
4 Фітотерапія. Часопис                 № 2, 2022

Медицина. Фізична терапія. Ерготерапія 

УДК 616+615.1+378+e399252

Ганна ЗАЙЧЕНКО
доктор медичних наук, професор, завідувач кафедри фармакології, Національний медичний університет 
імені О.О. Богомольця, просп. Перемоги, 34, м. Київ, Україна, 02000 (anna.zajjchenko@gmail.com)
ORCID: 0000-0002-3506-4800
Scopus Author ID: 57205340158

Олена СТРИГА
доктор філософії, старший викладач кафедри фармакології, Національний медичний університет  
імені О.О. Богомольця, просп. Перемоги, 34, м. Київ, Україна, 02000 (stri.lena26@gmail.com)
ORCID ID: 0000-0002-9868-0264

Ігор БЄЛЕНІЧЕВ
доктор медичних наук, професор, завідувач кафедри фармакології та нормальної фізіології,  
Запорізький державний медичний університет, просп. Маяковського, 26, м. Запоріжжя, Україна, 69035 
(I.belenichev1914@gmail.com)
ORCID: 0000-0003-1273-5314
Scopus Author ID: 6602434760

Надія ГОРЧАКОВА
доктор медичних наук, професор, професор кафедри фармакології, Національний медичний університет 
імені О.О. Богомольця, просп. Перемоги, 34, м. Київ, Україна, 02000 (gorchakovan1941@gmail.com)
ORCID ID: 0000-0001-7311-7347
Scopus Author ID: 7003895729

Олег КУЧКОВСЬКИЙ 
кандидат біологічних наук, старший викладач кафедри фармакології та нормальної фізіології,  
Запорізький державний медичний університет, просп. Маяковського, 26, м. Запоріжжя, Україна, 69035 
(olegk181@gmail.com)
ORCID ID: 0000-0002-0548-0029
Scopus Author ID: 6508296867

DOI: 10.33617/2522-9680-2022-2-4

Бібліографічний опис статті: Зайченко Г., Стрига О., Бєленічев І., Горчакова Н., Кучковський О.  
(2022). Вплив ресвератролу на NO/SH-механізми пошкодження нейронів при експериментальній  
ВКД-гіпоестрогенемії. Фітотерапія. Часопис, 2, 4–12, doi: 10.33617/2522-9680-2022-2-4

ВПЛИВ РЕСВЕРАТРОЛУ НА NO/SH-МЕХАНІЗМИ ПОШКОДЖЕННЯ НЕЙРОНІВ 
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ VCD-ГІПОЕСТРОГЕНЕМІЇ

Встановлено, що під час клімаксу відбуваються зміни не тільки у сечостатевій системі, але і в діяльності серцево-судин-
ної і нервової систем. Фітоестрогени не тільки усувають симптоми менопаузи, але і, на відміну від гормональної терапії, 
мають менше побічних ефектів. Ресвератрол є одним із фітоестрогенних препаратів, який, як було встановлено, впливає на 
патобіохімічні цілі нервової та серцево-судинної систем.

Метою дослідження є встановлення нейропротекторної та антиоксидантної дії вагінального гелю з ресвератролом у 
монотерапії, а також комбінованого ефекту гелю з ресвератролом і пероральним введенням ресвератролу.

Матеріали та методи дослідження. Дослідження проводили на 30 безпородних білих нелінійних самках щурів вагою 
220–240 г і віком 4,5 місяця. Для імітації гіпоестрогенемії у щурів з неушкодженими яєчниками використовували хімічну 
речовину ВКД. Після моделювання патології одній групі тварин ввели гель з ресвератролом, іншій – гель з ресвератролом у 
поєднанні з таблетками ресвератролу, а третій – інтравагінальний крем «Колпотрофін». Для дослідження була взята кров 
з черевної аорти і тканини головного мозку, в яких характер експресії мРНК, iNOS, eNOS, nNOS визначався методом полі-
меразної ланцюгової реакції. У головному мозку також було виявлено вміст нітрозуючого маркера стресу, нітротирозину, а 
також стан тіол-дисульфідної системи відповідно до методичних рекомендацій.

