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Гольдина И. А., Маркова Е. В., Гольдин Б. Г., Княжева М. А, Гайдуль К. В. Протекторные свойства экстракта кур-
кумы при этанолиндуцированных нарушениях поведения. Саратовский научно-медицинский журнал 2017; 13 (1):  
131–135.

Цель: изучение влияния экстракта механически модифицированного порошка куркумы на параметры ори-
ентировочно-исследовательского поведения у мышей на фоне хронического воздействия этанола. Материал 
и методы. Ориентировочно-исследовательское поведение мышей оценивали в тесте «открытое поле». В двух 
контрольных группах животные получали воду или 10 %-ный раствор этанола, в опытной группе — экстракт 
механически модифицированного порошка куркумы на растворе этанола. Оценивали также количество моно-
нуклеарных клеток крови, тимоцитов и спленоцитов. Результаты. Анализ поведения животных после хрони-
ческого воздействия раствора этанола выявил подавление у них моторного и исследовательского компонентов 
поведения. У мышей, которые получали одновременно этанол и экстракт куркумы, регистрируемые параметры 
поведения были значительно выше, чем в группе животных, принимавших только раствор этанола. Установле-
но увеличение количества иммунных клеток крови под воздействием экстракта куркумы. Заключение. Экстракт 
механически модифицированного порошка куркумы обладает протекторным свойством в отношении этанолин-
дуцированных нарушений поведения.

Ключевые слова: куркума, ориентировочно-исследовательское поведение, хроническое воздействие этанола.

Goldina IA, Markova EV, Goldin BG, Knyazheva МA, Gaidul КV. The turmeric protective properties at ethanol-induced 
behavioral disorders. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2017; 13 (1):  131–135.

The aim of the study was to determine the effect of mechanically modified turmeric extract on the parameters of 
orienting-exploratory behavior in mice with chronic ethanol consumption. Material and methods. Mice behavior was as-
sessed in the “open field” test. In the both control groups the animals received water or 10 % ethanol solution; in the test 
group — turmeric extract in 10 % ethanol solution. Amount of blood mononuclear cells, thymocytes, and splenocytes 
were estimated. Results. Analysis of the behavioral parameters in animals after chronic exposure to ethanol showed 
suppression of motor and exploratory components of the behavior. In mice that received both ethanol and turmeric 
extract recorded behavior parameters were significantly higher than in the group of animals who received ethanol only. 
It was shown that the turmeric extract enhances the amount of blood immune cells. Conclusion. Mechanically modified 
turmeric extract possesses protective properties against ethanol-induced behavioral disorders.

Key words: turmeric, orienting-exploratory behavior, chronic ethanol exposure.
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нервные  болезни

1Введение. Алкогольная аддикция представля-
ет собой глобальную медико-социальную проблему 
современного общества. Хроническая интоксикация 
этанолом, оказывающая как прямое, так и опосре-
дованное продуктами его метаболизма токсическое 
воздействие на организм человека, приводит к по-
вреждению большинства органов и систем (нервной, 
иммунной, сердечно-сосудистой, костно-мышечной, 
эндокринной, гепатобилиарной), а также желудочно-
кишечного тракта, индуцируя оксидативный стресс 
и увеличивая риск канцерогенеза. Наряду с сомати-
ческой патологией, употребление этанола вызывает 
целый ряд психических расстройств, в частности ког-
нитивных, эмоциональных и поведенческих, приво-
дящих к социальной дезадаптации личности [1].

Воздействие этанола на клетки нервной ткани 
создает нейроанатомический субстрат патофизио-
логии алкоголизма. Так, хроническое воздействие 
этанола сопровождается изменением структуры гип-
покампа и фронтальной коры, что ассоциируется с 
нарушением пространственного мышления, памяти 
и способности к обучению. Этанол также оказывает 
выраженный эффект на пластичность синапсов и 
формирование дендритов нейронов в определенных 
регионах мозга. Хроническое воздействие этанола 
приводит к снижению уровня мозгового нейротрофи-
ческого фактора (mBDNF) и фактора роста нервов β 
(β-NGF) в префронтальном кортексе и гиппокампе, 
что сопровождается нейродегенерацией, снижением 
ориентировочно-исследовательской активности, спо-
собности к обучению, формированием стереотипно-
го паттерна поведения у животных [2].

