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Хвороба Паркінсона (ХП) симптоматично характеризується моторними  порушеннями в організмі 
людини, які пов’язують із дегенерацією дофамінергічних (ДА) нейронів чорної субстанції середнього 
мозку. Припускають, що мітохондріальна дисфункція ДА-нейронів є однією з можливих причин їхньої 
загибелі та розвитку такої патології. Останнім часом нейропротекторні властивості щодо цього 
типу нейронів головного мозку було виявлено у препаратів бензодіазепінового ряду. Метою нашого 
дослідження було оцінити вплив нового похідного бензодіазепіну метаніндіазенону на енергетич-
ний обмін у печінці щурів із паркінсонічним синдромом (ПС), викликаним дією ротенону. У зразках 
жовчі щурів з ПС методом тонкошарової хроматографії визначали концентрацію АТФ, АДФ, АМФ, 
гіпоксантину та ксантину. Одержані результати свідчать, що під впливом ротенону вміст АТФ у 
жовчі зменшився на 40%, а АМФ, ксантину та гіпоксантину, навпаки, збільшувався на 87,5, 55,6 та 
25% відповідно щодо контрольних значень. Співвідношення АМФ/АТФ, яке є важливим показником 
функціонального стану мітохондрій, під впливом ротенону зростало на 200% порівняно з контролем. 
Метаніндіазенон у дозі 1 і 2 мг/кг нормалізував усі досліджувані нами параметри пуринового обміну 
в жовчі дослідних щурів. Таким чином, він значно покращував метаболізм пуринів у печінці щурів з 
ПС, індукованим ротеноном, що вказує на нормалізацію у фнкціонуванні мітохондрій у гепатоцитах. 
Цей препарат може розглядатись як потенційний додатковий засіб при лікуванні ХП і, можливо, 
інших нейродегенеративних захворювань, пов’язаних із порушенням функцій мітохондрій. 
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ВСТУП

Хвороба Паркінсона (ХП) – одна з най-
поширеніших хронічних і прогресуючих 
нейродегенеративних патологій, що харак-
теризується загибеллю меланіновмісних 
нейронів у substantia nigra pars compacta 
(SNpc)  середнього мозку, утворенням білко-
вих α-синуклеїнових включень у нейронах, 
або так званих тілець Леві [1]. Нейрони ком-
пактної частини чорної речовини посилають 
свої проекції з середнього мозку до двох 
ядер переднього мозку: хвостатого ядра і 
лушпини, які разом називають смугастим 
тілом. Оскільки ці нейрони використовують 

дофамін як нейромедіатор, то їхня дегенера-
ція призводить до глибокого його виснаження 
в смугастому тілі [2]. Останнє, як відомо, 
координує декілька когнітивних функцій, 
а також рухи та їхнє планування. Внаслі-
док таких патологічних змін втрачається 
м’язовий контроль, тому у пацієнтів з ХП, 
зазвичай, спостерігаються рухові розлади: 
брадикінезія, тремор, ригідність, постураль-
на нестабільність. З іншого боку, ця патологія 
спричиняє немоторні симптоми, зокрема 
порушення пам’яті, деменцію, депресію, 
погіршення роботи травної системи тощо 
[1]. У 2016 р. число пацієнтів з ХП у всьому 
світі сягало близько 6,1 млн, а поширеність 
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хвороби зростає з віком [3]. Незважаючи на 
те, що ХП вперше була описана понад два 
століття тому, загальноприйнятих методів 
лікування, які дають змогу запобігти, зупи-
нити або хоча б уповільнити прогресуючу 
нейродегенерацію, досі не існує. Проте впро-
довж останніх десятиліть відбувся значний 
прогрес у розумінні молекулярної основи 
нейродегенерації при ХП. Патофізіології 
ХП сприяють різні генетичні, метаболічні 
та екологічні фактори, у тому числі окисний 
стрес, агрегація аномальних білків та міто-
хондріальна дисфункція, кожен з яких був 
запропонований як можлива терапевтична 
мішень [1]. Основою лікування ХП наразі є 
використання дофамінергічної терапії, яка 
дає можливість тимчасово усунути рухові 
симптоми захворювання. Для корекції немо-
торних симптомів ХП у клінічній практиці 
використовують класичні бензодіазепінові 
препарати [4]. 

