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АНОТАЦІЯ
Мархонь Н. О. Нейрофармакологічна активність фітоекстрактів та екстракту маточного молочка за умов експериментального метаболічного синдрому. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук за спеціальністю 14.03.05 – фармакологія. – ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» (виконання роботи), Дніпро; ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України» (захист), Київ, 2017.
Дисертаційна робота присвячена актуальній проблемі експериментальної фармакології – дослідженню антиоксидантних та нейропротекторних властивостей апі- та фітоекстрактів за умов експериментального метаболічного синдрому.
Постійне зростання числа хворих на судинні захворювання головного мозку зумовлює одну з найважливіших задач неврології — запобігання прогресування цих захворювань. Поняття «метаболічний синдром» включає поєднання абдомінального ожиріння, артеріальної гіпертензії, дисліпідемії, гіперглікемії, атеросклерозу, порушень системи гемостазу і хронічного субклінічного запалення, об'єднані інсулінорезистентністю.
Патогенетичні механізми даного симптомокомплексу реалізуються на клітинно-молекулярному рівні та впливають, в першу чергу, на нервову систему, яка регулює діяльність інших органів. У патогенезі цереброваскулярної патології важливе місце відводиться гіперпродукції активних форм кисню, виснаженню запасів ендогенних антиоксидантів та активації перекисного окиснення ліпідів клітинних мембран, що призводять до загибелі клітин мозку. 
Як зазначається рядом авторів, накопичення вільнорадикальних форм кисню провокує апоптотичну трансформацію нейронів, пов'язану з пригніченням синтезу і-РНК і подальший некроз клітин нервової тканини. Зміна активності ферментів системи антиоксидантного захисту позначається на когнітивних функціях мозку.
Одним із способів вплинути на розвиток порушень пізнавальних функцій в умовах метаболічного синдрому є усунення або зменшення впливу факторів ризику розвитку цереброваскулярних змін, що можуть сприяти перериванню патологічного біохімічного каскаду, що лежить в основі формування морфофункціональних змін мозку. 
Саме тому при наявності у хворих на метаболічний синдром супутнього оксидативного стресу набуває актуальності питання щодо активації системи антиоксидантного захисту та можливості корекції основних складових симптомокомплексу. Так, за даними літератури, антиоксиданти природного походження мають комплексну дію і одночасно м'який вплив на організм, а, отже, низьку токсичність. 
З урахуванням вищезазначеного, для підвищення позитивних змін в організмі при метаболічному синдромі нами були досліджені апі- та фітоекстракти, які сприяли гальмуванню прогресування оксидативного стресу, послабленню когнітивних порушень, а також захисту нейронів та глії, та інших метаболічних порушень. 
Для проведення експериментальних досліджень нами використана модель метаболічного синдрому, індукованого вуглеводами, як адекватна модель відтворення основних симптомів досліджуваного симптомокомплексу на лабораторних тваринах, яку відтворювали шляхом повної заміни питної води високофруктозним розчином впродовж 8-ми тижнів. За даними літератури, використання даної моделі у тварин сприяє розвитку патологічного стану подібного до порушень у людини. Водночас, основними заходами, спрямованими на попередження та корекцію метаболічного синдрому і основних його складових, є поліпшення чутливості до інсуліну, стабілізація порушень ліпідного, вуглеводного обмінів, нормалізація мікроциркуляції мозку. Пошук природних фізіологічних коректорів нашого метаболізму є доцільним, оскільки їх складові сполуки детермінують функціональний та біохімічний гомеостаз нашого організму. Аналіз літературних даних, що був нами проведений, дозволив обрати препарати, властиві для нашого регіону, які б доцільно було використовувати у якості терапії метаболічного синдрому. В наших дослідженнях були використані екстракти листя кропиви дводомної, волоського горіху, малини звичайної, плодів горобини звичайної, екстракт маточного молочка, ресвератрол та пірацетам.
Отримані результати свідчать про те, що досліджувані засоби сприяють зниженню рівня глюкози в крові, метаболічного індексу і в різному ступені відновлюють показники ліпідного обміну. Так, екстракти листя кропиви дводомної, плодів горобини звичайної, маточного молочка, листя малини звичайної, а також ресвератрол найбільшою мірою виявляють гіпоглікемічну активність і нормалізують метаболічний індекс. Екстракт маточного молочка і екстракт листя кропиви дводомної сприяють сповільненню процесів зростання маси тіла щурів.
В умовах введення ресвератролу, екстрактів листя малини звичайної та горіху волоського відзначається поліпшення показників ліпідного спектру в антиатерогенному напрямку. При цьому ресвератрол сприяє більш вираженому зниженню ХС ЛПНЩ на тлі зростання ХС ЛПВЩ. Таким чином досліджувані засоби впливають на основні ланки порушень обміну речовин в умовах моделі метаболічного синдрому.
За умов експериментальної корекції метаболічного синдрому ресвератролом, екстрактом маточного молочка та екстрактами досліджуваних рослин, встановлено зниження інтенсивності процесів вільнорадикального окиснення. Ресвератрол, екстракт маточного молочка та екстракт плодів горобини звичайної обмежують деструктивну дію оксидативного стресу, що супроводжується зниженням накопичення нейротоксичних продуктів окисної модифікації білків – альдегід- і кетонфенілгідразонів, продукту перекисного окиснення ліпідів – малонового діальдегіду, підвищенням активності антиоксидантного ферменту – супероксиддисмутази в сироватці крові. Найбільші позитивні зміни щодо показників вільнорадикального окиснення проявляє екстракт маточного молочка.
В ході дослідження також показано, що введення досліджуваних засобів в різній мірі впливає на інтегративні функції мозку. Визначено, що активність апі- та фітопрепаратів виявляється більший вираженим ноотропним потенціалом, ніж у пірацетаму. Так, ресвератрол, екстракт плодів горобини звичайної та екстракт маточного молочка покращують процеси сприйняття інформації та збереженням умовних навичок, підвищенням орієнтовно-дослідницької активності і має антидепресивний ефект. У тесті «відкрите поле» найбільша локомоторна активність виявлена за умов введення екстракту плодів горобини звичайної, дослідницька активність – ресвератролу. У тесті умовного рефлексу пасивного уникнення встановлено, що екстракт маточного молочка достовірно збільшується число навчених тварин, сприяє збільшенню тривалості латентного періоду заходу тварин в темний відсік камери. У тесті Порсолта в групі тварин, якій вводили екстракти листя кропиви дводомної та маточного молочка, відзначено зниження часу іммобільності та збільшення часу активного плавання і кількості спроб вибратися з циліндра, що вказує на високий рівень антидепресивної дії цих екстрактів. Таким чином, досліджувані засоби нормалізують порушення когнітивних функцій, рухової активності і неврологічний дефіцит у щурів на обраній моделі метаболічного синдрому. Захисний ефект рослинних екстрактів може бути обумовлений їх протидією оксидативному стресу, що супроводжує метаболічний синдром.
Разом з цим має значення і обмеження інтенсивності процесів апоптозу в утвореннях головного мозку тварин з модельованою патологією, захист від нейродеструктивних процесів, що, ймовірно, сприяє нормалізації гістоструктури та відновленню показників вуглеводного та ліпідного обмінів. 
Встановлено, що нейропротекторна дія ресвератролу, екстрактів супроводжується нормалізацією прооксидантно-антиоксидантного балансу в гомогенатах кори півкуль головного мозку. Нормалізація цих показників співпадає з помітним поліпшенням морфологічної картини в тканинах мозку.
Характерними для моделі метаболічного синдрому є суттєві зміни нейронів і глії неокортексу, СА1 та СА3 зон гіпокампа, що супроводжуються порушенням мікроциркуляції. Екстракти маточного молочка і плодів горобини звичайної активізують біосинтетичні процеси, зменшують набряк та число апоптотично- і деструктивно змінених нейронів СА1 зони гіпокампа в умовах експерименту.
Експериментально продемонстровано позитивний вплив екстракту плодів горобини на морфофункціональний стан нейронів, глії та синаптичного апарату в гіпокампі і корі великих півкуль у щурів, а екстракту маточного молочка – на гемомікроциркуляторне русло гіпокампа.
Наукова новизна підтверджена інформаційним листом (вип. 14, 2015 р.).
Практичне значення дисертаційної роботи полягає в поглибленні уявлень про відновлення вуглеводного, ліпідного обмінів, стану системи антиоксидантного захисту, поліпшення когнітивних порушень, морфологічних змін неокортексу та гіпокампа, зумовлених фруктозоіндукованим метаболічним синдромом на тлі введення екстрактів рослин, маточного молочка та ресвератролу, що створює теоретичне підґрунтя для подальшого їх дослідження. 
Фармакологічний аналіз рослинних екстрактів та екстракту маточного молочка дозволив визначити ефективні та раціональні напрямки корекції метаболічного синдрому та станів, що його супроводжують, а також встановити напрямки подальших досліджень екстрактів плодів горобини та маточного молочка, створення лікарських препаратів на основі засобів, що використовувалися в наших досліджень.
Ключові слова: метаболічний синдром, екстракт маточного молочка, екстракт плодів горобини, ресвератрол, нейропротекторна дія. 


ANNOTATION
Markhon N. O. Neuropharmacological activity of phyto-extracts and royal jelly extract under the condition of experimental metabolic syndrome. – Qualification scientific investigation. Manuscript copyright. 
Thesis to obtain the academic degree of Candidate of Biological Sciences by speciality 14.03.05 – pharmacology. – State Institution «Dnipropetrovsk medical academy of Health Ministry of Ukraine» (implementation of the thesis), Dnipro; SI «Institute of Pharmacology and Toxicology of National Academy of Medical Sciences of Ukraine» (defence), Kyiv, 2017.
The thesis considers the pressing problem of experimental pharmacology – the study of antioxidant and neuroprotective properties of api- and phytoextracts under the conditions of experimental metabolic syndrome.
Constant growth of the number of patients with brain vascular diseases determines one of the most important tasks of neurology – preventing the progression of these diseases. The term "metabolic syndrome" includes combination of abdominal obesity, arterial hypertension, dyslipidemia, hyperglycemia, atherosclerosis, disorders of hemostatic system and chronic subclinical inflammation combined with insulin resistance.
The pathogenetic mechanisms of this symptom-complex are realized at the cellular-molecular level and first of all affect nervous system that regulates activity of other organs. Hyperproduction of oxygen active forms, depletion of endogenous antioxidant stocks and activation of lipid peroxidation of cell membranes leading to death of brain cells are of key importance in pathogenesis of cerebrovascular pathology.
As noted by several authors, the accumulation of free radical forms of oxygen provokes the apoptotic transformation of neurons associated with inhibition of i-RNA synthesis and subsequent necrosis of nerve tissue cells. Alteration of enzyme activity in the antioxidant support network affects the brain cognitive functions.
One way to influence the development of cognitive impairments in metabolic syndrome is to eliminate or reduce the influence of risk factors for the development of cerebrovascular changes, which can contribute to abnormality of pathological biochemical cascade that underlies the formation of morphofunctional changes in brain.
That is why in the presence of concomitant oxidative stress in patients with metabolic syndrome the issue of antioxidant support network activation and possibility of main components of symptom-complex to be corrected becomes acute. Thus, according to literature data, antioxidants of natural origin have a complex effect and at the same time have a mild impact on the organism and, consequently, a low toxicity.
Taking the above into consideration, in order to increase the positive changes in the organism with metabolic syndrome, we studied api- and phytoextracts, which contributed to inhibition of oxidative stress progression, reduction of cognitive impairment, as well as protection of neurons and glia, and other metabolic disorders.
For experimental research we used a model of carbohydrate-induced metabolic syndrome as an adequate model for reproduction of the core symptoms of the studied symptom-complex in laboratory animals, which was reproduced by complete replacement of drinking water with a high-fructose solution for 8 weeks. According to literature data, the use of this model in animals contributes to development of pathological condition similar to human disorders. At the same time improving insulin absorption, stabilization of fats level and normalization of carbohydrate metabolism disorders are main measures aimed at prevention and correction of metabolic syndrome and its main components. Searching for natural physiologic correctors of human metabolism is appropriate since their constituent compounds determine functional and biochemical homeostasis of human organism. Analysis of literature data that we had carried out allowed us to select the drugs inherent in our region, which would be expedient to use as a therapy for metabolic syndrome. In our studies extracts of leaves of nettle, walnut, raspberry, rowan fruits, royal jelly extract, resveratrol and piracetam were used.
The obtained results indicated that the use of investigated chemicals at the screening stage contributed to decreasing of glucose level in the blood, of metabolic index and restored lipid profiles to varying degrees. Thus, extracts of nettle leaves, rowan fruits, royal jelly, leaves of raspberry, as well as resveratrol, exhibited the most hypoglycemic activity and normalized the metabolic index. The introduction of royal jelly extract and extract of nettle leaves contributed to the slowing of body weight growth processes in rats.
Under introduction of resveratrol, extracts of raspberry and walnut leaves there was an improvement of indicators of lipid spectrum in the “antiatherogenic” direction. At the same time, phytoantioxidant resveratrol contributed to a more pronounced decrease in LDL cholesterol with underlying increase in HDL cholesterol.
Under symptom-complex correction with resveratrol, royal jelly extract and extracts of investigated plants, reduction of free radical oxidation processes was established. The introduction of resveratrol, royal jelly extract and extract of rowan fruits caused limitation of oxidative stress destructive action, which was accompanied by a decrease in accumulation of neurotoxic products of oxidative protein modification – aldehyde- and ketophenylhydrazones, a product of lipid peroxidation – malondialdehyde, an increase in the activity of antioxidant enzyme – superoxide dismutase in serum. Royal jelly extract helped the most with positive changes in the parameters of free radical oxidation.
As a part of the study it was revealed that the introduction of investigated chemicals affected the brain integration functions in varying degrees. It had been determined that nootropic effect of api- and phytopreparations had more positive character than that of piracetam. Thus, the use of resveratrol, extract of rowan fruits and royal jelly extract was accompanied by improvement in the processes of information perception and preservation of conditional skills, increase in orientating and research activity and had an antidepressant property. In the open field test the highest locomotor activity was detected in case of the introduction of extract of rowan fruits, the highest research activity – in case of resveratrol introduction. While studying the conditioned reflex test of passive avoidance we found that the introduction of royal jelly extract significantly increased the number of trained animals, promoted increasing of the duration of latent period of entering the dark chamber compartment. In Porsolt's test there was a decrease in passive swimming time, an increase in active swimming time and the number of attempts to get out of the cylinder filled with water in the group of animals receiving extract of nettle leaves that indicated a fairly high level of antidepressant effect of the extract. Thus, investigated chemicals of exposure showed the ability to normalize cognitive impairment, motility and neurological deficits in rats on the selected model of metabolic syndrome. The protective effect of plant extracts might be due to the resistance to oxidative stress accompanying metabolic syndrome.
Along with this, apoptosis limitation and protection from inflammatory processes, which tend to accompany these disorders, which ultimately led to the restoration of the main parameters of the carbohydrate and lipid profile, as well as positive morphological changes, were of importance.
It had been established that resveratrol and extracts’ neuroprotective effect is accompanied by the normalization of the prooxidant-antioxidant balance in the homogenates of cerebral cortex. The normalization of these indicants coincides with a substantial improvement in the morphological pattern in the brain tissues.
Significant changes in neurons and glia of neocortex, CA1 and CA3 hippocampus zones, which were accompanied by violation of microcirculation, are typical for metabolic syndrome modeling. The introduction of royal jelly and rowan fruits extracts activated biosynthetic processes, reduced swelling and number of apoptotic and destructively altered neurons of CA1 hippocampal zone under experimental conditions. 
It had been experimentally demonstrated that rowan fruit extract had positive effect on morphofunctional state of the neurons, glia and synaptic apparatus in the hippocampus and cortex cerebri in rats, and royal jelly extract had positive effect on hippocampus hemomicrocirculation channel.
Scientific novelty is confirmed by the informational letter (No. 14, 2015).
Practical importance of the dissertation is to deepen the notions about carbohydrate and lipid metabolism restoration, antioxidant support network state, improvement of cognitive impairment, morphological changes in neocortex and hippocampus due to fructose-induced metabolic syndrome in connection with plants, royal jelly extracts and resveratrol introduction, that creates theoretical basis for further study.
Pharmacological analysis of plant and royal jelly extracts allowed to determine the effective and rational directions for correction of metabolic syndrome and associated conditions, as well as to establish the direction for further research of extracts of rowan fruits and royal jelly, the development of medicinal preparations on the basis of chemicals used in our study.
Keywords: metabolic syndrome, extract of royal jelly, extract of rowan fruits, resveratrol, neuroprotective effect.
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	КАт
	– коефіцієнт атерогенності
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	– когнітивні порушення
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	– кетонфенілгідразони 
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	– ліпопротеїди високої щільності 

	ЛПДНЩ
	– ліпопротеїди дуже низької щільності 

	ЛПНЩ
	– ліпопротеїди низької щільності 

	МДА
	– малоновий діальдегід

	Мінд
	– метаболічний індекс

	МС
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	– окиснювальна модифікація білків
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	– супероксиддисмутаза

	СНС
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	ССЗ
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	– тригліцериди 

	УРПУ
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	АТ ІІ
	– ангіотензин ІІ
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	NO
	– оксид азоту 

	NOx
	– сумарний рівень нітритів та нітратів

	PAI
	– інгібітор активатора плазміногену

	TNF-α
	– фактор некрозу пухлин 





ОСНОВНА ЧАСТИНА


ВСТУП

Метаболічний синдром (МС), на думку багатьох авторів, є донозологічним станом, при якому відбуваються порушення процесів вуглеводного, ліпідного, амінокислотного, білкового обміну. Це, в свою чергу, призводить до комплексу захворювань зі зниженням працездатності, якості життя, інвалідизацією та смертю [9, 59, 267]. Ознаки МС можуть формуватися з дитинства та юнацького віку і часто бути генетично детермінованими. Вони впливають на розвиток головного мозку та його функціонування, сприяють дефіциту когнітивних функцій [274, 299]. У дорослих поступово розвивається церебральний атеросклероз, тромболітичні ускладнення, порушення мозкового кровообігу. Відомо, що наявність церебральних порушень разом із зниженням когнітивних функцій у хворих на МС асоціюється з гіршим прогнозом щодо смертності від серцево-судинних захворювань [129, 227, 369].
Молекулярні механізми, що лежать в основі взаємозв'язку між МС та неврологічними розладами, повністю не встановлені. Однак, очевидно, що всі клітинні та біохімічні зміни, притаманні МС, такі як ендотеліальна дисфункція, розлади метаболізму незамінних жирних кислот, ліпідних медіаторів разом з аномальним сигналінгом в системі інсулін / лептин, можуть зумовлювати взаємозалежність МС та неврологічних розладів, у тому числі інсультом, хворобою Альцгеймера та депресіями [254, 364].
Не зважаючи на значний прогрес фармацевтичого виробництва, широкий асортимент препаратів, що знайшли клінічне застосування, зацікавленість засобами природного походження невпинно зростає у всьому світі. На сьогодні понад 200 видів рослин використовуються офіційною медициною України, майже в два разу більше видів – як сировина для гомеопатичних засобів і понад 1000 видів рекомендовані народною медициною та є перспективними на світовому фармацевтичному ринку. Збільшення асортименту нетоксичних рослинних лікарських засобів з органопротекторними властивостями, зокрема у головному мозку, та розробка нових препаратів природного походження, потреба в яких не задовольняється, є однією з важливих проблем сучасної медицини та фармації України [28, 62, 124]. 
Листя кропиви дводомної (Urtica dioica), листя волоського горіху (Juglans regia), плоди горобини звичайної (Sorbus aucuparia), листя малини звичайної (Rubus idaeus) завдяки наявності великого спектра біологічно активних речовин (флавоноїди, дубильні речовини, ефірні олії, вітаміни та ін.) виявляють широкий спектр біологічної активності та можуть бути ефективними у терапії МС [197; 294]. На окрему увагу заслуговують похідне стільбену – ресвератрол, що міститься у шкірці винограду, у какао, арахісі, у корінні горця гострокінцевого (Polygonum cuspidatum), та продукт бджільництва – маточне молочко [45; 242; 375]. Проте вплив цих засобів на стан ЦНС, у тому числі за МС, залишається недостатньо вивченим.
Вищезазначене визначає наукову та практичну значущість досліджень біологічної активності екстрактів, отриманих з сировини лікарських рослин та продукту бджільництва, за умов метаболічного синдрому. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт кафедри фармакології і клінічної фармакології ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» та є фрагментом НДР: «Системна фармакологія неопіоїдних анальгетиків та засобів медикаментозного захисту мозку в умовах експериментальних патологічних станів» (№ держреєстрації 0114U000935).
Мета роботи: визначення нейрофармакологічної активності екстрактів лікарських рослин та маточного молочка за умов експериментального метаболічного синдрому.
Згідно з метою дослідження були сформульовані такі завдання:
1. Дослідити показники вуглеводного та ліпідного обміну в крові щурів з фруктозоіндукованим метаболічним синдромом та за умов введення на його тлі екстрактів листя кропиви дводомної, листя волоського горіху, плодів горобини звичайної, листя малини звичайної, маточного молочка, а також ресвератролу.
2. Визначити вплив ресвератролу та досліджуваних екстрактів на стан вільнорадикального окиснення ліпідів і білків, а також системи антиоксидантного захисту перебіг у крові щурів з експериментальним метаболічним синдромом. 
3. Оцінити вплив ресвератролу та досліджуваних екстрактів на стан мнестичних процесів та поведінкових реакцій щурів з метаболічним синдромом.
4. Дослідити стан пероксидного окиснення ліпідів, окисної модифікації білків, стан системи антиоксидантного захисту та рівень стабільних метаболітів оксиду азоту за умов введення ресвератролу, екстракту маточного молочка та фітоекстрактів у гомогенатах кори великих півкуль головного мозку щурів.
5. Визначити гістоморфометричні зміни в неокортексі та гіпокампі щурів з метаболічним синдромом та за умов введення ресвератролу, екстракту маточного молочка та фітоекстрактів.
Об’єкт дослідження: корекція порушень функцій головного мозку при метаболічному синдромі.
Предмет дослідження: нейрофармакологічна активність ресвератролу, екстрактів листя кропиви дводомної, листя волоського горіху, плодів горобини звичайної, листя малини звичайної та маточного молочка при експериментальному метаболічному синдромі.
Методи дослідження: фармакологічні, біохімічні, фізіологічні, гістологічні та статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше встановлено, що за умов експериментального відтворення метаболічного синдрому застосування рідких пропіленгліколевих екстрактів листя кропиви дводомної, плодів горобини звичайної та маточного молочка здатне сприяти регресу метаболічних порушень: зменшувати в крові вміст глюкози, тригліцеридів, загального холестерину, атерогенних ліпопротеїдів низької щільності.
Отримано нові дані щодо наявності церебро- та вазопротекторної активності у екстрактів листя кропиви дводомної, листя волоського горіху, плодів горобини звичайної, листя малини звичайної, маточного молочка та ресвератролу за умов порушень, що виникають на тлі метаболічного синдрому в експерименті. Доповнено наукові дані щодо ноотропної дії лікарських рослин та маточного молочка. Визначено, що екстракти плодів горобини звичайної та маточного молочка можуть частково коригувати порушення когнітивних функцій при метаболічному синдромі. 
Вперше встановлено, що екстракт маточного молочка сприяє відновленню клітинного складу СА3 зони гіпокампа та структури його гемомікроциркуляторного русла при метаболічному синдромі і тим самим попереджує розвиток когнітивних порушень. 
Теоретичне та практичне значення одержаних результатів. У дисертації наведено експериментально-теоретичне узагальнення і розв’язання наукового завдання, що полягало у визначені впливу ресвератролу, екстрактів лікарських рослин і маточного молочка на перебіг метаболічного синдрому в експерименті, порушення мнестичних функцій та поведінкових реакцій за даних умов. 
Результати дозволяють розширити та поглибити уявлення про основні зміни вуглеводного обміну, стан системи антиоксидантного захисту, когнітивні порушення, морфологічні зміни неокортексу та гіпокампа, що зумовлені експериментальним метаболічним синдромом, індукованим споживанням високофруктозного розчину. Досліджена фармакологічна дія ресвератролу та екстрактів листя кропиви дводомної, листя волоського горіху, плодів горобини звичайної, листя малини звичайної та маточного молочка. Отримані дані створюють теоретичне підґрунтя для подальшого дослідження фітотерапевтичних (ресвератрол та екстракт плодів горобини звичайної) та апітерапевтичних (екстракт маточного молочка) засобів за умов метаболічного синдрому. 
Результати викладено в Інформаційному листі про нововведення в системі охорони здоров’я України «Застосування пропіленгліколевого екстракту плодів горобини звичайної за умов метаболічного синдрому (експериментальні дані)» № 355-2015.
Результати дисертаційної роботи впроваджено в науково-педагогічний процес кафедр фармакології ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» (акт № 10 від 09.03.2016), Буковинського державного медичного університету (акт № 16 від 04.04.2016), Національного фармацевтичного університету (акт № 40 від 18.04.2016), Вінницького національного медичного університету ім. М. І. Пирогова (акт № 11 від 18.04.2016), Запорізького державного медичного університету (акт № 12 від 12.05.16); кафедр медичної біології Тернопільського державного медичного університету, Буковинського державного медичного університету (акт № 02 від 27.09.2016), ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» (акт № 3 від 13.10.2016), а також кафедри загальної та клінічної фармації ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» (акт № 3 від 19.10.2016) і науково-виробничий процес фармацевтичної компанії ТОВ «Науково-виробнича компанія «Віларус» (м. Ладижин, Україна) (від 14.09.2016). 
Особистий внесок здобувача. Дисертація є самостійною науковою працею автора. Автором особисто здійснені інформаційно-патентний пошук, аналіз та узагальнення наукових даних з обраної проблеми. Разом із науковим керівником сформульовано тему дисертаційної роботи, мету та завдання, визначено методи дослідження. Дисертант опрацював моделі та методи досліджень, провів експериментальні дослідження, статистично обробив результати та систематизував їх. За участі наукового керівника сформульовані висновки та підготовлені публікації. Оформлення дисертаційної роботи та автореферату здійснено дисертантом самостійно. Робота виконана на кафедрі фармакології і клінічної фармакології ДЗ «ДМА МОЗ України». Патоморфологічні дослідження проведені за консультативної допомоги викладача кафедри гістології ДЗ «ДМА МОЗ України», к. мед. н. Н. С. Петрук.
Апробація роботи. Основні положення дисертаційної роботи оприлюднені на: Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Інтеграція народної і нетрадиційної медицини в первинну медико-санітарну допомогу» (Київ, 2012 р.); ІХ Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні досягнення у науці» (Прага, 2013 р.); Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні тенденції у медичних та фармацевтичних науках» (Київ, 2014 р.); Міжнародній науково-практичній конференції «Нове у медицині сучасного світу» (Львів, 2014 р.); Науково-практичній конференції «Теоретичні та практичні аспекти розвитку сучасної медицини» (Львів, 2015 р.); Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасна медицина: актуальні проблеми, шляхи вирішення та перспективи розвитку» (Одеса, 2015 р.); Міжнародній науково-практичній конференції «Теорія та практика сучасної морфології» (Дніпро, 2016 р.); IV науково-практичній конференції «Безпека та нормативно-правовий супровід лікарських засобів: від розробки до медичного застосування» (Київ, 2016 р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю, пам’яті професора В. В. Дунаєва «Фундаментальні та клінічні аспекти фармакології» (Запоріжжя, 2016 р.).
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано 20 наукових праць, в яких повною мірою відображено її зміст, з них 7 статей у фахових наукових виданнях, рекомендованих ДАК МОН України, 1 стаття в закордонному періодичному науковому виданні, 1 інформаційний лист про нововведення в охорону здоров’я України, 11 тез доповідей у матеріалах науково-практичних конференцій та з’їздів.
Об’єм та структура дисертації. Дисертація складається з анотації, списку друкованих праць, вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів дослідження, висновків, списку використаних літературних джерел, що включає 377 посилань (з них 135 – кирилицею і 242 – латиницею) та додатків. Дисертаційна робота викладена на 236 сторінках друкованого тексту, проілюстрована 27 таблицями та 12 рисунками.


РОЗДІЛ І
ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ВПЛИВУ ЛІКАРСЬКИХ РОСЛИН ТА ПРОДУКТІВ БДЖІЛЬНИЦТВА НА ПРОЦЕСИ ФОРМУВАННЯ І РОЗВИТКУ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ
(Огляд літератури)


1.1 Проблема метаболічного синдрому: актуальні проблеми сучасності, механізми розвитку

Останніми роками метаболічний синдром (МС) стає однією з найпоширеніших медико-соціальних проблем у більшості країн світу. Він представляє собою комплекс метаболічних, гормональних та клінічних порушень, основними факторами розвитку яких є стійкість до інсуліну та/або толерантність до глюкози, артеріальна гіпертензія, вісцеральне ожиріння і атерогенна дисліпідемія [4, 6, 337]. Кожен з цих факторів, в свою чергу, також є комплексним та призводить до зростання ризику розвитку кардіоваскулярних захворювань, атеросклеротичних серцево-судинних захворювань і цукрового діабету (ЦД) ІІ типу [6, 32, 54, 337]. Всі ці взаємозв'язки становлять відносний, а не абсолютний ризик, водночас для діагностування даного симптомокомплексу не обов'язкова одночасна наявність усіх метаболічних складових. 
У різні періоди свого розвитку МС мав різні синонімічні назви: синдром «надлишку», метаболічний трисиндром, синдром Х, смертельний квартет, синдром інсулінорезистентності, смертельний секстет, метаболічний судинний синдром, поліметаболічний синдром [59, 106, 158, 350]. Термін «метаболічний синдром» з позиції патофізіології є достатньо ємним поняттям. До супутніх компонентів деякі автори відносять ЦД ІІ типу, тяжкі форми ожиріння, ішемічну хворобу серця, атеросклероз периферичних судин, гіпертрофію лівого шлуночка з порушенням діастолічної функції, порушення внутрішньосудинного згортання крові (гіперкоагуляція, гіпофібриноліз, схильність до тромбоутворення), гіпертонічну хворобу, подагру, цереброваскулярні розлади, прогресуючий атеросклероз та його ускладнення, синдром обструктивного апное уві сні, ниркову недостатність, гіперурікемію, полікістоз яєчників, жировий гепатоз печінки, мікроальбумінурію, остеопороз, жовчнокам’яну хворобу, деякі форми раку, гіперфібриногенемію, підвищення С-реактивного протеїну, фактору некрозу пухлини та ін. [14, 54, 58, 92, 98, 108, 117, 337]. Крім того, МС небезпечний не лише як фактор розвитку вищезазначених захворювань, а і — в перспективі — виникнення тяжких ускладнень цих хвороб: інфаркту міокарда, інсульту, тромбозів, діабетичної ретинопатії (сліпоти), «діабетичної стопи», а також безпліддя, тяжких форм фіброзу та цирозу печінки [95, 277, 337, 347]. 
Даний симптомокомплекс характеризується порушеннями різних систем організму, в тому числі гормональної регуляції жирового, білкового, вуглеводного та інших видів обміну [59, 84, 337]. В етіопатогенезі МС виділяють дві групи факторів: екзогенні (середовищні) та генетичні (рис. 1.1), хоча етіологія даного симптомокомлексу до кінця не розкрита і досі продовжуються дискусії щодо пріоритету інсулінорезистентності (ІР), гіперінсулінемії та ожиріння [98, 149, 322, 337].
Зацікавленість МС зумовлена високою поширеністю даного синдрому, визначеного за критеріями Третього звіту групи експертів Національного центру з охорони навколишнього середовища з виявлення, оцінки та лікування гіперхолестеринемії у дорослих (Adult Treatment Panel III), Міжнародної Федерації Діабету (International Diabetes Federation) та Всесвітньої організації охорони здоров’я (World Health Organization) серед осіб обох статей, які суттєво відрізняються залежно від віку, регіону та компонентів МС [32, 149, 337, 347]. Прояви МС широко поширені в дитячій та підлітковій популяції і виявляють тенденцію до збільшення [2, 25, 72, 92, 249, 359]. 
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Рис. 1.1. Схематичне зображення етіопатогенезу метаболічного синдрому [223]: ВЖК — вільні жирні кислоти, АТ ІІ — ангіотензин ІІ,     РАІ-І — інгібітор активатора плазміногену-1, РААС — ренін-ангіотензин-альдостеронова система.

На сьогодні немає єдиної думки щодо першопричин розвитку МС, наводяться аргументи на користь «первинності» як інсулінорезистентності, так і ожиріння. Не виключається можливість для кожної з можливих «першопричин» самостійно запускати процес формування МС [2, 69, 106, 347]. 
Таким чином, аналіз накопичених даних дозволяє розглядати метаболічний синдром як серйозну медико-соціальну проблему зумовлену його багатокомпонентністю та супроводжуючими його ускладненнями.

1.2. Стан нервової системи як складової частини порушень при метаболічному синдромі

Метаболічний синдром є важливим фактором ризику раннього атеросклерозу, а також різних форм цереброваскулярних захворювань [254]. Несприятливий вплив на діяльність мозку можуть надавати всі складові МС. Існують дані, що різні компоненти МС, такі як гіпертонія, інсулінорезистентність, атерогенна дисліпідемія, ожиріння, провокують дисфункції ендотелію судин і можуть сприяти ішемічним пошкодженням та розвитку когнітивних порушень при цереброваскулярній патології [117, 118, 131]. МС, ймовірно, є сполучною ланкою між серцево-судинними і цереброваскулярними захворюваннями, включаючи інсульт [139, 192, 254]. Дійсно, захворюваність на цереброваскулярні захворювання у декілька разів підвищується у хворих МС і серцево-судинними захворюваннями. У пацієнтів з метаболічним синдромом описувалися індукція нейрозапалення, збільшення утворення вільних радикалів, зміни нейротрофічних факторів і зниження транспортування інсуліну в мозок [345]. Аналогічним чином, пацієнти з МС також піддаються високому ризику розвитку хвороби Альцгеймера та депресії [139, 227, 277, 316]. 
В останнє десятиліття отримані переконливі докази того, що інсулін і інсулінрецепторна сигнальна система мозку є необхідними для нормального функціонування нейронів та відіграють важливу роль в синаптичній передачі [123, 277]. За даними ряду авторів, інсулінорезистентність в головному мозку призводить до когнітивних дисфункцій та нейродегенерації. Молекулярні механізми МС, опосередкованого інсулінорезистентністю, є складними, тому що вони пов'язані з активацією / пригніченням ряду ферментів (фосфатиділінозітід-3-кінази, протеїнкінази В, 3β-кінази глікогенсинтази), порушення дії яких супроводжується мітохондріальною дисфункцією, апоптозом, секрецією прозапальних цитокінів та нейродегенерацією. Дефекти інсулінового рецептора виявляються в зниженні кількості інсулінових рецепторів або їх афінності до інсуліну, що в свою чергу супроводжується мутаціями різних генів, відповідальних за активність внутрішньоклітинних ферментів (глюкокінази, тирозинкінази та ін.) та може призвести до розвитку гіперглікемії та / або ЦД [150, 365]. 
Водночас на тлі синдрому інсулінорезистентності можуть виникати як легкі когнітивні порушення, так і виражені, які поступово переходять у деменцію [40, 131]. У пацієнтів з помірним когнітивним розладом, які страждають метаболічним синдромом, ризик конверсії помірних когнітивних порушень в деменцію підвищується майже в 2 рази [20]. Відзначено зв'язок МС з розвитком депресії, що також може вносити вклад в розвиток когнітивної дисфункції і узгоджується з підкоркових лобовим нейропсихологічним профілем [20, 103]. 
Згідно запропонованої гіпотези P. J. Randle і співавт., збільшення концентрації ВЖК може призводити до підвищення співвідношень мітохондріального ацетил-КоА / КоА та НАДФН / НАД+ з подальшою активацією піруватдегідрогенази, підвищенням рівня внутрішньоклітинного цитрату, що в свою чергу, може призвести до пригнічення фосфофруктокінази та підвищення глюкозо-6-фосфату, який пригнічує активність гексокінази ІІ і може призвести до підвищення концентрації внутрішньоклітинної глюкози та зниження її захоплення клітиною [191]. При нечутливості печінки до дії інсуліну відбувається перемикання процесів метаболізму: посилюється синтез і секреція в кров глюкози, починається розпад глікогену, а його утворення та накопичення в печінці пригнічується. У скелетних м'язах в умовах ІР порушується надходження глюкози і її утилізація клітиною. Поглинання глюкози інсулінозалежними тканинами здійснюється за участю GLUT-4 [211, 261].
Альтернативним механізмом реалізації інсулінорезистентності в скелетних м'язах людини є стимуляція ліполізу вісцерального жиру, збільшення доставки ВЖК до м'язів або зниження їх внутрішньоклітинного метаболізму з подальшим підвищенням рівня внутрішньоклітинних метаболітів жирних кислот, таких як діацилгліцерол, жирні ацил-Коа і кераміди. Ці метаболіти активують каскад реакцій серин / треонінкінази (які можливо ініційований протеїнкіназою Cq) та призводять до фосфорилювання серин / треонінових сайтів на субстратах рецепторів інсуліну (IRS-1 та IRS-2), що, в свою чергу, знижує здатність субстратів рецепторів інсуліну активувати PtdIns-3-кіназу, транспорт глюкози та інші процеси сигналізації рецепторів інсуліну при цьому ослаблені [191, 227, 265, 274, 359]. Надлишкове відкладення ВЖК сприяє формуванню атерогенного ліпідного профілю, гіперурікемії, дисфункції ендотелію, підвищенню гіперкоагуляційного потенціалу в системі згортання крові. Надлишок ВЖК, стимулюючи гліконеогенез, індукує продукцію глюкози, сприяючи розвитку гіперглікемії, пригнічує зв’язування та деградацію інсуліну, знижує його функціональну активність, посилюючи інсулінорезистентність. ВЖК здатні індукувати дисфункцію ендотелію, створюючи передумови для виникнення артеріальної гіпертензії та тромболітичних ускладнень, обумовлюючи розвиток МС [348].
Не менш важливим  в розумінні ґенезу МС є специфічний білок жирової тканини, що декретується адіпоцитами — лептин, який діє на рівні гіпоталамуса, регулює активність симпатичної нервової системи та ряд нейроендокринних функцій [164, 274, 299].
Серед інших біологічно активних речовин, що секретуються адіпоцитами, найбільш дослідженим є фактори некрозу пухлин (TNF-α), які  пригнічують передачу сигналу з інсулінового рецептора на вторинні посередники за рахунок пригнічення їх фосфорилювання. Крім того, TNF-α перешкоджає транслокації глюкозного транспортера GLUT-4, пригнічуючи експресію його м-РНК та знижуючи активність внутрішньоклітинних транспортерів глюкози, що призводить до посилення ІР. Тривала периферична гіперінсулінемія призводить до зменшення транспорту інсуліну через гематоенцефалічний бар'єр, результатом чого є зниження його рівня в мозку [227, 263, 277, 341]. При ожирінні, яке є основною складовою МС, в крові спостерігається підвищений рівень лептину, який також здатний знижувати дію інсуліну в печінці, перешкоджаючи передачі сигналу. Як TNF-α, так і лептин, пригнічують антиліполітичну дію інсуліну в самих адіпоцитах [164, 261, 274].
Запальна модель формування МС може бути представлена наступним чином: жирова тканина секретує прозапальні адіпоцити, перш за все TNF-α, які через активацію внутрішньоклітинних кіназ (JKK, IKK) та нуклеарного фактора-В (NF-B) стимулюють розвиток оксидативного стресу, підвищену секрецію прозапальних цитокінів та молекул адгезії, що, в свою чергу, підсилює патологічні процеси при МС і призводе до окиснення ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) і розвитку дисліпідемії, ІР і гіперглікемії, а також до ендотеліальної дисфункції та атеросклерозу [191]. Підвищені в результаті цих порушень концентрації вільних жирних кислот, глюкози та інсуліну також активують NF-B, і в кінцевому рахунку, посилюють клінічні прояви МС [191].
Запальний процес в ЦНС викликає дисфункцію нейронів, сприяє утворенню нейротоксичного β-амілоїду, що призводить до пошкодження гематоенцефалічного бар’єру. Розвиток інсулінорезистетності сприяє прогресуванню цього патологічного стану. Показано, що β-амілоїд може зв'язуватися з нейрональними і гліальними рецепторами, в тому числі і рецепторами інсуліну [254, 277, 322]. Ймовірно, β-амілоїд конкурує з інсуліном за зв'язування з інсуліновими рецепторами нейронів, внаслідок зниженої сигналізації рецептора інсуліну [227]. 
Водночас, фактором, що об’єднує багато ланок патогенезу МС є рецептори ліпідного гомеостазу підгрупи PRAP-γ (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-γ), які відіграють ключову роль в депонуванні тригліцеридів, ВЖК та холестерину, в продукції глюкози, регуляції утворення TNF-α, індукують ріст клітин гладкої мускулатури судин, продукцію ендотеліна. PPAR-γ можна розглядати як «сенсори» метаболічних потреб організму, що координують процеси підтримки енергетичного балансу [8, 191]. Відомо, що PPARγ-рецептори експресовані у всіх елементах клітин ендотелію, гладкої мускулатури судин тощо [8, 303, 357]. Дисфункцію ендотелію розглядають як порушення балансу між синтезом протизапальних цитокінів, що індукуються антагоністами рецепторів ангіотензину-ІІ (АТ-ІІ), та продукуванням оксиду азоту. Встановлено, що PPARγ-агоністи перешкоджають розвитку дисфункції ендотелію, гальмуючи експресію АТ-ІІ. Стимуляція PPARγ-рецепторів знижує експресію ендотелієм молекул адгезії, пригнічує транскрипцію гена тромбоксансинтази, рецептора тромбоксану, тромбоцит-залежного і базального чинників, зростання фібробластів, що вказує на антиатерогенний ефект активації PPARγ-рецепторів [8]. Водночас, активація PPARγ призводить до позитивних метаболічних зсувів (зниження в крові глюкози, тригліцеридів, інсуліну) [357].
Видалення холестерину з судинної стінки обумовлене ангіопротективною дією PPARγ-агоністів, ліганди яких пригнічують проліферацію та міграцію клітин гладкої мускулатури судин, блокуючи при цьому повторне входження їх в клітинний цикл і експресію металопротеїназ та хемоатрактантів [8]. Таким чином, ендотеліальна дисфункція є одним з важливих патогенетичних механізмів розвитку судинних захворювань головного мозку та одночасно є самостійним чинником ризику розвитку цієї патології [103]. В останньому випадку ендотеліальна дисфункція може викликати каскад біохімічних реакцій, що призводять до пошкодження білої речовини головного мозку.
Гіперглікемія, обумовлена розвитком МС, безумовно, відіграє важливу роль в розвитку когнітивних дисфункцій, що може бути опосередковано накопиченням кінцевих продуктів глікірування білків, активацією альтернативних поліолового та гексозного метаболічних шляхів. Оксидативний стрес (ОС) суттєво порушує структуру і функції нейронів та сприяє пошкодженню ендотеліальних клітин ендоневральних судин, що призводить до мікроваскулярної дисфункції [17]. Гіпоксія та ішемія, що розвиваються внаслідок цього, активують процеси ураження нервів. У патогенезі МС певну роль відіграє також активація протеїнкінази С і блокування виділення оксиду азоту, що регулює тонус судин і сприяє розвитку дисфункції ендотелію та прогресуванню мікроангіопатії [101, 131]. 
Таким чином, епідеміологічні та клінічні дослідження, нейровізуалізація та дослідження на тваринах дають переконливі докази того, що МС негативно впливає на різні органи і системи, збільшує ризик серйозних захворювань, таких як інсульт, хвороба Альцгеймера та депресія.

