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головний мозок, енцефаломієліт, енер- 
гетичний обмін, лактат, піруват, малат,  
кріоекстракт, плацента, аденозинтри- 
фосфат.

Актуальність. Розсіяний склероз (РС) є глобальною проблемою, і її пошире- 
ність зростає. 0–15% хворих на РС мають прогресуючу інвалідність від самого  
початку, як правило, через ураження спинного мозку. Діапазон доступних методів  
лікування пацієнтів з РС постійно розширюється, оскільки дослідники прагнуть  
знайти нові шляхи для підвищення ефективності та безпеки терапії. На мозок,  
що становить лише 2% від загальної маси тіла, припадає приблизно 20% кисню  
та 25% глюкози, які споживаються організмом людини, а це означає надзвичайно  
високу швидкість метаболізму.
Мета роботи – охарактеризувати стан енергетичного обміну та метаболічних змін  
у головному мозку щурів з експериментальним алергічним енцефаломієлітом  
на тлі введення кріоекстрактів плаценти та селезінки, а також кондиціонованого  
середовища мезенхімальних стовбурових клітин
Матеріали та методи. Експериментальний алергічний енцефаломієліт (АЕМ)  
у щурів індукціювали шляхом введення енцефалітогенної емульсії, яка містила  
повний ад’ювант Фрейнда та гомогенат алогенного головного мозку. Вміст адені- 
лових нуклеотидів – аденозинмонофосфорної кислоти (АМФ), аденозиндифос- 
форної кислоти (АДФ), аденозинтрифосфорної кислоти (АТФ) досліджували  
у депротеїнізованому гомогенаті мозку хроматографічним методом. Вміст лактату,  
пірувату та малату визначали спектрофотометрично.
Результати та їх обговорення. У щурів з АЕМ рівень лактату в головному мозку  
був значно підвищений (4,40 ± 0,13 мкмоль/г), порівняно з інтактними тваринами  
(2,24 ± 0,13 мкмоль/г, р < 0,001). Лікування КЕС та КС-МСК призвело до зни- 
ження рівня лактату до 3,27 ± 0,10 мкмоль/г (р < 0,001) та 3,00 ± 0,16 мкмоль/г  
(р < 0,001) відповідно. Рівень пірувату знижувався на 54,1% у контрольній групі,  
але підвищувався після застосування КЕП (р < 0,001), хоча залишався нижчим  
за норму. КЕС і КС-МСК сприяли підвищенню пірувату, але ефект був менш  
виражений. У контрольній групі малат був знижений на 50% (р = 0,001), а після  
лікування КЕП рівень малату зріс до 0,30 ± 0,03 мкмоль/г (р = 0,024). Співвідно- 
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ABSTRACTKey words: 

brain, encephalomyelitis, energy meta- 
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Background. Multiple sclerosis (MS) is a global issue with increasing prevalence.  
0–15% of people with MS have progressive disability from the onset, usually due to  
spinal cord involvement. The range of available treatments for patients with MS is  
continually expanding as researchers seek new ways to improve the effectiveness  
and safety of therapy. The brain, accounting for only 2% of the total body mass,  
consumes approximately 20% of the oxygen and 25% of the glucose taken in by the  
human body, indicating an extremely high metabolic rate.
Purpose – to characterize the state of energy metabolism and metabolic changes  
in the brain of rats with experimental allergic encephalomyelitis (EAE) in the context  
of the administration of placental and spleen cryoextracts, as well as mesenchymal  
stem cell-conditioned medium.
Materials and Methods. EAE in rats was induced by administering an encephalitoge- 
nic emulsion containing complete Freund’s adjuvant and a homogenate of allogeneic  
brain. The content of adenyl nucleotides – adenosine monophosphate (AMP),  
adenosine diphosphate (ADP), and adenosine triphosphate (ATP) – was studied  
in deproteinized brain homogenate using chromatographic methods. The content  
of lactate, pyruvate, and malate was determined spectrophotometrically. 
Results. In rats with EAE, the level of lactate in the brain was significantly elevated  
(4.40 ± 0.13 μmol/g) compared to intact animals (2.24 ± 0.13 μmol/g, p < 0.001).  
Treatment with placental cryoextract and stem cell-conditioned medium led to  
a decrease in lactate levels to 3.27 ± 0.10 μmol/g (p < 0.001) and 3.00 ± 0.16 μmol/g  
(p < 0.001), respectively. The level of pyruvate decreased by 54.1% in the control group  
but increased after the administration of placental cryoextract (p < 0.001), although  
it remained below normal. Treatment with spleen cryoextract and stem cell-conditioned  
medium promoted an increase in pyruvate levels, but the effect was less pronounced.  
In the control group, malate decreased by 50% (p = 0.001), but after treatment with  
placental cryoextract, the malate level increased to 0.30 ± 0.03 μmol/g (p = 0.024).  
The lactate-to-pyruvate ratio was significantly elevated in the control group rats  
(16.3 [14.3; 32.0] μmol/g), and treatment with stem cell-conditioned medium most  
effectively reduced this ratio to 11.0 [8.0; 11.3] μmol/g tissue (p < 0.001).
Conclusions. Metabolic changes in rats with EAE indicate disturbances in the energy  
processes in brain cells, manifested by increased lactate levels, decreased pyruvate  
and malate levels, and activation of anaerobic metabolism. Treatment with placental  
and spleen cryoextracts and stem cell-conditioned medium improved energy processes,  
particularly by reducing lactate levels and the lactate-to-pyruvate ratio, as well as  
partially restoring energy indicators. The most pronounced effect was observed with  
the use of stem cell-conditioned medium, showing significant restoration of energy  
balance and potential for treating EAE-induced disorders.
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Для цитування:

шення лактату до пірувату було значно підвищене у щурів контрольної групи  
(16,3 [14,3; 32,0] мкмоль/г), а лікування КС-МСК найбільш ефективно знижувало  
це співвідношення до 11,0 [8,0; 11,3] мкмоль/г тканини (р < 0,001).
Висновки. Зміни метаболічних показників у щурів з АЕМ свідчать про порушення  
енергетичних процесів у клітинах головного мозку, що проявляється у підвищенні  
рівня лактату, зниженні рівня пірувату та малату, а також активації анаеробного  
метаболізму. Лікування КЕП, КЕС і КС-МСК сприяло покращенню енергетичних  
процесів, зокрема зниженню рівня лактату і співвідношення лактату до пірувату,  
а також частковому відновленню енергетичних показників. Найбільш виражений  
ефект виявлений при застосуванні КС-МСК, який показав значне відновлення  
енергетичного балансу та потенціал для лікування порушень, викликаних АЕМ.
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ВСТУП INTRODUCTION

Розсіяний склероз (РС) є хронічним аутоімунним  
захворюванням, яке уражує центральну нервову сис- 
тему (ЦНС) та характеризується двома патологіч- 
ними ознаками: (1) запаленням з демієлінізацією  
та (2) астрогліальною проліферацією (гліозом) і нейро- 
дегенерацією [1, 2]. РС є глобальною проблемою,  
і її поширеність зростає [2, 3]. 10–15% хворих на РС  
мають прогресуючу інвалідність від самого початку,  
як правило, через ураження спинного мозку [4].

Діапазон доступних методів лікування пацієнтів  
з РС постійно розширюється, оскільки дослідники  
прагнуть знайти нові шляхи для підвищення ефектив- 
ності та безпеки терапії. Активно тривають пошуки  
механізмів розвитку РС, що можуть стати основою  
для створення інноваційних лікарських засобів, які  
зможуть націлюватися на ці нові молекулярні мі- 
шені. Персоналізація лікування, що враховує індиві- 
дуальні особливості пацієнтів, є важливим кроком  
до оптимізації терапевтичного процесу. Водночас  
особливу увагу зосереджено на розробці методів ліку- 
вання прогресуючої форми РС, де на даний момент  
існує обмежена кількість доступних варіантів терапії.  
Окрім того, активно проводяться дослідження щодо  
застосування стовбурових клітин, нейропротекторних  
препаратів та агентів, здатних сприяти ремієлінізації  
та відновленню нервових тканин, що може допомогти  
в усуненні пошкоджень, спричинених РС [3].

Нейротерапевтичний ландшафт РС швидко роз- 
вивається. Лікування РС можна розділити на три ка- 
тегорії: (1) лікування гострого рецидиву; (2) лікування,  
що модифікує захворювання та (3) симптоматичні  
методи лікування [4].

Загальна мета модифікації перебігу РС полягає  
у зменшенні ранньої клінічної та субклінічної актив- 
ності захворювання, яка може сприяти довгостро- 
ковій непрацездатності. На сьогоднішній день до  
терапевтичних засобів, які модифікують перебіг РС  
та мають схвалення Європейського агентства з лікар- 
ських засобів або Управління з контролю за продук- 
тами і ліками США, відносяться такі препарати:  
β-інтерферон-1α (Avonex), β-інтерферон-1b (Бетафе- 
рон), глатирамеру ацетат (Copaxone), мітоксантрон  
(Novantrone), β-інтерферон-1α (Rebif), наталізумаб  
(Tysabri), терифлуномід (Aubagio), алемтузумаб  
(Lemtrada), фінголімод (Gilenya), диметилфумарат  
(Tecfidera), інтерферон бета 1b (Extavia), β-інтер- 
ферон-1α (Plegridy) [4].

Значний прогрес у лікуванні всіх форм РС, особ- 
ливо рецидивів, сприятливо змінив довгострокову  
перспективу для багатьох пацієнтів. Також відбувся  
концептуальний зсув у розумінні імунної патології  
РС, від моделі, опосередкованої виключно Т-кліти- 
нами, до визнання того, що В-клітини відіграють  
ключову роль у патогенезі [2].

