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Анотація. Основною причиною деменції у людей віком старше 65 років, від якої страждають мільйони 
пацієнтів у всьому світі є хвороба Альцгеймера. Оскільки поширеність даної патології значно зростає 
зі збільшенням тривалості життя, соціальні наслідки хвороби Альцгеймера будуть жахливими, якщо в 
найближчому майбутньому не буде розроблена ефективна терапія. Фундаментальні експериментальні 
роботи є обов’язковим та необхідним етапом доклінічних дослідженнь для безпечної і ефективної розробки 
нових підходів до лікування деменцій в рамках вже клінічних випробувань в майбутньому. Стрептозотоцин 
є природною хімічною речовиною, що отримана із Streptomyces achromogenes, в першу чергу класифікується 
як антибіотик, введення якого призводить до активації окисного стресу і пошкодження мієлінової 
оболонки. Дана хімічна сполука сприяє накопиченню характерних аномальних білків, а саме – β-амілоїду 
та тау-протеїну, що призводить до імітації нейропатологічних, поведінкових, метаболічних та 
молекулярних симптомів, які нагадують хворобу Альцгеймера людини. Окадаїнова кислота – фікотоксин 
поліефіру C38 жирної кислоти, що є потужним і селективним інгібітором серин/треонінфосфатаз: 
PP-1c, PP1, PP2A та PP2B, що призводить зниження дефосфорилювання фосфорильованого тау-білка 
і, відповідно, до гіперфосфорилювання тау-білка. Гіперфосфорилювання тау-протеїну є причиною 
відкладення нейрофібрилярних клубків in vivo та in vitro, що, зрештою, викликає синаптичну дисфункцію 
і загибелі нейронів. Крім того окадаїнова кислота активує кінази, що регулюють фосфорилювання тау-
протеїну: GSK3β, CDK5, MAPK, ERK1/2, AMPK. Активація кіназ значною мірою сприяє фосфорилюванню 
тау-протеїну. Повідомляється, що введення окадаїну також сприяє значній активації експресії BACE1, 
як одного з ключових ферментів в амілоїдогенному каскаді. Mеханізми виникнення молекулярних та 
морфологічних змін альцгеймеровського типу в головному мозку експериментальних тварин при введенні 
стрептозотоцину та окадаїнової кислоти багато в чому схожі. Це є індукція й активація нейродегенерації, 
апоптозу та некрозу нейронів, розвиток окисного стресу і пригнічення роботи антиоксидантних систем, 
дефіцит нейромедіаторів та мітохондріальна дисфункція тощо. Обидва запропоновані токсини ефективно 
сприяють моделюванню деменцій альцгеймеровського типу в експерименті.

Ключові слова: деменція, окадаїнова кислота, нейродегенерація, стрептозотоцин, хвороба Альцгеймера.

Вступ
Основною причиною деменції у людей віком 

старше 65 років, від якої страждають мільйони 
пацієнтів у всьому світі є хвороба Альцгеймера 
(Alluri, Ambati, & Routhu, 2020). Оскільки поши-
реність даної патології значно зростає зі збільшен-
ням тривалості життя, соціальні наслідки хвороби 
Альцгеймера (ХА) будуть жахливими, якщо в най-
ближчому майбутньому не буде розроблена ефек-

тивна терапія (Alluri et al., 2020; Оржешковський 
та Невмержицька, 2011). Ключовими морфоло-
гічними особливостями ХА є поступове інтра- та 
екстранейрональне накопичення білка бета-аміло-
їду та гіперфосфорильованих волокон тау-протеї-
ну (Bhuvanendran, Kumari, & Othman, 2018; Alluri 
et al., 2020; Cao et al., 2020). Бета-амілоїдні бляш-
ки діють як нейротоксини, втручаючись у міжней-
ронні комунікації у синапсах (Bhuvanendran et al., 
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2018; Akefe et al., 2022), гіперфосфорильований 
тау-протеїн перешкоджає проникненю поживних 
речовин та молекул у нейроплазму нейронів, що 
викликає дисфункцію аксонального транспорту та 
загибель нейронів (Bhuvanendran et al., 2018). 

