
Согласно современным данным, при алкоголизме фор-
мируется состояние окислительного стресса [1–3]. В 

условиях окислительного стресса происходит окислительная 
модификация белков. Свободные радикалы атакуют белки по 
всей длине полипептидной цепи, нарушая не только первичную, 
но и вторичную, третичную структуру белков, что приводит к 
агрегации или фрагментации белковой молекулы[4–5]. Нейро-
ны – наиболее уязвимые клетки для продуктов окислительного 
стресса. Они являются самыми высокоспециализированными 
клетками в нашем организме и выполняют сложнейшие функ-
ции, обеспечивающие сознание, движение, чувствительность 
и адаптацию к постоянно меняющимся условиям внешней и 
внутренней среды. На сегодня есть все основания считать окис-
лительный стресс одним из наиболее значимых механизмов 
повреждения нервной ткани, борьба с которым представляет 
собой актуальнейшую проблему неврологии [6–7].
ЦЕЛЬ  РАБОТЫ
Установить особенности и степень выраженности дей-

ствия цереброкурина, кортексина и церебролизина на 
процессы окислительной модификации белка в нейронах 
головного мозга крыс при экспериментальной алкогольной 
интоксикации.
МАТЕРИАЛЫ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В опытах использовали 50 белых беспородных крыс-

самцов с массой тела 180–220 г и возрастом 4,5 месяцев, 
которые содержались в виварии при свободном доступе к 
пище (стандартный гранулированный корм) и воды, при 
естественной смене дня и ночи; животные получены из пи-
томника ГУ «Институт фармакологии и токсикологии АМН 

Украины». Все экспериментальные процедуры осущест-
вляли в соответствии с «Положением об использовании 
животных в биомедицинских исследованиях» [8–9].
Хроническую алкогольную интоксикацию вызывали еже-

дневным внутрижелудочным введением первые 10 дней 15% 
раствора этанола в дозе 4 г/кг, следующие 10 дней – 15% 
раствора этанола в дозе 6 г/кг и последующие 10 дней кры-
сам вводили 25% раствор этанола в дозе 4 г/кг. С 30 суток 
прекращали алкоголизацию и проводили экспериментальную 
терапию изучаемыми препаратами, продолжали наблюдение 
в течение 14 дней. Все крысы разделены на 5 групп: 

1 группа получала в течение 30 дней этанол и с 31 по 44 
сутки цереброкурин в дозе 0,01 мл/кг;

2 группа получала в течение 30 дней этанол и с 31 по 44 
сутки церебролизин в дозе 1 мл/кг; 

3 группа получала в течение 30 дней этанол и с 31 по 44 
сутки кортексин в дозе 0,01 мл/кг; 

4 группа получала в течение 30 дней этанол (контроль); 
5 группа-интакт (вместо этанола получала физиологи-

ческий раствор). 
Ежедневно каждой крысе проводили оценку неврологиче-

ского статуса согласно шкалы stroke-index по McGrow(до 3 
баллов – легкая степень, от 3 до 7 баллов – средняя степень 
и 7 баллов и выше – тяжелая степень).
Нарушение ориентировочно-поисковой деятельности 

животных изучали в тесте «открытое поле». Когнитивные 
функции животных оценивали по способности к запо-
минанию аверсивного стимула в тесте условной реакции 
пассивного избегания (УРПИ) на 44 сутки.
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Описано моделювання хронічного алкоголізму на щурах і процеси окислювальної модифікації білка, що виникають на цьому фоні. 
Для запобігання ушкодженню білкових молекул і боротьби з наслідками окислювальної модифікації білка запропоновано нейропептидні 
церебропротектори: церебролізин, кортексин, цереброкурин у схемі комплексної нейропротективної терапії. За даними біохімічного 
дослідження гомогенату головного мозку щурів найбільш ефективним виявився препарат цереброкурин.
Описано моделирование хронического алкоголизма на крысах и процессы окислительной модификации белка, возникающие на фоне 

этого. Для предупреждения повреждения белковых молекул и борьбы с последствиями окислительной модификации белка предложены 
нейропептидные церебропротекторы: церебролизин, кортексин, цереброкурин в схеме комплексной нейропротективной терапии. По 
данным биохимического исследования гомогената головного мозга крыс наиболее эффективным оказался препарат цереброкурин.