Запалення тісно пов’язане з пошкодженням аксо- 
нів і нейронів при РС. Пошкодження аксонів помітно  
вже на ранніх стадіях ураження, тоді як втрата  
нейронів може початися рано, але стає більш оче- 
видною у зразках тканин пацієнтів із прогресуючим  
захворюванням [5, 6]. Краще розуміння того,  
з чого складається нейродегенерація при РС, і меха- 
нізму пошкодження може допомогти в розробці  
терапевтичних стратегій для її обмеження [6].

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune  
disease affecting the central nervous system (CNS)  
and is characterized by two pathological features:  
(1) inflammation with demyelination and (2) astroglial  
proliferation (gliosis) and neurodegeneration [1, 2].  
MS is a global problem, and its prevalence is increa- 
sing [2, 3]. Approximately 10–15% of MS patients expe- 
rience progressive disability from the onset, usually  
due to spinal cord involvement [4].

The range of available treatment options for MS  
patients is constantly expanding as researchers strive  
to discover new ways to improve therapy’s efficacy and  
safety. Efforts are underway to identify mechanisms  
of MS development that could serve as the basis for  
innovative drugs targeting these new molecular  
pathways. Personalization of treatment, considering  
individual patient characteristics, is a crucial step toward  
optimizing therapeutic processes. At the same time,  
particular attention is being directed at developing  
treatments for progressive MS, where the number of  
available therapeutic options is currently limited. Addi- 
tionally, research is actively ongoing into the use of stem  
cells, neuroprotective agents, and compounds that  
promote remyelination and nervous tissue recovery,  
which may help address MS-induced damage [3].

The neurotherapeutic landscape of MS is rapidly  
evolving. MS treatments can be divided into three  
categories: (1) acute relapse management; (2) disease- 
modifying treatments; and (3) symptomatic therapy [4].

The primary goal of modifying the MS course is to  
reduce early clinical and subclinical disease activity,  
which may contribute to long-term disability. To date,  
therapeutic agents that modify the course of MS and  
have been approved by the European Medicines  
Agency or the U.S. Food and Drug Administration  
include: β-interferon-1α (Avonex), β-interferon-1b  
(Betaseron), glatiramer acetate (Copaxone), mito- 
xantrone (Novantrone), β-interferon-1α (Rebif), natali- 
zumab (Tysabri), teriflunomide (Aubagio), alemtuzumab  
(Lemtrada), fingolimod (Gilenya), dimethyl fumarate  
(Tecfidera), interferon beta-1b (Extavia), and β-inter- 
feron-1α (Plegridy) [4].

Significant progress in treating all forms of MS,  
especially relapses, has positively changed long-term  
outcomes for many patients. A conceptual shift has  
also occurred in understanding MS immunopathology,  
moving from a T-cell-mediated model to recognizing  
the key role of B cells in pathogenesis [2].

Inflammation is closely associated with axonal and  
neuronal damage in MS. Axonal damage is evident  
at the early stages of lesions, while neuronal loss may  
begin early but becomes more apparent in tissue  
samples from patients with progressive disease [5, 6].  
A better understanding of the components of neuro- 
degeneration in MS and the mechanisms of damage  
could aid in developing therapeutic strategies to limit it [6].

The CNS demonstrates unique metabolic features,  
including a relatively high resting metabolic rate and  
localized, activity-dependent fluctuations, distinct from  
other tissues. This is based on two key observations:  
(1) although the brain constitutes only 2% of total body  
mass, it accounts for approximately 20% of oxygen  
and 25% of glucose consumption, indicating an excep- 
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

Експериментальний алергічний енцефаломієліт  
(АЕМ) у щурів індукціювали шляхом одноразового  
підшкірного введення енцефалітогенної емульсії  
в основу хвоста за дозою 1,0 мл/кг маси тіла. Емульсія  
містила повний ад’ювант Фрейнда (Thermo Fisher  
Scientific, США) та гомогенат алогенного головного  
мозку (ГМ) в рівних пропорціях. Підготовка енце- 
фалітогенної емульсії для щурів проводилась згідно  
з методикою [11–13]. 

Як референс-препарат використано глюкокорти- 
коїд метилпреднізолон (МП, «Депо-Медрол», Пфай- 
зер Менюфекчуринг, Бельгія) [14, 15]. 

Експериментальні дослідження проведені на  
42 щурах-самцях масою 200–220 г, рандомізованих  
на 6 груп:

І (негативний контроль) – інтактні щури (n = 7),  
яким на 12-й, 14-й, 16-й, 18-й та 20-й дні експерименту  

The comprehensive research program was revie- 
wed and approved by the Ethics and Bioethics Commi- 
ttee of the Medical Faculty of V.N. Karazin Kharkiv  
National Universityof the Ministry of Education and  
Science of Ukraine (protocol excerpt No. 4/3 dated  
December 11, 2024). The content of adenyl nucleo- 
tides-adenosine monophosphate (AMP), adenosine  
diphosphate (ADP), and adenosine triphosphate (ATP) –  
was determined in a deproteinized GM homogenate  
using the chromatographic method [11–13].

The glucocorticoid methylprednisolone (MP, «Depo- 
Medrol», Pfizer Manufacturing, Belgium) was used as  
the reference drug [14, 15].

Experimental studies were conducted on 42 male  
rats weighing 200–220 g, randomized into 6 groups:

Group I (negative control) – intact rats (n = 7),  
intramuscularly injected with 0.9% NaCl solution at  

ЦНС демонструє унікальні метаболічні особли- 
вості з відносно високою швидкістю метаболізму  
в спокої та локальними, залежними від активності  
коливаннями, що відрізняються від інших тканин.  
Це уявлення ґрунтується на двох основних спосте- 
реженнях: (1) на мозок, що становить лише 2%  
від загальної маси тіла, припадає приблизно 20%  
кисню та 25% глюкози, які споживаються організмом  
людини, а це означає надзвичайно високу швидкість  
метаболізму та (2) утилізація глюкози мозком збіль- 
шується при локальній активності мозку [7]. 

Високий енергетичний попит, який демонструє  
мозок, необхідний для таких важливих процесів,  
як відновлення іонних градієнтів, які забезпечують  
передачу електричного сигналу та перешкоджають  
їй, або для поглинання та переробки нейромедіа- 
торів [8, 9]. Отже, підтримка функції мозку передбачає  
підвищені метаболічні витрати, особливо враховуючи  
мільярди безперервних синаптичних передач, на які  
припадає до 80% загальної потреби в енергії, пов’я- 
заної з функціонуванням нейронної мережі [8]. В той  
же час, коли вироблення АТФ не задовольняє по- 
треби в енергії, зокрема при нейродегенеративних  
розладпх, синапси виявляються більш вразливими  
до дисфункції та дегенерації [7].

Енергія використовується для виконання чис- 
ленних критичних завдань, включаючи відновлення  
мембранних потенціалів нейронів після деполяри- 
зації, аксоплазматичний транспорт, рециркуляцію 
везикул і синтез нейромедіаторів. Таким чином,  
енергетичні потреби не є рівномірно розподіленими,  
а залежать від ділянки та активності нейронів.  
Таким чином, регуляція клітинного енергетичного  
метаболізму та постачання метаболітів є критично  
важливою для підтримки нормальної функції мозку  
і нейронів, оскільки споживання енергії є високим  
і динамічним процесом [9, 10].

Мета роботи – охарактеризувати стан енерге- 
тичного обміну та метаболічних змін у головному  
мозку (ГМ) щурів з експериментальним алергічним  
енцефаломієлітом (АЕМ) на тлі введення кріоекс- 
трактів плаценти (КЕП) та селезінки (КЕС), а також  
кондиціонованого середовища мезенхімальних стов- 
бурових клітин (КС-МСК).

tionally high metabolic rate, and (2) glucose utilization  
in the brain increases with localized activity [7].

The brain’s high energy demand is essential for vital  
processes, such as restoring ionic gradients that  
enable or inhibit electrical signaling and for the uptake  
and recycling of neurotransmitters [8, 9]. Thus, main- 
taining brain function involves substantial metabolic  
costs, especially considering the billions of continuous  
synaptic transmissions, which account for up to 80%  
of the energy required for neural network function [8].  
When ATP production fails to meet energy demands,  
particularly in neurodegenerative disorders, synapses  
become more vulnerable to dysfunction and de- 
generation [7].

Energy is used to perform critical tasks, including  
restoring neuronal membrane potentials after depolari- 
zation, axoplasmic transport, vesicle recycling, and  
neurotransmitter synthesis. Energy demands are not  
evenly distributed but depend on neuronal location and  
activity. Thus, the regulation of cellular energy metabo- 
lism and metabolite supply is crucial for maintaining  
normal brain and neuronal function, as energy consump- 
tion is a highly dynamic process [9, 10].

Objective – of the study is to characterize the state  
of energy exchange and metabolic changes in the  
brain (GM) of rats with experimental allergic encephalo- 
myelitis (EAE) under the influence of cryoextracts of  
placenta (CEP) and spleen (CES), as well as the condi- 
tioned medium of mesenchymal stem cells (CM-MSC).
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в/м вводили 0,9% розчин NaCl в дозі 1,0 мл/кг маси  
тіла щура;

ІІ – щури зі змодельованим АЕМ (n = 7) без  
лікування (контрольна група), яким на 12-й, 14-й,  
16-й, 18-й та 20-й дні експерименту в/м вводили  
0,9% розчин NaCl в дозі 1,0 мл/кг;

ІІІ – щури зі змодельованим АЕМ (n = 7), яким  
на 12-й, 14-й, 16-й, 18-й та 20-й дні експерименту в/в  
вводили референс-препарат МП в дозі 3,4 мг/кг [14];

ІV – щури зі змодельованим АЕМ (n = 7), яким  
на 12-й, 14-й, 16-й, 18-й та 20-й дні експерименту в/м  
вводили КЕП у дозі 2,5 мл/кг [16];

V – щури зі змодельованим АЕМ (n = 7), яким  
на 12-й, 14-й, 16-й, 18-й та 20-й дні експерименту в/м  
вводили КЕС у дозі 5,0 мл/кг [17];

VІ – щури зі змодельованим АЕМ (n = 7), яким  
на 12-й, 14-й, 16-й, 18-й та 20-й дні експерименту в/м  
вводили КС-МСК у дозі 0,6 мл/кг [18, 19].

