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ІНСТИТУТ БІОЛОГІЇ ТА МЕДИЦИНИ КИЇВСЬКОГО НАЦІОНАЛЬНОГО УНІВЕРСИТЕТУ 
 ІМЕНІ ТАРАСА ШЕВЧЕНКА2

КОРЕКЦІЯ КОКАРНІТОМ ПАТОЛОГІЧНИХ ЗМІН У СЛИННИХ ЗАЛОЗАХ 
ЩУРІВ ЗА УМОВ ДІАБЕТИЧНОЇ НЕЙРОПАТІЇ

Вступ. Найпоширенішим ускладненням цукрового діабету є діабетична нейропатія, вплив якої на 
слинні залози вивчено недостатньо. Пошук засобів фармакологічної корекції на підставі з’ясування пато-
генезу розвитку патологічних змін у слинних залозах за умов діабетичної нейропатії залишається акту-
альним.

Мета дослідження – вивчити вплив стрептозоциніндукованої діабетичної нейропатії на розвиток 
патологічних змін у слинних залозах щурів, а також обґрунтувати доцільність використання за цих умов 
препарату “Кокарніт”.

Методи дослідження. Діабетичну нейропатію у щурів моделювали шляхом одноразової ін’єкції стреп-
тозоцину (Streptozocin, “Sigma”, США) в дозі 65 мг/кг. Розвиток нейропатії реєстрували аналгезиметром 
за методом Randall – Selitto. Для корекції виявлених змін тваринам протягом 9 діб внутрішньом’язово 
вводили кокарніт (World Medicine) в дозі 1 мг/кг. У гомогенаті піднижньощелепних слинних залоз визнача-
ли активність α-амілази, каталази, вміст молекул середньої маси, ТБК-активних продуктів й окисномо-
дифікованих протеїнів, загальну протеолітичну та загальну антитриптичну активність.

Результати й обговорення. Результати виконаних досліджень свідчать про те, що введення тва-
ринам стрептозоцину призводило до збільшення порога больової чутливості в усі дні вимірювання порів-
няно з початковим значенням. У тварин, яким упродовж 9 діб вводили кокарніт, поріг больової чутливості 
був меншим порівняно з групою щурів з діабетичною нейропатією без корекції та не відрізнявся від його 
рівня в інтактних тварин. За умов розвитку діабетичної нейропатії в підщелепних слинних залозах щурів 
знижувалась амілолітична активність, зростала антитриптична активність без змін активності про-
теїназ, а також збільшувався вміст ТБК-активних продуктів порівняно з цими показниками в інтактних 
тварин. Введення кокарніту протягом 9 діб за умов діабетичної нейропатії призводило до підвищення 
активності α-амілази, нормалізації загальної антитриптичної активності та пригнічення пероксидного 
окиснення ліпідів у слинних залозах щурів порівняно з групою тварин, яким моделювали нейропатію без 
корекції.

Висновки. Введення кокарніту відновлює больову чутливість до контрольних значень. Препарат 
нормалізує пригнічену протеїнсинтетичну функцію слинних залоз щурів за умов діабетичної нейропатії 
та пригнічує розвиток оксидативного стресу.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: діабетична нейропатія; слинні залози; кокарніт; оксидативний стрес.
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ВСТУП. За оцінками 10-го видання IDF Dia-
betes Atlas, у 2021 р. число людей, які хворіють 
на цукровий діабет, сягнуло 537 мільйонів, і ця 
кількість, за прогнозами, зросте до 643 мільйо нів 
у 2030 р. та 783 мільйонів у 2045 р. [1]. 

Найпоширенішим ускладненням цукрового 
діабету, що характеризується високими показ-
никами захворюваності та смертності [2], пору-
шенням працездатності у великої кількості хво-
рих [3], є діабетична нейропатія, яка розвиваєть-
ся в 50 % пацієнтів [4, 5] та належить до нейро-
дегенеративних розладів периферичної нервової 
системи [4].