Враховуючи багатофакторну природу ХА, її 
широку розповсюдженість та збільшення загаль-
ної тривалості життя, дослідження молекулярних 
механізмів даного захворювання є на сьогодні 
особливо актуальним. Фундаментальні експери-
ментальні роботи є обов’язковим та необхідним 
етапом доклінічних дослідженнь для безпечної і 
ефективної розробки нових підходів до лікування 
деменцій в рамках вже клінічних випробувань в 
майбутньому. Отож, необхідність фундаменталь-
них робіт є беззаперечною умовою, що і обумов-
лює проведення літературного пошуку різних спо-
собів моделювання деменції в експерименті.

Мета
Детальна характеристика описаних моделей 

експериментальних деменцій альцгеймеровського 
типу на основі ретельного аналізу сучасних літе-
ратурних джерел.

Матеріали та методи дослідження
Матеріали для написання статті отримано з 

наукових пошукових систем Google academy та 
Pubmed. Опрацьовано, проаналізовано та уза-
гальнено загалом 40 джерел, переважна більшість 
яких опубліковані за останні 5 років. 

Огляд та обговорення
Стрептозотоцин-індукована деменція 
Стрептозотоцин є природною хімічною речови-

ною, що отримана із Streptomyces achromogenes, в 
першу чергу класифікується як антибіотик (Zhang, 
Ma, & Zhou, 2020; Akefe et al., 2022), введення яко-
го призводить до активації окисного стресу і по-
шкодження мієлінової оболонки (Gupta et al., 2023). 
Стрептозотоцин належить до сімейства сполук 
глюкозаміну-нітрозосечовини та реагенту, що алкі-
лює ДНК, і може переноситися в клітини тільки за 
допомогою GLUT2 (glucose transporter 2) (Qi, Chen, 
& Gao, 2021). Периферична ін’єкція стрептозото-
цину широко використовується для індукції цукро-
вого діабету на тваринних моделях, оскільки вона 
може вибірково та дозозалежно «вбивати» β-кліти-
ни підшлункової залози та спричиняти порушення 
метаболізму глюкози (Qi et al., 2021; Reeta, Singh, & 
Gupta, 2017; Palleria et al., 2017). Враховуючи важ-
ливу роль інсуліну в регуляції синаптичної плас-
тичності та тісний зв’язок між цукровим діабетом 
та хворобою Альцгеймера, повідомляється, що 

стрептозотоцин також використовується для моде-
лювання ХА (Qi et al., 2021). Дана хімічна сполука 
сприяє накопиченню характерних аномальних біл-
ків, а саме – β-амілоїду та тау-протеїну, що призво-
дить до імітації нейропатологічних, поведінкових, 
метаболічних та молекулярних симптомів, які на-
гадують хворобу Альцгеймера людини (Reeta et al., 
2017; Gupta et al., 2023).

В літературі описують різні схеми введення 
стрептозотоцину: однократне інтравентрикулярне 
введення стрептозотоцину в дозі 3мг/кг (Alluri et 
al., 2020; Barai, Raval, & Acharya, 2018), однократ-
не двобічне інтравентрикулярне введенням стреп-
тозотоцину в дозі 3 мг/кг (Dos Santos, Vizuete, & 
Gonçalves, 2019), дворазове (на 1 та 3 добу) дво-
бічне інтравентрикулярне введення 3мг\кг (Gupta 
et al., 2023; Akefe et al., 2022) та двобічне введен-
ня стрептозотоцину в дорзальний гіпокамп у дозі 
3мг\кг (Qi et al., 2021). 

Стрептозотоцин сприяє інсулінорезистентно-
сті нейронів (Akefe et al., 2022) за рахунок дис-
функції шляху інсулін/інсуліноподібний фактор 
росту (IGF) (Qi et al., 2021). Це призводить до 
хронічного зниження поглинання глюкози мозком 
(Reeta et al., 2017), і, як наслідок, створює блокаду 
нейротрансмітерів та порушує метаболізм гіпо-
кампу (Akefe et al. 2022). За даними авторів, мозок 
ссавців виробляє інсулін локально (Grieb, 2016; 
Palleria et al., 2017). Клітини, що відповідають за 
чутливість до глюкози та експресують транспор-
тер глюкози GLUT2 (glucose transporter 2), лока-
лізовуються перивентрикулярно та в гіпоталамусі. 
Існує думка, що інтрацереброваскулярне введен-
ня стрептозотоцину може пошкоджувати інсу-
лін-продукуючі клітини мозку самостійно або ра-
зом із мозковими сенсорами глюкози (Grieb, 2016, 
Palleria et al., 2017). Було помічено, що у пацієнтів 
з хворобою Альцгеймера гіпометаболізм глюкози 
є ранньою та стійкою ознакою (Reeta et al., 2017). 
Стрептозотоцин підвищує концентрацію інсуліну 
та несфатину-1 у сироватці піддослідних тварин 
(Qi et al., 2021).

