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Õâîðîáà Àëüöãåéìåðà (ÀÄ) º íåâèë³êîâíèì ïðîãðåñóþ-
÷èì íåéðîäåãåíåðàòèâíèì çàõâîðþâàííÿì, ÿêîìó âëàñ-
òèâ³ äåãðàäàö³ÿ íåéðîíàëüíî¿ ìåðåæ³, äåìåíö³ÿ, íåé-
ðîçàïàëåííÿ, äåïðåñ³ÿ ³ àì³ëî¿äîç. Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ 
áóëî ç’ÿñóâàííÿ åôåêòèâíî¿ òðèâàëîñò³ íàçàëüíîãî 
çàñòîñóâàííÿ ñïðåþ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè êóðêóì³íó 
(Cur) ³ ì³êðîÐÍÊ-101 (miR-101) íà åêñïåðèìåíòàëü-
í³é ìîäåë³ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà ó ùóð³â. Â ãîìîãåíàòàõ 
íåîêîðòåêñó ³ ã³ïîêàìïó ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â âèì³-
ðþâàëè êîíöåíòðàö³þ  åíäîãåííîãî �-àì³ëî¿äíîãî ïåï-
òèäó 40 (Rat_À� 1–40), åíäîòåë³àëüíî¿ NO ñèíòà-
çè (eNOS) òà öèòîêèí³â: ³íòåðëåéê³íó-1� (IL-1�), 
ôàêòîðó íåêðîçó ïóõëèí � (TNF�) ³ ³íòåðëåéê³-
íó-6 (IL-6). Âñòàíîâèëè, ùî ó ã³ïîêàìï³ ãîëîâíîãî
ìîçêó òâàðèí ç ÀÄ áåç ë³êóâàííÿ êîíöåíòðàö³ÿ Rat_À�
1–40 áóëà çá³ëüøåíà íà 10–20 äîáó ðîçâèòêó çà-
õâîðþâàííÿ, â íåîêîðòåêñ³ – ëèøå íà 30 äîáó. Íà-
çàëüíà òåðàï³ÿ ç âèêîðèñòàííÿì ñïðåþ ë³ïîñîìàëüíî¿ 
ôîðìè ñóì³ø³ Cur + miR-101 âèÿâèëà àíòèàì³ëî¿äî-
ãåííèé åôåêò ïî÷èíàþ÷è ç 5 äîáè ë³êóâàííÿ â îáîõ 
â³ää³ëàõ ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â. Àíòèçàïàëüíèé åôåêò 
íàçàëüíî¿ òåðàï³¿ ç âèêîðèñòàííÿ ñïðåþ ë³ïîñîìàëüíî¿ 
ôîðìè Cur + miR-101 áóâ çàô³êñîâàíèé ç 15 äîáè ë³-
êóâàííÿ äëÿ IL-1�, TNF� ³ IL-6 çàâäÿêè âëàñòèâîñò³
êóðêóì³íó ïðèãí³÷óâàòè òðàíñêðèïö³þ ¿õ ãåí³â. Àíòè-
îêñèäàíòíó ä³þ ñïðåþ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè Cur + miR-
101 ñïîñòåð³ãàëè íà âñ³õ ïðîì³æêàõ ÷àñó ë³êóâàííÿ â
íåîêîðòåêñ³ ³ ã³ïîêàìï³ ùóð³â ç ìîäåëëþ ÀÄ ³ çá³ëüøåí-
íÿì âì³ñòó eNOS íà 10, 20 ³ 30 äîáó çàõâîðþâàííÿ â 
ã³ïîêàìï³ òà 20 ³ 30 äîáó – â íåîêîðòåêñ³ ãîëîâíîãî 
ìîçêó ùóð³â áåç ë³êóâàííÿ. Ïîêàçàíî àíòèàì³ëî¿äî-
ãåííó, ïðîòèçàïàëüíó òà àíòèîêñèäàíòíó ä³þ íà-
çàëüíî¿ òåðàï³¿ ñïðåþ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè êóðêóì³íó 
³ ì³êðîÐÍÊ-101 ó ã³ïîêàìï³ òà íåîêîðòåêñ³ ãîëîâíîãî 
ìîçêó ó âèïàäêó ÀÄ. Âñòàíîâëåíî, ùî åôåêòèâíà òðè-
âàë³ñòü ë³êóâàííÿ ìàº áóòè íå ìåíøå 15 ä³á.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: êóðêóì³í, miR-101, �-àì³ëî¿äíèé ïåï-
òèä, öèòîê³íè, åíäîòåë³àëüíà NO ñèíòàçà, ë³ïîñîìè, 
õâîðîáà Àëüöãåéìåðà.

Âñòóï. Õâîðîáà Àëüöãåéìåðà (ÀÄ) º îñíîâ-
íîþ ïðè÷èíîþ äåìåíö³¿ ñåðåä ëþäåé ïîõèëî-
ãî â³êó. Ìàéæå 10 % òàêèõ ëþäåé ìàþòü ä³àã-
íîç ÀÄ ³ â³êîâà ïîøèðåí³ñòü öüîãî çàõâîðþ-
âàííÿ ïîäâîþºòüñÿ êîæí³ ï’ÿòü ðîê³â ï³ñëÿ 65 
ð³÷íîãî â³êó. ÀÄ õàðàêòåðèçóºòüñÿ êîãí³òèâ-
íèìè ïîðóøåííÿìè òà âòðàòîþ ïàì’ÿò³, âè-
íèêàº ñîö³àëüíî-åêîíîì³÷íå íàâàíòàæåííÿ íà 
ñóñï³ëüñòâî ³ çíà÷íà ïðîáëåìà äëÿ ãðîìàäñü-
êîãî çäîðîâ’ÿ â ñâ³ò³ (Lee et al., 2021). Ìå-
õàí³çìè ïàòîãåíåçó ÀÄ âêëþ÷àþòü àì³ëî¿äîç 
ç óòâîðåííÿì òîêñè÷íèõ àì³ëî¿äíèõ àãðåãàò³â, 
íåéðîçàïàëåííÿ, îêñèäàòèâíèé ñòðåñ, ãèïåð-
ôîñôîðþëþâàííÿ Òàu-ïðîòå¿íó ç ïîäàëüøîþ
ðóéíàö³ºþ ì³êðîòðóáî÷îê íåéðîíàëüíèõ àêñî-
í³â ³ óòâîðåííÿì íåéðîô³áðèëÿðíèõ êëóáê³â
(NFT). ÀÄ º íàéá³ëüø ïîøèðåíîþ íåéðîäå-
ãåíåðàòèâíîþ ïàòàëîã³ºþ, àëå ñàìå ¿¿ áàãàòî-
ôàêòîðí³ñòü ïåðåøêîäæàº ñòâîðåííþ åôåêòèâ-
íèõ ìåòîä³â ë³êóâàííÿ. Ïàòîãåíåç ÀÄ ïîòðåáóº 
á³ëüø äåòàëüíîãî äîñë³äæåííÿ, à òåðàïåâòè÷í³ 
ñòðàòåã³¿ ³ííîâàö³éíîãî ï³äõîäó.

Ì³êðîÐÍÊ – öå êîíñåðâàòèâí³ ìàë³ íåêî-
äóþ÷³ ÐÍÊ, ÿê³ ðåãóëþþòü åêñïðåñ³þ ãåí³â ï³ñ-
ëÿ òðàíñêðèïö³¿. Îñîáëèâîñò³ ¿õ ôóíêö³îíóâàí-
íÿ áóëî îïèñàíî â áàãàòüîõ äîñë³äæåííÿõ 
íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ çàõâîðþâàíü, çîêðåìà ÀÄ
(Liu et al., 2022, Tan et al., 2013). Îäí³ºþ ç
íàéá³ëüø â³äîìèõ ôóíêö³é ì³êðîÐÍÊ (Kim
et al., 2024, Leitao and Enguita, 2022) º ïðè-
ãí³÷åííÿ åêñïðåñ³¿ ¿¿ ö³ëüîâèõ ãåí³â øëÿõîì 
äåãðàäàö³¿ àáî ³íã³áóâàííÿ òðàíñëÿö³¿ â³äïîâ³ä-
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Â.Â. Ñîêîë³ê, Î.Ã. Áåð÷åíêî, Í.Î. Ëåâ³÷åâà òà ³í.

