
 
ТЕОРЕТИЧНА МЕДИЦИНА 

МЕДИЧНІ ПЕРСПЕКТИВИ / MEDICNI PERSPEKTIVI 4 

УДК 616.379-008.64-092.9:612.398.192:591.512:612.67            https://doi.org/10.26641/2307-0404.2018.2.133691 

О.Г. Родинський, 
К.І. Басиста, 
Л.В. Гузь 

ННЕЕЙЙРРООХХІІММІІЧЧННІІ  ТТАА  ППООВВЕЕДДІІННККООВВІІ  
ППРРООЦЦЕЕССИИ  ВВ  ГГЕЕРРООННТТООГГЕЕННЕЕЗЗІІ  ЗЗАА  УУММООВВ  
ЕЕККССППЕЕРРИИММЕЕННТТААЛЛЬЬННООЇЇ  ГГІІППЕЕРРГГЛЛІІККЕЕММІІЇЇ  

ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» 
кафедра фізіології 
(зав. – д. мед. н., проф. О.Г. Родинський) 
вул. В. Вернадського, 9, Дніпро, 49044, Україна  
SE «Dnipropetrovsk medical academy of Health Ministry of Ukraine» 
Department of Physiology 
V. Vernadsky str., 9, Dnipro, 49044, Ukraine 
e-mail: katerinkaabas@gmail.com 

Ключові слова: експериментальний цукровий діабет, експериментальна гіперглікемія, алоксан, діабетична 
енцефалопатія, гліальний фібрилярний кислий білок 
Ключевые слова: экспериментальный сахарный диабет, экспериментальная гипергликемия, аллоксан, 
диабетическая энцефалопатия, глиальный фибриллярный кислый белок  
Key words: experimental diabetes, experimental hyperglycemia, alloxan, diabetic encephalopathy, glial fibrillary 
acidic protein 
 
Реферат. Нейрохимические и поведенческие процессы в геронтогенезе в условиях экспериментальной 
гипергликемии. Родинский А.Г., Басистая Е.И., Гузь Л.В. Исследователи все больше заинтересованы в изу-
чении взаимоотношения диабета и диабетической энцефалопатии. На данный момент проводятся различные 
эксперименты, где рассматривается данный вопрос. Но, несмотря на длительное изучение, до конца изучить 
этот вопрос так и не удаётся. Когнитивный дефицит при гипергликемии обусловлен и старением. При 
процессах старения, как и при гипергликемии, в процессе старения мозга играют роль те же патогенети-
ческие факторы. Также необходимо все больше углубляться в нейрохимические процессы, происходящие в 
головном мозге при СД, потому что высокая частота осложнений при гипергликемии обусловлена нарушением 
тканевого метаболизма. Исследование нейрохимических основ деятельности мозга является одним из ведущих 
и перспективных направлений в современной нейропатологии. Ученые разных стран ведут поиск 
нейроспецифических маркеров повреждения вещества головного мозга при гипергликемии. 
 
Abstract. Neurochemical and behavioral processes in gerontogenesis in conditions of experimental hyperglycemia. 
Rodynskyi O., Basysta K., Guz L. Many researchers are increasingly interested in the relation between diabetes and 
diabetic encephalopathy. At the moment, there are various experiments where this issue is considered. But despite 
prolonged studying, it is impossible to investigate this problem to the end. Cognitive deficit in hyperglycemia is also 
connected with aging. In the aging processes as in hyperglycemia the same pathogenetic factors play a role in the aging 
of the brain. It is also necessary to deeply analyze the neurochemical processes occurring in the brain in diabetes 
mellitus. The high incidence of complications is caused by tissue metabolism impairment in hyperglycemia. The study of 
neurochemical bases of brain activity is one of the leading and promising directions in the modern neuropathology. 
Scientists of different countries are searching for neurospecific damage markers of the brain substance in 
hyperglycemia. 

 
Цукровий діабет (ЦД) є серйозною медико-

соціальною проблемою. Соціальна значущість 
діабету полягає в тому, що він призводить до 
ранньої інвалідизації і зниження працездатності 
[10, 15]. Діабет є тяжким, прогресуючим за-
хворюванням, зумовленим абсолютною або 
відносною інсуліновою недостатністю, що при-
зводить до порушення обміну речовин, до ранніх 
і пізніх судинних ускладнень: мікроангіопатії і 
макроангіопатії судин, до нейропатій та патоло-
гічних змін у різних органах і тканинах [1, 6, 24].  

