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Àíòèîêñèäàíòè ïðèãí³÷óþòü ðîçâèòîê
åêñïåðèìåíòàëüíîãî ãåì³ïàðê³íñîí³çìó ó ùóð³â

Èññëåäîâàëîñü âëèÿíèå àíòèîêñèäàíòîâ: òðîëîêñà, ìåëàòîíèíà è êîýíçèìà Q
10

 íà ðàçâèòèå
äåãåíåðàöèè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ ÷åðíîé ñóáñòàíöèè ëåâîãî ïîëóøàðèÿ ïîä äåéñòâèåì
íåéðîòîêñèíà 6-ãèäðîêñèäîôàìèíà. Î ñòåïåíè îäíîñòîðîííåãî ðàçðóøåíèÿ íèãðî-ñòðèàòíîé
äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ñóäèëè ïî èíòåíñèâíîñòè ïîâåäåí÷åñêîé àñèììåòðèè, èíäóöèðîâàííîé
àïîìîðôèíîì. Â îòâåò íà ñèñòåìíîå ââåäåíèå ýòîãî àãîíèñòà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
æèâîòíûå ñîâåðøàëè ðîòàöèîííûå äâèæåíèÿ â êîíòðàëàòåðàëüíóþ ïî îòíîøåíèþ ê
äåíåðâèðîâàííîìó ïîëóøàðèþ ñòîðîíó. Âñå èññëåäîâàííûå àíòèîêñèäàíòû â òîé èëè èíîé ñòåïåíè
óìåíüøàëè âûçâàííóþ 6-ãèäðîêñèäîôàìèíîì ãèáåëü íåéðîíîâ: Q

10
 ïðèìåðíî â äâà ðàçà, òðîëîêñ â

ïÿòü, à ìåëàòîíèí â ñåìü ðàç. Íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå òðîëîêñà, ìåëàòîíèíà è êîýíçèìà
Q
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 ïî ìíåíèþ àâòîðîâ ñâÿçàíî ñ èõ ñïîñîáíîñòüþ áëîêèðîâàòü îòêðûâàíèå ìèòîõîíäðèàëüíûõ

ïîð è ðàçâèòèå ïðîöåññà àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè íåðâíûõ êëåòîê. Äåëàåòñÿ âûâîä î âàæíîé ðîëè
îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà â ðàçâèòèè àïîïòîçà äîôàìèíñèíòåçèðóþùèõ íåéðîíîâ è âîçìîæíîñòè
èñïîëüçîâàíèÿ èññëåäîâàííûõ àíòèîêñèäàíòîâ äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ èõ ãèáåëè.

ÂÑÒÓÏ

Õâîðîáà Ïàðê³íñîíà (ÕÏ) � îäíå ç íàéá³ëüø
ðîçïîâñþäæåíèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ
çàõâîðþâàíü. Ïðè÷èíîþ ö³º¿ ïàòîëîã³¿ º
ìàñîâà çàãèáåëü äîôàì³íåðã³÷íèõ íåéðîí³â
êîìïàêòíî¿ ÷àñòèíè ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿ ³, ÿê
íàñë³äîê, äåô³öèò äîôàì³íó (ÄÀ) ó íåî-
ñòð³àòóì³.

Â³äîìî, ùî ÄÀ, ïîð³âíÿííî ç ³íøèìè
êàòåõîëàì³íàìè, íàéëåãøå ï³ääàºòüñÿ ôåð-
ìåíòàòèâíîìó îêèñíåííþ é àóòîîêèñ-
íåííþ. Ïðè öüîìó â³äáóâàºòüñÿ óòâîðåííÿ
åíäîãåííèõ òîêñèí³â ³ ïîñèëåííÿ ãåíåðàö³¿
ðåàêòèâíèõ ôîðì êèñíþ [13].  ²íòåíñè-
ô³êàö³ÿ óòâîðåííÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ïðè ä³¿
äîäàòêîâèõ ïîøêîäæóâàëüíèõ ôàêòîð³â
ñóòòºâî çá³ëüøóº â³ðîã³ä³ñòü çàãèáåë³ ÄÀ-
åðã³÷íèõ êë³òèí [20]. Ä³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
äî ïåâíî¿ ì³ðè åôåêòèâíî ïðîòèñòî¿òü
àíòèîêñèäàíòíà ñèñòåìà. Çá³é ó ¿¿ ðîáîò³ òà
íåñòà÷à äåÿêèõ àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â
º îäí³ºþ ç âàãîìèõ ïðè÷èí ñìåðò³ íåéðîí³â

