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Проблема цукрового діабету (ЦД) має 
велике медико-соціальне та загально-
людське значення. За даними Всесвіт-
ньої організації охорони здоров’я в 
світі кількість пацієнтів з ЦД стано-
вить майже 190 млн. В Україні за 
поширеністю ЦД посідає третє місце 
після серцево-судинних та онкологіч-
них захворювань. Так, станом на  
1 січня 2017 року, у країні зареєстро-
вано 1,24 млн осіб з ЦД [1]. 

Спостерігається тенденція до зрос-
тання захворюваності та поширеності 
ЦД 1 типу (ЦД1) у дитячому віці. У 
світі число дітей, хворих на ЦД1, ста-
новить 542 тис., а річний приріст упер-
ше виявлених випадків – 86 тис. [2]. 
Збільшення поширеності ЦД серед 
дитячого населення характерне й для 
України. Повідомляється, що в 2017 
році хворобу зареєстровано в 9538 дітей 
та підлітків віком від 0–18 років, з них 
уперше діабет діагностовано в 1368 осіб 
[3]. 

У більшості пацієнтів розвиваються 
характерні для ЦД ускладнення – полі-
нейропатії, нефропатії, ретинопатії, 
ангіопатії та ін. Окремо виділяють діа-
бетичну енцефалопатію (ДЕ), що вияв-
ляється майже в 80 % осіб з ЦД і сут-
тєво погіршує якість їхнього життя [4]. 

Хоча в основі розвитку ДЕ за ЦД1 і 
ЦД2 лежить порушення вуглеводневого 
обміну, але фактори розвитку та основ-
ні механізми дещо відрізняються. Так, 
для пацієнтів з ЦД2 є характерною 
«змішана енцефалопатія», основними 
факторами ризику якої є дисліпідемія 
та артеріальна гіпертензія, тоді як для 
пацієнтів з ЦД1 є характерною ДЕ в 
«чистому вигляді», головним чинни-
ком розвитку якої вважається оксида-
тивний стрес (ОС) [5, 6]. Встановлено, 
що ОС, викликаний гіперглікемією, 
виявляється надмірним утворенням 
реактивних форм кисню та виснажен-
ням системи антиоксидантного захис-
ту, що призводить до енергетичного 
виснаження та, як наслідок, пошко-
дження та загибелі нейронів [7–9]. 
Зокрема, хронічна гіперглікемія при-
зводить до активації поліолового 
шляху, що спричиняє виснаження 
запасів НАДФН, які необхідні для фер-
ментативного відновлення глутатіону 
(ВГ). Зменшення рівня ВГ є однією з 
причин зменшення активності оксиду 
нітрогену (NO) за ЦД і його ускладнень 
[6]. 

Тому корекцію ОС вважають одним 
із найперспективніших напрямів цере-
бропротекції за ЦД1.

Відомо, що N-ацетилцистеїн (NAцц) 
виявляє потужні антиоксидантні (АО) 
властивості, у тому числі в разі захво-
рювання центральної нервової системи 
[10–12]. Протекторні властивості NAцц 
пов’язують зі здатністю збільшувати 
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рівень глутатіону, який захищає клі-
тини від вільних радикалів [13]. Як 
антиоксидант NAцц розщеплює гідро-
ксильний радикал пероксид гідрогену 
і хлористоводневу кислоту [14]. Ре -
зуль  татами останніх досліджень пока-
зана здатність NAцц зменшувати екс-
пресію індуцибельної NO-синтази 
(iNOS) [15–18].

Також активно вивчається здатність 
мелатоніну (Мел) пригнічувати інтен-
сивність ліпопероксидації та підвищу-
вати стійкість до ОС шляхом протекції 
мікросомальних мембран і збільшення 
активності ферментів АО захисту (ката-
лази (КАТ), глутатіонпероксидази, глу-
татіонредуктази, глюкозо-6-фосфат-
дегідрогенази) [19, 20]. Окрім того, 
Мел може послаблювати глутаматну 
нейротоксичність, агресивність NO, 
активувати фактори росту нейронів та 
одночасно обмежувати апоптоз нерво-
вих клітин [21]. 

Мета дослідження – вивчення впли-
ву NAцц, Мел та їхнього поєднання на 
стан електронно-транспортного ланцю-
га (ЕТЛ) мітохондрій та АО системи в 
головному мозку щурів за експеримен-
тального ЦД1.

