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Патологічні стани головного мозку, 
такі як інсульт, хронічна цереброваску
лярна недостатність, постгіпоксична 
енцефалопатія, нейроінфекції, уражен
ня мозку дегенеративного характеру 
призводять до порушення когнітивних 
функцій (пам’яті, здатності до навчан
ня, аналізу та прийняття рішень) і 
зниження соціальної активності людей 
[2–4, 9, 16]. У патогенезі церебральних 
інсультів, як правило, лежить гіпок
сичний процес. Відомо, що нейрони 
відрізняються високим рівнем метабо
лізму та, як наслідок, значною потре
бою в кисні. Гіпоксія тканин головного 
мозку є одним із основних механізмів 
його пошкодження при гострому пору
шенні мозкового кровотоку (ГПМК) та 
однією з найскладніших ланок для 
можливої фармакологічної корекції [7, 
10, 14]. Встановлено, що негативні 
ефекти гіпоксії на нейрони реалізують
ся двома шляхами: прямим впливом на 
біоенергетичний апарат клітини з пору
шенням його функції (біоенергетична 
гіпоксія) та опосередковано через стре
сорну активацію нейрогуморального лан
цюга, який запускає реакції «патологіч
ного» метаболічного каскаду, обмежую
чи доставку кисню в клітину – метабо
лічна гіпоксія [5, 6]. Різке зниження 
напруги кисню в мітохондріях призво

дить до неповного окиснення цитохро
моксидази, що веде до зменшення пото
ків протонів та електронів уздовж 
дихального ланцюга, у результаті різко 
гальмується утворення АТФ та робота 
циклу Кребса. Уже в перші хвилини 
після виникнення гострої фокальної 
церебральної ішемії виникає дефіцит 
макроергічних сполук (АТФ, КФ) у 
тканинах мозку, розвивається біоенер
гетична гіпоксія [3, 13]. Унаслідок цих 
процесів нервова клітина втрачає здат
ність до окиснення енергетичних суб
стратів навіть при їх наявності в сере
довищі, тому вже на ранніх стадіях 
гіпоксії, у тому числі – на тлі ішемії 
головного мозку, формується «суб
стратний голод» [3]. Паралельне з цим 
стрімке зростання концентрації АМФ 
призводить до активації протеїнкіназ
ної системи та накопичення у внутріш
ньоклітинному просторі лактату, іонів 
водню, сприяючи тим самим формуван
ню метаболічного ацидозу, порушення 
трансмембранного потенціалу, проник
ності мембран для Са2+ та розвитку 
глутаматної ексайтотоксичності. Усе це 
становить основу формування метабо
лічної гіпоксії [3, 12, 20]. У зв’язку з 
цим, на думку провідних вчених, саме 
на раннє відновлення порушених біо
енергетичних процесів в ішемізованих 
нейронах унаслідок ГПМК як одного з 
основних механізмів захисту нервових 
клітин від руйнівної дії ішемії та гіпок
сії, має бути спрямована дія сучасних 
церебропротекторів [18, 19].

Тому вважали за доцільне дослідити 
вплив натрієвої солі 4(2оксо3метил
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2Н [1,2,4]тріазино [2,3с]хіназолін6іл)
бутанової кислоти на стан енергетично
го метаболізму в ішемізованому голов
ному мозку, оскільки дана сполука має 
виразну церебропротекторну дію – 
сприяє зниженню летальності щурів з 
експериментальною ішемією головного 
мозку [15].

Мета дослідження – охарактеризу
вати вплив натрієвої солі 4(2оксо3
метил2Н [1,2,4]тріазино [2,3с]
хіназолін6іл)бутанової кислоти на 
перебіг біоенергетичних процесів у 
головному мозку щурів з моделлю 
ГПМК.

