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АНОТАЦІЯ 

 

Тихонович К.В.  Біохімічні механізми впливу нейропатії на слинні 

залози тварин. Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії з галузі 

знань 09 Біологія за спеціальністю 091 – Біологія. – Полтавський державний 

медичний університет МОЗ України, Полтава, 2024. 

У дисертації розглянуто та вирішено наукове завдання, що полягає у 

з’ясуванні впливу паклітаксел-, стрептозоцин-, етанол-індукованої 

нейропатії на розвиток патологічних змін у великих слинних залозах тварин 

та обґрунтування експериментальної корекції шляхом застосування 

комплексу кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ. 

Досліди проведені на 113 білих нелінійних статевозрілих щурах обох 

статей масою 180-220 г згідно біоетичних принципів «Європейської 

конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для 

дослідних та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986), Директив Ради 

Європи 2010/63/EU (2010), Закону України «Про захист тварин від 

жорстокого поводження» (№ 3447-IV від 21.02.2006, ст. 26), «Загальних 

етичних принципів експериментів на тваринах (Київ, 2001-2019), що 

засвідчено комітетом з біоетики ПДМУ (протокол № 181 від 26.03.2020, № 

225 від 21.03.2024).  

Моделювання хіміотоксичної нейропатії у щурів відтворювали 

інтраперитонеальною ін’єкцією паклітакселу (виробник Актавіс Італія; 

100мг/16,7мл, серія 5GN5122) у дозі 2 мг/кг в дні 0, 2, 4 і 6. Для моделювання 

діабетичної нейропатії вводили інтраперитонеально стрептозоцин 

(Streptozocin, «Sigma», США) у дозі 65 мг/кг. Для підтвердження цукрового 

діабету вимірювали вміст глюкози в крові натще, а також проводили 

визначення толерантності до глюкози шляхом цукрового навантаження. 

Відтворення алкогольної нейропатії тваринам здійснювали протягом 72 днів 
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шляхом ендогастрального введення етанолу зростаючої концентрації 1-24 

дні – 11,8%; 25-48 – 23,6%; 49-72 дні – 37%.  

Розвиток нейропатії підтверджували за допомогою 

тензоалгометричного методу Randall-Selitto реєструючи за допомогою 

аналгезиметра поріг больової чутливості, який визначали надавлюванням на 

задню лапку тварини використовуючи металеву циліндричну насадку 

площею 0,5 см2. Показником больового порога був тиск, зафіксований у 

момент вираженої больової реакції тварини (висмикування лапи або писк). 

Тиск сприймався тензочутливим елементом, перетворювався на 

електричний сигнал, потім оброблявся і відображався у графічному і 

цифровому вигляді на моніторі комп'ютера. Середнє значення порогу 

больової чутливості, визначене перед початком моделювання нейропатії, 

брали за 100%.  

Для обгрунтування експериментальної терапії тваринам протягом 9 

днів внутрішньом’язово вводили препарат Кокарніт (World Medicine), що 

містить 20 мг нікотинаміду, 50 мг кокарбоксилази, 500 мкг ціанкобаламіну, 

10 мг динатрію аденозинтрифосфату тригідрату із розрахунку 1мг/кг, 

розчинений у 0,5% лідокаїну гідрохлориду. Тварин з експерименту виводили 

шляхом кровопускання під тіопенталовим наркозом (тіопентал натрію 

«ARTERIUM», Україна), який вводили внутрішньоочеревинно з розрахунку 

50 мг/кг.  

Вперше встановлено, що за умов введення паклітакселу, 

стрептозоцину та тривалої алкоголізації щурів пригнічується амілолітична 

активність підщелепних та під'язикових слинних залоз у 1,63 раза (Р<0,05), 

у 1,92 раза (Р<0,05), у 1,7 раза (Р<0,05) відповідно порівняно з інтактними 

тваринами, що свідчить про зменшення білоксинтетичної функції та/або 

конформацію ензима за рахунок активації оксидативного стресу під впливом 

високореакційноздатних вільних радикалів, активних форм кисню, що 

викликає окисну модифікацію протеїнів. 
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Баланс про- та антиоксидантної системи великих слинних залоз 

тварин за умов розвитку паклітаксел-індукованої нейропатії має 

декомпенсаторний характер, про що свідчить зростання ТБК-активних 

продуктів у 2,26 раза (Р<0,05), ОМБ – у 1,35 раза (Р<0,05) на тлі вірогідного 

зменшення активності каталази. 

 За умов діабетичної нейропатії баланс про- та антиоксидантної 

системи великих слинних залоз тварин має компенсаторний характер, про 

що свідчить відсутність статистично значущих змін вмісту ОМБ на тлі 

вірогідного зростання каталази. 

Максимальний розвиток карбонільно-оксидативного стресу у 

підщелепних та під'язикових слинних залозах тварин спостерігали за умов 

алкогольної нейропатії у порівняні із стрептозоцин- та паклітаксел-

індукованою нейропатіями. У великих слинних залозах за умов тривалої 

алкоголізації тварин відмічено зростання ТБК-активних продуктів у 1,4 раза 

(Р<0,05), ОМБ – у 3,5 раза (Р<0,05) порівняно з контролем. 

Введення стрептозоцину та паклітакселу у великих слинних залозах 

тварин викликало зміни протеїназно-інгібіторного потенціалу за 

компенсаторним типом (антитриптична активність зростала у 2,75 раза 

(Р<0,05) та у 1,71 раза (Р<0,05) відповідно порівняно з цими показниками у 

інтактних тварин на тлі статистично недостовірних змін загальної 

протеолітичної активності). 

 Стрептозоцин-індукована діабетична нейропатія призводить до змін 

паренхіматозних компонентів у часточках піднижньощелепних слинних 

залоз щурів, що проявлялось дистрофічними і деструктивними змінами 

епітеліоцитів кінцевих відділів і проток та перфузії крові у судинах 

гемомікроциркуляторного русла. 

Комплекс кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ 

запобігає порушенню нервової провідності за умов введення паклітакселу, 

стрептозоцину та етанолу, про що свідчить вірогідне зменшення порогу 
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больової чутливості на 28,75% (Р<0,05), 109,2% (Р<0,05), 54,7% (Р<0,05) 

відповідно. 

Введення комплексу кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну 

та АТФ за умов  стрептозоцин-, паклітаксел-індукованої нейропатії 

запобігає розвитку оксидативного стресу, про що свідчить вірогідне 

зменшення вмісту продуктів перекисного окиснення ліпідів: дієнових 

кон’югатів у 1,54 і 1,95 раза (Р<0,05), ТБК-активних продуктів – у 1,8 і 2,23 

раза (Р<0,05)  та основ Шиффа – у 2 і 2,83 раза (Р<0,05) відповідно у 

сироватці крові на тлі нормалізації антиоксидантного захисту. 

 Метаболічна корекція експериментальної паклітаксел-, стрептозоцин- 

та етанол-індукованої нейропатії шляхом використання комплексу 

нейротропних вітамінів тіамінпірофосфату, нікотинаміду, ціанокобаламіну і 

АТФ протягом 9 днів відновлювала білоксинтетичну функцію великих 

слинних залоз щурів, пригнічувала оксидативний стрес та нормалізувала 

протеїназно-інгібіторний баланс.  

 Вищевказане підтверджує практичне значення результатів цього 

дослідження, а саме попередження розвитку патологічних змін у слинних 

залозах за умов ускладнення цукрового діабету, хіміотерапії онкологічних 

хворих та алкогольної хвороби. 

Ключові слова: слинні залози, нейропатія, стрептозоцин, паклітаксел, 

етанол, оксидативний стрес, активні форми кисню, перекисне окиснення 

ліпідів, токсичність, вітаміни, тіамін, ціанокобаламін, хіміотерапія, 

антиоксидантний захист, щури. 

 

 

 

 

 

 

 

0108199708957692



6 
 

SUMMARY 

Tykhonovych K.V. Biochemical mechanisms of neuropathy impact on 

salivary glands in animals.  Qualification research work (manuscript). 

Dissertation for the Doctor of Philosophy Degree, the Field of knowledge 

09 “Biology”, Specialty 091 “Biology”. – Poltava State Medical University, 

Ministry of Health of Ukraine, Poltava, 2024. 

This dissertation investigates the impact of paclitaxel-, streptozotocin-, and 

ethanol-induced neuropathy on the development of pathological changes in the 

major salivary glands of animals as well as explores the potential therapeutic 

benefits of cocarboxylase, nicotinamide, cobalamin, and ATP in the experimental 

correction of the condition.  

Experiments were conducted on 113 sexually mature rats (both male and 

female) weighing 180-220 grams. These experiments adhered to the ethical 

guidelines outlined in the European Convention for the Protection of Vertebrate 

Animals Used for Research and Other Scientific Purposes (Strasbourg, 1986), 

Council Directives 2010/63/EU (2010), the Law of Ukraine “On Protection of 

Animals from Cruelty” (No. 3447-IV of 21.02.2006, Art. 26), and the General 

Ethical Principles for Animal Experiments (Kyiv, 2001-2019), and were approved 

by the Bioethics Committee of Poltava State Medical University  (Protocol No. 

181 of 03/26/2020 and No. 225 of 03/21/2024).    

Chemotoxic neuropathy in rats was induced by intraperitoneal injection of 

paclitaxel (Actavis Italy; 100mg/16.7ml, series 5GN5122) in a dose of 2 mg/kg 

on days 0, 2, 4, and 6. Diabetic neuropathy was modeled by administering 

streptozotocin (Sigma, USA) intraperitoneally in a dose of 65 mg/kg. Diabetes 

mellitus was confirmed by measuring fasting blood glucose and performing a 

glucose tolerance test. Alcoholic neuropathy was induced over 72 days via 

endogastric administration of ethanol with increasing concentrations: 11.8% for 

days 1-24, 23.6% for days 25-48, and 37% for days 49-72. 

The development of neuropathy was verified using the Randall-Selitto 

tensoalgometric method, which records the pain sensitivity threshold with an 
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analgesimeter. Pressure was applied to the hind leg of the animal with a metal 

cylindrical nozzle (0.5 cm²), and the pain threshold was determined based on the 

animal’s pronounced pain response (paw withdrawal or squeaking). The pressure 

was detected by a strain gauge, converted into an electrical signal, processed, and 

displayed both graphically and digitally on a computer monitor. The baseline pain 

sensitivity threshold, determined prior to neuropathy modeling, was set at 100%. 

To support the experimental therapy, animals were administered 

intramuscular injections of Cocarnit (World Medicine) for 9 days. The 

formulation contained 20 mg of nicotinamide, 50 mg of cocarboxylase, 500 μg of 

cyanocobalamin, and 10 mg of adenosine triphosphate disodium trihydrate in a 

dose of 1 mg/kg, dissolved in 0.5% lidocaine hydrochloride. Animals were 

euthanized via exsanguination under thiopental anesthesia (sodium thiopental, 

ARTERIUM, Ukraine), which was administered intraperitoneally in a dose of 50 

mg/kg. 

This study demonstrates that administration of paclitaxel, streptozotocin, 

and prolonged alcohol exposure in rats suppressed the amylolytic activity of the 

submandibular and sublingual salivary glands in 1.63 times (P<0.05), 1.92 times 

(P<0.05), and 1.7 times (P<0.05), respectively, compared to intact animals. This 

suggests a reduction in protein synthesis function and/or altered enzyme 

conformation due to oxidative stress under the impact of highly reactive free 

radicals, reactive oxygen species, which leads to oxidative protein modification. 

The pro-oxidant and antioxidant system of the major salivary glands in 

animals with paclitaxel-induced neuropathy showed a decompensated imbalance, 

as indicated by a 2.26-fold increase in TBA- reactive substances (P<0.05) and a 

1.35-fold rise in OMP (P<0.05), alongside a significant decrease in catalase 

activity. 

In conditions of diabetic neuropathy, the balance of pro- and antioxidant 

system in the major salivary glands of animals remains compensated, as indicated 

by the absence of statistically significant changes in OMP levels, alongside a 

notable increase in catalase activity. 

0108199708957692



8 
 

The most pronounced carbonyl-oxidative stress in the submandibular and 

sublingual salivary glands was observed in cases of alcoholic neuropathy, 

compared to streptozotocin- and paclitaxel-induced neuropathy. In the major 

salivary glands of animals subjected to prolonged alcohol exposure, there was a 

1.4-fold increase in TBA- reactive substances (P<0.05) and a 3.5-fold rise in OMP 

levels (P<0.05) compared to the control group. 

The administration of streptozotocin and paclitaxel in animals led to 

compensatory changes in the proteinase-inhibitory potential of the major salivary 

glands, as evidenced by a 2.75-fold (P<0.05) and 1.71-fold (P<0.05) increase in 

antitryptic activity, respectively, with no statistically significant changes in total 

proteolytic activity compared to intact animals. 

Streptozotocin-induced diabetic neuropathy results in alterations to the 

parenchymal components within the lobules of the submandibular salivary glands 

of rats. These changes manifest as dystrophic and destructive alterations in the 

epithelial cells of the acinar and ductal structures, as well as impaired blood 

perfusion in the hemomicrocirculatory vessels. 

The combination of thiamine pyrophosphate, nicotinamide, cobalamin, and 

ATP prevents nerve conduction disorders induced by paclitaxel, streptozotocin, 

and ethanol, as evidenced by a significant reduction in pain sensitivity thresholds 

by 28.75% (P<0.05), 109.2% (P<0.05), and 54.7% (P<0.05), respectively. 

The administration of this complex in streptozotocin- and paclitaxel-

induced neuropathy mitigates oxidative stress that is demonstrated by a significant 

decrease in content of lipid peroxidation products: diene conjugates in 1.54 and 

1.95 times (P<0.05), TBA- reactive substances in 1.8 and 2.23 times (P<0.05), 

and Schiff bases in 2 and 2.83 times (P<0.05) in the blood serum, alongside the 

normalization of antioxidant defense mechanisms. 

Metabolic correction of experimental paclitaxel-, streptozotocin-, and 

ethanol-induced neuropathy using neurotropic vitamins — thiamine, 

nicotinamide, cyanocobalamin, and ATP — administered over 9 days restored the 
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protein-synthetic function of the major salivary glands in rats, suppressed 

oxidative stress, and normalized the proteinase-inhibitor balance. 

These findings underscore the practical significance of this study in 

preventing pathological changes in the salivary glands associated with 

complications from diabetes mellitus, chemotherapy for cancerous diseases, and 

alcoholism. 

Key words: salivary glands, neuropathy, streptozocin, paclitaxel, ethanol, 

oxidative stress, reactive oxygen species, lipid peroxidation, toxicity, vitamins, 

thiamine, cyanocobalamin, chemotherapy, antioxidant defense, rats. 

  

0108199708957692



10 
 

СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ  

Наукові праці, в яких опубліковані основні наукові результати 

дисертації 

 

1) Тихонович КВ, Криворучко ТД, Береговий СМ, Непорада КС. Вплив 

стрептозоцин-індукованої діабетичної нейропатії на слинні залози 

щурів. Вісн. проблем біології та медицини. 2021;4(162):194-8. (фахове) 

(Здобувачем проведено експериментальні дослідження, біохімічні 

методи дослідження, статистична обробка даних, літературний 

пошук, підготовка тексту статті. Співавтори: Т.Д. Криворучко – 

біохімічні методи дослідження; проф. К. С. Непорада – дизайн 

дослідження, редакція тексту статті і висновків; С. М. Береговий – 

дизайн дослідження). 

2) Тихонович КВ, Криворучко ТД, Непорада КС, Береговий СМ. Корекція 

Кокарнітом патологічних змін у слинних залозах щурів за умов 

діабетичної нейропатії. Med Clin Chem. 16 черв. 2022;(1):39-45. 

(фахове) 

(Здобувачем проведено експериментальні дослідження, біохімічні 

методи дослідження, статистична обробка даних, літературний 

пошук, підготовка тексту статті. Співавтори: Т.Д. Криворучко – 

біохімічні методи дослідження; проф. К. С. Непорада – дизайн 

дослідження, редакція тексту статті і висновків; С. М. Береговий – 

дизайн дослідження) 

3) Тихонович КВ, Криворучко ТД, Непорада КС, Береговий СМ. Корекція 

нейротоксичності та патологічних змін у слинних залозах тварин за 

умов алкогольної нейропатії. Вісн. мед. і біол. дослідж. 14 груд. 

2022;(4):63-7. https://doi.org/10.11603/bmbr.2706-6290.2022.4.13222 

(фахове) 

(Здобувачем проведено експериментальні дослідження, біохімічні 

методи дослідження, статистична обробка даних, літературний 

0108199708957692

https://doi.org/10.11603/bmbr.2706-6290.2022.4.13222


11 
 

пошук, підготовка тексту статті. Співавтори: Т.Д. Криворучко – 

біохімічні методи дослідження; проф. К. С. Непорада – дизайн 

дослідження, редакція тексту статті і висновків; С. М. Береговий – 

дизайн дослідження) 

4) Tykhonovych KV, Neporada KS, Yeroshenko GA. Pathomorphological 

changes in salivary glands of rats under the condition of diabetic neuropathy 

and correction. World Med Biol. 2023;19(83):229. (Web of Science) 

(Здобувачем проведено експериментальні дослідження, літературний 

пошук, підготовка тексту статті. Співавтори: проф. К. С. Непорада 

– дизайн дослідження; проф. Г.А. Єрошенко – гістологічні 

дослідження, редакція тексту статті і висновків). 

5) Kotvytska AA, Tykhonovych KV, Kryvoruchko TD, Neporada KS, 

Beregovyi SM. Paclitaxel-induced neuropathy induces changes in oral cavity 

organs of rats. Regul. Mech. Biosyst. 2023Feb.7;14(1):102-5. 

https://medicine.dp.ua/index.php/med/article/view/862 (Scopus) 

(Здобувачем проведено біохімічні методи дослідження слинних залоз, 

статистична обробка даних, літературний пошук, підготовка тексту 

статті. Співавтори: А.А. Котвицька – експериментальні 

дослідження, біохімічні методи дослідження м’яких тканин 

пародонта, статистична обробка даних, літературний пошук, 

підготовка тексту статті, Т.Д. Криворучко – біохімічні методи 

дослідження; С. М. Береговий – дизайн дослідження; проф. К. С. 

Непорада – дизайн дослідження, редакція тексту статті і висновків). 

6) Tykhonovych K, Kryvoruchko T, Nikitina N, Berehovyi S, Neporada K. 

Correction of pathological changes in salivary glands of animals with 

paclitaxel-induced neuropathy. Exp Oncol. 2024 May 31;46(1):38-44. doi: 

10.15407/exp-oncology.2024.01.038. PMID: 38852054. (Scopus) 

(Здобувачем проведено експериментальні дослідження, біохімічні 

методи дослідження, статистична обробка даних, літературний 

пошук, підготовка тексту статті. Співавтори: Т.Д. Криворучко – 

0108199708957692

https://medicine.dp.ua/index.php/med/article/view/862


12 
 

біохімічні методи дослідження; Н. Нікітіна – дизайн дослідження, С. 

М. Береговий – дизайн дослідження, проф. К. С. Непорада – дизайн 

дослідження, редакція тексту статті і висновків;) 

7) Tykhonovych KV, KotvytskaАА, Beregovyi SM, NeporadaКS. 

Development of pathological changes in the oral cavity organs of animals 

under conditions of polyneuropathies of different genesis. Med. and Ecol. 

probl.2023Dec.29;27(5-6):31-4.  https://ecomed-

journal.org/index.php/journal/article/view/287 (фахове) 

(Здобувачем проведено експериментальні дослідження, біохімічні 

методи дослідження крові та слинних залоз, статистична обробка 

даних, літературний пошук, підготовка тексту статті; Співавтори: 

А.А. Котвицька – біохімічні методи дослідження крові та м’яких 

тканин пародонта, статистична обробка даних, літературний пошук, 

підготовка тексту статті; С. М. Береговий – дизайн дослідження; 

проф. К. С. Непорада – дизайн дослідження, редакція тексту статті 

і висновків). 

 

Наукові праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації 

1)    Котвицька АА, Тихонович КВ, Криворучко ТД, Берегова ТВ, Непорада 

КС, Береговий СМ. Вплив токсичної нейропатії на протеїназно-інгібіторний 

потенціал в органах порожнини рота щурів: тези доповідей VIІІ 

Національного конгресу патофізіологів України з міжнародною участю 

«Патологічна фізіологія – охороні здоров’я України», м. Одеса: УкрНДІ 

медицини транспорту, Україна, 13 – 15 травня 2020 р. – Т.1. – С.  120 – 121. 

2)    Котвицька АА, Тихонович КВ, Криворучко ТД, Берегова ТВ, Непорада 

КС, Береговий СМ. Експериментальна корекція   змін протеїназно-

інгібіторного потенціалу органів порожнини рота щурів за умов токсичної 

нейропатії: тези доповідей ІІ Науково-практичної конференції студентів та 

молодих вчених з міжнародною участю «Від експериментальної та клінічної 

0108199708957692

https://ecomed-journal.org/index.php/journal/article/view/287
https://ecomed-journal.org/index.php/journal/article/view/287


13 
 

патофізіології до досягнень сучасної медицини і фармації»,  м. Харків: Вид-

во НФаУ, Україна, 15 травня 2020 р.– С.113 – 114. 

3)    Котвицька АА, Тихонович КВ, Криворучко ТД, Непорада КС. Зміни 

активності про- та антиоксидантної системи в органах порожнини рота 

щурів за умов токсичної нейропатії: матеріали XІІ Науково-практичної 

конференції присвяченої засновникам кафедри патофізіології ТДМІ проф. 

Бергеру Е.Н. і проф. Марковій О.О., ІІ Галицькі читання «Актуальні питання 

патології за умов дії надзвичайних факторів на організм», м. Тернопіль, 

Україна, 29 – 30 жовтня 2020 р. – С. 58 – 59. 

4)    Котвицька АА, Тихонович КВ, Криворучко ТД, Непорада КС, Береговий 

СМ. Вплив хронічної дії етанолу на органи порожнини рота щурів: 

матеріали Науково-практичної конференції з міжнародною участю 

присвяченої 140-річчю з дня народження академіка О. О. Богомольця «42 

наукові читання імені О. О. Богомольця», м. Київ, Україна, 24 травня 2021 р. 

–– С. 65 – 66. 

5)    Тихонович КВ, Криворучко ТД, Непорада КС. Вплив діабетичної 

нейропатії та корекції на слинні залози тварин: матеріали Всеукраїнської 

міждисциплінарної науково-практичної конференції з міжнародною участю 

«УМСА – століття інноваційних напрямків та наукових досягнень (до 100-

річчя від заснування УМСА)», м. Полтава, Україна, 8 жовтня 2021 р. – С. 172 

– 173 

6)    Тихонович КВ, Криворучко ТД, Непорада КС. Процеси 

вільнорадикального окиснення у слинних залозах тварин за умов 

діабетичної нейропатії: матеріали  Міжнародної науково-практичної 

конференції «Біологічні, медичні та науково-педагогічні аспекти здоров’я 

людини», м. Полтава, Україна,  21-22 жовтня 2021 р. – С. 155–156. 

7)    Тихонович КВ, Криворучко ТД, Непорада КС. Вплив алкогольної 

нейропатії та Кокарніту на слинні залози щурів: матеріали Всеукраїнської 

0108199708957692



14 
 

науково-практичної конференції молодих учених «Медична наука – 2022», 

м. Полтава, Україна, 2 грудня 2022 р. – С. 41–43. 

8)    Тихонович КВ. Механізм розвитку патологічних змін у слинних залозах 

тварин за умов алкогольної полінейропатії та корекції Кокарнітом. 

К  Тихонович: доповідь на Всеукраїнській науково-практичній конференції 

молодих вчених з міжнародною участю пам’яті професора О. В. Катрушова 

«Досягнення експериментальної та клінічної медицини», м. Полтава, 

Україна,  19 травня 2023 р. 

9)    Котвицька АА, Тихонович КВ, Непорада КС. Діабетична нейропатія 

викликає розвиток патологічних змін в органах порожнини рота щурів: 

матеріали науково-практичної конференції для лікарів Харківського регіону 

у рамках реалізації науково-освітнього проекту «Український 

ендокринологічний практикум» «Іннваційні підходи в лікуванні та 

профілактиці ендоекринних захворювань», м. Харків, Україна, 4 липня 2024 

р. – С. 58–60. 

10) Котвицька АА, Тихонович КВ, Непорада КС, Береговий СМ. Зміни 

показників плазми крові при стрептозоцин-індукованій периферичній 

полінейропатії та корекції: бюлетень ХХІІІ читань ім. В.В. Підвисоцького, 

м. Одеса, 16–17 травня 2024р. – С. 64–67. 

 

Наукові праці, які додатково відображають наукові результати 

дисертації 

1. Кotvytska AA, Tykhonovych KV, Кryvoruchko ТD, Berehovyi SM, 

Neporada КS. The state of periodontal tissues in rats against the 

background of their long-term alcoholization. Fiziolohichnyi. 2022 

Mar;68(2):23-8. http://fz.kiev.ua/index.php?abs=1896 (Scopus)  

(Здобувачем проведено статистична обробка даних, літературний 

пошук, підготовка тексту статті. Співавтори: А.А. Котвицька – 

0108199708957692

http://fz.kiev.ua/index.php?abs=1896


15 
 

експериментальні дослідження, біохімічні методи дослідження, 

літературний пошук, підготовка тексту статті; Т.Д. Криворучко – 

біохімічні методи дослідження; С. М. Береговий – дизайн 

дослідження; проф. К. С. Непорада – дизайн дослідження, редакція 

тексту статті і висновків). 

2. Непорада КС, Котвицька АА, Тихонович КВ, Довгополий ОО. 

Технологія способу корекції токсичної нейропатії у тварин: 

Реєстраційна картка технології № 0623U000033; власник Полтавський 

державний медичний університет. – № Держреєстрації НДДКР: 

0120U100502. – Дата реєстрації: 06.02.2023. 

3. Непорада КС, Котвицька АА, Тихонович КВ. Технологія корекції 

пародонтального синдрому у щурів за умов діабетичної нейропатії: 

Реєстраційна картка технології № 0623U000098; власник Полтавський 

державний медичний університет. – № Держреєстрації НДДКР: 

0120U100502. – Дата реєстрації: 04.05.2023. 

4. Непорада КС, Котвицька АА, Тихонович КВ. Технологія корекції 

патологічних змін у слинних залозах щурів за умов діабетичної 

нейропатії: Реєстраційна картка технології № 0623U000099; власник 

Полтавський державний медичний університет. – № Держреєстрації 

НДДКР: 0120U100502. – Дата реєстрації: 04.05.2023. 

 

  

0108199708957692



16 
 

ЗМІСТ 

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ…………………………………. 19 

ВСТУП…………………………………………………………………... 21 

РОЗДІЛ І. ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ………………………………………. 30 

1.1. Сучасні уявлення про механізми розвитку нейропатій різного 

генезу та їхній вплив на організм, зокрема, слинні залози…………... 

 

30 

1.2. Сучасні принципи патогенетичної терапії нейропатії…………... 49 

РОЗДІЛ ІІ. МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ……………...  54 

2.1. Експериментальні моделі нейропатій та розподіл тварин на 

групи……………………………………………………………………... 

 

54 

2.1.1. Моделювання діабетичної нейропатії………………………….. 55 

2.1.2. Моделювання паклітаксел-індукованої нейропатії……………. 56 

2.1.3. Моделювання алкогольної нейропатії…………………………... 56 

2.1.4. Тензоалгометричний метод Randall-Selitto……………………. 56 

2.1.5. Експериментальна корекція препаратом Кокарніт…………... 56 

2.2. Біохімічні методи дослідження сироватки крові щурів…………. 57 

2.2.1. Визначення рівня загальних, білок-зв'язаних та небілкових 

сульфгідрильних груп…………………………………………………… 

 

57 

2.2.2. Визначення активності глутатіонпероксидази [КФ 1.11.1.9] .. 58 

2.2.3. Визначення активності глутатіонтрансферази [КФ 2.5.1.18]  58 

2.2.4. Визначення активності глутатіонредуктази [КФ 1.8.1.7] ….. 58 

2.2.5. Визначення вмісту відновленого та окисненого глутатіону…. 58 

2.2.6. Визначення активності супероксиддисмутази [КФ 1.15.1.1] ... 59 

2.2.7. Визначення активності каталази [КФ 1.11.1.6] ……………… 59 

2.2.8. Визначення вмісту дієнових кон’югатів, ТБК-активних 

продуктів та шиффових основ………………………………………… 

 

59 

2.2.9. Визначення вмісту продуктів окисної модифікації білків…….. 60 

2.3. Біохімічні методи дослідження слинних залоз щурів…………… 61 

2.3.1. Визначення активності α-амілази [КФ 3.4.1.1] ……………….. 61 

0108199708957692

https://enzyme.expasy.org/EC/1.15.1.1


17 
 

2.3.2. Визначення активності каталази [КФ 1.11.1.6] ……………… 61 

2.3.3. Визначення загальної протеолітичної активності тканин 

слинних залоз……………………………………………………………. 

 

62 

2.3.4. Визначення загальної антитриптичної актвності тканин 

слинних залоз……………………………………………………………. 

 

62 

2.3.5. Визначення вмісту окисно-модифікованих білків……………… 62 

2.3.6. Визначення вмісту ТБК-реактантів…………………………… 62 

2.3.7. Визначення вмісту середніх молекул……………………………. 63 

2.4. Гістологічні методи дослідження…………………………………. 63 

2.5. Математико-статистичні методи дослідження…………………… 64 

РОЗДІЛ ІІІ. ОСОБЛИВОСТІ РОЗВИТКУ ПАТОЛОГІЧНИХ ЗМІН 

У СЛИННИХ ЗАЛОЗАХ  ТА СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ ЗА 

УМОВ НЕЙРОПАТІЇ…………………………………………………… 

 

 

65 

3.1. Баланс про- та антиоксидантної системи у сироватці крові 

тварин за умов стрептозоцин-індукованої нейропатії……………….. 

 

68 

3.2. Баланс про- та антиоксидантної системи у сироватці крові 

тварин за умов паклітаксел-індукованої нейропатії…………………. 

 

76 

3.3. Білоксинтетична функція слинних залозах тварин за умов 

нейропатій різного генезу……………………………………………… 

 

81 

3.4. Баланс про- та антиоксидантної системи у слинних залозах 

тварин за умов нейропатій різного генезу…………………………….. 

 

82 

3.5. Протеїназно-інгібіторний потенціал слинних залоз щурів за 

умов нейропатій різного генезу………………………………………... 

 

87 

3.6. Патоморфологічні зміни у слинних залозах тварин за умов 

діабетичної нейропатії………………………………………………….. 

 

88 

РОЗДІЛ VI. ВПЛИВ КОМПЛЕКСУ КОКАРБОКСИЛАЗИ, 

НІКОТИНАМІДУ, ЦІАНОКОБАЛАМІНУ ТА АТФ НА 

ПАТОЛОГІЧНІ ЗМІНИ У СЛИННИХ ЗАЛОЗАХ ЩУРІВ ТА 

СИРОВАТЦІ КРОВІ ЗА УМОВ НЕЙРОПАТІЇ………………………. 

 

 

 

94 

0108199708957692



18 
 

4.1. Аналіз біохімічних показників у сироватці крові та слинних 

залозах тварин за умов введення комплексу вітамінів та АТФ на тлі 

стрептозоцин-індукованої нейропатії…………………………………. 

 

 

94 

4.2. Вплив комплексу вітамінів та АТФ на біохімічні показники у 

сироватці крові та слинних залозах тварин за умов паклітаксел-

індукованої нейропатії…………………………………………………. 

 

 

106 

4.3. Вплив комплексу тіамінпірофосфату, нікотинаміду, 

ціанокобаламіну та АТФ на слинні залози тварин за умов етанол-

індукованої нейропатії………………………………………………….. 

 

 

117 

4.4. Патоморфологічні зміни у слинних залозах тварин за умов 

введення комплексу вітамінів та АТФ на тлі стрептозоцин-

індукованої нейропатії………………………………………………….. 

 

 

120 

РОЗДІЛ V. АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ 

ДОСЛІДЖЕННЯ………………………………………………………... 

 

126 

ВИСНОВКИ…………………………………………………………….. 159 

СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ………………………………. 161 

ДОДАТКИ……………………………………………………………….. 200 

 

 

  

0108199708957692



19 
 

 

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

ADH алкогольдегідрогеназа 

AGE кінцеві продукти глікації 

ALDH альдегіддегідрогеназа 

BDNF нейротрофічний фактор мозку 

GSH відновлений глутатіон 

GSSG окиснений глутатіон 

IL інтерлейкін 

MMP матрикс-металлопротеїнази 

NAD, НАД нікотинамідаденіндинуклеотид 

NADP, НАДФ нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат 

NF-κB транскрипційний ядерний фактор κB 

NGF фактор росту нервів 

PARP полі (AДФ-рибози) полімерази 

PKC протеїнкінази С 

RAGE AGE-специфічні рецептори 

ROS активні форми кисню 

TNF-α фактор некрозу пухлини-альфа 

UDP-GlcNAc уридиндифосфату N-ацетилглюкозамін 

VEGF фактор росту ендотелію судин 

АТФ аденозинтрифосфат 

ВЖК вищі жирні кислоти 

ГАМК γ-аміномасляна кислота 

ДПН діабетична периферична нейропатія 

ЕПР ендоплазматичний ретикулюм 

МДА малоновий діальдегід 

МСМ молекули середньої маси 

ОМБ окисно-модифіковані білки 
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ПБЧ поріг больової чутливості 

ПІНП паклітаксел-індукована периферична нейропатія 

ПНІХ периферична нейропатія індукована хіміотерапією 

ПНС периферична нервова система 

ПОЛ перекисне окиснення ліпідів 

СОД супероксиддисмутаза 

ТБК 2-тіобарбітурова кислота 

ТПФ тіамінпірофосфат 

ЦД цукровий діабет 

ЦНС центральна нервова система 
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ВСТУП 

Актуальність теми.  