Результати досліджень. Встановлено, що під час курсу введення вагінального крему «Колпотрофін», вагінального гелю 
з ресвератролом та його поєднання з таблетками ресвератрол самкам-щурам з гіпоестрогенемією всі досліджувані пре-
парати проявляють нейропротекторну та антиоксидантну дію. Найбільший ефект був відзначений для ресвератролу в 
лікарських формах.
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Висновки. У разі введення гелю з ресвератролом і його в поєднанні з таблетками ресвератролу встановлено, що 
здатність препарату нормалізувати нітрозидергічну систему і підвищувати активність глутатіонної ланки тіол-ди-
сульфідної системи полягає в реалізації механізмів антиоксидантної і нейропротекторної дії ресвератролу у разі гіпо-
естрогенемії.

Ключові слова: ресвератрол, гіпоестрогенемія, антиоксидант, нейропротекторна дія, нітрозидергічна,  
тіол-дисульфідна система.
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INFLUENCE OF RESVERATROL ON NO/SH-MECHANISMS OF NEURON DAMAGE 
IN EXPERIMENTAL VCD-HYPOESTROGENEMIA

Introduction. It was established that in menopause there were changes not only in the urogenital system but also in the activity 
of the cardiovascular and nervous systems. Phytoestrogens not only eliminate the symptoms of menopause but also, unlike hormone 
therapy, have fewer side effects. Resveratrol is one of the phytoestrogen drugs, which has been found to affect the pathobiochemical 
targets of the nervous and cardiovascular systems.

The study aims to establish the neuroprotective and antioxidant action of vaginal gel with resveratrol in monotherapy and the 
combined effect of gel with resveratrol and oral administration of resveratrol.

Materials and research methods. The studies were carried out on 30 outbred white non-linear female rats weighing 220–240 g and 
aged 4.5 months. The chemical substance VCD was used to simulate hypoestrogenemia in rats with intact ovaries. After modeling the 
pathology, one group of animals was injected with a gel with resveratrol, the other with a gel in combination with resveratrol tablets, 
and the third with intravaginal cream “Colpotrofin”. For the study, blood was taken from the abdominal aorta and brain tissue, in 
which the nature of the expression of mRNA, iNOS, eNOS, and nNOS was determined by the polymerase chain reaction method. In the 
brain, the content of the nitrosating stress marker, nitrotyrosine, and the state of the thiol-disulfide system was also identified following 
the methodological recommendations.
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Research results. It has been established that during the course administration of vaginal cream “Colpotrofin”, vaginal gel with 
resveratrol and its combination with resveratrol tablets to female rats with hypoestrogenemia, all the studied drugs show neuroprotective 
and antioxidant effects. The greatest effect was noted for resveratrol in dosage forms.

Findings. With the introduction of the gel with resveratrol and its combination with resveratrol tablets, it was found that the ability 
of the drug to normalize the nitrosidergic system and increase the activity of the glutathione link of the thiol-disulfide system lies in the 
implementation of the mechanisms of the antioxidant and neuroprotective effects of resveratrol in hypoestrogenemia.

Key words: resveratrol, hypoestrogenemia, antioxidant, neuroprotective action, nitrosidergic, thiol-disulfide system.

Вступ. У клімактеричному періоді, незважаючи 
на його фізіологічність, відбуваються стійкі молеку-
лярно-біохімічні зрушення, які призводять не тільки 
до згасання репродуктивної функції жінки, але і до 
погіршення якості її життя (Ilovayskaya, 2018). Під 
час менопаузи на тлі гіпоестрогенемії, вегетативної 
дисфункції, підвищеної тривожності, когнітивних 
порушень зростає ризик серцево-судинних патоло-
гій і їхніх несприятливих наслідків (Shestakova et al., 
2015). Саме в цей період, як показано експеримен-
тальними та клінічними дослідженнями, спостеріга-
ється формування дисфункції ендотелію, порушення 
у системі NO, зміни ліпідного та вуглеводного обмі-
ну, підвищення агрегації тромбоцитів. 

Наявні експериментальні дані про те, що гіпое-
строгенемія на тлі моделювання пери- і постменопа-
узи супроводжується збільшенням співвідношення 
мітохондріального Bax/Bclx1, виділенням цитохро-
му С у цитоплазму, посиленням експресії каспази-3, 
активацією кінази, ініціюванням апоптозу (Plaksina 
& Simonovskaya, 2014). У зв’язку з цим немає сум-
нівів у значущості адекватного комплексного лі-
кування клімактеричних проблем, які виникають 
у пери- і постменопаузі у жінок. Патогенетичним 
методом корекції клімактеричних порушень є гор-
мональна замісна терапія, яка призначається для 
зняття симптомів менопаузи, сечостатевої дисфунк-
ції, запобіганню втраті кісткової маси, виникненню 
колоректального раку, розвитку метаболічних та ін-
ших розладів (Radzinskiy & Khamoshina, 2016). Про-
те в умовах гормональної замісної терапії у жінок 
з гіпоестрогенемією підвищується ризик розвитку 
тромбоемболії, ішемічної хвороби серця, інфаркту 
міокарда, інсульту. Крім того, встановлено, що заміс-
на гормональна терапія не має належного впливу на 
когнітивні порушення у перименопаузальних і клі-
мактеричних жінок і пов’язана з ризиком розвитку 
серйозних побічних ефектів (Smetnik, 2014). 