Нещодавно з’явилися дані про застосу-
вання нових підходів до лікування ХП. На 
базі 1,5-бензодіазепіну дві групи дослід-
ників розробили нові засоби, які на різних 
моделях ХП справляли на нейрони мозку 
захисні ефекти, зокрема, антиоксидантний, 
антиапоптотичний, антизапальний, віднов-
люючи окрім усього функціональний стан 
мітохондрій як in vivo [5, 6], так і in vitro [7].

Метою цієї роботи було з’ясування змін 
біоенергетичних процесів у печінці щурів з 
ротеноновою моделлю ПС дослідженням вмі-
сту АТФ і її основних метаболітів у жовчі та 
можливості модуляції цих змін за допомогою 
метаніндіазенону.

МЕТОДИКА

Експерименти проводили згідно з чинними 
міжнародними вимогами та нормами гуман-
ного ставлення до тварин (Страсбург, 1986 р., 
Закон України від 21 лютого 2006 р. № 3447-
IV), відповідно до рішення Комітету з біо-
логічної етики Навчально-наукового центру 
«Інститут біології та медицини» Київського 

національного університету імені Тараса 
Шевченка (протокол № 3 від 9 квітня 2009 р.). 
У роботі були використані: ротенон, ди-
метилсульфоксид фірми “Sigma” (США). 
Досліджуваний препарат – 4-(4-метокси-3-
метилфеніл)-2,5-дигідро-1Н-бензо[d][1,2]діазе-
пін-1-он – метаніндіазенон був синтезований 
у нашій лабораторії. Елементальний його 
аналіз проводили в аналітичній лабораторії 
Інституту біоорганічної хімії та нафтохімії 
НАН України, Київ [8]. Для відбору біоло-
гічного матеріалу (жовчі) дослідних тварин 
наркотизували тіопенталом натрію (“Київ-
медпрепарат”, Україна). Дослідження прово-
дили в гострому експерименті на 60 самцях 
щурів материнської лінії Вістар, отриманих 
з Інституту фармакології і токсикології АМН 
України. Маса тварин була в межах 300–350 г, 
вік – 14 тиж. Протягом експериментального 
періоду тварини перебували в стандартних 
умовах: за вологості середовища 55–60%, 
з контрольованою температурою 22 ± 2°C,  
12-годинним циклом світло/темрява, вільним 
доступом до водопровідної води та комер-
ційних продуктів харчування. На початку 
експерименту тварин випадковим чином 
розподілили на 6 груп по 10 у кожній. До 
1-ї контрольної групи ввійшли тварини, які 
отримували рафіновану соняшникову олію  
(1 мл/кг); тваринам 2-ї групи вводили ротенон 
(2 мг/кг); 3-ї – ротенон і 1%-й розчин диме-
тилсульфоксиду (1 мл/кг); 4-ї, 5-ї, 6-ї групи – 
після введення ротенону метаніндіазенон в 
дозі 0,5, 1 і 2 мг/кг відповідно. Ротенон, як 
ліпофільну сполуку, суспендували в рафіно-
ваній соняшниковій олії безпосередньо перед 
використанням і вводили інтраперитоніально 
в дозі 2 мг/кг за добу [9]. Процедура введення 
тривала впродовж 4 тиж, початок проведення 
її в один і той самий час (10:00). Після завер-
шення 28-денного терміну щурам припиняли 
введення ротенону, натомість починали дава-
ти досліджуваний препарат метаніндіазенон, 
дози вказані вище. Суспензію метаніндіазе-
нону в 1%-му розчині диметилсульфоксиду 
готували в день експерименту, безпосередньо 
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перед використанням і вводили одноразовими 
внутрішньоочеревинними ін’єкціями. Доза 
препарату метаніндіазенон була визначена 
на основі найнижчої дози інших нейропро-
тективних препаратів, які виявились ефек-
тивними. 