1.3.  Роль оксидативного стресу в розвитку метаболічного синдрому

Незважаючи на те, що основними патогенетичними механізмами, які лежать в основі метаболічних змін у хворих на МС, вважають інсулінорезистентність, гіперінсулінемію та ожиріння, велика кількість доказів свідчить про взаємозв'язок з МС станів системного запалення низької інтенсивності і оксидативного стресу в якості факторів розвитку ускладнень симптомокомлексу [158, 196, 213, 254, 255]. 
Різні органи та тканини в різному ступені піддаються дії активних форм кисню (АФК), що може бути обумовлено різним рівнем експресії антиоксидантних ферментів та особливостями метаболізму різних тканин. Найбільшим внутрішньоклітинним окисно-відновним потенціалом володіють нейрони головного мозку, що зумовлює різні патологічні стани ЦНС, такі як ішемічні пошкодження мозку при інсульті, черепно-мозкова травма, нейродегенеративні захворювання [181, 254, 302, 322]. 
Відомо, що ОС викликає молекулярні зміни, які призводять до ендотеліальної дисфункції та порушення гомеостазу і, як наслідок, розвитку судинних змін шляхом запуску або посилення біохімічних процесів, що супроводжують МС [131, 213, 255, 291]. Так, ОС сприяє інтенсифікації продукування прозапальних адіпоцитокінів [2]. Добре відомо, що біла жирова тканина також являє собою ендокринний орган, який секретує близько 50 біологічно активних речовин — адіпоцитокінів, серед яких ангіотензиноген, АТ-II, РАІ-1, трансформуючий фактор росту-β, адіпонектин [30]. Ожиріння і резистентність до інсуліну часто пов'язані з підвищеним накопиченням тригліцеридів у печінці [6, 106]. Крім того, експериментальні і клінічні дослідження вказують на ОС як важливу ланку у патогенезі ожиріння, асоційованого з МС, цукрового діабету та його ускладнень [302, 345]. ОС пов'язаний з усіма окремими компонентами симптомокомплексу і безпосередньо з розвитком серцево-судинних ускладнень у осіб з МС [350]. 
В цілому дані міркування об'єднуються в гіпотезу для пояснення механізмів, що лежать в основі виникнення і розвитку метаболічних синдром-асоційованих факторів ризику. Так, ОС пояснює розвиток резистентності до інсуліну, ендотеліальної дисфункції, ожиріння, дисліпідемії, дисглікемії і виникнення судинних ускладнень в умовах симптомокомплексу [63].
Встановлено, що АФК та продукти перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) є медіаторами апоптозу [165, 254, 352]. ОС стимулює розвиток ендотеліальної дисфункції за рахунок накопичення в крові великої кількості АФК — вільнорадикальних сполук, таких як пероксинітрит, супероксидний аніон та ін. [104]. Таким чином, в умовах гіперглікемії активуються процеси ПОЛ, продукти якого пригнічують синтез ендотелієм оксиду азоту, який не лише розширює судини, блокує інфільтрацію і проліферацію гладком'язових клітин, перешкоджає адгезії клітин крові, а і гальмує агрегацію тромбоцитів, адгезію лейкоцитів, перешкоджає окисній модифікації ЛПНЩ, яка може активувати прогресування атеросклерозу [71]. 
ОС відіграє важливу роль у розвитку і наростанні ІР, а продукти ПОЛ призводять до порушення функцій β-клітин підшлункової залози. В свою чергу підвищення рівня кінцевих продуктів глікозилювання, вільних радикалів, збільшення активності поліолового шляху метаболізму глюкози сприяє розвитку оксидативного стресу [33, 118, 131, 303].
Розуміння патобіохімічних процесів пошкодження речовини головного мозку, незалежно від генезу ішемічного процесу, дає теоретичне обґрунтування застосування антиоксидантів в якості нейропротекторної терапії, що підтверджується рядом досліджень [7]. Антиоксиданта активність сполук залежить від багатьох факторів, зокрема, від природи біологічних компонентів, їх концентрації, температури, наявності інших антиоксидантів, природи каталізаторів тощо (рис. 1.2) [104, 232]. 
Механізми зниження вільнорадикального окиснення пов'язані з пригніченням процесів окисної модифікації білка, перекисного окиснення ліпідів, активізацією ферментів системи антиоксидантного захисту (супероксиддисмутази, каталази, глутатіонпероксидази) і мембранозв'язуючих ферментів рецепторних комплексів (аденілатциклази, ацетилхолінестерази), що сприяє збереженню структурно-функціональної організації мембран, поліпшенню транспорту нейромедіаторів та кращій синаптичній передачі [104, 282]. Результати досліджень дозволяють розглядати антиоксиданти в якості одного з перспективних напрямів нейропротекції [77, 180, 239, 245, 251].
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 Рис. 1.2. Основні класи антиоксидантів [104, 232]

1.4. Обґрунтування доцільності використання лікарських рослин на початкових етапах формування метаболічного синдрому

Основна медична проблема полягає в тому, що ожиріння і метаболічний синдром являють собою одну з наймасштабніших проблем в людській історії [277, 284, 347]. Наявність у пацієнта трьох і більше факторів може свідчити про те, що у нього вже присутні або в найближчому майбутньому з'являться й інші ознаки метаболічного синдрому, що сприятимуть розвитку супутніх захворювань, а тяжкість симптомокомплексу визначається кількістю його компонентів [121]. Разом з цим своєчасне лікування МС шляхом впливу на кожний з його компонентів дозволяє стримувати прогресування патологічного стану і зменшити ризик розвитку серцево-судинних ускладнень [6, 10, 30, 337]. Як вже було зазначено, МС є неоднорідним станом як за кількістю симптомів, так і за ступенем їхньої вираженості, тому при терапії слід враховувати, які з основних складових симптомокомплексу є у конкретного пацієнта. На жаль, загальноприйнятого алгоритму лікування метаболічного синдрому не існує. Основною метою лікування є нормалізація метаболічних порушень. При цьому основним принципом медикаментозного лікування є призначення засобів, які при корекції хоча б одного з факторів ризику були б нейтральними щодо інших складових симптомокомплексу.
Для лікування МС разом з фармакологічними методами використовуються і нефармакологічні, які при необхідності доповнюються фармакопеєю. Водночас зниження проявів ознак МС відбувається і завдяки дотриманню раціонального харчування та фізичним навантаженням [10, 39, 59, 98]. 
Незважаючи на розмаїття створених фармакологічних засобів, інтерес до лікарських рослин і препаратів на їхній основі дедалі зростає. Це може бути виправдано переважно низькою токсичністю фітопрепаратів з ноотропною дією, що дає можливість використовувати субстанції лікарських рослин (ЛР) в терапії багатьох захворювань. Різноманітність симптомів і патогенетичних механізмів зумовлює потребу застосування лікарських рослин з різнобічними фармакологічними властивостями в процесі корекції МС [124, 141, 146, 197, 227, 308]. На сьогодні зібрана значна доказова база щодо високої біодоступності та широкого спектра фармакологічної активності фітопрепаратів, спричинених наявністю великої кількості різних груп біологічно активних речовин (БАР) у рослинах [29]. Варто відзначити, що в асортименті препаратів для лікування захворювань ЦНС близько 40% — препарати рослинного походження, які або пригнічують її діяльність (бромід натрію та бромід калію, валокордин, ново-пассит, персен), або збуджують (астрагал, готу кола, гінкго білоба, женьшень, кладрастис амурський та ін.) [132]. Доволі обнадійливою є можливість використання природних антиоксидантів в терапії захворювань, які супроводжуються активацією процесів вільнорадикального окиснення [158, 213].
Аналіз першоджерел дозволив виділити основні напрямки у сучасній фітотерапії МС: стабілізація гіпоглікемічного, гіполіпідемічного та антигіпертензивного станів, покращення реологічних властивостей крові та судинної проникності, усунення ендотеліальної дисфункції, корекція ожиріння, поліпшення засвоєння інсуліну, нормалізація мікроциркуляції серця та мозку, психоемоційного стану [39, 50, 59, 96].
1. Нормалізація вуглеводного обміну, підвищення чутливості тканин до інсуліну
За два останні десятиліття зібрано значну доказову базу щодо ряду рослин та препаратів на їх основі, здатних покращувати засвоєння глюкози тканинами. Гіпоглікемічна активність ЛР пов'язана з активними речовинами різних класів хімічних сполук, що мають цукрознижувальний ефект: глікозиди, алкалоїди, сапоніни, стероїди, терпеноїди, полісахариди та ін. [60, 275, 320, 362, 372]. Перевагою лікарських засобів даної групи є їх небілкова природа і можливість діяти в травному тракті, не впливаючи при цьому на нормальну глікемію [21]. За даними літератури, єдиного механізму цукрознижувального впливу лікарських рослин не існує, проте досліджуються деякі підходи, спрямовані на зниження рівня глюкози, глюкокінази, лактатдегідрогенази і активність піруваткарбоксилази, АТФ-чутливих калієвих каналів (К+-АТФ) та PPARγ-рецепторів [273, 357]. Наявність різних антоціанів та поліфенольних сполук обумовлює активність α-глюкозидази / мальтози, гальмуючи вивільнення глюкози з вуглеводів та її всмоктування в кишечнику і, знижуючи, таким чином, гіперглікемію. Дослідженням M. Rahimzadeh та співав. визначено, що екстракти листя волоського горіху та кропиви дводомної гальмують активність α-амілази [311].
Найбільш широко використовуваними рослинами з гіпоглікемічними властивостями є галега лікарська (Galega officinalis), кропива дводомна (Urtica dioica), горіх волоський (Juglans regia), лимонник китайський (Schizandra chinensis), малина звичайна (Rubus idaeus), оман високий (Inula helenium), капуста огородня (Brassica oleracea), женьшень (Panax ginseng), горох посівний (Pisum sativum), квасоля звичайна (Phaseolus vulgaris), аралія маньчжурська (Aralia mandshurica), трихозант кирилова (Trichosanthes kirilowii) та ін. [24, 91, 227, 256, 372]. 
Рядом експериментальних досліджень показана можливість оптимізації дії інсуліну, стимуляції його секреції, поліпшення його засвоєння та подолання інсулінорезистентності шляхом вживання лікарських рослин [228, 232, 271]. Ряд фітопрепаратів посилює відновлення морфологічної структури β-клітин підшлункової залози, що продукує інсулін, зменшує вихід глюкози з печінки [289]. Цукрознижувальний ефект екстракту галеги лікарської обумовлений комплексною дією гуанідінів, флавоноїдів та фенілкарбонових кислот [133], а отриманий з насіння рослини алкалоїд галегін є природним аналогом метформіну, що, як відомо, перешкоджає синтезу глюкози печінкою, тим самим знижуючи рівень цукру в крові [319]. Також відомо, що на тлі застосування ліганд PPARγ-рецепторів рівень речовин, підсилюючих інсулінорезистентність, знижується, тобто здійснюється підвищення чутливості до інсуліну [8]. За даними авторів, вміст мікроелементів в рослинах, у тому числі цинк та хром, забезпечує стимуляцію процесів синтезу інсуліну і сприяє його нормальній взаємодії з тканинними рецепторами [21, 226, 343]. 
До групи ЛР даної категорії можна віднести гімнему лісову (Gymnema sylvestre), арніку гірську (Arnica montana), кукурудзяні рильця (Zea mays), кульбабу лікарську (Taraxacum officinale), оман високий (Inula helenium), земляну грушу (Helianthus tuberosus), цикорій звичайний (Cichoriі intybі), ехінацею пурпурну (Echinacea purpurea), імбир лікарський (Zingiber officinale), лавр благородний (Laurus nobilis), ялицю сибірську (Abies sibirica) та ін. [24, 225, 294, 367].
2. Нормалізація ліпідного профілю, корекція ожиріння
Гепатопротекторний механізм дії рослинних препаратів автори обумовлюють стимуляцією активності РНК-полімерази-1 і рибосомального синтезу білка в гепатоцитах. Використання лікарських рослин з високим вмістом сапонінів та флавоноїдів пригнічує процесів ПОЛ, перешкоджає розвитку дистрофії, некрозів гепатоцитів та сприяє мембраностабілізуючій дії [52, 289]. Ця ж група препаратів здавна використовується для поліпшення функціонального стану печінки, в якості ефективних жовчогінних засобів [138]. 
Лікарськими рослинами з вказаною дією є розторопша плямиста (Silybum marianum), гарбуз звичайний (Cucurbita pepo), артишок садовий (Cynara cardunculus), кульбаба лікарська (Taraxacum officinale), м'ята перцева (Mentha piperita), обліпиха крушиновидна (Hippophae rhamnoides), кмин пісковий (Helichrysum arenarium), пижмо звичайне (Tanacetum vulgare), ромашка лікарська (Matricaria recutita) та ін. [24, 52, 155, 174, 217, 313, 366].
Деякі з ЛР сприяють утворенню слизу у шлунку, що огортає його зсередини і запобігає впливу їжі на рецептори, які викликають виділення шлункового соку, інші ж викликають відчуття ситості за рахунок заповнення ними шлунка. Є ще й така група ЛР, які не дають засвоюватися в організмі жирам та вуглеводам повністю [224, 260, 283]. Активаторами метаболізму, ліполізу та ліпогенезу є синяк звичайний (Echium vulgare), вовконіг європейський (Lycopus europaeus), кульбаба лікарська (Taraxacum officinale), земляна груша (Helianthus tuberosus) та ін. [197, 294, 317]. Для зниження апетиту використовують водорості спіруліни (Spirulina platensis), фукус пухирчастий (Fucus vesiculosus), дягель лікарський (Angelica archangelica) та ін. [170, 194, 321]. З метою уповільнення всмоктування глюкози в кишечнику застосовуються наступні рослини, що містять слиз та пектини: ріжкове дерево (Ceratonia siliqua), алтея лікарська (Althaea officinalis), льон звичайний (Linum usitatissimum), подорожник великий (Plantago major), пирій повзучий (Elymus repens) та ін. [321, 324, 327, 355, 376]. 
3. Нормалізація рівня артеріального тиску, поліпшення реологічних властивостей крові 
Вміст антиоксидантів, флавоноїдів, терпенів та алкалоїдів обумовлює сприятливий вплив на зниження артеріального тиску, а також стан серцево-судинної системи [141, 146, 247, 280]. Механізм дії зумовлений блокуванням каналів Са2+ та активацією каналів К+ [253]. Слід зазначити, що більшість рослин має більше ніж один механізм дії, що дозволяє припустити широкий терапевтичний потенціал рослинних засобів. Вазодилатуюча фітотерапія включає використання настоянки горобини чорноплідної (Aronia melanocarpa), ефедри хвощової (Ephedra equisetina), шоломниці байкальської (Scutellaria baicalensis), валеріани лікарської (Valeriana officinalis), астрагалу шерстистоквіткового (Astragalus dasynthus), кропиви собачої (Leonurus quinquelobatus) [171, 175, 214, 368]
Застосування рослин з сечогінною дією сприяє виведенню з організму зайвої рідини, тим самим допомагає знизити тиск на стінки судин [280]. Механізм дії діуретичних речовин різний. При дії ЛР в організмі відбувається розширення дрібних судин ниркових клубочків, що сприяє підвищенню гломерулярної фільтрації та збільшенню утворення первинної сечі внаслідок покращення кровотоку в нирках та / або прискорення осмотичних процесів [19]. Діуретичний, протизапальний і антисептичний ефекти препаратів рослинного походження можуть бути пов'язані з наявними у рослинах глікозидами, сапонінами, гідрохіноном, ефірними маслами, флавонолами, органічними кислотами та ін. Лікарськими рослинами з діуретичним ефектом є: ортосифон тичинковий (Orthosíphon staminеus), мучниця звичайна (Arctostаphylos uvaursi), хвощ польовий (Equisetum arvense), фіалка трьохколірна (Viola tricolor), золотушник звичайний (Solidago virgaurea), береза повисла (Betula pendula), шавлія лікарська (Salvia officinalis) та ін. [178, 292, 349, 368]. 
Рослини з антитромботичною дією запобігають утворенню тромбів в артеріях і допомагають їх виведенню [272, 338]. До ЛР з антиагрегантною та антикоагулянтною дією відносять: буркун лікарський (Melilotus officinalis), вербу білу (Salix alba), каштан кінський (Aesculus hippocastanum), левзею сафлоровидну (Leuzea carthamoides), ламінарію пальчасту (Laminaria digitata) та ін. [179, 272].
Група рослин з гіпохолестеринемічною активністю перешкоджає засвоєнню холестерину в кишечнику, його утворенню в печінці та підсилює його виведення і розпад [260]. Гіпохолестеринемічні властивості ЛР обумовлені наявністю токотрієнолів, лікопену, каротиноїдів та ін. Прикладами рослин з гіпохолестеринемічною дією є льон звичайний (Linum usitatissimum), календула лікарська (Calendula officinalis), діоскорея японська (Dioscorea nipponica), якірці сланкі (Tribulus terrestris), гуньба сінна (Trigonella foenum-graecum) та ін. [147, 152, 331, 344, 363]. 
4. Нормалізація мікроциркуляції
Існує ряд лікарських рослин, здатних регулювати тонус судин, впливати на їх внутрішню стінку, пригнічувати дію фактору активації тромбоцитів і сприяти поліпшенню мікроциркуляції [338, 363]. Так, гінкго білоба нормалізує мозковий і коронарний кровообіг, відновлює еластичність і міцність судин, запобігає виникненню тромбозів мозкових і коронарних судин, відновлює гематоенцефалічний бар'єр; забезпечує продукцію нейромедіаторів, поліпшує живлення серцевого м'яза, допомагає зберегти цілісність і проникність клітинної стінки [153, 335, 338]. Окрім листя гінкго білоба (Ginkgo biloba), в якості фітопрепаратів для нормалізації мікроциркуляції застосовують траву барвінку малого (Vinca minor), траву шоломниці байкальської (Scutellaria baicalensis) [137, 245, 276]. 
5. Нормалізація психоемоційного стану 
Антидепресантний ефект лікарських рослин обумовлений вмістом в них речовин, що підвищують активність медіаторів за рахунок пригнічення процесу їх зворотного транспорту в нейронах головного мозку та зворотного захвату нейромедіаторів серотоніну, норадреналіну, адреналіну, допаміну пресинаптичною мембраною [281, 287, 300, 356]. Допускається також розвиток даного ефекту в результаті комбінованої або сумарної дії активних компонентів препаратів лікарських рослин, зокрема, звіробою звичайного (Hypericum perforatum), елеутерококу колючого (Eleutherococcus enticosus), аралії високої (Aralia еlata), женьшеню (Panax ginseng), заманихи високої (Oplopаnax elаtus) [169, 281, 286].
Фармакологічна дія рослин з седативним ефектом обумовлена вмістом серцевих глікозидів [143, 246, 328, 329]. Серед заспокійливих засобів рослинного походження широко застосовують препарати таких лікарських рослин, як валеріана лікарська (Valeriana officinalis), собача кропива (Leonurus cardiaca), пасифлора інкарнатна (Passiflora incarnata), меліса лікарська (Melissa officinalis) та ін. [143, 269, 323, 332, 336]. 
Отже, особливе місце у фітотерапії МС відводиться профілактиці порушень обміну речовин, які можуть призвести до розвитку ускладнень даного стану. 




1.5. Біологічна активність речовин лікарських рослин, які використовуються для поліпшення загального стану організму і попередження виникнення метаболічного синдрому

На сьогоднішній день відомо, що корекція метаболічних порушень і запобігання ускладнень при МС вимагає комплексного підходу, який передбачає не лише зміну раціону і способу життя, але і терапію з обов'язковим збагаченням організму незамінними компонентами — вітамінами, мінералами, БАР рослинного походження [21, 124]. 
Біологічно активні речовини, які містяться в рослинах, обумовлюють терапевтичну ефективність лікарських препаратів рослинного походження. Основними БАР лікарських рослин вторинного обміну є глікозиди, терпени, алкалоїди, полісахариди, ефірні масла, органічні кислоти, кумарини, хінони, флавоноїди, каротиноїди, пектинові та дубильні речовини [16, 21, 62].
Більшість рослинних препаратів містять кілька активних речовин одночасно. Крім БАР, що утворюються в процесі асиміляції і росту, завжди містяться супутні речовини, здатні посилювати головний лікувальний ефект [16, 24, 60]. 
Одним з найпоширеніших та найперспективніших джерел в рослинному світі є флавоноїди, що викликають найбільшу зацікавленість вчених усього світу через їх широкий спектр фармакологічної активності та можливість медичного застосування [61]. Вони мають антиоксидантну, протизапальну, кардіотропну, протисклеротичну, гіпотензивну, спазмолітичну, гіпоглікемічну, психотропну, протиалергійну, протипухлинну, радіопротекторну, жовчо- та сечогінну, репаративну, гормоноподібну та інші дії [60, 62, 124].
Кардіотропна дія флавоноїдів знаходить своє застосування при легких формах порушень серцевої діяльності, вегето-судинній дистонії та невротичних розладах, гіпертонічній хворобі та ін. Спазмолітичні та гіпотензивні властивості багатьох рослин зумовлені комбінаціями флавоноїдів з іншими супутніми речовинами (ефірними маслами, хромонами, кумаринами та ін.). Седативна дія, притаманна деяким рослинам, призводить до стабілізації артеріального тиску та зменшення відповіді судинорухового центру на стресові впливи [62, 281]. Застосування помірного сечогінного ефекту є корисним доповненням у разі артеріальної гіпертензії та явищ набрякового синдрому [19, 280].
Жовчогінну та гепатопротекторну активність, свідченням якої є посилення продукції і секреції жовчі гепатоцитами, можна віднести до числа найбільш важливих і широко використовуваних властивостей флавоноїд-вмісних рослин [138, 289]. 
Флавоноїди виявляють здатність зв'язуватися з активними формами кисню та чинити виражену антиоксидантну дію. Вони є ідеальними «пастками» пероксильних радикалів і тому служать ефективними інгібіторами процесу ліпідної пероксидації [232]. Флавоноїди здатні пригнічувати ферменти, відповідальні за продукування супероксидантного аніон-радикала, такі як ксантиноксидазу і протеїнкінази, а також інші ферменти, включені в генерацію активних форм кисню, — ліпоксигеназу, циклооксигеназу, глутатіон-3-трансферазу [160, 175, 242].
Структура флавоноїдів також забезпечує їх здатність до утворення хелатних сполук з іонами металів [21, 62].
Терапевтичне застосування дубильних речовин часто обмежується використанням їхніх найбільш відомих характеристик: в'яжучих, кровоспинних властивостей та протимікробної активності. Таніни, що гідролізуються, виявляють антиоксидантну дію, синергізм з вітаміном С, пригнічують перекисне окиснення ліпідів, мутагенез та канцерогенез, інактивують вільні радикали [60, 62, 124]. Хімічна будова кумаринів визначає різну фізіологічну активність сполук даної групи: одні виявляють спазмолітичну дію, інші — протизапальну, заспокійливу, сечогінну, знеболюючу, протимікробну та ін. [61]. Деякі з них стимулюють функції центральної нервової системи, знижують рівень холестерину в крові, сприяють розчиненню тромбів у кровоносних судинах і перешкоджають їх утворенню [16].
Полісахариди рослин активують функції зрілих клітин імунної системи, стимулюють гемопоез в кістковому мозку і в селезінці, збільшують кількість еритроцитів і гемоглобіну в крові [361]. Здатність пектинових речовин не перетравлюватися в травному тракті, утворювати нерозчинні комплекси і виводитися з організму знайшла своє застосування в фармації та медицині [21]. При тривалому вживанні пектинів відбувається інтенсивне виведення радіонуклідів та важких металів з організму. Крім того, пектинові речовини гальмують всмоктування холестерину і сприяють виведенню його з організму [21, 60]. Пектини рослин за складом і будовою схожі на протеоглікани і глікозаміноглікани клітин крові, тому, потрапляючи в організм вищих тварин, такі молекули здатні стимулювати процеси кровотворення [21].
Вміст каротиноїдів опосередковує їхню участь в процесах проліферації і диференціації клітин, обумовлює антиканцерогенну, радіопротекторну, імуномоделюючу дію. Механізм їх антиоксидантної дії базується на захопленні вільних радикалів, які утворюються в процесі окиснення ліпідів та інших органічних сполук [16, 21, 62]. Ефективність каротиноїдів як антиоксидантів залежить від їхньої взаємодії з іншими супутніми антиоксидантами. Висловлюється припущення, що за рахунок антиоксидантних і прооксидантних властивостей каротиноїди, імовірно, можуть брати участь у регуляції росту клітин і виступати в якості антиоксидантних модуляторів клітинного метаболізму [10, 56].
Гіпохолестеринемічний ефект каротиноїдів, вірогідно, обумовлений конкурентним дозозалежним інгібуванням синтезу холестерину в клітинах із ацетилкоензиму-А. Тому збагачення клітин каротиноїдами може знизити рівень холестерину і окиснених ЛПНЩ у плазмі, що підтверджено клінічно [33]. 
Під впливом терапевтичних доз серцевих глікозидів спостерігається посилення систолічних скорочень серця, сповільнення серцевого ритму, поліпшення припливу крові до шлуночків, судини органів черевної порожнини при цьому звужуються; судини нирок злегка розширюються; тонус коронарних артерій підвищується. Також серцеві глікозиди підсилюють діурез, чинять седативну дію. Дія серцевих глікозидів включає пригнічення Na+ / К+-АТФ-ази, фосфодіестерази [182, 295].
Існують відомості щодо участі терпеноїдних сполук у багатьох біохімічних процесах. Деякі представники терпеноїдів мають антимікробну, протизапальну, болетамуючу, імуномоделюючу, седативну, гіпотензивну та інші дії [66].
Водночас організм людини не може існувати без макро- та мікроелементів, які необхідні для синтезу нуклеїнових кислот, гормонів, ферментів і є активними учасниками життєво важливих обмінних процесів. Так, у пацієнтів з МС існує небезпека виникнення гіповітамінозу, що зростає з необхідністю дотримання низькокалорійної дієти. В першу чергу це стосується дефіциту всіх вітамінів групи В, а також елементів Zn, Mg, Mn, Cr, Fe, Se та ін. [226]. Так, похідні вітаміну В3 входять до складу майже 300 окисно-відновних ферментів, які відіграють ключову роль в енергетичному обміні, процесах синтезу і розпаду широкого кола речовин. Зазначений вітамін активує кору великих півкуль, має судинорозширювальну і фібринолітичну дію, стимулює роботу підшлункової залози і печінки, бере участь в обміні білків і вуглеводів. Вітаміни В1 та В12 забезпечують нормальну роботу нервових клітин і перешкоджають пошкодженню їхньої структури при ЦД, а вітамін В7 каталізує реакції метаболізму глюкози і синтезу жирних кислот [226]. 
Серед хімічних елементів Mg2+ є найбільш поширеним макронутрієнтом, який модулює трансмембранний потік глюкози у м'язи, гепатоцити і нейрони, стимулює секрецію та активність інсуліну, що запобігає розвитку ІР — одному з основних механізмів розвитку МС — та прогресуванню ЦД. Mn2+ також необхідний для нормального синтезу інсуліну, а його нестача сприяє розвитку діабету [226]. Мікроелемент Zn2+ має антиоксидантну активність, є необхідною умовою нормального функціонування імунної системи, регенерації і загоєння ран, сповільнює процес старіння, бере участь практично у всіх видах обміну. Присутність цинку в молекулі інсуліну робить його особливо значущим для хворих на ЦД. Відомо, що іони Zn2+ стимулюють транспорт і окиснення глюкози, сприяють перетворенню останньої на триацилгліцерини, а дефіцит його призводить до виникнення ІР [226]. Біологічна активність хрому залежить від його валентності. Так, Cr3+ є одним з найважливіших мікроелементів для хворих на ЦД ІІ типу, оскільки він регулює інсулін та є активним компонентом фактора толерантності до глюкози. Вважається, що дефіцит хрому посилює ІР, тоді як додатковий його прийом викликає зниження рівня глюкози в крові. Нестача Cr3+ призводить до підвищення тригліцеридів і холестерину в плазмі крові, сприяючи розвитку атеросклерозу і серцево-судинних захворювань. Крім того, хром запобігає втраті м'язової маси при цілеспрямованому обмеженні калорійності раціону, що важливо у боротьбі з надлишковою масою тіла, бере участь в регуляції роботи серцевого м'яза і функціонування кровоносних судин, сприяє виведенню з організму токсинів, солей важких металів і радіонуклідів. Тому рослини, що містять вказані хімічні елементи, сприяють створенню оптимальної ізоформи інсуліну та використовуються для подолання ІР [226]. 
Застосування рослин, що сприяють контролю осередкової ішемії життєво важливих органів, нерідко є достатнім для зняття системного спазму артерій і попередження пошкодження судинної стінки. Для поліпшення реологічних властивостей крові, зниження ризику тромбозу, первинної профілактики судинних катастроф застосовують рослини, що містять похідні кумарину, флавоноїди, сапоніни [60, 248]. 
Таким чином, пошук нових ефективних препаратів рослинного походження для корекції різних компонентів МС являє собою важливу складову частину лікувальної програми даного симптомокомплексу [185, 242, 280].

1.6. Можливість застосування продуктів бджільництва при метаболічному синдромі

В останнє десятиліття все більш популярним поряд з фітотерапією методом нетрадиційної медицини стає апітерапія — використання в лікувальних і профілактичних цілях продуктів бджільництва: маточного молочка, прополісу, пилку, меду, а також композицій на їх основі [50]. Так, біологічно активні продукти бджільництва (БАПБ) є природними поєднаннями речовин рослинного походження і продуктів життєдіяльності бджіл, що володіють багатьма цінними властивостями. Завдяки наявності в меді, пилку і перзі незамінних амінокислот, насичених та ненасичених жирних кислот, фосфоліпідів, фітостеринів, флавоноїдів, комплексу мінеральних речовин і вітамінів, моносахаридів БАПБ беруть участь у регулюванні окисно-відновних процесів, а також вуглеводного і ліпідного обмінів в організмі [49, 270, 325, 339]. Також вони виявляють гепатопротекторну активність, що особливо важливо при терапії метаболічного синдрому, оскільки печінка внаслідок різноманіття виконуваних нею функцій визначає характер перебігу і ступінь тяжкості МС, водночас будучи основним органом-мішенню при цьому патологічному стані [227]. Вміст ненасичених жирних кислот, фосфоліпідів, фітостеринів, мінеральних речовин та вітамінів обумовлює антисклеротичну, мембраностабілізуючу, антиоксидантну дії [48].
За даними літератури, маточне молочко активізує ферментний обмін, покращує клітинне дихання, трофіку тканин, стан центральної і периферичної нервових систем, засвоєння мозком глюкози та кисню, а також нормалізує артеріальний тиск, склад крові, функції кісткового мозку, підсилює опірність організму до інфекцій, підвищує життєвий тонус і покращує самопочуття [157, 221, 270].
БАПБ мають багатосторонню дію, що особливо важливо при терапії МС, завдяки наявному в їх складі біологічно активних речовин, сприяючих поліпшенню основних складових симптомокомплексу [21, 49].
Враховуючи широкий діапазон терапевтичних доз, різнобічні фармакотерапевтичні ефекти, зумовлені наявністю в препаратах природнього походження комплексу БАР, м'якість дії, можливість тривалого їх використання без небезпеки виникнення побічних ефектів, фітопрепарати та апіпрепарати можуть слугувати засобом зниження проявів ознак МС та оксидативного стресу, асоційованого з його перебігом [62, 185, 200, 308]. 
Водночас, перевагою препаратів рослинного походження та продуктів бджільництва є їх низька токсичність, комплексність впливу на організм, доступність, дешевизна та можливість застосування протягом тривалого часу у комбінації з іншими препаратами різного походження [62]. Їх можна призначати хворим будь-якого віку незалежно від ступеня важкості ЦД [200, 248, 280, 283, 294]. 
Фіто- та апіпрепарати можуть застосовуватись як засоби монотерапії у поєднанні з дієтотерапією (у разі легкого перебігу), або їх можна комбінувати з «класичними» фармакологічними засобами для посилення терапевтичної дії і зменшення побічних ефектів останніх. 
При своєчасній діагностиці метаболічного синдрому і правильному веденні пацієнта з використанням засобів рослинного походження, спрямованих на патогенетичні механізми розвитку цього синдрому, зокрема, на фактори ризику розвитку інсулінорезистентності, можна уникнути розвитку і прогресування артеріальної гіпертонії, атеросклерозу і їх фатальних наслідків [39, 160, 246]. Сьогодні соціально значущою та науково-практичною проблемою є лікування як МС в цілому, так і окремих його компонентів [4, 92, 98]. 
Аналіз даних літератури дозволив обрати засоби, які доцільно було б використовувати для лікування МС [24; 308]. Так, листя кропиви дводомної містить каротиноїди, дубильні речовини, флавоноїди (у тому числі кверцетин, кемпферол, ізорамнетин), секретин, вітаміни групи В, макро- та мікроелементи і використовується як антиоксидантний та протидіабетичний засіб [62, 219, 297]. Листя волоського горіху багате каротином, дубильними речовинами, ефірними маслами, флавоноїдами, кумаринами, антоціанами, вітамінами, мінеральними солями та застосується при захворюваннях серцево-судинної системи, знижує рівень холестерину в крові [91, 205, 305]. В листі малини звичайної, яка є однією з найпопулярніших рослин у багатьох народах Європи для нормалізації порушень мінерального, вуглеводного та ліпідного обмінів, містяться дубильні речовини, катехіни, флавоноїди, каротиноїди, макро- та мікроелементи [62, 242]. Вміст сорбітолу, органічних кислот, пектинів, флавоноїдів, каротиноїдів, вітамінів, мінеральних сполук зумовлює полівітамінну, протидіабетичну, антиоксидантну дію плодів горобини звичайної [142].
З іншої сторони, нашу уваги привернули фітоалексин ресвератрол (3,4’,5-тригідроксистильбен), що міститься у деяких рослинах, таких як Vitis vinifera, у корінні Горця гострокінцевого (Polygonum cuspidatum), та продукт бджільництва — маточне молочко (королівське желе), збагачене вітамінами, мінералами та біологічно активними речовинами, яким притаманний широкий спектр фармакологічної дії [45, 57, 157, 309]. 
Проводячи аналіз літературних даних, можна зробити висновок, що, з одного боку, метаболічний синдром є зворотним станом і при відповідному його лікуванні можна досягти зменшення вираженості основних проявів, а з іншого, компоненти МС відіграють роль у патогенезі безлічі соматичних хвороб, які можуть бути причинами смертності населення [14, 54, 92, 98, 101, 347]. Проаналізовані експериментальні та клінічні дані припускають застосування природних засобів у корекції основних складових метаболічного синдрому. Водночас у доступній літературі в недостатній мірі представлені відомості щодо антисклеротичної, антиоксидантної чи нейропротекторної активності фіто- та апіпрепаратів, які могли б сприяти оптимізації стратегій зниження проявів ознак метаболічного синдрому. Біологічно активні речовини природних препаратів не лише можуть нормалізувати рівень вуглеводів та ліпідів, а й чинити антиоксидантну, антисклеротичну, ангіопротекторну дії. Вони гальмують глюконеогенез, всмоктування глюкози в кишечнику, сприяють утворенню β-клітин підшлункової залози, активують перенесення глюкози, а також підвищують чутливість рецептора інсуліну. 


РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Об’єкти і предмети дослідження

Об’єкт дослідження: корекція порушень функцій головного мозку при метаболічному синдромі.
Предмет дослідження: нейрофармакологічна активність ресвератролу, екстрактів листя кропиви дводомної, листя волоського горіху, плодів горобини звичайної, листя малини звичайної та маточного молочка при метаболічному синдромі.

2.1.1. Характеристика лабораторних тварин
У роботі використано 154 самці білих нелійних щурів масою 170-240 г   (8-12 тижнів). Тварини утримувались в стандартних умовах віварію ДЗ «Дніпропетровська медична академія» (температура повітря: 22 ± 2 °C, світлий / темний цикл: 12/12 годин) відповідно до санітарно-гігієнічних норм та отримували їжу та пиття ad libitum [99, 333].
Усі досліди проводили відповідно до методик і вимог Державного фармакологічного центру МОЗ України [51, 116], правил «Європейської конвенції захисту хребетних тварин, яких використовують з експериментальною та іншою науковою метою» (м. Страсбург, 1986) [189] та «Положення про використання тварин в біомедичних дослідах» [34]. Протоколи експериментальних досліджень та їх результати затверджені рішенням комісії з біоетики ДЗ «Дніпропетровська медична академія» (протокол №6 від 20.04.2011 р. та протокол №3 від 20.04.2016 р.).

2.1.2. Перелік використаних засобів
Серед різномаїття лікарських рослин України, нами було обрано чотири (табл. 2.1), які мають широкий спектр БАР, виявляють фармакологічну активність різного характеру та можуть бути ефективними в терапії метаболічного синдрому: листя кропиви дводомної (Urtica dioica), листя волоського горіху (Juglans regia), плоди горобини звичайної (Sorbus aucuparia), листя малини звичайної (Rubus idaeus). 
Таблиця 2.1
Групи фармакологічних засобів
	Фармако-логічна група
	Використані засоби
	Літератур-ні посилання
	Форма випуску

	Ноот-ропна
	Пірацетам
(Луцетам, «Еgis», Угорщина) 
№ серії G907N1006
	[41]
	Розчин для ін’єкцій: 5 мл розчину містить 1 г пірацетаму 

	Антиокси-дантна
	Резвератрол 
(Евелор, Агетіс сапліментс ЛТД, Кіпр) 
№ серії FS4J01
	[136, 309]
	Таблетки, що містять 0,05 г транс-резвератролу з кореня гірчаку гострокінцевого японського 

	Гіпоглі-кемічна 
	Екстракти:
- листя кропиви (партія 2110814)
- плодів горобини (партія 2110814)
- листя горіху (партія 2110814)
- листя малини (партія 2110814)
- бджолиного маточного молочка (партія 2110814)
	


[42]

	Екстракт пропілен-гліколевий



Обрані для наших досліджень екстракти листя малини звичайної (сертифікат якості № 202 від 27.08.2014), 1,5 мл/кг; листя кропиви дводомної  (сертифікат якості № 207 від 27.08.2014), у дозі 1,5 мл/кг; плодів горобини звичайної (сертифікат якості № 208 від 27.08.2014), 1,5 мл/кг; листя волоського горіху (сертифікат якості № 210 від 27.08.2014), 1,5 мл/кг; маточного молочка (сертифікат якості № 211 від 27.08.2014), 1,5 мл/кг у вигляді рідких пропіленгліколевих екстрактів, наданих ТОВ «Науково-виробнича компанія «Віларус», м. Ладижин (Україна). Екстракти стандартизовано за вмістом: масової долі сирого протеїну – екстракт маточного молочка; суми флавоноїдів у перерахунку на гіперозид – екстракт листя горіху; вмістом суми каротиноїдів – екстракти плодів горобини та листя кропиви; суми флавоноїдів – екстракт листя малини.
Використання пропіленгліколю в якості екстрагента має певні переваги перед іншими засобами для екстракції. Завдяки малому розміру молекули він є водночас і хорошим розчинником, і транспортним засобом для багатьох речовин. Гліколеві екстракти володіють здатністю затримувати як гідрофільні, так і ліпофільні та гідрофобні сполуки. Завдяки цьому в екстрактах залишаються всі лікувальні властивості екстрагованої рослини. Управлінням з санітарного нагляду за якістю харчових продуктів і медикаментів США (Food and Drug Administration – FDA) та Національною програмою з токсикології в США (National toxicology program — NTP) неодноразово перевірялась безпека даного інгредієнта та визнано його безпечність [188], що обумовило наш вибір, щодо вивчення фармакологічних властивостей пропіленгліколевих екстрактів в експерименті (табл. 2.1). LD50 для щурів становить 22-23,9 мг/кг.
В процесі проведення експерименту всі досліджувані засоби, вводили внутрішньошлунково один раз на добу протягом 14-ти діб. Контрольним щурам вводили відповідний об’єм води. Для отримання однорідної суспензії для внутрішньошлункового введення реcвератролу, використовували 1 % розчин крохмалю. 

2.2. Методи досліджень

2.2.1. Дизайн дослідження 
У нашому дослідженні моделювання метаболічного синдрому відбувалося шляхом повної заміни питної води високофруктозним розчином впродовж 8-ми тижнів [86, 162, 183]. Приготування даного розчину здійснювалося масо-об’ємним способом. Для чого 600 г кристалічної фруктози (Galam Ltd, Ізраїль), поміщали в мірну колбу (попередньо простерилізовану) та доливали теплу воду (30-35 ºС) до об’єму 1 л. За даними літератури, еквівалент метаболічного синдрому, що формується шляхом використання високофруктозного розчину в експерименті є адекватною моделлю, яка наближена за клінічними проявами та за патогенезом розвитку до патологічного стану, що спостерігається у людини [162]. Модель була відтворена у тварин груп № II-IX на першому етапі,   № II-V другого та третього етапів досліджень (табл. 2.2).
На першому етапі нашого дослідження на 90 нелінійних щурах масою 170-220 г проводився скринінг антиоксидантної та ноотропної активності екстрактів лікарських рослин та маточного молочка. Щури  були поділені на 9 груп по 10 тварин в кожній: І – інтактні тварини (контрольна група, питна вода); ІІ – тварини з експериментальним МС (модель метаболічного синдрому); ІІІ – МС + екстракт листя кропиви дводомної (Urtica dioica), 1,5 мл/кг; IV – МС + екстракт листя волоського горіху (Juglans regia), 1,5 мл/кг; V – МС + екстракт плодів горобини звичайної (Sorbus aucuparia), 1,5 мл/кг; VІ – МС + екстракт листя малини звичайної (Rubus idaeus), 1,5 мл/кг; VІІ – МС + екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг; VIII – МС + пірацетам, 500 мг/кг; IX – МС + ресвератрол, 20 мг/кг.
На другому та третьому етапах засоби з найбільшою ноотропною та антиоксидантною активністю були використані для вивчення їх впливу на процеси вільнорадикального окиснення в головному мозку (ІІ етап досліджень) та зміни гістоморфометричних показників в неокортексі та гіпокампі щурів на тлі метаболічного синдрому (ІІІ етап).
На другому етапі було використано 34 нелінійні щури: І – інтактні тварини (контрольна група, питна вода), n = 6; ІІ – тварини з експериментальним МС (модель МС, високофруктозний розчин), n = 6;    ІІІ – МС + екстракт плодів горобини звичайної (Sorbus aucuparia), 1,5 мл/кг, n = 7; ІV – МС + екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг, n = 8;                     V – МС + ресвератрол, 20 мг/кг, n = 7.
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Таблиця 2.2
Структура експериментального дослідження
	№п/п
	Етап дослідження
	Групи тварин
	Основні методи для оцінки
	Кількість тварин
	Дослідні показники/групи тварин, що досліджувалися

	І
	Проведення порівняльних фармакологічних досліджень антиоксидантної та ноотропної активності засобів за умов відтворення метаболічного синдрому
	І – інтактні (контрольна група, питна вода), 
ІІ – тварини з метаболічним синдромом (модель МС, високофруктозний розчин);
ІІІ – МС+пірацетам, 500 мг/кг;
IV – МС+екстракт листя волоського горіху (Juglans regia), 1,5 мл/кг; 
V – МС+екстракт плодів горобини звичайної (Sorbus aucuparia), 1,5 мл/кг; 
VІ – МС+екстракт листя малини звичайної (Rubus idaeus), 1,5 мл/кг; 
VІІ – МС+екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг; 
VIII – МС+екстракт листя кропиви дводомної (Urtica dioica), 1,5 мл/кг; 
IX – МС+ресвератрол, 20 мг/кг.
	Дослідження динаміки змін маси тіла щурів
	90
	Зважування / всі

	
	
	
	Оцінка толерантності до глюкози
	
	Глюкозо-толерантний тест / І, ІІ

	
	
	
	Дослідження ліпідного та вуглеводного обміну
	
	Рівень глюкози, ЗХС, ХС-ЛПНЩ, ХС-ЛПВЩ, ТГ, коефіцієнти атерогенності, метаболічний індекс / всі

	
	
	
	Антиокиснювальна активність в сироватці
	
	МДА, СОД, АФГ, КФГ в сироватці крові / всі

	
	
	
	Когнітивні функції
	
	«Відкрите поле», УРПУ, тест Порсолта / всі

	ІІ
	Дослідження процесів вільнорадикального окиснення у головному мозку щурів за умов індукованого МС
	І – інтактні (контрольна група, питна вода), 
ІІ – тварини з метаболічним синдромом (модель МС, високофруктозний розчин);
ІІІ – МС+екстракт плодів горобини звичайної (Sorbus aucuparia), 1,5 мл/кг;
IV – МС+екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг;
V – МС+ресвератрол, 20 мг/кг.
	Вільнорадикальне окиснення в структурах головного мозку
	34
	МДА, СОД, АФГ, КФГ в гомогенаті головного мозку / всі

	
	
	
	Обмін метаболітів оксиду азоту
	
	Активність NOx /всі

	ІІІ
	Дослідження гістоморфометричних показників у головному мозку на тлі експериментального МС
	
	Гістоморфологічні дослідження
	30
	Характеристика нейронів неокортексу, СА1 зони та СА3 зони гіпокампа/всі



Третій етап включав у досліді 30 нелінійних щурів, що були розподілені на 5 груп: І – інтактні тварини (контрольна група, питна вода), n = 6;             ІІ – тварини з експериментальним МС (модель МС, високофруктозний розчин), n = 6; ІІІ – МС + екстракт плодів горобини звичайної (Sorbus aucuparia), 1,5 мл/кг, n = 6; ІV – МС + екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг, n = 6; V – МС + ресвератрол, 20 мг/кг, n = 6.

2.2.2. Підготовка проб
На 57-му добу спостережень першого, другого та третього етапів спостережень (табл. 2.2) тварини виводились з експерименту шляхом декапітації.
[bookmark: _GoBack]Підготовка сироватки крові. Наповнені кров’ю пробірки ставили у водяну баню за температури +37 °С до утворення згустку (20-30 хв), який відокремлювали скляною паличкою від стінок пробірки. В подальшому, вміст пробірок центрифугували протягом 15 хв при 3000 об/хв.
Підготовка проб гомогенату мозку. Після проведення декапітації, швидко розкривалась черепна коробка, на лід виймався головний мозок і виділявся фрагмент неокортексу. У подальшому виділений фрагмент на холоді (t +4 ˚С) гомогенізували за допомогою скляного гомогенізатора в сольовому ізотонічному середовищі — 0,15 М розчин КСl з розрахунку тканина/розчин КСl 1:40 [102]. Після чого, для отримання цитозольної фракції, протягом 10 хв проводили диференційне центрифугування при 15000 об/хв і температурі + 4 оС. Отриманий супернатант зливали в чисту пробірку. Екстракцію ліпідів проводили за методом Кейтса з використанням 5,0 мл гептан-ізопропанолової суміші у співвідношенні 2:1. Безбілковий екстракт отримували додаванням точного навішування гомогенату тканини в хлорну кислоту (0,6 М НСlО4) з подальшою нейтралізацією 5 М розчином карбонату калію [102]. 
Підготовка проб для гістологічних досліджень. Після проведення декапітації, вивільнений із черепної коробки головний мозок фіксували у 10 % розчині формаліну на фосфатному буфері (рН 7,0). 