Останнім часом були розроблені фітоестрогени, 
застосування яких призводить до зниження побіч-
них ефектів (Anishchenko, 2014). Однак призначен-
ня вагінальних форм препаратів фітоестрогену не 
призводить до усунення когнітивних розладів, що 
вимагає введення в терапію додаткових нейропро-
текторних препаратів у комплексне лікування клі-
максу (Rietjens et al., 2016). З огляду на виявлені мо-

лекулярно-біохімічні порушення в ранній менопаузі 
увагу фармакологів і клініцистів привертають пре-
парати, які знижують інтенсивність оксидативного 
стресу, запобігають утворенню мітохондріальної 
дисфункції, ініціюють нейроапоптоз, а також норма-
лізують тіол-дисульфідний баланс (Zaichenko et al., 
2017). До таких препаратів відносять ресвератрол, 
який має антиоксидантні та естрогеноподібні вла-
стивості (Glisic et al., 2018).

Мета дослідження – встановити нейропротек-
торну та антиоксидантну дію вагінального гелю з 
ресвератролом (у монотерапії), а також у поєднанні 
вагінального гелю з ресвератролом і пероральним 
введенням ресвератролу (у разі комбінованого вве-
дення фітоестрогену) в частині впливу на показники 
кон’югованих систем – NO/SH для подальшого об-
ґрунтування оптимальної схеми лікування гіпоестро-
генних станів, які виникають у результаті менопаузи.

Матеріали та методи дослідження. Досліджені 
вагінальні гелі ресвератролу були розроблені під ке-
рівництвом д. фарм. н., проф. О.А. Рубана на кафедрі 
заводської технології Національного фармацевтич-
ного університету (м. Харків). 

Субстанцію ресвератролу, яка містить 50% 
транс-ресвератролу рослинного походження, отри-
мано з Polygonum Cuspidatum від виробника фар-
мацевтичних субстанцій “Natureх SpA” (Франція), 
постачальник ТОВ «Компанія Євроімпекс» (серія № 
С091/004/А16). До складу вагінального гелю, крім 
ресвератролу, який містить багато фітоестрогенів, 
входять гіалуронова та молочна кислоти, які є важ-
ливими складовими компонентами вагінального се-
редовища і мають антиоксидантну дію (Zaychenko 
et al., 2018), а також надають ранозагоювальний, 
капілярозміцнювальний та протимікробний ефекти 
(Zaychenko et al., 2021). Як препарат для порівняння 
за аналогічними показаннями до застосування був 
відібраний вагінальний крем «Колпотрофін» (Нідер-
ланди, серія: 6Н772), який містить 10 мг проместину. 

Дослідження проводилися на 30 безпородних 
білих нелінійних самках щурів вагою 220–240 г і 
віком 4,5 місяця. Щурів утримували у стандартних 
умовах віварію: температура – 20–25°С, відносна 
вологість – 50–55%, природне освітлення, раціон, 
рекомендації для цих видів тварин, питний режим  
“ad libitum”. Експериментальні дослідження  
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проводили відповідно до основних положень Конвен-
ції Ради Європи про захист ссавців, які використову-
ються в експериментах та для інших наукових цілей 
(Страсбург, 1986) та ін. Для імітації гіпоестрогенемії 
у щурів з неушкодженими яєчниками використо-
вували хімічну речовину VCD – vinylcyclohexene 
diepoxide; 4-вінілциклогексен діепоксид (Abolaji et 
al., 2020). Модель VCD рекомендована для вивчення 
порушень опорно-рухового апарату, серцево-судин-
ної системи і центральної нервової системи у разі 
перименопаузи і менопаузи (Özel et al., 2020). 