Основним підходом до терапії діабетичної 
нейропатії є патогенетичне лікування, спрямо-
ване на призначення антиоксидантів і метабо-
лічних засобів [6]. До препаратів високої мета-
болічної активності належить кокарніт, який ак-
тивує процеси аеробного окиснення глюкози, а 
також має регулювальний вплив на процеси 
окиснення жирних кислот [7]. Експериментальні 
дослідження на тваринах показали, що комплекс 
з вітамінів групи В покращує тактильну  аллодинію 
у щурів [8], що свідчить про потенційну можли-
вість його використання для лікування діабетич-
ної нейропатії. Тіамін та бенфотіамін застосову-
ють для лікування діабетичної нейропатії. Тіамін-
дифосфат є коензимом для транскетолази і 
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 піруват- й α-кетоглутаратдегідрогеназного комп-
 лексів, які відіграють основну роль у внутрішньо-
клітинному метаболізмі глюкози та циклу три-
карбонових кислот. Тіамін та бенфотіамін зни-
жують експресію, активність мРНК альдолазо-
редуктази, що є ключовим ензимом у поліо ловому 
шляху, який перетворює глюкозу в сорбітол, 
таким чином знижуючи концентрацію сорбітолу 
і внутрішньоклітинну глюкозу, одночасно підви-
щуючи експресію та активність транс кетолази 
[9]. При експериментальному цукровому діабеті 
тіамін та бенфотіамін запобігають накопиченню 
у тканинах і посилюють екскрецію із сечею ад-
дуктів глікації, окиснення та нітрування протеїнів 
[10]. Ряд досліджень підтвердив, що невропа-
тичні симптоми і дефіцити, а також швидкість 
нервової провідності значно покращуються 
після введення тіаміну/бенфотіаміну пацієнтам 
з діабетичною нейропатією [11]. Нікотин амід має 
антиоксидантну дію [12]. Результати експеримен-
тальних досліджень свідчать про те, що введен-
ня його щурам із цукровим діабетом, індукованим 
стрептозоцином, запобігає більшості очікуваних 
порушень, головним чином збері гаючи парамет-
ри парасимпатичних і барореф лексних функцій 
[13], пригнічує пероксидне окис нення ліпідів у 
тварин із цукровим діабетом, нормалізує нерво-
во-судинну дисфункцію, дефіцит нервової про-
відності та аномальні сенсорні реакції на ранніх 
етапах діабетичної нейропатії [14]. Захисна дія 
нікотинаміду зумовлена пригніченням активнос-
ті полі(АДФ-рибозо)-полімерази, що попереджує 
зниження концентрації НАД і АТФ у клітинах. 
In vitro було показано [15], що кобаламін інгібує 
вироблення внутрішньоклітинного пероксиду, 
підтримує рівень внутрішньоклітинного глута-
тіону і запобігає апоптотичній та некротичній 
загибелі клітин. Як свідчить система тичний огляд 
досліджень [16] щодо застосування вітаміну В12 
для лікування больової діабетичної нейропатії, і 
комбінація метилкобаламіну з ві таміном B12, і 
чистий метилкобаламін мають спри ятливий вплив 
на соматичні симптоми, такі, як біль та паресте-
зії. У кожному з досліджень лікування значно 
покращило симптоми соматосенсорного або 
нейропатичного болю порівняно з плацебо. 

За даними авторів [17], які вивчали електро-
фізіологічні показники при діабетичній нейропа-
тії, препарат “Кокарніт” впливає переважно на 
більш ушкоджені моторні волокна. Під дією його 
компонентів покращуються енергозабезпечення 
і трофіка нервової тканини, підвищуються ре-
зерви антиоксидантної та ендогенної антиноци-
цептивної системи. Кокарніт сприяє відновленню 
нервових волокон і поліпшенню нервової про-
відності, що дозволяє припустити участь препа-
рату в механізмах нейропластичності [18]. 

Результати інших досліджень [19–24] свід-
чать про ефективність застосування цього комп-
лексу під час лікування пацієнтів з діабетичною 
нейропатією.