2.2.3. Тест толерантності до глюкози 
Визначення змін толерантності до вуглеводів при експериментальному моделюванні МС проводили на 43-тю добу від початку вживання тваринами високофруктозного розчину.
Принцип тесту полягає у повторному вимірюванні вмісту глюкози і виявленні порушень толерантності до глюкози, що дає можливість діагностувати на ранніх термінах переддіабетичний стан і цукровий діабет.
Хід роботи. До початку проведення тесту всі тварини контрольної і дослідної груп піддавалися 12-ти-годинній харчовій депривації при вільному доступі до води (концентрація глюкози визначалась натщесерце), тому цей зразок вважався вихідним (контрольним). Глюкозу вводили одноразово перорально у формі офіцінального 40,0 % водного розчину, в дозі 2,0 г/кг маси тіла [47, 341]. Динаміку змін рівнів глюкози крові оцінювали у вихідному стані та через 15, 30, 60, 90 і 120 хвилин після введення глюкози. Визначення концентрації глюкози здійснювали за допомогою глюкометра Optium Omega (Abbott Diabetes Care Inc., США) в крові, отриманій шляхом скарифікації кінчика хвоста тварини. Відображення показників концентрації глюкози здійснювалося в ммоль/л. Результати дослідження відображали графічно і представляли у вигляді так званої «глікемічної кривої», оцінювали рівні підйому глікемічної кривої по тимчасовим проміжкам та її формою [111, 47, 120]. 
Впродовж наступних 2-х тижнів експериментальним тваринам наряду з розчином фруктози 1 раз на добу внутрішньошлунково вводили досліджувані засоби (табл. 2.1, 2.2). Проведення даної процедури відповідає методичним рекомендаціям ДЕЦ МОЗ України, щодо доклінічних досліджень лікарських засобів [116].
2.2.4. Визначення рівня глюкози глюкозооксидазним методом
Принцип методу. β-D-глюкоза окиснюється глюкозооксидазою з утворенням D-глюконової кислоти та перекису водню. В присутності пероксидази пероксид водню, фенольне похідне та 4-амінофеназон утворюють хіноніміновий червоно-фіолетовий барвник. Концентрація утвореного в результаті реакції забарвленого комплексу пропорційна концентрації глюкози, тому її можна визначити фотометрично. 
Хід роботи. Заготовлені пробірки з 1,5 мл робочого реагенту (глюкозооксидаза – 15 од/мл, пероксидаза – 1,2 од/мл, 4-аміноантипірин – 0,2 мМ, фенол – 4 мМ, інертні речовини та консерванти) інкубували 5 хв при 37 0С. Зразки сироватки крові (0,01 мл) вносили до відповідних пробірок і інкубували при 37 0С впродовж 10 хв. Вимірювали оптичну щільність калібрувальної (Екалібр) та дослідних (Едосл) проб проти холостої проби при діапазоні довжини хвилі 510 нм на біохімічному аналізаторі HTI BioChem SA (США). Забарвлення стабільне протягом 60±2 хв [47].

2.2.5. Визначення загального холестерину
Принцип методу. Продукти розпаду ненасичених ліпідів, після кислотного гідролізу, взаємодіють з фосфорнованіліновим реактивом з утворенням забарвленого в рожевий колір комплексу, який має максимум поглинання при довжині хвилі 520 нм. Інтенсивність рожево-червоного або бузкового забарвлення реакційного розчину пропорційна концентрації холестерину.
Хід роботи. До пробірок вносили 1,0 мл реагенту (4-аміноантипірін – 0,6 мМ, холат натрію – 8,0 мМ, естераза холестерину ≥150 МЕ/л, оксидаза холестерину ≥ 150 мЕ/л, пероксидаза хрону ≥ 1200 мЕ/л, п-гідроксибензолсульфонат – 20 мМ, буфер – 125 мМ, рН 6,8, інертні реактиви) і витримували 2 хв при + 37 0С. Після чого у відповідні пробірки вносили 0,01 мл сироватки крові, ретельно перемішували і інкубували при + 37 0С впродовж 10 хв. Вимірювали оптичну щільність дослідних проб (Едосл) та калібрувальної (Екалібр) проти холостої проби на біохімічному аналізаторі HTI BioChem SA (США). Остаточне рожево-червоне забарвлення стабільне протягом 60 хв після закінчення інкубації за умови запобігання від улучення прямого сонячного світла [47].

2.2.6. Визначення холестерину ліпопротеїдів низької щільності прямим методом
Принцип методу. Маскуючий реагент захищає холестерин з ліпопротеїдів низької щільності від дії холестеринестерази та холестериноксидази. Після того, як прореагують інші форми ліпопротеїдів, перекис водню руйнується каталазою. Друга стадія вивільняє холестерин з ЛПНЩ та утворює забарвлений комплекс. Абсорбція, визначена при довжині хвилі 600 нм, пропорційна концентрації холестерину ЛПНЩ.
Хід роботи. До кожної з пробірок вносили 0,024 мл сироватки крові та 2,4 мл маскуючого реагенту ЛПНЩ (ТРІС – 25 ммоль/л, холестеринестераза – 5000 Е/л, холестериноксидаза – 5000 Е/л, каталаза – 10 КЕ/л, стабілізатори, хромоген, активатори). Після чого вміст пробірок ретельно перемішували впродовж 15 с, пробірки витримували 5 хв при + 37 0С. Вимірювали оптичну щільність дослідних проб (Едосл1) та калібрувальної (Екалібр1) проти холостої проби на біохімічному аналізаторі HTI BioChem SA (США). Вимірювання оптичної щільності дослідних проб (Едосл2) та калібрувальної (Екалібр2) проти холостої проби проводили після додавання 0,6 мл реагенту на холестерин ЛПНЩ (ТРІС – 25 ммоль/л, 4-амінофеназон – 3,4 ммоль/л, пероксидаза – 10 КЕ/л, стабілізатори, активатори), ретельного перемішування розчину та інкубації в термостаті протягом 5 хв при + 37 0С. Остаточне забарвлення стабільне протягом 5 хв після закінчення інкубації за умови запобігання від улучення прямого сонячного світла [47].


2.2.7. Визначення холестерину ліпопротеїдів високої щільності прямим методом
Принцип методу. Сумісна дія полімерів і детергентів розчиняє холестерин з ліпопротеїдів високої щільності, а холестерин з ЛПНЩ, ЛПДНЩ та хіломікронів залишаються нерозчинними. ХС-ЛПВЩ утворює забарвлений комплекс. Абсорбція, виміряна при довжині хвилі 600 нм, пропорційна концентрації ЛПВЩ. 
Хід роботи. До кожної з пробірок вносили 0,024 мл сироватки крові та 2,4 мл маскуючого реагенту (пероксидаза – 5,0 КЕ/л, 4-амінофеназон – 0,9 ммоль/л, ТРІС – 30 ммоль/л, стабілізатори, активатори). Після чого вміст пробірок ретельно перемішували впродовж 15 с, після чого пробірки витримували 5 хв при + 37 0С. Вимірювали оптичну щільність дослідних проб (Едосл1) та калібрувальної (Екалібр1) проти холостої проби на біохімічному аналізаторі HTI BioChem SA (США). Вимірювання оптичної щільності дослідних проб (Едосл2) та калібрувальної (Екалібр2) проти холостої проби проводили після додавання 0,6 мл реагенту на холестерин ЛПВЩ (ТРІС – 30 ммоль/л, холестеринестераза – 4000 Е/л, холестериноксидаза – 10000 Е/л, стабілізатори, хромоген, активатори), ретельного перемішування розчину та інкубації в термостаті протягом 5 хв при + 37 0С. Остаточне забарвлення стабільне протягом 5 хв після закінчення інкубації за умови запобігання від улучення прямого сонячного світла [47].

2.2.8. Визначення тригліцеридів ензиматичним колориметричним методом. 
Принцип методу. В даному методі тригліцериди гідролізуються ліпазою. Концентрація гліцерину, що вивільнюється визначається ензиматичною реакцією, в результаті якої утворюється хіноніміновий барвник. Концентрацію утвореного барвника визначали фотометрично при довжині хвилі 520 нм, інтенсивність забарвлення якого пропорційна концентрації тригліцеридів в дослідному зразку. 
Хід роботи. До кожної з пробірок вносили 1,0 мл реагенту (АТР – 0,5 ммоль/л, ацетат магнію – 12 ммоль/л, 4-хлорфенол – 3,5 ммоль/л,             4-амінофеназон – 0,3 ммоль/л, гліцерин, фосфат оксидаза > 4500 Од/л, ліпаза > 200,000 Од/л, гліцерокіназа > 250 Од/л, пероксидаза > 2,000 Од/л, буфер (рН 7,4) 50 ммоль/л, сурфактанти, стабілізатори та консерванти). Всі пробірки інкубували при 37 0С протягом 4 хв. В подальшому до пробірок вносили 0,01 мл зразків у відповідні пробірки, перемішували та знову інкубували при 37 0С впродовж 5 хв. Вимірювали оптичну щільність дослідних проб (Едосл) та калібрувальної (Екалібр) проти холостої проби на біохімічному аналізаторі HTI BioChem SA (США). Остаточне забарвлення стабільне протягом 30 хв після закінчення інкубації за умови запобігання від улучення прямого сонячного світла [47].

2.2.9. Визначення коефіцієнтів атерогенності та метаболічного індексу
Застосовували різні ліпідні коефіцієнти, які прогностично мають ціннісність у розвитку атеросклерозу та його ускладнень, ніж визначення кожного ліпіду окремо [127, 128, 144, 166, 199, 210, 236, 239, 358]. Враховуючи особливості атерогенної ДЛП при МС, на наш погляд, цими співвідношеннями є: ТГ/ХС-ЛПВЩ, ТГ/ЗХС, ХС-ЛПВЩ/ХС-ЛПНЩ, а також коефіцієнт атерогенності за А. М. Клімовим. 

    			 (2.1)
де Кат – коефіцієнт атерогенності;
ЗХС – рівень загального холестерину, ммоль/л;
ЛПВЩ – рівень ліпопротеїдів високої щільності, ммоль/л.

Водночас з використанням показників вуглеводного та ліпідного спектру розраховували метаболічний індекс для скринінгової оцінки ІР [94, 95, 105]. 
 ,   			 (2.2)

де Мінд – метаболічний індекс;
ТГ – рівень тригліцеридів;
ЛПВЩ – рівень ліпопротеїдів високої щільності.

2.2.10. Кількісне визначення білка в сироватці крові шляхом вимірювання оптичної густини колориметричним методом (Біуретова реакція)
Принцип методу. Біуретова реакція – характерна реакція на сполуки, що містять в своєму складі не менше двох пептидних зв’язків. Такі сполуки в лужному середовищі утворюють з міді сульфатом (мідним купоросом) комплекс, забарвлений у рожево-фіолетовий колір. Абсорбція утвореного комплексу прямо пропорційна концентрації білка в досліджуваному розчині.
Хід роботи: До пробірок вносили по 3,0 мл реагенту (гідроксид натрію – 600 ммоль/л, сульфат міді – 12 ммоль, тартрат натрію/калію – 32 ммоль, йодид калію – 30 ммоль, наповнювачі) та по 50 мкл калібраторів та досліджуваних зразків сироватки крові. Після чого вміст пробірок ретельно перемішували, пробірки інкубували 10 хв при + 25 0С. Вимірювали оптичну щільність дослідних проб (Едосл) та калібрувальної (Екалібр) проти холостої проби на біохімічному аналізаторі HTI BioChem SA (США) при червоному світлофільтрі (750 нм). Остаточне забарвлення стабільне протягом 60 хв. Інтенсивність забарвлення змінюється залежно від концентрації білка в розчині [47].

2.2.11. Визначення вмісту ТБК-залежних продуктів перекисного окиснення ліпідів
Принцип методу. За високої температури в кислому середовищі малоновий діальдегід (МДА) реагує з 2-тіобарбітуровою кислотою (ТБК) з утворенням забарвленого триметинового комплексу з максимумом поглинання при 532 нм. Оптична щільність прямопропорційна вмісту МДА.
Хід роботи. Біологічний матеріал у кількості 0,1 мл переносили у центрифужну пробірку, до якої в подальшому додавали 2 мл свіжоприготованого 0,8 % розчину тіобарбітурової кислоти в оцтовій кислоті (80 мг ТБК розчиняли при нагріванні в 10 мл води та змішували з 10 мл 30 % льодяної оцтової кислоти). На 10 хв досліджувані проби поміщали на киплячу водяну баню (95-100 0С). У якості контролю використовували зразки, що містили буферний розчин. Реакцію припиняли охолодженням у воді. Для видалення помутніння, проби центрифугували 10 хв при 3000 об/хв. Оптичну щільність вимірювали на спектрофотометрі СФ-56 (Російська Федерація) при довжині хвилі 523 нм [22, 115]. Вміст ТБК реактантів виражали в нМоль / мг білка.

2.2.12. Визначення активності супероксиддисмутази
Принцип методу. Здатність супероксиддисмутази (СОД) конкурувати з  нітросинім тетразолієм (НСТ) за супероксидні аніони, що утворюються в результаті аеробної взаємодії відновленої форми нікотинамід аденін-динуклеотиду (НАДН) і феназинметасульфату. В результаті цієї реакції нітросиній тетразолій відновлюється з утворенням гідразинтетразолію, що реєструється при довжині хвилі 540 нм. У присутності СОД відсоток відновлення НСТ змінюється.
Хід роботи. Для визначення активності СОД 0,04 мл проби вводили в 3 мл інкубаційного середовища, що містить 0,41 мМ НСТ, 0,33 мМ ЕДТА, 0,01 мМ феназинметасульфату. Одразу спектрофотометрично вимірювали оптичну щільність розчину при довжині хвилі 540 нм, опісля додавали в кювету 0,1 мл 0,8 мМ НАДН, перемішували та залишали у темряві на 10 хв, у подальшому повторно визначали оптичну густину. За реакцією зменшення утворення гідразинтетразолію у присутності біологічного матеріалу, що містить СОД, робили висновок згідно з різницею між першим та другим показниками спектрофотометру [126]. Активність СОД виражали в умовних одиницях / мг білка. 

2.2.13. Визначення маркерів окисної модифікації білків
Принцип методу. Метод оцінки заснований на реакції взаємодії окиснених остатків з 2,4-динітрофенілгідразином з утворенням альдегідних та карбоксильних груп. 
Хід роботи. В ході дослідження до 0,2 мл підготовленого гомогенату додавали 0,1 мл 25 % трихлороцтової кислоти та центрифугували 30 хв при 3000 об/хв (при температурі +15 0С). До осаду, що утворювався внаслідок центрифугування, додавали 2,2 % розчин 2,4-динітрофенілгідразину та інкубували при температурі +37 0С, у подальшому вміст центрифугували 10 хв при 3000 об/хв (при температурі +15 0С). Осад промивали 3 мл етилацетату, розчиняли у 3 мл 50 % сечовини та добавляли 1 краплю 7 % розчину соляної кислоти  та розчиняли дистильованою водою у 12 разів. Рівень АФГ та КФГ у підготованому розчині визначали спектрофотометрично при довжині хвилі 274 нм та 363 нм відповідно. Розчином порівняння слугував 0,5 М фосфатний буфер. 
Активність процесів окисної модифікації білка (ОМБ), оцінювали за методом B. Halliwell по накопиченню АФГ – ранній маркер деструкції білкових молекул та КФГ – пізній маркер окисної деструкції білку, який свідчить про виснаження резервно-адаптаційних можливостей організму [206]. Вміст АФГ та КФГ виражали в умовних одиницях / г білка.

2.2.14. Визначення вмісту стабільних метаболітів оксиду азоту в гомогенатах головного мозку
Принцип методу. Метод визначення суми (N02- + N03- = N0x) стабільних метаболітів оксиду азоту в біологічному матеріалі заснований на відновленні NО3- до NО2- та наступним колориметричним визначенням нітрит-аніонів (NO2-) в безбілкових пробах за допомогою реактиву Грісса методом Гріна.
Хід роботи. До 1 мл сироватки/гомогенату додавали 1 мл 6 % розчину цинку сульфату (депротеїнізатор), залишали на 1 годину при температурі      4-8 0С та центрифугували при 3000 об/хв протягом 10 хв. В подальшому до 1 мл супернатанту додавали еквівалентну кількість гідроксиду натрію (0,3 мл 1 М розчину), центрифугували та 1 мл надосаду переносили в пластикову пробірку з попередньо доданими в неї 0,11 г цинкового пилу, 0,5 мл аміачного буферу (pH 9,6), 0,02 мл аміачного комплексу сульфату міді. Пробірки закупорювали та струшували протягом 30 хв. Цинковий пил осаджали центрифугуванням при 1500 об/хв протягом 10 хв. До 1 мл супернатанту додавали 1 мл 0,6 % розчину сульфанілової кислоти та залишали на 10 хв в холодильнику до завершення реакції діазотування. На наступному етапі до пробірки вносили по 1 мл 16,4 % розчину ацетату натрію та 1 мл 0,6 % розчину 1-нафтиламіну солянокислого. Через 30 хв оптичну щільність отриманого розчину вимірювали спектрофотометрично при довжині хвилі 520 нм [100, 114, 201]. Сумарний рівень стабільних метаболітів оксиду азоту вираховували за калібрувальним графіком та виражали в мкмоль/л.

2.2.15. Дослідження рухово-дослідницької активності у тесті «відкрите поле»
Принцип методу. Тест є класичною моделлю дослідження поведінки, заснованої на конфлікті двох мотивацій — інстинктивної тенденції до дослідження нового оточення і тенденції мінімізувати можливу небезпеку. У цьому тесті оцінюються рухова і орієнтовно-дослідницька активність.
Хід роботи. Експериментальна установка «відкрите поле» являє собою білий квадратний майданчик на ніжках розмірами 100 х 100 см із вертикальними стінками висотою 40 см, розділений на 25 квадратів (20×20 см) з рівномірно розміщеними отворами («нірками») у центрі кожного квадрату діаметром 4 см. У тесті «відкрите поле» потенційно небезпечна ситуація імітується переміщенням тварин в камеру, що значно більша, ніж клітка, в якій знаходилась тварина. Тестування проводили при яскравому освітленні (в стересогенній обстановці). 
За 1 год до тестування тварин помістили в тихе, слабо освітлене приміщення. Тварин по черзі розміщували в центр майданчику і протягом 3 хв відстежували їх поведінку на 12-ту добу від початку введення досліджуваних засобів [13, 46]. Після кожного тестування твариною підлогу протирали для усунення сторонніх запахів. Зниження загальної рухливості тварин в даному тесті розглядали як наслідок підвищення рівня їх стресу, оскільки щури реагують завмиранням на нові, потенційно небезпечні стимули. Завмирання щурів розглядали як прояви страху. 
Критеріями оцінки слугували: горизонтальна рухлива активність (ГРА); вертикальна рухлива активність (ВРА) — кількість стійок; дослідження твариною «нірок», тобто кількість заглядань в отвори. 
ГРА тварин включала пробіжки по різних траєкторіях — кількість перетнутих квадратів на периферії та у 2/3 майданчику. Підлога майданчика містила квадрати однакової площі, тому за одиницю переміщення при візуальній реєстрації поведінки приймали один пересічений сектор. Так як тварина має довжину, іноді навіть рівну довжині підстави сектора, то проблема реєстрації переміщення вирішувалась таким чином: основним критерієм для ідентифікації даної форми поведінки було переміщення твариною всіма чотирма лапами квадрату.
ВРА тварин була представлена двома видами стійок: задні лапи тварини залишаються на підлозі арени, а передні впираються в стінку поля (climbing) або залишаються на вазі (rearing). Наші результати включали загальну ВРА, яку не розділяли на climbing і rearing.
Дослідження отворів (нірок), що знаходились в підлозі, реєстрували при зануренні твариною голови всередину отворів «по очі».


2.2.16. Визначення антиамнестичного ефекту в тесті умовного рефлексу пасивного уникнення (УРПУ). 
Принцип методу. Методика умовного рефлексу пасивного уникнення є базисною моделлю для оцінки формування і відтворення пам'ятного сліду в нормі та в умовах амнезії. Основною перевагою є швидкість вироблення рефлексу (навчання з однієї спроби) і можливість диференційовано впливати на різні фази пам'яті.
Хід роботи. Вказаний рефлекс формували в камері розміром 60×30×35 см, поділеній на три рівних відсіки; з освітленого центрального відсіку дверцята вели до темних бокових [43, 44]. Правий відсік є освітленим, а лівий — темним та оснащеним електрифікованою підлогою. Вироблення та відтворення УРПУ проводили протягом 2-х днів. На 12-й дослідний день (від початку введення засобів) тварин переміщали в камеру з відкритими дверцятами і на протязі 3-х хвилин фіксували латентний період заходу в темний відсік. Для формування УРПУ тварину поміщали в світлий відсік, при цьому дверцята в «небезпечний» відсік залишалися відкритими. Після заходу щура в затемнений відсік, дверцята закривали і тварині через електрифіковану підлогу наносили 5 ударів струмом силою 1 мА з інтервалом 5 с та тривалістю кожного імпульсу – 1 с. Реєстрували латентний період (ЛП) заходу в темний відсік [13].
Наступного дня (через 24 години) проводили тестування. Тварин поміщали в стартовий відсік при відкритих дверцятах. Спостереження проводилося протягом 3 хв. Важливим критерієм на даному етапі була кількість тварин, що залишилися у центральному відсіку, що свідчила про ступінь навчання експериментальних тварин. Також фіксували латентний період заходу до темного відсіку (ЛП2) для тварин з відсутньою навичкою. Для тварин, що залишалися у центральній зоні протягом зазначеного терміну, ЛП приймався за 180 с. 
Для оцінки ефективності відтворення навички УРПУ при використанні досліджуваних засобів та їх комбінацій вираховували коефіцієнт антиамнестичної активності (KAa) по наступній формулі [13]:

			             	(2.3)
де КАа – коефіцієнт антиамнестиичної активності;
ЛП – латентний період;
∆ЛП = ЛПтестування – ЛПвироблення рефлексу 

2.2.17. Вивчення антидепресантної дії засобів у тесті Порсолта (тест форсованого або примусового плавання)
Однією з загальновизнаних і найбільш широко використовуваних моделей формування депресивного стану, що застосовуються в сучасних дослідженнях, є тест-модель Порсолта [13, 186]. Тест Порсолта включений як один з головних для дослідження впливу засобів та нових сполук на емоційно-стресові стани [159].
Принцип методу. Тест є чутливим до дії антидепресантів і використовується для оцінки стану депресивності у тварин. Вважають, що відсутність у даній моделі можливості уникнути небезпеки відображає саме стан депресії, але не стан тривожності і страху, де перспектива уникнення передбачається. 
Хід роботи. Експеримент проводили на 14-ту добу від початку введення засобів. Тестування проводилося в денний час, в проміжку між 13 і 18 год. При тестуванні щури після введення засобів опускалися в пластиковий циліндр висотою 60 см і діаметром 50 см, в який на дві третини була налита вода. Температура води була 24-25 °С.
Тривалість тесту становила 5 хв, протягом яких реєстрували поведінку тварин. Дослідними показниками слугували: кількість «зависань», сумарний час іммобільності (с), а також клімбінг (кількість спроб вибратися з циліндру). Під іммобільністю приймалася повна відсутність плавальних рухів при пасивному утриманні тварини на воді. Як зазначалося у численних роботах, під впливом засобів з антидепресивним компонентом активність тварин в тесті Порсолта зростає, а час іммобільності зменшується [304, 159, 186].

2.2.18. Визначення гістоморфометричних змін у головному мозку щурів.
Для гістоморфологічних досліджень головний мозок фіксували у 10 % розчині формаліну та за стандартною схемою поміщалися в парафінові блоки (проводили через батарею спиртів висхідної концентрації → поміщали в розчин хлороформу та спирту → хлороформ з парафіном → парафін), з яких готували 5-7-мікронні гістологічні зрізи [55]. Депарафіновані зрізи забарвлювали метиленовим синім-азуром ІІ [55, 109]. Забарвлені зрізи досліджували за допомогою світлооптичного мікроскопу Leika DM 1000 (Wetzlar, Німеччина). Фіксацію зразків, здійснювали за допомогою цифрової фотокамери Canon EOS 450D. Кількісний аналіз мікроскопічних показників кори великих півкуль щурів проводили в автоматичному режимі з використанням програми аналізу цифрових зображень Image J (розробка ініційована автором Wayne Rasband в Research Services Branch, National Institute of Mental Health, Bethesda, Maryland, USA) [177].
Морфометричні показники кори великих півкуль та пірамідального шару СА1 та СА3 зон гіпокампа включали: чисельну щільність нейронів та гліоцитів (мм2), середню площу тіл нейронів та гліоцитів (мкм2), нейрогліальний індекс, який розраховували як середню кількість гліальних клітин (олігодендроцитів та астроцитів) по відношенню до одного нейрону, відсоткове співвідношення різних форм морфологічно змінених нервових клітин (клітини-тіні, пікноморфні нейрони, гіперхромні нейрони, гіпохромні нейрони, нормохромні нейрони, кількість апоптотично і деструктивно змінених нейронів (клітин/мм2). До деструктивно змінених нейронів відносили такі, що мали ознаки некрозу та клітини-«тіні». Нервові клітини з ознаками пікнозу, що мали гіперхромне конденсоване ядро та сому ідентифікували як апоптотично змінені нейрони [2]. 

2.3. Статистична обробка результатів

Статистична обробка даних наукових досліджень проводилася з використанням ліцензійного пакету STATISTICA 6.1 (серійний номер AJAR 909 E415822FA) та програми аналізу даних Аttestat, версія 13.1. 
Основними статистичними характеристиками, що були використані у дисертаційній роботі були показники описової статистики: M — середнє арифметичне; m — середня похибка середньої арифметичної величини;         р – рівень статистичної значущості. Критичне значення рівня значимості (p) приймалося ≤ 5 % (р ≤ 0,05).
Статистичну обробку отриманих результатів здійснювали за допомогою методів параметричної та непараметричної статистики. Перед застосуванням статистичних критеріїв проводилася перевірка гіпотези про закон нормального розподілу випадкових величин (за критерієм Шапіро-Уілка) [15, 122]. 
Для оцінки статистичної значущості відмінностей при порівнянні двох різних груп, не пов'язаних між собою, використовували: 
− критерій Стьюдента (t) для незалежних вибірок, в яких показники були розподілені нормально; 
− непараметричний U–критерій Манна–Уітні, який використовується для порівняння двох групу випадку ненормального розподілу, у тому числі з поправкою Йейтса при значеннях показника, близьких до 0 або 100;
− критерій Краскела-Уолліса (Н) використовувався для порівняння більше ніж двох незалежних груп;
− критерій Дункана використовувався для множинного порівняльного аналізу.
Для оцінки зв'язку між ознаками використовувалися: кореляційний аналіз з розрахунком коефіцієнті в лінійної кореляції Пірсона (r). Оцінювалася достовірність (статистична значущість) коефіцієнтів кореляції [15, 65, 122]. 
Застосовували наступну класифікацію сили кореляції, залежно від значення коефіцієнта кореляції r:
	Величина коефіцієнту
	0,1 < r ≤ 0,3
	0,3 < r ≤ 0,5
	0,5 < r ≤ 0,7
	0,7 < r ≤ 0,9
	0,9 < r ≤ 1,0

	Характеристика сили зв’язку 
	слабка
	помірна
	помітна
	висока
	достатньо висока



				   Середня кореляція		Сильна кореляція

Всі використані при виконанні даної роботи одиниці вимірювання та параметри наведені у відповідності до міжнародної системи одиниць [68]. 



РОЗДІЛ 3
ДОСЛІДЖЕННЯ ВЛИВУ РЕСВЕРАТРОЛУ, ЕКСТРАКТІВ ЛІКАРСЬКИХ РОСЛИН І МАТОЧНОГО МОЛОЧКА НА ОБМІН ЛІПІДІВ ТА ГЛЮКОЗИ, А ТАКОЖ ПРОЯВИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ У КРОВІ ЩУРІВ ЗА УМОВ ВІДТВОРЕННЯ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ 

Даний розділ присвячений оцінці параметрів вуглеводного та ліпідного обміну, а також активності процесів вільнорадикального окиснення за умов експериментального відтворення метаболічного синдрому у щурів та при курсовому введенні досліджуваних екстрактів та препаратів. 

3.1. Вплив досліджуваних засобів на динаміку маси тіла щурів за умов вживання високофруктозного розчину

За літературними даними, надмірна вага є одним з головних факторів, що виснажує і обмежує резервні можливості органів і тканин організму і зумовлює розвиток клінічних та неклінічних компонентів метаболічного синдрому [6, 121, 211].
На підставі отриманих даних встановлено, що експериментальне відтворення МС супроводжується істотними змінами динаміки маси тіла щурів. Визначено, що зростання цього показника на 6,5 % (р < 0,01) у групі тварин, які отримували високофруктозний розчин, спостерігалося уже через 14 діб від початку дослідження (табл. 3.1). Максимальні ж відмінності значень маси тіла у цій групі зафіксовані на 6-му тижні експерименту і характеризувалися його зростанням на 17,7 % (р < 0,001) по відношенню до групи інтактних тварин у відповідний проміжок часу (табл. 3.1). 



Таблиця 3.1
Зміни маси тіла щурів за умов експериментального відтворення метаболічного синдрому, M ± m 
	Групи тварин
	Терміни спостереження, тижні

	
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Контрольна група (питна вода, n = 10)
	197,1±5,31
	202,4±4,75
	210,4±3,10
	217,4±2,20
	226,0±2,51
	236,5±2,49
	241,0±1,81

	Модель МС (високофруктозний розчин, n = 80)
	195,9±1,55
	210,6±1,44
	224,1±1,43*
	238,5±1,46**
	253,7±1,43**
	270,2±1,94**
	283,7±2,03**


Примітка: 
*— р < 0,01; ** — р < 0,001 щодо групи інтактних тварин (групи контролю) 

У щурів, що отримували впродовж 6-ти тижнів високофруктозний розчин маса тіла зростала на 44,8 % (р < 0,001) у порівнянні з початковою вагою тіла. У групі інтактних тварин відповідний показник зростав лише на 22,3 % (р < 0,001) (табл. 3.1). 
Подальше вживання розчину фруктози, протягом наступних 2-х тижнів, за умов моделювання МС, супроводжувалось паралельним щоденним внутрішньошлунковим введенням досліджуваних засобів. Водночас, використання ресвератролу, екстрактів лікарської рослинної сировини та продукту бджільництва — маточного молочка — характеризувалося певними відмінностями впливу на динаміку зростання вказаного показника по відношенню до групи тварин з індукованим МС (табл. 3.2). 
В цілому ефект введення досліджуваних засобів відносно динаміки маси тіла виявлявся таким чином: пірацетам (+9,9 %, р < 0,01) > ресвератрол (+9,6 %, р < 0,05) > екстракт горобини (+8,4 %, р < 0,05) > екстракт малини (+8,2 %, р > 0,05) > екстракт горіху (+7,5 %, р < 0,05) > екстракт кропиви (+6,3 %, р < 0,05) > екстракт маточного молочка (+4,6 %, р > 0,05) щодо показників групи, вживавшої високофруктозний розчин, на 6-му тижні. 

Таблиця 3.2
Динаміка маси тіла щурів на тлі метаболічного синдрому та за умов введення досліджуваних засобів, M ± m (n = 10)
	№п/п
	Групи тварин
	Тиждень

	
	
	6
	7
	8

	1.
	Група контролю 
	241,0±1,81
	245,1±1,85
	251,1±1,67

	2.
	Модель МС
	283,9±4,70*
	297,6±4,58*
	312,7±4,66*##

	3.
	МС + пірацетам, 500 мг/кг 
	283,5±4,72*
	296,4±4,92*
	311,8±4,62*##

	4.
	МС + ресвератрол, 20 мг/кг
	283,8±6,60*
	295,2±5,67*
	311,1±5,37*#

	5.
	МС + екстракт листя кропиви дводомної, 1,5 мл/кг
	283,8±6,53*
	293,6±6,16*
	301,4±6,60 *°

	6.
	МС + екстракт листя малини звичайної, 1,5 мл/кг 
	283,5±6,10*
	295,4±6,16*
	307,2±5,86*#

	7.
	МС + екстракт листя горіху волоського, 1,5 мл/кг 
	283,5±5,09*
	296,0±5,37*
	304,9±4,96*#

	8.
	МС + екстракт плодів горобини звичайної, 1,5 мл/кг
	283,9±7,01*
	295,0±6,95*
	307,6±6,65*#

	9.
	МС + екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг
	283,6±6,73*
	290,8±6,72*
	296,7±5,91*°


Примітки: 
1. *— р < 0,001 щодо показників групи контролю (інтактних щурів); 
2. ° — р < 0,05 щодо значень групи тварин з еквівалентом метаболічного синдрому; 
3. # — р < 0,05; ## — р < 0,01 щодо показників групи на 6-му тижні. 

Отже, проведеними нами дослідженнями встановлено, що введення у раціон тварин високофруктозного розчину протягом 8-ми тижнів сприяє появі надлишкової маси тіла. На тлі відтворення моделі метаболічного синдрому екстракти маточного молочка та листя кропиви дводомної при курсовому, протягом 2-х тижнів, внутрішньошлунковому введенні певною мірою гальмували цей процес.

3.2. Дослідження гіпоглікемічної активності ресвератролу та екстрактів досліджуваних засобів у щурів на тлі відтворення метаболічного синдрому

Тест з цукровим навантаженням допомагає виявляти приховане порушення вуглеводного обміну, оцінити секрецію інсуліну β-клітинами острівків Лангерганса у відповідь на гіперглікемію і є одним з найбільш інформативних методів діагностики не лише цукрового діабету, а й виявлення порушеної толерантності до глюкози [106, 184]. 
Нами встановлено, що при проведенні глюкозотолерантного тесту початковий рівень глюкози у тварин з еквівалентом МС на 44,5 % (р < 0,01) перевищував даний показник групи інтактних тварин (табл. 3.3). 
Таблиця 3.3
Вплив високофруктозного розчину на динаміку глікемії в глюкозотолерантному тесті у щурів на 42-гу добу експерименту, 
M ± m (n = 6)
	№ п/п
	Групи тварин
	Концентрація глюкози в крові, мМ/л, через n хв

	
	
	0’
	15’
	30’
	60’
	90’
	120’

	1.
	Група контролю
	5,8
±0,10
	6,3
±0,14°
	9,8
±0,26°°
	6,8
±0,35°°
	6,1
±0,32
	5,6
±0,18

	2.
	Модель МС
	8,7
±0,37*
	17,4
±4,04*°#
	13,7
±0,50*#
	12,7
±0,50*#
	10,2
±0,54*°#
	9,0
±0,21*°


Примітки: 
1. *— р < 0,01 щодо значень контрольної групи (інтактних щурів);                  
2. ° — р < 0,05; °° — р < 0,01 щодо попереднього значення групи; 
3. # — р < 0,01 щодо початкового значення в групі.

Подальше навантаження глюкозою характеризувалося суттєвими розбіжностями рівнів глюкози поміж групами. Найбільші відмінності показників глікемії у тварин групи, що вживали високофруктозний розчин впродовж 6-ти тижнів спостерігалися через 15 хвилин після введення глюкози. У даному часовому інтервалі вони статистично значимо в 2 рази (р < 0,01) були вищими вихідних значень і на 174,5 % (р < 0,01) переважали середній показник групи інтактних тварин (табл. 3.3). Характерно, що найбільші значення рівнів глюкози у щурів контрольної групи спостерігалися лише на 30-й хвилині від початку дослідження — зростання показника на 69,4 % (р < 0,01) по відношенню до вихідного стану. На 30-й та 60-й хвилинах розбіжності значень рівнів глюкози між групами тварин складали 39,8 % (р < 0,01) та 88,6 % (р < 0,01) відповідно (табл. 3.3). В подальшому, на 90-ту та 120-ту хвилини експерименту, показники глікемії у групах з індукованим МС та контрольній відрізнялися на 66,0 % (р < 0,01) та 59,8 % (р < 0,01) відповідно (табл. 3.3).
Дослідження глікемічної кривої складається з оцінки висоти підйому рівня глюкози в крові і характеру його падіння; при МС трактування кривих є більш інформативним критерієм порушення толерантності до глюкози [120]. Висхідна частина глікемічної кривої відображає стан гідролітично-транспортних процесів в шлунково-кишковому тракті, в той час як низхідна характеризує процес утилізації глюкози та визначається функціональним станом печінки та ендокринного відділу підшлункової залози [120]. 
За наших умов експерименту, у тварин з фруктозо-індукованим метаболічним синдромом через 15 хвилин після введення глюкози спостерігалося збільшення концентрації глюкози в крові, яке досягало свого максимуму впродовж 2-х годин, що, ймовірно, пов'язано з швидкістю всмоктування вуглеводів (рис. 3.1). 
Після цього спостерігалося зниження рівня глюкози, яке до другої години досліду знижувалося до вихідних значень (у групі тварин з еквівалентом МС) або падало нижче вихідного рівня (у групі інтактних тварин). Низхідна частина глікемічної кривої відображала продукцію інсуліну і залежала від функціонального стану парасимпатичної нервової системи та функцій підшлункової залози. В цілому, глікемічна крива у тварин, що вживали високофруктозний розчин протягом 6-ти тижнів, мала такий само характер, як і у тварин на стандартному раціоні харчування, з тією лише відмінністю, що підвищення рівня глюкози в крові у них було більш вираженим (табл. 3.3). Остання точка на глікемічній кривій відображає стан системи утилізації глюкози. У групі тварин з індукованим МС дана величина збільшилась на 8,0 %, в той час як у групі контролю — була нижче на 2,3 % величини глікемії натще (табл. 3.3).


Рис. 3.1. Динаміка змін рівнів глікемії при оральному глюкозотолерантному тесті у щурів на тлі метаболічного синдрому.
* — р < 0,01 щодо значень контрольної групи (інтактних тварин). 

Результати оцінки рівнів глікемії після 56-денного вживання розчину фруктози показали, що рівень глюкози в крові тварин даної групи на 26,2 % (р < 0,01) був вищим від значень інтактної групи (табл. 3.4). Отже, вуглеводне навантаження протягом 8-ми тижнів призводило до суттєвого порушення процесів засвоєння глюкози і розвитку гіперглікемії у щурів.
Встановлено, що на тлі МС внутрішньошлункове введення протягом  14-ти діб ресвератролу (20 мг/кг), екстрактів листя горіху волоського (1,5 мл/кг), листя малини звичайної (1,5 мл/кг), маточного молочка (1,5 мл/кг), плодів горобини звичайної (1,5 мл/кг) і листя кропиви дводомної (1,5 мл/кг) зумовлювало зниження рівнів глюкози в крові тварин, у діапазоні від 22,0 % (р < 0,05) до 36,2 % (р < 0,01) відносно групи тварин з індукованим МС (табл. 3.4). 

Таблиця 3.4
Рівні глюкози у крові щурів на тлі метаболічного синдрому та за умов курсового введення досліджуваних засобів, M ± m (n = 6)
	№ п/п
	Групи тварин
	Рівень глюкози, ммоль/л

	1.
	Група контролю 
	6,73 ± 0,240

	2.
	Модель метаболічного синдрому
	8,49 ± 0,272**

	3.
	МС + пірацетам, 500 мг/кг 
	8,24 ± 0,120**

	4.
	МС + ресвератрол, 20 мг/кг
	6,45 ± 0,319##

	5.
	МС + екстракт листя кропиви дводомної, 1,5 мл/кг
	5,42 ± 0,305*##

	6.
	МС + екстракт листя малини звичайної, 1,5 мл/кг 
	6,62± 0,475#

	7.
	МС + екстракт листя горіху волоського, 1,5 мл/кг 
	7,58 ± 0,356

	8.
	МС + екстракт плодів горобини звичайної, 1,5 мл/кг
	5,74 ± 0,357*##

	9.
	МС + екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг
	6,19 ± 0,372##


Примітки: 
1. *— р < 0,05; ** — р < 0,01 щодо значень групи контролю (інтактних тварин), 
2. # — р < 0,05;  ## — р < 0,01 щодо показника тварин з еквівалентом метаболічного синдрому.

За ступенем виявлення гіпоглікемічного ефекту досліджувані препарати розмістилися у ряд таким чином: екстракт листя кропиви > екстракт плодів горобини > екстракт маточного молочка > ресвератрол > екстракт листя малини. 
Отже, отримані нами результати свідчать про те, що тривале використання високофруктозного розчину впродовж 8-ми тижнів сприяло розвитку порушень вуглеводного обміну (глюкозорезистентності та гіперглікемії), які можуть слугувати критеріями метаболічного синдрому. При цьому курсове застосування на тлі відтворення метаболічного синдрому екстрактів кропиви, горобини, маточного молочка, малини, а також ресвератролу призводило до зменшення цих порушень.  

3.3. Зміни ліпідного обміну у щурів при моделюванні метаболічного синдрому, індукованого високофруктозним розчином, та курсовому введенні досліджуваних засобів

Оскільки в діагностиці метаболічного синдрому особливе значення має оцінка показників обміну холестерину, нами проведена оцінка ліпідного спектру в сироватці крові, який включає рівні загального холестерину (ЗХС), холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС-ЛПНЩ), холестерину ліпопротеїдів високої щільності (ХС-ЛПВЩ) та тригліцеридів (ТГ) [337, 347]. 
Нами показано, що у тварин, які вживали високофруктозний розчин, вміст ЗХС на 11,7 % (р < 0,05) перевищував зазначений показник тварин контрольної групи (табл. 3.5). Також характерними були і зміни рівнів ЛПНЩ та ЛПВЩ. Так, концентрація ЛПНЩ після 8-ми тижнів вживання розчину фруктози, перевищувала на 32,1 % (р < 0,05) відповідні значення у щурів інтактної групи. Характерно, що середнє значення вмісту ТГ в групі, що вживали високофруктозний розчини, також статистично значимо на 71,3 % (р < 0,01) перевищувало дані аналогічного показника групи інтактних тварин. Водночас, вміст ЛПВЩ у цій групі, навпаки, був на 10,2 % (р < 0,05) меншим від показника контрольної групи (табл. 3.5).
Отже, отримані результати вказують на те, що високофруктозний розчин сприяв розвитку порушень ліпідного обміну у крові, які виявлялися у вигляді підвищення рівнів ЛПНЩ та ТГ на тлі зниження ЛПВЩ (табл. 3.5).

Таблиця 3.5
Рівні основних ліпідних показників в плазмі крові щурів на тлі метаболічного синдрому та курсового введення досліджуваних засобів, 
M ± m (n = 6)
	№ п/п
	Групи тварин
	ЗХС, ммоль/л
	ЛПНЩ, ммоль/л
	ЛПВЩ, ммоль/л
	ТГ, ммоль/л

	1.
	Група контролю
	1,33 ± 0,061
	0,182 ± 0,0185
	1,1137 ± 0,03487
	0,52 ± 0,039

	2.
	Модель метаболічного синдрому
	1,49± 0,049*
	0,241± 0,0110*
	1,0002 ± 0,01298*
	0,89 ± 0,075**

	3.
	МС + пірацетам, 500 мг/кг 
	1,67 ± 0,036**#
	0,327 ± 0,0167**##
	0,9912 ± 0,00963**
	0,57 ± 0,024##

	4.
	МС + ресвератрол, 20 мг/кг
	1,67± 0,079*
	0,066± 0,0200**##
	1,5332 ± 0,05244**##
	0,69 ± 0,077

	5.
	МС + екстракт листя кропиви дводомної, 1,5 мл/кг
	1,11 ± 0,164#
	0,147 ± 0,0326
	0,8327± 0,15546*
	0,70 ± 0,072

	6.
	МС + екстракт листя малини звичайної, 1,5 мл/кг 
	1,55 ± 0,058*
	0,165 ± 0,0336
	1,2085 ± 0,09351#
	0,51 ± 0,052#

	7.
	МС + екстракт листя горіху волоського, 1,5 мл/кг 
	1,66 ± 0,075**
	0,220 ± 0,0173
	1,1683 ± 0,01859#
	0,56 ± 0,025##

	8.
	МС + екстракт плодів горобини звичайної, 1,5 мл/кг
	1,48 ± 0,053*
	0,196 ± 0,0215
	1,1133 ± 0,02035##
	0,68 ± 0,061

	9.
	МС + екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг
	1,69 ± 0,103*#
	0,257 ± 0,0117**
	1,1207 ± 0,04908#
	0,53 ± 0,010##


Примітки: 
1. * — р < 0,05; ** — р < 0,01 щодо значень групи контролю (інтактних тварин), 
2. # — р < 0,05; ## — р < 0,01 щодо показників групи тварин з індукованим метаболічним синдромом.

Встановлено, що зниження на 25,0 % (р < 0,05) рівнів ЗХС в сироватці крові експериментальних щурів спостерігалося лише після курсового використання екстракту кропиви у порівнянні з показниками групи тварин з еквівалентом МС. На відміну від вказаного препарату, використання екстракту маточного молочка та пірацетаму навпаки сприяло зростанню вмісту даного маркеру на 14,0 % (р < 0,05) та 12,1 % (р < 0,05) відповідно. 
Підвищення показника ЛПВЩ, яке може вказувати на антиатерогенну активність, спостерігалося в діапазоні від 11,3 % (р < 0,05) до 53,3 %, після введення екстрактів: горобини, малини та горіху, а також ресвератролу. За ступенем вираженості ефекту дані препарати розмістилися у ряд таким чином: ресвератрол > екстракт листя малини > екстракт листя горіху > екстракт маточного молочка > екстракт плодів горобини, які відповідно на 53,3 % (р < 0,001), 20,8 % (р < 0,05), 16,8 % (р < 0,05), 12,0 % (р < 0,05) та 11,3 % (р < 0,001) підвищували вміст даного показника у сироватці крові тварин з еквівалентом метаболічного синдрому (табл. 3.5).
Курсове введення екстрактів листя малини, маточного молочка, листя горіху, а також пірацетаму на тлі МС протягом 14-ти днів також сприяло зниженню, в діапазоні від 35,4 % (р < 0,05) до 42,2 % (р < 0,05), рівня ТГ щодо групи тварин з індукованим МС. Значення даного показника у щурів вказаних груп наближалися за своїми числовими значеннями до показників, зафіксованих у групі інтактних тварин (табл. 3.5).
Встановлено, що по відношенню до вмісту ЛПНЩ найбільшу активність виявляв ресвератрол. За умов використання даного засобу спостерігалося істотне, на 72,7 % (р < 0,01) зниження цього маркера атерогенезу (табл. 3.5). Подібна динаміка на тлі МС відмічалася і при введенні екстрактів малини, горобини, кропиви, горіху (від 8,7 % до 38,9 %), проте лише у вигляді чіткої тенденції (табл. 3.5). Протилежна направленість дії по відношенню до вмісту ЛПНЩ була характерна для пірацетаму. При чому, у тварин, яким протягом 14-ти діб вводили цей лікарський засіб спостерігалося підвищення на 35,8 % (р < 0,01) рівня ЛПНЩ у порівняні до групи тварин з індукованим МС (табл. 3.5). 
Визначення показників вуглеводного та ліпідного спектру дозволило нам розраховувати метаболічний індекс (МІнд), який використовується у клінічних та епідеміологічних дослідженнях для непрямої оцінки інсулінорезистентності (що лежить в основі розвитку МС), а також різні співвідношення ліпідограм (коефіцієнти атерогенності), які дозволяють проводити оцінку рівнів гіперхолестеринемії: ТГ/ХС-ЛПВЩ, ХС-ЛПВЩ/ХС-ЛПНЩ і коефіцієнт атерогенності за А. М. Клімовим. 
Слід зазначити, що метаболічний індекс у групі тварин з індукованим МС на 54,5 % (р < 0,01) перевищував значення інтактних тварин, що, ймовірно, свідчить про розвиток інсулінорезистентності (табл. 3.6). 

