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Ключовою умовою підтримки гомеостазу в багатоклітинних 

організмах є природний баланс між розподілом і загибеллю 

клітин. Встановлено, що поряд з програмою, яка регулює клітин-

ний розподіл, існує особлива генетична програма, яка забез-

печує визначений за часом життєвий цикл клітини і при несприят-

ливих умовах призводить її до загибелі [2, 4, 16]. У нормі основна 

біологічна роль такої генетично запрограмованої смерті полягає 

у встановленні потрібної рівноваги між процесами проліферації 

та загибелі клітин, що в одних ситуаціях забезпечує стабільний 

стан організму, в інших – ріст, в третіх – атрофію тканин і органів.  

За умов патології ушкодження органів починається на моле-

кулярному або клітинному рівні. Реакція клітин на пошкодження 

залежить від типу, тривалості дії та тяжкості фактора, що ушкоджує. 

За несприятливих умов розвивається смерть клітини як кінцевий 

результат її пошкодження або дегенеративно-дистрофічних змін 

[15]. Клітинна смерть при такому варіанті розвитку подій може від-

буватися шляхом як некрозу, так і апоптозу [8, 13].  
Таким чином, апоптоз є загальним механізмом запрограмо-

ваної загибелі клітин в нормальних і патологічних процесах [2, 3, 

16], а детермінація загибелі клітин та її регуляція – однією з цен-

тральних проблем клітинної біології.

Ішемія головного мозку викликає розвиток гіпоксії, яка запус-

кає каскад патологічних процесів, що призводять до загибелі 

нейроцитів, в основному – шляхом некрозу. Апоптоз – морфоло-

гічний прояв запрограмованої загибелі нейроцитів – асоціюється, 

в першу чергу, з нормальним функціонуванням центральної нер-

вової системи. Однак при ряді патологічних станів, в тому числі 

при церебральній ішемії, рівень апоптозу істотно зростає [11].  
Отже, дослідження апоптозу є важливим і високоінформатив-

ним елементом не тільки вивчення механізмів розвитку ішемічного 

ураження головного мозку, а й способом контролю ефективнос-

ті проведеної церебропротекторної терапії.

У зв’язку з цим з метою поглибленого вивчення механізмів 

церебропротекторної дії комбінованого препарату, що містить 

мельдонію дигідрат і γ-бутиробетаїну дигідрат (торговельна 

назва – Капікор), значний науковий і практичний інтерес становить 

дослідження процесів апоптозу в ішемізованих тканинах головно-

го мозку тварин на фоні розвитку гострого порушення мозкового 

кровообігу (ГПМК), що і стало метою даного дослідження.  

Матеріали та методи дослідження  

Експерименти проводилися відповідно до директиви Ради ЄС 

2010/63/EU про дотримання законів, постанов та адміністративних 

положень держав ЄС з питань захисту тварин, що використову-

ються з експериментальною та іншою науковою метою [10].  
Вивчення церебропротекторних властивостей препарату 

Капікор проведено на моделі гострого порушення мозкового 

кровообігу [1, 11] на 90 білих нелінійних щурах обох статей, масою 

180–200 г, які були розподілені на 5 досліджуваних груп: 
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Оригінальні дослідження, клінічні випадки

•  група 1 – інтактний контроль (10 тварин); 

•  група 2 – контрольна патологія (20 тварин); 

•  група 3 – щурі з ГПМК, що отримували Капікор у дозі 56,5 мг/

кг (за сумою діючих речовин), що відповідає ЕД50 за цере-

бропротекторною активністю (20 тварин); 

•  група 4 – щурі з ГПМК, які отримували триметилгідразинію 

пропіонат в еквівалентній дозі 42,4 мг/кг (20 тварин); 

•  група 5 – щурі з ГПМК, які отримували субстанцію 

γ-бутиробетаїну (ГББ) в еквівалентній дозі 14,1 мг/кг (20 тварин).  

Починаючи з першого дня експерименту і протягом 20 днів всі 

тварини отримували досліджуваний і референтні препарати у 

відповідних дозах, щодня одноразово шляхом внутрішньошкірно-

го введення за допомогою зонда у вигляді водного розчину або 

суспензії в загальному об’ємі 0,5 мл. Тварини груп інтактного конт-

ролю і контрольної патології отримували еквівалентну кількість 

фізіологічного розчину. На 5-ту добу дослідження через годину 

після останнього введення препаратів у тварин проводили від-

творення ГПМК шляхом білатеральної оклюзії загальних сонних 

артерій [1, 9, 11, 14].  
Кількісний аналіз інтенсивності апоптозу виконували методом 

розрахунку індексу апоптозу (ІА) – відношення числа TUNEL-

позитивних клітин до загальної кількості клітин у полі зору, вираже-

ного у відсотках.