íèõ ìàòðè÷íèõ ÐÍÊ (ìÐÍÊ). Ó ðÿä³ ðîá³ò 
(Patel et al., 2008, Vilardo et al., 2010, Zhang et 
al., 2024) ïîêàçàíî, ùî ì³êðîÐÍÊ, çîêðåìà,
miR-20a, miR-106a, miR-106b, miR-17-5p, miR-
16, miR-101, miR-147, miR-153 ³ miR-520c áåç-
ïîñåðåäíüî ðåãóëþþòü åêñïðåñ³þ À�ÐÐ, íàö³-
ëþþ÷èñü íà 3�-UTR ìÐÍÊÀ�ÐÐ. Ñåðåä öèõ 
ì³êðîÐÍÊ, ê³ëüê³ñòü miR-106b ³ miR-101 çíè-
æóºòüñÿ â ìîçêó ïàö³ºíò³â ç ÀÄ, ùî ïðèçâîäèòü 
äî çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿ À�ÐÐ ³ âèðîáíèöòâà 
À� (Xianjuan et al., 2020). Ïðèìóñîâå â³äòâî-
ðåííÿ ð³âíÿ öèõ ì³êðîÐÍÊ çà äîïîìîãîþ ë³ïî-
ñîìàëüíîãî ïðåïàðàòó åêçîãåííèõ àíàëîã³â
ìîæå çàïîá³ãòè íàäëèøêîâîìó ñèíòåçó À�ÐÐ 
òà éîãî ïðîöåñ³íãó çà àì³ëî¿äîãåííèì ñöåíà-
ð³ºì ç óòâîðåííÿì àãðåãàö³éíî àãðåñèâíèõ �-
àì³ëî¿äíèõ ïåïòèä³â òà ¿õ òîêñè÷íèõ îë³ãî-
ìåð³â (Shaik et al., 2018). Íà êë³òèíí³é ìîäåë³ 
õâîðîáè Àëüöãåéìåðà áóëî ç’ÿñîâàíî ïðÿìèé 
àíòèàì³ëî¿äîãåííèé âïëèâ ë³ïîñîìàëüíîãî ïðå-
ïàðàòó miR-101 íà ð³âí³ ïðèãí³÷åííÿ òðàíñ-
ëÿö³¿ ìÐÍÊÀ�ÐÐ òà éîãî îïîñåðåäêîâàíèé àíòè-
çàïàëüíèé âïëèâ íà àêòèâí³ñòü îêðåìèõ ïðî-
çàïàëüíèõ öèòîê³í³â (Sokolik et al., 2021). Â 
òåðàï³¿ ç âèêîðèñòàííÿì ÐÍÊ-³íòåðôåðåíö³¿ 
(iRNA) º îäíå ñóòòºâå çàñòåðåæåííÿ: «çàáàãàòî
ì³øåíåé äëÿ åôåêòó ì³êðîÐÍÊ (TMTME)», 
òîáòî îäíà ì³êðîÐÍÊ çàçâè÷àé íàö³ëåíà íà 
äåñÿòêè ³ íàâ³òü ñîòí³ ãåí³â ³ ïåðåäáà÷èòè óñ³ 
íàñë³äêè ë³êóâàííÿ åêçîãåííèìè ì³êðîÐÍÊ 
íàðàç³ íå ìîæëèâî (Zhang et al., 2021). 

Ðåçóëüòàòè ðîáîòè (Kakkar et al., 2019) îá-
´ðóíòîâóþòü òåðàïåâòè÷íèé âïëèâ êóðêóì³íó 
â ïàòîô³ç³îëîã³¿ ÀÄ. Ó äîñë³äæåííÿõ in vitro 
ïîâ³äîìëÿëîñÿ, ùî êóðêóì³í ïðèãí³÷óº àãðå-
ãàö³þ �-àì³ëî¿äíîãî (A�) ïðîòå¿íó (Cuccioloni 
et al., 2022, Yang et al., 2005, Utomo et al., 2021), 
âèêëèêàí³ A� òîêñè÷í³ñòü ³ íåéðîçàïàëåííÿ 
(Banez et al., 2020, Begum et al., 2008, Ha-
maguchi et al., 2010, Qin et al., 2010) òà 
àêòèâí³ñòü �-ñåêðåòàçè ³ àöåòèëõîë³íåñòåðàçè 
(Ahmed and Gilani, 2009). Ó äîñë³äæåííÿõ in 
vivo ïåðîðàëüíå ââåäåííÿ êóðêóì³íó ïðèçâî-
äèëî äî ³íã³áóâàííÿ â³äêëàäåííÿ A�, îë³ãî-
ìåðèçàö³¿ A� ³ ôîñôîðèëþâàííÿ Òàu â ìîçêó 
òâàðèí ç ìîäåëëþ ÀÄ òà äî çìåíøåííÿ ïî-
âåä³íêîâèõ ðîçëàä³â (Far et al., 2024, Li et al., 
2024). Ö³ ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî êóðêóì³í 
ìîæå áóòè îäí³ºþ ç ïåðñïåêòèâíèõ ñïîëóê çà 
ðîçðîáêè òåðàï³¿ ÀÄ. 

Íåéðîçàïàëåííÿ â òêàíèíàõ ãîëîâíîãî ìîç-
êó çà ÀÄ â îñíîâíîìó îïîñåðåäêîâóºòüñÿ 
ì³êðîãë³ºþ òà àñòðîöèòàìè. Öå ï³äòâåðäæóºòü-
ñÿ ï³äâèùåíèìè ð³âíÿìè ïðîçàïàëüíèõ öèòî-
ê³í³â, çîêðåìà TNF� ³ IL-6, ó ñèðîâàòö³ òà 
íåðâîâ³é òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó ïàö³ºíò³â ç 
ÀÄ ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ (Fillit 
et al., 1991, Strauss et al., 1992). Ñåðåä ô³ç³îëî-
ã³÷íèõ ³ ïàòîëîã³÷íèõ àêòèâàòîð³â åêñïðåñ³¿ 
À�ÐÐ º ïðîçàïàëüíèé öèòîê³í IL-1� (Rogers et 
al., 1999, Vilardo et al., 2010). IL-1� ñèíòåçóº-
òüñÿ â öåíòðàëüí³é íåðâîâ³é ñèñòåì³ (ÖÍÑ) ó 
â³äïîâ³äü íà ïîøêîäæåííÿ òà âïëèâàº íà ôóíê-
ö³þ íåéðîí³â øëÿõîì âçàºìîä³¿ ç ðåöåïòîðîì 
IL-1 òèïó I, ÿêèé åêñïðåñóºòüñÿ íà íåéðîíàõ. 
IL-1� íàäì³ðíî åêñïðåñóºòüñÿ ó âèïàäêó ÀÄ ³ 
áåðå ó÷àñòü â ³í³ö³àö³¿ òà ïðîãðåñóâàíí³ ïàòîëîã³¿ 
ÀÄ ³ ñïðèÿº òðàíñêðèïö³¿ ³ òðàíñëÿö³¿ À�ÐÐ ó 
ð³çíèõ òèïàõ êë³òèí (Vilardo et al., 2010). 