Полінейропатія розглядається як захворювання всього організму з 

реалізацією патологічного процесу на рівні периферичної нервової системи 

у вигляді множинного ураження периферичних нервів. Причини 

полінейропатії дуже різноманітні і варіативні, найбільш поширеними 

ідентифікованими причинами периферичної нейропатії є цукровий діабет, 

ушкодження нерва, зловживання алкоголю, вплив нейротоксинів, спадкові 

захворювання та нераціональне харчування [1]. Діабетична периферична 

нейропатія є найпоширенішою формою нейропатії у всьому світі [2], та, 

разом з етил-індукованою, відповідає за 75% усіх полінейропатій. Протягом 

останніх років в усьому світі значно зросла захворюваність на цукровий 

діабет (ЦД). За останніми даними 10-го видання IDF Diabetes Atlas, у 2021 

р. число дорослих, хворих на ЦД, сягнуло 537 мільйонів; прогнозують, 

зростання до 643 мільйонів у 2030 році, та до 783 мільйонів у 2045 році [3,4]. 

Діабетична нейропатія є найпоширенішим ускладненням цукрового діабету 

з високими показниками захворюваності та смертності й відноситься до 

нейродегенеративних розладів периферичної нервової системи. Патогенез 

діабетичної нейропатії є багатофакторним, включаючи збільшення 

продукування вільних радикалів в мітохондріях завдяки індукованому 

гіперглікемією окисному стресі. Механізми, що впливають на активність 

нейронів, функцію мітохондрій, проникність мембрани та функцію 

ендотелію, включають утворення прогресивних кінцевих продуктів глікації, 

активацію сигналізації поліол-альдоз-редуктази, активацію полі(AДФ-

рибоза)-полімерази та зміну функції Na+/K+-ATФази.  Отже, у патофізіології 

діабетичної нейропатії виділяють три основні механізми: окислювальний 

стрес, глюкотоксичність з утворенням прогресуючих кінцевих продуктів 

глікозилювання та ендотеліальна дисфункція, що виникає на тлі 

мікроангіопатії [5,6]. 
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Через збільшення поширеності злоякісних новоутворень та 

використання нових хіміотерапевтичних препаратів, нейропатії, індуковані 

хіміотерапією, набули клінічного значення; їх поширеність становить 30–

40%, з великими варіаціями залежно від препарату та режиму лікування, що 

використовується [7]. Серед ефективних хіміопрепаратів, що 

використовуються для лікування онкологічних захворювань є таксани, 

зокрема, паклітаксел, який здатен до взаємодії з β-тубуліном мікротрубочок 

цитоскелету клітин, пригнічуючи динамічну полімеризацію та 

деполімеризацію, що призводить до їх стабілізації, зупинки клітинного 

циклу та загибелі. Стабілізація мікротрубочок є основним механізмом дії 

таксанів і відповідає за їх протипухлинну активність [8]. Хоча було 

запропоновано, що цей механізм викликає нейротоксичність через 

порушення аксонального транспорту, все більше доказів свідчить про низку 

додаткових механізмів, включаючи порушення метаболізму нейронів, 

клітин глії, мітохондріальну дисфункцію, окислювальний стрес і 

нейрозапалення, що лежать в основі розвитку паклітаксел-індукованої 

нейропатії [9]. 

Етанол – психоактивна речовина, яка широко вживається і, на жаль, 

часто зловживається, тому крім гострих наслідків, таких як інтоксикація, він 

може викликати різні хронічні ускладнення, зокрема, розвиток алкогольної 

нейропатії. За даними ВООЗ, зловживання алкоголем спричиняє три 

мільйони смертей на рік у всьому світі та призводить до інвалідності ще 

більшої кількості людей [10,11]. Приблизно через 30 хвилин після вживання 

алкоголю концентрація етанолу в слині та слинних залозах є більш високою, 

ніж у крові [12]. Алкогольдегідрогеназа ізоформи ADH4 слинних залоз 

окислює етанол до ацетальдегіду - канцерогену 2 категорії, який 

альдегіддегідрогеназою ізоформи ALDH3, що експресується  слизовою 

оболонкою порожнини рота та слинними залозами [13], для якої цей 

субстрат не є ефективним, повинен окислюватися в оцтову кислоту, таким 

чином, ротова порожнина, зокрема, великі слинні залози піддаються 
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тривалому впливу токсичного метаболіту. Ivos A. et al. [12] обґрунтували, 

що тривалий вплив етанолу викликає ушкодження слизової оболонки 

порожнини рота, малих слинних залоз, зниження імунної функції, розвиток 

периферичної нейропатії, сіалоаденоз, гіпосалівацію та передракові 

ураження і рак. 

Великі слинні залози вважаються головними екзокринними залозами 

ротової порожнини й фізіологічно сприяють підтримці гомеостазу 

порожнини рота.  Незважаючи на те, що вивченню механізмів розвитку 

діабетичної, хіміотоксичної та алкогольної нейропатії присвячено багато 

досліджень, а їх вплив на розвиток патологічних змін у слинних залозах не 

досліджений, актуальним та своєчасним є з’ясування патогенезу його 

розвитку та можливість обґрунтування адекватної патогенетичної корекції. 

Тому, актуальним є комплексне вивчення больової чутливості, біохімічних 

параметрів розвитку діабетичної, хіміотоксичної та алкогольної нейропатії 

у тварин в динаміці розвитку патологічних змін у великих слинних залозах. 

Однією з умов успішного лікування та профілактики нейропатій 

різного ґенезу надають перевагу засобам патогенетичної спрямованості, що 

полягає в призначенні антиоксидантів і комплексних метаболічних 

препаратів. На наш погляд, перспективним для корекції патологічних змін у 

великих слинних залозах тварин за умов введення стрептозоцину, 

паклітакселу та етанолу є використання комплексу нейротропних вітамінів 

та макроергу. У зв’язку з наведеним, актуальним є дослідження механізмів 

розвитку патологічних змін у великих слинних залозах щурів за умов 

діабетичної, хіміотоксичної, алкогольної нейропатії та патогенетичної 

корекції цих наслідків за допомогою використання комплексу вітамінів та 

АТФ. 

Мета дослідження: на підставі аналізу біохімічних механізмів 

розвитку патологічних змін у слинних залозах щурів за умов діабетичної, 

хіміотоксичної, алкогольної нейропатії обґрунтувати ефективність 

комплексу нейротропних вітамінів та АТФ для їх корекції. 
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У відповідності з метою роботи були поставлені наступні завдання 

дослідження: 

1. Дослідити стан про- та  антиоксидантної системи у великих слинних 

залозах щурів за умов введення стрептозоцину, паклітакселу та 

етанолу. 

2. Проаналізувати протеїназно-інгібіторний потенціал, активність 

амілази у слинних залозах тварин за умов введення стрептозоцину, 

паклітакселу та етанолу. 

3. Оцінити розвиток оксидативного стресу у сироватці крові тварин за 

умов паклітаксел- та стрептозоцин-індукованої нейропатії. 

4. Обґрунтувати ефективність комплексу вітамінів кокарбоксилази, 

нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ для корекції патологічних 

змін у слинних залозах щурів за умов введення стрептозоцину, 

паклітакселу та етанолу. 

5. Провести патоморфологічні дослідження слинних залоз щурів за умов 

діабетичної нейропатії та корекції. 

Об'єкт дослідження: механізми розвитку патологічних змін у 

великих слинних залозах щурів за умов введення стрептозоцину, 

паклітакселу та етанолу. 

Предмет дослідження: зміни біохімічних показників у сироватці 

крові, слинних залозах, порогу больової чутливості за умов введення 

комплексу вітамінів кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ 

на тлі діабетичної, хіміотоксичної та алкогольної  нейропатії. 

Методи дослідження: біохімічні, фізіологічні, фармакологічні, 

біофізичні, гістологічні, методи математичної статистики. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  

Кваліфікаційна дисертаційна робота була виконана на базі кафедри 

біологічної та біоорганічної хімії Полтавського державного медичного 

університету «Особливості розвитку патологічних змін в органах системи 
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травлення за різних умов та розробка методів їх корекції» (№ д/р 

0120U100502, 2019-2023 рр.) та кафедри біохімії ННЦ «Інститут біології та 

медицини» Київського національного університету імені Тараса Шевченка. 

Дисертант є виконавцем фрагменту НДР. 

Наукова новизна одержаних результатів.  

В результаті виконаних фундаментальних досліджень встановлено 

нові закономірності і запропоновано біохімічні механізми розвитку 

патологічних змін у великих слинних залозах тварин за умов введення 

стрептозоцину, паклітакселу та етанолу - і на цій основі обґрунтовано 

використання комплексу вітамінів тіамінпірофосфату, нікотинаміду, 

ціанокобаліміну та АТФ.  

Вперше доведено, що за умов діабетичної, хіміотоксичної та 

алкогольної нейропатії пригнічується амілолітична активність великих 

слинних залоз тварин, що свідчить про зменшення білоксинтетичної 

функції. Баланс про- та антиоксидантної системи великих слинних залоз 

тварин за умов розвитку паклітаксел-індукованої нейропатії має 

декомпенсаторний характер, про що свідчить зростання прооксидантів на 

тлі вірогідного зменшення активності каталази. За умов діабетичної 

нейропатії баланс про- та антиоксидантної системи великих слинних залоз 

тварин має компенсаторний характер, про що свідчить відсутність 

статистично значущих змін вмісту окисно-модифікованих білків (ОМБ) на 

тлі вірогідного зростання каталази. За умов моделювання алкогольної 

нейропатії тваринам у великих слинних залозах виникає дисбаланс про- та 

антиоксидантної системи: зростання прооксидантів на тлі незміненого 

антирадикального захисту. Максимальний розвиток карбонільно-

оксидативного стресу у великих слинних залозах тварин спостерігали за 

умов алкогольної нейропатії у порівняні з діабетичною та хіміотоксичною 

нейропатіями. 
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Паклітаксел-, стрептозоцин- та етанол-індуковані нейропатії 

викликають зміни протеїназно-інгібіторного балансу у великих слинних 

залозах щурів за компенсаторним типом.  

Вперше обґрунтована можливість використання комплексу вітамінів 

тіамінпірофосфату, нікотинаміду, ціанокобаламіну та макроергу для 

попередження розвитку патологічних змін у слинних залозах щурів за умов 

діабетичної, хіміотоксичної та алкогольної нейропатії. Використання 

комплексу вітамінів і АТФ нормалізувало нервову провідність, про що 

свідчить зменшення порогу больової чутливості за умов введення 

паклітакселу, стрептозоцину, етанолу.  

Доведений розвиток оксидативного стресу у сироватці крові при 

нейропатії, викликаної паклітакселом, стрептозоцином, про що свідчить  

збільшення вмісту продуктів окислення ліпідів та білків на тлі порушення 

антирадикального захисту. Введення комплексу вітамінів та АТФ за умов 

діабетичної та хіміотоксичної нейропатії пригнічувало активацію вільно-

радикальних процесів у сироватці крові та сприяло нормалізації 

антиоксидатного захисту.  

Вперше доведена ефективність використання комплексу вітамінів 

тіамінпірофосфату, нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ для 

попередження розвитку патологічних змін у великих слинних залозах за 

умов моделювання діабетичної, хіміотоксичної та алкогольної нейропатії.  

 Практичне значення одержаних результатів. 

Теоретичне та експериментальне обґрунтування участі комплексу 

тіамінпірофосфату, нікотинаміду, ціанокобаламіну і АТФ у регулюванні 

метаболізму проводилося з метою пошуку, цілеспрямованої розробки та 

практичного використання комплексу вітамінних препаратів для корекції 

порушень в слинних залозах за умов наслідків діабетичної, хіміотоксичної 

та алкогольної нейропатії. Результати фундаментальних досліджень 

вивчення патогенезу розвитку патологічних змін у великих слинних залозах 

тварин за умов введення паклітакселу, стрептозоцину, етанолу забезпечать 
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підґрунтя для впровадження комплексу вітамінів кокарбоксилази, 

нікотинаміду, ціанокобаламіну та АТФ як лікарських засобів у супровідній 

терапії ускладнень цукрового діабету, хіміотерапії онкологічних 

захворювань та алкогольної хвороби людини.  

Одержані результати доповнюють патогенез діабетичної, токсичної та 

алкогольної нейропатії і їх вплив на великі слинні залози тварин.   

Наукові положення кваліфікаційної роботи впроваджені у 

технологіях: «Технологія способу корекції токсичної нейропатії у тварин», 

«Технологія корекції патологічних змін у слинних залозах щурів за умов 

діабетичної нейропатії», «Технологія корекції пародонтального синдрому за 

умов діабетичної нейропатії». Основні положення та висновки 

дисертаційної роботи впроваджені в навчальний процес і науково-дослідну 

роботу фундаментальних кафедр вищих навчальних закладів України, 

зокрема: у Львівському національному медичному університеті імені 

Данила Галицького, у Тернопільському національному медичному 

університеті імені І.Я. Горбачевського, у Національному медичному 

університеті імені О.О. Богомольця, у Дніпровському державному 

медичному університеті, у Вінницькому національному медичному 

університеті імені М.І. Пирогова, у Харківському національному медичному 

університеті. 

Особистий внесок здобувача. Планування наукового дослідження, 

аналіз та обговорення отриманих результатів, формулювання висновків 

здійснено за участю наукового керівника д.мед.н., проф. Непоради К.С. 

Аналіз сучасної літератури, проведення експериментів та біохімічних 

досліджень, статистична обробка та написання дисертації виконані 

здобувачем самостійно. Біохімічні дослідження показників у сироватці крові 

тварин за умов діабетичної та хіміотоксичної нейропатії виконані сумісно з 

Котвицькою А.А. Морфологічні дослідження виконані д.мед.н., професором 

Єрошенко Г.А. В обговоренні результатів дослідження брали участь 

співавтори наукових публікацій. Автор висловлює вдячність, особливо 
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д.біол.н., проф. Береговій Т.В., всім колегам за надану допомогу та їх участь 

відмічена у спільних публікаціях.  

Апробація результатів дисертації. Основні результати дисертаційної 

роботи доповідалися та обговорювалися на:  

- VIІІ Національному конгресі патофізіологів України з 

міжнародною участю (м. Одеса, 13–15 травня 2020 р.);  

- ІІ Науково-практичній конференції студентів та молодих вчених з 

міжнародною участю «Від експериментальної та клінічної 

патофізіології до досягнень сучасної медицини і фармації» (15 

травня 2020 р.);  

- XІІ Науково-практичній конференції присвяченій засновникам 

кафедри патофізіології ТДМІ проф. Бергеру Е.Н. і проф. 

Марковій О.О. ІІ Галицькі читання «Актуальні питання патології 

за умов дії надзвичайних факторів на організм» (м. Тернопіль, 29–

30 жовтня 2020 р.);  

- Науково-практичній конференції з міжнародною участю «42 

наукові читання імені О. О. Богомольця» присвяченій 140-річчю з 

дня народження академіка О. О. Богомольця (м. Київ, 24 травня 

2021 року);  

- Всеукраїнській міждисциплінарній науково-практичній 

конференції з міжнародною участю «УМСА – століття 

інноваційних напрямків та наукових досягнень (до 100-річчя від 

заснування УМСА)» (м. Полтава, 8 жовтня 2021 р.);  

- Міжнародній науково-практичній конференції «Біологічні, 

медичні та науково-педагогічні аспекти здоров’я людини» (м. 

Полтава, 21–22 жовтня 2021 р.);  

- Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених 

«Медична наука – 2022» (м. Полтава, 2 грудня 2022 р.);  
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- Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених з 

міжнародною участю «Досягнення експериментальної та клінічної 

медицини» м. (Полтава, 19 травня 2023р.);  

- науково-практичній конференції «ХХІІІ читання ім. В. В. 

Підвисоцького» (м. Одеса, 16–17 травня 2024р.); 

- науково-практичній конференції з міжнародною участю 

«Інноваційні підходи в лікуванні та профілактиці ендокринних 

захворювань» (м. Харків, 4 липня 2024р.); 

- IX Національному конгресі патофізіологів України з міжнародною 

участю «Патофізіологічна фізіологія – охороні здоров’я України» 

присвяченого 100-річчю Української патологічної фізіології (м. 

Івано-Франківськ, 19-20 вересня, 2024р.); 

- засіданнях Полтавського відділення Українського біохімічного 

товариства (м. Полтава, 2020, 2021, 2022, 2023, 2024 рр.). 

Публікації.  За темою дисертації опубліковано 21 наукову роботу, у 

тому числі 8 статей (4 статті у фаховому виданні, рекомендованих МОН 

України, 4 статті в журналах, що входять до наукометричної бази Scopus, 

Web of Science,) 10 публікацій у матеріалах з’їздів та конференцій, 3 

технології. 

Структура та обсяг дисертації.  Дисертація складається зі вступу, 

огляду літератури, методів досліджень, розділів з викладенням отриманих 

результатів, аналізу та обговорення результатів дослідження, висновків, 

списку літератури, що містить 316 джерел, додатків. Матеріали 

дисертаційної роботи викладені на 199 сторінках друкованого тексту, 

ілюстрована 12 таблицями та 63 рисунками. 
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РОЗДІЛ І 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Сучасні уявлення про механізми розвитку нейропатій різного 

генезу та їхній вплив на організм, зокрема, слинні залози 

Полінейропатії є генералізованими розладами периферичної нервової 

системи. Враховуючи той факт, що ці захворювання можуть мати безліч 

етіологій і супутніх розладів, практично всі медичні спеціальності мають 

контакт з хворими на полінейропатію [14]. Поширеність периферичної 

нейропатії в загальній популяції коливається від 1% до 7%, з вищими 

показниками серед осіб старше 50 років [15]. Полінейропатія сьогодні 

розглядається як захворювання всього організму з реалізацією 

патологічного процесу на рівні периферичної нервової системи у вигляді 

множинного ураження периферичних нервів.  

Патофізіологія периферичної нейропатії є результатом пошкодження 

нервових волокон малого або великого діаметру (сенсорних, моторних та 

вегетативних). Може виникнути пошкодження тіла клітини, аксона, 

мієлінової оболонки або їх комбінації [16,17]. Великі нервові волокна 

забезпечують рухові, сенсорні, вібраційні та пропріорецептивні функції; 

маленькі нервові волокна опосередковують біль, температуру та вегетативні 

функції [18]. Aβ мієлінізовані волокна беруть участь у сприйнятті дотику та 

вібрації; Aδ тонкомієлінізовані волокна – у сприйнятті холоду, тепла та 

болю; С-волокна – немієлінізовані волокна, що опосередковують 

сприйняття тепла та теплового болю [19]. 

Полінейропатія має негативний вплив на якість життя людини, 

зокрема, може призвести до інвалідизації [20]. На ранніх етапах 

периферична нейропатія характеризується сенсорними змінами, які 

включають оніміння, втрату чутливості, біль або відчуття печіння в 
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кінцівках «панчохи та рукавички» та часто є прогресуючими. Наступні 

стадії розвитку периферичної нейропатії можуть включати проксимальне 

оніміння, дистальну слабкість або атрофію [16]. До інших загальних 

симптомів відносять відчуття проколу або ураження електричним струмом, 

гіперестезію, гіпералгезію та аллодінію [1,15,18,21]. Нейропатичний біль 

виникає у третини пацієнтів з периферичною нейропатією, які відмічають 

вегетативні симптоми, такі як ортостатична непереносимість, 

запаморочення, еректильна дисфункція, зміни функції кишечника та 

сечового міхура, гастропарез, зіничні й вазомоторні симптоми, що 

призводять до сухості очей, рота, шкіри або печіння та почервоніння [18]. 

Причини полінейропатії дуже різноманітні і варіативні. Найбільш 

поширеними ідентифікованими причинами периферичної нейропатії є 

цукровий діабет (ЦД), здавлення або пошкодження нерва, вживання 

алкоголю, вплив токсинів, спадкові захворювання та нераціональне 

харчування [1]. Діабетична периферична нейропатія (ДПН) є 

найпоширенішою формою нейропатії у всьому світі [2], іншою причиною 

найрозповсюдженіших нейропатій є етилтоксичний генез; ці дві причини 

відповідають за 75% усіх полінейропатій [22]. Цукровий діабет є 

найпоширенішою причиною полінейропатії в Європі та Північній Америці 

[14,23]. До більш рідкісних причин належать запальні або спадкові 

полінейропатії [22]. Полінейропатія може також виникати з генетичних 

причин, різноманітних імунологічних процесів [14,23]. Вони є типовими 

наслідками амілоїдозу, парапротеїнемії, колагенозу, васкуліту, гіпотиреозу, 

гепато- або нефропатій. Вірусні тригери полінейропатії включають ВІЛ та 

Varicella Zoster Virus [22,24]. Полінейропатії розвиваються внаслідок нестачі 

вітамінів або передозування. Особливе значення мають гіповітаміноз В12 і 

фолієвої кислоти. Дефіцит вітаміну B12 мають приблизно 2,2-8% пацієнтів 

із дистальною симетричною полінейропатією [14,18]. Вітамін B6 

незвичайний тим, що він пов'язаний з периферичною нейропатією при 

дефіциті або надлишку. Нейропатія, спричинена дефіцитом тіаміну, має 
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багато проявів, включаючи сенсомоторну полінейропатію, залежну від 

довжини, полінейропатію черепних нервів і переважно моторну 

полінейропатію, усі вони можуть передувати когнітивним і системним 

симптомам [25]. 

Протягом останніх років в усьому світі значно зросла захворюваність 

на цукровий діабет. За останніми даними 10-го видання IDF Diabetes Atlas, 

у 2021 р. число дорослих, хворих на ЦД, сягнуло 537 мільйонів. 

Прогнозують, що це число зросте до 643 мільйонів у 2030 році, та до 783 

мільйонів у 2045 році, хоча за більш ранніми прогнозами очікувалось, що 

поширеність ЦД зросте до 520 млн хворих у 2030 р. та 642 млн – у 2040 р. 

[3,4]. За оцінками IDF Diabetes Atlas, у 2021 році в Україні було близько 

2,325 млн осіб, хворих на ЦД 2 типу, що становить 7,1%. Протягом 2021 року 

ЦД 1 типу було діагностовано приблизно 6,7 тис. дітей і підлітків [3,26]. 

Найпоширенішим ускладненням ЦД є діабетична периферична 

нейропатія, на яку припадає 75% діабетичних нейропатій [27]. ДПН 

відноситься до нейродегенеративних розладів периферичної нервової 

системи, що характеризується високими показниками захворюваності та 

смертності, зменшенням якості життя, порушенням працездатності у 

великої кількості хворих та розвивається у 50% пацієнтів, що хворіють на 

цукровий діабет обох типів [27-32]. 

Згідно Toronto Consensus Panel on Diabetic Neuropathy ДПН 

визначається як симетрична сенсомоторна полінейропатія, що залежить від 

довжини, та пов’язана з метаболічними й мікросудинними змінами в 

результаті хронічного впливу гіперглікемії та коваріантною серцево-

судинних ризиків [27]. В основі формування ДПН лежать прогресуюча 

демієлінізація периферичних нервів, ендоневральна мікроангіопатія і, як 

наслідок, втрата нервових волокон. При цьому найбільш часто в процес 

залучаються слабо- і немієлінізовані волокна, що визначає особливі 

закономірності в розвитку клінічних проявів [33]. 
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ЦД викликає широкий спектр гострих, хронічних, вогнищевих та 

дифузних синдромів нейропатії. Невропатичний біль вражає до 20-30% 

хворих на ДПН і включає ряд сенсорних симптомів, таких як втрата 

больового відчуття або "новокаїноподібна" нечутливість, відчуття "шпильки 

та голки", "ураження електричним струмом", поколювання, печіння, 

аллодинія або гіпералгезія [27,29]. 

ДПН є унікальним нейродегенеративним розладом периферичної 

нервової системи (ПНС), який переважно вражає сенсорні та вегетативні 

аксони і пізніше, меншою мірою, моторні аксони. Сенсорні нейрони ПНС та 

їхні рецептори знаходяться поза гематоенцефалічним бар’єром і є більш 

вразливими до вторинних пошкоджень у зв’язку з ЦД, ніж рухові нейрони, 

які знаходяться в межах бар’єру [34]. Експериментальні дані 

підтверджують, що весь нейрон, від перикаріону до терміналу, є мішенню 

цукрового діабету.  Зміни в аксонах, особливо в дистальних терміналах, 

пов'язані зі змінами в нейронних перікаріях. Наприклад, при хронічному ЦД 

1типу у щурів спостерігається прогресуюча втрата синтезу та експорту 

полімерів нейрофіламентів, які є важливими структурними каркасами 

аксона [31]. Доклінічні дослідження на діабетичних гризунах також 

пов’язують стрес ендоплазматичного ретикулуму з опосередкованим 

діабетом пошкодженням периферичних нервів, що може вплинути на їхню 

функцію [35]. 

Клітини Шванна є мішенями хронічної гіперглікемії, а більш важкі 

випадки діабетичної нейропатії у пацієнтів включають ознаки демієлінізації 

[36] Враховуючи тісний взаємозв'язок між аксонами та клітинами Шванна, 

пошкодження шванівських клітин може призвести до певних змін в аксоні 

[31]. В результаті в периферичних нервах відбувається витончення і склероз 

епіневрію, демієлінізація, набряк і дистрофія нервових волокон з наявністю 

гліальної клітинної реакції. 

На основі останніх даних численних клінічних досліджень у 

Німеччині [37], Данії [38], Нідерландах [39], США [40,41,42,43], Індії [44] та 
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Китаї [45,46], метаболічний синдром, що охоплює гіперглікемію, ожиріння 

та дисліпідемію, став ключовим фактором ризику нейропатії [47]. 

Гіперглікемія викликає активацію окисного стресу, поліолового шляху 

та неферментативного глікування [48]. У поліоловому шляху 

альдозоредуктаза перетворює надлишок глюкози на сорбіт, а сорбіт – на 

фруктозу. Надмірний потік через цей шлях призводить до окислювального 

стресу, дисфункції активності Na+/K+-ATФази, зниження концентрації 

міоінозитолу й таурину, накопичення внутрішньоклітинного Na+, набряку 

аксонів, дисфункції аксон-глії та зниження швидкості нервової провідності 

[49,50]. 

Крім того, гліколітичний проміжний фруктозо-6-фосфат шунтується в 

гексозаміновий шлях, збільшуючи виробництво уридиндифосфату N-

ацетилглюкозаміну. Лім та ін. показали, що глюкозамін різко знижує 

поглинання клітинами глюкози, активність глюкокінази та 

внутрішньоклітинний рівень АТФ в індукованих рухових нейрональних 

клітинах. У результаті активність протеїнкінази, що активується АМФ, і 

стрес ендоплазматичного ретикулуму збільшуються, що призводить до 

зниження життєздатності клітин [51]. Комплексний аналіз виявив помітне 

накопичення глюкозаміну в сідничних нервах, незалежно від наявності гена 

альдозоредуктази. Аналіз in vitro показав, що стимуляція глюкозаміном 

спричиняє загибель клітин шванівської клітинної лінії та пригнічення росту 

нейритів у первинно культивованих нейрональних клітинах гангліїв 

спинного корінця. Було показано, що глюкозамін надмірно активує 

глюкокіназу, яка є ферментом, що обмежує швидкість метаболізму 

глюкозаміну, що призводить до виснаження АТФ. Короткострокове та 

тривале введення глюкозаміну мишам без діабету призводило до сенсорно-

домінантної нейропатії, подібної до ДПН. Це свідчить про те, що глюкозамін 

сприяє виникненню та прогресуванню експериментальної ДПН. Водночас 

ці результати можуть означати, що шлях біосинтезу гексозаміну також може 

частково сприяти розвитку та виникненню ДПН [52,53]. 
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Дефіцит міоінозитолу також може викликати утворення 

діацилгліцеролу, який активує шлях протеїнкінази С (PKC) [52]. Активація 

PKC, у свою чергу, посилює резистентність до інсуліну, порушує сигналінг 

фактора росту та призводить до вазоконстрикції нервових кровоносних 

судин [47]. 

Гіперглікемія, викликана діабетом, призводить до утворення активних 

форм кисню та азоту, які ініціюють одноланцюгові розриви ДНК і активують 

полі(AДФ-рибоза)-полімерази (PARP), що індукує втрату щільності 

внутрішньоепідермальних нервових волокон, ендотеліальну дисфункцію, 

уповільнення нервової провідності, зниження нервового кровотоку та 

дефіцит енергії у нейронах [50,54]. Активація PARP також пов'язана з 

дефіцитом нервової провідності в сенсорних і рухових нервах, дисфункцією 

нервово-судинної системи, експресією генів, зміною регуляції транскрипції 

та процесами енергетичної недостатності у тварин з діабетом [50]. 

Надлишок глюкози є причиною глікації численних структурних і 

функціональних білків з утворенням та накопиченням кінцевих продуктів 

глікації (AGE), що призводить до зміни або втрати функції білка та активації 

AGE-специфічних рецепторів (RAGE). Модифікація нейрофіламенту та 

тубуліну за допомогою AGE може порушувати аксональний транспорт й 

призводити до атрофії та дегенерації нервових волокон, що разом з 

порушенням регенерації аксонів через модифікацію білка базальної 

мембрани ламініну сприяє розвитку нервових уражень [31,55]. Секідо та ін. 

повідомили [56], що AGE відповідають за індукцію апоптозу в клітинах 

Шванна, зниження потенціалу мітохондріальної мембрани, життєздатності 

та реплікації клітин, посилення NF-κB і підвищення продукції запальних 

цитокінів, включаючи TNF-α та IL-1β у діабетичних щурів [50]. Кілька 

досліджень показали, що AGE разом з метилгліоксалем викликають 

пошкодження судин. Підвищені рівні AGE-RAGE і знижені рівні 

гліоксалази-1 (який відповідає за детоксикацію метилгліоксалю) були 

зареєстровані у пацієнтів з діабетом 1 типу [57]. Присутність AGE-RAGE 

0108199708957692



36 
 

була підтверджена в ендотеліальних і шванівських клітинах. Високі рівні 

AGE викликають діабетичну нейропатію через підвищення субодиниці p65 

NF-κB, що викликає запалення та пошкодження мієлінізованих відростків 

нейрона [58]. 

Моделі ожиріння та цукрового діабету, спричинених дієтою, на 

гризунах, яких годували дієтою з високим вмістом жиру, розвивали 

периферичну невропатію, переважно дрібноволокнисту [59]. Крім того, 

надлишкові рівні жирних кислот погіршують нейрональну мітохондріальну 

передачу та біоенергетичну функцію [60]. Дослідження Yang D. та ін. [61]  

показало, що гіперглікемія та гіперліпідемія можуть спричиняти 

синергетичну шкоду під час патогенезу ДПН, оскільки комбінація глюкози 

та пальмітинової кислоти викликала найсильніший апоптоз у шванівських 

клітинах, а також активувала пов’язані зі стресом ендоплазматичного 

ретикулюму (ЕПР) апоптотичні сигнальні шляхи. Nihei W. та ін. [62] 

повідомили, що вплив гіперглікемії викликає синергетичний ефект на 

індукований окисленими ліпопротеїнами низької щільності апоптоз через 

шлях TLR4 у клітинах Шванна через гіперактивацію TLR4, що призводить 

до дисфункції нейронів при діабетичній нейропатії. На моделях гризунів з 

ДПН повідомлялося про диференціальну експресію генів, залучених у 

передачу сигналів ліпопротеїдів і адипоцитокінів [63]. Також вищі рівні 

дезоксисфінголіпідів, пов’язані з діабетичною нейропатією, були виявлені у 

пацієнтів із ЦД 2 типу, підкреслюючи складний зв’язок між метаболізмом 

ліпідів і діабетичною нейропатією [64]. 

Крім того, при цукровому діабеті надлишок глюкози та ліпідів не 

тільки порушує нормальні шляхи їхнього катаболізму, але також створює 

надлишок донорів електронів, які мітохондрії не в змозі обробити. 

Результатом є біоенергетичний збій [65]. Rodica Pop-Busui та співавтори у 

систематичному огляді [47] показали новий погляд на патофізіологію 

діабетичної нейропатії, зосередженого на ідеї про те, що порушення 

біоенергетики цілого нерва є вирішальним фактором, що призводить до 
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захворювання. При діабеті, окисне фосфорилювання порушується, що 

знижує виробництво АТФ, порушує транспорт мітохондрій, підвищує рівень 

активних форм кисню (ROS), що згодом призводить до мітохондріальної 

недостатності, стресу ендоплазматичного ретикулуму, апоптозу нейронів, 

аксональної недостатності, метаболічного й окисного пошкодження клітин 

Шванна та нейронів [31,66]. 

Мікроциркуляторна дисфункція тісно пов'язана з дисфункцією 

периферичних нервів та вважається можливим додатковим патологічним 

механізмом діабетичної нейропатії. Повідомлялося про слабку 

вазодилатацію епіневріальних артеріол у щурів з цукровим діабетом, і ця 

зміна з’являється перед зниженням швидкості нервової провідності. Є дані, 

що діабет знижує медіатори утворення кровоносних судин, включаючи 

фактори росту інсуліну, фактор росту нервів, фактор росту ендотелію судин 

та ангіопоетини. Це підтверджується доклінічними дослідженнями, в яких 

введення фактор росту ендотелію судин щурам з цукровим діабетом 

збільшувало швидкість нервової провідності і щільність vasa nervora [31]. 

Неферментативна глікація колагену та ламініну змінює електричний заряд 

базальної мембрани, збільшуючи проникність кровоносних судин і 

викликаючи потовщення базальної мембрани. AGE пригнічують оксид 

азоту, медіатор вазодилатації, впливають на рівень експресії NO-синтази, 

таким чином, зменшують нервовий кровотік та індукують гіпоксію в 

периферичному нерві [67]. Ендоневральна гіпоксія, метаболічні зміни та 

порушення вироблення вазоактивних агентів, зокрема, оксиду азоту 

призводять до розвитку ішемії нерва, результатом чого є дегенеративні зміни 

в периферичних нервах.  

За оцінками ВООЗ, у 2019 році рак був першою чи другою основною 

причиною смерті у 112 із 183 країн та займав третє чи четверте місце ще в 

23 країнах світу. У 2020 році у світі зафіксовано 19,3 мільйонів нових 

випадків злоякісних новоутворень і майже 10,0 мільйонів смертей. 