ïðè ÕÏ. Òàê, ó äîñë³äæåííÿõ ìîçêó ïîìåð-
ëèõ õâîðèõ íà ïàðê³íñîí³çì ïîêàçàíî çíà÷íå
çíèæåííÿ âì³ñòó  ãëóò àò ³îíó  ó  ÷îðí³é
ñóáñòàíö³¿ [19]. Ðîçâèòîê îêèñíîãî ñòðåñó
ïðè ÕÏ ³ éîãî ðîëü ó ïîøêîäæåíí³ êë³òèí-
íèõ ìåìáðàí, îðãàíåë ³ íóêëå¿íîâèõ êèñëîò
ÄÀ-ñèíòåçóâàëüíèõ íåéðîí³â ïîêàçàíà ³ íà
ìîäåë³ ïàðê³íñîí³çìó, ³íäóêîâàíîãî 1-ìå-
òèë-4-ôåí³ë-1,2,3,6-òåòðàã³äðîïåðèäèíîì
[22]. ² õî÷à íåìàº ï³äñòàâ ââàæàòè, ùî
ïðîäóêòè â³ëüíîðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ º
³íäóêòîðîì àïîïòîçó í³ãðàëüíèõ íåéðîí³â,
à íå íàñë³äêîì ³íøèõ ïîøêîäæóâàëüíèõ
àãåíò³â [17], îêñèäàö³éíèé ñòðåñ, â³ðîã³äíî,
º  êëþ÷îâèì ôàêòîðîì ïîøêîäæåííÿ ³
çàãèáåë³ íåðâîâèõ êë³òèí [4].

Â åêñïåðèìåíò³ îäíîá³÷íó çàãèáåëü ÄÀ-
åðã³÷íèõ íåéðîí³â ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿ ó ùóð³â
ìîäåëþþòü âíóòð³øíüîìîçêîâîþ ³í�ºêö³ºþ
ñåëåêòèâíîãî íåéðîòîêñèíó 6-ã³äðîêñè-
äîôàì³íó (6-ÃÎÄÀ).  Öåé òîêñèí ìîæå
óòâîðþâàòèñÿ â îðãàí³çì³ ó ïðèðîäíèõ
óìîâàõ ÷åðåç àóòîîêñèäàö³þ ÄÀ. Éîãî áóëî
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çíàéäåíî ó òêàíèíàõ ìîçêó [16] ³ êðîâ³ [10]
ïàö³ºíò³â ç ÕÏ. Òàêèì ÷èíîì, 6-ÃÎÄÀ,
éìîâ³ðíî, ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê âàæëèâèé
åíäîãåíèé ïàòîãåíåòè÷íèé ôàêòîð ðîç-
âèòêó ÕÏ. Îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ çàãèáåë³
ÄÀ-ñèíòåçóâàëüíèõ êë³òèí ï³ä ä³ºþ öüîãî
íåéðîòîêñèíó òàêîæ º â³ëüíîðàäèêàëüíå
îêèñíåííÿ [26].

Ñòóï³íü îäíîá³÷íî¿ äåãåíåðàö³¿ ÄÀ-
åðã³÷íî¿ ñèñòåìè ï³ä ä³ºþ 6-ÃÎÄÀ ëåãêî
âèÿâëÿºòüñÿ çà äîïîìîãîþ ïîâåä³íêîâîãî
òåñòó. Çàãèáåëü ïîíàä 90 % ÄÀ-åðã³÷íèõ
í³ãðàëüíèõ êë³òèí (õàðàêòåðíî äëÿ ïàö³ºí-
ò³â ç âèðàçíîþ êë³í³÷íîþ êàðòèíîþ ÕÏ) ó
òâàðèí ç îäíîá³÷íèì ðóéíóâàííÿì ÷îðíî¿
ñóáñòàíö³¿ ïðîÿâëÿºòüñÿ ó âèãëÿä³ ³íòåí-
ñèâíèõ ðîòàö³éíèõ ðóõ³â ó â³äïîâ³äü íà
ñèñòåìíå ââåäåííÿ àãîí³ñòà ÄÀ-ðåöåïòîð³â
àïîìîðô³íó. Ó íàøèõ ÷èñëåííèõ åêñïå-
ðèìåíòàõ ³í�ºêö³ÿ 6-ÃÎÄÀ ñóïðîâîäæó-
âàëàñÿ  ðîçâèòêîì äåãåíåðàö³ ¿  çíà÷íî¿
ê³ëüêîñò³ íåéðîí³â ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿  ³
ïðîÿâîì â³äïîâ³äíî¿ ïîâåä³íêîâî¿ àñèìåòð³¿
ó 42 % ùóð³â ç ââåäåííÿì íåéðîòîêñèíó.
Çìåíøåííÿ öüîãî ïîêàçíèêà ï³ä âïëèâîì
áóäü-ÿêèõ ôàêòîð³â ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ¿õ
ïðîòåêòîðíèé åôåêò.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
ìîæëèâ³ñòü ïîïåðåäæåííÿ çàãèáåë³ ÄÀ-
ñèíòåçóâàëüíèõ íåéðîí³â ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿,
âèêëèêàíî¿ íåéðîòîêñèíîì 6-ÃÎÄÀ, ÷åðåç
çìåíøåííÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó çà äîïî-
ìîãîþ àíòèîêèäàíò³â: òðîëîêñó, ìåëàòîí³íó
òà êîåíçèìó Q
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.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè âèêîíàíî íà òðèì³ñÿ÷íèõ
ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð�Ê³îòî ìàñîþ 200�
250 ã., ÿêèõ ðîçä³ëèëè íà 4 ãðóïè.