Êóðêóì³í ìîæå çâ’ÿçóâàòèñÿ ç Toll-ïîä³áíè-
ìè ðåöåïòîðàìè (TLR) ³ çíèæóâàòè ðåãóëÿö³þ 
ì³òîãåí-àêòèâîâàíèõ ïðîòå¿íê³íàç (MAPK), ïðî-
òå¿íà-àêòèâàòîðà 1 (AP-1) ³ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â
NF-�B, ÿê³ â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó ñèíòåç³
öèòîê³íîâèõ ìåä³àòîð³â çàïàëåííÿ. Êð³ì òîãî, 
êóðêóì³í ìîæå áëîêóâàòè âèðîáëåííÿ TNF� 
òà ³íøèõ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â ÷åðåç íèç-
õ³äíó ðåãóëÿö³þ NF-�B (Nunes et al., 2024). 
Ó ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ íà òâàðèííèõ òà
êë³òèííèõ ìîäåëÿõ ÀÄ àâòîðè ïîêàçàëè àíòè-
öèòîê³íîâó àêòèâí³ñòü êóðêóì³íó, ÿêèé çäàòåí
ïðèãí³÷óâàòè åêñïðåñ³þ ãåí³â îêðåìèõ ïðîçà-
ïàëüíèõ öèòîê³í³â íà ð³âí³ òðàíñêðèïö³¿ (So-
kolik et al., 2016). Ñïåöèô³÷íà åêñïðåñ³ÿ 
ì³êðîÐÍÊ â ³ìóííèõ êë³òèíàõ ñâ³ä÷èòü ïðî ¿¿ 
ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿, äèôåðåíö³àö³¿ 
òà ôóíêö³¿ öèõ êë³òèí. Âðîäæåíèé ³ìóí³òåò º 
ïåðøîþ ë³í³ºþ çàõèñòó ïðîòè áàêòåð³é, â³ðóñ³â 
òà ³íøèõ ïàòîãåí³â, à ì³êðîÐÍÊ â³ä³ãðàº âàæ-
ëèâó ðîëü ó éîãî ðåãóëþâàíí³. Íåäàâí³ äîñë³ä-
æåííÿ ïîêàçàëè, ùî ì³êðîÐÍÊ-155, ì³êðî-
ÐÍÊ-146 ³ ì³êðîÐÍÊ-223 áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãó-
ëÿö³¿ ãîñòðèõ çàïàëüíèõ ðåàêö³é, ³íäóêîâàíèõ 
ïàòîãåíàìè ÷åðåç TLR (Liang and Wang, 2021).

Îêèñëþâàëüíèé ñòðåñ (ÎÑ) öå äèñáàëàíñ 
ì³æ âèðîáíèöòâîì àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ 
(ÀÔÊ) ³ ñïðîìîæí³ñòþ ¿õ ³íã³áóâàòè. ÎÑ ââà-
æàºòüñÿ îäíèì ³ç îñíîâíèõ ìåõàí³çì³â ðîç-
âèòêó ÀÄ òà ïîâ’ÿçàíèõ ç íèì íåéðîäåãåíå-
ðàòèâíèõ ðîçëàä³â. Îêèñëþâàëüíå ïîøêîäæåí-
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Àíòèàì³ëî¿äîãåííèé, àíòèçàïàëüíèé ³ àíòèîêñèäàíòíèé åôåêòè ë³ïîñîìíî¿ ôîðìè 

íÿ ò³ñíî ïîâ’ÿçàíî ç ³íøèìè ïàòîëîã³÷íèìè 
êëþ÷îâèìè ÿâèùàìè íåéðîäåãåíåðàö³¿, òàêèìè
ÿê ì³òîõîíäð³àëüíà äèñôóíêö³ÿ, çàïàëåííÿ, ïî-
ðóøåííÿ êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó, äèñðåãóëÿö³ÿ 
ìåòàë³â, íåïðàâèëüíå çãîðòàííÿ ïðîòå¿í³â òà ïî-
ðóøåííÿ àóòîôàã³¿. Çíà÷íå ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ 
ìàðêåð³â ÎÑ â³äáóâàºòüñÿ àáî îäíî÷àñíî ç, àáî 
íàâ³òü ïåðåä ïî÷àòêîâîþ ñòàä³ºþ àì³ëî¿äîçó 
(Nu-nomura and Perry, 2020). Òàêîæ áóëî ïîêà-
çàíî îêèñëåííÿ ÐÍÊ íåéðîí³â ó âðàçëèâèõ ïî-
ïóëÿö³ÿõ íåéðîí³â çà ÀÄ (Nunomura et al., 
1999). ²ñíóâàííÿ òà á³îëîã³÷íå çíà÷åííÿ îêèñ-
ëåíèõ ì³êðîÐÍÊ áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî íà 
êë³òèííèõ ìîäåëÿõ (Wang et al., 2015). Òðè 
íåçàëåæí³ øëÿõè ³íäóêö³¿ àïîïòîçó áóëî ³äåí-
òèô³êîâàíî â ïðîöåñ³ óòâîðåííÿ îêèñëåíî¿ 
ìÐÍÊ, îêèñëåíî¿ òÐÍÊ ³ îêèñëåíî¿ ì³êðîÐÍÊ. 
Îêð³ì ïðÿìîãî îêèñëåííÿ, ð³âí³ åêñïðåñ³¿ ðÿäó 
ì³êðîÐÍÊ, âáóäîâàíèõ ó â³äïîâ³äí³ ðåãóëÿòîðè 
àáî íèæ÷³ ì³øåí³ ÎÑ, çì³íþâàëèñü çà ÀÄ. Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî ÿê ïðÿìå îêèñëåííÿ ÐÍÊ, òàê
³ îêèñëþâàëüíà äèñðåãóëÿö³ÿ åêñïðåñ³¿ ì³êðî-
ÐÍÊ â³äáóâàþòüñÿ íà ðàíí³é ñòàä³¿ íåéðî-
äåãåíåðàö³¿ òà ïðèñêîðþº ïåðåá³ã ïàòîëîã³÷íèõ 
ïðîöåñ³â. Âèêîðèñòàíà ó äàíîìó äîñë³äæåíí³ 
miR-101 áåçïîñåðåäíüî íå áåðå ó÷àñò³ ó ðå-
ãóëþâàíí³ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, òîìó ÿê ìàð-
êåð îñòàííüîãî àâòîðè îáðàëè åíäîòåë³àëüíó 
NO-ñèíòàçó.

Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ áóëî ç’ÿñóâàòè åôåêòèâ-
íó òðèâàë³ñòü íàçàëüíîãî çàñòîñóâàííÿ ñïðåþ 
ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè êóðêóì³íó ³ ì³êðîÐÍÊ-
101 íà ìîäåë³ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà ó ùóð³â.  

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäè-
ëè ç 51 ùóðîì-ñàìöåì 14 ì³ñÿ÷íîãî â³êó. Ùóðè 
ïåðåáóâàëè â óìîâàõ â³âàð³þ ó êë³òêàõ äëÿ òâà-
ðèí â ðåæèì³ äåíü/í³÷  ïðîòÿãîì 12 ãîä çà 
òåìïåðàòóðè 20 ± 2 °C ³ â³äíîñí³é âîëîãîñò³ 
50–60 % ç ðåæèìîì â³ëüíîãî äîñòóïó äî êîðìó 
òà âîäè ad libitum.

Ðîç÷èí �-àì³ëî¿äíîãî ïåïòèäó 1–42 (À�42) ó 
á³äèñòèëÿò³ àãðåãóâàëè 24 ãîä çà 37 °Ñ. Âåëèê³ 
ãðóá³ êîíãëîìåðàòè Human_À�42 äèñïåðãóâà-
ëè ³ ñòåðèë³çóâàëè óëüòðàçâóêîì áåçïîñåðåäíüî 
ïåðåä ââåäåííÿì. Âèêîðèñòîâóâàëè ñàìå À�42 
ëþäèíè òîìó, ùî ó âèïàäêó âèêîðèñòàííÿ 
À�42 ùóð³â íå â³äáóâàºòüñÿ àãðåãàö³ÿ ÷åðåç â³ä-
ì³ííîñò³ ó òðüîõ àì³íîêèñëîòíèõ çàëèøêàõ â 
ñêëàä³ ïåïòèäó (Ueno et al., 2014).

