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Summary/Резюме

The purpose of the study is to identify a promising possibility of motor function
restoration efficiency increase through semax endonasal administration in conditions of
experimental chronic brain. Experimental trials were performed in conditions of chronic
brain ischemia, induced by bilateral ligation of the carotid arteries. Spontaneous motor,
muscle, and coordination activity were measured in rats during the post%ischemic period
for 7 days. The rats were administered semax endonasally and hopantenic acid systemically.
It was found that, beginning on the first day of the post%ischemic period, the rats exhibited
motor impairments and developed severe muscle dysfunction. Furthermore, semax
endonasal administration as well as hopantenic acid parenteral administration promoted
muscle activity restoration and coordination and motor behaviour normalization in rats with
chronic brain ischemia. The most expressed neuroprotective effect in rats in conditions of
chronic brain ischemia was registered after semax endonasal administration, starting from
the 3rd day of the trial. The authors express the feasibility of clinical testing of the effects
of semax endonasal administration as well as semax and hopantenic acid combined
administration which has pathogenetic validity and is aimed at activating sanogenetic
mechanisms.
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Метою роботи є зјясування перспективної можливості підвищення ефективності
відновлення моторних фукнцій шляхом ендоназального введення семаксу за умов
експериментальної хронічної ішемії мозку. Експериментальні дослідження проведе%
но за умов хронічної ішемії мозку, яку відтворювали білатеральним перев’язуванням
лігатурами сонних артерій. В динаміці постішемічного періоду протягом 7 діб в щурів
досліджували спонтанну моторну, м’язову та координаційну активність. Щурам ендо%
назально вводили семакс та системно гопантенову кислоту. Встановлено, що почи%
наючи з першої доби постішемічного періоду в щурів реєструються моторні пору%
шення та розвиваються виражені м’язові дисфункції. При цьому ендоназальне вве%
дення семаксу, а також парентеральне застосування гопантенової кислоти сприяло
відновленню м’язової активності, нормалізації координаційної та моторної поведінки
щурів із хронічною ішемією мозку. Максимально виражений нейропротекторний ефект
у щурів за умов хронічної ішемії мозку було зареєстровано за умов ендоназальнего
введення семаксу, починаючи з 3%ї доби досліду. Автори висловлюють про доцільність
клінічного тестування ефектів ендоназального введення семаксу, а також сумісного
введення семаксу та гопантенової кислоти, що має патогенетичну обґрунтованість
та спрямовано на активацію саногенетичних механізмів.

Ключові слова: хронічна ішемія мозку, моторні порушення, м’язові дисфункції, се�
макс, гопантенова кислота, ендоназальне введення, патофізіологічні механізми,
патогенетично обґрунтована фармакокорекція

ку є причиною різних порушень, включа%
ючи рухові (геміпарез, атаксія та ін.), чут%
ливі (гемігіпестезія, геміанопсія та ін.), а
також когнітивні та емоційно%волові [7, 8].

Численні дані експериментальних
досліджень та клінічних спостережень
висвітлюють перспективні аспекті можли%
вості відновлення компрометованих мо%
торних та інших функцій організму протя%
гом післяінсультного періоду, що є основ%
ним завданням лікування та забезпечен%
ня реабілітаційних мироприємств [7, 9%
11]. З фундаментальної точки зору для
цього в мозковій паренхімі (білій та сірій
речовинах) є певний резерв для компен%
сації втрачених або порушених функцій,
проте, зрозуміло, що цей резерв є об%
меженим в разі судинної катастрофи, є
неповноцінним внаслідок порушення ре%
гуляторного контролю за патофізіологіч%
ним механізмами в разі ішемічного ура%
ження певного пулу нейронів та потребує
поповнення та/або стимуляції для віднов%
лення морфологічної, біохімічної та функ%
ціональної повноцінності [7, 12%15].

Цереброваскулярні катастрофи та
інсульт, зокрема, залишаються однією з
провідних причин інвалідності в усьому
світі. Стосовно інсульту констатують висо%
ку летальність, усереднені показники якої
продовжують неухильно зростати, та
щорічні показники інвалідності 150–300
випадків, у випадку ішемічного інсульту
даний показник дорівнює 80–85% усіх
випадків [1, 2].

