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Розвиток оксидативного та нітрозую-
чого стресу відбувається при різноманіт-
них захворюваннях головного мозку – 
при гострих порушеннях мозкового кро-
вотоку у вигляді ішемічного та гемора-
гічного інсультів, при черепно-мозкових 
травмах, при дисциркуляторних енце-
фалопатіях, токсичних енцефалопатіях 
різноманітного генезу [1, 2].

Відомо, що запуск процесу, що при-
зводить до загибелі нейронів, може здій-
снюватися цитокінами, гормонами, 
активними формами кисню (АФК), дери-
ватами оксиду азоту (NO), окисленими 
тіолами, продуктами окисної модифіка-
ції білків та нуклеїнових кислот [3–5].

Мозок є високочутливим до нітрозую-
чого стресу, особливе місце в ушкод-
женні білків та нуклеїнових кислот 
займає NO та його цитотоксичні дери-
вати, які шляхом активації полі-(АДР-
рибозо)-полімерази (ПАРП) здатні 
активізувати апоптоз [6–8]. Важлива 
роль в окисній деструкції білків нале-
жить NO-радикала, пероксинітриту, 
які атакують білкові молекули, утво-
рюючи о-тирозин, 6-нітротриптофан, 
3-нітротирозин, 3-хлортирозин, 2-оксо-
гістидин, а також різноманітні карбо-
нільні похідні [9–12].

N-, S-нітрозування білкових фрагмен-
тів мембран нейроцитів погіршує чутли-
вість та специфічність рецепторів, гене-
рацію, утворення та провідність нерво-
вого імпульсу, порушує синаптичну 
передачу. Ці зміни призводять до пору-
шення секреторної, інкреторної, тран-
спортної функції нейронів, а також до 
зниження когнітивно-мнестичних функ-
цій організму [13–17].

Раніше нами отримані дані про під-
вищення NO-синтазної активності в 
головному мозку щурів з експеримен-
тальним алкоголізмом. Але дотепер в 
існуючій літературі мало даних віднос-
но патогенетичної ролі нітрозуючого 
стресу в механізмі алкогольного пошко-
дження мозку, що обумовлює актуаль-
ність обраної теми дослідження, а 
результати досліджень фрагментарні та 
неоднозначні [17–20].

Також нами отримані результати 
досліджень нейропротекторних влас-
тивостей препаратів пептидної струк-
тури (цереброкурину, кортексину і 
церебролізину) щодо впливу на мета-
болічні процеси в нервовій клітині та 
взаємодії з нейромедіаторними систе-
мами мозку. Тому, вважаємо за необ-
хідне вивчити вплив цих препаратів 
на показники нітрозуючого стресу та 
параметри неврологічного дефіциту у 
тварин з експериментальною алко-
гольною інток си кацією. 

Мета роботи – вивчення впливу 
цереброкурину, кортексину та церебро-
лізину на показники нітрозуючого стре-
су в головному мозку щурів і прояви 
неврологічного дефіциту, і виявити 
можливий кореляційний зв’язок.

Матеріали та методи. У дослідах 
використовували 50 білих безпорідних 
щурів-самців із масою тіла 180–220 г, 
яких утримували у віварії при вільному 
доступу до їжі (стандартний гранульо-
ваний корм) і води, при природній зміні 
дня і ночі, отриманих з розплідника ДУ 
«Інститут фармакології та токсикології 
АМН України». Всі експериментальні 
процедури здійснювали згідно до «Поло-
ження про використання тварин в біо-
медичних дослідженнях» [21, 22].

Хронічну алкогольну інтоксикацію 
викликали щоденним внутрішньо-
шлунковим введенням протягом перших 
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10 днів – 15 % розчину етанолу в дозі 
4 г/кг, наступні 10 днів – 15 % розчину 
етанолу в дозі 6 г/кг і останні 10 днів 
щурам вводили 25 % розчин етанолу  
в дозі 3 г/кг (Мирзоян Р. С., 2001 р).  
З 30 доби припиняли акоголізацію і про-
водили експериментальну терапію дослі-
джуваними препаратами та продовжува-
ли спостереження протягом 14 діб.

Усіх щурів було розділено на 5 груп:
– 1 група отримувала протягом 30 днів 

етанол та з 31 по 44 добу цереброку-
рин у дозі 0,06 мг/кг [23];

– 2 група отримувала протягом 30 днів 
етанол та з 31 по 44 добу церебролі-
зин у дозі 4 мг/кг [23];

– 3 група отримувала протягом 30 днів 
етанол та з 31 по 44 добу кортексин 
у дозі 0,5 мг/кг [23];

– 4 група отримувала протягом 30 днів 
етанол (контроль);

– 5 група – інтактна (замість етанолу – 
фізіологічний розчин).
Щоденно оцінювали неврологічний 

статус щурів згідно з шкалою stroke-
index по McGrow (до 3 балів – легка 
ступінь, від 3 до 7 балів – середня сту-
пінь та з 7 балів і вище – тяжка сту-
пінь).

