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Вплив атристаміну на прооксидантно-
антиоксидантний баланс у головному мозку 
щурів після черепно-мозкової травми

Актуальність. Одним із можливих механізмів реалізації доведених у попередніх дослідженнях церебро-
протекторних властивостей атристаміну може виступати вплив на прооксидантно-антиоксидантний баланс 
у тканині головного мозку тварин, який значною мірою обумовлює подальший розвиток наслідків черепно-
мозкової травми.

Мета роботи – з’ясування характеру впливу атристаміну на прооксидантно-антиоксидантний баланс у го-
ловному мозку щурів після черепно-мозкової травми.

Матеріали та методи. Показники пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту оцінюва-
ли в гомогенаті мозку щурів на третю добу після відтворення черепно-мозкової травми.

Результати та їх обговорення. На тлі застосування атристаміну порівняно з показниками групи контроль-
ної патології достовірно знижувалась активність супероксиддисмутази (на 50,8 %), зменшувався вміст ТБК-
реактантів (у 3,1 рази) та продуктів окисної модифікації білків, збільшувався вміст дієнових кон’югатів (у 2,4 рази). 
Слід зауважити, що у групі тварин, які одержували атристамін, порівняно з інтактним контролем спостеріга-
лось достовірне зниження вмісту відновленого глутатіону (у 2,1 рази). До того ж цей показник у групі атриста-
міну мав тенденцію до зниження (на 41,6 %) порівняно таким у групі контрольної патології.

Висновки. Аналіз експериментальних даних показав, що атристамін швидше за все не чинить прямої анти-
оксидантної дії, проте активно залучає глутатіонову систему до антиоксидантного захисту головного мозку 
та переключає реалізацію антиоксидантних механізмів на утилізацію відновленого глутатіону з домінуючим 
впливом на запобігання утворенню вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів за рахунок активно-
го використання ресурсів глутатіонової системи.

Ключові слова: атристамін; 2-метил-3-(феніламінометил)-1Н-хінолін-4-он; черепно-мозкова травма; це-
ребропротекторна активність; пероксидне окиснення ліпідів; системи антиоксидантного захисту
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The effect of atristamine on prooxidant-antioxidant balance in the rat brain after 
traumatic brain injury

Topicality. One of the possible mechanisms for the realization of the cerebroprotective properties of atristamine 
proven in previous studies is the effect on prooxidant-antioxidant balance in the brain tissue of animals, which greatly 
predetermines the further development of traumatic brain injury consequences.

Aim. To ascertain the nature of atristamine effect on prooxidant-antioxidant balance in the rat brain after traumatic 
brain injury.

Materials and methods. Indicators of lipid peroxidation and antioxidant defense were determined in rat brain 
homogenate on the 3rd day after traumatic brain injury.

Results and discussion. According to the obtained results, the significant reduction of superoxide dismutase activity 
(by 50.8 %), the decrease in contents of TBA-reactants (by 3.1 times) and oxidative modification products of proteins, 
the increase in of diene conjugates content (by 2.4 times) were observed after treatment using atristamine in com-
parison with the indicators of the disease group. It should be noted that significant decrease in the content of reduced 
glutathione was observed (by 2.1 times) in the group of animals treated with atristamine compared to the intact control 
group. Furthermore, this indicator in the atristamine group tended to decrease (by 41.6%) compared to that in the disease 
group.

Conclusions. The analysis of experimental data showed that atristamine probably does not possess a direct anti-
oxidant effect. Evidently, it actively involves the glutathione system to the antioxidant defense of the brain and switches 
the implementation of antioxidant mechanisms to the utilization of reduced glutathione with a dominant effect on pre-
venting the formation of secondary products of lipid peroxidation at the expense of active use of the glutathione system 
resources.

Key words: atristamine; 2-methyl-3-(phenylaminomethyl)-1H-quinolin-4-one; traumatic brain injury; cerebroprotec-
tive activity; lipid peroxidation; antioxidant defense systems
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Актуальность. Одним из возможных механизмов реализации доказанных в предыдущих исследовани-
ях церебропротекторных свойств атристамина может являться влияние на прооксидантно-антиоксидантный 
баланс в ткани головного мозга животных, который в значительной степени обусловливает дальнейшее раз-
витие последствий черепно-мозговой травмы.
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Цель работы – установление характера влияния атристамина на прооксидантно-антиоксидантный баланс в 
головном мозге крыс после черепно-мозговой травмы.