За даними Всесвітньої організації охорони 
здоров'я, у світі число осіб, які страждають на 
ЦД, становить понад 190 млн, а до 2025 року ця 

цифра зросте до 330 млн [18]. В Україні сьогодні 
зареєстровано понад 1 млн пацієнтів, хворих на 
ЦД [1, 17]. 

Думка про зв'язок між цукровим діабетом 
(ЦД) і порушенням когнітивних функцій виникла 
ще в 1922 році [7, 20, 24]. Останнім часом ус-
кладнення на фоні ЦД з боку ЦНС вивчаються 
все пильніше [8, 20, 42]. Клінічно значуща когні-
тивна дисфункція призводить до порушення 
трудової і соціальної адаптації та погіршення 
якості життя хворих на ЦД, особливо якщо вона 
досягає стадії деменції [19, 42]. Когнітивні пору-
шення знижують здатність хворих на ЦД до 
адекватного контролю гіперглікемії і збільшують 
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ризик розвитку типових ускладнень, що при-
зводять до інвалідизації та загрожують життю 
[17, 20, 24].  

У ході широкомасштабних досліджень вста-
новлено, що ЦД підвищує ризик розвитку 
мозкового інсульту в 2-6 разів, транзиторних 
ішемічних атак – у 3 рази, порівняно з таким 
ризиком у загальній популяції [5, 18]. ЦД у 
літніх людей небезпечний розвитком хронічної 
прогресуючої недостатності мозкового крово-
обігу (діабетичної енцефалопатії з когнітивними 
порушеннями і судинною деменцією), а також - 
хвороби Альцгеймера [6, 8, 17, 18]. 

Вважають, що основну роль при ЦД відіграє 
гіперглікемія [14, 15]. Ще в 1990-х роках вчені 
встановили, що в процесі розвитку ЦД існує 
якась «точка неповернення», після якої вплинути 
на прогресію асоційованих із захворюванням 
ускладнень практично неможливо. Було вислов-
лено припущення, що дія високої концентрації 
глюкози крові протягом порівняно короткого пе-
ріоду часу формує метаболічну пам'ять, що збе-
рігається навіть після нормалізації її рівня [9, 15]. 
Експериментальні моделі ЦД. Велике зна-

чення для розкриття питань патогенезу, клініки, 
лікування та профілактики захворювання має 
експериментальна діабетологія. Експеримен-
тальні моделі ЦД дозволяють отримати цінні 
відомості не тільки для розуміння патофізіології 
захворювання, а й для механізму антидіабетичної 
дії різних препаратів з метою спрямованого їх 
застосування в  корекції ЦД [4, 10, 15, 41, 45].  

У ЦД 1-го типу центральне місце займає 
недостатність бета-клітин острівкового апарату 
підшлункової залози, яка характеризується не-
достатнім виробленням інсуліну [2, 4]. При 
цьому у хворих на ЦД в острівцях відзначається 
специфічна прогресуюча автоімунна деструкція 
бета-клітин, загибель яких відбувається шляхом 
некробіозу й апоптозу [3, 15]. 

Основними відомими на сьогодні моделями є: 
1) панкреатичний ЦД – досягається шляхом ви-
далення в дослідних тварин (переважно собак) 
9/10 підшлункової залози [3, 15, 25]; 2) вірус-
індукований ЦД – викликається шляхом інфіку-
вання дослідних тварин вірусами певних штамів; 
[3, 15, 25]; 3) дитизоновий ЦД – шляхом введен-
ня тваринам дитизону – речовини, яка зв’язує 
цинк і, таким чином, порушує депонування і 
секрецію інсуліну [3, 15, 25]; 4) імунний ЦД – 
введення тваринам антитіл проти інсуліну [3, 15, 
25]; 5) метагіпофізарний ЦД – шляхом тривалого 
введення гормонів аденогіпофіза – соматотроп-
ного гормона, АКТГ [3, 15, 25]; 6) метастероїд-
ний ЦД – під дією тривалого введення тваринам 

глюкокортикоїдів [3, 15, 25]; 7) генетичні моделі 
ЦД – досягається шляхом виведення чистих ліній 
мишей та інших тварин зі спадково зумовленою 
формою хвороби [3, 16, 43]. Наприклад, роз-
повсюджена модель – лінії мишей NOD ( Non-
Obese Diabetic mice – діабетичні миші без ожи-
ріння) [31]. У мишей цієї лінії спонтанно роз-
вивається діабет, який має багато спільних рис із 
цукровим діабетом 1 типу в людини (іму-
нологічні характеристики) [31]. Перевага до-
сліджень на лінії NOD – це можливість блокади 
цитокінів специфічними антисироватками та 
вивчення подальших змін у розвитку і перебігу 
захворювання [31]. 