Матеріали та методи. Досліди прове
дено на 48 білих щурахсамцях масою 
160–170 г. Усіх щурів було отримано з 
віварію Вінницького національного 
медичного університету імені М. І. Пи ро
гова, тварини отримували стандартне 
харчування у вигляді збалансованого 
корму за встановленими нормами. 
ГПМК моделювали шляхом двобічної 
перев’язки загальних сонних артерій. 
Через 1 год після відтворення патології 
починали внутрішньочеревне (в/ч) уве
дення DSK38 (10 мг/кг) та препарату 
порівняння – цитиколіну (250 мг/кг) за 
аналогічною схемою в лікувальному 
режимі – через 1 год після відтворення 
ГПМК і далі кожні 24 год 1 раз/добу 
упродовж 18 діб спостереження. Обидві 
речовини використовували в оптималь
них церебропротекторних дозах, запо
зичених із літератури [15, 17]. Моделю
вання церебральної ішемії та виведення 
тварин з експерименту проводили під 
пропофоловим наркозом (60 мг/кг, в/ч).

Біохімічні дослідження виконані в 
науководослідній клінікодіагностич
ній лабораторії ВНМУ імені М. І. Пиро
гова, сертифікованій МОЗ України (сві
доцтво про переатестацію № 002/10 від 
11 січня 2010 р.)

Для біохімічних досліджень виділяли 
головний мозок щурів, перфузували 
його холодним 1,15 % розчином калію 
хлориду і гомогенізували при 3000 об/хв 
(тефлонскло) у середовищі 1,15 % калію 
хлориду (1:3). Гомогенати центрифугу
вали упродовж 30 хв при 600 g, відбира
ли аліквоти постядерного супернатанту 
в мікропробірки Ерpendorf і до прове
дення досліджень зберігали при 20 °С.

Уміст глікогену в гомогенатах мозку 
визначали після його повного гідролізу 
за приростом глюкози [8]. Концентра
цію глюкози в гомогенаті мозку визна
чали глюкозооксидазним методом з 
використанням стандартних наборів 
фірми ФілісітДіагностика, Україна. 
Уміст пірувату та лактату визначали 
колориметричним методом [1].

Уміст аденілових нуклеотидів визна
чали в безбілковому трихлороцтовому 
екстракті тканин головного мозку 1:10 
(10 % розчин трихлороцтової кислоти) 
хроматографічним методом [11]. Енер
гетичний заряд розраховували за відо
мою формулою:

Енергетичний =                                                  
заряд  

2АТФ + АДФ

2(АТФ + АДФ + АМФ)

Уміст креатинфосфату визначали в 
безбілковому перхлоратному екстракті 
тканин головного мозку 1:4 (0,6 М роз
чин перхлоратної кислоти) нейтралізо
ваному 5 М К2СО3 [1].

Цифрові дані обробляли методом 
варіаційної статистики з використан
ням tкритерію Стьюдента, зміни 
показників вважали вірогідними при  
Р ≤ 0,05.

Результати та їх обговорення. Дво
бічна перев’язка загальних сонних 
артерій супроводжується вираженими 
пертурбаціями в обміні глікогену у тка
нинах головного мозку щурів (табл. 1). 
За цих умов реєструється зниження 
запасів глікогену (на 52,0 та 46,0 % 
відповідно на 4 і 18 добу експерименту) 
та збільшення вмісту глюкози (на 44,8 
та 30 % відповідно на 4 і 18 добу екс
перименту) порівняно з псевдооперова
ними тваринами, що, ймовірно свід
чить про активацію глікогенолізу в 
мозку щурів. Введення досліджуваних 
речовин супроводжувалося зменшен
ням змін метаболізму глікогену в мозку 
щурів, індукованих гострим порушен
ням мозкового кровобігу. Так, уже на  
4 добу після використання DSK38, як 
і цитиколіну, відмічали статистично 
вірогідне збільшення в ішемізованому 
мозку запасів глікогену на 31,1 і 39,9 % 
та зниження рівня глюкози на 11,3 і 
14,2 % відповідно порівняно з конт
рольною групою. Вказані метаболічні 
зміни ймовірно пов’язані зі здатністю 

.
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досліджуваних речовин активувати 
процеси глікогеногенезу в мозку щурів. 
Курсове введення щурам з ГПМК DSK
38, як і цитиколіну протягом 18 діб 
більш ефективно усувало негативний 
вплив ішемічного ураження мозку на 
метаболізм глікогену: збільшення вміс
ту глікогену становило 49,6 та 59,9 %, 
а зниження рівня глюкози – 16,2 та 
19,8 % відповідно відносно контроль
ної групи (табл. 1).