Ó òâàðèí ² (êîíòðîëüíî¿) ãðóïè (n=197),
îäíîá³÷íå ïîøêîäæåííÿ ÄÀ-åðã³÷íèõ íåé-
ðîí³â ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿ âèêëèêàëè ñòåðåî-
òàêñè÷íîþ ³í�ºêö³ºþ 8 ìêã 6-ÃÎÄÀ (�Sig-
ma�, ÑØÀ) ó ë³âèé âèñõ³äíèé ëàòåðàëüíèé
ïó÷îê ïåðåäíüîãî ìîçêó. Òîêñèí ðîç÷èíÿëè
ó 4,0 ìêë ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó ç äîäàâàí-

íÿì 0,1%-¿ àñêîðá³íîâî¿ êèñëîòè ÿê ñòàá³ë³-
çàòîðà, ùî ãàëüìóº îêèñíåííÿ 6-ÃÎÄÀ. Çà
30  õâ  äî  ì³êðî ³í�ºêö ³ ¿  íåéðîòîêñèíó
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ââîäèëè 40 ìã/êã
ïàðã³ë³íó (�Sigma�, ÑØÀ), ùî ïðèãí³÷óº
ìåòàáîë³÷í³ ïåðåòâîðåííÿ 6-ÃÎÄÀ ìîíî-
àì³íîîêñèäàçîþ, ³ 25 ìã/êã äåçèïðàì³íó
(�Sigma�, ÑØÀ), ùî áëîêóº çàõîïëåííÿ
íåéðîòîêñèíó íîðàäðåíåðã³÷íèìè êë³òè-
íàìè. Óñ³ âêàçàí³ ìàí³ïóëÿö³¿ ïðîâîäèëè ï³ä
íåìáóòàëîâèì íàðêîçîì (50 ìã/êã, âíóòð³ø-
íüîî÷åðåâèííî, �Sigma�, ÑØÀ).

×åðåç òèæäåíü ï³ñëÿ ââåäåííÿ 6-ÃÎÄÀ
ó òâàðèí âèâ÷àëè öèðêóëÿòîðí³ ðóõè ó á³ê,
êîíòðàëàòåðàëüíèé â³äíîñíî ï³âêóë³, ó ÿêó
ââîäèëè òîêñèí. Ïîä³áíó ìîòîðíó àêòèâ-
í³ñòü âèêëèêàëè ñèñòåìíèì ââåäåííÿì
àïîìîðô³íó (0,5 ìã/êã, âíóòð³øíüîî÷åðå-
âèííî, �Sigma�, ÑØÀ). ²íòåíñèâí³ñòü òàêèõ
ðîòàö³éíèõ ðóõ³â âêàçóâàëà íà ñòóï³íü
äåãåíåðàö³¿ ÄÀ-åðã³÷íî¿ í³ãðî-íåîñòð³àòíî¿
ñèñòåìè [37].

Òâàðèíàì ² ²  ãðóïè  (n=25)  6 -ÃÎÄÀ
ââîäèëè òàê ñàìî, ÿê ³ ó êîíòðîëüí³é ãðóï³,
àëå çà 10 õâ äî ³ ÷åðåç 4 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ
òîêñèíó ïðîâîäèëè ³í�ºêö³¿ òðîëîêñó (10 ³
5 ìã/êã â³äïîâ³äíî, âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî,
�Sigma�, ÑØÀ).

