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Досліджено�розподіл�±альцієзв’яз¾вально�о�біл±а�S-100b�і��ліально�о�фібрилярно�о�±исло�о�біл±а
(ГФКБ)�за�¾мов�то±сичної�дії�до±сор¾біцин¾.�За�допомо�ою�±он±¾рентно�о�ім¾ноферментно�о�аналіз¾
виявлено�підвищення�рівня�S-100b�та�філаментної�форми�ГФКБ�¾�стр¾±т¾рно�і�ф¾н±ціонально�різних
відділах��оловно�о�моз±¾�щ¾рів�при�дії�до±сор¾біцин¾�протя�ом�4�тижнів.�Отримані�рез¾льтати�по±азали,
що�до±сор¾біцин�інд¾±¾є�розвито±�астро�ліоз¾�в��іпо±ампі�тварин�на�відмін¾�від�інших�дослідж¾ваних
відділів�моз±¾.�С¾місне�застос¾вання�до±сор¾біцин¾�разом�з�антио±сидантами�різної�природи�част±ово
сприяє� запобі�анню�збільшенню�±онцентрації� ГФКБ� та�S-100b� ¾� �іпо±ампі�щ¾рів.� У�периферичній
нервовій�системі�серцевої�т±анини�відзначено�реципро±н¾�змін¾�рівня�S-100b�та�ГФКБ�з�висо±им
ст¾пенем�±ореляційно�о�зв’яз±¾.

КЛЮЧОВІ�СЛОВА:�до³сорÀбіцин,�мозо³,�астро�лія,��ліальний�фібрилярний�³ислий�біло³,�S-100b.

ВСТУП.�Антраци³лінові�антибіоти³и�є�одни-
ми�з�найефе³тивніших�препаратів�À�лі³Àванні
пÀхлин�різної�етіоло�ії,�зо³рема�моз³À�[1,�11,
16].�Вплив�антраци³лінових�препаратів�на�здо-
рові�т³анини�моз³À�сÀпроводжÀється�низ³ою
побічних�³о�нітивних�порÀшень,�À�томÀ�числі
втратою� пам’яті,� схильністю� до� відсÀтності
Àва�и,�і�трÀднощами�при�ви³онанні�одночасно
³іль³ох� завдань� [10].�За�альна� то³сична�дія
антраци³лінових�цитостати³ів�передбачає�³ом-
пле³с�механізмів�пош³одження,�направлених
на�розвито³�о³исно�о�стресÀ,�порÀшення�ДНК
мітохондрій� і� ядерної�ДНК� ³літин,� а³тивацію
апоптозÀ,�не³роз�та�інші�шляхи�Àраження,�що
пов’язані�з�недостатньо�вивченим�метаболіз-
мом�до³сорÀбіцинÀ�в�ор�анізмі�[1].�Вважають,
що�антраци³лінові�антибіоти³и�не�прони³ають
³різь��ематоенцефалічний�бар’єр�(ГЕБ),�одна³
недавно�бÀло�по³азано,�що�введення�антра-
ци³лінів�ви³ли³ає�збільшення�периферично�о
фа³тора� не³розÀ� пÀхлини-α� (TNF-α),� я³ий
мі�рÀє�через�ГЕБ�і�призводить�до�запалення�та
о³исно�о� стресÀ� в� �оловномÀ� моз³À,� що,
найімовірніше,�сприяє�зниженню�³о�нітивних
фÀн³цій�[5].

Західні� вчені�широ³о� вивчають�достав³À
антраци³лінових� ³он’ю�атів� до�моз³À� через
Àс³ладнення�перетинання�антраци³ліновими
препаратами�ГЕБ�для� лі³Àвання� �ліом,� �ліо-
бластом,�нейробластом� та� інших� злоя³існих
новоÀтворень�моз³À�[11,�16].�Головною�с³ла-