Інфузія стрептозотоцину сприяє активації 
окисного стресу (за рівнем TBARS (thiobarbituric 
acid-reactive species), нітритів (нітриту на-
трію) (Alluri et al., 2020; Gupta et al., 2023; Kaur, 
Randhawa, & Kaur 2020), оксиду азоту (NO-
nitric oxide) (Akefe et al., 2022) та малонового 
діальдегіду MDA – (malondialdehyde) (Ram et 
al., 2024; Arjmandi-Rad, Zarrindast, & Shadfar, 
2022; Akefe et al., 2022). Зареєстровано знижен-
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ня статусу антиоксидантних маркерів: глутатіону 
(GSH-glutathione), супероксиддисмутази (SOD- 
superoxide dismutase) (Alluri et al., 2020; Gupta et 
al., 2023), каталази (CAT- catalase), (Arjmandi-Rad 
et al., 2022; Akefe et al., 2022) та глутатіонперик-
сидази (GPx- glutathione peroxidase) (Akefe et al., 
2022; Ram et al., 2024) у експериментальних тва-
рин. Виснаження механізмів окисного захисту че-
рез атаку вільних радикалів запускає каскад подій, 
які прискорюють старіння мозку та симптоми хво-
роби Альцгеймера (Alluri et al., 2020). 

Стрептозотоцин підвищує рівень прозапаль-
них маркерів у сироватці щурів: фактор некрозу 
пухлини альфа (TNF-α) (Akefe et al., 2022), ін-
терлейкін-6 (IL-6) та інтерлейкін-1бета (IL-1β) 
(Arjmandi-Rad et al., 2022), інтерлейкін-10 (Gupta 
et al., 2023; Bajaj, Zameer, & Jain, 2022). Нейроза-
палення проявляється стимуляцією мікроглії та 
астроцитів головного мозку (Gupta et al., 2023), що 
об’єктивізувалось підпищенням експресії CD68, 
Iba-1 та GFAP в зубчастій звивині (Qi et al., 2021). 
Вважається, що нейрозапалення відіграє важливу 
роль в етіопатогенезі ХА (Gupta et al., 2023; Qi et 
al., 2021). Більше того, епідеміологічні досліджен-
ня показали, що протизапальні препарати мають 
тенденцію знижувати ризик, а також здатні від-
класти початок ХА (Gupta et al., 2023).

Введення стрептозотоцину індукує незба-
лансовану експресію білків, пов`язаних з синап-
тичною пластичністю (NMDAR2A, NMDAR2B, 
SynGAP, PSD95 і BDNF), порушення регуляції 
сигнального шляху Wnt/β-катеніну в гіпокампі та 
префронтальній корі (Qi et al., 2021), збільшуючи 
експресію білка АРР (amyloid β precursor protein) 
(Alluri et al., 2020; Fanoudi et al., 2018). 

Повідомляється, що введення стрептозото-
цину інтрацеребровентрикулярно значно пору-
шує\знижує рівні нейротрансмітерів, включаю-
чи серотонін (5HT), гама-аміномасляну кислоту 
(GABA- gamma-aminobutyric acid), глутамат (Glu- 
glutamate), норепінефрін (NE- norepinephrine) та 
допамін (DA- dopamin) у головному мозку (Akefe 
et al., 2022).

Імуногістохімічне дослідження з використан-
ням поліклонального кролячого антитіла до β-амі-
лоїду 42, яке розпізнає сигнал пептиду Aβ (Alluri et 
al., 2020), показало, що щури, яким вводили стреп-
тозотоцин, індукує підвищену експресію Aβ 1-42 , а 
також загального та фосфорильованого тау-протеї-
ну (p-Tau (ser396) та Tau 5) в гіпокампі та префрон-
тальній корі (Qi et al., 2021; Alluri et al., 2020). 

