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Вивчали вплив мексидолу (3-окси-6-метил-2-етилпіридин сукцинат) на антиоксидантну 
глутатіонову систему мітохондрій головного мозку щурів при моделюванні хвороби Паркінсона за 
допомогою ротенону (підшкірно в дозі 3 мг/кг 1 раз на день протягом 2 тиж). Мексидол вводили 
внутрішньоочеревинно в дозі 50 мг/кг 1 раз на день протягом наступних 2 тиж. У суспензії мі-
тохондрій мозку вивчали такі показники: активність НАДН-дегідрогенази (комплекс I дихального 
ланцюга мітохондрій), інтенсивність перекисного окиснення ліпідів за вмістом активних продуктів 
2-тіобарбітурувої кислоти (ТБК-АП), вміст відновленого (GSH) та окисненого (GSSG) глутатіону, 
активність глутатіонзалежних ферментів: глутатіонпероксидази і глутатіонредуктази, а також 
активність НАДФ+-генеруючого ферменту НАДФН+-ізоцитратдегідрогенази (НАДФН+-ІЦДГ). 
Крім того вивчали активність та експресію білків марганцевої супероксиддисмутази (MnСOД) 
і глутатіонпероксидази у мітохондріях мозку. Було встановлено, що застосування мексидолу 
на тлі ротенонової інтоксикації послаблювало інтенсивність окисних процесів у мітохондріях 
мозку: зменшувався вміст ТБК-АП і GSSG, зростало співвідношення GSH/GSSG та активність 
НАДН-дегідрогенази. Також збільшувався вміст GSН та активність глутатіонредуктази і 
НАДФН+-ІЦДГ відносно аналогічних показників у тварин з ротеноновою інтоксикацією. У 
мітохондріях мозку щурів при застосуванні мексидолу було зареєстровано збільшення активності 
та експресії білків глутатіонпероксидази  і  MnСOД. Таким чином, мексидол зменшує викликане 
ротеноном пошкодження мітохондрій мозку, збільшуючи дію протективних протеїнів ендогенної 
антиоксидантної глутатіонової системи на тлі послаблення оксидативних процесів. Він позитивно 
впливає на стан глутатіонового пулу мітохондрій, збільшуючи активність глутатіонзалежних і 
НАДФН+-генеруючих ферментів.
Ключові слова: мексидол; ротенон; мітохондрії мозку; глутатіонова система; окисний стрес.

ВСТУП 

Хвороба Паркінсона (ХП) є одним з найбільш 
тяжких та поширених нейродегенеративних 
захворювань, яке характеризується хроніч-
ним прогресуючим перебігом та значною 
інвалідизацією хворих. Існує декілька гіпотез  
відносно причин загибелі дофамінергічних 
нейронів у компактній частині чорної суб-
станції (SNpc) головного мозку при ХП, це, 
в першу чергу, генетична спадковість та дія 
екзогенних нейротоксинів [1]. Вважається, 
що серед патогенетичних факторів розвит-
ку ХП мітохондріальна дисфункція і тісно 
пов’язаний з нею окисний стрес з порушенням 

балансу між утворенням активних форм кис ню 
(АФК) та станом антиоксидантного захисту 
є найважливішими [2]. Відомо, що токсичні 
агенти навколишнього середовища – пести-
циди, гербіциди, солі марганцю та заліза, а 
також такі сполуки, як ротенон, анонацин, 
епоксиміцин, 1-метил-4-феніл-1,2,3,6-те-
трагідропіридин (продукт, знайдений в 
синтетичному героїні) відтворюють в експе-
рименті практично всі основні клініч ні, 
нейрохімічні, патоморфологічні та моле-
кулярні характеристики ХП, з одного боку, 
а з іншого – викликають розвиток окисного 
стресу (підвищують вміст АФК, перекисного 
окиснення ліпідів (ПОЛ) та оксидації білків 
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у мітохондріях SNpc) та різко пригнічу-
ють функціонування мітохондріального 
комплексу I [2]. Провідну роль у реаліза-
ції антирадикального та антиперекисного 
захисту клітин мозку відіграє мітохондріальна 
глутатіонова система [3]. Узгоджена дія всіх 
її компонентів (відновленого глутатіону, 
глутатіонпероксидази, глутатіон-S-трансфе-
рази, глутатіонредуктази) сприяє опти-
мальному вмісту перекисних сполук, збері-
гає антиоксидантний гомеостаз, таким 
чином зменшуючи кількість окисних пош-
коджень клітинних та субклітинних струк-
тур [4]. Це зумовлює необхідність пошу ку 
нейропротективних стратегій для про тидії 
згубним наслідкам акумуляції АФК та 
для відновлення мітохондріального ре-
докс-балансу при ХП. Перспективним нап-
рямом у цьому аспекті є фармакологічна 
активація ендогенних антиоксидантних 
мітохондріальних систем, насамперед – глу-
татіонової системи [5]. 