Для експериментального моделювання гіпер-
глікемії, зумовленої абсолютною недостатністю 
інсуліну в організмі, й інших порушень мета-
болізму, характерних для ЦД 1 типу, найбільш 
часто використовують руйнування β-клітин 
острівців Лангерганса такими хімічними спо-
луками, як алоксан і стрептозотоцин [4, 25, 30]. 
8) Алоксановий ЦД – шляхом одноразового вве-
дення тваринам алоксану – речовини, яка 
вибірково ушкоджує b-клітини острівців під-
шлункової залози [4, 31]; 9) стрептозотоциновий 
ЦД – шляхом введення дослідним тваринам 
стрептозотоцину – антибіотика, який селективно 
вражає b-клітини острівців підшлункової залози 
[4, 15, 16]. 

Аллоксан (уреїд мезоксалевої кислоти) та 
стрептозотоцин (антибіотик широкого спектра 
дії) представляють собою структурні аналоги 
глюкози, за рахунок чого вони зв'язуються з 
транспортером глюкози GLUT2 і вибірково на-
копичуються в β-клітинах підшлункової залози 
експериментальних тварин [4]. Основним меха-
нізмом деструктивної дії алоксану є генерація в 
циклічній реакції з діалуроновою кислотою 
активних форм кисню, які ініціюють руйнування 
β-клітин, що мають низький антиоксидантний 
захист [4]. Ураження β-клітин стрептозотоцином 
зумовлене алкілуванням ДНК з наступною 
активацією полі-АДФ-рибозосинтетази, висна-
женням клітинного пулу NAD, що призводить, у 
підсумку, до некрозу клітин [30].  

Залежно від схем введення стрептозотоцину 
можуть виникати різні типи діабетичного 
синдрому [4, 46]. При однократному введенні 
великої дози розвивається гострий некроз β-
клітин, з яких зникає інсулін, і визначається 
гіперглікемія через 24-72 години [46]. Стрепто-
зотоцин не викликає автоімунних реакцій, але 
здійснює прямий пошкоджуючий вплив на різні 
компоненти імунної системи [46]. На відміну від 
діабету, який моделюється однократним 
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введенням стрептозотоцину, повторне введення 
субдіабетогенних доз стрептозотоцину (на 1 кг 
маси тіла по 40 мг протягом 5 днів при введенні 
внутрішньовенно або внутрішньоочеревинно) 
індукує затриману  прогресуючу гіперглікемію 
(після останньої ін’єкції через тиждень або 
пізніше) і появу запальних мононуклеарних клі-
тин, які знаходяться всередині та зовні острівців 
(інсуліт), це сприяє подальшій деструкції  β-
клітин [4, 32]. При стрептозотоциновому ЦД у 
щурів спостерігається лімфоцитарна інфільтра-
ція екзокринних відділів залози, що відіграє 
додаткову роль в ураженні острівців Лангерганса 
та прогресуванні інсулінової недостатності [46]. 
У підшлунковій залозі відбувається порушення ак-
тивності еластази та її інгібіторів, це може при-
зводити до ураження екзокринної частини залози, 
що є важливою ланкою в патогенезі ЦД [21]. 

Руйнування β-клітин зазначеними вище спо-
луками викликає зниження синтезу і секреції в 
кров інсуліну, в результаті чого в тварин розви-
ваються гіперглікемія і діабетичний синдром, ана-
логічний інсулінозалежному ЦД 1 типу [30, 38].  

Механізм дії алоксану досі недостатньо 
вивчений і залишається предметом дискусій [2, 
27, 33].  

На думку S. Lenzen і співавт., патофізіологіч-
ний вплив препарату, з одного боку, визна-
чається вибірним діабетогенним впливом на В-
клітини, а з іншого - токсичним, що викликає їх 
дегенеративне пошкодження та некроз [38, 41]. 

