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ВПЛИВ ВВЕДЕННЯ АМАНТАДИНУ СУЛЬФАТУ НА ПЕРЕБІГ
ПРОЦЕСІВ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ В ГОЛОВНОМУ МОЗКУ
ЩУРІВ ІЗ ЧЕРЕПНО-МОЗКОВОЮ ТРАВМОЮ

С.І. Семененко, О.А. Ходаківський, Г.І. Хребтій1, А.І. Семененко, А.В. Саєнко

Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова, Вінниця
1Вищий державний навчальний заклад України "Буковинський державний медичний університет", Чернівці

Мета роботи -  охарактеризувати вплив амантадину сульфату  порівняно з 0,9%
розчином NaCl на перебіг процесів оксидативного стресу в головному мозку щурів із
черепно-мозковою травмою (ЧМТ).
Матеріали та методи. Досліди проведено на щурах-самцях. Експериментальну
модель важкої ЧМТ створювали із використанням пневматичного пістолета. Тера-
певтичну дію амантадину сульфату при ЧМТ оцінювали в дозі 5 мг/кг внутріш-
ньовенно з інтервалом 2 р/д протягом 8 діб. У якості лікарського засобу для конт-
рольної групи застосовували 0,9% NаСІ в дозі 2 мл/кг. Для визначення ефективності
досліджуваних препаратів при ЧМТ використовували вміст продуктів пероксидації
ліпідів, продуктів пероксидації протеїнів та активність антиоксидантних ензимів.
Результати. Аналізуючи вплив курсової терапії розчином амантадину сульфату,
стримувати пероксидацію ліпідів при експериментальній ЧМТ можна зазначити,
що за цією властивістю досліджуваний препарат переважав розчин 0,9% NaCl на
восьму добу застосування (р<0,05). Застосування амантадину сульфату стримує
активацію процесів окисної деградації білків у тканинах мозку. Так, у тварин, яким
застосовували амантадин сульфат,  вміст карбонільних груп протеїнів у мозку був
меншим на 39,1% (р<0,05), ніж у тварин групи контрольної патології. У тварин,
яким застосовували амантадин сульфат, активність супероксиддисмутази в мозку
була меншою на 101%, медіана її активності дорівнювала 2,53 (95% ДІ 2,09-3,11).
Фармакотерапія досліджуваним препаратом стримувала падіння активності
антиоксидантних ензимів глутатіонпероксидази (ГПО) та каталази у структурах
головного мозку. У тварин, яким вводили амантадин сульфат, активність ГПО у
тканинах мозку виявилась більшою на 44,5% (коливалась від 55,5 до 61,2 мкмоль / хв
на 1 мг протеїну), а активність каталази - на 79,0% (змінювалась від 6,21 до 6,75
мккатал / г протеїну), ніж відповідні показники в групі контрольної патології.
Висновки. Застосування амантадину сульфату  порівняно з 0,9% розчином NaCl
супроводжувалось більш суттєвим зменшенням активності процесів пероксидації
ліпідів, окисної деструкції білків та покращенням рівня антиоксидантних ензимів у
пошкодженому головному мозку тварин з ЧМТ  (р<0,05).
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ВЛИЯНИЕ ВВЕДЕНИЯ АМАНТАДИНА СУЛЬФАТА НА ХОД ПРОЦЕССОВ
ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ КРЫС С ЧЕРЕПНО-
МОЗГОВОЙ ТРАВМОЙ

