
the mitochondria of the rat brain under the conditions of simulating an acute cerebrovascular accident.

Materials and methods. The experimental part was performed on 90 male Wistar rats weighing 180–200 g. To model acute 
cerebrovascular accident (ACVA) by ischemic type, a classical model was used, where common carotid arteries had been 
ligated bilaterally. All animals were divided into 5 experimental groups: the first – intact (sham-operated rats, which during 
anesthesia had their common carotid arteries separated without ligation); the second – rats with ACVA (control); the third – rats 
with ACVA, which underwent intragastric administration of glycine at a dose of 200 mg/kg in the form of a tablet mass every day 
for 4 days; the fourth – rats with stroke, which every day for 4 days underwent intragastric administration of a combination of 
glycine and thiotriazoline (4:1) in the form of a tablet mass; the fifth – rats with ACVA, which underwent every day intragastric 
administration of piracetam in the form of a tablet mass at a dose of 500 mg/kg. The sampling of biological material (brain) for 
research was carried out on the fourth day of the experiment according to the standard method. The mitochondrial fraction 
was isolated by differential centrifugation in a refrigerated centrifuge. The manifestations of mitochondrial dysfunction, have 
been spectrophotometrically studied according to the degree of opening of the mitochondrial pore (MP) and mitochondrial 
transmembrane potential (Ψ). The assessment of the intensity of oxidative stress was determined by the markers of protein 
oxidative modification – aldehydephenylhydrazone (APH) and ketonedinitrophenylhydrazone (KPH) – spectrophotometrically. 
The state of energy metabolism was determined by the level of the most significant intermediates – ATP, lactate, succinate 
and malate.
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Results. In the group of animals with ACVA modeling, we noted a decrease in the level of ATP in mitochondria by 1.55 times, 
an increase in lactate content by 1.1 times, a decrease in SDH activity by 3.8 times and a decrease in succinate concentration 
by 1.1 times relative to the corresponding data of intact groups. Administration of a combination of glycine and thiotriazoline to 
experimental animals on the fourth day of ACVA modeling led to a 1.9-fold decrease in the opening of the mitochondrial pore and 
an increase in the charge of the inner mitochondrial membrane by 1.2 times, an increase in ATP in the mitochondrial fraction by 1.1 
times, an increase in SDH activity by 3 times, and the activity of NAD-MDH – by 3.7 times, against the background of a decrease 
in the level of APH by 76.6 % and KPH by 80.7 %, relative to the group of animals with modeling of stroke by ischemic type.

Conclusions. Modeling of ACVA leads to the initiation of oxidative stress and the development of an imbalance of energy 
metabolism intermediates in the brain mitochondria of experimental animals. Administration of a combination of glycine and 
thiotriazoline leads to a decrease in oxidative damage to mitochondria, increases the production of ATP due to the activation 
of compensatory mitochondrial-cytosolic shunts, mainly in malate-aspartate and succinate oxidase. In terms of the degree 
of influence on the indicators of energy metabolism, the combination of glycine and thiotriazoline reliably exceeds the similar 
actions of glycine and the reference drug – piracetam.

Незважаючи на певні успіхи в діагностиці та лікуванні 
судинних захворювань головного мозку, ця проблема 
не втрачає актуальності. Її важливість зумовлена 
поширеністю, частотою інвалідизації та летальності. 
За даними ВООЗ, в економічно розвинених країнах 
летальність від інсульту посідає друге місце у структурі 
загальної смертності та є провідною серед усіх причин 
інвалідизації. У країнах СНД показники інвалідизації 
та смертності залишаються одними з найвищих у 
світі [1,2]. 

Сучасний стан вивчення молекулярно-біохімічних 
механізмів загибелі нейрона при гострому порушенні 

мозкового кровообігу (ГПМК) формує завдання перед 
сучасною нейрофармакологією, що полягає в розро-
бленні нових підходів до створення лікарських засобів 
для нейропротекції [3].

Процеси нейродеструкції, що включають патобіо-
хімічні та молекулярні каскади, характеризуються 
порушенням енергетичного метаболізму, розвитком 
трансмітерного аутокоїдозу, формуванням стійкої 
мітохондріальної дисфункції, що супроводжується 
гіперпродукцією активних форм кисню та NO, екс-
пресією проапоптичних білків і загибеллю клітини за 
типом апоптозу або некрозу [4].
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Синергизм фармакологического эффекта глицина и тиотриазолина

И. Ф. Беленичев, А. А. Егоров
Цель работы – установить влияние комбинации глицина с тиотриазолином (4:1) на показатели энергопродукции 
митохондрий головного мозга крыс в условиях моделирования острого нарушения мозгового кровообращения.