Однією з основних причин, що викликають 
токсичне ураження В-клітин алоксаном, багато 
авторів вважають утворення гідроксильних ра-
дикалів [40]. Алоксан за наявності внутрішньо-
клітинних тіолів, особливо глютатіону, здатний 
генерувати активні форми кисню (АФК) в 
циклічній реакції з утворенням продукту 
відновлення – діалурової кислоти [41]. Авто-
окиснення діалурової кислоти генерує суперок-
сидні радикали (О2 "-) та перекис водню (Н2О2), 
а у фінальній реакції, що каталізується залізом, 
гідроксильні радикали (" ОН) [28, 41, 48]. Ці гід-
роксильні радикали і вважають у підсумку 
відповідальними за загибель В-клітин, що мають 
особливо низьку антиоксидантну захисну здат-
ність, і подальший розвиток інсулінозалежного 
алоксанового діабету [45, 48]. Вважають, що 
сама молекула алоксану або продукт її від-
новлення – діалурова кислота не є цитоток-
сичними для інсулін-продукуючих клітин [29, 
48]. Якщо попередити окиснювально-відновні 
реакції циклу й утворення активних форм кисню, 
можна запобігти руйнуванню В-клітини і проти-
діяти розвитку алоксанового діабету in vivo [41]. 

Дослідниками встановлено, [5] що за умов 
алоксанового діабету у щурів та ЦД 1 типу в 
людини в плазмі крові з’являється діабетогенний 
фактор, який є альбуміном з молекулярною 
масою близько 60 кДа [31]. Діабетогенний 
фактор з’являється наприкінці першої доби в 
плазмі крові після введення алоксану та збері-
гається протягом всього строку захворювання. 
Введення в кровоток здорових тварин очищеного 
препарату діабетогенного фактора з плазми крові 
людей, що страждають на ЦД 1 типу, призводить 
до високої гіперглікемії, зниження в сироватці 
крові концентрації імунореактивного інсуліну, 
резистентності до інсуліну та депресії функції 
протизгортальної системи крові [5, 31]. 

Засіб має діабетогенну дію тільки при парен-
теральному способі введення – внутрішньовен-
ному, підшкірному, внутрішньом’язовому та 
інтраперитонеально [41]. Він використовується 
для вивчення ЦД типу 1. Ефективна доза 
залежить від виду тварини, способу введення і 
стану харчування [41, 49]. При внутрішньовен-
ному введенні діабетогенні дози алоксану ста-
новлять (у мг/кг): для щурів - 50-75; при підшкір-
ному введенні доза повинна бути 150-200 для 
щурів [13]. 

Для щурів частіше застосовують внутрішньо-
очеревинне введення моногідрату алоксану 
одноразово у вигляді 0,9% нормального сольо-
вого розчину в дозі 150 мг/кг або внутрішньо-
венне введення у вигляді 5% водного розчину в 
дозі 65 мг/кг [41]. Експериментальна доза повин-
на бути ретельно підібрана, щоб уникнути надмір-
ного пошкодження панкреатичної тканини [41]. 

Загибель тварин у перші дні експерименту 
слід розглядати як прояв гострої форми діабету, 
а порушення вуглеводного та ліпідного обмінів – 
як хронічну форму захворювання [32, 36]. 

Таким чином, можна зробити висновок, що 
алоксанова модель ЦД є найбільш обґрунтова-
ною, тому що алоксан утворюється в організмі 
під час порушення обміну речовин [12]. Цей 
факт свідчить, що така модель ЦД є класичним 
прикладом вільнорадикальної патології. Але, 
навіть при високій токсичності алоксану, відомо, 
що він вибірково діє на β-клітини підшлункової 
залози – це підтверджує адекватність вибору 
експериментів саме алоксанової моделі ЦД. 
Ураження центральної нервової системи за 