GLOBOCAN прогнозує, що у 2040 році кількість випадків онкологічних 
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захворювань у світі сягне 28,4 мільйонів [68,69]. За уточненими даними 

НКРУ [70], в 2021 р. в Україні було зареєстровано близько 120 тисяч нових 

випадків захворювання на злоякісні новоутворення та 53 тисячі смертей. На 

обліку в медичних установах України наприкінці 2021 року перебувало 

понад 1 млн. осіб з онкологічними захворюваннями. За даними офіційних 

джерел показники захворюваності, інвалідності та смертності від 

онкопатологій в Україні займають третє місце у структурі основних 

епідеміологічних даних після хвороб системи кровообігу та гострої 

респіраторної хвороби COVID-19, спричиненої коронавірусом SARS-CoV-

2. Щорічна смертність від онкологічних патологій становить майже 90 тисяч 

хворих, 35% з яких люди працездатного віку [71]. 

Хіміотерапія є одним з провідних методів лікування злоякісних 

пухлин. Разом з тим побічні ефекти хіміотерапії часто призводять до 

необхідності корекції доз хіміопрепаратів, відтермінування чергових 

циклів, а іноді і до повного припинення лікування. Нейротоксичність є 

одним зі специфічних системних ускладнень хіміотерапії, які впливають як 

на якість життя онкологічних хворих, так і на можливість проведення 

життєво важливого протипухлинного лікування [72]. Нейротоксичність 

залежить від обсягу індивідуальної дози, сукупної загальної дози, 

тривалості хіміотерапії та препарату, що використовується. Певні 

хіміотерапевтичні препарати частіше викликають нейропатію. До них 

відносяться: препарати платини, наприклад оксаліплатин; таксани, такі як 

доцетаксел, паклітаксел; алкалоїди барвінку, такі як вінкристин; препарати 

для лікування мієломи, наприклад бортезоміб [73]. 

Незважаючи на те, що нейротоксичність може впливати на будь-яку 

частину нервової системи, периферична сенсорна нейропатія є найбільш 

поширеною й становить 68% через 1 місяць, 60% через 3 місяці та 30% через 

6 місяців після хіміотерапії [74]. 

Паклітаксел - хіміотерапевтичний засіб, що застосовують для 

лікування раку молочної залози, легенів, яєчників та ін. [75]. 
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Протипухлинний механізм дії паклітакселу полягає у запобіганні 

дезагрегації мікротрубочок, що призводить до зупинки поділу ракових 

клітин та їх загибелі. Паклітаксел підвищує стабільність мікротрубочок. У 

фізіологічних умовах димери тубуліну, пов’язані з гуанозинтрифосфатом 

(ГТФ), вбудовуються у зростаючий кінець мікротрубочок. Передбачається, 

що ця структура утворює стабілізуючу кришку ГТФ-зв’язаного тубуліну. 

Зміна конформації в димерах тубуліну відбувається внаслідок гідролізу ГТФ 

у гуанозиндифосфат (ГДФ), що дестабілізує решітку мікротрубочок. Через 

втрату кришки ГТФ-тубуліну мікротрубочки деполімеризуються. Цьому 

процесу деполімеризації мікротрубочок запобігає зв’язування паклітакселу 

з β-тубуліном [76]. Крім того, паклітаксел змінює функцію мітохондрій, що 

супроводжується порушенням функціонування дихального ланцюга та 

збільшенням виробництва реактивних форм кисню. Також препарат 

викликає активацію імунних клітин, ефект, який, ймовірно, сприяє 

деградації пухлинних клітин [77]. 

Незважаючи на високу ефективність блокування прогресування 

пухлини, паклітаксел також спричиняє периферичну нейропатію як 

побічний ефект у 45-70% хворих [78,79]. За даними Seretny M. та ін. [74] 

паклітаксел-індукована периферична нейропатія (ПІНП) вражає від 44% до 

98% пацієнтів і може сприяти інвалідизуючому стану больовому синдрому 

в результаті хіміотерапії раку. Тоді як симптоми зазвичай розвиваються 

протягом декількох тижнів після початку лікування, паклітаксел може також 

викликати гостру нейропатію – пік приблизно через 3 дні після інфузії - що 

характеризується болем, онімінням та поколюванням, і які можуть бути 

прогнозом для розвитку хронічної нейропатії [80]. 

В основі периферичної нейропатії індукованої хіміотерапією (ПНІХ) 

лежить пошкодження периферичних моторних, сенсорних і автономних 

нейронів, що клінічно проявляється різними сенсорними (парестезії, 

оніміння, біль), руховими (м’язова слабкість, парези), вегетативними 

(порушення моторики шлунково-кишкового тракту, аритмії) порушеннями, 

0108199708957692



40 
 

а також розвитком нейропатичного болю. Симптоми нейропатії, 

спричиненої таксаном, постійні, з переважно сенсорною нейропатією, хоча 

і рухові ефекти та вегетативна дисфункція можуть виникати при підвищенні 

дози. ПІНП проявляється як нейрональне «відмирання», спричинене 

дегенерацією валлерівських дистальних сегментів нерва, найбільш 

сприйнятливим відповідно до їх віддаленості від тіла нервової клітини, що 

пояснює «залежний від довжини» характер нейропатії [81]. 

Розвиток ПНІХ, швидше за все, багатофакторний і включає ефекти на 

нейрональну та / або мітохондріальну ДНК та експресію генів, змінений 

ретроградний й антероградний аксональний транспорт, нейроімунні 

механізми, дисфункцію мітохондрій [77,82]. Це сприяє втраті периферичних 

волокон, демієлінізації і дегенерації аксонів [80]. Таксани, а саме 

паклітаксел і доцетаксел, є алкалоїдами дитерпена, які зв’язують і сприяють 

полімеризації тубуліну, що призводить до порушення конструкції 

мікротрубочок, зменшує периферійне надходження поживних речовин, що 

в свою чергу призводить до дисфункції нервів [81,83]. 

Численні клінічні дослідження довели, що хіміотерапія викликає 

окислювальний стрес у пацієнтів [84]. Експериментальні дослідження 

показали, що лікування нервових стовбурових клітин гангліїв спинного 

корінця щурів таксанами збільшувало виробництво ROS і окислювальний 

стрес, знижуючи при цьому метаболічну активність мітохондрій, 

мембранний потенціал і біодоступність антиоксидантів [85-87]. У своїй 

роботі Duggett et al. [89,90] обґрунтували розвиток мітохондріальної 

дисфункції та посилення утворення активних форм кисню та азоту, 

спричинене паклітакселом, що, на їхню думку, є важливими факторами 

нейротоксичності.  

Окрім того таксани можуть безпосередньо впливати на конкретні іонні 

канали, які опосередковують реакції на позаклітинні сигнали. Наприклад, 

паклітаксел сенсибілізує потенційний рецептор транзиторного рецептора 

ванілоїду 4 (TRPV4), що призводить до посиленої ноцицепції. Наявність 
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підвищеного рівня активних форм кисню (маркерів клітинного окисного 

стресу) та NGF у С-волокнах сприяє збільшенню експресії терморецепторів 

TRPV1 [81]. Zhang H. та Dougherty PM. [90] у дослідженні на щурах виявили 

зниження експресії кількох каналів K+ (Kir 1.1 and Kir 3.4) та активацію 

каналів Na+( Nav1.7) й циклічних нуклеотидів (HCN1) у нейронах гангліїв 

спинного корінця гризунів після лікування оксаліплатином і паклітакселом. 

Також повідомлялося про внесок Ca2+-сигналу у розвитку ПІПН, який 

спричиняє швидку мітохондріальну деполяризацію та вивільнення Ca2+ як у 

нейрональних, так і позанейрональних клітинах, можливо, через активацію 

мітохондріальної проникної пори. Нижчі концентрації паклітакселу 

викликають коливання Ca2+ нижче нейронального кальцієвого датчика 1 

(NCS-1), білка, який регулює фосфорилювання G-білка-рецептора залежно 

від кальцію [77]. 

Нещодавні дослідження також свідчать про роль матрикс-

металлопротеїнази 13 (MMP-13) у опосередкуванні розвитку нейропатії 

[87]. 

Активація мікроглії та астроцитів таксанами також призводить до 

активації імунних клітин та до вивільнення і збільшення концентрації 

прозапальних цитокінів, що призводить до сенсибілізації ноціцепторів і 

підвищеної збудливості периферичних нейронів. Ці процеси призводять до 

розвитку нейрозапалення [91]. Так, у нейронах дорсальних корінцевих 

гангліїв щурів, що отримували паклітаксел, було продемонстровано 

підвищення регуляції TLR4, яке викликало збільшення експресії білка 

хемоаттрактанта моноцитів-1 (MCP-1) та, як наслідок, сприяло інфільтрації 

макрофагів у DRG, що збігалося з розвитком механічної гіперчутливості. У 

самців мишей, які отримували паклітаксел, активація TLR9 у макрофагах 

призводить до вивільнення прозапальних цитокінів і хемокінів, які можуть 

активувати волокна А, викликаючи механічну алодинію [92]. 

Зловживання алкоголем та залежність від нього є одними з 

найбільших проблем охорони здоров’я у світі [93]. Щороку через алкоголізм 
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в Україні помирає понад 40 тисяч людей. Станом на 01.01.2019 р. в Україні 

під наглядом у диспансерній групі перебувало понад 460 тисяч осіб із 

розладами психіки та поведінки через вживання алкоголю.  

Тривале вживання алкоголю призводить до численних дисфункцій 

центральної та периферичної нервової системи, порушуючи функцію 

нейронів і глії, що включає загибель нейронів, міграцію й диференціацію 

гліальних клітин [94,95]. Периферична нейропатія, пов’язана з алкоголем, 

проявляється як прогресуюча, насамперед аксональна, сенсомоторна 

нейропатія, що залежить від тривалості прийому, та спостерігається 

приблизно у 44% хронічних алкоголиків, становлячи 10% полінейропатій 

[96]. Симптоми алкогольної полінейропатії подібні до симптомів інших 

видів нейропатій та можуть включати аномальні больові відчуття, 

поколювання та оніміння кінцівок, втрату відчуття тепла та холоду, втрату 

контролю дрібної моторики, м’язову слабкість, судоми. Зазвичай вони 

мають повільний, прогресуючий початок від місяців до років [96]. 

В даний час патогенез периферичної нейропатії серед хронічних 

алкоголіків залишається суперечливим. Деякі з обговорюваних у літературі 

факторів, які можуть спричинити нейропатію у цих пацієнтів, це пряма 

токсичність алкоголю, дефіцит харчування, цироз печінки, домішки 

алкогольних напоїв та порушення рівня глюкози в крові [96]. 

Основним ушкоджуючим фактором шкідливого впливу гострого та 

хронічного вживання алкоголю є ацетальдегід [97]. Ацетальдегід генерує 

кінцеві продукти глікації та підвищує окислювальний стрес, що може 

сприяти виникненню нейропатії. Зокрема, доклінічні дослідження та 

клінічні дані свідчать про причетність ацетальдегіду до ґенезу пошкодження 

нейронів, пов’язаного із споживанням етанолу [98]. Експериментальні 

дослідження на тваринах та in vitro показали підвищену експресію iNOS й 

виробництво NO у поєднанні з мітохондріальною дисфункцією та 

підвищеним утворенням ROS, зменшення вмісту глутатіону, а також 
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зниження активності глутатіонпероксидази, глутатіонредуктази та каталази, 

спричинені етанолом [99, 100]. 

Етанол безпосредньо знижує нейротрофічний фактор мозку (BDNF), 

що призводить до погіршення внутрішньоклітинних комунікацій, 

відповідальних за ріст та диференціацію клітин, тим самим прискорюючи 

загибель нейронів [98]. 

На рівні нейротрансмісії алкоголь впливає практично на кожний 

основний нейромедіатор. Етанол підсилює ГАМК-ергічну активність, що 

викликає атаксичний й анксіолітичний ефекти, а також зумовлює седативні 

властивості алкоголю. Посилене вивільнення норадреналіну обумовлює 

активізуючий ефект вживання алкоголю. Також етанол має знеболюючий 

ефект та знижує стрес, що опосередковується ендогенним вивільненням 

опіоїдів. Нейродепресивний ефект етанолу виникає внаслідок блокади 

рецептора NMDA, що протидіє збуджуючій дії глутамату, а відмова від 

етанолу призводить до ексайтотоксичності через стимуляцію NMDA-

рецепторів [101]. 

Вплив алкоголю на нервову систему опосередковуються також через 

дефіцит поживних речовин, спричинений тривалим вживанням алкоголю. 

Julian T. та ін. [96] стверджують, що дисфункція печінки та дефіцит 

мікронутрієнтів, зокрема тіаміну, можуть виступати додатковими факторами 

ризику або самостійно викликати нейропатію, яка накладається на 

нейропатію, спричинену нейротоксичною дією етанолу.  

Хронічне або надмірне споживання етанолу може спричинити окисне, 

глікаційне та запальне ураження печінки. Yan SL та ін. [99] в 

експериментальному дослідженні на тваринах показали, що етанол 

пригнічував експресію печінкової мРНК, фактора 2, пов’язаного з ядерним 

фактором Е2, посилив активність альдозоредуктази, а також збільшував 

вивільнення прозапальних цитокінів, таких як фактор некрозу пухлини-

альфа, трансформуючий фактор росту-β1, інтерлейкін -1β та інтерлейкін – 

6. Ушкодження печінки призводить до порушення детоксикації 
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нейротоксичних метаболітів, що спричиняє порушення мозкового 

кровообігу та підсилює оксидативний стрес. 

Слинні залози вважаються головними екзокринними залозами ротової 

порожнини й фізіологічно сприяють підтримці гомеостазу ротової 

порожнини. Слинні залози, секретом яких є слина, мають основні функції: 

синтетичну, ендокринну, фільтраційну та бар’єрну, приймаючі участь у 

формуванні місцевого імунітету. Продуктом синтетичної діяльності 

секреторних клітин є біополімери (глікозаміноглікани та білки) змішаної 

слини. Фільтраційна функція та йонний транспорт слинних залоз пов'язані з 

осмотичним трансмуральним перенесенням великих об'ємів рідини з 

навколишнього інтерстицію в просвіти кінцевих відділів [102]. Ендокринна 

функція слинних залоз полягає у виділенні біологічно активних та 

гормоноподібних речовин, таких як паротин, фактор росту нервів та фактор 

росту епідермісу, еритропоетин, гістамін, ренін та ін. [103]. 

Функціонування слинних залоз нерозривно пов'язане з діяльністю 

інших органів та систем організму, таких як нирки й надниркові залози, 

щитоподібна й підшлункова залози, статеві органи, травна та серцево-

судинна система. За дослідженнями вітчизняних науковців, зниження 

функціональної активності слинних залоз може призводити до порушення 

гігієни внаслідок погіршення очищення органів ротової порожнини; 

спричинює зниження резистентності емалі; негативно впливає на гомеостаз 

в порожнині рота; знижує місцевий імунітет [102]. Також встановлено, що 

дисфункція слинних залоз супроводжується визначними змінами зі сторони 

системи крові, як в периферичному відділі, так і в центральних відділах 

еритропоезу [103]. 

Мета-аналіз показав вищу поширеність розладів слизової оболонки 

порожнини рота у хворих на ЦД у порівнянні з пацієнтами, що не мають 

його [104]. Клінічні дослідження показали зменшення вмісту загального й 

іонізованого кальцію у ротовій рідині хворих на ЦД 1 типу, що призвело, 

відповідно, до зниження кальцій-фосфорного коефіцієнту вдвічі [105]. 
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Також було виявлено зміни показника рН ротової рідини у хворих на ЦД 1 

типу, що певним чином підвищує ризик розвитку карієсу зубів у таких 

пацієнтів [106]. 

В літературі містяться дані про деструктивні зміни паренхіматозних 

та стромальних елементів слинних залоз тварин, а також судин 

мікроциркуляторного русла, зумовлені експериментальним ЦД. Було 

показано, що стабільна гіперглікемія спричинює дисфункцію слинних залоз 

[107,108]. Xiang RL та ін. [109] продемонстрували, що діабет призводить до 

характерної гіпосалівації підщелепної залози у мишей, що супроводжується 

посиленням мітохондріальної дисфункції та опосередкованої PINK1/Parkin 

мітофагії. Збільшене виробництво АФК може бути відповідальним за 

модуляцію мітофагії у підщелепній залозі на тлі індукованого ЦД. 

Сіалоз є частим проявом патології слинних залоз при ЦД. Збільшення 

об’єму слинних залоз пов’язують з жировою інфільтрацією паренхіми. 

Дегенеративні зміни виникають як в ацинарних клітинах, так і в клітинах 

вивідних проток. Розвиток діабетичного сіалозу обумовлений змінами у 

нервово-вегетативній регуляції слинних залоз, демілієнізацією нервових 

волокон та наступною атрофією міоепітеліальних клітин. Внаслідок 

порушення механізму секреції слини, що спричиняє екзоцитоз, виникає 

гіпосалівація та ксеростомія [110]. Згідно з даними літератури етіологія 

гіпосалівації при ЦД може бути пов’язана з порушенням парасимпатичної 

вазодилатації внаслідок діабетичної автономної нейропатії, гіперглікемією, 

пошкодженням паренхіми залози, зміною мікроциркуляції слинних залоз та 

зневодненням [111,112]. 

Наукові дослідження свідчать про потенційний зв’язок між 

діабетичною нейропатією та певними оральними ускладненнями, такими як 

глосодинія, ксеростомія, дисгевзія, пародонтит, втрата зубів, а також біль, 

викликаний ураженням трійчастого нерва та дисфункцією скронево-

нижньощелепного суглоба [29,113-115]. Згідно з даними літератури, 

найчастішим проявом як дистальної симетричної полінейропатії, так і 
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вегетативної нейропатії відзначалася ксеростомія. Ксеростомія й 

гіпосалівація пов'язані з нейропатією спостерігалися відповідно у 27,2 % та 

22,9 % випадків. Нейропатія великих й/або дрібних волокон може сприяти 

розвитку глосодинії [29,116-118]. 

Fouani M. та співавтори [119] надали докази дисрегуляції специфічних 

білків слини, пов’язаних із прогресуванням діабету, паралельно зі змінами 

морфології слинних залоз, клітинної архітектури, секреції та складу слини в 

цілому. 

У дослідженні Chen S.Y. та ін. [120] було виявлено значно нижчу 

швидкість салівації та зменшену активність саліваторної альфа-амілази у 

щурів із ЦД 2 типу, що може бути пов’язана з гістопатологічними 

ураженнями та зниженням регуляції секреторних шляхів у слинних залозах. 

Так, патогістологічне спостереження показало, що у діабетичних щурів 

спостерігається запальна клітинна інфільтрація з підвищеною експресією 

IL-6 і TNF-α; окислювальний стрес, включаючи зниження 

супероксиддисмутазної активності та підвищений вміст малонового 

діальдегіду, а також знижена експресія β1-адренергічного рецептора, 

холінергічного рецептора, аквапорину-5 і протеїнкінази А в слинних 

залозах, зокрема в привушній залозі, ураження якої було більш серйозним 

порівняно з ураженням піднижньощелепної залози. 

Результати експерименту Sato T. та ін. [111] вказують на те, що 

цукровий діабет 2 типу порушує парасимпатичну вазодилатацію та секрецію 

слини в привушній залозі, і припускають, що порушення холінергічного 

вазодилататорного шляху можуть сприяти механізмам, що лежать в основі 

порушення парасимпатичної нервової вазодилатації залоз. 

Результати експериментального дослідження на тваринах щодо 

окисного пошкодження слинних залоз при цукровому діабеті, викликаному 

стрептозотоцином, представлені М. Knaś та співавторами [104,121] 

продемонстрували, що нестимульований слинний потік у щурів із ЦД був 
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зменшений на 2-му тижні, тоді як стимульований потік зменшувався 

протягом усього експерименту проти контролю. 

Інше дослідження показало подібні результати щодо ролі 

окислювального стресу у патогенезі дисфункції слинних залоз за умов 

інсулінорезистентності у щурів, яких годували дієтою з високим вмістом 

жиру. Кореляції між параметрами оксидативного стресу у плазмі та слинних 

залозах інсулінорезистентних щурів не було виявлено, проте окисно-

відновний баланс в обох великих слинних залозах зміщений у бік окисного 

статусу, при чому привушні залози щурів із резистентністю до інсуліну 

зазнають більшої інтенсивності оксидативного стресу. Крім того, було 

показано значне зниження (45%) стимульованої швидкості слиновиділення 

та загальної концентрації білка в привушних (35%) і піднижньощелепних 

(10%) залозах інсулінорезистентних щурів порівняно з контрольними 

тваринами [122]. 

Використовуючи Вестерн-блот аналіз DeVito-Moraes AG та ін. [123] 

оцінювали гострий вплив інсуліну на статус фосфорилювання інсулінового 

рецептора та його субстрати IRS-1 та IRS-2 у привушних залозах дорослих 

самців щурів Wistar та підтвердили його вплив на активацію 

внутрішньоклітинного сигналінгу IR/IRS/PI3K/Akt і MAPK, який подібний 

до класичних метаболічних мішеней гормону. 

Хіміотерапія раку пригнічує клітинні процеси як злоякісних, так і 

здорових тканин, в першу чергу шляхом втручання з поділом клітин, але 

також і в клітинах без циклу. Системне застосування таких препаратів часто 

викликає важкі гострі побічні ефекти, такі як пригнічення кісткового мозку 

та травного тракту, мукозит або побічні ефекти, що виникають пізніше, 

наприклад нейротоксичність та кардіоміопатію. У тканинах порожнини рота 

цитотоксичні наслідки і пригнічений імунітет стан може спричиняти 

кровотечі та мукозит ротової порожнини, гіпофункцію слинних залоз, 

інфекції порожнини рота. Оральні ускладнення у хворих на рак можуть 
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також включати ксеростомію, дисгевзію, зміни нюху, густу слизову, зміну 

зубів [124,125]. 

Повідомлялося, що терапія на основі таксанів викликає більш 

серйозну дисгевзію як при всіх видах раку, так і при раку молочної залози, з 

поширеністю 75–93% у першому та 81,5% у другому. Клінічні дослідження 

виявило під час хіміотерапії з доцетакселом або паклітакселом вищу частоту 

дисгевзії в групі доцетакселу (73%) порівняно з групою паклітакселу (27%) 

[126-128]. 

Результати досліджень на тваринах свідчать про те, що 

хіміотерапевтичні препарати (5-фторурацил) викликають окислювальний 

стрес та запалення, які в основному спостерігаються у підщелепній залозі. 

Це сприяє перидуктального набряку та загибелі клітин, що у свою чергу 

призводить до змін швидкості секреції та складу слини [129]. Barbosa S. та 

співавтори [130] показали, що 5- фторурацил спричиняє оральний мукозит і 

гіпосалівацію, що призводить до вираженої запальної відповіді. 

Піднижньощелепні залози показали виражену дегенерацію системи проток 

і ацинусів. Оцінка апоптозу була підтверджена імуногістохімічними даними, 

спостерігалося високостатистично значуще підвищення паттерну експресії 

Bax і Caspase-3 зі значним зниженням рівня ядерного антигену 

проліферуючих клітин (PCNA) порівняно з контрольною групою [131]. 

Наслідком надмірного вживання алкоголю є порушення 

окиснювального балансу у ротовій порожнині, що проявляється зниженням 

антиоксидантної здатності та збільшенням окисного пошкодження  

макромолекул [132]. 

Надмірне вживання алкоголю суттєво підвищує ризик розвитку та 

злоякісного переродження новоутворень ротової порожнини. Численні 

епідеміологічні асоційовані дослідження та дослідження на тваринах 

встановили роль етанолу в карциномах порожнини рота та потенційно 

злоякісних ураженнях. Незважаючи на цей чіткий причинно-наслідковий 

зв’язок, молекулярні механізми, що лежать в основі цього канцерогенного 
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ефекту етанолу, досі не повністю розкриті. Метаболіти етанолу, будучи 

ацетальдегідом і активними формами кисню, безсумнівно, пошкоджують 

клітини слизової оболонки шляхом утворення ДНК і білкових аддуктів і 

поперечних зшивок ДНК. Крім того, відомо, що етанол змінює моделі 

метилювання ДНК і гістонів, що може вплинути на виживання клітин у разі 

ураження ключових генів-супресорів пухлин або онкогенів. Однак 

більшість цих доказів було отримано в результаті досліджень печінки та 

мозку. Поглибленого дослідження епігенетичного ефекту етанолу в 

тканинах порожнини рота наразі немає, що може бути пропозицією для 

подальших досліджень. Пов’язані з етанолом мутаційні ознаки підтвердили 

роль ацетальдегіду в раку стравоходу та печінки. Тим не менш, були 

виявлені й інші сигнатури, пов’язані з етанолом, механізми яких наразі не 

повністю вивчені [133]. 

 

1.2. Сучасні принципи патогенетичної терапії нейропатії 

Профілактика діабетичних нейропатій фокусується на контролі 

глюкози та модифікації способу життя. Покращений контроль рівня глюкози 

у людей з ЦД 1 типу різко знижує частоту ДПН, на відміну від хворих на ЦД 

2 типу (відносне зниження ризику на 78% та 5–9% відповідно). Ця 

невідповідність підкреслює відмінності між ЦД 1 і 2 типу і наголошує на 

тому, що ДПН розвивається у великої кількості хворих на ЦД 2 типу, 

незважаючи на адекватний контроль рівня глюкози. Незважаючи на останні 

досягнення в з'ясування патогенезу діабетичної нейропатії, залишається 

брак варіантів лікування, які ефективно націлені на попередження розвитку 

нейропатії або її усунення після встановлення [47]. В даний час засоби, що 

застосовуються для зменшення симптомів болю при ДПН, включають 

протисудомні засоби, трициклічні антидепресанти та опіоїдні або 

опіоїдоподібні анальгетики. На жаль, немає жодних доказів того, що будь-

який із цих агентів модифікує основну патофізіологію периферичної 
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нейропатії. Лікування, яке конкретно націлене на патогенетичні механізми 

ДПН існують, у тому числі багато, які виявилися ефективними на тваринних 

моделях ДПН, але неефективні у рандомізованих людей. До них відноситься 

інгібітори альдозоредуктази, інші антиоксиданти, рекомбінантний фактори 

росту нервів та ацетилкарнітин [134]. 

Сучасна патогенетична терапія спрямована на основні 

патофізіологічні процеси для запобігання пошкодження нервових волокон 

та уповільнення прогресування ДПН та полягає у призначенні 

антиоксидантів та метаболічних препаратів. Сьогодні є популярною терапія 

із застосуванням вітамінів групи В та їхніх похідних, що впливає 

безпосередньо на пошкоджені тканини [135]. Літературні дані свідчать про 

те, що нейротропні вітаміни групи В (тіамін, піридоксин та кобаламін) 

сприяють регенерації нервів шляхом активації енергетичних процесів, 

біосинтезу нейромедіаторів та безпосередньої участі у ремієлінізації та 

підтримці мієлінових оболонок нервових волокон [136]. 

В дослідженнях на тваринах встановлено, що комплекс вітамінів 

групи В покращує тактильну аллодинію [137], поліпшує відновлення 

рухового нерва у щурів [138], що свідчить про потенційну можливість 

їхнього використання для лікування діабетичної нейропатії. Лікування с 

комбінацієй вітамінів В1, В6 і В12 хворих з легкою та помірною 

периферичною нейропатією різної етіології показало значне покращення 

загальної оцінки симптомів (біль, парестезії та оніміння) [139]. 

Тіаміндифосфат є коферментом транскетолази та 

піруватдегідрогеназного й α-кетоглутаратдегідрогеназного комплексів, які 

відіграють основну роль у внутрішньоклітинному метаболізмі глюкози та 

циклі трикарбонових кислот. Тіамін і бенфотіамін знижують експресію та 

активність мРНК альдолазоредуктази – ключового ферменту поліолового 

шляху, що перетворює глюкозу у сорбітол й, відповідно, зменшує вміст 

сорбітолу та внутрішньоклітинної глюкози; разом з тим підвищуючи 

експресію та активність транскетолази [140]. Додавання тіаміну та 
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бенфотіаміну за умов експериментального ЦД запобігало накопиченню 

аддуктів глікації, окислення і нітрування білків у тканинах та збільшенню їх 

екскреції із сечею [141]. Ряд досліджень підтвердили, що введення 

тіаміну/бенфотіаміну значно покращило швидкість нервової провідності у 

пацієнтів з діабетичною нейропатією [142]. У клінічних дослідженнях було 

показано значне зниження рівня високочутливого С-реактивного білка у 

сироватці і рівні малонового диальдегіду у плазмі крові, а також експресію 

гена TNF-α у мононуклеарних клітинах периферичної крові пацієнтів із 

гестаційним ЦД [143]. 

Нікотинамід володіє антиоксидантною дією [144]. Нікотинамід 

пригнічує активність полі-(АДФ-рибозо)-полімерази, тим самим 

запобігаючи виснаженню NAD та АТФ в клітинах [145]. Експериментальні 

дані свідчать про те, що введення нікотинаміду щурам із стрептозоцин-

індукованим ЦД запобігало більшості очікуваних порушень, переважно 

зберігаючи параметри парасимпатичних й барорефлексних функцій [146] та 

було ефективним у боротьбі з нейроваскулярною дисфункцією, дефіцитом 

нервової провідності та аномальними сенсорними реакціями на ранній 

стадії ДПН [147]. 

Потенційні антиоксидантні властивості В12 включають: пряме 

поглинання активних форм кисню, зокрема супероксиду; непряму 

стимуляцію поглинання ROS шляхом збереження глутатіону; модуляцію 

продукції цитокінів і факторів росту для забезпечення захисту від окисного 

стресу, викликаного імунною відповіддю; зниження індукованого 

гомоцистеїном окисного стресу; а також зниження окислювального стресу, 

спричиненого прогресуючими кінцевими продуктами глікації [148]. Крім 

того, in vitro було показано [149], що кобаламін запобігав апоптотичній та 

некротичній загибелі клітин. 

Систематичний огляд досліджень [150] щодо застосування кобаламіну 

у лікуванні больової діабетичної нейропатії виявив сприятливий вплив на 

такі симптоми, як біль та парестезії. У кожному з досліджень терапія значно 
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покращила симптоми соматосенсорного або нейропатичного болю 

порівняно з плацебо. Крім того, загальне клінічне полегшення симптомів 

нейропатії було більш вираженим, ніж дані електрофізіологічного 

дослідження,  що було показано у клінічних випробуваннях [151] чистого 

метилкобаламіну та комбінації вітаміну В12 з іншими вітамінами групи В. 

Сучасна клінічна практика зниження периферичної нейропатії 

індукованої хіміотерапією полягає в зменшенні або припиненні 

нейротоксичності [152]. Однак при зменшенні дози ефективність 

паклітакселу може послаблюватися. Жодна відома терапія не була 

ефективною для запобігання або лікування ПНІХ. До того ж усі відомі 

варіанти лікування не є універсальними. Хоча комбінація терапії може бути 

більш ефективною, ніж окремі препарати, у профілактиці ПНІХ [153,154]. 

Встановлено, що вітаміни групи B відіграють важливу роль у 

профілактиці периферичної нейропатії індукованої хіміотерапією, не 

впливаючи на ефективність хіміотерапевтичних препаратів, за винятком 

високих доз вітаміну В6 [154]. Відомо, що одним з наслідків дефіциту 

вітамінів групи В, особливо В12, є нейропатії, які зазвичай супроводжуються 

парестезією, онімінням і атаксією. Було доведено, що рівень вітаміну B12 у 

деяких хворих на рак швидко знижується, особливо під час хіміотерапії, і 

клінічні прояви помітні вже через кілька місяців [155]. Дослідження на 

тваринах Hamity M. та ін. (2017) показали, що нікотинамід був як захисним, 

так і лікувальним варіантом для тактильної гіперчутливості (сенсорна 

нейропатія) і втечі- поведінка уникнення (моторна), які були результатом 

введення паклітакселу [156]. 

Одним з препаратів високої метаболічної активності є Кокарніт (World 

Medicine), який активізує процеси аеробного окислення глюкози, нормалізує 

ліпідний обмін, регулюючи процеси окислення жирних кислот та знижуючи 

рівень холестерину, сповільнює процеси перекисного окислення ліпідів й 

утворення вільних радикалів [157,158]. Даний препарат має широкий спектр 

дії та використовується для лікування різних патологічних станів нервової 
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системи [157]. Під дією компонентів препарату покращуються 

енергозабезпечення та трофіка нервової тканини, підвищуються резерви 

антиоксидантної та ендогенної антиноцицептивної системи. Кокарніт 

сприяє відновленню нервових волокон та покращенню нервової 

провідності, що дозволяє припустити участь Кокарніту у механізмах 

нейропластичності. 

За даними Романової та ін. [159]. Кокарнiт зменшує виразнiсть 

клiнiчних проявiв дiабетичної полiнейропатiї, сприяє покращенню 

гемодинамiчних, метаболiчних показникiв, полiпшує сенсорно-моторну 

провiдность в нервових волокнах.  

В ряді інших досліджень були отримані результати, що свідчили про 

ефективність терапії із застосуванням даного препарату в лікуванні 

пацієнтів з ДН [157,160], алкогольної полінейропатії [161], хронічними 

захворюваннями опорно-рухового апарату [162], серцево-судинними 

хворобами [163,164].  

Аналіз даних, викладених у розділі «Огляд літератури», вказує на 

те, що порушення у слинних залозах за умов нейропатії тісно пов’язані 

із інтенсифікацією вільнорадикальних процесів і пригніченням систем 

антиоксидантного захисту, дисбалансом NO-ергічної системи, а також 

протеіназно-інгібіторного потенціалу. Однак, детальні патобіохімічні 

механізми цих змін є не до кінця з’ясованими. Відтак, актуальним 

питанням залишається вивчення механізмів розвитку патологічних змін 

у слинних залозах тварин за умов нейропатії та пошук ефективних 

засобів корекції цих змін шляхом використання комплексу нейротропних 

вітамінів.  

 

 

  

0108199708957692



54 
 

РОЗДІЛ ІІ 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1. Експериментальні моделі нейропатій та розподіл тварин на 

групи 

 

Експериментальні дослідження проводили на базі наукової 

лабораторії кафедри біологічної та біоорганічної хімії ПДМУ та науково-

дослідної лабораторії навчально-наукового центру «Інституту біології та 

медицини» Київського національного університету імені Тараса Шевченка. 