У жовчі визначали концентрацію таких 
сполук (у мг%): АТФ, АДФ, АМФ, гіпоксан-
тину та ксантину. Кількісне та якісне дослід-
ження компонентів аденілової системи про-
водили методом тонкошарової хроматографії. 
Для цього до 1,8 мл 0,8N розчину хлорної 
кислоти (HClО4) додавали 0,2 мл жовчі. І 
жовч, і HClО4 попередньо охолоджували до 
0°С. Хлорну кислоту використовували для 
осадження аденілових нуклеотидів: АТФ, 
АДФ, АМФ, гіпоксантину і ксантину. Отри-
мані перхлоратні екстракти центрифугували 
впродовж 15 хв на центрифузі OPn-3 U42 при 
1500 об/хв і нейтралізували К2СО3 до рН 7,0. 
Після центрифугування в зазначених вище 
умовах супернатант збирали і певні аліквоти 
наносили на хроматографічні пластини. Роз
ділення та кількісне визначення аденілових 
нуклеотидів на пластинах «Силуфол» UV-254 
проводили за методом Майданюка та співавт. 
[10]. Пряму денситометрію пластин у відбитому 
світлі здійснювали на високошвидкісному 
сканері денситометра CS-920 “Shimadzu” 
(Японія) у напрямку руху розчинника за 
довжини хвилі 260 нм. Вміст досліджуваних 
сполук у хроматографічних плямах визначали 
за калібрувальними кривими площі плям за 
кількістю нанесених хроматографічно чистих 
препаратів АТФ, АДФ, АМФ, гіпоксантину, 
ксантину.

Результати оцінювали за допомогою 
параметричного одностороннього мето-
ду ANOVA, а також у поєднанні з тестом 
Тьюкі для попарного порівняння. Значення  
Р < 0,05 вважали вірогідними; непараметрич-
ний метод Kruskal Wallis ANOVA, а також у 
поєднанні з тестом Манна-Уїтні для попар-
ного порівняння з поправкою Бонферроні та 
значеннями Р < 0,01 вважали вірогідними. 
Статистичний аналіз проводили за допомо-

гою програми Origin Pro 8,0, діаграми скла-
дали за допомогою програми Excel.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У представленій роботі дофамінергічну ней-
родегенерацію у щурів викликали введенням 
ротенону протягом 28 днів. Біохімічний 
аналіз жовчі виявив кількісні зміни пури-
нових метаболітів, пов’язані з розвитком 
ПС. Зокрема, у щурів контрольної групи 
концентрація АТФ у жовчі становила 9,2 ± 
1,1 мг%. Після 28-добового введення ро-
тенону цей показник у дослідних тва-
рин зменшився щодо контролю на 40%  
(Р < 0,001). У щурів 3-ї групи вміст АТФ був 
на 20,7% (Р < 0,001) меншим щодо контролю, 
але на 64% (Р < 0,001) більшим, ніж у групі 
тварин, яким вводили ротенон. У тварин із 
ПС, яким уводили метаніндіазенон у дозі 0,5 
мг/кг, концентрація АТФ була меншою від 
контрольних значень на 19,6% (Р < 0,001), 
а при дозах метаніндіазенону 1 і 2 мг/кг не 
відрізнялася від контрольних значень. Вміст 
АДФ у жовчі після ін’єкцій ротенону сягав 
норми у щурів усіх груп, тоді як концентра-
ція АМФ у 2-й та 3-й групах перевищувала 
контрольні значення на 87,5% (Р < 0,001). 
Застосування метаніндіазенону зменшувало 
вміст цієї речовини до контрольних значень. 
Вміст гіпоксантину в жовчі щурів з ПС зріс 
з 0,9 ± 0,04 мг% у контрольній групі, до 1,4 ± 
0,06 мг% у 2-й групі (на 55,6%; Р < 0,001). До 
нормальних значень цей показник повернувся 
в групах щурів з ПС, яким метаніндіазенон 
уводили в дозах 1 і 2 мг/кг. Концентрація 
ксантину в жовчі щурів контрольної групи 
сягала 0,8 ± 0,03 мг%. Уведення ротенону 
викликало підвищення вмісту цієї сполуки 
на 25% (Р < 0,01). У щурів 3-ї групи вміст 
ксантину був меншим від контролю на 12,5% 
(Р < 0,05), а під впливом метаніндіазенону 
кількість цієї сполуки сягала контрольних 
значень. Співвідношення АМФ/АТФ зросло 
щодо контролю в 2-й групі на 200%, у 3-й – на 
162,5% (Р < 0,001), у 4-й – на 20% (Р < 0,05). 
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У 5-й та 6-й групах цей показник повернувся 
до контрольних значень (таблиця).

