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Кметь О.Г.1 , Зябліцев С.В.2 , Філіпець Н.Д.1 

1 � Вищий державний навчальний заклад України «Буковинський державний медичний університет», 
м. Чернівці, Україна

2  Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Особливості систем 
антиоксидантного захисту та оксиду азоту 

головного мозку щурів з експериментальним 
цукровим діабетом 2-го типу 

після застосування карбацетаму

For citation: Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal. 2019;15(5):376-380. doi: 10.22141/2224-0721.15.5.2019.180040

Резюме.  Актуальність. Одним з органів-мішеней при цукровому діабеті (ЦД) є центральна нервова 
система, гіперглікемічні пошкодження якої проявляються прогресуючими когнітивними порушеннями 
та зниженням якості життя хворих. Значущою патогенетичною ланкою ЦД і його ускладнень є акти-
вація процесу вільнорадикального окиснення біомолекул, що у ЦНС залежить від стану центральних 
ГАМКергічних регуляторних механізмів. Мета дослідження: вивчення впливу нового модулятора актив-
ності ГАМК карбацетаму на стан прооксидантно-антиоксидантної системи та системи оксиду азоту (NO) 
кори головного мозку (ГМ) і гіпокампа щурів при експериментальному ЦД 2-го типу. Матеріали та ме-
тоди. Експерименти проводили на нелінійних лабораторних білих щурах-самцях масою 0,18–0,20 кг. ЦД 
2-го типу моделювали шляхом введення стрептозотоцину (30 мг/кг) в поєднанні зі збагаченою жирами 
дієтою. Карбацетам вводили внутрішньоочеревинно в дозі 5 мг/кг протягом 14 днів. Інтенсивність пере-
кисного окиснення ліпідів оцінювали за вмістом продуктів, що реагують із 2-тіобарбітуровою кислотою 
(ТБКАП). Антиоксидантний захист оцінювали за активністю супероксиддисмутази (СОД) та каталази. 
Стан системи NO визначали за вмістом стабільних метаболітів монооксиду азоту — нітрит-аніонів (NO2

–) 
та активністю NO-синтази (NOS). Для статистичної обробки даних застосовували програму Statistica 10 
(StatSoft, Inc., США). Результати. У корі ГМ і гіпокампі щурів із ЦД збільшувався вміст ТБКАП, зменшу-
валась активність СОД та каталази. Водночас в обох структурах підвищувались вміст NO2

– та активність 
NOS. Після введення карбацетаму порівняно з контролем у щурів з діабетом вміст ТБКАП знижувався 
як у корі ГМ, так і в гіпокампі, зростала активність СОД. Однак активність каталази збільшувалася у корі 
ГМ, а у гіпокампі спостерігалась лише тенденція до зростання даного показника. Вміст NO2

– зменшував-
ся в обох досліджуваних структурах. Активність NOS знижувалась після введення карбацетаму лише в 
гіпокампі. Висновки. Наявність корегувального впливу на прооксидантно-антиоксидантний баланс та 
систему оксиду азоту в корі головного мозку та гіпокампі щурів вказує на нейропротекторні властивості 
карбацетаму при експериментальному ЦД 2-го типу.
Ключові слова:  цукровий діабет 2-го типу; система оксиду азоту; супероксиддисмутаза; каталаза; кар-
бацетам
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Вступ
Цукровий діабет (ЦД) 2-го типу  — пріоритетна 

медико-соціальна проблема в багатьох країнах світу 
зі стрімким зростанням кількості пацієнтів. Не менш 
важливою проблемою хворих на ЦД є ураження 
центральної нервової системи (ЦНС), у тому числі 
внаслідок підвищеної продукції вільних радикалів, 
виснаження антиоксидантних механізмів і розвитку 
окисного стресу [1]. До факторів, що підвищують 
чутливість нейронів до прооксидантно-антиокси-
дантного дисбалансу, відносять розлади аксоплаз-
матичного транспорту, порушення продукції енер-
гії в клітинах головного мозку (ГМ), що спричиняє 
вторинне пошкодження трансмембранного іонного 
транспорту [2]. Також патогенетичною складовою 
діабетичних ускладнень з боку ЦНС є порушення 
кровообігу, оскільки ендотелій кровоносних судин, 
як і нейрони, належить до тканин, що поглинають 
глюкозу незалежно від вмісту інсуліну. Відповідно, 
накопичення поліолів, продуктів запалення та ін-
тенсифікація перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) 
виступають як основні фактори ендотеліальної дис-
функції [3].

