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Резюме. Мета — дослідження впливу нікотинаміду на поліоловий шлях обміну глюкози в мозку та його від-
ділах на тлі експериментального цукрового діабету. Матеріали та  методи. У  щурів шляхом одноразового 
введення стрептозотоцину викликали ЦД1, через 6 тижнів тваринам упродовж 2 двох тижнів вводили ніко-
тинамід у дозі 100 мг/кг. Визначали глікемію, активність ферментів поліолового шляху обміну глюкози та вміст 
сорбітолу й фруктози в мозку щурів. Результати. На тлі гіперглікемії сорбітол, проміжний продукт поліолово-
го шляху обміну глюкози, накопичується в усіх відділах мозку. Накопичення сорбітолу в окремих відділах мозку 
діабетичних щурів призводить до збільшення його вмісту в цільному мозку в 1,7 раза порівняно з контролем. 
Двотижневе введення нікотинаміду діабетичним щурам приводило до зниження вмісту сорбітолу в мозку на 
64,5%. Накопичення сорбітолу в мозку за діабету є результатом підвищення активності ключового ензиму по-
ліолового шляху обміну глюкози — альдозоредуктази. Введення нікотинаміду знижувало активність альдозо-
редуктази, практично не впливало на активність сорбітолдегідрогенази та на зниження рівня фруктози. Тобто, 
хронічне введення NAm супроводжувалося частковою нормалізацією функціонування поліолового шляху об-
міну глюкози.
Ключові слова: цукровий діабет, нікотинамід, мозок, поліоловий шлях, сорбітол, альдозоредуктаза, сорбі-
толдегідрогеназа.

Цукровий діабет 1-го типу (ЦД1) є хроніч-
ним багатофакторним метаболічним захворю-
ванням, для якого характерною є недостат-

ність інсуліну, що виникає внаслідок часткової 
або абсолютної втрати бета-клітин підшлун-
кової залози. За таких умов розвивається гі-
перглікемія, що досить часто призводить до 
інвалідизації та навіть смерті пацієнта [1, 2].  
ЦД1 типу є чинником ризику порушення V E R T E
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функціонування мозку, оскільки гіперглікемія 
може провокувати порушення пам’яті, розви-
ток нейродегенеративних процесів, старіння 
та атрофії мозкової тканини, деменції [3, 4]. 
Хоча ЦД1 частіше виникає в дітей і підлітків, 
притаманні йому симптоми нерідко розвива-
ються і в більш пізньому віці. Наразі лікуван-
ня ЦД і його ускладнень зосереджено на по-
шуку ефективних препаратів цілеспрямованої 
дії [5], що становить актуальну медико-соці-
альну проблему.

Можливий коригуючий вплив нікотинамі-
ду (NAm), біологічно активної форми вітамі-
ну В3, на патогенетичні механізми виникнення 
ускладнень ЦД, зокрема діабетичної нейропа-
тії, сьогодні остаточно не з’ясовано. Одним із 
механізмів, залучених до розвитку дисфункцій 
нервової системи, є поліоловий шлях обміну 
глюкози [6]. У фізіологічних умовах лише 1-2% 
обміну глюкози здійснюється через поліоловий 
шлях, який функціонує в багатьох тканинах ор-
ганізму, проте його фізіологічну роль встанов-
лено лише для статевих залоз чоловіків, в яких 
із сорбітолу утворюється фруктоза сім’яної рі-
дини для використання сперматозоїдами. Сор-
бітол унаслідок дуже повільного обміну в усіх 
тканинах, за винятком печінки, акумулюється 
за умов тривалої гіперглікемії, оскільки його 
проникливість через мембрану клітин є низь-
кою [7]. Порушення обміну вуглеводів, глюко-
зи зокрема, за ЦД призводить до змін у нерво-
вій системі. Так, показано, що в периферичній 
нервовій системі внаслідок активації поліоло-
вого шляху обміну глюкози накопичується сор-
бітол [8]. У першій реакції поліолового шляху 
обміну глюкози за участю ключового ензиму 
альдозоредуктази (КФ 1.1.1.21) глюкоза пере-
творюється на сорбітол, а в другій — утворюєть-
ся фруктоза за участю D-сорбітолдегідрогенази 
(КФ 1.1.1.14). Ці ензими локалізовано в цито-
плазмі клітин багатьох тканин, зокрема в пе-
риферичних нервах [9]. Ензимом, що лімітує 
швидкість цих двох послідовних реакцій, є 
D-сорбітолдегідрогеназа, тому сорбітол аку-
мулюється в тканинах у значно більших кіль-
костях, ніж фруктоза. Обидва ензими мають 
широкий спектр субстратної специфічності, 
сприяючи перетворенню багатьох поліолів. 
Найвищу активність ензимів виявлено у шван-
нівських клітинах периферичних нервів, епіте-
лії кришталика, мозковому шарі нирок [9, 10].

