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МЕТИЛЧУТЛИВИЙ КОМЕТНИЙ ЕЛЕКТРОФОРЕЗ:  

АНАЛІЗ РІВНЯ МЕТИЛУВАННЯ ДНК У КЛІТИНАХ ГЛІОБЛАСТОМИ ЛІНІЇ Т98G    
 

Метилчутливий кометний електрофорез базується на оцінці рівня міграції ДНК із індивідуальних лізованих клітин 
після обробки метилчутливими рестриктазами. Використовуючи модельні лімфоцити людини, було підібрано опти-
мальну комбінацію інтенсивності рестрикції і часу електрофорезу та запропоновано новий підхід для оцінювання від-
носного рівня метилування ДНК. Було встановлено, що в культурі клітин лінії T98G, які активно діляться, рівень ме-
тилування є вищим, ніж у клітин, що перебувають на стадії G1 клітинного циклу. При цьому рівень метилування ДНК 
у G1-клітинах лінії T98G достовірно нижчий порівняно з лімфоцитами. 

Ключові слова: злоякісно-трансформовані клітини гліобластоми, лімфоцити периферичної крові людини, метилу-
вання ДНК, кометний електрофорез. 

 
Вступ. На сьогодні загальновідомий той факт, що 

причиною злоякісної трансформації клітин є не лише на-
явність мутацій у генах, які задіяні у розвитку онкопато-
логій, але і зміни рівня експресії цих генів [1, 2]. Ці зміни 
часто пов'язані з модуляціями метилування ДНК у про-
моторах або з порушенням метилування ДНК клітини в 
цілому [3–5]. Зміна загального рівня метилування ДНК 
часто супроводжує зміну функціональної активності клі-
тин і навпаки: активація транскрипційних процесів, про-
цеси детермінації та диференціації клітин пов'язані з да-
ною епігенетичною модифікацією [5–6]. Отже, такий по-
казник, як метилування ДНК може бути одним із марке-
рів, що вказує на певні пертурбації у нормальному фун-
кціонуванні клітини. 

Для аналізу як повногеномного рівня метилування 
ДНК, так і окремих локусів розроблено достатньо висо-
коточних підходів: метилчутлива ПЛР, бісульфітне сек-
венування, методи секвенування нового покоління тощо 
[6–7]. Одним зі зручних підходів до аналізу повногено-
много рівня метилування ДНК на рівні ізольованих клітин 
є модифікована методика кометного електрофорезу 
(електрофорезу ДНК ізольованих клітин) – метилчутли-
вий кометний електрофорез [8–9]. У такій модифікації 
іммобілізовані на поверхні предметного скла у шарі ага-
рози клітини піддаються процедурі високосольового лі-
зису з метою отримання так званих нуклеоїдів – струк-
тур, позбавлених клітинних мембран і більшості білків. 
Основною складовою нуклеоїдів є надспіралізовані петлі 
ДНК, приєднані до залишкових білкових елементів ядра 
[10]. Після лізису отримані нуклеоїди піддаються обробці 
метилчутливими рестриктазами. Зазвичай використову-
ють ізошизомерні ендонуклеази HpaII і MspI, які мають 
однаковий сайт рестрикції, проте їхня здатність розпізна-
вати його залежить від метилування наявних у послідо-
вності цитозинів: неметильовані сайти упізнаються й ро-
зрізаються рестриктазою HpaII, метильовані – MspI [11–
13]. Після рестрикції нуклеоїди піддаються електрофо-
резу, під час якого фрагменти ДНК або релаксовані 
петлі, отримані в результаті рестрикції, мігрують до 
аноду, утворюючи специфічний електрофоретичний 
трек, який називається хвостом комети [14–15]. Відпо-
відно, відносна кількість внесених тією чи іншою ендону-
клеазою розривів ДНК відображатиме рівень метилу-
вання ДНК у клітинах: чим вищий цей рівень, тим біль-
шою буде різниця у відносній кількості ДНК, що мігрує у 
хвіст комети із нуклеоїдів, оброблених рестриктазою 
HpaII, порівняно з обробленими MspI [8, 12, 13]. 

Незважаючи на простоту методу, його достатньо високу 
чутливість і можливість оцінювати рівень метилування 
ДНК в окремій клітині, існують розбіжності у методичних 
підходах до метилчутливого кометного електрофорезу: 
використовуються різний час інкубації препаратів з рес-
триктазами, різні концентрації ферментів і час електро-
форезу, а деякі дослідники взагалі пропонують викорис-
товувати лише одну із двох ізошизомерних рестриктаз 
[8, 16]. Розбіжності між різними протоколами метилчут-
ливого кометного електрофорезу стосуються також і ма-
тематичних підходів до встановлення відносного рівня 
метилування ДНК на основі отриманих експерименталь-
них даних [12, 13, 16].  

Виходячи із вищезазначеного, метою роботи було 
адаптувати методику метилчутливого кометного еле-
ктрофорезу та за допомогою даного підходу оцінити 
рівень метилування ДНК у клітинах гліобластоми лінії 
Т98G у культурі із сироваткою та на безсироватковому 
середовищі. 

Матеріали та методи досліджень. Отримання й 
культивування клітин. У дослідженні були використані 
лімфоцити периферійної крові людини та клітини гліо-
бластоми лінії T98G. Лімфоцити ізолювали із цільної 
крові здорових донорів-добровольців шляхом зональ-
ного центрифугування у градієнті щільності Histopaque 
1077 (Sigma, США) [14, 17]. Отриману суспензію клітин 
двічі відмивали у розчині Хенкса і використовували для 
подальших досліджень. Клітини лінії T98G культиву-
вали у середовищі DMEM із 10-відсотковою сироват-
кою та антибіотиками при 37° C. Для зниження рівня 
транскрипційних процесів у цих клітинах та їхнього аре-
шту на стадії G1 клітинного циклу було проведено інку-
бацію у цьому самому середовищі без сироватки про-
тягом 24 годин [18–19].  

Приготування препаратів і обробка клітин рестри-
ктазами. Для іммобілізації клітин на поверхні предмет-
ного скла, 50 мкл суспензії клітин змішували зі 100 мкл 
1 % легкоплавкої агарози (Sigma, США) та наносили на 
попередньо підготоване предметне скло. Після поліме-
ризації агарози отримані препарати-слайди переносили 
в лізуючий буфер (2,5  М NaCl, 0,01 М Tris-НСl (рН 8,0), 
0,1 М Na2EDTA та 1 % Triton X-100), що був охолоджений 
до 4° С. Лізис проводили протягом доби за температури 
4° С. Після лізису слайди двічі відмивали від лізуючого 
буферу в буфері ТВЕ (0,089 М Tris, 0,089 М Н3ВО3 та 
0,002 М Na2EDTA, рН 7,5). Обробку нуклеоїдів ізоши-

© Свиридова К., Афанасьєва К., 2023
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зомерними рестриктазами HpaII і MspI (сайт рестрикції 
5'-CCGG-3') проводили у вологій камері, попередньо ви-
тримавши препарати у буфері для рестрикції (5 мМ 
TrisHCl, 5 мМ NaCl 0,5 мМ β-меркаптоетанол, 1 мМ 
Na2EDTA, рН 7,5) протягом 10 хв. На препарати, приго-
товані одночасно, наносили 100 мкл розчину рестрик-
тази HpaII або MspI у рестрикційному буфері ONE 
(EURX, Польща) з активністю 1,5 або 2,5 одиниць акти-
вності (U), накривали покривним склом і витримували 
протягом 55 хв за 37° С. Для припинення реакції ре-
стрикції препарати відмивали у буфері ТВЕ і одразу 
проводили електрофорез. 

Електрофорез, візуалізація та аналіз препаратів. 
Кометний електрофорез проводили в буфері ТВЕ за те-
мператури 4° С (напруженість електричного поля – 
1 В/см, сила струму 300 мА) протягом 5, 7 та 15 хв. Після 
закінчення електрофорезу слайди фарбували флуорес-
центним барвником DAPI (4′,6-diamidino-2-phenylindole, 
Sigma, США) у концентрації 1,3 мкг/мл й аналізували під 
люмінесцентним мікроскопом ("ЛОМО", СРСР). Випад-
ково обрані 100 нуклеоїдів фотографували камерою 
Саnon EOS 1000 D, під'єднаною до мікроскопа, та аналі-
зували зображення за допомогою програмного забезпе-
чення TriTek Comet Score ТМ. Визначали відносний 

уміст ДНК у хвості комети як відношення рівня інтенсив-
ності флуоресценції у хвості комети до сумарної інтенси-
вності флуоресценції.  

Відносний рівень метилування ДНК оцінювали, вико-
ристовуючи формулу: 

(М/(М+Н)) × 100 %, 
де М – частка ДНК, що міститься у хвостах комет після 
обробки нуклеоїдів рестриктазою MspI, Н – частка ДНК, 
що розташована у хвостах комет після обробки нуклеої-
дів рестриктазою HpaII (обидва значення являють собою 
оцінену в експерименті частку ДНК мінус K ‒ частку ДНК 
у хвостах контрольних необроблених рестриктазами ко-
мет). Статистичну обробку результатів проводили мето-
дами варіаційної статистики. 

Результати та їх обговорення. Типові зображення 
комет, отриманих із нуклеоїдів лімфоцитів і клітин лінії 
T98G до та після обробки рестриктазами, представлені 
на рис. 1. Для адаптації методики метилчутливого коме-
тного електрофорезу використовували нуклеоїди, отри-
мані із лімфоцитів периферійної крові людини, як одну із 
найбільш зручних моделей для проведення електрофо-
резу ДНК ізольованих клітин [13, 16, 17].  

 

в г

а б

 
 

Рис. 1. Типові зображення комет після 5-ти хв електрофорезу нуклеоїдів лімфоцитів (а, б) і клітин лінії T98G (в, г)  
до (а, в) та після (б, г) їх обробки рестриктазою MspI 

 
Було встановлено, що проведення електрофорезу 

протягом 15 хв після обробки нуклеоїдів рестриктазами 
як з активністю 1,5 U, так і 2,5 U, є надто тривалим, оскі-
льки за цей час отримані в результаті рестрикції фраг-
менти ДНК встигають мігрувати на велику відстань від 
голови комети (основної частини ДНК нуклеоїдів) і аналіз 
таких препаратів є неможливим. Зменшення часу елект-
рофоретичного пробігу до 7 та 5 хв дозволило отримати 
комети зі значним відносним умістом ДНК у хвості, при-
чому незалежно від активності рестриктази. Частка ДНК, 
що мігрувала у хвіст комети на п'ятій хвилині електрофо-
резу, становила 84,5 ± 4 % і 94,3 ± 0,9 % після обробки 
нуклеоїдів рестриктазами HpaII та MspI відповідно та 
85,2 ± 1,7 % і 91,9 ± 1,9% після семи хвилин електро-

форезу для нуклеоїдів, оброблених відповідними рест-
риктазами. На основі отриманих даних було розрахо-
вано відносний рівень метилування ДНК у лімфоцитах 
(рис. 2). Отримані результати вказують на те, що в лім-
фоцитах більше половини сайтів рестрикції є метильо-
ваними, а отже відносний рівень метилування ДНК до-
статньо високий, що є типовою характеристикою термі-
нально диференційованих клітин. Ураховуючи відсут-
ність статистично значущих різниць між результатами, 
отриманими в усіх варіантах комбінацій часу електрофо-
резу й активності рестриктаз, у подальших дослідженнях 
ми використовували такі параметри для метилчутливого 
кометного електрофорезу: час електрофоретичного 
пробігу – 5 хв, активність рестриктаз – 1,5 U. 
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Рис. 2. Відносний рівень метилування ДНК у лімфоцитах, оцінений за допомогою кометного електрофорезу:  
1 – активність рестриктази 1,5U, електрофорез 5 хв; 2 – активність рестриктази 1,5 U, електрофорез 7 хв;  
3 –  активність рестриктази 2,5 U, електрофорез 5 хв; 4 – активність рестриктази 2,5 U, електрофорез 7 хв 

 
Зазначимо, що для розрахунку відносного рівня ме-

тилування ДНК на основі отриманих значень відсотка 
ДНК у хвостах комет після електрофорезу нуклеоїдів, 
оброблених рестриктазами HpaII (впізнає неметильовані 
сайти) та MspI (впізнає метильовані сайти), нами було 
застосовано новий підхід, який базується на оцінці від-
ношення відсотку ДНК у хвостах комет після обробки ре-
стриктазою MspI до сумарного відсотку ДНК у хвостах 
комет після обробки нуклеоїдів обома рестриктазами 
(див. Матеріали і методи досліджень). У попередніх ро-
ботах, присвячених розробці метилчутливого кометного 
електрофорезу, було запропоновано декілька варіантів 
розрахунків відносного рівня метилування ДНК, кожний 
із яких достатньо дискусійний [10, 11]. Зокрема, одна із 
наведених формул для розрахунку досліджуваного па-
раметра [10] не дає можливості оцінити рівень метилу-
вання ДНК у діапазоні від 0 до 100 %, а отримані цифри 
іноді становлять від'ємні значення. Очевидно, що такі під-
ходи не задовольняють вимоги стосовно оцінювання ме-
тилування ДНК. Запропонована нами формула дозволить 
визначати відносний рівень метилування ДНК у клітинах 
за шкалою від 0 до 100 %, що полегшить порівняння ре-
зультатів, отриманих у різних експериментах. 

Результати аналізу рівня метилування ДНК у кліти-
нах лінії гліобластоми T98G подано на рис. 3. Мор-

фологія комет після обробки нуклеоїдів рестриктазами 
загалом була подібною до лімфоцитарних нуклеоїдів 
(рис. 1), проте частка ДНК у хвостах комет після елект-
рофорезу нуклеоїдів, оброблених рестриктазами, була 
нижче, ніж у лімфоцитів, і не перевищувала 60 %. У ку-
льтурі клітин, що активно діляться, рівень метилування 
ДНК був вищий, ніж у лімфоцитах, і становив 58,3 ±2,8 % 
(рис. 3). Цей показник збігається з отриманими значен-
нями рівня метилування ДНК у клітинах карциноми 
HepG2, наведеними у дослідженні Lewies зі співавто-
рами [10]. Зауважимо, що в обох випадках ідеться про 
асинхронну культуру, яка представлена клітинами на рі-
зних стадіях клітинного циклу, у тому числі й клітинами 
на стадії G2 і різних стадіях мітозу. Можливо, саме ная-
вністю таких клітин пояснюється дещо вищий, ніж у лім-
фоцитів, рівень метилування ДНК. З іншого боку, геміме-
тильовані в результаті реплікації ДНК ділянки геному 
(клітини на S-фазі клітинного циклу) мають також давати 
свій внесок у зниження загального рівня метилування 
ДНК у культурі клітин. Таким чином, значення досліджу-
ваного показника залежатиме від того, який відсоток клі-
тин перебуває на тій чи іншій стадії клітинного циклу. 
У такому випадку аналіз рівня метилування ДНК варто 
проводити на синхронізованих культурах.  

 

 
Рис. 3. Відносний рівень метилування ДНК у лімфоцитах (1), культурі клітин T98G, що активно діляться (2),  

та клітинах T98G, заарештованих на G1-стадії клітинного циклу 
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При синхронізації культури клітин T98G та їхньому 
арешті на стадії G1 клітинного циклу оцінений рівень ме-
тилування ДНК становив 47,8 ± 1,9 %, що достовірно ни-
жче, ніж показники, характерні як для лімфоцитів, так і 
для проліферуючої культури клітин T98G. Особливістю 
цієї клітинної лінії є те, що вона має характеристики як 
нормальних (арешт на стадії G1 клітинного циклу в без-
сироватковому середовищі), так і злоякісно-трансфор-
мованих клітин (незалежність від прикріплення до пове-
рхні культурального посуду та здатність до нескінченої 
кількості поділів) [20, 21]. Таким чином, знижений порів-
няно із лімфоцитами рівень метилування ДНК у цих клі-
тинах є очікуваним для ракових клітин, у яких активність 
транскрипційних процесів зазвичай вище. З іншого боку, 
цей рівень залишається достатньо високим, оскільки клі-
тини лінії T98G при арешті на стадії G1 клітинного циклу 
частково призупиняють синтетичну активність і виходять 
на стаціонарну фазу росту. 

Висновки. У цій роботі ми адаптували метод метил-
чутливого кометного електрофорезу і обрали найбільш 
удалий протокол для визначення рівня метилування 
ДНК. Було встановлено, що в культурі клітин лінії T98G, 
які активно діляться, рівень метилування є вищим, ніж у 
клітин, що перебувають на стадії G1 клітинного циклу. 
Порівняно з лімфоцитами рівень метилування ДНК у  
G1-клітинах лінії T98G достовірно нижчий. 
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METHYLSENSITIVE COMET ASSAY:  
ANALYSIS OF DNA METHYLATION LEVEL IN GLIOBLASTOMA T98G CELL LINE 

Methylsensitive comet electrophoresis is based on the assessment of the level of DNA migration from individual lysed cells after treatment with 
methylsensitive restriction enzymes. Using model human lymphocytes, the optimal combination of restriction intensity and electrophoresis time was 
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EEG DYNAMICS DURING EMOTIONAL FACE PERCEPTION  

UNDER THE VARIABLE PRESENTATION TIME: AN ERP STUDY 
 
The face is one of the most significant elements of non-verbal communication, which allows humans to quickly get various 

types of information about a specific person. Therefore, understanding facial expressions is crucial for normal social interaction, 
as it lets us determine the emotional states and intentions of other people. The purpose of this study was to investigate the influence 
of the time factor on the happy and fearful facial expression processing, reflected in the structure and components of event-related 
potentials (ERPs). Accordingly, two parallel examinations were conducted with stimulus presentation periods of 500 ms and 100 ms. For 
the obtained data, two separate analyses (for happy and fearful faces) of the averaged ERP curves corresponding to different 
stimulus exposure periods were executed. The initial stages of processing (EPN, P3) demonstrated that the difference in the 
structure and amplitude characteristics of the ERP curve was not that significant, but it demonstrated an increase in attentional 
resources involvement and a strengthening of the primary emotional analysis. Later ERP components (N400, LPP) showed a more 
compelling difference, that reflected the complexity of semantic decoding, subsequent conscious evaluation, and processes 
related to decision-making. Thus, reducing the time of image display from 500 ms to 100 ms created the expected difficulties for 
the perception and processing of emotional facial expressions and was not sufficient for the normal course of these processes. 

Keywords: ERP; EPN; P3; N400; LPP. 
 
Introduction. The face is one of the most significant 

elements of nonverbal communication for human social 
interactions, that allows the rapid acquisition of various 
featuresof a specific person (age, gender, race, etc.) and the 
environment (for example, a frightened facial expression 
warns others of potential danger). Also, understanding facial 
expressions is crucial for determining the psycho-emotional 
states and intentions of other people. Therefore, the 
exchange of such social cues is important for the 
implementation of almost all life aspects [1]. Since the 
processing of emotional stimuli tends to be relatively fast 
and dynamic, the method of event-related potentials (ERPs) 
is one of the best options for studying these processes.  

ERPs reflect bioelectrical activity in response to a certain 
event (sensory, motor, cognitive), which is the total 
activation of excitatory and inhibitory postsynaptic potentials 
generated by large populations of neurons. They are 
determined by averaging a certain number of segments of 
EEG data recorded with synchronization to a specific 
stimulus or event presentation. This method provides the 
best temporal resolution, but it lacks precision in terms of 
spatial characteristics [2]. 

Several parameters are distinguished in the ERP 
curve: latency (time indicator of the response appearance 
after exposure to a stimulus), amplitude (magnitude of 
voltage change), polarity (positive or negative), and 
topographic distribution over the scalp (for example, 
frontal, occipital). This activity is identified and named 
due to its polarity, approximate latency, topography 
(P300, early posterior negativity), as well as functional 
value (error-related negativity) [3].  

Early posterior negativity (EPN) occurs within 250–350 ms, 
reaching its maximum in the occipital cortical regions. EPNs 
are usually associated with mechanisms of attention and 
emotional processing [4]. Thus, the influence of emotional 
facial expressions compared to neutral ones on the EPN 
modulation was demonstrated [5]. 

P300 (or P3) is a positive component of the ERP curve, 
which occurs approximately 300 ms after the presentation 
of the stimulus and can be registered in all areas of the 
cerebral cortex. It is usually recorded during task 
performance (for example, the oddball paradigm) in which 
frequent (standard) and rare (target) stimuli are presented, 

with larger amplitude values generated in response to the 
latter [6]. It can also be divided into two separate 
components – P3a and P3b. The first usually has a 
frontocentral localization and is an indicator of attention 
distribution. The second is characterized by a parietal-
temporal distribution and is associated with memory-
related processes [7].  