Материалы и методы. Экспериментальная часть выполнена на 90 крысах-самцах линии Вистар массой 180–200 г. 
Для моделирования острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) по ишемическому типу использовали 
классическую модель, которая заключается в двухсторонней перевязке общих сонных артерий. Животных поделили 
на 5 экспериментальных групп: первая – интактная (ложнооперированные крысы, которым во время наркоза отсепа-
рировали общие сонные артерии, не перевязывая их); вторая – крысы с ОНМК (контроль); третья – крысы с ОНМК, 
которым каждый день в течение 4 суток вводили внутрижелудочно глицин в дозе 200 мг/кг в виде таблеточной массы; 
четвертая – крысы с ОНМК, которым каждый день в течение 4 суток внутрижелудочно вводили комбинацию глицина 
с тиотриазолином (4:1) в виде таблеточной массы; пятая – крысы с ОНМК, которым каждый день вводили пирацетам 
внутрижелудочно в дозе 500 мг/кг в виде таблеточной массы. Забор биологического материала (головной мозг) для 
исследований проводили на четвёртые сутки эксперимента по стандартной методике.

Методом дифференциального центрифугирования в рефрижераторной центрифуге выделяли митохондриальную 
фракцию. Проявления митохондриальной дисфункции спектрофотометрически изучали по степени открытия митохон-
дриальной поры (МП) и митохондриального трансмембранного потенциала (Ψ). Интенсивность оксидативного стресса 
оценивали спектрофотометрически маркерами окислительной модификации белка – альдегидфенилгидразон (АФГ) 
и кетондинитрофенилгидразон (КФГ). Состояние энергетического обмена определяли по уровню наиболее значимых 
интермедиатов: АТФ, лактата, сукцината, малата, по активности сукцинатдегидрогеназы (СДГ) и НАД+-зависимой 
малатдегидрогеназы (НАД-МДГ) по стандартным методикам на спектрофотометре.

Результаты. В группе животных с моделированием ОНМК отмечено снижение уровня АТФ в митохондриях в 1,55 
раза, увеличение содержания лактата в 1,1 раза, снижение активности СДГ в 3,8 раза и уменьшение концентрации 
сукцината в 1,1 раза относительно данных интактной группы. Введение подопытным животным комбинации глицина с 
тиотриазолином на четвёртые сутки моделирования ОНМК приводило к уменьшению открытия митохондриальной поры 
в 1,9 раза и увеличению заряда внутренней мембраны митохондрий в 1,2 раза, увеличению АТФ в митохондриальной 
фракции в 1,1 раза, росту активности СДГ в 3 раза, активности НАД-МДГ в 3,7 раза на фоне уменьшения уровня АФГ 
на 76,6 % и КФГ на 80,7 % относительно группы животных с моделированием ОНМК по ишемическому типу.

Выводы. Моделирование ОНМК приводит к инициированию оксидативного стресса и развитию дисбаланса интерме-
диатов энергетического обмена в митохондриях головного мозга экспериментальных животных. Введение комбинации 
глицина с тиотриазолином приводит к снижению оксидативного повреждения митохондрий, повышает продукцию АТФ 
за счет активации компенсаторных митохондриально-цитозольных шунтов, в основном в малат-аспартатном и сукци-
натоксидазном. По степени влияния на показатели энергетического обмена комбинация глицина с тиотриазолином 
достоверно превосходит аналогичные действия глицина и референс-препарата – пирацетама.
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Нейропротективна терапія передбачає два ос-
новних напрямки. Первинна нейропротекція спрямо-
вана на переривання швидких механізмів некротичної 
загибелі нейронів шляхом усунення ексайтотоксично-
сті шляхом зниження активності ерготропних систем 
мозку – NMDA-, АМРА-трансмітерних, гальмування 
кальцієвих трансмембранних потоків [5]. Вторинна 
нейропротекція спрямована на гальмування від-
строчених механізмів загибелі нейронів і зменшення 
віддалених наслідків ішемії [3].

