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Анотація: хвороба Альцгеймера є найбільш частою формою деменції та глобальною проблемою, що 
дедалі загострюється. У всьому світі близько 50 мільйонів людей живуть з деменцією, і, за прогнозами, до 
2050 року це число збільшиться до 135-152 мільйонів. Опис різних схем введення триметілтіну та скополаміну 
для індукції морфологічних ознак альцгеймер-подібної деменції та характеристика молекулярних змін при 
даних видах експериментальних деменцій. Проаналізовано більше 55 літературних джерел за темою даної 
наукової роботи. Для аналізу були використані оглядові та експериментальні наукові статті з баз даних 
Google Academy та PubMed. Скополамін є антагоністом мускаринових рецепторів, що перешкоджає\блокує 
холінергічну передачу ацетилхоліну, викликаючи конкурентний антагонізм до мускаринових рецепторів 
останніх. При даному виді експериментальної деменції повідомляється про порушення регуляції роботи 
холінергічної системи зі зниженням рівнів ацетилхоліну та сприяє зниженню кількості інших нейромедіаторів, 
які наряду з ацетиліхоліном, здатні впливати на пам’ять та навчання (глутамату, допаміну, норепінефрину). 
Скополамін сприяє синаптичній дисфункції та призводить до окислювального пошкодження тканини гіпокампу 
зі зниженням кількості ендогенних антиоксидантних медіаторів. У щурів з скополамін-індукованою деменцією 
спостерігаються більш високі рівні прозапальних цитокінів у гіпокампі та активація гліальних клітин. 
Триметілтін (триметілолово хлорид, триметілтілолово) належить до сімейства оловоорганічних сполук з 
потужним нейротоксичним ефектом, що обумовлює дегенерацію нейронів центральної нервової системи у 
людини та гризунів. Патогенний вплив триметілтіну є спільним для більшості нейродегенеративних розладів: 
порушення синаптичної пластичності, окислювальний стрес, пошкодження мітохондрій, перевантаження 
внутрішньоклітинного кальцію та ексайтотоксичність глутамату, що загалом призводить до як некротичної, 
так і апоптичної загибелі клітин головного мозку. Введення скополаміну та триметілтіну експериментальним 
тваринам  ініціює появу альцгеймер-подібних морфологічних ознак в головному мозку. Молекулярні механізми 
обох моделей схожі та включають порушення регуляції роботи холінергічної системи мозку, синаптичну 
та мітохондріальну дисфункції, окислювальне пошкодження та запальні зміни головного мозку, порушення 
нейрогенезу та активацію апоптозу тощо. Моделювання хвороби Альцгеймера з використанням скополаміну 
або триметілтіну є ефективним, технічно не складним та може бути рекомендованим для оцінки ефективності 
нових методів лікування хвороби Альцгеймера на до клінічному етапі.

Ключові слова. Деменція, когнітивні розлади, нейродегенерація, хвороба Альцгеймера.

Вступ
Хвороба Альцгеймера є найбільш частою фор-

мою деменції та глобальною проблемою, що дедалі 
загострюється [1-2]. Деменція – це синдром, обумов-
лений наявністю органічного ушкодження головного 
мозку, що характеризується вираженим порушенням 
когнітивних функцій та призводять до ускладнень 