Материалы и методы. Показатели перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты оценива-
ли в гомогенате мозга крыс на третьи сутки после воспроизведения черепно-мозговой травмы.

Результаты и их обсуждение. На фоне применения атристамина по сравнению с показателями группы 
контрольной патологии достоверно снижалась активность супероксиддисмутазы (на 50,8 %), уменьшалось со-
держание ТБК-реактантов (в 3,1 раза) и продуктов окислительной модификации белков, увеличивалось содер-
жание диеновых конъюгатов (в 2,4 раза). Следует заметить, что в группе животных, получавших атристамин, 
по сравнению с интактным контролем наблюдалось достоверное снижение содержания восстановленного глу-
татиона (в 2,1 раза). Более того, этот показатель в группе атристамина имел тенденцию к снижению (на 41,6 %) 
по сравнению с таковым в группе контрольной патологии.

Выводы. Анализ экспериментальных данных показал, что атристамин скорее всего не проявляет прямо-
го антиоксидантного действия, однако активно вовлекает глутатионовую систему в антиоксидантную защиту 
головного мозга и переключает реализацию антиоксидантных механизмов на утилизацию восстановленного 
глутатиона с доминирующим влиянием на предотвращение образования вторичных продуктов перекисного 
окисления липидов за счет активного использования ресурсов глутатионовой системы.

Ключевые слова: атристамин; 2-метил-3-(фениламинометил)-1Н-хинолин-4-он; черепно-мозговая трав-
ма; церебропротекторная активность; перекисное окисление липидов; системы антиоксидантной защиты

ВСТУП
Головний мозок є особливим органом в аспекті 

перебігу процесів пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ). 
Він має високий ризик до їх індукції через надзви-
чайно високу утилізацію кисню (50 % від загальної 
в організмі) та відсутність анаеробних шляхів обмі-
ну, а також містить найвищу кількість субстратів цих 
реакцій, оскільки складається переважно з ліпідів. 
При цьому активність ферментативних систем анти-
оксидантного захисту (АОЗ) в нервовій тканині зна-
чно менша, ніж в інших та має свої особливості [1]. 
При порушенні мозкового кровообігу та виникнен-
ні осередків ішемії дихальний ланцюг у мітохондрі- 
ях нейронів стає головним джерелом продукції ак-
тивних форм оксигену (АФО): при пошкодженнях лег-
кого та середнього ступенів тяжкості – головним чи- 
ном супероксидрадикалу, у випадку значної некро-
тизації та тяжких пошкоджень – гідроксильних ра-
дикалів. Через локальну ішемію зростає кількість від-
новлених проміжних субстратів дихального ланцюга. 
Останні, в свою чергу, можуть приводити до одно-
електронного відновлення кисню, який вже потра-
пив у мітохондрії, що в певному сенсі можна вважа-
ти захисним механізмом в умовах черепно-мозкової 
травми (ЧМТ). Це дозволяє використовувати окис-
нені переносники електронів у подальших реакціях 
енергетичного метаболізму, в тому числі в циклі три-
карбонових кислот (також при окисненні піровино-
градної кислоти), що не приводить до накопичення 
кетокислот та не провокує подальший розвиток фак-
торів ризику порушення стабільності пацієнтів з ЧМТ –  
набряку мозку та метаболічного ацидозу.

Церебропротекторні властивості перспективного 
антидепресанта 2-метил-3-(феніламінометил)-1Н-хіно- 
лін-4-ону (атристаміну, рис.) доведено на моделі ЧМТ 
легкого ступеня у щурів за допомогою поведінкових 
методик [2], морфологічно та морфометрично [3, 4].