За умов ішемічного ураження мозку 
також відмічали зміни у співвідношен
ні процесів аеробного та анаеробного 
розщеплення глюкози (табл. 2): статис
тично вірогідно зменшувався вміст 
пірувату (на 40,7 та 36,3 % відповідно 
на 4 і 18 добу експерименту), збільшу

вався вміст лактату (у 3,9 та 3,8 разу 
відповідно на 4 і 18 добу експерименту) 
та співвідношення лактат/піруват (у 
6,8 та 5,9 разу відповідно на 4 і 18 добу 
експерименту) у мозку щурів. Тобто, за 
умов гострого порушення мозкового кро
вобігу зменшується активність аеробного 
гліколізу та активується анае робний 
шлях метаболізму глюкози, що супро
воджується розвитком лактатацидозу в 
клітинах головного мозку.

Лікування щурів з ГПМК сполукою 
DSK38 та цитиколіном протягом 4 діб 
супроводжувалося збільшенням актив
ності аеробного шляху окиснення глю
кози в мозку щурів, про що свідчило 
збільшення вмісту пірувату на 29,6 та 
37,3 %, зниження рівня лактату на 

Показник
Термін експе-

рименту
Псевдооперо-
вані тварини 

ГПМК

Контроль DSK-38 Цитиколін

Глікоген, мг/г 
сухої тканини

4 доба 1,50 ± 0,08
0,72 ± 
0,03*

0,94 ± 
0,02*#

1,01 ± 
0,03*#

18 доба 1,57 ± 0,06
0,85 ± 
0,04*

1,27 ± 
0,07*#

1,35 ± 
0,01*#

Глюкоза, 
мкмоль/г 
сухої тканини

4 доба 2,10 ± 0,08
3,05 ± 
0,08*

2,70 ± 
0,05*#

2,61 ± 
0,07*#

18 доба 2,14 ± 0,09
2,78 ± 
0,06*

2,33 ± 
0,06#

2,23 ± 
0,04#

Показник
Термін експе-

рименту
Псевдооперо-
вані тварини 

ГПМК

Контроль DSK-38 Цитиколін

Лактат, 
мкмоль/г 
сухої тканини

4 доба 1,58 ± 0,04
6,16 ± 
0,26*

4,60 ± 
0,26*#

4,29 ± 
0,17*#

18 доба 1,47 ± 0,04
5,55 ± 
0,07*

3,48 ± 
0,10*#

3,08 ± 
0,16*#

Піруват, 
мкмоль/г 
сухої тканини

4 доба 0,286 ± 0,010
0,170 ± 
0,020*

0,220 ± 
0,010*#

0,233 ± 
0,010*#

18 доба 0,297 ± 0,020
0,189 ± 
0,010*

0,269 ± 
0,010#

0,286 ± 
0,010#

Лактат /  
Піруват

4 доба 5,54 ± 0,18
37,20 ± 

2,36*
21,70 ± 
2,66*#

18,60 ± 
1,18*#

18 доба 4,99 ± 0,19
29,4 ± 

1,0*
13,00 ± 
0,36*#

10,80 ± 
0,43*#

Таблиця 1

Уміст глікогену та глюкози в мозку щурів за умов гострого порушення 
мозкового кровообігу та впливу DSK-38 і цитиколіну (M ± m, n = 6)

Таблиця 2

Уміст метаболітів глюкози в мозку щурів за умов гострого порушення 
мозкового кровообігу та застосування DSK-38 та цитиколіну (M ± m, n = 6)