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили на 130 статевозрілих 
щурах-самцях лінії Wistar масою 200–
260 г. Тварин вирощували й утримува-
ли на звичайному збалансованому хар-
човому раціоні та вільному доступі до 
води в умовах віварію Національного 
медичного університету імені О. О. Бо -
го  мольця. Усі маніпуляції були про-
ведені відповідно до Закону України 
від 21 лютого 2006 року № 3447-ІV 
«Про захист тварин від жорстокого 
поводження» [22] та згідно з Європей-
ською конвенцією про захист хребет-
них тварин, що використовуються для 
експериментальних та інших науко-
вих цілей [23]. Дотримання біоетич-
них норм засвідчено експертним 
висновком Комісії з питань етики 
НМУ імені О. О. Богомольця (протоко-
ли від 28 грудня 2016 р. № 99; від 22 
лютого 2019 р. № 119).

ЦД1 моделювали в тварин шляхом 
введенням стрептозотоцину (STZ) 
(Sigma, CША) у дозі 50 мг/кг у цитрат-
ному буферному розчині (рH 4,5) одно-

разово інтраперитонеально відповідно 
до методичних рекомендацій [24]. Для 
зниження симптомів гіпоглікемії та 
кетоацидозу, які виникають після 
ін’єкції, дослідні тварини протягом  
48 год отримували 5 % розчин глюкози 
з поїлки. Через 72 год після ін’єкції 
STZ у дослідних щурів вимірювали 
рівень глюкози в крові з хвостової 
вени, використовуючи глюкометр One 
Touch Select Simple (LifeScan, США). В 
експеримент включали тварин, що 
мали стійку гіперглікемію з рівнем 
глюкози понад 15 ммоль/л. Протягом 
експерименту визначали рівень глюко-
зи кожного тижня, масу тіла, оцінюва-
ли зовнішній вигляд тварин. 

Тварини були розділені на підгрупи: 
1) інтактний контроль (ІК); 2) конт-
рольна патологія (КП, тварини з ЦД1, 
яким вводили фізіологічний розчин); 
3) NAцц (тварини з ЦД 1, яким вводи-
ли NAцц (STADA) у дозі 1500 мг/кг); 
4) Мел (щури з ЦД1, які отримували 
Мел (Київський вітамінний завод) у 
дозі 10 мг/кг); 5) NАцц + Мел (група 
модельних тварин з ЦД1, яким вводи-
ли комбінацію NAцц і Мел). Підбір 
дозування NАцц здійснювали на осно-
ві проведених раніше досліджень спів-
робітниками кафедри клінічної фарма-
кології та клінічної фармації Націо-
нального медичного університету імені 
О. О. Богомольця. Обрана доза 1500 мг/
кг є найефективнішою щодо поперед-
ження індукованого гіперглікемією 
ОС та виявлення нейропротекторних 
властивостей, що співпадає з даними 
літератури [25–27]. Підбір дозування 
Meл здійснювали відповідно до аналі-
зу джерел літератури [28–32]. Лікар-
ські засоби вводили внутрішньошлун-
ково протягом 5 тижнів, починаючи з 
15 доби після відтворення контрольної 
патології. 

Евтаназію здійснювали декапітацією 
під тіопенталовим наркозом (40 мг/кг, 
внутрішньоочеревинно) з метою забору 
крові та головного мозку. З головного 
мозку видаляли кров, відділяли від 
мозкової оболонки, лобову ділянку 
головного мозку поміщали в рідкий 
азот для проведення електронної пара-
магнітно-резонансної (ЕПР) спектрофо-
тометрії, решту мозку гомогенізували 
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для визначення вмісту ВГ та активнос-
ті КАТ. З метою виділення мітохонд-
ріальної фракції лобову ділянку голов-
ного мозку подрібнювали в рідкому 
азоті та гомогенізували за температури 
2 °С у середовищі сахарози, трис-НСl-
буферу та ЕДТА-1. Методом диференці-
ального центрифугування виділяли 
мітохондріальну фракцію [33].

Стан мітохондріального ЕТЛ у клі-
тинах головного мозку оцінювали 
методом ЕПР за амплітудою та поло-
женням таких парамагнітних центрів 
з g-факторами: 1,94 – залізосірчаних 
протеїнів (ЗСП) у N2; 2,003 – радика-
лів убісеміхінону; 2,03 – негемових 
нітрозильних комплексів заліза, на 
комп’ютеризованому спектрометрі 
РЕ-1307 відповідно до методики [34]. 