у повсякденному житті та/або професійній діяль-
ності [3-4]. Даний синдром зустрічається при бага-
тьох інших, крім хвороба Альцгеймера, нозологіях 
(цереброваскулярних захворюваннях, хвороби Піка, 
Гентінктона, Паркінсона, Крейтцфельд–Якоба, нор-
мотензивній гідроцефалії тощо) [4-5]. У всьому світі 
близько 50 мільйонів людей живуть з деменцією [6], і, 
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за прогнозами, до 2050 року це число збільшиться, по 
даним різних авторів, до 135-152 мільйонів [3, 7-8]. 
Деменція посідає сьоме місце серед провідних при-
чин смертності у світі [3, 9]. Крім того, це основна 
причина інвалідності та залежності від оточуючих у 
літніх людей у всьому світі [3, 9]. Близько двох тре-
тин всіх пацієнтів з деменцією проживає у країнах 
з низьким та середнім рівнем доходу, що, ймовірно 
пов’язано зі рівнем освіти та способом життя, ступе-
нем медичної допомоги та особливостями харчуван-
ня [8]. Рівень поширеності деменції вище у Європі та 
Північній Америці, ніж в Азії, Африці та Південній 
Америці  [9]. Хвороба Альцгеймера може бути спора-
дичного (найчастіше зустрічаються) та генетичного 
типу  [4-5]. Точної статистики щодо поширеності 
хвороби Альцгеймера в Україні немає [10]. Частота 
смертності від хвороби Альцгеймера в Україні стано-
вить 0,3 на 100 тис. населення, тоді як у Великобрита-
нії цей показник становить 112 на 100 тис. населення, 
США – 82, Франції – 76, Німеччині – 51 [10-11]. Це 
свідчить про гіподіагностику даного захворювання  в 
Україні [10]. Не зважаючи на велику зацікавленість 
науковців всього світу в пошуку нових ефективних 
методів лікування вказаної патології результат ліку-
вання пацієнтів з хворобою Альцгеймера часто зали-
шається не задовільним, або сприяє не значному по-
кращеню когнітивних функцій та якості життя даних 
пацієнтів, що спонукає на подальший науковий по-
шук щодо поглиблення розуміння механізмів розвит-
ку та лікування хвороби Альцгеймера. Доклінічний 
етап новітніх способів лікування всіх захворювань та 
зокрема хвороби Альцгеймера включає екперемен-
тальні дослідження. Моделі на тваринах є золотим 
стандартом для досліджень хвороби Альцгеймера, а 
моделі на гризунах були основним вибором для мо-
делювання патологічних особливостей спорадичного 
типу хвороби Альцгеймера [12-13].  

Мета 
Опис різних схем введення триметілтіну та ско-

поламіну для індукції морфологічних ознак альц-
геймер-подібної деменції та характеристика моле-
кулярних змін при даних видах експериментальних 
деменцій. 

Матеріали та методи
Проаналізовано більше 55 літературних джерел за 

темою даної наукової роботи. Для аналізу були вико-
ристані оглядові та експериментальні наукові статті з 
баз даних Google Academy та PubMed.

Результати та обговорення
Етіологія хвороби Альцгеймера складна та різно-

манітна, однак випливає з поєднання таких чинників, 
як старіння, генетика та довкілля [8]. Поточне розу-
міння хвороби Альцгеймера включає різні гіпотези, 
такі як холінергічна, амілоїдна, тау-білкова, запаль-

на, окислювальний стрес, іони металів, глутаматна 
ексайтотоксичність, вісь мікробіота-кишковик-мозок 
і аномальна аутофагія [8]. Хвороба Альцгеймера ха-
рактеризується стереотипною патологічною агрега
цією білків у певних ділянках мозку [2-14]. Посмерт-
на діагностика хвороби Альцгеймера проводиться 
на основі кількості та локалізації цих патологічних 
ознак: позаклітинних відкладень амілоїду-β та внут
рішньоклітинних нейрофібрилярних клубків (NFT) 
у нейронах. Нейрофібрилярні клубки спочатку ви-
являються в енторинальній корі (стадія Браака I–II), 
потім у гіпокампі та таламусі (стадія Браака III–IV) 
і, нарешті, у неокортексі (стадія Браака V–VI) 14. Ця 
послідовність зазвичай синхронна зі зниженням ког-
нітивних функцій від легких когнітивних порушень до 
тяжкої деменції [14]. NFT - це гіперфосфорильовані 
інтранейрональні фібрилярні клубки [15-16]. Оскіль-
ки патологічне неправильне згортання тау індукує до 
неправильного згортання «нормального» тау, вважа-
ється, що ця пріоноподібна властивість є одним з мо-
лекулярних механізмів, який може пояснити поступо-
ве поширення пошкоджень та гибель нейронів [15-17]. 

Скополамін-індукована деменція. 
Скополамін є антагоністом мускаринових рецеп-

торів, що перешкоджає\блокує холінергічну переда-
чу ацетилхоліну, викликаючи конкурентний антаго-
нізм до мускаринових рецепторів останніх (mAChR 
- antagonism at muscarinic acetylcholine receptors) [18, 
19], тим самим впливаючи на короткочасну пам'ять 
як у мишей, так і у людей [18-20]. Оскільки скопола-
мін викликає минущу амнезію та електрофізіологічні 
зміни, що нагадують ті, що спостерігаються при хво-
робі Альцгеймера, він широко використовується на 
тваринних моделях для скринінга нейропротекторної 
терапії у пацієнтів з вказаною патологією [20].