Ùóðàì ²²² ãðóïè (n=16) çà 10 õâ äî
ìè³êðî³í�ºêö³ ¿  íåéðîòîêñèíó ââîäèëè
ìåëàòîí³í (10 ìã/êã, âíóòð³øíüîî÷åðåâèí-
íî, �Sigma�, ÑØÀ).

Òâàðèíè ²V ãðóïè (n=28) ïðîòÿãîì 30
ä³á äî ³ 7 ä³á ï³ñëÿ ³í�ºêö¿ 6-ÃÎÄÀ îòðèìó-
âàëè ùîäîáîâî ç ¿æåþ ïî 10 ìã/êã êîåíçèìó
Q
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 (�Natures  Sunshine  Products ,  Inc� ,

ÑØÀ).
Ðåçóëüòàòè ñòàòèñòè÷íî îáðîáëÿëè ç

âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ χ2.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó 84 (42,6 %) òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ïðè
ñèñòåìíîìó ââåäåíí³ àïîìîðô³íó ñïîñòå-
ðåãàëèñü ³íòåíñèâí³ öèðêóëÿòîðí³ ðóõè ç
÷àñòîòîþ ïîíàä 180 îáåðò³â çà 30 õâ ó á³ê,
ïðîòèëåæíèé ï³âêóë³,  ùî ï³äëÿãàëà ä³¿
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6-ÃÎÄÀ. Â 7 òâàðèí (3,6 %) ìîòîðíà àêòèâ-
í³ñòü ó â³äïîâ³äü íà ³í�ºêö³þ àãîí³ñòà ÄÀ
ðåöåïòîð³â áóëà íåçíà÷íîþ. À 106 (53,8 %)
ùóð³â âçàãàë³ íå â³äïîâ³äàëè ðîòàö³ÿìè íà
ñèñòåìíå ââåäåííÿ ÄÀ-ì³ìåòèêà (ðèñóíîê,
1). Çã³äíî ç íàøèìè ïîïåðåäí³ìè ìîðôîëî-
ã³÷íèìè äîñë³äæåííÿìè, ó öèõ òâàðèí ÄÀ-
ñèíòåçóâàëüí³ êë³òèíè ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿
ë³âî¿ ï³âêóë³ áóëè çðóéíîâàí³ â ñåðåäíüîìó
íà 96, 86 ³ 44 % â³äïîâ³äíî [37].

Òàêèì ÷èíîì, â 42,6 % òâàðèí êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóïè ³í�ºêö³ÿ 6-ÃÎÄÀ ïðèçâîäèëà
äî çíà÷íî¿ (ïîíàä 90 %), äåãåíåðàö¿ í³ãðî-
ñòð³àòíî¿ ÄÀ-åðã³÷íî¿ ñèñòåìè. Ó äîñë³äíèõ
ãðóïàõ  âèêîðèñò àííÿ  àíòèîêñèäàíò ³â
çíà÷íî çìåíøóâàëî ÷èñëî òâàðèí ç ìàñîâà-
íîþ çàãèáåëëþ ÄÀ-ñèíòåçóâàëüíèõ íåéðî-
í³â ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿ ï³ä ä³ºþ 6-ÃÎÄÀ.

Òàê, ó ²² ãðóï³ òâàðèí, ùî îòðèìàëè
òðîëîêñ,  ëèøå 2  ùóðà (8 ,0  %;  P<0,01
ïîð³âíÿííî ç êîíòðîëåì, äèâ. ðèñóíîê, 2)
â³äïîâ³äàëè ³íòåíñèâíèìè öèðêóëÿòîðíèìè
ðóõàìè íà ñèñòåìíå ââåäåííÿ àïîìîðô³íó.
Ðåøòà òâàðèí íå ïðîÿâëÿëè ïîâåä³íêîâî¿
àñèìåòð³¿. ßê â³äîìî, òðîëîêñ º âîäîðîç-
÷èííîþ ôîðìîþ â³òàì³íó Å. Öåé â³òàì³í
â³ä³ãðàº â îðãàí³çì³ íèçêó âàæëèâèõ ôóíê-
ö³é: ïðèãí³÷óº àêòèâí³ñòü ïðîòå¿íê³íàçè Ñ
³ 5-ë³ïîêñèãåíàçè òà ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí,
àãðåãàö³þ òðîìáîöèò³â ³ àäãåç³þ ìîíîöèò³â
àêòèâóº ïðîòå¿íôîñôàòàçó 2À òà ä³àöèëãë³-
öåðîëê³íàçè [11] .  Â³òàì³í Å çá³ëüøóº
ñò³éê³ñòü îðãàí³çìó äî òîêñèí³â ³ òêàíèííèõ
óøêîäæåíü, éîãî äåô³öèò ï³äâèùóº ÷óòëè-
â³ñòü êë³òèííèõ ìåìáðàí äî ïåðåêèñíîãî
îêèñíåííÿ. Êð³ì òîãî òîêîôåðîë � íàéá³ëüø