Під час проведення експериментів дотримувались нормативів Конвенції з 

біоетики Ради Європи 1997 року, Європейської конвенції про захист 

хребетних тварин, які використовуються для експериментів та інших 

наукових цілей (Страсбург, 1986 р.), загальних етичних принципів 

експериментів на тваринах, які ухвалені Першим національним конгресом 

України з біоетики, основних правил належної лабораторної практики GLP 

(1981), Закону України № 3447-IV від 21.02.2006 р. «Про захист тварин від 

жорстокого поводження» зі змінами [165]. Проведені дослідження 

відповідають етичним та морально-правовим вимогам згідно з наказом МОЗ 

України № 281 від 01.11.2000 р., що засвідчено комітетом з біоетики ПДМУ 

(протокол № 181 від 26.03.2020, № 225 від 21.03.2024).   

Експеримент було проведено на 113 білих нелінійних щурах обох 

статей масою тіла 180-220 г. Упродовж усього експерименту тварини 

перебували у віварії відповідно до правил зоогігієни та підтриманні 12/12 

годинного добового циклу “світло-темрява” з постійними аерацією, 

температурою повітря 26 0С й вологістю (43±2)%. Щури отримували ad 

libitum змішану зерново-овочеву дієту та воду.  

Рандомізовано тварини було поділено на 8 груп: 

1 група – інтактні щури (контрольна група) n=15; 
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2 група – інтактні щури, яким вводили Кокарніт протягом 9 днів 

(контроль на препарат) n=8; 

3 група – щури, яким моделювали діабетичну нейропатію n=12; 

4 група – щури з експериментальною діабетичною нейропатією, яким 

вводили динатрію аденозинтрифосфату тригідрат, кокарбоксилазу, 

ціанокобаламін та нікотинамід протягом 9 днів n=18; 

5 група – щури з експериментальною паклітаксел-індукованою 

нейропатією n=26; 

6 група – щури з паклітаксел-індукованою нейропатією, яким вводили 

динатрію аденозинтрифосфату тригідрат, кокарбоксилазу, ціанокобаламін та 

нікотинамід протягом 9 днів n=22; 

7 група – щури з алкогольною нейропатією n=6; 

8 група – щури з алкогольною нейропатією, яким вводили динатрію 

аденозинтрифосфату тригідрат, кокарбоксилазу, ціанокобаламін та 

нікотинамід протягом 9 днів n=6. 

2.1.1. Моделювання діабетичної нейропатії. Щурам 3 та 4 групи 

моделювали діабетичну нейропатію шляхом внутрішньоочеревинного 

введення одноразової ін'єкції срептозоцину (Streptozocin, "Sigma", США) у 

дозі 65 мг/кг [166]. Моніторинг рівня глюкози проводили на 14, 28 день 

експерименту. Концентрацію глюкози в крові вимірювали за допомогою 

глюкометра Free Style Optium XEMV036-P0270 і тест-смужки Free Style 

Optium Н. Кров відбирали із хвостової вени за допомогою 

внутрішньовенного катетера. Хвіст попередньо вимивали, витирали насухо, 

першу краплю крові витирали, а другу краплю наносили на тест-смужку. На 

30-й день дослідження проводили глюкозотолерантний тест для 

підтвердження наявності діабету у щурів. Тварин поміщали у спеціальні 

патрони, при цьому хвіст залишався ззовні. Базальний рівень глюкози 

визначали натще, після чого щурам інтрагастрально вводили розчин 

глюкози в дозі 3 г/кг. Через (30, 60, 90 і 120) хв. після введення глюкози 
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вимірювали її концентрацію у крові. За результатами тесту будували 

гіперглікемічну криву. 

2.1.2. Моделювання паклітаксел-індукованої нейропатії. Тваринам 5 

та 6 груп моделювали паклітаксел-індуковану нейропатію шляхом 

інтраперітонеального введення паклітакселу (Actavis Ltd; серія 5GN5122) 2 

мг/кг упродовж 4 днів (0, 2, 4 і 6) [167]. 

2.1.3. Моделювання алкогольної нейропатії. Розвиток алкогольної 

нейропатії у щурів 7 та 8 груп здійснювали шляхом ендогастрального 

введення розчину етанолу різної концентрації (1-24 дні – 11,8%; 25-48 – 

23,6%; 49-72 дні – 37%) за допомогою зонду протягом 72 днів [168,169]. 

2.1.4. Тензоалгометричний метод Randall-Selitto. Для підтвердження 

розвитку нейропатії застосовували тензоалгометричний метод Randall-

Selitto [170,171]. За допомогою аналгезиметра реєстрували поріг больової 

чутливості (ПБЧ), який визначали надавлюванням на задню лапку. Для 

визначення ПБЧ задньої лапки у щурів тримісячного віку використовували 

металеву циліндричну насадку площею 0,5 см2. Показником больового 

порога був тиск, зафіксований у момент вираженої больової реакції тварини 

(писк або відсмикування лапи). Тиск сприймався тензочутливим елементом, 

перетворювався на електричний сигнал, потім оброблявся і відображався у 

графічному і цифровому вигляді на моніторі комп'ютера. 

Середнє значення порога больової чутливості, визначене перед 

початком моделювання нейропатії, брали за 100%. 

ПБЧ у щурів 3 та 4 групи визначали перед моделюванням цукрового 

діабету, на 14-й та З0-й дні після введення стрептозоцину. Визначення ПБЧ 

у щурів 5 та 6 групи здійснювали до введення паклітакселу, на 16-й та 25-й 

день після першої ін'єкції паклітакселу. ПБЧ у щурів 7 та 8 групи 

вимірювали перед початком моделювання патології та після 24, 48, 72 днів 

вживання алкоголю. 

2.1.5. Експериментальна корекція препаратом Кокарніт. З метою 

корекції виявлених змін тваринам 4, 6 та 8 груп після підтвердження 
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розвитку нейропатії, а також щурам 2 групи (контроль на препарат) протягом 

9 діб внутрішньом’язово вводили препарат Кокарніт (World Medicine) у дозі 

1 мг/кг [172], що містить 50 мг кокарбоксилази, 20 мг нікотинаміду, 500 мкг 

ціанокобаламіну, 10 мг динатрію аденозинтрифосфату тригідрату [173]. 

Після введення вітамінного комплексу протягом 9 днів у тварин цих груп 

вимірювали ПБЧ. 

З експерименту тварин виводили шляхом кровопускання під 

тіопенталовим наркозом. Тіопентал натрію («ARTERIUM», Україна) 

вводили внутрішньоочеревинно з розрахунку 50 мг/кг. Об’єктами 

дослідження були піднижньощелепні та під'язикові слинні залози та 

сироватка крові щурів. 

 

2.2. Біохімічні методи дослідження сироватки крові щурів 

 

В сироватці крові щурів, яким вводили стрептозоцин та паклітаксел, а 

також здійснювали експериментальну корекцію шляхом введення препарату, 

що містив кокарбоксилазу, нікотинамід, ціанокобаламін та АТФ, на тлі 

моделювання стрептозоцин- та паклітакселіндукованої нейропатії 

визначали рівень загальних, білок-зв'язаних та небілкових сульфгідрильних 

груп; вміст відновленого та окисненого глутатіону; активність 

глутатіонпероксидази, глутатіонтрансферази та глутатіонредуктази. 

Проводили визначення вмісту продуктів окисної модифікації білків; 

активності супероксиддисмутази (СОД) та каталази; вимірювали вміст 

продуктів перекисного окиснення ліпідів: дієнових кон’югатів, ТБК-

активних продуктів та шиффових основ. 

2.2.1. Визначення рівня загальних, білок-зв'язаних та небілкових 

сульфгідрильних груп. Рівень загальних, білок-зв'язаних та небілкових 

сульфгідрильних груп  у сироватці крові щурів визначали за методом Елмана 

[174], що ґрунтується на здатності 5,5'-дитіо-біс-2-нітробензойної кислоти 

(ДТНБК) взаємодіяти із вільними та білок-зв’язаними сульфгідрильними 
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групами з утворенням тіонітрофенільного аніону (ТНФА), вміст якого 

пропорційний вмісту SH-груп у пробі. 

2.2.2. Визначення активності глутатіонпероксидази [КФ 1.11.1.9]. 

Метод визначення активності глутатіонпероксидази [175] поєднує 

використання гідроген пероксиду (H2O2) та відновленої форми глутатіону 

(GSH) в якості субстратів із визначенням зменшення кількості глутатіону в 

реакції з 5,5'-дітіобіс (2-нітробензойною) кислотою. Реакційне середовище 

містить трис-HCl буфер (0,04 М, рН 7,4), 4,4 мМ ЕДТА,10 мМ азиду натрію 

NaN3, 1 мМ GSH, 390 мкМ H2O2. Інкубацію проводили протягом 45 секунд 

при 37 °С. Ферментативну активність виражали у мкмоль GSH/хв×мл.  

2.2.3. Визначення активності глутатіонтрансферази [КФ 2.5.1.18]. 

Глутатіонтрансферазну активність у сироватці крові щурів визначали за 

накопиченням оптично активного кон’югату GSH із 1-хлор-2,4-

динітробензолом. Для цього готували суміш, що містила 0,1М фосфатний 

буфер, рН = 6,5; 10 мМ відновлений глутатіон (GSH); 0,1 М 1-хлор-2,4-

динітробензол; інкубували протягом 5 хв. Ферментативну активність 

вимірювали при довжині хвилі 346 нм та виражали у нмоль/хв×мл [176]. 

2.2.4. Визначення активності глутатіонредуктази [КФ 1.8.1.7].  

Активність глутатіонредуктази у сироватці крові тварин визначали за 

зменшенням оптичної густини проб у результаті окиснення NADPH при 

37˚С за довжини хвилі 340 нм та виражали в нмоль NADPН на 1 мг білка за 

хв [176]. До складу реакційної суміші входили 0,05 М фосфатний буфер, рН 

= 8,0; 1 мМ ЕДТА; 7,5 мМ GSSG; 1,2 мМ NADPН + Н+; інкубація тривала 8 

хв. 

2.2.5. Визначення вмісту відновленого та окисненого глутатіону. 

Вміст відновленого та окисненого глутатіону визначали застосовуючи метод 

із використанням ортофталевого альдегіду при різних значеннях рН 

середовища [177]. о -Фталевий альдегід утворює флуоресцентний комплекс 

як з відновленим, так і з окисленим глутатіоном. Вміст GSH та GSSG 

виражали в нмоль на 1 мг білка. 
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2.2.6. Визначення активності супероксиддисмутази [КФ 1.15.1.1]. 

Супероксиддисмутазну активність визначали за Чеварі і співавторами.[178] 

Основою методу є здатність супероксиддисмутази конкурувати з нітросинім 

тетразолієм (НСТ) за супероксидні аніони, які утворюються в результаті 

взаємодії відновленої форми нікотинамідаденіндинуклеотида (НАДН) та 

феназинметасульфату (ФМС) в аеробних умовах. Внаслідок реакції 

відбувається відновлення НСТ й утворюється гідразинтетразолій. Відсоток 

відновлення НСТ зменшується у присутності СОД. Активність СОД 

виражали у ум. од. × хв-1 × мг білка-1.  

2.2.7. Визначення активності каталази [КФ 1.11.1.6]. Активність 

каталази у сироватці крові тварин визначали за Королюк М. А. та співавт., 

1988 [179]. Висновок про активність каталази робили за кількістю перекису 

водню, що розпався в присутності проби, в якій міститься каталаза. Реакцію 

запускали шляхом додавання 0,1 мл 5% гомогенату до 2 мл 0,03% розчину 

перекису водню. До контрольної проби замість гомогенату вносили 0,1 мл 

дистильованої води. Для припинення реакції вносили 1 мл 4% розчину 

молібдату амонію. Фотометрування здійснювали при довжині хвилі 405 нм. 

Активність каталази виражали в мккат/г×хв. 

2.2.8. Визначення вмісту дієнових кон’югатів, ТБК-активних 

продуктів та шиффових основ. Вміст дієнових кон’югатів визначали в 

гептан-ізопропанольному екстракті спектрофотометричним методом, а 

шиффових основ – флуориметричним методом [180]. Метод визначення 

вмісту дієнових кон’югатів ґрунтується на їхній здатності поглинати світло 

в УФ відрізку спектра. Максимум світлопоглинання спостерігається при 

довжині хвилі 232 нм. Концентрація дієнових кон’югатів у дослідній пробі 

пропорційна оптичній густині розчину. Екстракцію проводили шляхом 

додавання до плазми крові суміші  гептану та ізопропанолу (1:1). Для 

розділення фаз додавали дистильовану воду, швидко струшували проби. 

Після відстоювання відбирали в пробірки з 96% етанолом верхню гептанову 

фазу. Оптичну густину гептанової фази визначали при λ=232 нм. За контроль 
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брали гептанові екстракти дистильованої води. Верхню гептанову фазу 

відбирали для визначення вмісту шиффових основ на флуориметрі RF-510, 

Shimadzu (Японія) за умов λзбуд=360 нм і λеміс=420 нм. Вміст дієнових 

кон’югатів виражали у нмоль на мг білку, а шиффових основ – у ум. од. на 

мг білку. Вміст малонового диальдегіду оцінювали за методикою І.Д. 

Стальної та Т.Г. Гарішвілі [181]. 2-тіобарбітурова кислота при нагріванні з 

альдегідами утворює триметиновий комплекс, що має максимум 

світлопоглинання при 532 нм. Для визначення вмісту ТБК-активних 

продуктів до плазми крові додавали 17% розчин трихлороцтової кислоти, 

центрифугували протягом 10 хв при 3000 об/хв. До надосадової рідини 

додавали 0,8% тіобарбітурову кислоту, після чого кип’ятили на водяній бані 

протягом 10 хв. Фотометрування здійснювали при довжині хвилі 532 нм. 

Вміст ТБК-реактивних продуктів виражали у нмоль на мг білка.  

2.2.9. Визначення вмісту продуктів окисної модифікації білків. 

Концентрацію продуктів пероксидного окиснення білків визначали за 

методом Дубиніної [182], що ґрунтується на спектрофотометричному 

визначенні альдегідних та кетонних похідних 2,4-динітрофенілгідразину (2, 

4-ДНФГ), які можуть утворюватись внаслідок взаємодії альдегідних та кето-

груп амінокислотних залишків білків з 2,4-ДНФГ. Для аліфатичних 

альдегід-дінітрофенілгідразинів нейтрального характеру спектр поглинання 

знаходиться у діапазоні 230-558 нм, основного характеру – 258-270 і 428-530 

нм. Для аліфатичних кетон-дінітрофенілгідразинів нейтрального характеру 

спектр поглинання – 363-367 нм, основного характеру – 524-535 нм. 

Продукти окисної модифікації білків нейтрального характеру визначали при 

λ = 356 нм (альдегідо-похідні) та λ = 370 нм (кето-похідні). Продукти окисної 

модифікації основного характеру визначали при λ = 430 нм (альдегідо-

похідні) та λ = 530 нм (кето-похідні). Вміст продуктів пероксидного 

окиснення білків виражали в ум.од. у мг білка. 
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2.3. Біохімічні методи дослідження слинних залоз щурів 

В тканинах піднижньощелепних та під'язикових слинних залоз тварин 

за умов експериментальної нейропатії шляхом моделювання стрептозоцин-

індукованої діабетичної нейропатії, паклітаксел-індукованої нейропатії, 

алкогольної нейропатії та введення комплексу вітамінів групи В та АТФ 

визначали активність α-амілази, каталази, загальну протеолітичну 

активність, загальну антитриптичну активність, вміст окисно-

модифікованих білків, ТБК-реактантів та молекул середньої маси. 

Для біохімічних досліджень використовували 5 % гомогенат. Після 

видалення слинні залози поміщали у чашку Петрі та подрібнювали. Робили 

наважку. Тканину гомогенізували у 10 мМ трис(2-аміно-2-гідроксиметил-

пропан-1,3-діол)-HCl буфері, із рН 7,4 (1г тканини на 19 мл середовища) 

протягом (30-40) сек. Надосадову рідину використовували для біохімічних 

досліджень. Усі маніпуляції проводились при температурі від 0° до +4° С (на 

льодяній бані).  

Для вимірювання оптичної активності розчинів використовували 

спектрофотометр PV1251C «СОЛАР». 

2.3.1. Визначення активності α-амілази [КФ 3.4.1.1]. Активність α-

амілази у тканинах піднижньощелепних та під'язикових слинних залоз 

визначали за методикою Каравея [183]. Для визначення активності α-амілази 

використовували набір реактивів ТОВ НВП «Філісист-Діагностика» 

(Україна, м. Дніпропетровськ). Крохмаль гідролізується α-амілазою до 

похідних, що не дають кольорової реакції з йодом. Зміна забарвлення йод-

крохмального комплексу пропорційна активності ферменту в досліджуваній 

пробі. 

2.3.2. Визначення активності каталази [КФ 1.11.1.6]. Активність 

каталази в слинних залозах тварин визначали за Королюк М. А. та співавт., 

1988 [179]. Висновок про активність каталази робили за кількістю перекису 

водню, що розпався в присутності проби, в якій міститься каталаза. 
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Реакцію запускали шляхом додавання 0,1 мл 5% гомогенату до 2 мл 

0,03% розчину перекису водню. До контрольної проби замість гомогенату 

вносили 0,1 мл дистильованої води. Для припинення реакції вносили 1 мл 

4% розчину молібдату амонію. Фотометрування здійснювали при довжині 

хвилі 405 нм. Активність каталази виражали в мккат/г×хв. 

2.3.3. Визначення загальної протеолітичної активності тканин 

слинних залоз. Протеолітичну активність визначали за приростом вільного 

аміноазоту, який утворювався під час гідролітичного розщеплення білків 

[184]. У нінгідриновій реакції аміноазот дає синє забарвлення, інтенсивність 

якого прямопропорційна вмісту вільних амінокислот. За стандарт брали 

гліцин. Активність протеїназ виражали в мкг/г×хв. 

2.3.4. Визначення загальної антитриптичної актвності тканин 

слинних залоз. Фермент трипсин, при взаємодії з казеїном, руйнує його, 

утворюючи продукти реакції, оптична густина яких в розчині пропорційна 

трипсину, що прореагував. Метод визначення антитриптичної активності 

[185] базується на вимірюванні різниці між активністю досліджуваної 

проби, що містить певну кількість трипсину, та активністю проби, в якій 

наявні інгібітори ферменту. Загальну антитриптичну активність виражали в 

г/кг. 

2.3.5. Визначення вмісту окисно-модифікованих білків. Вміст 

окисномодифікованих білків (ОМБ) визначали за методом Дубініної Е.Е. 

[182], який базується на спектрофототметричному визначенні карбонільних 

груп, що утворюються при взаємодії активних форм кисню із залишками 

амінокислот з використанням 2,4-динітрофенілгідразину на довжині хвилі 

405 нм. Вміст окисно-модифікованих білків виражали в умовних одиницях, 

що дорівнюють показникам екстинції. 

2.3.6. Визначення вмісту ТБК-реактантів. Вміст малонового 

диальдегіду в піднижньощелепних та під'язикових слинних залозах 

визначали за методикою І.Д. Стальної та Т.Г. Гарішвілі [181]. 2-
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тіобарбітурова кислота при нагріванні з альдегідами утворює триметиновий 

комплекс, що має максимум світлопоглинання при λ = 532 нм. Інтенсивність 

забарвлення розчину при цьому буде пропорційна концентрації ТБК-

активних продуктів. Вміст ТБК-реактивних продуктів виражали в мкмоль/г. 

2.3.7. Визначення вмісту середніх молекул. Вміст молекул середньої 

маси у гомогенаті піднижньощелепних та під'язикових слинних залозах 

тварин визначали за стандартною методикою, що базується на вимірюванні 

оптичної густини гомогенату звільненого від грубодисперсних білків при 

довжині хвилі 254 нм [186]. Для визначення рівня молекул середньої маси 

гомогенат обробляли 10% розчином ТХО у співвідношенні 1:0,5. 

Центрифугувати 30 хв при 3000 об/хв. До 0,5 мл надосадової рідини 

додавали 4,5 мл дистильованої води та вимірювали поглинання при λ = 254 

нм. За контроль брали суміш, що містила 0,5 мл ТХО та 4,5 мл дистильованої 

води. Рівень середніх молекул виражали в ум.од., кількість яких дорівнює 

показникам екстинкції.  

 

2.4. Гістологічні методи дослідження 

Для морфологічного дослідження слинних залоз щурів за умов 

експериментальної стрептозоцин-індукованої діабетичної нейропатії та 

введення препарату, що містив комплекс вітамінів та АТФ, використовували 

метод світлової мікроскопії. 

Після евтаназії тварин фрагменти піднижньощелепних слинних залоз 

фіксували у 10 % розчині нейтрального формаліну протягом трьох діб. Потім 

шматочки піднижньощелепних слинних залоз, фіксовані у формаліні, 

ущільнювали у парафін за загальноприйнятою методикою [187]. Зрізи 

товщиною (5-10) мкм отримували за допомогою ротаційного мікротому 

HistoLine і монтували їх на предметні скельця за трафаретною методикою. 

Після забарвлення гематоксиліном та еозином зрізи заключали у полістерол 
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і вивчали за допомогою цифрового мікроскопу Levenhuk D740T з цифровою 

мікрофотонасадкою з адаптованими для даних досліджень програмами. 

 

2.5. Математико-статистичні методи дослідження 

Для аналізу отриманих результатів були використані методи 

варіаційної статистики. Відповідність нормальному закону розподілу 

емпіричних даних оцінювали шляхом розрахунку критерію Шапіро-Вілка. 

Якщо дані відповідали нормальному розподілу, для оцінки міжгрупових 

відмінностей проводили дисперсійний аналіз параметричним методом 

(Anova). Для подальшого попарного порівняння середньоарифметичних 

величин застосовували параметричний t-критерій Стьюдента для 

незалежних вибірок. Достовірними даними вважали такі, що відповідають 

p<0.05. Якщо ряди даних не підлягали нормальному розподілу, статистичну 

обробку здійснювали за допомогою непараметричних методів – Крускала-

Уолліса та теста Мана-Уітні. Для порівняння зв'язаних вибірок 

використовували критерій Фрідмана [188]. 

Статистична обробка проводилась із використанням пакету программ 

Microsoft Office Excel і розширення Real Statistics й містила у собі 

визначення середніх значень параметрів (М) та середньої похибки (±m). 
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РОЗДІЛ ІІІ 

ОСОБЛИВОСТІ РОЗВИТКУ ПАТОЛОГІЧНИХ ЗМІН У СЛИННИХ 

ЗАЛОЗАХ ТА СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ ЗА УМОВ НЕЙРОПАТІЇ 

Літературні дані свідчать про виникнення нейропатичного болю у 

третини пацієнтів з периферичною нейропатією, які відмічають вегетативні 

симптоми [18]. З метою підтвердження розвитку нейропатії ми вимірювали 

поріг больової чутливості (ПБЧ), застосовуючи тензоалгометричний метод 

Randall-Selitto. За 100% приймали середнє значення ПБЧ, визначене перед 

початком моделювання патології. За нашими даними в інтактних щурів 

початковий ПБЧ складав 100,1±3,4 %. В усі дні вимірювання ПБЧ незначно 

коливався в межах базового рівня, що свідчить про нормальне 

функціонування нервово-м'язового комплексу у тварин (рис. 3.1).  

 

Рисунок 3.1. Поріг больової чутливості (%) за тензоалгометричним 

методом Randall-Selitto, у інтактних щурів (Група 1). 

У щурів, яким вводили стрептозоцин, ПБЧ значно зростав у всі дні 

вимірювання порівняно з початковим значенням: на 14 день після введення 

стрептозоцину ПБЧ зростав на 22,4% (p<0,05), на 28 день – на 100,9% 

(p<0,001), а на 40 день – на 114,7% (p<0,001). Це підтверджує не лише 

100,1 102,2 105,8 101,8
0

20

40

60

80

100

120

Інтактні (0 день)

Інтактні (14 день)

Інтактні (28 день)

Інтактні (40 день)

0108199708957692



66 
 

наявність периферичної діабетичної полінейропатії у тварин, а й 

прогресування захворювання (рис. 3.2). 

 

Рисунок 3.2. Поріг больової чутливості (%) за тензоалгометричним 

методом Randall-Selitto, у щурів за умов введення стрептозоцину (Група 3). 

Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у порівнянні з інтактними 

тваринами, # - p<0,05 – достовірні відмінності у порівнянні з 0 днем (до 

введення стрептозоцину), ^ - p<0,05 – достовірні відмінності у порівнянні з 

14 днем. 

Нами було встановлено, що введення низьких доз паклітакселу щурам 

протягом 4 днів (0, 2, 4 та 6), викликає механічну гіперчутливість з 

поступовим початком. Досягнення піку механічної гіперчутливості 

викликаної паклітакселом займає кілька тижнів, після чого вона 

залишається підвищеною протягом декількох місяців, зменшуючись з 

часом, та зникає приблизно через 6 місяців після першої ін'єкції 

паклітакселу. За допомогою тензоалгометричного тесту Randall-Selitto ми 

встановили, що у щурів інтактної та дослідної групи на початку 

моделювання паклітаксел-індукованої нейропатії ПБЧ становив 100%. 

Вимірювання ПБЧ на 16 та 25 день експерименту показали його незначне 
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коливання в межах базового рівня. У щурів, яким моделювали паклітаксел-

індуковану нейропатію, відмічалося значне зростання ПБЧ у всі дні 

вимірювання порівняно з початковим значенням. Так, на 16 день після 

першої ін'єкції паклітакселу ПБЧ зростав у 1,4 рази, а на 25 день – в 1,6 рази. 

Також спостерігалося зростання ПБЧ у 1,15 рази на 25 день у порівнянні із 

16 днем, що свідчило про розвиток нейропатії (рис. 3.3). 

 

Рисунок 3.3. Поріг больової чутливості (%) за тензоалгометричним 

методом Randall-Selitto, у щурів за умов введення паклітакселу (Група 5). 

* - p<0,01 у порівнянні з 0 днем (до введення паклітакселу), # - р< 0,05 

у порівнянні з 16 днем після першої ін'єкції паклітакселу.   

За результатами наших досліджень, ПБЧ у щурів інтактної групи 

упродовж експерименту не зазнавав статистично достовірних змін. У щурів, 

яким моделювали алкогольну нейропатію шляхом введення розчину етанолу 

зростаючої концентрації протягом 72 днів, ПБЧ перед проведенням 

експерименту складав 100 ± 10,8%. На 24 день ПБЧ вірогідно не змінювався; 

на 48 день – зростав на 45,4% (Р < 0,05) та на 72 день – на 62,9% (Р < 0,05) 

у порівнянні з базовим рівнем та ПБЧ у інтактних тварин (рис. 3.4).   
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Рисунок 3.4. Поріг больової чутливості (%) за тензоалгометричним 

методом Randall-Selitto, у щурів за умов введення етанолу (Група 7). 

Примітка: * - р˂0,05 – достовірні відмінності у порівнянні з 0 днем (до 

початку введення етанолу). 

Отже, зростання порогу больової чутливості, який вимірювали 

аналгезиметром застосовуючи метод Randall-Selitto за умов введення 

стрептозоцину, паклітакселу та розчину етанолу зростаючої концентрації 

підтверджують розвиток периферичної нейропатії. 

 

3.1. Баланс про- та антиоксидантної системи у сироватці крові 

тварин за умов стрептозоцин-індукованої нейропатії 

Для оцінювання інтенсивності вільнорадикальних процесів за умов 

моделювання стрептозоцин-індукованої нейропатії у щурів ми визначали 

вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів та окисної модифікації білків 

у сироватці крові тварин [189]. 

Первинними продуктами ПОЛ є дієнові кон’югати. Вони утворюються 

при окисленні залишків полієнових ВЖК, що входять до складу 

фосфоліпідів біомембран. Дієнові кон’югати є нестійкими і перетворюються 
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на ненасичені альдегіди (вторинні продукти), одним з яких є малоновий 

діальдегід. Шиффові основи (кінцеві продукти) утворюються внаслідок 

взаємодії карбонільних груп альдегідів чи кетонів з вільними аміногрупами. 

Продукти перекисного окислення ліпідів використовуються як непрямі 

біомаркери окисного стресу. 

За умов розвитку стрептозоцин-індукованої нейропатії у сироватці 

крові щурів спостерігається накопичення продуктів перекисного окислення 

ліпідів. Згідно наших даних, вміст дієнових кон'югатів у сироватці крові 

інтактних щурів дорівнює 36,55 ± 3,19 нмоль×мг білка-1. У тварин із 

діабетичною нейропатією вміст первинних продуктів ПОЛ збільшується на 

54,17% порівняно з контролем (рис. 3.5). 

 

Рисунок 3.5. Вміст дієнових кон'югатів у сироватці крові щурів 

(нмоль×мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами. 

Ми встановили, що у сироватці крові інтактних тварин вміст ТБК-

активних продуктів становить 16,25 ± 1,68 нмоль × мг білка-1 (рис. 3.6), вміст 

шиффових основ – 4,23 ± 0,41 ум. од. × мг білка-1 (рис. 3.7). У щурів, яким 

вводили стрептозоцин, вміст ТБК-реактантів вірогідно збільшився на 81%, 

а вміст шиффових основ – на 99% у порівнянні з цими показниками у тварин 

інтактної групи. 
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Рисунок 3.6. Вміст ТБК-активних продуктів у сироватці крові щурів 

(нмоль × мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами. 

 

Рисунок 3.7. Вміст шиффових основ у сироватці крові щурів (ум. од. 

× мг білка-1) (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами. 

Враховуючи той факт, що білкові молекули є дуже сприйнятливими до 

окисного пошкодження, підвищення вмісту продуктів окисної модифікації 

протеїнів є раннім маркером ушкодження тканин активними формами 

кисню. В ході наших досліджень було встановлено, що у щурів з 

індукованою діабетичною нейропатією у сироватці крові вірогідно зростає 

вміст продуктів окисної модифікації протеїнів: нейтральних альдопохідних 
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– на 57,55%, нейтральних кетопохідних – на 44%, лужних альдопохідних – 

на 76,84% та лужних кетопохідних – на 128,2% щодо цих показників у 

контролі (рис. 3.8). 

 

Рисунок 3.8. Вміст продуктів ОМБ у сироватці крові щурів (ум. од. × 

мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами. 

Іншим важливим показником модифікації білків є окислення 

сульфгідрильних груп амінокислотних залишків, що може відбуватися як 

прямим, так і ферментативним шляхом за участю глутатіонпероксидази та 

гідроперекисів ліпідів. За нашими даними, вміст сульфгідрильних груп у 

сироватці крові щурів інтактної групи становив: небілкових – 0,222 ± 0,019 

мкмоль × мг білка-1 (рис. 3.9), білкових – 4,369 ± 0,391 мкмоль × мг білка-1 

та 4,709 ± 0,343 мкмоль × мг білка-1 – рівень загальних SH-груп (рис. 3.10).  

Розвиток діабетичної нейропатії у щурів супроводжувався зниженням 

вмісту SH-груп у сироватці крові: білкових та небілкових – у 1,3 раза та 

загальних – у 1,5 раза у порівнянні з цими показниками у інтактних тварин 

(рис. 3.9 - 3.10). 
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Рисунок 3.9. Вміст небілкових SH-груп у сироватці крові щурів 

(мкмоль × мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності 

у порівнянні з інтактними тваринами. 

 

Рисунок 3.10. Вміст білкових та загальних SH-груп у сироватці крові 

щурів (мкмоль × мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні 

відмінності у порівнянні з інтактними тваринами. 

Антиоксидантна система клітин жорстко контролює кількість вільніих 

радикалів для підтримки природного балансу, відомого як «окисно-

відновний гомеостаз». Клітинна система антиоксидантів складається з 

ферментативних компонентів, таких як супероксиддисмутаза (СОД), 

каталаза, глутатіонпероксидаза та системи глутатіону, який є 

неферментативним антиоксидантом. Для оцінки стану антиоксидантної 

системи ми визначали активність СОД та каталази. Супероксиддисмутазна 

активність у сироватці крові інтактних щурів становила 0,058 ± 0,004 ум. од. 
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× хв-1 × мг білка-1 (рис. 3.11); активність каталази складала 2,29 ± 0,21 нмоль 

× хв-1 × мг білка-1 (рис. 3.12). 

 

Рисунок 3.11. Активність СОД у сироватці крові щурів, (ум.од. × хв-1 

× мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами. 

 

Рисунок 3.12. Активність каталази у сироватці крові щурів, (нмоль×хв-

1×мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами. 

У тварин, яким індукували нейропатію шляхом введення 

стрептозоцину, активність СОД у сироватці крові збільшувалася у 1,78 раза, 

а каталазна активність знижувалася в 1,5 раза щодо контролю, що свідчить 

про накопичення супероксид-аніон-радикала (рис. 3.11 - 3.12). 
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Визначення концентрації глутатіону є важливим для оцінки окисно-

антиоксидантного балансу, оскільки він є одним з основних компонентів 

антиоксидантної системи, який швидко мобілізується при підвищенні вмісту 

пероксидів та відновлює їх у реакції, що супроводжується утворенням 

окисненого глутатіону (GSSG). Наше дослідження глутатіонзалежної ланки 

антиоксидантної системи включало визначення вмісту окисленого та 

відновленого глутатіону та активності глутатіонзалежних ферментів: 

глутатіонпероксидази, глутатіонтрансферази й глутатіонредуктази. 

Згідно наших даних, розвиток діабетичної нейропатії не впливав на 

рівень відновленого глутатіону у сироватці крові у щурів. За умов 

моделювання стрептозоцин-індукованої нейропатії рівень окисленого 

глутатіону у сироватці крові тварин зменшувався в 1,2 раза порівняно з 

контролем (рис. 3.13).  

 

Рисунок 3.13. Вміст відновленого та окисленого глутатіону у 

сироватці крові щурів, (нмоль/мг білка), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – 

достовірні відмінності у порівнянні з інтактними тваринами. 