Ще однією причиною схильності хворих на ЦД 
2-го типу до діабетичної енцефалопатії та розвитку 
центральної нейродегенерації є порушення балан-
су гальмівних та збудливих процесів у ГМ. Одним 
з основних регуляторів метаболізму в ЦНС, у тому 
числі вуглеводного обміну, є гамма-аміномасля-
на кислота (ГАМК) [4]. Про багатофункціональ-
ну роль цього нейромедіатора свідчить наявність 
декількох шляхів утворення ГАМК при дефіциті в 
ЦНС: із глутамату за допомогою глутамат-декар-
боксилази та в амінобутиратному шунті (цикл Ро-
бертса) [5]. Отже, нестача ГАМК є одним із пато-
генетичних механізмів прогресування діабетичного 
пошкодження ЦНС.

З огляду на сучасні наукові дані щодо нейроре-
гуляторних властивостей інсулінових сигнальних 
механізмів, зокрема корекцію струму ГАМК у корі 
ГМ та гіпокампі [6], інтерес викликає ефективність 
фармакологічної модуляції ГАМКергічної системи 
при діабетичному пошкодженні ЦНС.

Мета дослідження: вивчення впливу нового мо-
дулятора активності ГАМК карбацетаму на стан 
прооксидантно-антиоксидантної системи та сис-
теми оксиду азоту (NO) кори головного мозку і 
гіпокампа щурів при експериментальному ЦД 2-го 
типу.

Матеріали та методи
Експерименти виконували на самцях щурів ма-

сою 0,18–0,20 кг, яких утримували в умовах при-
родної зміни дня і ночі. Усі експериментальні 
процедури здійснювали згідно з вимогами Євро-
пейської конвенції із захисту хребетних тварин, що 
використовуються в експериментах та інших науко-
вих цілях, від 18.03.1986 р.; Директиви ЄЕС № 609 
від 24.11.1986 р. і Наказу МОЗ України № 690 від 
23.09.2009 р., згідно з висновком комісії з питань 

біомедичної етики вищого державного навчального 
закладу України «Буковинський державний медич-
ний університет» (протокол № 3 від 05.03.2019 р.).

Модель ЦД 2-го типу створювали шляхом вну-
трішньоочеревинного (в/оч) введення стрепто-
зотоцину (Stz) (Sigma, США) одноразово в дозі 
30 мг/кг щурам, яких попередньо утримували про-
тягом 30 діб на збагаченій жирами дієті з вільним до-
ступом до розчину фруктози (200 г/л) [7–9]. Щурам 
контрольної групи зі стандартним харчуванням і 
вільним доступом до води в/оч вводили лише роз-
чинник  — цитратний буфер (рН  — 4,5). На 7-му 
добу після введення Stz відтворення ЦД 2-го типу 
підтверджували визначенням натщесерце концен-
трації глюкози в плазмі крові. З експерименту ви-
ключали щурів, у яких гіперглікемія була нижчою за 
10 ммоль/л. На сьомий день після введення Stz щу-
рів із ЦД 2-го типу сліпим методом розподілили на 
дві групи: першу — із введенням фізіологічного роз-
чину, другу — із введенням в/оч карбацетаму в дозі 
5 мг/кг (14 днів); щурам контрольної групи вводили 
фізіологічний розчин. Новий фармакологічний за-
сіб карбацетам належить до анксіолітиків, ендоген-
них модуляторів ГАМК-бензодіазепінового рецеп-
торного комплексу, похідних β-карболіну.

Евтаназію щурів здійснювали під легким ефір-
ним наркозом. На холоді виймали ГМ, ретельно 
промивали охолодженим 0,9% розчином NaCl і за 
стереотаксичним атласом виділяли кору ГМ та гі-
покамп [10]. Цитоплазматичну фракцію виділяли 
методом диференційного центрифугування гомо-
генату досліджуваних структур на рефрижератор-
ній центрифузі при 1000 g 10 хвилин, потім — 1400 g 
10 хвилин при температурі +4 °С.

Інтенсивність ПОЛ оцінювали за вмістом про-
дуктів, що реагують із 2-тіобарбітуровою кис-
лотою,  — ТБК-активні продукти (ТБКАП) [11]. 
Кількість ТБКАП розраховували в мкмоль на 1  г 
тканини. Стан системи антиоксидантного захис-
ту оцінювали за активністю супероксиддисмутази 
(СОД) [КФ 1.15.1.1] [12] та каталази [КФ 1.11.1.6] 
[13]. Для оцінки стану системи оксиду азоту ви-
значали у корі головного мозку та гіпокампі вміст 
стабільних метаболітів монооксиду азоту — нітрит-
аніонів (NO2

–) з використанням методу Гріса, а та-
кож активність NO-синтази (NOS) [КФ 1.14.13.39] 
спектрофотометричним методом [14]. Кількість 
протеїну в пробі визначали з використанням мето-
ду Лоурі [15].