Відомим підходом у попередженні та 
гальмуванні негативного впливу окисних 
процесів є використання препаратів комп-
лекс ної цито- та мітопротекції, зокрема, 
похідних бурштинової кислоти, які здатні 
впливати на енергетичний обмін клітин, 
про/антиоксидантний баланс та процеси 
перекисного окиснення. Одним із таких 
препаратів є мексидол (3-окси-6-метил-2-е-
тилпіридин сукцинат), який має широкий 
спектр фармакологічних ефектів та впливає 
на провідні ланки патогенезу великої кілько-
сті захворювань [6]. Позитивна дія мексидолу 
визначаються його антиоксидантними, 
антигіпоксичними, протеїнсинтетичними 
та мітопротекторними властивостями [6]. 
Однак механізми його впливу на ендогенні 
мітохондріальні антиоксидантні системи 
при нейродегенеративних захворюваннях 
залишаються не розкритими і потребують 
подальшого вивчення.

Метою нашої роботи було дослідження  
ефективності  використання препарату 
мек си дол для корекції окисного стресу, а 

також його впливу на стан глутатіонової 
сис теми мітохондрій мозку щурів при експе-
риментальному моделюванні ХП. 

МЕТОДИКА

Експерименти проводили на щурах-самцях 
лінії Вістар масою 230–250г, які знаходи-
лися на стандартному раціоні. Тварин роз-
поділили на 3 групи по 6 тварин у кожній: 
1-ша контрольна (інтактні); 2-га – тварини, 
яким упродовж 14 днів (раз на день) під-
шкірно вводили ротенон у дозі 3мг/кг (як 
розчинник використовували суміш ДМСО та 
поліетиленгліколю 1:1); 3-тя – тварини, яким 
після моделювання ротенонової інтоксикації 
впродовж 14 днів ще додатково наступні 14 
днів (раз на день) внутрішньоочеревинно 
вводили водний розчин препарату мексидол 
у дозі 50мг/кг. Як додатковий контроль 
тваринам вводили відповідні розчинники у 
тому самому об’ємі, що і щурам 2-ї та 3-ї 
груп. Вибір дози, способу та тривалості вве-
дення ротенону та мексидолу був заснований 
на працях Мілюхіної та співавт. [7], Гончар та 
співавт. [8], Ракетської та співавт. [9].

Тварин декапітували під легким ефірним 
наркозом відразу після експерименту. Щурів 
утримували та маніпуляції з ними здійснювали 
відповідно до положень Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, які 
використовуються в експериментах та з 
іншою науковою метою (Страсбург, 1985). 