У цій роботі ми використовували VCD (Sigma-
Aldrich), який розбавляли рафінованою кукурудзя-
ною олією і вводили підшкірно щодня протягом 
15 днів у дозі 60 мг/кг. Ця доза викликає руйнування 
80–90% дрібних первинних преантральних фолі-
кулів у яєчниках самок щурів, прискорюючи про-
цеси атрезії і тим самим викликаючи передчасний 
розвиток перименопаузи/менопаузи. Через 15 днів 
після застосування хімічної речовини VCD для імі-
тації гіпоестрогенемії інтравагінально протягом 28 
днів (для комбінованої терапії) вводили вагінальний 
гель ресвератрол (Р) і таблетки ресвератролу (Herb, 
USA), інтравагінально протягом 28 днів (для комбі-
нованої терапії), а також референтний препарат крем 
«Колпотрофін». Крем «Колпотрофін» і гель з ресве-
ратролом вводили інтравагінально один раз на добу 
за допомогою дозуючого шприца з атравматичним 
наконечником 0,005 мл/кг, таблетки ресвератролу 
вводили внутрішньошлунково за допомогою метале-
вого зонда у вигляді суспензії в дозі 100 мг/кг. 

Щурів виводили з експерименту під тіопенталез-
ною анестезією (40 мг/кг). Для дослідження брали 
кров з черевної артерії і головного мозку. Кров швид-
ко виводили з головного мозку, відокремлювали від 
мозкових оболонок, а отримані матеріали поміща-
ли в рідкий азот. Потім їх подрібнювали в рідкому 
азоті до порошкоподібного стану і гомогенізували 
в 10-кратному обсязі середовища за 2°С, що місти-
ло (у ммоль): сахарози – 250, трис-HCl-буфера – 20, 
ЕДТА – 1 (рН 7,4). За температури +4°С методом 
диференціального центрифугування на центрифузі 
рефрижераторної Sigma 3-30k (Німеччина) виділяли 
мітохондріальну фракцію.

ПЛР у режимі реального часу
Характер експресії nNOS mRNA, eNOS mRNA та 

iNOS mRNA визначали методом полімеразної лан-
цюгової реакції в режимі реального часу. Тканини 
депарафінували шляхом інкубації в двох послідов-
них ваннах ксиленів і 100% етанолу. Після розливу і 
центрифугування осад сушать на повітрі, щоб вида-
лити залишковий етанол. 

Виділення загальної РНК від щурячої тканини 
було проведене за допомогою набору Trizol RNA 
Prep 100 (ISOGEN, Росія), який містить такі реаген-
ти: Trizol reagent ExtraGene Е. РНК виокремлювали 
відповідно до протокольних наборів. Для оборотної 
транскрипції (синтез до ДНК) використовували «На-
бір реагентів для проведення оборотної транскрипції 
(ВІД-1)» («Сінтола», Росія). 

Для визначення рівня експресії досліджуваних 
генів був використаний підсилювач CFX96 Real-
Time PCR Detection Systems («Bio-Rad Laboratories, 
Inc.», США) і набір реагентів для проведення ПЛР-
RT у присутності SYBR Green R-402 («Сінтола», Ро-
сія). Специфічні парі праймери (5’–3’) для аналізу 
досліджуваних і еталонних генів були відібрані за 
допомогою програмного забезпечення PrimerBlast 
(www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast) і виготов-
лені ThermoScientific, США. Реєстрація інтенсив-
ності флуоресценції відбувалася автоматично на-
прикінці стадії подовження кожного циклу каналом 
SybrGreen. Як референс-ген для визначення від-
носного значення зміни рівня експресії досліджу-
ваних генів був використаний ген actin, beta (Actb) 
(Chekman et al., 2018) 

Імуноферментний аналіз
Ступінь споживання нітрозуючого стресу в го-

ловному мозку визначали за вмістом маркера нітро-
зуючого стресу (Abolaji et al., 2020) методом твер-
дофазного імуноферментного аналізу (ELISA) на 
повноплашковому імуноферментному аналізаторі 
(SIRIO S, Італія) з використанням тест-систем «Ні-
тротирозин ІФА-кіт» («Біотехнологія HyCult»).

Біохімічні методи
Стан тіол-дисульфідної системи головного моз-

ку оцінювався вмістом відновленого глутатіону 
(RG) і окисленого глутатіону (OG) (Belenichev et al., 
2020; Belenichev et al., 2012) флуоріметрично з орто- 
фталічним ангідридом на флуоріметрі Quantech 
(Chekman et al., 2018). Рівні вільних SH-груп, актив-
ність глутатіону редуктази, глутатіону пероксидази, 
глутатіонної трансферази, концентрації знижених і 
окислених груп тіолу вимірювалися спектрофотоме-
трично (Shestakova et al., 2015) за допомогою спек-
трофотометра Libra S 32 PC.