Для вивчення впливу NAцц, Мел та 
їхнього поєднання на етапі ініціації ОС 
визначали швидкість генерування 
супероксидних радикалів (СР) і рівень 
NO у тканині головного мозку щурів. 
Супероксид-генеруючу активність 
визначали методом ЕПР з використан-
ням спінового уловлювача 2,2,6,6,- 
тетра метил-4-оксипіперидину за кім-
натної температури. Рівень NO дослі-
джували методом ЕПР у низькотемпе-
ратурному режимі з використанням 
діетилдитіокарбамату (Sigma, USA) як 
спінового уловлювача [34].

Вплив досліджуваних лікарських 
засобів на кінцевих етапах ОС оцінюва-
ли за рівнем ВГ та активністю КАТ. 
Вміст ВГ у гомогенаті тканини головно-
го мозку визначали cпектро фото мет-
рично (l 412 нм) за реакцією взаємодії 
з 5,5`-дитіобіс-2-нітробензойною кисло-
тою з утворенням тіонітрофенільного 
аніона, кількість якого пропорційна 
кількості тіолових груп, що прореагу-
вали з кислотою [35]. Попередньо про-
водили осадження білків 20 % розчи-
ном трихлороцтової кислоти (центри-
фугували 15 хв 3000 g). До cупернатанту 
додавали фосфатний буфер (рH 7,4) і 
реактив Елмана. Потім визначали 
оптичну густину. 

Визначення активності КАТ прово-
дили за методом М. Королюк і співавт. 
[36], принцип якого полягає в тому, що 
КАТ руйнує перекис водню, незруйно-
вана частина якого в разі взаємодії з 

солями молібдату амонію утворює стій-
кий забарвлений комплекс, який визна-
чали спектрофотометрично (l 410 нм).

З метою оцінки протекторних влас-
тивостей NAцц, Мел та їхнього поєд-
нання також було вивчено вплив на 
рівень церулоплазміну (ЦП), трансфе-
рину (ТФ), метгемоглобіну (MetHb) у 
крові щурів з ЦД1. Для цього в про-
бірку з 1 мл трилону Б набирали 3 мл 
крові, потім заморожували в спеціаль-
ній прес-формі в рідкому нітрогені для 
дослідження методом ЕПР [37]. Реє-
страцію рівнів ЦП, ТФ, MetHb прово-
дили на спектрометрі РЕ-1307 за тем-
ператури рідкого азоту 77 °К. Вміст ЦП 
оцінювали за амплітудою сигналу ЕПР 
з g-фактором 2,05, ТФ – 4,25 та MetHb 
– 6,3.

Статистичну обробку даних проводи-
ли методом варіаційної статистики за 
допомогою програм «IBM SPSS Statistics 
Base version 22.0» і «Medstat». Для 
з’ясування міжгрупових відмінностей у 
випадку нормального розподілу вибір-
кових даних використовували t-кри-
терій Стьюдента (для попарних порів-
нянь) або однофакторний дисперсійний 
аналіз ANOVA за критерієм Шеффе та 
Даннета. За відсутності нормального 
розподілу використовували U-критерій 
Манна-Уїтні. Відмінності вважали 
достовірними в разі Р < 0,05. Точкову 
оцінку результатів представляли у 
вигляді середніх значень і стандартної 
похибки середнього (M ± m).