С.И. Семененко, А.А. Ходаковский, Г.И. Хребтий, А.И. Семененко, А.В. Саєнко

Цель работы - oхарактеризовать влияние амантадина сульфата по сравнению с
0,9% раствором NaCl на ход процессов оксидативного стресса в головном мозге
крыс с черепно-мозговой травмой (ЧМТ).
Материалы и методы. Опыты проведены на крысах-самцах. Экспериментальную
модель тяжелой ЧМТ создавали с использованием пневматического пистолета.
Терапевтическое действие амантадина сульфата при ЧМТ оценивали в дозе 5 мг/кг
с интервалом 2 р/д в течение 8 суток. В качестве лекарственного средства для конт-
рольной группы применяли 0,9% NаСl в дозе 2 мл/кг. Для определения эффектив-
ности исследуемых препаратов при ЧМТ использовали содержание продуктов
ПОЛ, продуктов пероксидации белков и активность антиоксидантных ферментов.
Результаты. Анализируя влияние курсовой терапии раствора амантадина
сульфата сдерживать ПОЛ при экспериментальной ЧМТ можно отметить, что за
этим свойством исследуемый препарат преобладал раствор 0,9% NaCl на восьмые
сутки применения (р<0,05). Применение амантадина сульфата сдерживает акти-
вацию процессов окислительной деградации белков в тканях мозга. Так, у
животных, которым применяли амантадин сульфат, содержание карбонильных
групп протеинов в мозге было меньше на 39,1% (р <0,05), чем у животных группы
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контрольной патологии. У животных, которым применяли амантадин сульфат, ак-
тивность супероксиддисмутазы в мозге была меньше на 101%, медиана ее актив-
ности равнялась 2,53 (95% ДИ 2,09-3,11). Фармакотерапия исследуемым препаратом
сдерживала падение активности антиоксидантных ферментов глутатионперок-
сидазы (ГПО) и каталазы в структурах головного мозга. У животных, которым
вводили амантадин сульфат, активность ГПО в тканях мозга оказалась больше на
44,5% (колебалась от 55,5 до 61,2 мкмоль / мин на 1 мг белка), а активность ката-
лазы - на 79,0% (изменений от 6,21 до 6,75 мккатал / г протеина), чем соот-
ветствующие показатели в группе контрольной патологии.
Выводы. Применение амантадина сульфата по сравнению с 0,9% раствором NaCl,
сопровождалось более существенным уменьшением активности процессов ПОЛ,
окислительной деструкции белков и улучшением уровня антиоксидантных ферментов
в поврежденном мозге животных с ЧМТ (р<0,05).

THE INFLUENCE OF ADMINISTRATION OF AMANTADINE SULPHATE ON THE
PROCESS OF OXIDATIVE STRESS IN THE BRAIN OF RATS WITH TRAUMATIC BRAIN
INJURY

S.I. Semenenko, O.A. Khodakivsky, G.I. Hrebtiy, A.I. Semenenko, A.V. Saienko

Purpose. To characterize the effect of amantadine sulfate compared with 0.9% NaCl solu-
tion on the course of oxidative stress in the brain of rats with traumatic brain injury (TBI).
Material and methods. The experiments were performed on male rats. An experimental
model of heavy TBI was created using a pneumatic gun. The therapeutic effect of
amantadine sulfate at TBI was evaluated at a dose of 5 mg/kg intravenously at an interval
of 2 g/d for 8 days. As a drug for the control group 0.9% NaCl at a dose of 2 ml/kg was
used. The content of lipid peroxidation products, protein peroxidation products and the
activity of antioxidant enzymes were used to determine the effectiveness of the test drugs in
TBI.
Results. Analyzing the effect of course therapy with a solution of amantadine sulfate to
restrain lipid peroxidation in experimental TBI, it can be noted that, by this property, the
drug under study dominated above a solution of 0.9% NaCl on the eighth day of use
(p<0.05). The use of amantadine sulfate inhibits the activation of processes of oxidative
degradation of proteins in the brain tissues. Thus, in animals treated with amantadine
sulfate, the content of carbonyl groups of proteins in the brain was lower 39.1% (p<0.05)
than in animals of the control pathology group. In animal, treated with amantadine sulfate,
superoxide dismutase activity in the brain was less than 101%, its median activity was 2.53
(95% CI 2.09-3.11). Pharmacotherapy with the use of the drug under study restrained the
fall in the activity of antioxidant enzymes glutathione peroxidase (GPx) and catalase in
brain structures. In animals treated with amantadine sulfate, the activity of GPx in brain
tissues increased 44.5% (ranged from 55.5 to 61.2 µmol / min per 1 mg of protein), and the
activity of catalase was 79.0% (varied from 6.21 to 6.75 µcal / g of protein) than the
corresponding indicators in the control pathology group.
Conclusions. The use of amantadine sulfate compared with 0.9% NaCl solution was ac-
companied by a more significant decrease in the activity of lipid peroxidation processes,
oxidative degradation of proteins and an improvement in the level of antioxidant enzymes
in damaged brain of animals (p<0.05).