Розвиток діабетичної нейропатії у щурів супроводжувався вірогідним 

зниженням активності ферментів глутатіонової системи: глутатіонредуктази 

– у 1,7 раза (рис. 3.14), глутатіонтрансферази – в 1,12 раза (рис. 3.15), 

глутатіонпероксидази – у 1,5 раза порівняно з цими показниками в контролі 

(рис. 3.16). 
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Рисунок 3.14. Активність глутатіонредуктази у сироватці крові щурів, 

(НАДФН/хв×мг білка), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності 

у порівнянні з інтактними тваринами. 

 

Рисунок 3.15. Активність глутатіонтрансферази у сироватці крові 

щурів, (нмоль/хв×мл), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності 

у порівнянні з інтактними тваринами. 

 

Рисунок 3.16. Активність глутатіонпероксидази у сироватці крові 

щурів, (GSH/хв×мл), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами. 
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3.2. Баланс про- та антиоксидантної системи у сироватці крові 

тварин за умов паклітаксел-індукованої нейропатії 

Досліджуючи вміст продуктів перекисного окислення ліпідів у 

сироватці крові щурів з паклітаксел-індукованою нейропатією ми 

встановили збільшення вмісту дієнових кон'югатів у 1,95 раза (рис. 3.17), 

ТБК-активних продуктів – у 2,23 раза (рис. 3.18) та шиффових основ – у 2,83 

раза (рис. 3.19), порівняно з цими показниками у тварин інтактної групи 

[189]. 

 

Рисунок 3.17. Вміст дієнових кон'югатів у сироватці крові щурів 

(нмоль×мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами. 

 

Рисунок 3.18. Вміст ТБК-активних продуктів у сироватці крові щурів 

(нмоль × мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами. 
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Рисунок 3.19. Вміст шиффових основ у сироватці крові щурів (ум. од. 

× мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами. 

Було показано, що при введенні щурам паклітакселу у сироватці крові 

зростає вміст нейтральних продуктів ОМБ: з піками поглинання на 356 нм 

та 370 нм збільшувався у 1,62 та 1,77 раза відповідно щодо контролю (рис. 

3.20). 

 

Рисунок 3.20. Вміст продуктів ОМБ у сироватці крові щурів (ум. од. × 

мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами. 
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Вміст продуктів лужного характеру за умов паклітаксел-індукованої 

нейропатії у сироватці крові щурів зростав у 1,6 раза порівняно з контролем,  

як альдо-похідних, так і кето-похідних (рис. 3.20). 

Показано, що у щурів, яким моделювали нейропатію введенням 

паклітакселу, вміст сульфгідрильних груп у сироватці крові знижувався: 

небілкових SH-груп – у 1,4 раза (рис. 3.21), білкових SH-груп – у 1,35 раза 

та загальних SH-груп – в 1,38 раза щодо контролю (рис. 3.22). 

 

Рисунок 3.21. Вміст небілкових SH-груп у сироватці крові щурів 

(мкмоль × мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності 

у порівнянні з інтактними тваринами. 

 

Рисунок 3.22. Вміст білкових та загальних SH-груп у сироватці крові 

щурів (мкмоль × мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні 

відмінності у порівнянні з інтактними тваринами. 

0,222±0,019

0,159 ± 0,013

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

Інтактні (n=9)

Паклітаксел (n=9)

*

4,463 ± 0,399 4,689 ± 0,358

3,298 ± 0,319 3,395 ± 0,342

0

1

2

3

4

5

6
Інтактні (n=9) Паклітаксел (n=9)

* *

Вміст білкових SH-груп Вміст загальних SH-груп

0108199708957692



79 
 

Вимірюючи активність антиоксидантних ферментів у сироватці крові 

щурів з паклітаксел-індукованою нейропатією, ми встановили зниження 

супероксиддисмутазної активності у 3,6 раза (рис. 3.23), а каталазної – у 1,6 

раза порівняно з цими показниками у контрольних тварин (рис. 3.24). 

 

Рисунок 3.23. Активність СОД у сироватці крові щурів, (ум.од. × хв-1 

× мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами. 

 

Рисунок 3.24. Активність каталази у сироватці крові щурів, (нмоль × 

хв-1 × мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами. 

Активність глутатіонредуктази в сироватці крові щурів, яким 

моделювали паклітаксел-індуковану нейропатію, була в 1,34 раза нижчою, 

ніж у контролі (рис. 3.25). Статистично достовірних змін інших показників 

глутатіонової системи у сироватці крові за цих умов виявлено не було (рис. 

3.26 - 3.28). 
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Рисунок 3.25. Активність глутатіонредуктази у сироватці крові щурів, 

(НАДФН/хв×мг білка), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності 

у порівнянні з інтактними тваринами. 

 

Рисунок 3.26. Вміст відновленого та окисленого глутатіону у 

сироватці крові щурів, (нмоль/мг білка), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – 

достовірні відмінності у порівнянні з інтактними тваринами. 

 

Рисунок 3.27. Активність глутатіонтрансферази у сироватці крові 

щурів, (нмоль/хв×мл), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності 

у порівнянні з інтактними тваринами. 
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Рисунок 3.28. Активність глутатіонпероксидази у сироватці крові 

щурів, (GSH/хв×мл), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами. 

 

3.3. Білоксинтетична функція слинних залозах тварин за умов 

нейропатій різного генезу 

Відомо, що найбільшої кількості серед ензимів, що продукують великі 

слинні залози, є амілаза, яка відноситься до ферментів травлення вуглеводів, 

що гідролізують альфа-1,4-глікозидний зв’язок.  

Нами було встановлено, що за умов експериментальної діабетичної 

нейропатії активність α-амілази в піднижньощелепних та під'язикових 

слинних залозах щурів вірогідно зменшувалась майже вдвічі у порівнянні з 

інтактними тваринами (табл. 3.1) [190]. За умов моделювання паклітаксел-

індукованої нейропатії амілалітична активність у слинних залозах тварин 

вірогідно зменшилась в 1,6 раза у порівнянні з групою інтактних щурів 

(табл. 3.1) [191]. Тривале введення зростаючої концентрації етилового 

спирту призвело до вірогідного зменшення активності саліваторної α-

амілази в 1,7 раза у порівнянні з інтактними тваринами (табл. 3.1) [192]. 

Отже, за умов розвитку стрептозоцин-, паклітаксел-індукованої та 

алкогольної нейропатій білоксинтетична функція слинних залоз 

пригнічується. 
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Таблиця 3.1 

Амілолітична активність слинних залоз тварин за умов 

нейропатій різного генезу, (М±m) 

№ Біохімічні 

показники 

Група 1. 

Інтактні  

Група 3. 

Стрептозоц

ин 

Група 5. 

Паклітаксел  

Група 7. 

Етанол 

Статистичн

ий 

показник 

1. Активність 

α-амілази, 

мг/с×л 

38,8±4,67 

(n = 10) 

20,18±2,66 

(n = 11) 

23,75±1,61 

(n = 25) 

22,83±1,78 

(n = 5) 

Р1-3˂0,05 

Р1-5˂0,05 

Р1-7˂0,05 

Примітка: p<0,05 – достовірні відмінності у порівнянні з інтактними 

тваринами. 

На нашу думку, зменшення амілолітичної активності слинних залоз 

тварин за умов моделювання нейропатій різного генезу пов’язано з 

пригніченням білоксинтетичної функції та за рахунок конформаційних змін 

ферменту, які виникають під впливом високо реакційноздатних продуктів 

ПОЛ. 

 

3.4. Баланс про- та антиоксидантної системи у слинних залозах 

тварин за умов нейропатій різного генезу 

Відомо, що продукти вільнорадикального окиснення ліпідів є 

біомаркерами ушкодження клітин, оскільки за їх вмістом можна оцінити 

інтенсивність перебігу вільнорадикальних процесів та ступінь розвитку 

оксидативного стресу. 

Первинні продукти перекисного окиснення ліпідів (гідропероксиди 

ліпідів, дієнові кон’югати) є нестійкими сполуками, які досить швидко 

метаболізують з утворенням вторинних більш стабільних продуктів 

ліпопероксидації, вміст яких визначають для оцінки прооксидантної 

системи. Серед них одним із найбільш чутливих маркерів перекисного 
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окиснення ліпідів та оксидативного стресу є малоновий діальдегід – 

вторинний продукт окиснення полієнових вищих жирних кислот 

цитоплазматичної мембрани клітин, який утворюється в результаті їх 

окисної деградації активними формами кисню. Однак, реакцію з 

тіобарбітуровою кислотою дає не лише малоновий діальдегід, а й інші 

речовини, які утворюються в процесах ліпопероксидації, тому ми визначали 

саме вміст ТБК-активних продуктів.  

Пероксиди жирних кислот нестабільні, в результаті розриву вуглець-

вуглецевого зв’язку вони утворюють високореактивні, токсичні альдегіди, 

які не тільки володіють мембранодеструктивним впливом, на відміну від 

вільних радикалів, але є більш стабільними та легко дифундують на великі 

відстані і сприяють ковалентній модифікації біомолекул. На теперішній час 

цитотоксична дія надлишку карбонільних сполук є експериментально 

підтвердженою [193]. 

Протеїни є теж чутливими мішенями для впливу активних форм 

кисню та азоту, що призводить до зміни їх просторової організації, агрегації 

та фрагментації.  Інтегральним показником розвитку карбонільного стресу є 

вміст окисномодифікованих білків (ОМБ). Вільні радикали (наприклад , HO• 

, CO3
•. , NO2 

· , ROO• , RO• , R• та багато інших), двоелектронні окислювачі 

(наприклад , пероксиди, O2, O3, ONOOH, HOCl та споріднені види), і метал-

оксокомплекси можуть модифікувати білки. Реакції вторинних продуктів, 

таких як альдегіди, хінони та ін., є додатковим джерелом модифікацій. Разом 

вони створюють широкий спектр посттрансляційних модифікацій, які 

змінюють амінокислотний склад і структуру білків, заряд, 

гідрофобність/гідрофільність, згортання та функції [194]. Ступінь 

пошкодження білка залежить від амінокислотного складу, нативної природи, 

тобто доступністю залишків амінокислот до активних форм кисню, вплив 

яких може бути різним, наприклад, гідроксил-радикал викликає агрегацію 

протеїнів, а супероксид-аніон-радикал викликає здебільшого фрагментацію 

протеїнів. Вважається, що ОМБ є одним з ранніх і найбільш надійних 
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біомаркерів ушкодження клітин за вільнорадикальної патології. Посилення 

вільнорадикальних процесів супроводжується порушенням структури та 

функцій біомембран, зокрема мембран лізосом, що призводить до 

вивільнення лізосомальних ферментів. Надмірна активація протеолітичних 

ферментів супроводжується збільшенням вмісту середніх молекул, що є 

інтегративним показником ендогенної інтоксикації та патологічного 

білкового обміну.  

Стан показників карбонільно-окидативного стресу у слинних залозах 

щурів оцінювали за вмістом ТБК-реактантів, вмістом ОМБ, які є 

показниками прооксидатних змін та активністю каталази, як ключового 

антиоксидантного фермента.   

Нами встановлено, що за умов відтворення стрептозоцин-індукованої 

нейропатії карбонільно-окисний стрес у великих слинних залозах щурів не 

розвивається, що підтверджує відсутність достовірних змін вмісту окисно-

модифікованих протеїнів порівняно з інтактними тваринами (табл. 3.2). 

Аналізуючи вміст молекул середньої маси за умов розвитку діабетичної 

нейропатії ми встановили його вірогідне зростання на 8,8% порівняно із 

групою інтактних тварин (табл. 3.2). Вміст ТБК-активних продуктів у 

піднижньощелепних та під'язикових залозах щурів за цих умов вірогідно 

збільшився на 105% у порівнянні з цим показником у інтактних тварин 

(табл. 3.2), що свідчить про активацію перекисного окиснення ліпідів. 

Достовірне збільшення активності каталази на 13,5% (табл. 3.2) свідчить про 

підвищення антирадикального захисту слинних залоз тварин за умов 

стрептозоцин-індукованої нейропатії. Отже, за умов діабетичної нейропатії 

про- та антиоксидантна системи слинних залоз тварин має компенсаторний 

характер, про що свідчить відсутність статистично значущих змін вмісту 

ОМБ на тлі вірогідного зростання каталази [190]. 

Аналізуючи розвиток карбонільно-оксидативного стресу у 

піднижньощелепних та під'язикових слинних залозах тварин за умов 

паклітаксел-індукованої нейропатії, ми встановили достовірне зростання 
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вмісту окисно-модифікованих білків на 35%, молекул середньої маси – на 

41% та на 126% – вмісту ТБК-реактантів порівняно з цими показниками у 

інтактних тварин (табл. 3.2).  

Таблиця 3.2 

Показники оксидативного стресу в слинних залозах тварин за 

умов нейропатій різного генезу, (М±m) 

№ Біохімічні 

показники 

Група 1. 

Інтактні  

Група 3. 

Стрептозоцин 

Група 5. 

Паклітаксел  

Група 7. 

Етанол 

Статистичний 

показник 

1. Вміст ТБК-

реактантів, 

мкмоль/г 

4,25±0,72 

(n = 15) 

8,72±1,16 

(n = 11)  

9,62±1,14 

(n = 18)  

5,87±0,47 

(n = 5)  

Р1-3˂0,01 

Р1-5˂0,001 

Р1-7˂0,05 

2. Вміст 

молекул 

середньої 

маси, у.о. 

0,294±0,003 

(n = 8) 

0,32± 0,009 

(n = 11)  

0,414±0,019 

 (n = 25)  

0,390±0,021 

 (n = 5)  

Р1-3˂0,05 

Р1-5˂0,001 

Р1-7˂0,05 

Р3-5˂0,01 

3. Уміст ОМБ, 

у.о. 

0,34±0,02  

(n = 10) 

0,37± 0,03 

(n = 11)  

0,46±0,03 

(n = 26)  

1,20±0,14 

(n = 5)  

Р1-3 ˃0,05 

Р1-5˂0,05 

Р1-7˂0,05 

Р3-5˂0,05 

Р3-7˂0,01 

Р5-7˂0,01 

4. Активність 

каталази, 

мккат/г×хв 

0,74±0,034 

(n = 10 ) 

0,88± 0,05 

(n = 11)  

0,35±0.047 

 (n = 18)  

0,68±0,06 

 (n = 6) 

Р1-3˂0,05 

Р1-5˂0,0001 

Р1-7 ˃0,05 

Р3-5˂0,0001 

Р3-7˂0,05 

Р5-7˂0,01 

Активність каталази у слинних залозах тварин за цих умов вірогідно 

зменшувалась удвічі порівняно з інтактними (табл. 3.2). Таким чином, про- 

та антиоксидантна системи слинних залоз тварин за умов розвитку 

токсичної нейропатії має декомпенсаторний характер, про що свідчить 

зростання прооксидантів на тлі вірогідного зменшення каталази [191]. 
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За умов розвитку алкогольної нейропатії ми встановили у слинних 

залозах тварин вірогідне зростання вмісту окисно-модифікованих білків у 

3,5 раза (на 253%), ТБК-активних продуктів у 1,4 раза (на 38%), вмісту 

молекул середньої маси у 1,3 раза (на 32,6%) на тлі статистично не зміненої 

активності каталази порівняно з цими показниками у інтактних щурів 

(табл. 3.2). Отже, за умов довготривалого введення етилового спирту 

тваринам у великих слинних залозах виникає дисбаланс про- та 

антиоксидантної системи: зростання прооксидантів на тлі незміненого 

антирадикального захисту [192]. 

Вміст ОМБ у тканинах слинних залоз був найвищим у тварин, яким 

моделювали алкогольну нейропатію (табл. 3.2) і вірогідно перевищував цей 

показник у 3,24 та 2,6 раза у щурів зі стрептозоцин- та паклітаксел-

індукованою нейропатією відповідно. Вміст ОМБ у щурів, яким вводили 

паклітаксел, був у 1,24 раза вищим, ніж за умов введення стрептозоцину. 

Таким чином, алкогольна нейропатія викликає розвиток карбонільно-

оксидативного стресу у великих слинних залозах більш інтенсивно у 

порівнянні з цим за умов паклітаксел-індукованої та діабетичної нейропатії. 

Вірогідна різниця вмісту молекул середньої маси у слинних залозах 

була встановлена між групами щурів з паклітаксел-індукованою та 

стрептозоцин-індукованою нейропатією. За умов відтворення паклітаксел-

індукованої нейропатії цей показник був вищим у 1,3 раза порівняно з 

тваринами, яким моделювали діабетичну нейропатію.  

Найвищою активність каталази у слинних залозах тварин була за умов 

розвитку діабетичної нейропатії (табл. 3.2), вірогідно у 2,5 раза вищою у 

порівнянні з щурами, яким робили ін'єкції паклітакселу, та у 1,3 раза вищою 

порівняно з щурами із алкогольною нейропатією. За умов тривалої 

алкоголізації тварин активність каталази була вірогідно у 1,9 раза вище у 

порівнянні з групою тварин, яким моделювали паклітаксел-індуковану 

нейропатію. 
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Таким чином, за умов відтворення експериментальної діабетичної 

нейропатії у тканинах піднижньощелепних та під'язикових слинних залоз 

щурів активуються процеси перекисного окиснення ліпідів на тлі зростання 

антирадикального захисту, що свідчить про компенсаторний баланс про- та 

антиоксидантної системи. Відтворення паклітаксел-індукованої нейропатії 

супроводжується розвитком карбонільно-оксидативного стресу у слинних 

залозах щурів. За умов тривалої алкоголізації тварин у слинних залозах 

спостерігається розвиток дисбалансу про- та антиоксидантної системи. 

 

3.5. Протеїназно-інгібіторний потенціал слинних залоз щурів за 

умов нейропатій різного генезу 

Протеїназно-інгібіторний баланс великих слинних залоз тварин 

аналізували на підставі визначення загальної протеолітичної активності та 

антитриптичної активності. Відомо, що слинні залози продукують велику 

кількість інгібіторів протеолітичних ферментів.  

Аналізуючи загальну антитриптичну активність в слинних залозах 

щурів, встановлено її вірогідне зростання у 2,75 раза за умов стрептозоцин-

індукованої діабетичної нейропатії та у 1,71 раза за умов паклітаксел-

індукованої нейропатії порівняно з цими показниками у інтактних тварин 

(табл. 3.3) [190,191]. Вірогідних змін загальної антитриптичної активності у 

тканинах слинних залоз щурів за умов розвитку алкогольної нейропатії не 

було виявлено (табл. 3.3) [192].  

Загальна антитриптична активність в слинних залозах щурів за умов 

діабетичної нейропатії була вірогідно вищою у 1,6 та у 2,5 раза порівняно з 

тваринами, яким моделювали паклітаксел-індуковану та алкогольну 

нейропатію відповідно (табл. 3.3). 

 

 

0108199708957692



88 
 

Таблиця 3.3 

Загальна протеолітична та антитриптична активність слинних 

залоз тварин за умов нейропатії різного генезу, (М±m) 

№ Біохімічні 

показники 

Група 1. 

Інтактні  

Група 3. 

Стрептозоц

ин 

Група 5. 

Паклітаксе

л  

Група 7. 

Етанол 

Статистични

й показник 

1. Загальна 

протеолі-

тична 

активність, 

мкг/г×хв 

3,33±0,06 

(n = 9) 

3,24±0,1 

(n = 11) 

2,79±0,19 

(n = 25) 

 

3,11±0,42 

(n = 5) 

Р1-3 ˃0,05 

Р1-5 ˃0,05 

Р1-7 ˃0,05 

2. Загальна 

антитрип-

тична 

активність, 

г/кг 

32,64±1,74 

(n = 9) 

89,77±7,01 

(n = 11)  

55,94±6,53 

 (n = 20)  

36,25±5,38 

 (n = 5) 

Р1-3˂0,0001 

Р1-5˂0,05 

Р1-7 ˃0,05 

Р3-5˂0,01 

Р3-7˂0,01 

Статистично достовірних змін загальної протеолітичної активності в 

слинних залозах тварин усіх досліджуваних груп за умов нейропатій різного 

генезу не виявлено (табл. 3.3). 

Отже, за введення паклітакселу та стрептозоцину у слинних залозах 

тварин спостерігаються зміни протеїназно-інгібіторного балансу за 

компенсаторним типом. Алкоголізація тварин не викликає змін 

протеїназно-інгібіторного балансу слинних залоз тварин.  

 

3.6. Патоморфологічні зміни у слинних залозах тварин за умов 

нейропатій 

За загальними принципами структурної організації 

піднижньощелепна залоза щурів відповідає такій у людини і має часточкову 

будову. Паренхіма складалась з численних кінцевих відділів, які виробляли 

серомукозний секрет, і системи вивідних проток.  

Строма була утворена пухкою сполучною тканиною. 

Гемомікроциркуляторне русло часточок було представлене артеріолами, 

капілярами і венулами. У складі епітелію проток визначались 
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інтраепітеліальні лімфоцити, у пухкій перипротоковій сполучній тканині – 

лімфоцити, макрофаги, плазмоцити і мастоцити, периацинарно – 

плазмоцити (рис. 3.29). 

 

Рисунок 3.29. Піднижньощелепна слинна залоза щура контрольної 

групи. Парафіновий зріз. Забарвлення: гематоксилин-еозин. Збільшення: 

Ок. 10, Об. 40. 

1 – кінцевий відділ; 

2 – епітеліоцит посмугованої протоки; 

3 – капіляр; 

4 – просвіт посмугованої протоки. 

За умов стрептозоцин-індукованої діабетичної нейропатії у тканинах 

слинних залоз щурів відмічався периацинарний набряк, десквамація 

епітеліоцитів, ущільнення цитоплазми окремих клітин (рис. 3.30) [195].  

У протоковій системі виявлялись дистрофічні та деструктивні зміни. 

Спостерігався набряк перипротокової сполучної тканини та збільшення у 

1 

2 
4

 

3
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ній кількості клітин лейкоцитарного ряду, поява інтраепітеліальних 

лейкоцитів (рис. 3.31). 

 

Рисунок 3.30. Периацинарний набряк та дистрофічні зміни 

епітеліоцитів у піднижньощелепній слинній залозі щура за умов 

стрептозоцин-індукованої діабетичної нейропатії. Парафіновий зріз. 

Забарвлення: гематоксилин-еозин. Збільшення: Ок. 10, Об. 40. 

1 – периацинарний набряк; 

2 – ядро екзокриноцита кінцевого відділу; 

3 – десквамація епітелію посмугованої протоки; 

4 – просвіт кінцевого відділу. 

Перфузія крові в артеріолах була збережена. В просвітах формені 

елементи не визначалися. Просвіти венул мали неправильну форму за 

рахунок здавлення набряковою рідиною. В просвітах капілярів еритроцити 

не виявлялися (рис. 3.31). 

3

 

4

 

2

 

1
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Рисунок 3.31. Десквамація епітеліоцитів та запустіння капілярів у 

піднижньощелепній слинній залозі щура за умов стрептозоцин-індукованої 

діабетичної нейропатії. Парафіновий зріз. Забарвлення: гематоксилин-

еозин. Збільшення: Ок. 10, Об. 40. 

1 – десквамація епітелію; 

2 – периацинарний набряк; 

3 – капіляр; 

4 –кінцевий відділ. 

 

Висновки розділу: 

1. За умов введення паклітакселу, стрептозоцину та тривалої 

алкоголізації щурів пригнічується амілолітична активність великих слинних 

залоз у порівняні з інтактними тваринами, що свідчить про зменшення 

білоксинтетичної функції та/або конформацію ензима за рахунок активації 

оксидативного стресу, що викликає окисну модифікацію протеїнів. 

1

 

2

 

3

 

4
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2. Баланс про- та антиоксидантної системи слинних залоз тварин за 

умов розвитку паклітаксел-індукованої нейропатії має декомпенсаторний 

характер, про що свідчить зростання прооксидантів на тлі вірогідного 

зменшення активності каталази. 

3. За умов діабетичної нейропатії баланс про- та антиоксидантної 

системи великих слинних залоз тварин має компенсаторний характер, про 

що свідчить відсутність статистично значущих змін вмісту ОМБ на тлі 

вірогідного зростання каталази. 

4. За умов моделювання алкогольної нейропатії тваринам у великих 

слинних залозах виникає дисбаланс про- та антиоксидантної системи: 

зростання прооксидантів на тлі незміненого антирадикального захисту.  

5. Максимальний розвиток карбонільно-оксидативного стресу у 

слинних залозах тварин спостерігали за умов алкогольної нейропатії у 

порівняні із стрептозоцин- та паклітаксел-індукованою нейропатіями. 

6. Стрептозоцин-індукована діабетична нейропатія призводить до змін 

паренхіматозних компонентів у часточках піднижньощелепних слинних 

залоз щурів, що проявлялось дистрофічними і деструктивними змінами 

епітеліоцитів кінцевих відділів і проток та перфузії крові у судинах 

гемомікроциркуляторного русла. 
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РОЗДІЛ IV 

ВПЛИВ КОМПЛЕКСУ КОКАРБОКСИЛАЗИ, НІКОТИНАМІДУ, 

ЦІАНОКОБАЛАМІНУ ТА АТФ НА ПАТОЛОГІЧНІ ЗМІНИ У 

СЛИННИХ ЗАЛОЗАХ ЩУРІВ ТА СИРОВАТЦІ КРОВІ ЗА УМОВ 

НЕЙРОПАТІЇ 

 

4.1. Аналіз біохімічних показників у сироватці крові та слинних 

залозах тварин за умов введення комплексу вітамінів та АТФ на тлі 

стрептозоцин-індукованої нейропатії 

Згідно літературних даних, вітаміни групи В (тіамін, кобаламін, 

піридоксин) можуть створювати необхідні умови для успішної регенерації 

нервів за рахунок активації енергетичних процесів, антиоксидантній дії, та 

безпосередньої участі у ремієлінізації та підтримці мієлінових оболонок 

нервових волокон, а також значною мірою сприяють виживанню нервових 

клітин, запобігаючи апоптотичній та некротичній загибелі клітин 

[136,144,149,196,197]. 

Як додатковий варіант патогенетично обгрунтованої фармакотерапії 

діабетичної нейропатії застосовують вітаміни групи В. Позитивний вплив 

вітамінів заснований на їхній дії безпосередньо на механізми, що 

визначають контроль болю, оскільки вони мають антиноцицептивний та 

антигіпералгічний ефект. Експериментальні дослідження [137,138] 

продемонстрували, що комплекс вітамінів В1, В6 і В12 при лікуванні 

переферійної діабетичної нейропатії є ефективнішим, ніж окремі вітаміни 

групи В, що також підтверджують клінічні випробування [139, 151]. 

Ми встановили, що введення стрептозоцину щурам призводило до 

розвитку периферійної діабетичної нейропатії, проявом якої було зростання 

порогу больової чутливості. Після 9-денного введення комплексу, що містив 

динатрію аденозинтрифосфату тригідрат, кокарбоксилазу, ціанокобаламін та 

нікотинамід, ПБЧ був на 109,2±3,4% (p < 0,001) нижчим, ніж у щурів з 
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експериментальною діабетичною нейропатією без корекції на 40-й день 

дослідження та не відрізнявся від рівня ПБЧ у інтактних щурів (рис.4.1).  

 

 

Рисунок 4.1. Поріг больової чутливості (%) за тензоалгометричним 

методом Randall-Selitto, у щурів у 40-й день дослідження. 

Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у порівнянні з інтактними 

тваринами, # – p<0,01 – у порівнянні зі щурами із стрептозоцин-індукованою 

нейропатією у відповідний день дослідження. 

Отже, згідно наших даних, введення вітамінів групи В та АТФ 

протягом 9 днів відновлює больову чутливість у щурів із діабетичною 

нейропатією до рівня, який був визначений перед моделюванням цукрового 

діабету. 

Розвиток стрептозоцин-індукованої нейропатії у щурів 

супроводжувався накопиченням продуктів перекисного окислення ліпідів у 

сироватці крові. Так, у тварин, яким моделювали діабетичну нейропатію у 

сироватці крові встановлено зростання вмісту дієнових кон'югатів, ТБК-

реактантів та Шифових основ порівняно з інтактними тваринами. 9-денне 

введення мультивітамінного комплексу призводило до зниження рівня 

первинних продуктів у 1,3 раза (р<0,05) (рис.4.2), вторинних – у 1,2 раза 

(р<0,05) (рис.4.3) та кінцевих продуктів ПОЛ – у 1,55 раза (р<0,05) (рис.4.4) 
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порівняно з цими показниками у тварин, яким вводили стрептозоцин без 

корекції.  

 

Рисунок 4.2. Вміст дієнових кон'югатів у сироватці крові щурів 

(нмоль×мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

стрептозоцин-індукованою нейропатією. 

 

Рисунок 4.3. Вміст ТБК-активних продуктів у сироватці крові щурів 

(нмоль × мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

стрептозоцин-індукованою нейропатією. 
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Рисунок 4.4. Вміст шиффових основ у сироватці крові щурів (ум. од. 

× мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

стрептозоцин-індукованою нейропатією. 

В ході експерименту було встановлено зростання вмісту продуктів 

окисної модифікації протеїнів як нейтрального так і лужного характеру у 

сироватці крові щурів внаслідок введення стрептозоцину. Метаболічна 

корекція комплексом вітамінів та АТФ на тлі моделювання діабетичної 

нейропатії запобігала розвитку карбонільно-окисного стресу, про що 

свідчило вірогідне зниження вмісту продуктів ОМБ: у 1,3 раза (р<0,05) 

нейтральних альдопохідних , у 1,24 раза (р<0,05) нейтральних кетопохідних, 

у 1,27 раза (р<0,05) лужних альдопохідних та у 1,75 раза (р<0,05) лужних 

кетопохідних щодо цих показників у тварин із діабетичною нейропатією, 

яким не здійснювали корекцію (рис. 4.5). 
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Рисунок 4.5. Вміст продуктів ОМБ у сироватці крові щурів (ум. од. × 

мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

стрептозоцин-індукованою нейропатією. 

Показано, що при діабетичній нейропатії у щурів вміст 

сульфгідрильних груп у сироватці крові вірогідно знижується відносно 

контролю. Введення тіамінпірофосфату, нікотинаміду, ціанокобаламіну та 

АТФ призводило до підвищення цих показників порівняно з тваринами, 

яким робили ін’єкції стрептозоцину без корекції. Так, вміст білкових SH-

груп зростав на 21,8% (р<0,05) та загальних – на 34,4% (р<0,05) (рис. 4.6). 

За даних експериментальних умов вміст небілкових тіолових груп 

залишається на рівні групи діабетичних щурів (рис. 4.7). 
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Рисунок 4.6. Вміст білкових та загальних SH-груп у сироватці крові 

щурів (мкмоль × мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні 

відмінності у порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні 

зі щурами із стрептозоцин-індукованою нейропатією. 

 

Рисунок 4.7. Вміст небілкових SH-груп у сироватці крові щурів 

(мкмоль × мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності 

у порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

стрептозоцин-індукованою нейропатією. 
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Згідно наших даних, за умов стрептозоцин-індукованої нейропатії в 

сироватці крові щурів супероксиддисмутазна активність збільшується, а 

каталазна активність знижується відносно контролю. Метаболічна корекція 

протягом 9 днів призводила до зниження активності СОД в 1,6 раза (р<0,05) 

порівняно з діабетичними щурами (рис. 4.8).  

 

Рисунок 4.8. Активність СОД у сироватці крові щурів, (ум.од. × хв-1 × 

мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

стрептозоцин-індукованою нейропатією. 

 

Рисунок 4.9. Активність каталази у сироватці крові щурів, (нмоль×хв-

1×мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

стрептозоцин-індукованою нейропатією. 
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Активність каталази за цих умов зростала вдвічі у порівнянні з 

щурами з експериментальною діабетичною нейропатією без корекції та була 

в 1,4 раза (р<0,05) вищою, ніж у інтактних щурів (рис. 4.9). 

 

Рисунок 4.10, (М±m). Вміст відновленого та окисленого глутатіону у 

сироватці крові щурів, (нмоль/мг білка). Примітка: * - p<0,05 – достовірні 

відмінності у порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні 

зі щурами із стрептозоцин-індукованою нейропатією. 

 

Рисунок 4.11. Активність глутатіонредуктази у сироватці крові щурів, 

(НАДФН/хв×мг білка), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності 

у порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

стрептозоцин-індукованою нейропатією. 
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Ми встановили вірогідне зниження вмісту окисленого глутатіону та 

активності ферментів глутатіонової системи у сироватці крові щурів, яким 

вводили стрептозоцин (рис. 4.10 - 4.13).  

 

Рисунок 4.12. Активність глутатіонтрансферази у сироватці крові 

щурів, (нмоль/хв×мл), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності 

у порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

стрептозоцин-індукованою нейропатією. 

 

Рисунок 4.13. Активність глутатіонпероксидази у сироватці крові 

щурів, (GSH/хв×мл), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

стрептозоцин-індукованою нейропатією. 
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Статистично достовірних змін цих показників за умов введення 

вітамінів групи В та АТФ на тлі моделювання діабетичної нейропатії не 

виявлено (рис. 4.10 - 4.13). 

Нами було встановлено вірогідне зменшення амілолітичної активності 

у слинних залозах щурів за умов експериментальної стрептозоцин-

індукованої нейропатії у порівнянні з інтактними тваринами. Введення 

комплексу, що містив кокарбоксилазу, нікотинамід, ціанокобаламін та АТФ 

протягом 9 днів призводило до вірогідного зростання активності α-амілази 

на 37,5% в гомогенаті піднижньощелепних та під'язикових слинних залоз 

щурів порівняно з тваринами, яким моделювали діабетичну нейропатію без 

корекції (табл. 4.1) [198]. 

Таблиця 4.1  

Амілолітична активність слинних залоз тварин за умов 

стрептозоцин-індукованої нейропатії, (М±m) 

Біохімічні 

показники 

Група 1. 

Інтактні 

Група 2. 

Інтактні + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Група 3. 

Стрептозо-

цин 

Група 4. 

