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Одеcа – 2020



АНОТАЦІЯ 
Проведено  дослідження активності ацетилхолінестерази в тканинах кори і гіпокампу головного мозку щурів різних вікових груп після введення рибофлавіну, ФАД, ФМН и люміхрому.  У статевозрілих щурів активність ацетилхолінестерази в корі і гіпокампі відзначена нижче, чим у старих щурів. Рибофлавін пригнічував активність ацетилхолінестерази у статевозрілих щурів в корі, а у старих щурів – в гіпокампі і корі. З коферментних форм рибофлавіну більш суттєве зниження активності ферменту в структурах мозку відзначено за умов дії  ФМН  в  обох вікових групах тварин. Введення люміхрому сприяло зниженню активності ацетилхолінестерази тільки в корі і гіпокампі мозку старих щурів.
Дипломну роботу викладено на 57 сторінках, вона містить 13 рисунків. Наведено посилання на 80 джерела літератури (21 кирилицею та 57 латиницею).
Ключові слова:  кора, гіпокамп, ацетилхолінестераза,ацетилхолін
A study of acetylcholinesterase activity in the tissues of the cortex and hippocampus of the brain of rats of different ages after the introduction of riboflavin, FAD, FMN and lumichrome. In adult rats, acetylcholinesterase activity in the cortex and hippocampus is lower than in older rats. Riboflavin inhibited acetylcholinesterase activity in adult rats in the cortex and in older rats in the hippocampus and cortex. Of the coenzyme forms of riboflavin, a more significant decrease in the activity of the enzyme in the brain structures was observed under the conditions of FMN in both age groups of animals. The introduction of lumichrome helped to reduce the activity of acetylcholinesterase only in the cortex and hippocampus of the brain of old rats.
Thesis is presented on the 57 pages, it contains 13 figures. References are made to 80 literature sources (21 in Cyrillic and 57 in Latin).
Key words: cortex, hippocampus, acetylcholinesterase, acetylcholine
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ПЕРЕЛИК ТЕРМІНІВ , МОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ ТА СКОРОЧЕНЬ
Ацетил-КоА – ацетил-кофермент ацилювання 
АТФ – аденозинтрифосфорна кислота
АФК – активні форми кисню
АХЕ – ацетилхолінестераза
АХ – ацетилхолін
БеХЕ – бензоілхолінестераза
БуХЕ – бутирилхолінестераза  
ETЛ – електронний  транспортний ланцюг
НАДФН – нікотинаміддинуклеотид відновлений
ПОЛ – перекисне окислення ліпідів
ФАД – флавінаденіндинуклеотид 
ФМН – флавінмононуклеотид
DHODH – дигідро-оротат-дегідрогеназа
ETF-QO – флавопротеїн-убіхінон-оксидоредуктаза
FAD-G3PDH – FAD-залежної гліцерин-3-фосфатдегідрогенази
FМN – флавінмононуклеотид
NAD – нікотинаміддинуклеотид
NADH – нікотинаміддинуклеотид відновлений
OGDC – Оксоглутаратдегідрогеназа 
PDH – піруватдегідрогеназа
PTP – (permeability transition pore) – пори при окислювальному стресі
SQR – убіхінон-редуктаза
RET –  зворотне перенесення електронів