In the article experimental chronic alcoholism in rats and processes of oxidative modifi cation of proteins are described. For prevention of   
proteins molecules damage and fi ght against the consequences of oxidative modifi cation of proteins neuropeptide cerebroprotectors: cerebrolysin, 
cortexin, cerebrocurin are offered in the complex neuroproective therapy. Prescribtion of cerebrocurin was most effective according to the results 
of biochemical research of gomogenate of rats cerebrum.
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Окислительную модификацию и степень фрагментации 
белка плазмы определяли по степени спонтанной и металл-
катализируемой модификации белка. Метод основан на 
реакции взаимодействия окисленных аминокислотных 
остатков с 2,4-динитрофенилгидразином (2,4-ДНФГ) с об-
разованием 2,4-динитрофенилгидрозонов.
Количественное определение нитрозиловых протеинов 

проводили с помощью ELISA-набора NITROTYROSINE, 
который представляет собой твердофазный энзим-
связывающий иммуносорбентный набор, работающий по 
принципу «сендвича».
Статистическую обработку результатов проводили мето-

дами математической статистики с применением пакетов 
программ «Биостатистика для Windows, версия 4.03» и 
«Microsoft Excel 2002».
РЕЗУЛЬТАТЫ  И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
На фоне хронической алкогольной интоксикации у крыс 

развился оксидативный и нитрозирующий стресс, о чем 
свидетельствовали повышение показателей альдегидфе-
нилгидразонов (АФГ) и кетонфенилгидразонов (КФГ), а 
также продуктов нитрозилирования белков – нитротирозина 
в головном мозге и плазме кровы. Так, в группе контроля 
показатели АФГ и КФГ повысились на 54,35% и 71,43% 
соответственно, по сравнению с группой интакта; пока-
затели нитротирозина в плазме крови и головном мозге 
крыс повысились на 212,74% и 737,32% соответственно, 
по сравнению с группой интакта.
Оксидативный стресс приводит к повреждению наиболее 

важных полимеров – нуклеиновых кислот, белков и липидов, 
АФК вызывают повреждения ДНК (окисление оснований, 
их модификации, разрывы цепей, повреждения хромосом). В 
результате снижается или исчезает их многообразная функцио-
нальная активность (ферментативная, регуляторная, участие 
в матричных синтезах, транспорт ионов и липидов). Как ре-
зультат этого возникают изменения нормального функциони-
рования нейронального аппарата головного мозга, нарушения 
памяти и когнитивно-мнестических функций [10].
В группе крыс, получавших лечение церебролизином, от-

мечено снижение показателей АФГ и КФГ на 8,45 и 6,66% 

соответственно по отношению к контролю, а также снижение 
показателей нитротирозина в плазме крови на 39,98% и в голов-
ном мозге на 23,37% по отношению к контролю (табл. 1).
Терапия кортексином приводила к снижению уровня 

АФГ и КФГ на 16,9 и 15% соответственно по отношению 
к контролю, а также к снижению нитротирозина плазмы 
крови на 54,28% и в головном мозге на 39,2% по отноше-
нию к контролю.
Самый эффективный препарат – цереброкурин – по-

казал снижение АФГ и КФГ на 32,39 и 36,66% досто-
верно по отношению к контролю, а также снижение 
нитротирозина плазмы крови на 67,47% и головного 
мозга на 82,49% достоверно по отношению к контро-
лю. Защитные эффекты цереброкурина на ткань мозга 
включают его оптимизирующее воздействие на энерге-
тический метаболизм и гомеостаз кальция, стимуляцию 
внутриклеточного синтеза белка, угнетение процессов 
глютамат-кальциевого каскада и перекисного окисления 
липидов. Вместе с тем, препарат имеет значительные 
нейротрофические эффекты [6]. 
ВЫВОДЫ
В результате проведенного опыта установлено, что на фоне 

хронической алкоголизации в нейронах головного мозга 
инициируются процессы оксидативного и нитрозирующего 
стресса, приводящие к деструкции белковых молекул и ну-
клеиновых кислот, отразившееся в повышении показателей 
АФГ, КФГ и нитротирозина в головном мозге крыс.
Курсовое назначение нейропептидных  церебропротекто-

ров (церебролизин, кортексин, цереброкурин) приводило к 
нормализации показателей АФГ, КФГ и снижению нитро-
тирозина в нейронах головного мозга.
Цереброкурин продемонстрировал самое значительное 

снижение показателей АФГ и КФГ на 32,39 и 36,66% до-
стоверно по отношению к контролю, а также нитротирозина 
на 82,49% в головном мозге крыс за счет ограничения мито-
хондриальной дисфункции и антиоксидантных свойств.  
ЛИТЕРАТУРА
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Таблица 1
Маркеры оксидативного стресса в головном мозге в условиях моделирования хронической алкоголизации

Группа животных
(n=10)

Продукты ОМБ, у.е./г белка
Нитротирозин  плазмы крови,

нмоль/г белка
Нитротирозин головного мозга, 

нмоль/г белкаАФГ, мкмоль/л КФГ, мкмоль/л

Интакт 0,46±0,02 0,35±0,04 6,91±1,52 17,23±3,05

Контроль 0,71±0,06 0,6±0,05 21,61±3,33 144,27±28,56

Церебролизин 0,65±0,04* 0,56±0,03* 12,97±2,28* 110,55±19,90*

Кортексин 0,59±0,03* 0,51±0,03* 9,88±1,77* 87,71±23,46*

Цереброкурин 0,48±0,03* 0,38±0,04* 7,03±1,81* 25,26±2,63*

Примечание: * – р<0,05 относительно контроля.
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