Вступ
Ґенез травматичної інвалідності від черепно-мозко-

вої травми (ЧМТ) може досягати близько 35% в рік [1].
При цьому інвалідність внаслідок ЧМТ, як правило, є
тривалою і в 30-35% випадків встановлюється безстро-
ково [2]. Одним із шляхів зменшення інвалідизації є
вплив на патогенетичні механізми розвитку нейрональ-
ного пошкодження, що, на думку науковців, можна до-
сягти шляхом застосування нейропротекторної терапії
у хворих з ЧМТ. Значні сподівання сучасної медицини
на нейропротекторну терапію стимулювали активний
пошук нових ефективних засобів впливу на пато-
біохімічні каскади розвитку нейронального пошкод-
ження [3]. Базовими принципами проведення інтенсив-

ної терапії у хворих з ЧМТ є підтримка метаболізму
мозкової тканини і захист її від структурних уражень [4].

Дані сучасної літератури щодо вторинного ушкод-
ження нейронів показують, що дисбаланс нейромедіа-
торів на сьогодні залишається найперспективнішою
мішенню для фармакологічного впливу [5]. Досліджен-
ня продемонстрували, що при ЧМТ спостерігається
підвищений синтез нейротрансмітерів, що корелює з
погіршенням прогнозу пацієнтів із травмою головного
мозку [6].

Аналіз літературних джерел вказує на те, що при
пошкодженні головного мозку реєструється гіперпро-
дукція активних форм кисню тканинами головного
мозку, що активує розвиток у його структурах процесів
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оксидативного та нітрозативного стресу білків, ліпідів
та нуклеїнових кислот нейронів, порушує афінність та
специфічність рецепторів, генерацію потенціалів дії та
провідність нервового імпульсу [6, 7]. Тому важливим
заходом інтенсивної терапії хворих із ЧМТ є викорис-
тання фармакотерапевтичних засобів із антиоксидант-
ними властивостями [8].

У багатьох дослідженнях щодо лікування нозологій,
які супроводжуються пошкодженням головного мозку
як травматичного, так і ішемічного характеру, проде-
монстрована ефективність призначення антагоністів
глутаматних NMDA-рецепторів. Блокада NMDA-ре-
цепторів вважається однією з основних ланок нейро-
протекції [9, 10, 11].

Саме тому доцільно  з'ясувати вплив амантадину
сульфату при важкій експериментальній моделі ЧМТ на
перебіг процесів оксидативного стресу при ЧМТ як
лікарського засобу, який здатен блокувати NMDA-ре-
цептори.

Мета роботи
Охарактеризувати вплив амантадину сульфату  по-

рівняно з 0,9% розчином NaCl на перебіг процесів ок-
сидативного стресу в головному мозку щурів із череп-
но-мозковою травмою.

Матеріали та методи  дослідження
Досліди проведено на білих щурах-самцях масою

160-190 г, які перебували у стандартних умовах віварію,
з дотриманням етичних норм проведення експеримен-
тальних досліджень згідно з "Загальними принципами
роботи на тваринах", затвердженими I Національним
конгресом з біоетики (Київ, Україна, 2001) та Законом
України "Про захист тварин від жорстокого поводжен-
ня" від 26.02.2006 р. Експериментальну модель ЧМТ
викликали дією потоку вуглекислого газу під тиском,
що створювали із використанням газобалонного пнев-
матичного пістолета марки "Байкал МР-654К" (РФ,
Іжевськ, № сертифікату РОСС RU МЖ03.В02518) та ба-
лонів вуглекислого газу (маса зрідженого СО2 - 12 г)
під тиском (Crosman, США, № серії 456739). Щурам в
умовах пропофолового наркозу (60 мг/кг), після катете-
ризації стегнової вени та налагодження можливості
здійснювати інфузію через інфузомат, здійснювали
правобічну кістково-пластичну трепанацію черепа
проекції середньої мозкової артерії, з діаметром отвору
5 мм2. Після фіксації щура в положенні на животі вниз
головою здійснювали постріл з фіксованої відстані
(постріл впритул), кістковий фрагмент на окісті разом із
апоневрозом, повертали на місце і рану зашивали по-
шарово. Таким чином моделювалася ЧМТ важкого
ступеня.

