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ІНСТИТУТ ФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ НАМН УКРАЇНИ1, КИЇВ
МІЖНАРОДНИЙ КЛАСИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ПИЛИПА ОРЛИКА2, МИКОЛАЇВ

ЛЬВІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО3 

АНТИОКСИДАНТНИЙ ПРОфІЛЬ У ЩУРІв ІЗ ЗАКРИТОю  
ЧЕРЕПНО-МОЗКОвОю ТРАвМОю ПРИ ЛІКУвАННІ цЕРЕБРОГЕРМОМ

Роботу присвячено дослідженню стану ключових компонентів антиоксидантної системи за умов 
закритої черепно-мозкової травми та при її фармакокорекції цереброгермом. 

Встановлено, що при застосуванні цереброгерму підвищується активність супероксиддисмутази у 
сироватці крові в середньому на 35 % відносно значень контрольної групи (закрита черепно-мозкова 
травма без лікування), при цьому на 72-й годині досліду вона не має вірогідної різниці зі значеннями, 
зафіксованими у групах як інтактних, так і референтних щурів. Не поступається також референтному 
препарату здатність цереброгерму протистояти окисному стресу за активністю каталази. Щодо оцінки 
фактора антиоксидантної активності, то він у щурів під впливом цереброгерму значно (в середньому на 
65 %) переважає величини, зареєстровані у контрольній групі. 

 Отримані в експерименті дані дають підстави стверджувати, що потенційний церебропротектор 
володіє виразною здатністю протистояти окисному стресу, що формується на тлі механічного пошко-
дження головного мозку. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: закрита черепно-мозкова травма, координаційна сполука германію, цереброгерм, 
супероксиддисмутаза, каталаза, фактор антиоксидантної активності. 

ВСТУП. Проблема лікування закритої череп-
но-мозкової травми (ЗЧМТ) є актуальною в су-
часній фармакологічній науці та має велике 
соціально-економічне значення, оскільки цей 
вид патології займає перше місце за нанесени-
ми сумарними медико-соціальними та економіч-
ними збитками серед усіх видів травматичної 
хвороби.

В основі зниження летальності та поліпшен-
ня функціональних результатів лікування ЗЧМТ 
лежать пошук і розробка нових високоефектив-
них та безпечних нейропротекторів, найбільш 
пріоритетними з яких є саме ті, що мають різ-
новекторні фармакодинамічні ефекти та здатні 
чинити багаторівневий вплив на основні ланки 
патогенезу травматичного ушкодження голов-
ного мозку. У зв’язку з цим, перспективно зна-
чущими потенційними засобами вторинної 
нейропротекції слід вважати координаційні 
сполуки германію з різними біолігандами, дія 
яких буде направлена на зменшення виразності 

наслідків ЗЧМТ, зокрема попередження окис-
ного стресу та нормалізацію нейрометаболічних 
процесів. 

Під час раніше проведених комплексних 
доклінічних досліджень на моделі ЗЧМТ вста-
новлено високу лікувальну ефективність оригі-
нальної координаційної сполуки ферум біс(ци-
трато)германату під лабораторним шифром – 
цереброгерм [1–3].

Метою дослідження було провести біохіміч-
ний аналіз антиоксидантного профілю в щурів 
із ЗЧМТ при застосуванні цереброгерму.

МЕТОДИ ДОСЛІДжЕННЯ. Досліди виконано 
на білих безпородних щурах масою 200–220 г 
обох статей. Як модель ЗЧМТ використано па-
тологічний процес, що розвивається у тварин на 
тлі нанесення дозованого за силою та орієнто-
ваного за локалізацією удару вільно падаючим 
вантажем масою 45 г на тім’яну ділянку черепа 
щурів, зафіксованих у вдосконаленій камері 
Когана, які перебували під легким ефірним нар-© В. Д. Лук’янчук, М. В. Оглобліна, О. В. Ковешніков, 2016.
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козом [4]. Клінічна картина форми ЗЧМТ, яку 
моделювали, відповідала ушкодженню головно-
го мозку середнього ступеня [5]. 

Усіх тварин було поділено на 4 групи по 6 
щурів у кожній: інтактну, контрольну, дослідну та 
референтну. До контрольної групи входили тва-
рини, яким після нанесення ЗЧМТ внутрішньоче-
ревно вводили еквіоб’ємну цереброгерму кількість 
ізотонічного розчину хлориду натрію. Щурам до-
слідної групи з лікувальною метою внутрішньоче-
ревно вводили цереброгерм у вигляді 2 % розчину 
відповідно до дозового режиму, попередньо роз-
робленого [2]. Як препарат порівняння використо-
вували загальновідомий засіб із церебропротектор-
ним ефектом “Пірацетам-Дарниця” (Україна), який 
тваринам референтної групи вводили таким же 
чином, як і цереброгерм, у дозі 100 мг/кг [6].