Енергетичний обмін залежить від функції 
мітохондрій, а  виробництво АТФ помітно 
змінюється при ХП, тому порушення цієї 
функції можна досліджувати через визна-
чення вмісту АТФ чи пов’язаних з нею  ме-
таболітів [11]. Пуриновий обмін – важлива 
основа енергетичного обміну, а компоненти 
аденілової системи є одними з ключових 
метаболітів останнього. Система АТФ-
АДФ-АМФ відіграє особливу роль у біое-
нергетиці, оскільки у всіх живих організмах 
АТФ виступає як депо для зберігання і пе-
ренесення енергії. Його синтез відбувається 
відповідно до енергетичних потреб клітини 
завдяки реакціям фосфорилювання, що 
можуть здійснюватися в цитоплазмі (суб-
стратне фосфорилювання) або в мітохон-
дріях (окисне фосфорилювання). Ефектив-
ність окисного фосфорилювання залежить 
від надходження відновних еквівалентів в 
електронно-транспотний ланцюг і актив-
ності окремих ферментів або ферментних 
комплексів. Комплекс I є відповідальним за 
адаптивні зміни та ефективність окисного 
фосфорилювання в фізіологічних умовах 
[12]. Головний мозок характеризується висо-
ким рівнем метаболізму, через що потребує 
багато енергії для здійснення своїх функцій 

і виживання. Зниження вироблення АТФ у 
певних ділянках ЦНС може призвести до 
ушкодження нейронів в уражених регіонах, 
і, таким чином, спричинити ішемічні або де-
генеративні зміни. У нейродегенеративному 
процесі ХП одну з ключових ролей відіграє 
загибель нейрональних мітохондрій, які виз-
начають біоенергетичний статус клітини. Ось 
чому гомеостатичні механізми, що забезпе-
чують здоровий пул мітохондрій, є ключем 
до функціонування та цілісності нейронів. 
Для з’ясування механізму нейродегенерації 
при ХП та розробки методів лікування, що 
уповільнюють або зупиняють прогрес цієї 
хвороби, використовують експериментальні 
моделі, що демонструють ознаки дофамі-
нергічної деіннервації, характерної для ХП. 
Для таких досліджень часто використовують 
ротенонову модель ПС, оскільки, як було 
встановлено,  нейротоксин ротенон викликає 
нейропатологічні зміни не лише в ЦНС, а й 
у периферичній нервовій системі у тварин 
[13]. Слід відмітити, що за допомогою цих 
моделей було виявлено потенційні патоге-
нетичні та патофізіологічні механізми ХП 
людини. Ротенон є специфічним інгібітором 
комплексу I мітохондріального дихального 
ланцюга, блокада якого  призводить до збіль-
шення витоку електронів, і, отже, збільшення 
утворення супероксиду, який викликає смерть 