Мітохондрії з тканин мозку щурів ви ді-
ляли за допомогою диференційного центри-
фугування. В суспензії мітохондрій дослід-
жували вміст активних продуктів 2-тіобарбі-
турової кислоти  (ТБК-АП) [10], активність 
ферменту НАДН-дегідрогенази (комплекс 
І дихального ланцюга мітохондрій) [11], 
марганцевої супероксиддисмутази (MnСОД) 
[11], вміст відновленого (GSH) та окисне-
ного (GSSG) глутатіону [12], активність 
глутатіонзалежних ферментів: глутатіонпе-
роксидази та глутатіонредуктази, а також 
НАДФ+-генеруючого ферменту НАДФ+-
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ізоцитратдегідрогенази (НАДФ+-ІЦДГ) 
[13]. Рівень експресії білків глутатіонпе-
роксидази  та MnСОД у мітохондріальній 
фракції мозку визначали за допомогою 
Western-blott-аналізу. Білки розділяли у 
12%-му поліакриламідному гелі на облад-
нанні BioRad та переносили на PVDF-
мембрану за допомогою електроелюції. 
Застосовували первинні моноклональні 
антитіла до глутатіонпероксидази (1:500 
“Santa Cruz Biotechnology”, США), Mn-
СОД (1:1000, “Sigma-Aldrich Co”, США), 
β- актину (1:1000, “Sigma-Aldrich Co”, 
США) та вторинні антитіла, кон’юговані з 
пероксидазою хрону (1:2000, “Sigma-Aldrich 
Co”, США). Кількісний розрахунок отрима-
них імуноблотів проводили за допомогою 
їх сканування та обробки комп’ютерною 
програмою GelPro. Вміст білка визначали за 
методом Бредфорда. Результати досліджень 
обробляли загальноприйнятими методами 
варіаційної статистики за допомогою програ-
ми “Origin 7,0”. Вірогідність розходжень між 
групами порівняння була визначена методом 
дисперсійного аналізу (ANOVA) з наступним 
тестом Bonferroni (post-hoc test).

РЕЗУЛЬАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

При підшкірному введенні щурам ротенону, 
крім загальнотоксичних проявів, відмі-
чали специфічні нейротоксичні ознаки, 
притаманні розвитку паркінсоноподібного 
синдрому: напади каталепсії, птоз, поява 
характерного „горбатого” силуету і посту-
раль ної нестабільності. 

Раніше нами було показано, що три-
ва ле введення ротенону викликає в міто-
хондріях мозку такі зміни: надмірну гене-
рацію супероксид- аніона (за рахунок 
бло кади комплексу І дихального ланцюга 
мі то хондрій), зниження мембранного потен-
ціалу та швидкості синтезу АТФ, пору-
шення кальцієвого гомеостазу, відкриття 
мітохондріальної пори [14]. Усі ці явища є 
ознаками мітохондріальної дисфункції. 

У цій роботі тривале введення ротенону 
призводило до часткової блокади комплексу 
І дихального ланцюга мітохондрій мозку 
(активність ферменту НАДН-дегідрогенази 
знижувалась на 41% порівняно з контролем, 
P < 0,05; рис. 1, а). Це, як відомо, може викли-
кати надмірну генерацію  супероксид-аніона, 
який призводить до утворення інших, більш 
реактивних форм кисню і може стати триге-
ром клітинної деструкції [3]. Такий розвиток 
подій підтверджується даними щодо  інтен-
сифікації  процесів  ПОЛ у мітохондріях моз-
ку щурів, про що свідчить зростання вмісту 
ТБК-АП на 54% на відміну від контрольної 
групи (P < 0,05; див. рис. 1, б). За цих умов 
ми реєстрували зниження антиоксидантного 

Рис. 1. Активність НАДН-дегідрогенази (НАДН-ДГ, 
комплекс І; а) та вміст ТБК-активних продуктів (б) 
та у мітохондріях мозку щурів за умов ротенонової 
інтоксикації та введення мексидолу. 1 – контроль;  
2 – ротенон; 3 – ротенон і мексидол. *Р < 0,05 порів-
няно з контролем; **Р < 0,05 порівняно з ротеноновою 
інтоксикацією

а

б
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потенціалу мітохондрій мозку щурів. Так, 
концентрація GSH зменшувалась у 3,8 раза  
(P < 0,05), в той час як вміст GSSG був на 57% 
вищим від відповідних контрольних значень 
(P < 0,05 (рис. 2). Зниження відношення GSH/
GSSG майже у 6 разів (11,8 ± 1,9 в контролі 
щодо 2 ± 0,6 при ротеноновій інтоксикації, 
P < 0,05) підтверджує наявність окисного 
стресу в мітохондріях мозку щурів. Відомо, 
що функціонування як неферментної, так і 
ферментної ланок антиоксидантного захисту 
залежить від фонду донорів водню. Внутріш-
ньоклітинні запаси НАДФН забезпечують 
підтримку глутатіону у відновленому стані і 
тим самим впливають на стан глутатіонового 
редокс-циклу [15]. Про нейротоксичність дії 
ротенону свідчить блокування активності 
глутатіонзалежних та НАДФ+-генеруючих 