Âèêîðèñòîâóâàëè miR-101 (AM1911 MIRacle™
hsa-miR-101-3p miRNA, Accegen, USA) ç íóêëå-
îòèäíîþ ïîñë³äîâí³ñòþ 5�UACAGUACUGUGA
UAAC UGAA3� òà êóðêóì³í («Sigma-Aldrich», 
USA). Ë³ïîñîìè ñòâîðþâàëè çà äîïîìîãîþ ìå-
òîäà ë³ï³äíèõ ïë³âîê (Murakami et al., 2000, 
Kunwar et al., 2006) ç ëåöèòèíó ñîíÿøíèêà 
ÍÂÔ «BIOLER» (Óêðà¿íà) ó ñï³ââ³äíîøåíí³
êóðêóì³í : ëåöèòèí ÿê 1 : 20 ç íàñòóïíîþ ñî-
í³êàö³ºþ. Çàãàëüíèé îá’ºì ðîç÷èíó – 10 ìë,
òðèâàë³ñòü ñîí³êàö³¿ – 10 õâ. Ã³äðàòàö³þ ë³ï³ä-
íîãî øàðó ïðîâîäèëè ðîç÷èíîì miR-101 ó ñòå-
ðèëüí³é âîä³ äëÿ ³í’ºêö³é. Ãåòåðîãåííó ñóñïåí-
ç³þ ë³ïîñîì íà ëüîäÿí³é áàí³ äèñïåðãóâàëè 
óëüòðàçâóêîì çà ÷àñòîòè 22 kHz ç ïîòóæí³ñòþ 
âèïðîì³íþâàííÿ 50 % ç íàñòóïíèì öåíòðè-
ôóãóâàííÿì çà 4 òèñ. îá/õâ (~2000g) âïðîäîâæ 
5 õâ. Ñóïåðíàòàíò ì³ñòèâ ë³ïîñîìè ðîçì³ðîì 
60–90 íì.

Ìîäåëü õâîðîáè Àëüöãåéìåðà ó ùóð³â-ñàì-
ö³â (n = 41) â³äòâîðþâàëè øëÿõîì ³íòðàã³ïî-
êàìïàëüíîãî ââåäåííÿ àãðåãàò³â �-àì³ëî¿äíîãî 
ïåïòèäó_Human 42 (Abcam, UK). Îá’ºì ââå-
äåíî¿ ñóñïåíç³¿ À�42 ñòàíîâèâ 10 ìêë íà òâà-
ðèíó, øâèäê³ñòü ââåäåííÿ ÷åðåç ãîëêó õðîìàòî-
ãðàô³÷íîãî øïðèöà – 0,03 ìêë/ñ, òðèâàë³ñòü 
ââåäåííÿ – 5 õâ. Äîçà �-àì³ëî¿äíîãî ïåïòèäó_
Human 42 ñòàíîâèëà 15 íÌ íà òâàðèíó. Ñòå-
ðåîòàêñè÷í³ êîîðäèíàòè ä³ëÿíêè ë³âîãî ã³ïî-
êàìïó âèçíà÷àëè çà êàðòîþ ãîëîâíîãî ìîçêó 
(Sokolik et al., 2016), ÿê³ â³äïîâ³äàëè â³äñòàí³ 
â³ä òî÷êè ïåðåòèíó ñàã³òàëüíîãî øâà ç áðåãìîþ 
(íóëüîâà òî÷êà): äèñòàëüíî – 2 ìì, ëàòåðàëü-
íî – 2 ìì ³ â ãëèáèíó – 3,5 ìì. Ââåäåííÿ 
àì³ëî¿äîãåííîãî ³ òîêñè÷íîãî �-àì³ëî¿äíîãî ïåï-
òèäó_Human 42 ó âèãëÿä³ ñóñïåíç³¿¿ éîãî àãðå-
ãàò³â ïðîâîäèëè ìîíîëàòåðàëüíî ëèøå ó ä³ëÿí-
êó ë³âîãî ã³ïîêàìïó äëÿ çìåíøåííÿ íåñïåöè-
ô³÷íèõ íàñë³äê³â òðàâìóþ÷î¿ ä³¿ õ³ðóðã³÷íîãî 
âòðó÷àííÿ. Ñòåðåîòàêñè÷í³ îïåðàö³¿ ó òâàðèí
ïðîâîäèëè ï³ä çàãàëüíèì íàðêîçîì, âèêîðèñ-
òîâóþ÷è ò³îïåíòàë âíóòð³øíüî÷åðåâíî ó äîç³ 
50 ìã/êã ìàñè ò³ëà òâàðèíè.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ åôåêòèâíî¿ òðèâàëîñò³ êóð-
ñîâîãî çàñòîñóâàííÿ ïîïåðåäíüî âñòàíîâëåíî¿ 
ä³ºâî¿ äîçè ñïðåþ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè êóð-
êóì³íó ³ miR-101 (0,55 ìÌ Cur + 1,25 íÌ 
miR-101) íà åêñïåðèìåíòàëüí³é ìîäåë³ ÀÄ
(Sokolik and Berchenko, 2023), ùóðàì äîñë³ä-
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íèõ ãðóï ³íòðàíàçàëüíî ââîäèëè ïî 40 ìêë 
ñóñïåíç³¿ íà òâàðèíó âïðîäîâæ 5, 15 àáî 25 ä³á, 
â³äïîâ³äíî. Òåðàï³þ ïî÷èíàëè ÷åðåç 5 ä³á ï³ñ-
ëÿ ñòåðåîòàêòè÷íîãî âòðó÷àííÿ. Ãðóïàìè ïî-
ð³âíÿííÿ ñëóãóâàëè òâàðèíè ç ìîäåëëþ ÀÄ áåç 
òåðàï³¿ â òåðì³íè 10, 20 ³ 30 ä³á, â³äïîâ³äíî, 
ï³ñëÿ ³íòðàã³ïîêàìïàëüíîãî ââåäåííÿ àãðåãàò³â 
À�42. Êîíòðîëüíó ãðóïó ñêëàëè 10 ³íòàêòíèõ 
òâàðèí, ðåïðåçåíòàòèâí³ çà â³êîì ³ ñòàòòþ. 
Õàðàêòåðèñòèêà åêñïåðèìåíòàëüíèõ ãðóï ïðåä-
ñòàâëåíà ó òàáë. 1. Ç êîæíî¿ íàâàæêè íåðâî-
âî¿ òêàíèíè íåîêîðòåêñó ³ ã³ïîêàìïó ðîáèëè 
ãîìîãåíàòè 9,6 òà 4,8 %, â³äïîâ³äíî. Äàë³ 
ï³ñëÿ 1 ãîä åêñòðàêö³¿ çà 4 °Ñ ç ïîäàëüøèì 
öåíòðèôóãóâàííÿì (8 òèñ. îá/õâ âðîäîâæ 15 õâ) 
âñ³õ ïðîá îäåðæóâàëè åëþàòè ñóïåðíàòàíòó äëÿ 
³ìóíî-ôåðìåíòíîãî àíàë³çó (²ÔÀ) á³îìàðêåð³â.