Показано, що атристамін у дозі 100 мг/кг зни-
жує неврологічний дефіцит за шкалою McGraw вже 
на другу добу після відтворення ЧМТ, покращує по-

казники орієнтувально-дослідницької активності та 
емоційних реакцій у тесті «відкрите поле», м’язовий 
тонус та координацію рухів у тесті «вертикальний 
екран», знижує рівень тривожності у тесті «піднесе-
ний хрестоподібний лабіринт», чинить позитивний 
вплив на когнітивні функції у тесті екстраполяцій-
ного вивільнення, не знижує фізичну витривалість  
у тесті плавання з навантаженням та достовірно зни-
жує рівень депресивності тварин у плавальному тес-
ті Порсолта [2].

Морфологічні дослідження підтвердили, що на 
тлі застосування атристаміну (100 мг/кг) у щурів змен-
шується виразність ознак розладу мікроциркуляції 
та набряку у всіх досліджених структурах головного 
мозку (сенсомоторній корі (СМК) великих півкуль, 
корі мозочку, судинних сплетіннях у бокових та у IV 
мозкових шлуночках), знижується чисельність ней- 
ронів із метаболічними розладами, що забезпечує 
зниження гліо-нейронального та перинейронального 
сателітного індексів порівняно з показниками нелі-
кованих тварин, збільшується кількість життєздат- 
них нейронів [3]. Також на тлі застосування атриста-
міну (100 мг/кг) після ЧМТ спостерігається норма-
лізація співвідношення структурно-функціональних 
типів нейронів практично до рівня інтактного конт- 
ролю, у клітинах Пуркіньє кори мозочка зменшуєть-
ся виразність хроматолізу та деструктивних змін, збе-
рігається їх впорядкованість [4].

Рис. Структурна формула  
2-метил-3-(феніламінометил)-1Н-хінолін-4-ону  

(атристаміну)
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Одним із можливих механізмів реалізації дове-
дених у попередніх дослідженнях церебропротектор-
них властивостей атристаміну може виступати вплив 
на баланс ПОЛ-АОЗ у тканині головного мозку тва-
рин, який значною мірою обумовлює подальший роз-
виток наслідків ЧМТ.

Мета даного дослідження – з’ясування харак-
теру впливу атристаміну на баланс ПОЛ-АОЗ у голов-
ному мозку щурів після ЧМТ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Експериментальні тварини. Дослідження було 

проведено на базі ЦНДЛ НФаУ на 26 рандомбредних 
білих щурах-самцях масою 210-250 г відповідно до 
директиви Ради ЄС 2010/63/EU про дотримання за-
конів, постанов та адміністративних положень дер-
жав ЄС з питань захисту тварин, які використовують-
ся з експериментальною та іншою науковою метою [5]. 
До початку експерименту тварин утримували в стан-
дартних умовах віварію ЦНДЛ НФаУ за природнього 
світлового режиму «день-ніч» з вільним доступом до 
води та їжі [6].

Хімічні сполуки та реактиви. В експерименті 
використовували атристамін (2-метил-3-(феніламіно- 
метил)-1Н-хінолін-4-он), синтезований на кафедрі 
медичної хімії Національного фармацевтичного уні-
верситету [7]. Досліджувану речовину вводили внут- 
рішньошлунково (в/ш) у вигляді тонкодисперсної 
суспензії, приготованої за допомогою ізотонічного 
розчину натрію хлориду і стабілізованої твіном-80,  
у встановленій у попередніх дослідженнях [2-4] ефек-
тивній дозі 100 мг/кг.

Пірацетам (2-(2-оксопіролідин-1-іл)ацетамід) об-
рано для порівняння на підставі того, що тривалий 
час його було рекомендовано протоколами лікуван-
ня ЧМТ [8], а доза 400 мг/кг знаходиться в діапазоні 
умовно терапевтичних доз в експериментальній нейро-
фармакології [9, 10]. Препарат порівняння тваринам 
уводили в/ш як розчин субстанції в ізотонічному роз-
чині натрію хлориду.

Протокол експерименту. Протокол досліджен-
ня було гармонізовано з протоколами попередніх 
досліджень, у яких вивчали церебропротекторні влас-
тивості атристаміну після ЧМТ із застосуванням по-
ведінкових тестів [2] та за допомогою морфологіч-
них методик [3, 4].