Попри наявність значної кількості даних 
літератури стосовно ролі вітаміну В3 в ліку-
ванні пацієнтів із ЦД залишається актуальним 
з’ясування механізмів дії нікотинаміду на тлі 
дисфункцій мозку.

Метою даної роботи було дослідження 
впливу нікотинаміду на поліоловий шлях об-
міну глюкози в мозку та його відділах на тлі 
експериментального цукрового діабету.

Матеріали та методи

У дослідженні використано самців щурів 
лінії Wistar масою 170-200 г. Тварин утриму-
вали в стандартних умовах віварію з вільним 
доступом до їжі та води. Дослідження прове-
дено відповідно до національних «Загальних 
етичних принципів експериментів на твари-
нах» [11]. У щурів шляхом одноразового вве-
дення стрептозотоцину в дозі 60 мг/кг маси 
тіла внутрішньочеревно викликали ЦД1. Че-
рез шість тижнів розвитку діабету тваринам 
протягом двох тижнів вводили нікотинамід 
у дозі 100 мг/кг маси тіла, внутрішньочерев-
но. Після декапітації тварин із використанням 
пентабарбіталового наркозу швидко вилучали 
мозок, з якого виділяли його окремі відділи, 
а також використовували для приготування 
гомогенату в 0,32 М сахарозі на 5 мM тріс-HCl 
буфері, рН 7,4. У крові визначали рівень глю-
кози за допомогою глюкометра Precision Extra 
Plus (MediSense UK Ltd., Oxon, UK). Вміст 
сорбітолу та активності альдозоредуктази й 
сорбітолдегідрогенази визначали спектро-
фотометрично [12]. Вміст білка визначали за 
методом Лоурі. Статистичний аналіз резуль-
татів здійснювали за допомогою приклад-
них програм статистичного аналізу Microsoft 
Excel 2007 з використанням стандартного 
t-критерію Стьюдента для некорельованих 
вибірок. Різницю між показниками вважали 
статистично значущою за р<0,05.

Результати та їх обговорення

Через вісім тижнів індукції ЦД1 у щурів 
розвинулася стійка гіперглікемія, доказом чого 
було суттєве підвищення рівня глюкози в кро-
ві тварин до 18,3±1,9 ммоль/л, у контрольних 
щурів цей показник становив 4,4±0,7 ммоль/л.  
За цих умов було виявлено активацію поліо-

Оригінальні дослідження
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лового шляху обміну глюкози, про що свідчить 
суттєве підвищення вмісту сорбітолу як у моз-
ку щурів, так і в його окремих відділах, що є 
доказом розвитку діабетичної енцефалопатії 
(табл. 1).

Як видно із отриманих даних, за ЦД1 від-
бувається накопичення сорбітолу в мозку тва-
рин, причому показники варіюють у різних 
його відділах. Так, у гіпоталамусі вміст сорбі-
толу було підвищено на 55,6%, у корі великих 
півкуль — на 66,7%, у гіпокампі — на 125,0%, 
у мозочку — на 93,9%, у стовбурі — на 54,8% 
і в продовгуватому мозку — на 79,5% порівня-
но з відповідними показниками групи конт-
рольних тварин. Результатом накопичення 
сорбітолу в окремих відділах мозку діабе-
тичних тварин було збільшення його вмісту 
в цільному мозку в 1,7 раза порівняно з контр-
олем. Введення нікотинаміду діабетичним щу-
рам приводило до зниження вмісту сорбітолу 
в цільному мозку на 64,5%, а також в усіх до-
сліджуваних його відділах, причому найбіль-
ше — в гіпокампі та мозочку.