Â åëþàòàõ íåðâîâ³é òêàíèí³ íåîêîðòåêñó ³ 
ã³ïîêàìïó ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â áóëî âèçíà-
÷åíî ïîêàçíèêè: çàïàëåííÿ – öèòîê³íè (IL-1�, 
TNF� ³ IL-6), îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó – åíäî-
òåë³àëüíà NO ñèíòàçà (eNOS) òà àì³ëî¿äîãåí-
íîãî ïðîöåñó – åíäîãåííèé �-àì³ëî¿äíèé ïåï-
òèä 40 (Rat_A�40) ³ìóíîôåðìåíòíèì ìåòîäîì 
çà âèêîðèñòàííÿ â³äïîâ³äíèõ íàáîð³â ðåàãåíò³â 
(Elabscience Biotechnology Inc., USA). 

Îòðèìàí³ äàí³ áóëî íîðìîâàíî íà êîíöåí-
òðàö³þ çàãàëüíîãî ïðîòå¿íó â åëþàò³ íåðâîâî¿ 
òêàíèíè, ÿêó âñòàíîâëþâàëè ìåòîäîì Ëîóð³.
Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó äàíèõ çä³éñíþâàëè íà-
áîðîì ñòàòèñòè÷íèõ ïðîãðàì ç âèçíà÷åííÿì 
M ± m, â³ðîã³äí³ñòü ðîçá³æíîñòåé îö³íþâàëè 
çà t-êðèòåð³ºì Ô³øåðà-Ñòüþäåíòà, ïåðåêîíàâ-
øèñü ó íîðìàëüíîñò³ ðîçïîä³ëó ïîêàçíèê³â. 
Êðèòè÷íèì ð³âíåì çíà÷óùîñò³ (p) ïðè ïåðåâ³ð-
ö³ ñòàòèñòè÷íèõ ã³ïîòåç ââàæàëè 0,05.

Ðåçóëüòàòè ³ îáãîâîðåííÿ. Íà ðèñ. 1 íàâåäåíà 
äèíàì³êà êîíöåíòðàö³¿ �-àì³ëî¿äíîãî ïåïòèäó â
ã³ïîêàìï³ (à) òà íåîêîðòåêñ³ (á) ãîëîâíîãî ìîç-
êó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ ìîäåëëþ ÀÄ â
çàëåæíîñò³ â³ä òðèâàëîñò³ íàçàëüíî¿ òåðàï³¿ ñïðå-
ºì ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè êóðêóì³íó ³ miR-101.
Ó ã³ïîêàìï³ ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â ï³ä âïëè-
âîì àãðåãàò³â åêçîãåííîãî Human_À�42 ñïîñòå-
ð³ãàëîñü íàêîïè÷åííÿ åíäîãåííîãî Rat_À�40 ó
ïðîì³æêó ÷àñó â³ä 10 äî 20 ä³á, ÿêå í³âåëþâà-
ëîñü ë³ïîñîìàëüíèì ïðåïàðàòîì Cur+miR-101,
ç ïîäàëüøîþ íîðìàë³çàö³ºþ ð³âíÿ öüîãî ïîêàç-
íèêà. Íàòîì³ñòü, â íåîêîðòåêñ³ ãîëîâíîãî ìîçêó 
ùóð³â ç ìîäåëëþ ÀÄ âñå â³äáóâàëîñü ïîâ³ëüí³øå. 
Ëèøå íà 30 äîáó äîñë³äæåííÿ ð³âåíü Rat_À�40 
ïåðåá³ëüøóâàâ êîíòðîëüíèé ïîêàçíèê, à íà 20 
äîáó ñêëàâ ëèøå 10-äîáîâèé ð³âåíü. Ë³êóâàëü-
íèé åôåêò ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè êóðêóì³íó ³ 
miR-101 ðåàë³çóºòüñÿ ó íåîêîðòåêñ³ âæå ç 5 äîáè 
òåðàï³¿ âïðîäîâæ óñüîãî âèçíà÷åíîãî ÷àñó. Äëÿ 
ìîäåë³ ÀÄ in vitro áóëî ïîêàçàíî, ùî çá³ëüøåí-
íÿ âì³ñòó åíäîãåííèõ �-àì³ëî¿äíèõ ïåïòèä³â çà-
ëåæèòü â³ä àêòèâàö³¿ äâîõ ïðîöåñ³â: ïðîöåñ³íãó çà 
àì³ëî¿äîãåííèì ñöåíàð³ºì âæå ³ñíóþ÷èõ ìîëåêóë 
À�PP òà ³íäóêö³¿ åêñïðåñ³¿ éîãî ãåíó ç ïîäàëü-
øèì çá³ëüøåííÿì ð³âíÿ mRNAÀ�PP. Â ö³é ìîäåë³
êóðêóì³í ìàâ ñóòòºâèé ³íã³áóþ÷èé âïëèâ íà 
îáèäâà ïðîöåñà (Sokolik et al., 2016). Ñòîñîâíî 
ìåõàí³çìó âïëèâó miR-101, äîñë³äæåííÿ íà êë³-
òèííèõ ìîäåëÿõ àì³ëî¿äîçó ï³äòâåðäèëè, ùî 
ì³êðîÐÍÊ íå âïëèâàº íà åêñïðåñ³þ À�PP, à 
ïðèãí³÷óº òðàíñëÿö³þ éîãî âæå ñèíòåçîâàíèõ 
ìàòðè÷íèõ ÐÍÊ, ³ ó òàêèé ñïîñ³á çìåíøóº êîí-
öåíòðàö³þ åíäîãåííèõ �-àì³ëî¿äíèõ ïåïòèä³â 
(Sokolik et al., 2021). Îòæå, òðèâàë³ñòü òåðàï³¿ ìàº 
ñòàíîâèòè íå ìåíøå 15 ä³á, ùîá óñóíóòè áåç-

Òàáëèöÿ 1. Õàðàêòåðèñòèêà åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí ³ ä³ëÿíîê íåðâîâî¿ òêàíèíè

Ãðóïà

Ïîêàçíèê

Êîíòðîëü

Äîñë³äí³ ãðóïè Ãðóïè ïîð³âíÿííÿ

ÀÄ-5 ä³á + L(Cur+miR-101)
ÀÄ-10 ä³á ÀÄ-20 ä³á ÀÄ-30 ä³á

5 ä³á 15 ä³á 25 ä³á

n, øò.
â³ê, ì³ñ.
ñòàòü
ìàñà ò³ëà, ã
ìàñà íåîêîðòåêñó, ìã
ìàñà ã³ïîêàìïó, ìã

10
14
�

340 ± 20
112 ± 2
77 ± 8

5
14
�

498 ± 38
105 ± 5
80 ± 15

6
14
�

358 ± 25
106 ± 4
91 ± 27

6
14
�

367 ± 17
109 ± 6
72 ± 11

8
14
�

400 ± 43
115 ± 1
86 ± 12

8
14
�

370 ± 25
114 ± 1
59 ± 16

8
14
�

361 ± 39
107 ± 2
59 ± 7
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Àíòèàì³ëî¿äîãåííèé, àíòèçàïàëüíèé ³ àíòèîêñèäàíòíèé åôåêòè ë³ïîñîìíî¿ ôîðìè 

ïîñåðåäíº âîãíèùå àì³ëî¿äîãåíåçó â ã³ïîêàìï³
òà ñòðèìàòè ðîçïîâñþäæåííÿ öüîãî ïðîöåñó äî
ñóì³æíèõ ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçêó (íåîêîð-
òåêñ), ÿê³ òåæ çàëó÷åíî äî ïàòîãåíåçó àì³ëî¿äîçà.