довою��ематоенцефалічно�о�бар’єрÀ�є�астро-
цити,�я³і�берÀть�Àчасть�À�формÀванні�ГЕБ,�ре�À-
ляції�моз³ово�о�³ровото³À�та�йо�о�метаболічної
підтрим³и�[7].�Крім�то�о,�астроцити�першими
відповідають�на�о³исний�стрес� та�пато�енні
чинни³и,�під�впливом�я³их�вони�можÀть�зміню-
вати� свою�бÀдовÀ� та� біохімічні� властивості.
Поведін³а�астроцитів� хара³теризÀється�роз-
поділом�рядÀ�біл³ів,�³лючовими�серед�я³их�є
³альцієзв’язÀвальний�біло³�S-100b� та� біло³
проміжних�філаментів�цитос³елета�астроци-
тів –� �ліальний�фібрилярний� ³ислий� біло³
(ГФКБ)�[12,�14,�22].

S-100b�в�цитоплазмі�існÀє�À�ви�ляді�димерÀ
ββ� (21� ³Да).�Він�бере� Àчасть� À�ре�Àляції� де-
�радації� біл³ів,� ре�Àлюванні� ³омпонентів
цитос³елета� [23],�фÀн³ціонÀванні�рецепторів
[20],�ферментній�а³тивації�[22,�23],�³літинній
проліферації�і�диференціації�[8],�транс³рипції
[23],� пересÀванні� ³літин� [23],� підтриманні
³альцієво�о��омеостазÀ�[23],�фосфорилюванні
біл³ів�[22]�та�ін.�[14,�19,�20].�ДÀже�важливою
фÀн³цією�S-100b�вважають�модÀлювання�зби-
рання-розбирання� мі³ротрÀбочо³,� а� саме
типÀ III�проміжних�філаментів�астроцитів�[21].

Найбільш�відома�фÀн³ція�проміжних�філа-
ментів�поля�ає�в�забезпеченні�механічної�опори
для�плазматичної�мембрани,�де�ГФКБ�встÀпає
в� ³онта³т� з� іншими�біл³ами,� ³літинами� або
поза³літинним�матри³сом,�але�роль�ГФКБ�À
попÀляції� �лії�моз³À� наба�ато�ширша.�Зміна
рівня�ГФКБ�варіює�за�різних�патоло�ій�(інсÀльт,©�Я.�В.�Бабець,�Г.�О.�Уша³ова,�А.�І.�Шевцова,�2015.
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моз³ова� травма,� хвороба�Альц�еймера� або
Пар³інсона),�даний�біло³�вважають�³лючовим
мар³ером� астро�ліозÀ� та� нейрото³сичності
[13],�а�та³ож�старіння�моз³À�[8]�та�ін.�[18].

Залишається�ба�ато�невирішених�питань
щодо�впливÀ�до³сорÀбіцинÀ�на�нервові�³літини
моз³À,�а�саме�на�астроцити.�На�сьо�одні�немає
даних�стосовно�розподілÀ�ГФКБ�та�S-100b�À
ЦНС�і�ПНС�за�Àмов�дії�цьо�о�цитостати³а.

Отже,�метою�даної�роботи�бÀло�дослідити
реа³цію�астро�лії�під�впливом�до³сорÀбіцинÀ
протя�ом�4�тижнів�та�ефе³т�цьо�о�цитостати³а
разом�із�антио³сидантами�різної�природи.

МЕТОДИ�ДОСЛІДЖЕННЯ.� Дослідження
проводили�на�білих�щÀрах-самцях�лінії�Вістар
масою�(210±50)��.�Тварин�бÀло�поділено�на�4
�рÀпи�по�8�особин�À�³ожній.�До�1-ї��рÀпи�ввійшли
³онтрольні� тварини,� я³і� отримÀвали� ін’є³ції
фізіоло�ічно�о� розчинÀ.�ЩÀрам� 2-ї� �рÀпи
вводили� внÀтрішньочеревно�до³сорÀбіцин� À
дозі�1�м�/³��1�раз�на�тиждень�протя�ом�4�тижнів.
Тварини�3-ї� �рÀпи� та³ож�отримÀвали�до³со-
рÀбіцин�за�та³ою�ж�схемою,�що�і�щÀри�2-ї��рÀпи,
та�водний�розчин�1�%�α-³ето�лÀтаратÀ�в�питній
воді� протя�ом� Àсьо�о�е³спериментÀ.�Щодня
тварини� 3-ї� �рÀпи� споживали� 43�мл� питної
рідини�на�1�³��маси�тіла.�ЩÀри�4-ї��рÀпи�одер-
жÀвали�внÀтрішньочеревно� ін’є³ції� ³орвітинÀ
(Борща�івсь³ий�хімі³о-фармацевтичний�завод,
У³раїна)�в�дозі�5�м�/³��за�30–60�хв�до�введення
до³сорÀбіцинÀ� за� вищенаведеною� схемою.
Після� за³інчення�5� тижня�е³спериментÀ� всіх
щÀрів�де³апітÀвали�з�ви³ористанням�тіопенталÀ
натрію�в�дозі�60�м³�/³�� відповідно�до�вимо�
Міжнародної� ³онвенції� з� правил� �Àманно�о
поводження�з�дослідними�тваринами.