The N400 (or N400-like activity) usually has a centro-
parietal localization, reaching its peak around 400 ms. 
Originally described in linguistic research in the context of 
match/mismatch, it has also been found in paradigms that 
used faces as stimulus material. It is considered an index of 
general semantic evaluation [8].  

The late positive potential (LPP) occurs in the time 
interval of 300–700 ms after the stimulus onset. In general, 
theamplitude increase effect was demonstrated for 
emotional stimuli (pleasant and unpleasant) compared to 
neutral ones [9]. In particular, this was observed for images 
of facial expressions (for example, happy and scared) [10]. 
However, some studies did not confirm similar effects on 
LPP amplitude values [11]. 

The purpose of this study was to investigate and assess 
the influence of the presentation time factor on the 
processing of happy and scared facial expressions, 
reflected in the structure and corresponding components of 
the ERP curve. Therefore, two separate examinations were 
conducted with different stimulus presentation periods: 
1) 500 ms – often used and sufficient for normal 
discrimination and processing of facial expressions; 
2) 100 ms – common exposure time reduced by five times. 

Materials and Methods. 20 healthy volunteer 
subjects (10 men and 10 women;) aged 18 to 25 years 
participated in this study. EEG data recording was carried 
out using the hardware and software complex 
"Neurocom" (Kharkiv Aerospace Institute, Kharkiv, 
Ukraine). Electrodes were placed on the scalp according 
to the "10–20 %" international system.  

The experimental structure was designed as follows: a 
resting state recording with eyes closed (3 min), a resting 
state recording with eyes open (3 min), and the presentation 
of two series of images (10 min each), during which the 
recording of cognitive ERPs was performed. The first series 
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consisted of neutral and positive facial expressions, while 
the second series included neutral and negative stimuli.  

The stimuli were selected from KDEF (Karolinska 
Directed Emotional Faces) [12] and FACES [13] 
databases. Valence-neutral photographs of human faces 
were selected as frequent stimuli, while positively- and 
negatively-valenced images (pictures of happy and fearful 
faces, respectively) were selected as rare stimuli. Passive 
oddball was chosen as a paradigm. The participants were 
instructed to "look carefully at the screen and perceive 
images of people's faces". Averaged ERP curves were 
constructed based on reactions to rare stimuli (emotional 
facial expressions), and frequent stimuli served to create a 
neutral context for a better understanding of the 
demonstrated emotional stimuli. 

Rare stimuli were displayed in a random pattern with a 
probability of 30 % (tracking period – 3 s. ± 30 %, number 
of stimuli in one series – 100). The examinees were divided 
into two equal groups (10/10). In the first demonstration 
series of the stimulus material, the exposure periodwas 
500 ms (4 men, 6 women; group 1), while in the second – 
100 ms (6 men, 4 women; group 2). Processing of the 
obtained data was performed using the EEGLAB software 
package based on the MATLAB environment. Segments of 
150 ms before and 1000 ms after stimulus onset were 
selected for analysis. Filtering (0.1 – 30 Hz), detection and 
rejection of artifact components, ICA analysis, and 
subsequent visualization of the obtained averaged ERP 
curves were performed.  

Two statistical comparisons were performed: the first 
was between the averaged ERP curves corresponding to 
the presentation of 100 ms and 500 ms stimuli for rare 
positive stimuli; the second involved rare negative stimuli, 
respectively. The FDR criterion was used to identify areas 
with statistically significant amplitude differences (p < 0.05). 

Results and Discussion. Comparison of responses to 
different valenced stimuli (happy and fearful facial 
expressions) of different presentation periods generally 
demonstrated a difference in the ERP structure and 
component amplitude values. A stimulus presentation time 
of 500 ms is widely used in research with emotional 
material and is quite sufficient for normal perception and 
cognitive processing. In contrast, reducing the display time 
to 100 ms created difficulties (lack of time) for these 
processes, which is reflected in the ERP structure 
differences mentioned above.  

When the stimuli were exposed for 500 ms (group 1), in 
the time interval of 200–350 ms, positive components of the 
ERP appeared generally all over the scalp, with maximum 
values (Fig. 1) in the frontocentral cortical areas 
(Fz/Cz = +4.7 μV). Within these latencies (250–330 ms), a 
negative component also arose, reaching its maximum in 
the occipital regions (O1 = -6.5 μV for happy faces). 
Therefore, taking into account the temporal-occipital 
distribution (Fig. 2) and the latent period of the component, 
it is quite possible to assume that this wave corresponds to 
early posterior negativity (EPN). 

It is known that EPN is a negative wave that occurs 
within 250–350 ms and has a temporal-occipital distribution 
[4]. This component is not always associated with a specific 
peak, and sometimes is defined as a decrease in amplitude 
within a certain time interval [14]. In our studies, EPN 
enhancement was demonstrated for both fearful and happy 
facial expressions compared to neutral ones. Therefore, it 
can be assumed that this component reflects the 
enhancement of emotional processing localized in the 
occipitotemporal areas (possibly including the superior 
temporal sulcus, occipital and fusiform gyri) [15]. However, 
such an EPN effect was also observed while displaying 
images of complex visual scenes and words [16]. This 
evidence gives reason to consider this component as one of 
the indices of general (non-specific) processing of emotions, 
which can reflect the use of attentional resources concerning 
visual stimuli (including emotional information integration 
and attention direction) [17].  

Initially, the positive activity described above appears in 
the occipital areas, reaching its peak magnitude around 
245 ms. In some studies, within the specified latencies, the 
P250 component (modulated by emotional facial 
expressions) is distinguished, which has a parieto-occipital 
(sometimes occipitotemporal) distribution [18] and a separate 
early frontocentral P3, or is indicated in general as an early 
P3 (P3a) [19]. Considering also the occurrence of EPN in this 
interval, it is quite difficult to distinguish these two components 
separately. In addition, in the studyby Schupp et al. [17], EPN 
was described as a negative deviation in the temporal-
occipital areas and a corresponding change in polarity in the 
frontocentral regions. 

P3a itself reaches its maximum in the mid-frontocentral 
areas and is considered a marker of directed attention [20]. 
Pieces of evidence of attentional redistribution have been 
associated with the detection of feature changes for rare 
stimuli; a greater discrepancy to standard stimuli will 
correspond to an increase in amplitude [6]. Given the above, 
activity in the time interval of 200–350 ms may correspond 
to the direction and use of attentional resources for rare (and 
at the same time motivationally important stimuli) to facilitate 
further stages of processing, as well as the initial stage of 
emotional determination of the stimulus. 

In the case of the 100 ms presentation period (group 2), 
in the time interval of 200–350 ms similar ERP pattern was 
observed. Positive components were also most pronounced 
in the mid-frontocentral areas (Cz = 5 μV). In general, 
withinthe two groups, the difference between the amplitude 
value did not exceed 1 μV or was equal. In group 2, the EPN 
had a similar localization, reaching its maximum in the 
occipital areas (Fig. 2), demonstrating an increase in 
amplitude compared to group 1 (so the largest difference 
was 2.8 μV in the O2 lead for fearful faces perception). In 
this case, the increase in amplitude characteristics can be 
explained by an increase in attentional resources for 
stimulus processing and an enhancement of emotional 
processing. However, no statistically significant differences 
were found within 200–350 ms latency. 
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Fig. 1. Averaged ERP curves for fearful face perception in the left frontal area (A)  
and for happy face perception in the right frontal area (B), when presented in a neutral context.  

The response of group 1 is marked with a dotted black line, and the response of group 2 is marked with a grey line.  
Theregions of statistically significant difference are marked with black color (p < 0.05) 

 
The ERP data of group 1 demonstrated the appearance 

of the negative component N 400, which reached its peak 
at 400 ms latency and was observed generally over the 
cortex. The largest amplitude values were registered in the 
occipital (O2 = -7.9 μV, happy faces) and parietal (-5 μV) 
zones (Figs. 2 and 3). For group 2, the N 400 was most 
pronounced in the occipital, parietal, and posterior 
temporal regions. The highest amplitude values were 

found in the occipital areas (O2 = -11.2 μV, happy faces). 
Also, the largest difference for this component was 
observed in the occipital zones (3–5 µV in two 
comparisons). However, it should be noted that when 
comparing data from the parietal and occipital areas of two 
subject groups, the first group demonstratedthe maximum 
amplitude values within 400 ms, while group 2 reached the 
peak values at about 500 ms (Fig. 3). 
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Fig. 2. Averaged ERP curves for happy face perception in the left occipital area (A)  
and for fearful face perception in the right occipital area (B), when presented in a neutral context.  

The response of group 1 is marked with a dotted black line, and the response of group 2 is marked with a grey line.  
Theregions of statistically significant difference are marked with black color (p < 0.05) 

 
It is considered [8] that N400 is a general index of 

semantic search in available conceptual knowledge related 
to any meaningful stimulus. This search depends on 
already stored representations and received search 
signals created by the previous context. Thus, an increase 
in amplitude will correspond to an increase in semantic 
processing [21]. Taking this into account, the increase in 
N400 amplitude values in occipital areas during 100 ms 
stimulipresentation may correspond to the difficulties of 
obtaining the meaning of emotions in the created neutral 
context. It may also imply the recruitment of additional 
semantic information to compensate for the short duration 
of the stimulus presentation. In addition, 500 ms 
presentation is apparently a sufficient time interval for 
normal perception and discrimination of emotional stimuli, 

that is, it allows to involve a larger number of areas for 
semantic decoding and evaluation of information. 

Next, in the time interval of 400–800 ms, a late positive 
potential (LPP) appeared in group 1, with maximum 
amplitude values (Fig. 1) in the frontocentral areas 
(Fz = 3.5 μV – happy faces). It is believed [9] that LPP 
characteristics are significantly affected by the emotional 
aspect of stimuli. Therefore, emotional stimuli cause an 
increase in amplitude values compared to neutral ones (for 
example, facial expressions, images of complex scenes, 
and gestures). It has been hypothesized that the LPP 
reflects the processing of emotion-eliciting stimuli, including 
conscious appraisal, enhancedworking memory encoding, 
and decision-making processes [17]. 
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Fig. 3. Averaged ERP curves for happy face perception in the left parietal area (A)  
and for fearful face perception in the right parietal area (B), when presented in a neutral context.  

The response of group 1 is marked with a dotted black line, and the response of group 2 is marked with a grey line.  
Theregions of statistically significant difference are marked with black color (p < 0.05) 

 
It can be seen that for group 2, the LPP lasts within 350–

700 ms and reaches the maximum amplitude values (Fig. 1) 
in the frontal areas (F3 = 4.6 μV – fearful faces). Overall, the 
two comparisons showed higher LPP amplitude values for 
group 2, especially for fearful faces. Although LPP is usually 
described in the context of parieto-occipital localization, the 
importance of the prefrontal cortex in the generation of this 
component has also been demonstrated [22]. For example, 
areas of the ventrolateral and dorsomedial prefrontal cortex 
are associated with executive functions that reflect the 
processes of obtaining relevant knowledge about the stimulus 
and choosing among competing interpretations [23].  

In general, in subjects of group 2, this component 
appeared earlier and lasted less than in group 1. The 
dependence of LPP time frames on the duration of stimulus 

presentation was also described in some studies: it can be 
expressed during the entire period of the stimulus 
presentation and several hundred milliseconds after [9]. 
Also, at the beginning of this component, in several cortical 
areas (F7, F3, F4, Fz, F8, C3, C4, Cz, T3, T4), statistically 
significant differences were found in the interval of 350-400 
ms only for fearful faces. In these scalp areas, a positive 
peak occurred within the indicated latency (Fig. 1), while for 
group 1, N400 activity was observed (semantic analysis). 
Other statistically significant differences were found 
between 700–800 ms for fearful (Fp1, Fp2, F3, F4, Fz, F8, 
Cz, C4) and happy facial expressions (F7, F3, Fz, F4, C3, 
Cz, C4, T3). Similar differences were found in two 
comparisons in occipital regions within 650–900 ms (Fig. 1). 
  



БІОЛОГІЯ. 1(92)/2023  ~ 15 ~ 
 

 
ISSN 1728-2748 

Conclusions 
Thus, reducing the image presentation time from 500 ms 

to 100 ms created the expected difficulties for the perception 
and processing of emotional facial expressions (500 ms vs 
100 ms) andthe 100 ms period is not sufficient for the normal 
course of these processes. At the initial stages of ERP 
(EPN, P3), the difference in the structure and amplitude 
characteristics was not so noticeable, but it demonstrates an 
increase in attentional resources and an increase in primary 
emotional processing. Later stages (N400, LPP) showed a 
more pronounced difference, which was manifested in the 
complexity of semantic decoding, subsequent conscious 
evaluation, and processes related to decision-making. 
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ДИНАМІКА ЕЕГ ПІД ЧАС СПРИЙНЯТТЯ ЕМОЦІЙНИХ ВИРАЗІВ ОБЛИЧ  
ЗА РІЗНОГО ЧАСУ ДЕМОНСТРАЦІЇ:  

ДОСЛІДЖЕННЯ ПОТЕНЦІАЛІВ, ПОВ'ЯЗАНИХ ІЗ ПОДІЯМИ 
Обличчя є одним із найзначніших елементів невербальної комунікації, який дозволяє швидко отримати різноманітні типи інформації 

про конкретну особу. Тому розуміння виразів обличчя має вирішальне значення для нормальної соціальної взаємодії, оскільки дозволяє 
визначати емоційні стани та наміри інших людей. Метою цього дослідження було вивчення впливу фактору часу на процес обробки 
щасливих і наляканих виразів облич. Цей вплив відображений у структурі та відповідних показниках потенціалів, пов'язаних із подіями 
(ППП). Для цього було проведено два паралельні обстеження із часом демонстрації стимулів 500 мс та 100 мс. Для отриманих даних 
було здійснено два окремих порівняння (для щасливих і для наляканих облич) усереднених кривих ППП між різним часом експозиції сти-
мулів. Початкові етапи обробки (EPN, P3) демонструють, що відмінність у структурі та амплітудних характеристик ППП не є насті-
льки помітною, проте вказує на збільшення ресурсів уваги та посилення первинного емоційного аналізу. Пізніші ж етапи (N400, LPP) 
підтверджують значнішу різницю, що виявляється у складнощах семантичного декодування, подальшої свідомої оцінки та процесах, 
пов'язаних із прийняттям рішень. Таким чином, скорочення часу демонстрації зображень від 500 до 100 мс створює очікувані труднощі 
для сприйняття й обробки емоційних виразів облич та не є достатнім для нормального перебігу цих процесів. 

Ключові слова: ППП; EPN; P3; N400; LPP. 
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PATHOGENETIC ASPECTS OF POST-COVID-19 COMPLICATIONS  

IN THE BLOOD COAGULATION SYSTEM 
 

Disorders in the blood coagulation system play an important role in the pathogenesis and clinical manifestations of COVID-19 
both during the acute phase of the disease and in the post-infectious period. The coronavirus disease is associated with a high 
risk of thrombotic and thromboembolic complications due to a prolonged state of hypercoagulation, which can occur even after 
recovery. Despite the extremely large amount of scientific data, the pathophysiological aspects of SARS-CoV-2 infection remain 
uncertain. The presented review summarizes the results of modern scientific research on pathological changes in the hemostasis 
system that can occur against the background of the transferred coronavirus disease, and considers the main mechanisms of the 
development of COVID-19-associated coagulopathies. From scientometric databases PubMed, Scopus, Web of science, 
ScienceDirect, Google Scholar, etc. the latest publications devoted to this issue were selected and analyzed. Hemostasis is a 
dynamic, tightly regulated process which is provided by three closely interrelated links: coagulation, anticoagulation, and 
fibrinolytic. Activation of the coagulation cascade and the platelet link of hemostasis, which causes a prothrombotic state in 
convalescent patients with COVID-19, is primarily associated with dysregulation of the renin-angiotensin system, a long-term local 
and systemic inflammatory reaction, an increase in the immune response due to the release of pro-inflammatory mediators that 
interact with platelets, stimulate the expression of tissue factor, suppress the fibrinolytic system and lead to dysfunction of the 
endothelial cells of blood vessels, triggering thrombogenesis. Understanding the pathogenetic mechanisms of post-COVID-19 
complications and monitoring the main markers of hemostasis (level of D-dimer, fibrinogen, prothrombin time, platelet count, etc.) 
are important for the timely detection of disorders in the blood coagulation system, and make it possible, depending on the clinical 
situation, to take timely measures for their correction at various stages of pathology development. 

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2 infection, post-COVID-19 complications, coagulopathy, hemostasis, thrombosis. 
 
The coronavirus disease (Coronavirus disease 2019, 

COVID-19), which is caused by the SARS-CoV-2 virus, has 
so far affected more than 674 million people and caused 
more than 6.8 million deaths worldwide, and their number 
continues to grow steadily. The clinical manifestations of 
COVID-19 can be diverse, including both mild and moderate 
symptoms of the disease of the upper respiratory tract, and 
life-threatening pathological conditions of many organs. 
Among the most common causes of serious consequences 
of SARS-CoV-2 infection, which cause serious concern, are 
respiratory failure, excessive inflammatory response (the 
so-called cytokine storm), activation of coagulation, 
thrombosis, disseminated intravascular coagulation  
(DIC-syndrome), as well as multiorgan syndrome. 
Subsequently, it turned out that the transfer of the acute 
phase of the coronavirus disease does not yet mean complete 
recovery, but is only its initial stage, the severity of which 
depends on the prevalence of lesions and biological changes 
in various organs. According to the World Health 
Organization, the average period from the onset of COVID-19 
to clinical recovery in mild cases is about 14 days, in case of 
severe or critical disease, more than 3-6 weeks. However, in 
many infected people, the symptoms of COVID-19 in the form 
of various clinical manifestations can persist much longer and 
last more than 6 months, in some cases, exacerbations are 
possible [1]. That is why the terms "Long-COVID-19", which 
implies the persistence of the SARS-CoV-2 virus, and "Post-
COVID-19" when it comes to the preservation of the 
pathological state of the organism after the transferred 
coronavirus disease in the absence of an identified pathogen 
are increasingly used in the professional literature.  

Despite the extremely large number of scientific 
research devoted to the study of pathogenetic mechanisms 
of SARS-CoV-2 infection and multisystemic aspects of its 
acute form, a clear understanding of the distant 
consequences of COVID-19 requires clarification and 
careful analysis [2, 3]. As is known, structural and functional 
disorders of many organ systems are often observed in 
patients who have recovered from the coronavirus disease, 

including respiratory, cardiovascular, nervous, digestive, 
and musculoskeletal [4]. Pathological symptoms include 
rapid fatigue, shortness of breath, headache, arthralgia, 
myalgia, chronic cardiovascular complications such as heart 
failure, arrhythmia, atherosclerosis, pulmonary hypertension, 
arterial aneurysms, etc. [5, 6]. Post-COVID-19 syndrome is 
a pathological condition that can occur even after a mild or 
asymptomatic course of the disease caused by SARS-CoV-2 
infection, and its development cannot be predicted in 
advance. Prediction of the degree of severity, duration, risk 
of complications after suffering from COVID-19 remains a 
relevant issue, especially in patients with comorbid 
conditions. Individuals with cardiovascular disease, 
cerebrovascular disease, chronic obstructive pulmonary 
disease, asthma, chronic renal failure, diabetes, metabolic 
syndrome, and obesity have the greatest risk of negative 
consequences of SARS-CoV-2 infection [7, 8]. Among the 
possible reasons for the development of complications are 
the persistence of the pathogen, oxygen insufficiency, a 
long-term state of hyperinflammation, autoimmune 
processes, individual characteristics of the patient's immune 
response, impaired endothelial functions and increased 
blood coagulation (hypercoagulation), which leads to 
numerous micro- and macrothrombosis. According to 
various sources, complications in the form of arterial and 
venous thrombosis occur in almost 30% of patients with 
confirmed COVID-19 and post-COVID-19 syndrome [9, 10].  

