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Одним із перспективних напрямків підвищення 
ефективності фармакотерапії інтрацеребрального 

крововиливу є використання речовин, що активують 
власні біоенергетичні та відновлювальні процеси 
у нервовій тканині, дія яких спрямована на значне 
зменшення розмірів осередку враження [1]. Особливий 
інтерес у цьому напрямку представляє протиішемічна та 
енерготропна дія препарату цереброкурин, що підвищує 
стійкість тканин мозку до гіпоксії, а також сприяє 
відновленню функціональної активності нейронів 
ураженої ділянки головного мозку [2]. У зв’язку з цим 
доречно оцінити ефективність експериментальної 
фармакотерапії цереброкурином при моделюванні 
внутрішньомозкового крововиливу (ВК).

Як відомо з літературних даних, на перших етапах 
геморагічного інсульту виникає енергетичний дефіцит, 
причиною якого є порушення в роботі мітохондрій [3]. 

Церебропротективні препарати, що мають у своєму 
складі низькомолекулярні нейропептиди, на сьогоднішній 
день добре зарекомендували себе в лікуванні нейроде-
генеративних розладів, проте недостатньо вивчений 
механізм їх енерготропної дії. 

Мета роботи: вивчення ефективності фармакокорекції 
порушень енергопродукуючої функції мітохондрій 
нейронів головного мозку при модельованому ВК.

Матеріали та методи
Для оцінки енерготропної дії цереброкурину в гострий 

період ВК досліди були виконані на 30 білих щурах-
самцях лінії Вістар, масою 180-220 г, які було поділено 
на 3 групи: 

псевдооперовані тварини (n = 10); • 
дослідні тварини з експериментальним ВК, що ви-• 
водились із експерименту на 4-у добу (n = 10); 
дослідні тварини з експериментальним ВК, що • 
отримували протягом 4-х днів цереброкурин 
внутрішньочеревно (n = 10).

Усі експериментальні процедури здійснювали 
відповідно до «Положення про використання тварин у 
біомедичних дослідженнях» [4].

Експериментальний ВК середнього ступеня тяжкості 
моделювався шляхом введення у внутрішню капсулу 
головного мозку (стереотаксичні координати проекції: 
Н=7,0 мм, L=3,0 мм, А=1,5 мм від брегми) аутокрові 
(20 мкл/100 г) [5]. Відповідна експериментальна група 
тварин отримувала цереброкурин щодня протягом 4-х 
днів після ВК у дозі 15 мкл/ 100г внутрішньочеревно. 

На 4-у добу тварини виводилися з експерименту. Пошкодже-
ну півкулю головного мозку, після гомогенізації, досліджували 
біохімічно, за загальноприйнятими методами [6-9]. 

Статистичну обробку даних здійснювали з використан-
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ням стандартного пакету аналізу програми статистичної 
обробки результатів, версії Microsoft Office Excel 2003. 
Дані представлені у вигляді вибіркового середнього 
значення + стандартна помилка середнього значення. 
Достовірність оцінювали за допомогою критерію 
Стьюдента. При перевірці статистичних гіпотез нульову 
гіпотезу відкидали при рівні значущості p<0,05.

Результати та їх обговорення
Експериментально було показано, що введення 

у внутрішню капсулу аутокрові супроводжувалося 
стійкими порушеннями енергетичного метаболізму 
мозкової тканини (табл.1). Так, вміст АТФ у цитозольній 
фракції мозку тварин з ВК знижувався на 50%  у 
порівнянні з групою псевдооперованих, а рівень АМФ 
збільшувався на 76%, при недостовірній зміні рівня 
АДФ. У групі тварин з ВК, що отримували цереброку-
рин впродовж 4-х днів, вміст АТФ знизився на  28%  у 
порівнянні з псевдооперованими тваринами, а  рівень 
АМФ підвищився на 35%. 