ВСТУП
Вікові зміни супроводжуються розбалансуванням вегетативних функцій організму, в чому істотну роль відіграють зрушення в обміні медіаторів вегетативної нервової системи. Медіатори здійснюють передачу інформації на ефекторні клітини що забезпечується системами синтезу медіатора, його виділення в синаптичну щілину, взаємодії зі специфічним рецептором. У старості відбуваються зміни в усіх цих ланках, причому величина спостережуваних зрушень нерівномірна в різних органах. Особлива роль відводиться інтегративної діяльності мозку. Ацетилхолінова система головного мозку безпосередньо пов'язана з таким явищем як синаптична пластичність, що є важливим процесом для пам'яті і навчання і пов'язане з функціонуванням префронтальної кори і гіпокампу.
В ході нормального старіння у переважної більшості людей знижується і здатність до запам'ятовування нового, і жвавість розуму в цілому знижується, тобто розвивається деменція [Oliveira L., Timoteo M.A., Correia-de-Sa P., 2009]. Богато досліджень було присвячено визначенню особливостей структури, механізмам дії ацетилхолінестерази  [Atanasova E., Chiappa S., Wieben E. et al., 1999, Bruses J.L., Chauvet N., Rutishauser U., 2011].  Відзначена біологічна роль ацетилхолінестерази в гідролітичному розщепленні нейромедіатора ацетилхоліну та участі таким чином в процесі нервово-м'язової передачі нервового імпульсу системи [Stetzkowski-Marden F., Recouvreur M., Camus G. et al. , 2006, Northrop-Clewes C.A & Thurnham D.I, 2012]. Значне місце у розвитку патологічного стану  відводиться ПОЛ [Murphy M.P., 2009]. Відзначене прямий зв'язок між ступенем недостатності рибофлавіну у тварин і накопиченням в крові продуктів ПОЛ [Dart C., 2010, Lennarz W. J., Lane D. M., 2013].  
Рибофлавін може захищати організм від окислювального стресу опосередково через глутатіон. У складі флавінових ферментів коферментні форми вітаміна –  ФАД і ФМН беруть участь в численних окисно-відновних реакціях в клітинах [Gomes C.M., 2012, Goncalves R.L.S., Bunik V.I., Brand M.D.,2016, O’Brien M. et al., 2017]. Важлива роль флавінових дегідрогеназ полягає в забезпеченні клітин енергією [Gill R.M. et al., 2018]. Флавіни беруть участь в окислювальному стресі через їх здатність продукувати супероксид  [Cadenas E., Davies K.J., 2000, Paul B.T. et al., 2017]. 
Особливості регуляції ацетилхолінестерази та особлива роль в метаболізмі рибофлавіну сприяє пошуку сполук, яки здатні моделювати ацетилхолінергічну передачу [Petrov K.A., Malomouzh A.I., Kovyazina I.V. et al. , 2013, Петров С.А та інш., 2018, 2019]. В останній час приділяється особлива увага  некоферментним похідним вітамінів [Petrov S.A.. Fedorko N. L.,Budnyak A. K. et al., 2019].  На кафедрі біохімії виконується науковий напрям по розробці комплексу вітамінів з їх метаболітами,так званих «Вітаболомів»  для корекції нейродегенеративних порушень .
У зв'язку з вищесказаним метою наших досліджень було вивчення активності ацетилхолінестерази в стуктурах головного мозку щурів різного віку. Для виконання даної мети були поставлені наступні завдання:
1. Визначити активність ацетилхолінєстерази в корі головного мозку щурів різного віку за умов введення рібофлавіну, ФАД, ФМН і люміхрома.
2. Визначити активність ацетилхолінєстерази в гіпокампі головного мозку щурів різного віку за умов введення рібофлавіну, ФАД, ФМН і люміхрома.

Об'ект дослідження: функціонування нервової системи
Предмет дослідження: активність ацетилхолінєстерази в головному мозку







ВИСНОВКИ
1. Активність ацетилхолінестерази в корі і гіпокампі відзначена вище у старих щурів.
2. Рибофлавін пригнічував активність ацетилхолінестерази у статевозрілих щурів в корі, а у старих щурів – в гіпокампі і корі.
3. З коферментних форм рибофлавіну ФМН сприяв більшому ефекту зниження активності ацетілхолінєстерази в мозку у тварин обох вікових груп.
4. Після введення щурам ФАД   активність ацетілхолінєстерази зменшилась у статевозрілих тварин в 3 рази в корі головного мозку, а у старих тварин – в 1,5 рази тілька в гіпокампі.
5. Після введення щурам люміхрому активність ацетилхолінестерази знизилась в корі і гіпокампі мозку у старих щурів   більш ніж у 4 та 2 рази відповідно.
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