Рання 30%денна летальність за умов
гострих порушень мозкового кровотоку
досягає 15%35% (цей показник є вище при
геморагічному інсульті), причому близько
50% пацієнтів помирають протягом пер%
шого року [3]. Госпітальна смертність за
умов даної патології залежить від якості
допомоги і варіює від 5% до 25% і більше
[3, 4]. Так, внутрішньогоспітальна ле%
тальність в США у пацієнтів з гострими
порушеннями мозкового кровообігу є в
межах від 10.2% до 11.75% (6%: % при
ішемічному інсульті) [3, 5, 6].

Асоційоване з інсультом та ішеміч%
ним ураженням нейронів окремих ділянок
мозку пошкодження сірої речовини моз%
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При хронічній ішемії мозку (ХІМ)
відбувається «злам» регуляторної актив%
ності в мозку і в організмі в цілому, що
відбивається на повноцінному функціону%
ванні багатьох систем та органів організ%
му, зокрема, вестибулярної, зорової,
шкірної, пропріоцептивної та інших сен%
сорних кортикальних проекцій та цент%
ральним контролем [7, 12, 16, 17]. Тобто
для активації резервних можливостей
організму за вказаного патологічного ста%
ну – йдеться про активацію саногенетич%
них механізмів % потрібним є оптимізація
вторинної нейропротекції, що потребує
певних зусиль, спрямованих на розроб%
ку, експериментальне тестування комп%
лексних схем фармакологічної патогене%
тично обґрунтованої корекції порушених
внаслідок інсульту функцій та визначення
їх клінічної ефективності [18].

Вважаємо перспективним в разі
нормалізації функцій та відновлення окре%
мих типів дисфункцій за умов ХІМ інтра%
назальне введення лікарських субстанцій,
оскільки за таких умов досягаються умо%
ви якнайшвидшого їх проникнення в мо%
зок, підвищення ефективної терапевтич%
ної концентрації, контакту з ішемічно ура%
женими нейронами та відсутності необх%
ідності перетинати гемато%енцефалічний
бар’єр, в разі чого втрачається швидкість
та ефективність терапії [19, 20]. А з точки
зору вторинної нейропротекції саме
швидкість реалізації нейропротективного
ефекту та його ефективність є двома най%
важливішими вимогами для отримання
позитивного терапевтичного результату.

Метою дослідження є зјясування
перспективної можливості підвищення
ефективності відновлення моторних
фукнцій шляхом ендоназального введен%
ня семаксу за умов експериментальної
хронічної ішемії мозку.

Матеріал і методи дослідження

Експериментальні дослідження про%
ведені на 43 статевозрілих щурах%самцях
масою 180%250 г лінії Вістар відповідно
вимог, викладених у вітчизняних та міжна%
родних рекомендаціях, нормах і вимогах

стосовно використання лабораторних
тварин у експериментальних досліджен%
нях (Конвенція Ради Європи, 1986; Закон
України «Про захист тварин від жорсто%
кого поводження» від 21.02.2006, №3447%
IV). Утримання експериментальних тварин
до, а також протягом дослідів здійснюва%
ли відповідно «Загальних етичних прин%
ципів експериментів на тваринах», прий%
нятих VII Національним конгресом з біое%
тики (Київ, 2019) та методичних рекомен%
дацій Державного фармакологічного цен%
тру Міністерства охорони здоров’я Украї%
ни «Доклінічні дослідження лікарських за%
собів» (2001), а також правилами гуман%
ного поводження з експериментальними
тваринами та умовами утримання, зат%
вердженими Комітетом з біоетики Одесь%
кого національного медичного універси%
тету (Протокол №17%С від 12.10.2021).

Модель ХІМ відтворювали шляхом
розсічення шкіри, виділення і білатераль%
но перев’язування лігатурами сонних ар%
терій [18]. Розрізняли наступні групи тва%
рин: 1 група % контроль (інтактні щури, в
яких лише розсікали шкіру, а перев’язку
сонних артерій не проводили, n=7). 2 гру%
па % дослід (щури з перев’язкою сонних
артерій та з відтворенням ХІМ, n=12).
Шурам 3%ї групи з ХІМ вводили семакс
(СЕМ; 0.1%, інтраназально, кількістю
10mл, n=12). Шурам 4%ї групи з ХІМ вво%
дили гопантенову кислоту (ГК; ООО «РИК%
фарм», 100 мг/кг, внутрішньоочеревинно,
n=12).