Таблиця 1
Вміст аденілових нуклеотидів у мозковій тканині 

експериментальних тварин (мкмоль/г)

Група тварин АТФ АДФ АМФ

Псевдо-
оперовані 
тварини

3,05 ± 0,11 0,58 ± 0,04 0,18 ± 0,015

Тварини з 
експеримен-
тальним ВК 
(контроль)

1,53 ± 0,18*  0,62 ± 0,09 0,32 ± 0,08* 

Тварини з 
введенням 
аутокрові + 
цереброкурин

2,2 ± 0,16** 0,6 ± 0,06 0,24 ± 0,17**

Примітка: * – зміни достовірні по відношенню до групи 
псевдооперованих тварин (р<0,05); ** – зміни достовірні по 
відношенню до контрольної групи (р<0,05).

Таблиця 2
Вміст продуктів вуглеводневого обміну у тканині мозку експериментальних тварин (мкмоль/г)

Група тварин Ізоцитрат Малат Піруват Лактат 

Псевдооперовані тварини 0,024 ± 0,001 0,28 ± 0,017 0,19 ± 0,015 2,99 ± 0,12

Тварини зекспериментальним ВК (контроль) 0,015 ± 0,0008*  0,17±0,023* 0,24±0,008* 16,07 ± 0,1*

Тварини з введенням аутокрові + цереброкурин 0,021 ±0,001** 0,35±0,049** 0,20± 0,01 10,72±0,67**

Примітка: * – зміни достовірні по відношенню до групи псевдооперованих тварин (р<0,05);
	 ** – зміни достовірні по відношенню до контрольної групи (р<0,05).

Ішемія уражених ділянок головного мозку, що швидко 
розвивалася при ВК, спричинила гальмування циклу 
Кребса і перехід енергетичного обміну на гліколітичний 
шлях з інтенсивною витратою вуглеводних резервів та 
накопиченням лактату (табл. 2). Так, у контрольній групі 
тварин з ВК спостерігалося підвищення рівня лактату в 
5,37 рази у порівнянні з псевдооперованими. У тварин з 
ВК, що отримували цереброкурин, вміст лактату на 4-у 
добу експерименту збільшився лише в 3,58 рази.

Яблучна кислота, як компонент основного енергетич-
ного циклу клітини, також бере участь у функціонуванні 
спорідненої системи малатдегідрогеназних реакцій. 
Вони протікають у мітохондріях та цитоплазмі, забез-
печуючи перенесення відновлювальних еквівалентів 
через мітохондріальні мембрани, непроникні для 
піридиннуклеотидів. Вміст цього енергетичного 
субстрату в контрольній групі був на 39,3% нижче, 
ніж у псевдооперованих щурів. У групі з церебро-
курином було відмічено підвищення рівня малату в 
тканинах мозку на 25%. Ізолимонна кислота, окрім 
участі в енергетичному обміні, може бути джерелом 
відновлювальних еквівалентів (перш за все NADPН) 
для різних біосинтетичних процесів. Така подвійна 
роль ізоцитрату у клітині викликає великий інтерес 
при вивченні метаболізму даного субстрату при 
модельованому ВК. Зниження рівня ізоцитрату в групах 
тварин з модельованим ВК та ВК + цереброкурин склало 
38% і 12,5% відповідно.

Піровиноградна кислота знаходиться на перехресті 
метаболічних процесів, що протікають у головному моз-
ку. В ході експерименту встановлено, що інтенсивність 
її обміну у тварин з ВК на 26% вища, ніж у псевдо-
оперованих тварин, достовірної зміни змісту пірувату 
в групі тварин ВК + цереброкурин відмічено не було. 
Підвищення вмісту піровиноградної кислоти у тканинах 
мозку, можливо, пов'язане з підвищенням рівня лактату 
та активацією лактатдегідрогенази.

Висновок
Курсове призначення цереброкурину (15 мкл/ 100г ) 

при модельованому ВК показало суттєве відновлення 
вмісту енергетичних субстратів та макроергічних 
сполук у мозку щурів на 4-ту добу експерименту, що 
свідчить про сприятливий вплив препарату на усунення 
постінсультного енергодефіциту.
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