Результати та їх обговорення. Через 
7 тижнів після моделювання ЦД1 у 
щурів групи КП встановлено зниження 
порівняно з інтактним контролем амп-
літуди сигналу ЕПР з g-фактором 1,94 
(0,125 ± 0,01) проти (0,58 ± 0,07)  
відн. од., р < 0,05) і 2,003 (0,14 ± 0,01) 
проти (0,35 ± 0,05) відн. од., р < 0,05), 
тоді як амплітуда g-2,03 зростала (0,09 ± 
0,01) проти (0,05 ± 0,02) відн. од., р < 
0,05). Таким чином, у щурів з ЦД1 
встановлено значне зменшення ЗСП 
(g-1,94) (ЗСП N-2), що є важливими 
компонентами в І пункті супряження 
окиснення та фосфорилювання в дихаль-
ному ланцюзі, у разі пошкодження якого 
мітохондрії втрачають здатність синтезу-
вати АТФ, а кисень відновлюється до 
СР. Разом з тим, зростання амплітуди 
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сигналу нітрозильних комплексів заліза 
(NO-FeS-білки, g-2,03) є маркером віль-
норадикальних процесів та ушкоджен-
ня мембранних структур. Зменшення 
рівня радикалів убісеміхінону (g-2,003) 
у клітинах головного мозку щурів з 
ЦД1 вказує на порушення функціону-
вання CoQ в ЕТЛ мітохондрій, у резуль-
таті чого втрачається здатність до пере-
носу електронів у І і ІІІ комплексах 
ЕТЛ, відбувається генерування реактив-
них форм кисню. Отримані дані можуть 
свідчити про ушкодження ЕТЛ мітохон-
дрій головного мозку щурів з ЦД1.

За умов застосування NАцц, Мел, а 
особливо їхнього поєднання відбулося 
зростання вмісту ЗСП N-2 (0,20 ± 0,06) 
відн. од., (0,22 ± 0,01) відн. од. та  
(0,25 ± 0,01) відн. од., р < 0,05) порів-
няно з групою КП, що може свідчити 
про їхню здатність попереджувати 
ушкодження даних компонентів ЕТЛ 
мітохондрій головного мозку щурів за 
умов експериментального ЦД1. Засто-
сування лікарських засобів не мало 
суттєвого впливу на величину ЕПР 
NO-FeS-білки. Імовірно, вказані зміни 
в мембранах клітин головного мозку 
відбуваються на початкових етапах, і 
використання лікарських засобів через 
2 тижні після індукції ЦД1 STZ не 
впливає на нормалізацію нітрозильних 
комплексів. Однак сумісне використан-
ня NАцц і Мел за умов експеримен-
тального ЦД1 супроводжувалося зрос-
танням вмісту убісеміхінону в 2,0 разу 
(0,28 ± 0,01) р < 0,05), що може бути 
пов’язано зі здатністю регулювати біо-
синтез CoQ, мембраностабілізуючими 
та антиоксидантними властивостями.

Індукція ЦД1 супроводжувалася 
зростанням швидкості генерування СР 
у мітохондріях тканини головного 
мозку щурів (0,93 ± 0,14) нмоль/г тка-
нини • хв проти (0,15 ± 0,05) нмоль/г 
тканини • хв, р < 0,05), тоді як швид-
кість генерування NO зменшувалася 
(0,47 ± 0,04) нмоль/г тканини • хв 
проти (1,29 ± 0,09) нмоль/г тканини • 
хв, р < 0,05), що вказує на зменшення 
біодоступності NO і збільшення ОС. 
Аналіз змін швидкості генерування СР 
через 5 тижнів фармакотерапії показав 
статистично достовірне зниження 
порівняно з групою КП (р < 0,05). 

Зокрема, найнижчі значення отримані 
за поєднаного використання NАцц і 
Мел (0,55 ± 0,08) нмоль/г тканини • 
хв), тоді як монотерапія була менш 
ефективною (0,75 ± 0,07) нмоль/г тка-
нини • хв та 0,67 ± 0,09 нмоль/г тка-
нини • хв). Введення NАцц, Мел та 
особливо їхнього поєднання сприяло 
порівняно з групою КП зростанню 
рівня NO (0,70 ± 0,05) нмоль/г ткани-
ни • хв, (0,87 ± 0,10) нмоль/г тканини 
• хв і (0,95 ± 0,05) нмоль/г тканини • 
хв р < 0,05) у клітинах головного 
мозку щурів з ЦД1.