При изучении механизмов влияния этанола на 
поведение были идентифицированы два изоэнзима 
семейства серин-треониновых киназ с оппозитным 
действием: протеинкиназа Сγ (ПСγ) и протеинкиназа 
Сέ (ПСέ), причем именно активация ПСέ ассоцииро-
вана с чрезмерным употреблением этанола и раз-
витием алкоголизма. Этанол регулирует экспрессию 
данной протеинкиназы в центральном ядре минда-
лины и прилегающем ядре головного мозга, связы-
ваясь с этанолсвязывающими сайтами С1  домена, 
опосредующего генетическую предрасположенность 
к чрезмерному употреблению этанола [3].

Эпигенетические механизмы регуляции транс-
крипции, такие как ацетилирование гистонов, мети-
лирование ДНК, экспрессия микроРНК, также вовле-
чены в формирование психических нарушений при 
алкогольной аддикции. В частности, гиперацетили-
рование гистонов в клетках миндалины мозга сопро-
вождается формированием тревожного поведения 
после хронического употребления этанола [3]. Уста-
новлено также, что формирование тревожного по-
ведения при хронической алкогольной интоксикации 
сопровождается обратимой стимуляцией активности 
гистондеацетилазы 2 и подавлением ацетилирова-
ния гистонов Н3‑К9 и Н4‑К8 в клетках центрального и 
медиального ядер миндалины, с последующим сни-
жением экспрессии нейропептида Y, причем данные 
изменения становятся оппозитными при воздействии 
ингибитора гистондеацетилазы трихостатина [4].

Учитывая развитие целого ряда побочных реак-
ций, сопровождающих фармакологическую коррек-
цию этанолиндуцированных расстройств поведения 
и, соответственно, ограничивающих ее эффектив-
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ность, а также нейропротекторные и иммунотропные 
свойства полифенольных соединений корневищ рас-
тения семейства имбирных Curcuma Longa L. (курку-
ма) [5] и их способность влиять на эпигенетические 
механизмы регуляции экспрессии генов, а кроме того, 
вовлеченность данных механизмов в формирование 
расстройств поведения при воздействии этанола, из-
учение влияния куркумы на этанолиндуцированные 
поведенческие расстройства является актуальным и 
теоретически обоснованным.

На основании изложенного обозначим цель на-
стоящего исследования: изучение влияния экстракта 
механически модифицированного порошка куркумы 
(экстракта куркумы) на параметры ориентировочно-
исследовательского поведения у экспериментальных 
животных при хроническом воздействии этанола.

Материал и методы. Исследование выполнено 
на 140 мышах-самцах (CBA´C57BL/6) F1 в возрас-
те трех месяцев, полученных из лаборатории экс-
периментальных животных (моделей) ФГБНУ «НИИ 
фундаментальной и клинической иммунологии» (Но-
восибирск). Животных содержали в условиях лабо-
раторного вивария в клетках по 10 особей в каждой 
не  менее двух недель до начала эксперимента на 
стандартной диете, при свободном доступе к воде и 
естественном световом режиме. Исследования про-
водились в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных и 
иных научных целей (Страсбург, 1986) и правилами 
лабораторной практики (приказ Министерства здра-
воохранения РФ от 19.06.2003 г. №267).

Порошок куркумы, на основании протокола испы-
таний поставщика №61‑374‑1‑16/БМ от 09.06.2016 г., 
представлял собой высушенный молотый корень 
куркумы (Deepkamal Exports Pvt. Ltd, Mumbai, India) 
в виде сыпучего порошка желтого цвета с характер-
ным вкусом и запахом, соответствующим по физи-
ко-химическим, микробиологическим показателям 
и показателям безопасности требованиям ТР ТС 
021/2011 «О безопасности пищевой продукции», ТР 
ТС 022/2011 «Технический регламент Таможенного 
союза “Пищевая продукция в части ее маркировки”» 
согласно ГОСТ 31659–2012, ГОСТ 31747–2012, ГОСТ 
10444.15–94.