Статистика
Дані представлені у вигляді середньої арифме-

тичної і стандартної похибки середнього значення 
(M ± m). Результати дослідження були оброблені за 
допомогою статистичного пакета ліцензійної про-
грами STATISTICA® для Windows 6.0 (StatSoftInc., 
No. AXXR712D833214FAN5), а також Microsoft 
Excel 2010. Статистичну обробку проводили за 
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допомогою T-тесту Студента та U-тесту Манна- 
Уїтні. Для всіх видів аналізу статистично значу-
щими вважалися відмінності з рівнем значущості  
менше 0,05 (95%) (Gurianov et al., 2018).

Результати досліджень та їх обговорення.  
Аналізуючи дані, представлені в таблиці 1, що ха-
рактеризують експресію mRNA eNOS, mRNA nNOS, 
i mRNA iNOS у CA1-зоні гіпокампу головного мозку 
самок з гіпоестрогенемією VCD, встановлено таке. 
Експресія мРНК eNOS у групі необроблених щурів 
(контрольних) була на 90,8% нижче, ніж у групи 
неушкоджених тварин. Також було зареєстровано 
зниження експресії мРНК nNOS на 45,1% і значне 
зниження мРНК iNOS у 5,2 раза. Імуноферментний 
аналіз виявив підвищення концентрації нітротирози-
ну в мітохондрії (в 3,94 раза) і в цитозолі головного 
мозку (в 3,48 раза) у разі VCD-гіпоестрогенемії по-
рівняно зі здоровими самками того ж віку. Виявлені 
факти свідчать про значні порушення нітрооксидної 
системи головного мозку і активацію нітрозуючого і 
окислювального стресу.

Значна роль у механізмах загибелі нейронів у 
разі різних нейродегенеративних захворювань на-
лежить неопосередкованим механізмам, які реалі-
зуються за рахунок підвищення експресії і актив-
ності різних ізоформ NOS. (Belenichev et al., 2022). 
В умовах аутокоїдозу передавача в нейронах (мо-
зочок, гіпокамп, кора) спостерігається активація 
нейрональної NO синтази (nNOS) і збільшення син-
тезу NO, яка бере участь в ініціації нейроапопто-
зу, відкритті пори мітохондрії і утворенні мітохон-
дріальної дисфункції, в нітросилізації SH-місних 
сигнальних молекул і їх втратних функцій, а також 
придушення активності Zn-Cu-SOD (Belenichev et 
al., 2020). Найбільш зловісна роль у пошкодженні 
нейронів належить індукційній формі NOS, експре-
сія якої гліальними клітинами призводить до гіпер-
продуктивності не стільки NO, скільки його чис-

ленних цитотоксичних форм – від пероксинітриту 
до іона нітрозонію. 

Низький рівень знижених проміжних продуктів 
тіол-дисульфідної системи і збільшення концентра-
ції прозапальних цитокінів, особливо IL-1b, відігра-
ють важливу роль у регуляції експресії iNOS і акти-
вації нітрозуючого стресу. Так, IL-1b активує AP-1 і 
NF-kB, які змінюють клітинний сигнал у разі ішемії 
і збільшують експресію інших прозапальних факто-
рів, стимулюючи при цьому експресію iNOS астро-
цитами (Belenichev et al., 2020). 

Надлишок IL-1b може негативно позначитися на 
транспортуванні зниженого глутатіону, знижуючи 
його синтез. Дефіцит внутрішньоклітинного глутаті-
ону, який бере участь у механізмах NO транспорту 
і його біодоступності, підсилює утворення ONOO- 
(Belenichev et al., 2012). Відома роль IL-1b у моду-
ляції експресії HSP70, починаючи від збільшення  
до гальмування залежно від концентрації  
(Belenichev et al., 2020).

Курс лікування вагінальним кремом «Колпо-
трофін» не справив значного впливу на експресію 
eNOS mRNA, nNOS mRNA, iNOS і мРНК, а також 
на концентрацію нітротирозину і маркерів окислю-
вальної модифікації білка в головному мозку самок з  
VCD-гіпоестрогенемією. Курс введення вагіналь-
ного гелю з ресвератролом самкам щурів з VCD-гі-
поестрогенемією призвів до значного збільшення 
(на 133%) експресії eNOS mRNA і nNOS mRNA (на 
29,3%). При цьому введення ресвератролу не чинило 
істотного впливу на експресію iNOS mRNA. Також 
введення гелю ресвератролу призвело до значного зни-
ження нітрозину на 10,3% в мітохондрій і на 19,6% в 
цитозолі головного мозку самок з гіпоестрогенемією. 