Окадаїн-індукована деменція 
Окадаїнова кислота – фікотоксин (Solís-

Chagoyán, et al., 2020) поліефіру C38 жирної кис-
лоти (Dashniani et al., 2020), (фікотоксини – це 
токсичні хімічні речовини, що синтезуються фото-
синтезуючими організмами, https://en.wikipedia.org/
wiki/Phycotoxin). Вона є потужним і селективним 
інгібітором серин/треонінфосфатаз: PP- 1c (Protein 
Phosphatase 1с) (Solís-Chagoyán et al., 2020), PP1 
(Protein Phosphatase 1), PP2A (Protein Phosphatase 
2А) та PP2B (Protein Phosphatase 2В) (Çakır et al., 
2023a; Dubey, Sathiyanarayanan, & Sankaran, 2023; 
Chu et al., 2021). Інгібування PP-1c, PP1, PP2А, 
РР2В знижує дефосфорилювання фосфорильо-
ваного тау-білка і, відповідно, призводить до гі-
перфосфорилювання тау-білка, що, в свою чер-
гу, призводить до відкладення нейрофібрилярних 
клубків (NFT – neurofibrillary tangles) in vivo та in 
vitro (Çakır et al., 2023a; Dubey et al., 2023; Pan et 
al., 2021; Foidl & Humpel, 2018), та є причиною си-
наптичної дисфункції і, зрештою, загибелі нейронів 
(Chou & Yang, 2021). Фосфорилювання тау регулю-
ється крім того кіназами: GSK3β (glycogen synthase 
kinase 3β), CDK5 (cyclin-dependent kinase 5,), MAPK 
(mitogen-activated protein kinase) (Chou & Yang, 
2021; Dubey et al., 2023; Wang & Mandelkow, 2016), 
ERK1/2 (Extracellular regulated kinase 1/2), AMPK 
(adenosinmonophosphat-aktiveted proteinkinase) (Car
doso, Carvalho, & Correia, 2024). Активація кіназ 
значною мірою сприяє фосфорилюванню тау-про-
теїну (Chou & Yang, 2021; Dubey et al. 2023; QIAN, 
H. Y et al., 2021). Фосфатази та кінази вважають-
ся потенційними терапевтичними мішенями при 
хворобі Альцгеймера (Dubey et al., 2023; Wang & 
Mandelkow, 2016). Активація гіперфосфорилюван-
ня та накопичення тау при введенні акадаїнової 
кислоти обумовлена підвищенням активності ви-
щеописаних кіназ in vivo та in vitro (Chou & Yang, 
2021; Cui et al., 2023; Cardoso et al., 2024). При цьо-
му збільшується рівень загального та фосфорильо-
ваного тау-протеїну в гіпокампі експериментальних 
тварин (T-TAU, p-TAU) (Pan et al., 2021), та збіль-
шується ступінь його фосфорилювання (за сайтами 
Ser262, Ser396 (Shuai, Congcong, & Yongcai, 2022,; 
Çakır et al., 2023a), S199, T231 (Foidl & Humpel, 
2018), Ser202, Ser214, Ser404, Thr231 (Gao, Wang, & 
Ma, 2021)). Повідомляється, що введення окадаїну 
також сприяє значній активації експресії BACE1 
(β-secretase 1), як одного з ключових ферментів 
в амілоїдогенному каскаді (Nazari-Serenjeh et al., 
2024; Lin, Li, & Liu, 2022; Huang, Zhong, & Xu).



101

Ukrainian scientific medical youth journal, 2024, Supplement 2 (147)  
http://mmj.nmuofficial.com

«TISSUE REACTIONS IN THE NORM, EXPERIMENT, CLINIC»
ALL-UKRAINIAN SCIENTIFIC AND PRACTICAL CONFERENCE WITH INTERNATIONAL 

PARTICIPATION 
Kyiv, June 13-14, 2024

Ацетилхолін є ключовим нейромедіатором, 
що регулює когнітивні функції (Dubey et al., 2023; 
Shuai et al., 2022). Його рівень у нейроні контро-
люється ChAT (сholine acetyltransferase) (Shuai et 
al., 2022). Зниження активності холінацетілтранс-
ферази при хворобі Альцгеймера обумовлено ней-
ротоксичністю гіперфосфорильованого тау-білка, 
який «атакує» нервову тканину і запобігає тран-
спортуванню холінацетілтрансферази та ацетілхо-
ліну в гіпокамп і кору головного мозку (Hampel et 
al., 2019; Shuai et al., 2022). При імуногістохіміч-
ному дослідженні показано, шо інтрацеребровен-
трикулярна ін’єкція окадаїнової кислоти значно 
знижує експресію білка ChAT в головному мозку 
(Shuai et al., 2022) та рівень ацетилхоліну (Dubey 
et al., 2023; Nazari-Serenjeh et al., 2024; Kamat et 
al., 2012). 