Для індукції скополамін-індукованої деменції у 
щурів інтраперітонеально вводять скополамін в дозі 
0,8 мг/кг [18, 21-22], 3 мг\кг [23], 1 мг/кг [24], 2мг\ кг 
чи 20 мг/кг [19]. При даному виді експерименталь-
ної деменції повідомляється про зниження експресії 
в центральній нервовій системі білка CREB (cAMP 
response element-binding protein, білок, що відпові-
дальний за зв’язування ц-АМФ), BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor, нейротрофічного фактора головно-
го мозку) та NGF (nerve growth factor, фактор росту 
нервів), що призводить до порушення регуляції робо-
ти холінергічної системи мозку і ланцюгів пам'яті [19, 
23, 25]. Синаптична пластичність та функція пам'яті 
регулюються BDNF, який пов'язаний із активацією 
CREB. CREB є ключовою молекулою у посиленні 
синапсів, формуванні пам'яті та нейрогенезі, контро-
лює транскрипцію генів, що беруть участь у рості та 
виживанні нейронів [26-27]. CREB тісно пов'язаний 
з навчанням та гіпокампопосередкованою пам'ят-
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тю [17, 19]. При цьому рівні експресії мРНК BDNF, 
мРНК CREB1 значно знижуються [24]. Іншим ме-
ханізмом порушення роботи холінергічної системи 
мозку та дефіциту холінергічних нейронів в гіпокам-
пі, що посилює нейродегенерацію в головному моз-
ку [28-30] є активація ферменту антихолінестерази у 
тканинах гіпокампу [19, 31]. Підвищення активності 
холінестерази призводить до зниження кількості аце-
тилхоліну [30]. Ацетилхолін є ключовим нейромеді-
атором в холінергічній системі, що відіграє важливу 
роль у навчанні та пам'яті і зниження рівня саме цього 
медіатора є біомаркером когнітивних порушень, спри-
чинених скополаміном у гіпокампі щурів [24, 32].

Скополамін сприяє дисбалансу/зниженню кілько-
сті глутамату, допаміну, норепінефрину, які є класич-
ними нейромедіаторами, що наряду з ацетиліхоліном, 
здатні впливати на пам’ять та навчання [24]. Також 
при скополамін-індукованій деменціїї знижується екс-
пресія маркерів ідентифікації синаптичних дефектів, 
спричинених утворенням бета-амілоїдних бляшок, 
включаючи маркери деградації білка, такі як нейрек-
син і нейролігін (neurexin and neuroligin) [23], PSD–95 
(postsynaptic density protein - білок постсинаптичної 
щільності 95) та мембраноорієнтована гуанілаткіна-
за, що вказує на порушення молекулярних механізмів 
функціонування здорового мозку, та використовуєть-
ся для оцінки ступеню прогресування захворювання у 
пацієнтів з хворобою Альцгеймера [23, 33].

Введення скополаміну призводить також до окис-
лювального пошкодження тканини гіпокампу, про що 
свідчить підвищення рівня малонового діальдегіду 
MDA (malondialdehyde) [33]  та зниженням кількості 
ендогенних антиоксидантних медіаторів, таких як 
глутатіон, каталаза та супероксиддисмутази [19, 24, 
34-36], що загалом є однією з причин активації утво-
рення амілоїду-β [23, 33].У щурів з скополамін-інду-
кованою деменцією постерігаються більш високі рів-
ні прозапальних цитокінів у гіпокампі (TNF–α, IL-1, 
IL-6, [19, 34, 37] та COX–2 [23]). Запальна реакція у 
нервовій тканині характеризується також активацією 
гліальних клітин та астроцитів у гіпокампі та корі мо-
зочку [19, 39]. Експресія GFAP вважається біомарке-
ром цієї активації (запалення) [38-39]. 

Скополамін активує апоптотичну загибель нейро-
нів, керовану каспазою-3, з подальшою нейродегене-
рацією [19, 30, 34, 40] та значно інгібує нейрогенез 
у ділянці зубчастої звивини [24]. Гістопатологічне 
дослідження головного мозку щурів, які отримували 
скополамін, виявило дегенерацію нейронів в області 
гіпокампу та префронтальної кори [19, 36, 41]. Іму-
ногістохімічні дослідження показали, що скополамін 
викликає сильну позитивну тау-імунну реакцію (за 
рівнем фосфорильованого тау-білка, phosphorylated 
tau protein) в тканині гіпокампу, але пригнічує екс-

пресію гена тау [19, 32, 42]. Ці висновки ще більше 
підтверджують важливість модифікації посттрансля-
ційного фосфорилювання у загостренні патології тау 
[32]. Скополамін підвищує рівень фосфорильованого 
білка тау більш ніж у 2 рази, а сприяє активності та-
у-кінази, відомої як кіназа 2, що посилює гіперфос-
форилювання тау [32], нейрозапалення та апоптоз 
нейронів [19]. Скополамін також посилює  експресію 
мРНК глікогенсинтази кінази 3β (glycogen synthase 
kinase 3β), яка залучена до патогенезу хвороби Аль-
цгеймера через активізацію синтезу амілоїду Aβ [32]