Ідентифікацію апоптозних клітин у тканинах головного мозку 

проводили імуногістохімічно на напівтонких парафінових зрізах 

методом TUNEL-реакції (Tdt-mediated X-DUTP nick end labeling) за 

допомогою наборів «In Situ Cell Death Detection Kit, АР» виробництва 

«Roche Diagnostics» (Німеччина) (кат. №.11 684 809 910, сер. 

№ 11888800) [8].  
Загальну статистичну обробку результатів проводили метода-

ми варіаційної статистики з використанням t-критерію Стьюдента 

та непараметричних методів аналізу (Mann-Whitney U Test) за 

допомогою комп’ютерної програми STATISTIСА 7.0, StatPlus 2009 

та MS Exel 2007 [5–7] і представляли у вигляді порівняльних таблиць 

з результатами різних груп спостереження.

Результати та їх обговорення

У ході дослідження були виготовлені мікропрепарати зі свідо-

мо відсутнім і присутнім апоптозним маркуванням клітин (негатив-

ний і позитивний контроль – рис. 1А, 1Б відповідно).  

Клітини, що мають червоне / червоно-синє / червоно-корич-

неве забарвлення по периметру ядра або містять ядерні фраг-

менти в цитоплазмі, реєструвалися як TUNEL-позитивні (рис. 1Б). 

У негативному контролі подібні клітини були відсутні (рис. 1А).  

При вивченні мікропрепаратів досліджуваних груп було вияв-

лено, що у всіх групах є TUNEL-позитивне забарвлення у всіх зонах 

кори, гіпокампа і білої речовини в обох півкулях. Морфологія апоп-

тозних клітин була незмінною, незалежно від місця локалізації. 

З огляду на те, що в білій речовині апоптозу піддаються лише 

гліальні клітини, а також той факт, що спостерігається пряма 

залежність між рівнем апоптозу в різних зонах, зупинимося на 

описі апоптозу в сенсомоторній зоні кори і гіпокампі.  

В групі інтактних тварин клітини з TUNEL-позитивним забарвленням 

зустрічалися не в кожному полі зору (рис. 1В), але в кожному мікро-

препараті. При розрахунку індексу апоптозу його величина в цій 

групі становила 2,79% (рис. 2).  

При дослідженні мікропрепаратів у групі контрольної патоло-

гії було виявлено достовірне посилення апоптозу на фоні відтво-

рення порушення кровопостачання головного мозку у щурів. Так, 

церебральна ішемія призводила до збільшення рівня апоптозу в 

тканинах мозку тварин даної групи в 5 разів порівняно з інтактною, 

про що свідчить ІА, який в цій групі становив 13,78% (див. рис. 2). 

У мікропрепаратах в кожному полі зору зустрічалося до 16–17 клітин 

з TUNEL-позитивним забарвленням. Особливо щільно апоптозні 

Рис. 1. Морфоструктура головного мозку щурів. TUNEL-реакція, Fast 
Red, гематоксилін. Зб. ×400. 
А.  Негативний контроль апоптозного маркування.  

Відсутність TUNEL-позитивних клітин. 
Б.  Позитивний контроль апоптозного маркування.  

Висока щільність TUNEL-позитивних клітин. 
В. Інтактний контроль. Відсутність TUNEL-позитивних клітин. 
Г. Контрольна патологія. Чисельні апоптозні клітини. 
Д, Е. Капікор. Поодинока апотозна клітина. 
Ж.  Триметилгідразиній. Поодинокі TUNEL-позитивні клітини на початковій 

стадії процесу. 
З. ГББ. 4 TUNEL-позитивні клітини на різних стадіях апоптозу
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клітини були розташовані в III–V шарах кори і гіпокампі (див. рис. 1Г). 

На окремих ділянках виявляли цілі групи нейроцитів в стані апо-

птозу. Більшість клітин містили ядра, забарвлені в синій колір, по 

периметру яких темно-червоним / червоно-коричневим чітко про-

фарбовувався фрагментований хроматин. У частині клітин фраг-

менти ДНК виявлялися також в цитоплазмі у вигляді червоних гру-

дочок ядерного хроматину.