Перспективний напрям первинної нейропротек-
ції – застосування коагоніста NMDA гліцину та його 
комбінацій із гамма-аміномасляною кислотою (ГАМК) 
та іонами магнію в гострий період ГПМК. Гліцин і його 
комбінації знижують загибель нейронів сенсомотор-
ної кори, гальмують нейроапоптоз, нормалізують 
ГАМК-ергічну систему в гострий період експеримен-
тального ГПМК [6].

Роботами останніх років встановлено властивості 
тіотріазоліну потенціювати ноотропну, анксіолітичну, 
протиішемічну, нейропротективну дії пірацетаму, трип-
тофану, ГАМК та гліцину [3]. В умовах експерименту 
виявили: оптимальним співвідношенням гліцину і 
тіотріазоліну є 4:1, що здатне зменшувати ішемічні 
порушення головного мозку, нормалізувати ГАМК-ер-
гічну систему, підвищувати енергетичний потенціал 
нейронів [7]. Але немає чіткої картини енерготропного 
механізму дії гліцину в комбінації з тіотріазоліном, що 
і зумовлює актуальність цього дослідження.

Мета роботи
Встановити вплив комбінації гліцину з тіотріазоліном 
(4:1) на показники енергопродукції мітохондрій го-
ловного мозку щурів в умовах експериментального 
порушення мозкового кровообігу.

Матеріали і методи дослідження
Експериментальна частина виконана на 90 
щурах-самцях лінії Вістар масою 180–200 г. Для 
моделювання ГПМК за ішемічним типом використо-
вували класичну модель, що полягає в одночасному 
перев’язуванні загальних сонних артерій. Операцію 
здійснили під тіопентал-натрієвим наркозом (40 мг/
кг). Через розріз на шиї знаходили та відсепарову-
вали праву та ліву сонні артерії, підводили під них 
лігатури та перев’язували.

Усіх тварин поділили на 5 експериментальних 
груп: перша – інтактна (несправжньо прооперовані 
щури, яким під час наркозу відсепаровували загальні 
сонні артерії, не перев’язуючи їх); друга – щури з 
ГПМК (контроль); третя – щури з ГПМК, які кожного 
дня протягом 4 діб отримували внутрішньошлунково 
гліцин у дозі 200 мг/кг як таблеткову масу (таблетки 
Гліцисед, «Артеріум», Україна); четверта – щури з 
ГПМК, які щодня протягом 4 діб внутрішньошлунково 
отримували комбінацію гліцину з тіотріазоліном (4:1) у 
дозі 200 мг/кг як таблеткову масу (НПО «Фарматрон», 
Україна); п’ята – щури з ГПМК, які кожного дня отри-
мували пірацетам внутрішньошлунково в дозі 500 мг/кг 
як таблеткову масу (таблетки Пірацетам, «Артеріум», 

Україна). Усі препарати вводили одноразово щодня, 
починаючи з виходу щурів із наркозу.

Біологічний матеріал (головний мозок) для 
досліджень брали на четверту добу експерименту. 
Евтаназію тварин виконували шляхом декапітації під 
тіопентал-натрієвим наркозом (40 мг/кг). З головного 
мозку швидко видаляли кров, відокремлювали від 
мозкової оболонки, шматочки подрібнювали в рідкому 
азоті до порошкоподібного стану й гомогенізували в 
10-кратному об’ємі середовища при 2 °С, що містить 
(у ммоль): сахарози – 250, трис-HCl-буфера – 20, 
ЕДТА – 1 (рН 7,4) [8]. Методом диференціального 
центрифугування (+4 °С) на рефрижераторній цен-
трифузі Sigma 3-30k (ФРН) виділяли мітохондріальну 
фракцію при 17000 g. Для тривалого зберігання мі-
тохондрії заморожували при -80 °С. Для визначення 
швидкості відкриття мітохондріальної пори використо-
вували суспензію 0,5–1,0 мг білка/мл.

Для встановлення можливості препаратів вплива-
ти на явища мітохондріальної дисфункції спектрофото-
метрично вивчили ступінь відкриття мітохондріальної 
пори (МП) і мітохондріальний трансмембранний по-
тенціал (Ψ) із сафроніном О [8]. Інтенсивність оксида-
тивного стресу оцінювали маркерами окислювальної 
модифікації білка – альдегідфенілгідразон (АФГ) і 
кетондинітрофенілгідразон (КФГ) [8] на спектрофо-
тометрі Libra S 32 PC. Стан енергетичного обміну 
визначали за рівнем найбільш значущих інтермедіатів: 
АТФ, лактату, сукцинату, малату, за активністю сукци-
натдегідрогенази (СДГ) та НАД+-залежної малатдегід-
рогенази (НАД-МДГ) за стандартними методиками [8] 
на спектрофотометрі Libra S 32 PC.