Триметілтін-індукована деменція. 
Триметілтін (триметілолово хлорид, триметіл-

тілолово) належить до сімейства оловоорганічних 
сполук з потужним нейротоксичним ефектом, що обу-
мовлює дегенерацію нейронів центральної нервової 
системи у людини та гризунів [43-44]. Триметілтін є 
корисним для вивчення молекулярних механізмів, що 
виникають при хворобі Альцгеймера та скроневій епі-
лепсії [26, 44]. Дослідження впливу даної речовини 
актуально, в тому числі, в сфері екологічної безпеки, 
оскільки оловоорганічні сполуки використовуються 
як термостабілізатори полівінілхлоридних полімерів, 
промислових і сільськогосподарських біоцидів, а та-
кож як промислові хімічні каталізатори [45-46]. 

Одноразове інтраперитонеальне введення триме-
тілтіну в дозі 8 мг\кг [46-48], 2,6 мг\кг [49], або 0,1, 
2,15 та 4,64 мг/кг [50] призводить до втрати нейро-
нальних клітин в обмежених областях мозку, таких 
як гіпокамп, зубчаста звивина, нюхова цибулина, 
переднє нюхове ядро та лобна кора головного мозку 
[43] , мигдалеподібне тіло та енторинальна кора лім-
бічної системи [46]. Моделі триметілтін-індукованої 
деменції використовуються для вивчення специфічної 
нейродегенерації гіпокампу (CA1 і CA3 ділянок), що 
супроводжує активацію мікроглії, аналогічну тій, що 
спостерігається при хворобі Альцгеймера [26]. У гри-
зунів зареєстровано поведінковий синдром після вве-
дення триметілолово хлориду, спочатку був названий 
«синдромом триметілолова» [51]. Тварини виявляють 
поведінкові аномалії, включаючи атаксію, агресив-
ність, каліцтво хвоста, вокалізацію та судоми [51]. 
Симптоми впливу на людину включають амнезію, гі-
перактивність, агресивну поведінку, судоми, атаксію 
та сенсорну нейропатію [45, 52].

Патогенний вплив триметілтіну є спільним для 
більшості нейродегенеративних розладів: порушення 
синаптичної пластичності (за рівнем експресії BDNF 
[53], та CREB [26]), окислювальний стрес (за рівнями 
ROS (reactive oxygen spices, активні радикали кисню), 
MDA (malondialdehyde, малоновий діалдегід)  [48], 
SOD (superoxide dismutase, супероксиддисмутаза) 
[49], пошкодження мітохондрій [52], перевантаження 
внутрішньоклітинного кальцію та ексайтотоксичність 
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глутамату (за рівнями Nrf2 (nuclear factor erythroid 
2-related factor, еритроїдний ядерний фактор 2-пов'я-
заний фактор), НО (heme oxygenase, гемоксигеназа) 
та MAPKs (mitogen-activated protein kinases, міто-
ген-активовані протеїнкінази) [53], що загалом при-
зводить до як некротичної, так і апоптичної, загибелі 
клітин головного мозку (оцінювали за рівнями NeuN 
(neuronal nuclear protein, нейрональний ядерний бі-
лок) [26, 45-46, 54]. Зниження  експресії генів NGF, 
BDNF та TrkB [26, 54-55] також пов’язують із засто-
суванням триметілтіну [44]. Повідомлялося, що перед 
загибеллю нейронів при лікуванні триметілтілолово у 
гризунів активується мікроглія. Ступінь активації мі-
кроглії оцінювали за експресією Iba1 (ionized calcium 
binding adaptor molecule 1, іонізована молекула-адап-
тер зв'язування кальцію  1), а також з використанням 
rtPCR (real-time reverse transcription polymerase chain 
reaction, полімеразна ланцюгова реакція зворотної 
транскрипції в реальному часі), ELISA (еnzyme-
linked immunosorbent assay, імуноферментний ана-
ліз), CDr20 (сell designation red  20) [26]. Рівні проза-
пальних факторів TNFα (tumor necrosis factor alpha, 
фактор некрозу пухлин альфа), IL-1β (interleukin 1β, 
інтерлейкин 1β), NO (nitric oxide, оксид азоту), IL-6 
(interleukin-6, інтерлейкін-6), G-CSF (granulocyte 
colony-stimulating factors, гранулоцитарний колоніє-
стимулюючий фактор) [52] також збільшуються при 
триметілтін-індукованій деменції [26, 52], як в си-
воротці крові, так і в головному мозку [52]. Триме-
тілолово хлорид інгібує енергетичний метаболізм за 
рахунок зниження експресії AMPK (activated protein 
kinase, активована протеінкіназа) та підвищення 
експресії PGC-1α (рroliferator-activated receptor γ 
coactivator-1 α, проліфератор-активований рецептор 
γ коактиватор-1 α ) в гіпокампі та довгастому мозку, 
що є дозозалежний ефект [49]. AMPК є енергетич-
ним датчиком для підтримки гомеостазу, що тісно 
пов’язана з енергетичним метаболізмом, бере участь 
в енергетичному метаболізмі клітин, зменшуючи ви-
користання і сприяючи синтезу АТФ [49, 56]. PGC-1 
α є транскрипційним коактиватором пов’язаних з мі-