Терапевтичну дію амантадину сульфату ("ПК-
Мерц", Merz Pharmaceuticals, Швейцарія), 1 флакон 500
мл концентрацією 200 мг/500 мл на модельній ЧМТ
оцінювали при застосуванні дози 5 мг/кг внутрішньо-
венно. Лікування відбувалось шляхом повільної внут-
рішньовенної (в/в) інфузії інфузоматом з інтервалом 2
р/д (через кожні 12 год) впродовж 8 діб. Лікування роз-
починали через 1 год після моделювання патологічно-

го стану Псевдооперованих тварин піддавали всім втру-
чанням (наркоз, розріз шкіри, кістково-пластична тре-
панація черепа) за винятком маніпуляцій, які безпосе-
редньо могли б призвести до травматичного ураження
мозку, що нівелювало вплив травматичних умов експе-
рименту. Їм також вводили еквівалентну кількість 0,9%
розчину NаСІ до дози амантадину сульфату. В якості
лікарського засобу для контрольної групи застосовува-
ли 0,9% розчин NаСІ в дозі 2 мл/кг в/в у тому ж режимі.

Біохімічні процеси в травматично-пошкодженому
ГМ досліджували на 8-му добу ЧМТ. Вміст малоново-
го діальдегіду (МДА) - за реакцією з тіобарбітуровою
кислотою, карбонільних груп протеїнів (КГП) - за реак-
цією з 2,4-динітрофенілгідразином. Активність суперок-
сиддисмутази (СОД) оцінювали за відсотком гальму-
вання окиснення кверцетину, а каталази - за швидкістю
деградації гідроген пероксиду. Активність глутатіонпе-
роксидази (ГПО) визначали спектрофотометричним
методом за накопиченням окисненого глутатіону [12].

Кількісні дані обробляли за допомогою програми
статистичної обробки StatPlus 2009. Використовували
параметричний критерій t Ст'юдента у випадках нор-
мального розподілу варіаційного ряду, непараметрич-
ний критерій W Уайта - за його відсутності, парний
критерій Т Вілкоксона - для визначення змін у динаміці
всередині групи, кутове перетворення Фішера [13] -
при обліку результатів в альтернативній формі
(наявність або відсутність певної ознаки). Відмінності
вважали статистично значущими при p<0,05.

Результати та їх обговорення
На сьогодні багато сучасних експериментальних та

клінічних досліджень направлені на пошук ефективних
молекул, котрі можуть запобігти вторинному нейро-
нальному пошкодженню, що спричинене багатогран-
ним патогенетичним механізмом пошкодження голов-
ного мозку при ЧМТ. Дія блокаторів NMDA-рецеп-
торів направлена на пригнічення швидких реакцій глу-
таматкальцієвого каскаду, що може зменшити вторин-
не пошкодження нейронів на фоні ЧМТ [9, 10, 11].

За умов експериментальної ЧМТ  встановлено, що
у структурах головного мозку щурів реєструється гіпе-
рактивація вільнорадикального окиснення ліпідів біо-
мембран (рис. 1). У групі псевдооперованих тварин
медіана вмісту вторинного метаболіту ліпоперокси-
дації малонового діальдегіду (МДА) у мозку становить
13,2 (95% ДІ 12,8-14,2) мкмоль/г сухої тканини, а пер-
сентильний інтервал Р25-Р75 - 13,1-14,0 мкмоль/г сухої
тканини. Водночас, у тварин групи контрольної пато-
логії цей показник в 2,28 раза (р<0,05) перевищує такий
у псевдооперованих тварин, його медіана дорівнює
30,8 (95% ДІ 28,6-33,3) мкмоль/г сухої тканини, а пер-
сентильний інтервал Р25-Р75 знаходиться в межах 29,4-
31,8 мкмоль/г сухої тканини. За здатністю стримувати
пероксидацію ліпідів амантадин сульфат перевершував
групу ЧМТ+NaCl. У тварин, яким застосовували аман-
тадин сульфат,  вміст МДА в мозку був меншим на
48,4% (р<0,05), ніж у тварин групи контрольної пато-
логії, медіана становила 16,1 (95% ДІ 14,9-16,7) мкмоль/
г сухої тканини, а персентильний інтервал Р25-Р75 -
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Рисунок 1. Вплив курсової 8-денної інфузії  амантадину сульфату на вміст продуктів пероксидації ліпідів
у головному мозку щурів із ЧМТ (М±m, n=7)

Примітки: ЧМТ - черепно-мозкова травма;0 - р<0,05 відносно псевдооперованих тварин; * - р<0,05 відносно
групи контрольної патології.