Àíàë³ç äèíàì³êè êîíöåíòðàö³¿ ïðîçàïàëü-
íèõ öèòîê³í³â ïåðøî¿ õâèë³ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ 
(IL-1� ³ TNF�) ñâ³ä÷èòü ïðî ¿õ íàêîïè÷åííÿ ó 
ã³ïîêàìï³ ãîëîâíîãî ìîçêó òâàðèí íà 20 äîáó 
ï³ñëÿ ñòâîðåííÿ ìîäåë³ ÀÄ (ðèñ. 2, à ³ 3, à). 
Öå íàêîïè÷åííÿ óñï³øíî ïðèãí³÷óâàëà ñàìå 
òåðàï³ÿ ë³ïîñîìàëüíîþ ôîðìîþ êóðêóì³íó ç 

miR-101 âïðîäîâæ 15 ä³á. Ð³âåíü TNF� ó íåî-
êîðòåêñ³ çá³ëüøóâàâñÿ íà 10–20 äîáó ÀÄ; íà-
çàëüíà òåðàï³ÿ ë³ïîñîìàëüíîþ ôîðìîþ êóðêó-
ì³íó ç miR-101 öüîìó çàïîá³ãàëà (ðèñ. 3, á). Äëÿ 
IL-1� ó íåîêîðòåêñ³ ãîëîâíîãî ìîçêó òâàðèí 
çì³í âèÿâëåíî íå áóëî (ðèñ. 2, á).

Ð³âåíü ³íòåðëåéê³íó-6 (àìá³âàëåíòíèé öèòî-
ê³í äðóãî¿ õâèë³ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³) ïðîãðåñèâíî 
çá³ëüøóâàâñÿ â ³íòåðâàë³ 10–20 äîáà â ã³ïî-
êàìï³ ùóð³â ç ìîäåëëþ ÀÄ áåç ë³êóâàííÿ, òà 
íîðìàë³çóâàâñÿ çàâäÿêè çàä³ÿíî¿ òåðàï³¿ â öåé 

Ðèñ. 1. Äèíàì³êà êîíöåíòðàö³¿ �-àì³ëî¿äíîãî ïåïòèäó â ã³ïîêàìï³ (à) òà íåîêîðòåêñ³ (á) ãîëîâíîãî ìîçêó 
ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ ìîäåëëþ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà â çàëåæíîñò³ â³ä òðèâàëîñò³ òåðàï³¿ ë³ïîñîìàìè 
ç miR-101 ³ êóðêóì³íîì; * – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî äî êîíòðîëþ, ** – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî ç 
ãðóïîþ ÀÄ-10, *** – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ÀÄ-20, # – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî ç â³ä-
ïîâ³äíîþ ãðóïîþ ÀÄ áåç òåðàï³¿
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æå ïðîì³æîê ÷àñó (ðèñ. 4, à). Àíàëîã³÷íó äè-
íàì³êó ñïîñòåð³ãàëè äëÿ IL-6 ³ â íåîêîðòåêñ³ 
ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â ç ìîäåëëþ ÀÄ áåç ë³-
êóâàííÿ òà ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ, àëå òðîõè ï³çí³-
øå: íà 20–30 äîáó ï³ñëÿ ³íòðàã³ïîêàìïàëüíîãî 
ââåäåííÿ ñóñïåíç³¿ Human_A�42 òà 15–25 äîáó 
òåðàï³¿, â³äïîâ³äíî (ðèñ. 4, á).

Òàêèì ÷èíîì, ñïèðàþ÷èñü íà ñïåöèô³÷-
í³ñòü äèíàì³êè íåéðîíàëüíèõ ð³âí³â îêðåìèõ 
öèòîê³í³â ó ã³ïîêàìï³ ³ íåîêîðòåêñ³ ãîëîâíî-
ãî ìîçêó ùóð³â, åôåêòèâíà òðèâàë³ñòü àíòèçà-
ïàëüíîãî âïëèâó íàçàëüíî¿ òåðàï³¿ ë³ïîñîìàëü-
íèì ïðåïàðàòîì miR-101 ³ êóðêóì³íó åêñïåðè-

ìåíòàëüíî¿ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà ìàº ñòàíîâèòè
â³ä 15 ä³á, ÿê ³ ó âèïàäêó äëÿ åíäîãåííîãî A�40.

Íà ðèñ. 5 íàâåäåíî ðîçâèòîê îêèñëþâàëü-
íîãî ñòðåñó çà äèíàì³êîþ ð³âíÿ åíäîòåë³àëüíî¿ 
NO-ñèíòàçè â ã³ïîêàìï³ (à) ³ íåîêîðòåêñ³ (á) 
ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ 
ìîäåëëþ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà ÿê áåç ë³êóâàí-
íÿ, òàê ³ ï³ä âïëèâîì íàçàëüíî¿ òåðàï³¿ ë³ïîñî-
ìàìè ç miR-101 ³ êóðêóì³íîì. 

Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî â ã³ïîêàìï³ ïðîîêñèäà-
òèâíèé åôåêò (çà äèíàì³êîþ eNOS) àãðåãàò³â 
åêçîãåííîãî À�-42 òà àíòèîêñèäàíòíèé åôåêò 
miR-101 ³ êóðêóì³íó â ë³ïîñîìàõ ðåºñòðóºòüñÿ ó 

Ðèñ. 2. Äèíàì³êà êîíöåíòðàö³¿ ³íòåðëåéê³íó-1� â ã³ïîêàìï³ (à) òà â³äñóòí³ñòü çì³í â íåîêîðòåêñ³ (á) ãîëîâíîãî 
ìîçêó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ ìîäåëëþ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà â çàëåæíîñò³ â³ä òðèâàëîñò³ òåðàï³¿ 
ë³ïîñîìàìè ç miR-101 ³ êóðêóì³íîì;  * – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî äî êîíòðîëþ, ** – p � 0,05 â³ðîã³äíî 
ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ÀÄ-10
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êîæíîìó ³íòåðâàë³ äîñë³äæåííÿ: 10, 20, 30 äîáà 
ïàòîëîã³¿ ³ 5, 15, 25 äîáà ë³êóâàííÿ, â³äïîâ³äíî 
(ðèñ. 5, à). Ó íåîêîðòåêñ³ ïîä³¿ ïî÷èíàþòü ðîç-
ãîðòàòèñÿ òðîõè çãîäîì: â ³íòåðâàë³ 20–30 äîáà 
áåç ë³êóâàííÿ òà 15–25 äîáà òåðàï³¿, â³äïîâ³äíî 
(ðèñ. 5, á). Òîìó, ï³äñóìîâóþ÷è ö³ ðåçóëüòàòè, 
ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî ñàìå 15-äîáîâà 
òðèâàë³ñòü òåðàï³¿ º ìàêñèìàëüíî åôåêòèâíîþ 
äëÿ ïðèãí³÷åííÿ îêèñëþâàëüíîãî ñòðåñó.

Íå ìåíø ö³êàâî ïðîñë³äêóâàòè ðåàêòèâí³ 
ïîêàçíèêè àì³ëî¿äîãåíåçó, íåéðîçàïàëåííÿ ³
îêèñëþâàëüíîãî ñòðåñó â çàëåæíîñò³ â³ä ñòðóê-
òóðè ãîëîâíîãî ìîçêó (ã³ïîêàìï àáî íåîêîð-
òåêñ) ó ùóð³â ç ìîäåëëþ ÀÄ òà ¿¿ òåðàï³ºþ 
ë³ïîñîìàëüíîþ ôîðìîþ miR-101 ç êóðêóì³íîì. 
Â ã³ïîêàìï³ âæå ç 10 äîáè ìîäåë³ ÀÄ áåç 
ë³êóâàííÿ òà 5 äîáè òåðàï³¿ çì³íþâàâñÿ ð³-
âåíü åíäîãåííîãî �-àì³ëî¿äíîãî ïåïòèäà 40, 