Курс комбінованого застосування гелю і таблеток 
ресвератролу (таблиця 2) призвів до значного збіль-
шення експресії мРНК eNOS у 23 рази і nNOS mRNA 
в 2,1 раза, а також до зниження експресії мРНК iNOS 

Таблиця 1
Експресія моделі eNOS mRNA, nNOS mRNA, iNOS i mRNA в головному мозку самок щурів 

з VCD -гіпоестрогенемією і на тлі фармакологічної корекції на 29 добу після лікування (M ± м)
Експериментальні групи мРНК eNOS, ум.од. мРНК nNOS, ум.од. мРНК iNOS, ум.од.

Інтактний контроль (ІК) 1000±0,008 1,000±0,0032 1,000±0,0112
Контрольна патологія (КП) 0,0918±0,0001 0,549±0,0178 5,194±0,0922

КП + гель з
ресвератролом

0,214±0,008* 0,710±0,0057* 5,8765±0,0875*

КП + гель з
ресвератролом + таблетки з (Р)

2,1506±0,0033*1,2 1,155±0,011*1,2 2,3008±0,0764*1,2

КП + крем «Колпотрофін» 0,093±0,001 0,6011±0,012 7,0543±0,0765*
Примітка: * – p <0,05 стосовно контрольної групи (КП)
1 – р <0,05 стосовно групи КП + крем «Колпотрофін»
2 – р <0,05 стосовно групи КП + гель з ресвератролом
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в 55,7% у CA1-гіпокампі самок з гіпоестрогенемією. 
Комбіноване введення гелю і таблеток ресвератро-
лу самкам з VCD-гіпоестрогенемією значно знижу-
вало рівень нітротирозину на 37,8% у мітохондрії і 
на 50,2% у цитозолі головного мозку самок з гіпо- 
естрогенемією. За ступенем впливу на досліджувані 
параметри комбіноване введення гелю ресвератролу 
і таблеток значно перевищувало монотерапію ге-
лем ресвератролу і колпотрофіновим гелем. Моду-
ляція експресії різних ізоформ NOS, спрямована на 
їх нормалізацію і пригнічення нітрозуючого стресу 
під впливом ресвератролу на різних шляхах його 
введення в різних лікарських формах, може бути 
пояснена таким фактом. Ресвератрол, завдяки сво-
їй хімічній структурі, може регулювати активність 
двох факторів транскрипції ядерного фактора-κB  
(p65 / RelA і p50) (Zaichenko et al., 2017). 

Ресвератрол також може працювати як прямий 
антиоксидант – завдяки фенольній групі він зв’я-
зує реактивні види кисню, і тим самим пригнічує 
ROS-залежні механізми активації IL-1b і iNOS.

Підвищена експресія Mn-SOD значно зменшує 
потоки нейротоксичного супероксиду, що виробля-
ється мітохондрією (Belenichev et al., 2012), і тим 
самим пригнічує ROS-залежні механізми активації  
IL-1b і iNOS. Також антиоксидантну дію ресвератро-
лу можна пояснити тим, що збільшення концентра-
ції естрадіолу під його дією призводить до Е2-залеж-
ної активації експресії мітохондріального Мн-СОД 
(Chekman et al., 2018). 

Моделювання гіпоестрогенемії VCD призвело 
до значних порушень у тіол-дисульфідній системі 
головного мозку самок щурів (таблиця 3), особ-
ливо її глутатіонної ланки – зниження пулу його 
знижених форм і зниження активності цитозолі-
нової фракції GPR і GR порівняно з неушкодже-

ними тваринами. Глутатіон є важливим компо-
нентом захисту нейронів, підвищує його стійкість 
до гіпоксії, обмежує гіперрозвизначність NMDA, 
виступає як резерв цистеїну в клітині, регулює 
синтез і стабільність HSP70, що бере участь у NO-  
і IL-1b-залежних механізмах апоптозу (Belenichev 
et al., 2022). 

В експериментах in vitro (таблиця 4), проведених 
під керівництвом професора І.Ф. Бєленічева, було 
встановлено, що позбавлення рівня GSH у нейронах 
призводить до зниження рівня HSP70, а також в умо-
вах ішемії головного мозку і під впливом токсичних 
концентрацій стероїдів, нітрозамінів, нейромедіато-
рів була виявлена кореляція між тяжкістю невроло-
гічних розладів і дефіцитом GSH HSP70 у мозку тва-
рин (Pavlov & Belenichev, 2014). 