ферментів (рис. 3). Виявлене зниження глу-
татіонпероксидазної активності (на 74%; 
P < 0,05) у тварин 2-ї групи на відміну від 
контролю, ймовірно,  було зумовлене знижен-
ням синтезу білка глутатіонпероксидази (на 
58%, P < 0,05), що було зафіксовано методом 
Western-blott-аналізу (рис. 4). Однак  за цих 
умов не слід виключати вплив на активність 
глутатіонпероксидази поступового вичер-
пання пулу GSH (який є кофактором цього 
ферменту) в антирадикальних реакціях, а 
також підвищеної чутливості до супероксид-
аніона, котрий здатен бути інгібітором 
глутатіонпероксидази [16]. У свою чергу 
накопичення GSSG за умов порушення 
активності глутатіонредуктази може приз-
вести до дисбалансу антиоксидантної сис-
теми, оскільки GSSG є токсичною спо лу кою 
і здатен утворювати змішані дисуль фі ди 
з тіолутримуючими ферментами, що по-
рушує їх активність [17]. Як відомо, глу-
татіонпероксидаза діє у взаємозв’язку з 
MnCOD, від цієї злагодженості значною 
мірою залежить резистентність клітинних 
структур до окисного стресу [3]. У наших 
дослідах активність та кількість білка MnCOD 
знижувалася на 20 та 61% відповідно порів-

Вплив мексидолу на глутатіонову систему мозку щурів при моделюванні хвороби Паркінсона

Рис. 2. Вміст відновленого (а) та окисненого (б) глутатіону 
у мітохондріях мозку щурів за умов ротенонової 
інтоксикації та введення мексидолу. 1 – контроль;  
2 – ротенон; 3– ротенон і мексидол. *Р < 0,05 порівня-
но з контролем; **Р < 0,05 порівняно з ротеноновою 
інтоксикацією

а

б
Рис. 3. Активність ферментів глутатіонпероксидази (І), 
глутатіоредуктази (ІІ), НАДФ+-ізоцитратдегідрогенази 
(ІІІ) та (IV) у мітохондріях мозку щурів за умов 
ротенонової інтоксикації та введення мексидолу. 1 – 
ротенон, 2 – ротенон і мексидол. Активність ферментів у 
тварин контрольної групи прийнято за 100%. *Р < 0,05 по-
рівняно з контролем; **Р < 0,05 порівняно з ротеноновою 
інтоксикацією
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няно з контролем (Р < 0,05; див. рис. 3; 4). 
Отримані результати свідчать, що за умов 

ротеноніндукованого паркінсоноподібного 
синдрому відбувається зрушення про- та 
антиоксидантного гомеостазу в мітохондріях 
головного мозку в бік посилення окисних 
процесів із пригніченням захисних ланок. Усе 
це збігається з повідомленнями, що у хворих 
на ХП разом з посиленням окисного стресу, 
різко знижується вміст GSH та активність 
глутатіонзалежних ферментів у лейкоцитах [18].

Застосування мексидолу позитивно впли-
вало на про- та антиоксидантний баланс 
у мітохондріях мозку щурів. У тварин 3-ї 
групи знижувався вміст вторинних продуктів 
перекисного окиснення ліпідів на 31%  
(P < 0,05), GSSG на 33% (P < 0,05), спів-
відношення GSH/GSSG зростало в 5,7 раза  
(P < 0,05; див. рис. 2, а) порівняно з тварина-
ми 2-ї групи, що свідчить про послаблення 
інтенсивності окисних процесів. Непрямим 
доказом цього є підвищення активності 
ферменту комплексу І НАДН-дегідрогенази 
дихального ланцюга мітохондрій у тварин 3-ї 
групи на 55% (P < 0,05; див. рис. 1, а). 