Таблиця 3.6
Метаболічний індекс щурів на тлі метаболічного синдрому та курсового введення досліджуваних засобів, M ± m (n = 6)
	№ п/п
	Групи тварин
	Метаболічний індекс

	1.
	Група контролю
	3,44 ± 0,166

	2.
	Модель метаболічного синдрому
	7,56± 0,773*

	3.
	Пірацетам, 500 мг/кг 
	4,72 ± 0,262#

	4.
	Ресвератрол, 20 мг/кг 
	4,50± 0,567#

	5.
	Екстракт листя кропиви дводомної, 1,5 мл/кг 
	3,81 ± 0,475##

	6.
	Екстракт листя малини звичайної, 1,5 мл/кг 
	3,31 ± 0,223##

	7.
	Екстракт листя горіху волоського, 1,5 мл/кг 
	4,19 ± 0,110##

	8.
	Екстракт плодів горобини звичайної, 1,5 мл/кг
	3,85 ± 0,321##

	9.
	Екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг
	3,27 ± 0,166##


Примітки: 
1. * — р < 0,01 щодо показників групи контролю (інтактних тварин), 
2. # — р < 0,05; ## — р < 0,01 щодо показників тварин з індукованим метаболічним синдромом.

Характерно, що введення на тлі МС досліджуваних препаратів сприяло зниженню цього показника. Використання екстрактів листя кропиви, малини, горіху, маточного молочка, а також пірацетаму і ресвератролу супроводжувалося зниженням значень МІнд від 37,6 % (р < 0,05) до 56,8 % (р < 0,001) щодо групи тварин з еквівалентом МС (табл. 3.6). Числові характеристики даного показника у вказаних групах щурів наближалися до значень інтактної групи тварин. По мірі впливу обраних засобів на метаболічний індекс, вони розташувалися таким чином: екстракт маточного молочка (‑56,8 %, р < 0,01) > екстракт листя малини (‑56,3 %, р < 0,01) > екстракт листя кропиви (‑49,6 %, р < 0,01) > екстракт плодів горобини (‑49,0 %, р < 0,01) > екстракт листя горіху (‑44,6 %, р < 0,001) > ресвератрол (‑40,5 %, р < 0,05) > пірацетам (‑37,6 %, р < 0,05). 
Водночас, співвідношення між рівнями тригліцеридів і ліпопротеїдів високої щільності є маркером, що дозволяє виявити ІР у пацієнтів з надмірною вагою [279]. Аналіз отриманих нами результатів показав, що у щурів з індукованим МС числові значення співвідношення ТГ/ХС-ЛПВЩ були на 89,6 % (р < 0,01) вищими відповідних показників контрольної групи тварин (табл. 3.7). 
Причому даний показник атерогенності — ТГ/ХС-ЛПВЩ — зростав за рахунок статистично значимого збільшення (+71,2 %, р < 0,001) в сироватці крові вмісту ТГ, а знижувався на тлі підвищення рівня ЗХС у складі ліпопротеїдів високої щільності (+12,0 %, р < 0,05). Отже, ці дані дають додаткове підтвердження проявам інсулінорезистентності у щурів групи з індукованим МС [199, 279, 210]. 
В свою чергу розрахунковий коефіцієнт ХС-ЛПВЩ/ХС-ЛПНЩ в групі тварин з відтвореним метаболічним синдромом був на 37,1 %, (р < 0,01) меншим за відповідний показник групи інтактних щурів, що, можливо, відображає перевагу процесів надходження холестерину до судинної стінки над його виведенням і може використовуватись для прогнозування атеросклеротичного ураження судин. 
Прямий вплив ТГ на структуру, функцію та метаболізм ЛПНЩ і ЛПВЩ характеризує співвідношення ТГ/ЗХС [58]. Розрахунок співвідношення ТГ/ЗХС показав, що в групі тварин, які отримували високофруктозний розчин впродовж 8-ми тижнів, його значення на 52,6 % (р < 0,01) переважало показник контрольної групи тварин (табл.3.7). 

Таблиця 3.7
Ліпідний профіль щурів на тлі метаболічного синдрому та курсового введення досліджуваних засобів, M ± m (n = 6)
	№ п/п
	Групи тварин
	ТГ/ ХС-ЛПВЩ
	ТГ/ЗХС
	ХС-ЛПВЩ/ ХС-ЛПНЩ
	Кат                   (А.М. Клімов)

	1.
	Група контролю
	0,466± 0,0388
	0,39± 0,026
	6,7±
1,14
	0,20± 0,077

	2.
	Модель метаболічного синдрому
	0,884± 0,0710**
	0,60± 0,046**
	4,2±
0,20**
	0,49± 0,049*

	3.
	МС + пірацетам, 500 мг/кг 
	0,570± 0,0215##
	0,34± 0,014##
	3,1±
0,16##
	0,68± 0,042#

	4.
	МС + ресвератрол, 20 мг/кг
	0,454± 0,0524##
	0,42± 0,050##
	37,9± 14,05##
	0,08± 0,024##

	5.
	МС + екстракт листя кропиви дводомної, 1,5 мл/кг
	1,447± 0,6692
	0,70± 0,105
	7,3±
2,09
	0,81± 0,529

	6.
	МС + екстракт листя малини звичайної, 1,5 мл/кг 
	0,420± 0,0114##
	0,33± 0,028##
	12,2±
5,86#
	0,31± 0,082

	7.
	МС + екстракт листя горіху волоського, 1,5 мл/кг 
	0,480± 0,0284##
	0,34± 0,026##
	5,5±
0,51#
	0,42± 0,057

	8.
	МС + екстракт плодів горобини звичайної, 1,5 мл/кг
	0,614± 0,0571#
	0,46± 0,036##
	6,1±
0,76#
	0,33± 0,048#

	9.
	МС + екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг
	0,477± 0,0218##
	0,32± 0,025##
	4,4±
0,27
	0,51± 0,066


Примітки: 
1. * — р < 0,05; ** — р < 0,01 щодо значень групи контролю (інтактних тварин),
2. # — р < 0,05; ## — р < 0,01 щодо показників тварин з індукованим метаболічним синдромом.

Коефіцієнт атерогенності за А. М. Клімовим являє собою інтегральний показник, що дозволяє прогнозувати з високою точністю ризик розвитку атеросклерозу [58]. Так, в групі тварин з індукованим МС даний коефіцієнт переважав значення групи інтактних тварин у 2,5 разу (р < 0,05) (табл. 3.7)
Оцінка співвідношення ТГ/ХС-ЛПВЩ за умов використання досліджуваних засобів виявила, що його значення зменшувалися від 30,5 % (р < 0,05) до 52,5 % (р < 0,01) щодо значень групи тварин з експериментальним метаболічним синдромом. По відношенню до вказаного коефіцієнту препарати розташувались таким чином: екстракт листя малини    (‑52,5 %, р < 0,01) > ресвератрол (‑48,6 %, р < 0,01) > екстракт маточного молочка (‑46,0 %, р < 0,01) > екстракт листя горіху (‑45,7 %, р < 0,01) > пірацетам (‑34,8 %, р < 0,01) > екстракт плодів горобини (‑30,5 %, р < 0,05).
Використання екстракту кропиви, призводило до протилежного ефекту, а саме зростання на 63,7 % значень цього співвідношення, проте ці результати носили характер тенденції (табл. 3.6).
Вираженість показників співвідношення ТГ/ЗХС, при введенні досліджуваних засобів, зменшувалася в діапазоні від 22,7 % (р < 0,01) до 44,7 % (р < 0,01): екстракт плодів горобини (‑22,7 %, р < 0,01) < ресвератрол          (‑29,4 %, р < 0,01) < пірацетам (‑42,3 %, р < 0,01) < екстракт листя горіху (‑42,5 %, р < 0,01) < екстракт листя малини (‑44,7 %, р < 0,01) < екстракт маточного молочка (‑46,3 %, р < 0,01) щодо групи тварин з індукованим МС (табл. 3.7). 
Слід зазначити, що інший коефіцієнт атерогенності, що являє собою співвідношення ХС-ЛПВЩ/ХС-ЛПНЩ, достовірно збільшувався у групах тварин, яким вводили ресвератрол, екстракт кропиви, екстракт малини, екстракт маточного молочка та екстракт горобини (табл. 3.7). Однак, при використанні пірацетаму, цей індекс, навпаки, був на 26,2 % (р < 0,01) меншим відповідного показника групи щурів з експериментальним МС (табл. 3.7).
У свою чергу розрахунок коефіцієнта атерогенності за А. М. Клімовим показав достовірні зміни у групах, яким впродовж 14-ти діб вводили екстракт горобини та ресвератрол на тлі МС. За умов використання засобів відмічалося зниження даного показника на 32,0 % (р < 0,05) та 82,6 % (р < 0,01) відповідно щодо групи тварин з індукованим МС. Водночас, протилежні результати, які мали характер тенденції, були отримані у тварин, яким вводили екстракт кропиви, пірацетам та екстракт маточного молочка (табл. 3.7).
Отже, експериментальне відтворення метаболічного синдрому шляхом повної заміни питної води на високофруктозний розчин показало, що на тлі підвищення вмісту загального холестерину, спостерігається його перерозподіл між фракціями за рахунок зниження вмісту ЛПВЩ та зростання ЛПНЩ. Враховуючи достовірне зростання середніх значень вмісту ТГ, загального холестерину, холестерину ЛПНЩ при зниженні рівнів холестерину ЛПВЩ, можна припустити високу ймовірність наявності у щурів даної групи атерогенної дисліпідемії, яка розглядається як компонент метаболічного синдрому та фактор ризику розвитку серцево-судинних ускладнень [211, 227, 345]. При цьому курсове введення ресвератролу, а також екстрактів листя малини звичайної, листя горіху волоського, плодів горобини звичайної та маточного молочка впродовж 2-х тижнів у найбільшій мірі відображалося  на показниках ліпідного обміну, які мають пряме відношення до розвитку атеросклеротичних змін у судинах. Оцінка коефіцієнтів атерогенності у вказаних групах дозволила припустити наявність інгібуючого впливу даних сполук на розвиток атеросклерозу у щурів даних груп. Розрахований метаболічний індекс дозволяє припустити наявність менш вираженої інсулінорезистентності при використанні досліджуваних засобів.



3.4. Вплив досліджуваних засобів на стан процесів вільнорадикального окиснення ліпідів, білків та активність супероксиддисмутази у сироватці крові щурів з метаболічним синдромом 

Антиоксидантні властивості досліджуваних засобів в сироватці крові щурів оцінювали за активністю ключового ферменту системи антиоксидантного захисту (САОЗ) — супероксиддисмутази (СОД), а також  за вмістом малонового діальдегіду (МДА), альдегідних (АФГ) та карбонільних (КФГ) фенілгідразонів, які слугують маркерами оксидативного та карбонільного стресу [27, 104].
Згідно отриманих нами результатів, вірогідними ознаками зростання активності процесів вільнорадикального окиснення ліпідів в сироватці крові щурів групи з індукованим МС було збільшення на 50,9 % (р < 0,01) рівня ТБК-активного продукту – МДА по відношенню до аналогічного показника групи інтактних тварин (табл. 3.8).
Тривале вживання тваринами високофруктозного розчину супроводжувалося зростанням вмісту маркерів окиснювальної модифікації білка. Зростання рівнів АФГ та КФГ, які утворюються за умов впливу вільних радикалів на білкові молекули, можливо, свідчить про розвиток карбонільного стресу. Так, у порівнянні з показниками тварин контрольної групи, вміст АФГ та КФГ в групі тварин з метаболічним синдромом зростав на 15,8 % (р < 0,05) та 15,5 % (р < 0,05) відповідно (табл. 3.8). На тлі інтенсифікації процесів ПОЛ та ОМБ у щурів з експериментальним МС спостерігалося зниження на 31,6 % (р < 0,05) активності СОД (табл.3.8).
Нами встановлено, що курсове введення апі- та фітопрепаратів сприяло пригніченню активності реакцій вільнорадикального окиснення ліпідів та білків. Всі досліджувані препарати достовірно зменшували рівень МДА в сироватці крові (табл. 3.8). При чому, найбільш суттєве зниження вмісту цього біологічного маркера ПОЛ відмічалося у групах тварин, яким вводили екстракт малини, ресвератрол та екстракт горобини в діапазоні від 30,7 % (р < 0,05) до 42,6 % (р < 0,01) відносно значень групи з індукованим МС.

Таблиця 3.8
Активність процесів вільнорадикального окиснення ліпідів та стан системи антиоксидантного захисту в сироватці крові щурів на тлі метаболічного синдрому та курсового введення досліджуваних засобів, M ± m (n = 6)
	№ п/п
	Групи тварин
	СОД
од/мг білка
	МДА
нМоль/мг білка

	1.
	Група контролю
	0,88 ± 0,072
	0,84 ± 0,057

	2.
	Модель метаболічного синдрому
	0,60 ± 0,060*
	1,27 ± 0,083**

	3.
	МС + пірацетам, 500 мг/кг 
	0,65 ± 0,033*
	0,98 ± 0,042#

	4.
	МС + ресвератрол, 20 мг/кг
	0,75 ± 0,065
	0,86 ± 0,038##

	5.
	МС + екстракт листя кропиви дводомної, 1,5 мл/кг
	0,66 ± 0,032*
	1,00 ± 0,036#

	6.
	МС + екстракт листя малини звичайної, 1,5 мл/кг 
	0,40± 0,026**#
	0,88 ± 0,065#

	7.
	МС + екстракт листя горіху волоського, 1,5 мл/кг 
	0,55 ± 0,060*
	0,90 ± 0,046##

	8.
	МС + екстракт плодів горобини звичайної, 1,5 мл/кг
	0,63 ± 0,084
	0,73 ± 0,025##

	9.
	МС + екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг
	1,00 ± 0,125#
	0,96 ± 0,046#


Примітки: 
1. * — р < 0,05; ** — р < 0,01 щодо значень контрольної групи (інтактних тварин); 
2. # — р < 0,05; ## — р < 0,01 щодо показників групи тварин з індукованим метаболічним синдромом. 

В меншій мірі, зниження рівнів цього показника спостерігалося при використанні пірацетаму, екстракту листя кропиви, екстракту маточного молочка та екстракту листя горіху – від 20,4 % (р < 0,05) до 28,8 % (р < 0,01). У відповідності до отриманих даних, за ступенем виявлення даного ефекту досліджувані препарати розмістилися таким чином: екстракт плодів горобини > ресвератрол > екстракт листя малини > екстракт листя горіху > екстракт маточного молочка > пірацетам > екстракт листя кропиви. 
Щодо вмісту раннього маркера окисної модифікації білка, виражену активність проявив лише екстракт маточного молочка, за умов використання якого вміст АФГ у сироватці крові щурів з індукованим метаболічним синдромом знижувався на 14,6 % (р < 0,05) (табл. 3.9).

Таблиця 3.9
Вміст продуктів окисної модифікації білка в сироватці крові у щурів на тлі метаболічного синдрому та курсового введення досліджуваних засобів, 
M ± m (n = 6)
	№ п/п
	Групи тварин
	АФГ
у.од/г білка
	КФГ
у.од/г білка

	1.
	Група контролю
	3,64 ± 0,152
	7,27 ± 0,155

	2.
	Модель метаболічного синдрому
	4,22± 0,148*
	8,40 ± 0,359*

	3.
	МС + пірацетам, 500 мг/кг 
	3,85 ± 0,153
	7,85 ± 0,193

	4.
	МС + ресвератрол, 20 мг/кг
	3,96± 0,218
	7,94 ± 0,323

	5.
	МС + екстракт листя кропиви дводомної, 1,5 мл/кг
	3,81 ± 0,088
	7,85± 0,194

	6.
	МС + екстракт листя малини звичайної, 1,5 мл/кг 
	3,67 ± 0,256
	7,23 ± 0,105#

	7.
	МС + екстракт листя горіху волоського, 1,5 мл/кг 
	3,77 ± 0,091
	7,61 ± 0,155

	8.
	МС + екстракт плодів горобини звичайної, 1,5 мл/кг
	3,67 ± 0,174
	7,17 ± 0,134#

	9.
	МС + екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг
	3,60 ± 0,136#
	7,62 ± 0,224


Примітки: 
1. * — р < 0,05; ** — р < 0,01 щодо значень групи контролю (інтактних тварин); 
2. # — р < 0,05 щодо показників групи тварин з індукованим метаболічним синдромом. 
Щодо більш токсичного пізнього маркера деструкції білкових молекул – КФГ, то було показано, що лише введення екстракту листя малини та плодів горобини знижувало його вміст на 13,9 % (р < 0,05) та 14,6 % (р < 0,05) відповідно (табл. 3.9). Застосування інших досліджуваних засобів не мало статистично значимого характеру стосовно змін вмісту цієї сполуки (табл. 3.9). 
Водночас, вплив досліджуваних препаратів на стан системи антиоксидантного захисту характеризувався підвищенням активності СОД лише за умов курсового введення екстракту маточного молочка (табл. 3.8). 
Отже, курсове введення тваринам з експериментальним еквівалентом метаболічного синдрому апі- та фітозасобів у різній мірі послаблює наслідки інтенсифікації реакцій вільнорадикального окиснення та розвитку оксидативного і карбонільного стресу, що виникають за умов перебігу даної патології. При цьому, найбільш універсальна нормалізуюча дія (зниження активності процесів вільнорадикального окиснення та підвищення активності системи антиоксидантного захисту) була відмічена за умов курсового введення екстрактів плодів горобини, маточного молочка та ресвератролу.
Таким чином,одержані результати свідчать, що тривале, впродовж 8-ми тижнів, вживання високофруктозного розчину сприяє появі надлишкової маси тіла, розвитку порушень вуглеводного обміну у вигляді глюкозорезистентності та гіперглікемії, підвищенню вмісту загального холестерину, перерозподілу його поміж фракціями – ТГ, ЛПВЩ та ЛПНЩ та порушенню про- / антиоксидантного балансу в крові експериментальних тварин. 
Одержані нами дані [257, 74, 75, 76, 258, 78, 79] добре узгоджуються із результатами інших авторів. Відомо, що тривале споживання дієти з високим вмістом фруктози призводить до розвитку інсулінорезистентності, гіпертригліцеридемії та гіпертензії, тобто до метаболічних порушень, які спостерігаються при метаболічному синдромі [154, 162, 241]. Ожиріння та активація ліполізу в інтраабдомінальній жировій тканині сприяють утворенню великої кількості вільних жирних кислот (ВЖК), які надходять до печінки та в подальшому до системного кровотоку [110]. Підвищений рівень ВЖК пригнічує утилізацію глюкози периферичними тканинами і сприяє розвитку інсулінорезистентності. Крім того, надмірна концентрація ВЖК стимулює глюконеогенез у печінці та погіршує чутливість печінки до інсуліну [241]. ВЖК слугують субстратом для синтезу печінкою ЛПДНЩ та ЛПНЩ, які є багатими на ТГ, що зумовлює розвиток гіперглікемії з підвищеною концентрацією у плазмі крові ТГ. Крім того, вміст ЛПВЩ зменшується, адже для їх утворення необхідні фосфоліпіди, які вивільняються з ЛПДНЩ та ЛПНЩ в процесі їх ліполізу, однак за умов ІР їхня елімінація знижена [110]. У кінцевому рахунку розвивається дисліпопротеїнемія, яка має атерогенний характер. Дані зміни також зафіксовані в наших дослідженнях.
Слід зазначити, що важливим фактором, який сприяє розвитку ускладнень численних захворювань є розвиток оксидативного стресу, внаслідок надмірної продукції вільних радикалів та дисфункції системи антиоксидантного захисту [163, 195]. Останнім часом значна увага приділяється розвитку карбонільного стресу, який є станом, що супроводжується зростанням вмісту карбонільних продуктів вільнорадикального окиснення в організмі [30]. До таких продуктів відносяться альдегіди, кетони, карбонові кислоти, вуглеводи тощо. Найбільше розповсюдження серед цих сполук мають альдегіди —                 4-гідроксиноненаль, малоновий діальдегід, гліоксаль, метилгліоксаль, акролеїн та ін., які здатні реагувати з білками, нуклеїновими кислотами, ліпідами та іншими внутрішньоклітинним молекулами [30]. Водночас, досить вагомим джерелом альдегідів є реакції метаболізму моноцукрів, зокрема – фруктози. Одним з таких процесів є глюкація, відома також як реакція Майяра (Maillard reaction), яка являє собою неензиматичне глікозилювання, в якому карбонільні групи редукуючих вуглеводів взаємодіють з аміногрупами біомолекул [27]. Відомо, що фруктоза є сильнішим відновником, ніж глюкоза, і активніше вступає в реакцію глюкації, ніж глюкоза [27]. В результаті взаємодії фруктози з аміногрупами будь-яких біомолекул утворюються основи Шиффа, які в подальшому перетворюються в сполуки Гейнса (Heyns compounds) [27]. У свою чергу сполуки Гейнса є проміжними і їх наступна модифікація спочатку проходить з утворенням енедіолів, а далі – алькоксильних радикалів, які за участю молекулярного кисню продукують α-дикарбонільні сполуки та активні форми кисню. У свою чергу, обидві групи високореакційних сполук є основними факторами в розвитку карбонільного та оксидативного стресів [70]. 
Згідно даних Л. М. Лозінської та співавт., включення високих доз фруктози у поживне середовище сахароміцетів призводить до зростання рівнів маркерів карбонільного та оксидативного стресу в їхніх клітинах [70] та погоджується з результатами наших досліджень, отриманих у дослідженнях на білих щурах.  
У свою чергу розвиток оксидативного стресу за умов автоокиснення глюкози поглиблює явища атерогенезу внаслідок інтенсифікації вільнорадикального окиснення ненасичених ацилгліцеридів – ЛПНЩ, що також супроводжується утворенням великої кількості карбонільних сполук, які спричинюють розвиток карбонільного стресу і модифікацію структури ЛПНЩ [64, 11]. При чому, такі продукти як гліоксаль, метилгліоксаль і       3-дезоксиглюкозон, що утворюються при автоокисненні глюкози здатні взаємодіяти з амінокислотними залишками апо-В, що значним чином інтенсифікує процеси атерогенезу в процесі автоокиснення глюкози, або ж фруктози [64, 11]. Отже отримані дані цілком погоджуються з результатами інших дослідників і підтверджують розвиток метаболічного синдрому у тварин [36, 113].
Дослідження фармакологічних властивостей вивчених нами екстрактів лікарських рослин та продукту бджільництва при курсовому, протягом 2-х тижнів, внутрішньошлунковому введенні встановили, що найбільший спектр нормалізуючих ефектів по відношенню до всієї сукупності негативних наслідків експериментального відтворення метаболічного синдрому спричинювали екстракти маточного молочка, плодів горобини звичайної та ресвератрол. Інші досліджені засоби виявляли певні позитивні ефекти лише по відношенню до окремих проявів цього патологічного стану. 
Визначені протекторні властивості екстракту плодів горобини звичайної (Fructus Sorbi aucupariae) по відношенню до корекції негативних наслідків проявів метаболічного синдрому, а саме (гіперглікемії, глюкозорезистентності, порушень обміну та перерозподілу холестерину, карбонільного стресу) можуть бути пов’язані з високим вмістом у ньому цілого ряду біологічно-активних речовин, а саме аскорбінової кислоти, рибофлавіну, токоферолу, каротиноїдів, фенольних сполук (фенолкарбонової кислоти, флавоноїдів, що включають антоцианіди, кверцетин, ізокверцетин, гіперон, рутин, катехін, епікатехін і хлорогенову кислоту), полісахаридів (пектинів), органічних кислот, макро- та мікроелементів [142, 314], для яких характерним є гіпоглікемічна та антиоксидантна дія [36]. Водночас механізм гіпоглікемічної активності поліфенольних сполук, що входять до складу плодів горобини, може бути зумовлений і пов'язаний з їх впливом на транспорт глюкози [36].
Екстракт маточного молочка за умов фруктозо-індукованого метаболічного синдрому також виявляв суттєву нормалізуючу активність, яка за своїми проявами була подібною до активності екстракту плодів горобини. Крім того даний екстракт спричинював позитивний вплив також на динаміку маси тіла та активність ключового ферменту системи антиоксидантного захисту – СОД. Дослідження фармакологічної активності бджолиного маточного молочка вже досить тривалий час є актуальними, в тому числі у хворих на ЦД ІІ типу та метаболічний синдром. Багатьма науковцями було продемонстровано, що маточне молочко має декілька видів фармакологічної активності in vitro та in vivo в дослідах на тваринах і клінічних спостереженнях на людях [264]. Дана речовина здатна виявляти судинорозширювальні і гіпотензивні властивості, активувати процеси росту, а також чинити дезинфікуючу, протипухлинну, антимікробну, антиатерогенну і протизапальну активність. Крім цього, останнім часом, досліджені її антиоксидатні, імуномоделюючі, протизапальні, хондропротекторні та естрогеноподібні ефекти [264, 307]. Більш ранніми дослідженнями була доведена інсуліноподібна активність маточного молочка. Згодом показана наявність властивостей, характерних для інсуліноподібного пептиду, які покращують інсулінорезистентність [264, 307, 373]. 
Гіпоглікемічні властивості маточного молочка також можуть бути пов’язані з індукцією експресії адіпонектину (AdipoQ) в абдомінальній жировій тканині, експресією адіпонектинового рецептора-1 (AdipoR1) у печінці, а також AMФ-активованої протеїнкінази в м’язах. Крім цього введення цього засобу спричиняло інгібуючий ефект на експресію мРНК глюкозо-6-фосфатази (G6Pase), ключового ферменту глюконеогенезу в печінці [375]. Припускають, що висока антиоксидантна активність цього продукту може бути пов'язана з трьома тирозилдіпептидами (Lys-Tyr, Arg-Tyr і Tyr-Tyr), які виявляють високу антиоксидантну активність по відношенню до гідроксильних радикалів in vitro. Крім цього, маточне молочко пригнічує цитохром P 450, експресію генів ферментів, що каталізують перекисне окиснення ендогенних ліпідів, та підсилює активність глутатіон-S-трансферази і глутатіонпероксидази [307]. Згідно літературних даних цей продукт бджільництва має позитивний вплив на атерогенез, адже сприяє зниженню значень співвідношення ApoB / ApoA-I та підвищенню вмісту ЛПВЩ [230, 278]. Крім цього, в іншому дослідженні антиатерогенна активність маточного молочка опосередковувалася зниженням рівнів загального холестерину та ЛПНЩ, а також зростанням рівнів дегідроепіандростерон-сульфату (DHEA-S) [173]. Слід відмітити, що згідно даних останніх років, позитивним моментом у властивостях маточного молочка є також вплив на динаміку маси тіла у осіб з ожирінням [306, 373, 375].
На сьогоднішній день серед науковців різних куточків світу привернута увага до фенольних сполук і, зокрема, ресвератролу [161, 172, 324]. У літературних джерелах останніх років з’явилися відомості, щодо його ефективності за умов, метаболічного синдрому, цукрового діабету, ожиріння тощо. Згідно отриманих нами даних, препарат виявив достатню універсальність своєї активності та значний потенціал по відношенню до проявів МС в експерименті. Відповідно до літературних даних ефективність ресвератролу при метаболічному синдромі може бути опосередкована високими антиоксидантними властивостями, пригніченням синтезу тригліцеридів у печінці, підвищенням чутливості інсулінових рецепторів, покращенням функції ендотелію, модуляцією полінуклеотиду сиртуїну-1 і пригніченням активності синтаз жирних кислот та експресії SREBP-1c (sterol regulatory element-binding proteins – активує експресію генів, що приймають участь в біосинтезі жирних кислот та тригліцеридів) для зменшення печінкової резистентності до інсуліну [161, 172]. Активація ресвератролом PGC-1α (peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1α) має відношення до проективних властивостей при метаболічних розладах, таких як підвищення ліполізу та індукція апоптозу адіпоцитів. Крім цього, препарат здатний адаптувати термогенез, стимулювати мітохондріальний біогенез, сприяє ремодуляції м’язової тканини до окислювального метаболізму і тим самим, регулює метаболізм вуглеводів та жирів [161]. Ресвератрол також виявляє протизапальні властивості пов’язані з неселективним пригніченням циклооксигенези (COX1/2). Більш того, препарат здатен інгібувати фосфодіестеразу та опосередковано активує АМФ-кіназу, яка є важливим ферментом в регуляції клітинного енергетичного гомеостазу [161]. В інших дослідженнях, введення  ресвератролу призводило до значимого зниження фактичної маси тіла, індексу маси тіла, маси жиру, окружності талі та секреції інсуліну [266]. Не зважаючи на численні експериментальні дослідження, у яких доведена активність ресвератролу по відношенню до ожиріння та зменшення об’єму підшкірного жиру, ефективність препарату у людей і дотепер викликає дискусії [198, 235]. У наших дослідженнях вказаний препарат також не чинив суттєвого впливу на цей показник. 
У сучасній науковій літературі відсутні відомості щодо ефективності при метаболічному синдромі, цукровому діабеті, атеросклерозі чи ожирінні листя малини звичайної, хоча його використання у нетрадиційній медицині з метою зниження рівнів цукру є доволі поширеним [24, 112]. Більше даних стосовно використання для контролю маси тіла існує щодо інших представників цієї родини рослин – Rubus suavissimus S. [190]. Водночас, виявлені нами позитивні, а саме – гіпоглікемічні, антиоксидантні та антиатерогенні властивості екстракту листя малини звичайної можуть бути пов’язані із наявними у його складі біологічно-активними речовинами: флавоноїдами (кверцетину глюкуронід, кверцетину-3-О-глюкозид, рутин), дубильними речовинами (олігомерні проціанідини: В4, В5, В8, G; похідне елагової кислоти педункулагін і змішані похідні галової і елагової кислот: сангвіїн Н-2 і Н-6, ламбертіанін-С і ламбертіанін, 1-Р-О-галоїлпедункулагін). У листі малини також знайдені молочна й бурштинова кислоти; макро- і мікроелементи (кальцій, фосфор, калій, натрій, кремній, кобальт, хром, магній, марганець, селен, цинк, алюміній, олово, залізо), вітаміни (аскорбінова кислота, α- і β-каротини, тіамін, рибофлавін, ніацин, токоферол), пектин, ліпіди й протеїни [53]. Гіпоглікемічна дія екстракту листя малини звичайної може пояснюватися наявністю у ньому високих рівнів цинку, марганцю та нікелю, які мають відношення до синтезу, обігу та активності інсуліну [53].
Цілком ймовірно, що вираженість лікувального потенціалу даної категорії засобів може залежати від тривалості курсу терапії, однак, навіть при короткочасному використанні екстракти маточного молочка, плодів горобини звичайної та ресвератрол виявили помітну нормалізуючу активність. Окремо можна виділити також властивості екстракту листя кропиви дводомної, а саме наявність добре вираженого впливу на нормалізацію маси тіла та прояви гіперглікемії і глюкозорезистентності. Однак, екстракт практично не впливав на обмін холестерину і прояви оксидативного та карбонільного стресів. Водночас, наявні властивості екстракту цієї лікарської рослини можуть бути передумовою для створення комбінованих засобів, зокрема з ресвератролом чи іншими екстрактами. В цілому, отримані дані підтверджують ефективність антиоксидантів та засобів природного походження, що містять великий вміст поліфенолів при метаболічному синдромі та узгоджуються з результатами сучасних експериментальних та клінічних досліджень інших авторів [145, 230].

Результати проведеного експерименту дозволяють зробити наступні висновки:
1. Експериментально відтворений, шляхом 56-денного вживання високофруктозного розчину, метаболічний синдром супроводжується появою надлишкової маси тіла, розвитком глюкозорезистентності, гіперглікемії, атерогенної дисліпідемії, а також розвитком оксидативного та карбонільного стресу в сироватці крові тварин.
2. Введення протягом 2-х тижнів екстрактів листя кропиви та маточного молочка сприяє зниженню надлишкової маси тіла експериментальних тварин.
3. Курсове використання екстрактів листя кропиви дводомної, плодів горобини звичайної, маточного молочка, листя малини звичайної, а також ресвератролу у найбільшій мірі (по відношенню до інших засобів) знижує вираженість проявів глюкозорезистентності та рівнів гіперглікемії.
4. Встановлено, що найбільш ефективними засобами по відношенню до впливу на показники обміну різних фракцій холестерину і тригліцеридів у щурів з метаболічним синдромом є ресвератрол, екстракти горіху, малини та маточного молочка.
5. Показано, що курсове введення екстрактів плодів горобини звичайної, листя малини звичайної, маточного молочка та ресвератролу виявляло суттєву нормалізуючу активність, по відношенню до показників вільнорадикального окиснення ліпідів та білків у сироватці крові щурів. 
6. Встановлено, що екстракт маточного молочка сприяє відновленню активності СОД, як одного з ключових компонентів системи антиоксидантного захисту в сироватці крові щурів за умов метаболічного синдрому. 


РОЗДІЛ 4
ВИЗНАЧЕННЯ ВПЛИВУ РЕСВЕРАТРОЛУ, ФІТОЕКСТРАКТІВ ТА ЕКСТРАКТУ МАТОЧНОГО МОЛОЧКА НА МНЕСТИЧНІ ФУНКЦІЇ І РУХОВО-ДОСЛІДНИЦЬКУ АКТИВНІСТЬ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ

В даному розділі наведені результати власних досліджень, що відображають характеристику впливу ресвератролу та екстрактів лікарської рослинної сировини і маточного молочка у порівнянні з пірацетамом на поведінкові реакції, та умовно-рефлекторну активність щурів з експериментальним метаболічним синдромом.

4.1. Дослідження впливу фіто- та апітерапевтичних засобів на рухово-дослідницьку активність в тесті «відкрите поле»

Проведеними нами дослідженнями поведінкової активності у тесті «відкрите поле», було встановлено істотне зниження поведінкової активності у тварин з фруктозоіндукованим метаболічним синдромом. Так, показник горизонтальної рухової активності у щурів даної групи у 3,6 разів (р < 0,001) був нижчим значень інтактних тварин (табл. 4.1). Крім цього, відмічалось і статистично значиме пригнічення на 57,9 % (р < 0,01) вертикальної рухової активності та на 53,7 % (р < 0,01) зменшення числа виявів норкового рефлексу (табл. 4.1). 
Водночас, курсове введення пірацетаму сприяло зростанню поведінкової активності у тварин за умов даного патологічного стану. Так, рівні значень показників горизонтальної та вертикальної рухової активності у порівнянні до відповідних даних групи тварин з індукованим МС збільшувалися на 66,7 % (р < 0,01) та 79,2 % (р < 0,05) відповідно. Окрім цього, відмічалось і зростання на 10,5 % числа заглядань в отвори (р > 0,05), проте характер цих змін виявлявся у вигляді тенденції (табл. 4.1).
Таблиця 4.1
Дослідження поведінкових реакцій у щурів на тлі метаболічного синдрому та курсового введення досліджуваних засобів в тесті «відкрите поле» 
M ± m (n=10)
	№ п/п
	Групи тварин
	Показники поведінкових реакцій

	
	
	ГРА
	ВРА
	Нірки

	1.
	Група контролю
	19,6 ± 2,23
	5,7 ± 0,68
	4,1 ± 0,53

	2.
	Модель МС
	5,4 ± 0,50***
	2,4 ± 0,43**
	1,9 ± 0,28**

	3.
	МС + пірацетам, 500 мг/кг 
	9,0 ± 0,73***##
	 4,3 ± 0,21##
	2,1 ± 0,28**

	4.
	МС + ресвератрол, 20 мг/кг
	13,7 ±1,42*###
	4,7 ± 0,56##
	5,9 ± 0,80###

	5.
	МС + екстракт листя кропиви дводомної, 1,5 мл/кг
	17,7 ± 1,41###
	8,0 ± 1,09###
	4,0 ± 0,47##

	6.
	МС + екстракт листя малини звичайної, 1,5 мл/кг 
	17,0 ± 2,23###
	6,6 ± 0,62###
	4,1 ± 0,41###

	7.
	МС + екстракт листя горіху волоського, 1,5 мл/кг 
	17,8 ± 1,90###
	5,6 ± 0,69##
	4,0 ± 0,68#

	8.
	МС + екстракт плодів горобини звичайної, 1,5 мл/кг
	19,6 ± 2,24###
	9,0 ± 1,07*###
	5,4 ± 0,62###

	9.
	МС + екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг
	12,7 ± 1,56*##
	4,2 ± 0,36##
	4,1 ± 0,50##


Примітки: 
1. * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 щодо значень контрольної групи (інтактних тварин);
2. # — р < 0,05; ## — р<0,01; ### — р < 0,001 щодо показників групи з індукованим метаболічним синдромом.

У свою чергу, курсове використання ресвератролу також сприяло зростанню усіх досліджуваних показників орієнтовно-дослідницької активності у тварин з еквівалентом МС. Так, кількість перетнутих квадратів та заглядань в отвори зростала у 2,5 разу (р < 0,001) та 3,1 разу (р < 0,001) відповідно, а число підйомів на задні кінцівки збільшувалось на 95,8 % (р < 0,01) відносно аналогічних показників, зафіксованих у групі тварин з модельною патологією (табл. 4.1). 
Водночас, внутрішньошлункове введення екстракту листя кропиви дводомної щурам протягом 14-ти діб за відповідних умов експерименту, призводило до зростання у 2,3 разу (р < 0,001) значень показників ГРА та ВРА, та у 1,1 разу (р < 0,01) – дослідницької активності у порівнянні до аналогічних, отриманих в групі тварин з МС (табл. 4.1). 
Подібна картина змін фіксувалася і в групі тварин, яким вводили екстракт листя малини звичайної, де вертикальна, горизонтальна та ніркова активності статистично значимо – у 3,1 разу (р < 0,001), 2,8 разу (р < 0,001) і 2,2 разу (р < 0,001) відповідно, перевищували відповідні значення групи тварин з фруктозоіндукованим МС (табл.4.1). 
Орієнтовно-дослідницька активність тварин з метаболічним синдромом за умов введення екстракту листя горіху волоського характеризувалася подібним до попередньої групи змінами. Число перетнутих квадратів, кількість заглядань в отвори та показник вертикальної рухової активності достовірно у 3,3 разу (р < 0,001), 2,1 разу (р < 0,05) та 2,3 разу (р < 0,01) відповідно, збільшувалися відносно показників групи тварин з індукованим МС (табл. 4.1). 
За умов введення екстракту плодів горобини звичайної число перетнутих квадратів зростало у 3,6 разу (р < 0,001), вертикальних підйомів – у 3,8 разу (р < 0,001), а заглядань в отвори – у 2,8 разу (р < 0,001) по відношенню до аналогічних значень групи тварин з відтвореним патологічним станом (табл. 4.1). 
Введення екстракту маточного молочка щурам з МС, індукованим високофруктозним розчином, призводило до збільшення у 2,4 разу (р < 0,01) показника горизонтальної рухової активності (табл. 4.1). Окрім цього, спостерігалося зростання на 75,0 % (р < 0,01) числа підйомів на задні лапи та на 115,8 % (р < 0,01) частоти заглядань в отвори (табл. 4.1).
Отже, використання ресвератролу, екстракту маточного молочка та фітоекстрактів сприяло відновленню поведінкової активності в тесті «відкрите поле» у щурів з метаболічним синдромом. При чому, по відношенню до препарату порівняння – пірацетаму, вплив вказаних засобів був більш суттєвим (рис. 4.1). 

Рис. 4.1. Зміни відносних величин показників поведінкової активності у щурів на тлі метаболічного синдрому та курсового введення досліджуваних засобів у порівнянні з пірацетамом, прийнятого за 100 %:
* — р < 0,01; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 щодо показників групи, терапію якої проводили пірацетамом.

Необхідно зазначити, що за ступенем ефекту відносно горизонтальної рухової активності досліджувані засоби розмістилися таким чином: екстракт плодів горобини > екстракт листя горіху > екстракт листя кропиви > екстракт листя малини > ресвератрол > екстракт маточного молочка > пірацетам; вертикальних підйомів: екстракт плодів горобини > екстракт листя кропиви > екстракт листя малини > екстракт листя горіху > ресвератрол > пірацетам > екстракт маточного молочка; норкового рефлексу: ресвератрол > екстракт плодів горобини > екстракт листя малини = екстракт маточного молочка > екстракт листя кропиви = екстракт листя горіху > пірацетам (рис. 4.1).
Отже, перебіг метаболічного синдрому змінює поведінкові реакції тварин в тесті «відкрите поле», що характеризується суттєвим пригніченням локомоторної та орієнтовно-дослідницької активності. Відповідно до отриманих даних усі досліджувані засоби статистично значимо сприяють відновленню значень показників поведінкових реакцій. Екстракти плодів горобини звичайної, листя горіху волоського, листя малини звичайної, листя кропиви дводомної та ресвератрол у найбільшій мірі сприяють відновленню активності процесів у нервовій системі за умов даного тесту. 

4.2. Визначення впливу досліджуваних засобів на умовно-рефлекторну активність в тесті умовної реакції пасивного уникнення

Вивчення фармакологічного впливу на здатність до навчання умовній навичці проводили в тесті умовної реакції пасивного уникнення (УРПУ). Результати проведених нами досліджень свідчать, що латентний період (ЛП) заходу тварин у темну камеру за умов курсового введення досліджуваних засобів, суттєво не відрізнявся у всіх досліджуваних групах, що вказувало на їх гомогенність та природну схильність щурів до темного простору (табл. 4.2).
Слід зазначити, що через 24 години після навчання, у групі інтактних тварин зростання показника ЛП, значно перевищувало вихідні значення і свідчило про ефективне навчання щурів у цій групі, а кількість тварин з відсутньою навичкою склала 20,0 %. Водночас, у тварин з метаболічним синдромом, індукованим високофруктозним розчином, показники ЛП були на 42,8 % (р < 0,05) достовірно нижчими значень, зафіксованих у групі інтактних тварин, а відсоток щурів з виробленим умовним рефлексом склав лише 40,0 % (р < 0,05) (табл. 4.3). 
Курсове застосування обраних засобів у щурів з МС, сприяло статистично значимому збільшенню часу пасивно-оборонного рефлексу через 24 години після вихідного дослідження у більшості досліджуваних груп (табл. 4.2). 
Таблиця 4.2
Вплив досліджуваних засобів на процеси навчання в тесті УРПУ у щурів 
з метаболічним синдромом, M ± m (n=10)
	№ п/п
	Умови експерименту
	Латентний період, сек

	
	
	вихідний
	через 24 год

	1.
	Група контролю
	13,6 ± 1,75
	151,6 ± 18,94

	2.
	Модель метаболічного синдрому
	18,8 ± 3,22
	86,8 ± 25,49*

	3.
	МС + пірацетам, 500 мг/кг 
	16,0 ± 1,42
	153,2 ± 17,88#

	4.
	МС + ресвератрол, 20 мг/кг
	14,4 ± 2,55
	164,7 ± 15,30#

	5.
	МС + екстракт листя кропиви дводомної, 1,5 мл/кг
	17,1 ± 1,88
	135,0 ± 22,93

	6.
	МС + екстракт листя малини звичайної, 1,5 мл/кг 
	18,0 ± 1,98
	104,3 ± 25,41

	7.
	МС + екстракт листя горіху волоського, 1,5 мл/кг 
	17,1 ± 3,07
	122,8 ± 23,58#

	8.
	МС + екстракт плодів горобини звичайної, 1,5 мл/кг
	15,3 ± 1,36
	173,2 ± 6,8#

	9.
	МС + екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг
	14,7 ± 2,06
	180,0 ± 0,00#


Примітки: 
1. * — р < 0,05 щодо показників групи контролю (інтактних тварин);                    
2. # — р < 0,05 щодо показників групи тварин з індукованим метаболічним синдромом. 

Встановлено, що курсове введення пірацетаму через 24 год після вироблення умовного рефлексу сприяло збільшенню часу ЛП на 76,7 % (р < 0,05) відносно показників групи тварин з індукованим МС (табл. 4.2; 4.3). При цьому, достатній рівень антиамнестичної активності вказаного ноотропного лікарського препарату підтверджувався і відсотком тварин з набутою навичкою, який в 1,5 разу (р < 0,05) перевищував значення групи  тварин з метаболічним синдромом. Водночас значення показника антиамнестичної активності (КАа), який складав 98,9 %, також свідчили про істотний ноотропний потенціал пірацетаму за умов відтвореного метаболічного синдрому (табл. 4.2; рис. 4.2). 
Таблиця 4.3
Просторовий розподіл тварин на тлі метаболічного синдрому та курсового введення досліджуваних засобів в тесті УРПУ, M±m (n=10)
	№ п/п
	Умови експерименту
	«Небезпечний» відсік
	Стартовий відсік

	1.
	Група контролю
	2
	8

	2.
	Модель метаболічного синдрому
	6*
	4*

	3.
	МС + пірацетам, 500 мг/кг 
	2#
	8#

	4.
	МС + ресвератрол, 20 мг/кг
	1#
	9#

	5.
	МС + екстракт листя кропиви дводомної, 1,5 мл/кг
	3
	7

	6.
	МС + екстракт листя малини звичайної, 1,5 мл/кг 
	5
	5

	7.
	МС + екстракт листя горіху волоського, 1,5 мл/кг 
	4
	6

	8.
	МС + екстракт плодів горобини звичайної, 1,5 мл/кг
	1#
	9#

	9.
	МС + екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг
	0#
	10##


Примітки: 
1. * — р < 0,05 щодо показників групи контролю (інтактних тварин);
2. # — р < 0,05; ## — р < 0,01 щодо показників групи тварин з індукованим метаболічним синдромом через 24 год.