Статистичну обробку результатів проводили з 
використанням програми Statistica 10 (StatSoft, Inc., 
USA). Зміни вважали статистично вірогідними при 
р < 0,05.

Результати
Аналіз отриманих даних показав, що у досліджу-

ваних гомогенатах ГМ щурів із ЦД 2-го типу вміст 
ТБКАП збільшувався (табл. 1) порівняно з конт
рольною групою в корі ГМ на 85,2 % та у гіпокампі 
на 92,5 % (p < 0,05). 
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Одним із найважливіших ензимів антиоксидант-
ної системи є СОД, яка каталізує реакцію дисмута-
ції супероксидних аніон-радикалів і перетворює їх 
на молекули пероксиду гідрогену, що мають меншу 
реакційну здатність. У ГМ щурів із ЦД виявлено 
зниження активності СОД: у корі ГМ — на 47,1 %, 
у гіпокампі  — на 28,8 % порівняно з контрольною 
групою. Застосування карбацетаму у щурів із ЦД 
2-го типу сприяло зростанню активності СОД у корі 
ГМ на 85,2 % та у гіпокампі на 39,6 %.

Знешкодження пероксиду водню, що утворю-
ється в результаті дисмутації супероксидного ра-
дикалу, здійснює каталаза. Тому наступним етапом 
дослідження стало вивчення активності каталази в 
досліджуваних структурах. У щурів із ЦД 2-го типу 
активність каталази порівняно з контролем знижу-
валась на 33,5 і 36,9 % у корі ГМ та гіпокампі відпо-
відно. У групі з карбацетамом активність ферменту 
збільшилась у корі ГМ на 36,1 %, однак у гіпокампі 
спостерігалась лише тенденція до зростання даного 
показника (p > 0,05).

Результати досліджень стану системи NO пока-
зали підвищення у щурів із ЦД 2 типу NO2

– у 2,8 раза 
як у корі ГМ, так і в гіпокампі. У щурів, яким вво-
дили карбацетам, вміст нітрит-аніону знижувався в 
2,5 раза в обох досліджуваних структурах.

З огляду на те, що біосинтез NO асоціюється у 
першу чергу з активністю NOS, було проведено до-
слідження активності даного ензиму в ГМ. Встанов-
лено, що у щурів з ЦД 2-го типу порівняно з конт
рольною групою активність NOS збільшувалась у 
1,7 раза в корі ГМ та у 1,9 раза в гіпокампі. Слід за-
уважити, що активність NOS знижувалась у 1,4 раза 
після введення карбацетаму лише в гіпокампі. 

Обговорення
Отримані нами результати узгоджуються з літе-

ратурними даними про те, що досліджуваний по-
казник зростає внаслідок розкладу поліненасиче-

них жирів формами кисню з високою реакційною 
здатністю та є маркером пошкодження клітинних 
мембран [2, 3, 8]. У групі щурів з ЦД 2-го типу 
після введення карбацетаму вміст ТБКАП знижу-
вався як у корі головного мозку (на 11,9 %), так і 
в гіпокампі (на 28,1 %) порівняно з нелікованими 
тваринами.

Отримані дані свідчили про те, що карбаце-
там загалом знижує інтенсивність ПОЛ, підвищує 
активність антиоксидантних ферментів та істот-
но покращує процеси обміну NO у досліджуваних 
структурах — корі ГМ та гіпокампі. Це свідчило на 
користь нового модулятора ГАМК при пошкоджен-
ні ЦНС в умовах ЦД 2-го типу.

Протекторні ефекти карбацетаму пояснюють-
ся його механізмом дії [16]. Як модулятор ГАМК, 
карбацетам зв’язується з ГАМКА-рецепторами, 
викликає конформаційні зміни іонних каналів 
клітинних мембран, завдяки яким підвищується 
проникність центральної частини каналу для іо-
нів хлору. Збільшення входу іонів хлору зумовлює 
гіперполяризацію та відповідність метаболізму 
функціональним потребам клітин і водночас  — 
модуляцію глутамат-кальцієвого ексайтотоксич-
ного каскаду та зниження кальцій-залежних па-
тологічних реакцій. Результатом вказаних змін 
є зменшення утворення активних форм кисню, 
ПОЛ, підвищення активності ферментів антиок-
сидантного захисту.