При використанні препарату Капікор для лікування щурів з 

ГПМК число TUNEL-позитивних клітин, що містять чітко профарбо-

вані мітки ядра і цитоплазми, знижувалося до 4,94%, що було 

майже в 3 рази менше, ніж у тварин групи контрольної патології, 

та не мало статистичних відмінностей від інтактної групи (див. рис. 

2). Дані клітини були рівномірно розподілені по всіх зонах головно-

го мозку. При цьому в полі зору мікроскопа, як правило, спосте-

рігалося не більше 2–3 апоптозних клітин (див. рис. 1Д, 1Е).  

Рідко зустрічалися випадки апоптозу, які характеризувалися 

поліморфізмом. Так, значна частина TUNEL-позитивних клітин пере-

бувала на початковій стадії процесу, що візуалізувалося забарвлен-

ням по периметру ядра. Лише поодинокі апоптозні клітини були на 

стадії завершення процесу, що характеризувався повним здавлен-

ням ДНК ядра в щільну грудочку з темно червоно-синім забарвленням.

При вивченні мікропрепаратів тварин, які отримували триметил-

гідразиній, виявлялася морфологічна картина, ідентична вищеопи-

саній, але з більш вираженими ознаками патології. Так, частка 

специфічно забарвлених апоптозних клітин знижувалася до 6,8%, 

що було достовірно в 2 рази менше, ніж у групі контрольної патоло-

гії, але, тим не менш, статистично не досягало інтактного рівня (див. 

рис. 2). TUNEL-позитивні клітини були рівномірно розподілені по всіх 

зонах головного мозку, при цьому в більшості полів зору ідентифіку-

валися не більше 3–4 клітин у стані апоптозу (див. рис. 1Ж). Як пра-

вило, у таких клітин виявлялося інтенсивне зафарбовування ядра по 

периметру, що вказує на початкову стадію розвитку апоптотичного 

процесу, зрідка спостерігалися цитоплазматичні мітки.

На відміну від описаної картини, лікування тварин з ГПМК 

субстанцією ГББ призводило до зниження рівня частки TUNEL-

позитивних клітин – до 9,66%, що було в 1,4 разу менше, ніж у 

групі контрольної патології, але не відрізнялося від неї досто-

вірно, а також поступалося показнику тварин, які отримували 

препарат Капікор (див. рис. 2).  Найбільш часто клітини з озна-

ками апоптозного маркування спостерігалися в III–V шарах 

кори головного мозку щурів, при цьому в полі зору, як правило, 

виявлялося не більше 4–5 TUNEL-позитивних клітин, з різним 

ступенем вираженості апоптозного маркування. При вивченні 

мікропрепаратів в одному полі зору можна було виявити кліти-

ни на пізніх стадіях апоптозу та ті, які тільки вступають у даний 

процес (див. рис. 1З). Більшість випадків апоптозу в даній групі 

характеризувалися поліморфізмом.

Таким чином, аналізуючи отримані дані, можна зробити висновок 

про те, що загибель нейроцитів і гліальних клітин після розвитку ішемії 

головного мозку відбувається не тільки шляхом некрозу, а й пов’язана 

з активацією апоптозу. Хоча апоптозні клітини виявляються і в інтактних 

тканинах мозку, їх кількість при цьому незначна, вони розташовані 

випадковим чином, що не є характерною рисою морфологічно 

нормального головного мозку. Після розвитку ішемії виявляється зна-

чна популяція змінених нейроцитів і гліальних клітин з наявністю незво-

ротних апоптозних процесів. При цьому число клітин з ознаками 

апоптозу зростає в 5 разів. Змінюється і локалізація таких клітин – вони 

концентруються переважно в глибоких шарах кори і гіпокампа.

Всі препарати, вивчені в ході даного експерименту, в тій чи 

іншій мірі інгібували ішемічний проапоптозний ефект, але найбіль-

шою мірою антиапоптозна дія була виражена при використанні 

комбінованого препарату Капікор, що містить мельдоній та 

γ-бутиробетаїн для лікування тварин з ГПМК.  

Зменшення кількості апоптозних клітин під впливом даного пре-

парату можна пояснити його регуляторним впливом на процеси 

метаболізму нейронів, що сприяє збалансуванню енергопродук-

ції та їх клітинного гомеостазу за умов ішемії та як наслідок – зумов-

лює підвищення їх стійкості до агресивного впливу гіпоксії, вільних 

радикалів, медіаторів запалення та інших факторів несприятливих 

умов існування в патологічно змінених тканинах головного мозку.  