Вивчення ноотропної активності ресвератролу встановило, що за умов введення цього препарату, тривалість ЛП у 1,9 разу (р < 0,05) перевищувала показники групи тварин з індукованим МС (табл. 4.2; 4.3). До того ж, показник антиамнестичної активності складав 117,5 %, а відсоток тварин з набутим рефлексом через 24 години після навчання у 2,25 разу (р < 0,05) був більшим від значень групи тварин з індукованим МС (табл. 4.2; рис. 4.2).


Рис. 4.2. Антиамнестична активність (КАа) на тлі введення досліджуваних засобів щурам з метаболічним синдромом.

Курсове застосування екстракту плодів горобини приводило до зростання у 2,0 рази (р < 0,05) показника ЛП відносно групи тварин з індукованим МС (табл. 4.2; 4.3). При цьому, значення КАа складало 128,4 % (рис. 4.2), а число тварин з набутим рефлексом після 24-х годин від навчання на 125% (р < 0,05) перевищувало зафіксовані дані групи щурів з метаболічним синдромом (табл. 4.3). 
Подібні до попереднього засобу зміни умовно-рефлекторної діяльності спостерігалися і при введенні екстракту маточного молочка. Вказаний засіб сприяв статистично значимому у 2,1 разу (р < 0,01) збільшенню тривалості ЛП у порівнянні з значеннями групи тварин з індукованим МС (табл. 4.2; 4.3). При цьому, відсоток тварин з набутим рефлексом у 2,5 разу (р < 0,05) переважав значення групи тварин з відтвореною патологією, а показник антиамнестичної активності становив 138,9 % (табл. 4.2; рис. 4.2). 
Слід зазначити, що ефекти екстрактів листя кропиви, малини та горіху по відношенню до показників, що характеризують здібність до навчання, виявлялися лише у вигляді тенденції.
Отже, на основі проведених досліджень можна зробити висновок, що вживання високофруктозного розчину призводить до погіршення процесів навчання щурів в тесті УРПУ. Водночас, використання ресвератролу, а також екстрактів маточного молочка і плодів горобини звичайної, здатне пом’якшувати прояви порушень пам’яті у щурів з експериментально відтвореним метаболічним синдромом. Причому, за своїм ноотропним потенціалом вказані засоби певним чином переважали «еталонний» ноотропний препарат — пірацетам у дослідженій дозі. 

4.3. Вплив досліджуваних засобів на показники депресивності за умов експериментального метаболічного синдрому. 

Оцінку депресивності щурів проводили за допомогою тесту Порсолта, який дозволяє оцінити схильність тварин до депресії і відтворюється шляхом примусового плавання. В ході дослідження було встановлено, що у групі тварин з індукованим МС тривалість стану іммобільності перевищувала на 30 % (р < 0,001) аналогічний показник групи інтактних тварин. Це свідчило про розвиток поведінкового відчаю у щурів даної групи (табл.4.4). 
Водночас число спроб вибратися з циліндру на 54,6 % (р < 0,01) було достовірно нижчим у порівнянні зі значеннями тварин групи контролю, що також свідчило про наявність ознак депресивності тварин з метаболічним синдромом (табл. 4.4). При чому, дві тварини були не здатні утримуватись на поверхні води самостійно. У даному разі, це приймалося за кінцеву точку експерименту для цих тварин. Зростання депресивності щурів з МС також відображалося і в певному збільшенні кількості зависань. 
Водночас, у групі експериментальних тварин з МС, яким вводили пірацетам спостерігалися позитивні зміни показників, що характеризують ступінь депресивності тварин, відносно групи з індукованим МС. Зокрема, числові дані іммобільності були нижчими на 24,2 % (р < 0,001), а кількість спроб вибратися з водного середовища зростала на 107,5 % (р < 0,001). 
Таблиця 4.4
Показники депресивності щурів на тлі метаболічного синдрому та курсового введення досліджуваних засобів у тесті Порсолта
	№ п/п
	Группа
	Сумарний час іммобілізації, с
	Кількість зависань
	Клімбінг

	1.
	Група контролю
	163,2±5,25
	27,6±0,70
	8,8±1,03

	2.
	Модель МС
	212,2±7,86***
	30,1±1,62
	4,0±0,70**

	3.
	МС + пірацетам, 500 мг/кг 
	160,5±9,10##
	27,7±0,84
	8,3±0,84##

	4.
	МС + ресвератрол, 20 мг/кг
	158,1±5,84###
	26,3±1,02
	8,4±1,02##

	5.
	МС + екстракт листя кропиви дводомної, 1,5 мл/кг
	152,8±8,94###
	23,0±1,62*#
	10,7±1,01###

	6.
	МС + екстракт листя малини звичайної, 1,5 мл/кг 
	196,7±4,09***
	28,4±1,22
	4,1±1,22**

	7.
	МС + екстракт листя горіху волоського, 1,5 мл/кг 
	191,9±4,24**
	28,1±1,85
	9,3±1,37##

	8.
	МС + екстракт плодів горобини звичайної, 1,5 мл/кг
	160,2±7,85###
	23,5±1,50*#
	6,3±1,07###

	9.
	МС + екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг
	153,4±5,11###
	26,3±0,87
	9,3±0,87##


Примітки: 
1. * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 щодо показників групи інтактних тварин (контролю);    
2. # — р < 0,05; ## — р < 0,01; ### — р < 0,001 щодо показників групи тварин з індукованим метаболічним синдромом.
За умов введення ресвератролу відмічалося зниження на 25,5 % (р < 0,001) сумарного часу іммобілізації, а число спроб вибратися зростало у 2,1 разу (р < 0,001) відносно аналогічних значень у групі тварин з МС (табл. 4.4). 
Курсове внутрішньошлункове введення екстракту листя кропиви, протягом 14-ти діб, на тлі вживання високофруктозного розчину, супроводжувалося зниженням у 1,4 разу (р < 0,001) тривалості іммобільності. Водночас, число спроб вибратися зростало у 2,8 разу (р < 0,001), а кількість зависань зменшувалася на 23,6 % (р < 0,05) у порівнянні з групою тварин з індукованим МС. 
У тварин, яким вводили екстракт листя горіху спостерігалося зростання у 2,3 разу (р < 0,01) числа спроб покинути циліндр, у цей самий час як тривалість іммобільності та сукупний час зависань змінювалися у вигляді тенденції (табл. 4.4). 
Застосування екстрактів плодів горобини та маточного молочка в однаковій мірі подовжували в 1,25  разу (р < 0,001) час активного плавання і знижували в 1,28 разу (р < 0,01) сумарний час іммобілізації. При цьому, кількість спроб вибратися збільшувалася на 57,5 % (р < 0,01) для екстракту горобини та на 132,5 % (р < 0,01) для екстракту маточного молочка.
У свою чергу, введення екстракту листя малини характеризувалося відсутністю змін показників депресивності тварин з метаболічним синдромом.
Узагальнюючи отримані дані, можна відмітити, що по мірі зростання часу іммобільності та збільшенню тривалості плавання, дослідні засоби розмістилися таким чином: екстракт кропиви > екстракт маточного молочка > ресвератрол > екстракт плодів горобини > пірацетам > екстракт листя горіху > екстракт листя малини; за ступенем зменшення кількості зависань: екстракт листя кропиви > екстракт плодів горобини > ресвератрол > екстракт маточного молочка > пірацетам > екстракт листя горіху > екстракт листя малини та зростанню числа вистрибувань (клімбінг) тварин: екстракт листя кропиви > екстракт листя горіху = екстракт маточного молочка > ресвератрол > пірацетам > екстракт плодів горобини > екстракт листя малини.
Отже, вживання високофруктозного розчину протягом 8-ми тижнів, спричиняло появу ознак підвищеної депресивності. Оскільки переважна більшість досліджуваних засобів значимо збільшувала кількість стрибків (клімбінг) і тривалість активного плавання у тварин з метаболічним синдромом, тобто стимулювали активну поведінку уникнення стресової ситуації, можна припустити, наявність у них антидепресантних властивостей. Найбільша антидепресивна активність відмічалась за умов курсового введення при метаболічному синдромі екстрактів листя кропиви, маточного молочка, плодів горобини та ресвератролу.
Таким чином, перебіг метаболічного синдрому характеризується пригніченням локомоторної та орієнтовно-дослідницької активності тварин в тесті «відкрите поле», появою ознак підвищеної депресивності та погіршенням процесів навчання в тесті УРПУ. Відомо, що перебіг метаболічного синдрому у людей є фактором ризику неврологічних розладів, таких як інсульт, депресія та деменція. Водночас, чіткого розуміння патогенезу розвитку цих порушень до сьогодні не існує. Цілком ймовірно, що в основі їх розвитку є взаємодія багатьох факторів [242, 191, 318]. Слід зазначити, що сьогодні фруктоза та збагачена фруктозою дієта може бути причиною розвитку МС та його ускладнень, у т. ч. і неврологічних, що цілком погоджується з результатами наших досліджень [356]. Відповідно до отриманих даних досліджувані засоби статистично значимо відновлюють значення показників поведінкових реакцій, пом’якшують прояви порушень пам’яті та депресивності у тварин з метаболічним синдромом. Однак, якщо по відношенню до поведінкових реакцій у тесті «відкрите поле» достатню активність чинили усі дослідні засоби, то вплив на мнестичні процеси – лише екстракти маточного молочка і плодів горобини, а також ресвератрол. Цікавим виявилися результати дослідження антидепресивних властивостей досліджених засобів, відповідно до яких найбільшу активність демонстрували екстракти кропиви, маточного молочка, горобини та ресвератрол. На жаль, і до сьогодні, невідомими залишаються механізми фармакологічної активності засобів рослинного походження. Однак однією з можливих мішеней для цих засобів є оксидативний стрес, який супроводжує велику кількість захворювань, в тому числі метаболічних і нейродегенеративних [216, 208]. Водночас, і інші властивості лікарської рослинної сировини можуть відігравати значну роль у механізмах корекції порушень та оптимізації клітинних процесів при метаболічному синдромі.
Одержані нами результати [257, 90, 82, 259] узгоджуються із результатами інших науковців. Відомо, що у більшості випадків генетичні зміни призводять до порушень інсуліну на пострецепторному рівні, а в підсумку — до значного зниження мембранної концентрації специфічних транспортерів глюкози і зниження засвоєння глюкози інсулінозалежними тканинами. Слід зазначити, що селективна ІР викликає компенсаторну гіперінсулінемію, яка впливає на метаболізм жирних кислот, синтез тригліцеридів, утворення гліцерофосфату, надходження глюкози в адіпоцити, активність ліпопротеїнової ліпази, стимулює печінковий ліпогенез, глюконеогенез, глікогенез, сорбітоловий шлях, розпад глікогену та активність глюкозо-6-фосфотази, ліполіз та кетогенез [150, 315, 243]. 
Значна кількість рецепторів інсуліну в гіпокампі і середній скроневій корі вказує на його участь в процесах пам'яті. Експериментальні та нейровізуалізаційні дослідження підтверджують роль інсуліну в регуляції когнітивних процесів. Введення інсуліну пов'язане зі збільшенням нейрональної активності в тім'яній області і стимуляцією когнітивних процесів [67].
У свою чергу порушення сигналізації інсулін / інсуліноподібний фактор росту призводить до окиснювального стресу, активації прозапальних цитокінів, втрати синаптичної пластичності і мітохондріальної дисфункції, що сприяє зниженню когнітивних функцій і розвитку нейродегенерації [211, 291, 301, 346, 359].
Протисклеротична дія природних засобів зумовлена вмістом в них основних груп біологічно активних речовин та супутніх активних компонентів. Так, велику увагу привертають рослинні фенольні сполуки, у тому числі флавоноїди, психотропна активність яких є значно менш відомою порівняно з іншими ефектами. Флавоноїди та їх напівсинтетичні аналоги є лігандами бензодіазепінових сайтів ГАМК-рецепторів [290]. Слід зазначити, що в одному виді лікарської рослинної сировини можуть міститися сполуки різноспрямованої дії, тому кінцевий результат взаємодії складових із організмом обумовлений багатьма факторами.
Так результати щодо нейропротекторних ефектів ресвератролу на моделях ішемії мозку, ексайтотоксичності та хворобі Альцгеймера пов’язують з стабілізацією β-амілоїду. Різні механізми, запропоновані для створення нейропротекторних ефектів ресвератролу, включають інгібіторну дію на деякі протеїнкінази, потенціювання нейрональної інсулінової сигналізації шляхом активації 5'-аденозинмонофосфатної протеїнкінази та антиоксидантну дію шляхом активації редокс потенціалу плазматичної мембрани в еритроцитах [204]. Аналогічні результати були отримані у тварин після вживання екстракту з виноградних кісточок, що підтверджувало можливість використання ресвератролу у якості терапевтичним агента при хворобі Альцгеймера [370]. Крім того є повідомлення, що ресвератрол перешкоджає підвищенню активності ацетилхолінестерази та, як наслідок, ураженню пам'яті у діабетичних щурів [370].
Дослідження Patel S. S. та співавторів показало, що застосування екстракту листя кропиви істотно послаблює холінергічну дисфункцію та окисний стрес у гіпокампі мишей із стрептозотоцин-індукованим діабетом. При цьому, екстракт дозволяє оптимізувати опосередковані діабетом порушення мускаринової холінергічної регуляції у гіпокампі і тим самим поліпшити функції пам'яті [296]. Водночас β-сітостерол, що міститься в листі кропиви, є перспективною для психофармакологічного вивчення сполукою у групі стероїдів [138, 219, 320]. 
Відомо, що екстракт листя малини є джерелом кемпферолу, кверцетину і рутину, з якими пов’язують здатність пригнічувати продукцію прозапальних цитокінів, хемокінів та можливість бути включеними в молекулярні шляхи синтезу та / або дію молекул адгезії [24].
Листя волоського горіха містить хінони, флавоноїди, вітаміни групи B, аскорбінову кислоту, дубильні речовини, каротиноїди, флавоксантин, криптоксантин, ефірну олію, що зумовлює застосування настоїв листя горіху при склерозі мозкових і серцевих судин, для покращення обміну речовин і зниження цукру в крові [24, 91]. 
У свою чергу активність екстракту плодів горобини може бути опосередкована вмістом ряду БАР, які зумовлюють антиоксидантну та церебропротекторну дії, а саме амігдалином, що міститься в плодах та відновлює сульфгідрильні групи і захищає жири від пере окиснення. Саме з наявністю цих властивостей пов'язують застосування горобини в народній медицині при атеросклерозі [36, 146].
Маточне молочко складається з білків, вуглеводів, ліпідів (у тому числі стеролів та жирних кислот), мінеральних солей і вітамінів, що визначають різнобічні властивості [306]. Проте, до цих пір, немає звітів, які показують наслідки впливу маточного молочка на пізнавальні поведінкові реакції, особливо за умов порушень, викликаних нейродегенеративними захворюваннями.
В цілому отримані результати впливу на поведінкові реакції та когнітивні функції узгоджуються з даними досліджень інших авторів, що дозволило нам відібрати для подальшого дослідження екстракт плодів горобини, маточного молочка та ресвератрол (Додаток А1, А2, А3, А4, А5).

Результати проведеного експерименту дозволяють зробити наступні висновки:
1. Вживання високофруктозного розчину призводить до пригнічення локомоторної та орієнтовно-дослідницької активності тварин в тесті «відкрите поле», погіршення процесів навчання в тесті УРПУ та розвитку депресії.
1. Екстракти плодів горобини звичайної, листя горіху волоського, листя малини звичайної та листя кропиви дводомної, та ресвератрол у найбільшій мірі активують процеси збудження у нервовій системі і тим самим, пом’якшують прояви пригнічення поведінкових реакцій у тварин з індукованим метаболічним синдромом. 
1. Екстракти маточного молочка та плодів горобини звичайної, а також ресвератрол гальмують розвиток когнітивного дефіциту та за своїм ноотропним потенціалом переважають препарат порівняння пірацетам. 
1. Ресвератрол, екстракти листя кропиви дводомної, плодів горобини звичайної та маточного молочка в найбільшій мірі нівелюють прояви депресії у тварин, що виникають за умов відтворення метаболічного синдрому.


РОЗДІЛ 5
ВПЛИВ АПІ- ТА ФІТОПРЕПАРАТІВ НА АКТИВНІСТЬ ПРОЦЕСІВ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСНЕННЯ, ОБМІН ОКСИДУ АЗОТУ ТА ГІСТОМОРФОМЕТРИЧНІ ПОКАЗНИКИ СТРУКТУР ГОЛОВНОГО МОЗКУ ЩУРІВ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ 

Даний розділ присвячений оцінці ролі процесів вільнорадикального окиснення, стану систем антиоксидантного захисту, обігу оксиду азоту та гістоморфометричних змін в головному мозку щурів за умов експериментального метаболічного синдрому і визначення їх значення у механізмах нейропротекції засобів природного походження. Згідно результатів Розділів 3 та 4 встановлено, що найбільший рівень активності та універсалізм по відношенню до різних маркерів метаболічного синдрому та порушень поведінкових реакцій і когнітивних функцій виявили ресвератрол, екстракти плодів горобини звичайної та маточного молочка, які було обрано для подальших досліджень.

5.1. Вплив ресвератролу, екстрактів плодів горобини та маточного молочка на стан процесів вільнорадикального окиснення ліпідів, білків та активність супероксидисмутази в неокортексі щурів з метаболічним синдромом

Згідно отриманих результатів, формування та перебіг метаболічного синдрому у щурів, індукованого тривалим, впродовж 8-ми тижнів, вживанням високофруктозного розчину супроводжувалися активацією процесів вільнорадикального окиснення ліпідів та білків у неокортексі головного мозку. Свідченням цього було зростання на 131,3 % (р < 0,01) рівнів МДА, на 80,6 % (р < 0,05) — АФГ і на 170,9 % (р < 0,01) — КФГ по відношенню до аналогічних показників групи інтактного контролю (табл. 5.1). 
На тлі активації процесів ліпопероксидації та окисної модифікації білка у щурів даної групи, спостерігалося зниження на 50,8 % (р < 0,05) активності СОД та зростання на 44,2 % (р < 0,01) вмісту стабільних метаболітів оксиду азоту (табл. 5.1). 

Таблиця 5.1
Вміст продуктів окисної модифікації білків  в корі головного мозку 
у щурів з метаболічним синдромом на тлі введення досліджуваних засобів, M ± m
	Групи тварин
	СОД
акт.од/мг білка
	МДА
нМоль/мг білка
	АФГ,
у.о./г. білка
	КФГ,
у.о./г. білка
	NOx,
мкмоль/л

	Група контролю, n=6
	1,07 ±
0,076
	4,32 ± 0,519
	0,26 ± 0,046
	0,34 ± 0,046
	10,95 ± 0,298

	Модель МС,
 n=6 
	0,53 ± 0,169*
	9,99 ± 1,135**
	0,47 ± 0,022*
	0,92 ± 0,060**
	18,05 ± 1,794**

	МС + ресвератрол 
20 мг/кг, n=7
	0,50 ± 
0,105
	6,63 ± 0,641#
	0,30 ± 0,044#
	0,43 ± 0,071##
	9,58 ± 1,035##

	МС + екстракт плодів горобини 
1,5 мл/кг, n=7
	2,04 ± 0,394#
	6,17 ± 0,958#
	0,27 ± 0,035#
	0,37 ± 0,057##
	12,26 ± 0,327#

	МС + екстракт маточного молочка 1,5 мл/кг, n=8
	2,41 ± 0,386##
	4,93 ± 0,870#
	0,26 ± 0,034##
	0,41 ± 0,052##
	12,36 ± 0,605#


Примітки: 
1. * — р < 0,05; ** — р < 0,01 щодо значень групи контролю (інтактних тварин),
2. # — р < 0,05; ## — р < 0,01 щодо показників групи тварин з індукованим метаболічним синдромом.

Встановлено, що курсове внутрішньошлункове введення ресвератролу впродовж 2-х тижнів призвело до зниження проявів оксидативної напруги та явищ карбонільного стресу в неокортексі, що проявлялося відповідно зниженням на 33,6 % (р < 0,05), 36,0 % (р < 0,05) та 53,6 % (р < 0,01) концентрації МДА, АФГ та КФГ (табл. 5.1). Також, відмічалося і зменшення вмісту стабільних метаболітів оксиду азоту на 46,9 % (р < 0,05). Характерно, що дані явища не супроводжувалися істотними змінами активності СОД (табл. 5.1). 
Введення екстракту плодів горобини звичайної за відповідних умов експерименту також сприяло пригніченню інтенсивності проявів оксидативного стресу в корі великих півкуль тварин з метаболічним синдромом. Зокрема, використання цього фітотерапевтичного засобу супроводжувалося істотним зниженням на 38,2 % (р < 0,05) концентрації МДА, а також на 42,9 % (р < 0,05) та 59,2 % (р < 0,01) рівнів ранніх та пізніх маркерів ОМБ (табл. 5.1). При цьому, вміст NOx був на 32,1 % (р < 0,05) нижчим показника тварин групи тварин з індукованим МС. Водночас, активність СОД у даному мозковому утворенні зростала в 3,86 (р < 0,05) разу.
Подібні зміни значень маркерів ліпопероксидації, окисної модифікації білка та стабільних метаболітів NO були зафіксовані і в групі експериментальних тварин, яким вводили екстракт маточного молочка. Так рівні МДА, АФГ, КФГ і NOx на 50,6 % (р < 0,05), 45,1  % (р < 0,01), 55,9 % (р < 0,01) та 31,5 % (р < 0,05) були нижчими значень групи тварин з експериментально відтвореним еквівалентом МС. При цьому активність СОД у цій групі зростала в 4,6 разу (р < 0,01) відносно значень групи тварин з еквівалентом МС (табл. 5.1). 
Отже, перебіг метаболічного синдрому, індукованого високофруктозним розчином, сприяє розвитку окисної напруги у нейронах неокортексу щурів, яка виявляється розвитком карбонільного стресу, інтенсифікацією продукції оксиду азоту на тлі зниження активності системи антиоксидантного захисту. Курсове, внутрішньошлункове введення ресвератролу, а також екстрактів плодів горобини звичайної та маточного молочка, знижує прояви стресу, що виникають внаслідок формування даної патології та сприяє відновленню активності системи антиоксидантного захисту. За даних умов, найбільш суттєвий потенціал, спостерігався при застосуванні екстракту горобини та екстракту маточного молочка. Істотне зниження вмісту МДА, АФГ та КФГ на тлі відсутності впливу на активність СОД за умов введення ресвератролу може свідчити про наявність власних високих антирадикальних властивостей цього стільбену.

5.2. Визначення морфологічних змін тканин неокортексу щурів із метаболічним синдромом за умов введення досліджуваних засобів 

У процесі морфологічного дослідження було встановлено, що у групи щурів з експериментальним метаболічним синдромом зміни клітинного складу фронтальної кори головного мозку носили дегенеративно-деструктивний характер та спостерігалися на тлі помірного набряку нейропіле (рис. 5.1). 
У неокортексі щурів з метаболічним синдромом відзначалося зменшення на 33,4 % (p < 0,05) вмісту нормохромних нейронів у порівнянні з групою інтактних тварин (рис. 5.1). 
Водночас, нейронодистрофія фронтальної кори в даній групі протікала по гіпо- та гіперхромному типу, та була зворотною. Гіпохромна дистрофія нейронів характеризувалася різними формами хроматолізу (осередковим, центральним, периферичним). Ядра нейронів мали округлу форму та гетерогенне забарвлення. Відзначалася гідратація ядер та тіл нейронів, збільшення ядерно-цитоплазматичного індексу. Звертало увагу і збільшення у 2,3 разу (p < 0,05) вмісту гіпохромних нейронів, порівняно до контрольної групи тварин, що, скоріш за все, свідчило про їх попередню високу активність (рис. 5.1). 

Рис. 5.1. Відсоткове співвідношення різних морфологічних форм нервових клітин неокортексу щурів з метаболічним синдромом на тлі введення досліджуваних засобів. 
* — р < 0,05 щодо значень групи контролю (інтактних тварин), 
# — р < 0,05 щодо показників групи тварин з індукованим метаболічним синдромом.

Гіперхромні нейрони характеризувалися гіперхроматозом ядра, цитоплазми за рахунок збільшення вмісту тигроїду та були функціонально активними. Іноді в таких клітинах спостерігалися вогнища хроматолізу. Ядро зазвичай було зменшено в об’ємі та мало чіткі контури (рис. 5.2). 
При цьому, у групі тварин з індукованим МС відмічалось збільшення на 22,2 % (p < 0,05) кількості гіперхромних клітин. Це можна розглядати, як прояв компенсаторних процесів у зв’язку з функціональною недостатністю гіпохромних нейронів. Також, на тлі вживання високофруктозного розчину впродовж 8-ми тижнів, відзначалося суттєве зростання у 2,6 раз  (p < 0,05) кількості пікноморфних нейронів та у 1,8 разу (p < 0,05) клітин-тіней, що свідчило про активні незворотні некробіотичні процеси у фронтальній корі головного мозку щурів (рис. 5.1).
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Рис. 5.2. Ділянка фронтальної кори головного мозку щурів: А – група тварин з фруктозоіндукованим метаболічним синдромом; Б – група інтактних тварин (контроль). Хроматоліз нейроцитів (1). Помірний набряк нейропіле (2). Гіперхромні нейрони (3). Клітини-тіні (4). Зовнішній зернистий шар (5). Пірамідний шар (6). Внутрішній зернистий шар (7). Гангліонарний шар (8). Артеріола (9). Забарвлення метиленовим синім-азуром ІІ. ×200.
Пікноморфні клітини мали подовжено-веретеноподібну форму і були значно зменшені в розмірі. Їх інтенсивно забарвлені відростки були звивисті та простежувалися на значній відстані. Часто межі ядра на тлі інтенсивно забарвленої цитоплазми не візуалізувалися. Клітини-тіні характеризувалися розрідженням і спустошенням цитоплазми, відсутністю ядра та ядерця (рис. 5.2).
Дослідження пошарового розташування нейроцитів у групі тварин, яким вводили ресвератрол, показало збереження нормальної структури шарів у складі фронтальної кори (рис. 5.3). Поліморфні нейрони тварин даної групи були представлені характерними для інтактної групи тварин різновидами клітин. Нервові клітини з реактивними змінами складали чисельну групу і відрізнялися великою різноманітністю. Найчастіше зустрічалися нервові клітини зі зміненими тинкторіальними властивостями. На тлі поліхроматофільних нейроцитів відзначалося помірне зменшення набряку нейропіле (рис. 5.3). 
Кількісний аналіз вмісту різних морфофункціональних форм нервових клітин даної групи показав, що кількість нормохромних нейронів достовірно не відрізнялась від групи тварин з індукованим МС (рис. 5.1). Водночас, застосування ресвератролу призводило до зменшення вмісту виснажених гіпохромних нейронів на 25,8 % (p < 0,05) у порівнянні з значеннями тварин, що вживали високофруктозний розчин впродовж експерименту (рис. 5.1). 
Також відзначалося зростання вмісту гіперхромних нейронів, що перевищувало значення групи тварин з індукованим МС та могло свідчити про вплив ресвератролу на метаболізм клітин, проте це значення не мало статистичної достовірності. Рівень пікноформних нейронів перевищував значення групи тварин з відтвореним МС на 36,0 % (p > 0,05). Кількість клітин-тіней, які характеризувалися глибоким розрядженням і спустошенням цитоплазми, відсутністю ядра і ядерця, та були представлені лише блідою тінню в оточені гіпертрофованих гліоцитів, була на 22,2 % (p < 0,05) нижче від показників тварин з МС.
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Рис. 5.3. Ділянка фронтальної кори головного мозку щурів із метаболічним синдромом за умов курсового введення ресвератролу. Осередки периваскулярних набряків (1), спустошення судин (2) та зони капіляростазу (3). Пікноформні нейрони (4). Клітини-тіні (4). Забарвлення метиленовим синім-азуром ІІ. ×200.

Сіра речовина великих півкуль групи щурів з МС, яким вводили екстракт плодів горобини, була сформована різними за формою і ступенем фарбування нейронами, що утворювали характерну цитоархітектоніку (рис. 5.4). Межі між шарами були умовні та відповідали пошаровому розташуванню нейронів в контрольній групі тварин. При морфологічній оцінці неокортексу на себе звертала увагу наявність перинейронального набряку гіперхромних нейроцитів. 
В даній групі спостерігались нейроцити різних розмірів і форми з явищами вакуолізації, набряку, а також різними тинкторіальними властивостями цитоплазми. При цьому нервові клітини загалом зберігали свої основні ознаки, цілісність ядра та ядерця, а спостережувані в них зміни були зворотними.
[image: ]
Рис. 5.4. Ділянка фронтальної кори головного мозку щурів із метаболічним синдромом за умов  застосуванням екстракту плодів горобини. Перинейрональний набряк гіперхромних нейронів (1), ознаки капіляростазу (2). Гіпохромні нейрони (3). Апоптоз нейроцита (4). Забарвлення метиленовим синім-азуром ІІ. ×200.

Поліморфність складу фронтальної кори при введенні екстракту горобини характеризувалася помірним збільшенням кількості нормохромних нейронів на 13,4 % (p > 0,05) при порівнянні з показниками групи тварин з відтвореним МС (рис. 5.1). Вміст гіпохромних нейронів та гіперхромних нейронів був нижчим групи тварин з МС на 10,1 % (p > 0,05) та 9,9 % (p > 0,05) відповідно. Водночас, кількість пікноморфних нейронів була меншою на 8,0 % (p>0,05), а кількість клітин-тіней на 11,1 % (p>0,05) перевищувала значення групи тварин з індукованим МС (рис. 5.1). У клітинах з ознаками нейронодистрофії по гіпо- чи гіперхромних типах, відмічались множинні вакуолі в цитоплазмі, зсув ядра та ядерця до периферії.
Цитоархітектоніка неокортексу щурів, яким вводили екстракт маточного молочка, характеризувалася пошаровим розташуванням нейронів, при цьому межі між шарами були умовні чи визначались без утруднення (рис. 5.5). Інтенсивність базофілії нейронів коливалася від помірної до вираженої. 
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Рис. 5.5. Ділянка фронтальної кори головного мозку щурів із метаболічним синдромом на тлі введення екстракту маточного молочка. Чисельні гіпохромні нейрони (1), перивазальний набряк (2), поодинокі некробіотично змінені гліоцити (3). Забарвлення метиленовим синім-азуром ІІ. ×200.

Вміст нормохромних нейронів в даній групі суттєво не відрізнявся від показника групи тварин, що вживали високофруктозний розчин впродовж    8-ми тижнів. При цьому, доля гіпохромних нейронів була на 25,7 % (p < 0,05) вище від групи тварин з МС (рис. 5.1). Гіпохромні нейроцити характеризувались світлим забарвленням цитоплазми, ймовірно, через низький вміст базофільної речовини, РНК та білка. При цьому цитоплазма часто мала нерівномірне забарвлення, що відповідало різним видам хроматолізу. Ядра в гіпохромних нейроцитах слабко зафарбовувались, були переважно збільшені в об'ємі і нерідко розташовувалися ексцентрично (рис. 5.5). Кількість гіперхромних нервових клітин на 13,5 % (p > 0,05) була нижчою від групи тварин з індукованим МС. Вміст пікноморфних нейронів та клітин-тіней був на 36,0 % (p < 0,05) та 33,3 % (p > 0,05) відповідно меншим від значень тварин з експериментальним МС (рис. 5.1). 
Водночас, морфометричний аналіз щільності нейронів в групі тварин з індукованим МС встановив зниження на 26,1 % (p < 0,05) цього показника у порівнянні з інтактними тваринами (табл. 5.2). Середня площа тіл нервових клітин переважала над показником інтактної групи, проте не досягала статистичної значущості. Некробіотичні зміни нейроцитів характеризувалися суттєвим збільшенням на 74,5 % (p < 0,05) кількості апоптотично та деструктивно-змінених форм по відношенню до рівня групи контролю (табл. 5.2).
Морфологічні зміни макроглії у групі тварин, що вживали високофруктозний розчин, стосувалися насамперед астроцитів і характеризувалися ознаками гідропічної дистофії. Нерідко поруч із темними нейронами у стані апоптозу спостерігалися некробіотично змінені перинейрональні гліоцити. Чисельна щільність гліоцитів зменшувалась несуттєво у порівнянні з інтактними тваринами, натомість значення середньої площі тіл гліоцитів переважало значення інтактних тварин на 25,8 % (p < 0,05). При цьому, величина нейрогліального індексу була на 56,5 % (p < 0,05) вищою за показники щурів контрольної групи (табл.5.2). 
Морфометричний аналіз неокортексу щурів з метаболічним синдромом за умов курсового введення ресвератролу виявив збільшення на 11,0 % (p > 0,05) чисельної щільності нейронів у порівнянні з групою тварин з індукованим МС (табл. 5.2). 


Таблиця 5.2
Морфофункціональні показники IV-V шарів неокортексу щурів на тлі метаболічного синдрому та курсового введення досліджуваних засобів, 
M ± m, n=6
	Показник
	Група контролю
	Модель МС
	МС + ресверат-рол 20 мг/кг
	МС + екстракт плодів горобини 1,5 мл/кг
	МС + екстракт маточного молочка 1,5 мл/кг

	Чисельна щільність нейронів, клітин/мм2
	1256,2±
62,8
	928,7±
66,7*
	1031,2±
68,3*
	1112,6±
71,6
	1066,3±
69,4*

	Середня площа тіла нейрона, мкм2
	84,9±
7,8
	88,3±
9,1
	85,7±
8,2
	87,5±
8,9
	91,6±
9,4

	Кількість апоптотично і деструктивно змінених нейронів, клітин/мм2
	31,4±
1,5
	54,8±
3,9*
	70,1±
4,8*
	58,9±
4,1*
	47,3±
3,1*

	Чисельна щільність гліоцитів, клітин/мм2
	395,2±
19,9
	379,8±
22,6
	386,1±
24,4
	402,1±
26,8
	413,5±
28,1

	Середня площа тіла гліоцита, мкм2
	22,1±
1,2
	27,8±
1,6*
	28,4±
1,7*
	29,3±
1,8*
	27,4±
1,6*

	Нейрогліальний індекс
	0,315±
0,013
	0,493±
0,031*
	0,374±
0,022*#
	0,361±
0,021#
	0,388±
0,023*#


Примітки: 
1. * — р < 0,01 щодо показників групи контролю (інтактних тварин), 
2. # — р < 0,05 щодо групи тварин з індукованим метаболічним синдромом.

Значення середньої площі тіл нейронів статистично не відрізнялося від значень групи тварин з індукованим МС. Натомість рівень апоптотично і деструктивно змінених нейронів був найвищим серед усіх досліджуваних груп та переважав рівень тварин з індукованим МС на 27,9 % (p > 0,05). У клітинних елементах макроглії виявлялись ознаки помірної дистрофії тіл астроцитів та гіпертрофія відростків клітин. Ядра клітин мали округлу форму та слабо забарвлювались фарбниками. Дослідження кількісних показників нейроглії не виявило суттєвого відхилення показника середньої площі тіл гліоцитів по відношенню до відповідного значення групи з відтвореним МС. Значення нейрогліального індексу на 24,1 % (p < 0,05) було меншим відносно тварин з індукованим МС.
Дослідження показника чисельної щільності нейронів у щурів із МС на тлі введення екстракту плодів горобини виявило помірне, статистично незначиме зростання цього показника по відношенню до групи тварин з індукованим МС. Нейрогліальний компонент фронтальної кори характеризувався зменшенням набряку відростків астроцитів. Кількість апоптотично та деструктивно змінених нейронів, середня площа тіл гліоцитів та чисельна щільність гліоцитів не мали суттєвих відмінностей у порівнянні зі значеннями групи тварин з індукованим МС, проте рівень нейрогліального індексу був меншим на 26,8 % (p < 0,05) (табл. 5.2). 
Нейроглія фронтальної кори щурів експериментальної групи, яким вводили екстракт маточного молочка, характеризувалася наявністю поодиноких некробіотично змінених гліоцитів, помірним розширенням відростків астроцитів, обмеженим набряком та деструкцією перикапілярних ніжок. Мікроскопічний аналіз нейронів фронтальної кори даної групи виявив зростання їх чисельної щільності на 14,8 % (p < 0,05) у порівнянні з групою тварин з еквівалентом МС. Рівень апоптотично та деструктивно змінених нервових клітин даної групи був нижчим на 19,7 % (p<0,05) відносно значень групи тварин з індукованим метаболічним синдромом. Водночас значення нейрогліального індексу були на 21,3 % (p < 0,05) нижчими даних групи тварин з індукованим МС (табл. 5.2).
Стан гемомікроциркуляторного русла неокортексу щурів за умов введення ресвератролу характеризувався наявністю локальних периваскулярних набряків, потовщенням стінки артерій середнього та дрібного калібру, а також звуженням їх просвіту. У порівнянні з групою інтактних тварин, судини містили малу кількість формених елементів крові й місцями були порожніми, спустошеними, що, ймовірно, було пов'язано з погіршенням стану гемомікроциркуляції. Також у капілярах спостерігалося явище сладж-синдрому еритроцитів.
Судинне русло неокортексу щурів, яким вводили екстракт плодів горобини характеризувалося обмеженням набряку навколо артеріол та прекапілярів, помірним потовщенням стінки та поодинокими ознаками капіляростазу. 
Морфологічні ознаки розладів гемомікроциркуляторного русла неокортексу тварин, яким вводили екстракт маточного молочка, були найменш вираженими та проявлялися у вигляді обмеженого розпушення судинної стінки та помірного периваскулярного набряку. 
Отже, перебіг фруктозоіндукованого метаболічного синдрому у щурів призводить до істотних порушень нейронального і гліального апаратів неокортексу. Використання екстракту маточного молочка забезпечує виражений рівень захисту нейронів та глії неокортексу за умов експериментального МС. Водночас введення, екстрактів маточного молочка і горобини сприяє відновленню стану гемомікроциркуляторного русла неокортексу тварин з метаболічним синдромом.

5.3. Морфологічний аналіз впливу досліджуваних засобів на стан гіпокампа щурів із МС. 

До складу гіпокампальної формації входили: зубчаста звивина, власне гіпокамп, основа гіпокампа (субікулюм) та енторіальна кора. Залежно від розмірів, щільності упакування та особливостей будови відростків пірамідальних клітин у гіпокампі виділяли 4 зони (СА1-СА4), кожна з яких складалося з трьох шарів: молекулярного, що містив поодинокі нейрони невеликого розміру, пірамідального із тілами пірамідальних нейронів та шару поліморфних клітин. У зубчастій звивині, що також входила до складу гіпокампальної формації, замість пірамідного шару нервових клітин виділявся шар зернистих нейронів. У групі щурів після вживання високофруктозного розчину впродовж 8-ми тижнів зберігалося пошарове розташування клітин, що відповідало гістологічній картині інтактної групи тварин (рис. 5.6). 
 (
Б
1
1
2
2
3
3
В
А
Г
4
4
5
6
5
)

















Рис. 5.6. Дегенеративні зміни нейронів СА1 (А) та СА3 (Б) полей гіпокампа щурів контрольної групи та СА1 (В) та СА3 (Г) зон гіпокампа щурів з індукованим метаболічним синдромом. Пірамідальні нейрони (1), гліоцити (2), гемокапіляри (3). Чисельні різко гіперхромні та пікнотично змінені нейрони (4), периваскуляний набряк (5), порушення впорядкованості розташування нейронів (6). Забарвлення метиленовим синім-азуром ІІ. ×400.

Морфологічні зміни досліджуваних зон гіпокампа щурів з метаболічним синдромом були асоційовані з помірним набряком нейропіле та характеризувалися дезорганізацією і частковим спустошенням нейрональних шарів, що призводило до зменшення чисельної щільності нервових клітин на 20,1 % (p < 0,05) у СА1 та на 44,7 % (p < 0,05) у СА3 зонах відносно значень групи  інтактних тварин (табл. 5.3; 5.4). 

Таблиця 5.3
Морфофункціональні показники пірамідального шару СА1 зони гіпокампа щурів на тлі метаболічного синдрому та курсового введення досліджуваних засобів, M ± m, n=6
	Показник
	Група контролю
	Модель МС
	МС + ресвератрол 20 мг/кг
	МС + екстракт горобини 
1,5 мл/кг
	МС + екстракт маточного молочка 
1,5 мл/кг

	Чисельна щільність нейронів, клітин/мм2
	3421,4±
175,1
	2734,6±
182,8*
	2816,3±
193,5*
	3032,3±
201,1
	3285,6±
191,4#

	Середня площа тіла нейрона, мкм2
	109,6±
5,7
	121,8±
7,6
	119,4±
7,4
	115,3±
8,2
	117,4±
10,1

	Кількість апоптотично і деструктивно змінених нейронів, клітин/мм2
	132,6±
10,5
	304,3±
25,6*
	290,7±
21,8*
	194,5±
16,2*#
	158,3±
14,9#

	Чисельна щільність гліоцитів, клітин/мм2
	623,8±
48,7
	597,6±
49,5
	628,7±
46,2
	681,1±
53,9
	648,5±
51,4

	Нейрогліальний індекс
	0,182±
0,012
	0,219±
0,016
	0,223±
0,017*
	0,225±
0,018*
	0,199±
0,015


Примітки: 
1. * — р < 0,05 щодо показників групи контрольної групи (інтактних тварин), 
2. # — р < 0,05 щодо значень групи тварин з індукованим метаболічним синдромом.

Клітинний склад зон гіпокампа на тлі відтвореного МС характеризувався наявністю нейронального поліморфізму. Поруч із нормохромними нервовими клітинами до складу зон гіпокампа входили гіпохромні нейрони з ознаками осередкового тигролізу, що містили у своїй нейроплазмі невеликі глибки хроматофільної речовини. Збільшені перикаріони гіпохромних клітин були округлої форми, мали світлозабарвлену цитоплазму та потовщені відростки. 

Таблиця 5.4
Морфофункціональні показники пірамідального шару СА3 зони гіпокампа щурів на тлі метаболічного синдрому та курсового введення досліджуваних засобів, M ± m, n=6
	Показник
	Група контролю
	Модель  МС
	МС + ресвератрол 20 мг/кг
	МС + екстракт плодів горобини 
1,5 мл/кг
	МС + екстракт маточного молочка 
1,5 мл/кг

	Чисельна щільність нейронів, клітин/мм2
	1985,6±
147,5
	1083,5±
81,2*
	1141,5±
92,3*
	1590,9±
142,3#
	1611,3±
151,4#

	Середня площа тіла нейрона, мкм2
	133,2±
11,4
	147,3±
15,5
	135,6±
12,8
	130,4±
13,1
	127,8±
11,5

	Кількість апоптотично і деструктивно змінених нейронів, клітин/мм2
	87,4±
7,6
	235,3±
18,4*
	197,3±
17,1*
	142,6±
12,3*#
	102,6±
9,4#

	Чисельна щільність гліоцитів, клітин/мм2
	427,8±
29,2
	360,9±
27,4
	364,3±
24,2
	405,1±
29,5
	416,5±
21,3

	Нейрогліальний індекс
	0,215±
0,019
	0,333±
0,029*
	0,319±
0,026*
	0,255±
0,022#
	0,258±
0,023#


Примітки: 
1. * — р < 0,05 щодо показників групи інтактних тварин (контрольної групи), 
2. # — р < 0,05 щодо показників групи тварин з індукованим метаболічним синдромом.
Окрім цього зростала кількість гіперхромних нейроцитів, що морфологічно характеризувалися збільшенням ступеня базофілії перикаріона, глибчастою конденсацією хроматофільної субстанції та інтенсивним забарвленням цитоплазми. Розміри тіл гіперхромних нейронів були зменшеними, відзначалося різке стоншення їх відростків. Даний різновид нейронів зустрічався як серед незмінених клітин, так і у вигляді окремих груп. До нейронів у стані необоротної дегенерації відносилися зморщені різко гіперхромні нейрони, що характеризувалися ознаками пікнозу ядра та тіла клітин, фарбувалися гомогенно та базофільна речовина яких не візуалізувалася. Перикаріони та відростки різко гіперхромних нейронів були деформовані, мали нерівні контури та були значно зменшені в об’ємі. Необоротно зміненими були також нейрони із ознаками тотального хроматолізу, крайній прояв якого призводив до виникнення клітин-тіней.
Морфометричний аналіз середньої площі тіл нейронів групи тварин з індукованим МС  також виявив недостовірне збільшення значень показника у СА1 та СА3 зонах гіпокампа у порівнянні з інтактною групою щурів, що свідчило на користь переважання вакуолярно-дистрофічної дегенерації нейронів. Кількість апоптотично та деструктивно змінених нейронів у дослідній групі переважала над значеннями групи інтактних тварин у 2,3 разу (p < 0,05) у СА1 зоні та у 2,7 разу (p < 0,05) у СА3 зонах гіпокампа (табл. 5.3; 5.4).
Вивчення гліального компонента гіпокампа встановило наявність альтеративно змінених астроцитів, з ознаками гідропічної дистрофії цитоплазми та відростків. Нерідко зустрічалися і некробіотично змінені гліоцити. При цьому, чисельна щільність гліальних клітин в обох досліджуваних полях гіпокампа суттєво не відрізнялася від інтактної групи щурів. Значення нейрогліального індексу у СА3 зоні було вищим за норму на 54,9 % (p < 0,05) та на 20,3 % (p > 0,05) у СА1 зоні гіпокампа (табл. 5.3; табл. 5.4). Така різниця величин нейрогліального індексу у СА1 та СА3 полях пояснювалась більш вираженою депопуляцією нейронів саме СА3 поля гіпокампа. 
Зазначені зміни відбувалися за умов порушення стану гемомікроциркуляторного русла та проявлялися у вигляді звуження просвіту судин, ознак сладж-синдрому еритроцитів, суттєвого периваскулярного та помірного перицелюлярного набряку.
За умов введення ресвератролу, у гіпокампі щурів відзначалося збереження гісто- та цитоархітектури (рис. 5.7). 
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Рис. 5.7. Гістологічні зміни СА1 (А) та СА3 (Б) зон гіпокампа щурів із метаболічним синдромом на тлі введення ресвератролу. Гіперхромні нейрони (1) та гіпохромні нейрони (2) та фоні інтактних нервових клітин. Забарвлення метиленовим синім-азуром ІІ. ×400.