тохондріями генів, який тісно пов’язаний із внутріш-
ньоклітинним енергетичним метаболізмом. Він може 
контролювати енергетичний метаболізм клітин шля-
хом зміни щільності мітохондрій і регулювати процес 
окислення та поглинання глюкози в клітинах [49]. 

Крім того, у високопродуктивному аналітичному 
звіті транскриптомів триметілолово повідомлялося 
про диференціальні експресії генів, асоційованих з 
хворобою Альцгеймера, таких як пресенілін-1, пре-
селінін -2, білок-попередник амілоїда і фосфорильо-
ваний тау (p-tau) [45, 55, 57]. 

Висновки. Введення скополаміну та триметілті-
ну експериментальним тваринам  ініціює появу альц
геймер-подібних морфологічних ознак в головному 
мозку. Молекулярні механізми обох моделей схожі 
та включають порушення регуляції роботи холінер-
гічної системи мозку, синаптичну та мітохондріальну 
дисфункції, окислювальне пошкодження та запаль-
ні зміни головного мозку, порушення нейрогенезу 
та активацію апоптозу тощо. Моделювання хвороби 
Альцгеймера з використанням скополаміну або три-
метілтіну є ефективним, технічно не складним в екс-
перименті та може бути рекомендованим для оцінки 
ефективності нових методів лікування хвороби Альц
геймера.
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Background. Alzheimer's disease is the most common form of dementia and a global problem that is becoming 
increasingly serious. Worldwide, about 50 million people live with dementia, and, according to forecasts, by 2050 
this number will increase to 135-152 million. Description of different schemes of administration of trimethyltin and 
scopolamine for induction of morphological signs of Alzheimer 's-like dementia and characterization of molecular 
changes in these types of experimental dementias. More than 55 literature sources on the topic of this scientific work 
were analyzed. Review and experimental scientific articles from the Google Academy and PubMed databases were 
used for the analysis. Scopolamine is a muscarinic receptor antagonist that inhibits/blocks cholinergic transmission of 
acetylcholine by competitively antagonizing muscarinic receptors. In this type of experimental dementia, dysregulation 
of the cholinergic system has been reported with decreased levels of acetylcholine and decreased levels of other 
neurotransmitters that, in addition to acetylcholine, are involved in memory and learning (glutamate, dopamine, 
norepinephrine). Scopolamine promotes synaptic dysfunction and leads to oxidative damage to hippocampal tissue 
with decreased levels of endogenous antioxidant mediators. In rats with scopolamine-induced dementia, higher levels 
of proinflammatory cytokines in the hippocampus and glial cell activation are observed. Trimethyltin (trimethyltin 
chloride) belongs to the family of organotin compounds with a neurotoxic effect, causing degeneration of neurons 
of the CNS in humans and rodents. The pathogenic effects of trimethyltin are common to most neurodegenerative 
disorders: impaired synaptic plasticity, oxidative stress, mitochondrial damage, intracellular calcium overload and 
glutamate excitotoxicity, which generally leads to both necrotic and apoptotic death of brain cells. The administration 
of scopolamine and trimethyltin to experimental animals initiates the appearance of Alzheimer-like morphological 
features in the brain. The molecular mechanisms of both models are similar and include dysregulation of the cholinergic 
system of the brain, synaptic and mitochondrial dysfunction, oxidative damage and inflammatory changes in the brain, 
impaired neurogenesis and activation of apoptosis, etc. Modeling Alzheimer's disease using scopolamine or trimethyltin 
is effective, technically simple and can be recommended 
for assessing the effectiveness of new treatments for 
Alzheimer's disease at the preclinical stage.
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