Усі експериментальні дані опрацювали пакетом 
прикладних та статистичних програм Statistica ліцензія 
№ JPZ804I382130ARCN10-J і Excel 7.0 (Microsoft Corp., 
США). Для всіх показників розраховували значення 
середньої арифметичної вибірки (М), її дисперсії та 
помилки середньої (m). Для виявлення вірогідності 
відмінностей результатів досліджень в експеримен-
тальних і контрольних групах щурів визначали коефі-
цієнт Стьюдента (t) для вибірки з нормальним законом 
розподілу даних, критерій Манна–Вітні (U) визначали 
для вибірки, дані якої не відповідали нормальному 
закону розподілу. Достовірними вважали відмінності, 
для яких p < 0,05 [9].

Результати
Біохімічні дослідження виявили у групі тварин із ГПМК 
порушення енергетичного метаболізму головного 
мозку й енергодефіцит. Так, на 4 добу експерименту 
спостерігали зниження рівня АТФ у мітохондріях у 1,55 
раза (табл. 1). Результати, що отримали, відповідають 
загальноприйнятому уявленню про порушення енер-
гопостачання головного мозку в умовах ішемічного 
ураження [10].

Біохімічні дослідження процесів енергопродукції 
в умовах ішемії головного мозку показали: на тлі 
зниження аеробного окислювання в мітохондріях і 
зменшення вмісту АТФ знижується співвідношення 
АТФ/АДФ+АМФ. Коли їхнє співвідношення низьке, ак-
тивується гексокіназа, яка дає змогу швидко збільшити 
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пропускну здатність реакцій анаеробного гліколізу, що 
завершується утворенням тільки двох молекул АТФ і 
накопиченням лактату [5].

Під час нашого дослідження встановили значущу 
активацію аеробного гліколізу в головному мозку 
щурів із ГПМК, про що свідчить збільшення лактату 
в 1,1 раза. Але за даними, що наведені в таблиці 2,  
анаеробний гліколіз не здатний протягом часу та в 
певному обсязі забезпечувати енергетичні потреби 
головного мозку. Крім того, кінцевий продукт гліколі-
зу – лактат – провокує внутрішньоклітинний ацидоз, 
який викликає денатурацію деяких білків, блокує 
активність генів, що лімітує адаптацію [3]. Отже, 
стійкість до гіпоксії формується шляхом перебудови 
енергетичних шляхів, що передбачає мобілізацію 
механізмів постачання протонів до окислювального 
фосфорилювання й економного споживання кисню в 
умовах його дефіциту.

Вважають, що основним шляхом є сукцинат-
оксидазний, і більшість компенсаторних процесів 
спрямовані на анаеробний синтез сукцинату [5]. Тому 
є гіпотеза, що найменш чутливою до розвитку ішемії 
головного мозку є система окислювання бурштинової 
кислоти [11]. Результати дослідження свідчать, що 
моделювання ГПМК призводило до зниження актив-
ності СДГ у мітохондріях головного мозку щурів у 3,8 
раза та зменшення концентрації сукцинату в 1,1 раза 
(табл. 1).

Зафіксували зниження вмісту малату в 1,4 раза на 
тлі зменшення активності мітохондріальної НАД-МДГ 
у 3,4 раза (табл. 1), що свідчить про можливе галь-
мування малат-аспартатного механізму транспорту 
відновлених еквівалентів у мітохондрії та формування 
вторинної мітохондріальної дисфункції [5].