Результати проведених досліджень підтвердили вагому роль 

антиапоптозної складової в механізмі церебропротекторної дії 

препарату Капікор. За умов розвитку ГПМК даний препарат суттє-

во інгібує активацію апоптозу нейроцитів і гліальних клітин у струк-

турах головного мозку, викликану ішемією та за рівнем антиапоп-

тозної активності достовірно перевищує референт-препарат ГББ 

і недостовірно – триметилгідразиній.

Висновки  

1. За результатами імуногістохімічних досліджень препарат 

Капікор виявляє нейропротекторні властивості, забезпечує збе-

реження якісної та кількісної структури тканин головного мозку і 

гальмує розвиток процесів апоптозу.  

2. Антиапоптозна складова відіграє найважливішу роль в 

механізмі церебропротекторної дії препарату Капікор.  

3. За рівнем впливу на процеси апоптозу препарат Капікор 

за сукупністю досліджених показників достовірно перевершує 

активність референс-препарату γ-бутиробетаїну, а за рядом 

параметрів – і вплив триметилгідразинію.

Додаткова інформація. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів. 
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Рис. 2. Вплив препарату Капікор та препаратів порівняння на індекс 
апоптозу головного мозку щурів з ГПМК
Примітка: * – відмінності вірогідні щодо інтактних тварин (р≤0,05);  
** – відмінності вірогідні щодо групи контрольної патології (р≤0,05);  
# – відмінності вірогідні щодо тварин, які отримували ГББ (р≤0,05).  
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Резюме
Экспериментальная оценка влияния препарата  
Капикор на процессы апоптоза в тканях головного  
мозга крыс с церебральной ишемией
И.А. Зупанец, С.К. Шебеко, И.А. Отришко

Национальный фармацевтический университет, Харьков

Апоптоз – морфологическое проявление запрограммированной гибели 
нейронов, ассоциируется, в первую очередь, с нормальным функциониро-
ванием центральной нервной системы. Однако при ряде патологических 
состояний, в том числе при церебральной ишемии, уровень апоптоза суще-
ственно возрастает. Целью данного исследования стало изучение механиз-
мов церебропротекторного действия комбинированного препарата 
Капикор, содержащего мельдоний и γ-бутиробетаин, – изучение процессов 
апоптоза в ишемизированных тканях головного мозга животных на фоне раз-
вития острого нарушения мозгового кровообращения.

По результатам гистоморфологических и иммуногистохимических иссле-
дований установлено, что препарат Капикор в дозе 56,5 мг/кг оказывает 
нейро- и глиопротекторные свойства, обеспечивает сохранение качествен-
ной и количественной структуры тканей головного мозга, функциональных 
возможностей нейронов в зоне ишемии, предотвращает их некроз и тормозит 
развитие процессов апоптоза. Антиапоптозная составляющая играет важ-
нейшую роль в механизме церебропротекторного действия данного пре-
парата. По уровню церебропротекторной активности препарат Капикор по 
совокупности исследованных показателей достоверно превосходит актив-
ность референс-препарата γ-бутиробетаина, а по ряду параметров –  
и влияние триметилгидразиния пропионата.

Ключевые слова: антиапоптозная активность, мельдоний, γ-бутиро-
бетаин, церебральная ишемия  

Summary
Experimental assessment of the drug «Capicor» influence 
on the processes of apoptosis in brain tissue of rats  
with cerebral ischemia
I.A. Zupanets, S.K. Shebeko, I.A. Otrishko

National University of Pharmacy, Kharkiv  

Apoptosis – programmed morphological manifestation of neuronal death 
is associated primarily with the normal functioning of the central nervous 
system. However, a number of pathological states, including cerebral ischemia, 
significantly increases the level of apoptosis. The aim of this study was to 
investigate the mechanisms of cerebroprotective action of the drug 
«Capicor» – the study of apoptosis in the ischemic brain tissue of animals after 
acute cerebrovascular accidents.

As a result of histomorphological and immunohistochemical studies 
revealed that «Capicor» at the dose of 56.5 mg/kg has neuro- and glioprotective 
properties, ensures the qualitative and quantitative structure of the brain tissue, 
the functionality of neurons in an area of ischemia, prevents necrosis and 
hinders the development of apoptotic processes. Anti-apoptotic component 
plays an important role in the mechanism of the cerebroprotective action of 
«Capicor». The level of cerebroprotective activity of the «Capicor» jointly 
investigated parameters was significantly superior to an asset-reference of the 
drug γ-butyrobetaine, and a number of parameters – the influence of 
trimethylhydrazinium propionate. 

Key words: anti-apoptotic activity, meldonium, γ-butyrobetaine, cerebral 
ischemia  
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