ЧМТ відтворювали шляхом нанесення механіч-
ної травми вантажем масою 50 г на тім’яно-потилич- 
ну ділянку склепіння черепу наркотизованих діети-
ловим етером щурів. Вантаж вільно падав з висоти 
60 см. Енергія удару дорівнювала 0,294 Дж [11].

Методом випадкового вибору було сформовано 
4 групи тварин: 1 – інтактна група (n = 6) – тварин 
наркотизували без відтворення ЧМТ; 2 – контроль-
ної патології (КП, n = 7) – тварин наркотизували та 
відтворювали ЧМТ без подальшого лікування; 3 –  

група атристаміну (n = 7) – тварин піддавали ліку-
ванню атристаміном у дозі 100 мг/кг; 4 – група піра-
цетаму (n = 6) – тварин піддавали лікуванню піраце-
тамом у дозі 400 мг/кг.

Атристамін та пірацетам уводили тваринам у шлу-
нок за допомогою атравматичного зонду за 30 хв до 
відтворення ЧМТ та один раз на добу впродовж нас- 
тупних двох днів в один і той же час. Останнє вве-
дення – за 30 хв до вилучення мозку. Тварини з ін-
тактної групи та групи КП отримували еквівалент-
ний об’єм ізотонічного розчину натрію хлориду за 
аналогічною схемою.

Головний мозок вилучали у наркотизованих щурів 
(тіопентал-натрій, 60 мг/кг, внутрішньоочеревинно), 
швидко охолоджували і зберігали до визначення по-
казників за температури –18 °С. Таким чином, по-
казники ПОЛ та АОЗ оцінювали в гомогенаті мозку 
щурів на третю добу після відтворення ЧМТ. За за-
гальноприйнятими спектрофотометричними мето-
дами кількісно визначали: піровиноградну кислоту 
(ПВК) [12]; дієнові кон’югати (ДК) [13]; вторинні про-
дукти ліпопероксидації – за реакцією малонового ді-
альдегіду з тіобарбітуровою кислотою (ТБК-АП) [14];  
продукти окисної модифікації білків [15], вміст яких 
наводили в одиницях екстинкції.

Активність каталази визначали за швидкістю де-
градації пероксиду гідрогену, реєстрували зміну оп- 
тичного поглинання внаслідок його реакції з моліб-
датом амонію [16]. Активність супероксиддисмута-
зи (СОД) оцінювали за відсотком інгібування авто-
окиснення адреналіну [15] та наводили в умовних 
одиницях. Активність сукцинатдегідрогенази (СДГ) 
визначали за відновленням ферицiанiду калiю до феро- 
цiанiду сукцинатом пiд дiєю СДГ та розраховували 
за кількістю окисненого субстрату [17]. Вміст віднов- 
леного глутатіону (GSH) визначали за реакцією з ре-
активом Елмана [17].

Статистична обробка результатів. Результати 
статистично обробляли з використанням програм-
ного пакету «STATISTICA 10.0» [18]. Обчислювали ме-
діани, 25 % і 75 % процентилі (Q50 (Q25–Q75)), а також 
традиційно вживані середні арифметичні та їх стан-
дартні помилки (M ± SEM). Центральні тенденції не-
залежних вибірок порівнювали за непараметричним 
U-критерієм Манна-Уїтні. Статистично значущими 
вважали результати за p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
За результатами експерименту легкий ступінь 

тяжкості ЧМТ верифікується біохімічно, оскільки не 
відбувається накопичення ПВК (таблиця), як це має 
місце при середньому та тяжкому ступенях. Це свід-
чить про перебіг вищезазначених компенсаторних 
процесів, які дозволяють стабілізувати енергетичний 
обмін за рахунок гіперпродукції АФО. Також слід за-
значити, що окиснення пірувату – домінуючий шлях 
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уведення в обмін легкоокиснювальних субстратів у 
клітинах головного мозку, переважання якого збе-
рігається навіть в екстремальних умовах [19, 20].