Модификация порошка корневищ куркумы осу-
ществлялась методом механического измельчения 
в высокоинтенсивных шаровых мельницах с одно-
временной иммобилизацией на полисахаридном но-
сителе — арабиногалактане из древесины листвен-
ницы сибирской (Россия) в массовом соотношении 
1:3, с целью формирования механокомпозита нано-
размерного диапазона в соответствии с методикой, 
описанной нами ранее [6]. Рентгенофазовый анализ 
композиции проводили на дифрактометре ДРОН-
3 (Россия) с использованием СиКα-излучения при 
скорости вращения счетчика 2 град/мин. Грануломе-
трический состав исходного и модифицированного 
порошка исследовали на лазерном гранулометре 
Micro-Sizer-201 (Россия). Исходный порошок корне-
вищ куркумы представлял собой порошкообразное 
вещество, 95 % массы которого имели размер частиц 
450–950 мкм. В результате механохимической об-
работки данного порошка с арабиногалактаном его 
частицы уменьшались до размеров наночастиц (40–
100 нм) и формировали рыхлые агрегаты размером 
10–100 мкм. Доля частиц куркумы с арабиногалакта-
ном диапазона 40–100 нм после механохимической 
модификации составляла 25 %. Данный порошок был 
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умеренно растворим в 40 %-ном этаноле; его экс-
тракт представлял собой прозрачную жидкость ярко-
желтого цвета с характерным запахом. Экстракцию 
механически модифицированного порошка куркумы 
проводили 40 %-ным этанолом при температуре 37°С 
в течение 15 суток из расчета 150 г/л. Перед началом 
исследования данный экстракт разводили дистилли-
рованной водой в соотношении 1:3 и использовали в 
настоящем эксперименте.

Ориентировочно-исследовательское поведение 
(ОИП) мышей оценивали в тесте «открытое поле». 
Для этого использовалась прямоугольная камера 
(100х100 см) с пластмассовыми стенками высотой 40 
см. Полом служил лист белого пластика, разделен-
ный на 100 (10х10 см) равных квадратов. Освещение 
проводилось бестеневой лампой мощностью 100 Вт, 
расположенной на высоте 100 см над центром поля. 
Животное помещали в угол камеры и поминутно ре-
гистрировали его моторную и исследовательскую ак-
тивность в течение 5 минут. Для этого подсчитывали 
число пересеченных центральных и перифериче-
ских квадратов поля, количество вертикальных стоек 
(свободных и с опорой на стенку камеры), суммар-
ную горизонтальную и вертикальную двигательную 
активность каждого животного. С целью определения 
степени эмоциональной реактивности регистрирова-
лось количество фекальных болюсов. Все экспери-
менты проводились с 10 до 14 часов.

Ранее нами показано, что по характеру поведе-
ния в «открытом поле» мыши (CBAxC57Bl/6) F1 до-
стоверно разделяются на группы с высоким, средним 
и низким уровнем ОИП, представители которых ха-
рактеризуются определенными структурно-функци-
ональными характеристиками нервной и иммунной 
систем и различаются по реакции на прием психоак-
тивных веществ [7, 8], поэтому с целью рандомиза-
ции экспериментальной группы животных в исследо-
вание включались только мыши со средним уровнем 
ОИП. Эти животные, в свою очередь, были разделе-
ны на три группы: в двух контрольных мыши получали 
per os воду или 10 %-ный раствор этанола по 5 мл на 
одно животное в сутки; в опытной группе — раствор 
экстракта куркумы в этаноле (с конечной концентра-

цией этанола 10 %) в том же объеме ежедневно в те-
чение 2,5 месяца. Параметры поведения животных, 
составлявших контрольные и опытную группы, оце-
нивали повторно, по окончании эксперимента.