Â³äíîñíà ê³ëüê³ñòü òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì ïàðê³íñîí³çìîì ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ (1), ç ïîïåðåäí³ì ââåäåííÿì
òðîëîêñó (2), ìåëàòîí³íó (3) òà êîåíçèìó Q
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 (4). Òåìíèé ñåêòîð � ê³ëüê³ñòü òâàðèí ç ³íòåíñèâíèìè öèðêóëÿòîðíèìè

ðóõàìè ïðè ââåäåíí³ àïîìîðô³íó (â³äïîâ³äàº äåãåíåðàö³¿ äîôàì³íó (ÄÀ)-åðã³÷íèõ íåéðîí³â ÷åðíî¿ ñóáñòàíö³¿ ë³âî¿
ï³âêóë³ â ñåðåäíüîìó íà 96 %); êðàï÷àñòèé ñåêòîð � â³äñîòîê òâàðèí ç íåçíà÷íîþ ðåàêö³ºþ íà ââåäåííÿ àïîìîðô³íó
(â³äïîâ³äàº äåãåíåðàö³¿ ÄÀ-åðã³÷íèõ íåéðîí³â ïðèáëèçíî íà 86 %); á³ëèé ñåêòîð � â³äñîòîê òâàðèí áåç ãåì³ïàðê³íñîí³çìó
(äåãåíåðàö³ÿ ÄÀ-åðã³÷íèõ íåéðîí³â ïðèáëèçíî íà 44 %)
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âàæëèâèé ³íã³á³òîð â³ëüíîðàäèêàëüíèõ
ðå àêö³é  ÏÎË,  íàéâàæëèâ³øèé ôàêòîð
àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó ìåìáðàí ³ ë³ïî-
ïðîòå¿í³â [28]. Â³òàì³í Å ðåàë³çóº ñâîþ
âèñîêó àíòèîêñèäàíòíó àêòèâí³ñòü, íàñàì-
ïåðåä çà äîïîìîãîþ ïåðåõîïëåííÿ ë³ï³äíîãî
ïåðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà, ïðè÷îìó îäíà
ìîëåêóëà òîêîôåðîëó çäàòíà íåéòðàë³çóàòè
äâà ïåðîêñèëüíèõ ðàäèêàëà, îá³ðâàâøè òèì
ñàìèì â³äðàçó äâà ëàíöþãè ÏÎË [40]. Öåé
â³òàì³í àêòèâóº òàêîæ ôîñôîë³ïàçó À2 ³,
òàêèì ÷èíîì, äîïîìàãàº óñóíåííþ íàñë³ä-
ê³â ÏÎË. ² õî÷à ç ³íøèìè ðåàêòèâíèìè
ôîðìàìè êèñíþ òîêîôåðîë ðåàãóº ñëàáî,
â³í áåçïîñåðåäíüî ðåãóëþº ¿õ ïðîäóêö³þ ó
äèõàëüíîìó ëàíöþç³ ì³òîõîíäð³é [14]. Â
îñòàíí³ ðîêè ïðîÿâëÿºòüñÿ âåëèêèé ³íòåðåñ
äî ñòâîðåííÿ ñèíòåòè÷íèõ àíàëîã³â òîêîôå-
ðîëó ç³  ñêîðî÷åíèì á³÷íèì ëàíöþãîì.
Ïîêàçàíî, ùî éîãî ðîç÷èíí³ ôîðìè, ó òîìó
÷èñë³ òðîëîêñ, ìàþòü á³ëüø àêòèâíó àíòè-
îêñèäàíòíó àêòèâí³ñòü, í³æ α-òîêîôåðîë. Óñå
öå ïîÿñíþº åôåêòèâíó íåéðîïðîòåêòîðíó ä³þ
òðîëîêñó ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ.