Застосування мексидолу призводило до 
поступового відновлення глутатіонового 
пулу мітохондрій мозку щурів: вміст GSH 
зростав в 3 рази (P < 0,05), на відміну від 

щурів 2-ї групи і цьому сприяло підвищення 
активності глутатіонпероксидази у тварин 
3-ї групи на 35%, (P < 0,05; див. рис. 2, а). 
Відомо, що поповнення внутрішньоклі-
тинного пулу GSH залежить від швидкості 
відновлення утворюваного GSSG, яке здійс-
нюється у глутатіонредуктазних реакціях 
[19]. Можливість таких змін була зумовлена 
достатньою кількістю внутрішньоклітинних 
запасів НАДФН, про що свідчить зростання 
активності НАДФ+-генеруючого ферменту 
НАДФ+-ІЦДГ на 31 % (P < 0,05) у щурів 
3-ї групи (див. рис. 3). Таким чином, ми 
можемо припустити, що при застосуванні 
мексидолу посилення синтезу НАДФН в 
НАДФ-ІЦДГ-реакціях може бути суттєвим 
альтернативним джерелом відновлених 
еквівалентів, що доповнюють генерацію 
внутрішньоклітинного НАДФН і впливають 
на антиоксидантний потенціал мітохондрій. 
Про підвищення антиперекисного захисту 
мітохондрій за умов використання мекси-
долу за ротенонтоксичної моделі пар кін-
сонізму свідчить наявність тенденції до 
зростання активності та синтезу білків 
глутатіонпероксидази та MnСОД у мозку 
щурів (див. рис. 3; 4). 

Таким чином, введення 3-окси-6-метил-
2-етилпіридин сукцинату призводило до 
зниження ротеноніндукованого окисного 
пошкодження мітохондрій мозку щурів за 
рахунок посилення ендогенного антиок-
сидантного захисту, зростання експресії 
протективних антиоксидантних білків. Мек-
сидол здатен модулювати стан глута тіонового 
пулу мітохондрій внаслідок під вищення 
активності глутатіонзалежних та НАДФ+-
генеруючих ферментів. Мексидол може попов-
нити низку фармакологічних агентів, які зап-
ропо новані наразі, щоб збільшити вміст GSH в 
осіб з нейро деге неративними захворюваннями 
(мер кап тамін, ватіхінон тощо) [20].  

Сучасний порівнювальний хемо реак-
томний аналіз дав змогу на молекулярному 
рівні встановити деякі механізми антиок-
сидантної дії мексидолу [21]. Зокрема, 
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Рис. 4. Відносні показники кількості протеїну глутатіонпе-
роксидази (І) та MnСОД (ІІ) у мітохондріях мозку тварин 
різних груп (рівень експресії вищевказаних протеїнів у 
тварин контрольної групи прийнято за 100%). 1 – ротенон, 
2 – ротенон і мексидол. *Р < 0,05 порівняно з контролем; 
**Р < 0,05 порівняно з ротеноновою інтоксикацією 
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було показано, що його ефективність як 
антиоксиданта навряд чи є зумовленою 
прямою взаємодією 3-окси-6-метил-2-етил-
піридин сукцинату із АФК, а швидше за  
все – із деякими специфічними його взає-
мо діями з білками-рецепторами. Це – аце-
тилхолінові рецептори α-4 та α-7; проста-
гландин синтетаза 2 (ЦОГ-2); ядерний 
фактор транскрипції NF-kB; арахідонат 
5-ліпоксигеназа [21–24]. Так, взаємодіючи з 
іонотропними (нікотиновими) рецепторами, 
ацетилхолін гальмує пошкодження клітин,  
що викликається дією перекису водню. 
Активація α-4- та -7-рецепторів до ацетил-
холіну протидіє окисним пошкодженням  
ДНК. Активація α-7-рецепторів до аце-
тил холіну сприяє зниженню активності 
прозапального та прооксидантного транс-
крипційного фактора  NF-kB, підвищен-
ню експресії антиоксидантних генів та 
білків MnSOD і глутатіонпероксидази та 
гемоксигенази 1 тощо. Крім того, мексидол 
здатен інгібувати і фермент ЦОГ-2, що також  
протидіє розвитку окисного стресу.