Стан прооксидантно-антиоксидантного го-
меостазу у тварин із ЗЧМТ, яких лікували потен-
ційним церебропротектором, що досліджується, 
визначали шляхом вивчення динаміки змін 
компонентів ферментативної ланки антиокси-
дантної системи (АОС) захисту організму – су-
пероксиддисмутази (СОД) і каталази відповідно 
[7, 8]. Як інтегральний показник функціональної 
здатності АОС – ключової ланки захисту орга-
нізму в екстремальних умовах використовували 
фактор антиоксидантної активності, який розра-
ховували за методикою [9].

Отримані результати обробляли за допомо-
гою t-критерію Стьюдента з використанням па-
кета прикладних програм Statistica 6.0. 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Експери-
ментальні дані, які характеризують активність 
СОД у сироватці крові щурів за умов ЗЧМТ, 
наведено в таблиці. Вони свідчать про істотне 
і стабільне зниження активності цього ензиму 
в контролі (у 2, 1,75 та 1,5 раза на 6, 24 і 72 год 
відповідно) порівняно з інтактними тваринами, 
з огляду на що доцільною є корекція перекисних 
процесів в організмі. 

Водночас у дослідній групі (ЗЧМТ+церебро-
герм) у ранній посттравматичний період (6 год) 
значення активності СОД вірогідно вищі, ніж у 
тварин контрольної групи (р<0,01), – у середньо-
му на 35 %. Цей факт підкреслює вагомий внесок 
цереброгерму у фармакокорекцію вільноради-
кальних процесів, що надлишково ініціюються 
за умов ЗЧМТ. На 72-й годині досліду активність 
СОД не має вірогідної різниці зі значеннями, 
зафіксованими у групах як інтактних, так і рефе-
рентних щурів.

Отже, враховуючи те, що СОД є ключовим 
ферментом, який безпосередньо забезпечує 
обрив ланцюгів киснезалежних вільнорадикаль-
них реакцій за рахунок дисмутації супероксид-
ного аніон-радикала у клітинах аеробних орга-

Таблиця – Вплив цереброгерму на стан компонентів ферментативної ланки АОС  
у сироватці крові щурів із ЗЧМТ у динаміці (n=6)

Група тварин Стат. показник Термін дослідження, год 
6 24 72

СОД, ум. од./мл
Інтактна М±m 56,33±2,98 
Контрольна М±m

р1

28,17±2,06
<0,001

32,33±1,39
<0,001

37,83±1,81
<0,01

Дослідна М±m
р1
р2
р3

39,83±1,38
<0,01
<0,01
<0,05

44,00±1,29
<0,01
<0,01
<0,05

48,50±1,73
>0,01
<0,01
>0,05

Референтна М±m
р1
р2

31,33±2,17
<0,001
>0,05

38,50±1,26
<0,01
<0,05

44,83±2,95
<0,01
>0,05

Каталаза, кат/л
Інтактна М±m 190,17±6,76
Контрольна М±m

р1

163,50±4,80
<0,001

238,17±6,76
<0,001

212,33±8,84
<0,001

Дослідна М±m
р1
р2
р3

176,00±10,38
>0,05
>0,05
>0,05

209,50±4,21
>0,05
<0,01
>0,05

186,17±7,40
>0,05
>0,05
>0,05

Референтна М±m
р1
р2

169,33±8,12
>0,05
>0,05

218,67±10,95
>0,05
>0,05

203,50±5,51
>0,05
>0,05

Примітка. р1, р2, р3 – вірогідність порівняно з інтактною, контрольною та референтною групами відповідно.
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нізмів, встановлена протекторна дія церебро-
герму, безперечно, спрямована на зменшення 
проявів окисного стресу за умов ЗЧМТ, що є 
результатом гіперпродукування активних форм 
кисню при витоку електронів з дихального лан-
цюга, насамперед супероксидного аніона. 

Оцінка динаміки змін активності каталази в 
сироватці крові щурів із ЗЧМТ (контроль) пока-
зує (табл.), що отримані значення у ранні тер-
міни дослідження (6 та 24 год) вищі, ніж в інтак-
тних тварин (р<0,05–0,01). При застосуванні ж 
цереброгерму активність каталази в сироватці 
крові піддослідних тварин на 24-й годині на 12 % 
нижча за аналогічний показник у щурів кон-
трольної групи. Заслуговує також на увагу той 
факт, що за здатністю протистояти окисному 

стресу за активністю каталази цереброгерм не 
поступається референтному препарату. 