Ðèñ. 3. Äèíàì³êà êîíöåíòðàö³¿ ôàêòîðó íåêðîçó ïóõëèí � â ã³ïîêàìï³ (à) òà íåîêîðòåêñ³ (á) ãîëîâíîãî ìîçêó 
ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ ìîäåëëþ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà â çàëåæíîñò³ â³ä òðèâàëîñò³ òåðàï³¿ ë³ïîñîìàìè 
ç miR-101 ³ êóðêóì³íîì; * – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî äî êîíòðîëþ, ** – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî ç 
ãðóïîþ ÀÄ-10, *** – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ÀÄ-20, # – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî ç â³ä-
ïîâ³äíîþ ãðóïîþ ÀÄ áåç òåðàï³¿
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³íòåðëåéê³íó-6 òà åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè, 
òîä³ ÿê â íåîêîðòåêñ³ çì³íè ïî÷èíàëèñÿ ëèøå 
íà 20 ³ 15 äîáó, â³äïîâ³äíî. Àíàëîã³÷íà ñïåöè-
ô³êà â³äì³÷àëàñÿ äëÿ ôàêòîðó íåêðîçó ïóõëèí 
� â íåîêîðòåêñ³ ãîëîâíîãî ìîçêó òâàðèí. Êð³ì 
öüîãî, ï³äâèùåííÿ ðåàêö³¿ îêðåìèõ ïîêàçíèê³â 
íà â³äïîâ³äí³ ÷èííèêè ó íåîêîðòåêñó âèÿâè-
ëèñü á³ëüøèìè, í³æ ó ã³ïîêàìï³. Òàê ìàêñè-
ìàëüíå íàêîïè÷åííÿ À�-40 ó íåîêîðòåêñ³ áóëî
151 %, à â ã³ïîêàìï³ – 126 %; TNF� ó íåîêîð

òåêñ³ – 197 %, à â ã³ïîêàìï³ – 120 %; åNOS ó 
íåîêîðòåêñ³ áóëî 180 %, à â ã³ïîêàìï³ – 149 %. 
Àëå òàê³ â³äì³ííîñò³ ñóòòºâî íå ïîçíà÷èëèñÿ íà 
åôåêòèâíîñò³ òåðàï³¿.

Äàí³ òàáë. 2 ñâ³ä÷àòü ïðî øâèäø³ ìåòàáî-
ë³÷í³ ïîðóøåííÿ â ã³ïîêàìï³ (20 äîáà çàõâî-
ðþâàííÿ ³ â³äïîâ³äíî 15 äîáà ë³êóâàííÿ) òà 
ïîâ³ëüí³ – â íåî-êîðòåêñ³ (30 äîáà çàõâîðþâàí-
íÿ ³ â³äïîâ³äíî 25 äîáà ë³êóâàííÿ). Öå ìîæíà 
ïîÿñíèòè áåçïîñåðåäí³ì òîêñè÷íèì âïëèâîì 

Ðèñ. 4. Äèíàì³êà êîíöåíòðàö³¿ ³íòåðëåéê³íó-6 â ã³ïîêàìï³ (à) òà íåîêîðòåêñ³ (á) ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â ç 
åêñïåðèìåíòàëüíîþ ìîäåëëþ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà â çàëåæíîñò³ â³ä òðèâàëîñò³ òåðàï³¿ ë³ïîñîìàìè ç miR-
101 ³ êóðêóì³íîì; * – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî äî êîíòðîëþ, ** – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ 
ÀÄ-10, *** – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ÀÄ-20, # – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî ç â³äïîâ³äíîþ 
ãðóïîþ ÀÄ áåç òåðàï³¿
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àãðåãàò³â Human_À�42 ó ã³ïîêàìï³, òà îïîñå-
ðåäêîâàíèì éîãî âïëèâîì ó íåîêîðòåêñ³ çà â³ä-
òâîðåííÿ ìîäåë³ ÀÄ ó ùóð³â ³ á³ëüøîþ øâèä-
ê³ñòþ íàêîïè÷åííÿ miR-101 ³ êóðêóì³íó â ã³-
ïîêàìï³, â ïîð³âíÿíí³ ç íåîêîðòåêñîì, çà íà-
çàëüíîãî çàñòîñóâàííÿ.

Óçàãàëüíþþ÷è îòðèìàí³ äàí³ ìîæíà çðîáè-
òè âèñíîâîê, ùî ó ùóð³â ç ÀÄ çã³äíî äèíàì³êè 
ïîêàçíèê³â àì³ëî¿äîãåíåçó, íåéðîçàïàëåííÿ ³ 
îêèñëþâàëüíîãî ñòðåñó åôåêòèâíîþ òðèâàë³ñ-

òþ íàçàëüíî¿ òåðàï³¿ ë³ïîñîìàëüíîþ ôîðìîþ 
miR-101 ç êóðêóì³íîì ñòàíîâèòü 15 ä³á.

Âïëèâ ì³êðîÐÍÊ ³ êóðêóì³íî¿ä³â ÿê òåðà-
ïåâòè÷íèõ çàñîá³â çà ÀÄ º ñóòòºâèì, àëå ùå
íå ïîâí³ñòþ ðåàë³çîâàíèì. Ðîçðîáêà òåðàï³¿
íà îñíîâ³ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè ì³êðîÐÍÊ ³ 
êóðêóì³íó ïåðåäáà÷àº ïîäîëàííÿ òðóäíîù³â, 
ïîâ’ÿçàíèõ ç äîñòàâêîþ (ë³ïîñîìè), ôóíêö³î-
íàëüíîþ ñïåöèô³÷í³ñòþ òà ïåðñîíàë³çàö³ºþ ìå-
äè÷íèõ ï³äõîä³â, ÿê³ àäàïòóþòü âòðó÷àííÿ íà

Ðèñ. 5. Äèíàì³êà êîíöåíòðàö³¿ åíäîòåë³àëüíî¿ NO-ñèíòàçè â ã³ïîêàìï³ (à) òà íåîêîðòåêñ³ (á) ãîëîâíîãî ìîçêó 
ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ ìîäåëëþ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà â çàëåæíîñò³ â³ä òðèâàëîñò³ òåðàï³¿ ë³ïîñîìàìè 
ç miR-101 ³ êóðêóì³íîì; * – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî äî êîíòðîëþ, ** – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî ç 
ãðóïîþ ÀÄ-10, *** – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ ÀÄ-20, # – p � 0,05 â³ðîã³äíî ïîð³âíÿíî ç â³ä-
ïîâ³äíîþ ãðóïîþ ÀÄ áåç òåðàï³¿
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îñíîâ³ ³íäèâ³äóàëüíèõ ãåíåòè÷íèõ òà ìîëåêó-
ëÿðíèõ ïðîô³ë³â ïàö³ºíò³â ç ÀÄ (Li et al., 
2024, Martinez-Iglesias et al., 2023). Òîìó öþ 
ðîáîòó àâòîðè ðîçãëÿäàþòü ÿê îäíó ç áàãàòüîõ 
ñõîäèíîê ó ñòâîðåíí³ åôåêòèâíîãî ë³êàðñüêî-
ãî çàñîáó äëÿ ë³êóâàííÿ ÀÄ.

Çà ðåçóëüòàòàìè äîñë³äæåííÿ ìîæíà çðîáèòè
âèñíîâîê, ùî ó ã³ïîêàìï³ ãîëîâíîãî ìîçêó òâà-
ðèí ç ÀÄ áåç ë³êóâàííÿ êîíöåíòðàö³ÿ Rat_À�
1-40 áóëà çá³ëüøåíà íà 10-20 äîáó ðîçâèòêó 
çàõâîðþâàííÿ, à â íåîêîðòåêñ³ – ëèøå íà 30
äîáó. Íàçàëüíà òåðàï³ÿ ç âèêîðèñòàííÿì ñïðåþ 
ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè ñóì³ø³ Cur + miR-101 
âèÿâèëà àíòèàì³ëî¿äîãåííèé åôåêò ïî÷èíàþ÷è 
ç 5 äîáè ë³êóâàííÿ â îáîõ â³ää³ëàõ ãîëîâíîãî 
ìîçêó ùóð³â.