На 22-й день тварин виводили з експерименту  
шляхом цервікальної дислокації під інгаляційним  
СНСІ3 «рауш-наркозом» та екстирпували ГМ для  
подальших досліджень.

Комплексну програму досліджень розглянуто та  
погоджено Комісією з питань етики та біоетики медич- 
ного факультету Харківського національного універси- 
тету імені В.Н. Каразіна Міністерства освіти і науки 
України (витяг з протоколу № 4/3 від 11 грудня 2024 р.).

Вміст аденілових нуклеотидів – аденозинмонофос- 
форної кислоти (АМФ), аденозиндифосфорної кис- 
лоти (АДФ), аденозинтрифосфорної кислоти (АТФ)  
досліджували у депротеїнізованому гомогенаті ГМ  
хроматографічним методом. 

Аденілатний енергетичний заряд (АЕЗ) за D. Atkin- 
son & G. Walton розраховували за формулою: 

АЕЗ = (АТФ + 0,5×АДФ) / (АТФ+АДФ+АМФ) [20, 21].
Вміст лактату визначали спектрофотометрично  

за методом Hohorst H-J. [22, 23]. У присутності лактат- 
дегідрогенази лактат переходить у піруват, причому  
зв’язування, утворене в ході реакції пірувату гідразин- 
гліциновим буфером, сприяє повному окисненню  
лактату. Лактат + НАД+ + гідразин → гідразин-піруват +  
НАДН + Н2О. Утворення відновленої форми НАД  
(НАД-Н) еквівалентно кількості окисненого лактату,  
яку реєстрували при довжині хвилі λ = 340 нм [22].

Вміст малату визначали спектрофотометрично  
за методом Hohorst H-J. [24]. У присутності малатде- 
гідрогенази малат перетворюється на щавлево- 
оцтову кислоту, зв’язування якої гідразин-гліциновим  
буфером забезпечує повне окиснення малату: малат +  
НАД+ + гідразин → оксалоацетат-гідразин + НАДН +  
+Н2О. Утворення відновленої форми НАДН еквімо- 
лярне кількості окисненого малату, збільшення якого  
реєстрували при довжині хвилі λ = 340 нм [22].

Вміст пірувату визначали спектрофотометрично  
за методом Czok R. & Lamprecht W. [25, 26]. У присут- 
ності лактатдегідрогенази (ЛДГ) піруват відновлюється  
до лактату: піруват + НАДН + Н+ ↔ лактат + НАД+. 
Кількість використаного у реакції пірувату еквімолярна  
кількості НАДН, зменшення якого визначали при  
довжині хвилі λ = 340 нм [22].

Статистична обробка виконана з використанням  
прикладної програми для роботи з електронними  
таблицями Microsoft Office Excel 2010. Оцінку  
характеру розподілу величин в кожній групі вибіркової  
сукупності проводили з використанням W-критерію  
Шапіро–Вілка. Однорідність дисперсій визначали  

a dose of 1.0 ml/kg body weight on days 12, 14, 16, 18,  
and 20 of the experiment.

Group II – rats with modeled AEM (n = 7) without  
treatment (control group), intramuscularly injected  
with 0.9% NaCl solution at a dose of 1.0 ml/kg on days 12,  
14, 16, 18, and 20.

Group III – rats with modeled AEM (n = 7), intra- 
venously injected with the reference drug MP at a dose  
of 3.4 mg/kg on days 12, 14, 16, 18, and 20 [14].

Group IV – rats with modeled AEM (n = 7), intra- 
muscularly injected with CEP at a dose of 2.5 ml/kg  
on days 12, 14, 16, 18, and 20 [16].

Group V – rats with modeled AEM (n = 7), intra- 
muscularly injected with CES at a dose of 5.0 ml/kg  
on days 12, 14, 16, 18, and 20 [17].

Group VI – rats with modeled AEM (n = 7), intra- 
muscularly injected with CS-MSC at a dose of 0.6 ml/kg  
on days 12, 14, 16, 18, and 20 [18, 19].

On the 22nd day, the animals were sacrificed via  
cervical dislocation under inhalation chloroform anes- 
thesia («light narcosis»), and their brains were extracted  
for further studies.

The comprehensive research program was reviewed  
and approved by the Ethics and Bioethics Committee of  
the Medical Faculty of V.N. Karazin Kharkiv National Uni- 
versity of the Ministry of Education and Science of Ukraine  
(protocol extract No. 4/3 dated December 11, 2024).

The content of adenine nucleotides – adenosine  
monophosphate (AMP), adenosine diphosphate (ADP),  
and adenosine triphosphate (ATP) – was studied in  
the deproteinized brain homogenate using a chromato- 
graphic method.

The adenylate energy charge (AEC) was calculated 
according to the formula by D. Atkinson & G. Walton: 
AEC = (ATP + 0.5 × ADP) / (ATP + ADP + AMP) [20, 21].

Lactate content was determined spectrophotometri-
cally by the Hohorst H.-J. method [22, 23]. In the pres-
ence of lactate dehydrogenase (LDH), lactate is convert-
ed to pyruvate, and its reaction with hydrazine in a glycine 
buffer promotes complete oxidation of lactate: 

Lactate + NAD+ + hydrazine → pyruvate-hydrazone +  
NADH + H2O.The formation of reduced NAD (NADH)  
was equivalent to the amount of oxidized lactate and  
was measured at a wavelength of λ= 340 nm [22].

Malate content was determined spectrophotometri- 
cally by the Hohorst H.-J. method [24]. In the presence  
of malate dehydrogenase, malate is converted to oxalo- 
acetate, which reacts with hydrazine in a glycine buffer:  
Malate + NAD+ + hydrazine → oxaloacetate-hydrazone +  
NADH + H2O. 

The formation of NADH was equivalent to the oxi- 
dized malate, measured at λ = 340 nm [22].

Pyruvate content was determined spectrophoto- 
metrically by the Czok R. & Lamprecht W. method  
[25, 26]. In the presence of LDH, pyruvate is reduced t 
o lactate: Pyruvate + NADH + H+ ↔ lactate + NAD+. 

The amount of pyruvate used in the reaction was  
equivalent to the decrease in NADH, which was  
measured at λ = 340 nm [22].

Statistical analysis was performed using Microsoft  
Office Excel 2010. The distribution of values in each  
group was assessed using the Shapiro–Wilk W-test.  
Homogeneity of variances was tested using Levene’s  
test. For normally distributed independent variables,  
differences between groups were compared pairwise  
using Student’s t-test. Repeated measures within the  
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за критерієм Левена. При нормальному розподілі  
незалежних величин відмінності між групами ви- 
значали попарно за t-критерієм Стьюдента. Зістав- 
лення показників однієї групи при повторюваних  
вимірюваннях за різних умов експерименту прово- 
дили за непараметричним Т-критерієм Вілкоксона.  
Цифрові дані у разі нормального розподілу величин  
наведені у вигляді «M ± m» (M ± SE), де M – середнє  
арифметичне значення, m (SE) – стандартна похибка  
середнього арифметичного або М (95% ДІ: 5% – 95%),  
де 95% ДІ: – 95% довірчий інтервал. При ненор- 
мальному розподілі отриманих величин дані подано  
у вигляді Ме [LQ; UQ], де Ме – медіана, [LQ; UQ] –  
верхня межа нижнього квартиля (lower quartile – LQ)  
та нижня межа верхнього квартиля (upper  
quartile – UQ) [27–29].

same group under different experimental conditions  
were analyzed using the nonparametric Wilcoxon test.  
Numerical data for normally distributed variables are  
presented as «M ± m» (M ± SE), where M is the arith- 
metic mean and m (SE) is the standard error of the  
mean, or as «M (95% CI: 5%–95%)», where 95% CI  
is the 95% confidence interval. For non-normally dis- 
tributed variables, data are presented as Me [LQ; UQ],  
where Me is the median, [LQ; UQ] represents the lower  
quartile (LQ) and upper quartile (UQ) boundaries [27–29].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

Дослідження показало, що на 22-й день експери- 
менту у щурів з АЕМ (контрольна група) рівень  
лактату в тканинах ГМ становив 4,40 ± 0,13 (95% ДІ: 
4,14–4,66) мкмоль/г тканини. Цей показник був значно  
вищим, порівняно з показниками в інтактних щурів,  
де рівень лактату складав 2,24 ± 0,13 (95% ДІ:  
1,99–2,50) мкмоль/г тканини (табл. 1). 

The study showed that by day 22 of the experiment,  
lactate levels in the GM of EAE rats (control group)  
reached 4.40 ± 0.13 μmol/g tissue (95% CI: 4.14–4.66).  
This level was significantly higher than in intact  
rats, where lactate levels were 2.24 ± 0.13 μmol/g tissue  
(95% CI: 1.99–2.50) (Table 1).