Мета дослідження – вивчити вплив стрепто-
зоциніндукованої діабетичної нейропатії на 
розвиток патологічних змін у слинних залозах 
щурів, а також обґрунтувати доцільність викорис-
тання за цих умов препарату “Кокарніт”.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експеримент 
було проведено на 52 білих нелінійних щурах 
обох статей масою (200±20) г. Упродовж усього 
дослідження тварини перебували на стандарт-
ному раціоні віварію. Щурів було поділено на 
4 групи. До 1-ї групи входили інтактні ( контрольні) 
тварини. Щурам 2-ї і 3-ї груп моделювали діабе-
тичну нейропатію шляхом одноразового введен-
ня стрептозоцину (Streptozocin, “Sigma”, США) в 
дозі 65 мг/кг [25]. Підтверджували розвиток ней-
ро патії за тензоалгометричним методом Ran-
dall – Selitto [26, 27]. На 14-ту і 28-му доби екс-
перименту визначали рівень глюкози у крові (з 
хвостової вени) за допомогою глюкометра Free 
Style Optium XEMV036-P0270 і тест-смужки Free 
Style Optium Н. На 30-ту добу дослідження про-
водили глюкозотолерантний тест, що підтвер-
джував наявність цукрового діабету в щурів. 
Наступного дня тваринам 3-ї і 4-ї (інтактні щури) 
груп протягом 9 діб внутрішньом’язово вводили 
кокарніт (World Medicine) в дозі 1 мг/кг [28], який 
містить 50 мг кокарбоксилази, 20 мг нікотинамі-
ду, 500 мкг ціанокобаламіну, 10 мг динатрію 
аденозинтрифосфату тригідрату. З експеримен-
ту щурів виводили на 40-ву добу шляхом крово-
пускання під тіопенталовим наркозом. 

Об’єктами дослідження були підщелепні 
слинні залози щурів, у гомогенаті яких визнача-
ли активність α-амілази (W. T. Caraway, 1959), 
каталази (М. А. Королюк, 1988), вміст молекул 
середньої маси (Н. І. Габриелян, 1983), ТБК-ак-
тивних продуктів (І. Д. Стальна, Т. Г. Гарішвілі, 
1977) й окисномодифікованих протеїнів (Е. Е. Ду-
бініна, 1995), загальну протеолітичну активність 
(А. М. Уголе, 1969) та загальну антитриптичну 
активність (К. Н. Веремеєнко, 1988).

Для аналізу отриманих результатів було 
використано методи варіаційної статистики. 
Відповідність нормальному закону розподілу 
емпіричних даних оцінювали шляхом розрахун-
ку критерію Шапіро – Вілка. Якщо дані відпо-
відали нормальному розподілу, для оцінки між-
групових відмінностей застосовували парамет-
ричний t-критерій Стьюдента, коли вони не під-
лягали нормальному розподілу, статистичну 
обробку здійснювали за допомогою непарамет-
ричного методу – тесту Манна – Уїтні. 
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РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Встанов-
лено, що стрептозоцин викликав у щурів цукро-
вий діабет з розвитком діабетичної нейропатії, 
проявом якої було зростання порога больової 
чутливості, яку вимірювали тензоалгометричним 
методом. Результати виконаних досліджень 
показали, що в контрольних тварин початковий 
поріг больової чутливості становив (100,1±3,4) % 
та на 14-ту і 28-му доби вимірювання незначно 
коливався в межах базового рівня. У щурів, яким 
моделювали стрептозоциніндуковану нейропа-
тію, він значно зростав у всі дні вимірювання 
порівняно з початковим значенням: на 14-ту добу 
після введення стрептозоцину збільшувався на 
(22,4±8,4) % (p<0,05), а на 28-му – на 
(100,9±15,3) % (p<0,001). Це свідчило про роз-
виток периферичної діабетичної нейропатії. А у 
тварин, яким упродовж 9 діб вводили кокарніт, 
поріг больової чутливості був меншим на 

(109,2±3,4) % (p<0,001) порівняно з групою щурів 
з діабетичною нейропатією без корекції та не 
відрізнявся від його рівня в контрольних тварин.