Кількісне визначення нітрозилових 
протеїнів проводили за допомогою 
ELISA-набору NITROTYROSINE (набір 
№ НК501, серія 4513К19).

Концентрація нітротирозину в зраз-
ках, вимірювання якої проводиться 
паралельно зі стандартами, може бути 
визначена по стандартній кривій.

Статистичну обробку результатів 
проводили методами математичної ста-
тистики із застосуванням пакетів при-
кладних програм «Біостатистика для 
Windows, версія 4.03» і «Microsoft 
Excel 2002». Для кожної досліджуваної 
ознаки розраховували показники серед-
нього арифметичного (М) і стандартної 
помилки репрезентивності середнього 
(m). Нормальність розподілу перевіря-
ли з використанням тесту Колмогорова-
Смирнова. За умови відповідності нор-
мальності розподілу достовірність отри-
маних відмінностей величин, що порів-
нюються, оцінювали з використанням 
t-критерія Ст’юдента (або непараме-
тричний аналог Mann-Whitney). Досто-
вірність відмінностей відносних вели-

чин оцінювалася за допомогою крите-
рію c2. Взаємозв’язок між кількісними 
показниками оцінювали, використову-
ючи критерій Spearmen (R) та шляхом 
проведення регрес іонного аналізу. Для 
всіх видів аналізу рівень достовірності 
розбіжностей між порівнювальними 
показниками вважали ≤ 0,05.

Результати та їх обговорення. На 
фоні хронічної алкогольної інтоксика-
ції в щурів ми отримали підвищення 
показників нітрозилових протеїнів у 
плазмі крові та в головному мозку, що 
відображає активацію процесів нітро-
зуючого стресу.

Рівень нітротирозину в плазмі крові 
щурів (табл. 1) в групі церебролізину 
на 39,98 % нижче рівня нітротирозину 
по відношенню до групи контролю.

Рівень нітротирозину в головному 
мозку щурів (табл. 2) в групі церебро-
лізину на 23,37 % нижчий по відно-
шенню до групи контролю.

Рівень нітротирозину в плазмі крові 
в групі кортексина достовірно нижче 
рівня нітротирозину по відношенню до 
групи контролю на 54,28 %, а в голов-
ному мозку на 39,20 %.

Ми щоденно оцінювали неврологіч-
ний стан щурів від початку експери-

Таблиця 1

Показники нітротирозину  
в плазмі крові щурів

Таблиця 2

Показники нітротирозину  
в головному мозку щурів

Примітка. Тут та в табл. 2–3: * Р ≤ 0,05 
відносно контролю.
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менту і до закінчення та відмітили, що 
алкогольна інтоксикація призводила до 
стійких неврологічних порушень (тре-
мор, хитка хода, порушення рухової 
активності), які зберігалися і після від-
міни прийому етанолу. Введення цере-
бролізину та кортексину призводило до 
регресу неврологічної симптоматики 
протягом 7 днів від 6–7 до 1–2 балів по 
McGrow, з 7 по 14 день щури мали 1– 
2 бали по McGrow (табл. 3).

У групі цереброкурину рівень нітроти-
розину в плазмі крові знизився на 67,47 % 
достовірно по відношенню до контролю, а 
в головному мозку щурів достовірно 
нижче рівня нітротирозину порівняно з 
групою контролю на 82,49 %.

Цереброкурин виявився найбільш 
ефективним препаратом, зменшуючи 
прояви неврологічної симптоматики вже 
з перших 3 днів лікування від 6–7 до 
1–2 балів по McGrow. На фоні прийому 
цереброкурину у тварин значно зменши-
лися прояви неврологічних порушень: 
тремор, ригідність хвоста, хаотичні рухи 
в клітці, птоз, гіперактивність, судомні 
скорочення м’язів з перших днів при-
йому на відміну від інших препаратів. 
Також цереброкурин виявив значний 
седативний вплив на тварин порівняно з 
іншими групами (зниження проявів 
гіперактивності, агресивності).

Механізм дії та точки впливу цере-
брокурину принципово відрізняються 
від інших препаратів нейропептидної 
природи, зокрема, від церебролізину. 
Цереброкурин містить пептиди, які 
несуть у собі програму аналізу стану та 
будівництва ЦНС. Таким чином, кінце-
вий результат відрізняється через якіс-
ну різницю механізму дії. Захисні 
ефекти цереброкурину на тканину 

мозку включають його оптимізуючу 
дію на енергетичний метаболізм мозку 
та гомеостаз кальцію, стимуляцію вну-
трішньоклітинного синтезу білка, при-
гнічення процесів глютамат-кальцієвого 
каскаду, і перекисного окислення ліпі-
дів. Разом із тим препарат має значні 
нейротрофічні ефекти.

