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Мета роботи — дослідити вплив еналаприлу на функціональний стан 
центральної нервової системи щурів з експериментальною хворобою 
Альцгеймера.
Матеріал і методи. Експерименти проводили на нелінійних лабо-
раторних білих щурах-самцях масою 0,18–0,20 кг. Модель хвороби 
Альцгеймера створювали внутрішньоочеревинним уведенням 27 днів 
скополаміну гідрохлориду (Sigma, США) дозою 1 мг/кг. Починаючи 
з 28‑ї доби експерименту, еналаприл уводили внутрішньоочеревинно 
дозою 1 мг/кг у 1 мл фізіологічного розчину — один раз на добу, 14 днів. 
Функціональний стан центральної нервової системи оцінювали за по-
ведінковими реакціями щурів у тестах «відкрите поле» та «умовного 
рефлексу пасивного уникнення».
Результати. Поведінкові реакції щурів із хворобою Альцгеймера після 
введення еналаприлу в тесті «відкрите поле» характеризувались змен-
шенням часу «нерухомості», зростанням кількості уринацій і фекальних 
болюсів; у тесті «умовного рефлексу пасивного уникнення» — збіль-
шенням латентного періоду входу щурів у під’єднаний до електричного 
струму затемнений відсік.
Висновки. Встановлені зміни поведінки щурів із хворобою Альцгейме-
ра свідчать про відновлення емоційних реакцій, формування умовного 
рефлексу при електробольовому подразненні та вказують на корегу-
вальні можливості еналаприлу за умов нейродегенеративних порушень 
центральної нервової системи.
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Цель работы — исследовать влияние эналаприла на функциональное 
состояние центральной нервной системы крыс с экспериментальной 
болезнью Альцгеймера.
Материал и методы. Эксперименты проводили на нелинейных лабо-
раторных белых крысах-самцах массой 0,18–0,20 кг. Модель болезни 
Альцгеймера создавали внутрибрюшинным введением 27 дней скопола-
мина гидрохлорида (Sigma, США) в дозе 1 мг/кг. Начиная с 28‑ой сутки 
эксперимента, эналаприл вводили внутрибрюшинно в дозе 1 мг/кг в 1 мл 
физиологического раствора — один раз в день, 14 дней. Функциональное 
состояние центральной нервной системы оценивали по поведенческим 
реакциям крыс в тестах «открытое поле» и «условного рефлекса пас-
сивного избегания».
Результаты. Поведенческие реакции крыс с болезнью Альцгеймера по-
сле введения эналаприла в тесте «открытое поле» характеризовались 
уменьшением времени «недвижимости», ростом количества уринаций 
и фекальных болюсов; в тесте «условного рефлекса пассивного избега-
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ния» — увеличением латентного периода входа крыс в подключенный 
к электрическому току затемненный отсек.
Выводы. Установленные изменения поведения крыс с болезнью Альц-
геймера свидетельствуют о восстановлении эмоциональных реакций, 
формирование условного рефлекса при электроболевом раздражении 
и указывают на корректирующие возможности эналаприла в условиях 
нейродегенеративных нарушений центральной нервной системы.

INFLUENCE OF ENALAPRIL ON THE FUNCTIONAL STATE 
OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM IN EXPERIMENTAL 
ALZHEIMER’S DISEASE
O.G. Kmet
The purpose of the work. Is To investigate the effects of enalapril on the 
functional state of the central nervous system of rats with experimental 
Alzheimer's disease.
Material and methods. Experiments were carried out on non-linear labora-
tory white male rats weighing 0.18–0.20 kg. A model of Alzheimer's disease 
was created by intraperitoneal administration for 27 days of scopolamine 
hydrochloride (Sigma, USA) at a dose of 1 mg/kg. Starting from the 28th day 
of the experiment, enalapril was administered intraperitoneally at a dose 
of 1 mg/kg in 1 ml of saline solution — once a day, 14 days. The functional 
state of the central nervous system was assessed by the behavioral responses 
of rats in "open field" tests and "conditioned reflex of passive avoidance".
Results. Behavioral reactions of rats with Alzheimer's disease after enalapril 
administration in the "open field" test were characterized by a decrease in the 
time of "immobility", an increase in the number of urinates and fecal boluses; 
in the test of the "conditioned reflex of passive avoidance" — an increase in 
the latent period of the entrance of rats into a darkened compartment con-
nected to the electric current.
Conclusions. The established behavior changes in Alzheimer's disease tes-
tify to the restoration of emotional reactions, the formation of a conditioned 
reflex in electrical pain stimulation, and indicate the corrective capacity of 
enalapril under conditions of neurodegenerative disturbances of the central 
nervous system.