Варто зазначити, що пригнічення вільноради-
кальних реакцій карбацетамом взаємопов’язаним 
чином стабілізує показники системи NO, від якої 
залежить функціональний стан судин, синаптич-
на передача нервового імпульсу, морфологічна 
картина кіркових нейронів. Усунення діабетичної 
судинної дистонії за рахунок збалансування вазо-
дилататорних (NO-залежних) і нейрогуморальних 
вазоконстрикторних реакцій може призводити до 
покращення судинного тонусу, реології крові, кро-

Таблиця 1.  Вплив карбацетаму на стан прооксидантно-антиоксидантної системи та системи оксиду 
азоту в цитозольній фракції кори головного мозку (ГМ) та гіпокампа щурів з експериментальним 

цукровим діабетом 2-го типу (М ± m; n = 7)

Показники Структури ГМ Контроль ЦД ЦД + карбацетам

ТБКАП (мкмоль/г тканини)
Кора ГМ 43,00 ± 2,37 79,63 ± 1,56* 70,14 ± 2,55*, **

Гіпокамп 39,96 ± 3,11 76,92 ± 2,34* 55,38 ± 4,19*, **

Активність СОД (од/мг протеїну)
Кора ГМ 0,217 ± 0,015 0,115 ± 0,034* 0,213 ± 0,013**

Гіпокамп 0,312 ± 0,010 0,222 ± 0,028* 0,310 ± 0,024**

Активність каталази 
(мкмоль Н2О2/хв на 1 мг протеїну)

Кора ГМ 183,9 ± 9,6 122,3 ± 12,6* 166,4 ± 10,3**

Гіпокамп 141,0 ± 12,7 89,9 ± 13,8* 125,0 ± 12,0

NO2
–

 (мкМ/г протеїну)
Кора ГМ 2,540 ± 0,378 6,300 ± 0,307* 2,521 ± 0,215**

Гіпокамп 2,240 ± 0,090 6,340 ± 0,294* 2,430 ± 0,081**

Активність NOS (нМ • NADPH/хв 
на 1 мг протеїну)

Кора ГМ 3,340 ± 0,273 5,581 ± 0,941* 3,981 ± 0,487

Гіпокамп 2,860 ± 0,061 5,520 ± 0,134* 3,940 ± 0,191*, **

Примітки:  * — p < 0,05 при порівнянні з контрольною групою щурів; ** — p < 0,05 при порівнянні з групою 
щурів із цукровим діабетом.
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вопостачання ЦНС і сповільнення закономірної 
структурної перебудови нейроцитів з подальшим 
розвитком нейродегенеративних процесів.

Висновки
1.  За умов експериментального цукрового діа-

бету 2-го типу в корі головного мозку та гіпокам-
пі щурів збільшується інтенсивність перекисного 
окиснення ліпідів, знижується активність суперок-
сиддисмутази та каталази, підвищується активність 
системи оксиду азоту (збільшуються рівень нітрит-
аніонів та активність NO-синтази).

2.  Після введення протягом 14 днів карбацета-
му щурам з експериментальним цукровим діабетом 
2-го типу стан прооксидантно-антиоксидантної 
системи в корі головного мозку та гіпокампі ха-
рактеризується відновленням: зменшенням вмісту 
2-тіобарбітурової кислоти та збільшенням актив-
ності супероксиддисмутази, а також збільшенням 
активності каталази в корі головного мозку.

3.  Під впливом карбацетаму у щурів з цукровим 
діабетом 2-го типу зменшувались вміст нітрит-ані-
онів в обох досліджуваних структурах головного 
мозку та активність NO-синтази в гіпокампі.

4.  Наявність корегувального впливу на проокси-
дантно-антиоксидантну систему та систему оксиду 
азоту в корі головного мозку та гіпокампі щурів вка-
зує на нейропротекторні властивості карбацетаму 
при пошкодженні центральної нервової системи, 
індукованому цукровим діабетом 2-го типу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Особенности систем антиоксидантной защиты и оксида азота головного мозга крыс 
с экспериментальным сахарным диабетом 2-го типа после применения карбацетама