В умовах ЧМТ, збільшення утворення АФО, іше-
мії та часткового інгібування першого комплексу ди-
хального ланцюга (за рахунок безпосередньої взаємо-
дії НАДФН(Н+) з киснем) виявляється також інший 
компенсаторний механізм – збільшення активності 
СДГ, яка є другим комплексом дихального ланцюга, 
що й спостерігалося в даному дослідженні (таблиця) 
у тварин групи КП [21]. Зростання активності СДГ 
у групі КП було значним (на 29,3 %), але внаслідок 
великої дисперсії результатів не сягало достатнього 
рівня достовірності (p = 0,074). Під впливом атрис-
таміну активність СДГ зменшувалась майже до зна-
чень інтактних тварин, що вказує на значно менше 

інгібування НАДН-дегідрогеназного комплексу в ди-
хальному ланцюгу та, опосередковано, на ймовірно 
меншу сумарну кількість продукованих АФО.

Цікавим є той факт, що у тварин групи пірацета-
му активність СДГ була на 23,3 % достовірно вищою 
порівняно з такою у групі інтактного контролю і на 
рівні тенденції (p = 0,074) на 13,1 % вищою за серед-
ній показник тварин, які одержували атристамін.

Разом з цим на тлі застосування атристаміну ві-
рогідно зменшувалась активність СОД (таблиця). При 
цьому зниження відбувалось як відносно групи ін-
тактного контролю (на 50,1 %, p < 0,05), так і порів-
няно з групою КП (на 50,8 %, p < 0,01).

Враховуючи те, що в умовах ЧМТ легкого ступе- 
ня головними продуктами порушення роботи дихаль- 
ного ланцюга мітохондрій стають саме супероксид-

Таблиця 

ВПЛИВ АТРИСТАМІНУ ТА ПІРАЦЕТАМУ НА ПОКАЗНИКИ ПОЛ-АОЗ У ТКАНИНІ ГОЛОВНОГО МОЗКУ 
ЩУРІВ ПІСЛЯ ЧМТ ЛЕГКОГО СТУПЕНЯ, Q50 (Q25–Q75); M ± SEM

Показник, одиниці вимірювання

Група тварин

Інтактний контроль, 
n = 5-6

ЧМТ
контрольна 

патологія, n = 7
атристамін,  

100 мг/кг, n = 7
пірацетам,  

400 мг/кг, n = 6

Вміст ПВК ммоль/г
0,077 

(0,075-0,084) 
0,079 ± 0,002

0,77 
(0,071-0,080) 
0,076 ± 0,002

0,079 
(0,074-0,085) 
0,079 ± 0,004

0,069 
(0,063-0,077) 
0,071 ± 0,004

Активність СДГ ммоль/г
0,135 

(0,127-0,141) 
0,133 ± 0,010

0,160 
(0,154-0,199) 
0,172 ± 0,012

0,142 
(0,132-0,161) 
0,145 ± 0,007

0,166 
(0,158-0,171)* 
0,164 ± 0,004

Активність СОД ум. од.