З�т³анин��іпо³ампа,�мозоч³а�і�³ори�вели³их
пів³Àль� виділяли� цитозольнÀ� та�філаментнÀ
фра³ції�біл³ів�за�допомо�ою�диференційно�о
ÀльтрацентрифÀ�Àвання.�Для�виділення�першої
фра³ції�водорозчинних�та�цитозольних�біл³ів
т³анини�моз³À��омо�енізÀвали�À�співвідношенні
1:10� в� бÀфері� А� (трис-HCl� –� 25мМ;�рН�7,4;
ЕДТО –�1мМ;�дитіотреітол�0,01�%,�сÀміш�про-
теазних�ін�ібіторів�–�2�мМ),�центрифÀ�Àвали�при
20�000�g�60�хв,�сÀпернатант�відо³ремлювали
для�подальшо�о�аналізÀ.

Для� виділення�філаментної�фра³ції� осад
після�відо³ремлення�мембранних�біл³ів�(три-
тонова�фра³ція)�ресÀспендÀвали�в�бÀфері�А,
що�містив�4�М�сечовини,�та�ін³ÀбÀвали�протя-
�ом�24��од�при�+4�°С.�Після�центрифÀ�Àвання
при�20�000�g�90�хв�сÀпернатант�ви³ористовÀ-
вали�для�подальшо�о�аналізÀ.

В�отриманих�фра³ціях�визначали�³онцен-
трацію�ГФКБ� та�S-100b� за�допомо�ою� ³он-

³Àрентно�о�твердофазно�о�імÀноферментно�о
аналізÀ� [3]� з� ви³ористанням�полі³лональних
моноспецифічних�антитіл�до�ГФКБ�(Santa�Cruz
Biotechnology,� Inc.,�США)� та�S-100b� (Sigma,
США),� вторинних� анти³ролячих� анти-IgG,
мічених�перо³сидазою�хронÀ� (Sigma-Aldrich,
США),�та�висо³оочищених�ГФКБ�(Boehringer
Mannheim,�Німеччина)�і�S-100b�(Sigma,�США)
я³�стандартних�³алібраторів.�РезÀльтати�реєс-
трÀвали� за� допомо�ою� спе³трофотометра
Аnthos�2010�(Фінляндія)�при�492�нм.

СтатистичнÀ�оброб³À�резÀльтатів� прово-
дили�за�допомо�ою�про�рам�Statwin�та�Excel,
ви³ористовÀючи�t-³ритерій�Стьюдента.�Віро�ід-
ними�вважали�резÀльтати,�я³що�p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�У�нашомÀ
е³сперименті�рівень�біл³а�S-100b,�що�ло³алізÀ-
вався�переважно�в�цитозолі�астроцитів�і�част-
³ово� виділявся� À�між³літинний� простір,� ви-
значали�À�водорозчинних�цитозольних�фра³-
ціях�біл³ів,�отриманих�з��іпо³ампа,�таламÀса,
³ори�вели³их�пів³Àль�та�мозоч³а�щÀрів.