Моделювання стрептозотоцинового 
ЦД1 супроводжувалося виснаженням 
системи АО (рис. 1) захисту, про що 
свідчило зменшення рівня ВГ (0,30 ± 
0,02) мкмоль/мг тканини проти (0,43 ± 
0,01) мкмоль/мг тканини в групі ІК,  
p < 0,05) та активності КАТ (30,87 ± 
1,51) мкат/мг тканини проти (49,05 ± 
3,58) мкат/мг тканини в групі ІК, p < 
0,05). Окрім того в тварин групи КП 
встановлено зменшення коефіцієнта 
NO/ВГ: (1,6 ± 0,03) проти (3,0 ± 0,015). 
Фармакотерапія NАцц, Meл і NАцц + 
Meл спричинила достовірне (p < 0,05) 
підвищення рівня ВГ у головному 
мозку щурів зі стрептозотоциновим ЦД 
(рис. 1а). Найбільше значення відміче-
но в тварин, які отримували NАцц 
(0,53 ± 0,01) мкмоль/мг тканини, тоді 
як коефіцієнт NO/ВГ найближчим до 
значень ІК був у групі комбінації дослі-
джуваних ЛЗ (2,3 ± 0,04). Рівень 
активності КАТ (рис. 1b) відновлював-
ся в усіх групах фармакологічної ко -
рек  ції порівняно з КП (p < 0,05). Най-
більша активність ферменту відміча-
лась у групі тварин, які отримували 
Meл (48,84 ± 3,20) мкат/мг тканини).

За вивчення стану АО захисту в 
крові щурів зі стрептозотоциновим 
ЦД1 (рис. 2) відмічено збільшенням 
рівня ЦП у 1,3 разу та MetHb у 9,5 
разу (р < 0,05), тоді як рівень ТФ змен-
шився в 1,5 разу порівняно з ІК (р < 
0,05). Застосування NAцц, Мел та 
їхнього поєднання супроводжувалося 
змінами вмісту ТФ, ЦП і MetHb у крові 
щурів зі стрептозотоциновим ЦД1. Так, 
у групах тварин NAцц і Мел вміст ТФ 
зріс у 1,5 разу, а в разі сумісного засто-
сування лікарських засобів у 2,0 разу 
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порівняно з КП (р < 0,05). Під впливом 
NAцц вміст ЦП зменшився в 1,6 разу, 
Мел – у 1,4, а NAцц + Мел – у 1,3 разу 
(р < 0,05). Рівень MetHb у групі NAцц 
зменшився в 1,6 разу, у групах Мел і 
NAцц + Мел – у 1,3 разу (р < 0,05).

Отже, сумісне застосування NАцц і 
Мел протягом 5 тижнів сприяє норма-
лізації ЕТЛ мітохондрій і виявляє тим 
самим АО вплив на клітини головного 
мозку щурів з ЦД1. У разі монотерапії 

NАцц і Мел виявляли протекторний 
вплив на кінцевих етапах ОС. Зокрема, 
Мел за експриментального ЦД1 сприяв 
підвищенню активності КАТ, тоді як 
NАцц–ВГ.

Результати останніх досліджень вка-
зують, що саме мітохондріальна дис-
функція є основою нейродегенератив-
них порушень у разі захворювань цен-
тральної нервової системи [38, 39]. В 
окремих дослідженнях показано, що 

Рис. 1. Рівень відновленого 
глутатіону (a) та активність 
каталази (b) у гомогенаті 
тканин головного мозку 
здорових щурів (ІК), щурів з 
ЦД1 (КП), щурів з ЦД1, які 
отримували: N-ацетилцистеїн 
(NАцц) у дозі 1500 мг/кг, 
мелатонін (Meл) – 10 мг/кг 
та їхнє поєднання (NАцц + 
Meл).

Примітка. Тут і на рис. 2: *досто-
вірні відмінності порівняно з 
інтакт ним контролем, р < 0,05, 
#достовірні відмінності порівняно з 
групою контрольної патології, р < 
0,05, @достовірні відмінності порів-
няно з групою NАцц + Meл, р < 0,05.

Рис. 2. Вміст трансферину (ТФ), церулоплазміну (ЦФ) та метгемоглобіну (MetHb)  
у крові щурів зі стрептозотоциновим цукровим діабетом за впливу N-ацетилцистеїну 
(NАцц), мелатоніну (Meл) та їхньої комбінації (NAцц + Мел)

а

б
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порушення функціонування ЕТЛ міто-
хондрій залучене до патогенезу ДЕ. 
Зокрема M. Chomova та співавтор. було 
показано зменшення активності комп-
лексу І ЕТЛ мітохондрій головного 
мозку щурів з експериментальним ЦД1 
[40]. В іншому дослідженні Y. Zhou та 
співавтор. довели, що моделювання 
стрептозотоцинового ЦД1 супровод-
жується розвитком мітохондріальної 
дисфункції нейронів головного мозку, 
що призводить до розвитку когнітивно-
го дефіциту [41]. Тому актуальним є 
подальше вивчення мітохондрій як 
мішеней для терапії, а також для розу-
міння патофізіології уражень головного 
мозку за ЦД1. 