Таблиця 1. Вплив кріоекстракту плаценти (КЕП), кріоекстракту селезінки (КЕС),  
кондиціонованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин (КС-МСК) та метилпреднізолону (МП)  

на вміст лактату, пірувату та малату у тканинах ГМ щурів з алергічним енцефаломієлітом (АЕМ)  
на 22-й день експерименту, мкмоль/г тканини (M ± m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n = 42)

Table 1. The effect of placenta cryoextract (CEP), spleen cryoextract (CES),  
conditioned medium of mesenchymal stem cells (CM-MSC), and methylprednisolone (MP)  

on the levels of lactate, pyruvate, and malate in the brain tissue of rats with allergic encephalomyelitis (EAE)  
on the 22nd day of the experiment, μmol/g tissue (M ± m (95% CI) or Me [LQ; UQ], n = 42)

Досліджуваний 
показник, одиниці 

вимірювання  
The studied indicator, 

units of  
measurement

Умови експерименту / Experimental Conditions

І (1) група
Group I (1)

ІІ (2) група
Group II (2)

ІІІ (3) група
Group III (3)

ІV (4) група
Group IV (4)

V (5) група
Group V (5)

VІ (6) група
Group VI (6)

Інтактні щури
Intact rats

Контроль (АЕМ 
без лікування)
Control (EAE 

without treatment)

АЕМ + МП
EAE + MP

АЕМ + КЕП
EAE + CEP

АЕМ + КЕС
EAE + CES

АІГ + КС-МСК
EAE + CM-MSC

n 7 7 7 7 7 7

Лактат, мкмоль/г 
тканини 
Lactate, μmol/g 
tissue

2,24±0,13 
(95% ДІ: 
1,99–2,50)

4,40±0,13 
(95% ДІ: 
4,14–4,66) 
р1<0,001 [96,2%]

4,24±0,14 
(95% ДІ: 
3,98–4,51) 
р2=0,4 [3,6%]

3,27±0,10 
(95% ДІ: 
3,08–3,46) 
р2<0,001 [25,6%] 
р3<0,001 [22,9%]

3,59±0,11 
(95% ДІ: 
3,38–3,79) 
р2<0,001 [18,5%] 
р3=0,003 [15,5%]

3,00±0,16 
(95% ДІ: 
2,69–3,31) 
р2<0,001 [31,8%] 
р3<0,001 [29,3%]

Піруват, мкмоль/г 
тканини
Pyruvate, μmol/g 
tissue

0,53±0,03 
(95% ДІ: 
0,47–0,58)

0,24±0,04 
(95% ДІ: 
0,16–0,33) 
р1<0,001 [54,1%]

0,26±0,04 
(95% ДІ: 
0,18–0,33) 
р2=0,8 [5,9%]

0,27±0,03 
(95% ДІ: 
0,22–0,33) 
р2<0,001 [11,8%] 
р3=0,8 [5,6%]

0,26±0,04 
(95% ДІ: 
0,18–0,33) 
р2=0,8 [5,9%] 
р3=1,0 [0%]

0,31±0,03 
(95% ДІ: 
0,26–0,37) 
р2=0,2 [29,4%] 
р3=0,2 [22,2%]

Малат, мкмоль/г 
тканини
Malate, μmol/g tissue

0,40 [0,35; 0,50] 0,20 [0,20; 0,20] 
р1=0,001 [50,0%]

0,20 [0,15; 0,25] 
р2=0,5 [0%]

0,30 [0,25; 0,30] 
р2=0,024 [50,0%] 
р3=0,042 [50,0%]

0,20 [0,20; 0,25] 
р2=0,4 [0%] 
р3=0,4 [0%]

0,30 [0,20;0,30] 
р2=0,1 [50,0%] 
р3=0,2 [0%]

Примітки:
р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників; 
[%] – значення розбіжностей показників у відсотках;
Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено порівняння. 

Notes:
р1 – level of statistical significance compared to Group 1.
[%] – value of differences in indicators as a percentage.
Subscripts 1, 2, 3 indicate the group number compared for differences in indicators.
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Добре відомо, що лактат є кінцевим продуктом ан- 
аеробного або аеробного гліколізу, який перетворю- 
ється з пірувату за допомогою лактатдегідрогенази-5  
(LDH-5). Незважаючи на те, що він у великій кількості  
міститься в мозку, традиційно вважався побічним про- 
дуктом або відходом гліколізу [10]. Збільшення рівня  
лактату у тварин з АЕМ свідчить про порушення нор- 
мальних метаболічних процесів, зокрема активацію ан- 
аеробного метаболізму внаслідок недостатності кис- 
ню та порушень в енергетичному забезпеченні клітин.  
Це є типовою рисою запальних процесів, що супро- 
воджують нейрозапалення, які мають місце при АЕМ.  
Порушення аеробного метаболізму в тканинах мозку  
призводить до накопичення лактату, що є свідченням  
анаеробної гліколітичної активності та загального  
зниження енергетичної ефективності клітин.

У групі щурів, що отримували МП, рівень лактату  
був 4,24 ± 0,14 (95% ДІ: 3,98–4,51) мкмоль/г тканини,  
що на 3,6% менше, ніж у контрольній групі з АЕМ  
(р = 0,4). Це свідчить про те, що МП має деякий ефект  
у корекції метаболічних порушень, зокрема здатний  
зменшити рівень лактату, але цей ефект не був ста- 
тистично значущим порівняно з контролем, що вказує  
на помірну ефективність МП у нормалізації метабо- 
лічних порушень, пов’язаних з АЕМ.

Застосування КЕП привело до значного зниження  
рівня лактату. Так, у щурів, які отримували КЕП, рівень  
лактату знизився до 3,27 ± 0,10 (95% ДІ: 3,08–3,46) 
мкмоль/г тканини, що на 25,6% було менше, ніж  
у щурів контрольної групи (р < 0,001). Це свідчить  
про ефективність КЕП у нормалізації метаболічних  
процесів в умовах АЕМ. Крім того, така суттєва зміна  
може бути пов’язана з потужними протизапальними  
та регенеративними властивостями, притаманними  
кріоекстракту плаценти [30]. КЕП, ймовірно, активує  
процеси відновлення в тканинах мозку, знижуючи  
активність анаеробного метаболізму і сприяючи нор- 
малізації енергетичного обміну, що виявляється  
у значному зменшенні рівня лактату. Це робить КЕП  
перспективним терапевтичним засобом корекції  
нейрозапалення, оскільки він може відновлювати нор- 
мальний рівень енергії в клітинах мозку, зменшуючи  
накопичення лактату.

Аналогічні зміни рівня лактату відмічено і в групах,  
що отримували КЕС та КС-МСК (табл. 1). Так, у групі,  
де застосовували КЕС, рівень лактату в тканинах  
ГМ був 3,59±0,11 (95% ДІ: 3,38–3,79) мкмоль/г тка- 
нини, що на 18,5% менше порівняно з контрольною  
групою (р<0,001). Це свідчить про вплив КЕС на  
метаболічні процеси в мозку щурів з АЕМ, зокрема  
на зниження рівня лактату. Однак, цей ефект був  
менш виражений, ніж у групі з КЕП, що може вказу- 
вати на різницю в механізмах дії між цими двома  
препаратами. КЕС, ймовірно, стимулюють процеси  
регенерації і знижують запальний процес у мозкових  
клітинах, але не настільки ефективно, як КЕП.

У групі щурів, що отримували КС-МСК, рівень  
лактату в тканинах ГМ становив 3,00±0,16 (95% ДІ: 
2,69–3,31) мкмоль/г тканини, що на 31,8% менше  
порівняно з контролем (р<0,001). Це також вказує  
на ефективність КС-МСК у нормалізації метаболічних  
процесів. Кондиціоноване середовище, яке містить  
фактори росту і цитокіни, що виділяються МСК [31],  
ймовірно, стимулює відновлення пошкоджених тканин  
ГМ, що сприяє зниженню рівня лактату, а отже, і віднов- 
ленню нормального енергетичного балансу в клітинах.

Lactate, a byproduct of anaerobic or aerobic gly- 
colysis, is converted from pyruvate by LDH-5. While  
traditionally considered a waste product of glycolysis,  
lactate is abundant in the brain [10]. Increased lactate  
levels in EAE animals indicate disrupted metabolic  
processes, including activation of anaerobic metabolism  
due to oxygen deficiency and energy supply disturban- 
ces. This is a typical feature of inflammatory pro- 
cesses associated with neuroinflammation in EAE.  
Disruption of aerobic metabolism in brain tissues  
leads to lactate accumulation, signaling anaerobic glyco- 
lytic activity and reduced cellular energy efficiency.

In the group treated with MP, lactate levels were  
4.24 ± 0.14 μmol/g tissue (95% CI: 3.98–4.51), a 3.6%  
reduction compared to the EAE control group (p = 0.4).  
This indicates that MP has some effect on correcting  
metabolic disturbances, particularly reducing lactate  
levels, though this reduction was not statistically signi- 
ficant compared to the control, suggesting moderate  
efficacy in normalizing EAE-associated metabolic  
disturbances.

The use of CEP led to a significant decrease in lactate  
levels. In CEP-treated rats, lactate levels dropped to  
3.27 ± 0.10 μmol/g tissue (95% CI: 3.08–3.46),  
25.6% lower than in the control group (p < 0.001).  
This demonstrates the effectiveness of CEP in norma- 
lizing metabolic processes under EAE conditions.  
Such a significant change is likely due to the potent  
anti-inflammatory and regenerative properties of pla- 
centa cryoextracts [30]. CEP likely activates recovery  
processes in brain tissues, reducing anaerobic meta- 
bolism activity and normalizing energy metabolism,  
evidenced by a significant lactate decrease. This positions  
CEP as a promising therapeutic agent for neuroinflamma- 
tion correction, as it may restore normal cellular energy  
levels in the brain and reduce lactate accumulation.

Similar lactate reductions were observed in the CES  
and CM-MSC groups (see Table 1). In CES-treated  
rats, lactate levels were 3.59 ± 0.11 μmol/g tissue  
(95% CI: 3.38–3.79), 18.5% lower than in the control  
group (p < 0.001). This demonstrates CES’s effect on  
brain metabolic processes in EAE rats, particularly  
in lowering lactate levels. However, this effect was less  
pronounced than in the CEP group, possibly indicating  
differences in the mechanisms of action between the  
two agents. CES likely stimulates regenerative pro- 
cesses and reduces brain cell inflammation, though not  
as effectively as CEP.