Disturbances in the hemostasis system play an 
important role in the pathogenesis and clinical 
manifestations of COVID-19 both during the acute phase of 
the disease and in the post-infectious period [11, 12]. As you 
know, hemostasis is a dynamic, well-regulated process that 
is ensured by several interconnected structural and 
functional components, which include the procoagulant link 
(blood coagulation factors), the anticoagulant link and the 
fibrinolytic system. Among the most common pathologies of 
the blood coagulation system in patients who have 
undergone SARS-CoV-2 infection, there is both latent 
hypercoagulation, which can be established only by the 
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results of laboratory tests, and severe clinical manifestations 
in the form of pulmonary embolism, deep vein thrombosis, 
ischemic stroke, myocardial infarction, DIC-syndrome [13]. 
However, in the majority of published scientific studies 
devoted to violations in the hemostasis system during the 
coronavirus disease, attention is mainly focused on 
thrombohemorrhagic complications during the acute phase 
of the disease [14]. Only recently, isolated reports on the 
features of the functioning of the hemostasis system in the 
post-infectious period began to appear [15-17]. Fan, et al. 
showed that in convalescent patients with COVID-19, even 
in the absence of significant risk factors for the development 
of cardiovascular diseases and thromboembolic 
complications, persistent hypercoagulation, endotheliopathy, 
and inflammation may persist for a year after recovery [18]. 
There is an assumption that similar consequences of 
COVID-19 in some cases can lead to the development of 
acute thrombosis, even after a long period of time from the 
first clinical manifestations of the coronavirus disease [19]. 
According to studies by Patel, et al., in convalescent patients 
with confirmed SARS-CoV-2 infection who did not receive 
anticoagulant therapy, 30 days after hospitalization, the 
cumulative frequency of thrombosis (including arterial and 
venous thrombosis) was 2.5%, while the frequency clinically 
significant bleeding – 3.6% [20]. 

As is known, at the basis of intravascular thrombus 
formation, regardless of where it occurs – in the arteries, 
veins or microcirculatory channel, there are pathological 
factors that combine into the classic Virchow's triad: a 
change in blood properties (a state of hypercoagulation), 
damage to the endothelium of the vascular wall, and 
impaired blood flow (stasis). Usually, the etiology of 
coagulopathies is associated with microvascular 
dysfunction, the interaction of leukocytes and platelets, 
increased expression of tissue factors in response to the 
release of inflammatory mediators, and also with the effect 
of hypoxia on the regulation of transcription factors [21]. To 
explain the occurrence of coagulopathy caused by COVID-19, 
various mechanisms are considered, among which the so-
called "immunothrombosis" is identified as one of the key 
ones, the basis of which is the close relationship between 
inflammation and the blood coagulation system. In 
particular, systemic inflammation can induce coagulation 
and cause the development of pathological venous and 
arterial thrombosis, which, in turn, directly increase the 
inflammatory process [22]. 

Structural and functional disorders of the endothelium, 
which lines the inner surface of blood vessels and ensures 
their reactivity, play a key role in the development of 
coagulopathy and activation of the thrombus formation 
process associated with the coronavirus disease. Persistent 
endothelial injury is quite common in convalescent patients 
with COVID-19 [23]. Damage to the vascular endothelium 
can be caused by a long-term effect of a viral infection, 
chronic hypoxia, and an inflammatory reaction. Endothelial 
cells, as it turned out, are the most susceptible to infection 
with the SARS-CoV 2 virus. Vascular endothelial cells and 
pericytes, like pulmonary alveolocytes, to a more significant 
extent, compared to cells of many extrapulmonary tissues, 
express the angiotensin-converting enzyme-2 (ACE-2), 
which the coronavirus uses as the main receptor to enter the 
cell, causing its damage [24]. In vitro experimental studies, 
in which a soluble form of human recombinant ACE-2 
(hrsACE-2) was used, proved that SARS-CoV 2 can directly 
infect cells of blood vessels [25]. The causative agent of 
COVID-19 by binding to the receptor, modulates its activity, 
which leads to a decrease in the expression of ACE-2 in 

tissues, and a further increase in the level of its endogenous 
substrate – angiotensin II (AT-II), which exhibits 
vasoconstrictor, inflammatory, procoagulant and 
antifibrinolytic effects [26]. In general, the renin-angiotensin 
system (RAS) is one of the main regulatory systems of the 
oragnism, which participates in the regulation of many 
physiological and pathophysiological states, is responsible 
for homeostatic processes, such as vascular tone, blood 
pressure level, water-electrolyte balance, etc. 

Direct damage by the SARS-CoV-2 virus to endothelial 
cells or the indirect action of the infectious agent through 
immune reactions, cytokines and free radicals leads  
to their dysfunction and the development of 
endotheliitis/endotheliopathy [27]. The main manifestations 
of endothelial dysfunction are a violation of the bioavailability 
of nitric oxide, an increase in the synthesis and expression 
of procoagulant factors by endothelial cells, in particular 
tissue factor (TF), von Willebrand factor (vWF), selectin, 
plasminogen activator inhibitor (PAI-1), endothelin-1. 
Violation of the functions of endothelial cells is accompanied 
by a change in their properties to procoagulant due to 
damage to the glycocalyx and loss of anticoagulant proteins; 
inflammation of the inner lining of blood vessels, which 
complicates blood flow and may result in microcirculation 
disorders; narrowing of blood vessels with subsequent 
development of ischemia of organs, inflammation and 
swelling of tissues; as well as pathological changes in the 
blood coagulation system, which are manifested by a 
decrease in the number of platelets (thrombocytopenia), 
thrombosis, etc. [27, 28]. 

The pathophysiological mechanisms that underlie the 
activation of coagulation due to COVID-19 still require more 
in-depth study. It is likely that they depend more on the 
intensity of the individual inflammatory reaction, and not on 
direct specific viral activity. There is an assumption that the 
hyperimmune reaction, which can develop during the acute 
phase of the coronavirus disease, causes the development 
of long-term systemic "smoldering" inflammation, which 
results in vascular endothelium damage and complications 
in the blood coagulation system in the post-COVID-19 
period [29]. Clinical studies have shown increased levels of 
pro-inflammatory cytokines such as interleukin (IL)-17,  
IL-12p70, IL-1β, pro-angiogenic macrophage inflammatory 
protein-1 (MIP-1β), and vascular endothelial growth factor 6 
months after COVID-19, which indicated the development of 
chronic inflammation and the process of angiogenesis in 
more distant terms after SARS-CoV-2 infection [30]. 

The relationship between the blood coagulation 
system, the immune system, and inflammation is now 
being actively studied in various contexts [31]. It is known 
that SARS-CoV-2, after entering the organism, activates 
the innate immune system, which leads to the release of a 
large number of cytokines, chemokines, growth factors and 
cell adhesion proteins, in particular monocyte chemotactic 
protein 1 (MCP-1), a transforming growth factor ( TGF-β1), 
tumor necrosis factor alpha (TNF-α), and IL-1β, IL-2, IL-6, 
IL-8, IL-17, etc. [32]. Excessive synthesis of pro-
inflammatory molecules is one of the possible mechanisms 
underlying endothelial damage and uncontrolled activation 
of coagulation. Other potential factors include virus-
specific mechanisms, including the interaction of the virus 
with components of the fibrinolytic pathway and RAS, and 
the influence of comorbid conditions is also important [33]. 
It is likely that the SARS-CoV-2 virus can directly infect 
cells of the innate link of the immune system, that leads to 
immune dysregulation and disorders in the blood 
coagulation system [34]. 



БІОЛОГІЯ. 1(92)/2023  ~ 19 ~ 
 

 
ISSN 1728-2748 

Cytokines have a procoagulant effect by activating 
platelets, releasing tissue factor from macrophages/ 
monocytes and damaged endothelial cells, inhibiting the 
anticoagulant link, and inhibiting fibrinolysis. As a result of 
the coagulation cascade, thrombin is generated, which 
cleaves fibrinogen with the formation of fibrin, enhances 
platelet activation, and is a powerful stimulator of protease-
activated receptor-1 (PAR-1), which leads to the development 
of thrombosis both in the microcirculatory channel and in large 
vessels [35]. It should be noted that persistent prothrombotic 
changes associated with increased thrombin generation, 
inhibition of plasma fibrinolysis, increased levels of factor VIII, 
vWF, and PAI-1 persisted in convalescent COVID-19 patients 
4 months after SARS-CoV-2 infection which could indicate 
the platelets activation and prolonged intravascular 
coagulation in the post-COVID-19 period [19]. In addition, 
phosphatidylserine is expressed on various damaged cells and 
microvesicles, which enhances the coagulation process [36]. 

An important prognostic value for the development of 
immunoinflammatory reactions during viral diseases is the 
complement system, which includes more than 30 proteins 
and has an effect not only at the level of systemic circulation, 
but also directly in the cells. Complement is considered as 
one of the key factors in the pathogenesis of severe form 
of COVID-19 [37]. In vitro studies have shown the 
activation of the complement system with the participation 
of the SARS-CoV-2 spike protein [38]. It is indisputable that 
excessive activation and dysregulation of the complement 
system during coronavirus infection leads to the 
development of endothelial dysfunction, acute and chronic 
inflammation, induction of all links of the hemostasis system, 
including platelet and plasma, which may result in  
post-COVID-19 complications. It has been established that 
increased vascular permeability caused by complement 
activation, which was observed after SARS-CoV-2 infection, 
led to severe, often irreversible changes in tissues and 
organs [39]. However, the functioning of the complement 
protein system under the conditions of post-COVID-19 
syndrome is still a controversial issue. Activation of the 
complement system under conditions of COVID-19 can 
occur in several ways, including the well-described – lectin, 
classical or alternative ways [37]. Some complement 
factors, anaphylatoxins C3a and C5a, and the membrane 
attack complex activate immune cells, inducing a 
significant pro-inflammatory response, releasing the IL-1β, 
IL-6, and TNF-α, which stimulate TF expression on 
endothelial cells and monocytes, thus leading to a 
hypercoagulable state. In turn, platelets, which on their 
surface contain receptors that bind C3 and C1-q 
components of complement, and in granules – heparin-
binding chemokine and other proteins of the thrombosis 
system, induce complement activation of thrombosis [40]. 

Platelets play a key role in maintaining hemostasis and 
thrombosis, and also take part in inflammatory processes, 
cytokine synthesis, release of vasoactive substances, 
angiogenesis, interaction with neutrophils, etc. Activated 
platelets release a number of biologically active molecules 
(ADP, polyphosphates, blood coagulation factors) and 
mediators of the immune system (complement factors), 
which cause further activation of platelets and strengthening 
of the immune response by a positive feedback mechanism, 
contributing to the hemostatic process [41]. 
Thrombocytopenia is a fairly common complication of 
pathological conditions caused by viral and bacterial 
infections, which is often found in critically ill patients and is 
associated with an unfavorable clinical prognosis of the 
disease course. A decrease in the number of platelets in the 

longer term after infection with the SARS-CoV-2 virus is a 
relatively rare phenomenon. Usually, patients with COVID-19 
may have thrombocytopenia of a mostly mild degree, which 
worsens as the disease progresses. The exact mechanisms 
by which COVID-19 causes thrombocytopenia still need to 
be investigated. Among the proposed potential mechanisms 
of the decrease in the number of platelets, direct damage to 
SARS-CoV-2 cells through CD-13 receptors, immune 
system dysfunction and autoimmunity, reduction of 
thrombopoietin production due to impaired liver function, 
aggregation and consumption of platelets during the 
formation of microthrombi in the lungs are considered [42]. 

In some studies, which are already becoming one of the 
priority scientific directions, disorders in the blood 
coagulation system during SARS-CoV-2 infection, as well as 
in the post-COVID-19 period, are associated with the 
formation of neutrophil extracellular traps (NETs) and the 
development netosis in response to the persistence of the 
pathogen and increased synthesis of pro-inflammatory 
mediators [43]. Middleton, et al. convincingly prove the 
involvement of NETs in the development of 
immunothrombosis and thrombotic complications in patients 
with COVID-19 [44]. The release of NETs is a tightly 
regulated process involving a number of proteolytic 
enzymes and peptidyl-arginine deaminase 4 (PAD4), which 
catalyzes histone citrullination, leading to chromatin 
decondensation, nuclear membrane disruption, and 
cytolysis. An elevated level of extracellular chromatin and 
specific markers of NETs – DNA of myeloperoxidase 
(MPO-DNA) and citrullinated histone H3 (Cit-H3) [45] was 
found in blood serum samples of patients with COVID-19. 
NETs exhibit both pro-inflammatory properties and can exert 
a cytotoxic effect on endotheliocytes, damage the 
endothelium, activate platelets, enhance thrombin 
generation, and inhibit fibrinolysis by "capturing" a specific 
tissue factor pathway inhibitor (TFPI), indicating their 
thrombogenic properties [46]. The important role of NETs in 
blood clot formation is evidenced by their detection in blood 
clots of patients with myocardial infarction and stroke [47]. 

Among the important factors contributing to the 
development of thrombosis both by stimulating neutrophils 
to release NETs and by activating endothelial cells and 
platelets antiphospholipid autoantibodies (aPLs) are noted. 
aPLs, including lupus anticoagulant, anticardiolipin, and 
antibodies to β-2-glycoprotein I, stimulate the formation of 
immune complexes and inflammation of the blood vessel 
wall (vasculitis), causing its damage [48]. However, the 
relationship between the level of aPLs and thrombotic 
complications, the duration of their storage and the role in 
the pathogenesis of post-COVID-19 complications remains 
a controversial issue that requires further research. 

The International Society on Thrombosis and 
Haemostasis (ISTH) recommends that all patients 
diagnosed with COVID-19, as well as convalescents, 
undergo mandatory laboratory monitoring of the main 
indicators of pathological changes in the blood, which 
allows establishing predictors of negative consequences of 
SARS-CoV-2 infection. A generally accepted tactic is to 
determine D-dimer, fibrinogen, prothrombin time, the 
number of platelets, C-reactive protein (CRP), ferritin, which 
makes it possible to predict the course of the disease, its 
duration and the risk of complications, as well as to carry out 
adequate therapeutic measures in a timely manner. An 
important step is the development of effective and safe 
protocols for thromboprophylaxis during a disease with 
COVID-19. However, when analyzing indicators 
characterizing hemostasis, one should take into account the 
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presence of concomitant pathological conditions and the 
use of anticoagulants, which may cause the risk of an 
unfavorable prognosis of the course of the disease [49]. 
Among the key markers of coagulation activation and 
fibrinolysis, the most commonly used is the level of D-dimers 
circulating in the blood –products of cleavage of stabilized 
fibrin polymers with a wide range of molecular weights. An 
increase in the level of D-dimer is observed in various 
inflammatory and infectious diseases. In the conditions of 
COVID-19, a significant long-term increase in fibrin 
degradation products is associated with the severity of the 
course of the disease, the risk of coagulation complications 
and thrombus formation [50, 51]. It was established that 
even 4 months after the disappearance of the manifestations 
of an acute SARS-CoV-2 infection in about 25% of 
convalescent patients, an increase in the concentration of 
D-dimer in blood serum was noted, despite the 
normalization of the level of inflammatory markers and other 
coagulation indicators [52]. However, the value of D-dimer 
cannot be used only as a prognostic marker of the threat of 
intravascular thrombosis since its accumulation can occur 
both with thrombosis and with hemorrhagic complications. 

Thus, disorders in the blood coagulation system are one 
of the most important risk factors for adverse consequences 
both in acute SARS-CoV-2 infection and in the post-
infectious period. The pathogenesis of post-COVID-19 
complications is closely related to endothelial dysfunction, 
activation of RAS with the release of procoagulant PAI-1, 
activation of the coagulation cascade and inhibition of 
fibrinolysis, hyperimmune response with activated platelets, 
systemic inflammation and release of neutrophil 
extracellular traps. Understanding the mechanisms that 
underlie the pathological changes in the hemostasis system 
after recovery from COVID-19 is crucial for the targeted 
therapy of complications and makes it possible to take 
measures to prevent them, especially in patients with a 
severe clinical course of the coronavirus disease and 
various comorbid conditions, primarily with diseases of the 
cardiovascular system.  
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ПАТОГЕНЕТИЧНІ АСПЕКТИ ПОСТКОВІДНИХ УСКЛАДНЕНЬ  
У СИСТЕМІ ЗГОРТАННЯ КРОВІ 

Порушення у системі згортання крові відіграють важливу роль у патогенезі та клінічних виявах COVID-19 як під час гострої фази 
захворювання, так і у постінфекційний період. Коронавірусна хвороба асоціюється з високим ризиком розвитку тромботичних і тро-
мбоемболічних ускладнень унаслідок тривалого стану гіперкоагуляції, який може траплятися і після одужання. Незважаючи на надзви-
чайно велику кількість наукових даних, патофізіологічні аспекти SARS-CoV-2 інфекції залишаються достеменно невизначеними. У пред-
ставленому огляді узагальнено результати сучасних наукових досліджень щодо патологічних змін у системі гемостазу, які можуть 
виникати на тлі перенесеної коронавірусної хвороби. Розглянуто основні механізми розвитку COVID-19-асоційованих коагулопатій. З 
наукометричних баз даних Pub Med, Scopus, Web of science, Science Direct, Google Scholar обрано та проаналізовано найновіші публікації, 
присвячені цій проблематиці. Гемостаз є динамічним, чітко регульований процесом, який забезпечується трьома тісно взаємопов'яза-
ними ланками: згортальною, протизгортальною та фібринолітичною. Активація коагуляційного каскаду та тромбоцитарної ланки 
гемостазу, що спричиняє протромботичний стан у реконвалесцентних пацієнтів з COVID-19, передусім пов'язана з дисрегуляцією ренін-
ангіотензинової системи, тривалою місцевою й системною запальною реакцією, посиленням імунної відповіді через вивільнення проза-
пальних медіаторів, які взаємодіють із тромбоцитами, стимулюють експресію тканинного фактора, пригнічують фібринолітичну 
систему та призводять до дисфункції ендотеліальних клітин кровоносних судин, запускаючи тромбогенез. Розуміння патогенетичних 
механізмів постковідних ускладнень і проведення моніторингу основних маркерів гемостазу (рівня D-димеру, фібриногену, протромбі-
нового часу, кількості тромбоцитів та ін.) є важливими для вчасного виявлення порушень у системі згортання крові й надають змогу, 
залежно від клінічної ситуації, своєчасно вжити заходів для їхньої корекції на різних етапах розвитку патології. 

Ключові слова: COVID-19, SARS-CoV-2 інфекція, постковідні ускладнення, коагулопатія, гемостаз, тромбоз. 
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PARAMETERS OF THE LIPID PROFILE IN DONORS WHO HAD SUFFERED  

FROM COVID-19 AND HAD VARIOUS TITERS OF ANTI-SARS-CoV-2 IgG IN BLOOD PLASMA 
 

COVID-19, caused by SARS-CoV-2, is a systemic disorder of with possible pathological complications in human organism. One 
of the critical targets of SARS-CoV-2 is the metabolism of lipids and products, which may influence the changes in patients with 
illness. Currently, the mechanism of binding between SARS-CoV-2 and lipids, as well as the consequences of these processes, is 
unknown. In addition, the long post-COVID-19 period has been confirmed in the majority of people who have suffered from COVID-19; 
therefore, additional attention should be paid to studying the biochemical parameters of lipid metabolism after SARS-CoV-2 
infection. Our work is aimed the studying of lipid profile including concentration of total cholesterol, high-density lipoproteins (HDL), 
low-density lipoproteins (LDL), very low-density lipoproteins (VLDL) and triglycerides (TG) in donor groups who had suffered 
from COVID-19 and had different titers of anti-SARS-CoV-2 IgG in blood plasma. We selected donor groups with maximum and 
minimum changes of parameters among donor groups with titers of anti-SARS-CoV-2 IgG ≥ 10 Index (S/C), than we compared 
these groups to donor group with titer of anti-SARS-CoV-2 IgG 0 Index (S/C). We established that the donor group with titer of 
anti-SARS-CoV-2 95 ± 5 Index (S/C) was characterized by the maximum concentration of total cholesterol, LDL, VLDL, TG, while 
the donor group with titer of anti-SARS-CoV-2 IgG 75 ± 5 Index (S/C) was determined as the minimum concentration of total 
cholesterol, HDL, LDL. In addition, donor group with titer of anti-SARS-CoV-2 IgG 85 ± 5 Index (S/C) was described a lower 
concentration of VLDL and TG then in donors – 0 Index (S/C). These changes may be linked to a potential risk of cardiovascular 
disease (CVD). Our work can be useful for future research targeting the study of the changes in lipid metabolism during 
SARS-CoV-2 infection and in the development of the treatment of COVID-19 or laboratory diagnostics of physiological processes 
in the post-COVID-19 period.  