Зміни нейронального, гліального та мікроциркуляторного компонентів даної групи характеризувалися наявністю проявів як альтеративних, так й адаптаційно-компенсаторних процесів. Відзначалося збереження ознак депопуляції нейрональних шарів досліджуваних полей гіпокампа. При цьому величина чисельної щільності нейронів та середня площа тіл нейронів СА1 та СА3 зон не мали суттєвих відмінностей по відношенню до значень групи тварин з індукованим МС (табл. 5.3; 5.4).
За умов введення ресвератролу клітинний склад пірамідального шару клітин СА1 та СА3 зон характеризувався збереженням вираженого поліморфізму нейронів. Спостерігалося поступове виснаження гіпохромних нейронів, що призводило до збільшення частки нейронів із ознаками тотального хроматолізу та клітин-тіней. Також значним був вміст функціонально малоактивних гіперхромних нейронів. Кількість необоротно змінених нервових клітин залишалася достовірно високою у порівнянні з інтактними щурами та була співставною із рівнем контролю.
Стан нейрогліального компоненту гіпокампа щурів, яким вводили ресвератрол, характеризувався збереженням чисельної щільності гліоцитів, яка була зіставною з групою інтактних тварин. Якісні зміни проявлялися у вигляді набряку астроцитарної глії. Тіла окремих клітин втрачали окресленість контурів та були деформованими. Значення нейрогліального індексу у СА1 та СА3 зонах даної групи не мали достовірних відмінностей у порівнянні з групою тварин з індукованим МС. Кількість апоптотично та деструктивно змінених нейронів у даній групі на 4,5 % (p > 0,05) у СА1 зоні та на 16,1 % (p < 0,05) у СА3 зонах гіпокампа була менше відносно групи з еквівалентом МС (табл. 5.3; 5.4).
Зміни судинного русла гіпокампа у тварин з МС на тлі введення ресвератролу проявлялися збереженням периваскулярного набряку, потовщенням та набряком судинної стінки. Відзначалося переповнення мікросудин форменими елементами крові. Також спостерігалося зменшення вираженості перинейронального набряку та набряку нейропіле у порівнянні з групою тварин з індукованим МС.
Курсове введення екстракту плодів горобини супроводжувалося перевагою адаптаційно-коменсаторних процесів над альтеративними у гіпокампі тварин з метаболічним синдромом (рис. 5.8). 
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Рис. 5.8. Морфологічні зміни СА1 (А) та СА3 (Б) зон гіпокампа щурів із метаболічним синдромом на тлі введення екстракту плодів горобини. Дегенеративно змінені нейрони (1), перивазальний набряк (2). Забарвлення метиленовим синім-азуром ІІ. ×400.

У зонах цієї структури спостерігалося поступове відновлення організації нейрональних шарів пірамідних клітин, що у СА3 полі проявлялося достовірним зростанням чисельної щільності нейронів на 46,8 % (p < 0,05) порівняно значень групи тварин, що вживали високофруктозний розчин (табл.5.4). Тіла нейронів мали переважно округлу форму, а їх середня площа не відрізнялася від групи тварин з індукованим МС.
Аналіз нейронального складу СА1 та СА3 полей гіпокампа даної групи встановив зменшення частки зворотно змінених нервових клітин (гіпо- та гіперхромних нейронів), натомість переважали нормохромні нейроцити. Морфометричне дослідження кількості апоптотично та деструктивно змінених нейронів виявило зменшення на 36,1 % (p < 0,05) у СА1 зоні та на 39,4 % (p < 0,05) у СА3 зоні гіпокампа відносно групи тварин з модельною патологією (табл.5.3; 5.4).
За умов введення екстракту плодів горобини стан макроглії характеризувався зменшенням набряку тіл та відростків астроцитів, також зустрічалися поодинокі некробіотично змінені гліоцити. При цьому їх чисельна щільність суттєво не відрізнялася від значень групи інтактних тварин. У СА1 зоні гіпокампа рівень нейрогліального індексу не мав статистично вагомої різниці при співставленні із групою тварин з індукованим МС, у той час як у СА3 зоні, рівень нейрогліального індексу поступався значенням на 23,4 % (p < 0,05) (табл.5.4). Описана протилежна динаміка змін показника скоріш за все була пов’язана з переважанням темпів репопуляції нейронів саме у СА3 зоні гіпокампа.
З боку судин мікроциркуляторного русла відзначалося зменшення вираженості проявів альтерації у групі тварин, яким вводили екстракт горобини, відносно тварин з індукованим МС. Також спостерігалося обмеження внутрішньостінкового набряку артеріол та венул, помірний перивазальний набряк. Просвіт більшості мікросудин тварин даної групи був заповнений гомогенним вмістом без ознак капіляростазу.
Цитоархітектура гіпокампа щурів, яким вводили екстракт маточного молочка, була типовою інтактній групі (рис. 5.9). Пірамідальні клітини СА1 та СА3 зон розташовувались впорядковано та були щільно упаковані. Відзначалася нормалізація показника чисельної щільності нейронів, що достовірно переважав рівень групи тварин з індукованим МС на 20,1 % (p < 0,05) у СА1 та на 48,7 % (p < 0,05) у СА3 зонах гіпокампа (табл.5.3; 5.4). Ядра нейронів мали овальну, рідше округлу форму, контури перикаріонів та відростків не мали ознак деформації. Значення показника середньої площі тіл нервових клітин статистично вагомо не відрізнялося від показника групи контрольних тварин. 
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Рис. 5.9. Ділянка СА1 (А) та СА3 (Б) зон гіпокампа щурів із МС за умов введення екстракту маточного молочка. Нормохромні нейрони (1) на тлі помірної кількості гіперхромних нервових клітин (2), впорядкованість розташування пірамідальних клітин збережена. Забарвлення метиленовим синім-азуром ІІ. ×400.

Водночас, за умов введення вказаного засобу нейрональний поліморфізм пірамідального шару гіпокампа був збережений. Переважну більшість складали нормохромні нейрони. Частка гіпо- та гіперхромних нервових клітин була помірною. Кількість апоптотично та деструктивно змінених нейронів у даній групі наближалась до нормального рівня та поступалася значенням групи тварин з відтвореним МС на 48,0 % (p < 0,05) та 56,4 % (p < 0,05) у СА1 та СА3 зонах відповідно (табл. 5.3; табл. 5.4).
Пошкодження нейроглії в умовах застосування екстракту маточного молочка було найменшим у порівнянні з іншими групами дослідження. Значення нейрогліального індексу у СА3 зоні було на 22,5 % (p < 0,05) меншим за значення групи тварин з індукованим МС, проте достовірні зміни у СА1 зоні не відмічались (табл. 5.4).
Стан гемомікроциркуляторного русла на тлі введення екстракту маточного молочка характеризувався обмеженням набряку усіх його компонентів та помірним потовщенням стінки судин приносної ланки.
Отже, перебіг метаболічного синдрому в експерименті призводить до суттєвих змін нейронів та гліоцитів СА1 та СА3 зон гіпокампа, які супроводжуються проявами розладів мікроциркуляції. Найбільш чутливою до патологічного впливу високофруктозного розчину виявилася СА3 зона гіпокампа. Зміни, що відмічаються у ній проявляються у вигляді вираженої депопуляції нейрональних шарів та значним зростанням кількості апоптотично та деструктивно змінених нейронів. У відповідь на застосування екстрактів плодів горобини звичайної та маточного молочка відмічається відновлення клітинного складу: більш інтенсивно у СА3 зоні, що свідчило про її переважну пластичність у порівнянні з СА1. 
Одержані нами результати [78, 80, 83, 87, 89] цілком узгоджуються із результатами інших авторів і підтверджують дані, що в умовах високоруктозного раціону харчування відмічається генерація перекисних радикалів на тлі проявів інсулінорезистентності [37]. За даними різних вчених, розвиток ІР пов’язують із зниженням інсулін-залежної пластичності нейронів [164, 299, 310]. Інсулін та інсуліноподібний фактор росту-1 опосередковують утилізацію глюкози в головному мозку, метаболізм енергії, окислювальний стрес, фосфорилювання тау-протеїну, регуляцію утворення β-амілоїду; виявляють протизапальний та антиапоптотичний ефекти, а також забезпечують нейротрофічну підтримку в гіпокампі. [254]. Деякі ж автори вважають, що ефекти впливу фруктози на ЦНС можуть бути обумовлені не лише ІР, а і зв'язком ефектів фруктози з дисфункцією нейронів [37]. 
Провідну роль в патогенезі нейродегенеративних змін на тлі МС відіграє негативний вплив оксидативного стресу на функції клітин ЦНС, зокрема гіпокампа, як за умов високих внутрішньоклітинних рівнів глюкози, так і порушень мікроциркуляції [164, 263, 376]. Немаловажним моментом є те, що на тлі вагомого енергоспоживання, у головному мозку відмічається найбільш високий в усьому організмі вміст фосфоліпідів – основний субстрат перекисного окиснення. Саме ОС призводить до гіперпродукції вільних радикалів і деструкції клітинних мембран, в результаті активації фосфоліпазного гідролізу [284, 208, 302, 345]. Водночас, особливу роль при розвитку атеросклерозу у пацієнтів з МС відводять дисфункції ендотелію [121, 345]. За думкою авторів, МС є обтяжуючим фактором, що збільшує вираженість запальних реакцій судинної стінки, при цьому каскад прозапальних реакцій, що супроводжує пошкодження останньої відіграє важливу роль в розвитку гіперплазії неоінтими і рестенозу [117, 118]. Водночас, баланс про- та антиапоптотичних механізмів пов'язаний з оксидом азоту (NO), що широко представлений в периферичній і центральній нервовій системі [352]. Окрім того, рядом робіт показано, що гіперпродукція NO при нейродеструктивних захворюваннях належить NO-синтазі 1 типу, експресія якої є постійною в умовах патології і норми. Значення NO в ЦНС може бути пов’язане з участю його в міжнейронному зв’язку в якості нейромедіатора, регуляцією церебрального кровотоку [254, 345].
У численних роботах зазначено, що основними чинниками індукції апоптозу можуть бути: надлишок глутамату, порушення енергетичного потенціалу, вільно радикальне окиснення, модуляція факторів транскрипції (FAS, р53, АРО-1, NF-kB), активація генів раннього реагування (c-jun, c-fos). Активація генів миттєвого реагування в нейроні може здійснюватися шляхом протеїнкіназного каскаду р 21 ras — MAPK або сфінгомієліназо-церамідного сигнального шляху. Підвищення транскрипції цих генів сприяє розвитку апоптозу. Утворення АФК стимулює синтез протизапальних цитокінів, запускаючи каскад апоптотичних реакцій [26]. Індукцію апоптозу в гіпокампі також пов’язують з збільшенням проапоптотичних білкових співвідношень Bax/Bcl-2 і Bax/Bcl-xl ratio, а також активності каспази-3 [125, 108].
Добре відомо, що гематоенцефалічний бар’єр обмежує дифузію токсинів в нейрони та клітини глії, проте в умовах ОС деякі природні антиоксиданти не потрапляють в клітини головного мозку. Дисфункція гематоенцефалічного бар’єру може бути наслідком активації мікроглії з посиленною виробкою цитокінів, хемокінів, активних форм кисню / азоту, простогландинів. При ОС в мікроглії з’являються та накопичуються медіатори запалення. Цитокіни провокують виробіток активних форм кисню та азоту, формуючи круг запалення та окиснювального стресу, що призводять до порушень структури та функцій клітини [17]. Виникнення, розвиток ОС та запальної відповіді обумовлені ініціацією загальних сигнальних каскадів, пов'язаних з ІР (зокрема, JNK1та інших), які активуються впливом фруктози [37].
Дослідження фармакологічної активності екстрактів маточного молочка, плодів горобини звичайної та ресвератролу виявило поліпшення проявів стану щурів, обумовленого вживанням високофруктозного розчину.
Так, відомо, що в організмі існує система антиоксидантного захисту, яка представлена спеціалізованими ферментними системами (СОД, каталаза, глутатіонпероксидаза, глутатіонтрансфераза, гемовміщуючі пероксидази) і неферментативними сполуками різного хімічного походження (хелати металів — трансферин, церулоплазмін, блокатори фази ініціації ПОЛ; «пастки» вільних радикалів — аскорбат, вітамін Е, відновлений глутатіон, коензим Q, сечова кислота, білірубін), які нейтралізують АФК та розповсюдження процесів ПОЛ [104, 232]. 
Згідно отриманих нами даних, екстракт маточного молочка сприяв в найбільшій мірі відновленню оксидантно-антиоксидантного дисбалансу в гомогенаті неокортексу тварин: даний засіб сприяв позитивному впливу на активність СОД, поліпшував вміст ранніх та пізніх маркерів ОМБ. Маточне молочко сприяє пригніченню продукції інтерлейкіну-1-β, а також ферменту NO-синтетази. Ці ефекти можуть бути обумовлені наявністю флавоноїдів, які в умовах ЦД інгібують активність альдозоредуктази [375, 375]. 
Відповідно до літературних даних маточне молочко виявляє різноманітні біологічні ефекти по відношенню до різних типів клітин і тканин на різних моделях тварин, проте майже відсутні відомості щодо впливу його на нервову тканину. Гліальний нейротрофічний фактор (GDNF) є одним з найбільш важливих факторів виживання нейронів, що сприяє диференціюванню та підтримці різних популяцій клітин периферичної та центральної нервової системи, для реалізації біологічних функцій якого необхідна присутність корецептора, що відіграє роль посередника при взаємодії з GDNF-рецептором. В якості основного рецептора для GDNF виступає рецептор з тирозинкіназною активністю Ret, який запускає наступний внутрішньоклітинний молекулярний каскад під дією GDNF [125]. Так експериментальне дослідження M. Hashimoto та співавторів показало, що маточне молочко вибірково полегшує експресію мРНК гліальних клітин нейротрофічного фактору, нейрофіламентів H в гіпокампі мозку мишей та вказувало на нейротрофічну дії та / або нейропротекторний вплив маточного молочка на зрілий мозок шляхом виробництва GDNF [207]. В роботі Цибко А. С. та співавторів показано, що ін’єкція GDNF призводить до збільшення вмісту мРНК генів Bcl-xl та Вах в гіпокампі мишей [125].
Водночас, ліпідний вміст (80-85 % жирні кислоти, 4-10 % фенол, 5-6 % віск, 3-4 % стероїди, 0,4-0,8 % фосфоліпіди) маточного молочка може зумовлювати стимуляцію допоміжних клітин нервової тканини – нейроглії, що, в свою чергу, забезпечує роботу нейронів. Основним компонентом маточного молочка, що регулює експресію різних типів генів через ефекти гістондезацетилази та нейтралізує дію вільних радикалів, є 10-гідрокси-2-деценова кислота (10-HDA). Вміст вітамінів та макро-, мікроелементів зумовлює антиоксидантну активність [49, 50, 270].
В дослідженні N. Hattori та співавторів показано, що введення мишам маточного молочка покращило функції нейронів зубчастої звивини гіпокампа при введенні токсичної сполуки, що викликає гостру загибель нейронів [375].
Водночас, інформації щодо впливу плодів горобини звичайної на структурні характеристики головного мозку немає. 
З іншого боку, існує ряд літературних джерел щодо ефективності ресвератролу та його нейропротекторного ефекту. Так в умовах ішемії-реперфузії головного мозку у мишей відмічався антиапоптотичний ефект ресвератролу, що супроводжувалось збільшенням експресії Bcl-2 та зниженням експресії Bax, каспази-3 [248]. Структурні зміни, що відбулися при лікуванні даним фітоалексином, включали збільшення нейрогенезу та мікроциркуляції, зниження артроцитарної гіпертрофії та активації мікроглії [237].
У наших дослідженнях вказані засоби чинили позитивний вплив на активність процесів вільнорадикального окиснення, обмін оксиду азоту в гомогенатах головного мозку щурів з індукованим метаболічним синдромом, сприяли відновленню гістоморфометричних показників. В цілому, отримані результати зумовлені вмістом біологічно активних речовин та узгоджуються з результатами експериментальних та клінічних досліджень інших авторів [21, 145, 230, 248, 270].

Результати проведеного експерименту дозволяють зробити наступні висновки:
1. В умовах вживання високофруктозного розчину в гомогенаті кори головного мозку на тлі зниження активності СОД відмічається зростання вмісту продуктів ПОЛ, ОМБ та метаболізму оксиду азоту. 
2. Введення екстрактів плодів горобини звичайної, маточного молочка та ресвератролу сприяє зниженню проявів оксидативного стресу, що супроводжується підвищенням активності САОЗ та зниженням вмісту основних маркерів зростаючої активності процесів ВРО. 
3. Відтворений метаболічний синдром супроводжується зростанням числа гіперхромних нейронів і клітин-тіней, що завершується загибеллю частини нейронів і підтверджується зменшенням чисельної щільності нейронів та зростанням числа апоптотично та деструктивно змінених нейронів в СА3 зоні гіпокампа. 
4. Позитивному відновленню стану нейронального, гліального та судинного компонентів гіпокампа та неокортексу сприяє екстракт маточного молочка, екстракт плодів горобини — захисту гемомікроциркуляторного русла гіпокампа.



РОЗДІЛ 6
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ


Проблема ураження нервової системи в умовах метаболічного синдрому та пошук нових лікарських засобів, зокрема, природного походження, спрямованих на регуляцію ключових механізмів розвитку та перебігу цього стану залишається відкритим питанням, незважаючи на масштабні дослідження та позитивні зрушення у вивченні етіології, патогенезу та можливостей фармакологічної корекції. [23, 92, 266, 293, 350]. Метою нашого дослідження стало визначення нейрофармакологічної активності екстрактів лікарських рослин та маточного молочка за умов експериментального  метаболічного синдрому.
Завдяки проведеним нами дослідженням з’ясовані питання щодо антиоксидантної, гіполіпідемічної, гіпоглікемічної та нейротропної активності екстрактів лікарських рослин і маточного молочка (розділ 3, розділ 4); впливу найбільш активних речовин на процеси вільнорадикального окиснення в головному мозку (розділ 5); визначення дії природних засобів на зміни гістоморфометричних показників в неокортексі та гіпокампі щурів (розділ 5).
Нами встановлено, що за умов експериментального відтворення метаболічного синдрому відмічалося достовірне зростання маси тіла щурів. Водночас, тривале вживання фруктози також сприяло розвитку порушень вуглеводного обміну у вигляді гіперглікемії в поєднанні з помірною глюкозотолерантністю, дисліпопротеїдемією та порушенням антиоксидантного потенціалу, що, як відомо, призводить до розвитку резистентності до інсуліну, яка є основою формування переддіабетичної гіперінсулінемії. Отримані дані відповідають науковим повідомленням інших дослідників [136, 229, 234, 293]. Паралельно з цим, відмічалася гіперхолестеринемія, яка виявлялася підвищенням у крові рівнів загального холестерину (+11,7 %, р < 0,05) і ЛПНЩ (+32,1 %, р < 0,05) на тлі зниження ЛПВЩ (‑10,2 %, р < 0,05). Характерним було і статистично значиме зростання вмісту ТГ (+71,3 %, р < 0,01). Згідно припущень більшості дослідників гіпертригліцеридемія є одним з основних компонентів порушень ліпідного обміну при МС [136, 271]. 
Слід зазначити, що відповідно отриманих нами результатів експериментальних досліджень вживання високофруктозного розчину сприяє формуванню вторинної дисліпопротеїдемії типу 2б [35].
Розвиток атерогенезу був поєднаний з активацією процесів вільнорадикального окиснення в сироватці крові щурів з метаболічним синдромом. Так, нашими дослідженнями встановлено істотне зростання вмісту АФГ (+15,8 %, р < 0,05) та КФГ (+15,5%, р < 0,05), що, свідчить про перевагу процесів фрагментації та агрегації білків. Водночас, визначене нами зростання концентрації МДА (+50,9 %, р < 0,01) свідчить про посилення перекисних процесів та може сприяти утворенню атеросклеротичних бляшок на стінках судин. 
Характерно, що порушення обміну глюкози та ліпідів, а також інтенсифікація процесів вільнорадикального окиснення у крові щурів з фруктозоіндукованим метаболічним синдромом були асоційовані з суттєвим пригніченням рухової та орієнтовно-дослідницької активності, погіршенням відтворення набутих навичок, а також розвитком депресії. Це погоджується з даними інших дослідників, які вказують на те, що у пацієнтів з МС існує підвищений ризик розвитку когнітивних порушень, як переддементних, так і тих, що досягають ступеня деменції [265], а у експериментальних тварин знижується поведінкова активність [41, 252, 315, 334, 351], погіршується пам’ять [240] та розвиваються явища поведінкового відчаю та підвищеної тривожності [346].
Відомо, що кора головного мозку може вважатися однією з основних мішеней МС. Це обумовлено більш високими потребами неокортексу в енергетичних субстратах, його вразливістю при порушенні регуляції рівня глюкози (гіперглікемія, гіпоглікемія) та значною чутливістю до впливу оксидативного стресу [119, 233]. 
Згідно отриманих результатів, формування та перебіг МС у щурів, ініційовані тривалим вживанням високофруктозного розчину протягом 8-ми тижнів, супроводжувалися активацією процесів вільнорадикального окиснення ліпідів та білків у клітинах неокортексу у вигляді зростання рівнів МДА (+131,3 %, р < 0,01), АФГ (+80,6 %, р < 0,05) і КФГ (+170,9 %, р < 0,01) по відношенню до аналогічних показників групи інтактних тварин. На тлі активації процесів ліпопероксидації та окисної модифікації білків відмічалося зниження активності СОД (‑50,8 %, р < 0,05) та зростання вмісту стабільних метаболітів оксиду азоту (+44,2 %, р < 0,01). Очевидно, що пригнічення СОД пов’язане з порушенням регуляції антиоксидантних ферментів [12, 17, 164]. Так, зміни вмісту біорадикалів відмічаються при ряді нейродегенеративних захворювань, в тому числі хворобах Альцгеймера, Паркінсона, Шарко, порушеннях кровопостачання (ішемії) мозку і серця, запальних процесах тощо [135, 346, 352]. Отримані дані узгоджуються з результатами інших дослідників і свідчать про істотний вплив порушень контролю за рівнем глікемії на розвиток оксидативного стресу, дисфункцію нейронів і гліальних клітин головного мозку [165, 167, 180, 216, 254]. 
Крім цього, проведеними нами дослідженнями морфофункціональних показників неокортексу та гіпокампа щурів, що вживали високофруктозний розчин, встановлені істотні зміни у нейронах, глії та судинах, що має підтвердження у інших дослідженнях [176, 310, 354]. Відтворений у наших умовах МС сприяв значному ураженню перинейрональних астроцитів, яке характеризувалося проявами гідропічної дистрофії, набряком клітин та явищами апоптозу, розвитком гліозу, як ймовірної, компенсаторної реакції [73]. Вживання протягом 8-ми тижнів високофруктозного розчину впливало на структуру гемомікроциркуляторного русла, що проявлялося периваскулярним набряком, потовщенням стінки судин, зменшенням їх просвіту, ознаками стазу та було морфологічним підґрунтям для зниження інтенсивності мозкового кровообігу.
Таким чином, спираючись на результати попередніх досліджень, які довели, що вживання фруктози сприяє розвитку основних ознак МС, нами було досліджено, як змінювалися прояви негативного впливу високофруктозного розчину за умов 2-тижневого введення екстрактів лікарських рослин та продукту бджільництва.
На етапі проведення скринінгових досліджень встановлено, що щоденне внутрішньошлункове введення протягом 2-х тижнів екстракту маточного молочка (1,5 мл/кг) та екстракту кропиви (1,5 мл/кг) певною мірою гальмувало процес зростання маси щурів. 
Аналізуючи результати впливу обраних нами засобів на вуглеводний обмін, було визначено, що застосування досліджуваних засобів протягом 2-х тижнів призводило до нормалізації рівнів глікемії (табл.6.1). Отримані результати погоджуються  з даними інших науковців, стосовно кропиви [24, 91, 146], горобини [24, 91, 146], маточного молочка [306], ресвератролу [211, 256, 353], малини [24, 91], горіху [140, 146]. Найбільший гіпоглікемічний ефект виявляли екстракт кропиви, екстракт горобини та екстракт маточного молочка, які знижували рівень глюкози не лише відносно групи тварин з відтвореною патологією, а й відносно групи інтактних тварин, що дозволяє стверджувати про позитивний ефект вищевказаних екстрактів. 
При порівнянні отриманих нами результатів впливу досліджуваних засобів на ліпідний обмін було встановлено, що найбільшу активність по відношенню до вмісту загального холестерину в сироватці крові виявляв екстракт листя кропиви, який на 25,5 % (р < 0,05) знижував значення цього біохімічного показника атерогенезу відносно групи тварин з індукованим МС та на 16,5 % (р > 0,05) — групи контролю, що, ймовірно, можна пояснити вмістом β-сітостерину та вітаміну В3 в складі даної рослинної сировини, які знижують поглинання організмом холестерину [219, 346]. У відношенні ХС-ЛПВЩ та ХС-ЛПНЩ найбільшу активність виявляв фітоалексин ресвератрол, за умов введення якого спостерігалося істотне на 53,0 % (р < 0,01) зростання та на 72,7 % (р < 0,01) зниження показників рівнів цих біохімічних маркерів активності процесів атерогенезу щодо групи тварин з індукованим МС [212, 215]. Результати аналізу представлені у таблиці 6.1.
Таблиця 6.1
Порівняльний аналіз впливу досліджуваних засобів на основні біохімічні маркери порушень у щурів з еквівалентом метаболічного синдрому
	Групи тварин
	Глюкоза
	ЗХС
	ЛПВЩ
	ЛПНЩ
	ТГ

	МС + пірацетам 500 мг/кг 
	-
	-
	-
	-
	+

	МС + ресвератрол 20 мг/кг 
	+
	-
	+
	+
	+

	МС + екстракт листя кропиви дводомної, 1,5 мл/кг 
	+
	+
	-
	+
	+

	МС + екстракт листя малини звичайної, 1,5 мл/кг 
	+
	-
	+
	+
	+

	МС + екстракт листя горіху волоського, 1,5 мл/кг 
	-/+
	-
	-/+
	-/+
	+

	МС + екстракт плодів горобини звичайної, 1,5 мл/кг 
	+
	-
	-/+
	+
	+

	МС + екстракт маточного молочка 1,5 мл/кг 
	+
	-
	-/+
	-
	+


Примітка: - неефективний вплив; -/+ малоефективний вплив; + ефективний вплив.

Отримані нами дані щодо антиатерогенної активності ресвератролу погоджуються з результатами K. L. Mendes та співавторів [265]. Ці ефекти можуть бути опосередковані декількома ефектами. Зокрема, шляxом пригнічення гідроксиметилглутаріл-КоА-редуктази — ключового ферменту у синтезі ендогенного холестерину [168, 370]. 
Водночас, стійкість до інсуліну є одним з основних маркерів МС [2, 92, 358], пов'язаних з атерогенними індексами, які збільшують ризик розвитку серцево-судинних ускладнень. Епідеміологічні дослідження показали, що відношення ЗХC/ХС-ЛПВЩ, ТГ/ХС-ЛПВЩ і ХС-ЛПНЩ/ХС-ЛПВЩ є кращими провісниками атеросклерозу і серцево-судинних захворювань, ніж будь-який інший одиночний ліпідний маркер.
Підвищений інтегральний показник прогнозування ризику розвитку атеросклерозу — коефіцієнт атерогенності за А. М. Клімовим — у групі тварин, що вживали високофруктозний розчин впродовж 8-ми тижнів, в 2,5 разу (р < 0,05) відносно групи інтактних тварин вказує на резистентність до інсулінозалежної утилізації глюкози, більш високий кров'яний тиск, підвищений рівень тригліцеридів, гіперінсулінемію. Кожен з цих факторів є частиною МС і водночас незалежним фактором ризику серцево-судинних захворювань [101, 127]. Характерно, що вищевказаний коефіцієнт атерогенності достовірно знижувався у групі тварин з експериментальним еквівалентом МС за умов введення екстракту горобини (-32,0 %, р < 0,05) та ресвератролу (-82,6 %, р < 0,01). 
В нашому дослідженні у щурів з еквівалентом МС співвідношення ТГ/ХС-ЛПВЩ перевищувало показник групи інтактних тварин (+89,6 %, р < 0,01), що може свідчити про розвиток інсулінорезистентності [127, 212]. Водночас, результати впливу досліджуваних засобів на вказане співвідношення виявили зменшення цього показника після двотижневого введення усіх засобів. Тобто досліджувані нами засоби здатні підвищувати цукрознижувальну дію інсуліну та регулювати обмін жирів.
Зниження співвідношення ХС-ЛПВЩ/ХС-ЛПНЩ у групі тварин з індукованим МС (-37,1 %, р < 0,01) відображає переважне надходження холестерину до судинної стінки над його виведенням і є прогностичним критерієм атеросклеротичного ураження судин [127]. Нами встановлено, що курсове введення ресвератролу (у 8 разів, р < 0,01), екстракту малини (у 2,9 разу, р < 0,05), екстракту горобини (у 1,73 разу, р > 0,05) та екстракту кропиви (в 1,45 разу, р < 0,01) характеризувало збільшення цього співвідношення.
Зростання співвідношення ТГ/ЗХС у тварин, що вживали високофруктозний розчин (+52,6 %, р < 0,01) є одним з відображень несприятливого перебігу ішемічної хвороби серця. В найбільшій мірі зниження показника супроводжувалось вживанням екстракту маточного молочка (‑46,3 %, р < 0,01), екстракту малини (‑44,7 %, р < 0,01), екстракту горіху (‑42,5 %, р < 0,01) та пірацетаму (‑42,3 %, р < 0,01) порівняно до групи тварин з індукованим МС. 
Здатність знижувати ризик розвитку атеросклерозу і припиняти вже наявний процес більшою мірою може бути обумовлена наявністю флавоноїдів та комплексу механізмів: нормалізацією обміну холестерину, поліпшенням вуглеводного обміну в клітинах, стабілізацією холестеринових відкладень, призупиненням запального процесу на стінках судин та капілярів [3, 60].
Водночас, дослідження перерахованих вище механізмів впливу на обмін ліпідів на початкових етапах атерогенезу на клітинному рівні є досить затратним процесом. Проте, ми можемо безпосередньо оцінювати інтегральний ефект подібного впливу, вимірюючи рівень ліпідів, не торкаючись більш глибоких механізмів, що лежать в основі антиатерогенної дії досліджуваних засобів. Ми припускаємо, що зменшення вмісту внутрішньоклітинних ліпідів, незалежно від причин, характеризує патогенетичну спрямованість впливу і теоретично може призвести до гальмування процесів атерогенезу, а на морфологічному — до регресії атеросклерозу.
Розрахований нами метаболічний індекс [105] у групі з фруктозоіндукованим МС також свідчить про розвиток ІР в умовах нашого експерименту, що характеризується його зростанням (+54,5 %, р < 0,01) по відношенню до значення показника інтактних тварин. За даними Г. Е. Ройтберга та співавторів, чим вище значення цього показника, тим більш вираженою є інсулінорезистентність. Отже ІР присутня вже на стадії порушеної толерантності до глюкози [106]. На думку R. A. De Fronzo, метаболічний синдром доречніше назвати синдромом інсулінорезистентності, бо даний термін відображає етіологію краще, ніж просто невизначений кластер чинників, які можуть мати відношення до патогенезу, а можуть не мати [222]. При порівнянні вказаного показника в групах, яким вводили досліджувані речовини, зниження метаболічного індексу найбільшим чином відмічено у групах, що отримували внутрішньошлунково екстракт маточного молочка (-56,8 %, р < 0,01), екстракт малини (-56,3 %, р < 0,01), екстракт кропиви (-49,6 %, р < 0,01) та екстракт горобини (-49,0 %, р < 0,01). 
За даними літератури, в патогенезі МС, артеріальної гіпертензії та інших захворювань значна роль відводиться оксидативному пошкодженню клітинних біомолекул (білків, ліпідів, нуклеїнових кислот) [35, 167]. 
Інтенсифікація продукції вільних радикалів призводить до виснаження антиоксидантної системи та розвитку оксидативного, карбонільного та нітрозуючого стресів [165, 301]. На противагу процесам, які мали місце в групі тварин з відтвореним МС, обрані нами досліджувані засоби знижували вираженість оксидативного та карбонільного стресу в умовах експерименту. Згідно отриманих даних, найбільша універсальність (зниження активності процесів вільнорадикального окиснення та підвищення активності антиоксидантної системи захисту), відмічена за умов використання екстрактів горобини [146], маточного молочка [221] та ресвератролу [370]. Цілком ймовірно, що антиоксидантна активність більшості засобів природного походження опосередкована флавоноїдами, каротиноїдами, антоціанами та ін., які є регуляторами активності ферментів різних класів, агоністами і антагоністами рецепторів. Вони також визначають можливість впливати як на обмінні процеси в клітинах, так і на стабілізацію гомеостазу та виступати в якості антиоксидантних модуляторів клітинного метаболізму [48, 146]. Водночас, препарати маточного молочка здатні зменшувати концентрації супероксид-аніон радикалів, гідроксильних радикалів та малонового діальдегіду, збільшувати рівень відновленого глутатіону, підвищувати активність глутатіон-S-трансферази, глутатіонпероксидази та супероксиддисмутази [18]. Проте, порівняти отримані нами результати щодо екстракту маточного молочка з даними наукової літератури не представляється можливим у зв’язку з їх відсутністю у цьому напрямку.
Раніше проведеними пілотними клінічними дослідженнями також показано, що споживання високої кількості цукру є фактором ризику порушення метаболізму і призводить до погіршення пам'яті [240]. Характерно, що фармакологічна корекція метаболічних порушень, що виникали за умов відтворення метаболічного синдрому була асоційована з впливом досліджених засобів на порушення поведінкових реакцій, процесів навчання та збереження набутої навички та проявів депресивності тварин.  Так, за умов проведення тесту «відкрите поле» нами встановлена стимулююча дія вивчених засобів. Зокрема, введення екстрактів горобини та маточного молочка, а також ресвератролу призводило до відновлення усіх параметрів, що характеризують психоемоційний стан, при цьому ступінь впливу цих засобів була істотно вищою відносно показників препарату порівняння пірацетаму. Водночас, екстракти горіху, малини, кропиви також відновлювали активність тварин: підвищили рухову та орієнтовно-дослідницьку активність (особливо кількість вертикальних стійок) і достовірно збільшували сумарний показник усіх видів активності. Це, ймовірно, можна пояснити потенціюванням антисклеротичної активності плодів горобини [91, 24], листя горіху [91, 24], листя малини [205], листя кропиви [297, 298] та ресвератролу [204, 245, 248, 312, 370] (розділ 4).
В ході проведеного дослідження ноотропної активності на моделі УРПУ з перевіркою збереження рефлексу через 24 години після навчання виявлено, що показники ЛП у тварин, які вживали високофруктозний розчин, були достовірно нижчими значень інтактних тварин (‑42,8 %, р < 0,05), а відсоток щурів без виробленого рефлексу склав 60,0 % (р < 0,05). Водночас за умов введення екстракту маточного молочка, екстракту горобини та ресвератролу виявлено суттєвий вплив цих засобів на процеси навчання та збереження пам’яті у тварин, що виражається у прискоренні виробленого умовного рефлексу. Дані прояви можуть бути опосередковані здатністю біологічно активних речовин, що містяться в наведених засобах, надавати захисну дію на функцію головного мозку [21, 60, 288, 328, 329].  
У чисельних дослідженнях підтверджено високу біологічну активність і широкі терапевтичні можливості антиоксидантів, в тому числі і їх позитивний вплив на когнітивні функції. Таким чином, найбільш ймовірно, що зазначені зміни поведінкових реакцій та наявність ноотропного потенціалу можуть бути пов’язані з антиоксидантними властивостями досліджених нами фіто- та апіпрепаратів [24, 50, 60, 91]. З іншого боку, протисклеротична дія лікарських рослин обумовлюється вмістом в них біологічно активних речовин: флавоноїдів, каротиноїдів, фосфоліпідів, стероїдних сапонінів, вітамінів, мікроелементів, амінокислот, гормоноподібних речовин, ферментів та ін. Так головним компонентом антисклеротичного лікарського збору, що і визначає характер його основної дії, є засіб з гіполіпідемічною активністю. 
Результати проведеного нами дослідження також підтверджують наявність проявів депресивності у щурів з експериментально відтвореним метаболічним синдромом, які характеризувалися збільшенням сумарного часу іммобільності, зростанням числа зависань та зниженням кількості спроб вибратися [203, 238]. Характерно, що всі досліджені засоби виявили здатність зменшувати вираженість порушень поведінки в тесті примусового плавання. Узагальнюючи отримані нами дані, можна стверджувати, що найбільші антидепресивні властивості виявили екстракти листя кропиви, плодів горобини, маточного молочка та ресвератрол [97, 288, 309].
Механізми антидепресантної дії рослинних препаратів невідомі, оскільки в них міститься досить велика кількість біохімічно активних природних речовин, що володіють зазначеними властивостями. Більшість авторів пов'язують таку активність з наявністю каротиноїдів і флавоноїдів (зокрема, кверцетину). Передбачається також розвиток ефекту в результаті комбінованої дії активних компонентів рослинних препаратів і прояв антидепресивного ефекту в результаті сумарної дії [16, 61, 124].
Таким чином, по відношенню до порушених когнітивних функцій та проявів депресії, найбільший позитивний вплив виявляли екстракт маточного молочка, ресвератрол та екстракт горобини.
У контексті отриманих даних виникла необхідність оцінки нейропротекторних властивостей цих засобів. 
Визначено, що ресвератрол, екстракт горобини та екстракт маточного молочка у різній мірі пригнічують перебіг реакцій вільно-радикального окиснення ліпідів та білків, які активізуються під час МС та впливають на перебіг і розвиток його ускладнень [157, 324]. Так, підвищення активності антиоксидантної системи захисту та зниження вмісту основних маркерів активності процесів ВРО в тканинах головного мозку відмічалося при застосуванні екстрактів горобини та маточного молочка. При цьому, курсове введення ресвератролу призвело лише до зниження вмісту МДА, АФГ та КФГ на тлі відсутності істотного впливу на активність СОД. 
Водночас, дослідженнями морфометричних показників у гіпокампі та неокортексі нами встановлено, що використання усіх досліджуваних засобів не здатне в повній мірі забезпечити повне відновлення структурних змін у цих мозкових утвореннях. Однак, використання екстракту маточного молочка в найбільшій мірі обмежує прояви деструктивних змін нейронів, синаптичного апарату, глії гіпокампа і неокортексу. Характерно, що за даних умов, усі використані дослідні засоби покращували стан мікроциркуляторного русла, що можливо пов’язано з впливом флавоноїдів на судинне русло і, зокрема, на систему оксиду азоту (збільшення експресії або активація ендотеліальної синтази оксиду азоту (eNOS), відновлення основного коферменту eNOS — тетрагідробіоптеріну, запобігання переходу NO в пероксинітрит, а також вплив на ендотеліальні фактори (EDHF, PGI2 та ін.), фактори згортання крові, позаклітинний матрикс, молекули адгезії і клітинні контакти [93].
Зважаючи на те, що в живому організмі існують чисельні взаємозв’язки між різними параметрами гомеостазу, наряду з аналітичними дослідженнями окремих параметрів нами було використано системний аналіз ефективності досліджуваних екстрактів за допомогою методу кореляційних структур. За підсумками аналізу дискримінантних функцій виявлені зміни, які обумовлюють найбільший внесок в патогенетичну картину МС і несуть найбільшу діагностичну інформацію. 
Аналіз зв'язків між показниками маси, порушеннями рівня фруктози, ліпідного обміну, основних продуктів ПОЛ та ОМБ у сироватці крові щурів з експериментальним МС та на тлі введення досліджуваних екстрактів, а також показниками досліджень умовно-рефлекторної активності та проявів депресивності представлений в табл.6.2, 6.3, 6.4 та 6,5. 
Отже, результати кореляційного аналізу свідчать про зв'язки компонентів МС між собою, розвитком серцево-судинних ускладнень та когнітивними порушеннями. При статистичному аналізі у групі тварин з МС виявлено два прямі кореляційні зв’язки: 1) між рівнем ЗХС в сироватці крові та іммобільністю тварин у тесті Порсолта (r = 0,93, p < 0,01), що може свідчити про взаємозв’язок дисліпідемії з проявами депресивності тварин на тлі МС; 2) між рівнем ТГ та значеннями ГРА в тесті «відкрите поле» (r = 0,91, p < 0,05), що, в свою чергу, також вказує на зв'язок проявів дисліпідемії з порушеннями поведінкових реакцій. Можна припустити, що дисліпідемія відіграє більш значну роль, ніж гіперглікемія, в процесі розвитку порушень ЦНС у тварин з індукованим метаболічним синдромом.
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Таблиця 6.2
Кореляційна матриця показників маси, інтегративних показників та лабораторних показників сироватки крові щурів з індукованим метаболічним синдромом.
	Пара-метри
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	16
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	3
	0,12
	0,62
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	4
	-0,68
	-0,004
	0,35
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	5
	0,57
	0,70
	0,21
	-0,15
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	6
	-0,04
	0,47
	0,40
	0,71
	0,41
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	7
	-0,09
	0,35
	0,93*
	0,41
	-0,18
	0,26
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	8
	-0,16
	0,37
	0,40
	0,78
	0,24
	0,98*
	0,32
	 
	
	
	
	
	
	
	
	

	9
	0,73
	0,19
	-0,29
	-0,97*
	0,37
	-0,58
	-0,44
	-0,69
	 
	
	
	
	
	
	
	

	10
	0,10
	0,67
	0,47
	0,56
	0,57
	0,97*
	0,26
	0,92*
	-0,40
	 
	
	
	
	
	
	

	11
	0,08
	-0,18
	-0,60
	-0,63
	0,20
	-0,70
	-0,69
	-0,78
	0,67
	-0,60
	 
	
	
	
	
	

	12
	-0,53
	-0,48
	0,03
	0,28
	-0,94*
	-0,18
	0,40
	-0,02
	-0,48
	-0,33
	-0,46
	 
	
	
	
	

	13
	0,30
	-0,04
	0,12
	-0,13
	-0,43
	0,08
	0,30
	0,16
	0,0004
	-0,38
	-0,61
	0,58
	 
	
	
	

	14
	-0,56
	-0,39
	0,35
	0,07
	-0,82*
	-0,28
	-0,04
	-0,15
	-0,21
	-0,37
	-0,09
	0,81*
	0,32
	 
	
	

	15
	0,67
	0,58
	-0,15
	-0,38
	0,71
	0,34
	-0,42
	0,22
	0,53
	0,49
	0,09
	-0,63
	0,14
	-0,30
	 
	

	16
	0,70
	0,29
	-0,11
	-0,20
	0,51
	0,49
	-0,29
	0,41
	0,27
	0,53
	-0,26
	-0,41
	0,41
	-0,34
	0,83*
	 

	17
	0,19
	0,73
	0,93*
	0,28
	0,49
	0,40
	0,75
	0,34
	-0,15
	0,51
	-0,34
	-0,29
	-0,20
	-0,57
	-0,03
	-0,11


Перелік параметрів: 1– маса тіла; 2 – рівень глюкози; 3 – загальний холестерин; 4 – ЛПНЩ; 5 – ЛПВЩ; 6 – ТГ; 7 – коефіцієнт атерогенності; 8 – ТГ/ЛПВЩ; 9 – ЛПВЩ/ЛПНЩ; 10 – метаболічний індекс; 11 – СОД; 12 –МДА; 13 – АФГ; 14 – КФГ; 15 – клімбінг; 16 – число зависань; 17 – тривалість іммобільності. Жирним шрифтом наведені статистично вагомі коефіцієнти лінійної кореляції (р < 0,05).

	Слабкий зв'язок 
	Середній помірний
	Середній помітний 
	Сильний високий 
	Достатньо високий


Таблиця 6.3
Кореляційна матриця показників маси, інтегративних показників та лабораторних показників сироватки крові щурів з індукованим метаболічним синдромом за умов введення екстракту плодів горобини
	Пара-метри
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	16

	2
	0,43
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	3
	0,52
	0,11
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	4
	0,37
	0,28
	0,65
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	5
	- 0,38
	0,16
	0,30
	0,52
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	6
	0,45
	-0,52
	0,42
	0,41
	-0,17
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	7
	0,72
	0,04
	0,88*
	0,42
	-0,19
	0,52
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	8
	0,51
	-0,51
	0,36
	0,30
	-0,34
	0,99*
	0,54
	 
	
	
	
	
	
	
	
	

	9
	- 0,44
	-0,21
	-0,82*
	-0,96*
	-0,45
	-0,46
	-0,63
	-0,37
	 
	
	
	
	
	
	
	

	10
	0,87*
	0,34
	0,48
	0,69
	-0,13
	0,62
	0,57
	0,63
	-0,68
	 
	
	
	
	
	
	

	11
	-0,20
	0,47
	0,28
	-0,04
	0,33
	-0,73
	0,11
	-0,75
	-0,06
	-0,42
	 
	
	
	
	
	

	12
	0,38
	0,31
	-0,22
	0,29
	0,07
	0,28
	-0,27
	0,25
	-0,10
	0,59
	-0,63
	 
	
	
	
	

	13
	-0,37
	0,41
	-0,13
	-0,40
	0,38
	-0,85*
	-0,34
	-0,87*
	0,38
	-0,62
	0,75
	-0,26
	 
	
	
	

	14
	-0,47
	0,13
	0,03
	-0,38
	0,46
	-0,68
	-0,21
	-0,72
	0,31
	-0,72
	0,75
	-0,47
	0,94*
	 
	
	

	15
	0,32
	-0,29
	0,49
	0,41
	-0,33
	0,55
	0,68
	0,58
	-0,54
	0,40
	-0,10
	-0,39
	-0,71
	-0,57
	 
	

	16
	-0,92*
	-0,67
	-0,26
	-0,32
	0,29
	-0,19
	-0,41
	-0,25
	0,30
	-0,82*
	0,18
	-0,60
	0,19
	0,42
	-0,02
		 

	17
	-0,06
	0,70
	-0,54
	-0,04
	0,20
	-0,59
	-0,65
	-0,60
	0,26
	0,001
	0,07
	0,60
	0,41
	0,10
	-0,71
	-0,34


Перелік параметрів: 1– маса тіла; 2 – рівень глюкози; 3 – загальний холестерин; 4 – ЛПНЩ; 5 – ЛПВЩ; 6 – ТГ; 7 – коефіцієнт атерогенності; 8 – ТГ/ЛПВЩ; 9 – ЛПВЩ/ЛПНЩ; 10 – метаболічний індекс; 11 – СОД; 12 –МДА; 13 – АФГ; 14 – КФГ; 15 – клімбінг; 16 – число зависань; 17 – тривалість іммобільності. Жирним шрифтом наведені статистично вагомі коефіцієнти лінійної кореляції (р < 0,05).