Массу тела, массу и клеточность тимуса и селе-
зенки экспериментальных животных, а также количе-
ство мононуклеарных клеток периферической крови 
из хвостовой вены определяли перед началом экс-
перимента и по его окончании по стандартным ме-
тодикам.

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили с помощью коммерческого пакета 
программ Statistica 7.0 (StatSoft, USA) с использова-
нием непараметрического критерия Манна — Уитни 
(в случае ненормального распределения признаков) 
и t-критерия Стьюдента (при нормальном распреде-
лении). Результаты представлены в виде медианы 
и интервала между 1‑м и 4‑м квартилем (Ме (25 %; 
75 %) или среднего арифметического и стандартного 
отклонения (М+SD). Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты Исследование поведения экспери-
ментальных животных после хронического воздей-
ствия раствора этанола выявило подавление у них 
моторного и исследовательского компонентов ОИП, 
о чем свидетельствует снижение параметров гори-
зонтальной и вертикальной двигательной активно-
сти в «открытом поле» по сравнению с контрольной 
группой животных, которых поили водой. В группе 
мышей, получавших в качестве питья экстракт кур-
кумы на фоне приема раствора этанола, регистриро-
вались значительно более высокие показатели ло-
комоторной активности как в периферических, так и 
в центральных квадратах поля, что сопровождалось 
также увеличением количества вертикальных стоек с 
опорой на стенку, по сравнению с аналогичными по-
казателями в группе животных, получавших раствор 
этанола (табл. 1).

При изучении эмоциональной реактивности жи-
вотных исследуемых групп достоверно значимых из-
менений между ними при использовании в качестве 
питья как раствора этанола, так и экстракта куркумы 
выявлено не было (табл. 2).

Таблица 1
Параметры ориентировочно-исследовательского поведения мышей (CBAxC57Bl/6) F1 в тесте «открытое поле»  

при воздействии экстракта механически модифицированного порошка куркумы  
на фоне хронического воздействия этанола (М±SD)

Группы животных

Горизонтальная двигательная активность Вертикальная двигательная активность

перифери
ческая центральная суммарная свободная с опорой  

на стенку суммарная

1 88,4±16,2 7,1±1,7 95,5±13,2 1,3±0,1 2,9±0,5 4,2±0,6

2 22,7±4,2** 0,1±0,1 22,7±2,2** 0,3±0,1** 1,1±0,2* 1,4±0,3**

3 54,2±5,2## 4,1±0,2# 60,3±5,7## 0,35±0,1 2,3±0,1## 2,4±0,9#

П р и м е ч а н и е : группа 1 — вода, n=40; группа 2–10 % этанол, n=40; группа 3 — экстракт куркумы на 10 % растворе этанола, n=40; * — 
p<0,05; ** — p<0,01 (между группами 1 и 2); # — p<0,05; ## — p<0,01 (между группами 2 и 3).

Таблица 2
Показатели эмоциональной реактивности мышей (CBAxC57Bl/6) F1 в тесте «открытое поле» при воздействии 

экстракта механически модифицированного порошка куркумы на фоне хронического воздействия этанола (М±SD)

Группы Вода 10 % этанол Экстракт куркумы на 10 % 
этаноле

Количество болюсов, шт. 2,63±0,8 2,8±0,3 2,5±0,1
П р и м е ч а н и е : n=40 в каждой группе животных.
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В серии экспериментов проводилось определе-
ние количества мононуклеарных клеток перифериче-
ской крови (МНК), массы и клеточности лимфоидных 
органов — тимуса и селезенки мышей (CBAxC57Bl/6) 
F1 после приема экстракта куркумы. В результате 
проведенных исследований установлено увеличение 
количества МНК крови под действием экстракта кур-
кумы (табл. 3).