Keywords: enalapril, 
scopolamine-induced 
Alzheimer's disease, 
central nervous system 
of rats.
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Вступ. Висока частота захворюваності та тяжкість 
розвитку хвороби Альцгеймера (ХА) є важливою ме-
дичною, соціально-економічною проблемою сучасного 
цивілізованого світу, значення якої буде безперервно 
зростати відповідно до прогресивного збільшення 
кількості людей старше 60 років. ХА являється однією 
з найбільш поширених причин деменції і її частка 
серед хворих із стійким порушенням когнітивних 
функцій становить 50–60% [1]. Здебільшого ХА вва-
жають нейродегенеративним процесом несудинного 
генезу. Однак сучасні дослідження показують, що 
факторами ризику розвитку ХА можуть бути артері-
альна гіпертензія, атеросклероз, діабет — при яких 
судинна дисфункція поєднується з деменцією [2, 3].

Варто відзначити ефективність застосування при 
ХА препаратів для лікування артеріальної гіпертен-
зії. Водночас найбільш результативними являються 
лікарські засоби, які впливають на ренін-ангіотен-
зинову систему (РАС). Встановлена значуща роль 

РАС не тільки в регуляції артеріального тиску та вод-
но-сольового гомеостазу, але і в процесах навчання, 
стану пам’яті, мотиваційно-емоційного фону людини 
[4–7]. Чисельними клінічними дослідженнями дове-
дена кардіо-, вазо-, нефропротекторна ефективність 
представників класу блокаторів РАС — інгібіторів 
ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ) [8, 
9]. Водночас привертають увагу повідомлення щодо 
нейропротекторних впливів ІАПФ. Так, було показа-
но, що при застосуванні еналаприлу покращувалась 
ефективність лікування діабетичної нейропатії у щу-
рів: збільшувалась швидкість проведення імпульсів 
моторними та чутливими нервовими волокнами, по-
кращувалась теплова та вібраторна чутливість [10]. 
Беручи до уваги те, що РАС, завдяки центральним 
нейропротекторним властивостям, зменшує розміри 
інфаркту мозку, запалення, окислювального стресу і 
апоптозу нейронів [11], доцільно вивчити терапевтичні 
можливості еналаприлу при ХА.
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Мета роботи. Дослідити вплив еналаприлу 
на функціональний стан центральної нервової системи 
щурів із експериментальною хворобою Альцгеймера.

Матеріал і методи. Експерименти проводились 
на нелінійних білих щурах-самцях масою 0,18–0,20 кг, 
яких утримували за стандартних умов віварію при 
температурі 18–22 °C і відносній вологості 40–60%, 
на збалансованому харчовому раціоні з вільним до-
ступом до води. Дослідження виконувались із дотри-
манням Конвенції Ради Європи про охорону хребетних 
тварин, що використовують в експериментах та інших 
наукових цілях (Страсбург, 1986 р.). Спочатку всіх 
щурів розподілили на дві групи: 1‑ша — контрольні 
щури; 2‑га– щури з моделлю ХА. Беручи до уваги 
загальне визнання холінергічної гіпотези в патогенезі 
деменції ХА, дослідження проводили на щурах із 
скополамін-індукованим порушенням пам’яті [12]. 
Для створення моделі ХА скополаміну гідрохлорид 
(Sigma, США) уводили внутрішньоочеревинно (в/оч) 
дозою 1 мг/кг маси тіла у вигляді 0,01% водного роз-
чину (0,5 мл/100 г), один раз на добу, протягом 27 днів. 
На 28‑му добу групі щурам із ХА (3‑тя група) роз-
починали введення протягом 14 діб в/оч еналаприлу 
дозою 1 мг/кг маси тварини [13]. Тваринам 1‑ї, 2‑ї 
групи аналогічним шляхом уводили еквівалентну 
кількість розчинника.

Функціональний стан центральної нервової систе-

ми щурів оцінювали за показниками тестів «відкрите 
поле» та «умовний рефлекс пасивного уникнення» 
(УРПУ) [14]. Для проведення тесту «відкрите поле» 
використовували камеру з пластиковими стінками 
висотою 40 см. Підлога камери поділена на рівні 
квадрати з отворами, що імітують нірку на перетині 
ліній. На 14‑ту добу після введення еналаприлу щурів 
всіх груп розташовували в центр камери і реєстру-
вали час адаптаційного періоду «нерухомості» — 
латентного періоду (ЛП), після чого спостерігали 
3 хв за активною поведінкою. Реєстрували показники 
(кількість): рухової активності — перетнуті квадрати; 
орієнтовно-дослідницької активності — вертикальні 
стійки, обстеження отворів (нірковий рефлекс); емо-
ційні реакції — грумінг (умивання), фекальні болюси 
(дефекація), уринації (сечовиділення).