За умов розвитку діабетичної нейропатії в 
підщелепних слинних залозах щурів вірогідно у 
2 рази знижувалась активність α-амілази порів-
няно з контрольними тваринами, що свідчило 
про пригнічення протеїнсинтетичної активності 
слинних залоз. Результати наших досліджень 
збігаються з результатами інших авторів [29, 30], 
які стверджують, що причинно-наслідковий зв’я-
зок низької активності α-амілази у сироватці 
крові пацієнтів з ожирінням та цукровим діабетом 
пов’язаний з інсуліновою недостатністю.

Введення кокарніту призводило до вірогід-
ного зростання активності α-амілази в гомогена-
ті слинних залоз тварин порівняно з групою 
щурів, яким моделювали діабетичну нейропатію 
без корекції (табл.).

Таблиця – Досліджувані показники слинних залоз щурів за умов діабетичної нейропатії  
та корекції кокарнітом

Біохімічний 
показник

Група тварин
Статис тичний 

показник1-ша 
(інтактні) 

2-га 
(діабетична 
нейропатія)

3-тя  
(діабетична  

нейропатія+кокарніт)

4-та  
(інтактні+
кокарніт)

Активність  
α-амілази,  
мг/с∙л

38,80±4,67
(n=10)

20,18±2,66
(n=11)

27,75±1,47
(n=14)

39,76±2,93
(n=7)

р1–2˂0,05
р1–3˃0,05
р2–3˂0,05
р1–4˃0,05
р3–4˂0,001

Загальна 
протеолітична 
активність,  
мкг/г∙хв

3,33±0,06
(n=9)

3,24±0,10
(n=11)

3,40±0,11
(n=14)

3,37±0,13
(n=8)

р1–2˃0,05
р1–3˃0,05
р2–3˃0,05
р1–4˃0,05
р3–4˃0,05

Загальна 
антитриптична 
активність, г/кг

32,64±1,74
(n=9)

89,77±7,01
(n=11)

51,07±4,91
(n=14)

32,81±1,96
(n=8)

р1–2˂0,0001
р1–3˂0,05
р2–3˂0,001
р1–4˃0,05
р3–4˃0,05

Вміст  
ТБК-активних 
продуктів, 
мкмоль/г

4,25±0,72
(n=15)

8,72±1,16
(n=11)

5,94±0,69
(n=18)

4,27±0,36
(n=8)

р1–2˂0,01
р1–3˃0,05
р2–3˂0,05
р1–4˃0,05
р3–4˃0,05

Вміст молекул 
середньої 
маси, ум. од.

0,290±0,003
(n=8)

0,320±0,009
(n=11)

0,310±0,005
(n=18)

0,295±0,006
(n=8)

р1–2˂0,05
р1–3˂0,05
р2–3˃0,05
р1–4˃0,05
р3–4˃0,05

Вміст окисно-
модифікова-
них протеїнів, 
ум. од.

0,34±0,02 
(n=10)

0,37±0,03
(n=11)

0,30±0,02
(n=18)

0,24±0,03
(n=8)

р1–2˃0,05
р1–3˃0,05
р2–3˃0,05
р1–4˂0,05
р3–4˃0,05

Активність 
каталази, 
мккат/г∙хв

0,740±0,034
(n=10)

0,840±0,060 
(n=11)

0,770±0,060
(n=18)

0,730±0,014
(n=8)

р1–2˂0,05
р1–3˃0,05
р2–3˃0,05
р3–4˃0,05
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Протеїназно-інгібіторний потенціал підще-
лепних слинних залоз щурів при стрептозоцин-
індукованій нейропатії змінювався за компен-
саторним типом, про що свідчило вірогідне 
підвищення антитриптичної активності без змін 
загальної протеолітичної активності. Введення 
кокарніту протягом 9 діб призводило до норма-
лізації загальної антитриптичної активності 
підщелепних слинних залоз тварин за умов діа-
бетичної нейропатії порівняно з групою щурів, 
яким моделювали нейропатію без корекції (див. 
табл.).