Keywords: anti-SARS-CoV-2 IgG, total cholesterol, HDL, LDL, VLDL, TG. 
 
Introduction. SARS-CoV-2 is the causative agent of 

COVID-19 disease, which caused a pandemic at the end of 
2019. COVID-19 is asymptomatic or mild phase in the 
majority of patients, but SARS-CoV-2 infection is a risk 
factor for mortality in patients because it can lead to acute 
respiratory complications and artificial respiratory support, 
and fatal consequences in some cases. Frequently, patients 
suffering from COVID-19 have not only symptoms of 
respiratory system dysfunction, and the development of 
concomitant diseases; therefore, SARS-CoV-2 can cause 
systemic diseases in the body. 

Clinical data have demonstrated that patients with 
various infections caused by gram-positive/gram-negative 
bacteria, viruses and parasites are characterized by 
changes in their lipid profile in the blood [1, 2]. In particular, 
a decrease in the concentrations of total cholesterol, HDL 
and LDL may be observed, while the concentration of TG 
may increasein patients. Generally, deviations from the 
normal range of the parameters of lipid profile correlate with 
the severity of the main disease; the more difficult the phase 
of an infection disorder, the stronger the changes in the 
concentrations of lipids and lipoproteins in the blood [3, 4]. 
Research has described [5] that patients with COVID-19 
have decreased levels of total cholesterol, HDL, LDL and 
apolipoproteins A-1 and B, similar to other infections. 
Moreover, it has been reported that hypolipidemia occurs 
even in patients in the light phase of COVID-19 and worsens 
with disease progression and severity [6].  

During COVID-19 the mechanism of lipid metabolism 
defects is currently unknown, but there are discoveries 
regarding the participation of lipids in viral pathogenesis [7]. 
Literature reports on the role of lipids in the composition of 
not only the viral membrane, but also the replication and 
invasion of the virus. Lipids that participate in the fusion of 
membranes and replication during penetration and exit from 
the membranes of host cells usually belong to the viral and 
human components of the cell. Significant changes in host 
lipidomes have been observed in cases of the difficult phase 

of SARS-CoV-2 viral infection, resulting in immune system 
dysfunction and an increase in viral replication that can 
develop in the body [8]. HDL can participate in the 
modulation of the immune system and reactions against 
infectious agents. HDL binds to and neutralizes the lipids of 
pathogens that excessively activate the immune system 
during the development of COVID-19. It has been reported 
that HDL suppress inflammatory mediators that inactivate  
T cells and macrophages. The accumulation of pro-
inflammatory cytokines in COVID-19 leads to the 
development of systemic inflammation. HDL can suppress 
this inflammatory cascade by inhibiting monocyte and 
neutrophil activation and maintaining antioxidant function, 
resulting in the neutralization of oxidative lipids and other 
factors. This process regulates inflammatory reactions in host 
cells [11]. In addition, LDL may oxidize, and lipid 
hydroperoxides accumulate during acute inflammatory 
reactions. The latter is esterified in oxidized LDL to activate a 
cascade of intracellular signaling reactions, leading to acute 
inflammatory reactions [9]. Moreover, an increase in the 
concentration of TG and a decrease in HDL can directly 
influence the endothelia of patients with COVID-19, which are 
linked to endothelial dysfunction, activation of thrombocytes 
and coagulation disorders. It can lead to thrombotic and/or 
cardiovascular disorders. These data have been reported for 
patients with diabetes and COVID-19 [10].  

COVID-19 is closely associated with changes in the lipid 
metabolism. It is necessary to carefully study the main 
parameters of the lipid profile during and after COVID-19 for 
the appropriate selection of intensive therapy and 
prevention of lipid metabolism complications in the body. 

The aim of our study was to investigate the potential 
changes in parameters of lipid metabolism, such as total 
cholesterol, HDL, LDL, VLDL and TG, in donors with 
different titers of anti-SARS-CoV-2 in blood plasma. 

Materials and methods. People who had suffered with 
COVID-19 and agreed to be donors of blood plasma for 
biotechnological purposes at "BIOPHARMA-PLASMA" (Kyiv, 
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Ukraine). At the time of blood sampling, all participants were 
healthy. Blood plasma was collected from donors to 3-6 
months after recovery from COVID-19. Donors were 
checked by screening tests before blood plasma was used 
to produce targeted biotechnological drugs. Wewere sent 
the blood plasma of donors with determined titers of anti-
SARS-CoV-2 IgG for further scientific research.All donors 
voluntarily agreed to participate in the clinical experiment 
and provided written informed consent. 

Anti-SARS-CoV-2 IgG titers in the blood plasma were 
determined by chemiluminescent microparticle immunoassay 
technology using the Abbott SARS-CoV-2 IgG assay 
(Abbott Diagnostics, Abbott Park, Illinois, United States). All 
donors were selected in groups based on their  
anti-SARS-CoV-2 IgG titers. As result, we have had such 
donor groups with titers of anti-SARS-CoV-2 IgG: 0 (n = 20), 
10 ± 3 (n = 20); 55 ± 5 (n = 20); 65 ± 5 (n = 20); 75 ± 5 
(n = 20); 85 ± 5 (n = 20); 95 ± 5 (n = 20); 125 ± 5 (n = 20); 
175 ± 5 (n = 20) Index (S/C). 

The concentrations of total cholesterol, HDL, LDL, 
VLDL, and TG were determined spectrophotometrically 
on a biochemical analyzer Humalyzer 3000 using 
standard test kits [12]. 

Statistical analysis of the results was performed using the 
computer program STATISTICA. The arithmetic mean and 
mean squared error indicators were calculated. The hypothesis 
of normal distribution was checked using the Shapiro-Wilk and 
Kolmogorov-Smirnov tests. All donor groups showed a non-
normal distribution. So, differences between samples were 
determined using the Kruskal-Wallis test. 

We estimated statistically significant changes in the 
analyzed parameters between the donor groups, 

depending on the titers of anti-SARS-CoV-2 IgG. We 
selected the minimum and maximum changes of 
diagnostic parameters among the donor groups with titers 
of anti-SARS-CoV-2 IgG ≥ 10 ± 3 Index (S/C). The donor 
group with titer of anti-SARS-CoV-2 IgG 0 Index (S/C) was 
chosen as the reference point. 

Results and discussion. The estimation of lipid 
metabolism demonstrated that the maximum concentrations 
of LDL, VLDL, total cholesterol and TG were in the donor 
group with titer of anti-SARS-CoV-2 IgG 95 ± 5 Index (S/C) 
among all donor groups (Fig. 1). Hyperlipidemia is a critical 
factor in the development of CVD. Oxidative stress can be a 
risk for the formation of oxidized LDL during COVID-19 
infection. The accumulation leads to an imbalance in 
cholesterol transport, stimulates inflammation, tissue 
destruction and the dysfunction of endothelial cells in the 
vessels, resulting in the progression of atherosclerosis [13]. 
According to the obtained data, we assume that higher 
concentrations of LDL and VLDL in the donor group with titer 
of anti-SARS-CoV-2 IgG 95 ± 5 Index (S/C) are predictors 
of endothelial dysfunction that may lead to the development 
of atherosclerotic CVD in the post-COVID-19 period [14]. In 
addition, it is predicted that in the donor group with titer of 
anti-SARS-CoV-2 IgG 95 ± 5 Index (S/C) an increase in the 
concentration of TG can cause local inflammation and 
activation of complement and coagulation cascades, 
resulting in degradation of the functional status of 
endothelial tissue. It is linked to the accumulation of TG, 
which can be a signal for activation of the cleavage enzyme 
– lipoprotein lipase. Then, the NF-kB pathway is activated, 
resulting in high expression of proinflammatory cytokines, 
such as TNF-, IL-1, IL-6 and MCP-1 [15]. 
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Fig. 1. The concentration of biochemical parameters of lipid metabolism:  
1 – total cholesterol; 2 – LDL; 3 – VLDL; 4 – TG 

The donor group with titer of anti-SARS-CoV-2 IgG 0 Index (S/C) 
The donor group with titer of anti-SARS-CoV-2 IgG 95 ± 5 Index (S/C) 

 

We determined that the minimum concentrations of total 
cholesterol, HDL and LDL were characterized for the donor 
group with titer of anti-SARS-CoV-2 IgG 75 ± 5 Index (S/C) 
among all donor groups (Fig. 2). It is likely that 
hypolipidemia in this group binds to the inflammatory 

process during SARS-CoV-2 infection. Notably, the 
minimum concentration of HDL can be a predictor of the 
destruction of endothelial function and the development of 
vascular diseases. In the literature, changes in lipid 
metabolism have been linked to changes in the 
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dissemination of SARS-CoV-2 in organisms. Therefore, 
dyslipidemia in COVID-19 can be correlated with the 
replication of SARS-CoV-2 in cells. Changes in the energy 

exchange caused by inflammatory reactions may negatively 
influence lipid metabolism, leading to dyslipidemia [16, 17]. 
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Fig. 2. The concentration of biochemical parameters of lipid metabolism:  
1 – total cholesterol; 2 – HDL; 3 – LDL 

The donor group with titer of anti-SARS-CoV-2 IgG 0 Index (S/C) 
The donor group with titer of anti-SARS-CoV-2 IgG75 ± 5 Index (S/C) 

 
According to the obtained lipidogram parameters, the 

donor group with titer of anti-SARS-CoV-2 IgG 85 ± 5 Index 
(S/C) was characterized by the lowest concentration of 
VLDL and TG among all donor groups (Fig. 3). Notably, it 
may be due to the decreased risk of CVD [18]. However, 
research has demonstrated that the concentration of these 

parameters of lipid metabolism in the donor group with titer 
of anti-SARS-CoV-2 IgG 85 ± 5 Index (S/C) was lower than 
that in donors with titer – 0 Index (S/C). Because these 
processes can disrupt lipid metabolism, they deserve more 
attention in future research. 
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Fig. 3. The concentration of biochemical parameters of lipid metabolism:  

1 – VLDL; 2 – TG 
The donor group with titer of anti-SARS-CoV-2 IgG 0 Index (S/C) 
The donor group with titer of anti-SARS-CoV-2 IgG85 ± 5 Index (S/C) 
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We discovered that the donor group with the highest 
concentration of HDL had titer of anti-SARS-CoV-2 IgG 
10 ± 3 Index (S/C) (Fig. 4). Clinical data have shown that 
a decrease in HDL concentration is often observed in 
patients in the difficult phase of COVID-19 disease. HDL 
has both antioxidant and anti-inflammatory properties. 
Moreover, in vitro experiments demonstrated the antiviral 

ability of HDL with regard to SARS-CoV-2 [19, 20]. We 
assumed that changes in HDL concentration could be a 
critical factor in predicting COVID-19. In addition, HDL has 
sufficient useful abilities; therefore, the increased 
concentration in the post-COVID-19 period is one of the 
main parameters for safety due to the negative 
consequences of disease for the organism. 
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Fig. 4. The concentration of HDL in donors with titers of anti-SARS-CoV-2 IgG:  
1 – 0 Index (S/C); 2 – 10 ± 3 Index (S/C) 

 
Finally, we calculated the atherogenic index of plasma 

(AIP) for all donor groups. According to the results, the 
maximum value of AIP was obtained in the donor group 
with titer of anti-SARS-CoV-2 IgG 95 ± 5 Index (S/C) and 
the minimum – 85 ± 5 Index (S/C) (Fig. 5). These findings 
support previously described information. In addition, a 
high AIP value for the donor group with titer of anti-SARS-

CoV-2 IgG 95 ± 5 Index (S/C) and the maximum 
concentration of total cholesterol, LDL, VLDL and TG 
reported the risk of CVD development in the post-COVID-19 
period. A low AIP value in the donor group with titer of anti-
SARS-CoV-2 IgG 85 ± 5 Index (S/C) and minimum 
concentrations of VLDL and TG indicated a lower risk of 
CVD in the post-COVID-19 period. 
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Fig. 5. The atherogenic index of plasma in donor groups with titers of anti-SARS-CoV-2 IgG:  
1 – 0 Index (S/C); 2 – 95 ± 5 Index (S/C); 3 – 85 ± 5 Index (S/C) 
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We found that donors with titers of anti-SARS-CoV-2 
IgG ≥ 10 ± 3 Index (S/C), including 75 ± 5, 85 ± 5 and 95 ± 5 
Index (S/C), have a potentially danger for the development 
of CVD. The imbalance in the lipid profile may be 
consequences of the inflammatory processes caused by 
SARS-CoV-2 and the influence of anti-SARS-CoV-2 IgG 
circulating in the blood.  

Conclusion. In this study, we established that COVID-19 
caused an imbalance in lipid metabolism, leading to 
hyperlipidemia, which may be a factor in the development of 
CVD and the spread of oxidative stress in the body, systemic 
inflammation, activation of complement reactions and the 
coagulation cascade. Our work can be useful in creating 
protocols for the treatment of COVID-19 and post-COVID-19 
therapy to decrease the negative effects of SARS-CoV-2 
and regulate lipid metabolism in organisms after recovery. 
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ПАРАМЕТРИ ЛІПІДНОГО ПРОФІЛЮ У ДОНОРІВ, ЯКІ ПЕРЕХВОРІЛИ НА COVID-19  
ТА МАЮТЬ РІЗНІ ТИТРИ АНТИ-SARS-CoV-2 IgG У ПЛАЗМІ КРОВІ 

Захворювання COVID-19, викликане вірусом SARS-CoV-2 – це системне ураження організму з можливими патологічними наслідками 
для здоров'я людини. Важливими цілями для SARS-CoV-2 виступають ліпіди та продукти їхнього обміну, що впливатиме на зміни мета-
болізму у хворих пацієнтів. Наразі механізми взаємодій між вірусом SARS-CoV-2 і ліпідами недостатньо відомі, так само як і наслідки до 
яких можуть призвести такі процеси. Крім того, у більшості людей, які перенесли COVID-19, підтверджується тривалий постCOVID-19 
період. Тому слід приділити додаткову увагу вивченню біохімічних показників ліпідного обміну після перенесеної інфекції SARS-CoV-2. 
Наша робота присвячена дослідженню ліпідного профілю, що включає концентрації загального холестерину, ліпопротеїдів високої 
щільності (ЛПВЩ), ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) і тригліцеридів (ТГ) у групах 
донорів, які перехворіли на COVID-19 та містять у плазмі крові анти-SARS-CoV-2 IgG різних титрів. Ми відобразили групи донорів з 
максимальними й мінімальними змінами параметрів серед груп донорів із титрами анти-SARS-CoV-2 IgG ≥ 10 Index (S/C), потім порівняли 
ці групи з групою донорів із титром анти-SARS-CoV-2 IgG 0 Index (S/C). Ми встановили, що для групи донорів з титром анти-SARS-CoV-2 
IgG 95 ± 5 Index (S/C) характерні максимальні концентрації загального холестерину, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ТГ, тоді як у групи донорів з титром 
анти-SARS-CoV-2 IgG 75 ± 5 Index (S/C) виявлено мінімальні концентрації загального холестерину, ЛПВЩ, ЛПНЩ. Крім цього, для групи 
донорів з титром анти-SARS-CoV-2 IgG 85 ± 5 Index (S/C) характерно концентрації ЛПДНЩ і ТГ нижче, ніж у контрольної групи донорів. 
Такі зміни можуть бути пов'язані з ризиком виникнення серцево-судинних захворювань (ССЗ). Ця робота може бути корисною у майбут-
ніх дослідженнях, які стосуються змін метаболізму ліпідів при інфікування SARS-CoV-2, а також у розробці підходів лікування COVID-19 
та для врегулювання процесів у постковідний період.  

Ключові слова: анти-SARS-CoV-2 IgG, загальний холестерин, ЛПВЩ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ТГ. 
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СТАТЕВІ ВІДМІННОСТІ РІВНІВ МАРКЕРІВ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ У ЩУРІВ  

З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ОЖИРІННЯМ  
ЗА УМОВ ПРОФІЛАКТИЧНОГО ЗАСТОСУВАННЯ ОРЛІСТАТУ  

ТА БІОНАНОКОМПОЗИТУ НА ОСНОВІ ПАЖИТНИКА 
 

Ожиріння – комплексне захворювання, пов'язане з надлишковою кількістю жиру в організмі. Як правило, воно спри-
чинене надмірним споживанням їжі та малою фізичною активністю. Зумовлене висококалорійним харчуванням, ожи-
ріння може виникати у осіб обох статей, але більш виражені зміни показників крові, пов'язані з цим захворюванням, 
частіше у чоловіків. Проте гендерні особливості механізмів розвитку ожиріння маловідомі. Тому метою нашого дослі-
дження було визначення статево-специфічної реакції на вміст молекул середньої маси й олігопептидів у сироватці 
крові щурів за умов споживання висококалорійної дієти та за умов введення біонанокомпозиту на основі фенугреку й 
орлістату. Для цього ми використовували модифікований метод Габрилеян і математичнуобробку та статистичний 
аналіз отриманих результатів. 

Ключові слова: ожиріння, молекули середньої маси, біонанокомпозит, фенугрек, орлістат, висококалорійна дієта. 
 

Вступ. Ожиріння – це хронічне багатофакторне ме-
таболічне захворювання, що характеризується надмір-
ним накопиченням жирової тканини в організмі й підви-
щеним ризиком розвитку супутніх захворювань [1, 2]. 
Проблема ожиріння актуальна незалежно від соціальної 
та професійної належності, зони проживання, віку і статі. 
В економічно розвинених країнах майже 50 % населення 
мають надлишкову вагу, із них 30 % страждають на ожи-
ріння, при цьому жінки частіше [3]. 

Біологічні рідини організму при патологічних процесах 
характеризуються високим умістом метаболітів ліпідів і 
вуглеводів, а також аномальних сполук, які токсично діють 
на клітини печінки, нирок і мозку [4, 5]. Більшість цих ток-
синів належить до молекул середньої маси (МСМ). 
Явище, яке отримало назву синдрому ендогенної інтокси-
кації (СЕІ), характеризується декількома неспецифічними 
виявами інтоксикації організму, що виникає при патологі-
чних станах із запальними ефектами. МСМ – гетерогенна 
група речовин різної хімічної природи з молекулярною ма-
сою 500–5000 Да. Основна частина цих сполук – олігопе-
птиди, які є продуктами деградації білків сироватки крові. 
Загалом олігопептиди, що належать до МСМ, мають вазо-, 
кардіо-, нейро- та імуносупресивні властивості, вплива-
ють на безліч метаболічних процесів тощо [6]. Оскільки 
МСМ є маркером інтоксикації, ступінь підвищення вмісту 
МСМ свідчить про тяжкість захворювання та його усклад-
нення, а також відображає ефективність лікування. 

Лікування ожиріння включає кілька терапевтичних 
стратегій, а саме обмеження споживання калорій і збіль-
шення фізичної активності, блокування всмоктування по-
живних речовин у кишечнику, модуляцію метаболізму жи-
рів, регуляцію внутрішньоклітинної сигналізації в жировій 
тканині й контроль центру насичення. Але численні ліки, 
які протягом багатьох років використовувалися для мінімі-
зації ожиріння, на сьогодні вилучені через їхні серйозні по-
бічні ефекти. Тому необхідним є пошук нових речовин і 
стратегій для ефективного лікування, профілактики ожи-
ріння й супутніх захворювань. Компоненти натуральних 
рослинних продуктів широко використовуються як діючі 
речовини лікарських засобів. Зокрема, джерелом для від-
криття нових терапевтичних засобів для боротьби з ожи-
рінням є харчові добавки [7]. Trigonella foenum-graecum, 
або пажитник – це рослина, яка використовується у фіто-
терапії. Препарати на основі пажитника виявляють гіполі-
підемічний ефект, гіпоглікемічний ефект, мають анти-

оксидантні властивості [8]. Лікарські препарати на основі 
пажитника можуть зменшити масу тіла й жирову масу, 
стимулюючи перистальтику кишечника та пригнічуючи ре-
абсорбцію з нього вуглеводів і жирних кислот [9]. 

Індивідуальні відмінності в схильності до розвитку 
ожиріння, неоднаковість у будові тіла й розподілі жиро-
вих відкладень, споживання висококалорійної їжі спри-
чиняють розвиток супутніх захворювань, пов'язаних з 
ожирінням [10–12]. Розвиток ожиріння у представників 
різних статей може відбуватися за відмінними механіз-
мами і, як наслідок, потребувати використання різних те-
рапевтичних підходів. Відомо, що асоційовані з ожирін-
ням гіперглікемія, гіперхолестеринемія, інсулінорезисте-
нтність і гіперлептинемія більш виражені у чоловіків [13]. 
Водночас наразі маловідомі гендерні особливості меха-
нізмів розвитку ожиріння та пов'язаних з ним станів, оскі-
льки в більшості експериментів зі створення моделей 
ожиріння на тваринах використовується лише одна 
стать –чоловіча. Тому метою нашого дослідження було 
визначення статево-специфічної реакції на вміст МСМ і 
олігопептидів у сироватці крові щурів за умов спожи-
вання ВКД та за умов введення біонанокомпозиту на ос-
нові фенугреку й орлістату. 