In the group of rats treated with CM-MSC, lactate  
levels in GM tissue were 3.00 ± 0.16 (95% CI: 2.69–3.31)  
µmol/g tissue, which was 31.8% lower compared to  
the control group (p < 0.001). This also indicates the  
effectiveness of CM-MSC in normalizing metabolic  
processes. The conditioned medium, containing growth  
factors and cytokines secreted by MSCs [31], likely  
stimulates the repair of damaged GM tissues, contribu- 
ting to a reduction in lactate levels and, consequently,  
the restoration of normal energy balance in cells.

Given the importance of lactate as an indicator of  
anaerobic metabolism, its reduced concentration after  
treatment with various agents confirms their potential  
for correcting metabolic disturbances in EAE, particularly  
restoring normal energy balance in GM cells [10].

Another metabolite of anaerobic glycolysis is pyru- 
vate. Pyruvate occupies a central metabolic node  
due to its position at the intersection of glycolysis and  
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Враховуючи важливість рівня лактату, як індика- 
тора анаеробного метаболізму, зниження його кон- 
центрації після лікування різними препаратами під- 
тверджує їх потенціал для корекції метаболічних  
порушень при АЕМ, зокрема відновлення нормаль- 
ного енергетичного балансу в клітинах ГМ [10]. 

Іншим метаболітом анаеробного гліколізу є піруват.  
Піруват займає центральний метаболічний вузол  
завдяки своєму положенню на перехресті гліколізу  
та циклу трикарбонової кислоти. Він, як відомо, є кін- 
цевим продуктом гліколізу та важливим інтермедіа- 
том у процесах енергетичного обміну, а його кон- 
центрація може відображати ступінь порушень  
у метаболізмі та ефективність лікування [32]. 

Оцінка рівня пірувату показала, що у контрольній  
групі щурів без лікування (АЕМ) рівень пірувату в тка- 
нинах ГМ був значно знижений порівняно з інтактними  
щурами та становив 0,24 ± 0,04 (95% ДІ: 0,16–0,33)  
мкмоль/г тканини, що виявилося на 54,1% менше  
порівняно з інтактними щурами (р < 0,001). Інтактні  
щури мали рівень пірувату 0,53 ± 0,03 (95% ДІ:  
0,47–0,58) мкмоль/г тканини (див. табл. 1). Це свідчить  
про порушення нормальних метаболічних процесів у  
тканинах ГМ при АЕМ, зокрема, зменшення активності  
аеробного метаболізму. Зниження рівня пірувату може  
бути пов’язане з порушенням циклу Кребса і знижен- 
ням здатності клітин до аеробного окиснення глюкози, 
що є типовим при запальних процесах у мозку [33].

Застосування референс-препарату МП сприяло  
лише незначному підвищенню рівня пірувату, який  
становив 0,26 ± 0,04 (95% ДІ: 0,18–0,33) мкмоль/г  
тканини. Цей показник був лише на 5,9% вищий  
порівняно з групою контролю (р = 0,8), але ефект ліку- 
вання був помірним, оскільки рівень пірувату зали- 
шався значно нижчим порівняно з інтактними щурами.  
Це вказує на те, що МП має певний позитивний  
ефект на метаболічні процеси в ГМ щурів з АЕМ,  
але не відновлює повністю нормальну аеробну мета- 
болічну активність клітин.

Застосування КЕП сприяло більш виразному під- 
вищенню рівня пірувату. У групі, що отримувала КЕП,  
рівень пірувату становив 0,27 ± 0,03 (95% ДІ: 0,22–0,33)  
мкмоль/г тканини, що було на 11,8% вище, ніж у групі  
щурів з АЕМ (р < 0,001). Однак різниця між показни- 
ками щурів, яким вводили КЕП та інтактними щурами,  
була не настільки значною. Цей результат вказує на те,  
що КЕП сприяє відновленню нормальних метаболічних 
процесів у тканинах ГМ щурів з АЕМ, однак рівень піру- 
вату в цій групі залишався нижчим, ніж в інтактних щурів.

Вплив КЕС також привів до певного підвищення  
рівня пірувату. У групі щурів, які отримували КЕС, рі- 
вень пірувату становив 0,26 ± 0,04 (95% ДІ: 0,18–0,33)  
мкмоль/г тканини (див. табл. 1), що було на 5,9%  
більше, ніж у щурів контрольної групи з АЕМ (р = 0,8).  
Таким чином, ефект від застосування КЕС на мета- 
болізм ГМ був порівнянно схожим з результатами  
застосування МП та КЕП, що вказує на його помірну  
ефективність у нормалізації рівня пірувату.

У тварин, яким вводили КС-МСК, рівень пірувату  
був 0,31 ± 0,03 (95% ДІ: 0,26–0,37) мкмоль/г тканини.  
Це значення було на 29,4% вище, ніж у щурів конт- 
рольної групи (р=0,2), але показник залишався значно  
нижчим за рівень пірувату в інтактних щурів. Загалом,  
результати дослідження свідчать, що найбільш  
виражене підвищення рівня пірувату спостерігалося  
у групах щурів, які отримували КС-МСК, що свідчить  

the tricarboxylic acid cycle. It is known to be the end  
product of glycolysis and an important intermediate  
in energy exchange processes. Its concentration can  
reflect the degree of metabolic disruption and treat- 
ment efficacy [32].

An assessment of pyruvate levels revealed that  
in the untreated control group (EAE), pyruvate levels  
in GM tissue were significantly reduced compared to  
intact rats, at 0.24 ± 0.04 (95% CI: 0.16–0.33) µmol/g  
tissue, which was 54.1% lower than in intact rats  
(p < 0.001). Intact rats had pyruvate levels of 0.53 ± 0.03  
(95% CI: 0.47–0.58) µmol/g tissue (see Table 1).  
This indicates disruptions in normal metabolic pro- 
cesses in GM tissue in EAE, specifically reduced aerobic  
metabolism activity. Pyruvate reduction may be asso- 
ciated with tricarboxylic acid cycle impairment and  
a decrease in cells’ ability to aerobically oxidize  
glucose, which is typical of inflammatory processes  
in the brain [33].

The use of the reference drug MP resulted in only  
a slight increase in pyruvate levels, which were  
0.26 ± 0.04 (95% CI: 0.18–0.33) µmol/g tissue. This was  
just 5.9% higher than in the control group (p = 0.8),  
but the treatment effect was moderate, as pyruvate  
levels remained significantly lower than in intact rats.  
This indicates that MP has some positive effects on  
metabolic processes in the GM of rats with EAE but  
does not fully restore normal aerobic metabolic activity.

The use of CEP led to a more pronounced increase  
in pyruvate levels. In the group treated with CEP,  
pyruvate levels were 0.27 ± 0.03 (95% CI: 0.22–0.33)  
µmol/g tissue, 11.8% higher than in the EAE group  
(p < 0.001). However, the difference between pyruvate  
levels in the CEP-treated group and intact rats was less  
significant. This result indicates that CEP contributes  
to the recovery of normal metabolic processes in  
GM tissues of rats with EAE, although pyruvate levels  
in this group remained lower than in intact rats.

The effects of CES also led to a slight increase in  
pyruvate levels. In the group treated with CES, pyruvate  
levels were 0.26 ± 0.04 (95% CI: 0.18–0.33) µmol/g tissue  
(see Table 1), which was 5.9% higher than in the  
control group with EAE (p = 0.8). Thus, the effect of  
CES on GM metabolism was comparable to the results  
of MP and CEP treatments, indicating moderate  
effectiveness in normalizing pyruvate levels.

In animals treated with CM-MSC, pyruvate levels  
were 0.31 ± 0.03 (95% CI: 0.26–0.37) µmol/g tissue.  
This value was 29.4% higher than in the control group  
(p = 0.2) but still significantly lower than pyruvate levels  
in intact rats. Overall, the study results suggest that  
the most pronounced increase in pyruvate levels  
was observed in the CM-MSC group, indicating its  
significant impact on the restoration of aerobic meta- 
bolic processes.

Malate was identified as a key metabolite in the  
tricarboxylic acid cycle, playing a critical role in aerobic  
metabolism and energy exchange in cells. It is an inter- 
mediate formed through pyruvate oxidation in the  
citric acid cycle, and its level serves as an indicator  
of cycle activity and cellular energy efficiency. Malate  
is also important for its role in fatty acid oxidation and  
redox reactions regulation [32].

The study of the effects of acellular cryopreserved  
biological agents (CEP, CES, and CM-MSC) on  
malate levels in GM tissues of EAE rats showed that  
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про його значний вплив на відновлення аеробних  
метаболічних процесів. 

Малат був визначений як один із ключових  
метаболітів циклу Кребса, що відіграє важливу роль  
в аеробному метаболізмі та енергетичному обміні  
клітин. Він є проміжним продуктом, що утворюється  
внаслідок окиснення пірувату через цикл лимонної  
кислоти, тому його рівень в організмі може бути інди- 
катором активності цього циклу і загальної енергетич- 
ної ефективності клітин. Важливість малату полягає  
також у його здатності взаємодіяти з іншими моле- 
кулами метаболічних шляхів, зокрема, в процесах  
окиснення жирних кислот і регулюванні окисню- 
вально-відновних реакцій [32].

Дослідження впливу безклітинних уріоконсерво- 
ваних біологічних засобів (КЕП, КЕС та КС-МСК)  
на рівень малату в тканинах ГМ щурів з АЕМ показало,  
що у щурів з АЕМ без лікування рівень вказаного  
метаболіту в тканинах ГМ був значно знижений порів- 
няно з інтактними щурами та становив 0,20 [0,20; 0,20]  
мкмоль/г тканини (див. табл. 1), що було на 50%  
менше порівняно з рівнем малату в інтактних щурів,  
де показник складав 0,40 [0,35; 0,50] мкмоль/г тка- 
нини (р = 0,001). Це значне зниження рівня малату  
може свідчити про порушення нормальних метаболіч- 
них процесів у ГМ щурів з АЕМ, що, ймовірно, пов’я- 
зано з пригніченням циклу Кребса та зниженням  
здатності клітин до аеробного окиснення енергетич- 
них субстратів, таких як глюкоза та жирні кислоти.  
Зниження рівня малату може бути також індикатором  
порушення енергетичного забезпечення, характер- 
ного для АЕМ.