44,76 
(37,06-45,46) 
47,41 ± 8,55

n = 5

44,76 
(38,46-60,14) 
48,15 ± 5,31

23,08 
(15,39-28,67)*^^ 

23,68 ± 4,17

30,77 
(23,08-37,76) 
37,53 ± 8,95

Активність каталази мккат/г

19,46 
(10,27-28,11) 
18,49 ± 4,73 

n = 5

25,41 
(10,81-25,95) 
19,31 ± 3,17

17,84 
(7,03-27,57) 
17,99 ± 4,37

17,03 
(8,65-22,70) 
16,76 ± 3,24

Вміст GSH мкмоль/г
2,89 

(2,89-2,97) 
2,94 ± 0,06

2,58 
(2,34-3,21) 
2,71 ± 0,17

2,27 
(2,11-2,58)** 

2,29 ± 0,08

2,46 
(2,19-2,81) 
2,83 ± 0,43

Продукти окисної 
модифікації білків

274 нм
0,113 

(0,105-0,123) 
0,123 ± 0,026

0,139 
(0,112-0,171) 
0,140 ± 0,012

0,096 
(0,079-0,113)^ 
0,098 ± 0,010

0,148 
(0,077-0,180) 
0,139 ± 0,024

356 нм
0,053 

(0,042-0,064) 
Є0,050 ± 0,007

0,038 
(0,032-0,046) 
0,042 ± 0,005

0,044 
(0,035-0,066) 
0,049 ± 0,006

0,034 
(0,025-0,042) 
0,035 ± 0,007

430 нм
0,044 

(0,038-0,056) 
0,045 ± 0,009

0,050 
(0,036-0,067) 
0,050 ± 0,006

0,040 
(0,030-0,052) 
0,043 ± 0,005

0,053 
(0,045-0,057) 
0,049 ± 0,007

Вміст ТБК-активних 
продуктів мкмоль/г

23,72 
(23,08-28,20) 
25,21 ± 1,71

24,36 
(23,08-29,49) 
26,19 ± 2,20

5,13 
(2,56-15,38)*^ 

8,43 ± 3,36

10,26 
(6,41-14,10) 
14,53 ± 5,50

Вміст ДК мкмоль/г
3,18 

(1,36-8,41) 
4,51 ± 1,60

2,73 
(1,59-5,23) 
3,28 ± 0,80

7,73 
(5,23-12,95)^ 

7,97 ± 1,41

5,45 
(2,73-7,73) 
5,95 ± 1,54

Примітка: *, ** – статистично значущі відмінності з показниками групи інтактного контролю, p < 0,05 та p < 0,01  
за U-критерієм Манна-Уїтні; ^, ^^ – статистично значущі відмінності з показниками групи контрольної патології;  
p < 0,05 та p < 0,01 за U-критерієм Манна-Уїтні.
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аніони, а, з іншого боку, активність СОД зростає зде-
більшого в присутності цих АФО, можна припустити 
декілька варіантів розвитку цього феномену:

1. Атристамін прямо знижує активність СОД, че-
рез що до механізму знешкодження АФО залучається 
тіолова антиоксидантна система, а глутатіон безпо-
середньо знешкоджує супероксидіони, завдяки чо- 
му витрачаються значні запаси GSH, який за умов па-
тологічного стану не встигає регенеруватись. На ко-
ристь цього свідчить достовірне у 2,1 рази (p < 0,01) 
зниження вмісту GSH у групі тварин, які одержува-
ли атристамін, порівняно з інтактним контролем 
(таблиця). До того ж цей показник у групі атриста-
міну був на 41,6 % (p = 0,095) нижче, ніж у групі КП.

2. Атристамін значно збільшує експресію окси-
ду нітрогену, через що супероксид швидше перетво- 
рюється на пероксинітрит і перестає бути субстра-
том СОД. Активність СОД зменшується, а для зне-
шкодження цього інтермедіату оксигену знову ви- 
трачається GSH.

3. СОД активно знешкоджує супероксид (через 
що активність у дослідних пробах менша), перетво-
рюючи його на пероксид гідрогену та кисень, але з 
урахуванням особливостей системи АОЗ в головно-
му мозку пероксид здебільшого знешкоджує не ка-
талаза, а глутатіонпероксидаза. Ймовірність цього 
варіанту дещо протирічить даним груп КП та інтакт- 
ного контролю, згідно з якими АФО в головному моз-
ку контрольних тварин практично не знешкоджують-
ся зазначеними ферментними системами, проте це 
може мати місце як у нормі, так і в умовах патології.

У будь-якому випадку, з огляду на незмінну ак-
тивність каталази та достовірно зменшену кількість 
GSH у гомогенаті головного мозку можна констату-
вати, що атристамін активно впливає на залучення 
глутатіонової системи для боротьби з АФО, що част-
ково виснажує її (таблиця).

Достовірне зменшення вмісту продуктів окисної 
модифікації білків (таблиця) на тлі застосування ат- 
ристаміну також свідчить про активне використання 
глутатіону в антиоксидантному захисті та про нор-
мальну активність антиоксидантних ферментів, що 
його утилізують.

Крізь призму всіх вищезазначених маркерів змен-
шення вмісту GSH може бути наслідком лише його 
ефективного використання як основного клітинно-
го антиоксиданта для знешкодження АФО.