Крім того, ми вважали за доцільне проана-
лізувати такий інтегральний показник стану АОС, 
як фактор антиоксидантної активності (F), ре-
зультати визначення якого в динаміці представ-
лено на рисунку. Доведено, що в організмі щурів 
контрольної групи реєструвалося суттєве зни-
ження рівня F протягом усіх термінів досліджен-
ня відносно тварин інтактної серії, а саме у 3,25, 
1,9 та 1,6 раза відповідно до термінів досліджен-
ня. У дослідній же групі рівень F значно (у се-
редньому на 65 %, р<0,01) переважав величини, 
зареєстровані в контрольній групі. Більш того, 
рівень F за умов застосування цереброгерму при 
ЗЧМТ на 14,5 % вищий, ніж у референтних  щурів. 
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Рис. Вплив цереброгерму на динаміку значення фактора антиоксидантної активності в щурів із ЗЧМТ (n=6). 
Примітка. * – вірогідність порівняно з інтактною групою; ** – вірогідність порівняно з контрольною групою; *** – 

вірогідність порівняно з референтною групою.

ВИСНОВКИ. Є підстави вважати доведеною 
вельми високу антирадикальну активність цере-
брогерму, на що переконливо вказує збережен-
ня функціональної активності СОД і каталази в 
щурів із ЗЧМТ. Саме антирадикальні властивості 
даного препарату пояснюють його антиоксидант-

ну активність, яка становить фармакодинамічну 
основу мембраностабілізувальної дії, а це, 
врешті-решт, відіграє ключову роль у реалізації 
церебропротекторної активності цереброгерму 
за умов ЗЧМТ.
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ИНСТИТУТ ФАРМАКОЛОГИИ И ТОКСИКОЛОГИИ НАМН УКРАИНЫ1, КИЕВ

МЕЖДУНАРОДНЫЙ КЛАССИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ПИЛИПА ОРЛИКА2, НИКОЛАЕВ
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО3

АНТИОКСИДАНТНЫЙ ПРОфИЛЬ У КРЫС С ЗАКРЫТОЙ ЧЕРЕПНО-МОЗГОвОЙ 
ТРАвМОЙ ПРИ ЛЕЧЕНИИ цЕРЕБРОГЕРМОМ

Резюме
Работа посвящена исследованию состояния ключевых компонентов антиоксидантной системы в 

условиях закрытой черепно-мозговой травмы и при ее фармакокоррекции цереброгермом. 
Установлено, что при применении цереброгерма повышается активность супероксиддисмутазы в 

сыворотке крови в среднем на 35 % относительно значений контрольной группы (закрытая черепно-
мозговая травма без лечения), при этом на 72 часу исследования она не имеет достоверной разницы со 
значениями, зафиксированными в группах как интактных, так и референтных крыс. Не уступает также 
референтному препарату способность цереброгерма противостоять окислительному стрессу по ак-
тивности каталазы. Относительно оценки фактора антиоксидантной активности, то он у крыс под 
влиянием цереброгерма значительно (в среднем на 65 %) превышает величины, зарегистрированные в 
контрольной группе. 

Полученные в эксперименте данные дают основания утверждать, что потенциальный церебропро-
тектор обладает выраженной способностью противостоять окислительному стрессу, который фор-
мируется на фоне механического повреждения головного мозга. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: закрытая черепно-мозговая травма, координационное соединение германия, 
цереброгерм, супероксиддисмутаза, каталаза, фактор антиоксидантной активности.
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ANTIOXIDANT PROfILE fOR RATS WITH THE CLOSED CRANIAL CEREbRAL 
TRAuMA IN THE TREATMENT Of CEREbROGERMuM

Summary
The work is devoted to the research of the condition of the main components of the antioxidant system at the 

terms of the closed cranial cerebral trauma and at its pharmaceutical correction of Cerebrogermum.
 It is determined that in case of using of Cerebrogermum the activity of superoxiddismutasa is rised in the blood 

serum in average on 35 % concerning the significations of the control group (the closed cranial cerebral trauma 
without treatment), on 72 hour of experiment the activity of this are fixed in the groups of both intact and reviewer  
rats.

 It does not also yield to reviewer preparation the ability of Cerebrogermum to resist to oxidizing stress because 
of the activity of catalasa. In relation to the estimation of antioxidant activity it considerably outweighs sizes for rats 
under influence of Cerebrogermum ( in average on 65 %) which are registered in the control group. 

The received in the experiment data give the basis to assert that the potential cerebral protector owns the  exactly 
ability to resist to oxidative stress that is formed on a background of the mechanical damage of cerebrum.

KEY WORDS: the closed cranial cerebral trauma, coordinating connection of germanium, Сerebrogermum, 
superoxiddismutasa, catalasa, the factor of antioxidant activity.

Отримано 04.08.16

Адреса для листування: М. В. Оглобліна, Міжнародний класичний університет імені Пилипа Орлика, вул. Котельна, 2, Миколаїв, 
54003, Україна.