Результати окремих попередніх 
досліджень також вказують на міто-
протекторні властивості NAцц. Зокре-
ма, D. J. Wright та співавтор. було 
встановлено покращання функціону-
вання мітохондрій, що супроводжува-
лося зменшенням когнітивного дефіци-
ту за моделювання хвороби Гантингто-
на [42]. T. Al-Nahdi та співавтор. у 
дослідах in vivo доведено, що введення 
NAцц супроводжувалося відновленням 
мембранного балансу мітохондрій, 
окисно-відновного гомеостазу, запобіга-
ло апоптозу та сприяло нормалізації 
синтезу інсуліну b-клітинами підшлун-
кової залози [43]. Іншими дослідника-
ми in vitro встановлено, що введення 
Мел у концентрації 05, 1, 5, 10 μМ 
сприяло відновленню мембранного 
потенціалу мітохондрій і зменшенню 
ОС у шванівських клітинах на фоні 
гіперглікемії [44]. Експериментальні 
дослідження вказують на здатність 
NAцц знижувати експресію iNOS і від-
новлювати рівень NO у тканинах голов-
ного мозку за патологічних умов [45, 
46]. Повідомляється, що Мел здатний 
нейтралізувати реактивні форми кисню 

в ЦНС при експериментальних і клі-
нічних дослідженнях у пацієнтів з епі-
лепсією [47]. Таким чином, результати 
даних досліджень підтверджують важ-
ливість забезпечення саме мітопротек-
торного впливу для зменшення вира-
женості енцефалопатії за ЦД1. 

Висновки
1. За експериментального ЦД1 відбу-

ваються порушення ЕТЛ мітохондрій 
і роз’єднання клітинного дихання з 
фосфорилюванням у нейронах голов-
ного мозку. Так, встановлено змен-
шення в 4,6 разу (р < 0,05) ЗСП, у 
2,5 разу – рівня радикалів убіхінону 
(р < 0,05), підвищення в 1,2 разу 
рівня нітрозольних комплексів залі-
за (р < 0,05).

2. Встановлено, що NАцц і Мел акти-
вують ендогенну систему АО захисту 
головного мозку щурів зі стрептозо-
тоциновим ЦД1. Зокрема, застосу-
вання NАцц супроводжувалося під-
вищенням у 1,8 разу (р < 0,05) рівня 
ВГ, тоді як використання Мел – 
збільшенням у 1,6 разу активності 
КАТ (р < 0,05). Окрім того, вказані 
лікарські засоби, особливо в разі 
їхнього поєднаного застосування, 
нормалізували АО захист крові 
щурів з ЦД1, про що свідчило набли-
ження рівня ТФ, ЦП і MetHb до зна-
чень інтактного контролю (р < 0,05).

3. Застосування NАцц разом з Мел про-
тягом 5 тижнів асоціювалось з висо-
ким антирадикальним ефектом у тка-
нині головного мозку щурів з експе-
риментальним ЦД1, знижуючи рівень 
генерування СР у 1,7 разу (р < 0,05), 
попереджуючи зниження рівня ЗСП 
N2 і радикалів убіхінону в 2,0 разу 
порівняно з КП (р < 0,05), сприяючи 
нормалізації ЕТЛ мітохондрій.
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О. А. Темірова, М. В. Хайтович, А. П. Бурлака, А. В. Вовк
Модифікуючий вплив N-ацетилцистеїну, мелатоніну та їхньго поєднання  
на стан електронно-транспортного ланцюга мітохондрій та антиоксидантної 
системи в головному мозку щурів за експериментального  
цукрового діабету 1 типу
Мета дослідження – вивчення впливу N-ацетилцистеїну (NАцц), мелатоніну (Мел) та їхнього поєд-

нання на стан електронно-транспортного ланцюга (ЕТЛ) мітохондрій та антиоксидантної системи в 
головному мозку щурів за експериментального цукрового діабету (ЦД) 1 типу.