Введення�щÀрам� до³сорÀбіцинÀ� в� дозі
1 м�/³��маси�тіла�1�раз�на�тиждень�протя�ом�4
тижнів�призводило�до�підвищення�рівня�³аль-
цієзв’язÀвально�о�біл³а�S-100b�À�³орі�вели³их
пів³Àль�на�20�%�((3,08±0,15)�м³�/100�м��т³ани-
ни,�р≤0,03)�порівняно�з�по³азни³ом�³онтроль-
них�тварин� ((2,51±0,14)�м³�/100�м��т³анини)
(рис.� 1).� У� �іпо³ампі� й� таламÀсі� за� Àмов�дії
до³сорÀбіцинÀ�та³ож�спостері�али�збільшення
рівня� S-100b� на� 20,5�%� з� (2,96±0,16)� до
(3,57±0,12)�м³�/100�м��т³анини�(р≤0,02)�та�на
26�%�з�(3,79±0,15)�до�(4,77±0,43)�м³�/100�м�
т³анини� (р≤0,08).� У� мозоч³À�щÀрів� вплив
до³сорÀбіцинÀ�не�призводив�до�значÀщих�змін
рівня�S-100b� і� с³лав� (3,3±0,14)�м³�/100�м�
т³анини�(рис.�1).

Крім�важливих�фÀн³цій,�я³і�відмічені�À�встÀпі,
³альцієзв’язÀвальний�біло³�S-100b�залÀчається

Рис.�1.�Рівень�³альцієзв’язÀвально�о�біл³а�S-100b�À
різних�відділах�моз³À�щÀрів�за�нормальних�Àмов�та�при
впливі�до³сорÀбіцинÀ�в�дозі�1�м�/³��маси�тіла�1�раз�на
тиждень�протя�ом�4�тижнів�(n=8,�*�–�р≤0,05).

*

*

*
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та³ож�до�ре�Àляції�серцево-сÀдинно�о�розвит-
³À,�йо�о�вважають�біохімічним�мар³ером�травм
�оловно�о�моз³À�після�шÀнтÀвання� і� дилата-
ційної� ³ардіоміопатії� [25].�Ос³іль³и�до³сорÀ-
біцин�може�ви³ли³ати�³ардіоміопатію�[2,�6],�ми
визначили�рівень�S-100b� À�фра³ціях� біл³ів,
отриманих�із�серцево�о�м’яза,�а�та³ож�À�плазмі
³рові�щÀрів.

Аналіз�³онцентрації�S-100b�À�плазмі�³рові
щÀрів� та� відповідних�е³стра³тах� із� серцево-
�о м’яза� по³азав,�що� рівень� дано�о� біл³а
((0,01±0,001)� м³�/мл� –� À� плазмі� та
(0,11±0,008) м³�/100�м��т³анини�–�в�серці)�бÀв
на�порядо³-два�нижчим�від�³онцентрації�S-100b
À�моз³À.�В� серці� за� Àмов�дії� до³сорÀбіцинÀ
спостері�али�різ³е�зменшення�вмістÀ�S-100b
на�83�%�(до�(0,019±0,006)�м³�/100�м��т³анини
порівняно�з�нормою).�У�плазмі�³рові�тварин�при
дії�до³сорÀбіцинÀ�не�відбÀлося�віро�ідних�змін
рівня�S-100b.

Дослідження�розподілÀ�іншо�о�біл³а,�специ-
фічно�о�для�проміжних�філаментів�цитос³елета
астроцитів,�–��ліально�о�фібрилярно�о�³исло�о
біл³а�по³азали�змінÀ�співвідношення�розчинної
та�філаментної�форм�дано�о�біл³а�при�впливі
до³сорÀбіцинÀ�протя�ом�4�тижнів.�За�нормаль-
них�Àмов�рівень�розчинної�форми�ГФКБ�À�дослі-
джÀваних�відділах�моз³À�щÀрів�с³лав�À�серед-
ньомÀ�від�(0,49±0,05)�до�(1,91±0,4)�м³�/100 м�
т³анини�(рис.�2).

