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На сегодняшний день когнитивная дис-
функция и деменция, развивающиеся при
сахарном диабете, рассматриваются не
только как результат нарушения мозгового
кровообращения, оксидативного и нитрози-
рующего стресса, но и как следствие нейро-
дегенеративных процессов в ЦНС. В част-
ности, диабет может способствовать уско-
рению формирования, а также ухудшению
течения болезни Альцгеймера [1–3]. При
этом в основе развития нейродегенерации
как диабетического, так и альцгеймеров-
ского типа может лежать митохондриаль-
ная дисфункция (МД) [4–6]. Значение МД
в механизмах старения, нейродеструкции
и нейродегенерации подтверждено множе-
ством исследований. Митохондрии не толь-
ко обеспечивают клетку энергией, но яв-
ляются источником продукции активных
форм кислорода (АФК) и играют централь-
ную роль в реализации процессов програм-
мированной клеточной гибели. При слабой

антиоксидантной защите свободные ради-
калы могут повреждать митохондриальные
структуры: мембраны, белки, мтДНК и при
этом формировать «порочный круг», спо-
собствуя тем самым увеличению продук-
ции АФК [7, 8]. В данных условиях актива-
ция процессов нейроапоптоза может являть-
ся первопричиной развития стойких нару-
шений когнитивно-мнестических функций
ЦНС [9].

Согласно представленным данным, про-
ведение фармакотерапии должно учиты-
вать механизмы развития повреждения
нервной ткани и, в частности, прогрес-
сирование митохондриальной дисфункции
у больных диабетической патологией.

Целью нашего исследования было изуче-
ние энергетический обмен в тканях головно-
го мозга аллоксан-диабетных крыс, а также
определение влияния пирацетама, прамира-
цетама и экстракта гинко билоба на прояв-
ления митохондриальной дисфункции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводились на 50 белых
крысах линии Вистар массой 250 — 300 г,
содержащихся в стандартных условиях ви-
вария (температура воздуха 22 ± 2 °C, свет-
лый/темный цикл — 12/12 часов).

Экспериментальный диабет моделиро-
вали с помощью однократного подкожного
введения водного раствора аллоксана мо-

ногидрата (Sigma, США) в дозе 150 мг/кг
в виде 5% раствора в ацетатном буфе-
ре, рН 4,5 [10–12]. Введение аллоксана осу-
ществляли после предварительной 24-часо-
вой депривации пищи при сохраненном до-
ступе к воде.

С целью формирования полного и ста-
бильного диабета животных содержали
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на протяжении 11 суток на стандартной
диете.

Уровень глюкозы крови определялся на
11 сутки после введения аллоксана с по-
мощью глюкометра Optium Omega (Abbot
Diabetes Care Inc., США). Для последу-
ющих исследований использованы только
животные с повышенным уровнем глюкозы
(> 11 ммоль/л) [10, 11].

На 30 сутки животных выводили из
эксперимента путем цервикальной дислока-
ции с последующей декапитацией. Головной
мозг извлекали на льду, впоследствии выде-
ляли фрагмент мозга, который промывался
0,15 М КСl (4 °C) и гомогенизировался в 10-
кратном объеме раствора для гомогениза-
ции (250 мМ сахароза, 20 мМ трисаминоме-
тан, 1 мМ ЭДТА, рН 7,4).

Состояние энергетического обмена
в мозге крыс оценивали по содержанию
лактата, пирувата, изоцитрата, малата и ас-
партата [13]. Адениновые нуклеотиды опре-
деляли методом тонкослойной хроматогра-
фии [14].

Митохондриальную дисфункцию оцени-
вали по открытию митохондриальной поры
(МП) и митохондриальному трансмембран-
ному потенциалу (ψ) [9, 15, 16]. Для вы-
деления митохондрий гомогенат центрифу-
гирровался 7 мин. при 700 g. В дальнейшем
осадок удалялся, а супернатант центрифу-
гировался 15 мин. при 11 000 g (4 °C). По-
лученный осадок суспендировался в неболь-
шом объеме среды без ЭДТА и хранился при
0 — +1 °C. В дальнейшем суспензию мито-
хондрий (1 мг белка в пробе) вносили в ин-
кубационную среду (70 мМ сахарозы, 5 мМ
HEPES, 70 мМ КСl, 0,5 — 1 мМ КН2РО4,
рН 7,4). Открытие митохондриальной по-
ры инициировали внесением циклоспорина-
А (0,5 мл) и определяли спектрофотометри-
чески при λ = 540 нм при 25 °C при посто-
янном перемешивании в течение 25 мин.