Матеріали та методи. Дослідження проводили на 
72 щурах (самцях і самках), розділених на шість груп по 
шість тварин у кожній – самці та шість груп по шість тварин 
у кожній – самки. Тварин кожної експериментальної групи 
окремо розміщували в поліпропіленових клітках у кімнаті з 
чистим повітрям, температурою 22 ± 3° C, циклом 12 год 
світла/12 год темряви та відносною вологістю 60 ± 5 %. 

Тварин було розділено на групи: 
1 – контрольна група тварин, яка перебувала на ста-

ндартному раціоні харчування; 
2 – контрольна група, яка знаходилася на стандарт-

ному раціоні харчування й отримувала біонанокомпо-
зит(БНК); 

3 – контрольна група, яка була на стандартному ра-
ціоні харчування та отримувала орлістат (Орл); 

4 – тварини, які споживали висококалорійний корм (ВКД); 
5 – тварини, які вживали ВКД табіонанокомпозит (БНК); 
6 – тварини, які споживали ВКД та отримували орліс-

тат (Орл) [14]. 
Із 77 по 98 день групи 2 і 5 отримували біонаноком-

позит на основі TFG (150 мг/кг маси тіла перорально), 
тоді як групи 3 і 6 отримували орлістат(10 мг/кг маси тіла 
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перорально) [15]. Споживання їжі та води вимірювали 
щодня в один і той самий час (з 9:00 до 10:00 год), а масу 
тіла визначали один раз на тиждень. 

На 99-й день кров збирали з ретроорбітального спле-
тення щурів і сироватку відокремлювали центрифугу-
ванням при 3000 об/хв протягом 15 хв. Зразки сироватки 
зберігали при -80 °C до аналізу. 

Дослідження вмісту молекул середньої молекулярної 
маси проводили за методом Габриелян із модифікаці-
ями [16]. Метод основується на осадженні високомоле-
кулярних пептидів і білків біологічних рідин під впливом 
трихлороцтової кислоти і кількісним визначенням пепти-
дів середньої молекулярної маси. 

У центрифужні пробірки вносили 1 мл сироватки та 
0,5 мл розчину ТХО (100 г/л), перемішували й центрифу-
гували протягом 30 хв при 3000 g. Відбирали по 0,5 мл су-
пернатанту і вносили у пробірки з 4,5 мл дистильованою 
водою. Визначення обсорбції проводили при 254 нм. 
Уміст МСМ представлений в ум. од./мл сироватки. Уміст 
олігопептидів у складі МСМ визначали за рівнем білка в 
надосаді, він представлений в ум. од./мг білка. 

Математичну обробку й аналіз отриманих експери-
ментальних даних проводили за допомогою комп'ютер-
ного пакету для обробки та аналізу статистичної інфор-
мації Statistica 8.0. Для перевірки гіпотез щодо рівності 
генеральних середніх двох незалежних, незв'язаних ви-
бірок використовували t-критерій Стьюдента з поперед-
ньою перевіркою нормальності розподілу змінних. Різ-
ницю між показниками вважали статистично значущою 
при p < 0,05. Отримані результати наведені у вигляді 
M ± SD (середнє арифметичне ± стандартна (середньо-
квадратична) похибка середнього). 

Результати та їх обговорення. Результати дослі-
джень свідчать про значне підвищення рівня МСМ у 
крові щурів обох статей, які отримували висококалорійну 
дієту, що вказує на розвиток синдрому ендогенної інток-
сикації. Більш виражені зміни рівня цього маркера вияв-
лені у самок (рис. 1). 

Застосування як орлістату, так і біонанокомпозиту на 
основі пажитника усуває вияви СЕІ, про що свідчить зна-
чне зниження рівня МСМ у самок і поява відповідної те-
нденції у самців. 

 

  
 

Рис. 1. Уміст молекул середніх мас у сироватці крові щурів обох статей за умов споживання висококалорійного корму  
та введення біонанокомпозиту й орлістату  

(синій колір – тварини, які споживали стандартний корм, червоний колір – тварини,  
які споживали висококалорійний корм) 

 
У сироватці крові щурів-самців, які отримували висо-

кокалорійну дієту, спостерігається більше підвищення рі-
вня олігопептидної фракції МСМ порівняно зі щурами ін-
шої статі (рис. 2). 

Аналізуючи літературні дані, можна припустити, що 
однією із причин відсутності таких змін у самок разом із 
більш вираженим підвищенням рівня МСМ може бути 
наявність статевих відмінностей у якісному складі 

молекул середньої маси, а саме – переважання у самок 
непептидних МСМ, у тому числі похідних жирних кислот 
і ТАГ [17]. Згідно з літературними даними вважається, 
що накопичення пептиду МСМ, до складу якого входять 
продукти розпаду сироваткових білків і фрагментів кола-
гену, є результатом підвищеної активності протеолітич-
них ферментів [18, 19]. 

 

  
Рис. 2. Уміст олігопептидів у сироватці крові щурів обох статей за умов споживання висококалорійного корму  

та введення біонанокомпозиту й орлістату  
(синій колір – тварини, які споживали стандартний корм, червоний колір – тварини,  

які споживали висококалорійний корм) 
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Згідно з літературними джерелами, ожиріння й супу-
тні захворювання пов'язані з підвищенням рівня протео-
лізу [20]. Крім того, є дані про те, що окислювальний 
стрес відіграє провідну роль у патогенезі ожиріння. Він 
відбувається в різних тканинах і забезпечує зниження рі-
вня глутатіону та активності антиоксидантних ферментів 
з одночасним посиленням перекисного окиснення ліпідів 
(ПОЛ) і окисної модифікації білків, зокрема їхнього кар-
бонілювання [21]. Одним із наслідків окисної модифікації 
білків є підвищена чутливість модифікованих білків до 
протеолізу. За даними літератури, ожиріння характери-
зується підвищенням карбонілювання білків, причому рі-
вні карбонільованих білків позитивно корелюють з індек-
сом маси тіла (ІМТ). Активація вільнорадикального оки-
снення призводить до ендогенної інтоксикації та збіль-
шення вмісту в крові молекул середньої маси [22, 23]. Ін-
шою причиною підвищення вмісту МСМ при ожирінні 
може бути порушення видільної здатності нирок [24]. 

Літературні дані свідчать, що розвиток ураження ни-
рок при ожирінні має кілька стадій. Однією з перших змін 
у нирках у відповідь на ожиріння є розвиток клубочкової 
гіперфільтрації. Наступні стадії хвороби нирок, асоційо-
ваної з ожирінням,, характеризуються зниженням ШКФ 
унаслідок гіпертрофії та гіперплазії клубочкових клітин, 
розвитком запалення й окисного стресу [25]. Початкові 
етапи ураження нирок при ожирінні супроводжуються ха-
рактерними змінами подоцитів. Іншими явищами, що об-
говорюються в літературі, які супроводжують прогресу-
вання захворювання нирок при ожирінні, є проліферація 
мезангіоцитів, інфільтрація ниркової тканини макрофа-
гами й подальша стимуляція цими клітинами потужного 
синтезу компонентів позаклітинного матриксу [26]. 

Результати наших досліджень свідчать про відсут-
ність суттєвих змін умісту МСМ у щурів-самців при про-
філактичному застосуванні орлістату та БНК на основі 
пажитника: уміст МСМ у сироватці крові щурів за умов 
висококалорійної дієти при застосуванні обох сполук іс-
тотно не відрізняються від контрольних значень (рис. 1). 

Водночас спостерігалися потужні зміни у фракції олі-
гопептидів. Застосування орлістату не тільки не знижує рі-
вень продуктів деградації білків у щурів-самців на високо-
калорійній дієті, але й викликає їхнє сильне утворення в 
контрольній групі. Поясненнями цьому можуть бути побі-
чні ефекти цього препарату. Крім стеатореї – загальнові-
домого наслідку орлістату – кілька досліджень указують 
на порушення окисно-відновного балансу в організмі при 
його застосуванні шляхом зниження рівня глутатіону і, від-
повідно, глутатіонзалежної системи антиоксидантного за-
хисту. Відповідно до літературних даних, через пригні-
чення реабсорбції жиру в кишечнику порушується спожи-
вання важливих неферментативних антиоксидантів, та-
ких, як вітамін А та Е [27]. Розвиток окислювального 
стресу, сприяючи окислювальній модифікації білків, може 
брати участь у посиленні їхнього катаболізму. 

Аналізуючи літературні дані з цього питання, іншими 
побічними ефектами орлістату є розлади печінки й гостре 
ураження нирок. Орлістат може викликати гостре ура-
ження нирок шляхом стимуляції кишкової гіпероксалурії, 
яка також спостерігається у пацієнтів із порушенням всмо-
ктування жирів. Жири, що не всмоктуються в тонкій кишці, 
утворюють кальцієві мила, які зменшують всмоктування 
вільного кальцію в кишечнику. У результаті кальцій не 
може зв'язувати оксалати в кишечнику, що призводить до 
посилення реабсорбції оксалатів. Це, у свою чергу, 

викликає посилене виведення оксалатів із сечею. Пере-
насичення канальцевої рідини оксалатами є фактором 
ризику утворення преципітатів оксалату кальцію, що може 
спровокувати розвиток гострого ураження нирок. Ряд по-
відомлень свідчить про те, що вплив орлістату спричиняє 
зниження клубочкової фільтрації, що також сповільнює 
виведення олігопептидів з організму [28]. 

Ми також виявили значне зниження рівнів МСМ, але 
жодних подібних змін не знайдено у фракції олігопепти-
дів у самок щурів, які отримували висококалорійну дієту 
з орлістатом. Це може вказувати на статеві відмінності у 
складі МСМ, а саме переважання у самок непептидних 
МСМ, у тому числі фрагментів ліпідів. Таке припущення 
можливе в зв'язку з тим, що ці сполуки не виводяться з 
організму із сечею, тому їхній уміст у крові не залежить 
від функціонального стану нирок. Орлістат, діючи як інгі-
бітор панкреатичної ліпази, запобігає гідролізу екзоген-
них ТАГ і всмоктуванню їхніх компонентів, а шляхом при-
гнічення активності синтази жирних кислот – знижує ен-
догенну генерацію жирних кислот і тим самим пригнічує 
утворення похідних ліпідів, які належать до МСМ. 

Результати наших досліджень указують на наявність 
статевих відмінностей у рівнях олігопептидної фракції 
МСМ. Дійсно, на відміну від самців, самки, які отриму-
вали висококалорійну дієту, характеризуються менш 
швидким збільшенням умісту олігопептидів, а в контро-
льній групі не спостерігалося значного стимульованого 
орлістатом підвищення рівня олігопептидів. Можливим 
поясненням цього факту може бути більша стійкість жі-
ночих нирок до пошкоджень як за умови висококалорій-
ної дієти, так і при застосуванні орлістату. 

Виявлене в наших дослідженнях підвищення вмісту 
олігопептидів у контрольній групі щурів-самців за умови 
застосування орлістату може – принаймні частково – 
бути спричинене синергічним ефектом андрогену й орлі-
стату на рівні оксалатів у сечі, які у разі надмірного нако-
пичення сприяють утворення кристалів оксалату каль-
цію; подальша агрегація кристалів та їхня взаємодія із 
клітинами канальців нефронів викликають пошкодження 
цих клітин. Самці мають вищу здатність до кристалоу-
творення завдяки стимулюючій дії андрогену на експре-
сію p22-Phox субодиниці НАДФН-оксидази в нирках. Крім 
того, андрогени стимулюють біосинтез оксалатів шля-
хом посилення експресії гена гліколатоксидази – перок-
сисомального ферменту печінки, який каталізує окис-
нення гліколятів і таким чином генерує гліоксилат – без-
посередній попередник оксалату [29]. 

На відміну від орлістату, біонанокомпозит на основі 
пажитника суттєво знижує сироватковий рівень олігопе-
птидів у щурів-самців контрольної групи та щурів обох 
статей, які отримували висококалорійну дієту. В остан-
ньому випадку значення цього показника істотно не від-
різняється від нормальних рівнів. Ці ефекти можна пояс-
нити особливостями дії речовин, що входять до складу 
пажитника, на різні ланки метаболізму. 

Основними компонентами препарату на основі пажи-
тника є три сполуки – діосгенін, 4-гідроксиізолейцин і 
компоненти фракції розчинних харчових волокон пажит-
ника – галактоманнани. Ці сполуки виявляють потужний 
вплив на метаболізм глюкози та ліпідів, сигнальну сис-
тему інсуліну, функціональний стан печінки й нирок, ро-
звиток запальних процесів [30]. Уважається, що діосге-
нін ефективний проти різноманітних патологій, оскільки 
він нормалізує гомеостаз глюкози, має гепато-
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протекторну дію та зменшує вияви окисного стресу й за-
палення [31]. Галактоманнани є основними компонен-
тами волокон пажитника. За структурою – це полісаха-
риди, що складаються із залишків манози та галактози. 
Галактомананни мають властивість підвищувати в'яз-
кість, коли вони розчиняються у воді, утворюючи таким 
чином в'язкий гель у кишечнику. Типовими ефектами цих 
сполук є посилення перистальтики кишечника, пригні-
чення ферментів, що гідролізують ліпіди й вуглеводи у 
шлунково-кишковому тракті, та як наслідок – пригнічення 
всмоктування жирних кислот і глюкози та, відповідно, ус-
унення гіперліпідемії й гіперглікемії. Іншою направлені-
стю дії цих сполук є їхня здатність зв'язувати жовчні кис-
лоти – необхідні компоненти міцел; останні також вклю-
чають холестерин і жирні кислоти, які транспортувати-
муться через мембрану ентероцитів. 

Волокна пажитника також уповільнюють розвиток ате-
росклерозу через зниження рівня ЛПНЩ, окислених ЛПНЩ 
і гомоцистеїну з одночасним збільшенням кількості глута-
тіону та α-токоферолу. Іншою позитивною дією галактоман-
нанів є їхня захисна дія на функцію печінки й нирок [30]. 

Таким чином, можна припустити, що однією з мож-
ливих причин позитивного впливу БНК на основі пажи-
тника на рівень олігопептидів, а отже, і на вияв СЕІ 
може бути загальна нормалізація метаболізму у самців 
і самок щурів як контрольної групи, так і під час ліку-
вання висококалорійною дієтою. Ще однією можливою 
причиною, яка потребує подальших досліджень, зни-
ження пептидних маркерів СЕІ при використанні БНК є 
потужні антиоксидантні властивості пажитника завдяки 
наявності таких компонентів, як поліфеноли та біофла-
воноїди, сапоніни, вітаміни, селен та інші. Численні до-
слідження показують, що компоненти пажитника мають 
здатність поглинати АФК, пригнічувати процеси переки-
сного окиснення ліпідів і сприяти ферментативним фу-
нкціям антиоксидантів [32]. Профілактичне застосу-
вання пажитника також покращує функцію нирок за ра-
хунок значного зниження загального вмісту кальцію в 
нирковій тканині, зменшення процесів кальцифікації, 
підвищення рівня антиоксидантного захисту, змен-
шення виявів окислювального стресу, включаючи приг-
нічення перекисного окиснення ліпідів [33]. 

Висновки. Показано підвищення рівня маркерів син-
дрому ендогенної інтоксикації – молекул середньої маси 
й олігопептидів – у сироватці крові щурів з експеримен-
тальним ожирінням, що може бути наслідком як інтенси-
вного протеолізу, так і порушення видільної здатності ни-
рок. Більш виражені зміни рівня МСМ виявляються у са-
мок щурів, а вмісту олігопептидів – у самців. Це може 
свідчити про наявність статевих відмінностей у якісному 
складі МСМ, а саме про переважання непептидних МСМ 
у самок, у тому числі похідних жирних кислот і ТАГ. Ліку-
вання щурів обох статей орлістатом і БНК підтримує 
вміст МСМ у межах норми. 

Результати проведених нами досліджень указують 
на існування статевих особливостей впливу орлістату на 
вміст олігопептидів у сироватці крові. Застосування ор-
лістату викликає підвищення вмісту олігопептидів як у 
контрольній групі щурів-самців, так і в щурів-самців в 
умовах ВКД, що може бути спричинено вираженими по-
бічними ефектами цього препарату на структуру й функ-
ціональну активність нирок за рахунок стимуляції розви-
тку гіпероксалурії та оксидативного стресу. На відміну 
від самців, самки за умов ВКД характеризуються менш 

швидким підвищенням вмісту олігопептидів, а в контролі 
не спостерігається істотного стимульованого орлістатом 
підвищення вмісту олігопептидів. Можливим пояснен-
ням цього факту може бути більша стійкість нирок самок 
до пошкоджень як в умовах ВКД, так і при застосуванні 
орлістату. Зниження рівня МСМ, яке спостерігається у 
самок щурів, які отримували орлістат за умови ВКД, ра-
зом із відсутністю подібних змін у фракції олігопептидів, 
підтверджує існування статевих відмінностей у складі 
МСМ, таких, як поширеність у самок непептидних МСМ, 
у тому числі фрагментів ліпідів, рівень яких у крові не за-
лежить від функціонального стану нирок, оскільки вони 
не виводяться з організму зі складом сечі. 

Застосування БНК на основі фенугреку знижує рівень 
олігопептидів у щурів-самців контрольної групи та нор-
малізує зазначений показник у щурів обох статей в умо-
вах експерименту. Одним із пояснень цього може бути 
наявність у пажитнику активних інгредієнтів, які можуть 
підвищувати антиоксидантний захист і, поряд із норма-
лізацією ліпідного й вуглеводного обміну, покращувати 
роботу органу, що забезпечує вивільнення ендогенних 
токсинів, які належать до олігопептидів. 

Виявлені нами статеві відмінності в сироваткових рі-
внях маркерів СЕІ можуть бути зумовлені особливос-
тями впливу статевих гормонів на функціональний стан 
нирок. Тому в самців за умови висококалорійного харчу-
вання характерний швидкий і виражений розвиток гло-
мерулосклерозу і фіброзу нирок, а у самки є більш стій-
кими до прогресування ниркової патології. Отже, стать 
може бути одним із факторів, що визначають прогресу-
вання ураження нирок. 
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SEX DIFFERENCES IN THE LEVELS OF MARKERS OF ENDOGENOUS INTOXICATION  
IN RATS WITH EXPERIMENTAL OBESITY UNDER CONDITION OF PREVENTIVE ADMINISTRATION OF ORLISTAT  

AND BIONANOCOMPOSITE BASED ON FENUGREEK 
Obesity is a complex disease involving an excessive amount of body fat. Obesity is generally caused by eating too much and physical activity 

too little. High-calorie diet-induced obesity occurs in both sexes, but more pronounced changes in blood parameters associated with this disease are 
more common in men. However, the gender-specific mechanisms of obesity development are little known. Therefore, the purpose of our study was 
to determine the sex-specific response to the content of the middle mass molecules and oligopeptides in the serum of rats under conditions of high-
calorie diet consumption and after administration of a bionanocomposite based on fenugreek and orlistat. To do this, we used a modified Gabrielian 
method and mathematical processing and statistical analysis of the results. 
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КОГНІТИВНІ ПОТЕНЦІАЛИ ГОЛОВНОГО МОЗКУ ЧОЛОВІКІВ,  
ВИКЛИКАНІ СПРИЙНЯТТЯМ ОБЛИЧ ОСІБ РІЗНОЇ СТАТІ  

З РІЗНОЮ ЕМОЦІЙНОЮ МОДАЛЬНІСТЮ  
 

Здійснено обрахунок різниці піків, пов'язаних з подією потенціалів у чоловіків при експозиції різностатевих облич із 
диференційованим емоційним забарвленням за допомогою програмного комплексу MATLAB і EEGLAB. 

Проведено реєстрацію електричної активності мозку 20-ти студентів чоловічої статі Київського національного 
університету імені Тараса Шевченка задля виявлення різниці в активації мозкових структур у ході експозиції портре-
тів різної статі з позитивною й негативною емоційною модальністю.  