За щурами після перев’язування
сонних артерій спостерігали протягом 7
діб.

Спонтанну моторну горизонтальну
та вертикальну активність тварин дослід%
жували в тесті «відкритого поля» за мето%
дикою [21]. Моторну активність тварин
досліджували протягом 2 хв. Визначали
число перетнутих квадратів відкритого
поля та число вертикальних стійок.

М’язову активність визначали за ча%
сом, протягом якого щури були здатні за
допомогою передніх і задніх кінцівок ут%
римуватися на двох горизонтально роз%
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ташованих палицях [22]. Тест на коорди%
націю рухів заключний у здатності щурів
утримуватися на горизонтально обертаю%
чомуся ротароді діаметром 25 мм, дов%
жиною 60 см, який був розділений за
допомогою 5 дисків на 6 частин [23].
Визначали кількість тварин, які здатні
були втриматися на ротароді з частотою
15 обертів за хв протягом 120 сек. Для
визначення здатності щурів до координо%
ваних рухів користувалися тестом «підве%
деної сітки».

Отримані дані розраховували стати%
стично за допомогою параметричного
критерію Бонферроні та непараметрично%
го критерію Крушкал%Валлісу. Мінімальну
статистичну вірогідність визначали при
p<0.05.

Результати досліджень та  їх
обговорення

В динаміці постішемічного періо%
ду у щурів із ХІМ протягом 7 діб досл%
ідження значним чином зменшувалася
кількість перетнутих квадратів (p<0.05;
Рис. 1). При цьому кількість перетнутих
квадратів в щурів із ХІМ в динаміці дос%
ліду зменшувалася до повної адинамії
на 5%й – 7%й добах спостереження.

На 5%й добі досліду в щурів із ХІМ,
яким ендоназально вводили семакс,
кількість перетнутих квадратів дорівню%
вала в середньому 10,7±1,1, що в 3,2
рази перевищувало подібний показник
в групі щурів із ХІМ без фармакологіч%
ної корекції (p<0.05). При цьому вели%
чина досліджуваного показника мала
суттєву розбіжність (в 2 рази) при по%
рівнянні із аналогічним показником в
групі щурів із ХІМЮ, яким системно
вводили гопантенову кислоту (p<0.05).

Подібна динаміка зміни досліджу%
ваного показника реєструвалася до
кінця досліду, причому на 7%й добі по%
стішемічного періоду зберігалося дво%
разове перебільшення кількості перет%
нутих квадратів «центрального поля» в
щурів із ХІМ, яким здійснювали ендо%
назально введення семаксу відповідно
аналогічного показника в щурів із ХІМ,

яким внутрішньочеревинно уводили го%
пантенову кислоту (p<0.05).

В щурів із ХІМ в динаміці постішем%
ічного періоду відзначали практично по%
вну редукцію показників вертикальної ру%
хової активності в тесті «відкрите поле»
(Рис. 2; p<0.05).

На 3%й добі досліду щури всіх досл%
іджуваних груп робили в середньому по
1%2 вертикальній стійці біля стінки
«відкритого поля». Значні зміни досліджу%
ваного показника були відзначені на 5%й
добі досліду. Щури із ХІМ після ендона%
зального введення семаксу здійснювали
в середньому 3.76±0.28 вертикальних
стійок, що виявилося в 3.55 разів більше,
ніж усереднений показник у щурів в групі
ХІМ без фармакологічної корекції, а також
в 1.79 разів більше, ніж у щурів із ХІМ
після введення гопантенової кислоти (в
обох випадках p>0.05).
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Рис. 1. Вплив ендоназального введення семаксу на показники
горизонтальної активності щурів з хронічною ішемією мозку в тесті
«відкрите поле» 
Примітки: * – p<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників
порівняно з такими показниками у інтактних yщурів; 
# – p<0,05 - вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими
показниками у щурів з хронічною ішемією мозку без фармакологічної корекції;
@ - p<0,05 - вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з
такими показниками у щурів з хронічною ішемією мозку з введенням
гопантенової кислоти (в усіх обчисленнях – критерій Бонферроні) 
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Рис. 2. Вплив ендоназального введення семаксу на показники
вертикальної активності щурів з хронічною ішемією мозку в тесті
«відкрите поле» 
Примітки: такі ж самі, як і на Рис. 1. 
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Відзначена нами спрямованість
ефектів семаксу та гопантенової кислоти
зберігався на 7%й добі досліду (p<0.05).