Описані наступні схеми введення окадаїнової 
кислоти: 100 нг в кожен бічний шлуночок (Dubey 
et al., 2023), 200 нг білатерально інтрацеребро-
вентрикулярно (Dashniani et al., 2020; Çakır et al., 
2023a), одноразово в гіпокамп (Çakır et al., 2023b), 
ex vivo моделювання альцеймер-подібної патоло-
гії з використанням окадаїнової кислоти (Foidl & 
Humpel 2018; Cardoso et al., 2024). 

Введення окадаїнової кислоти сприяє виник-
ненню множинних мітохондріальних аномалій, 
що в кінцевому результаті призводять до мітохон-
дріальній дисфункції (за рівнем MMP) (Nazari-
Serenjeh et al., 2024; Jiang et al., 2016), зменшення 
кількості і маси мітохондрій та пригнічення мі-
тохондріального біогенезу (за рівнями активності 
цитратсинтази, (PGC-1- peroxisome proliferator-
activated receptor-γ co-activator-1) та цитохрому 
с) в нейрональних клітинах (Cardoso et al., 2024). 
Порушення гомеостазу мітохондрій посилює мо-
лекулярні та морфологічні прояви хвороби Аль-
цгеймера з урахуванням того, що мітохондрії є 
активними посередниками та регуляторами ви-
робництва та видалення активних форм кисню, 
апоптозу, аутофагії та внутрішньоклітинного го-
меостазу кальцію (Ca 2+), а також відіграють клю-
чову роль у регуляції нейротрансмісії та мозкової 
діяльності загалом (Cardoso et al., 2024). 

Інтрацеребровентрикулярне введення окадаїну 
пов'язано зі значним оксидативним стресом, збіль-
шенням рівнів перекису ліпідів (Dubey et al., 2023; 
Lin, Li, & Liu, 2022), малонового діальдегуду (MDA- 
malondialdehyde), активних радикалів кисню (ROS- 
reactive oxygen species), NO (NO-nitric oxide), нітрітів 
та білку карбонілу (protein carbonyl) (Nazari-Serenjeh 

et al., 2024), знижує активність cNOS (constitutive 
nitric oxide synthase) та підвищує активність iNOS 
(inducible nitric oxide synthase) у головному мозку 
експериментальних тварин (Shuai et al., 2022). Під-
вищується активность каспаз 1 та 3 (Nazari-Serenjeh 
et al., 2024). Кисневі радикали впливають на механіз-
ми збереження енергії та посттрансляційну модифі-
кацію білків, що зрештою призводить накопичення 
нейрофібрилярних клубків та загибелі нейронів при 
хворобі Альцгеймера (Dubey et al. 2023). Система 
антиоксидантного захисту відіграє важливу роль у 
видаленні цих вільних радикалів і, отже, може дещо 
знизити ступінь апоптозу і запобігти нейродегене-
рації (Dubey et al., 2023). Рівень активності глутаті-
ону (GSH- glutathione), супероксиддисмутази (SOD- 
superoxide dismutase) та каталази, які відносяться до 
антиоксидантної системи значно знижений у щурів з 
окадаїн-індукованою деменцією (Dubey et al., 20243; 
Nazari-Serenjeh et al., 2024). 

Введення окадаїнової кислоти сприяє вну-
трішньоклітинному навантаженню нейронів 
Ca 2+ (Çakır et al., 2023a), що додатково сприяє 
дисрегуляції роботи NOS (nitric oxide synthase) 
та збільшує синтез оксиду азоту, надлишок якого 
розглядається як вільний радикал, що пригнічує 
дефосфорилювання фосфорильованого тау-білка 
з утворенням високої агрегації NFT (Shuai et al., 
2022; Ghimire et al., 2019). Внутрішньоклітинна 
дисрегуляція Ca 2+ є характерною для таких ней-
родегенеративних захворюваннях як хвороба Аль-
цгеймера (Çakır et al., 2023a). Слід відмітити, що 
Ca2+ також приймає участь у регуляції збудливо-
сті нейронів, вивільненні нейромедіаторів, пролі-
фераціі і загибелі клітин тощо (Çakır et al., 2023a).