умов ЦД. Однією з «мішеней» впливу гіпер-
глікемії, вже на ранніх етапах розвитку захворю-
вання, є ЦНС, проявляючись клінічно когнітив-
ною дисфункцією, яка, в свою чергу, знижує 
комплаєнтність при виконанні лікарських ре-
комендацій і якість життя пацієнтів з ЦД 1 типу 
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[8]. Дослідження змін вищих мозкових функцій 
при ЦД проводилися вченими різних країн, але 
при цьому не було прийнято жодної спільної 
концепції, яка описує ці порушення. Так, у Між-
народній класифікації хвороб немає відобра-
ження порушень функцій головного мозку при 
ЦД [5, 8]. Проте спроби описати зміни за до-
помогою медичної термінології були зроблені. 
R. DeJong у 1950 р. було введено термін «діабе-
тична енцефалопатія» (ДЕ) [8]. За даними F. Tru-
deau, S. Gagnon, G. Massicotte, під ДЕ розуміли 
стійку церебральну патологію, що виникає під 
впливом гострих, підгострих і хронічних діа-
бетичних обмінних і судинних порушень, що 
клінічно проявляються неврозоподібними і пси-
хоподібними дефектами, органічною неврологіч-
ною і вегетативною симптоматикою, включаючи 
в себе характерні біохімічні, електрофізіологічні 
та морфологічні зміни [8, 9]. 

Розлад метаболізму глюкози є однією з 
основних причин ураження діабетом [6]. Глю-
коза в крові є джерелом енергії мозку, і міто-
хондрії є найважливішим місцем для аеробного 
окиснення глюкози в мозку [6]. При хронічному 
та стійкому підвищеному стані рівня глюкози 
мітохондрії утворюють велику кількість ак-
тивних форм кисню (ROS) і призводять до 
окисного стресу, що погіршує мітохондріальну 
функцію і, нарешті, впливає на функцію го-
ловного мозку [6]. Дослідження підтвердили, що 
гіпокамп та кора головного мозку виявляють 
значний оксидативний стрес при діагностиці 
когнітивних порушень за умов діабету [6], і 
лікування антиоксидантного стресу, як вва-
жають, позитивно впливає на пом'якшення 
когнітивних розладів [6]. 

Частота зустріваності діабетичної енцефало-
патії серед пацієнтів з ЦД коливається від 5 до 
80% [12]. Настільки значний розкид пояснюється 
відсутністю загальноприйнятих критеріїв діаг-
ностики цього захворювання. У чистому вигляді 
ДЕ як дисметаболічний розлад спостерігається 
переважно у хворих на ЦД 1 типу [11]. У цій 
категорії пацієнтів захворювання зумовлено 
перш за все неефективним контролем глікемії 
(гіперглікемією або гіпоглікемічними епізодами) 
[12, 14, 50]. 

Лише нещодавно ДЕ визнана ускладненням 
ЦД 1 типу [26]. Були проаналізовані дані про-
ведених раніше експериментальних досліджень 
[26]. Автори підкреслили очевидність того, що 
знижені рівні інсуліну і С-пептиду не є нега-
тивними факторами, що призводять до ней-
ротрофічних змін, а екзогенне введення С-пеп-
тиду позитивно впливає на прояви окисного 

стресу й апоптоз [26]. Дефіцит інсуліну посилює 
синаптогенез, дегенерацію нервових волокон і 
відхилення поведінкових реакцій [47]. Зрештою, 
це призводить до загибелі нейронів та зниження 
щільності білої речовини мієлінізуючих клітин, 
що викликає більш глибоке порушення по-
ведінкових і когнітивних функцій [26]. Такі 
зміни, ймовірно, лежать в основі атрофії сірої і 
білої речовини в пацієнтів з ЦД 1 типу і значною 
мірою нівелюються введенням C-пептиду 
[26, 47]. 

У пацієнтів з ЦД І типу переважають когні-
тивні, неврозоподібні, вегетативні, вестибулярні, 
мозочково-атактичні і пірамідні синдроми тощо 
[17, 35].  

Ознаками ДЕ у пацієнтів з ЦД 1 типу також є 
недостатній розвиток інтелекту і зниження 
пам'яті [26]. Клінічно ДЕ може проявлятися 
зниженням настрою, розумової і фізичної пра-
цездатності, втомою, порушеннями ритму сну 
[10, 11]. Синдром когнітивних розладів вира-
жається в погіршенні пам'яті та уваги [26, 37].  