Також встановлена здатність церебро-
курину підвищувати експресію гена 
транспортера глюкози через гематоенце-
фалічний бар’єр і таким чином підви-
щувати її транспорт до головного мозку. 
Нейротрофічні властивості цереброкури-
ну пов’язані із захистом цитоскелета 
нейронів в результаті інгібування каль-
ційзалежних протеаз, у тому числі і 
кальпаїна, і збільшення експресії мікро-
тубулярного кислого протеїну-2. Разом 
із цим цереброкурин підвищує афін-
ність зв’язування BDNF із його рецепто-
рами. Вплив препарату на trk-B-
рецептори нейтрофінів свідчить про його 
дію на регуляцію факторів росту. Також 
цереброкурин попереджає гіперактива-
цію мікроглії та зменшує продукцію 
ІЛ-1a та інших прозапальних цитокінів, 
що відображає вплив препарату на про-
яви місцевої запальної реакції і процеси 
оксидативного та нітрозуючого стресу.

Завдяки вищезазначеному церебро-
курин знайшов широке застосування в 
клінічній практиці [24, 25].

Нами було проведено також визна-
чення взаємозв’язку між рівнем нітро-
тирозину в головному мозку щурів та 
проявами неврологічного дефіциту в 
балах по McGrow в групі контролю на 
час закінчення експерименту.

Як видно з результатів регресійного 
аналізу та при оцінці діаграми розсію-
вання взаємозв’язок між інтегральним 

Таблиця 3

Оцінка неврологічного дефіциту тварин з експериментальним хронічним 
алкоголізмом з 1 по 44 день експерименту згідно з шкалою C.P.McGrow, подобово 

в балах (1–30 доба – алкоголізація, 31–44 доба – лікувальний етап)
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маркером нітрозуючого стресу (нітро-
тирозин) та параметром, що характе-
ризує вираженість неврологічного 
дефі циту (бальний показник по шкалі 
C. P. McGrow), апроксимується модел-
лю лінійної регресії (рисунок).

Рівняння: бальний показник по шкалі 
C. P. McGrow = 1,43 + 0,31 · нітро ти-
розин.

Це дозволяє в майбутньому програ-
мувати на основі отриманих даних кон-
центрації нітротирозину та її взаємо-
зв’я зок зі ступенем неврологічного 
дефіциту згідно шкали C. P. McGrow.

Nt = –1,4121 + 24,3279 · log10(x)

Множин. R = 0,92, F = 47,56, R2 = 
0,86. Отриманий взаємозв’язок є висо-
ко достовірним – Р = 0,000125, b = 
0,92, відношення Фішера F = 47,56, 
стандартна помилка обчислення 0,219.

Згідно з даними регресійного аналізу 
ми робимо висновок, що при рівні зна-
чень нітротирозину до 10 нмоль/г білка 

значення неврологічного дефіциту 
згідно з шкалою C. P. McGrow не пере-
вищують 3 бали (тому що значення 
бальних показників згідно з шкалою 
C. P. McGrow зосереджені в нижній 
частині діаграми, в початковій частині 
регресійної прямої).

Підвищення рівня нітротирозину 
відображає інтенсифікацію процесів 
окисної модифікації сигнальної моле-
кули NO, також спостерігається про-
гресування погіршення неврологічного 
дефіциту.

При рівні значень нітротирозину 
більше 10 нмоль/г білка в 100 % 
випадків значення неврологічного дефі-
циту згідно з шкалою C. P. McGrow 
перевищують 3 бали, що говорить про 
більш значущі зміни в неврологічному 
статусі.

Отримана помилка апроксимації 
(стандартна помилка апроксимації 0,219) 
говорить про адекватність побудованого 
графіка взаємозв’язку та про можли-
вість якісного прогнозу бальних показ-

Рисунок. Результати проведеного регресійного аналізу (діаграма розсіювання) 
взаємозв’язку показників інтегрального маркера нітрозуючого стресу (нітротирозин 
головного мозку) та виразності неврологічного дефіциту (бальний показник  
по шкалі C. P. McGrow).
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ників згідно з шкалою C. P. McGrow та 
нітротирозину.

Отримані результати свідчать про 
статистично значущий вплив нітроти-
розину на неврологічний дефіцит та 
про необхідність корекції окисно-від-
новного дисбалансу з NO-моду лю ючим 
ефектом у рамках раціональної нейро-
протекції при хронічній алкогольній 
інтоксикації.