Для оцінки поведінкових реакцій за тестом УРПУ 
використовувалась камера, яка складалась із освітле-
ного і темного відсіків, з’єднаних між собою отвором, 
що імітує нірку. Підлога камери в темному відсіку була 
під’єднана до електричного струму (0,8 мА). Щурів 
поміщали в світлий відсік на 28‑му добу експерименту 
до введення еналаприлу (групи 1, 2; І серія); через 
1 і 14 діб після введення еналаприлу (групи 1–3; ІІ 
і ІІІ серії). Після ЛП — інтервалу часу перебування 
в освітленому відсіку щури заходили в темний відсік, 
отвір закривали і щури зазнавали стимуляції кінці-

Таблиця 1
Вплив еналаприлу на показники тесту «відкрите поле» у щурів із скополамін-індукованою 

хворобою Альцгеймера (М±m, n=7)

Показники Контроль Модель ХА Модель ХА + еналаприл

Тривалість латентного періоду, с 13,3±0,76 22,1±1,34
P<0,05

19,0±0,82
Р≤0,05

Рухова активність

Кількість перетнутих квадратів 25,7±1,11 16,6±1,27
P<0,05 22,1±4,03

Орієнтовно-дослідницька активність

Стійки 13,0±1,41 6,1±0,90
P<0,05

8,3±1,11
P<0,05

Отвори 13,4±1,29 6,4±0,98
P<0,05

9,0±0,82
P<0,05

Емоційні реакції

Грумінг 7,9±1,07 2,7±0,76
P<0,05

5,6±0,98
P1<0,05

Уринації 2,9±0,76 0,9±0,38
P<0,05

2,6±0,53
P1<0,05

Фекальні болюси 3,0±0,82 0,6±0,53
P<0,05

2,4±0,53 
P1<0,05

Примітка: P – достовірність порівняно з контролем, P1 – достовірність порівняно з ХА.
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вок стабілізованим електричним струмом протягом 
15 секунд (електробольове подразнення). Реєстрували 
час ЛП, динаміка змін якого інформує про утворення 
та збереження умовного рефлексу. Згідно з умовами 
проведення тесту УРПУ, щурів без вираженого нір-
кового рефлексу, в яких ЛП входу в темний відсік 
перевищував 3 хв, та щурів, які намагались повторно 
проникнути в темний відсік, вилучали з експеримен-
ту. Статистичний аналіз проводили за програмою 
Statistica 8.0, відмінності вважали статистично зна-
чущими при р≤0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. Ре-
зультати тесту «відкрите поле», що наведені в та-
блиці 1, дозволяють оцінити спонтанну рухову та 
дослідницьку активність щурів. У групі з моделлю 
ХА тривалість ЛП збільшувалась на 66,2% порів-
няно з групою контролю. Подовження ЛП адаптації 
у щурів із ХА вказує на збільшення ступеня ризику: 
дезорієнтацію в незнайомій обстановці та свідчить 
про активацію пристосувальних реакцій до незвичних 
умов. У щурів, яким 14 днів уводили еналаприл, час 
ЛП лишався вищим за контрольне значення, хоча 
мала місце тенденція до зниження даного показника.

Рухова здатність (горизонтальна рухова актив-
ність) у щурів із моделлю ХА пригнічувалась: кіль-
кість перетнутих квадратів була меншою на 35,4%. 
Після застосування еналаприлу відзначалась активація 
рухової активності щурів, показник якої практично 
досягав контрольного рівня.

Здатність щурів досліджувати відкритий простір 
та, відповідно, пізнавальну активність оцінювали 
за показниками орієнтовно-дослідницької поведінки. 
У групі щурів із ХА знизилась кількість вертикаль-
них стійок на 53,1% та обстежених отворів на 52,2%. 

Після введення 14 днів еналаприлу не спостерігалось 
статистично значущих змін показників вертикальної 
рухової та пізнавальної активності.

Однією з важливих характеристик поведінки 
тварин у «відкритому полі» є емоційні реакції, які 
супроводжуються різноманітними вегетативними 
явищами (прискорення серцевого ритму, гальванічна 
шкірна реакція, розширення зіниць тощо). Вегетативні 
функції у щурів із ХА, які оцінювались разом із пізна-
вальною активністю, характеризувались зниженням 
грумінгу, уринацій, дефекацій відповідно на 65,8, 
69,0 та 80%. Зміни після застосування еналаприлу 
дозволяють судження про ефективний вплив препарату 
на рівень емоційності щурів із ХА. Так, під впливом 
еналаприлу показники грумінгу, уринацій та дефекацій 
збільшувались у 2,1, 2,9 і 4 рази.