Ін’є³ції�до³сорÀбіцинÀ�протя�ом�4�тижнів�не
призвели�до�віро�ідних�змін�рівня�розчинної
форми�ГФКБ�À��іпо³ампі�й�таламÀсі,�а�в�мозоч³À
спостері�али�йо�о�зменшення�на�33�%�(р<0,04),
тоді� я³� À� ³орі� вели³их� пів³Àль� відзначали
тенденцію�до�збільшення�рівня�цієї�форми�біл³а
на� 49�%,� але� не� À� всіх� тварин� (р≤0,19).� У
цитозольній�фра³ції�біл³ів,�виділеній�із�т³анини
моз³À,�розчиннÀ�формÀ�ГФКБ�можна�отримати

шляхом�синтезÀвання�в�цитоплазмі�та�Àтворен-
ня�внаслідо³�розбирання�філаментної�мережі
цитос³елета� астроцитів� [4].� За� нормальних
Àмов�рівень�філаментної�форми�ГФКБ�³оли-
вався�від�(3,9±1,8)�до�(45,4±15,1)�м³�/�100�м�
т³анини� залежно� від� відділÀ� моз³À�щÀрів
(рис. 3).� У� �іпо³ампі� відзначено� збільшення
³онцентрації� філаментної�форми� ГФКБ� на
236 %� (р<0,003)�порівняно�з� ³онтролем,�що
може�бÀти�наслід³ом�прис³орення�проліферації
астроцитів�або�біосинтезÀ�дано�о�біл³а.

У�периферичній�нервовій�системі�нейрони
ло³алізовані�в��ан�ліях�дорсальних�³орінців,�я³і
анатомічно�оточені�сателітними��ліальними�³лі-
тинами,�що�е³спресÀють�ГФКБ�[17].�Зо³рема,
ГФКБ�À�слідовій�³іль³ості�та³ож�е³спресÀється
немієлінізованими�шванівсь³ими� ³літинами,
зірчастими� ³літинами�печін³и,� підшлÀн³ової
залози,�подоцитами�ниро³�[7].�При�травмах,
запаленні,�вірÀсних�інфе³ціях�сателітні��ліальні
³літини�а³тивÀються� і� підвищÀють�е³спресію
ГФКБ�(що�можна�ви³ористовÀвати�я³�мар³ер
а³тивації��ліальних�³літин�ПНС)�[17].

Рівень�ГФКБ�À�серці�на�де³іль³а�поряд³ів
нижчий,� ніж� À�моз³À.�Проте� за� Àмов�впливÀ
до³сорÀбіцинÀ�мало�місце� збільшення�рівня
філаментної�форми�ГФКБ�À� серці� на�206�%
(р≤0,05)� порівняно� з� нормою.� Одночасно
спостері�али�підвищення�рівня�ГФКБ�на�143�%
À�плазмі� ³рові�щÀрів,� я³і� отримÀвали�до³со-
рÀбіцин,�але�не�À�всіх�тварин�(р≤0,12).�Вста-
новлено�сильний�³ореляційний�зв’язо³�r=0,58
в�розподілі�S-100b�та�ГФКБ�À�серці,�де�знижÀ-
вався�S-100b� та� підвищÀвалась�філаментна
форма�ГФКБ.

СÀмісне� застосÀвання� до³сорÀбіцинÀ� з
антио³сидантами�(α-³ето�лÀтаратом�(αКГ)�або
³орвітином)� не� призвело� до� нормалізації
³іль³ості� S-100b� À� ³орі� вели³их� пів³Àль� та

Рис.�2.�Концентрація�розчинної�форми� �ліально�о
фібрилярно�о� ³исло�о� біл³а� À� різних� відділах� моз³À
щÀрів�за�нормальних�Àмов�та�при�впливі�до³сорÀбіцинÀ
в� дозі� 1� м�/³�� маси� тіла� 1� раз� на� тиждень� протя�ом
4 тижнів�(n=8,�*�–�р≤0,05).

*

Рис.�3.�Концентрація�філаментної�форми��ліально-
�о�фібрилярно�о�³исло�о�біл³а�À�різних�відділах�моз³À
щÀрів�за�нормальних�Àмов�та�при�впливі�до³сорÀбіцинÀ
в� дозі� 1� м�/³�� маси� тіла� 1� раз� на� тиждень� протя�ом
4 тижнів�(n=8,�*�–�р≤0,05).