	Слабкий зв'язок 
	Середній помірний
	Середній помітний 
	Сильний високий 
	Достатньо високий


Таблиця 6.4
Кореляційна матриця показників маси, інтегративних показників та лабораторних показників сироватки крові щурів з індукованим метаболічним синдромом за умов введення ресвератролу
	Пара-метри
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15
	16

	2
	0,87*
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	3
	0,03
	-0,03
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	4
	0,52
	0,40
	0,81*
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	5
	-0,36
	-0,35
	0,90*
	0,47
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	6
	0,002
	0,41
	-0,10
	0,05
	-0,18
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	7
	0,57
	0,43
	0,75
	0,99*
	0,38
	0,08
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	8
	0,12
	0,47
	-0,36
	-0,09
	-0,48
	0,95*
	0,04
	 
	
	
	
	
	
	
	
	

	9
	- 0,15 
	-0,01
	-0,49
	-0,68
	-0,21
	0,10
	-0,71
	-0,05
	 
	
	
	
	
	
	
	

	10
	0,30
	0,68
	0,07
	0,19
	-0,26
	0,95*
	0,22
	0,92*
	-0,11
	 
	
	
	
	
	
	

	11
	0,21
	0,005
	0,31
	0,21
	0,31
	-0,72
	0,19
	0,72
	-0,18
	-0,55
	 
	
	
	
	
	

	12
	-0,25
	-0,37
	-0,27
	-0,58
	0,04
	-0,68
	-0,62
	-0,63
	0,78
	-0,69
	0,33
	 
	
	
	
	

	13
	-0,22
	-0,34
	-0,80
	-0,66
	-0,71
	0,04
	-0,60
	0,18
	0,28
	-0,18
	-0,51
	0,20
	 
	
	
	

	14
	-0,39
	-0,60
	-0,43
	-0,39
	-0,35
	-0,13
	-0,35
	0,01
	0,02
	-0,34
	-0,51
	0,09
	0,88*
	 
	
	

	15
	-0,26
	0,19
	-0,11
	-0,41
	0,15
	-0,17
	-0,47
	-0,22
	0,88*
	-0,22
	-0,23
	0,74
	0,14
	0,10
	 
	

	16
	0,22
	0,43
	0,25
	0,52
	-0,02
	0,77
	0,55
	0,70
	-0,70
	0,78
	-0,31
	-0,98*
	-0,28
	-0,23
	-0,71
	 

	17
	-0,16
	-0,12
	0,94*
	0,71
	0,88*
	0,13
	0,65
	-0,16
	-0,42
	0,07
	-0,01
	-0,35
	-0,66
	-0,27
	-0,004
	0,33


Перелік параметрів: 1– маса тіла; 2 – рівень глюкози; 3 – загальний холестерин; 4 – ЛПНЩ; 5 – ЛПВЩ; 6 – ТГ; 7 – коефіцієнт атерогенності; 8 – ТГ/ЛПВЩ; 9 – ЛПВЩ/ЛПНЩ; 10 – метаболічний індекс; 11 – СОД; 12 –МДА; 13 – АФГ; 14 – КФГ; 15 – клімбінг; 16 – число зависань; 17 – тривалість іммобільності. Жирним шрифтом наведені статистично вагомі коефіцієнти лінійної кореляції (р < 0,05).

	Слабкий зв'язок 
	Середній помірний
	Середній помітний 
	Сильний високий 
	Достатньо високий


Таблиця 6.5
Кореляційна матриця показників маси, інтегративних показників та лабораторних показників сироватки крові щурів з індукованим метаболічним синдромом за умов введення екстракту маточного молочка
	Пара-метри
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	17
	18

	2
	-0,66
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	3
	0,14
	0,38
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	4
	0,83*
	-0,25
	0,43
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	5
	- 0,33
	0,54
	0,72
	-0,06
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	6
	-0,18
	-0,53
	-0,26
	-0,45
	0,01
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	7
	0,54
	0,02
	0,67
	0,67
	-0,03
	-0,43
	 
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	8
	0,23
	-0,72
	-0,76
	-0,17
	-0,90*
	0,43
	-0,16
	 
	
	
	
	
	
	
	
	

	9
	- 0,80 
	0,53
	0,15
	-0,75
	0,70
	0,30
	-0,53
	-0,52
	 
	
	
	
	
	
	
	

	10
	0,12
	0,17
	-0,03
	0,12
	-0,44
	-0,19
	0,44
	0,33
	-0,43
	 
	
	
	
	
	
	

	11
	-0,15
	-0,45
	-0,69
	-0,35
	-0,74
	0,51
	-0,22
	0,90*
	-0,28
	0,55
	 
	
	
	
	
	

	12
	0,66
	-0,47
	0,19
	0,72
	0,17
	0,06
	0,07
	-0,10
	-0,38
	-0,36
	-0,32
	 
	
	
	
	

	13
	0,52
	-0,47
	-0,49
	0,33
	-0,32
	-0,14
	-0,36
	0,23
	-0,39
	-0,51
	-0,12
	0,60
	 
	
	
	

	14
	0,79
	-0,48
	-0,24
	0,67
	-0,41
	-0,38
	0,09
	0,21
	-0,69
	-0,27
	-0,18
	0,64
	0,90*
	 
	
	

	17
	0,39
	0,22
	0,41
	0,66
	-0,23
	-0,71
	0,86*
	-0,09
	-0,65
	0,68
	-0,11
	-0,03
	-0,22
	0,20
	 
	

	18
	-0,08
	0,39
	0,34
	-0,21
	0,30
	-0,39
	0,19
	-0,48
	0,37
	-0,40
	-0,57
	-0,44
	-0,16
	-0,11
	0,03
	 

	19
	-0,11
	0,49
	-0,18
	0,09
	-0,42
	-0,80
	0,22
	0,03
	-0,33
	0,58
	0,07
	-0,46
	-0,02
	0,15
	0,65
	0,15


Перелік параметрів: 1– маса тіла; 2 – рівень глюкози; 3 – загальний холестерин; 4 – ЛПНЩ; 5 – ЛПВЩ; 6 – ТГ; 7 – коефіцієнт атерогенності; 8 – ТГ/ЛПВЩ; 9 – ЛПВЩ/ЛПНЩ; 10 – метаболічний індекс; 11 – СОД; 12 –МДА; 13 – АФГ; 14 – КФГ; 15 – клімбінг; 16 – число зависань; 17 – тривалість іммобільності. Жирним шрифтом наведені статистично вагомі коефіцієнти лінійної кореляції (р < 0,05).

	Слабкий зв'язок 
	Середній помірний
	Середній помітний 
	Сильний високий 
	Достатньо високий



Водночас, прямі кореляційні зв’язки між маркерами оксидативного стресу, обміном ліпідів, глюкози та порушеннями ЦНС не виявляли однозначних закономірностей і, тим самим, не дали змоги повною мірою визначити механізми виявлених фармакологічних ефектів фітоекстрактів, ресвератролу та екстракту маточного молочка за умов порушень ЦНС, викликаних МС. З цього можна зробити висновок, що механізми дії можуть мати інший характер, зумовлений наявністю широкого спектру біологічно активних речовин у складі цих засобів, а фармакологічна активність фітоекстрактів та екстракту маточного молочка за умов експериментального МС потребує подальшого поглибленого вивчення.
Завдяки використанню однофакторного дисперсійного аналізу з залученням критерію Дункана для множинного порівняння встановлено, що ресвератрол найбільшою мірою сприяє зниженню рівня ЛПНЩ і підвищенню ЛПВЩ, а також зростанню обстежень отворів у тесті «відкрите поле». У свою чергу екстракт маточного молочка сприяє зниженню вмісту ТГ та АФГ, підвищенню активності СОД, а також метаболічного індексу та іммобільності в тесті примусового плавання. За умов введення екстракту плодів горобини найбільша активність спрямована на зменшення вмісту глюкози, МДА, КФГ, проявів депресивності в тесті примусового плавання, а також значного зростання рухової активності тварин у тесті «відкрите поле».
Таким чином, можна припустити, що за умов МС ресвератрол, екстракт горобини та екстракт маточного молочка виявляють суттєвий ноотропний та нейропротективний потенціал, що асоціюється з позитивним впливом цих засобів на обмін глюкози та холестерину, перебіг реакцій вільнорадикального окиснення ліпідів та білків, а також здатність  відновлення нейронального складу мозкових утворень (табл. 6.6). Отримані нами результати, їх узагальнення та аналіз можуть слугувати експериментально-теоретичним обґрунтуванням для подальшого дослідження екстрактів плодів горобини та маточного молочка за умов метаболічного синдрому у клінічних умовах.

Таблиця 6.6 
Системний аналіз видів фармакологічної активності засобів природного походження
за умов експериментального метаболічного синдрому
	
Вид активності


Досліджуваний засіб
	Зміни маси тіла
	Гіпоглі-кемічна
	Гіпохо-лестери-немічна
	Атероск-леро-тична
	Анти-окисню-вальна в сироватці крові
	Анти-окисню-вальна в гомогенаті мозку
	Вплив на обмін NOх
	Ноот-ропна
	Анти-депре-сантна
	Нейро-протек-тивна

	МС + ресвератрол, 20 мг/кг
	+
	++
	+++
	+++
	++
	++
	++
	++
	++
	+

	МС + екстракт плодів горобини звичайної, 1,5 мл/кг
	+
	+++
	++
	+
	++
	++
	+
	+++
	++
	++

	МС + екстракт маточного молочка, 1,5 мл/кг
	++
	++
	+
	++
	+++
	+++
	+
	+++
	+++
	+++


Примітки: +++ - висока; ++ - середня; + - помірна.

ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі наведено порівняльний аналіз фармакологічної активності засобів природного походження, а також експериментально-теоретичне обґрунтування застосування апі- та фітотерапевтичних засобів за умов порушень ЦНС на тлі метаболічного синдрому.
1. Метаболічний синдром є важливим фактором розвитку порушень ЦНС. Його перебіг призводить до розвитку оксидативного та карбонільного стресу, а також декомпенсації системи антиоксидантного захисту у ЦНС, що сприяє патологічним змінам нейронального апарату та мікроциркуляторного русла головного мозку та супроводжується порушеннями пам’яті, поведінкових реакцій та депресивною поведінкою. Доведено, що досліджені апі- та фітоекстракти перспективні для фармакологічної нейропротекції завдяки широкому спектру дії на тлі метаболічного синдрому. 
2. Курсове введення пропіленгліколевих екстрактів листя малини, кропиви та ресвератролу знижує ризик прогресування метаболічного синдрому у щурів, покращує глікемічний контроль і ліпідний спектр. Екстракт листя кропиви дводомної знижує рівень глюкози на 36,2 %, екстракт листя малини звичайної підвищує на 20,8 % рівень антиатерогенних ліпопротеїдів (ХС ЛПВЩ), а ресвератрол знижує на 72,7 % вміст атерогенних ліпопротеїдів (ХС ЛПНЩ) на тлі зростання на 53,3 % антиатерогенних ліпопротеїдів. 
3. Експериментальна корекція метаболічного синдрому ресвератролом, екстрактами плодів горобини звичайної, листя малини, листя горіху, листя кропиви і маточного молочка сприяє зниженню активності процесів вільнорадикального окиснення. Зазначені засоби знижують вміст продуктів ПОЛ та ОМБ у сироватці крові. Найбільш суттєві властивості виявляє екстракт маточного молочка, який знижує рівень МДА на 24,4 %, АФГ на 14,6 % та на 66,3 % підвищує активність СОД.
4. Курсове використання у тварин з метаболічним синдромом ресвератролу, а також екстрактів плодів горобини звичайної та маточного молочка покращує пам'ять, підвищує орієнтовно-дослідницьку активність і чинить антидепресивну дію. Так, екстракт плодів горобини звичайної статистично значущо збільшує вертикальну рухову активність у 2,8 разу, горизонтальну рухову активність – у 3,8 разу, а ресвератролу підвищує дослідницьку активність у 3,1 разу. Кількість амнезованих тварин знижується на 60 % при введенні екстракту маточного маолочка. Тривалість активного плавання та кількість спроб вибратися з води підвищує ЕЛК дводомної у 1,7 разу та у 2,8 разу відповідно.
5. Ресвератрол, екстракти горобини та маточного молочка знижують прояви оксидативного стресу в корі великих півкуль головного мозку. Виражений антиоксидантний ефект є характерним для екстракту маточного молочка, що виявляється зростанням активності СОД у 4,6 разу, зниженням рівнів МДА на 50,6 %, АФГ на 45,1 %, КФГ на 55,9 %. Сумарний рівень нітритів та нітратів   найбільше знижується при введенні ресвератролу – на 46,9 %.
6. Метаболічний синдром призводить до суттєвих змін нейронів та гліоцитів, порушень мікроциркуляції у неокортексі та гіпокампі щурів. Екстракт маточного молочка зменшує набряк і число апоптотично- та деструктивно змінених нейронів у СА1 та СА3 зонах гіпокампа на 52,0 % та 43,5 % відповідно. 
7. Пропіленгліколеві екстракти плодів горобини та маточного молочка завдяки сприятливому спектру фармакологічної активності при метаболічному синдромі, а також вираженому нейропротекторному потенціалу обґрунтовують доцільність подальших досліджень задля створення нових лікарських засобів та впровадження їх у медичну практику.
8. 
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Додаток А1
Ступінь статистичної значимості показників горизонтальної рухової активності в тесті «відкрите поле»
у тварин з індукованим метаболічним синдромом за умов експериментальної терапії 
	
           2

        1
	МС + пірацетам
	МС + ресвератрол
	МС + екстракт листя кропиви дводомної
	МС + екстракт листя малини звичайної
	МС + екстракт листя горіху волоського
	МС + екстракт плодів горобини звичайної
	МС + екстракт маточного молочка

	МС + пірацетам 

	
	↓ p > 0,05
	↓ p < 0,01
	↓ p < 0,01
	↓ p < 0,01
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05

	МС + ресвератрол
 
	↑ p > 0,05
	
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↑ p > 0,05

	МС + екстракт листя кропиви 

	↑ p < 0,01
	↑ p > 0,05
	
	↑ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↑ p > 0,05

	МС + екстракт листя малини 

	↑ p < 0,01
	↑ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↑ p > 0,05

	МС + екстракт листя горіху 

	↑ p < 0,01
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	
	↓ p > 0,05
	↑ p > 0,05

	МС + екстракт плодів горобини 
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	
	↑ p < 0,05

	МС + екстракт маточного молочка
	↑ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p < 0,05
	


Примітки: ↓↑ - ступінь активності («вище», «нижче») дослідного препарату (1) по відношенню до препарату порівняння (2) з використанням однофакторного дисперсійного аналізу ANOVA, критерій Дункана.
Додаток А2
Ступінь статистичної значимості показників вертикальної рухової активності в тесті «відкрите поле»
у тварин з індукованим метаболічним синдромом за умов експериментальної терапії 
	
           2

        1
	МС + пірацетам
	МС + ресвератрол
	МС + екстракт листя кропиви дводомної
	МС + екстракт листя малини звичайної
	МС + екстракт листя горіху волоського
	МС + екстракт плодів горобини звичайної
	МС + екстракт маточного молочка

	МС + пірацетам 

	
	↓ p > 0,05
	↓ p < 0,01
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p < 0,01
	↑ p > 0,05

	МС + ресвератрол
 
	↑ p > 0,05
	
	↓ p < 0,01
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p < 0,01
	↑ p > 0,05

	МС + екстракт листя кропиви 

	↑ p < 0,01
	↑ p < 0,01
	
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↑ p < 0,01

	МС + екстракт листя малини 

	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	
	↑ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↑ p > 0,05

	МС + екстракт листя горіху 

	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	
	↓ p < 0,01
	↑ p > 0,05

	МС + екстракт плодів горобини 
	↑ p < 0,01
	↑ p < 0,01
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↑ p < 0,01
	
	↑ p < 0,01

	МС + екстракт маточного молочка
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p < 0,01
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p < 0,01
	


Примітки: ↓↑ - ступінь активності («вище», «нижче») дослідного препарату (1) по відношенню до препарату порівняння (2) з використанням однофакторного дисперсійного аналізу ANOVA, критерій Дункана.
Додаток А3
Ступінь статистичної значимості впливу досліджуваних препаратів на процеси навчання в тесті УРПУ
у тварин з індукованим метаболічним синдромом 
	
           2

        1
	МС + пірацетам
	МС + ресвератрол
	МС + екстракт листя кропиви дводомної
	МС + екстракт листя малини звичайної
	МС + екстракт листя горіху волоського
	МС + екстракт плодів горобини звичайної
	МС + екстракт маточного молочка

	МС + пірацетам 

	
	↓ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↑ p > 0,05

	МС + ресвератрол
 
	↑ p > 0,05
	
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05

	МС + екстракт листя кропиви 

	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05

	МС + екстракт листя малини 

	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	
	↓ p > 0,05
	↓ p < 0,05
	↓ p < 0,05

	МС + екстракт листя горіху 

	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05

	МС + екстракт плодів горобини 
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↑ p < 0,05
	↑ p > 0,05
	
	↓ p > 0,05

	МС + екстракт маточного молочка
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↑ p < 0,05
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	


Примітки: ↓↑ - ступінь активності («вище», «нижче») дослідного препарату (1) по відношенню до препарату порівняння (2) з використанням однофакторного дисперсійного аналізу ANOVA, критерій Дункана.
Додаток А4
Ступінь статистичної значимості показників клімібінгу в тесті Порсолта
у тварин з індукованим метаболічним синдромом за умов експериментальної терапії 
	
           2

        1
	МС + пірацетам
	МС + ресвератрол
	МС + екстракт листя кропиви дводомної
	МС + екстракт листя малини звичайної
	МС + екстракт листя горіху волоського
	МС + екстракт плодів горобини звичайної
	МС + екстракт маточного молочка

	МС + пірацетам 

	
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↑ p < 0,05
	↓ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↓ p > 0,05

	МС + ресвератрол
 
	↑ p > 0,05
	
	↓ p > 0,05
	↑ p < 0,05
	↓ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↓ p > 0,05

	МС + екстракт листя кропиви 

	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	
	↑ p < 0,01
	↑ p > 0,05
	↑ p < 0,01
	↑ p > 0,05

	МС + екстракт листя малини 

	↓ p < 0,05
	↓ p < 0,05
	↓ p < 0,01
	
	↓ p < 0,01
	↓ p > 0,05
	↓ p < 0,01

	МС + екстракт листя горіху 

	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↑ p < 0,01
	
	↑ p > 0,05
	-

	МС + екстракт плодів горобини 
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↓ p < 0,01
	↑ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	
	↓ p > 0,05

	МС + екстракт маточного молочка
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↑ p < 0,01
	-
	↑
	


Примітки: ↓↑ - ступінь активності («вище», «нижче») дослідного препарату (1) по відношенню до препарату порівняння (2) з використанням однофакторного дисперсійного аналізу ANOVA, критерій Дункана.
Додаток А5
Ступінь статистичної значимості показників іммобільності в тесті Порсолта
у тварин з індукованим метаболічним синдромом за умов експериментальної терапії 
	
           2

        1
	МС + пірацетам
	МС + ресвератрол
	МС + екстракт листя кропиви дводомної
	МС + екстракт листя малини звичайної
	МС + екстракт листя горіху волоського
	МС + екстракт плодів горобини звичайної
	МС + екстракт маточного молочка

	МС + пірацетам 

	
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↓ p < 0,001
	↓ p < 0,01
	↑ p < 0,05
	↑ p > 0,05

	МС + ресвератрол
 
	↓ p > 0,05
	
	↑ p > 0,05
	↓ p < 0,001
	↓ p < 0,01
	↓ p > 0,05
	↑ p > 0,05

	МС + екстракт листя кропиви 

	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	
	↓ p < 0,001
	↓ p < 0,001
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05

	МС + екстракт листя малини 

	↑ p < 0,001
	↑ p < 0,001
	↑ p < 0,001
	
	↑ p > 0,05
	↑ p < 0,01
	↑ p < 0,001

	МС + екстракт листя горіху 

	↑ p < 0,01
	↑ p < 0,01
	↑ p < 0,001
	↓ p > 0,05
	
	↑ p < 0,01
	↑ p < 0,001

	МС + екстракт плодів горобини 
	↓ p < 0,05
	↑ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↓ p < 0,01
	↓ p < 0,01
	
	↑ p > 0,05

	МС + екстракт маточного молочка
	↓ p > 0,05
	↓ p > 0,05
	↑ p > 0,05
	↓ p < 0,001
	↓ p < 0,001
	↓ p > 0,05
	


Примітки: ↓↑ - ступінь активності («вище», «нижче») дослідного препарату (1) по відношенню до препарату порівняння (2) з використанням однофакторного дисперсійного аналізу ANOVA, критерій Дункана.
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Додаток Г

СПИСОК ПУБЛІКАЦІЙ ЗДОБУВАЧА ЗА ТЕМОЮ ДИСЕРТАЦІЇ
1. Мамчур ВЙ, Мархонь НО. Фармакологічна характеристика ресвератролу. Фармакологія та лікарська токсикологія. 2012;4(29):3-9. (Особистий внесок дисертанта: аналіз, систематизація та узагальнення літературних даних, підготовка статті до друку)
2. Мархонь НО, Мамчур ВЙ, Жилюк ВІ, Лєвих АЕ. Порівняльний аналіз експериментальних підходів у відтворенні метаболічного синдрому. Вісник проблем біології і медицини. 2015;1(117):156-162. (Особистий внесок дисертанта: аналіз, систематизація та узагальнення літературних даних, проведення експерименту, статистична обробка даних, узагальнення результатів, формулювання висновків і подальших перспектив, оформлення статті до друку)
3. Мархонь НО, Мамчур ВЙ, Жилюк ВІ, Петрук НС. Морфологічний аналіз впливу резвератролу на стан нейронів та глії у неокортексі щурів з метаболічним синдромом. Морфологія. 2015;9(2):42-48. (Особистий внесок дисертанта: аналіз літературних даних, статистична обробка даних, узагальнення результатів, формулювання висновків і подальших перспектив, оформлення статті до друку)
4. Mamchur V, Zhylyuk V, Lievykh A, Marкhon N. Effect of Piracetam, Resveratrol and propylene glycol extract of Royal jelly on behavioral functions and markers of oxidative stress in rats with metabolic syndrome The Pharma Innovation Journal. 2015;4(8):72-76.  (Особистий внесок дисертанта: аналіз, систематизація та узагальнення літературних даних, проведення експерименту, статистична обробка даних і узагальнення результатів, підготовка статті до друку)
5. Мархонь НО, Жилюк ВІ, Мамчур ВЙ, Лєвих АЕ. Аналіз впливу пропіленгліколевих екстрактів лікарських рослин та маточного молочка на прояви оксидативного стресу та стан системи антиоксидантного захисту в крові щурів із метаболічним. Вісник Вінницького національного медичного університету. 2015;19(2):334-348. (Особистий внесок дисертанта: аналіз, систематизація та узагальнення літературних даних, проведення експерименту, статистична обробка даних, узагальнення результатів, формулювання висновків і подальших перспектив, оформлення статті до друку)
6. Мархонь НО, Жилюк ВІ, Мамчур ВЙ, Лєвих АЕ. Стан процесів вільнорадикального окиснення у неокортексі щурів з метаболічним синдромом за умов застосування резвератролу та пропіленгліколевих екстрактів горобини та маточного молочка. Фармакологія та лікарська токсикологія. 2016;2(48):С. 60-66. (Особистий внесок дисертанта: аналіз, систематизація та узагальнення літературних даних, проведення експерименту, статистична обробка даних і узагальнення результатів, підготовка статті до друку)
7. Мархонь НО. Психотропна активність ресвератролу та пропіленгліколевих екстрактів природнього походження в умовах поведінкових тестів у щурів з експериментальним метаболічним синдромом. Вісник проблем біології і медицини. 2016;1(128):70-4.
8. Мархонь НО, Жилюк ВІ, Лєвих АЕ, Мамчур ВЙ. Особливості змін ліпідограми крові щурів з метаболічним синдромом за умов експериментальної фармакотерапії екстрактом плодів горобини звичайної та ресвератролом. Фармакологія та лікарська токсикологія. 2017;2(53):69-75. (Особистий внесок дисертанта: аналіз, систематизація та узагальнення літературних даних, проведення експерименту, статистична обробка даних і узагальнення результатів, підготовка статті до друку)
9. Мархонь НО, Мамчур ВЙ, Жилюк ВІ, Лєвих АЕ. Застосування пропіленгліколевого екстракту плодів горобини звичайної за умов метаболічного синдрому (експериментальне дослідження): інформаційний лист. Вип. 14 з проблеми «Фармакологія. Інформаційний лист про нововведення в сфері охорони здоров’я № 355-2015. Київ: Укрмедпатентінформ, 2015. 4 с. (Особистий внесок дисертанта: проведення експерименту, статистична обробка отриманих даних)
10. Мамчур ВЙ, Мархонь НО. Вивчення гіпоглікемічної дії пропіленгліколевих екстрактів рослин. Матеріали наук.-практ. конф. з міжнародною участю. Інтеграція народної і нетрадиційної медицини в первинну медико-санітарну допомогу; 2016 Квіт 15-17; Київ, 2012, с. 38.
11. Мархонь НА, Мамчур ВИ. К вопросу о метаболическом синдроме. Materiály IX mezinárodni vědecko-praktická konference. Moderni vymoženosti vědy – 2013; Dil 54. Lekarstvi; 2013 27 ledna-5urona. Praha, 2013, s. 24-26.
12. Мамчур ВЙ, Мархонь НО, Лєвих АЕ. Вплив пірацетаму та ресвератролу на біохімічні маркери за умов експериментального метаболічного синдрому, індукованого високофруктозною дієтою. Медична хімія. 2014;16(61):105.
13. Мархонь НО, Лєвих АЕ, Жилюк ВІ. Вплив резвератролу та пропіленгліколевого екстракту горобини на поведінкову активність щурів за умов експериментального метаболічного синдрому. Зб. тез наук. робіт учасників міжн. наук.-практ. конф. Нове у медицині сучасного світу. 2014; Лис 28-29; Львів, 2014, с. 83-84.
14. Мамчур ВЙ, Мархонь НО, Лєвих АЕ. Вплив пропіленгліколевих екстрактів горіху та горобини на біохімічні маркери в умовах експериментального метаболічного синдрому. Матеріали міжн. наук.-практ. конф. Сучасні тенденції у медичних та фармацевтичних науках; 2014 Груд 5-6; Київ, 2014, с. 115-116.
15. Мархонь НО, Лєвих АЕ. Морфологічні зміни нервових клітин неокортексу щурів в умовах експериментального метаболічного синдрому. Зб. тез наук. робіт учасників міжн. наук.-практ. конф. Актуальні питання розвитку медичних наук у ХХІ ст.; 2015 Трав 29-30; Львів, 2015, с. 120-121.
16. Markhon NA, Zhylyuk VI, Prokhorova EYu. Preventive effect of Raspberry (Rubus idaeus) against oxidative stress in rats with metabolic syndrome. Матеріали міжн. наук.-практ. конф. Сучасна медицина: актуальні проблеми, шляхи вирішення та перспективи розвитку; 2015 Сер 7-8; Одеса, 2015, с. 17-19. 
17. Мархонь НО, Мамчур ВЙ, Жилюк ВІ. Морфологічний аналіз гемомікроциркулярного русла щурів за умов експериментального метаболічного синдрому в умовах застосування пропіленгліколевого екстракту горобини. Український біофармацевтичний журнал. 2015;5(40):54-55.
18. Мархонь НО, Мамчур ВЙ, Жилюк ВІ, Кононова ІІ. Вплив апі- та фітоантиоксидантів на основні показники метаболічного синдрому, поведінкову активність щурів та морфологічні зміни в головному мозку. Матеріали міжн. наук.-практ. конф. Теорія та практика сучасної морфології; 2016 Квіт 15-17; Дніпро, 2016, с. 101-103.
19. Markhon NA. Propylene glycol extract of Royal jelly alleviates depression-like behavior in rats with experimental metabolic syndrome. Матеріали четвертої наук.-практ. конф. Безпека та нормативно-правовий супровід лікарських засобів: від розробки до медичного застосування; 2016 Жов 11-12; Київ, 2016, с. 17.
20. Мархонь НО, Жилюк ВІ. Вплив ресвератролу на показники атерогенності в крові щурів з метаболічним синдромом. Матеріали Всеукр. наук.-практ. конф. з міжн. участю, памяті професора В. В. Дунаєва; 2016 Лис 24-25; Запоріжжя, 2016, с. 57.



Додаток Д

АПРОБАЦІЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДИСЕРТАЦІЇ

Матеріали дисертаційної роботи представлені на: 
· Науково-практичній конференції з міжнародною участю «Інтеграція народної і нетрадиційної медицини в первинну медико-санітарну допомогу» (Київ, 2012 р.); 
· ІХ Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні досягнення у науці» (Прага, 2013 р.); 
· Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні тенденції у медичних та фармацевтичних науках» (Київ, 2014 р.); 
· Міжнародній науково-практичній конференції «Нове у медицині сучасного світу» (Львів, 2014 р.); 
· Науково-практичній конференції «Теоретичні та практичні аспекти розвитку сучасної медицини» (Львів, 2015 р.); 
· Міжнародній науково-практичній конференції «Сучасна медицина: актуальні проблеми, шляхи вирішення та перспективи розвитку» (Одеса, 2015 р.); 
· Міжнародній науково-практичній конференції «Теорія та практика сучасної морфології» (Дніпро, 2016 р.); 
· IV науково-практичній конференції «Безпека та нормативно-правовий супровід лікарських засобів: від розробки до медичного застосування» (Київ, 2016 р.); 
· Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю, пам’яті професора В. В. Дунаєва «Фундаментальні та клінічні аспекти фармакології» (Запоріжжя, 2016 р.).



активний контроль	*
*
*

*

*
*


0'	15'	30'	60'	90'	120' 	44.5	174.5	39.800000000000004	88.6	66	59.8	Час хв

Зміни показників відносно групи контролю (0), %


ГРА	*
**
***
**
**

20.03	29.130000000000031	22.36	30.52	20.77	26.51	20.03	29.130000000000031	22.36	30.52	20.77	26.51	ресвератрол 	ПГЕ малини	ПГЕ кропиви	ПГЕ горобини 	ПГЕ маточного молочка	ПГЕ горіху	152.19999999999999	188.9	196.7	217.8	141.1	197.8	ВРА	***
**
**
***
**
*

42.14	55.63	75.03	80.63	34.760000000000012	50.74	42.14	55.63	75.03	80.63	34.760000000000012	50.74	ресвератрол 	ПГЕ малини	ПГЕ кропиви	ПГЕ горобини 	ПГЕ маточного молочка	ПГЕ горіху	195.8	275	333.3	375	175	233.3	Нірки	**
*
*

62.190000000000012	38.43	39.68	53.09	41.28	47.36	62.190000000000012	38.43	39.68	53.09	41.28	47.36	ресвератрол 	ПГЕ малини	ПГЕ кропиви	ПГЕ горобини 	ПГЕ маточного молочка	ПГЕ горіху	310.5	215.8	210.5	284.2	215.8	210.5	Зміни показників відносно пірацетаму (100), %


%	пірацетам	резвератрол	ПГЕ кропиви	ПГЕ  малини	ПГЕ горіху	ПГЕ горобини	ПГЕ маточного молочка	98.9	117.6	71.3	26.1	53.9	128.4	139	%

Нормохромні нейрони	*
пасивний контроль	активний контроль	ресвератрол	ПГЕ горобини	ПГЕ маточного молочка	63.3	42.2	43.2	47.8	43.5	Гіпохромні нейрони	*
#
#

пасивний контроль	активний контроль	ресвератрол	ПГЕ горобини	ПГЕ маточного молочка	7.8	18.2	13.5	16.3	22.8	Гіперхромні нейрони	*

пасивний контроль	активний контроль	ресвератрол	ПГЕ горобини	ПГЕ маточного молочка	26.3	33.800000000000004	36.5	30.5	29.3	Пікноморфні нейрони	* *
#
#

пасивний контроль	активний контроль	ресвератрол	ПГЕ горобини	ПГЕ маточного молочка	1.8	4.2	5.7	3.8	2.7	Клітини-тіні	пасивний контроль	активний контроль	ресвератрол	ПГЕ горобини	ПГЕ маточного молочка	0.9	1.6	1.2	0.8	1	



image1.png
Trasnan | Mewo  BcraBka | PaMemca paWiuel  Ccnkn | Paccnan | Pelenmposakie  Bna 2@ o ®

ﬁ £ fimesNewRom - 14 < A A Aa- | 4 Haiimn -

B Aasseor AaBGE Aab6Be e 3amenims
s [k 4 - ke w. A . ) ’ nosox3 || Viavienss
o u x x . A Vs mnep. Saonosoc1 Saonosor2 3aronosoc o VT
Bygep obmena I LWipugr 5 A 5 Crunn 5 | Pegakuposanie

&) PO3/L150205 | @) Tinokamn++ [Pe..unonanbhocrul x| [ |

L £t L 172 13 14 15 617 1 8 18 110 Il 12113 14 115 16 L a8t

@l

P=U.00) Y UBURD" 4eply,” BMICL- HUDMUADUMHHA HEHpUHIS 8° HUPMI CLARUBHE E
63,3+2,5%)-(1a61.-1).q
! B
1 =z
. :
1
1
1
1
1 ki =
1 1
ﬂ 1| v
q N
. 5

Crparuna: 4 3 23 | Uncno cnos: 4 257 | &8 yxpanwcwii |





image2.png
Viicrosoft Word

fragwan | Meso  Beraska | Pawemc Cpadiuel  Counmcn  Paccnan  Peledwposawie  Bua > @ o
& Haim -
B nas68arr, AaBGE AaboBs e 3avienims
s (K] x 4 - x x woA- TEes wtep.. 3aronosox 1 3aronosok2 3aronosox3 || VEMEATS | g o .
Bygep obmena I LWipugr 5 5 Crunn 5 | Pegakuposanie
@) PO3AL150205 * x| @) finokamn++ [Pe..onanbhocrul * x| &) fogmenrl * x| [ |
C (3 0, R AT RN TR KRy RNR-XY AN AR TS TR VI S TR TS I I, O -0 ]
@ TipaMi THEMH Ta-Hell paMi THHMH K -
= { 61|
B 1 ]
B Rl
- { 81
g Prc.- 1. JliamKa: POHTATEHOL" KOPH MypiB: iHTAKTHOT TPy, SoBHimmii- 2
o
seprmcTHir map- (1), MipaviTamH- map: (2),” BHYTpimmii- seprrCTHI map: (3), .

Crpanna: 3 vz 23 | Uncno cnoe: 4257 | &8 yxpamnawii

28

19.05.2017




image3.png




image4.png




image5.png




image6.jpeg




image7.jpeg




image8.jpeg




image9.jpeg




image10.jpeg




image11.jpeg




image16.jpeg
3ATBEPIDEVIO

KpaiHu, mpoecop
T.O. Ilepuesa =

2016 p.

pesybTariB Jcepraniiinoi podotn Mapxous H.O. 3a Temoro:
«ITopiBHSVILHUI aHATI3 AHTHOKCH/IAHTHOT Ta HEMPONPOTEKTOPHOT /il PITOAHTHOKCHIAHTIB B
YMOBAX €KCIIEPHMEHTAJIBHOr0 eKBiBAJICHTY MeTa00JiMHOT0 CHHIPOMY»
y HayKOBO-IIe/[arori4Humii mporec

1. HaiimeHyBaHHSI NpPONO3HMIII ISl BIPOBAKEHHs: IIPOIMIICHIIIKONEB] EKCTPAKTH MaTOYHOrO
MOJIOUKA, JIMCTS TOPIXy, JIMCTS MAJMHH, JIUCTS KPOIMBH, IUIOAIB TOPOOMHH Ta eBelop (pecBeparpol)
3JaTHI BIUIMBATH HA 3MEHIICHHS IIPOSIBIB OKCHJATHBHOIO CTPECY SIK y CHpOBATI KpOBi, Tak . B
CTPYKTYpax rOJIOBHOTO MO3KY.

2. Kum 3anponoHoBaHo: BHKJajlaueM kadeapu meamunoi Giosorii, (apmakornosii ta Goramiku JI3
«JInimponerpoBcbka MeauyHa akajgemis MO3 Vipainny. 49044, m. [{HinponerpoBebK, By Bonoanmupa
Bepmnaacekoro, 9, Mapxons H.O.

3. Jlxepena indopmanii: Matepiaan auceprartiitnoi po6otn Mapxons H.O. nipeacraBiieni y HacTymHIX
CTAaTTSX:

1) Effect of Piracetam, Resveratrol and propylene glycol extract of Royal jelly on behavioral
functions and markers of oxidative stress in rats with metabolic syndrome / N.Markhon,
V.Mamchur, V.Zhylyuk, A.Lievykh // The Pharma Innovation Journal. — 2015. —Ne 4 (8). —P.
72-76.

2) Amaji3 BIUIMBY IPOIIJICHIJIIKOJIEBHX EKCTPAKTIB JIKapChKUX POCIMH Ta MaTOYHOTO MOJIOYKA HA
MPOSIBH OKCHAATHBHOTO CTPECY Ta CTaH CHCTEMH aHTHOKCHIAHTHOTO 3aXHCTY B KPOBI LIYpIB i3
meraGomtiunmm cunapomoM / H.O.Mapxons, B.I)Kumok, B.M.Mamuyp, A.E.Jleux / Bicuuk
BiHHHIBKOrO HalliOHATBHOTO MeIMYHOTO YHiBepeuteTy. — 2015, — T19, Ne2. — C.334-338.

3) TlepeGir mporeciB BiIBHOPAJMKAILHOIO OKHCJICHHS Y HEOKOpTEKCi IiypiB 3 Merabosiunum
CHHJIPOMOM 33 YMOB KypCOBOI'O 3aCTOCYBaHHSI Pe3BEpPaTpOIIy Ta MPOIIICHITIIKOIEBHX eKCTPAKTIB
ropobunu Ta Matounoro mosouka / H.O. Mapxons, B.I. Xumoxk, B.JA. Mamuyp, A.E. JleBux //
®dapmaxosoris Ta Jikapebka Tokcukomnoris. — 2016. — T.47, Ne2. — C. 60-66.

4. Jle Ta Koam BHpoBa[uKeHo: Ha Kadeapi Qapmakosorii  Ta  KiiHiUHOT  (apMakomori
JIHIIPOTIETPOBCHKOT MEMYHOT aKaeMii.

5. dopma BOPOBA/UKEHHsI: B HAyKOBiil poboTi kadepu Ta 1pu NpoBe/ieHi IPaKTHIHUX 3aHSITh.

6. Pe3yabTaT BOPOBAUKEHHSI: BHUKOPUCTAHHS pe3ylbTaTiB HayKoBHMX Jociipkens H.O.Mapxons B
Te/Iarori9HOMY TIPOLEC] J03BOJISIE POIINPUTH YSIBICHHS IIPO MEXaHi3MH OKCHJIATHBHOTO 3aXHCTY IIypiB
B YMOBaXx I[1POSIBIB OKCHIATHBHOTO CTPECY B CHPOBATIII Ta CTPYKTYPaX IOJIOBHOTO MO3KY.

7. 3ayBakennsi Ta npono3uuii: He BHOCHIHCS.

[Iporokosn saciyanus kadenpu Ne{O Bin _©OG Hepe 39 2016 p.

BinmosinansHuii 3a BIPOBaLKEHHS:

TTpodecop xadeapu dapmaxoorii Ta KiIiHigHOT
(apmakosiorii «JI3 JIHinporneTpoBcbka / =
MenuuHa akagemis MO3 Vkpainuy, i S

JLME/LH., mpodecop ur B.1.Onpumko
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TBEPJDKYIO
0BO- neaarormHOJ p060 TH

AKT BHPOBAH KEF
pesyJbTaTiB AncepTaiiiHoi poboTn Mapxouh H 0. 3a TeMo10:
«ITopiBHSUILHUI aHAJII3 AHTHOKCHIAHTHOT TA HEIPONPOTERTOPHOT il PITOAHTHOKCHIAHTIB B
YMOBAaX eKCIIePHMEHTAILHOI0 eKBIBAIEHTY MeTa00JIi9HOr0 CHHAPOMY)
Y HAayKOBO-IIeIaroriuHuif nporec

1. HaiivenyBaHHsi NPONO3HLIT 115t BHPOBaGKeHHs:: [IPOIINEHTIIKONEB eKCTPaKTH MaToOYHOrO
MOJIOUKA, JIUCTS TOPIXY, JUCTS MalHHHU, JUCTS KPOIMBH, IUIOAIB FOPOOHMHH Ta €BeNop (pecBepaTpoi)
37aTHI BIUIMBATH HAa 3MEHIICHHs [POSIBIB OKCHIATHBHOIO CTPECY SIK Y CHPOBATI KPOBi, Tak i B
CTPYKTYpax rOJIOBHOTO MO3KY.

2. Kum 3anpononoBaHo: BHKiaaaueM Kadeapu meauuoi Giosorii, ¢papmakorHosii ta Gorauiku J[3
«/lninporneTposebka MeanyHa akaaemis MO3 Vipainny. 49044, m. JIHinporerposesk, By:1. Bomoaumupa
Bepnazcbkoro, 9, Mapxons H.O.

3. Jixepena indopmauii: marepiamm suceprauiiinoi po6otn Mapxons H.O. npejcrasieni y HacTynmHux
CTaTTsIX:

)]

iffect of Piracetam, Resveratrol and propylene glycol extract of Royal jelly on behavioral
functions and markers of oxidative stress in rats with metabolic syndrome / N.Markhon.
V.Mamchur, V.Zhylyuk. A.Lievykh // The Pharma Innovation Journal. — 2015. —No 4 (8). —P.
72-76.

2) Amami3 BHJMBY NPOMINEHITIKONIEBHX CKCTPAKTIB JIKAPCHKHX POCIHH Ta MATOYHOIO MOJIOYKA Ha
NpOSIBU OKCHJATHBHOTO CTPECY Ta CTAaH CHCTEMH aHTHOKCHIAHTHOIO 3aXHMCTY B KPOBI HIypiB i3
MetabosiunnM curpomom / H.O.Mapxons, B.IKumox, B.J.Mamuyp, A.E.Jlepux // Bicruk
BiHHHIBKOr0 HAlliOHATBHOrO MEMYHOTO yHiBepeutety. — 2015, — T19, No2. — C.333-338.

3) Ilepebir mporeciB BiTbHOPAJMKAILHOIO OKHCJICHHS y HEOKOPTEKCi MIypiB 3 MeTabosiuHum
CHHIPOMOM 32 YMOB KYPCOBOT'O 3aCTOCYBaHHS Pe3BEPATPOITY Ta IPOMITEHIIIKOIEBHX eKCTPAKTIB
ropoGHHM Ta MatouHoro Mosiouka / H.O. Mapxoub, B.1. Kumoxk, B.J. Mamuyp, A.E. Jlenx //
dapmakoJoris Ta Jikapcbka ToKeHKosoris. — 2016. — T.47, Ne2. — C. 60-66.

4. Jle Ta kosm BpoBakeHo: Ha Kadenpi dapmaxosorii BJIH3 Vkpaiun «bykoBuHCchbKHil JlepKaBHHMIt

MeJIMUHHIT YHIBEPCHTET.

5. ®opma BNPOBAKEHHsI: B HAYKOBiif poOOTi Kadeaps Ta MpH MPOBEACH] NPAKTHIHNX 3aHSTh.

6. PesyibTaTH BOPOBAKEHHSI: BUKOPHCTAaHHs pe3y/IbTaTiB HayKoBHX pociiukers H.O.Mapxous B

Te/IaroriyHoMy MPOMECi 103BOJISE PO3UIMPUTH YSIBJCHHS PO MEXaHI3MH OKCHJIATHBHOTO 3aXMCTY IIypiB
B YMOBaX IPOSIBIB OKCHIATHBHOTO CTPECY B CHPOBATII Ta CTPYKTYPAX TOJIOBHOIO MO3KY.

7. 3ayBaskeHHst Ta npomo3uuii: He BH()(.I/UIHUI

[Tporokon 3acinanus xadeapu Ne é Bl -0Y ~__20160p.