Тобто, активація альдозоредуктази за умов 
підвищення співвідношення NADPН/NADP-
пар за діабету супроводжується накопиченням 
сорбітолу в мозку. Оскільки для мембран не-
рвових клітин характерною є дуже низька зво-
ротна проникливість сорбітолу, встановлене 
його накопичення як у мозку, так і в окремих 
відділах може призводити до набряку нерво-
вої тканини, а також бути одним із пускових 
механізмів розвитку діабетичної енцефалопа-
тії. До того ж підвищена утилізація NADPH 
унаслідок активації поліолового шляху об-
міну глюкози, що супроводжується порушен-

ням осмотичних процесів у клітинах, посилює 
синтез простагландинів, що, у свою чергу, при-
зводить до зменшення рівня відновленого глу-
татіону, а також активує пентозофосфатний 
шлях, що забезпечує тріозофосфатні інтерме-
діати для синтезу de novo [6]. Значна акуму-
ляція сорбітолу в мозку діабетичних щурів за 
гіперглікемії дозволяє передбачити важливу 
роль альдозоредуктази у формуванні комп-
лексу патологічних змін, характерних для діа-
бетичної енцефалопатії.

Дійсно, з даних, наведених у табл. 2, видно, 
що активність альдозоредуктази після індук-
ції діабету підвищилася на 74,1%, тоді як не-
значне підвищення активності сорбітолдегі-
дрогенази було невірогідним.

Показано також, що після введення NAm 
активність альдозоредуктази знижувалась 
на 41,5%, активність сорбітолдегідрогенази 
практично не змінювалася. Тобто, виявлений 
коригуючий вплив хронічного введення NAm 
на активність ключового ензиму поліолового 
шляху обміну глюкози проявлявся частковою 
її нормалізацією.

За отриманими результатами також ви-
явлено, що в діабетичних щурів на тлі підви-
щення рівня глюкози в крові в 4,2 раза відбу-
вається посилене утворення фруктози, а саме: 
3,6±0,4 mмоль/г проти 0,5±0,1 mмоль на 1 г 
сирої маси тканини мозку, на рівень якої ніко-
тинамід не впливав. Збільшення вмісту фрук-
този за ЦД, у свою чергу, призводитиме до 
розвитку патологічних процесів, зокрема мо-
дифікації протеїнів, або до їх посилення [13]. 
Перетворення сорбітолу на фруктозу відбу-
вається за участю NAD, що конкурує з гліко-
лізом у гліцеральдегіддегідрогеназній реак-
ції. Окрім того, підвищення співвідношення 
NADH/NAD за діабету, що було продемон-
стровано нами для сідничного нерва [14], при-
зводить до збільшення перетворення диоксиа-
цетонфосфату на гліцерол-3-фосфат, пірувату 
на лактат та зменшення утворення 3-фосфоглі-

Таблиця 1.  Вміст сорбітолу в мозку щурів і його окремих 
відділах, mмоль/г тканини (M±m, n=5-6)

Об’єкт 
дослідження

Контроль Діабет Діабет + 
NAm

Мозок 0,357±0,041 0,607±0,074* 0,369±0,042**
Гіпоталамус 0,187±0,015 0,291±0,032* 0,201±0,029**
Кора великих 
півкуль

0,024±0,003 0,040±0,004* 0,029±0,008**

Мозочок 0,033±0,004 0,064±0,009* 0,027±0,009**
Гіпокамп 0,036±0,005 0,081±0,007* 0,038±0,008**
Стовбур 0,031±0,003 0,048±0,006* 0,026±0,007**
Продовгуватий 
мозок

0,044±0,008 0,079±0,010* 0,045±0,006**

Примітка: * — вірогідна різниця з контролем (р<0,05); ** — вірогідна 
різниця з діабетом (р<0,05).