Стрептозо-

цин + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Статистич-

ний 

показник 

Активність 

α-амілази, 

мг/с×л 

38,8±4,67 

(n = 10) 

39,76±2,93 

(n = 7) 

20,18±2,66 

(n = 11) 

27,75± 1,47 

(n = 14) 

Р1-3 ˂ 0,05 

Р1-4 ˃ 0,05 

Р3-4 ˂ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-4 ˂ 0,001 

Аналізуючи протеїназно-інгібіторний баланс у слинних залозах 

тварин за умов відтворення експериментальної діабетичної нейропатії, ми 

встановили його зміни за компенсаторним типом, на що вказує вірогідне 

зростання загальної антитриптичної активності за відсутності статистично 

достовірних змін загальної протеолітичної активності порівняно з цими 

показниками у інтактних тварин. Внаслідок введення мультивітамінного 

комплексу загальна антитриптична активность слинних залоз щурів за умов 
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діабетичної нейропатії була у 1,76 раза (р<0,001) нижчою порівняно з 

групою тварин, яким моделювали нейропатію без корекції, але у 1,56 раза 

(р<0,05) вищою порівняно з інтактними тваринами (табл. 4.2) [198]. 

Таблиця 4.2 

Загальна протеолітична та антитриптична активність слинних 

залоз тварин за умов стрептозоцин-індукованої нейропатії та корекції 

за допомогою комплексу вітамінів та АТФ, (М±m) 

Біохімічні 

показники 

Група 1. 

Інтактні 

Група 2. 

Інтактні + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Група 3. 

Стрептозо-

цин 

Група 4. 

Стрептозо-

цин + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Статистич-

ний 

показник 

Загальна 

протеолітич

на 

активність, 

мкг/г×хв 

3,33±0,06 

(n = 9) 

3,37± 0,13 

(n = 8) 

3,24±0,1 

(n = 11) 

3,40± 0,11 

(n = 14) 

Р1-3 ˃ 0,05 

Р1-4 ˃ 0,05 

Р3-4 ˃ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-4 ˃ 0,05 

Загальна 

антитриптич

на 

активність, 

г/кг 

32,64±1,74 

(n = 9) 

32,81 ± 1,96 

(n = 8) 

89,77±7,01 

(n = 11) 

51,07± 4,91 

(n = 14) 

Р1-3 ˂0,0001 

Р1-4 ˂ 0,05 

Р3-4 ˂ 0,001 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-4 ˃ 0,05 

Аналізуючи стан про- та антиоксидантної системи у 

піднижньощелепних та під'язикових слинних залозах тварин за умов 

стрептозоцин-індукованої нейропатії, ми встановили вірогідне збільшення 

вмісту молекул середньої маси та ТБК-активних продуктів, а також 

зростання активності каталази у порівнянні з цими показниками в інтактних 

щурів. Введення вітамінів та АТФ на тлі індукованої діабетичної нейропатії 

призводило до пригнічення перекисного окиснення ліпідів, про що свідчить 

вірогідне зменшення вмісту ТБК-реактантів у 1,47 раза у гомогенаті слинних 

залозах щурів порівняно з групою тварин, яким моделювали нейропатію без 
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корекції. Показано, що експериментальна корекція не впливає на рівень 

МСМ та активність каталази у слинних залозах тварин за умов розвитку 

діабетичної нейропатії (табл. 4.3) [198]. 

Таблиця 4.3 

Показники оксидативного стресу в слинних залозах тварин за 

умов стрептозоцин-індукованої нейропатії та корекції за допомогою 

комплексу вітамінів та АТФ, (М±m) 

Біохімічні 

показники 

Група 1. 

Інтактні  

Група 2. 

Інтактні + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Група 3. 

Стрептозоцин 

Група 4. 

Стрептозоцин 

+ комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Статистичний 

показник 

Вміст ТБК-

реактантів, 

мкмоль/г 

4,25±0,72 

(n = 15) 

4,27±0,36 

(n = 8) 

8,72±1,16 

(n = 11) 

5,94±0,69 

(n = 18) 

Р1-3 ˂ 0,01 

Р1-4 ˃ 0,05 

Р3-4 ˂ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-4 ˃ 0,05 

Вміст молекул 

середньої 

маси, у.о. 

0,29±0,003 

(n = 8) 

0,295±0,006 

(n = 8) 

0,32± 0,009 

 (n = 11) 

0,31 ± 0,005 

(n = 18) 

Р1-3 ˂ 0,05 

Р1-4 ˂ 0,05 

Р3-4 ˃ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-4 ˃ 0,05 

Уміст ОМБ, 

у.о. 

0,34±0,02  

(n = 10) 

0,24 ± 0,03 

(n = 8) 

0,37± 0,03 

 (n = 11) 

0,30 ± 0,02 

(n = 18) 

Р1-3 ˃ 0,05 

Р1-4 ˃ 0,05 

Р3-4 ˃ 0,05 

Р1-2 ˂ 0,05 

Р2-4 ˃ 0,05 

Активність 

каталази, 

мккат/г×хв 

0,74±0,034 

(n = 10) 

0,73±0,014 

(n = 8) 

0,84± 0,06  

(n = 11) 

0,77 ± 0,06 

(n = 18) 

 
 

Р1-3 ˂ 0,05 

Р1-4 ˃ 0,05 

Р3-4 ˃ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-4 ˃ 0,05 

Отже, застосування комплексу, що містить динатрію 

аденозинтрифосфату тригідрат, кокарбоксилазу, ціанокобаламін та 

нікотинамід, має великі перспективи для доклінічних досліджень на підставі 
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експериментальної ефективності запобігання розвитку патологічних змін в 

слинних залозах за умов стрептозоцин-індукованої нейропатії, про що 

свідчить нормалізація протеолітичних та вільнорадікальних процесів, 

білоксинтетичної функції. 

 

4.2. Вплив комплексу вітамінів та АТФ на біохімічні показники у 

сироватці крові та слинних залозах тварин за умов паклітаксел-

індукованої нейропатії 

За нашими даними, введення паклітакселу викликає токсичну 

нейропатію у щурів, яка проявляється механічною гіперчутливістю, що 

підтверджується збільшенням ПБЧ (рис. 4.14).  

 

Рисунок 4.14. Поріг больової чутливості (%) за тензоалгометричним 

методом Randall-Selitto, у щурів з паклітаксел-індукованою нейропатією та 

корекцією комплексом вітамінів і АТФ. Примітка: * - p<0,01 у порівнянні з 

інтактними, #  - р< 0,05 у порівнянні з 16 днем після першої ін'єкції 

паклітакселу, ^ - р< 0,05 у порівнянні з тваринами, яким моделювали 

нейропатію без корекції на 25 день експерименту. 

Літературні джерела свідчать про важливу роль вітамінів групи B як у 

профілактиці, так й у лікуванні периферійної нейропатії індукованої 
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хіміотерапією [154,156]. У щурів, яким вводили комплекс вітамінів групи В 

та АТФ протягом 9 днів після відтворення паклітаксел-індукованої 

нейропатії на 16 день, ПБЧ статистично достовірно не відрізнявся від рівня 

ПБЧ у щурів, яким моделювали нейропатію без корекції та був вірогідно 

меншим у 1,29 раза на 25 день експерименту (рис. 4.14). 

За результатами проведених досліджень, у сироватці крові щурів, 

яким викликали експериментальну нейропатію шляхом введення 

паклітакселу, відмічалося зростання вмісту продуктів ПОЛ. У тварин, яким 

робили ін'єкції вітамінів та АТФ за умов розвитку паклітаксел-індукованої 

нейропатії, вміст дієнових кон'югатів, ТБК-активних продуктів та 

шиффових основ зменшується у 1,7, 1,8 та 1,8 раза, відповідно, порівняно з 

цими показниками у групи щурів, яким корекцію не здійснювали (рис. 4.15-

4.17). 

 

Рисунок 4.15. Вміст дієнових кон'югатів у сироватці крові щурів 

(нмоль×мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

паклітаксел-індукованою нейропатією. 
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Рисунок 4.16. Вміст ТБК-активних продуктів у сироватці крові щурів 

(нмоль × мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

паклітаксел-індукованою нейропатією. 

 

Рисунок 4.17. Вміст шиффових основ у сироватці крові щурів (ум. од. 

× мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

паклітаксел-індукованою нейропатією. 
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Нами встановлено зростання вмісту продуктів ОМБ як нейтрального 

так і лужного характеру у сироватці крові щурів із паклітаксел-індукованою 

нейропатією. дев'ятиденне введення кокарбоксилази, нікотинаміду, 

ціанокобаламіну та аденозинтрифосфату знижувало ці показники: зокрема, 

рівень нейтральних альдегідних продуктів (макс. абсорбції при 356 нм) – в 

1,5 раза, нейтральних кетонних продуктів (E max = 370 нм) – в 1,6 раза та 

лужних альдегідних продуктів із максимумом поглинання при 356 нм 

відповідно у 1,37 раза (рис. 4.18). 

 

Рисунок 4.18. Вміст продуктів ОМБ у сироватці крові щурів (ум. од. × 

мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

паклітаксел-індукованою нейропатією. 

Внаслідок введення щурам паклітакселу вміст тіолових груп у 

сироватці крові зменшувався щодо контролю.  
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Рисунок 4.19. Вміст небілкових SH-груп у сироватці крові щурів 

(мкмоль × мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності 

у порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

паклітаксел-індукованою нейропатією. 

 

Рисунок 4.20. Вміст білкових та загальних SH-груп у сироватці крові 

щурів (мкмоль × мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні 

відмінності у порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні 

зі щурами із паклітаксел-індукованою нейропатією. 
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У групи тварин з експериментальною моделлю паклітаксел-

індукованої нейропатії, яким профілактично вводили препарат, що містив 

кокарбоксилазу, нікотинамід, ціанокобаламін та АТФ, рівень небілкових, 

білкових та загальних сульфгідрильних груп був вищим у 1,25 (рис. 4.19), 

1,4 та 1,5 раза відповідно (рис. 4.20), ніж ці показники у тварин, яким робили 

ін’єкції паклітакселу без корекції. 

В ході проведених експериментальних досліджень нами встановлено 

зниження активності СОД та каталази у сироватці крові щурів з паклітаксел-

індукованою нейропатією. Введення полівітамінного препарату протягом 9 

днів призводило до відновлення активності антиоксидантних ферментів. 

Зокрема, активність СОД була вищою утричі (рис. 4.21), а каталази – у 1,54 

раза відносно досліджуваних показників у щурів із нейропатією 

викликаною паклітакселом без корекції, і статистично достовірно не 

відрізнялися від таких у інтактних тварин (рис. 4.22).  

 

Рисунок 4.21. Активність СОД у сироватці крові щурів, (ум.од. × хв-1 

× мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

паклітаксел-індукованою нейропатією. 
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Рисунок 4.22. Активність каталази у сироватці крові щурів, (нмоль×хв-

1×мг білка-1), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

паклітаксел-індукованою нейропатією. 

Внаслідок розвитку нейропатії індукованої паклітакселом 

глутатіонредуктазна активність у сироватці крові щурів була нижчою, ніж у 

інтактних тварин. Показано, що введення паклітакселу не впливає на рівень 

інших показників глутатіонової системи у сироватці крові тварин за цих 

умов. (рис. 4.23 – 4.26) 

 

Рисунок 4.23. Активність глутатіонредуктази у сироватці крові щурів, 

(НАДФН/хв×мг білка), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності 

у порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

паклітаксел-індукованою нейропатією. 
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Рисунок 4.24. Вміст відновленого та окисленого глутатіону у 

сироватці крові щурів, (нмоль/мг білка), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – 

достовірні відмінності у порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у 

порівнянні зі щурами із паклітаксел-індукованою нейропатією. 

 

Рисунок 4.25. Активність глутатіонтрансферази у сироватці крові 

щурів, (нмоль/хв×мл), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності 

у порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

паклітаксел-індукованою нейропатією. 
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Рисунок 4.26. Активність глутатіонпероксидази у сироватці крові 

щурів, (GSH/хв×мл), (М±m). Примітка: * - p<0,05 – достовірні відмінності у 

порівнянні з інтактними тваринами, # – p<0,05 – у порівнянні зі щурами із 

паклітаксел-індукованою нейропатією. 

Ми встановили зниження білоксинтетичної активності слинних залоз 

щурів за умов паклітаксел-індукованої нейропатії, про що свідчило 

вірогідне зменшення активності α-амілази. У слинних залозах щурів, яким 

вводили полівітамінний комплекс та АТФ, активність α-амілази вірогідно 

зростала у 1,51 раза, порівняно з цим показником у тварин з нейропатією без 

корекції (табл. 4.4) [199]. 

Таблиця 4.4 

Амілолітична активність слинних залоз тварин за умов 

паклітаксел-індукованої нейропатії та корекції за допомогою 

комплексу вітамінів та АТФ, (М±m) 

Біохімічні 

показники 

Група 1. 

Інтактні  

Група 2. 

Інтактні + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Група 5. 

Паклітаксел 

Група 6. 

Паклітаксел 

+ комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Статистични

й показник 

 Активність 

α-амілази, 

мг/с×л 

38,8±4,67 

(n = 10) 

39,76±2,93 

(n = 7) 

23,75±1,61 

(n = 25) 

35,91±3,71 

(n = 22) 

Р1-5 ˂ 0,05 

Р1-6 ˃ 0,05 

Р5-6 ˂ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-6 ˃ 0,05 
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Згідно наших даних, відтворення експериментальної паклітаксел-

індукованої нейропатії викликає у слинних залозах щурів зміни протеїназно-

інгібіторного балансу за компенсаторним типом, що підтверджується 

вірогідним збільшенням загальної антитриптичної активності. Внаслідок 

введення препарату, що містив кокарбоксилазу, нікотинамід, ціанокобаламін 

та АТФ на тлі індукованої паклітакселом токсичної нейропатії активність 

інгібіторів протеїназ вірогідно знижувалась у 1,68 раза порівняно з групою 

тварин, яким моделювали нейропатію без корекції (табл. 4.5) [199]. 

Таблиця 4.5  

Загальна протеолітична та антитриптична активність слинних 

залоз тварин за умов паклітаксел-індукованої нейропатії та корекції за 

допомогою комплексу вітамінів та АТФ, (М±m) 

№ Біохімічні 

показники 

Група 1. 

Інтактні  

Група 2. 

Інтактні + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Група 5. 

Паклітаксел 

Група 6. 

Паклітаксел + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Статистичний 

показник 

1. Загальна 

протеолітична 

активність, 

мкг/г×хв 

3,33±0,06 

(n = 9) 

3,37±0,13 

(n = 8) 

2,79±0,19 

(n = 25) 

3,26±0,07 

(n = 22) 

Р1-5 ˃ 0,05 

Р1-6 ˃ 0,05 

Р5-6 ˃ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-6 ˃ 0,05 

2. Загальна 

антитриптичн

а активність, 

г/кг 

32,64±1,74 

(n = 9) 

32,81±1,96 

(n = 8) 

55,94±6,53 

 (n = 20) 

33,24±2,38 

(n = 22) 

Р1-5 ˂ 0,05 

Р1-6 ˃ 0,05 

Р5-6 ˂ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-6 ˃ 0,05 

Аналіз загальної протеолітичної активності піднижньощелепних та 

під'язикових слинних залоз тварин показав відсутність статистично 

достовірних змін в усіх досліджуваних групах (табл. 4.5). 

Отримані нами результати свідчать про розвиток карбонільно-

оксидативного стресу у слинних залозах тварин за умов відтворення 

паклітаксел-індукованої нейропатії, що підтверджується достовірним 

0108199708957692



116 
 

збільшенням вмісту ОМБ, молекул середньої маси та ТБК-реактантів; при 

цьому активність каталази у слинних залозах щурів вірогідно знижується 

порівняно з цими показниками у інтактних тварин. Терапія вітамінами та 

АТФ, проведена щурам з експериментальною токсичною нейропатією, 

вірогідно знижувала вміст молекул середньої маси у 1,24 раза та вміст 

окисно-модифікованих протеїнів у 1,31 раза, порівняно з цими показниками 

у тварин, яким моделювали нейропатію без корекції (табл. 4.6).  

Таблиця 4.6. 

Показники оксидативного стресу у слинних залозах щурів за 

умов паклітаксел-індукованої нейропатії та корекції за допомогою 

комплексу вітамінів та АТФ, (М±m) 

№ Біохімічні 

показники 

Група 1. 

Інтактні  

Група 2. 

Інтактні + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Група 5. 

Паклітаксел 

Група 6. 

Паклітаксел + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Статистичний 

показник 

1. Вміст ТБК-

реактантів, 

мкмоль/г 

4,25±0,72 

(n = 15) 

4,27±0,36 

(n = 8) 

9,62±1,14 

(n = 18) 

6,69±0,54 

(n = 22) 

Р1-5 ˂ 0,001 

Р1-6 ˂ 0,001 

Р5-6 ˂ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-6 ˂ 0,01 

2. Вміст молекул 

середньої 

маси, у.о. 

0,294±0,003 

(n = 8) 

0,295±0,006 

(n = 8 ) 

0,414±0,019 

 (n = 25) 

0,335±0,014 

(n = 22) 

Р1-5 ˂ 0,001 

Р1-6 ˃ 0,05 

Р5-6 ˂ 0,001 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-6 ˃ 0,05 

3. Уміст ОМБ, 

у.о. 

0,34±0,02  

(n = 10) 

0,24±0,03 

(n = 8) 

0,46±0,03 

(n = 26) 

0,35±0,03 

(n = 20) 

Р1-5 ˂ 0,05 

Р1-6 ˃ 0,05 

Р5-6 ˂ 0,05 

Р1-2 ˂ 0,05 

Р2-6 ˃ 0,05 

4. Активність 

каталази, 

мккат/г×хв 

0,74±0,034 

(n = 10 ) 

0,73±0,014 

(n = 8 ) 

0,35±0,047 

 (n = 18) 

0,47±0,035 

(n = 20) 

Р1-5 ˂ 0,0001 

Р1-6 ˂ 0,05 

Р5-6 ˂ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-6 ˂ 0,05 
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Вміст ТБК-активних продуктів у слинних залозах щурів, яким 

здійснювали корекцію паклітаксел-індукованої нейропатії, вірогідно 

зменшувався 1,44 раза, у порівнянні із тваринами з токсичною нейропатією 

без корекції, але був вищим у 1,57 раза, порівняно з цим показником у 

інтактної групи. Активність каталази у гомогенаті слинних залоз щурів за 

умов корекції комплексом вітамінів та АТФ на тлі токсичної нейропатії була 

достовірно у 1,34 раза вищою, порівняно з тваринами, яким викликали 

нейропатію без корекції, проте у 1,57 раза нижчою, ніж у інтактних щурів 

(табл. 4.6). 

Таким чином, метаболічна корекція експериментальної паклітаксел-

індукованої нейропатії шляхом введення комплексу, що містив динатрію 

аденозинтрифосфату тригідрат, кокарбоксилазу, нікотинамід та 

ціанокобаламін протягом 9 днів відновлювала білоксинтетичну функцію 

слинних залоз щурів, пригнічувала оксидативний стрес, нормалізувала 

вільнорадікальні процеси та відновлювала протеїназно-інгібіторний баланс. 

 

4.3. Вплив тіамінпірофосфату, нікотинаміду, ціанокобаламіну та 

АТФ на слинні залози тварин за умов етанол-індукованої нейропатії 

Julian T. та ін. [96] стверджують, що дефіцит тіаміну може виступати 

як додатковим фактором ризику, так і безпосередньо викликати нейропатію, 

яка накладається на нейропатію, спричинену нейротоксичною дією етанолу. 

В ході досліджень було встановлено збільшення ПБЧ у тварин, яким 

упродовж 72 днів вводили етанол різної концентрації. У щурів, яким 

вводили комплекс вітамінів групи В та АТФ упродовж 9 днів після 

моделювання алкогольної нейропатії, ПБЧ був меншим на 54,7% (p < 0,001) 

порівняно з тваринами, яким моделювали алкогольну нейропатію без 

корекції, та не відрізнявся від рівня ПБЧ у інтактної групи. Отже, комплекс 

вітамінів та АТФ відновлював ПБЧ до рівня інтактних тварин за тестом 

Randall-Selitto у тварин яким моделювали алкогольну нейропатію. 
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Показано пригнічення білоксинтетичної функції слинних залоз за 

умов розвитку алкогольної нейропатії у щурів. У тварин, яким робили 

ін'єкції вітамінів та АТФ впродовж 9 днів на тлі моделювання алкогольної 

нейропатії, амілолітична активність вірогідно збільшувалась у 1,4 раза 

порівняно з щурами, яким вводили етиловий спирт без корекції (табл.4.7). 

[192] 

Таблиця 4.7.  

Амілолітична активність слинних залоз тварин за умов 

алкогольної нейропатії та корекції за допомогою комплексу вітамінів 

та АТФ, (М±m) 

№ Біохімічні 

показники 

Група 1. 

Інтактні  

Група 7. 

Алкогольна 

нейропатія 

Група 8. 

Алкогольна 

нейропатія + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Група 2. 

Інтактні + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Статистичний 

показник 

1.  Активність α-

амілази, 

мг/с×л 

38,8±4,67 

(n = 10) 

22,83±1,78 

(n = 5) 

31,97±3,26 

(n = 5) 

39,76±2,93 

(n = 7) 

Р1-7 ˂ 0,05 

Р1-8 ˃ 0,05 

Р7-8 ˂ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-8 ˃ 0,05 

Отримані нами дані свідчать про відсутність змін протеїназно-

інгібіторного балансу слинних залоз за умов алкоголізації щурів (табл.4.8). 

Загальновідомо, що провідним механізмом нейротоксичного впливу 

етанолу є розвиток дисбалансу про- та антиоксидантної систем. Нами 

встановлено вірогідне збільшення вмісту ТБК-реактантів, окисно 

модифікованих білків та молекул середньої маси на тлі статистично не 

зміненої активності каталази у слинних залозах щурів за умов розвитку 

алкогольної нейропатії порівняно з цими показниками у інтактних тварин. 

Введення АТФ та вітамінів групи В за умов моделювання алкогольної 

нейропатії призводило до вірогідного зниження вмісту ТБК-реактантів у 

1,34 раза, окисно модифікованих білків – 1,32 раза та молекул середньої 

0108199708957692



119 
 

маси у 2,1 раза порівняно з тваринами, яким викликали алкоголізацію без 

корекції (табл.4.9) [192]. 

Таблиця 4.8.  

Загальна протеолітична та антитриптична активність слинних 

залоз тварин за умов алкогольної нейропатії та корекції за допомогою 

комплексу вітамінів та АТФ, (М±m) 

№ Біохімічні 

показники 

Група 1. 

Інтактні 

Група 7. 

Алкогольна 

нейропатія 

Група 8. 

Алкогольна 

нейропатія + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Група 2. 

Інтактні + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Статистичний 

показник 

1. Загальна 

протеолітична 

активність, 

мкг/г×хв 

3,33±0,06 

(n = 9) 

3,11±0,42 

(n = 5) 

2,97±0,21 

(n = 5) 

3,37±0,13 

(n = 8) 

Р1-7 ˃ 0,05 

Р1-8 ˃ 0,05 

Р7-8 ˃ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-8 ˃ 0,05 

2. Загальна 

антитриптичн

а активність, 

г/кг 

32,64±1,74 

(n = 9) 

36,25±5,38 

 (n = 5) 

35,42±4,75 

(n = 6) 

32,81±1,96 

(n = 8) 

Р1-7 ˃ 0,05 

Р1-8 ˃ 0,05 

Р7-8 ˃ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-8 ˃ 0,05 

Таблиця 4.9.  

Показники оксидативного стресу у слинних залозах щурів за 

умов алкогольної нейропатії та корекції за допомогою комплексу 

вітамінів та АТФ, (М±m) 

1 2 3 4 5 6 7 

№ Біохімічні 

показники 

Група 1. 

Інтактні 

Група 7. 

Алкогольна 

нейропатія 

Група 8. 

Алкогольна 

нейропатія + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Група 2. 

Інтактні + 

комплекс 

вітамінів та 

АТФ 

Статистичний 

показник 

1. Вміст ТБК-

реактантів, 

мкмоль/г 

4,25±0,72 

(n = 15) 

5,87±0,47 

(n = 5) 

4,38±0,30 

(n = 5) 

4,27±0,36 

(n = 8) 

Р1-7 ˂ 0,05 

Р1-8 ˃ 0,05 

Р7-8 ˂ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-8 ˃ 0,05 
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Продовження таблиці 4.9.  

1 2 3 4 5 6 7 

я1

. 

Вміст ТБК-

реактантів, 

мкмоль/г 

4,25±0,72 

(n = 15) 

5,87±0,47 

(n = 5) 

4,38±0,30 

(n = 5) 

4,27±0,36 

(n = 8) 

Р1-7 ˂ 0,05 

Р1-8 ˃ 0,05 

Р7-8 ˂ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-8 ˃ 0,05 

2. Вміст молекул 

середньої 

маси, у.о. 

0,294±0,003 

(n = 8) 

0,390±0,021 

 (n = 5) 

0,296±0,005 

(n = 5) 

0,295±0,006 

(n = 8 ) 

Р1-7 ˂ 0,05 

Р1-8 ˃ 0,05 

Р7-8 ˂ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-8 ˃ 0,05 

3. Уміст ОМБ, 

у.о. 

0,34±0,02  

(n = 10) 

1,20±0,14 

(n = 5) 

0,57±0,11 

(n = 6) 

0,24±0,03 

(n = 8) 

Р1-7 ˂ 0,05 

Р1-8 ˃ 0,05 

Р7-8 ˂ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-8 ˃ 0,05 

4. Активність 

каталази, 

мккат/г×хв 

0,74±0,034 

(n = 10 ) 

0,68±0,06 

 (n = 6) 

0,72±0,096 

(n = 5) 

0,73±0,014 

(n = 8 ) 

Р1-7 ˃ 0,05 

Р1-8 ˃ 0,05 

Р7-8 ˃ 0,05 

Р1-2 ˃ 0,05 

Р2-8 ˃ 0,05 

Отже, метаболічна корекція комплексом, що містить кокарбоксилазу, 

нікотинамід, ціанкобаламін та аденозинтрифосфат, за умов тривалої 

алкоголізації тварин запобігає нейротоксичності, пригнічує розвиток 

карбонільно-оксидативного стресу та відновлює білоксинтетичну функцію 

слинних залоз щурів. 

4.4. Патоморфологічні зміни у слинних залозах тварин за умов 

введення комплексу вітамінів та АТФ на тлі стрептозоцин-індукованої 

нейропатії. 

Введення вітамінів групи В суттево не впливало на структурну 

організацію піднижньощелепних слинних залоз щурів. Епітеліоцити 
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кінцевих відділів щільно прилягали до базальної мембрани. Секреторні 

гранули рівномірно заповнювали цитоплазму. 

Ядра протокових епітеліоцитів розміщувались у центрі клітин, мали 

округлу форму і чітко візуалізувались ядерця. У посмугованих протоках 

базальна посмугованість була збереженою. Судини 

гемомікроциркуляторного русла мали нормальне кровонаповнення (рис. 

4.27). 

 

Рис. 4.27. Піднижньощелепна слинна залоза щура після введення 

комплексу вітамінів та АТФ. Парафіновий зріз. Забарвлення: гематоксилин-

еозин. Збільшення: Ок. 10, Об. 40. 

1 – екзокриноцит кінцевого відділу; 

2 – вена; 

3 – капіляр; 

4 – посмугована протока. 

Внаслідок введення комплексного препарату, до складу якого входить 

кокарбоксилаза, нікотинамід, ціанкобаламін та АТФ, щурам із стрептозоцин-

індукованою нейропатією явища периацинарного набряку були помітно 

1 

2 

3 

4 
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меншими, ніж у слинних залозах тварин з діабетичною нейропатією без 

корекції. Епітеліоцити кінцевих відділів були збережені. Їхня структура не 

була порушеною (рис. 4.28).  

 

Рис. 4.28. Незначний периацинарний набряк у піднижньощелепній 

слинній залозі щура за умов корекції стрептозоцин-індукованої нейропатії 

комплексом вітамінів та АТФ. Парафіновий зріз. Забарвлення: 

гематоксилин-еозин. Збільшення: Ок. 10, Об. 40. 

1 – локальний периацинарний набряк; 

2 – помірний периацинарний набряк; 

3 – екзокриноцит кінцевого відділу; 

4 – ексцентричне розташування ядра. 

У протоках піднижньощелепних слинних залоз щурів, яким 

проводили експериментальну корекцію мультивітамінним комплексом на 

тлі індукованої діабетичної нейропатії, локально, переважно у гранулярних, 

спостерігалися дистрофічні зміни епітеліоцитів, а також їхня деструкція та 

десквамація у просвіти (рис. 4.29). Перфузія крові у судинах 

1 1 

1 

2 

4 

3 

3 
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гемомікроциркуляторного русла як у перипротокових, так і периацинарних, 

не відрізнялася від такої у щурів інтактної групи [195]. 

 

Рис. 4.29. Локальна деструкція та десквамація епітеліоцитів 

гранулярних проток у піднижньощелепній слинній залозі щура за умов 

корекції стрептозоцин-індукованої нейропатії комплексом вітамінів та АТФ. 

Парафіновий зріз. Забарвлення: гематоксилин-еозин. Збільшення: Ок. 10, 

Об. 40. 

1 – десквамація епітеліоцитів; 

2 – кінцевий відділ; 

3 – посмугована протока. 

 

Висновки розділу: 

1. За умов введення комплексу кокарбоксилази, нікотинаміду, 

ціанокобаламіну і АТФ на тлі моделювання паклітаксел-, стрептозоцин- та 

етанол-індукованої нейропатії  нормалізується білоксинтетична функція 

слинних залоз, про що свідчить  зростання активності амілази. 

1 

1 
2 

1 

3 
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2. Дев'ятиденне введення комплексу нейротропних вітамінів і АТФ за 

умов моделювання діабетичної, хіміотоксичної та алкогольної нейропатії 

нормалізувався баланс про- та антиоксидантної системи слинних залоз 

тварин про що свідчить зменшення прооксидантів на тлі вірогідного 

зростання антирадикального захисту. 

3. Ефективність комплексу нейротроптних вітамінів і АТФ 

підтверджена патоморфологічними дослідженнями, про що свідчить 

зменшення периацинарного набряку, збереження  епітеліоцитів кінцевих 

відділів у піднижньощелепних слинних залозах тварин з діабетичною 

нейропатією за умов введення кокарбоксилази, нікотинаміду, 

ціанокобаламіну і АТФ.  

4. Метаболічна корекція експериментальної паклітаксел-, 

стрептозоцин- та етанол-індукованої нейропатії  шляхом введення 

комплексу кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну і АТФ протягом 9 

днів відновлювала білоксинтетичну функцію великих слинних залоз щурів, 

пригнічувала оксидативний стрес та нормалізувала протеїназно-

інгібіторний баланс. 
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РОЗДІЛ V 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Периферична нейропатія є поширеним станом, який можна зустріти в 

багатьох клінічних ситуаціях. Симптоми варіюються від легких до таких, що 

призводять до втрати життєдіяльності, залежно від типів уражених нервових 

волокон та тяжкості пошкодження. Найрозповсюдженішою формою 

нейропатії у світі є діабетична периферична нейропатія [14,23,27,200]. 

Згідно численних клінічних досліджень, ключовим фактором ризику 

діабетичної нейропатії є метаболічний синдром, що охоплює гіперглікемію, 

ожиріння та дисліпідемію [6,47]. Стійка гіперглікемія під час ЦД викликає 

активацію/гальмування різних метаболічних шляхів, які відіграють важливу 

роль у гомеостазі нейронів та інших клітин. Порушення цих шляхів 

призводить до апоптозу та мітохондріальних дисфункцій, викликаючи 

нейропатію. Основними механізмами патофізіології діабетичної нейропатії 

є окиснювальний стрес, глюкотоксичність з утворенням прогресуючих 

кінцевих продуктів глікації та спричинена мікроангіопатією ендотеліальна 

дисфункція [5].  

Гіперглікемія може активувати кілька побічних шляхів утилізації 

глюкози, таких як поліоловий шлях, шлях протеїнкінази С (PKC), утворення 

кінцевих продуктів глікації, шлях біосинтезу гексозаміну, що призводить до 

збільшення АФК та запалення, відповідно, в основному через пошкодження 

мітохондрій, що сприяє триваючій дисфункції нервової системи 

[52,134,201]. 

Основними ферментами поліолового шляху є альдозоредуктаза та 

сорбітолдегідрогеназа [202]. NADPH-залежна альдозоредуктаза перетворює 

глюкозу у сорбіт, який перетворюється на фруктозу за допомогою NAD+-

залежної сорбітолдегідрогенази. За нормальної концентрації глюкози 

альдозоредуктаза виявляє меншу спорідненість до глюкози [202]. У 
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результаті низький відсоток глюкози метаболізується цим шляхом. Однак, 

коли внутрішньоклітинна концентрація глюкози зростає в стані 

гіперглікемії, більше глюкози перетворюється на сорбіт та фруктозу. 

Відновний еквівалент переходить від NADPH до NADH, що призводить до 

зниження рівня NADPH, підвищення NADH та відновного стресу [203]. Цей 

стрес разом із мітохондріальною дисфункцією порушує функції клітин 

Швана, викликає порушення мієлінізації, аномальну нейротрофічну 

підтримку аксона і, як результат, втрату функції аксона [204]. Через 

підвищення концентрації сорбіту та фруктози спостерігаються такі явища, 

як зменшення витоку міоїнозиту, пригнічення синтезу АТФ і, як наслідок, 

зниження активності Na+/K+-ATФази. Крім того, також досліджується 

дисфункція аксонів-глії та зниження швидкості нервової провідності через 

структурну дегенерацію нервів. Це також викликає зниження регуляції 

шляху відновлення глутатіону, що спричиняє накопичення вільних 

радикалів і пероксидів, таким чином посилюючи пошкодження нервів і 

спричиняючи NO-опосередковану вазодилатацію [205]. В той час, як 

поліоловий шлях виробляє надлишок NADH; з іншого боку, відбувається 

активація полі(AДФ-рибоза)-полімерази, що може потенційно виснажити 

NAD+ та призвести до великого тиску на мітохондріальний комплекс I, який 

відповідає за окислення NADH і виробництво NAD+, і, як наслідок, 

спричинити збільшення виробництва АФК [203]. За нормальних умов PARP 

бере участь у відновленні ДНК та індукції апоптозу. Умови гіперглікемії 

призводять до утворення активних форм кисню та азоту, які ініціюють 

одноланцюгові розриви ДНК і регулюють швидку активацію PARP. 