Дослідження проведені на щурах-самцях лінії Wistar. ЦД1 моделювали шляхом введенням стреп-
тозотоцину. Щури з індукованим ЦД1 отримували NАцц (1500 мг/кг), Мел (10 мг/кг) та їхнє поєд-
нання протягом 5 тижнів, починаючи з 15 доби після відтворення контрольної патології.
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Згідно з результатами експериментальних досліджень, отриманих на моделі ЦД1 у щурів, було 
виявлено порушення ЕТЛ мітохондрій клітин головного мозку. Так, встановлене значне зменшення 
залізосірчаних білків у 4,6 разу (р < 0,05), а також радикалів убіхінону в 2,5 разу (р < 0,05), тоді як 
рівень нітрозольних комплексів заліза зріс у 1,2 разу (р < 0,05) порівняно з групою інтактного 
контролю. Поєднане застосування NАцц і Мел у щурів зі стрептозотоциновим ЦД1 попереджувало 
зменшення рівня залізосірчаних білків і радикалів убіхінону (у 2,0 разу порівняно з групою контр-
ольної патології, р < 0,05), сприяючи нормалізації ЕТЛ мітохондрій і виявляючи тим самим анти-
оксидантний і антиапоптичний вплив на клітини головного мозку. Застосування комплексу NAцц і 
Мел виявило найкращий антирадикальний ефект, сприяючи зниженню рівня генерування супер-
оксидних радикалів у 1,7 разу (р < 0,05). Зростання рівня NO в 2,0 разу (р < 0,05) можливо 
пов’язане з нормалізацією активності ендотеліальної NO-синтази в разі застосування комплексу 
даних лікарських засобів.

Монотерапія NАцц і Meл була більш ефективною на кінцевих етапах оксидативного стресу. Зокре-
ма, введення NAцц супроводжувалося зростанням у 1,8 разу рівня відновленого глутатіону (р < 
0,05), тоді як Мел підвищував у 1,6 разу активність каталази (р < 0,05).

Окрім того, вказані лікарські засоби, особливо в разі їхнього поєднаного застосування, нормалі-
зували антиоксидантний захист крові щурів з ЦД1, про що свідчило наближення рівня трансферину, 
церулоплазміну та метгемоглобіну до значень інтактного контролю (р < 0,05).

Ключові слова: цукровий діабет 1 типу, N-ацетилцистеїн, мелатонін, мітохондрії, супероксидний 
радикал, глутатіон, каталаза

Е. А. Темирова, М. В. Хайтович, А. П. Бурлака, А. В. Вовк 
Модифицирующее влияние N-ацетилцистеина, мелатонина и их сочетания  
на состояние электронно-транспортной цепи митохондрий и антиоксидантной 
системы в головном мозге крыс при экспериментальном сахарном диабете  
1 типа
Сахарный диабет (СД) является проблемой медико-социального и общечеловеческого значе-

ния. Почти у 80 % пациентов с СД встречается диабетическая энцефалопатия (ДЭ), что приводит к 
существенному ухудшению качества жизни. Основным фактором развития ДЭ при СД 1 типа (СД1) 
считается оксидативный стресс (ОС). Так, активация ОС, вызванного гипергликемией, вызывает 
избыточное образование реактивных форм кислорода и истощение системы антиоксидантной 
защиты, что приводит к энергетическому истощению и, как следствие, повреждению и гибели ней-
ронов. Поэтому коррекция ОС считается одним из самых перспективных направлений церебропро-
текции при СД1.

Цель исследования – изучить влияние N-ацетилцистеина (NАцц), мелатонина (Мел) и их сочета-
ния на состояние электронно-транспортной цепи (ЭТЦ) митохондрий и антиоксидантной системы в 
головном мозге крыс при экспериментальном СД1.

Исследования проведены на крысах-самцах линии Wistar. СД1 моделировали путем введения 
стрептозотоцина. Крысы с индуцированным СД1 получали NАцц (1500 мг/кг), Мел (10 мг/кг) и их 
комбинацию в течение 5 недель, начиная с 15 суток после воспроизведения контрольной патологии.

Согласно результатам экспериментальных исследований, полученным на модели СД1 у крыс, 
были выявлены нарушения ЭТЦ митохондрий клеток головного мозга. Так, установлено значитель-
ное уменьшение железосерных белков в 4,6 раза (р < 0,05), а также радикалов убихинона в 2,5 раза 
(р < 0,05), тогда как уровень нитрозольных комплексов железа вырос в 1,2 раза ( р < 0,05). Совмест-
ное применение NАцц и Мел у крыс со стрептозотоциновым СД1 предупреждало снижение уровня 
железосерных белков и радикалов убихинона (в 2,0 раза по сравнению с группой контрольной 
патологии, р < 0,05), способствуя нормализации ЭТЦ митохондрий и проявляя тем самым антиок-
сидантное и антиапоптическое влияние на клетки головного мозга. Применение комплекса NAцц и 
Мел имело лучший антирадикальный эффект, способствуя снижению уровня генерирования супер-
оксидных радикалов в 1,7 раза (р < 0,05). Рост уровня NO в 2,0 раза (р < 0,05) возможно связан с 
нормализацией активности эндотелиальной NO-синтазы при совместном применении данных 
лекарственных средств.