Таблиця 2.  Активності ферментів поліолового шляху обміну 
глюкози в мозку щурів, нмоль субстрату на 1 мг білка за 1 хв 
(M±m, n=5-6)

Еензим Контроль Діабет Діабет + NAm
Альдозоредуктаза 14,3±1,6 24,9±2,5* 17,6±1,9**
Сорбітолдегідрогеназа 4,8±0,5 5,7±0,6 6,8±0,7

Примітка: * — вірогідна різниця з контролем (р<0,05);  
** — вірогідна різниця з діабетом (р<0,05). V E R T E
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церату з гліцеральдегід-3-фосфату. Тобто, не 
виключено, що підвищення вмісту фруктози 
в мозку діабетичних щурів пов’язано не лише з 
активацією поліолового шляху обміну глюко-
зи, але й зі зниженням її фосфорилювання та 
надходження в гліколіз у формі фруктозо-6-
фосфату внаслідок браку АТР на тлі діабету, 
що було показано нами раніше [15].

Також варто зазначити, що функціонуван-
ня поліолового шляху обміну глюкози тісно 
пов’язано не лише з гліколізом, але й з пен-
тозофосфатним шляхом, головним джерелом 
якого в більшості тканин є NADPH, від рів-
ня якого залежить співвідношення NADP/
NADPH. Тому перетворення глюкози на сор-
бітол, що відбувається за участю NADPH, 
призводить до конкуренції з іншими NADPH-
залежними процесами.

Водночас порушення функціонування 
ЦНС за ЦД1 неможливо пояснити лише ак-
тивацією поліолового шляху обміну глюкози, 
оскільки за гіперглікемії також знижується 
пул міоінозитолу [16]. Виснаження пулу міо-
інозитолу на тлі ЦД також відбувається вна-
слідок того, що надмірна кількість глюкози 
конкурує з ним за поглинання тканинами. 
До того ж міоінозитол є попередником син-
тезу фосфоінозитидів, таких як фосфатиди-
лінозитол, який, у свою чергу, активує Nа+,  
К+-АТРазу прямо або через утворення вторин-
них месенжерів, таких як інозитол поліфосфа-
ти та діацилгліцерол [17-19]. Виявлене нами 
накопичення сорбітолу в мозку може призво-
дити до порушення осморегуляції нервових 
клітин і потовщення їх базальної мембрани. 
Так, у периферичних нервах за аналогічних 
умов відбувається зв’язане з накопиченням 
сорбітолу набухання за типом внутрішньопуч-
кового, що, очевидно, призводить до уповіль-
нення проведення нервового імпульсу [20].

Унаслідок порушення іонного гомеостазу, 
зумовленого надлишком сорбітолу в мозку діа-
бетичних тварин, буде відбуватися гідратація 
клітин з акумуляцією в них Nа+ та одночасною 
втратою К+. Це, у свою чергу, призводитиме до 
змін внутрішньоклітинного співвідношення 
цих катіонів на тлі зниження вмісту АТР [15], 
який є субстратом для мембранних АТРаз, і до 
пригнічення активності Nа+, К+-АТРази [21].

Все вищевикладене дозволяє зробити ви-
сновок, що нікотинамід є досить ефективним 

інгібітором поліолового шляху обміну глюко-
зи, що у вигляді допоміжної терапії може зна-
йти застосування разом з антидіабетичними 
препаратами для запобігання та гальмування 
розвитку діабетичних нейропатій та енцефа-
лопатії зокрема. Проведені дослідження дають 
підставу стверджувати, що в мозку за ЦД існує 
функціональний зв’язок між поліоловим шля-
хом обміну глюкози та NAD(Р)-залежними 
процесами.

Відомо також, що активація поліолового 
шляху на тлі розвитку діабетичної нейропатії, 
яка відбувається за рахунок надмірної кіль-
кості глюкози, що не утилізується тканинами 
організму, може призводити до інтенсифікації 
оксидативного стресу, накопичення кінцевих 
продуктів глікування, порушень кровобігу, 
функціональних змін у судинах тощо [22-24].