Серед причин розвитку мітохондріальної дисфунк-
ції при ГПМК розрізняють оксидативний стрес, пору-
шення біосинтезу NO та продукцію його цитотоксичних 
дериватів, розвиток нітрозуючого стресу. Відомо, що 
основними проявами мітохондріальної дисфункції 
є зниження рівня АТФ у клітині, підвищення рівня 
лактату й зниження пірувату, активізація механізмів 
загибелі клітини і продукція мітохондріями активних 
форм кисню (АФК). Найбільше вивчено вплив пору-
шень синтезу АТФ у мітохондріях на функціональну 
активність нейронів [15]. Під дією АФК, утворених 
мітохондріями, відбувається стимуляція відкриття 
мітохондріальних пор, експресія і вихід у цитозоль 
проапоптичних білків. Відкриття пор відбувається 
внаслідок окислення цитотоксичними дериватами NO 
тіольної групи цистеїн-залежної ділянки білка внутріш-

ньої мембрани мітохондрій (АТФ/АДФ-антипортер), 
що перетворює його в проникний неспецифічний 
канал-пору [12]. Утворені мітохондріями АФК також 
беруть участь у передачі внутрішньоклітинних сигналів 
рецепторів для ендотеліну, TGF-β1, PDGF, АТ-II, FGF-2 
тощо. АФК також здатні змінювати активність різних 
транскрипційних факторів, включаючи NF-κВ, AP-1 і 
проапоптотичний білок p66Shc. Підвищення продук-
ції АФК, впливаючи на названі внутрішньоклітинні 
сигнальні механізми, може спричиняти активізацію в 
нейроні запального процесу та розвиток гіпертрофіч-
них і фіброзних змін [4].

Біохімічне дослідження головного мозку щурів із 
ГПМК дало змогу встановити особливості мітопротек-
тивної та протиішемічної дії комбінації гліцину з тіотрі-
азоліном. Так, вміст АТФ у мітохондріальній фракції 
головного мозку щурів, які отримували комбінацію, 
вірогідно зростав у 1,1 раза, а вміст лактату зменшу-
вався на 61 %, що свідчить про зниження активності 
малопродуктивного гліколізу (табл. 1). У групі тварин 
із ГПМК, які отримували комбінацію гліцину з тіотріа-

Таблиця 1. Вплив комбінації гліцину з тіотріазоліном і референс-препаратів на показники енергетичного обміну в мітохондріальній фракції 
головного мозку щурів на четверту добу експериментального моделювання ГПМК (M ± m)

Група тварин Лактат,  
мкмоль/г тканини

НАД-МДГ,  
мкмоль/мг білка/хв.

СДГ,  
нмоль/мг білка/хв.

Малат,  
мкмоль/г тканини

Сукцинат,  
мкмоль/г тканини

АТФ,  
мкмоль/г тканини

Інтактна група, n = 10 1,40 ± 0,06 1,44 ± 0,05 5,80 ± 0,31 0,22 ± 0,01 12,1 ± 0,9 2,8 ± 0,11
Контроль, n = 7 2,90 ± 0,11 0,33 ± 0,02 1,20 ± 0,09 0,09 ± 0,01 5,8 ± 0,2 1,10 ± 0,01
ГПМК + комбінація гліцину  
з тіотріазоліном, n = 18

1,80 ± 0,17*^ 1,55 ± 0,06*#^ 4,80 ± 0,22*#^ 0,31 ± 0,02*#^ 10,8 ± 0,8*#^ 2,30 ± 0,11*#^

ГПМК + гліцин, n = 12 2,10 ± 0,09*^ 0,52 ± 0,02*^ 2,90 ± 0,08*^ 0,14 ± 0,01* 7,9 ± 0,4*^ 1,90 ± 0,12*
ГПМК + пірацетам, n = 10 3,40 ± 0,18 0,37 ± 0,03 1,50 ± 0,11* 0,10 ± 0,02 5,5 ± 0,3 1,80 ± 0,10*

*: щодо контролю, р < 0,05; #: щодо ГПМК + гліцин, р < 0,05; ^: щодо ГПМК + пірацетам, р < 0,05.

Таблиця 2. Вплив комбінації гліцину з тіотріазоліном і референс-препаратів 
на відкриття мітохондріальної пори та мембранний потенціал мітохондрій у 
головному мозку щурів на 4 добу експериментального моделювання ГПМК 
(M ± m)

Група тварин Відкриття мітохондріальної 
пори, ∆ Е540 нм

Мембранний потенціал  
мітохондрій, Ψ

Інтактна група, n = 10 0,051 ± 0,001 53,1 ± 2,7
Контроль, n = 7 0,640 ± 0,024 17,4 ± 1,2
ГПМК + комбінація гліцину 
з тіотріазоліном, n = 18

0,220 ± 0,001*#^ 38,8 ± 2,7*#^

ГПМК + гліцин, n = 12 0,520 ± 0,002*^ 26,9 ± 1,4*
ГПМК + пірацетам, n = 10 0,600 ± 0,011 22,8 ± 1,7*

*: щодо контролю, р < 0,05; #: щодо ГПМК + гліцин, р < 0,05; ^: щодо ГПМК+пірацетам, 
р < 0,05.