Митохондриальный трансмембранный

потенциал (∆ψm) изучали путем внесения
в среду 9 мкМ сафронина О. Спектрофо-
тометрию осуществляли при длине волны
515 и 525 нм. ∆ψm определяли по раз-
ности светопоглощения при 515 и 525 нм
(∆A515-525 нм). Данный потенциал создается
электрохимическим градиентом протонов
по обе стороны мембраны, и его поддер-
жание обеспечивается процессами переноса
электронов в дыхательной цепи. ∆ψm мо-
жет служить характеристикой и митохон-
дриальной функции, и состояния клетки
в целом [16].

В ходе исследований животные были
распределены на пять групп:

I — интактные, n = 10;
II — животные с экспериментальным са-

харным диабетом (контроль), n = 10;
III — АД + пирацетам в дозе 500 мг/кг,

n = 10;
IV — АД + прамирацетам в дозе

300 мг/кг, n = 10;
V — АД + экстракт гинко билоба (EGb

761) в дозе 40 мг/кг, n = 10.
Исследуемые вещества вводили внутри-

желудочно один раз в сутки на протяжении
20 дней, начиная с 11 дня после введения
аллоксана и установления уровня гипергли-
кемии. Животным I и II групп на протяже-
нии исследования в соответствующем объ-
еме внутрижелудочно вводили дистиллиро-
ванную воду.

Все исследования проведены согласно
Конвенции Совета Европы от 18.03.1986 г.
об охране позвоночных животных, исполь-
зуемых в экспериментах и других научных
целях.

Полученный цифровой материал обра-
батывали стандартными методами с помо-
щью программы статистического анализа
StatPlus, AnalystSoft, версия 2006. Досто-
верность отличий средних арифметических
(р) определялась с помощью непараметри-
ческого U-критерия Манна-Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты проведенных нами экспери-
ментальных исследований указывают на то,
что течение аллоксанового диабета сопро-

вождалось нарушениями процессов окис-
лительного фосфорилирования. Свидетель-
ством этого служил выраженный дефицит
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АТФ, проявляющийся снижением содержа-
ния этого вещества в тканях головного моз-
га на 67,5% (р < 0,001), по сравнению
с показателями, зафиксированными в груп-
пе интактных животных, при существен-
ном повышении концентрации его предше-
ственника — АМФ (на 72%, р < 0,001) (см.
табл.). У крыс с хронической гиперглике-
мией также наблюдалось значительное уве-
личение содержания лактата на фоне сни-
жения содержания пирувата, что свидетель-
ствовало об усилении гликолитического ме-
ханизма образования энергии. Существен-
ные изменения имели место и в функциони-
ровании аэробного пути метаболизма глю-
козы, о чем свидетельствовало сниженное,
по сравнению с интактной группой, содер-
жание исследованных нами субстратов цик-
ла Кребса — малата, изоцитрата и аспартата
(см. табл.).

Использование ноотропов способствова-
ло нормализации энергетического обмена,
нарушенного вследствие диабетической па-
тологии. Так курсовое внутрижелудочное
введение пирацетама в течение 20 дней кры-
сам с гипергликемией приводило к увеличе-
нию в 1,4 раза (р < 0,001) продукции АТФ.
Данный процесс, вероятно, связан с увели-
чением синтеза этого макроэргического со-
единения в реакциях гликолиза.

Применение экстракта гинко билоба
приводило к сопоставимому с группой пи-
рацетама увеличению синтеза АТФ. При
использовании данного средства отмеча-
лась и активация аэробного пути окисле-
ния, о чём свидетельствовало достоверное
повышение (на 33,3%, р < 0,01) уровня ма-
лата при неизменном содержании лактата
(табл.).