Таблиця 2
Концентрація нітротирозину в головному мозку 

самок щурів з VCD-гіпоестрогенемією 
і на тлі фармакологічної корекції на 29 добу 

після лікування (М ± м)

Експериментальні 
групи

Нітротирозин,
цитозоль

пг/мл

Нітротирозин,
мітохондрії

пг/мл
ІК 6,000±0,572 2,43±0,23
КП 20,9±0,638 9,59±0,44

КП + гель з
ресвератролом 16,8±0,72* 8,60 ±0,36*

КП + гель з
ресвератролом + 

таблетки з(Р)
10,4±0,70*1,2 5,96 ±0,29 *1,2

КП+крем 
«Колпотрофін» 18,7 ± 0,41* 9,19±0,39

Примітка: * – p <0,05 стосовно контрольної групи (КП)
1 – р <0,05 стосовно групи КП + крем «Колпотрофін»
2 – р <0,05 стосовно групи КП + гель з ресвератролом

Таблиця 3
Показники неферментативної ланки тіол-дисульфідної системи в головному мозку самок щурів з 

VCD-гіпоестрогенемією на тлі фармакологічної корекції на 29 добу після лікування (М ± м)

Експериментальні  
групи

SH-групи,
мкм/г білка

SS-групи,
мкм/г білка

Глутатіон відн., 
мкг білка

Глутатіон 
окислений,  
мкг білка

ІК 20,9±1,59 2,99 ±0,33 4,57±0,49 0,24±0,032
КП 8,9±0,82 5,58±0,56 1,57±0,18 0,73±0,08

КП + гель  
з ресвератролом 11,1±1,66* 5,02±0,59 2,01±0,18* 0,59±0,05*

КП + гель  
з ресвератролом +  

таблетки з (Р)
18,1±2,9*1,2 3,56±0,28 *1,2 3,3±0,22*1,2 0,37±0,03*1,2

КП + крем «Колпотрофін» 9,95±1,13 4,98±0,81 1,72±0,26 0,67±0,08
Примітка: * – p <0,05 стосовно контрольної групи (КП)
1 – р <0,05 стосовно групи КП + крем «Колпотрофін»
2 – р <0,05 стосовно групи КП + гель з ресвератролом
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Таблиця 4
Параметри ферментативної ланки  

тіол-дисульфідної системи в головному мозку 
самок щурів з VCD-гіпоестрогенемією  

на тлі фармакологічної корекції  
на 29 добу після лікування (М ± м)

Експериментальні 
групи

ГР,
мкм/г білка/хв

ДПР,
мкм/г білка/хв

ІК 29,3±3,7 61,4±4,0
КП 8,31±0,64 39,5±3,7

КП + гель з
ресвератролом 12,2±2,7* 41,2±4,4

КП + гель з
ресвератролом + 

таблетки з (Р)
22,8±1,9*1,2 51,2±6,6 *1

КП + крем 
«Колпотрофін» 9,48±1,4 39,1±3,1

Примітка: * – p <0,05 стосовно контрольної групи (КП)
1 – р <0,05 стосовно групи КП + крем «Колпотрофін»
2 – р <0,05 стосовно групи КП + гель з ресвератролом

Також показано, що збільшення концентрації 
окисленої форми глутатіону призводить до збіль-
шення вироблення прозапальних цитокінів TNF-α, 
IL-1β, IL-6 і IL-8, що, своєю чергою, може збільшити 
дефіцит зниженого глутатіону через порушення його 
транспортування в клітину і посилити механізми 
нейродеструкції (Glisic et al., 2018). 

Підвищена концентрація окислених проміж-
них продуктів тіолезульфідної системи пригнічує 
експресію eNOS (Belenichev et al., 2020) і збільшує 
вироблення ROS за рахунок виділення арахідоно-
вої кислоти з тромбоцитів, пригнічує GPR і GR, а 
також стимулює багато шляхів внутрішньоклітин-
ної сигналізації, включаючи нейроапоптоз (Dinger 
et al., 2016). Курсове лікування вагінальним кремом 
«Колпотрофін» не справило значного впливу на пра-
цездатність тіол-дисульфідної системи. Курсове лі-
кування вагінальним гелем з ресвератролом призве-
ло до значного збільшення знижених груп тіолу на 
24,7% на тлі збільшення зниженої форми глутатіону 
на 27,3% і зниження його окисненої форми на 19,1% 
у цитозолі головного мозку самок применопаузи. 