Ó ²²² ãðóï³ ëèøå îäíà òâàðèíà (6,3 %;
P<0,01, äèâ. ðèñóíîê, 3) â³äïîâ³äàëà íåçíà÷-
íèìè ðîòàö³ÿìè íà ³í�ºêö³þ ÄÀ-ì³ìåòèêà.
Ïîêàçàíî, ùî ìåëàòîí³í â³ä³ãðàº âàæëèâó
ðîëü íåéðîåíäîêðèííîãî ðåãóëÿòîðà, êîîð-
äèíóþ÷è ÿê îêðåì³ ô³ç³îëîã³÷í³ ôóíêö³¿, òàê
³ æèòòºä³ÿëüí³ñòü îðãàí³çìó â ö³ëîìó. Êð³ì
òîãî, â³í ââàæàºòüñÿ îäíèì ç íàéñèëü-
í³éøèõ ïîãëèíà÷³â åíäîãåíèõ â³ëüíèõ
ðàäèêàë³â. Ìåëàòîí³í º íàâ³òü á³ëüø ïîòóæ-
íèì ³íã³á³òîðîì ã³äðîêñèëüíèõ ðàäèêàë³â,
í³æ äîáðå â³äîìèé ¿õ ïîãëèíà÷ ãëóòàò³îí
[33, 34]. Êð³ì òîãî, â³í ïîãëèíàº ñóïåðîê-
ñèäíèé àí³îí, ñèíãàëåòíèé êèñåíü, ïåðîê-
ñèí³òðèò ³ îêñèä àçîòó [33, 35]. Á³ëüøå òîãî,
ìåëàòîí³í ï³äâèùóº âì³ñò ìÐÍÊ äëÿ ñóïåð-
îêñèääèñìóòàçè ³ àêòèâí³ñòü òàêèõ àíòè-
îêñèäàíòíèõ ôåðìíò³â, ÿê ãëóòàò³îíïåðîê-
ñèäàçà, ãëóòàò³îíðåäóêòàçà ³ ãëþêîçî-6-
ôîñôàòäèã³äðîãåíàçà, òèì ñàìèì çá³ëü-
øóþ÷è ñâî¿ àíòèîêñèäàíòí³ âëàñòèâîñò³
[21, 35]. Äîâåäåíà ëîêàë³çàö³ÿ ìåëàòîí³íó

íå ëèøå ó öèòîïëàçì³, àëå òàêîæ é ó ÿäðàõ
êë³òèí [27]. Âñòàíîâëåíî, ùî öåé ìîíîàì³í
çáåð³ãàº ìàêðîìîëåêóëè (á³ëêè,  æèðè,
ÿäåðíó òà ì³òîõîíäð³àëüíó ÄÍÊ) â³ä îêèñ-
íîãî ïîøêîäæåííÿ â óñ³õ ñóáêë³òèííèõ
ñòðóêòóðàõ. Òîìó ìåëàòîí³í òàê åôåêòèâíî
ïîïåðåäæàâ 6-ÃÎÄÀ-âèêëèêàíó äåãåíåðà-
ö³þ ÄÀ-åðã³÷íèõ íåéðîí³â ó íàøèõ äîñë³äàõ.

Ó IV ãðóï³ òâàðèí, ùî îòðèìàëè êîåíçèì
Q

10
, áóëî 6 ùóð³â (21,4 %) ç ³íòåíñèâíèìè

³ 1 òâàðèíà (3,6 %) ç íåçíà÷íèìè öèðêó-
ëÿö³ÿìè, ÿê³ áóëè âèêëèêàí³ àãîí³ñòîì ÄÀ-
ðåöåïòîð³â  (P<0,05,  äèâ.  ðèñóíîê,  4) .
Â³äîìî, ùî óá³õ³íîí â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü
ó æèòòºä³ÿëüíîñò³ êë³òèíè ÿê êîôåðìåíò
îêñèäîðåäóêòàçíèõ ôåðìåíòíèõ (ñóêöèíàò-
Q-ðåäóêòàçíî¿ ,  ÍAÄH-Q-ðåäóêòàçíî¿  ³
öèòîõðîì-ñ-Q-îêñèäàçíî¿) ñèñòåì åëåêò-
ðîííî-òðàíñïîðòíîãî ëàíöþãà ì³òîõîíäð³é.
² õî÷à îñíîâíà ÷àñòèíà óá³õ³íîíó çîñåðåä-
æåíà ó ì³òîõîíäð³ÿõ, â³í º òàêîæ ó ÿäðàõ ³
åíäîïëàçìàòè÷íîìó ðåòèêóëóì³, à ó íåâè-
ëèêèõ ê³ëüêîñòÿõ � ó àïàðàò³ Ãîëüäæ³ é
ë³çîñîìàõ [3]. ²íøà éîãî âàæëèâà âëàñòè-
â³ñòü � ôóíêö³þâàííÿ ÿê àíòèîêñèäàíòà.
Â³í ìàº âèñîêó àíòèîêñèäàíòíó àêòèâí³ñòü,
óòâîðþþ÷è áóôåðíó ðåäîêñ-ñèñòåìó óá³õ³-
íîë�óá³õ³íîí [18]. Q