Важливо відзначити, що навіть незначне 
зниження пізнавальної діяльності і пам'яті серед 
людей з ЦД має негативні наслідки для само-
контролю хвороби - щоденний режим, згідно з 
яким люди з діабетом, як очікується, будуть 
ефективно керувати своїм станом [22]. Са-
управління при ЦД включає в себе такі види 
поведінки, як прийом медикаментів, контроль 
рівня глюкози в крові, виконання вправ, до-
тримання відповідних дієтичних рекомендацій, 
догляд за ногами та регулярне відвідування 
лікаря [18, 22]. 

У дослідженнях, де використовувалися 
методи нейровізуалізації, показано наявність 
структурних змін у головному мозку в пацієнтів 
з ЦД [39]. При проведенні магнітно-резонансної 
томографії встановлено зв'язок між ЦД і 
безсимптомними інфарктами мозку [23, 39]. 
Можливо, ЦД є фактором ризику прогресування 
ураження білої речовини головного мозку [34, 
39]. Але дані про цей зв'язок суперечливі [43]. 

Зазначені патоморфологічні зміни супро-
воджуються розвитком астрогліоз та зниженням 
синаптичної пластичності в структурах гіпо-
кампа [7, 10]. Крім того, хронічна гіперглікемія 
сприяє посиленню нейротоксичності шляхом 
активації оксидативного стресу та збільшенням 
позаклітинної концентрації глутамату [7, 11].  

При ЕЕГ – дослідженні в пацієнтів з ЦД 
відзначаються неспецифічні зміни біоелектрич-
ної активності головного мозку у вигляді 
згладженості зональних відмінностей, дезорга-
нізації основних ритмів, появи повільних 
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коливань та змін фото- і фонореактивності [49]. 
Також у хворих на ЦД відмічається 
підвищення латентного періоду слухових, 
зорових, соматосенсорних потенціалів, які 
свідчать про порушення провідності в ЦНС. Ці 
порушення визначаються як типова енце-
фалопатія [44, 49]. 

Виходячи з вищенаведених даних, можна 
зробити висновок, що дія інсуліну відіграє 
велику роль у патогенезі діабетичної енцефа-
лопатії [10]. Але залишається питання: чи може 
сама гіперінсулінемія бути причиною діабетич-
них когнітивних розладів?  
Нейрохімічні процеси при ЦД. Висока частота 

ускладнень ЦД зумовлена порушеннями тканин-
ного метаболізму та супроводжується масштаб-
ним ушкодженням мікроциркуляторного русла 
органів [10, 11]. При цьому на тлі типових по-
рушень мікроциркуляції відбувається постіше-
мічне пошкодження тканини мозку – розви-
вається енергетичний дефіцит, формується 
лактат-ацидоз, відбуваються розвиток окси-
дативного стресу і загибель клітин шляхом 
некрозу або апоптозу [50]. 

Дослідження молекулярних основ інтегра-
тивної діяльності мозку є одним з провідних і 
перспективних напрямків сучасної нейро-
патології [23]. 

Порушення функціонування клітин нервової 
тканини може супроводжуватися змінами їх 
внутрішньоклітинної архітектури [10, 11]. Над-
звичайно чутливі до змін мікрооточення астро-
цити [34]. Мобільні перебудови їх морфології 
відбуваються за рахунок реактивних змін ци-
тоскелетного апарату, що є необхідним для 
функціонування цих клітин після пошкодження 
[11]. Зважаючи на те, що в ЦНС хребетних 
тварин відбуваються реактивні зміни астроцитів 
після пошкоджень, що спричинені захворюван-
нями, інтоксикацією, травмою, стан гліальних 
проміжних філаментів і фізико-хімічні власти-
вості їх білків можна розглядати як показник 
функціональної активності астроглії [23]. 

З огляду на певний суб'єктивізм нейро-
психологічного тестування, вчені різних країн 
ведуть пошук нейроспецифічних маркерів уш-
кодження речовини головного мозку [19]. До 
теперішнього часу відомі неспецифічні біохі-
мічні показники, що вказують на ушкодження 
головного мозку різної етіології, - це нейро-
специфічні білки, які змінюються кількісно при 
різних травматичних, онкологічних і мета-
болічних захворюваннях і можуть бути марке-
рами як при кетоацидотичному набряку мозку, 
так і при гіпоглікемічних станах [35]. 

Серед них найбільш вивченими є: гліальний 
фібрилярний кислий білок (GFAP) та білок 
S100 - маркери загибелі астроцитів, а також 
основний білок мієліну (МВР) - індикатор по-
шкодження олігодендроцитів [7,10]. 