Паралельно процесу накопичення АФО та розладу 
внутрішньомітохондріальних або внутрішньоклітин-
них процесів радикали контактують з мембраною та 
поліненасиченими жирними кислотами в ній, утворю-
ючи ліпопероксидні радикали. Вони не є стабільними –  
надзвичайно швидко взаємодіють з будь-якими віль-
ними відновлюючими речовинами, що припиняє лан-
цюг окиснення та перетворює їх на первинні продукти 
ПОЛ – гідроперекиси ліпідів та дієнові кон’югати, які 
швидко метаболізуються до низькомолекулярних аль-
дегідів та кетонів (вторинних продуктів ПОЛ), через 
що мембрана клітин або органел втрачає структурну 
цілісність. Вторинні продукти ПОЛ – ТБК-АП (особливо 

малоновий діальдегід) активно реагують з СН3-, NH2- 
та з особливою спорідненістю з SH-групами білків, по-
рушуючи роботу ферментів, зв’язуються з аміногрупа- 
ми фосфоліпідів та утворюють кінцеві продукти ПОЛ – 
основи Шиффа. Якщо на першому етапі ПОЛ ефектив-
ним може бути будь-який антиоксидант (у тому числі 
вітамінної природи), то для знешкодження ТБК-АП та 
запобігання утворення кінцевих продуктів ПОЛ знач- 
ний ефект має лише глутатіон та інші елементи тіоло-
вої антиоксидантної системи.

За результатами експерименту продемонстрова-
но, що атристамін активно використовує антиокси-
дантну систему глутатіону, тому на етапі утворення 
вторинних продуктів ПОЛ вміст ТБК-реактантів кіль-
кісно зменшується – у 3,1 рази (p < 0,05) відносно гру- 
пи КП та у 3 рази (p < 0,05) порівняно з групою ін-
тактного контролю (таблиця). Проте для відновлен- 
ня антиоксидантів вітамінної природи (що здебіль-
шого використовуються на етапі пригнічення ініці-
ації ПОЛ) також потрібен глутатіон як субстрат для 
вітаміноспецифічних редуктаз. Враховуючи вищеза-
значені процеси, до всіх, з яких залучено використан-
ня GSH, його дефіцит виступає негативним кінетич- 
ним регулятором ензиматичних процесів, де він є суб-
стратом, через що низка антиоксидантів, які пере-
шкоджають утворенню ліпопероксидних радикалів, 
не відновлюється. Саме тому спостерігається збіль-
шення вмісту ДК у групі атристаміну порівняно з по-
казником групи КП у 2,4 рази (p < 0,05).

Відсутність достовірних відмінностей між показ-
никами груп інтактного контролю та КП пояснюєть-
ся тим, що на третю добу після ЧМТ легкого ступеня 
тяжкості вже відбулась їх певна нормалізація, яка не 
корелює з загальним станом тварин у поведінкових 
тестах [2] та даними морфологічних досліджень [3, 4], 
проведених саме у цей період після травми. Саме то- 
му особливої цінності представлені результати до- 
слідження впливу атристаміну на баланс ПОЛ-АОЗ на-
бувають при зіставленні їх з результатами поперед- 
ніх досліджень [2-4] – зниженням неврологічного де-
фіциту, покращенням загального стану тварин у по-
ведінкових тестах та стабілізацією морфологічних по-
казників у головному мозку, що не в останню чергу 
є наслідком інтенсифікації систем АОЗ під впливом 
досліджуваної речовини і призводить до певного їх 
виснаження та тимчасового накопичення небажаних 
інтермедіатів.

ВИСНОВКИ
Результати дослідження дають підставу конста-

тувати, що атристамін швидше за все не чинить пря- 
мої антиоксидантної дії, проте активно залучає глу-
татіонову систему до антиоксидантного захисту го-
ловного мозку та переключає реалізацію антиокси- 
дантних механізмів на утилізацію відновленого глу-
татіону з домінуючим впливом на запобігання утво-
ренню вторинних продуктів пероксидного окиснен- 
ня ліпідів за рахунок активного використання ресур-
сів глутатіонової системи.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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