Статистично достовірні відмінності пікової амплітуди було зафіксовано для компонентів N250, N400 та Р300 за 
умови подання обстежуваним чоловічих і жіночих портретів з позитивною емоційною модальністю, тоді як при  
експозиції серій зображень з негативною емоційною модальністю статистичних відмінностей не було зареєстровано 
в жодному із компонентів.  

Ключові слова: електроенцефалографія; викликані потенціали; потенціали, пов'язані з подією; зорові потенціали; 
емоції; статеві відмінності. 

 
Вступ. Міміка обличчя – один із основних засобів со-

ціальної комунікації, за допомогою якого в людей є мож-
ливість швидкого (менше секунди) аналізу великої кіль-
кості показників, що надходять від об'єкта уваги, як-от 
раси, статі, віку, емоцій, намірів тощо [1]. 

Незважаючи на розвиток нових методів нейровізуалі-
зації, електроенцефалографія (ЕЕГ) залишається важли-
вим компонентом діагностування окремих психічних роз-
ладів, захворювань і станів, а також активно використову-
ється для нейрофізіологічних досліджень [2]. Потенціали, 
пов'язані з подією, або ППП, відображаються як ділянки 
ЕЕГ, що генеруються в різних відділах центральної нер-
вової системи (ЦНС) у відповідь на певні події чи стимули. 
Оскільки ППП прив'язані за часом до сенсорних, моторних 
чи когнітивних подій, вони забезпечують безпечний неін-
вазивний підхід до вивчення психофізіологічних корелятів 
психічних процесів [3]. У свою чергу, зорові потенціали – 
це електричні сигнали, що генеруються насамперед в зо-
ровій корі у відповідь на зовнішню візуальну стимуляцію. 
До основних функцій зорової кори, що знаходиться в по-
тиличному відділі мозку, належать інтеграція, сегментація 
й обробка візуальної інформації, а її активація відбува-
ється через центральне поле зору [4]. Оскільки зорові по-
тенціали модулюються в момент детекції певного подра-
зника, їхнє реєстрування забезпечує неінвазивний метод 
дослідження функціональної зорової системи людини 
шляхом виявлення активності груп нейронів, що реагують 
на зорові подразники [5, 6]. 

У науковій літературі описано багато відмінностей у 
когнітивних здібностях чоловіків і жінок. До них відносять 
завдання на просторове мислення [7], вправи з фотогра-
фічною (зоровою) пам'яттю [8], вправи на концентрацію 
уваги, здатність розпізнавання міміки облич, визначення 
їхньої емоційної модальності тощо. Було показано, що 
за однаковий проміжок часу жінки здатні детальніше 
опрацьовувати візуальну інформацію, пов'язану з розпі-
знаванням людських облич [9]. Тому компонент N170, 
що в літературі традиційно пов'язаний із розпізнаванням 
облич, у жінок має вищу амплітуду [10]. Ба більше, серія 
досліджень із використанням функціональної магнітно-
резонансної томографії (фМРТ) продемонстрували різ-
ницю активації мигдалеподібного тіла у чоловіків та жі-
нок упродовж спостерігання облич із позитивною емоцій-
ною модальністю. Позитивні стимули в чоловіків вик-

ликають активацію мигдалеподібного тіла в правій пів-
кулі головного мозку, у той час як ті самі стимули в жінок 
викликають активацію лівої півкулі [11]. Крім того, було 
виявлено статеві відмінності, пов'язані з мигдалеподіб-
ним тілом, упродовж спостерігання жіночих емоційно 
нейтральних облич: у чоловіків ця ділянка головного мо-
зку активувалася сильніше [12].Статеві відмінності було 
також зафіксовано в модуляції компоненту N200, що по-
силювався у жінок при сприйнятті негативних стимулів 
порівняно з чоловіками [13]. А компоненти P300 та LPP 
(Late Positive Potential), що відповідають за більш скла-
дні когнітивні процеси й розпізнавання емоцій, мали 
вищу амплітуду у жінок, ніж у чоловіків [14].  

З огляду на те, що сучасні соціальні тенденції спря-
мовані на врегулювання та врівноваження ролі чоло-
віка й жінки в суспільстві, питання задоволення потреб 
будь-якої статі залишається відкритим. Механізми нав-
чання, відтворення та аналізу інформації чоловіками й 
жінками сприймаються по-різному внаслідок морфоло-
гічно-функціональних, ендокринних і генетичних відмін-
ностей самих організмів, що обумовлює особливу акту-
альність цієї роботи. 

Матеріали та методи досліджень. У дослідженні 
взяли участь 20 студентів Київського національного уні-
верситету імені Тараса Шевченка чоловічої статі віком 
17–22 роки (n = 20). Експозиція зображень і реєстрація 
ППП у коркових відділах ЦНС проводилися з викорис-
танням програмно-апаратного комплексу "Нейроком" 
(ХАІ Медика, м. Харків, Україна) та спеціально створеної 
методики для проведення дослідження (шаблон). На-
кладання електродів на шкіру голови обстежуваним про-
водилося відповідно до міжнародної системи "10–20". 

Шаблон експерименту включав запис електроенце-
фалограми з демонстрацією обстежуваним чотирьох 
серій зображень тривалістю 10 хв кожна. Перед експо-
зицією зображень проводився запис ЕЕГ із закритими 
(3 хв) та відкритими (3 хв) очима. Для демонстрування 
позитивно й негативно емоційно забарвлених виразів 
обличчя була використана Міжнародна система афек-
тивних зображень (IAPS), що містить серію стандарти-
зованих фотографій у вільному доступі. Параметрами 
оцінювання викликаних потенціалів (ВП) було визна-
чено латентність та їхню пікову амплітуду з усіх відве-
день головного мозку. 
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Програма стимуляції містила часті стимули: позити-
вно забарвлені (M = 4.11, SD 1,72 до M = 5.71, SD 1,70) 
жіночі й чоловічі (M = 4,81, SD 1,56 до M = 5,43, SD 1,50). 
Рідкісними стимулами було визначено жіночі нейтральні 
(M = 1,81, SD 0.67) і чоловічі нейтральні (M = 1,29, 
SD 1,31). Стимули демонструвалися з довільним патер-
ном протягом 500 мс незалежно від емоційної складової, 
а вірогідність появи рідкісного стимулу становила 30 %.  

Обробка записів ЕЕГ, що були напрацьовані в ході до-
слідження, здійснювалася в програмному інструментарії 
EEGLAB програмного забезпечення MATLAB. Дані обро-
блялися шляхом проведення ICA-аналізу для видалення 
артефактних елементів (м'язові, окорухові та ін.). Для ви-
явлення ділянок зі статистично достовірними відміннос-
тями амплітуди (p < 0.05) було застосовано критерій fdr. У 

ході візуалізації отриманих даних було використано пакет 
"ggplot2" у програмному середовищі RStudio. 

Результати та їх обговорення. Аналіз зорових по-
тенціалів у обстежуваних чоловічої статі упродовж екс-
позиції серій чоловічих і жіночих облич із позитивною й 
негативною емоційною модальністю виявив наявність 
компоненту Р100 в зонах фронтальних (F3-F4) і центра-
льних (С3-С4) відведень. Пікова амплітуда даного ком-
поненту була 0,5 мкВ для жіночих і 0,0 мкВ – для чолові-
чих облич із позитивною й негативною емоційною мода-
льністю (рис. 1). Латентність становила 100–120 мс. Уп-
родовж аналізу компоненту Р100 статистичних відмінно-
стей між вибірками з чоловічими та жіночими зображен-
нями не було виявлено. 

 

 
Рис. 1. Пікові амплітуди ВП (мкВ) у обстежуваних чоловічої статі упродовж експозиції серій чоловічих (блакитний колір)  

і жіночих (рожевий колір) облич з позитивною (+)  
та негативною (–) емоційною модальністю 

 
Компонент Р100 пов'язаний із ранніми стадіями об-

робки візуальної інформації, у тому числі людських об-
лич. Було продемонстровано, що амплітуда компоненту 
Р100 була вищою упродовж експозиції зображень із 
людськими обличчями порівняно з іншими візуальними 
стимулами [15]. Крім того, латентність компоненту Р100 
змінювалася залежно від того, який стимул (будівля, 
людський портрет, пейзаж тощо) було продемонстро-
вано респондентам [16]. Компонент Р100 може бути за-
діяний у визначенні кольору візуального подразника, 
його яскравості й залучений у процеси ранньої модуляції 
уваги, а також сприяє просторовому визначенню стиму-
лів [17]. Компонент Р100 не бере участі в диференціації 
емоцій та їхньої інтеграції в попередній контекст [18]. 

Компонент N250 було виявлено в зонах окципіталь-
них (О1-О2), парієтальних (Р3-Р4) і темпоральних (Т5-
Т6) електродів упродовж експозиції серій зображень чо-
ловічих та жіночих облич із позитивною й негативною 
емоційною модальністю. Пікова амплітуда компоненту 
N250 у вибірці з позитивними стимулами становила 
0,0 мкВ для жіночих облич та -2,0 мкВ – для чоловічих 
облич. Упродовж експозиції серій зображень з негатив-
ною емоційною модальністю пікова амплітуда потенці-
алу N250 становила -1,0 мкВ для обох серій зображень. 

Латентність потенціалу N250 – 250–300 мс. Аналіз ком-
поненту N250 виявив статистичні відмінності серед вибі-
рок з позитивно забарвленими стимулами в зоні елект-
родів О1-О2. Аналіз компоненту N250 упродовж експо-
зиції негативно забарвлених чоловічих і жіночих облич 
статистичних відмінностей не виявив.  

Компонент N250 виникає в проміжку 230–300 мс і 
традиційно сприймається як один із корелятів візуальної 
обробки знайомих облич. Зокрема, було показано зрос-
тання амплітуди компоненту N250 упродовж демонстра-
ції обстежуваним знайомих облич порівняно з незнайо-
мими або персонально знайомих порівняно з портре-
тами знаменитостей [19]. При цьому в деяких експери-
ментах підтверджено, що амплітуда компоненту N250 пі-
двищується при повторній експозиції не лише людських 
облич, але й інших об'єктів, зображення яких було по-
дано вперше [20]. Підвищення амплітуди компоненту 
N250 упродовж повторної демонстрації облич або інших 
предметів пов'язують із активацією робочої пам'яті [21]. 
З огляду на це, компонент N250 бере участь у форму-
ванні короткострокової пам'яті [22].  

Компонент N400 виявлено в зоні електродів О1-О2 
упродовж експозиції серій жіночих і чоловічих облич з 
позитивною й негативною емоційною модальністю. 
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Пікова амплітуда компоненту N400 становила -6,0 мкВ 
для зображень із жіночими та -5,0 мкВ для зображень 
із чоловічими позитивно забарвленими обличчями. Для 
вибірок з негативно забарвленими чоловічими й жіно-
чими обличчями пікова амплітуда становила -5,0 мкВ 
для жіночих та -6,0 мкВ для чоловічих зображень. Ла-
тентність компоненту N400 – 380–500 мс. Компонент 
N400 також було виявлено в зонах центрально-парієта-
льних електродів Pz. Значущі відмінності під час ана-
лізу компоненту N400 було знайдено в зоні електродів 
О1-О2 між серією чоловічих і жіночих позитивних зо-
бражень. Аналіз компоненту N400 упродовж експозиції 
негативно забарвлених чоловічих та жіночих облич ста-
тистичних відмінностей не виявив.  

Компонент N400 традиційно розглядається як негати-
вна хвилеподібна активність, пік якої становить близько 
400 мс після пред'явлення стимулу. Характерною особли-
вістю даного компоненту є зростання його амплітуди ра-
зом зі складністю інтеграції стимулу в попередній кон-
текст. На нейрофізіологічному рівні це відбувається за ра-
хунок того, що для обробки певного типу інформації утво-
рюється більша кількість постсинаптичних потенціалів 
або залучається більша кількість нейронів. Отже, при на-
ступній експозиції вже відомого стимулу амплітуда компо-
ненту N400 може зменшуватися [23]. Дослідження пока-
зали, що амплітуда N400 посилюється при демонстрації 
рідкісних стимулів, а латентність може пролонгуватися до 
600 мс за рахунок потреби більшої кількості часу для іде-
нтифікації об'єкта [24]. У науковій літературі описано, що 
амплітуда компоненту N400 підвищується упродовж де-
монстрації незнайомих привабливих облич протилежної 
статі, що підтверджується в нашому дослідженні [25] 

Компонент P300 було знайдено в обох групах вибірок 
у зоні лобних (Fp1-Fp2), фронтальних (F3-F4, F7-F8), 
центральних (С3-С4) і темпоральних електродів (Т3-Т4, 
Т5-Т6). Пікова амплітуда компоненту Р300 у вибірці з по-
зитивними зображеннями становила 3,2 мкВ для жіно-
чих і 3,0 мкВ для чоловічих зображень у зоні електродів 
F3-F4. У вибірці із серіями негативно забарвлених чоло-
вічих та жіночих облич пікова амплітуда компоненту 
P300 становила 2,5 мкВ у зонах електродів F4, F7. Упро-
довж аналізу компоненту Р300 між серіями зображень 
чоловічих і жіночих позитивно забарвлених облич знай-
дено статистичні відмінності в зонах електродів Т4, Т6, 
С4. Аналіз компоненту Р300 упродовж експозиції негати-
вно забарвлених чоловічих та жіночих облич статистич-
них відмінностей не виявив.  

Компонент Р300 – це позитивне відхилення, що 
з'являється на записі між 250 і 500 мс після пред'яв-
лення стимулу. Нейрогенератором потенціалу Р300 є 
префронтальна кора головного мозку. На відміну від 
деяких ранніх потенціалів (Р100, Р200), компонент 
Р300 більше залежить від контексту, у якому розміщу-
ється подразник, та кількості уваги, що вимагається для 
його обробки. Він пов'язаний з усвідомленими стадіями 
обробки емоційних виразів обличчя, а також уважа-
ється провідним компонентом у процесі прийняття рі-
шень і категоризації емоцій. Амплітуда компоненту 
Р300 здатна змінюватися залежно від типу представле-
ного завдання (зорове, слухове тощо). Наприклад по-
казано, що амплітуда компоненту Р300 є вищою для ві-
зуальних стимулів порівняно зі слуховими [26]. Крім 
того, амплітуда компоненту Р300 зростає у відповідь на 
експозицію зображень із негативними емоціями на об-
личчі. Зокрема, умовно "злі" вирази обличчя залучають 
більше уваги порівняно з позитивними обличчями, а 

негативні вирази обличчя (сум, плач) викликають силь-
нішу емоційну відповідь, ніж позитивні [27]. 

Компонент LPP було виявлено в зонах центральних 
(С3, Cz), фронтальних (F3-F4,F7-F8), лобних (Fp1-Fp2), 
парієнтальних (P3-P4) і темпоральних(Т4-Т5) електродів 
упродовж експозиції чоловічих та жіночих портретів з по-
зитивною й негативною емоційною модальністю. Пікову 
амплітуду компоненту LPP у вибірці з позитивними зо-
браженнями зафіксовано в зоні електроду F3. Вона ста-
новила 3,2 мкВ для зображень із жіночими портретами 
та 2,9 мкВ – для чоловічих портретів. У вибірці з негати-
вними зображеннями пікову амплітуду компоненту LPP 
було зафіксовано в зоні електроду F4 (1,8 мкВ для жіно-
чих та 2,0 мкВ – для чоловічих облич). Статистичних від-
мінностей упродовж аналізу компоненту LPP для вибірок 
з чоловічими й жіночими обличчями з різною емоційною 
модальність не було зафіксовано. 

LPP традиційно вважається позитивним відхилен-
ням, що з'являється на записі в діапазоні 300–600 мс пі-
сля пред'явлення стимулу. За інформацією з наукової лі-
тератури, LPP є чутливим до емоційної складової сти-
мулу та стимулює мотиваційні процеси в мозку людини. 
Приміром, амплітуда компоненту LPP підвищується за 
пред'явлення стимулів, на яких зображено людські об-
личчя з певною емоційною модальністю порівняно з ней-
тральними стимулами [28]. Вища чутливість компоненту 
LPP до зображень з позитивною емоційною модальністю 
відображає прихильність мотиваційних і когнітивних ре-
сурсів людини до такого типу стимулів [29]. Також важ-
ливим залишається аспект вищої інстинктивної цінності 
для портретів протилежної статі, що продемонстровано 
в нашому дослідженні [25]. 

Висновки. Таким чином, аналіз кривих ППП виявив 
статистичні відмінності компонентів N250, N400 та Р300 
за умови представлення обстежуваним чоловічих та жі-
ночих портретів з позитивною емоційною модальністю. 
Зокрема, аналіз компоненту N400 виявив, що на фізіоло-
гічному рівні, сприйняття й оцінка емоційної модальності 
чоловіками жіночих облич вимагає більшої кількості за-
лучених нейронів і постсинаптичних потенціалів порів-
няно з чоловічими портретами. На нейропсихологічному 
рівні це означає, що інтеграція інформації, пов'язаної з 
жіночими портретами, та її структурування є більш скла-
дним процесом, ніж для чоловічих облич [23]. Амплітуда 
компоненту Р300 є найвищою за експозиції позитивних 
жіночих облич. Це може бути пов'язано з тим, що по-
дання обстежуваним портретів іншої статі вимагає біль-
шої кількості уваги порівняно з чоловічими портретами, 
оскільки жіночі портрети є більш мотиваційно-значу-
щими [30]. Компонент N250 бере участь у формуванні 
короткострокової пам'яті [22]. У свою чергу, аналіз кри-
вих ППП, що були отриманні при експозиції серій зобра-
жень з негативними людськими портретами, не виявив 
статистичних відмінностей у жодному з компонентів. Це 
можна пояснити тим, що чоловіки більш чуттєво реагу-
ють на обличчя з позитивною емоційною модальністю, у 
той час коли жінки є більш сприйнятливими до негатив-
них облич [10]. На основі цього можна зробити припу-
щення, що чоловіки сприймають по-різному позитивно 
забарвлені чоловічі й жіночі обличчя, тоді як сприйняття 
зображень із негативною модальністю не відрізняється 
для портретів різної статі. 
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COGNITIVE POTENTIALS OF THE MALE BRAIN EVOKED BY PERCEIVINGHUMAN'S FACES  
WITH DIFFERENT EMOTIONAL MODALITIES 

The calculation of the difference in peaks of the event-related potential in men during exposure to different-sex faces with differential emotional 
modality using the MATLAB and EEGLAB software packages.  

The electrical activity of the brain of 20 male students of Taras Shevchenko Kyiv National University was recorded to identify the difference in 
the activation of brain structures during the demonstration of portraits of different sexes with positive and negative emotional modalities.  

Statistically significant differences in peak amplitude were recorded for components N250, N400, and P300 when subjects were presented with 
male and female portraits with a positive emotional modality, while when exposed to a series of images with a negative emotional modality, no 
statistical differences were registered in any of the componenStatistically significant differences in the peak amplitude were recorded for the N250, 
N400, and P300 components when subjects were presented with male and female portraits with a positive emotional modality, while when exposed 
to a series of images with a negative emotional modality, no statistical differences were registered in any of the componentsts.  
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МІЖПІВКУЛЬНА АСИМЕТРІЯ ГОЛОВНОГО МОЗКУ ТА МЕТАБОЛІЧНІ ЗМІНИ  

У ЩУРІВ З РІЗНОЮ АЛКОГОЛЬНОЮ МОТИВАЦІЄЮ 
 
Проведено аналіз моторної міжпівкульної асиметрії у щурів, які відрізнялися ступенем алкогольної мотивації та 

здатністю до навчання на різних стадіях хронічної алкоголізації. Визначено якісний і кількісний склад ліпідів крові як 
інтегральний показник ступеня впливу етанолу на метаболічні процеси на різних стадіях хронічної алкоголізації. Отри-
мані результати вказують на певною мірою правопівкульний характер латералізації "алкогольної домінанти", оскільки 
серед схильних до алкогольної залежності щурів частіше зустрічались тварини саме з лівобічною моторною асимет-
рією. У хронічно алкоголізованих тварин був виявлений вплив алкоголю на індивідуальні профілі функціональної асиме-
трії та зміну домінування півкуль, що виявлялось у модуляції лівих профілів моторної асиметрії та пригніченні проце-
сів переробки інформації в правій півкулі. Окрім того, серед щурів, що мали високу здатність до навчання, було досто-
вірно більше тварин із правобічною моторною асиметрією. Хронічна алкоголізація призводила до інтенсифікації ката-
болічних процесів в організмі, про що свідчить зростання концентрації тригліцеридів і вільних жирних кислот у крові 
щурів, що корелює з формуванням алкогольної залежності. Збільшення концентрації ліпідів корелювало зі стадією  
формування алкогольної залежності. 