Ми встановили, що вміст ТБК-активних про-
дуктів у слинних залозах щурів за умов стреп-
тозоциніндукованої нейропатії, порівняно з цим 
показником у контрольних тварин, вірогідно 
збільшився у 2 рази, що свідчило про активацію 
пероксидного окиснення ліпідів. Введення 
щурам кокарніту протягом 9 діб призводило до 
пригнічення пероксидного окиснення ліпідів, на 
що вказувало вірогідне зменшення вмісту 
ТБК-активних продуктів у слинних залозах тва-
рин при діабетичній нейропатії порівняно з гру-
пою щурів, яким моделювали нейропатію без 
корекції (див. табл.).

ВИСНОВКИ. 1. Після введення стрептозо-
цину в щурів зростає поріг больової чутливості, 
що свідчить про розвиток діабетичної нейропатії. 
Введення тваринам кокарніту відновлює больо-
ву чутливість до контрольних значень. 

2. Кокарніт нормалізує пригнічену протеїн-
синтетичну функцію слинних залоз щурів за умов 
діабетичної нейропатії, на що вказує вірогідне 
підвищення активності α-амілази.

3. У слинних залозах тварин з діабетичною 
нейропатією розвивається оксидативний стрес, 
що проявляється збільшенням вмісту ТБК-ак-
тивних продуктів та молекул середньої маси без 
змін вмісту продуктів окисної модифікації протеї-
нів. Кокарніт пригнічує розвиток оксидативного 
стресу в підщелепних слинних залозах щурів за 
умов стрептозоциніндукованої нейропатії.

Перспективи подальших досліджень. 
З метою об’єктивного підтвердження експери-
ментальної ефективності препарату “Кокарніт” 
для корекції патологічних змін у слинних залозах 
щурів за умов діабетичної нейропатії заплано-
вано провести морфологічні дослідження. 
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COCARNIT CORRECTION OF PATHOLOGICAL CHANGES IN SALIVARY GLANDS 
OF RATS IN CONDITIONS OF DIABETIC NEUROPATHY

Summary
Introduction. One of the most common complications of diabetes is the development of diabetic polyneuropathy, 

the effects of which on the salivary glands have not been sufficiently studied. The search for pharmacological 
correction based on the elucidation of the pathogenesis of the development of pathological changes in the salivary 
glands in diabetic neuropathy remains relevant.

The aim of the study – to study the effect of streptozocin-induced diabetic neuropathy on the development of 
pathological changes in the salivary glands of rats, as well as substantiating the feasibility of using the drug Cocarnit 
under these conditions.

Research Methods. Diabetic polyneuropathy in rats was induced by a single injection of sreptozocin (Streptozocin, 
Sigma, USA) at a dose of 65 mg/kg. The development of neuropathy was recorded with analgesimeter according 
to the Randall-Selitto method. Cocarnit (World Medicine) (1 mg/kg) was administered intramuscularly to rats for 
9 days to correct the changes. In the homogenate of the mandibular salivary glands of rats, we determined the 
activity of α-amylase, catalase, level of medium weight molecules, TBA-active products and oxidatively modified 
proteins, total proteolytic and total antitryptic activity.

Results and Discussion. Experiments showed that the administration of streptozocin to animals resulted in 
an increase in the pain sensitivity threshold (PST) on all days of measurement compared to baseline. In rats injected 
with Cocarnit for 9 days, the PST was lower compared to the group of rats with diabetic polyneuropathy without 
correction and did not differ from the level of PST in the control. The development of diabetic neuropathy in the 
mandibular salivary glands of animals decreased amylalytic activity, increased antitryptic activity without changes 
in proteinase activity, and increased the content of TBA-active products compared to these indicators in control 
animals. Cocarnit administration for 9 days in diabetic neuropathy resulted in increased amylase activity, normalization 
of total antitryptic activity, and inhibition of lipid peroxidation in rat salivary glands compared to the uncorrected 
neuropathy model.

Conclusions. Cocarnit administration restored pain sensitivity to control values. Cocarnit normalized the 
suppressed protein-synthetic function of the salivary glands of rats in diabetic neuropathy and inhibited the development 
of oxidative stress.
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