Вплив метаніндіазенону на вміст АТФ та її основних метаболітів у  жовчі щурів з ротеноновою моделлю  
паркінсонічного синдрому (М ± SD; n = 10)

Схема досліду ATФ AДФ AMФ AMФ/AТФ Гіпоксантин Ксантин

Контроль 9,2±0,4 1,7±0,28 0,8±0,12 0,08±0,003 0,9±0,13 0,8±0,09

Ротенон 5,5±0,57*** 1,6±0,28 1,4±0,21*** 0,23±0,034*** 1,4±0,18*** 1,0±0,15 **

Ротенон і 1%-й  
диметилсульфоксид 7,3±0,7*** 1,5±0,23 1,5±0,27*** 0,21±0,029*** 1,1±0,16* 0,9±0,12 

Ротенон і метанін-
діазенон 
      0,5 мг/кг 7,4±0,53*** 1,6±0,26 0,9±0,17 0,11±0,032 1,1±0,17 0,75±0,13 

      1 мг/кг 8,8±0,95 1,6±0,14 0,8±0,12 0,09±0,01 0,9±0,15 0,73±0,09   

      2 мг/кг 9,0±0,87 1,65±0,18 0,8±0,12 0,08±0,012 0,8±0,17 0,75±0,12 
*P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001 порівняно з контрольними щурами.
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клітини. Як було показано раніше, хронічне 
системне протягом 28 днів уведення ротенону 
щурам [14] або хронічне пероральне введення 
мишам [15] призводило до вибіркової втрати 
нігральних дофамінергічних (ДA)-нейронів і 
накопичення нейрональних α-синуклеїнових 
включень, а також поведінкових та рухових 
порушень, подібних до ПС [16]. Ротеноно-
ві моделі ПС привернули найбільшу увагу 
після того, як Greenamyre та співавт. [17] 
повідомили, що хронічний вплив ротенону 
може відтворити гістологічні, нейрохімічні, 
поведінкові та нейропатологічні особливості 
ПС. Крім цього, було показано, що ротенон 
індукує нейропатологічні зміни не лише в 
ЦНС (втрата ДА-нейронів у SNpc, збільшен-
ня агрегатів α-синуклеїну в цих нейронах 
та дорсальному руховому ядрі блукаючого 
нерва, ураження нервових закінчень у смуга-
стому тілі), а й у кишечнику та міжм’язових 
сплетеннях [18]. Порушення енергетичного 
обміну та зниження вмісту АТФ є загальними 
рисами ХП. Як було встановлено, ротенон ви-
кликає мітохондріальну дисфункцію не лише 
в нейронах, але й в клітинах периферичних 
органів, зокрема в м’язах [19] та печінці, хоча 
такі ефекти ще мало досліджені. У печінці 
він послаблював здатність гепатоцитів до 
синтезу АТФ, знижував активність ферменту 
АТФ-синтази в мітохондріях і підвищував 
потенціал мітохондріальної мембрани, що 
спричиняло пошкодження мітохондрій гепа-
тоцитів щурів окисним стресом [20]. Зростає 
обсяг доказів того, що ХП – це захворювання 
не лише головного мозку, а й системний ме-
таболічний синдром із порушенням клітинної 
енергетики та функцій у периферичних тка-
нинах. Тому можна вважати, що порушення  
продукції мітохондріального АТФ у печінці 
чи інших периферичних тканинах може бути 
важливим інструментом для розуміння ме-
ханізмів розвитку ПС та винайдення спосо-
бів впливу на ці механізми. Наші результати 
збігаються з даними Wang та співавт. [21], 
які спостерігали зниження синтезу АТФ на 
тлі введення ротенону. Вони пояснювали їх 