У групі щурів, які отримували МП, рівень малату  
був 0,20 [0,15; 0,25] мкмоль/г тканини. Застосування  
КЕП дало більш значущі результати у порівнянні  
з МП – рівень малату становив 0,30 [0,25; 0,30]  
мкмоль/г тканини, що було на 50% більше порівняно  
з показниками нелікованих тварин з АЕМ (р = 0,024).  
Це свідчить про виражений ефект КЕП у нормалізації  
енергетичного метаболізму в тканинах ГМ щурів  
з АЕМ. Підвищення рівня малату в цій групі може бути  
результатом активації аеробних процесів окиснення  
та покращення функціонування циклу Кребса, що під- 
тверджує потенціал КЕП для корекції метаболічних  
порушень, характерних для АЕМ. Можливо, КЕП впли- 
ває на регенерацію нейронів або мітохондрій, що  
сприяє відновленню енергетичних процесів у мозку.

У групі щурів, які отримували КЕС, рівень малату  
становив 0,20 [0,20; 0,25] мкмоль/г тканини, що  
не відрізняється від рівня малату в контрольній групі  
(р=0,4). Цей результат свідчить, що КЕС не мав знач- 
ного впливу на рівень малату в тканинах ГМ. У групі  
щурів, які отримували КС-МСК, рівень малату стано- 
вив 0,30 [0,20; 0,30] мкмоль/г тканини, що також на  
50% більше порівняно з контрольною групою (р = 0,1). 
Таким чином, найбільш виражене підвищення рівня  
малату спостерігалося при застосуванні КЕП та  
КС-МСК, що вказує на ефективність вказаних препа- 
ратів у відновленні аеробного метаболізму та нор- 
малізації енергетичних процесів у ГМ. 

Для характеристики змін у метаболічних процесах,  
зокрема в анаеробному та аеробному метаболізмі,  
в умовах запального процесу в мозку, що супроводжує  
АЕМ, проведено оцінку лактат-піруватного співвідно- 
шення. Співвідношення лактату до пірувату відобра- 
жає баланс між процесами анаеробного метаболізму  

in untreated EAE rats, malate levels in GM tissue  
were significantly reduced compared to intact rats,  
at 0.20 [0.20; 0.20] µmol/g tissue (see Table 1), which  
was 50% lower than malate levels in intact rats  
(0.40 [0.35; 0.50] µmol/g tissue, p = 0.001). This sig- 
nificant malate reduction may indicate disruptions in  
normal metabolic processes in GM tissues of EAE rats,  
likely due to tricarboxylic acid cycle inhibition and redu- 
ced cell ability for aerobic substrate oxidation, such as  
glucose and fatty acids.

In the group of rats treated with MP, malate levels  
were 0.20 [0.15; 0.25] µmol/g tissue. The application  
of CEP yielded more significant results compared  
to MP – malate levels reached 0.30 [0.25; 0.30] µmol/g  
tissue, 50% higher than in untreated EAE rats (p = 0.024).  
This demonstrates the pronounced effect of CEP  
in normalizing energy metabolism in GM tissues of  
EAE rats. The increase in malate levels in this group  
may result from the activation of aerobic oxidation  
processes and improved citric acid cycle function,  
confirming CEP’s potential to correct metabolic disorders  
typical of EAE. CEP may influence neuron or mitochond- 
rial regeneration, contributing to the restoration of energy  
processes in the brain.

In the group of rats treated with CES, malate levels  
were 0.20 [0.20; 0.25] µmol/g tissue, not differing from  
malate levels in the control group (p = 0.4). This result  
indicates that CES did not significantly affect malate  
levels in GM tissues.

In the group treated with CM-MSC, malate levels  
were 0.30 [0.20; 0.30] µmol/g tissue, also 50% higher  
than in the control group (p = 0.1). Thus, the most  
pronounced increase in malate levels was observed  
with CEP and CM-MSC treatments, highlighting the  
effectiveness of these agents in restoring aerobic  
metabolism and normalizing energy processes in  
GM tissues.

To characterize changes in metabolic processes,  
particularly in anaerobic and aerobic metabolism under  
inflammatory brain processes accompanying EAE,  
the lactate-pyruvate ratio was assessed. The lactate-to- 
pyruvate ratio reflects the balance between anaerobic  
metabolism (lactate as the end product) and aerobic  
metabolism (pyruvate as the key intermediate). Changes  
in this ratio can serve as indicators of energy process  
disturbances in brain cells arising from inflammation,  
hypoxia, or other pathological conditions.

It was found that in untreated EAE rats (control group),  
the lactate-to-pyruvate ratio significantly increased,  
reaching 16.3 [14.3; 32.0] µmol/g tissue (Figure 1).  
This value was nearly four times higher than in intact  
animals, where the ratio was 4.3 [3.6; 4.4] µmol/g  
tissue. Such an increase indicates significant activation  
of anaerobic metabolism and disruption of aerobic  
processes typical of inflammatory and immune  
diseases. Under EAE conditions, with reduced mito- 
chondrial efficiency, cells shift to anaerobic pathways  
for energy production, leading to lactate accumulation.  
Comparisons with intact animals showed high statistical  
significance for this increase (p < 0.001, 276.9%),  
confirming severe metabolic disturbances in the brains  
of EAE rats.

In rats treated with MP, the lactate-to-pyruvate  
ratio decreased to 15.3 [13.2; 20.5] µmol/g tissue.  
This 6.1% reduction compared to the control group was  
not statistically significant (p = 0.4), indicating a mild  
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(де лактат є кінцевим продуктом) та аеробного  
метаболізму, де основним продуктом є піруват. Зміни  
в цьому співвідношенні можуть бути індикатором  
порушення енергетичних процесів у клітинах мозку,  
що виникають через запалення, гіпоксію або інші  
патологічні процеси.

Встановлено, що у щурів з АЕМ, які не отримували  
лікування (контрольна група), рівень співвідношення  
лактату до пірувату значно підвищився і становив  
16,3 [14,3; 32,0] мкмоль/г тканини (рис. 1). Це зна- 
чення є майже в 4 рази більшим за показник інтактних  
тварин, де співвідношення лактату до пірувату стано- 
вило 4,3 [3,6; 4,4] мкмоль/г тканини. Таке підвищення  
співвідношення свідчить про значну активацію анае- 
робного метаболізму та порушення аеробних процесів, 
що є типовим для запальних та імунних захворювань.  
В умовах АЕМ, коли знижується ефективність функ- 
ціонування мітохондрій, клітини переходять до анае- 
робного шляху отримання енергії, що призводить до  
накопичення лактату. Порівняння з інтактними твари- 
нами показало високу статистичну значущість цього  
зростання (р < 0,001, 276,9%), що підтверджує виразне  
порушення метаболічних процесів у мозку щурів з АЕМ.

treatment effect. MP’s anti-inflammatory action may  
have partially reduced inflammation and restored some  
normalization of metabolic processes, but complete  
metabolic recovery was likely not achieved, as the ratio  
remained significantly elevated compared to intact rats.

Following CEP administration, the lactate-to-pyruvate  
ratio decreased to 11.7 [10.3; 16.5] µmol/g tissue  
(Figure 1), a 28.6% reduction compared to the control  
group (p = 0.06). Comparisons with the MP group  
showed a 23.9% reduction (p = 0.07), also not statis- 
tically significant. Nevertheless, this result indicates  
a positive effect of CEP in partially restoring metabolic  
processes, albeit not entirely. Given CEP’s mechanism  
of action, including immunostimulatory and anti-inflam- 
matory properties, the reduced lactate-to-pyruvate  
ratio suggests some improvement in energy processes 
 in brain tissues, potentially aiding in neuron function  
normalization.

Рис. 1. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та метилпреднізолону на значення лактат-піруватного співвідношення  
в гомогенатах ГМ щурів з АЕМ

Fig. 1. The effect of CEP, CES, CM-MSC, and methylprednisolone on the lactate-to-pyruvate ratio  
in GM homogenates of rats with EAE

Примітки:
Розподіл величин ненормальний. 
Бокси включають результати від 25-го до 75-го перцентилю, 
вертикальні лінії за межами боксів – мінімальне та 
максимальне значення.
Горизонтальна лінія всередині боксу – медіана. 
● – p < 0,05 відносно показників інтактних щурів; 
■ – p < 0,05 відносно показників щурів з АЕМ (контрольна група); 
▲ – p < 0,05 відносно показників щурів з АЕМ, яким вводили 
метилпреднізолон. 

Notes:
The distribution of values is non-normal.
Boxes represent the 25th to 75th percentiles, with vertical  
lines outside the boxes indicating the minimum and maxi- 
mum values.
The horizontal line inside the box represents the median.
● – p < 0.05 relative to the intact rats.
■ – p < 0.05 relative to the EAE control group.
▲ – p < 0.05 relative to the EAE group treated with methyl- 
prednisolone.

У щурів, які отримували МП, рівень співвідношення  
лактату до пірувату знизився до 15,3 [13,2; 20,5]  
мкмоль/г тканини. Це зниження на 6,1% порівняно  
з контрольною групою не є статистично значущим  

In the group of rats treated with CES, the lactate- 
to-pyruvate ratio was 13.0 [11.5; 18.5] µmol/g tissue,  
20.4% lower than in the control group (p = 0.1). Although  
this reduction did not reach statistical significance, it  



371

Психіатрія, неврологія та медична психологія. 2024. Т. 11. № 4(26). С. 361–378 
Psychiatry, Neurology and Medical Psychology. 2024;11(4(26)):361–378

ISSN 2312-5675  (Print)
ISSN 2411-166X (Online)

Оригінальні дослідження Original research

(р = 0,4), що свідчить про певний, але не значний ефект  
лікування. Протизапальна дія МП могла частково  
знизити запалення і відновити деяку нормалізацію  
метаболічних процесів, але, ймовірно, не було досяг- 
нуто повного відновлення нормального метаболізму,  
оскільки показник залишався значно підвищеним  
порівняно з інтактними щурами.