Наведені вище дані свідчать про те, 
що в механізмі нейропротективної дії 
досліджуваних препаратів (цереброку-
рину, кортексину та церебролізіну) 
важливим є їх антиоксидантні власти-
вості, що попереджує розвиток нітро-
зуючого стресу. Слід особливо відзна-
чити препарат цереброкурин, що про-
демонстрував найбільшу ефективність 
серед вищеозначених препаратів. Дру-
гим по ефективності виявився препарат 
кортексин, який знизив рівень нітро-
тирозину в головному мозку на 39,20 % 
у порівнянні з контролем, а церебролі-
зин лише на 23,37 % менше в порівнян-
ні з контролем, виявившись найменш 
ефективним антиоксидантом.

Висновки
1. При моделюванні хронічної алко-

гольної інтоксикації у щурів розви-
вався нітрозуючий стрес, про що 
свідчить підвищення значень нітро-

тирозину в цілому в організмі, та в 
головному мозку особливо. Нами 
був доведений статистично досто-
вірний взаємозв’язок між рівнем 
нітротирозину в головному мозку 
щурів та бальним показником 
неврологічного дефіциту згідно з 
шкалою C. P. McGrow.

2. Наведені вище дані свідчать про те, 
що в механізмі нейропротективної 
дії досліджуваних препаратів (цере-
брокурину, кортексину та церебро-
лізіну) важливим механізмом є 
антиоксидантний, що попереджує 
розвиток нітрозуючого стресу, і як 
результат цього – захист нейронів 
від ушкоджуючої дії цитотоксичних 
продуктів нітрозування та нормалі-
зація неврологічного статусу.

3. Найбільш активним препаратом се ред 
вищеозначених виявився церебро-
курин, який продемонстрував сут-
тєве зниження рівня нітротирозину 
в плазмі крові щурів на 67,47 % 
достовірно по відношенню до конт-
ролю, та особливо в головному мозку 
на 82,49 % по відношенню до конт-
ролю на фоні паралельної нормалі-
зації показників неврологічного 
стану. Це є експериментальним 
обґрунтуванням до включення цере-
брокурину у традиційну схему ліку-
вання хронічного алкоголізму.
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И. Ф. Беленичев, О. П. Соколик
Нитрозирующий стресс и неврологические нарушения при 
экспериментальной алкогольной интоксикации и их фармакологическая 
коррекция нейропептидами
В	статье	освещена	проблема	алкоголизма	и	новые	методы	коррекции	процессов	нитрозирую-

щего	стресса,	возникающего	в	результате	этого.
Нами	был	проведен	эксперимент	–	30-дневная	алкоголизация	четырех	групп	крыс	15	%	этило-

вым	спиртом	с	последующим	двухнедельным	курсом	лечения	цереброкурином,	церебролизином,	
кортексином.	В	результате	терапии	все	препараты	имели	антиоксидантное	действие	в	различной	
степени	выраженности.	Самый	эффективный	препарат	цереброкурин	показал	достоверно	эффек-
тивное	снижение	показателей	нитрозирующего	стресса	в	плазме	крови	на	67,47	%	по	отношению	
к	контролю,	и	особенно	в	гомогенате	мозга	крыс	–	на	82,49	%	достоверно	по	отношению	к	контро-
лю,	и	одновременно	самую	быструю	нормализацию	неврологического	статуса.

Ключевые слова: нейроны, алкоголизация, нитрозирующий стресс, нейропротекция, 
цереброкурин

I. F. Belenichev, E. P. Sokolik
Nitrozin stress and neurological disorders in experimental alcohol intoxication and 
their pharmacological correction by neuropeptides
In	 the	 article	 was	 shown	 the	 problem	 of	 alcoholism	 and	 new	 methods	 of	 correction	 of	 processes	

nitrosine	stress,	resulting	from	it.
As	a	result	of	therapy	all	preparations	had	antioxidant	action	in	a	various	degree	of	expressiveness.
On	rats	in	4	groups	we	fulfilled	an	experiment-30-day’s	alcoholisation	with	15	%	ethyl	alcohol	with	the	

subsequent	2	weeks	course	of	treatment	of	the	rats	by	cerebrocurin,	cerebrolisin	and	kortexin.
The	 most	 effective	 preparation	 cerebrocurin	 has	 shown	 reliably	 effective	 decrease	 in	 parameters	

nitrosine	stress	in	plasma	of	blood	by	67.47	%	in	relation	to	the	control,	and	especially	in	brain	of	the	rats	–		
by	 82.49	 %	 reliably	 in	 relation	 to	 the	 control	 and	 at	 the	 same	 time	 the	 most	 fast	 normalization	 of	 the	
neurologic	status.

Keywords: neurons, alcoholism, nitrosin stress, neuroprotection, cerebrocurin
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