Через 24 год після відтворення ХІМ
лише 3 щура із 12 були здатні утримати%
ся на двох вертикальних паличках, що
було менше, ніж в контролі (p<0.05, таб%
лиця). Схожу спрямованість отриманих
даних ми реєстрували в щурів інших дос%
лідних груп.

На 3%й добі перебігу патологічного
ішемічного процесу на двох вертикальних
паличках були здатні утриматися 2 щури
із ХІМ без фармакологічної корекції із 9,
що також було менше відповідно аналог%
ічних даних в контрольних спостережен%
нях (p<0.05). В цей інтервал досліду лише
щури із ХІМ, яким здійснили ендоназаль%
не введення СЕМ (4 із 10), демонструва%
ли кращу здатність утриматися на двох
вертикальних паличках, яка перевищува%
ла відповідний показник в щурів із ХІМ без
фармакологічної корекції (p<0.05).

В подальшому, на 5%й і на 7%й добах
досліду більша кількість щурів, які були в
змозі утриматися на двох вертикальних
паличках, реєструвалася в групі щурів із

ХІМ після ендоназального
введення семакасу. Цей по%
казник виявився співстав%
ним із таким в інтактних тва%
рин (p>0.05).

На 5%й добі досліду 4
щури із 9 із ХІМ, яким вве%
ли СЕМ, були здатні утри%
матися на двох вертикаль%
них паличках: цей показник
суттєво перевищував такий
у щурів із ХІМ без фармако%
логічної корекції (p<0.05).

На 1%й добі після
відтворення ХІМ на оберта%
ючомуся стрижні були
здатні утриматися лише 1%3
щури у всіх досліджуваних
групах, що виявилося гірше,
ніж такий показник в конт%
рольних спостереженнях (в
усіх випадках p<0.05).

На 3%й добі досліду на ротароді були
здатні утриматися 3 щури із 10 із ХІМ,
яким ендоназально ввели семакс, цей
показник, будучи менше контрольного,
перевищував відповідний у щурів із ХІМ
без фармакологічної корекції (p<0.05).

На 5%й добі досліду на обертаючо%
муся стрижні після ендоназального вве%
дення семаксу (p<0.05) були здатні утри%
матися більша кількість щурів із ХІМ, ніж
у групі із ХІМ без фармакокорекції. Ана%
логічна ситуація реєструвалася й на 7%й
добі.

На 1%й добі досліду на поверхні
піднятої сітки були здатні утриматися
лише 2%4 щури у всіх досліджуваних гру%
пах, що, є менше порівняно з відповідним
показником в контролі (в усіх випадках
p<0.05).

Починаючи з 3%ї доби і до кінця дос%
ліду, на поверхні піднятої сітки утримува%
лися щури із ХІМ та ендоназальним вве%
денням семаксу (5 із 10, 5 із 9 та 7 із 9
щурів, відповідно; p<0.05).

Таким чином, отримані дані свідчать
про те, що у щурів в динаміці постішемі%
чного періоду залежно від його терміну

Таблиця 

Вплив ендоназального введення семаксу на вираженість м’язової та 
координаційної активності в щурів із ХІМ 

Групи тварин 

Абсолютні величини 
Число щурів, які 

утрималися на двох 
вертикальних 

паличках 

Число щурів, які 
утрималися на 
обертаючомуся 

стрижні 

Число щурів, які 
утрималися на 
піднятій сітці 

1 доба 
Контроль, n = 7 7 7 7 
ХІМ, n = 12 3* 1* 2* 
ХІМ + СЕМ, n = 12 3* 2* 3* 
ХІМ + ГК, n = 12 2* 2* 2* 

3 доба 
Контроль, n = 7 7 7 7 
ХІМ, n = 9 2* 1* 2* 
ХІМ + СЕМ, n = 10 4*# 3*# 5*# 
ХІМ + ГК, n = 9 3* 2* 3* 