Примітки. Тут і в табл. 2–4: *Р < 0,05 відносно показників групи псевдооперованих тварин;
 #Р < 0,05 відносно показників групи тварин з ГПМК без лікування (контроль).
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25,3 та 30,3 % та співвідношення лак
тат/піруват на 41,8 та 50,1 % відповід
но порівняно з контрольною групою 
тварин. Натомість, уведення досліджу
ваних речовин протягом 18 діб має 
більш виразний вплив на рівень мета
болітів глюкози: зростання вмісту піру
вату становило 42,0 та 50,9 %, знижен
ня рівня лактату – 37,3 та 44,6 %, а 
падіння співвідношення лактат/піру
ват – 55,9 та 63,4 % відповідно.

У подальшому досліджували стан 
метаболізму аденілових нуклеотидів за 
умов гострого порушення мозкового 
кровообігу та його зміни на тлі вико
ристання досліджуваних речовин (табл. 
3). З’ясувалось, що на 4 добу після дво
бічної перев’язки загальних сонних 
артерій в ішемізованому мозку щурів 
знижувалися запаси АТФ на 40,7 %, 
накопичувалися АДФ та АМФ (їхній 
рівень у мозку щурів зростав відповід
но в 2,1 та 1,85 разу). За цих умов 
реєструвалося статистично вірогідне 
падіння енергетичного заряду клітин 
головного мозку на 25,7 %, що свідчи
ло про зниження енергетичного потен
ціалу та розвиток гіпоенергетичного 
стану. Указані зміни ймовірно є наслід
ком пригнічення процесу окисного фос

форилювання та зниження ступеня 
його супряження з тканинним дихан
ням. На 18 добу експерименту в неліко
ваних щурів з ГПМК відмічали змен
шення ступеня порушень метаболізму 
аденілових нуклеотидів: зниження 
вмісту АТФ та енергетичного заряду 
становило відповідно 32,0 та 21,9 %, 
підвищення рівня АДФ та АМФ – від
повідно в 2,0 та 1,8 разу, при чому 
рівень цих показників все ще достовір
но відрізнявся від таких у псевдооперо
ваних тварин.

Лікування щурів з ГПМК сполукою 
DSK38, як і цитиколіном, достовірно 
зменшувало ступінь порушень обміну 
аденілових нуклеотидів, що супрово
джувалося збільшенням енергетичного 
потенціалу головного мозку, особливо 
на 18 добу після введення досліджува
них речовин (табл. 3). Так, після засто
сування DSK38 та цитиколіну протя
гом 4 діб відмічали збільшення вмісту 
АТФ (на 18,2 та 24,0 % відповідно), 
енергетичного заряду (на 11,6 та 15,9 % 
відповідно), зменшення рівня АДФ (на 
19,1 та 27,9 % відповідно) та АМФ (на 
19,7 та 27,0 % відповідно) порівняно з 
нелікованими тваринами. У той самий 
час введення досліджуваних речовин 