Нейрозапалення є ще однією патологічною 
ознакою мозку хвороби Альцгеймера та пов'язане 
зі значним дисбалансом протизапальних та про-
запальних цитокінів (IL-1β, IL-6 та TNF-α) (Shuai 
et al., 2022; Chou et al., 2021; Dubey et al., 2023). 
Введення окадаїну підвищує рівні IL-1β, IL-6 та 
TNF-α. H. (Hampel et al., 2018; Dubey, R.,et al., 
2023; Chou et al., 2021).

Висновки
Загалом механізми виникнення молекулярних 

та морфологічних змін альцгеймеровського типу 
в головному мозку експериментальних тварин при 
введенні стрептозотоцину та окадаїнової кисло-
ти багато в чому схожі. Це є індукція й активація 
нейродегенерації, апоптозу та некрозу нейронів, 
розвиток окисного стресу і пригнічення роботи ан-
тиоксидантних систем, дефіцит нейромедіаторів та 



102

Ukrainian scientific medical youth journal, 2024, Supplement 2 (147) 
http://mmj.nmuofficial.com

«ТКАНИННІ РЕАКЦІЇ В НОРМІ, ЕКСПЕРИМЕНТІ ТА КЛІНІЦІ»
ВСЕУКРАЇНСЬКА НАУКОВО-ПРАКТИЧНА КОНФЕРЕНЦІЯ 

З МІЖНАРОДНОЮ УЧАСТЮ 
Київ, 13-14 червня 2024

мітохондріальна дисфункція тощо. Обидва запропо-
новані токсини ефективно сприяють моделюванню 
деменцій альцгеймеровського типу в експерименті. 
Перед науковцями стоїть завдання, визначитись з 
вибором найбільш оптимального нейротоксину для 
вирішення певної наукової проблеми, з урахуван-
ням наявного матеріально-технічного забезпечення 
у кожному конкретному випадку.
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Abstract: alzheimer's disease is the main cause of dementia in people over the age of 65, which affects millions of 
patients worldwide. Since the prevalence of this pathology increases significantly with the increase in life expectancy, the 
societal consequences of Alzheimer's disease will be dire if no effective therapy is developed in the near future. Fundamen-
tal experimental work is a mandatory and necessary stage of preclinical research for the safe and effective development 
of new approaches to the treatment of dementia as part of clinical trials in the future. Streptozotocin is a natural chemical 
obtained from Streptomyces achromogenes, primarily classified as an antibiotic, the introduction of which leads to the ac-
tivation of oxidative stress and damage to the myelin sheath. This chemical compound promotes the accumulation of char-
acteristic abnormal proteins, called β-amyloid and tau protein, which leads to imitation of neuropathological, behavioral, 
metabolic and molecular symptoms that resemble human Alzheimer's disease. Okadaic acid is a C38 fatty acid polyester 
phycotoxin, which is a powerful and selective inhibitor of serine/threonine phosphatases: PP-1c, PP1, PP2A and PP2B, 
which leads to a decrease in dephosphorylation of phosphorylated tau protein and, accordingly, to hyperphosphorylation 
of tau protein. Hyperphosphorylation of tau protein is responsible for the deposition of neurofibrillary tangles in vivo and 
in vitro, which ultimately causes synaptic dysfunction and neuronal death. In addition, okadaic acid activates kinases that 
regulate tau protein phosphorylation: GSK3β, CDK5, MAPK, ERK1/2, AMPK. The activation of kinases significantly 
contributes to the phosphorylation of tau protein. Okadain administration is also reported to significantly activate the 
expression of BACE1, one of the key enzymes in the amyloidogenic cascade. The mechanisms of molecular and morpho-
logical changes of the Alzheimer's type in the brain of experimental animals when streptozotocin and okadaic acid are 
administered are similar in many respects. These include induction and activation of neurodegeneration, apoptosis and 
necrosis of neurons, development of oxidative stress and inhibition of antioxidant systems, deficiency of neurotransmitters 
and mitochondrial dysfunction, etc. Both proposed toxins 
effectively contribute to the simulation of dementia of the 
Alzheimer's type in the experiment.
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