Таблиця 3. Вплив комбінації гліцину з тіотріазоліном і референс-препаратів 
на вміст продуктів окислювальної модифікації білків мітохондріальної фракції 
головного мозку щурів на 4 добу експериментального моделювання ГПМК 
(M ± m)

Група тварин Мітохондріальна фракція

АФГ, у. о./г білка КФГ, у. о./г білка
Інтактна група, n = 10 1,81 ± 0,08 0,55 ± 0,02
Контроль, n = 7 3,32 ± 0,21 1,12 ± 0,09
ГПМК + комбінація гліцину 
з тіотріазоліном, n = 18

1,88 ± 0,07*#^ 0,62 ± 0,02*#^

ГПМК + гліцин, n = 12 2,78 ± 0,08* 0,83 ± 0,03*^
ГПМК + пірацетам, n = 10 2,89 ± 0,11 1,10 ± 0,07

*: щодо контролю, р < 0,05; #: щодо ГПМК + гліцин, р < 0,05; ^: щодо ГПМК + пірацетам, 
р < 0,05.
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золіном, вірогідно зростала активність СДГ утричі, а 
активність НАД-МДГ у 3,7 раза щодо групи контролю 
(табл. 1). Визначення вмісту рівня малату та сукцина-
ту в мітохондріальній фракції головного мозку щурів, 
які отримували комбінацію гліцину з тіотріазоліном, на 
тлі моделювання ГПМК показало вірогідне збільшення 
рівня малату у 2,4 раза, рівня сукцинату на 86 % щодо 
групи контролю (табл. 1).

Результати свідчать про позитивну динаміку 
в головному мозку щурів із ГПМК, які отримували 
комбінацію гліцину з тіотріазоліном, що вказує на 
зниження проявів мітохондріальної дисфункції та 
активації компенсаторних цитозольно-мітохондрі-
альних шунтів синтезу АТФ (найбільше – малат-ас-
партатного, внаслідок дії тіотріазоліну) та зменшення 
енергодефіциту. Призначення пірацетаму суттєво 
не впливало на стан аеробної продукції енергії. 
У групі тварин, що отримували пірацетам, синтез 
АТФ при церебральній ішемії відбувався шляхом 
активації гліколізу (підвищення лактату на 17 %). 
Гліцин підвищував продукцію АТФ унаслідок впливу 
на сукцинатоксидазний шлях (підвищення СДГ в 1,4 
раза та сукцинату на 36 %) (табл. 1).

Курсове призначення щурам із ГПМК комбінації 
гліцину та тіотріазоліну призводило до зменшення 
проявів вторинної мітохондріальної дисфункції. Так, 
у тварин, які отримували цю комбінацію, спостерігали 
зменшення відкриття мітохондріальної пори в 1,9 раза, 
збільшення заряду внутрішньої мембрани мітохондрій 
в 1,2 раза порівняно з контрольною групою (табл. 2). 
За цими показниками лікарська комбінація вірогідно 
перевершує показники гліцину та пірацетаму.

Моделювання ГПМК призводило до ініціювання 
оксидативного стресу в мітохондріях головного мозку 
експериментальних тварин (табл.  3). Відомо, що 
активні форми кисню є головними руйнівними чин-
никами ексайтотоксичності при церебральній ішемії, 
що зумовлюють окислювальну модифікацію білкових 
структур рецепторів та іонних каналів, знижують за-
ряд мембран мітохондрій і спричиняють формування 
мітохондріальної дисфункції [13]. Отримали дані, що 
АФК, взаємодіючи з цистеїн-залежними ділянками 
гігантської пори мітохондрій, призводять до її відкриття 
та формування стійкої мітохондріальної дисфункції, 
енергодефіциту й ініціації апоптозу [14]. Відомо, що 
найранішими об’єктивними маркерами оксидативного 
пошкодження мітохондрій є продукти окислювальної 
модифікації білків (ОМБ). Аналізуючи експеримен-
тальні дані, слід зазначити, що у щурів із ГПМК істотно 
(порівняно з інтактною групою) підвищується проокси-
дативний потенціал мітохондрій нейронів.