Передбачає виснаження внутрішньоклітинного NAD+ із одночасним 

інгібуванням гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогенази шляхом АДФ-

рибозилювання внаслідок надмірної активації PARP сприяє подальшому 

утворенню супероксиду й пероксинітриту [50, 54]. 

Глюкозамін є попередником уридиндифосфату N-ацетилглюкозаміну 

(UDP-GlcNAc), основного продукту шляху біосинтезу гексозаміну, і часто 
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використовується для імітації його активації. Шлях біосинтезу гексозаміну 

походить від гліколізу та починається з реакції, яка перетворює фруктозо-6-

фосфат на глюкозамін-6-фосфат, що каталізується глутамін-фруктозо-6-

фосфат амінотрансферазою. Підвищене виробництво UDP-GlcNAc 

призводить до зміни експресії генів й функції білка та зрештою спричиняє 

дисфункцію судин, запалення та окислювальний стрес [54]. На додаток до 

активації шляху біосинтезу гексозаміну, потік глюкозаміну конкурентно 

пригнічує поглинання глюкози, знижуючи експресію глюкокінази в β-

клітинах підшлункової залози або гепатоцитах, що призводить до індукції 

стресу ЕПР або апоптотичної загибелі клітин незалежно від шляху 

біосинтезу гексозаміну [52]. 

Численні дослідження підтвердили участь протеїнкінази С (PKC) у 

розвитку діабетичної нейропатії [206]. Протеїнкіназа C складається з 

сімейства серин/треонін протеїнкіназ, які відповідають за багато клітинних 

процесів і впливають на каскад сигнальної трансдукції, пов’язаний з 

апоптозом, диференціюванням і проліферацією. У рамках шляху PKC 

гліцеральдегід-3-фосфат перетворюється на дигідроксіацетон, який потім 

перетворюється на гліцерин-3-фосфат і, зрештою, на диацилгліцерол (ДАГ). 

ДАГ та кінцеві продукти глікації (AGE) активують PKC, яка в подальшому 

посилює низку сигнальних каскадів шляхом фосфорилювання білка. PKC 

бере участь в активації фактора росту ендотелію судин (VEGF), активатора 

плазміногену ihibittor-1 (PAI-1), трансформуючого фактора росту бета-1 

(TGF-β) і ядерного фактора κB (NF-κB) що призводить до мікросудинних 

ускладнень. PKC також регулює Na+/K+-ATФазу, спричиняючи 

нормалізацію швидкості провідності сідничного нерва та нервового 

кровотоку [207]. 

Гіперглікемія є причиною глікації численних структурних і 

функціональних білків з утворенням та накопиченням кінцевих продуктів 

глікації. Що стосується діабетичної нейропатії, загальноприйнятим 

механізмом є те, що позаклітинні AGE взаємодіють зі специфічним 
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рецептором AGE, відомим як RAGE на поверхні клітини [208], 

спричиняючи надмірне виробництво ROS, тим самим активуючи NF-κB 

через активацію p21ras і сигнального шляху мітоген-активованої білкової 

(MAP) кінази, що модулює транскрипцію гена для ендотеліну-1, тканинного 

фактора, тромбомодуліну; спричиняє вивільнення прозапальних цитокінів, 

таких як інтерлейкін-1α, інтерлейкін-6 і фактор некрозу пухлини-α; посилює 

експресію молекул адгезії та призводить до посиленого виробництва ROS та 

запалення [58,67,201]. 

 

Рис. 5.1. Концептуальна схема патогенезу діабетичної нейропатії за 

власними та літературними даними. 
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Надлишкові рівні вільних жирних кислот, внаслідок ліполізу, можуть 

пошкодити периферичну нервову систему, зокрема клітини Шванна, через 

утворення ROS та системне й місцеве запалення через активацію макрофагів 

з подальшим виробництвом цитокінів і хемокінів [31]. Крім того, надмірна 

кількість жирних кислот погіршує нейрональну мітохондріальну передачу 

та біоенергетичну функцію [60], викликає стрес ендоплазматичного 

ретикулуму та окислювальний стрес, що зрештою призводить до загибелі 

клітини [54,61]. Інші ліпіди також негативно впливають на периферичну 

нервову систему при діабетичній нейропатії. Окислення холестеролу до 

оксистеролів у нейронах опосередковує пошкодження тканини, тоді як 

ліпопротеїни плазми, особливо ліпопротеїни низької щільності (ЛПНЩ), 

окислюються ROS і зв’язуються з окисленим рецептором ЛПНЩ 1, Toll-

подібним рецептором 4 та RAGE. Зв’язування окислених ЛПНЩ з цими 

рецепторами активує серію сигнальних каскадів, включаючи активацію 

каспази 3 і деградацію ядерної ДНК, що опосередковує додаткове запалення 

та накопичення ROS із тривалим і прогресуючим пошкодженням нерва [31]. 

У щурів з експериментальним цукровим діабетом, який моделювали 

шляхом одноразового введення високої дози стрептозоцину, відмічався 

розвиток та прогресування периферичної діабетичної нейропатії, що 

підтверджувалося зростанням порогу больової чутливості на 14, 28 та 40 

день дослідження у порівнянні з 0 днем. 

Важливим дослідженням патологічних змін у слинних залозах щурів 

за умов діабетичної нейропатії є визначення активності α-амілази. 

Саліваторна α-амілаза становить значну частину білка, що продукують 

слинні залози, і є основним травним ферментом слини. Завдяки простоті 

збору, неінвазивності та нижчої вартості, білки слини останнім часом 

використовуються як потенційні біомаркери для діагностики та прогнозу 

хронічних захворювань. Аналіз сучасної наукової літератури щодо 

визначення активності α-амілази в слині у пацієнтів з ЦД показав 

суперечливі результати: значне зростання активності слинної α-амілази у 
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пацієнтів із ЦД порівняно з контролем натщесерце було доведено 

науковцями [209-212] та зниження активності амілази в слині у пацієнтів з 

ЦД отримали автори [213-215].  

За нашими даними, розвиток стрептозоцин-індукованої діабетичної 

нейропатії зумовлює пригнічення білоксинтетичної активності 

піднижньощелепних слинних залоз тварин, наслідком чого є зменшення 

активності амілази. Наші дослідження співпадають з результатами інших 

науковців, які довели зниження експресії білків, що синтезують слинні 

залози, та пригнічення секреторної здатності слинних залоз як у пацієнтів із 

цукровим діабетом [104,119], так і у доклінічних дослідженнях на тваринах 

[122,216]; а також [217,218], які стверджують наявність причинно-

наслідкового зв’язку між інсуліновою недостатністю та низькою активністю 

амілази в сироватці крові у пацієнтів з ожирінням й цукровим діабетом. 

Ще однією можливою причиною зменшення активності амілази у 

гомогенаті слинних залоз тварин за умов стрептозоцин-індукованої 

нейропатії, на нашу думку, є зменшення каталітичної активності фермента. 

Це може бути спричинено конформаційними змінами білкової молекули, які 

виникають під впливом високо реакційних сполук: вільних радикалів, 

активних форм кисню та азоту, продуктів ПОЛ.  

За умов нормального метаболізму в організмі утворюється ряд 

активних форм кисню, що можуть бути як радикальними, так і 

нерадикальними й мати різний ступінь реактивності. І хоча вони виконують 

певні функції, зокрема контролюють клітинний метаболізм шляхом 

модифікації активності ферментів й факторів транскрипції, а також регуляції 

експресії генів і епігенетичних модифікацій [219], їх присутність повинна 

бути збалансована системою антиоксидантного захисту. Дисбаланс між 

антиоксидантною й прооксидантною системами супроводжується 

розвитком окислювального стресу, що негативно впливає на структуру 

клітинних мембран, призводить до посилення процесів окислювальної 

модифікації й деструкції біомолекул (білків, ліпідів, нуклеїнових кислот) 
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[220,221]. Посилене виробництво активних форм кисню може викликати 

аутофагію, апоптоз і некроз клітин [222]. 

Численні дослідження показали, що окислювальний стрес є основною 

подією в розвитку діабетичних ускладнень та інсулінорезистентності, 

індукуючи патофізіологічні механізми та ініціюючи низку шкідливих 

шляхів [223-225]. Його розвиток обумовлений стійкою гіперглікемією, що за 

рахунок активації побічних шляхів утилізації глюкози призводить до 

надмірної продукції ROS, які є відповідальними за виникнення та 

прогресування ускладнень ЦД. Kakkar M та ін. [226] продемонстрували 

надзвичайне підвищення ТБК-реактантів як біомаркера перекисного 

окислення ліпідів у гомогенаті сідничного нерва діабетичних щурів Wister, 

в той час як активність антиоксидантних ферментів, СОД і каталази, в 

сідничному гомогенаті діабетичних щурів була суттєво знижена. 

Для оцінювання інтенсивності вільнорадикальних процесів у 

тканинах слинних залоз щурів за умов розвитку стрептозоцин-індукованої 

нейропатії ми визначали вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів та 

окисної модифікації білків у гомогенаті піднижньощелепних та під'язикових 

слинних залоз. Нами було встановлено, що за умов моделювання 

діабетичної нейропатії карбонільно-окисний стрес у слинних залозах щурів 

не розвивається, про що свідчить відсутність статистично достовірних змін 

вмісту ОМБ порівняно з контролем.  

Поліненасичені вищі жирні кислоти, зокрема лінолева та арахідонова, 

є важливими мішенями перекисного окислення ліпідів. Малоновий 

діальдегід і 4-гідрокси-2-ноненал є найбільш дослідженими кінцевими 

продуктами окислення ліпідів. Малоновий діальдегід є одним із кількох 

кінцевих продуктів низької молекулярної маси, що утворюються шляхом 

розпаду певних первинних і вторинних продуктів перекисного окислення 

ліпідів. Це специфічний маркер перекисного окислення жирних кислот 

омега-3 і омега-6 [227]. 4-гідрокси-2-ноненал є α-, β-ненасиченим 

альдегідом, який утворюється в результаті окислення переважно 
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арахідонової та лінолевої кислот, які є найпоширенішими вищими жирними 

кислотами у біомембранах клітин. За низьких концентрацій (менше 1  мкМ) 

він відіграє роль у передачі сигналів, тоді як у високих концентраціях (від 1  

до 10  мкМ) він є токсичним [228]. Малоновий діальдегід виявляє високу 

спорідненість до утворення аддуктів із залишками амінокислот лізину за 

допомогою реакції Шиффа. У результаті утворюються як адукти МДА-

лізин, так і поперечні зв’язки лізин-МДА-лізин [229]. Утворення адуктів 

МДА-білка в основному пов’язане з прозапальними реакціями [230]. 

Відзначено, що адукти МДА-білка призводять до активації лімфоцитів Th17, 

стимулюють секрецію прозапальних цитокінів, таких як інтерлейкіни IL-6, 

IL-8 та IL-25 [231] і може викликати аутоімунні реакції. 

Встановлене нами зростання концентрації ТБК-активних продуктів у 

2 рази у тканинах слинних залоз щурів за умов експериментальної 

діабетичної нейропатії свідчило про активацію перекисного окиснення 

ліпідів. Продукти ліпідної пероксидації, зокрема малоновий діальдегід та 

його похідні, викликають модифікацію білків та зміну ліпідного бішару 

мембрани. Радикали ліпідів також можуть спричиняти фрагментацію 

білкових молекул.  

Було показано підвищення вмісту молекул середньої маси на 8,8% у 

слинних залозах тварин, яким викликали діабетичну нейропатію у 

порівнянні з інтактними щурами. Молекули середньої маси є важливим 

біохімічним маркером ендогенної інтоксикації та патологічного білкового 

обміну [232-234]. До МСМ належать сполуки із відносною молекулярною 

масою від 500 до 5000 дальтон [235]. До них відносять пептиди, гліко- та 

нуклеопептиди, ендорфіни, деякі гормони пептидної природи, аміноцукри, 

поліаміни, олігосахариди, багатоатомні спирти, похідні уронових кислот, 

нуклеотиди, атерогенні окислені ліпопротеїни, деякі вітаміни та інші. 

Значна кількість середніх молекул утворюється в результаті порушення 

обміну білків та деструкції біомолекул. Зростання рівня середніх молекул 

має токсичну дію на організм, оскільки багато з них володіють певною 
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біологічною активністю та можуть спричинювати роз’єднання процесів 

клітинного дихання та окисного фосфорилювання, інгібувати біосинтез 

білка, посилювати гемоліз еритроцитів, пригнічувати активність лейкоцитів, 

порушувати проникність мембран капілярів, сповільнювати в них швидкість 

кровотоку [235,236]. Таким чином, зростання концентрації молекул 

середньої маси у слинних залозах тварин із діабетичною нейропатією вказує 

на наявність синдрому «ендогенної» метаболічної інтоксикації.  

Каталаза є одним з провідних ферментів антиоксидантного захисту, 

який  доповнює СОД у відновленні H2O2 до води та молекулярного кисню. 

Його ефективність вражаюче висока, оскільки він може зменшити кількість 

мільйонів молекул H2O2 за одну секунду [237]. Відсутність цього ферменту 

або наявність його мутації напряму корелює з кількома 

нейродегенеративними розладами [238]. Повідомлялося, що лікування 

каталазою зменшує дефіцит пам’яті при хворобі Альцгеймера [239], 

послаблює нейротоксичність і нейрозапалення [240] і забезпечує значний 

нейропротекторний ефект при хворобі Паркінсона [241]. Активність 

каталази у піднижньощелепних слинних залозах тварин із стрептозоцин-

індукованою нейропатією достовірно зростала на 13,5% порівняно з 

інтактними тваринами. Можна припустити, що підвищення активності 

даного ферменту є захисною реакцією у відповідь на активацію 

вільнорадикальних процесів. Це свідчить про підвищення 

антирадикального захисту слинних залоз тварин за умов ДН, що і запобігало 

розвитку карбонільно-окисного стресу. Отже, за умов моделювання 

стрептозоцин-індукованої нейропатії у щурів у тканинах 

піднижньощелепних та під'язикових слинних залоз відбувається активація 

процесів перекисного окиснення ліпідів на тлі зростання антирадикального 

захисту, що свідчить про компенсаторний баланс про- та антиоксидантної 

системи. 

За даними Knaś M. та ін. [121], великі слинні залози підлягають 

посиленому оксидативному стресу у щурів із стрептозоцин-індукованим ЦД 
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незалежно від тривалості експерименту; в той же час більш вразливими були 

привушні слинні залози, що підтверджувалося більшим ступенем та 

різноманітністю окисного пошкодження за умов експериментального ЦД. 

Доклінічні дослідження de Souza D. та ін. [242] на щурах показали, що 

цукровий діабет у тварин, який моделювали введенням стрептозоцину, 

спричинив підвищення концентрації малонового діальдегіду у 

піднижньощелепній та привушній слинних залозах, зниження 

супероксиддисмутазної активності у підщелепній та збільшення каталазної 

активності у привушній слинній залозі, що збігається з результатами нашого 

дослідження. Отже, існують деякі особливості про- та антиоксидантного 

балансу у великих слинних залозах щурів. 

Для оцінки системного впливу на організм діабетичної нейропатії, ми 

оцінювали стан про- та антиоксидантних систем у плазмі крові тварин, яким 

моделювали експериментальну стрептозоцин-індуковану діабетичну 

нейропатію.   

Експериментальне дослідження показало, що розвиток нейропатії у 

щурів, викликаної введенням стрептозоцину, супроводжувався 

накопиченням продуктів ліпідної пероксидації у сироватці крові. У тварин 

із діабетичною нейропатією вміст дієнових кон’югатів збільшується на 

54,17% порівняно з контролем. Вміст дієнових кон'югатів є біохімічним 

показником кількості первинних продуктів ПОЛ, що утворилися внаслідок 

дії ROS та вільних радикалів L˙, LO˙ та LOO˙. Оцінюючи накопичення 

дієнових кон’югатів можна передбачити первинні ефекти окисного стресу; 

вміст основ Шиффа відображає ефективність нейтралізації продуктів 

вільнорадикального окислення в ліпідах [243]. TБК-активні продукти 

(малоновий діальдегід та його похідні), що спричиняють модифікацію білків 

та зміни ліпідного бішару мембрани. Згідно наших даних, у щурів, яким 

викликали діабетичну нейропатію, вміст ТБК-активних продуктів вірогідно 

збільшився на 81%, а вміст шиффових основ – на 99% у порівнянні з цими 

показниками у контрольних тварин. 
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Одним із ранніх маркерів ушкодження тканин активними формами 

кисню є зростання концентрації продуктів окисної модифікації протеїнів. 

Ми виявили, що у тварин, яким вводили стрептозоцин, у сироватці крові 

вірогідно зростає вміст продуктів окисної модифікації білків як 

нейтрального, так і лужного характеру. Окиснення білкових молекул та 

накопичення таких модифікованих білків порушує нормальне 

функціонування організму на клітинному рівні, оскільки ці процеси 

призводять до втрати структурної або ферментативної активності білка, 

незворотного ушкодження мембранних структур, порушення їх проникності 

та загибелі клітин шляхом апоптозу або некрозу.  

Сульфгідрильниі групи відіграють значну роль у тканинному диханні, 

окисному фосфорилюванні, регулюють проникність мембран, входять до 

складу активних центрів тіоферментів, чим зумовлюють їх каталітичну 

активність, беруть участь у підтриманні просторової структури білків. Вміст 

HS-груп є важливим показником окисної модифікації білків. Наше 

дослідження показало, що відтворення діабетичної нейропатії у щурів 

супроводжувалося зменшенням вмісту SH-груп у сироватці крові: як 

білкових, так і небілкових. Зниження рівня тіольних груп може бути 

спричинене посиленням утворення вільних радикалів та інтенсифікацією 

процесів ПОЛ, а також послаблення антиоксидантних резервів організму. 

В ході експерименту нами було встановлено зниження рівня 

окисленого глутатіону у сироватці крові тварин із діабетичною нейропатією, 

а також вірогідне зменшення активності ферментів глутатіонової системи - 

глутатіонредуктази, глутатіонтрансферази та глутатіонпероксидази. 

Два ендогенних антиоксидантних ензиму, СОД і каталаза, вважаються 

ранніми засобами захисту від вільних радикалів та ROS або активних форм 

азоту. СОД захищає біологічні тканини від надзвичайно чутливих 

супероксидних аніонів, перетворюючи їх на гідроген пероксид. Каталаза має 

вирішальне значення для утилізації цитотоксичного шкідливого перекису 

водню [226]. За умов розвитку діабетичної нейропатії спостерігали 
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зростання активності СОД в сироватці крові тварин, в той же час активність 

каталази знижувалася порівняно з контролем, що свідчить про накопичення 

супероксиду-аніон радикала. Оскільки СОД інактивує супероксиданіон-

радикал через його дисмутацію у гідроген пероксид, який в свою чергу 

розкладається у каталазній реакції, підвищення активності СОД на тлі 

зниження каталазної активності вказує на накопичення пероксиду водню в 

сироватці крові за умов моделювання діабетичної нейропатії. 

Серед потенційних біологічних маркерів, отриманих зі слини, 

протеази є багатообіцяючими кандидатами, оскільки вони беруть участь у 

кількох фундаментальних фізіологічних процесах, і їх активність жорстко 

контролюється за допомогою численних механізмів. Протеоліз регулює 

життєво важливі механізми, такі як ембріологічний розвиток, імунна 

відповідь, згортання крові тощо. Крім того, деякі дослідження пов’язують 

зростання протеолітичних ферментів з аутоімунними захворюваннями. 

Наприклад, металопротеїназа-9 збільшується в сироватці крові пацієнтів із 

системним червоним вовчаком, а дипептидилпептидаза-4/CD26 – у 

сироватці крові хворих на цукровий діабет 1 типу, ревматоїдний артрит, 

системний червоний вовчак і запальні захворювання кишечника [244,245]. 

Протеолітичні ферменти відіграють важливу роль у дегенерації тканин, 

тому такі органи, як слинні залози, розробили захисний механізм, що 

включає продукцію інгібіторів протеолізу, які пригнічують активність 

протеаз, тим самим запобігаючи загибелі клітин. Одним із таких інгібіторів 

протеаз є альфа-1 антитрипсин. Альфа-1 антипротеїназа антитрипсин 

належить до сімейства серпінових білків, які функціонують як інгібітори 

серинових протеаз і захищають секреторні клітини від протеолітичних 

ферментів, особливо від еластаз, що продукуються лімфоцитами [246]. У 

нашому дослідженні ми не виявили достовірних змін загальної 

протеолітичної активності у слинних залозах тварин за умов розвитку 

стрептозоцин-індукованої нейропатії. В той же час загальна антитриптична 

активність вірогідно зростала, що, на нашу думку, й запобігало активації 
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протеолітичних процесів. Це узгоджується із даними літератури, де 

стверджується, що альфа-1 антипротеїназа антитрипсин також має 

різноманітні цитопротекторні та протизапальні ефекти, що свідчить про те, 

що альфа-1 антипротеїназа антитрипсин викликає «реакцію на виживання» 

[247-249]. Отже, протеїназно-інгібіторний баланс піднижньощелепних 

слинних залоз щурів із діабетичною нейропатією змінюється за 

компенсаторним типом, що підтверджується збільшенням загальної 

антитриптичної активності на тлі відсутності достовірних змін активності 

протеаз.  

Аналізуючи поріг больової чутливості у тварин за умов моделювання 

паклітаксел-індукованої нейропатії нами встановлено розвиток механічної 

гіперчутливості з поступовим початком та досягненням піку впродовж 

кількох тижнів у щурів внаслідок введення низьких доз паклітакселу 

протягом 4 днів (0, 2, 4 та 6). Підвищена гіперчутливість у щурів, викликана 

паклітакселом, спостерігається впродовж декількох місяців, зменшуючись з 

часом, та зникає приблизно через 6 місяців після першої ін'єкції 

паклітакселу.  

Нейротоксичність паклітакселу експериментально доведена 

науковцями, які повідомляють про пряме пошкодження периферичних 

нервів, втрату нейрональних волокон і демієлінізацію, спричинену 

інгібуванням деполімеризації тубуліну і, як наслідок, порушується 

аксональний транспорт основних клітинних компонентів, що викликає 

дегенерацію дистальних нервових сегментів і ремоделювання аксональної 

мембрани [8]. Дослідження Duggett N.A. та ін. [88] свідчать про те, що 

більшість нейротоксичних ушкоджень, спричинених паклітакселом, 

спрямовані на ганглії спинного корінця та периферичні чутливі нерви, до 

яких відноситься трійчастий. Дослідження Staff N.P. та співавторів [87] 

показали, що паклітаксел індукує змінену сигналізацію кальцію, 

вивільнення нейропептидів та фактору росту, пошкодження мітохондрій та 

утворення активних форм кисню, а також може активувати іонні канали, які 
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опосередковують реакцію на позаклітинні сигнали; ці різноманітні зміни 

можуть бути вторинними щодо індукованого паклітакселом впливу на 

мікротрубочки цитоскелету. Було показано, що на цих моделях лікування 

паклітакселом впливає на різні типи клітин периферичної та центральної 

нервової системи, включаючи нейрони гангліїв спинного корінця, клітини 

Шванна, сателітні гліальні клітини, мікроглію, епідерміс і спинальні 

астроцити. 

Таким чином, згідно літературних даних, таксани викликають 

ушкодження нервів трьома основними механізмами: зміна динаміки 

мікротрубочок, мітохондріальна дисфункція та окислювальний стрес у 

периферичних нервах. Пошкодження нерва супроводжується периферичним 

і центральним запаленням та змінами в активності іонних каналів (TRP, Cav, 

Nav, Kv і KATP ), що призводить до периферичної нейропатії [250]. Змінена 

динаміка мікротрубочок може призвести до порушення нейронального 

транспорту білків, органел, поживних речовин, нейромедіаторів і мРНК 

через аксони [251,252]. Порушення мітохондріального транспорту 

призводить до недостатнього постачання АТФ, необхідного для 

аксонального транспорту, а також зумовлює руйнування йонного градієнта 

в аксолемі, що має вирішальне значення для електрохімічних імпульсів. 

Таким чином, стабілізація мікротрубочок призводить до втрати 

аксонального транспорту, що сприяє дегенерації аксонів або аксонопатії 

[76,252]. Пошкодження мітохондрій, спричинене паклітакселом, додатково 

зумовлює утворення активних форм кисню, що призводить до 

внутрішньоаксонального окисного стресу, як вказують численні 

дослідження [253-256]. ROS, у свою чергу, викликають пошкодження 

мітохондрій, викликаючи фрагментацію ДНК і втрату потенціалу 

мітохондріальної мембрани [257]. Зростання ROS посилює експресію 

матрикс-металопротеїнази 13 (MMP-13), що сприяє деградації матриці та 

дегенерації аксонів в епідермісі [258]. Крім того, викликані паклітакселом 

зміни у відкритті пор проникності також змінюють потік кальцію, що 
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призводить до дефіциту дихального ланцюга мітохондрій і, як наслідок, до 

дефіциту АТФ [76]. 

 

Рис. 5.2. Концептуальна схема патогенезу хіміотоксичної нейропатії за 

власними та літературними даними. 

Крім того, все більше доказів свідчить про те, що ненейрональні 

клітини, включаючи мікроглію та астроцити ЦНС, також беруть участь у 

ініціації та зникненні болю. Активація спінальних астроцитів викликає 

секрецію прозапальних цитокінів, тобто фактора некрозу пухлини α (TNF-

α), інтерлейкіну-1β (IL-1β), IL-6, IL-8 [259] та хемокінів CXCL1, CXCL12 і 

CX3CL1, та інфільтрації нерезидентних макрофагів у DRG, що призводить 

до невропатичного болю [260]. Також паклітаксел індукує запальну реакцію 
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шляхом активації шляху Toll-подібного рецептора 4 (TLR4) і збільшення 

експресії MCP-1 [261]. Лікування паклітакселом індукує дисрегуляцію 

мікроглії в дорсальному розі спинного мозку та підвищує експресію 

канабіноїдного рецептора 2 типу (CB2), а також хемокінів, CCL2 та 

інтерлейкінів (IL-6, IL-4 та IL-10) [262-263]. Також було виявлено 

механічний зв’язок між комплементом, ключовим компонентом вродженої 

імунної системи, та периферичною нейропатією, спричиненою 

паклітакселом через активацію компонента комплементу 3 (C3) [264]. 

За нашими даними, протеїназно-інгібіторний потенціал у великих 

слинних залозах щурів за умов паклітаксел-індукованої нейропатії 

змінюється за компенсаторним типом, що підтверджується збільшенням 

загальної антитриптичної активності на тлі відсутності достовірних змін 

активності протеаз. Цікаво, що експресія епідермальної ММР-13, відіграє 

роль у розвитку нейропатії щурів і мишей, яким вводили паклітаксел. 

Cirrincione та ін. [258] стверджують, що MMP-13 є основним індуктором 

дегенерації аксонів. Раніше було показано, що MMP-13 опосередковує 

дегенерацію аксонів у Danio rerio, оскільки вона посилюється під час 

лікування паклітакселом, а її фармакологічне інгібування запобігає 

дегенерації аксонів; однак вакуолізація аксональних мітохондрій все ще 

відбувається у Danio rerio, оброблених інгібіторами. Фармакологічне 

інгібування ММР-13 шляхом внутрішньоочеревинної ін’єкції або місцевого 

введення на подушечку лапи щурів також запобігало індукованій 

паклітакселом нейропатії (механічна гіперчутливість і гіперчутливість до 

холоду), що свідчить про те, що механізми, залежні від ММР-13, збережені. 

У сукупності дані вказують на безліч механізмів, що призводять до 

індукованого паклітакселом пошкодження аксона, включаючи запалення, 

дефекти агрегації мікротрубочок і транспорту, а також мітохондріальні 

зміни. Нові молекулярні гравці, спочатку ідентифіковані у Danio rerio та 

підтверджені у ссавців, такі як MMP-13, можуть слугувати новими 
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мішенями при лікуванні периферичної нейропатії, спричиненої 

паклітакселом [265]. 

Численні клінічні дослідження довели, що хіміотерапія викликає 

окислювальний стрес у пацієнтів [84]. Експериментальні дослідження 

показали, що лікування нервових стовбурових клітин гангліїв спинного 

корінця щурів таксанами збільшувало виробництво ROS і окислювальний 

стрес, знижуючи при цьому метаболічну активність мітохондрій, 

мембранний потенціал і біодоступність антиоксидантів [85,86]. У своїй 

роботі Duggett та ін. [88,89] обґрунтували розвиток мітохондріальної 

дисфункції та посилення утворення активних форм кисню та азоту, 

спричинене паклітакселом, що, на їхню думку, є важливими факторами 

нейротоксичності. Вірогідними механізмами розвитку нейродегенерації, 

опосередкованої окислювальним стресом, вважають гіпоергоз, виснаження 

антиоксидантного захисту, стабілізацію мікротрубочок цитоскелету, 

активацію йонних каналів, демієлінізацію, нейрозапалення та апоптоз 

нейронів [76,87,266]. 

Аналізуючи стан прооксидантної системи у слинних залозах тварин за 

умов моделювання паклітаксел-індукованої токсичної нейропатії, нами було 

встановлено достовірне збільшення вмісту окисно-модифікованих 

протеїнів, молекул середньої маси та вмісту ТБК-активних продуктів 

порівняно з цими показниками у інтактних тварин на 35%, 41% та 126% 

відповідно.  

Дані літератури свідчать про тісний зв’язок між вмістом МСМ та 

посиленням вільнорадикальних процесів в організмі, які спричинюють 

утворення продуктів перекисного окиснення ліпідів та білків. МСМ здатні 

порушувати фізико-хімічні властивості клітинних мембран, що робить їх 

більш вразливими до дії різноманітних пошкоджуючих чинників, зокрема, 

процесів вільно-радикального окиснення ліпідів [267]. Порушення в 

клітинах, тканинах або органах, викликані розвитком патологічного 

процесу, призводять до значних змін кількісних та якісних характеристик 

0108199708957692



143 
 

МСМ. Зміна концентрації МСМ може бути інтегральним показником 

порушення обміну речовин, і перш за все відображати патологічні зміни 

білкового метаболізму [268]. Активні форми кисню спричинюють окисну 

модифікацію протеїнів за умов перебігу як нормальних, так і патологічних 

процесів. Вважається, що негативний ефект вільнорадикального окиснення 

білків у клітинах пов’язаний із тим, що окиснені протеїни слугують 

джерелом вільних радикалів, які виснажують клітинні антиоксидантні 

системи, а їхні продукти можуть спричиняти окиснювальне ураження 

молекул ДНК. Враховуючи вищенаведене, перекисне окиснення білків є 

найбільш раннім маркером окиснювального стресу [269,270]. 

Інтенсифікація окисної модифікації білків є наслідком порушення рівноваги 

між процесами, що регулюють синтез та окиснення білків, а також 

зменшенням активності протеаз, які селективно розщеплюють окиснені 

білкові молекули. Серед причин посилення окисної модифікації протеїнів 

виділяють активацію ПОЛ, оскільки продукти пероксидації ліпідів, зокрема 

малоновий діальдегід, реагують із лізиновими залишками білків і, таким 

чином, спричиняють їх деградацію з утворенням різноманітних 

цитотоксичних сполук. Іншою причиною інтенсифікації окисної 

модифікації білків може бути порушення антиоксидантного захисту [271]. 

Одним із потужних антиоксидантних ферментів, який знешкоджує 

токсичний для організму гідроген пероксид, є каталаза. З'ясування 

активності ферментативної ланки системи антиоксидантного захисту, було 

одним із завдань нашого дослідження. Активність каталази, згідно 

результатів нашої роботи, у підщелепних та під'язикових слинних залозах 

щурів за умов розвитку паклітаксел-індукованої  нейропатії знижується 

вдвічі. Це може бути пояснене тим, що металоензими 

(супероксиддисмутаза, каталаза, глютатіонпероксидаза, цитохром Р-450) 

піддаються окислювальній модифікації. Будь-яка система, що утворює 

гідроген пероксид і відновлює Fe3+ до Fe2+ або Cu2+ до Cu+, може спричиняти 

вибіркову модифікацію білків [271]. 
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Отже, відтворення паклітаксел-індукованої нейропатії 

супроводжується розвитком карбонільно-оксидативного стресу у великих 

слинних залозах щурів. Збільшення продуктів перекисного окиснення 

ліпідів та окисної модифікації білків у слинних залозах щурів із 

спричиненою паклітакселом нейропатією свідчить про недостатній 

антиоксидантний захист. Таким чином, зростання прооксидантів на тлі 

вірогідного зменшення каталази вказує на декомпенсаторний характер про- 

та антиоксидантної системи слинних залоз тварин за умов розвитку 

паклітаксел-індукованої нейропатії. 

Внаслідок введення паклітакселу у тварин розвивалася хіміотоксична 

нейропатія, яка супроводжувалася системними змінами, про що свідчить 

порушення балансу про- та антиоксидантної систем у сироватці крові щурів. 

Так, нами було встановлено збільшення вмісту дієнових кон'югатів, ТБК-

активних продуктів та шиффових основ, що свідчить про інтенсифікацію 

процесів перекисного окиснення ліпідів. В свою чергу, продукти ліпідної 

пероксидації могли зумовлювати окисну модифікацію білків. Це 

підтверджувалося експериментальними даними, які показали зростання 

концентрації нейтральних та лужних продуктів з піками поглинання на 356 

нм та 370 нм, а також зниженням вмісту сульфгідрильних груп. 

Антиоксидантний захист за умов моделювання паклітаксел-індукованї 

нейропатії, за нашими даними, пригнічується, на що вказує зниження 

активності СОД і каталази, а також глутатіонредуктази у сироватці крові 

тварин.    

Отримані нами результати підтверджуються чисельними 

дослідженнями, в яких доведено, що паклітаксел викликає пошкодження 

мітохондрій, що призводить до утворення активних форм кисню та розвитку 

внутрішньоаксонального окисного стресу. Наприклад, було виявлено, що 

після лікування паклітакселом перекисне окислення ліпідів посилилося та 

підвищився рівень глутатіону, тоді як експресія антиоксидантного ферменту, 
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супероксиддисмутази, була знижена в нейронах сідничного нерва та 

дорсальному корінцевому ганглії [253]. 