Ключові слова: асиметрія, ліпідний обмін, алкогольна мотивація. 
 
Вступ. Значущість проблеми алкоголізму визнача-

ється як його великою розповсюдженістю, так і важкими 
соціально-медичними наслідками. За оцінюванням 
ВООЗ, хвороби, які спричиняються алкоголем, займають 
на світовому рівні п'яте місце в групі чинників, які приз-
водять до важких захворювань зі смертельними наслід-
ками [1–3]. Вплив етанолу на організм залежить від ба-
гатьох факторів і його дія має доволі різноспрямований 
характер. Відомо, що алкоголізація в першу чергу пору-
шує вищі функції мозку і може спричиняти поведінкові 
зміни, оскільки саме нервова тканина є найчутливішою 
до впливу етанолу [4–8]. Клінічні дослідження й тесту-
вання на моделях формування алкогольної залежності у 
тварин показали, що споживання алкоголю впливає на 
вираженість просторово-моторної асиметрії [9–10]. 

Окрім того, алкоголь як фактор негативного впливу 
на організм спричиняє метаболічні зміни [11–17]. На 
сьогодні існує серія експериментальних і клінічних спо-
стережень, в яких показано, що неоднорідність нейро-
фізіологічних наслідків алкогольної інтоксикації обумо-
влюється особливостями індивідуальної реактивності 
систем неспецифічної активації мозку [18–22]. У той са-
мий час досить обмеженими є дані щодо взаємозв'язку 
між споживанням етанолу, функціональним станом 
ЦНС і ліпідним обміном. 

Оскільки справедливість різних концепцій розвитку й 
формування алкоголізму і досі залишається предметом 
дискусії, дати їм точну оцінку складно. Тому в останні 
роки все більшу увагу привертає комплексний аналіз 
взаємозв'язку між рівнем алкогольної мотивації та різ-
ними аспектами поведінки й біохімічних змін.  

Мета дослідження. Установити закономірності змін 
моторної міжпівкульної асиметрії щурів з різним рівнем 
алкогольної мотивації та розкрити причинно-наслідкові 
взаємозв'язки між інтегральними показниками метаболі-
зму, функціонального стану ЦНС і процесами виник-
нення алкогольної залежності. 

Матеріали та методи. Об'єктом дослідження були 
білі щури вагою 180–220 г на початку експерименту. До-
слідження проводили за загальними правилами й міжна-
родними біоетичними принципами Європейської конве-
нції про охорону хребетних тварин, які використову-
ються для дослідних та інших наукових цілей, а також за 
загально-етичними принципами, затвердженими Пер-
шим національним конгресом України з питань біоетики 

та закону України [23–25]. Щурів розподіляли на збалан-
совані вибірки за здатністю до навчання в радіальному 
лабіринті (РЛ) [26], та залежно від схеми поєднання ал-
коголізації та навчання: 

вибірка А – умовний рефлекс у радіальному лабіри-
нті вироблявся у щурів до хронічної алкоголізації; 

вибірка B – умовний рефлекс у радіальному лабіри-
нті продукувався у щурів після хронічного зловживання 
алкоголем. 

Після закінчення навчання й алкоголізації вибірки А 
та В були розділені на тих, що добре і погано навчалися, 
та схильних і несхильних до алкоголю: 

І група – "контроль ДН" – інтактні тварини, які добре 
навчались у лабіринті; 

II група – "контроль ПН" – інтактні тварини, що погано 
навчались у лабіринті; 

III група – "Етанол + ДН" – тварини, які під час алко-
голізації надавали перевагу етанолу і добре навчались 
у лабіринті; 

IV група – "Етанол + ПН" – тварини, що під час хроні-
чної алкоголізації надавали перевагу етанолу і погано 
навчались у лабіринті; 

V група – "Вода + ДН" – тварини, які під час хронічної 
алкоголізації надавали перевагу воді й добре навчались 
у лабіринті; 

VI група – "Вода + ПН" – тварини, що під час хроніч-
ної алкоголізації надавали перевагу воді та погано на-
вчались у лабіринті. 

Хронічна алкоголізація проводилася у два етапи: на 
першому визначали схильність ураження до етанолу ме-
тодом "двох пляшок". Тварини, які раніше не мали кон-
такту з етанолом, поміщали в окремі клітини із двома 
пляшками, одна з водою, а інша – з 15-відсотковим роз-
чином етанолу. На цьому етапі впродовж 14-ти днів тва-
рини мали вільний вибір між розчином етанолу та во-
дою. Величина індивідуального обсягу споживаного ал-
коголю за одиницю часу (г / кг / добу) і відсоткового спів-
відношення споживаного алкоголю й обсягу цільної рі-
дини розраховується один раз на добу. На другій стадії 
вимушена алкоголізація проводилася шляхом уведення 
етанолу як єдиного джерела рідини протягом 30-ти днів. 
Після цього для оцінки індивідуального рівня спожи-
вання алкоголю протягом чотирьох днів клітки були 
знову обладнані двома пляшками (одна з водою, інша – 
з 15-відсотковим розчином етанолу) [27]. 
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Для дослідження моторної асиметрії та її стійкості до 
дії алкоголізації використовували метод Т-подібного ла-
біринту. У кожної особини обчислювали коефіцієнт аси-
метрії (Кас) – показник переваги напрямку руху, який яв-
ляє собою відношення різниці правобічних (П) і лівобіч-
них (Л) пробіжок до їхньої суми, виражений у відсотках: 
Кас = (П – Л) / (П + Л) × 100 %. За результатами тесту-
вання всі тварини були розділені на три групи: щури із 
правобічною моторною асиметрією – "правші" 
(Кас > 20), щури з лівобічною моторною асиметрією – 
"шульги" (Кас  < -20) і щури, які не мають вираженої мо-
торної асиметрії – "амбідекстри" (-20 < Кас < 20) [28]. 
Експеримент було записано за допомогою відеокамери. 
Уся поведінка реєструвалась й аналізувалась за допо-
могою програми Real Timer. 

Визначення кількісного та якісного складу ліпідів у 
плазмі крові проводили методом тонкошарової хромато-
графії [9]. У частини щурів кров брали протягом періоду 
алкоголізації, а саме на 14 та 48 добу алкоголізації.  

Статистичний аналіз даних проводили за допомо-
гою програми Statistica 7.0. Згідно з критерієм Шапіро-
Вілка виявилося, що вибірки даних активності поведі-
нки належать до ненормально розподілених. Тому по-
ведінкові показники обробляли за допомогою непара-
метричного критерію Манна-Уітні та представляли у ви-
гляді медіани (25 % і 75 % квартилів). Для порівняння 
динаміки змін показника з часом при багаторазовому 
використанні одного тесту використовували критерій 
Вілкоксона. Нормально розподілені вибірки обробляли 
за допомогою параметричного t-критерію Ст'юдента. 

Критичний рівень значущості при перевірці статистич-
них гіпотез приймали ≤ 0,05. 

Результати та обговорення. Дослідження міжпівку-
льної асиметрії з використанням Т-подібного лабіринту 
показало, що за вихідним рівнем моторної асиметрії щу-
рів експериментальних групи (вибірок А і В) можна роз-
поділити на три групи: 45 % із правобічною моторною 
асиметрією або "правші"; 33 % щурів, які не мали вира-
женої моторної асиметрії або "амбідекстри", і 22 % – з 
лівобічною моторною асиметрією або "шульги". 

Інтактні тварини з різним профілем моторної асиме-
трії ("правші", "шульги" і "амбідекстри") розподілялись 
між експериментальними групами ДН і ПН та "схиль-
них" і "несхильних" таким чином: у підгрупах ДН досто-
вірна більшість щурів були з домінуванням лівої півкулі 
або "амбідекстри" (р < 0,05) (у вибірці А серед ДН 79 % 
– "правші", 13 % – "амбідекстри" і 8 % – "шульги"; у ви-
бірці В серед ДН 80 % – "правші", 13 % – "амбідекстри" 
і 7 % – "шульги"), тоді як у ПН більшість тварин мали 
правобічну моторну асиметрією (р < 0,05) (у вибірці А 
серед ПН 20,3 % – "правші", 43,5 % – "амбідекстри" і 
36,2 % – "шульги"; у вибірці В серед ПН 22,6 % – 
"правші", 50,4 % – "амбідекстри" і 27 % – "шульги") 
(р < 0,05). У групах "схильних" і "несхильних" теж спос-
терігалась певна нерівномірність розподілу. Зокрема, 
серед "схильних" тварин відсоток щурів з лівобічною 
моторною асиметрією був більший, ніж серед "несхиль-
них" (у вибірці А 40 % – "шульги", 37,5 % – "правші" і 
22,5 % – "амбідекстри"; у групі В 51 % – "правші", 34 % 
– "амбідекстри" і 15 % – "шульги").  

 
Таблиця  1 

Коефіцієнти моторної асиметрії (Кас) у щурів вибірки А  
під впливом алкоголізації й навчання на різних етапах експерименту (%; M ± SD) 

ГРУПА А 

Група 
коефіцієнт асиметрії (Кас) 

До початку алкоголізації  
й навчання в РЛ 20-та доба алкоголізації Після завершення алкоголізації 

й навчання в РЛ 
Ι (А) 55,0 ± 3,2 53,0 ± 5,1 51,5 ± 7,7 
II (А) 28,0 ± 7,1 28,9 ± 3,5 29,2 ± 8,6 
III (А) -6,3 ± 1,0  °°°° 22,6 ± 2,5**** °°°° -15,6 ± 5,9  *** °°°° 
IV (А) -37,7 ± 4,4  °°°° 40,7 ± 7,4**** °°°° -43,6 ± 0,00*** °°°° 
V (А) 47,6 ± -1  ° 60,6 ± 8,1 *** °°°° -25,8 ± 6,8**** °°°° 
VI (А) 19,7 ± 5,5  ° 55,1±11,5**** °°°° -61,8 ± 1,1**** °°°° 

 
Примітки: 1) * – р < 0,05; ** – р < 0,02; *** – р < 0,01; **** – р < 0,001 – порівняно з вихідними показниками підгруп;  
2) ° – р < 0,05; °° – р < 0,02; °°° – р < 0,01; °°°°– р < 0,001 – порівняно з контрольними показниками; 
3) позитивний знак Кас характеризує правобічну, негативний – лівобічну моторну асиметрію, (Кас > 20) – щури з правобічною 

моторною асиметрією – "правші", (Кас <-20) – щури з лівобічною моторною асиметрією – "шульги" і (-20 <Кас <20) – щури, які не 
мають вираженої моторної асиметрії – "амбідекстри". 

 
У тварин контрольних груп з різним рівнем моторної 

латералізації коефіцієнт асиметрії (Кас) достовірно не 
змінювався протягом усього експерименту(I (А) t = 3,52; 
I (В) II (А) t = 5,1, II (В) t = 6,2). У тварин, які отримували 
розчин етанолу, були зареєстровані певні зміни Кас, 
проте вони мали різний ступінь вияву і залежали від ви-
хідної моторної латералізації (табл. 1, 2). У вибірці А під 
впливом хронічної алкоголізації у тварин із груп III (А) і IV 
(А) вихідний Кас на 20-ту добу алкоголізації зростав на 
52 і 78 % відповідно (t = 0,32, р < 0,001) (t = 2,3, 
р < 0,001). Схожа тенденція відбувалась і у несхильних 
до алкоголізму тварин. У групах V (А) і VI (А) Кас зростав 
на 35 і 45 % відповідно (t = 5,7, р < 0,01) (t = 2,7, 
р < 0,001). Ці зміни мають більш виражений характер 
саме в групах ПН щурів IV (А) і VI (А), що може вказувати 
на більшу чутливість індивідуального профілю моторної 
асиметрії до дії алкоголю у тварин з низькою силою 

нервових процесів у ЦНС. Окрім того, у всіх алкоголізо-
ваних щурів після завершення алкоголізації Кас набував 
від'ємного значення. Приміром, у групах ПН алкоголізо-
ваних щурів VI (А) і VI (А) Кас знижувався: у групі VI (А) 
на 35 % порівняно з вихідним рівнем (t = 3,1, р < 0,01); у 
групі VI (А) на 34 % порівняно з вихідним рівнем (t = 5,3, 
р < 0,002). У групах ДН тварин рівень Кас також набував 
від'ємного значення після завершення алкоголізації, але 
таке зниження є не настільки вираженим, ніж у ПН тва-
рин (табл. 1). У вибірці В зміни моторної асиметрії мали 
спільну з вибіркою А тенденцію (табл. 2). Таким чином, 
за результатами тестування на 20-ту добу алкоголізації 
незалежно від здатності до навчання й рівня алкогольної 
мотивації Кас у алкоголізованих щурів зростав і ставав 
позитивним, а на третю добу після завершення алкого-
лізації навпаки – набував від'ємного значення. 
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Таблиця  2 
Коефіцієнти моторної асиметрії (Кас) у щурів вибірки В  

під впливом алкоголізації й навчання на різних етапах експерименту (%; M ± SD) 
ГРУПА В 

Група 
коефіцієнт асиметрії (Кас) 

До початку алкоголізації  
й навчання в РЛ 20-та доба алкоголізації Після завершення алкоголізації  

й навчання в РЛ 
Ι (В) 56,0 ± 8,44 56,7 ± 9,6 56,1 ± 11,7 
II (В) 26,2 ± 5,3 25,5 ± 4,7 23,4 ± 4,6 
III (В) 8,5 ± 1,1 °°°° 25,3 ± 3,0 *** °°°° -19,1 ± 4,8 **** °°°° 
IV (В) -11,7 ± 1,4 °°°° 60,5 ± 7,4 **** °°°° -56,0 ± 0,2 **** °°°° 
V (В) 52,7 ± 12,3 71,3 ± 10,1 *** °°°° -35,7 ± 5,2 **** °°°° 
VI (В) 27,5 ± 6,4 59,0 ± 11,5 **** °°°° -72,9 ± 3,0 **** °°°° 

 
Примітки: 1) * – р < 0,05; ** – р < 0,02; *** – р < 0,01; **** – р < 0,001 – порівняно з вихідними показниками підгруп;  
2) ° – р < 0,05; °° – р < 0,02; °°° – р < 0,01; °°°°– р < 0,001 – порівняно з контрольними показниками; 
3) позитивний знак Кас характеризує правобічну, негативний – лівобічну моторну асиметрію, (Кас > 20) – щури з правобічною 

моторною асиметрією – "правші", (Кас < -20) – щури з лівобічною моторною асиметрією – "шульги" і (-20 < Кас < 20) – щури, які не 
мають вираженої моторної асиметрії – "амбідекстри". 

 
Окрім того, у щурів з низькою алкогольною мотивацію 

V (А) (В) і VI (А) (В) на відміну від схильних до алкоголізму 
щурів III (А) (В) і IV (А) (В) коливання рівня Кас на різних 
етапах тестування мало більш виражений характер і це 
не зважаючи на те, що вихідний рівень Кас у групах V (А) 
і VI (А) достовірно не відрізнявся від рівня контрольних 
тварин. Можна сказати, що у вибірках В та А зміни Кас 
мали спільний характер, але спостерігались і певні відмін-
ності. Приміром, у алкоголізованих тварин вибірки В 
вплив етанолу на ступінь і рівень латералізації мав більш 
виражений характер, ніж у вибірки А, особливо у несхиль-
них до вживання алкоголю тварин. На 20-ту добу хроніч-
ної алкоголізації у вибірці В у несхильних до алкоголізму 
тварин V (В) і VI (В) Кас був на 9,6 і на 6 % (t = 4,0, р < 0,05) 
(t = 3,1, р < 0,02) більше, ніж у несхильних до алкоголізму 
тварин вибірки А. На третю добу після алкоголізації Кас у 
"несхильних" тварин вибірки В був більшим, ніж у "несхи-
льних" тварин вибірки А на 10 % для підгрупи V і 18 % – 
для підгрупи VI (t = 2,6, р < 0,02) (t = 3,2, р < 0,01) (табл. 2, 
3.). Певною мірою більш повільне відновлення показників 
латералізації після алкоголізації у "схильних" тварин 
групи В може бути пов'язано з більш вираженим негатив-
ним впливом алкоголю на нервову систему і рівень мета-
болічних процесів у цих тварин. 

Виходячи з отриманих результатів, можна говорити, 
про правопівкульний певною мірою характер латералі-
зації "алкогольної домінанти", оскільки серед схильних 
до алкогольної залежності щурів частіше зустрічались 
тварини саме з лівобічною моторною асиметрією. Окрім 
того, серед щурів, що мали високу здатність до нав-
чання, достовірно більше було тварин із правобічною 
моторною асиметрією. У хронічно алкоголізованих 

тварин збільшення вихідного рівня Кас під час алкоголі-
зації вказує на наявність впливу алкоголю на індивідуа-
льні профілі функціональної асиметрії та зміну доміну-
вання півкуль, що виявляється в модуляції лівих профі-
лів моторної асиметрії й пригніченні процесів переробки 
інформації в правій півкулі. Оскільки моторна асиметрія 
може виступати як показник, що відображає функціона-
льний стан нервових процесів, такі зміни є непрямим сві-
дченням різноспрямованого впливу алкоголізації на тва-
рин з різними поведінковими характеристиками. 

Дослідження впливу етанолу на ліпідний обмін пока-
зало, що хронічна алкоголізація сприяла зростанню кон-
центрації ліпідів у крові щурів, що свідчить про помірний 
дестабілізуючий вплив етанолу на жировий обмін. Хро-
нічна алкоголізація призводить до інтенсифікації катабо-
лічних процесів в організмі, наслідком чого є збільшення 
вмісту тригліцеридів (ТГ) і вільних жирних кислот (ВЖК) 
у крові алкоголізованих щурів на фоні незмінного рівня 
холестеролу (Хс). Звертає на себе увагу підвищення рі-
вня фосфоліпідів (ФЛ) у крові щурів, що може бути нас-
лідком руйнівного впливу на клітинні мембрани такої то-
ксичної речовини, як етанол. Після припинення алкоголі-
зації вищезазначені показники повертались до контро-
льних значень. Це ще раз підтверджує безпосередній 
вплив етанолу на ліпідний обмін у щурів. Після відміни 
етанолу у щурів спостерігалось зниження концентрації в 
крові фосфоліпідів (ФЛ), вільних жирних кислот (ВЖК) і 
тригліцерідів (ТГ) порівняно з контролем. Такі зміни були 
більш виражені у тварин вибірки А. У "схильних" тварин 
групи А рівень ліпідів після завершення алкоголізації був 
нижче, ніж у "несхильних" (табл. 3.). 

 
Таблиця  3 

Концентрація ліпідів у крові щурів вибірки А (M ± SD) 
ГРУПА А 

 Концентрація ліпідів у крові щурів під час алкоголізації (мг, %) 
Фосфоліпіди (ФЛ) Вільні жирні кислоти (ВЖК) Тригліцериди (ТГ) Холестерол (Хс) 

Контроль алкоголю 327 [323; 332] ° 36 [32; 38] ° 58 [56; 61] ° 51 [49; 53] 
 Концентрація ліпідів у крові у щурів після закінчення алкоголізації 

Група Фосфоліпіди (ФЛ) Вільні жирні кислоти (ВЖК) Тригліцериди (ТГ) Холестерол (Хс) 
Ι (А) 284 [278;293] 27 [26;28] 40 [35;43] 49 [49;53] 
II (А) 281 [278;293] 26,3[25;27] 39 [38;42] 48 [47;51] 
III (А) 285 [288;310]* 27 [24;29]* 41 [40;43]* 47 [45;49] 
IV (А) 287 [295;318]* 26 [23;28]* 42 [40;44]* 46 [44;50] 
V (А) 310 [315;320]* 31 [29;34]* 44 [41;45]* 48 [46;51] 
VI (А) 289 [311;328]* 29 [26;32]* 46 [42;46]* 49 [50;52] 

 

Примітки: 1) * – р < 0,05 – порівняно з показниками щурів під час алкоголізації;  
2) ° – р < 0,05 – порівняно з неалкоголізованим контролем (групи Ι (А);II (А)). 
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Для тварин вибірки В ця тенденція зберігається, але 
рівні ліпідів більш низькі. ДН і ПН тварини (високо- і  
низькоактивні) не мали відмінностей за концентрацією 
ліпідів у крові, за винятком умісту ТГ, який був підвище-
ний у ПН "несхильних" тварин у вибірці А на 

14 %(р < 0,04) і у вибірці В на 21 % (р < 0,03), ніж у "схи-
льних", а також умісту ФЛ, який у вибірці А у ДН "схиль-
них" тварин був менший на 6 % (р < 0,03), ніж у ПН. Це 
може відображати більш високий рівень змін ліпідного 
складу крові під впливом етанолу у цих тварин (табл. 4). 