Резюме.  Актуальность. Одним из органов-мишеней 
при сахарном диабете (СД) является центральная нерв-
ная система (ЦНС), гипергликемическое повреждение 
которой проявляется прогрессирующими когнитивны-
ми нарушениями и снижением качества жизни больных. 
Важным патогенетическим звеном СД и его осложне-
ний является активация процесса свободнорадикаль-
ного окисления биомолекул, которое в ЦНС зависит от 
состояния ГАМКергических регуляторных процессов. 
Цель исследования: изучение влияния нового модулятора 
активности ГАМК карбацетама на состояние проокси-
дантно-антиоксидантной системы и системы оксида азота 
(NO) коры головного мозга (ГМ) и гиппокампа крыс при 
экспериментальном СД 2-го типа. Материалы и методы. 
Эксперименты проводили на нелинейных лабораторных 
белых крысах-самцах массой 0,18–0,20 кг. СД 2-го типа 
моделировали введением стрептозотоцина (0,30 мг/кг) 
в сочетании с обогащенной жирами диетой. Карбацетам 
вводили внутрибрюшинно в дозе 5 мг/кг в течение 14 дней. 
Интенсивность перекисного окисления липидов оцени-
вали по содержанию продуктов, реагирующих с 2-тиобар-
битуровой кислотой (ТБКАП). Антиоксидантную защиту 
оценивали по активности супероксиддисмутазы (СОД) и 

каталазы. Состояние системы NO определяли по содер-
жанию стабильных метаболитов оксида азота  — нитрит-
анионов (NO2

–) и активности NO-синтазы (NOS). Для 
статистической обработки данных использовали програм-
му Statistica 10 (StatSoft, Inc., СШA). Результаты. В коре 
ГМ и гиппокампе крыс с СД увеличивалось содержание 
ТБКАП, уменьшалась активность СОД и каталазы. В то же 
время в обеих исследуемых структурах повышались содер-
жание NO2

– и активность NOS. После введения карбацета-
ма по сравнению с контролем у крыс с диабетом содержа-
ние ТБКАП снижалось как в коре ГМ, так и в гиппокампе, 
возростала активность СОД. Однако активность каталазы 
повышалась в коре ГМ, а в гиппокампе наблюдалась толь-
ко тенденция к росту данного показателя. Содержание 
NO2

– уменьшалось в обеих исследуемых структурах. Ак-
тивность NO-синтазы снижалась после введения карба-
цетама только в гиппокампе. Выводы. Наличие корректи-
рующего влияния на прооксидантно-антиоксидантный 
баланс и систему оксида азота в коре головного мозга и 
гиппокампе крыс указывает на нейропротекторные свой-
ства карбацетама при экспериментальном СД 2-го типа.
Ключевые слова:  сахарный диабет 2-го типа; система 
оксида азота; супероксиддисмутаза; каталаза; карбацетам
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Peculiarities of the antioxidant protection and nitrogen oxide systems of the brain in rats 
with experimental type 2 diabetes mellitus after carbacetam administration

Abstract.  Background. The central nervous system (CNS) 
is one of the target organs for diabetes mellitus (DM). Hyper-
glycemic damages to the CNS are manifested with progressing 
cognitive disorders and decreased quality of life of patients. 
An important pathogenic link of DM and its complications is 
activation of the process of free radical biomolecule oxidation 
depending on the condition of GABA-ergic regulatory process. 
The purpose was to study the effect of carbacetam, a new modu-
lator of GABA activity, on the state of the rat brain cortex and 
hippocampus prooxidant-antioxidant and oxide nitrogen (NO) 
systems in experimental type 2 DM. Materials and methods. The 
experiments were conducted on nonlinear laboratory albino 
male rats with the body weight of 0.18–0.20 kg with type 2 DM 
simulated by streptozotocin and high-fat diet. Carbacetam was 
introduced intraperitoneally at the dose of 5 mg/kg during 14 
days. The intensity of lipid peroxide oxidation was estimated 
by the content of products reacting with 2-thiobarbituric acid. 
Antioxidant protection was evaluated by the activity of supero
xide dismutase (SOD) and catalase. The state of NO system was 

determined by the content of stable metabolites of nitrogen mo
noxide: nitrite-anions (NO2

–) and NO-synthase (NOS) activity. 
Results. In the cerebral cortex and hippocampus of DM rats, the 
content of 2-thiobarbituric acid increased, and activity of SOD 
and catalase decreased. At the same time, NO2

– content and 
NOS activity increased in both structures. After administration 
of carbacetam, the content of 2-thiobarbituric acid decreased 
both in the cerebral cortex and hippocampus, and SOD activity 
increased in DM rats. Though catalase activity increased in the 
cerebral cortex, in the hippocampus this parameter is characte
rized by a tendency to increase only. NO2

– content decreased in 
both examined structures. NO-synthase activity decreased after 
carbacetam administration in the hippocampus only. Conclu-
sions. A correcting effect produced on the prooxidant-antioxi-
dant balance and nitrogen oxide system in the cerebral cortex 
and hippocampus of rats is indicative of the neuroprotective 
properties of carbacetam in experimental type 2 DM. 
Keywords:  type 2 diabetes mellitus; nitrogen oxide systems; 
superoxide dismutase; catalase; carbacetam