BiamosianbHuii 3a BIPOBaIKEHHS:
3as. kadeapu dpapmakosorii
BJIH3 Vkpaian «byKOBHHCbKHI iepikaBHUI

MEIMUHHUH YHIBEPCUTETY. M
JL.MeJLH.. podecop L.I. 3amopcekuii
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AKT BITPOBAKEHHSI
Ppe3ynbTaTiB Aucepraniiinoi pobotu Mapxors H.O. 3a Temoro:
«IlopiBHANLHAM aHANI3 AHTHOKCHAAHTHOI TA HEHPONPOTEKTOPHOI il PiTOAHTHOKCHIAHTIB B
YMOBaX eKCIEPHMEHTAILHOI0 eKBiBAJEHTY MeTa00Ii9HOr0 CHHAPOMY»
y HayKOBO-TI€JarorigHui mporuec

1. HaiivenyBanns nponosuuii Aasi BOpoBaJkeHHs: [IPOTiNEHTTIKONEBI EKCTPAKTH MATOYHOTO
MOJIOUKA, JIUCTS TOPIiXy, JUCTS MAlMHH, JHCTS KPONMBH, IUIOJIB TOPOGHHH Ta €Beop (pecBeparpon)
3/laTHi BIUTMBATH Ha 3MCHIICHHS INPOSBIB OKCHIATHBHOTO CTPECY SK y CHpOBATIi KpOBi, TaK i B
CTPYKTYpax roJIOBHOT'O MO3KY.

2. Kum 3anpononoBaHo: BuKiazadeM kadenpn meamdnoi Gioyorii, (apmaxorsosii ta Goramixk J[3
«JlninponeTpochka Me/uHa akazemis MO3 Ykpainny. 49044, M. JlHinponeTpoBcsk, By Bomomumupa
Beprancsxoro, 9. Mapxons H.O.

3. Jlxepena indopmanii: Matepianu qucepraniiinoi po6otu Mapxons H.O. mpescTabieni y HacTymHHX
CTaTTSX:

1)  Effect of Piracetam, Resveratrol and propylene glycol extract of Royal jelly on behavioral
functions and markers of oxidative stress in rats with metabolic syndrome / N.Markhon,
V.Mamchur, V.Zhylyuk, A.Lievykh / The Pharma Innovation Journal. — 2015. —Ne 4 (8). —P.
72-76.

2) AmHani3 BIUIMBY NPONiNEHITIIKONEBHX EKCTPAKTIB JIKAPCHKMX POCTHH Ta MATOYHOTO MOJIOUKA Ha
IPOSIBH OKCHIATMBHOIO CTPECY Ta CTAaH CHCTEMH aHTHOKCHIQHTHOTO 3aXKCTY B KPOBi LIypiB i3
meraboniuaum curapomoM / H.O.Mapxons, B.L)Kumok, B.M.Mamuyp, A.E.JleBux // Bichuk
BiHHMIIBKOTO HAIlOHABHOTO MEMYHOTO yHiBepcHuTeTy. — 2015, — T19, Ne2. — C.333-338.

3) Ilepe6ir mpomeciB BiTBHOPAIMKAIBHOIO OKHCIEHHS y HEOKOPTEKCI IMypiB 3 MeTaboiidHuM
CHH/IPOMOM 3a yMOB KYPCOBOTO 3aCTOCYBaHHS PE3BEPATPOILY Ta MPOIIICHIIIIKOIEBIX EKCTPAKTIB
ropobunu Ta MatouHoro Mouodka / H.O. Mapxons, B.1. XKumok, B.J. Mawmuyp, A.E. JleBux //
Dapmakoioris Ta Jikapckka TOKCHKooris. — 2016. — T.47, Ne2. — C. 60-66.

4. Jle Ta KoM BHpOBaKeHO: Ha Kadenpi apmaxonoru HauionaneHoro —(apmareBTH4HOro
yHiBepcuTeTy St 20/

5. ®opma Bnﬁéamxemm: B HayKOBi# poGoTi Kaq)enpn Ta TIPH IPOBE/ICH] IPAKTHYHUX 3aHSATh.

6. PesyibTaTi BNpOBAI:KeHHS: BUKOPUCTAHHS DE3yJbTAaTiB HAayKoBHX nociimkens H.O.MapxoHs B
Te/IaroTi9HOMY MPOLEC 03BOJISE POIIHPUTH YABJICHHS IPO MEXaHiI3MH OKCHAATHBHOTO 3aXHMCTY LIYpiB
B YMOBaXx IIPOSIBiB OKCHAATHBHOTO CTPECY B CHPOBATIL Ta CTPYKTYPaX IOJIOBHOTO MO3KY.

7. 3ayBakeHHs Ta npono3uuii: He BHOCHIHCS.

IpoTokon 3acimanms xapenpu Ne 4/ Bin L + A)/ NS 2016 p.

BinnoBinanbHuii 3a BIPOBaKEHHS:
3aB. Kadenpu GpapMakoorii Ta JTiKapchkoi TOKCHKOIOTT
HarrionansHOro (apManeBTHYHOTO yHIBEPCHTETY, ///

JL.MEJL.H., mpodecop C.IO. lItpurons
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¥ won 0N
AKT BIPOBATUKEHHSI
pesynbTaTiB AucepTauiiioi po6otn Mapxomns H.O. 3a Temoro:
«ITopiBHANbHUI AHAJI3 AHTHOKCHAAHTHOI TA HEPONPOTEKTOPHOT il }iTOAHTHOKCHIAHTIB B
YMOBaX eKCHEPUMEHTAIBHOr0 eKBiBAJIEHTY MeTab0i9HOr0 CHHAPOMY»
y HayKOBO-IIEIarorivHui NpoIec

1. HaiiMenyBaHHS NpONO3HMUii sl BOPOBa/UKeHHs: IIPONiNEHINIKONEBI EKCTPAaKTH MaTOYHOro
MOJIOUKA, JIUCTS TOPIiXy, JMCTS MATHHH, JHUCTS KPOIMBH, IUIOAIB TOPOOMHM Ta €BENOp (pecBeparpol)
3/aTHi BIUIMBATH HA 3MEHINEHHS TPOSBIB OKCHJIATMBHOIO CTPECY SK y CHPOBATII KPOBi, Tak i B
CTPYKTypax TOJIOBHOTO MO3KY.

2. Kum 3anponoHoBaHo: BuKTajadeM kadeapu MeaudHoi Giosorii, papmaxornosii Ta Goramiku 13
«]JTninponeTpoBchka MenuuHa akanemis MO3 Vkpainu». 49044, M. JlninponeTposesk. ByJ1. Bonoaumupa
Bepnancekoro, 9. Mapxons H.O.

3. JIxepena indopmauii: Matepianu auceprariiinoi po6orn Mapxons H.O. npeJicTaBiieni y HacTyHUX
CTaTTsX:

1) Effect of Piracetam, Resveratrol and propylene glycol extract of Royal jelly on behavioral
functions and markers of oxidative stress in rats with metabolic syndrome / N.Markhon,
V.Mamchur, V.Zhylyuk, A.Lievykh // The Pharma Innovation Journal. — 2015. —Ne 4 (8). —P.
72-76.

2) AHaJi3 BIUIMBY MPOIIJIEHITIKOJIEBUX EKCTPAKTIB JNIKApCHKUX POCIHH Ta MaTOYHOIO MOJIOYKA Ha
MPOSIBY OKCH/IATUBHOIO CTPECY Ta CTaH CHCTEMH aHTHOKCHAAHTHOIO 3aXMCTy B KPOBI IIypiB i3
metabomiuanm cunapomoMm / H.O.Mapxons, B.I.JKumok, B.IM/‘LManyp, A.E.JleBux // Bicuuk
BiHHHIBKOrO HAI[iOHAILHOTO MEIWYHOTO yHiBepeuTety. — 2015, — T19, Ne2. — C.333-338.

3) Tlepe6ir mpomeciB BiTBHOPAaIMKAIPHOIO OKHCICHHS y HEOKOPTEKCi IIypiB 3 MeTaboIidHHM
CHHIPOMOM 33 YMOB KYPCOBOTO 3aCTOCYBaHHSI PE3BEPATPOIy Ta MPOMIICHITIKOJIEBUX €KCTPAKTIB
ropo6uHEM Ta MaTouHoro Monouka / H.O. Mapxons, B.I XKumoxk, B.1. Mamuyp, A.E. Jlesux //
®apmakoioris Ta Jikapchbka TOKCHKoIOTis. — 2016. — T.47, Ne2. — C. C. 60-66.

4. Jle Ta xoiu BrpoBa/uKeHo: Ha kadexapi dapmakonorii BiHHHIBKOr0 HaUiOHAIBHOTO MEXMYHOTO
yHiBepcutety imeni M.I. [Tuporosa.

5. ®opma BIpOBa/KeHHsI: B HAYKOBi# po6OTI Kadeapu Ta pu NPOBEIeH] IPAKTHYHUX 3aHATh.

6. Pe3yabTaTH BOPOBAIKEHHS: BUKODHCTAHHS Pe3yJbTaTiB HayKoBHX jociimkens H.O.Mapxoub B
Te/IarorivHoOMy MpOIeci J03BOJISE POIINUPUTH YSBICHHS PO MEXaHI3MH OKCHAATHBHOTO 3aXMCTY IIypiB
B yMOBAX IIPOsIBiB OKCHIATHBHOTO CTPECY B CHPOBATII Ta CTPYKTYpax FOJIOBHOTO MO3KY.

7. 3ayBakeHHs Ta nponosuuii: He BHOCHIHCS. i

IIpotokon 3acinanus kabenpu Ne 77 Bin 7 (7774 2016 p.

BinnosinanbHuii 3a BIpOBaKEHHS:
3aB. xadenpu hapmakonorii
BiHHHIBKOTO HAIOHATBLHOTO
MenudHOro yHiBepeutery iM. M.I. [Tuporosa,
JL.MEJLH., podecop

H.I. Bonomyk
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pe3yJibTatiB aucepraiitioi pobotu Mapxous H.O. 3a temoro:
«ITopiBHsILHUI aHAJI3 AHTHOKCHIAHTHOY Ta HEHpPONpPoOTeKTOPHOI il PiToaHTHOKCHIAHTIB B
YMOBAX eKCHEPHMEHTANLHOI0 eKBIBAJIEHTY MeTA00iMHOI0 CHHAPOMY»
Y HAaYKOBO-TIEJaroriyH|il npoiec

1. HaiivenyBanust nponosuuii ans BupoBamkenns: [IpomineHriikoseBi ekCTpakTH MaTouHoro
MOJIOUKa, JIHCTS TOPIXY, JMCTS MAIMHH, JTMCTS KDOIMBH, IUIOAIB FOPOGHMHH Ta eBeop (pecBeparpo)
31ATHI BIUIMBATH HA 3MEHIICHHA NPOSBIB OKCHIATHBHOTO CTPECY AK y CHPOBATLL KpoBi. Tak i B
CTPYKTYpax roJIOBHOIO MO3KY.
2. Kum 3anpononoBano: BHKIagaueM Kaeapd MeandHoi 6iojiorii, (bapmakornosii ta 6oraniku J13
«/lninponerpoBchbka MenyuHa akaemis MO3 Vipainiy. 49044, u. Jluinponerposenk. By Bonoanmupa
Bepnasicbioro, 9, Mapxons H.O.
3. Jaepena indopmanii: Marepiamu anceprauiiinoi pootu Mapxons H.O. npeacrasieni Y HACTYIHUX
CTaTTsX:
1) Effect of Piracetam, Resveratrol and propylene glycol extract of Royal jellv on behavioral
functions and markers of oxidative stress in rats with metabolic syndrome / N.Markhon.
V.Mamchur, V.Zhylyuk, A.Lievykh // The Pharma Innovation Journal. — 2015. —No 4 (8). —P.
72-76.
2) AHajli3 BIUIMBY MPOIIJIEHIIIKOJIEBUX €KCTPAKTIB JTIKapChKMX POCIMH Ta MATOUHOIO MOJIOUKA Ha
NPOSBH OKCHIATHBHOIO CTPECY Ta CTaH CHCTEMM aHTHOKCHIAHTHOIO 3aXWUCTY B KPOBi LLypiB i3
meraboniuanm cunapomom / H.O.Mapxons, B.IKumok. B.M.Mamuyp. A.E.Jlesux / Bicuuxk
BiHHMIBKOrO HALIOHATBHOTO MEAUYHOrO YHiBepeuTeTy. — 2015, — T19, No2. — C.333-338.
IlepeGir npouecis BiTbHOPAXMKAILHOTO OKHCICHHS Y HEOKOPTEKC UIypiB 3 MeTabosivnum
CHH/IPOMOM 3a yMOB KyPCOBOTO 3aCTOCYBaHHs PE3BEpaTpOsly Ta NPOHIICHIIIKOICBHX CKCTPAKTIB
ropoGuHK Ta MaTouHoro monouka / H.O. Mapxous. B.I. Kumox. B.J. Mamuyp. A.E. Jlesux //
Mapmakosoris Ta Jikapcbka TOKCHKouoris. — 2016. — T.47, Ne2. — C. 60-66.
4. le Ta koam BrnpoBamkeno: Ha kapeiapi dapmakonorii Ta MeAMUHOT pelenTypH 3anopiznkoro
JIEPKABHOTO MEIMYHOTO YHIBEPCHTETY
5. >opma BNPOBAZKEHHs: B HAyKOBii poOOoTi KadespH Ta [PH NPOBE/ICH] IPAKTHUHUX 3aHSTD.
6. Pe3sysibTaTH BNPOBAKEHHsI: BUKOPUCTaHHS Pe3yJbTaTiB HayKoBHX jociimpkenb H.O.Mapxous 8
11€/1aroriyHOMy NpOLECi J03BOJISIE POMIMPHTH YSBICHHS T1PO MEXAHI3MH OKCHIATHBHOIO 3aXHCTY HLYPil
B YMOBaX MpPOSIBIB OKCHAATHBHOTO CTPECY B CHPOBATIL Ta CTPYKTYPAX OJIOBHOIO MO3KY.
7. 3ayBazkenusi Ta nponosuuii: He BHocummcs.
[porokoi 3acinanns kadgeapu Ne i& BiX 102, ﬂ/l/,fbaéL(_.\_fL, 2016 p.

)

BianosiganbHuii 3a BIpOBaKEHHS:

3as. kadeapu papmakosorii Ta MEAHYHOT perenTypH
3anopizbKoro JIepikasHoro
MEJIMYHOTO YHIBEPCHTETY.
1.6.1.. npodecop o e

L.d. beneniven
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AKT BIIPOBAJI’KEHH S
pe3ynbTaTiB aucepTaniitnol po6oru Mapxous H.O. 3a Te -
«ITopiBHsILHUI aHA3 AHTHOKCHIAHTHOI TA HelPONPOTEKTOPHOT il
(iTOAHTHOKCHAAHTIB B yMOBAX eKCIIEPHMEHTAILHOIO eKBiBaJIeHTy MeTaGo1iuHoro
CHHAPOMY» B HayKOBO-IIeIarOTiYHHHA [pOLEeC

1. HaiiMenyBannsi mpomosuuii 1yisi BnpoBauKeHHsi: [Ipominenriikonesi excTpakTu
MAaTOYHOTO MOJIOYKA, JIUCTSI FOPIXY, JIMCTS MAJUHMU, JIUCTS KPOIIUBH, TLIO/IB TOPOGUHY Ta
eBesIop (pecBepaTpol) 31aTHI BIUIMBATH HA 3MEHILIEHHS MPOSBIB OKCHJATHBHOTO CTPECY
SIK 'y CHPOBATI KPOBi, TaK i B CTPYKTypax FOJIOBHOIO MO3KY.

2. Kum 3anpononosano: BukmagadeM kaelpu MemuuHoi Gionorii, gapMakorHosii ta
Ootanikn /I3 «/[ninpomerpochka Meiuuna akajgemiss MO3 Vkpaimm». 49044, .
Huinponetposcek, By1. Bonoaumupa Beprazcskoro, 9, Mapxons H.O.

3. [lxepena indopmauii: Matepiamu juceprauiiinoi po6Gotu Mapxons H.O.
IPECTABIICH] y HACTYITHHX CTATTAX:

1. Effect of Piracetam, Resveratrol and propylene glycol extract of Royal jelly on
behavioral functions and markers of oxidative stress in rats with metabolic syndrome /
N.Markhon, V.Mamchur, V.Zhylyuk, A.Lievykh // The Pharma Innovation Journal. —
2015. —Ne 4 (8). —P. 72-76.

2. AHani3 BMIMBY TIPOMIJIEHITIIKONEBHX EKCTPAKTIB JiKAPCHKMX POCIHMH Ta MATOYHOTO
MOJIOYKA Ha MPOSBH OKCHMIATHBHOIO  CTpPecy Ta CTAaH CHUCTEMH AaHTHOKCHIAHTHOTO
3aXMCTYy B KpOBi IIypiB i3 merabomiyrum cunapomom / H.O.Mapxous, B.L)Kumok,
B.M.Mamuyp, A.E.JleBux // BicHuk BiHHMLIBKOrO HALiOHANBHOTO MEIUYHOIO
yHiBepcurety. — 2015. — T19, Ne2. — C.333-338.

3. IlepeGir mpoueciB BiTbHOPaNMKAIBPHOIO OKHCJIEHHS Yy HEOKOpTeKci IIypiB 3
MeTabOliYHUM CHHIPOMOM 32 YMOB KypCOBOTO 3aCTOCYBAaHHSI pPe3BepaTpoly Ta
TIPOILIEHTJIKONEBUX eKCTPAKTiB FOpOOHHH Ta MaTOYHOro Monouka / H.O. Mapxons, B.1.
Kumox, B.M. Mamuyp, A.E. JleBux // ®apmakosoris Ta Jikapchka TOKCHKONOTiS. —
2016.—T.47, Ne2. — C. 60-66.

4. le Ta KoaM BIpoOBazKeHo: Ha Kadeapi MeandHoi Gionorii JIBH3 «TepHominbchkmit
nepkaBHui MeruaHui yHiBepeuteT im. 1.5 T'op6adeBcskoro MO3 Ykpainuy.

5. ®opma BOpoBaI:KeHHsI: B HAyKOBil poboTi kadempu.

6. PesyibTaTH BNPOBAIKEHHSI: BUKOPHCTAHHS PE3yJbTATIB HAYKOBUX JOCIHiIKEHb
JI03BOJISE PO3IUIMPUTH ySBIEHHS PO MeXaHi3MM OKCH/ATHBHOIO 3aXMCTy LIYpiB B
YMOBaX MPOSABIB OKCHIATUBHOTO CTPECY B CHPOBATILI Ta CTPYKTYPaX rOJOBHOTO MO3KY.

7. 3ayBazkeHHs1 Ta npono3uuii: He BHOCUIHCS.

Ipotokon 3acinanus kadempu Ne/) sin 7.9 2016 p.

3aBiqyBau kadeapu MequIHOT GioJIorii,

J.MEJI.H., Ipodecop 7 ’%/;f/ “JI.A. Denontok
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«ITopiBHSUILHUIT AHAJI3 AHTHOKCHIAHTHOI T2 HEHPONPOTEKTOPHOT i BiToaHTHOKCHIAHTIB B
YMOBAaX €KCHEPHMEHTAIBLHOr0 eKBIBAJEHTY META00JIYHOr0 CHHAPOMY)
Y HayKOBO-IIe/IaroriyHuii mporuec

1. HaiivenyBanusi nponosuuii sl BIPOBAUKeHHs:: IIPOIiNEHITIKONEBI EKCTPAKTH MATOYHOro
MOJIOUKA, JIACTS TOPIXY, JUCTS MAJMHM, JIHCTS KPOIHBH, IUIOAIB TOPOOHHH Ta eBenop (pecBeparpoi)
3/aTHi BIUIMBATH HA 3MEHINEHHS NPOSBIB OKCHIATHBHOTO CTPECY SIK y CHPOBATII KpPOBi, Tak i B
CTPYKTYpax TOJIOBHOTO MO3KY.

2. Kum 3anpononosano: BukianaueM kadeapu meandroi Giosorii, papmaxornosii ta Goramixm J[3
«/lninponerposcpka Mezuna axanemis MO3 Vipaiumy. 49044, M. Jlninponerposesk, By Bosomummpa
Bepuancskoro, 9, Mapxons H.O.

3. Jixepena indopmanii: matepiam jucepraniiinoi poGorn Mapxous H.O. npexcrassieni y nacTynuux
CTaTTAX:

1)  Effect of Piracetam, Resveratrol and propylene glycol extract of Royal jelly on behavioral
functions and markers of oxidative stress in rats with metabolic syndrome / N.Markhon,
V.Mamchur, V.Zhylyuk, A.Lievykh // The Pharma Innovation Journal. — 2015. -Ne 4 (8). —P. 72-76.

2) AHari3 BITHBY MPOTIEHIIIKOIEBIX CKCTPAKTIB JMIKAPCHKHX POCIIMH Ta MAaTOYHOTO MOJIOYKA Ha
TIPOSIBU OKCHJIATUBHOTO CTPECY Ta CTaH CHCTEMH aHTHOKCHIAHTHOTO 3aXHCTy B KPOBi LIypiB i3
merabosiunmm curmpomom / H.O.Mapxons, B.I)Kumox, B.M.Mamuyp, A.E.Jlesux // Bichuxk
BiHHHILbKOrO HaIliOHAJIEHOTO MEAUYHOro yHiBepeuTeTy. — 2015, — T19, No2. — C.333-338.

3) Ilepebir mpoueciB BiNbHOPAIMKAILHOrO OKHCIEHHS y HEOKOpTEeKCi IypiB 3 MeTaGoNiuHiM
CHHJ[POMOM 32 YMOB KYPCOBOT'O 3aCTOCYBAHHs PE3BEPATPOILY Ta IPOILIEHIIIKONEBUX EKCTPAKTIB
ropoGunu Ta Matouroro mMonouka / H.O. Mapxous, B.I Xumox, B.J. Mamuyp, A.E. Jlesux //
®apmakonoris Ta Jlikapcska Tokcukooris. — 2016, — T.47, Ne2. — C. 60-66.

4. Jle Ta Ko BIPOBa/KeNo: Ha Kadepi MemuHoi Gioorii Ta reHeTHKM BYKOBHHCHKOTO JIepiKaBHOro
MEIMYHOTO YHIBEPCUTETY.

S. opma BNIPOBAUKEHHsI: B HAYKOBil poGoti kadenpwu, nexuifHOMy Kypci Ta mpH mpoBexeHi
NPAKTHYHUX 3QHSTh.

6. PesyabTaTn BIPOBA/UKEHHsI: BUKOPHCTAHHS Pe3yJIbTaTiB HAayKoBHX pociimkens H.O.Mapxous B
TIE/IarOriYHOMY TIPOIIECi JI03BOJIAE POMUPUTH YSBICHHS PO MEXAHI3MH OKCH/IATUBHOTO 3aXHCTY IIypiB
B YMOBaX MPOAIBIB OKCHIATHBHOTO CTPECY B CHPOBATIL Ta CTPYKTYPaX FOJOBHOTO MO3KY.

7. 3ayBaskennsi Ta nponosuuii: He BHOCHIMGS— il
[Tipnu

BianosigansHuii 3a BOPOBaiKeHH! HavaribHuk Ka,
| BHL0r0 flepKasHoro gy H070 38

3aBizlyBay Kadepn MeHIHOT GIOTOT{TE 0 nep e

&/
©

Ta reHeTHKH BHINOro JIep)kaBHOTO HaB4asth X’?
3aks1any Ykpainu « byKoBHHCBHKHIL AepiKaBHUN
MEJMYHHIT YHIBEPCHTETY, J.MEL.H., podecop
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HH, TIpohecop
T.O. Ilepuena

2016 p.

)

B,
AKT BIIPOBA/UKEHHS
pesynbTatiB mucepraiiinoi po6otn Mapxows H.0. 3a Temoro:
«ITopiBHSILHAIT AHAJII3 AHTHOKCHAHTHOY TA HeiiponpoTeKTOPHOT il piToanTHOKCHIANTIB B
YMOBaX eKCIIePHMEHTAILHOI0 eKBIBAIEHTY MeTa60i9HOr0 CHIAPOMY)
Y HayKOBO-TIe/IarOTiYHHIT TIporiec -

1. HaiivenyBanusi mponosuuii Aa1s BUpoBajuKeHHs: IIpominenrIiKkoneBi eKCTPakTH MaTOYHOro
MOJIOUK, JIUCTS TOPIXY, JUCTS MATMHH, JHCTS KPONHBH, TIIOMIB FOPOGHHH Ta eBenop (peceparpoi)
3J@THI BILIHBATH Ha 3MCHUICHHS NPOSBIB OKCHJATMBHOTO CTPECY SK y CHpOBaTHi KpoBi, Tak i B
CTPYKTYpax rOJIOBHOTO MO3KY.

2. Knm 3anpononoBamno: BiKiazadeM kabeapu Memudnoi Giomorii, (bapmaxornosii ta Goraniku J[3
«/luinponerposchka MeuHa akagemis MO3 Vipaiuuy. 49044, m. Jlninponerposerk, Byt Bosoaumupa
Bepnancrkoro, 9, Mapxous H.O.

3. Jikepena inpopmanii: Marepianu aucepraniitnoi poGoru Mapxons H.O. npejicrasneni y mactymnmmx
CTaTTAX:

1) Effect of Piracetam, Resveratrol and propylene glycol extract of Royal jelly on behavioral
functions and markers of oxidative stress in rats with metabolic syndrome / N.Markhon,
V.Mamchur, V.Zhylyuk, A.Lievykh // The Pharma Innovation Journal. — 2015, —No 4 (8). —P.
72-76.

2) Awanis BIJIMBY TPOTIJICHITKONEBHX €KCTPAKTIB JIKAPCHKUX POCIHH Ta MATOYHOTO MOJOUYKA HA
TIPOSIBH OKCHIIATHBHOIO CTPECY Ta CTaH CHCTEMH aHTHOKCHJAHTHOTO 3aXMCTy B KPOBI I{ypiB i3
metaboniunum cungpomom / H.O.Mapxous, B.I)Kumok, B.VI.Manyp, A.E.JleBux // Bicnuk
BinHupkoro narionasbHOro MeAndHoOro yuisepeutery. — 2015. — T19, No2. — C.334-338.

3) Ilepebir mpouecis BiTbHOPaIMKAILHOIO OKUCIEHHS Y HEOKOPTEKC mypis 3 MerabomiuHnm
CHHJPOMOM 32 YMOB KYPCOBOIO 3aCTOCYBaHHs PE3BEPATPOITY Ta MPOIIICHITIKOIEBHX €KCTPAKTIB
ropoGumm Ta Marounoro momouka / H.O. Mapxons, B.I XKumox, B.I. Mamuyp, A.E. Jlesnx /
Dapmaxooris Ta jikapebka Tokeukosoris. — 2016, — T.47, Ne2. — C. 60-66.

4. Jle Ta xoam Bnposaukeno: ma Kadenpi Memmunoi Giosorii, dapmaxormosii Ta Gortamixu
JlHinponeTpoBehKoi MeMUHOT akaemii.

5. ®opma BpoBa/KeHHs:: B HAYKOBIil po6oTi Kadeapu.

6. PesybTaTn BNPOBAUKEHHS: BHKODHCTAHHS E3ylbTaTiB HAayKOBUX aociimxens H.O.Mapxomnb B
HAYKOBOMY 1IPOIEC] J103BOJE POSIIMPHTH YABICHHSA NP0 MEXaHI3MH OKCHIATUBHOTO 3aXHCTY IIyDiB B
YMOBAX [IPOSBIB OKCHIATHBHOTO CTPECY B CHPOBATL Ta CTPYKTYPAX TOJOBHONO MO3KY.

7. 3aypaskenns Ta nponosuuii: He BHOCHIHCS.

Iporokon sacinanns kapexpu N 3 sin /4 /1 2016 p.

BitroBiabHuii 3a BIPOBaKEHHS:

3as. kadeapy Meanuoi Giosorii,

(apmaxornosii Ta Goranixu «/[3 Jninponerposcpka

mezyHa akagemis MO3 Yipaiuuny, ) 4

Ji.hapm.H., podecop Zee B.d.[Maropua
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_ AKTBIPOBAJUKEHHSL
Pe3yJIbTaTiB IMcepTaliiHoi poboTu MapxmsfH.//O. 3a TEMOIO:
«ITopiBHSUILHUIT aHATI3 AHTHOKCHIAHTHOT Ta HefponpoTekTOpHOI il piToanTHOKCHIANTIB B
YMOBaX eKCIIePUMEHTAILHOr0 eKBIBAJIEHTY MeTab0IiHOr0 CHHAPOMY»
Y HAYKOBO-TIEJIarorivHumii mporec

1. HalivenyBanusi npomosmuii st BnpoBamkenmmsi: [IpomineHriikosesi €KCTPAaKTH MATOYHOIO
MOJIOYKA, JHCTS FOPIXY, JIACTS MAJMHH, JINCTS KPOIMBH, IUIOAIB TOPOGHHE Ta eBEIop (pecBeparpour)
3aTHi BIUIMBATH HA 3MCHUICHHS NPOSBIB OKCHIATHBHOTO CTpecy sK y CHpOBATII KpPOBi, Tak i B
CTPYKTYpax roJOBHOIO MO3KY.

2. Kum 3anpononoBano: BukiajiayeM KadeApu MewuHoi Gioorii, papmaxornosii ta Goramiku 3
«/lninponierpoBehka MeurdHa akazemis MO3 Vipainmy. 49044, u. Juinponerposerk, By Bononumupa
Bepnancrkoro, 9, Mapxous H.O.

3. Jimepena indopmanii: Marepiami aucepraniiinoi po6ori Mapxons H.O. NPEJICTABIICH] y HACTYITHUX
CTATTAX:

1) Effect of Piracetam, Resveratrol and propylene glycol extract of Royal jelly on behavioral
functions and markers of oxidative stress in rats with metabolic syndrome / N.Markhon,
V.Mamchur, V.Zhylyuk, A.Lievykh // The Pharma Innovation Journal. — 2015. —No 4 (8). —P.
72-76.

2) Anais BIUIMBY NPOTHNEHTIKOIEBUX SKCTPAKTIB JIKAPCHKMX POCIMH Ta MATOYHOTO MOJNOUKA Ha
TPOSIBU OKCHIATHBHOTO CTPECY Ta CTaH CHCTEMH aHTHOKCHIAHTHOTO 3aXHCTY B KPOBi HiypiB i3
meraGomiunnM cunjipomom / H.O.Mapxous, B.IKumok, B.J.Mavuyp, A.E.Jlesux // Bichux
BinHHIbKOTO HANIOHAFHOTO MEAMYHOTO YHiBepcHTeTy. — 2015, — T19, No2. — C.334-338.

3) IlepeGir mporneciB BiTbHOPA/MKAIBHOTO OKUCJIECHHS Y HEOKOpTEKCI IIypiB 3 MeTaGoIiuHIM
CHHJIPOMOM 3a YMOB KyPCOBOTO 3aCTOCYBAHHS PE3BEPATPOITY Ta IPOIIJICHIIIKOICBHX EKCTPAKTIB
ropoGuHm Ta MatouHoro mosouka / H.O. Mapxons, B.I. Jumox, B.A. Mamuyp, A.E. Jlesux //
Dapmaxosioris Ta ikapehka TokcHKonoris. — 2016, — T.47, Ne2. — C. 60-66.

4. Jle Ta Koam BOpoBamKeHo: Ha Kadenpi 3arambHO Ta KIIHIYHOT (apmarii Tainponerposehkoi
MeIMUHOT akajemii.

S. ®opma BHpOBAKEHHSI: B HAYKOBIH poGOTI Kadeapu Ta NpH mpoBexeHi NPaKTUYHUX 3AHATh.

6. PesyibTaTH BIPOBA/UKEHHSI: BUKOPHCTAHHs pe3y/bTaTiB HayKoBuX jocimimkens H.O.Mapxous B
i¢IaroriHOMY HPOLECi 103BOJISE POSMMPHTH yABICHHS PO MEXAHI3MH OKCH/IATHBHOTO 3aXIICTy LiypiB
B YMOBAX IIPOSIBIB OKCH/IATUBHOTO CTPECY B CHPOBATILI TA CTPYKTYPaX TOJIOBHOIO MO3KY.
7. 3ayBaxenust Ta nponosuuii: He BHocumcs.

Ilporoko sacinanns kadenpu Ne 3 sin 49 10 2016 p.

Binmosijanbuuii 3a BIpoBapKeHHS:

3ap. Kadepu 3araibHOI Ta KIiHIYHOT 4

(apmarii «/13 Jninporerposchka 2/

Mejdna akajgemis MO3 Yipaiuuy, 4

JL.bapM.H., TOneHT )/\ O.A Tloxnnerts
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TOB «HaykoBo-Bupo6unia komnanis «Bimapyc»

10puanana axpeca:
Tea/paxe: (043-43) 6-17-66; p/p 26009001017440 B TIAT 24321, Binnnunka 061,

M. Jlammsknn, By, XniGosaso/icbka, 6

Tea. :(043-43) 6-49-60; Kb «Xpemartui», m. Knis Mowrosa aapeca:
aapeca:
E-mail: vilarus@meta.ua ZIOT?J:’Z%OIGBZ]% 24321, Binnnusica 0041,
. Jlaanznm,
(l:(;(l;gsrégisl;""l\‘ﬂ naB ByJ1. Xaidosasoackka, 6

AKT e
PO BIPOBAKEHHS Pe3y/ILTATIB icepTaniiinoi podorn
Mapxonn Haraui Ouiexcanpisnn
Ha Temy: «[TopiBHSUIbHUI aHAI3 aHTHOKCHAHTHOT Ta HEHPOIPOTEKTOPHOT 1T
(ITOAHTHOKCHAHTIB B YMOBAX €KCIIEPUMEHTAILHOIO CKBIBAICHTY METab01iu10I0
CHHPOMY»

UYsienn  komicii y criaji 3acrynuuka jupekropa Cwmipuosoi B.L. sasinyiouol
naboparopieto Pysciinkol JI.B., texnonora Illsens M. ckiranu neii akt npo te, mo TOB
«Haykoso-supoOnuia  kommanis  «Bimapye»  1npi BHPOOHMITBI  IMPOMUICHITIIKOICBIX
SKCTPAKTIB POCIMHHUX BIPOBALKEHO Taki pesyibrat, po3podieni Mapxons H.O.

- TCOPETHYHI OCHOBHM CKPIHIHIY BJIACTHBOCTEl MOHOCKCTPAKTIB MPONIICHITIKOICBI
CKCTPAKTIB POCIHH (JIUCTS TOPIXY BOJIOCHKOrO, JIMCTS MAJIMHHM 3BHUAIHOT, JHCTS
KPOIUBH JIBOJIOMHOT, [101iB TOPOOHHI 3BHUAHHOT) Ta MATOYHOIO MOIIOUKA.

- CKCIEPUMEHTAILHO BCTAHOBIICH! aHTHOKCH/IAHTHI Ta HCHPOIPOTEKTOPHI BIACTHBOCTI
IPOIICHITIKOJICBHX SKCTPAKTIB Ha MOJCII BIATBOPEHHS €KBIBATCHTY MeTabo/1iuHOr0
CHHJIPOMY:

- METOJM CeKCTPAryBaHHs MPOMUICHITIKOJIEBUX CKCTPAKTIB JIKAPCHKUX POCIHH JIHCTS
FOPIXY BOJOCHLKOIO, JIMCTS MAJIHHH 3BHYQNHOL, JIMCTS KPOIMHUBH JIBOJIOMHOI. [110JB
ropoOMHM 3BMYAHHOT Ta MATOUHOTO MOJIOUKA.

3alpoNnoOHOBAHA TEXHOJIOTIS CKCTPAryBaHHs MOBHICTIO BIIATBOPIOETHCH Y IIPOMHCIOBHX

yMOBAX.

3act. anpexTopa (7/—‘ Cwmiprosa B.1.

3as. naboparopicto ( 51/ Pyuamnubka J1.B.

Texuonor [1IBens .M.
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Hasga npenapary o TY V 15.8-34261300-002:2008 «Excrpakty pociHHHI».
ExerpakT JIHeTs MAJHHE TPONICHTIKOIeBHIH

Homep maprii 2020814
Kimpkicrs 10 kr

Tepmin npuparnoceri 08.15

Jlata BUrOTOBIEHHS €KCTPAKTY
22.08 - 26.08.14

JlaTa poBeIeH s anali3y

26.08.14

| Haiimenysannst nokasnuxis, siki Bumoru TY . PesynbTarn
KOHTpOJllOIOTbCfI . Bﬂl'l[)OﬁXIBaHb
3opuinmmiit BUIJISUT OnHOpiHA pifiuHa, HOMYCKAETHCS Binnosigac
He3HayHa KUILKICTE ocajy abo
B omanecuennis
Kouip Bractusuii kosibopy Buxopuuaﬂox  sianosinac
- CHPOBMHH B
Samax BracTuBnii 3amaxy BHKOPHC Tanoi Bijnosinae
CHPOBHHU
Lyeruna mpu 20°C, r/em® 1,03-1,05 1,050
Buicr cymu diaBonoinie, B . | B 0,8 ]
IePEePAXYHKY HA KBEPIETHH, N | |
Moxazuuxk 3amomaenns npu 20°C, 1,38-1.4 | 1,3815 |
YMOB. OJI.
MacoBa yacTKa cyxoi peuyoBHHH, 0,8 20,1
He mennre, % - - B
Honycrumi Binxujenns 3a Bix 500 em” o 1000 o — 15
06’ emom o’
Bij 1000 en® 10 10000 e’ -
1.5%, 10,0
5 817 10001 en?® o 15000 ew’ — 150
o’ . |
B 15001 en’ 10 25000 ear’ — |
B 1,0% - B N
| MikpoGioJsoriuna 4ueToTa
Kinbkicrs MADAM, ue Ginbiue,
KYO/end® 1000 3
- KITLKICTh IPDKIDKIB Ta IliceH], He
e, KYO/ens® 100 0
7Halcha1mﬂ: MAPKYBAHHS Hasga npenapary o TY V 15.8- Bignosinae
34261300-002:2008 «Excrpakti
POCIIHHHI. i

Jara ujaai ceprudixara 27.08.14.

BucHoBok:

«Binapyey Bijiosinae sumoram TY VY,

3ag. naboparopie

EKCTpaKT JUCTH MaJiy

papria 2020814

u}.‘ﬂ&m‘ ikosieBuit
A (\bb«(\ 5SSty Oy, 5 N\

Pysxnupka JI.B.

supobuuirea TOB «HBK

08 «ExcrpakTi pOCIUHHID.
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Haspa npertapary o TY YV 15.8-34261300-002:2008 «Excrpakry pociummiy.
EReTpakT IHCTST KPONUBY NPoHiIeHraiKkoiesuit

Homep naprii 2070814 Jlata surorossienns excrpaxry  26.08.14
Kinbxiers 4 xr Hara nposenents ananizy  22.08 - 26.08.14

Tepmin npuparuocri  08.15

Haﬁmcnyi}aﬂﬂn HoKA3MuKiB, AKi | Bumoru TY o P;SyHLTXITI;
- KOHTPOJIOIOThCsI ; ) -~ BHNpoGyBaHb
SoBmimuiii Bursg OnuopizHa pijuia, 10mycKacThes BilmoBinae
| HE3HAUHA KITLKICTH ocany abo '
ONaJICCLEHILis] I ) B
Kouip | Biacturuit KOJIbOPY BUKOPUCTAHOT Binosixae
) ) L _CHPOBHHH B .
3amax BriacTupuii 3anaxy sukopucTanol Bianosinae
. CHPOBHHI
| Cyermna npu 20°C, /s’ 1,03-1,05 . ' 1,050
| Buict cymu xaporunoinis, mr% | = o B0,0
Horaswnk 3amoyienss npu 20°C, 1.38-14 1,3844
YMOB. 0L - SR ER R N RS (s S |
Macosa uacrra cyxoi peqosuuu, 0.8 L2000

HE MeHIe, %

Jonveruvi Binxuiaenns 3a i Bin 500 em” j0 1000 en® — 15

06’enom o’
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xinbkicrs MADAM, me Ginbure,

KYOres® 1000 I | z
KUIBKICTB APIK/OKIB Ta Triceni, ne | ‘
Binsue, KVO/ea® | 100 0
Haxypanus, Map_x'yuanmx Hassa nperapary 1o TY YV 15.8- 1 Binnosinac
34261300-002:2008 «Excrpakti
POCITHHHI.
Jara suaayi cepradicara 27.08.14. napriss 2070814

Bucnosox: Excrpakr smerst kponm

@’ﬁfﬂ@ :
AP o,
390:002:200;

«Binapyc» Biamosinae sumoram TY V 15,

3ap. rabopatopieto___ 1
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Hassa npetapary no TY YV 15.8-34261300-002:2008 «ExcTpakti pOCIHHHID.
LExeTpaxT 1m10is ropodunu 3pH9aliHoT nponiienraikoaesnii

Homep maptii 2080814
Kiabkicers S xr
Tepmin npupataocri  08.15

Jlata BUrOTOBJIEHHS €KCTPaKTY
22.08 - 26.08.14

Jlata IpoBEACHHS! aHATI3Y

26.08.14

HaitmMenyBanust noKasHNKIB, siki
KOHTPOJIIThCs

Bumorn TY

Pes YIIbLTATH
BUTIPOGYBAHL

30BHUHH1H BULJIAN

QuHopijiHa pifHa, 0Ty CKACThCS

34261300-002:2008 «Excrpaxru
POCITHHHIY.

Bignosigae
HE3HAYHA KifBKicTh Ocany abo
| onanectenuis
Kouaip BriacTuBHi KOTLOPY BHKopnuanol Bignosixae
' CHPOBHHHI B o
3anax Briacrusuii 3amaxy BUKOPHCTAHOT BijmoBigac
CHPOBUHHI
T'vernua npu 20°C, r/em” 1,03-1,05 1,049
Buicr eymu kapoTunoinis, Mr% | = 1000
Hoxazuuk 3aaomuenns npu 20°C, 1,38-1,4 1,3870
| Y08, L.
Macosa yacTka cyxoi peyoBHHH, 0,8 20,2
ne menure, % e
Jonyerimvi BiIXHIEHHS 32 Bin 500 em” jro 1000 o~ 15
00’ emMom o’ .
B 1000 en® o 10000 o’ —
1,5%, 5,0
Biz 10001 v’ 510 15000 en® — 150
o’
Bin1 15001 e’ 10 25000 en® —
- 1.0% -
Mikpobioaoriyna yuerora
kinexicts MAD®AM, He Ginbie, )
KYO/em’ 1000 3
‘ KUIBKICTE )lplzl\ﬂ)KIB Ta ILTICEHI, HE
Ginbie, KYO/om® 100 0
HaxyBagHs, MAPKYBAHH Haspa nipeniapary o TY YV 15.8- Bifnosigac

Jlara puiaui ceprudicara 27.08.14.

BucnoBok:

«HBK «Binapyc» BLAIIOBiIac BUMOraM

3as. s1abopatopieto

Excrpaxr mwioais lOpOﬁHl{:l/

¥

napris 2080814
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Haspa npenrapary no TY 'V 15.8-34261300-002:2008 «EKCTpakti pOCIIEHHHI».
ExcerpaxT jiucTs ropixy npormisienriikoeBuit

Homep maprii 2100814
Kimpgiers 3 xr
Tepmin npupatnoeri  08.15

Jlata BUFOTOBJIEHHSI €KCTPAKTY
22.08 - 26.08.14

Jlara npoBe/ICHHs aHai3Y

26.08.14

HaiivenyBanHsi NOKA3HMKIB, sIKi

Bumorn TY

PesyabrarTi

34261300-002:2008 «Excrpakty

| poCIHIHIY.

K'OHT[)OJHOIOTLCH BHHPOEVBQHL

3oBuimuiil BHIIS OJHOpiIHa piIMHA, JOTYCKAETHCS Binmosigae

He3HavHa KiIbKICTh ocajry abo

omavecueHis )
Kounip BracTuBMil KOTBLOPY BUKOPHCTAHOT pianoeinae

- - _cwpoBuEM |
3amax Bractueuit 3anaxy Bukopuctanoi | Bimmosixae
CUPOBUHHI
Lveruna npa 20°C, r/ew’ 1,03-1,05 1,050
Buier cymu dutasonoinin y - 30
nepepaxynky wa rimeposwa, % | I R
Hoxasnuk 3amomuenns rpu 20°C, 1,38-1,4 1,3876
YMOB, OJ.
MacoBa yacTra cyxoi pe4OBUHH, 0,8 20,1 |
| me mene, % B .
Jonyerumi BiIXuieHHs 3a Bin 500 ey’ 110 1000 ead® — 15
06’ eniom o’
812 1000 ear’ o 10000 ev® —
1,5%, 3,0
Bist 10001 v’ 710 15000 e’ — 150
on’ ;
Bin 15001 em’ 10 25000 e’ —
B ) 1,0% o
MixpoGioJoriyna qucrora
xinekicts MADAM, ne Ginplie,
KYO/er’ 1000 3
{ KinpKicTh APLIGDKIB Ta IUTiCeHI, He

Gimsie, KYO/em’ 100 0
Taxysanus, MapKyBaHHS i Hazga nperrapary o TV YV 15.8- Binnosinae

Jara sBunaui ceprudirara 27.08.14.

Bucnonox:

«Binapye» Bipmosinae sumoram TV YV

Excrpaxr juers ropixy

naprist 2100814

TiKOgeBHI
Ii/}jﬁ
e, X

Pyxurpra JILB.

supobuunrea TOB «HBK

50022008 «LEKCTpaKTh POCIMHHD.
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Hassa npenapary o TY V 15.8-34261300-002:2008 «Excrpaxty POCIHHHI».
ExerpaxTt 0/KOJHHOTO MATOYHOTO MOJIOMKA nponiieHr IKo/JeB i

Homep naprii 2110814 Jlata BuroToBseHHs ckerpakty  26.08.14
Kinsrkiers 0,1 Kr Jlara niposejienHs anamizy 22.08 - 26.08.14
Tepmin npugartuocti  08.15 ) N
HaitMenyBaHus NOKA3HHKIB, SKi [ Bumoru TY . Pesynbratn
KOHTPOJIOIOTHCS - _ - | BunpobyBaub
opuimuiil BUrIAA OnHopiHa pinHa, 10MyCKaeTLes! pignosinae
He3HauHa KinbKicTs ocaxy ado
- | omajiecuenuis o o : .q
Kouip BracTusHil KOIBOPY BUKOPHCTAHOT Bijfnosinac
‘ ) CHPOBHHN
Jamax BriacTuBHit 3araxy BAKOPHCTAHOT " pignosinae
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