Монотерапия NАцц и Meл была более эффективной на конечных этапах ОС. В частности, введе-
ние NAцц сопровождалось ростом в 1,8 раза уровня восстановленного глутатиона (р < 0,05), тогда 
как Мел повышал в 1,6 раза активность каталазы (р < 0,05).

Указанные лекарственные средства, особенно при совместном применении, нормализовали 
показатели антиоксидантной защиты в крови у крыс с СД1, о чем свидетельствовало приближе-
ние уровня трансферрина, церулоплазмина и метгемоглобина (р < 0,05) к значениям интактного 
контроля.

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, N-ацетилцистеин, мелатонин, митохондрии, 
супероксидный радикал, глутатион, каталаза
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O. A. Temirova, M. V. Khaitovych, A. P. Burlaka, A. V. Vovk
The modifying effect of N-acetylcysteine, melatonin and their combination  
on the state of the mitochondrial electron transport chain and antioxidant system 
in the rat brain at experimental diabetes type 1
Diabetes mellitus (DM) is an importance medico-social problem. Almost 80 % of patients with diabetes 

have diabetic encephalopathy (DE) which leads to a significant impairment in the quality of life. Oxidative 
stress (OS) is considered to be a major factor in the development of DE in type 1 diabetes (DM1). Thus, 
hyperglycemia-induced OS causes excessive formation of reactive oxygen species and depletion of the 
antioxidant protection system which lead to energy depletion and, as a result, neuronal damage and death. 
Therefore, OS correction is considered to be one of the most promising areas of cerebroprotection in DM1.

The purpose of the study was to investigate the effect of N-acetylcysteine (NAC), melatonin (Mel) and 
their combination on the state of mitochondrial electron transport chain (ETC) and antioxidant (AO) system 
in rats` brain with experimental DM1 

Experiments were carried out on male Wistar rats. DM1 was induced by administration of streptozotocin 
(STZ). Rats with induced DM1 received NAC (1500 mg/kg), Mel (10 mg/kg) and their combination during 
5 weeks, starting at 15 days after control pathology (CP) was reproduced. 

According to the results of experimental studies, obtained in the rats` with DM1 model, disruption of 
mitochondrial ETC in brain cells was detected. Thus, it was found a significant decrease of sulfur-iron 
proteins in 4,6-times (p <0,05) and ubiquinone radicals in 2,5-times (p < 0,05), while the level of iron 
nitrosol complexes was increased in 1,2-times (p < 0,05) to intact control values.

The combined effect of NAC and Mel in rats with streptozotocin DM1 prevented the decreasing in the 
level of sulfur-iron proteins and ubiquinone radicals (by 2,0-times compared with control pathology group, 
p < 0,05, contributing to the normalization of mitochondrial ETC and thereby exhibiting antioxidant and 
antiapoptotic effects in brain cells. Joint use of the NAC and Mel showed the best antiradical effect 
reducing superoxide radicals generation by 1,7-times (p < 0,05). An increase of NO level by 2,0-times (p 
< 0,05) indicates the endothelial protective effect of this medicines combination and. may be associated 
with a normalization of endothelial NO synthase activity.

Monotherapy of NAC and Mel was more effective in the final stages of OS. In particular, the 
administration of NAC was accompanied with increasing of the reduced glutathione level by 1,8-times (p < 
0,05), whereas melatonin led to increase of catalase activity by 1,6-times (p < 0,05) versus CP group.

These medicines, especially in combination, normalized the AO system indices in the blood of rats with 
DM1, as evidenced by the approximation of transferrin, ceruloplasmin, and methemoglobin levels (p < 
0,05) to intact control values.

Key words: type 1 diabetes mellitus, N-acetylcysteine, melatonin, mitochondria, superoxide radical, 
glutathione, catalase
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