15,5-16,3 мкмоль/г сухої тканини.
Розвиток ЧМТ асоціюється з активацією окисної

модифікації протеїнів (рис. 2). У псевдооперованих тва-
рин медіана вмісту карбонільних груп протеїнів (КГП)
у мозку становить 4,73 (95% ДІ 4,29-5,01) мкмоль/г сухої
тканини, а персентильний інтервал Р25-Р75 - 4,57-4,94
мкмоль/г сухої тканини. Натомість за ЧМТ рівень кар-
бонільованих білків у 1,77 раза (р<0,05) перевищував
такий у псевдооперованих тварин, його медіана дорів-
нювала 8,66 (95% ДІ 7,89-9,67) мкмоль/г сухої тканини, а
персентильний інтервал Р25-Р75 знаходився в межах
8,17-9,28 мкмоль/г сухої тканини. Застосування аманта-
дину сульфату стримує активацію процесів окисної

деградації білків у тканинах мозку. Так, у тварин, яким
застосовували амантадин сульфат,  вміст КГП в мозку
був меншим на 39,1% (р<0,05), ніж у тварин групи кон-
трольної патології, медіана становила 4,99 (95% ДІ 4,65-
5,59) мкмоль/г сухої тканини, а персентильний інтервал
Р25-Р75 - 4,83-5,39 мкмоль/г сухої тканини.

Отже, застосування амантадину сульфату на тлі
ЧМТ запобігає гіперактивації процесів вільнорадикаль-
ного окиснення ліпідів та протеїнів біомембран клітин
головного мозку.

Гіперактивація перекисного окиснення ліпідів та
протеїнів за умов ЧМТ відбувається на тлі зниження
швидкості інактивації супероксидного аніон-радикалу

Рисунок 2. Вплив курсової 8-денної інфузії амантадину сульфату на вміст продуктів пероксидації про-
теїнів у головному мозку щурів із ЧМТ (М±m, n=7)

Примітки: ЧМТ - черепно-мозкова травма;0 - р<0,05 відносно псевдооперованих тварин; * - р<0,05 відносно
групи контрольної патології.

(рис. 3). Встановлено, що медіана активності реакції
дисмутації супероксиду за участі СОД в мозку псевдо-
оперованих тварин становить 2,68 (95% ДІ 2,23-3,05)
ум.од / мг протеїну, а Р25-Р75 - 2,50-2,87 ум.од / мг про-
теїну. Водночас, за ЧМТ реєструється вірогідне змен-
шення активності СОД у мозку на 51,7% (р<0,05), ме-
діана активності цього ензиму дорівнює 1,31 (95% ДІ
0,97-1,57) ум.од / мг протеїну, а Р25-Р75 - 1,22-1,40 ум.од
/ мг протеїну.

Застосована фармакотерапія запобігала падінню

швидкості реакції дисмутації супероксид-аніон радика-
лу в мозку тварин з ЧМТ (рис. 3). У тварин, яким засто-
совували амантадин сульфат, активність СОД в мозку
була меншою на 101%, медіана її активності дорівнюва-
ла 2,53 (95% ДІ 2,09-3,11) ум.од / мг протеїну, а Р25-Р75 -
2,28-2,92 ум.од / мг протеїну.

ЧМТ супроводжується не лише порушенням дис-
мутації супероксидного аніону в клітинах мозку, а й
пригніченням інактивації гідроген пероксиду за участі
ферментів ГПО та каталази (табл.). У групі псевдоопе-
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Рисунок 3. Вплив курсової 8-денної інфузії амантадину сульфату на активність СОД у головному мозку
щурів із ЧМТ (М±m, n=7)

Примітки: ЧМТ - черепно-мозкова травма;0 - р<0,05 відносно псевдооперованих тварин; * - р<0,05 відносно
групи контрольної патології.