Нами встановлено, що активність амілази у слинних залозах щурів за 

умов відтворення паклітаксел-індукованої токсичної нейропатії вірогідно 

зменшилась в 1,6 раза у порівнянні з контрольними тваринами. Це можна 

пояснити пригніченням білок-синтетичної активності слинних залоз, а 

також руйнуванням або порушенням структури амілази продуктами ліпідної 

пероксидації і, як наслідок, втратою ферментативної активності.  

Етанол спричиняє пряме метаболічне та токсичне пошкодження 

нейронів та гліальних клітин. Патологія білої речовини варіюється від 

дисмієлінізації до демієлінізації та дегенерації мієліну, і це відбувається при 

всіх формах алкогольної патології ЦНС [101]. Механізм алкоголь-

опосередкованих неврологічних дисфункцій влючає як прямі, так і непрямі 

механізми [98]. Патофізіологія алкогольної полінейропатії поєднує в собі 

токсичну дію етанолу з дефіцитом поживних речовин, а також ушкодження 

печінки, що призводить до порушення детоксикації нейротоксичних 

метаболітів і спричиняє порушення мозкового кровообігу та підсилює 

оксидативний стрес [272]. Нейрозапалення, оксидативний стрес і 

порушення нейротрансмітерної системи можуть відігравати певну роль у 

порушенні нервової системи через зловживання алкоголем [273]. 

Метаболізм етанолу включає два основних етапи. Спочатку 

алкогольдегідрогеназа перетворює етанол на ацетальдегід, а потім 

альдегіддегідрогеназа окислює ацетальдегід в ацетат. Під час метаболізму 

етанолу утворюється відновлений нікотинамідаденіндинуклеотид і в 

результаті споживання кисню збільшується утворення ROS. Виробництво 

ROS на основі зловживання алкоголю включає інші джерела, такі як NADH-

залежна цитохромредуктаза, альдегідоксидаза, ксантиноксидаза та 

нейтрофільний нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат [274]. 

Окислювальний стрес виникає, коли метаболізм алкоголю до ацетальдегіду, 

а потім до ацетату генерує активні форми кисню і оксид азоту (NO), 
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пошкоджує мітохондрії та саму ДНК. Запальна реакція запускається 

мітохондріями через порушення окисного фосфорилювання [275,276]. Ця 

запальна відповідь призводить до активації прозапальних цитокінів, 

мікроглії та астроцитів, що призводить до пригнічення нейрогенезу та 

гіперфосфорилювання як тау, так і Aβ, двох канонічних компонентів 

нейродегенерації [277]. Як правило, це клітинне пошкодження також ініціює 

апоптотичні та некротичні процеси в нейронах [278] і втрату транскрипції 

CREB, яка є важливою для запрограмованого виживання нейронів. У той же 

час ацетальдегід утворює адукти, які можуть спричинити пошкодження 

білої речовини та аксонів [279]. Типові патологічні характеристики 

алкогольної гепатотоксичності внаслідок надмірного та хронічного 

споживання етанолу включають окисне, глікаційне та запальне 

пошкодження [280,281]. Етанол і його основний метаболіт, ацетальдегід, 

сприяють активності печінкового цитохрому P4502E1 (CYP2E1) і 

порушують пов’язану з ядерним фактором E2 фактор 2 (Nrf2) 

антиоксидантну систему [282]. Ці події згодом призводять до надлишкового 

виробництва активних форм кисню та оксиду азоту (NO), а також до 

виснаження глутатіону (GSH) у печінці, що зрештою збільшує 

окислювальний стрес печінки [283]. Крім того, ацетальдегід може реагувати 

з N-етиламіногрупами з утворенням кінцевих продуктів глікації [284]. У той 

же час етанол активує шляхи NF-κB і мітоген-активованої протеїнкінази 

(MAPK), які призводять до вивільнення медіаторів запалення та цитокінів, 

таких як мієлопероксидаза (MPO), TNF-α, трансформуючий фактор росту 

(TGF)- β1, інтерлейкін (IL)-1β та IL-6 у печінці. Ці медіатори та цитокіни 

підсилюють запальний стрес у печінці [99]. Етанол підсилює ГАМК-ергічну 

активність [101], напряму знижує нейротрофічний фактор мозку (BDNF), 

що погіршує внутрішньоклітинні комунікації, відповідальні за ріст та 

диференціацію клітин, і таким чином прискорює загибель нейронів [98]. 
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Рис.5.3. Концептуальна схема патогенезу алкогольної нейропатії за 

власними та літературними даними. 

За допомогою тензоалгометричного тесту Randall-Selitto ми 

підтвердили розвиток алкогольної нейропатії у щурів, яким упродовж 72 

днів вводили розчин етанолу зростаючої концентрації, про що свідчить 

зростання порогу больової чутливості.  

За умов розвитку алкогольної нейропатії амілолітична активність у 

слинних залозах вірогідно зменшилась у порівнянні з контрольними 

тваринами, що може бути наслідком порушення білоксинтетичної функції та 

конформаційних змін ферменту в результаті окисної модифікації білкових 

молекул. 
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Нами було виявлено, що тривала алкоголізація тварин не викликає 

змін протеїназно-інгібіторного балансу слинних залоз, адже як загальна 

протеолітична, так і антитриптична активність великих слинних залоз за 

умов алкогольної нейропатії вірогідно не змінюється у порівняні з цими 

показниками у контролі.  

Загальновідомо, що провідним механізмом нейротоксичності, 

спричиненої алкоголем, є розвиток дисбалансу про- та антиоксидантної 

систем. Основними шляхами розвитку оксидативного стресу внаслідок 

інтоксикації етанолом є опосередковане ацетальдегідом збільшення 

кількості ROS та активних форм азоту шляхом індукції синтази оксиду азоту, 

NADPH-оксидази та ксантиноксидази на посттранскрипційному рівні [285]; 

активація Ca2+-кальмодулін-залежної протеїнкінази II в результаті 

підвищення концентрації Ca2+ активними форми кисню шляхом лабілізації 

мітохондрій [286]; посилена генерація активних форм кисню CYP2E1, який 

здатний продукувати етокси-радикал, гідроксиетил-радикал, ацетил-

радикал, синглетний радикал, супероксид-радикал, перекис водню, 

гідроксил-радикал, алкоксил-радикал і пероксил-радикал [287].  Окисно-

відновний дисбаланс підтримується виснаженням NADPH, що необхідний 

для регенерації глутатіону, важливого антиоксиданту та косубстрату для 

антиоксидантних ферментів глутатіонової системи.  

Експериментально виявлено зростання у великих слинних залозах 

вмісту ТБК-активних продуктів, окисно-модифікованих білків та МСМ за 

відсутності статистично достовірних змін активності каталази у щурів, яким 

тривалий час вводили етанол, порівняно з цими показниками у інтактних 

тварин. 

Результати нашого дослідження співпадають з Ferreira R.O. та ін. 

[288], які довели, що зловживання етанолу вагітними щурами спричиняє 

зниження загального вмісту білку, активності амілази, антиоксидантного 

захисту та підвищення перекисного окислення ліпідів у слинні 40-денного 

потомства щурів. 
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Таким чином, за умов введення паклітакселу, стрептозоцину та 

тривалої алкоголізації щурів пригнічується амілолітична активність великих 

слинних залоз у порівняні з інтактними тваринами, що свідчить про 

зменшення білоксинтетичної функції та/або конформацію ензима за рахунок 

активації оксидативного стресу, що викликає окисну модифікацію протеїнів. 

Баланс про- та антиоксидантної системи великих слинних залоз тварин за 

умов розвитку паклітаксел-індукованої нейропатії має декомпенсаторний 

характер, на що вказує зростання прооксидантів на тлі вірогідного 

зменшення активності каталази. За умов діабетичної нейропатії баланс про- 

та антиоксидантної системи великих слинних залоз тварин має 

компенсаторний характер, про що свідчить відсутність статистично 

значущих змін вмісту ОМБ на тлі вірогідного зростання каталази. За умов 

моделювання алкогольної нейропатії тваринам у великих слинних залозах 

виникає дисбаланс про- та антиоксидантної системи: зростання 

прооксидантів на тлі незміненого антирадикального захисту. Максимальний 

розвиток карбонільно-оксидативного стресу у слинних залозах тварин 

спостерігали за умов алкогольної нейропатії у порівняні із стрептозоцин- та 

паклітаксел-індукованою нейропатіями. Стрептозоцин-індукована 

діабетична нейропатія призводить до змін паренхіматозних компонентів у 

часточках піднижньощелепних слинних залоз щурів, що проявлялось 

дистрофічними і деструктивними змінами епітеліоцитів кінцевих відділів і 

проток та перфузії крові у судинах гемомікроциркуляторного русла. 

Виявлені зміни у слинних залозах є стереотипними для відповіді на дію 

патогенних чинників і узгоджуються з результатами інших дослідників. 

Аналогічні деструктивні і дистрофічні зміни були виявлені у 

піднижньощелепних слинних залозах щурів при хронічній інтоксикації 

етанолом [289,290]. 

Для лікування нейропатії широко використовуються метаболічні 

препарати, що мають антиоксидантні, антигіпоксичні та 

мембраностабілізуючі властивості. Сучасна патогенетична терапія 
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спрямована на основні патофізіологічні процеси з метою запобігання 

пошкодження нервових волокон та уповільнення прогресування нейропатії. 

Досить популярною є терапія із використанням вітамінів групи В та їхніх 

похідних, що впливає безпосередньо на пошкоджені тканини [291]. Це 

обумовлено тим, що, по-перше, нейротропні комплекси позитивно 

впливають на метаболізм нервової тканини, а по-друге, є дані про здатність 

вітамінів групи В знижувати вираженість больового синдрому. 

Важливість вітамінів групи В у контексті функції нервів 

підкреслюється численними неврологічними захворюваннями, такими як 

енцефалопатія Верніке, депресія, авітаміноз, судоми, підгостра комбінована 

дегенерація спинного мозку або периферична нейропатія, які пов’язані з 

дефіцитом одного або кількох із цих нейротропних вітамінів групи В [292-

296]. Заслуговує уваги той факт, що вітаміни групи В можуть покращити 

певні неврологічні стани, навіть якщо не можна довести відсутність певного 

дефіциту [292]. Кілька звітів показують, що конкретні добавки з 

комбінацією вітамінів B1, B6 і B12 взаємодіють синергічно, покращуючи 

перебіг нейропатії, моторний контроль, ноцицептивний і нейропатичний 

біль [136,139,297]. 

У нашій роботі ми визначали ефективність використання 

комплексного препарату, що містив кокарбоксилазу, ціанокобаламін, 

нікотинамід та динатрію аденозинтрифосфату тригідрат при корекції 

нейропатії різного ґенезу у щурів.  

Тіамін пірофосфат діє як кофермент для ензимів у трьох основних 

шляхах метаболізму глюкози; тобто для транскетолази у 

пентозофосфатному шляху, для піруватдегідрогеназного комплексу та для 

альфа-кетоглутаратдегідрогенази у циклі Кребса [298,299]. Cубстрати 

пентозофосфатного шляху використовуються для синтезу нуклеїнових 

кислот, полісахаридів, коферментів, стероїдів, жирних кислот, амінокислот, 

нейромедіаторів і глутатіону. Завдяки своїй роботі транскетолаза дає 

можливість для шунтування пентозофосфатного шляху із гліколізом 

0108199708957692



151 
 

[298,300]. Крім того, піруватдегідрогеназа каталізує утворення 

ацетилкоензиму А, попередника для синтезу нейромедіатора ацетилхоліну. 

Альфа-кетоглутаратдегідрогеназа циклу Кребса допомагає підтримувати 

рівні інших нейромедіаторів (глутамату, ГАМК і аспартату), а також 

підтримує протеосинтез та енергозабезпечення клітин [297]. 

Нікотинамід - водорозчинний вітамін, що є попередником коферментів 

нікотинамідаденіндинуклеотиду (NAD) та 

нікотинамідаденіндинуклеотидфосфату (NADP). Широкий спектр функцій 

NAD і NADP можна розділити на три окремі категорії. По-перше, NAD і 

NADP є кофакторами оксидоредуктаз. Окисно-відновна пара NAD+/NADH 

бере участь в основному в окислювальних і катаболічних реакціях, тоді як 

NADP+/NADPH найчастіше пов'язана з відновними і анаболічними 

реакціями. Приклади окислювальних, катаболічних реакцій, що сприяють 

окисленому NAD+, включають утворення пірувату в гліколізі, утворення 

ацетилкоензиму А та повний його катаболізм у циклі Кребса. Вони 

генерують NADH, який забезпечує виробництво енергії через 

мітохондріальний дихальний ланцюг. Крім того, мітохондріальне β-

окислення жирних кислот також потребує NAD+. Відновлена форма NADPH 

також є критичною для багатьох анаболічних біохімічних процесів, 

наприклад, синтезу холестеролу та жирних кислот. Це важливий кофактор у 

відновних реакціях, опосередкованих цитохромом P450, захисті 

тіоредоксину від окислювального стресу та в реакціях імунного окисного 

захисту [301]. Також NADPH є коферментом глутатіонредуктази, ГМГ-КоА-

редуктази, яка є ключовим ферментом у синтезі холестеролу. Різноманітні 

синтетичні реакції, що відбуваються з холестеролу, також вимагають 

NADPH: синтез жовчних кислот і стероїдних гормонів. По-друге, NAD є 

субстратом для ферментів, які переносять АДФ-рибозну частину молекули 

NAD у реакціях АДФ-рибозилювання. Відносно нещодавно відкрито третій 

тип функції NAD, де він служить лігандом для групи пуринових рецепторів. 

Вивільнення NAD як сигнальної молекули спостерігалося в клітинах 
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гладких м’язів судин, сечового міхура, шлунково-кишкового тракту, мозку 

та нейросекреторних клітинах [302]. Рецептори, чутливі до NAD, були 

виявлені в моноцитах, ендотелії судин та клітинах товстої кишки [303-305]. 

Редокс-пари NAD+/NADH і NADP+/NADPH також відіграють 

вирішальну роль у розпаді етанолу та інших спиртів. Через кілька 

метаболічних реакцій етанол перетворюється на ацетальдегід, а потім на 

ацетат. Перетворення в ацетальдегід може каталізуватися або системою 

цитохрому P450 2E1 (зі споживанням O2 і NADPH і виробництвом 

супероксиданіону), або ферментом алкогольдегідрогеназою (ADH), що 

виробляє NADH з NAD+ [306]. Наступне окислення ацетальдегіду до 

ацетату каталізується альдегіддегідрогеназою (ALDH) і також потребує 

NAD. Хоча метаболізм за допомогою ADH є провідним шляхом, підвищене 

або хронічне споживання алкоголю індукує метаболізм етанолу за шляхом 

P450, що підвищує ризик гепатотоксичності та знижує рівні NAD+. Якщо це 

зниження NAD+ і підвищення концентрації NADH є значними, 

ферментативна рівновага NAD-залежних ферментів зміщується. Такий зсув 

у співвідношенні NAD+/NADH може призвести до накопичення лактату та 

пригнічення глюконеогенезу, гіпоглікемії та пригнічення вироблення енергії 

в циклі Кребса в тканинах, які детоксикують етанол [305,307]. 

Як і інші вітаміни (аскорбінова кислота, кальцитріол і ретиноєва 

кислота) [308], нікотинамід впливає на нейрогенез шляхом прискорення 

диференціації ембріональних стовбурових клітин або нейронних клітин-

попередників у постмітотичні нейрони [309]. Вітамінні добавки in vitro 

сприяють прогресуванню недиференційованих стовбурових клітин до 

нейронних попередників, які далі дозрівають у ефективні ГАМК-ергічні 

нейрони [308]. Окрім продиференціюючої дії, нікотинамід також сприяє 

виживанню нейронів, особливо під час станів окислювального стресу, і цей 

ефект досягається за допомогою кількох механізмів, включаючи: 

запобігання вивільненню цитохрому с і активності, подібній до каспаз 3 і 9,  

інгібування опосередкованої каспазою-3 деградації транскрипційного 
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фактора forkhead (FOXO3a) та підтримання залежного від протеїнкінази B 

фосфорилювання FOXO3a. Нарешті, зміни метаболізму NAD є ключовими 

ознаками валлерівської дегенерації, процесу, що відбувається в ущемлених 

нервових волокнах і призводить до дегенерації аксона дистально від 

пошкодження, що є ранньою подією вікових нейродегенеративних розладів, 

а також спричинених хіміотерапією периферичних нейропатій. Шляхом 

індукування внутрішньоаксонального збільшення Ca2+ через шлях, що 

вимагає дії білка загибелі проаксона SARM1, накопичення нікотинамідного 

мононуклеотиду дійсно відповідає за втрату цілісності аксона [310]. 

Продегенеративна дія мононуклеотиду нікотинаміду також була 

задокументована під час індукованої вінкристином дегенерації аксонів 

гангліїв дорсального корінця [311]. Відповідно, підвищена активність 

мононуклеотид-аденілілтрансферази нікотинамід/нікотинової кислоти 

(NMNAT) 1–3 захищає аксони від дегенерації, обмежуючи рівні 

мононуклеотидів нікотинаміду або активуючи SIRT1 [308]. 

Кобаламін відіграє важливу роль як кофермент у багатьох біохімічних 

процесах, які підтримують або відновлюють здоров’я нервової системи. Так, 

вітамін В12 бере участь у синтезі ДНК олігодендроцитів, що продукують 

мієлін [312]. Вважається, що демієлінізація нейронів в основному 

спричинена тим, що універсальний донор метильного радикалу S-

аденозилметіонін менш доступний. Синтез S-аденозилметіоніну критично 

залежить від кофактору вітаміну B12 метилкобаламіну і виконує різні 

важливі функції в нервовій системі, включаючи синтез мієліну, а також 

нейромедіаторів. Демієлінізація зазвичай впливає як на периферичні, так і 

на центральні нерви, але особливо на довгі ділянки білої речовини в задніх 

і бічних стовпах спинного мозку, які містять сенсорні волокна для вібрації 

та визначення положення. Однак рухові волокна також можуть 

демієлінізуватися [297]. На додаток до цієї головної ролі, кобаламін 

залучений у метаболізм гомоцистеїну, процеси трансметилювання, синтез 

жирних кислот і нуклеїнових кислот, виробництво енергії, а також процеси 
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дозрівання клітин і навіть підтримує збереження неушкодженої слизової 

оболонки шлунково-кишкового тракту [279,294,313]. Оскільки рівень 

кобаламіну також впливає на кількість відновленого глутатіону з 

антиоксидантними функціями в еритроцитах і печінці, менша доступність 

відновленого глутатіону при дефіциті кобаламіну може піддавати клітини 

підвищеному окислювальному стресу [314]. Окрім впливу на мієлінізацію, 

є накопичені докази відновлення нервів. Повідомлялося про покращену 

регенерацію нервових закінчень і аксонів [315] і збільшення щільності 

нервових волокон. Терапевтичний ефект вітаміну B12 передбачає 

активізацію багатьох нейротропних факторів [316], а саме фактора росту 

нервів (NGF) і нейротрофічного фактора, отриманого з мозку, або, можливо, 

посилення метаболізму білка, які, як вважають, сприяють виживанню нервів 

і регенерації [136].  

Нами було встановлено, що метаболічна корекція комплексом 

вітамінів групи В та АТФ запобігає нейротоксичності. Результати 

дослідження показали, що введення вітамінів групи В та АТФ протягом 9 

днів на тлі моделювання стрептозоцин-індукованої нейропатії відновлює 

больову чутливість у щурів із діабетичною нейропатією до рівня, який був 

визначений перед моделюванням цукрового діабету. У тварин, яким 

моделювали алкогольну нейропатію, 9-денне введення вітамінів та АТФ 

відновлювало ПБЧ до рівня інтактних тварин за тестом Randall-Selitto. У 

щурів, яким здійснювали метаболічну корекцію після відтворення 

паклітаксел-індукованої нейропатії на 16 день, ПБЧ статистично достовірно 

не відрізнявся від рівня ПБЧ у щурів, яким моделювали нейропатію без 

корекції та зменшувався у 1,29 рази на 25 день експерименту. Таким чином, 

тіамін, нікотинамід, кобаламін та АТФ нормалізували нервову провідність у 

тварин за умов введення паклітакселу, етанолу та стрептозоцину, про що 

свідчить вірогідне зменшення порогу больової чутливості. 

Численні наукові дані свідчать про те, що нейротропні вітаміни групи 

В (як окремо, так і у комбінації) сприяють регенерації нервів, покращують 
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тактильну аллодинію, поліпшують швидкість нервової провідності, мають 

сприятливий вплив на такі симптоми, як біль і парестезії [137,138,142,150, 

151,154]. Мієлінова оболонка оточує аксони багатьох нервів і служить 

електричною ізоляцією, тим самим сприяючи високій швидкості 

провідності. Завдяки важливому внеску в процеси мієлінізації та 

ремієлінізаціі кобаламін значно підтримує регенерацію нервів після травми 

[279, 294].  

Оцінюючи вплив 9-денного введення препарату, що містив 

кокарбоксилазу, ціанокобаламін, нікотинамід та АТФ, на стан про- та 

антиоксидантів у сироватці крові щурів за умов моделювання стрептозоцин- 

та паклітаксел-індукованої нейропатії, ми встановили нормалізацію балансу 

про- та антиоксидантної систем. Так, введення комплексу вітамінів та АТФ 

на тлі розвитку діабетичної та хіміотоксичної нейропатії пригнічувало ПОЛ, 

про що свідчило зниження вмісту дієнових кон'югатів, ТБК-реактантів та 

шиффових основ у сироватці крові щурів порівняно з тваринами, яким 

вводили стрептозоцин та паклітаксел без корекції. Вміст продуктів ОМБ як 

нейтрального так і лужного характеру у сироватці крові щурів за цих умов 

вірогідно знижувався порівняно з цими показниками у тварин із 

діабетичною та паклітаксел-індукованою нейропатією, яким корекція не 

проводилася. Таким чином, 9-денна терапія вітамінами групи В та АТФ на 

тлі моделювання ДПН та ПІПН запобігала розвитку карбонільно-окисного 

стресу.   

Також спостерігався позитивний ефект на відновлення рівня 

сульфгідрильних груп у сироватці крові щурів внаслідок введення 

полівітамінного комплексу щурам з паклітаксел- та стрептозоцин-

індукованою нейропатією. Так, у тварин, яким проводили корекцію 

діабетичної нейропатії, зростав рівень загальних та білкових тіольних груп, 

а у щурів з модельованою токсичною нейропатією, яким робили ін'єкції 

вітамінів, збільшувався рівень небілкових, білкових та загальних SH-груп 

порівняно з тваринами, яким вводили стрептозоцин та паклітаксел без 
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корекції, відповідно. Це є свідченням того, що профілактичне введення 

вітамінів групи В та АТФ попереджає модифікацію білків. 

За умов діабет-індукованій нейропатії в сироватці крові 

супероксиддисмутазна активність збільшується, а каталазна активність 

знижується порівняно з контролем. Введення паклітакселу знижує 

активність обох ферментів, порівняно в цими показниками у інтактних 

щурів. Введення кокарбоксилази, ціанокобаламіну, нікотинаміду та АТФ 

протягом 9 днів нормалізувало активність антиоксидантних ферментів. 

Встановлене нами відновлення системи антиоксидантного захисту у крові 

щурів з індукованою хіміотоксичною та діабетичною нейропатією пов’язані 

з антиоксидантними властивостями використаного комплексу вітамінів та 

АТФ.  

Ми оцінили вплив 9-денного профілактичного введення 

комплексного препарату, що містить кокарбоксилазу, ціанокобаламін, 

нікотинамід та АТФ на стан слинних залоз тварин за умов моделювання 

експериментальної нейропатії, викликаної стрептозоцином, паклітакселом 

та тривалою алкоголізацією тварин.  

Було доведено, що застосування комплексу нейротропних вітамінів та 

АТФ на тлі розвитку нейропатії різного ґенезу достовірно збільшувало 

активність амілази у слинних залозах тварин порівняно з щурами, яким 

корекція не здійснювалася. Це може бути пояснено антиоксидантною дією 

вітамінів, що пригнічувало оксидативний стрес, запобігало окисному 

пошкодженню білкових молекул, і як наслідок, підвищенням каталітичної 

активності ферменту. Окрім того, збільшення активності амілази у 

гомогенаті слинних залоз щурів із нейропатією, яким робили ін'єкції 

вітамінів та АТФ, може бути результатом відновлення білоксинтетичної 

функції слинних залоз. 

За нашими даними, введення стрептозоцину та паклітакселу, викликає 

нейропатію у щурів, що супроводжується змінами протеїназно-

інгібіторного балансу у слинних залозах тварин за компенсаторним типом. 
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Введення мультивітамінного комплексу нормалізувало загальну 

антитриптичну активність за умов розвитку нейропатії порівняно з групою 

тварин, яким корекцію не здійснювали. 

Нами доведено, що експериментальна терапія комплексом 

тіамінпірофосфату, нікотинаміду, кобаламіну та АТФ, призводила до 

пригнічення перекисного окиснення ліпідів у слинних залозах щурів за умов 

експериментальної нейропатії різного генезу, про що свідчить вірогідне 

зменшення вмісту ТБК-реактантів, молекул середньої маси у порівняні з 

щурами, яким моделювали нейропатію без корекції.  

Введення комплексу, що містив кокарбоксилазу, нікотинамід, 

ціанокобаламін та АТФ на тлі моделювання паклітаксел-індукованої та 

алкогольної нейропатії запобігало розвитку карбонільно-окисного стресу у 

слинних залозах щурів, про що свідчить достовірне зменшення вмісту 

окисно-модифікованих білків порівняно з тваринами, яким не здійснювали 

корекцію. 

Оцінивши вплив комплексного препарату на активність каталази у 

слинних залозах щурів на тлі моделювання нейропатії різного ґенезу, ми 

встановили ефективність його використання за умов розвитку паклітаксел-

індукованої нейропатії. Так, внаслідок введення вітамінів та АТФ каталазна 

активність підвищувалась порівняно з тваринами, яким викликали 

хіміотоксичну нейропатію без корекції. 

Отже, за умов введення комплексу кокарбоксилази, нікотинаміду, 

ціанокобаламіну і АТФ на тлі моделювання паклітаксел-, стрептозоцин- та 

етанол-індукованої нейропатії відновлювалася білоксинтетична функція 

слинних залоз, про що свідчить зростання активності амілази. 9-денне 

введення нейротропних вітамінів і АТФ за умов моделювання діабетичної, 

хіміотоксичної та алкогольної нейропатії нормалізувало баланс про- та 

антиоксидантної системи слинних залоз тварин, на що вказує зменшення 

прооксидантів на тлі вірогідного зростання антирадикального захисту. 

Ефективність нейротроптних вітамінів і АТФ підтверджена 
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патоморфологічними дослідженнями, про що свідчить зменшення 

периацинарного набряку, збереження  епітеліоцитів кінцевих відділів у 

піднижньощелепних слинних залозах тварин з діабетичною нейропатією за 

умов введення кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну і АТФ.  

Таким чином, метаболічна корекція експериментальної паклітаксел-, 

стрептозоцин- та етанол-індукованої нейропатії шляхом введення комплексу 

кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну і АТФ  протягом 9 днів 

відновлювала білоксинтетичну функцію великих слинних залоз щурів, 

пригнічувала оксидативний стрес та нормалізувала протеїназно-

інгібіторний баланс.  
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і розв’язання 

наукового завдання, що полягає у з’ясуванні впливу паклітаксел-, 

стрептозоцин-, етанол-індукованої нейропатії на розвиток патологічних змін 

у великих слинних залозах тварин та обґрунтування експериментальної 

корекції шляхом застосування комплексу кокарбоксилази, нікотинаміду, 

ціанокобаламіну та АТФ. 

1. За умов введення паклітакселу, стрептозоцину та тривалої 

алкоголізації щурів пригнічується амілолітична активність великих 

слинних залоз у 1,63 раза (Р<0,05), у 1,92 раза (Р<0,05), у 1,7 раза 

(Р<0,05) відповідно порівняно з інтактними тваринами, що свідчить 

про зменшення білоксинтетичної функції та/або конформацію ензима 

за рахунок активації оксидативного стресу, що викликає окисну 

модифікацію протеїнів. 

2. Баланс про- та антиоксидантної системи великих слинних залоз 

тварин за умов розвитку паклітаксел-індукованої нейропатії має 

декомпенсаторний характер, про що свідчить зростання ТБК-

активних продуктів у 2,26 раза (Р<0,05), ОМБ – у 1,35 раза (Р<0,05) на 

тлі вірогідного зменшення активності каталази. 

3. Максимальний розвиток карбонільно-оксидативного стресу у великих 

слинних залозах тварин спостерігали за умов алкогольної нейропатії у 

порівняні із стрептозоцин- та паклітаксел-індукованою нейропатіями. 

У великих слинних залозах за умов тривалої алкоголізації тварин 

зростання ТБК-активних продуктів у 1,4 раза (Р<0,05), ОМБ – у 3,5 

раза (Р<0,05) порівняно з контролем. 

4. Введення стрептозоцину та паклітакселу у великих слинних залозах 

тварин викликало зміни протеїназно-інгібіторного потенціалу за 

компенсаторним типом (антитриптична активність зростала у 2,75 
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раза (Р<0,05) та у 1,71 раза (Р<0,05) відповідно порівняно з цими 

показниками у інтактних тварин на тлі статистично недостовірних 

змін загальної протеолітичної активності). 

5. Стрептозоцин-індукована діабетична нейропатія призводить до змін 

паренхіматозних компонентів у часточках піднижньощелепних 

слинних залоз щурів, що проявлялось дистрофічними і 

деструктивними змінами епітеліоцитів кінцевих відділів і проток та 

перфузії крові у судинах гемомікроциркуляторного русла. 

6. Комплекс кокарбоксилази, нікотинаміду, кобаламіну та АТФ 

нормалізує поріг больової чутливості та запобігає порушенню 

нервової провідності за умов введення паклітакселу, стрептозоціну та 

етанолу, про що свідчить вірогідне зменшення на 28,75% (Р<0,05), 

109,2% (Р<0,05), 54,7% (Р<0,05) відповідно. 

7. Введення комплексу тіамінпірофосфату, нікотинаміду, 

ціанокобаламіну та АТФ на тлі  стрептозоцин-, паклітаксел-

індукованої нейропатії зменшує розвиток окисдативного стресу про 

що свідчить вірогідне зменшення дієнових кон’югатів у 1,54 і 1,95 

раза (Р<0,05), ТБК-активних продуктів – у 1,8 і 2,23 раза (Р<0,05)  та 

шиффових основ – у 2 і 2,83 раза (Р<0,05) відповідно у сироватці 

крові на тлі нормалізації антирадикального захисту. 

8. Метаболічна корекція експериментальної паклітаксел-, стрептозоцин- 

та етанол-індукованої нейропатії шляхом введення комплексу 

кокарбоксилази, нікотинаміду, ціанокобаламіну і АТФ протягом 9 днів 

відновлювала білоксинтетичну функцію великих слинних залоз 

щурів, пригнічувала оксидативний стрес та нормалізувала 

протеїназно-інгібіторний баланс. 
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Реєстраційна картка технології № 0623U000098; власник Полтавський 

державний медичний університет. – № Держреєстрації НДДКР: 

0120U100502. – Дата реєстрації: 04.05.2023. 

4. Непорада КС, Котвицька АА, Тихонович КВ. Технологія корекції 

патологічних змін у слинних залозах щурів за умов діабетичної нейропатії: 

Реєстраційна картка технології № 0623U000099; власник Полтавський 

державний медичний університет. – № Держреєстрації НДДКР: 

0120U100502. – Дата реєстрації: 04.05.2023. 
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ДОДАТОК Б 

АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ 

 

Основні результати дисертаційної роботи доповідалися та 

обговорювалися на:  

- VIІІ Національному конгресі патофізіологів України з міжнародною 

участю (м. Одеса, 13–15 травня 2020 р.);  

- ІІ Науково-практичній конференції студентів та молодих вчених з 

міжнародною участю «Від експериментальної та клінічної патофізіології 

до досягнень сучасної медицини і фармації» (15 травня 2020 р.);  

- XІІ Науково-практичній конференції присвяченій засновникам кафедри 

патофізіології ТДМІ проф. Бергеру Е.Н. і проф. Марковій О.О. ІІ 

Галицькі читання «Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних 

факторів на організм» (м. Тернопіль, 29–30 жовтня 2020 р.);  

- Науково-практичній конференції з міжнародною участю «42 наукові 

читання імені О. О. Богомольця» присвяченій 140-річчю з дня 

народження академіка О. О. Богомольця (м. Київ, 24 травня 2021 року);  

- Всеукраїнській міждисциплінарній науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «УМСА – століття інноваційних напрямків та 

наукових досягнень (до 100-річчя від заснування УМСА)» (м. Полтава, 8 

жовтня 2021 р.);  

- Міжнародній науково-практичній конференції «Біологічні, медичні та 

науково-педагогічні аспекти здоров’я людини» (м. Полтава, 21–22 

жовтня 2021 р.);  

- Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених 

«Медична наука – 2022» (м. Полтава, 2 грудня 2022 р.);  

- Всеукраїнській науково-практичній конференції молодих учених з 

міжнародною участю «Досягнення експериментальної та клінічної 

медицини» м. (Полтава, 19 травня 2023р.);  
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- науково-практичній конференції «ХХІІІ читання ім. В. В. 

Підвисоцького» (м. Одеса, 16–17 травня 2024р.); 

- науково-практичній конференції з міжнародною участю «Інноваційні 

підходи в лікуванні та профілактиці ендокринних захворювань» (м. 

Харків, 4 липня 2024р.); 

- IX Національному конгресі патофізіологів України з міжнародною 

участю «Патофізіологічна фізіологія – охороні здоров’я України» 

присвяченого 100-річчю Української патологічної фізіології (м. Івано-

Франківськ, 19-20 вересня, 2024р.); 

- засіданнях Полтавського відділення Українського біохімічного 

товариства (м. Полтава, 2020, 2021, 2022, 2023, 2024 рр.). 
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ДОДАТОК В 

АКТИ ВПРОВАДЖЕННЯ 
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ДОДАТОК Г 

ТЕХНОЛОГІЇ           
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