мітохондріальною дисфункцією, виклика-
ною  підвищенням мембранного потенціалу 
мітохондрій та окисним стресом. При цьому 
вміст АМФ у жовчі, а також гіпоксантину, 
навпаки, суттєво зростали на 87,5 та 55,6% 
відповідно. Вміст ксантину також збільшу-
вався, але лише на 25%, що може свідчити 
про труднощі з перетворенням останнього 
на сечову кислоту, а гіпоксантину – в ксан-
тин. Розпад пуринових нуклеотидів включає 
реакції відщеплення фосфатного залишку, 
рибози й аміногрупи у вигляді аміаку, що при-
зводить до утворення із АМФ гіпоксантину, 
а із ГМФ — ксантину. Фермент ксантинок-
сидаза каталізує окиснення гіпоксантину в 
ксантин і ксантину – в сечову кислоту, яка є 
кінцевим продуктом розпаду пуринів. Отже, 
ми бачимо, що перетворення порушуються на 
декількох етапах обміну пуринів. Можливо, 
це пов’язано з пригніченням при ПС актив-
ності ферментів, які каталізують відповідні 
реакції в аденіловій системі. Yakhine-Diop та 
співавт. [22] спостерігали, що у плазмі па-
цієнтів з ХП збільшувався вміст гіпоксанти-
ну, а в плазмі  мишей з ПС – як гіпоксантину, 
так і ксантину. Механізми, що призводять до 
таких змін, доки не відомі. Згідно з нашими 
результатами, співвідношення АМФ/АТФ, 
яке є важливим маркером функціонального 
стану мітохондрій, у жовчі тварин 2-ї групи 
перевищувало контрольні значення на 200%, 
а при застосуванні метаніндіазенону (1 і 2 мг/
кг) цей показник повністю нормалізувався, як 
і вміст усіх компонентів аденілової системи. 

Отже, з одного боку, існує прямий і 
очевидний зв’язок між порушеннями функ-
ціонування ЦНС і розвитком ХП, а з іншо-
го – це захворювання пов’язане з розладом 
метаболізму і в периферичних органах, 
зокрема в печінці. Нейрони значною мірою 
залежать від цілісності мітохондрій через 
їхні складні сигнальні властивості, пластич-
ність і збудливість, а також забезпечення 
виживання клітин протягом тривалого часу. 
Тому підтримання пулу здорових мітохон-
дрій, здатних задовольнити біоенергетичні 
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потреби нейрона, має вирішальне значен-
ня; це досягається внаслідок підтримання 
ретельного балансу між мітохондріальним 
біогенезом, мітохондріальним транспортом, 
мітохондріальною динамікою та мітофагією. 
Обмеження продукції АТФ пов’язують із за-
гальною  мітохондріальною дисфункцією, яка 
часто спостерігається при різних захворю-
ваннях, у тому числі й нейродегенеративних, 
типу ХП. Ротенон може викликати колапс 
мембранного потенціалу мітохондрій та їхню 
дисфункцію. Остання зумовлює зниження 
окисного фосфорилювання, виснаження АТФ 
і утворення активних форм кисню. Таким чи-
ном, здатність мітохондрій синтезувати АТФ 
і споживати кисень у відповідь на потребу 
клітини в енергії є надійною ознакою їхнь-
ого функціонального стану, відображаючи 
життєздатність клітини в цілому. У тканинах 
з високим споживанням енергії, таких як 
печінка, нирки, серце та мозок, мітохондрії 
є основним джерелом клітинного АТФ. Тому 
не дивно, що вони становлять приблизно 22% 
клітинного об’єму в нирках і печінці [23]. 
Сповільнення втрати ДА-нейронів та покра-
щення когнітивних здібностей спостерігали у 
гризунів з ПС після лікування їх препаратами, 
які підвищують вміст АТФ у мозку [24]. Як 
вже згадувалося вище, для лікування немо-
торних симптомів ХП застосовують класичні 
бензодіазепіни. Ці сполуки досить ефективні 
в лікуванні тривоги – немоторного симптому 
ХП. Вони є класом психоактивних препа-
ратів, які посилюють дію ГАМК на рецептор 
GABAA, що призводить до седативного, 
снодійного, анксіолітичного, протисудомного 
та міорелаксуючого ефектів [25]. Нещодавно 
у бензодіазепінів виявили нові властивості 
при лікуванні ПС, у тому числі й при дії 
ротенону. Fonseca-Fonseca та співавт. [5] на 
основі 1,5-бензодіазепіну створили родину 
препаратів, які добре себе проявили у захисті 
ДА-нейронів на різних моделях ПС. Зокрема, 
було встановлено, що один із представників 
цього сімейства, а саме JM-20 – гібридна 
молекула бензодіазепіну-дигідропіридину – 