Вміст продуктів окислювальної модифікації білків 
(АФГ і КФГ) найбільше підвищується в мітохондріаль-
ній (на 83 % і 104 % відповідно) фракції головного 
мозку, що свідчить про вільнорадикальний механізм 
пошкодження мітохондрій при цій моделі ГПМК 
(табл. 3). Призначення тваринам із ГПМК комбінації 
гліцину з тіотріазоліном призводило до істотного галь-
мування реакцій оксидативного стресу в головному 
мозку, що виявлялося зниженням маркерів ОМБ у 
мітохондріальній фракції. Цей факт можна розглядати 
через призму мітопротекції, розцінюючи це як підтвер-

дження наявності в цієї комбінації антиоксидантної дії, 
що спрямована на неспецифічний захист мітохондрій. 
Введення гліцину та пірацетаму мало менш виразний 
антиоксидантний ефект.

Обговорення
Аналізуючи результати біохімічних досліджень енер-
гетичного метаболізму головного мозку при експери-
ментальному моделюванні ГПМК та при застосуванні 
комбінації гліцину з тіотріазоліном, можна зробити 
висновок, що основним механізмом протиішемічної 
дії досліджуваної комбінації є її вплив на дисфункцію 
мітохондрій. На нашу думку, комбінація гліцину з 
тіотріазоліном завдяки зменшенню утворення АФК 
і вільних радикалів на SH-групах цистеїн-залежної 
ділянки білка внутрішньої мембрани мітохондрій, 
імовірно, запобігає відкриттю мітохондріальної пори 
та зберігає функціональну активність мітохондрій; це 
надалі покращує енергетичний обмін головного мозку 
в умовах ішемії [16].

У попередніх дослідженнях отримали результати, 
що свідчать про наявність у комбінації гліцину з тіотрі-
азоліном, на відміну від пірацетаму та інших ноотропів, 
властивостей знижувати летальність, імовірність 
неврологічних порушень, а також прискорювати від-
новлення мнестичних функцій у піддослідних тварин 
із ГПМК [6]. Раніше встановили, що фармакологічний 
ефект лікарської комбінації зумовлений взаємопо-
тенціюючим впливом тіотріазоліну й гліцину на гі-
перзбудливість NMDA рецепторів (потенціювання Red/
Oxi-механізму), а також на енергетичний метаболізм 
головного мозку (внаслідок посилення функціонування 
компенсаторних механізмів вироблення АТФ) [16].

Висновки
1. Моделювання ГПМК у щурів призводить на чет-

верту добу експерименту до пошкодження мітохондрій 
головного мозку в реакціях оксидативного стресу й 
зниження їхньої енергопродукції: дефіциту АТФ на 
тлі підвищення лактату, зниження сукцинату й малату, 
пригнічення активності НАД-залежної малатдегідро-
генази і сукцинатдегідрогенази.

2. Введення тваринам із ГПМК протягом 4 діб 
комбінації гліцину з тіотріазоліном (4:1) внутріш-
ньошлунково призводило до зниження оксидативного 
ушкодження мітохондрій (АФГ на 76,6 % і КФГ на 
80,7 %) і гальмування формування мітохондріальної 
дисфункції (відкриття МП в 1,9 раза, мембранний 
потенціал мітохондрій Ψ в 1,2 раза).

3. Комбінація гліцину та тіотріазоліну підвищу-
вала продукцію АТФ в ішемізованому мозку тварин 
в 1,1 раза внаслідок активації компенсаторних мі-
тохондріально-цитозольних шунтів, насамперед у 
малат-аспартатному (підвищення малату в 2,44 раза 
та НАД-МДГ у 3,7 раза), а також у сукцинатоксидаз-
ному (підвищення СДГ утричі та сукцинату на 86,2 %)

4. За ступенем впливу на показники енергетичного 
обміну комбінація гліцину з тіотріазоліном вірогідно 
перевершує аналогічну дію і гліцину, і референс-пре-
парату пірацетаму.

Оригінальні дослідження
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Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні нейропротективних властивостей комбінації 
гліцину з тіотріазоліном в умовах експерименталь-
ного моделювання гострого порушення мозкового 
кровообігу.
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