Таким чином, мексидол може здійсню-
вати (частково) антиоксидантну дію як 
агоніст ацетилхолінових нікотинових ре-
цеп торів та антагоніст прооксидантних 
та прозапальних факторів, що зумовлює 
нейропротективний ефект цього препарату 
при ХП. Крім того, він здатен проявляти 
себе як антиоксидантний та антизапальний 
агент, активуючи Nrf2, котрий є головним 
регулятором клітинної відповіді на окисний 
стрес, через індукцію антиоксидантних і 
детоксикаційних ферментів і протеїнів, таких 
як глутатіон-5-трансфераза, НАД (Ф)Н: хінон 
оксидоредуктаза-1, MnСOD, глутатіонредук-
таза, гемоксигеназа-1, глутаматцистеїнлігаза, 
тіоредоксин і каталаза [25]. Але це останнє 
припущення потребує конкретних доказів.

ВИСНОВКИ

1. Застосування мексидолу призводить до 
послаблення окисного стресу в мітохондріях 

мозку щурів, у яких за допомогою ротенону 
відтворювався паркінсоноподібний синдром. 
Свідченням цього є корекція порушень про- 
та антиоксидантного балансу: зниження 
вмісту вторинних продуктів ПОЛ, що реа-
гують з ТБК, зростання активності НАДН-
ДГ, активація ендогенної антиоксидантної 
системи мітохондрій.

2. Мексидол позитивно впливає на стан 
глутатіонового пулу мітохондрій, під ви-
щуючи активність глутатіонзалежних і 
НАДФ+-генеруючих ферментів.
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THE EFFECT OF MEXIDOL ON 
GLUTATHIONE SYSTEM IN RAT BRAIN 
UNDER MODELING OF PARKINSON’S 
DESEASE

O.O. Bogomolets Institute of Physioligy National Academy of 
Sciences of Ukraine, Kyiv; e-mail:mankovsk@biph.kiev.ua

We studied the effects of mexidol (3-oxy-6-methyl-2-ethyl-
piridine succinate) on  the antioxidant glutathione system in 
rat brain mitochondria in experimental Parkinson’s disease 
induced by rotenone administration. Wistar rats were divided 
into the following groups of 6 in each: I - intact rats (control); 
II - rotenone (3 mg/kg per day) was injected subcutaneously 
for 2 weeks; III - after rotenone intoxication, mexidol (50 
mg/kg per day) was injected intraperitoneally for 2 weeks. In 
the suspension of brain mitochondria, the activity of NADH 
dehydrogenase (complex I of the mitochondrial respiratory 
chain), content of the active products of 2-thiobarbituric acid 
(TBA-AP), the reduced (GSH) and oxidized (GSSG) glutathi-
one amounts, the activity of glutathione-dependent enzymes: 
glutathione peroxidase (GP) and glutathione reductase (GR) as 
well as NADH+-isocitrate-dehydrogenase activity (NADPH+-
ICDH) were measured. The activity and protein expression 
of MnSOD and GP in rat brain mitochondria were estimated.  
Treatment of rats with mexidol led to a weakening of oxida-
tive processes in brain mitochondria in comparison with rats 
exposed to rotenone intoxication. It was shown that intraperito-
neal injections of mexidol led to a decrease in the TBA-AP and 
in the GSSG content and to an  increase in GSH/GSSG ratio in 

Вплив мексидолу на глутатіонову систему мозку щурів при моделюванні хвороби Паркінсона
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comparison with rotenone intoxication. It was also registered 
an increase in the activity of NADH-dehydrogenase. Such 
changes indicated a weakening of the mitochondrial oxidative 
processes intensity. Treatment of rats with mexidol promoted 
an increase in GSH content, GR and NADPH+-ICDH activities 
in brain mitochondria in comparison with rotenone administra-
tion. Treatment with mexidol resulted to an increased activity 
and protein expression of GP and MnSOD. We conclude that 
mexidol reduced the rotenone-induced damage of rat brain 
mitochondria increasing the action of glutathione-dependent 
and NADPH+-generating enzymes.  
Key words: mexidol; rotenone; brain; mitochondria; oxidative 
processes; glutathione antioxidant system. 
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