*
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�іпо³ампі,� тоді� я³� À� таламÀсі� спостері�али
тенденцію�до�зниження�рівня�S-100b�на�8�%
(р≤0,12)� до� нормальних� значень� за� Àмов
ви³ористання�αКГ�(рис.�4).

За�Àмов�ви³ористання�я³�³орвітинÀ,�та³� і
α-³ето�лÀтаратÀ�відмічено�тенденцію�до�зни-
ження� рівня� ГФКБ� À� �іпо³ампі� з� вели³им
діапазоном�похиб³и,�але�рівень�філаментної
форми�ГФКБ�ще�залишався�висо³им,� я³� і� в
щÀрів,�я³і�отримÀвали�тіль³и�до³сорÀбіцин.

ЗастосÀвання�антио³сидантів� на�фоні� дії
до³сорÀбіцинÀ� не� призвело�до� по³ращення
рівня�S-100b� À� серцевомÀ�м’язі.� Але� ви³о-
ристання�α-³ето�лÀтаратÀ�разом�із�до³сорÀбі-
цином�спричинило�зниження�рівня�філаментної
форми� ГФКБ� À� серцевомÀ�м’язі� на� 220�%
(р≤0,04)�порівняно�з�тваринами,�я³і�отримÀвали
тіль³и�до³сорÀбіцин,� та�йо�о�наближення�до
рівня�норми,�що�³орелювало�зі�зміною�рівня
S-100b�(r=0,88).�Та³ож�відзначено�зменшення
рівня�розчинної�форми�ГФКБ�À�серці�на�148�%
(р≤0,11)�до�рівня�норми,�але�з�вели³им�діа-
пазоном� похиб³и,� за� Àмов� ви³ористання
³орвітинÀ�на�фоні�дії�до³сорÀбіцинÀ.

Я³�свідчать�наведені�дані,�за�Àмов�до³со-
рÀбіцинової� то³си³ації� відбÀвалася�незначна
а³тивація� астро�ліальних� ³альцієзалежних
механізмів�захистÀ�без�деполімеризації�про-
міжних�філаментів�(особливо�в�таламÀсі,�я³ий
відповідає�за�біль�та�приймання�всіх�аферент-
них�імпÀльсів,�що�далі�направляються�до�³ори
�оловно�о�моз³À).�Рівень�філаментно�о�ГФКБ
не� змінювався� в� таламÀсі,� мозоч³À� та� ³орі
вели³их�пів³Àль.

Натомість�при�проведенні� ³ореляційно�о
аналізÀ�між�розподілом�S-100b�та�ГФКБ�À�моз³À

піддослідних�тварин�бÀло�зафі³совано�висо³ий
стÀпінь� ³ореляційно�о� зв’яз³À� (r=0,63)� між
підвищенням�À��іпо³ампі�рівня�S-100b�на�20,5 %
(р≤0,02)�і�значним�збільшенням�рівня�філамент-
но�о�ГФКБ�À��іпо³ампі�на�236�%�(p<0,003),�що
свідчило�про�спорідненість�процесів,� хара³-
тернÀ�для� висо³о�о�ризи³À�розвит³À� астро-
�ліозÀ�в��іпо³ампі�щÀрів�за�Àмов�впливÀ�до³со-
рÀбіцинÀ�протя�ом�4�тижнів.�Гліальна�реа³ція
в³лючає�а³тивацію�рецепторів,�зо³рема�Toll-
подібних� рецепторів,�фа³торів� транс³рипції
(NF-κB,�Nrf2,�AP-1�і�т.�д.)�та�си�нальних�моле³Àл
(р38МАРК,�JNK,�JAK/STAT3�тощо)�з�розвит³ом
за�ально�о�запально�о�процесÀ�[9].�Ефе³тивне
ін�ібÀвання�NF-κВ� та� зменшення� запальної
реа³ції�можна�дося�нÀти�за�рахÀно³�антио³си-
дантних�моле³Àл,� та³их,� я³�флавоноїди� [9].
Отже,�част³ове�зниження�рівня�ГФКБ�та�S-100b
під� впливом� застосованих� антио³сидантів
(r=0,67�при�ви³ористанні�³орвітинÀ)�можна�по-
яснити��альмÀванням�запальної�реа³ції�астро-
цитів�за�Àмов�дії�до³сорÀбіцинÀ.