У групах тварин з експериментальною гіпое-
строгенемією у разі лікування гелем з ресвератро-
лом спостерігалося значне підвищення активності 
ГР на 46,8% у цитозолічній фракції головного моз-
ку порівняно з необробленими тваринами. Введен-
ня гелю з ресвератролом не вплинуло на активність 
GPR (Pavlov & Belenichev, 2014). Курс комбінова-
ного застосування гелю з таблетками ресвератро-
лу і ресвератролу призвів до значного збільшення 
активності GR на 174% і ГП на 29,6% на тлі під-
вищення рівня зниженого глутатіону на 110,2% 

і зниження його окисленої форми на 49,3%, а та-
кож збільшення вмісту знижених тіолів на 103,4% 
і зниження окисленої СС-груп на 36,2% у цитозо-
лі цитозолі мозок самок щурів з VCD-гіпоестро-
генемією порівняно з групою нелікованих тварин  
(Belenichev et al., 2012).

Підвищення функціональності глутатіонної сис-
теми, а також підвищення активності ферментів GSH 
не тільки призводить до підвищення захисту мозку 
від нейротоксичних продуктів окисного і нітрозив-
ного стресу (зниження нітротирозину в мітохондрії 
і цитозолі), але і може викликати ГШ-залежні меха-
нізми ендогенного нейрозахисту за рахунок підви-
щеної експресії HSP70 (Xue et al., 2014).

Підвищення функціональності тіол-дисульфідної 
системи у разі VCD-гіпоестрогенемії і підвищення 
її відновлених інтермедіатів під впливом вагіналь-
ного і внутрішньошлунково введеного ресвератролу 
може сприяти підвищенню біодоступності NO за ра-
хунок утворення нітрозотіолів і збільшення експре-
сії мРНК eNOS, а також зниженню перетворення NO 
в цитотоксичний пероксинітололол. У попередніх 
роботах ми показали можливий вплив ресвератролу 
на залежні від HSP70 механізми ендогенного нейро-
протектора (Zaychenko et al., 2021).

Можливо, ресвератрол, модулюючи експресію 
фактора субтотальної транскрипції NF-kappa-B, 
здатний збільшити концентрацію HSP70 і GSH у го-
ловному мозку і пригнічувати нейроапоптоз через 
Fas/Apo-1-тригерний механізм (Roach et al., 2015).

Ресвератрол, завдяки своїм біохімічним власти-
востям і особливостям своєї хімічної структури, 
здатний пригнічувати ROS/IL-1b-залежні механізми 
експресії iNOS, а також накопичення нітротирози-
ну і маркерів окиснювальної модифікації білка, тим 
самим зменшивши зрушення в тіол-дисульфідній 
системі головного мозку в бік його проатоптичних 
окислювальних форм (Li et al., 2018).

Висновки
1. Ми вперше встановили, що моделювання гі-

поестрогенемії у самок щурів шляхом 15-денного 
введення VCD призводить до порушення в кон’ю-
гованих системах головного мозку – тіол-дисуль-
фідних і нітрооксидних.

2. Оцінка нейропротекторної та антиокси-
дантної дії курсу 28-денного введення вагіналь-
ного гелю «Колпотрофін», вагінального гелю з 
ресвератролом, а також поєднання таблеток гелю 
і ресвератролу у самок щурів з гіпоестрогенемією 
виявило наявність вищевказаних ефектів тільки 
у разі введення ресвератролу в лікарських фор-
мах. Найбільш виражений ефект спостерігався 
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за комбінованого застосування таблеток і гелю з 
ресвератролом.

3. Механізм нейропротекторної та антиокси-
дантної дії ресвератролу полягає в його здатності 
нормалізувати нітрооксидну систему – зменшити 
експресію мРНК iNOS і збільшити експресію eNOS 
мРНК, пригнічуючи нітрозацизний стрес, а також 
підвищити активність глутатіонної одиниці тіол-ди-

сульфідної системи (рівень зниженої глутатіону і GR 
активності) в головному мозку.

4. Отримані результати підтверджують доцільність 
розробки нового вагінального гелю з комбінованим 
складом з ресвератролом і гіалуроновою кислотою як 
альтернативи гормоновмісним препаратам для профі-
лактики і лікування патологічних гіпоестрогенних ста-
нів, які піднімаються на тлі дефіциту естрогену.
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