Следовательно экстракт механически модифици-
рованного порошка куркумы обладает способностью 
повышать количество иммунных клеток в перифери-
ческой крови. Используемый на фоне приема рас-
твора этанола экстракт механически модифициро-
ванного порошка куркумы снижает его ингибирующее 
влияние на параметры вертикальной и горизонталь-
ной двигательной активности экспериментальных 
животных в «открытом поле», что свидетельствует 
о протекторном эффекте куркумы в отношении мо-
торного и исследовательского компонентов ОИП при 
хронической алкогольной интоксикации.

Обсуждение Известно, что ОИП представляет 
собой один из важнейших типов поведения, который 
обеспечивает индивидуума знанием об окружающей 
среде и является важным психологическим механиз-
мом адаптации и соматического здоровья высших 
позвоночных, поэтому данный тип поведения выбран 
нами для исследования эффекта экстракта курку-
мы при хронической интоксикации этанолом. Кур-
куминоиды, полифенольные компоненты корневищ 
куркумы, характеризуются низкой стабильностью во 
внешней среде, практически нерастворимы в воде, 
что ограничивает их биодоступность. В то же время 
их растворимость в этаноле позволяет рассматри-
вать спиртовой экстракт куркумы как источник био-
логически активных полифенольных соединений. 
Мы использовали метод механического измельчения 
порошка корневищ куркумы в высокоинтенсивных 
шаровых мельницах до размера наночастиц с им-
мобилизацией на полисахаридном носителе ара-
биногалактане с целью получения наноразмерных 
фракций куркумы и формирования механокомпо-
зита куркумы с арабиногалактаном для повышения 
ее биодоступности  — увеличения растворимости и 
устойчивости во внешней среде, так как данная тех-
нология позволяет решить эти задачи [6]. Куркумин, 
обладающий широким спектром терапевтических, 
в частности иммунотропных и нейропротекторных, 
свойств, как было указано ранее [5], воздействует и 
на основные эпигенетические механизмы регуляции 
экспрессии генов (метилирование ДНК, посттрансля-
ционную модификацию гистонов, аберрантную экс-
прессию некодирующих РНК), т.е. на молекулярные 
механизмы, посредством которых факторы внешней 
среды транслируются в изменение экспрессии генов. 
С другой стороны, хроническое воздействие этано-
ла сопровождается определенными нарушениями 

в эпигенетической регуляции экспрессии генов, т.е. 
возникновением эпимутаций.

С целью скрининга иммунотропных свойств экс-
тракта куркумы в этаноле мы оценивали ряд мор-
фометрических параметров крови и лимфоидных 
органов экспериментальных животных  — тимуса и 
селезенки. Выявили увеличение количества МНК 
крови и незначительное увеличение массы и клеточ-
ности тимуса мышей в результате данного воздей-
ствия, что подтверждает иммунотропные свойства 
экстракта куркумы, модифицированной механохими-
ческим способом. Повышение количества иммунных 
клеток у экспериментальных животных после воз-
действия экстракта куркумы может быть одним из 
механизмов продемонстрированного в настоящем 
исследовании его протекторного эффекта в отноше-
нии ингибирующего влияния этанола на ОИП мышей, 
поскольку ранее нами показано стимулирующее вли-
яние лимфоидных клеток на параметры исследова-
тельского компонента указанного поведения [9].

Кроме того, можно предположить, что одним из 
механизмов выявленного эффекта поведения экс-
периментальных животных может быть изменение 
эпигенетической регуляции, в частности подавление 
куркумином этанолиндуцированной активности ги-
стондеацетилазы 2, экспрессия которой стимулиру-
ется, как указано, при воздействии этанола. Вместе 
с тем куркумин способен подавлять активность ги-
стонацетилтрансферазы и, соответственно, снижать 
уровень ацетилирования гистонов, по крайней мере 
через подавление р300 аутоацетилирования.