На тлі застосування КЕП рівень співвідношення  
лактату до пірувату знизився до 11,7 [10,3; 16,5]  
мкмоль/г тканини (див. рис. 1), що є зниженням на  
28,6% порівняно з контрольною групою (р = 0,06). 
Порівняння з групою МП показало зниження на  
23,9% (р = 0,07), що також не є статистично значу- 
щим, але цей результат вказує на позитивний ефект  
КЕП у частковому відновленні метаболічних процесів,  
хоча і не повною мірою. Враховуючи механізм дії  
КЕП, який може мати імуностимулюючі та протиза- 
пальні властивості, це зниження співвідношення лак- 
тату до пірувату вказує на певне покращення енер- 
гетичних процесів у тканинах мозку, що може бути  
корисним для нормалізації функціонування нейронів.

У групі щурів, яким вводили КЕС, співвідношення  
лактату до пірувату становило 13,0 [11,5; 18,5] мкмоль/г  
тканини, що на 20,4% менше, ніж в контрольній  
групі (р = 0,1). Це зниження, хоча і не досягає статис- 
тичної значущості, також вказує на певний позитивний  
ефект КЕС у зменшенні метаболічних порушень, пов’я- 
заних з підвищеною активністю анаеробного мета- 
болізму в умовах АЕМ. 

Найвиразніше зниження співвідношення лактату  
до пірувату було відзначено при застосуванні  
КС-МСК. Співвідношення лактату до пірувату стано- 
вило 11,0 [8,0; 11,3] мкмоль/г тканини, що на 32,7%  
нижче порівняно з показниками контрольної групи  
щурів (р = 0,003) та на 28,3% менше порівняно з гру- 
пою МП (р = 0,002). Це значне зниження співвідношен- 
ня є статистично значущим, що вказує на виражений  
ефект КС-МСК у відновленні аеробного метаболізму  
та зниженні переважання анаеробної активності.  
КС-МСК можуть сприяти відновленню функцій ней- 
ронів і нормалізації метаболічних процесів внаслідок  
своєї здатності до регенерації та протизапальних  
властивостей. Це свідчить про високу ефективність  
КС-МСК як терапевтичного засобу в умовах АЕМ,  
що дозволяє відновити баланс між аеробними та  
анаеробними метаболічними шляхами.

Оцінка рівня аденілових нуклеотидів показала,  
що на тлі розвитку АЕМ у щурів на 22-й день експери- 
менту вміст АТФ у тканинах ГМ був значно знижений  
(табл. 2). Так, у контрольній групі (АЕМ без лікування)  
рівень АТФ становив 1,8±0,15 мкмоль/г тканини, що на  
32,3% менше порівняно з рівнем АТФ у інтактних щурів  
(2,7 ± 0,11 мкмоль/г тканини, р < 0,001). Цей результат  
свідчить про порушення енергетичних процесів у клі- 
тинах ГМ, що є типовим для розвитку АЕМ, і може  
сприяти нейродегенерації та порушенню функцій ГМ.

Застосування МП призвело до зростання рівня  
АТФ до 2,0 ± 0,07 мкмоль/г тканини, що на 9,4% вище,  
ніж у контрольній групі, але цей результат не був статис- 
тично вірогідним (р = 0,3). МП, який має протизапальну  
та мембраностабілізуючу дію, дозволяє дещо покра- 
щити енергетичний стан клітин ГМ, однак його ефект  
не досяг рівня, характерного для здорових щурів, що  
може бути зумовлено недостатньою ефективністю  
для відновлення всіх порушених процесів у тканинах.

still suggests some positive effect of CES in reducing  
metabolic disturbances associated with increased  
anaerobic metabolism activity under EAE conditions.

The most pronounced reduction in the lactate-to- 
pyruvate ratio was observed with CM-MSC administra- 
tion. The ratio was 11.0 [8.0; 11.3] µmol/g tissue, 32.7%  
lower compared to the control group (p = 0.003) and  
28.3% lower compared to the MP group (p = 0.002).  
This significant reduction is statistically meaningful,  
highlighting the strong effect of CM-MSC in restoring  
aerobic metabolism and reducing the dominance of  
anaerobic activity. CM-MSC may aid in neuron function  
restoration and normalization of metabolic processes  
due to their regenerative and anti-inflammatory pro- 
perties. This underscores the high efficacy of CM-MSC  
as a therapeutic agent in EAE, capable of rebalancing  
aerobic and anaerobic metabolic pathways.

The assessment of adenyl nucleotide levels revealed  
that by day 22 of the experiment, ATP content in the  
GM tissue of rats with EAE was significantly reduced  
(Table 2). In the control group (EAE without treatment),  
ATP levels were 1.8 ± 0.15 µmol/g tissue, which was  
32.3% lower compared to ATP levels in intact rats  
(2.7 ± 0.11 µmol/g tissue, p < 0.001). This result indicates  
disturbances in energy processes in GM cells, which  
is typical for the development of EAE and may contri- 
bute to neurodegeneration and functional impairments  
of the GM.

The use of MP led to an increase in ATP levels  
to 2.0 ± 0.07 µmol/g tissue, which was 9.4% higher than  
in the control group, but this result was not statistically  
significant (p = 0.3). MP, which has anti-inflammatory  
and membrane-stabilizing effects, slightly improved  
the energy state of GM cells; however, its effect did not  
reach the level typical for healthy rats, likely due to  
insufficient effectiveness in restoring all disrupted  
processes in the tissues.

In the EAE rats treated with CEP, ATP levels increased  
to 2.2 ± 0.06 µmol/g tissue, which was 21.1% higher  
compared to the control group (p = 0.033). In the  
CES-treated rats, ATP levels were 2.2 ± 0.08 µmol/g  
tissue, which was 22.7% higher than in the control rats  
(p = 0.031). This result indicates the effectiveness  
of CES, similar to CEP, in restoring energy processes  
in GM cells.

The highest ATP levels were recorded in the rats  
treated with CM-MSC (see Table 2). ATP levels were  
2.8 ± 0.12 µmol/g tissue, which was 52.3% higher  
compared to the untreated EAE rats (p < 0.001).  
This indicates the most pronounced effect of restoring  
energy processes in GM cells of rats treated with  
CM-MSC. MSCs have high potential for tissue regene- 
ration and restoration of cell function, significantly impro- 
ving the energy balance in the GM of EAE rats.

It was established that ADP content in intact rats  
was 0.20 [0.15; 0.50] µmol/g tissue. In the control group  
(EAE without treatment), ADP levels decreased to  
0.10 [0.10; 0.15] µmol/g tissue. This indicates a reduc- 
tion in ADP levels associated with the development  
of EAE, which may be linked to disturbances in energy  
processes in GM. However, the statistical significance  
of this reduction was only at the level of p = 0.07  
(see Table 2).
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Таблиця 2. Вплив кріоекстракту плаценти (КЕП), кріоекстракту селезінки (КЕС),  
кондиціонованого середовища мезенхімальних стовбурових клітин (КС-МСК) та метилпреднізолону (МП)  

на вміст аденілових нуклеотидів у тканинах ГМ щурів з алергічним енцефаломієлітом (АЕМ)  
на 22-й день експерименту, мкмоль/г тканини (M ± m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n = 42)

Table 2. Effect of placenta cryoextract (CEP), spleen cryoextract (CES),  
conditioned medium of mesenchymal stem cells (CM-MSC), and methylprednisolone (MP)  

on adenyl nucleotide content in GM tissue of rats with allergic encephalomyelitis (EAE)  
on the 22nd day of the experiment, µmol/g tissue (M ± m (95% CI) or Me [LQ; UQ], n = 42)

Досліджуваний 
показник, 
одиниці 

вимірювання
Indicator under 
study, units of 
measurement 

Умови експерименту / Experimental Conditions
І (1) група
Group I (1)

ІІ (2) група
Group II (2)

ІІІ (3) група
Group III (3)

ІV (4) група
Group IV (4)

V (5) група
Group V (5)

VІ (6) група
Group VI (6)

Інтактні щури
Intact rats

Контроль (АЕМ 
без лікування)
Control (EAE 

without treatment)

АЕМ+ МП
EAE + MP

АЕМ+ КЕП
EAE + CEP

АЕМ+ КЕС
EAE + CES

АЕМ+ КС-МСК
EAE + CM-MSC

n 7 7 7 7 7 7
АТФ, мкмоль/г 
тканини 
ATP, µmol/g 
tissue

2,7±0,11 
(95% ДІ: 2,5–2,9)

1,8±0,15 
(95% ДІ: 1,5–2,1) 
р1<0,001 [32,3%]

2,0±0,07 
(95% ДІ: 1,9–2,1) 
р2=0,3 [9,4%]

2,2±0,06 
(95% ДІ: 2,1–2,3) 
р2=0,033 [21,1%] 
р3=0,032 [10,7%]

2,2±0,08 
(95% ДІ: 2,1–2,4) 
р2=0,031 [22,7%] 
р3=0,038 [11,3%]

2,8±0,12  
95% ДІ: 2,5–3,0) 
р2<0,001 [52,3%] 
р3<0,001 [39,3%]

АДФ,мкмоль/г 
тканини 
ADP, µmol/g 
tissue

0,20 [0,15; 0,50] 0,10 [0,10; 0,15] 
р1=0,07 [50,0%]

0,10 [0,10; 0,20] 
р2=0,3 [0%]

0,20 [0,20; 0,20] 
р2=0,03 [100,0%] 
р3=0,06 [100,0%]

0,10 [0,10; 0,20] 
р2=0,3 [0%] 
р3=0,5 [0%]

0,20 [0,10; 0,20] 
р2=0,2 [100,0%] 
р3=0,3 [100,0%]

АМФ, мкмоль/г 
тканини 
AMP, µmol/g 
tissue

0,10 [0,10; 0,20] 0,20 [0,20; 0,20] 
р1=0,13 [0%]

0,20 [0,15; 0,20] 
р2=0,4 [0%]

0,20 [0,10; 0,20] 
р2=0,1 [0%] 
р3=0,2 [0%]

0,20 [0,20; 0,20] 
р2=0,5 [0%] 
р3=0,4 [0%]

0,20 [0,20; 0,25] 
р2=0,2 [0%] 
р3=0,4 [0%]

Примітки:
р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності показників; 
[%] – значення розбіжностей показників у відсотках;
Індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, з показниками якої проведено порівняння. 