Показник
Термін експе-

рименту
Псевдооперо-
вані тварини 

ГПМК

Контроль DSK-38 Цитиколін

АТФ, 
мкмоль/г 
сухої тканини

4 доба 2,85 ± 0,17
1,69± 
0,07*

2,00 ± 
0,06*#

2,10 ± 
0,05*#

18 доба 2,92 ± 0,10
1,99 ± 
0,05*

2,67 ± 
0,08#

2,78 ± 
0,05#

АДФ, 
мкмоль/г 
сухої тканини

4 доба 0,847 ± 0,050
1,78 ± 
0,09*

1,44 ± 
0,10*#

1,28 ± 
0,05*#

18 доба 0,803 ± 0,040
1,63 ± 
0,09*

1,13 ± 
0,02*#

1,03 ± 
0,04*#

АМФ, 
мкмоль/г 
сухої тканини

4 доба 0,572 ± 0,040
1,06 ± 
0,05*

0,851 ± 
0,070*#

0,774 ± 
0,050*#

18 доба 0,544 ± 0,040
1,00 ± 
0,06*

0,664 ± 
0,070#

0,595 ± 
0,060#

Енергетичний 
заряд

4 доба 0,767 ± 0,010
0,569 ± 
0,010*

0,635 ± 
0,010*#

0,660 ± 
0,010*#

18 доба 0,779 ± 0,010
0,608 ± 
0,010*

0,725 ± 
0,010*#

0,749 ± 
0,010#

Таблиця 3

Уміст аденілових нуклеотидів у мозку щурів за умов гострого порушення 
мозкового кровообігу та застосування DSK-38 і цитиколіну (M ± m, n = 6)
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протягом 18 діб сприяло майже повній 
нормалізації обміну аденілових 
нуклео тидів у тканинах головного 
мозку. За цих умов реєстрували збіль
шення вмісту АТФ (на 34,3 та 39,8 % 
відповідно), енергетичного заряду (на 
19,2 та 23,0 % відповідно), зменшення 
рівня АДФ (на 30,7 та 36,7 % відповід
но), АМФ (на 33,4 та 40,3 % відповід
но) відносно контрольної групи, при
чому вказані показники наближались 
до таких у групі псевдооперованих 
тварин.

Вказані зміни енергетичного обміну 
в ішемізованому мозку на тлі викорис
тання досліджуваних речовин, можуть 
бути ознакою їхньої спроможності 
активувати процес окисного фосфори
лювання та посилювати ступінь його 
супряження з тканинним диханням.

При дослідженні забезпеченості тка
нин головного мозку макроергічною 
сполукою креатинфосфатом, субстра
том креатинфосфокіназної реакції, в 
ході якої утворюється АТФ (рисунок), 
встановлено, що в нелікованих щурів з 
ГПМК відмічається зменшення запасів 
цього макроергу в тканинах головного 
мозку: його вміст на 4 добу експери
менту був на 58,5 % (Р < 0,05) мен
шим, а на 18 добу – на 48,3 % (Р < 
0,05) меншим, ніж у відповідній групі 
псевдооперованих тварин.

Застосування DSK38 подібно до 
цитиколіну супроводжувалося зростан
ням запасів креатинфосфату в ішемізо
ваному головному мозку щурів. Так, на 

тлі дії досліджуваних речовин протя
гом 4 діб відмічалося зростання рівня 
креатинфосфату відповідно на 52,3 та 
59 % (Р < 0,05), тоді як 18денне вве
дення супроводжувалося збільшенням 
цього показника відповідно на 74,8 та 
83,0 % (Р < 0,05) відносно групи 
контролю. Відновлення запасів креа
тинфосфату під впливом DSK38, як і 
цитиколіну, може бути однією із мож
ливих причин збільшення вмісту АТФ 
у гомогенаті головного мозку за умов 
експерименту.

Таким чином, гостре порушення моз
кового кровообігу, індуковане двобіч
ною перев’язкою сонних артерій, супро
воджується вираженими пертурбація
ми метаболічних процесів у головному 
мозку щурів. За цих умов у тканинах 
мозку реєструється посилення глікоге
нолізу (зменшується вміст глікогену та 
наростає рівень глюкози), пригнічення 
аеробного окиснення глюкози, посилен
ня анаеробного гліколізу та розвиток 
лактатацидозу (доказом чого є змен
шення вмісту пірувату та збільшення 
рівня лактату та співвідношення лак
тат/піруват). Поряд з цим в тканинах 
головного мозку розвивається гіпоенер
гетичний стан (зменшується енергетич
ний заряд клітин), знижуються запаси 
макроергічних сполук (АТФ та креа
тинфосфату), пригнічується процес 
окисного фосфорилювання (зростає 
вміст АДФ, АМФ та виникає дефіцит 
АТФ) та зменшується ступінь його 
супряження з тканинним диханням.