Другим возможным механизмом влияния курку-
мина на алкогольиндуцированные нарушения пове-
дения может быть модуляция им активности ПСέ, во-
влеченной в механизмы формирования алкогольной 
аддикции и экспрессии детоксикационного энзима 
второй фазы глутатион-S-трансферазы Р1, а также 
его антиоксидантные свойства [10]. Очевидна необ-
ходимость выявления и изучения конкретных меха-
низмов протекторного влияния куркумы на этанолин-
дуцированные нарушения поведения.

Заключение. В настоящем исследовании уста-
новлено, что ингибирующее влияние хронического 
воздействия этанола на параметры моторного и ис-
следовательского компонентов ОИП эксперимен-
тальных животных существенно снижается под дей-
ствием экстракта механически модифицированного 
порошка куркумы, что позволяет рассматривать его в 
качестве перспективного средства для профилакти-
ки, а возможно, и компонента комплексной терапии 
расстройств поведения при хронической алкоголь-
ной интоксикации.

Конфликт интересов не заявляется. Исследова-
ние проведено в рамках НИР лаборатории регуля-
ции иммунопоэза и лаборатории нейроиммунологии 
НИИФКИ. Опубликование результатов исследования 

Таблица 3
Морфометрические показатели крови и лимфоидных органов мышей (CBAxC57Bl/6) F1  

при воздействии экстракта механически модифицированного порошка куркумы (Ме (25 %; 75 %)

Группы Масса тела 
мыши, г

Количество МНК 
крови, 109/л

Тимус Селезенка

масса клеточность, 109/л масса клеточность, 109/л

1 23,9 (21,8; 24,6) 9,88 (9,12; 11,7) 0,07 (0,06; 0,08) 29,15 (24,7; 28,9) 0,09 (0,09; 0,13) 103.8 (94,3; 118) 

2 24,7 (22,1; 25,2) 13,24 (12,1; 16,8) * 0,08 (0,06; 0,08) 34,2 (27,6; 35,1) 0,1 (0,09; 0,15) 106,3 (94,6; 120) 
П р и м е ч а н и е : * — p<0,05 (U-критерий Манна — Уитни для двух независимых групп); 1 — контроль (0,9 % NaCl); 2 — экстракт куркумы; 

n=10 в каждой группе.
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Гончарова З. А., Рабаданова Е. А., Гельпей М. А. Эпидемиологический анализ болезни Паркинсона в Ростове-на-
Дону. Саратовский научно-медицинский журнал 2017; 13 (1):  135–139.

Актуальность эпидемиологического исследования болезни Паркинсона (БП) определяется необходимостью 
изучения и выявления клинико-эпидемиологических особенностей заболевания для обоснования оптимизации 
системы лечебно-профилактической помощи данной категории пациентов. Эпидемиологический анализ БП в 
Ростове-на-Дону (численность населения на 01.12.2015 г. 1 114 806 человек) проводится впервые. Цель: про-
анализировать основные эпидемиологические показатели (распространенность, заболеваемость) БП для обо-
снования оптимизации организации системы лечебно-профилактической помощи данной категории пациентов. 
Материал и методы. Объект исследования: 661 пациент (415 женщин и 246 мужчин) с диагнозом БП. Резуль-
таты. Распространенность на 2015 г. — 59,9 на 100 тыс. населения, усредненный показатель заболеваемости 
(2009–2014) — 8,8 на 100 тыс. населения, что соответствует средним показателям по стране. Превалентность 
БП имеет тенденцию к росту: с 56,35 (2013) до 59,9 (2016) на 100 тыс. населения). Выявлена гиподиагностика 
БП на ранней стадии (всего 8,1 % пациентов имеют I стадию заболевания). Зарегистрировано преобладание 
женщин с БП в исследуемой популяции. Установлено, что в 16,9 % первые симптомы БП отмечались в возрасте 
до 60 лет, т.е. у лиц трудоспособного возраста. Заключение. Создание регистра и городского Центра диагно-
стики и лечения экстрапирамидных расстройств позволило улучшить диагностику и качество диспансерного 
наблюдения за данной категорией больных. Необходимо улучшение качества диагностики в первичном звене.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, эпидемиологический анализ, Ростов-на-Дону.
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