 
Таблиця  4 

Концентрація ліпідів у крові у щурів вибірки В (M ± SD) 
ГРУПА В 

 Концентрація ліпідів у крові щурів під час алкоголізації (мг, %) 
Фосфоліпіди (ФЛ) Вільні жирні кислоти (ВЖК) Тригліцериди (ТГ) Холестерол (Хс) 

Контроль алкоголю 329 [325; 336] ° 37 [34; 40] ° 57 [58; 60] ° 49 [47; 54] 
 Концентрація ліпідів у крові у щурів після закінчення алкоголізації 

Підгрупа Фосфоліпіди (ФЛ) Вільні жирні кислоти (ВЖК) Тригліцериди (ТГ) Холестерол (Хс) 
Ι (В) 282 [275; 290] 26 [24; 27] 41 [37; 45] 47 [45; 50] 
II (В) 280 [276; 292] 25 [23; 26] 38 [36; 42] 46 [44; 51] 
III (В) 283 [280; 295]* 27 [24; 29]* 41 [40; 43]* 41 [38; 46] 
IV (В) 285 [282; 298]* 26 [23; 28]* 43 [41; 46]* 43 [39; 45] 
V (В) 292 [290; 306]* 32 [28; 34]* 45 [40; 49]* 47 [45; 50] 
VI (В) 289 [311; 328]* 30 [28; 33]* 50 [48; 53]* 49 [47; 52] 

 
Примітки: 1) * – р < 0,05 – порівняно з показниками щурів під час алкоголізації;  
2) ° – р < 0,05 – порівняно з неалкоголізованим контролем (групи Ι (А); II (А)). 
 
Висновки. Зміни функціонального стану ЦНС у ре-

зультаті хронічного вживання етанолу корелюють зі змі-
нами моторної міжпівкульної асиметрії головного мозку й 
виявляються у пригніченні процесів переробки інформації 
в правій півкулі в період алкоголізації. Інверсія моторної 
асиметрії має більш виражений і стійкий характер у тва-
рин з низькою здатністю до навчання в радіальному лабі-
ринті. Схильність до алкогольної залежності корелює з рі-
внем моторної асиметрії, що виявляється у достовірному 
переважанні лівих профілів латералізації моторних ознак 
у щурів з високою алкогольною мотивацією. Хронічна ал-
коголізація призводить до інтенсифікації ліпідного обміну 
в організмі, про що свідчить зростання концентрації три-
гліцеридів і вільних жирних кислот у крові щурів, яке коре-
лює з формуванням алкогольної залежності. Підвищення 
рівня фосфоліпідів у крові щурів у процесі алкоголізації 
може бути наслідком руйнівного впливу на клітинні мем-
брани такої токсичної речовини, як етанол. 

 
Список використаних джерел 
1. Global burden of disease and injury and economic cost attributable 

to alcohol use and alcohol-use disorders / J. Rehm, C. Mathers, S. Popova 
[et al.] // Lancet. – 2009. – Vol. 373, № 9682. – Р. 2223–2233. doi: 10.1016/ 
S0140-6736(09)60746-7. 

2. Lifetime risk of mortality due to different levels of alcohol consumption 
in seven European countries: implications for low-risk drinking guidelines 
/ K.D. Shield, G. Gmel, G.S. Gmel [et al.] // Addiction. – 2017. – 112: 1535–
44. doi: 10.1111/add.13827. 

3. Лінський І. В. Прогнозування епідемії залежності від психоактив-
них речовин в Україні засобами популяційної екології / І. В. Лінський, 
О. О. Мінко, Е. Б. Первомайський та ін. // Новини української психіатрії. – 
2006. – С. 120–125. 

4. Alan W. Jones Alcohol, its absorption, distribution, metabolism, and 
excretion in the body and pharmacokinetic calculations // Wires Forensic Sci. 
– 2019. – Vol. 1, Issue 5. doi.org/10.1002/wfs2.1340 

5. López M., Olivares M. José, Berrios German E. Pellagra 
Encephalopathy in the Context of Alcoholism: Review and Case Report 
// Alcohol and Alcoholism. – 2014. – Vol. 49, Issue 1. – P. 38–41, doi.org/ 
10.1093/alcalc/agt070 

6. Lopez M.F., Anderson R.I., Becker H.C. Effect of different stressors 
on voluntary ethanol intake in ethanol-dependent and nondependent 
C57BL/6J mice // Alcohol. – 2016. – 51: 17–23. doi.org/10.1016/ 
j.alcohol.2015.11.010 

7. Pervin Z. Effect of alcohol on the central nervous system to develop 
neurological disorder: pathophysiological and lifestyle modulation can be 
potential therapeutic options for alcohol-induced neurotoxication / Z. Pervin, 
J. M. Stephen // AIMS Neurosci. – 2021; 8(3): 390–413. doi: 10.3934/ 
Neuroscience.2021021 

8. Abnormal gray matter asymmetry in alcohol dependence / Jiajia Zhu, 
Yajun Wang, Haibao Wang // Neuro Report. – 2018. – Vol. 29, N. 9. –  
13 June. – pp. 753–759 (7) doi.org/10.1097/WNR.0000000000001027 

9. Egorov A. Yu. Profiles of brain functional asymmetry in patients with 
alcoholism and drug addiction / A. Yu. Egorov, T. V. Tikhomirov // Journal of 
Evolutionary Biochemistry and Physiology. – 2004. – Vol. 40, No. 5. – 
pp. 557–562. DOI:10.1007/s10893-005-0012-8 

10. Left−Right Asymmetry Defect in the Hippocampal Circuitry Impairs 
Spatial Learning and Working Memory in iv Mice PLoS One / K. Goto, 
R. Kurashima, H. Gokan. – 2010; 5(11): e15468. doi.org/10.1371/ 
journal.pone.0015468 

11. Alan W. Jones Alcohol, its absorption, distribution, metabolism, and 
excretion in the body and pharmacokinetic calculations / W. Alan // Wires 
Forensic Sci. – 2019. – Vol. 1, Issue 5 https://doi.org/10.1002/wfs2.1340 

12. Andrew S. Bell. Lohoff Cholesterol and alcohol Cholesterol / S. Bell 
Andrew, Emma M. O'Connell, W. Falk. – 2022. – P. 747–767 doi.org/ 
10.1016/B978-0-323-85857-1.00036-5 

13. Alcohol Drinking and Blood Alcohol Concentration Revisited 
/ J. E. Dilley, E. R. Nicholson, S. M. Fischer // Alcohol Clin. Exp. Res. – 2018. 
– Vol. 42. – pp. 260–269. DOI: 10.1111/acer.13549 

14. Jeongeun Hyun Myunghee Yoon and Youngmi Jung 
Pathophysiological Aspects of Alcohol Metabolism in the Liver Int. / Jeongeun 
Hyun, Jinsol Han, Chanbin Lee // J. Mol. Sci. – 2021. – 22 (11), 5717; 
https://doi.org/10.3390/ijms22115717 

15. Lieber C. S. Ethanol and Lipids Alcohol / C. S. Lieber, 
M. D. Savolainen // Clinical and Experimental Research. – 1984. – July. – 
Vol. 8, Issue 4, – pр. 409-423. DOI: 10.1111/j.1530-0277.1984.tb05689.x 

16. Min You. Arteel Effect of ethanol on lipid metabolism / You Min, 
E. Gavin // Journal of Hepatology. – 2019. – February. – Vol. 70, Issue 2. – 
pp. 237-248. doi: 10.1016/j.jhep.2018.10.037. 

17. Zimmerberg B. Neurochemical correlate of a spatial preference in 
rats- Science / B. Zimmerberg, S. D. Glick, T. P. Jerussi. – 1974. – Vol. 185, 
Issue 4151. – pp. 623–625 DOI: 10.1126/science.185.4151.623 

18. Levin E. D. Learning about cognition risk with the radial-arm maze 
in the developmental neurotoxicology battery / E. D. Levin // Neurotoxicol 
Teratol. – 2015. – 52 (A): 88–92. doi: 10.1016/j.ntt.2015.05.007. 

19. Lopez M. F. Effect of different stressors on voluntary ethanol intake 
in ethanol-dependent and nondependent C57BL/6J mice / M. F. Lopez, 
R. I. Anderson, H. C. Becker // Alcohol. – 2016. – 51: 17–23. doi: 10.1016/ 
j.alcohol.2015.11.010 

20. Steigrewald E. S. Performance by adult rats in sensory – mediated 
radial arm tasks is not impaired and may be transiently enhanced by chronic 
exposure to ethanol / E. S. Steigrewald, M. W. Miller // Alcohol. Clin. Exp. 
Res. – 1997. – V. 21. – № 9. – P. 1553–1559. PMID: 9438512 

21. Stewart R. B. Comparison of alcohol-preferring (P) and 
nonpreferring (NP) rats on tests of anxiety and for the anxiolytic effects of 
ethanol / R. B. Stewart, G. J. Gatto, L. Lumeng // Alcohol. Clin. Exp. Res. – 
1993. – № 10. – P. 1–10. DOI: 10.2165/00003088-199324060-00003 

22. Thayanukulvat C., Harding T. Binge drinking and cognitive 
impairment in young people / C. Thayanukulvat, T. Harding // Br. J. Nurs. – 
2015. – 24: 401–7. DOI: 10.12968/bjon.2015.24.7.401 

23. European convention for proteсtion of vertebrate animals used for 
experimental and other scientific purpose: Council of Europe. – (18.03.1986). 
– Strasburg, 1986. – p.  2. 



~ 42 ~ В І С Н И К  Київського національного університету імені Тараса Шевченка  
 

 
ISSN 1728-3817 

24. Загальні етичні принципи експериментів на тваринах // Ендокри-
нологія. – 2002. – № 1. – С. 142–145. 

25. Закон України вiд 21.02.2006 № 3447–IV "Про захист тварин від 
жорстокого поводження" // Відомості Верховної Ради України. – 2006. – 
№ 27. – С. 230. 

26. Буреш Я. Методики и основные экперименты по изучению мозга 
и поведения / Я. Буреш, О. Бурешова, Д. П. Хьюстон. – М.: Медицина, 
1991. – С. 45–68. 

27. Characteristic metabolic disturbances in the rat tissues caused 
by long-term use of alcohol / Yu. M. Parkhomenko, G. V. Donchenko, 
S. Yu. Pylypchuk et al. // Ukr Biokhim Zh. – 2007. – 79(3): 61–9. Russian. 

28. Чуян Е. Н. Изменение двигательной активности животных с раз-
ным профилем моторной асимметрии в условиях гипокинезии 
/ Е. Н. Чуян, О. И. Горная // Физика живого. – 2009. – Т. 17, № 2. – С. 193–199. 

29. Javadov A.K. Determination of the concentration of total 
phospholipids in extracts of animal biological material / A. K. Javadov, 
T. N. Afonina, N. N. Kreis // Agricultural biology. – 2006. – № 2. – P. 54. 
Russian. 

 
References 
1. J. Rehm, C. Mathers, S. Popova [et al.] Global burden of disease and 

injury and economic cost attributable to alcohol use and alcohol-use  
disorders // Lancet. – 2009. – Vol. 373, № 9682. – Р. 2223–2233. doi: 10.1016/ 
S0140-6736(09)60746-7. 

2. K.D. Shield, G. Gmel, G.S. Gmel [et al.] Lifetime risk of mortality due 
to different levels of alcohol consumption in seven European countries:  
implications for low-risk drinking guidelines // Addiction. – 2017. – 112: 1535–
44. doi: 10.1111/add.13827. 

3. Linskyi I. V. Prohnozuvannia epidemii zalezhnosti vid psykhoaktyvnykh 
rechovyn v Ukraini zasobamy populiatsiinoi ekolohii // Novyny ukrainskoi 
psykhiatrii. – 2006. – S. 120–125. 

4. Alan W. Jones Alcohol, its absorption, distribution, metabolism, and 
excretion in the body and pharmacokinetic calculations // Wires Forensic Sci. 
– 2019. – Vol. 1, Issue 5. doi.org/10.1002/wfs2.1340 

5. López M., Olivares M. José, Berrios German E. Pellagra Encephalopathy 
in the Context of Alcoholism: Review and Case Report // Alcohol and  
Alcoholism. – 2014. – Vol. 49, Issue 1. – P. 38–41, doi.org/10.1093/alcalc/ 
agt070 

6. Lopez M.F., Anderson R.I., Becker H.C. Effect of different stressors 
on voluntary ethanol intake in ethanol-dependent and nondependent 
C57BL/6J mice // Alcohol. – 2016. – 51: 17–23. doi.org/10.1016/ 
j.alcohol.2015.11.010 

7. Pervin Z. Effect of alcohol on the central nervous system to develop 
neurological disorder: pathophysiological and lifestyle modulation can be  
potential therapeutic options for alcohol-induced neurotoxication // AIMS 
Neurosci. – 2021; 8(3): 390–413. doi: 10.3934/Neuroscience.2021021 

8. Jiajia Zhu, Yajun Wang, Haibao Wang. Abnormal gray matter  
asymmetry in alcohol dependence // Neuro Report. – 2018. – Vol. 29, N. 9. – 
13 June. – pp. 753–759 (7) doi.org/10.1097/WNR.0000000000001027 

9. Egorov A. Yu. Profiles of brain functional asymmetry in patients with 
alcoholism and drug addiction // Journal of Evolutionary Biochemistry and 
Physiology. – 2004. – Vol. 40, No. 5. – pp. 557–562. DOI:10.1007/s10893-
005-0012-8 

10. K. Goto, R. Kurashima, H. Gokan. Left−Right Asymmetry Defect in 
the Hippocampal Circuitry Impairs Spatial Learning and Working Memory in 
iv Mice PLoS One. 2010; 5(11): e15468. doi.org/10.1371/journal.pone. 
0015468 

11. Alan W. Jones Alcohol, its absorption, distribution, metabolism, and 
excretion in the body and pharmacokinetic calculations // Wires Forensic Sci. 
– 2019. – Vol. 1, Issue 5 https://doi.org/10.1002/wfs2.1340 

12. Andrew S. Bell. Lohoff Cholesterol and alcohol Cholesterol // 2022. 
– P. 747–767 doi.org/10.1016/B978-0-323-85857-1.00036-5 

13. J. E. Dilley, E. R. Nicholson, S. M. Fischer. Alcohol Drinking and 
Blood Alcohol Concentration Revisited // Alcohol Clin. Exp. Res. – 2018. – 
Vol. 42. – pp. 260–269. DOI: 10.1111/acer.13549 

14. Jeongeun Hyun Myunghee Yoon and Youngmi Jung Pathophysio-
logical Aspects of Alcohol Metabolism in the Liver Int. // J. Mol. Sci. – 2021. – 
22 (11), 5717; https://doi.org/10.3390/ijms22115717 

15. Lieber C. S. Ethanol and Lipids Alcohol // Clinical and Experimental 
Research. – 1984. – July. – Vol. 8, Issue 4, – pр. 409-423. DOI: 10.1111/ 
j.1530-0277.1984.tb05689.x 

16. Min You. Arteel Effect of ethanol on lipid metabolism // Journal of 
Hepatology. – 2019. – February. – Vol. 70, Issue 2. – pp. 237-248. doi: 
10.1016/j.jhep.2018.10.037. 

17. Zimmerberg B. Neurochemical correlate of a spatial preference in 
rats- Science. 1974. – Vol. 185, Issue 4151. – pp. 623–625 DOI: 10.1126/ 
science.185.4151.623 

18. Levin E. D. Learning about cognition risk with the radial-arm maze 
in the developmental neurotoxicology battery // Neurotoxicol Teratol. – 2015. 
– 52 (A): 88–92. doi: 10.1016/j.ntt.2015.05.007. 

19. Lopez M. F. Effect of different stressors on voluntary ethanol intake 
in ethanol-dependent and nondependent C57BL/6J mice // Alcohol. – 2016. 
– 51: 17–23. doi: 10.1016/j.alcohol.2015.11.010 

20. Steigrewald E. S. Performance by adult rats in sensory – mediated 
radial arm tasks is not impaired and may be transiently enhanced by chronic 
exposure to ethanol // Alcohol. Clin. Exp. Res. – 1997. – V. 21. – № 9. – 
P. 1553–1559. PMID: 9438512 

21. Stewart R. B. Comparison of alcohol-preferring (P) and nonpreferring 
(NP) rats on tests of anxiety and for the anxiolytic effects of ethanol  
// Alcohol. Clin. Exp. Res. – 1993. – № 10. – P. 1–10. DOI: 10.2165/ 
00003088-199324060-00003 

22. Thayanukulvat C., Harding T. Binge drinking and cognitive impair-
ment in young people // Br. J. Nurs. – 2015. – 24: 401–7. DOI: 10.12968/ 
bjon.2015.24.7.401 

23. European convention for proteсtion of vertebrate animals used for 
experimental and other scientific purpose: Council of Europe. – (18.03.1986). 
– Strasburg, 1986. – p. 2. 

24. Reznikov O.H. Zahalni etychni pryntsypy eksperymentiv na 
tvarynakh // Endokrynolohiia. – 2002. – № 1. – S. 142–145. 

25. Zakon Ukrainy vid 21.02.2006 № 3447–IV "Pro zakhyst tvaryn vid 
zhorstokoho povodzhennia" // Vidomosti Verkhovnoi Rady Ukrainy. – 2006. – 
№ 27. – S. 230. 

26. Buresh Ya. Metodyky y osnovnыe эkperymentы po yzuchenyiu 
mozgha y povedenyia. – M.: Medytsyna, 1991. – S. 45–68. 

27. Yu. M. Parkhomenko, G. V. Donchenko, S. Yu. Pylypchuk et al. 
Characteristic metabolic disturbances in the rat tissues caused by long-term 
use of alcohol // Ukr Biokhim Zh. – 2007. – 79(3): 61–9. Russian. 

28. Chuian E. N. Yzmenenye dvyhatelnoi aktyvnosty zhyvotnыkh s 
raznыm profylem motornoi asymmetryy v uslovyiakh hypokynezyy // Fyzyka 
zhyvoho. – 2009. – T. 17, № 2. – S. 193–199. 

29. Javadov A.K. Determination of the concentration of total phospholipids 
in extracts of animal biological material // Agricultural biology. – 2006. – № 2. 
– P. 54. Russian. 

 
Стаття  над ійшла :  0 2 . 03 . 23   

Статтю  над іслано  на  рецензування :  0 3 .0 3 . 23  
Статтю  прийнято :  04 . 04 . 2 3  

 
O. Kovalenko, Assist., 
M. Makarchuk, Dr. Sci. (Biol.) 
ESC "Institute of Biology and Medicine",  
Taras Shevchenko National University of Kyiv, Kyiv, Ukraine 

INTERHEMISPHERIC BRAIN ASYMMETRY 
AND METABOLIC CHANGES IN RATS WITH DIFFERENT ALCOHOL MOTIVATION 

The analysis of motor inter hemispheric asymmetry in rats differing in the degree of alcohol motivation and learnin gability at different stages of 
chronic alcoholization was performed. The qualitative and quantitative composition of blood lipids was determined as an integral indicator of the 
degree of ethanol influence on metabolic processes at different stages of chronic alcoholization. The obtained results indicate a certain  
right-hemispheric character of lateralization of the "alcohol dominant", since among alcohol-dependent rats, animals with left-sided motor a symme 
try were more common. In chronically alcoholic animals, the effect of alcohol on individual profiles of functional a symme try and changes in 
hemispheric dominance was found, which was manifested in the modulation of left motor a symme try profiles and inhibition of information 
processing in the righ the misp here. In addition, among rats with high learnin gability, there were significantly more animals with right-sided motor 
asymmetry. Chronic alcoholization led to an intensification of catabolic processes in the body, as evidenced by an increase in the concentration of 
triglycerides and free fatty acids in the blood of rats, which correlates with the formation of alcohol dependence. The increase in lipid concentration 
correlated with the stage of alcohol dependence formation. 

Keywords: asymmetry, lipid metabolism, alcoholic motivation. 
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