Наиболее выраженное (на 74%,
р < 0,001) увеличение продукции АТФ
в ткани головного мозга отмечено у жи-
вотных, которым внутрижелудочно на про-
тяжении 20 дней водили прамирацетам. Па-
раллельно в этой группе отмечено достовер-
ное (на 31,2%, р < 0,001) снижение уровня
АМФ. Следует отметить, что синтез АТФ
при использовании этого средства проис-
ходил при увеличении активности реакций
окислительного фосфорилирования, на что
указывало повышение уровня изоцитрата,

малата и аспартата (соответственно на 68%,
р < 0,001; 77,7%, р < 0,001 и 47%, р < 0,001).
Важным моментом в действии прамираце-
тама на энергетический обмен в условиях
аллоксанового диабета было снижение на
31,8% (р < 0,001) продукции лактата при
умеренном повышении (на 25%, р < 0,05)
содержания пирувата.

Риc. 1. Влияние ноотропных средств на открытие
митохондриальной поры нейроцитов крыс

с аллоксановым диабетом.
* — р < 0,05 по отношению к группе интактных
животных; ] — р < 0,05 по отношению к группе

животных с аллоксановым диабетом; • — р < 0,05
по отношению к группе животных, получавшим

пирацетам и экстракт гинко билоба.

Риc. 2. Влияние ноотропных средств на
митохондриальный трансмембранный потенциал

нейроцитов крыс с аллоксановым диабетом.
* — р < 0,05 по отношению к группе интактных
животных; ] — р < 0,05 по отношению к группе

животных с аллоксановым диабетом; • — р < 0,05
по отношению к группе животных, получавшим

пирацетам и экстракт гинко билоба.

Энергетический дефицит, образовав-
шийся в условиях гипергликемии, способ-
ствовал развитию митохондриальной дис-
функции в нейронах головного мозга крыс.
Установлено, что аллоксановый диабет по-
тенцировал открытие циклоспорин-А-зави-
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Т а б л и ц а
Влияние пирацетама, экстракта гинко билоба и прамирацетама на некоторые

показатели энергетического метаболизма в головном мозге крыс
с экспериментальным диабетом

Группа
животных

Интактные
(n = 10)

Аллоксано-
вый диабет
(n = 10)

Пирацетам
(n = 10)

EGb 761
(n = 10)

Прамирацетам
(n = 10)

АТФ, мкм/г 3,57 ± 0,11 1,16 ± 0,11* 1,63 ± 0,25] 1,62 ± 0,08] 2,02 ± 0,22]

АДФ, мкм/г 0,43 ± 0,010 0,13 ± 0,041* 0,14 ± 0,023 0,13 ± 0,022 0,28 ± 0,049]

АМФ, мкм/г 0,09 ± 0,035 0,16 ± 0,015* 0,15 ± 0,024 0,14 ± 0,021] 0,11 ± 0,024]

Лактат, мкм/г 2,42 ± 0,09 6,38 ± 0,62* 6,16 ± 0,16 6,25 ± 0,39 4,35 ± 0,53]

Пируват, мкм/г 0,17 ± 0,014 0,08 ± 0,011* 0,08 ± 0,012 0,08 ± 0,009 0,10 ± 0,016]

Изоцитрат, мкм/г 0,61 ± 0,073 0,25 ± 0,050* 0,29 ± 0,076 0,31 ± 0,060 0,42 ± 0,065]

Малат, мкм/г 0,71 ± 0,046 0,27 ± 0,055* 0,29 ± 0,044 0,36 ± 0,047] 0,48 ± 0,058]

Аспартат, мкм/г 16,6 ± 0,97 8,3 ± 1,11* 8,4 ± 0,85 8,8 ± 0,74 12,2 ± 1,31]

П р и м е ч а н и е. ∗ — р < 0,05 по отношению к группе интактных животных; ] — р < 0,05 по
отношению к группе животных с аллоксановым диабетом.

симой поры и способствовал падению ∆ψm
в митохондриях нейронов головного мозга
(см. рис. 1 и рис. 2). В то же время при-
менение исследуемых средств в условиях
экспериментальной патологии поджелудоч-
ной железы достоверно тормозило открытие
митохондриальной поры. Пирацетам и экс-
тракт гинко билоба проявляли сопостави-
мую активность, однако по выраженности
эффекта в 1,67 раза (р < 0,001) уступа-
ли прамирацетаму (рис. 1). В ходе экспе-
римента также отмечено и положительное
влияние исследуемых средств на состоя-
ние трансмембранного потенциала митохон-
дрий, вызванное введением в среду сафро-
нина О (рис. 2).