чинить антиоксидантний, антиапоптичний, 
антизапальний впливи. Препарат захищав 
мітохондрії як нейронів, так і печінки щурів 
від ушкодження, спричиненого дією ротено-
ну. У тварин з ротеноновою моделлю ПС він 
зменшував окисне ураження в нігростріарній 
зоні та навіть інгібував утворення форм, агре-
гованих з α-синуклеїном [26]. Точні механіз-
ми, що лежать в основі індукованого JM-20 
зниження окисного стресу, поки не встанов-
лені. Іншими дослідженнями [27] було по-
казано, що ротенон викликає деполяризацію 
мітохондрій, у зв’язку з чим порушується 
регулювання Ca2+. Надмірне поглинання Ca2+ 
мітохондріями викликає неселективну пер-
меабілізацію внутрішньої мітохондріальної 
мембрани, що сприяє їхньому набуханню 
і розсіюванню мембранного потенціалу 
внаслідок масивного витоку протонів. Було 
зроблено припущення, що JM-20 покращує 
функцію мітохондрій саме через нормаліза-
цію мембранного потенціалу  та транспорту 
Ca2+ через мембрану [5]. В експериментах in 
vitro препарати іншого сімейства – 1,5-бен-
зодіазепін-2(3Н)-ону так само захищали 
нейрони в умовах окисного стресу, покра-
щуючи функціональний стан мітохондрій зі 
значним відновленням їхнього мембранного 
потенціалу. Більшість із них також проде-
монстрували відсутність цитотоксичності 
щодо клітинних ліній людини SH-SY5Y та 
HepG2 на таких моделях ПС, як 6-OHDА та 
MPP+. Заслуговує на увагу нейропротектор-
на активність, виявлена в нейроноподібних 
диференційованих клітинах SH-SY5Y під 
впливом окисного стресу. Таким чином, це 
нове сімейство 1,5-бензодіазепін-2(3H)-онів, 
яке включає 23 препарати з властивостями, 
подібними до лікарських засобів, є гарною 
відправною точкою для подальших дослід-
жень, які дають змогу з’ясувати механізм 
їхньої дії та терапевтичні можливості. 
Розробники пропонують такі сполуки, як 
4-феніл-1Н-1,5-бензодіазепін-2(3Н)-он та 
4-(3,4,5-триметоксифеніл)-1Н-1,5-бензодіа-
зепін-2(3H)-он використовувати в дослід-
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женнях in vitro та in vivo, де вони можуть 
продемонструвати свій потенціал як нові 
терапевтичні агенти не лише при ПС, але й 
при інших нейродегенеративних патологіях, 
в яких може бути задіяний окисний стрес  [7]. 