Зменшення�рівня�ре�Àляторно�о�розчинно-
�о�ГФКБ�À�мозоч³À�сÀпроводжÀвалося�знижен-
ням�ло³омоторної�та�орієнтовно-дослідниць³ої
а³тивності�щÀрів�на�3�і�4�тижнях�е³спериментÀ,
що�ми�визначили�раніше�[2].�Зниження�роз-
чинної�форми�ГФКБ�À�мозоч³À�може�бÀти�на-
слід³ом�зміни�ло³омоторної�а³тивності�тварин
під�впливом�больово�о�та�стресово�о�фа³торів
до³сорÀбіцинÀ.

Підвищення� рівня� S-100b� À� �іпо³ампі� й
таламÀсі�мало� тісний� ³ореляційний� зв’язо³
(r=0,80� та� r=0,47�відповідно)� з�підвищенням
рівня�S-100b�À�³орі��оловно�о�моз³À,�що�може
бÀти� резÀльтатом� відповіді� на� больовÀ� та
стресовÀ�дії�до³сорÀбіцинÀ.

З�ідно�з�наведеними�вище�даними,�можна
стверджÀвати,� що� цілісність� ГЕБ� не� бÀла
порÀшена�при�дії�до³сорÀбіцинÀ�о³ремо�та�за
Àмов�сÀмісно�о�застосÀвання�до³сорÀбіцинÀ�з
антио³сидантами,�ос³іль³и�збері�ався�баланс
між�рівнем�астро�ліальних�біл³ів� À�моз³À� та
плазмі�³рові.�Захисна�реа³ція�астро�лії�в�моз³À
стимÀлюється�опосеред³овано,�найімовірніше,
за�рахÀно³� продÀ³Àвання�о³исних�продÀ³тів
метаболізмÀ�до³сорÀбіцинÀ� та�прозапальних
цито³інів�під�час�розвит³À�³ардіопатії,�індÀ³о-
ваної�цим�цитостати³ом.�У�нашомÀ�дослідженні
раніше�бÀло�підтверджено,�що�за�дози�до³со-
рÀбіцинÀ�1�м�/³��маси�тіла�тварин�протя�ом�4
тижнів� розвивається� ³ардіопатія� [2].� ПорÀ-
шення�роботи�серця�сприяє�розвит³À��іпо³сії,
за�я³ої�відбÀваються�втрата�АТФ,�порÀшення
метаболізмÀ� �лю³ози� і� перенесення� ³исню,
розлад�роботи�³літинних�мембран�і�а³тивація
фосфоліпази,�що� призводить� до� ліполізÀ,

Рис.�4.�Рівень�³альцієзв’язÀвально�о�біл³а�S-100b�À
таламÀсі�щÀрів�за�нормальних�Àмов,�при�впливі�до³со-
рÀбіцинÀ�в�дозі�1�м�/³��маси�тіла�1�раз�на�тиждень�про-
тя�ом�4�тижнів�та�сÀмісномÀ�ефе³ті�до³сорÀбіцинÀ�й�ан-
тио³сидантів�різної�природи�(1�%�α-³ето�лÀтаратÀ�в�пит-
ній�воді�протя�ом�4�тижнів�або�³орвітинÀ�в�дозі�5�м�/³�
за�30–60�хв�до�введення�до³сорÀбіцинÀ;�n=8,�*�–�р≤0,05).