5 доба 
Контроль, n = 7 7 7 7 
ХІМ, n = 8 1* 1* 2* 
ХІМ + СЕМ, n = 9 4# 3*# 5# 
ХІМ + ГК, n = 9 3*# 2* 4* 

7 доба 
Контроль, n = 7 7 7 7 
ХІМ, n = 8 1* 2* 3* 
ХІМ + СЕМ, n = 9 6# 5# 7# 
ХІМ + ГК, n = 9 5# 4* 5# 

Позначення: зменшення числа щурів в групах виникло через їх гибель 
Примітки: * — p < 0.05 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з таким 
даними в контрольній групі тварин; 
# — p < 0.05 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з таким даними у 
щурів з хронічною ішемією мозку без фармакологічної корекції (в усіх обчисленнях 
застосовували Крушкал-Валліс критерій) 
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формуються виражені моторні порушен%
ня та м’язові дисфункції. Порушені функції
в щурів із ХІМ були відновлені протягом
7%денного періоду спостереження, причо%
му процес відновлення залежав від виду
фармакологічного препарату, шляху та
варіанту його введення.

Отримані в цій роботі дані певним
чином, узгоджуються отриманими нами
раніше результатами адинамії та гіподи%
намії в щурів після білатеральної пере%
в’язки сонних артерій [24]. Так, при фор%
муванні церебральної ішемії, а особливо,
в її динаміці в експериментальних і
клінічних умовах, додатково до загибелі
біологічного організму, відзначається ви%
ражена редукція та/або дезорганізація
моторних та сенсорних функцій [7] з фор%
муванням суттєвого неврологічного деф%
іциту, який має характер вираженої
клінічної маніфестації [25].

Важливим результатом вважаємо
факт відновлення досліджуваних показ%
ників, які висвітлюють низхідну кортико%
спинальну функціональну організацію
внаслідок ендоназального введення се%
максу. Слід вказати, що системне засто%
сування гопантенової кислоти також
спричиняло розвиткові відновлюючи
ефектів, але більш вираженими результа%
ти, які були зареєстровані, відзначалися
при введення семаксу. Отриманий ре%
зультат відновлення досліджуваних
функцій був відзначений, переважно по%
чинаючи з 3%ї %5%ї діб досліду, і тривав до
кінця терміну спостереження, що також
узгоджується з даними [26].

При цьому, аналізуючи весь масив
отриманих даних, ми вважаємо найбільш
ефективною антиішемічною схемою фар%
макологічної корекції моторних та м’язо%
вих порушень за умов експериментальної
ХІМ сумісне введення семаксу з гопанте%
новою кислотою. Статистично більш
ефективним за вказаних модельних умов
є ендоназально введення семаксу, що в
переважній кількості випадків виявилося
ефективним вже на 3%й добі досліду. Заз%
начимо в цьому аспекті, що не слід відки%
дати при аналізі отриманих даних захисні

ефекти гопантенової кислоти, які чітко
були відзначені, починаючи з 5%ї доби
досліду.

Отже, доведено доцільність та
клінічну ефективність концепції ендона%
зального шляху введення фармакологіч%
них препаратів з лікувальною метою [19,
27, 28].

Зважаючи на швидкість проникнен%
ня до паренхіми мозку фармакологічних
препаратів при їхньому ендоназальному
введенні завдяки відсутності необхідності
перетинати гемато%енцефалічний бар’єр,
досягається принципова можливість, по%
перше, рекомендувати подібний шлях
введення ліків за умов церебральної па%
тології та, по%друге, оптимізувати комп%
лексну схему патогенетично обумовленої
фармакокорекції провідних клінічних сим%
птомів ХІМ а/або інсультів, персоніфікова%
но поєднуючи різні шляхи введення різних
фармакологічних препаратів з нейропро%
тективними механізмами реалізації захис%
ного ефекту.