Таблиця
Вплив курсової 8-денної інфузії амантадину сульфату на активність антиоксидантних ензимів у головно-

му мозку щурів із черепно-мозковою травмою (М±m, n=7)

 
 

Групи тварин 
 

Активність ферментів 

ГПО, 
 мкмоль / хв на  
1 мг протеїну 

Каталаза, 
мккатал / мг протеїну 

Псевдоперовані тварини + 0,9% 
розчин NaCl 

72,7±1,37 
 

6,82±0,26 
 

ЧМТ + 0,9 % розчин NaCl 
(контрольна патологія) 

 
 40,2±2,30о 

 
3,62±0,17о 

ЧМТ + 
амантадину сульфат, 
5 мг/кг в/в 

 
58,1±0,84о* 

 
6,48±0,08о* 

Примітки: 1.ЧМТ – черепно-мозкова травма; 2. º – р<0,05 відносно псевдооперованих тварин; 3. * – 
р<0,05 відносно групи контрольної патології 

рованих тварин активність ГПО змінюється в межах
69,3-77,9 мкмоль / хв на 1 мг протеїну, а активність ката-
лази - у діапазоні 5,94-7,59 мккатал / мг протеїну. На-
томість розвиток ЧМТ спричиняє вірогідне зменшення
в мозку активності ГПО на 70,9 % (її активність коли-
вається в межах 32,8-47,2 мкмоль / хв на 1 мг протеїну)
та каталази на 46,9 % (її активність коливається в межах
3,01-4,16 мккатал / мг протеїну).

Фармакотерапія досліджуваним препаратом стри-
мувала падіння активності антиоксидантних ензимів
ГПО та каталази у структурах головного мозку (табл. 1).
У тварин, яким вводили амантадин сульфат, активність
ГПО у тканинах мозку виявилась більшою на 44,5%
(коливалась від 55,5 до 61,2 мкмоль / хв на 1 мг протеї-
ну), а активність каталази - на 79,0 % (змінювалась від
6,21 до 6,75 мккатал / мг протеїну), ніж відповідні показ-
ники в групі контрольної патології.

За результатами проведених досліджень, нами пока-
зано, що застосування амантадину сульфату на тлі
ЧМТ стримує падіння активності ферментативної анти-
оксидантної ланки, запобігає накопиченню активних
кисневих інтермедіатів та сповільнює перебіг реакцій
вільнорадикального окиснення ліпідів та протеїнів у
структурах головного мозку щурів. Гостра ексайтоток-

сична нейродегенерація, зумовлена надмірною актива-
цією NMDA-рецепторів та патологічними реакціями,
розвивається не лише при мозкових інсультах, на сьо-
годні доведеним є визначальна роль глутамат-кальціє-
вого ушкодження у ініціації вторинних пошкоджень при
травматичних враженнях головного мозку [14], тому
отримані в нашому дослідженні результати відкривають
можливість подальших досліджень в цьому напрямку.

Висновки
1. Лікування щурів з ЧМТ амантадином сульфату

призводить до зменшення активності процесів перок-
сидації ліпідів та окисної деструкції білків (р<0,05), а та-
кож сприяє нормалізації активності антиоксидантних
ензимів у клітинах травматично пошкодженого голов-
ного мозку (р<0,05).

2. Застосування амантадину сульфату,  порівняно з
0,9% розчином NaCl, супроводжувалось більш суттє-
вим зменшенням активності процесів пероксидації
ліпідів та окисної деструкції білків, а також покращен-
ням рівня антиоксидантних ензимів у пошкодженому
головному мозку тварин з ЧМТ  (р<0,05).

Перспективи подальших досліджень

Original research



72

Клінічна та експериментальна патологія. 2019. Т.18, №4 (70)ISSN 1727-4338     https://www.bsmu.edu.ua

Оригінальні дослідження

Терапевтичний ефект, який  отриманий в експери-
менті від терапії амантадину сульфату, є підставою для
більш поглибленого вивчення захисної дії на головний
мозок при ЧМТ інших блокаторів NMDA-рецепторів.
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