10
 � ºäèíèé æèðîðîç-

÷èííèé àíòèîêñèäàíò, äëÿ ðåãåíåðàö³¿ ÿêîãî
â îðãàí³çì³ ³ñíóþòü ñïåö³àëüí³ ôåðìåíòí³
ñèñòåìè [1, 2, 6, 15]. Â³äíîâëåíà ôîðìà
óá³õ³íîíó � óá³õ³íîë òàêîæ º àêòèâíèì
àíòèîêñèäàíòîì, ïðè÷îìó ó êë³òèíàõ äî 70 %
öüîãî êîôåðìåíòó ìîæå çíàõîäèòèñü ó
â³äíîâëåí³é ôîðì³ [6]. Ïðè öüîìó óá³õ³íîë �
çíà÷íî á³ëüø åôåêòèâíèé àíòèîêñèäàíò,
í³æ óá³õ³íîí. Êð³ì òîãî, öåé êîåíçèì ó
ìåìáðàíàõ ³  ë ³ïîïðîòå¿íàõ â³äíîâëþº
α-òîêîôåðîë. Ìåíøà íåéðîïðîòåêòîðíà ä³ÿ
Q

10 
ïîð³âíÿííî ç ³íøèìè àíòèîêñèäàíòàìè

ó íàøèõ äîñë³äàõ ïîâ�ÿçàíà, â³ðîã³äíî, ç
òèì, ùî ó òêàíèíàõ ùóð³â, íà â³äì³íó â³ä
³íøèõ äîñë³äæåííèõ ññàâö³â,  â ³í íå º
îñíîâíèì óá³õ³íîíîì: 90 % ïðèïàäàº íà Q

9

[1]. ²íøèì ìîæëèâèì ïîÿñíåííÿì ìîæå
áóòè íåîáõ³äí³ñòü äîñèòü òðèâàëîãî ÷àñó

Àíòèîêñèäàíòè ïðèãí³÷óþòü ðîçâèòîê
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äëÿ äîñÿãíåííÿ àäåêâàòíîãî âì³ñòó öüîãî
êîåíçèìó ó òêàíèíàõ. ×åðåç ì³ñÿöü ïðèéîìó
ïðåïàðàòó, ÿê ïðàâèëî, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ëèøå ïî÷àòêîâèé åôåêò, à ìàêñèìàëüíèé �
ï³ñëÿ 6 ì³ñ éîãî çàñòîñóâàííÿ [31].

Ïîêàçàíî, ùî çàãèáåëü íåéðîí³â ïðè ÕÏ
â³äáóâàºòüñÿ ïåðåâàæíî ÷åðåç àïîïòîç [25,
29, 30, 39]. Ðîëü àïîïòîçó ó ìåõàí³çìàõ
çàãèáåë³ í³ãðî-ñòð³àòíèõ ÄÀ-åðã³÷íèõ êë³òèí
ïðè ìîäåëþâàíí³ ÕÏ áóëà ïîêàçàíà ³ ó
äîñë³äàõ ç ³íäóêö³ºþ ñåëåêòèâíî¿ íåéðîäå-
ãåíåðàö³¿ öèõ íåéðîí³â ï³ä âïëèâîì 6-ÃÎÄÀ
[38].  Ìåõàí³çì ïàòîãåííî¿  ä³ ¿  6-ÃÎÄÀ
ïîâ�ÿçàíèé ç ïðîäóêòàìè éîãî îêèñíåííÿ
ó íåéðîïëàçì³ êë³òèí, ó ðåçóëüòàò³ ÷îãî
óòâîðþþòüñÿ åíäîãåíí³ òîêñèíè ³ ðåàêòèâí³
ôîðìè êèñíþ. Âñòàíîâëåíî, ùî öåé íåéðî-
òîêñèí âèêëèêàº çàãèáåëü íåéðîí³â ñàìå çà
äîïîìîãîþ ³íäóêö³¿ â³ëüíîðàäèêàëüíîãî
îêèñíåííÿ [29, 30]. Â³äîìî, ùî êëþ÷îâó
ðîëü ó ðîçâèòêó àïîïòîçó â³ä³ãðàþòü ì³òî-
õîíäð³¿, ÿê³ º ÿê îñíîâíèì ãåíåðàòîðîì â³ëü-
íèõ ðàäèêàë³â, òàê ³ ãîëîâíîþ ì³øåííþ ¿õ
ïàòîãåííî¿ ä³¿. Ñàìå â³ëüí³ ðàäèêàëè ïðèç-
âîäÿòü äî â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ïîð [23, 41], ÷åðåç ÿê³ ç ì³òîõîíäð³é ó
öèòîçîëü âèõîäèòü öèòîõðîì ñ, ùî àêòèâóº
öèòîïëàçìàòè÷í³  ïðîòåîë³òè÷í³  á ³ëêè
(êàñïàçè) [24]. Öå ïðèçâîäèòü äî îïîñå-
ðåäêîâàíîãî êàñïàçàìè ïîñèëåíîãî ïðîòåî-
ë³çó êë³òèííèõ á³ëê³â, ùî â³ä³ãðàº çíà÷íó
ðîëü ó ðîçâèòêó àïîïòîçó.