Аналіз результатів тесту УРПУ показав, що у щу-
рів контрольної групи сформувався стійкий рефлекс 
на електробольове подразнення (табл. 2). При порів-
нянні тривалості ЛП у щурів І та ІІ серії встановлено 
збільшення інтервалу часу на 132,6% через 24 год піс-
ля першого входу щурів у темний відсік. На 14‑ту добу 
різниця з показником І серії була меншою — 38,5%. 
Необхідно відзначити, що, порівняно зі значенням ІІ 
серії ЛП через 14 діб також достовірно зменшувався 
(в 1,8 раза). Однак статистично значуща відмінність 
із показником І серії засвідчувала збереження УРПУ 
в групі контролю протягом всіх періодів експерименту.

Подальший аналіз результатів тесту засвідчив фор-
мування УРПУ після електробольового подразнення 
у щурів із ХА. Через 24 год із моменту стимуляції 
електричним струмом ЛП збільшувався на 12,5%. 
Однак на зниження пам’яті щурів і пригнічення 
УРПУ на 14‑ту добу після моделювання ХА вказу-

Таблиця 2
Вплив еналаприлу на латентний період входу в темний відсік щурів із скополамін-індукованою 

ХА в тесті УРПУ, М±m

Латентний період 
входу в темний 

відсік, с

До введення еналаприлу, І серія

Контроль, n=7 Модель ХА, n=14

72,4±3,51 62,6±4,74

Через 24 години після введення еналаприлу, ІІ серія

Контроль, n=7 Модель ХА, n=7 Модель ХА + еналаприл, 
n=7

168,4±2,37
P<0,0001

70,4±4,93
P2<0,0001

81,4±4,04
P2<0,0001

На 14-ту добу після введення еналаприлу, ІІІ серія

100,3±4,86
P<0,001

38,6±3,46
P1<0,01
P2<0,001
P3<0,01

91,1±4,34
P1<0,001
P3<0,001

Примітка. Достовірність відмінностей: Р – з контролем І серії, 
P1 – з ХА І серії;P2 – з контролем, P3 – з ХА в серіях ІІ, ІІІ.
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вало зменшення інтервалу часу входу в темний відсік 
на 38,3 і 45,2% відповідно до показників І і ІІ серії. 
Водночас динаміка змін у ІІ і ІІІ серіях характеризу-
валась зменшенням ЛП на 58,2 і 61,5% порівняно з 
відповідними контрольними показниками, тим самим 
підтверджувала факт прогресивного зниження пам’яті 
у щурів із ХА.

Через 24 год після введення еналаприлу інтервал 
часу входу в темний відсік лишався нижчим, ніж зна-
чення контролю ІІ серії і різниця становила 51,7%. 
Водночас у щурів із ХА тривалість ЛП потенційно 
зростала після застосування еналаприлу, що вказувало 
на здатність препарату покращувати функціональний 
стан центральної нервової системи за умов даного екс-
перименту. Результати ІІІ серії засвідчили ймовірність 
цього припущення. Після введення 14 днів еналаприлу 
динаміка змін характеризувалась підвищенням ЛП 
у 2,4 раза порівняно з нелікованими щурами. Покра-
щення пам’яті під впливом еналаприлу проявлялось 
відновленням у щурів із ХА здатності пригнічувати 
природжену поведінку для уникнення повторного 
больового подразнення. Отримані результати збіга-
ються із результатами, що РАС, окрім регулювання 
артеріального тиску, володіє корегувальним впливом 
на функціональний стан ЦНС, включаючи пізнання, 
пам'ять, тривогу та депресію. Адже усі компоненти 
класичної системи ренін-ангіотензину були виявлені 
в мозку [15]. Ці зміни виникають через підвищення 
продукції ангіотензину ІІ, який інгібує вивільнення 
ацетилхоліну і в кінцевому результаті сприяє розвитку 
когнітивних порушень. Відповідно еналаприл, як 
ІАПФ, блокує даний процес та покращує мнестичні 
функції.

Висновки
1. Поведінка щурів із скополамін-індукованою 

хворобою Альцгеймера в тесті «відкрите поле» після 
введення еналаприлу дозою 1 мг/кг (14 днів) харак-
теризується зменшенням латентного періоду «неру-
хомості», що вказує на покращення адаптаційних 
реакцій. 2. Після введення упродовж 14 днів енала-
прилу відновлюється знижений показник грумінгу, 
діурезу та дефекацій, що свідчить про позитивний 
вплив еналаприлу на емоційні реакції щурів із хворо-
бою Альцгеймера. 3. Підвищення латентного періоду 
входу в темний відсік на 1‑шу і 14‑ту добу введення 
еналаприлу відображає більш ефективне збережен-
ня умовної реакції пасивного уникання на електро-
больову стимуляцію, відповідно — на покращення 
формування та збереження пам’яті щурів із хворобою 
Альцгеймера.

Перспективи подальших досліджень. Плануєть-
ся дослідити вплив еналаприлу на морфологічний стан 
відділів головного мозку, зокрема — кори скроневої 
частки півкуль неокортексу та гіпокампа за умов екс-
периментальної хвороби Альцгеймера.
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