Найбільш специфічний білок мозкової тка-
нини – S-100β, відіграє важливу роль у синапто-
генезі [10, 11]. Підвищенням його вмісту в мозку 
щурів супроводжується процес навчання (форму-
вання харчового рефлексу). Введення S-100β у 
гіпокамп щурів полегшує формування довго-
тривалої пам′яті [23]. 

Гліальний фібрилярний кислий білок (ГФКБ) – 
гістоспецифічний компонент проміжних філа-
ментів (ПФ) цитоскелету астроцитів [34]. ПФ 
відіграє вирішальну роль у модуляції руху 
астроцитів та забезпеченні стабільної морфології 
їх відростків в умовах розвитку реактивного 
астроцитозу [34, 37]. 

Більшість робіт, присвячених вивченню цього 
білка, стосується його філаментної форми, тоді 
як характер змін співвідношення фібрилізова-
ного та розчинного пулів ГФКБ, їх поліпептидна 
гетерогенність і досі залишаються нез’ясованими 
[39].  

Значне зростання вмісту філаментного і роз-
чинного ГФКБ та S-100, маркерів активності 
гліальних клітин, а також поява деградованих 
фракцій ГФКБ за умов ЦД свідчить про 
порушення стану проміжних філаментів астро-
цитів і розвиток гліозу, що, вочевидь, є ре-
зультатом посилення експресії даних НСБ, 
фібрилогенезу та проліферації астроглії [23].  
Зміни поведінкових процесів при ЦД. Набута 

пам'ять, експериментальною моделлю якої слу-
жать умовні рефлекси, раніше інших форм по-
ведінки "відгукується" на різні несприятливі чин-
ники, включаючи ендокринні порушення [19]. 

Висока функціональна і метаболічна актив-
ність головного мозку зумовлює високі потреби 
його нейронів у глюкозі [19]. Незважаючи на те, 
що надходження глюкози в клітини головного 
мозку при ЦД підвищене, адекватне забезпе-
чення процесу живлення нервових клітин в 
умовах хронічної гіперглікемії різко погір-
шується [10, 19]. Активування поліолового 
шляху метаболізму призводить до накопичення 
сорбітолу в нервових клітинах, що сприяє роз-
витку осмотичного стресу, спричиняючи нега-
тивні зміни функціонального стану нейронного 
пулу [50].  

У тварин для вивчення лабільної і стабільної 
фаз пам'яті використовувують класичну методи-
ку умовної реакції пасивного уникнення (УРПУ), 
згідно з якою формування умовного рефлексу 
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базується на інстинктивному намаганні тварини 
знаходитись у темному приміщенні [19, 25, 45].  

Під час досліджень були отримані результати 
стосовно змін локомоторної та орієнтовно-
дослідницької активності щурів за умов ЦД, в 
яких показані суттєві зміни в нервових клітинах 
різних ділянок мозку, а саме в коркових ділянках 
та спинному мозку [20, 25]. Дослідники вка-
зують, що за умов ЦД зменшуються маса мозку 
та об′єм кори, скорочується довжина капілярів, 
збільшується дифузійна відстань [1, 25]. Від-
бувається редукція цитоплазми та ядра нервових 
клітин, зміни структури соми, аксонів і дендритів 
[1, 25]. Відомо також, що порушення утилізації 
глюкози призводить до погіршення метаболічного 
стану нейронів і гліальних клітин, викликає 
погіршення пластичності синаптичних контактів 
зрілої нервової системи [21, 42], призводить до 
порушення обміну майже всіх медіаторів ЦНС [21, 
25]. Але існують і дані про поліпшення процесів 
навчання та вдале запам′ятовування у тварин з ЦД 
[25], це пояснюється тим, що збільшується потреба 
в споживанні тканинами глюкози за умов цього 
захворювання і, відповідно, збільшенням моти-
ваціїї голоду у тварин з ЦД, що викликає високу 
пошукову активність [24].  
Темп старіння за умов цукрового діабету. 
Цукровий діабет (ЦД) привертає велику увагу 

дослідників як пандемічно поширене соціально 
значуще захворювання [48], щільно асоційоване 
зі старінням організму і здатне суттєво скоро-
чувати тривалість життя людини [10, 45, 48].  