Â³äîìî òàêîæ, ùî àíòèîêñèäàíòè çäàòí³
ïîïåðåäæàòè ñìåðòü êë³òèí, ùî ñïðè÷èíåíà
ä³ºþ ð³çíèõ òîêñèí³â íà á³ëêè ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ïîðè [32]. Ïîêàçàíî áåçïîñåðåäí³é
ïðèãí³÷óâàëüíèé âïëèâ òðîëîêñó, ìåëàòî-
í³íó ³ Q

10
 íà ïîðè ì³òîõîíäð³é [7, 9, 36, 41].

Âñòàíîâëåíî, ùî â îñíîâ³ ïðîòåêòîðíî¿ ä³¿
öèõ îêñèäàíò³â íà ïîñòðåïåðôóç³éí³ ïîðó-
øåííÿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ òàêîæ ëåæèòü ïîïå-
ðåäæåííÿ â³äêðèâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ïîð [5, 7, 8].

Òàêèì ÷èíîì, óñ³ àíòèîêñèäàíòè, ùî ìè
âèêîðèñòîâóâàëè ó ñâî¿é ðîáîò³, ãàëüìó-
âàëè ðîçâèòîê íåéðîäåãåíåðàö³¿ òà âèíèê-

íåííÿ ãåì³ïàðê³íñîí³çìó, â³ðîã³äíî, ïåðø çà
âñå, ³íã³áóâàííÿì ì³òîõîíäð³àëüíèõ ïîð.
Ïðè öüîìó íàéá³ëüøèé íåéðîïðîòåêòîðíèé
åôåêò ïîêàçàâ ìåëàòîí³í � ïîòóæíèé ïîã-
ëèíà÷ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â. Ðåçóëüòàòè íàøèõ
äîñë³äæåíü ï³äòâåðäæóþòü ðîëü îêñè-
äàö³éíîãî ñòðåñó ó ïðîöåñ³ çàãèáåë³ ÄÀ-
ñèíòåçóâàëüíèõ íåéðîí³â ÷îðíî¿ ñóáñòàíö³¿
ï³ä ä³ºþ 6-ÃÎÄÀ.

Àâòîðè âèñëîâëþþòü ïîäÿêó êîìïàí³¿ �NSP� ³
îñîáèñòî Ïîíîìàðüîâ³é Î.Ë. çà ëþá�ÿçíî íàäàíèé
ïðåïàðàò Q

10
.

S.A. Talanov, V.F. Sahach

ANTIOXIDANTS PREVENT EXPERIMENTAL
HEMIPARKINSONISM IN RATS

We studied the influence of antioxidants (trolox, melatonin and
coenzyme Q

10
) on 6-hydroxydopamine-induced degeneration in

the substantia nigra dopaminergic neurons from the left brain
hemisphere. In rats, the level of unilateral degeneration of
nigrostriatal dopaminergic system was estimated  on the base
of an intensity of rotation movements which were contralateral
to denervated hemishere  and resulted from systemic injections
of a dopamine receptor agonist apomorphine. It has been shown
that all tested antioxidants reduced a number of animals with
apomorphine-induced behavioral asymmetry in a different de-
gree: coenzyme Q

10
 reduced it twofold, trolox � fivefold and

melatonin � sevenfold. We suggest that a neuroprotective ef-
fects of trolox, melatonin and coenzyme Q

10
 are associated with

their ability to block the mitochondrial pore openings in the
nervous cells under exploration, and this is the way to prevent
apoptotic death. An oxidative stress has been proved to take
part in the apoptosis in dopamine-producing neurons in the sub-
stantia nigra, and tested antioxidants have been shown to be
effective in preventing neurodegeneration.

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology, National
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv
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