Таким образом, аллоксановый диабет

приводит к снижению активности реак-
ций окислительного фосфорилирования, по-
вышению гликолиза и дефициту макроэр-
гических фосфатов в нейронах головного
мозга, что, в свою очередь, способствует
развитию митохондриальной дисфункции,
проявляющейся открытием циклоспорин-
А-чувствительной митохондриальной по-
ры, а также падением митохондриально-
го трансмембранного потенциала. Исполь-
зование ноотропов у животных с алок-
сановим диабетом содействует уменьше-
нию проявлений митохондриальной дис-
функции, а также нормализует течение био-
энергетических процессов в ЦНС (образова-
ние АТФ в реакциях гликолиза и в цикле
Кребса).

ВЫВОДЫ

1. Аллоксановый диабет способствует
развитию дефицита макроэргических
фосфатов в нейронах головного моз-
га крыс, а также открытию цикло-
спорин-А-чувствительной поры и па-
дению митохондриального трансмем-
бранного потенциала.

2. Применение ноотропных средств
в разной степени уменьшает выражен-
ность явлений митохондриальной дис-
функции и энергетического дефицита
в ткани головного мозга крыс с аллок-
сановым диабетом.
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3. По степени убывания нейропротектор-
ного потенциала в условиях экспери-
ментального диабета изученные сред-

ства можно расположить следующим
образом: прамирацетам > экстракт
гинко билоба > пирацетам.
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Експериментальнi дослiдження

ВПЛИВ ЗАСОБIВ З НООТРОПНИМИ ТА НЕЙРОПРОТЕКТОРНИМИ
ВЛАСТИВОСТЯМИ НА ПРОЦЕСИ ЕНЕРГЕТИЧНОГО МЕТАБОЛIЗМУ

ТА ПРОЯВИ МIТОХОНДРIАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦIЇ В НЕЙРОНАХ ГОЛОВНОГО
МОЗКУ ЩУРIВ З АЛОКСАНОВИМ ДIАБЕТОМ

Жилюк В. I., Мамчур В.Й., Павлов С.В.1, Бухтiярова Н.В.1

Днiпропетровська державна медична академiя;
1Запорiзький державний медичний унiверситет

В експериментальних дослiдженнях на щурах з хронiчною алоксан-iндукова-
ною гiперглiкемiєю встановлено, що застосування протягом 20 днiв пiрацетаму,
прамiрацетаму i екстракту гiнко бiлоба рiзною мiрою сприяє зниженню явищ мi-
тохондрiальної дисфункцiї та енергетичного дефiциту в нейронах головного моз-
ку. В основi цих механiзмiв лежить попередження вiдкривання мiтохондрiальної
циклоспорин-А-чутливої пори, вiдновлення мiтохондрiального трансмембранного
потенцiалу та пiдвищення синтезу макроергiчних фосфатiв. Найбiльш вагомий
ефект за даних умов виказує прамiрацетам.

К л ю ч о в i с л о в а: алоксановий дiабет, мiтохондрiальна дисфункцiя, енерге-
тичний обмiн, пiрацетам, прамiрацетам, екстракт гiнко бiлоба.

ВЛИЯНИЕ СРЕДСТВ С НООТРОПНЫМИ И НЕЙРОПРОТЕКТОРНЫМИ
СВОЙСТВАМИ НА ПРОЦЕССЫ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО МЕТАБОЛИЗМА

И ПРОЯВЛЕНИЯ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ В НЕЙРОНАХ
ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС С АЛЛОКСАНОВЫМ ДИАБЕТОМ

Жилюк В.И., Мамчур В.И., Павлов С.В.1, Бухтиярова Н.В.1

Днепропетровская государственная медицинская академия;
1Запорожский государственный медицинский университет

В экспериментальных исследованиях на крысах с хронической аллоксан-ин-
дуцируемой гипергликемией установлено, что применение на протяжении 20 дней
пирацетама, прамирацетама и экстракта гинко билоба в различной степени спо-
собствует снижению явлений митохондриальной дисфункции и энергетического
дефицита в нейронах головного мозга. В основе этих механизмов лежит преду-
преждение открывания митохондриальной циклоспорин-А-чувствительной поры,
восстановление митохондриального трансмембранного потенциала и повышение
синтеза макроэргических фосфатов. Наиболее выраженный эффект в данных
условиях проявляет прамирацетам.

К л ю ч е в ы е с л о в а: аллоксановый диабет, митохондриальная дисфункция,
энергетический обмен, пирацетам, прамирацетам, экстракт гинко билоба.
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