Àíòèçàïàëüíèé åôåêò íàçàëüíî¿ òåðàï³¿ ç âè-
êîðèñòàííÿì ñïðåþ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè Cur +
+ miR-101 áóâ çàô³êñîâàíèé ç 15 äîáè ë³êó-
âàííÿ äëÿ IL-1�, TNF� ³ IL-6 çàâäÿêè âëàñòè-
âîñò³ êóðêóì³íó ïðèãí³÷óâàòè òðàíñêðèïö³þ
¿õí³õ ãåí³â. Àíòèîêñèäàíòíó ä³þ ñïðåþ ë³ïî-

ñîìàëüíî¿ ôîðìè Cur + miR-101 â³äì³÷åíî íà 
âñ³õ ïðîì³æêàõ ÷àñó ë³êóâàííÿ â íåîêîðòåêñ³ 
³ ã³ïîêàìï³ ùóð³â ç ìîäåëëþ ÀÄ òà çá³ëüøåí-
íÿì âì³ñòó eNOS íà 10, 20 ³ 30 äîáó çàõâîðþâàí-
íÿ â ã³ïîêàìï³ òà 20 ³ 30 äîáó – â íåîêîðòåêñ³ 
ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â áåç ë³êóâàííÿ.

Ïîêàçàíî àíòèàì³ëî¿äîãåííó, ïðîòèçàïàëü-
íó òà àíòèîêñèäàíòíó ä³þ íàçàëüíî¿ òåðàï³¿ 
ñïðåþ ë³ïîñîìàëüíî¿ ôîðìè êóðêóì³íó ³ ì³êðî-
ÐÍÊ-101 ó ã³ïîêàìï³ òà íåîêîðòåêñ³ ãîëîâíîãî 
ìîçêó ó âèïàäêó ÀÄ. Âñòàíîâëåíî, ùî åôåê-
òèâíà òðèâàë³ñòü ë³êóâàííÿ ìàº áóòè íå ìåí-
øå 15 ä³á.

Äîòðèìàííÿ åòè÷íèõ ñòàíäàðò³â. Öÿ ñòàòòÿ íå
ì³ñòèòü äîñë³äæåíü çà ó÷àñòþ ëþäåé. Äîñë³ä-
æåííÿ íà òâàðèíàõ áóëî ïðîâåäåíî â³äïîâ³äíî 
äî ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ 
òâàðèí, ùî âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ äîñë³äíèõ òà 
³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé (1998), Çàêîíó Óêðà¿íè 
«Ïðî çàõèñò òâàðèí â³ä æîðñòîêîãî ïîâîäæåí-
íÿ» (2006) òà åêñïåðèìåíòàëüíèõ ïðîòîêîë³â 

Òàáëèöÿ 2. Åôåêòèâíà òðèâàë³ñòü íàçàëüíî¿ òåðàï³¿ ë³ïîñîìàìè ç êóðêóì³íîì ³ miR-101 
ó òâàðèí ç ìîäåëëþ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà

Ïðèì³òêà. Òåìíî-ñ³ðèì êîëüîðîì ïîçíà÷åíî íàÿâí³ñòü ïàòîìåòàáîë³÷íèõ çì³í çà óìîâ ðîçâèòêó çàõâîðþâàííÿ; 
ñâ³òëî-ñ³ðèé êîë³ð – ïðèãí³÷åííÿ ïàòîëîã³÷íîãî ïðîöåñó çàâäÿêè ë³êóâàííÿ.
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â³äïîâ³äíî äî «Çàãàëüíèõ åòè÷íèõ ïðèíöèï³â 
åêñïåðåìåíò³â ç òâàðèíàìè» (Êè¿â, 2011), «Ïî-
ðÿäêó ïðîâåäåííÿ íàóêîâèìè óñòàíîâàìè äîñ-
ë³ä³â òà åêñïåðèìåíò³â íà òâàðèíàõ» (¹ 249 
â³ä 01.03.2012) òà ñõâàëåí³ Êîì³ñ³ºþ ç ïèòàíü 
á³îåòèêè ÄÓ «²íñòèòóòó íåâðîëîã³¿, ïñèõ³àòð³¿ 
òà íàðêîëîã³¿ ³ìåí³ Ï.Â. Âîëîøèíà ÍÀÌÍÓ» 
(ïðîòîêîë íîìåð 9, â³ä 19 âåðåñíÿ 2024).
Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³ä-
ñóòíîñò³ êîíôë³êò³â ³íòåðåñ³â. 
Ô³íàíñóâàííÿ. Äîñë³äæåííÿ âèêîíàíå çà ãðàí-
òîâî¿ ï³äòðèìêè Íàö³îíàëüíîãî ôîíäó äîñë³ä-
æåíü Óêðà¿íè â ìåæàõ ïðîåêòó ¹ 2021.01/0282.

ANTIAMYLOIDOGENIC, 
ANTI-INFLAMMATORY AND ANTIOXIDANT 
EFFECTS OF A LYPOSOMAL FORM 
OF CURCUMIN AND MIRNA-101 
IN THE EXPERIMENTAL MODEL 
OF ALZHEIMER’S DISEASE IN RATS

V.V. Sokolik, O.H. Berchenko, N.O. Levicheva, 
Yu.H. Kot, K.V. Kot, O.O. Tihunova, 
Ya.B. Blume, S.M. Shulga

SI «The P.V. Voloshyn Institute of Neurology, 
Psychiatry, and Narcology of the NAMSU», Kharkiv
The V.N. Karazin Kharkiv National University, 
Kharkiv
SI «The Institute of Food Biotechnology and 
Genomics of the Natl. Acad. Sci. of Ukraine», Kyiv

E-mail: shulga5@i.ua

Alzheimer’s disease (AD) is an incurable progressive 
neurodegenerative disease, notable for degradation of
the neuronal network, dementia, depression, and amy-
loidosis. The aim of the study was to determine effective 
duration of nasal application of a spray of liposomal 
form of curcumin (Cur) and microRNA-101 (miR-101) 
using the experimental model of Alzheimer’s disease in 
rats. The homogenates of neocortex and hippocampus 
of the rat brain were used to measure the concentration 
of endogenous �-amyloid peptide 40 (Rat_À� 1–40), 
endothelial NO synthase (eNOS) and cytokines: inter-
leukin-1� (IL-1�), tumor necrosis factor � (TNF�) 
and interleukin-6 (IL-6). It was determined that in the 
hippocampus of the brain of the rats with AD without 
treatment, the concentration of Rat_À� 1–40 was 
increased on day 10–20 of the disease development, 
and in the neocortex – only on day 30. Nasal therapy 
using the spray of the liposomal form of the Cur + 
miR-101 mixture demonstrated the antiamyloidogenic 
effect, starting on day 5 of the treatment in both regions 
of the rat brain. The anti-inflammatory effect of the 
nasal therapy using the spray of the liposomal form of 

Cur + miR-101 was registered starting on day 15 of the 
treatment for IL-1�, TNF� and IL-6 due to the ability 
of curcumin to inhibit the transcription of their genes. 
The antioxidant effect of the spray of the liposomal form 
of Cur + miR-101 was observed in all the treatment 
periods in neocortex and hippocampus of the rats with 
the AD model and the increase in the eNOS content of 
days 10, 20, and 30 of the disease in the hippocampus, 
and on days 20 and 30 – in the neocortex of the brain of 
the rats without treatment. The antiamyloidogenic, anti-
inflammatory, and antioxidant effect of the nasal therapy 
using the spray of the liposomal form of curcumin and 
microRNA-101 in the hippocampus and neocortex of 
the brain with AD were demonstrated. It was determined 
that the effective treatment duration should be at least 
15 days.
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