*
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вивільнення�арахідонової�³ислоти,��лÀтаматÀ�та
інших�то³сичних�нейротрансмітерів,�що�збіль-
шÀють� внÀтрішньо³літинний� ³альцій� і� при-
зводять�до�порÀшення�роботи�нейронів�моз³À
[15].�Отримані�нами�дані�в³азÀють�на�те,�що
астро�лія� �іпо³ампа� і� таламÀса� найбільш
чÀтлива�до�наслід³ів�дії�до³сорÀбіцинÀ.�Гіпо³амп
є�стрÀ³тÀрою�моз³À,�що�найбільше�піддається
Àш³одженню�за�Àмов�дефіцитÀ�надходження
³исню.�Раніше�бÀло�підтверджено�розвито³
астро�ліозÀ�в�СА1-ділянці� �іпо³ампа�за�Àмов
ішемії�[19,�24].�Отримані�в�цьомÀ�е³сперименті
дані� по³азали,�що� тіль³и� в� �іпо³ампі� відбÀ-
ваються�віро�ідні� зміни�астро�лії� в�напрям³À
розвит³À� астро�ліозÀ,�що,� найімовірніше,� є

наслід³ом�розвит³À�до³сорÀбіциніндÀ³ованої
³ардіопатії.

СÀмісне�застосÀвання�до³сорÀбіцинÀ�разом
з�антио³сидантами�може�част³ово�запобі�ати
то³сичномÀ�ефе³тÀ�дано�о�цитостати³а.

ВИСНОВКИ.�1.�До³сорÀбіцинова�то³си³ація
призводить� до� незначної� а³тивації� астро-
�ліальних�³альцієзалежних�механізмів�захистÀ
без�деполімеризації�проміжних�філаментів.

2.�Дія� до³сорÀбіцинÀ� протя�ом�4� тижнів
індÀ³Àє�розвито³�астро�ліозÀ�в��іпо³ампі,�що,
найімовірніше,� є� наслід³ом�до³сорÀбіцинін-
дÀ³ованої�³ардіопатії.

3. Антио³сиданти�на�фоні�дії�до³сорÀбіцинÀ
част³ово�запобі�ають�а³тивації�астро�лії.
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Резюме
Исследовано�распределение�±альцийсвязывающе�о�бел±а�S-100b�и��лиально�о�фибриллярно�о

±исло�о�бел±а�(ГФКБ)�в�¾словиях�то±сичес±о�о�действия�до±сор¾бицина.�С�помощью�±он±¾рентно�о
имм¾ноферментно�о�анализа�выявлено�повышение�¾ровня�S-100b�и�филаментной�формы�ГФКБ�в
стр¾±т¾рно�и�ф¾н±ционально�различных�отделах��оловно�о�моз�а�±рыс�при�действии�до±сор¾бицина
в� течение� 4� недель.� Пол¾ченные� рез¾льтаты� по±азали,� что� до±сор¾бицин� инд¾цир¾ет� развитие
астро�лиоза�в��иппо±ампе�животных�в�отличие�от�др¾�их�исслед¾емых�отделов�моз�а.�Совместное
применение� до±сор¾бицина� с� антио±сидантами� различной� природы� частично� способств¾ет
предотвращению�¾величения�±онцентрации�ГФКБ�и�S-100b�в��иппо±ампе�±рыс.�В�периферичес±ой
нервной�системе�сердечной�т±ани�отмечено�реципро±ное�изменение�¾ровня�S-100b�и�ГФКБ�с�высо±ой
степенью�±орреляционной�связи.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:�до³сорÀбицин,�моз�,�астро�лия,��лиальный�фибриллярный�³ислый�бело³,
S-100b.
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Summary
In�this�study�we�investigated�the�distribution�of�calcium-binding�protein�S-100b�and�glial�fibrillar�acidic

protein�(GFAP)�under�toxic�effect�of�doxorubicin.�The�competitive�ELISA�method�showed�the�increasing�of
S-100b�and� filament� forms�GFAP� in� structurally� and� functionally� different� parts� of� the� rat� brain� under
conditions�of�doxorubicin�action�during�4�weeks.�These�results�suggest�that�doxorubicin�induces�astrogliosis
development�in�the�hippocampus�of�rats,�in�contrast�to�other�brain�areas.�Concomitant�administration�of
doxorubicin�and�different�nature�antioxidants�were�indicated�partial�protection�at�the�increasing�of�GFAP
and�S-100b�concentration�in�the�hippocampus�of�rats.�The�peripheral�nervous�system�of�cardiac�tissue
was�performed�reciprocal�changes�in�the�S-100b�and�GFAP�level�with�a�high�degree�of�correlation.
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