Рисунок. Вплив ДSK-38 та цитиколіну на вміст креатинфосфату (КФ) у мозку щурів 
за умов ГПМК (M ± m, n = 6).

Примітка. *Р < 0,05 відносно показників групи псевдооперованих тварин; #Р < 0,05 відносно показни-
ків контрольної групи тварин.
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Курсове лікування щурів з ГПМК 
сполукою DSK38, як і цитиколіном, 
сприяло вірогідному зменшенню мета
болічних розладів в ішемізованому 
мозку. Застосування цих речовин за 
умов двобічної оклюзії сонних артерій 
супроводжувалося посиленням синтезу 
глікогену – глікогеногенезу, актива цією 
аеробного окиснення глюкози, зменшен
ням лактатацидозу, посиленням окисно
го фосфолилювання та ступеня його 
супряження з тканинним диханням, 
збільшенням енергетичного потенціалу, 
відновленням запасів макроергів АТФ 
та креатинфосфату в тканинах головно
го мозку. Слід зауважити, що за спро
можністю нормалізувати порушені біое

нергетичні процеси в ішемізованому 
головному мозку натрієва сіль 4(2оксо
3метил2Н [1,2,4] тріазино [2,3с] 
хіназолін6іл) бутанової кислоти (спо
лука DSK38) у дозі 10 мг/кг співстав
лялась з цитіколіном (250 мг/кг).

Таким чином, на підставі результатів 
проведеного дослідження можна зроби
ти висновок, що механізм захисної дії 
натрієвої солі 4(2оксо3метил2Н 
[1,2,4] тріазино [2,3с] хіназолін6іл) 
бутанової кислоти (сполуки DSK38) на 
ішемізований головний мозок певним 
чином пов’язаний з її здатністю поси
лювати енергетичний обмін, активува
ти процеси аеробного окиснення глюко
зи, зменшувати лактатацидоз.
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Н. А. Семененко, Г. И. Степанюк, А. В. Марчук, А. И. Семененко, 
А. Ю. Воскобойник, С. И. Коваленко
Влияние натриевой соли 4-(2-оксо-3-метил-2Н-[1,2,4]триазино [2,3-с] 
хиназолин-6-ил)бутановой кислоты (соединения DSK-38) на углеводно-
энергетический обмен в мозге крыс в условиях острого нарушения  
мозгового кровообращения
В работе изложены результаты исследований, свидетельствующие о положительном влиянии 

натриевой соли 4(2оксо3метил2Н[1,2,4]триазино [2,3с] хиназолин6ил)бутановой кислоты 
на показатели биоэнергетических процессов в головном мозге крыс с острым нарушением мозго
вого кровотока. Представленная оценка терапевтической эффективности соединения по сравне
нию с цитиколином свидетельствует о перспективности его использования для лечения ишемиче
ского повреждения головного мозга.

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, натриевая соль 4-(2-оксо-3-
метил-2Н-[1,2,4] триазинo [2,3-с] хиназолин-6-ил)бутановой кислоты, цитиколин

N. O. Semenenko, H. I. Stepaniuc, O. V. Marchook, A. I. Semenenko,  
O. Y. Voskoboynik, S. I. Kovalenko
Effects of sodium salt of 4-(2-oxo-3-methyl-2H- [1,2,4] triazyno [2,3-c] chinazo-
lin-6-il) butanoic acid (compound DSK-38) on the carbohydrate and energy 
metabolism in the rat brain under acute disorder of cerebral circulation
The paper presents the positive effects of the sodium salt of 4(2oxo3methyl2H [1,2,4]triazyno 

[2,3c]chinazolin6il)butanoic acid on the bioenergetic under acute disorder of cerebral circulation. The 
estimation of therapeutic efficacy of compound compared to citicoline indicates the prospects for its use 
in the treatment of ischemic brain damage.

Key words: acute disorder of cerebral circulation, sodium salt of 4-(2-oxo-3-methyl-2H-[1,2,4]triazy-
no [2,3-c]chinazolin-6-іl)butanoic acid, citicoline
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