Ми розробили свою родину препаратів на 
основі бензодіазепіну, представником якого є 
метаніндіазенон. На ротеноновій моделі ПС у 
щурів раніше було показано, що один із них, 
а саме, 2,3-діазепін покращував тканинне 
дихання печінки і її жовчогінну та жовчопро-
дуктивну функцію [28], інший – діазепінон 
відновлював вміст АТФ у жовчі та покращував 
ліпідний обмін у печінці [10]. У нашій попе-
редній роботі встановлено, що метаніндіазенон 
відновлював концентрацію АТФ у крові щурів 
з ПС, викликаним дією ротенону, нормалізував 
вміст у плазмі крові фосфоліпідів, холестерину 
та вільних жирних кислот, а також покращував 
рухову поведінку в умовах «відкритого поля», 
відновлював втрачену масу тіла, повністю 
запобігав смертності тварин [29]. 

ВИСНОВКИ

Проведені дослідження допомогли встанови-
ти метаболічні зміни у печінці, яка є органом 
із високим рівнем метаболізму, на ротено-
новій моделі ПС у щурів. Виявлено значні 
відхилення від норми в пуринових шляхах, 
які можуть потенційно позначатися на пато-
логічному характері цих змін. Новий член 
створеної нами родини препаратів на основі 
бензодіазепінів метаніндіазенон в дозах 1 і 
2 мг/кг має значний коригувальний вплив на 
енергетичний обмін в гепатоцитах у щурів 
з ПС, викликаним дією ротенону. Виявлені 
нами на моделі ПС у щурів зміни метаболізму 
пуринів у периферичних тканинах відкрива-
ють нові можливості для кращого розумін-
ня етіології цього неврологічного розладу. 
Наші результати свідчать про протективний 
потенціал метаніндіазенону при порушенні 
функцій мітохондрій у гепатоцитах, тому 
його можна рекомендувати як допоміжний 
препарат для лікування ХП. 

Робота виконана в рамках НДР кафедри ор-
ганічної хімії хімічного факультету Київсько-
го національного університету імені Тараса 
Шевченка на тему «Перспективні молеку-
лярні засоби на основі природних і синте-
тичних (карбо) гетероциклів для вирішення 
проблем хімії, медицини, промисловості,  
№ 0119U100340 (2019-2021).
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Parkinson’s disease (PD) is symptomatically characterized by 
motor disorders in the human body, which are associated with 
the degeneration of dopamine neurons in the substantia nigra 
of the midbrain. It is widely recognized that mitochondrial 
dysfunction occurs in dopaminergic neurons, leading to 
their death and the development of this pathology. Recently, 
benzodiazepine derivatives have been found to have a 
neuroprotective effect against damage of dopaminergic neurons 
in an experimental model of Рarkinsonian syndrome (PS). 
The aim of this study was to investigate the effect of a novel 
molecule, named methanіdiazenone, on energy metabolism 
in the liver of rats induced by rotenone. To achieve the set 
goal, the concentration of ATP, ADP, AMP, hypoxanthine аnd 
xanthine were determined in the bile samples of rats with PS 
by the method of thin-layer chromatography. The obtained data 
indicate that under the influence of rotenone compared to the 
control values the content of ATP in bile decreased by 40%, 
while the levels of AMP, xanthine and hypoxanthine, on the 
contrary, increased by 87,5%, 55,6%, and 25%, respectively. 
Our findings suggested that the ratio of AMP/ATP, which is 
an important indicator of the functional state of mitochondria, 
under the influence of rotenone increased by 200% compared 
to the control. Metanindiazenone in a dose of 1,0 and 2,0 mg/kg 
normalized all studied parameters of purine metabolism. The 
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presented results show that methanindiazenone significantly 
improves purine metabolism in the liver of rats with PS induced 
by rotenone, indicating the normalization of mitochondrial 
function in hepatocytes. Thus, methanindiazenone may 
be recommended for clinical trials regarding its use in 
combination with other drugs to treat Parkinson’s disease 
and possibly other neurodegenerative diseases, in which 
mitochondrial dysfunction occurs. 
Key words: rotenone; Рarkinsonian syndrome; liver; bile; 
purine metabolism.
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