Схожі результати в експерименталь%
них умовах ішемічного та травматичного
ураження нейронів були отримані раніше
[7]. Інтраназальне введення протисудом%
них препаратів, в тому числі й пептидної
природи, пригнічувало гострі та хронічні
форми судомної активності [29], а також
спричиняло антиішемічний ефект [30]. З
акцентом на це вважаємо отримані дані
додатковим експериментальним обґрун%
туванням доцільності клінічного введення
фармакологічних препаратів з нейропро%
тективним механізмом реалізації дії інтра%
назальним шляхом при цереброваскуляр%
них захворюваннях. Схожі за складом схе%
ми лікування цереброваскулярної пато%
логії вже застосовують [7, 24], але ми
намагалися через ендоназальний шлях
введення препаратів суттєво підвищити
ефективність експериментальної корекції
моторних порушень при ХІМ.

Розроблену та тестовану нами схе%
му фармакологічної корекції м’язових
дисфункцій та емоційних порушень ми
вважаємо патогенетично обґрунтованою,
що доводиться механізмами реалізації дії
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кожної фармакологічної сполуки. За
хімічною природою семакс – це нейро%
пептид, якому притаманна нейропротек%
тивна, нейрометаболічна, ноотропна та
антиастенічна дії [31], що цілком відпові%
дає патогенетичним механізмам уражен%
ня/гибелі нейронів за умов ішемії [7, 12].
Так, для семаксу показано реалізацію
нейропротективної дії при лікуванні це%
реброваскулярних захворювань хвороб,
профілактиці ускладнень та когнітивних
порушень [18].

Ефективність ГК доведена при ліку%
ванні ветеранів бойових дій з хронічним
больовим синдромом та посттравматич%
ним стресовим розладом і була вираже%
на у відновленні пам’яті та емоційного
фону, а також у зменшенні рівня тривож%
ності [31]. Наявність ГАМК структурі ГК
надала можливості реалізувати антиасте%
ничну, стимулюючу, ноотропну та вегетот%
ропну дії [32].

Таким чином, отримані дані надали
можливість у складі комплексної фарма%
котерапії ішемічних моторних  порушень
та м’язових дисфункцій застосувати па%
тогенетичний підхід і реалізувати віднов%
лення моторної та м’язової (в тому числі
й координаційної) активності щурів за
умов ХІМ через блокування патогенетич%
но ланки ішемічного ураження нейронів
(через застосування семаксу) та через
стимуляцію енергетичних резервів орган%
ізму (через застосування ГК), що сумар%
но спричинило реалізацію відновлюваль%
ного ефекту через пригнічення активності
ішемічної патологічної системи та актива%
цію регуляторних антисистемних ме%
ханізмів, які висвітлюють саногенетичні
механізми дії.

Отже, виявлена ефективність роз%
робленого патогенетично обґрунтованого
комплексу корекції моторних порушень та
м’язових дисфункцій протягом післяіше%
мічного періоду свідчить про розвиток
антиішемічного ефекту, а також про прин%
ципову ймовірність підвищення ефектив%
ності лікування хворих з хронічною іше%
мією мозку при ендоназальному введенні
семаксу.

Висновки

У щурів із відтвореною моделлю
хронічної ішемії мозку з 1%ї доби реєст%
руються моторні порушення та розвива%
ються виражені м’язові дисфункції.

Ендоназальне введення семаксу, а
також парентеральне застосування гопан%
тенової кислоти сприяло відновленню
м’язової активності, нормалізації коорди%
наційної та моторної поведінки щурів із
хронічною ішемією мозку.

Максимально виражений нейропро%
текторний ефект у щурів за умов хроніч%
ної ішемії мозку було зареєстровано за
умов ендоназальнего введення семаксу,
починаючи з 3%ї доби досліду. Наступним
в ряду антиішемічної ефективності є
ефект гопантенової кислоті, починаючи з
5%ї доби досліду.

Антиішемічна ефективність семаксу
була досягнута при ендоназальному вве%
денні препарату, що значно підвищує
швидкість його дії на нейрони при їх іше%
мічному ураженні.

Отримані дані вважаємо експери%
ментальним підґрунтям доцільності
клінічного тестування ефектів ендоназаль%
ного введення семаксу, а також сумісно%
го введення семаксу та гопантенової кис%
лоти, які здатні відновити функціональні
розлади за умов хронічної ішемії мозку.
При цьому комплексна фармакологічна
корекція поведінкових проявів при
хронічній ішемії мозку має патогенетичну
обґрунтованість та спрямована на актива%
цію саногенетичних механізмів.
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