Згідно з представленими даними, хворі на ЦД 
1 типу з прискореним темпом старіння були 
молодше осіб з уповільненим і фізіологічним 
темпом старіння за календарним віком [10, 48]. 

Для хворих на ЦД 1 типу з прискореним тем-
пом старіння були характерні більш високі концен-
трації холестерину ЛПНЩ і ацетону, а також збіль-
шений коефіцієнт атерогенності та більш низька 
концентрація холестерину ЛПВЩ плазми [11, 48]. 

Темп старіння хворих на ЦД 1 типу був 
пов'язаний з показниками оксидативного стресу, 
що виражалося в накопиченні в крові продукту 
перекисного окиснення ліпідів, зниженні резис-
тентності еритроцитів до перекисного й осмо-
тичного гемолізу, а також компенсаторною ак-
тивацією пероксидази крові серед осіб з при-
скореним темпом старіння [6, 48]. 

Комплекс порушень ліпідного обміну і віль-
норадикальні мембранодеструктивні процеси 
тісно пов'язані між собою [6, 7, 10, 48] і можуть 
опосередковувати вплив ЦД на темп старіння ор-
ганізму [48]. Цей зв'язок можна пояснити і з по-
зицій вільнорадикальної теорії старіння [10, 48].  

ЦД, як і старіння, призводить до гострих та 
хронічних судинних порушень [9]. У процесі 
старіння мозкові капіляри дегенерують внаслідок 
стоншення базальної мембрани, відкладання 
амілоїду, зниження еластичності судин [20]. Ці 
зміни в капілярах призводять до підвищення в 
них опору, що в свою чергу відбивається на 
мозковому кровотоці [48]. Порушення нейро-
нального кальцієвого гомеостазу – це останній 
етап у ланці змін. Патогенетична єдність про-
цесів при ЦД і старінні пояснює чутливість до 
негативних впливів на головний мозок людей 
похилого віку [48]. 

Заслуговує на увагу низький внесок ІМТ, 
гіперглікемії натще і гіпертригліцеридемії у 
формування картини прискореного старіння при 
ЦД 1 типу [10, 48]. Можливо, ці показники ві-
дображають вплив інсулінорезистентності на 
темп старіння організму [11,48], тому закономірна 
відсутність такого зв'язку у хворих на ЦД 1 типу. 

З клінічних позицій добре відомо, що 
дисліпопротеїнемія і кетонемії у хворих на ЦД 1 
типу залежать від компенсації захворювання і 
схильні до нормалізації в міру досягнення 
цільових показників вуглеводного обміну [48]. 

ПІДСУМКИ 
Підводячи підсумки огляду, слід зазначити, 

що розкриття закономірностей динаміки темпу 
старіння організму в міру стабілізації мета-
болічних показників при ЦД 1 типу залишається 
відкритим та дуже актуальним питанням та 
представляється гідним для  подальшого до-
слідження. Актуальність проблеми когнітивних 
порушень і деменції у хворих на ЦД також 
зростає [39]. За допомогою різноманітних експе-
риментальних моделей ЦД можна розглянути цю 
проблему. На цей час існує багато робіт, де 
досліджується патогенез ускладнень ЦД, його 
кореляція з процесами старіння організму, але це 
недостатньо розкриває всі патологічні процеси, 
які відбуваються в організмі. Подальші до-
слідження головного мозку та патогенезу ЦД 
допоможуть визначити нові патогенетичні ланки 
діабетичної енцефалопатії та, можливо, від-
криють нові перспективи своєчасної діагностики 
та попередження їх ускладнень. Механізми змін 
у поведінці щурів при експериментальній гіпер-
глікемії щє недостатньо вивчені. Мозку не-
обхідна велика кількість глюкози під час його 
функціонування, але при ЦД порушується процес 
живлення нервових клітин головного мозку, глю-
коза надходить у надмірній кількості. Це значно 
порушує функціонування головного мозку та, в 
свою чергу, відображається на змінах у поведінці 
щурів під час досліджень та погіршенні пам’яті.  
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Реферат. Плоскоклеточный рак неизвестной первичной локализации: изолированное поражение лим-
фатических узлов шеи. Пославская А.В., Шпонька И.С. Раки с неизвестной первичной локализацией (РНПЛ) 
представляют собой гетерогенную группу метастатических неоплазий, для которых стандартизированное 