Результати даного дослідження поглиблю-
ють знання про біохімічне підґрунтя патогене-
зу енцефалопатії та роль вітаміну В3 у функціо-
нуванні поліолового шляху обміну глюкози.
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Участие полиолового пути в развитии 
дисфункций мозга, индуцированных 
экспериментальным диабетом: эффект 
никотинамида

Л.В. Яницкая1, Т.М. Тихоненко2, М.М. Гузик2, 
Т.М. Кучмеровская2

1 Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца
2 Институт биохимии имени А.В. Палладина НАН Украины

Резюме. Цель — исследование влияния никотинамида на по-
лиоловый путь обмена глюкозы в мозге и его отделах на фоне 
экспериментального сахарного диабета. Материалы и  ме
тоды. У  крыс путем одноразового введения стрептозотоцина 
вызывали ЦД1, через 6 недель животным в  течение 2 недель 
вводили никотинамид в дозе 100 мг/кг. Определяли гликемию, 
активность ферментов полиолового пути обмена глюкозы и со-

держание сорбитола и фруктозы в мозге крыс. Результаты. На 
фоне гипергликемии сорбитол, промежуточный продукт по-
лиолового пути обмена глюкозы, накапливается во всех отде-
лах мозга. Накопление сорбитола в  отдельных отделах мозга 
диабетических крыс приводит к  увеличению его содержания 
в цельном мозга в 1,7 раза по сравнению с контролем. Двухне-
дельное введение никотинамида диабетическим крысам при-
водило к  снижению содержания сорбитола в  мозге на 64,5%. 
Накопление сорбитола в  мозге при диабете является резуль-
татом повышения активности ключевого фермента полиолово-
го пути обмена глюкозы  — альдозоредуктазы. Введение NAm 
снижало активность альдозоредуктазы, практически не влияло 
на активность сорбитолдегидрогеназы и  на снижение уровня 
фруктозы. То есть, хроническое введение NAm сопровожда-
лось частичной нормализацией функционирования полиоло-
вого пути обмена глюкозы.
Ключевые слова: сахарный диабет, никотинамид, мозг, поли-
оловый путь, сорбитол, альдозоредуктаза, сорбитолдегидрогеназа.

Involvement of the polyol pathway 
in development of brain dysfunctions induced 
by experimental diabetes: effect of nicotinamide

L.V. Yanitska1, T.M. Tykhonenko2, M.M. Guzyk2, T.M. Kuchmerovska2

1 Bogomolets National Medical University
2 O.V. Palladin Institute of Biochemistry of National Academy of Sciences 
of Ukraine

Abstract. Aim is to study the effect of nicotinamide on the poly-
ol pathway of glucose metabolism in the brain and their depart-
ments against background of experimental diabetes. Materials and  
me thods. Type 1 diabetes in rats was induced by a single dose 
of streptozotocin, nicotinamide was administered to animals at 
a dose of 100 mg/kg in 6 weeks for 2 weeks. Glycemia, activity of 
the enzymes of the polyol glucose metabolism pathway and the 
content of sorbitol and fructose in the rat brain were determined. 
Results.  On the background of hyperglycemia, sorbitol, an inter-
mediate product of the polyol route of glucose metabolism, is ac-
cumulates in all parts of the brain. The sorbitol accumulation in cer-
tain parts of the brain of diabetic rats leads to its increased content 
in whole-grain brain up to 1.7 times compared with the control. A 
two-week administration of nicotinamide to diabetic rats led to a 
decrease in the sorbitol content in the brain by 64.5%. Sorbitol ac-
cumulation in the brain in diabetes is the result of increased activity 
of a key enzyme of polyol way of glucose metabolism — aldose re-
ductase. The nicotinamide administration reduced aldose reductase 
activity, practically without effect on the sorbitoldehydrogenase ac-
tivity and the fructose reduction. That is, the chronic administration 
of nicotinamide was accompanied by a partial normalization of the 
polyol pathway function of glucose metabolism.
Keywords: diabetes mellitus, nicotinamide, brain, polyol pathway, 
sorbitol, aldose reductase, sorbitol dehydrogenase.
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