Notes:
р1 – level of statistical significance compared to Group 1.
[%] – percentage difference in indicators.
Subscripts 1, 2, and 3 indicate the group number compared for differences in indicators.

У тварин з АЕМ, яким вводили КЕП, рівень АТФ під- 
вищився до 2,2 ± 0,06 мкмоль/г тканини, що на 21,1%  
більше порівняно з показниками щурів контрольної  
групи (р = 0,033). На тлі введення КЕС рівень АТФ ста- 
новив 2,2 ± 0,08 мкмоль/г тканини, що на 22,7% більше  
порівняно з контрольними щурами (р = 0,031). Цей ре- 
зультат вказує на ефективність КЕС, подібно до КЕП,  
у відновленні енергетичних процесів у клітинах ГМ. 

Найвищий рівень АТФ був зафіксований у щурів,  
яким вводили КС-МСК (див. табл. 2). – рівень АТФ  
становив 2,8 ± 0,12 мкмоль/г тканини, що на 52,3%  
вище порівняно з показниками нелікованих тварин  
з АЕМ (р < 0,001). Це свідчить про найбільш вираже- 
ний ефект відновлення енергетичних процесів у кліти- 
нах ГМ щурів, яких лікували КС-МСК. МСК мають висо- 
кий потенціал для регенерації тканин та відновлення  
функціонування клітин, що сприяє значному покра- 
щенню енергетичного балансу у ГМ при АЕМ.

Встановлено, що вміст АДФ у інтактних щурів ста- 
новив 0,20 [0,15; 0,50] мкмоль/г тканини. У контрольній  
групі (АЕМ), де щури не отримували лікування, рівень  
АДФ знизився до 0,10 [0,10; 0,15] мкмоль/г тканини.  
Це свідчить про зниження рівня АДФ у зв’язку з розвит- 
ком АЕМ, що може бути пов’язано з порушеннями 
енергетичних процесів у ГМ, однак статистична значу- 
щість цього зниження була лише на рівні р=0,07 (табл. 2).

У тварин, яким вводили МП (група ІІІ), рівень АДФ  
залишався на рівні 0,10 [0,10; 0,20] мкмоль/г тканини,  

In animals treated with MP (Group III), ADP levels  
remained at 0.10 [0.10; 0.20] µmol/g tissue, which did not  
statistically differ from the control group (p = 0.3),  
indicating the absence of a pronounced MP effect on  
this parameter under EAE conditions.

The use of CEP led to an increase in ADP levels  
to 0.20 [0.20; 0.20] µmol/g tissue. This result was 100%  
higher than in the control group and statistically signi- 
ficant (p = 0.03). This indicates CEP’s potential to nor- 
malize energy processes in GM cells of rats with EAE.

In the group of rats treated with CES, ADP levels  
were 0.10 [0.10; 0.20] µmol/g tissue, which did not sta- 
tistically differ from the control group (p = 0.3) or  
intact rats (p = 0.5), indicating a negligible effect of CES  
on this parameter.

The most significant changes in ADP content were  
observed in the group of rats treated with CM-MSC,  
where ADP levels reached 0.20 [0.10; 0.20] µmol/g  
tissue (p = 0.2). Overall, the results suggest some  
changes in ADP levels with the use of therapeutic  
agents; however, in most cases, ADP recovery did not  
achieve significant levels compared to intact rats.

The assessment of AMP levels showed that during  
the development of EAE, AMP levels increased to  
0.20 [0.20; 0.20] µmol/g tissue (p = 0.13). In the group  
of rats treated with MP, AMP levels remained at  
0.20 [0.15; 0.20] µmol/g tissue, which did not differ  
from the control group (p = 0.4).
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що не відрізнялося статистично від контрольної групи  
(р = 0,3), і свідчить про відсутність виразного ефекту  
МП на цей показник в умовах АЕМ.

Застосування КЕП привело до збільшення рівня  
АДФ до 0,20 [0,20; 0,20] мкмоль/г тканини. Цей резуль- 
тат на 100% перевищує показник контрольної групи  
і є статистично вірогідним (р = 0,03). Це вказує на  
потенціал КЕП для нормалізації енергетичних процесів  
у клітинах ГМ щурів з АЕМ. У групі щурів, яким вво- 
дили КЕС, рівень АДФ становив 0,10 [0,10; 0,20]  
мкмоль/г тканини, що не відрізнялося статистично від  
контрольної групи (р = 0,3) і контрольних щурів (р = 0,5),  
що вказує на незначний ефект КЕС щодо цього показ- 
ника. Найбільші зміни вмісту АДФ спостерігалися в  
групі щурів, яким було введено КС-МСК, де рівень АДФ 
становив 0,20 [0,10; 0,20] мкмоль/г тканини (р = 0,2).  
Загалом, результати свідчать про деякі зміни в рівні  
АДФ при використанні терапевтичних агентів, але в  
більшості випадків відновлення рівня АДФ не досягло  
значущих показників порівняно з інтактними щурами.

Оцінка рівня АМФ показала, що на тлі розвитку  
АЕМ рівень АМФ зріс до 0,20 [0,20; 0,20] мкмоль/г  
тканини (р = 0,13). У групі щурів, яким вводили МП,  
рівень АМФ залишався на рівні 0,20 [0,15; 0,20] 
мкмоль/г тканини, що не відрізнялося від показників  
контрольної групи (р = 0,4). У групі щурів, яким вводили  
КЕП, рівень АМФ становив 0,20 [0,10; 0,20] мкмоль/г  
тканини (р = 0,1), на тлі введення КЕС – рівень АМФ  
становив 0,20 [0,20; 0,20] мкмоль/г тканини (р = 0,5).  
На тлі застосування КЕС у щурів з АЕМ рівень  
АМФ становив 0,20 [0,20; 0,25] мкмоль/г тканини,  
що теж не відрізнялося від показників контрольної  
групи (р = 0,2). Таким чином, усі групи, що отримували  
лікування, продемонстрували відсутність статистично  
значущих змін у рівні АМФ порівняно з контроль- 
ною групою, що свідчить про незначний або відсутній  
вплив застосованих препаратів на цей показник  
у контексті АЕМ (див. табл. 2).

Важливо, щоб клітини підтримували адекватне  
співвідношення АТФ/АДФ для здійснення біологічних  
реакцій. АДФ, що утворюється в результаті цих реакцій,  
зазвичай перетворюється знову на АТФ шляхом гліко- 
лізу в цитозолі [34] або окисного фосфорилювання [35]  
у мітохондріях. Якщо ці джерела вироблення АТФ ском- 
прометовані, то дві молекули зростаючого АДФ можуть 
бути перетворені в АТФ і АМФ аденілаткіназою [36].

З метою кількісної оцінки енергетичного стану  
клітини на основі концентрацій АТФ, АДФ і АМФ нами  
розраховано АЕЗ. Відомо, що АЕЗ коливається від  
0 (усі АМФ) до 1 (усі АТФ). Якщо АТФ, АДФ та АМФ  
мають однакову концентрацію, то енергетичний заряд  
дорівнює 0,5. Клітини підтримують енергетичний  
заряд між 0,7 і 0,9, регулюючи метаболічний потік,  
який є швидкістю обертання реагентів і продуктів  
через шляхи, які генерують і споживають АТФ. Дисба- 
ланс між темпами використання та генерації АТФ  
викликає зниження енергетичного заряду. Отже, нижче  
значення енергетичного заряду сповільнює макромо- 
лекулярний синтез і ріст. Важливо, що клітини  
протидіють зниженню енергетичного заряду, зменшу- 
ючи швидкість реакцій споживання АТФ і збільшуючи  
швидкість реакцій регенерації АТФ [36].

Проведене нами дослідження показало, що в  
інтактних щурів рівень АЕЗ був 0,918 ± 0,006  
(95% ДІ: 0,906–0,930) ум. од. (рис. 2), це відповідає  
нормі для здорових тварин, і свідчить про оптималь- 

In the group of rats treated with CEP, AMP levels  
were 0.20 [0.10; 0.20] µmol/g tissue (p = 0.1). Following  
CES treatment, AMP levels were 0.20 [0.20; 0.20]  
µmol/g tissue (p = 0.5). In the group treated with  
CM-MSC, AMP levels were 0.20 [0.20; 0.25] µmol/g  
tissue, which also did not differ from the control  
group (p = 0.2).

Thus, all treatment groups demonstrated the absence  
of statistically significant changes in AMP levels com- 
pared to the control group, indicating minimal or no  
impact of the applied drugs on this parameter under  
EAE conditions (see Table 2).

It is crucial for cells to maintain an adequate  
ATP/ADP ratio to perform biological reactions.  
ADP formed as a result of these reactions is typically  
converted back to ATP through glycolysis in the cyto- 
sol [34] or oxidative phosphorylation [35] in mitochondria.  
If these sources of ATP production are compromised, 
 two molecules of accumulating ADP can be converted  
into ATP and AMP by adenylate kinase [36].

To quantitatively assess the energy status of the  
cell based on ATP, ADP, and AMP concentrations,  
we calculated the adenylate energy charge (AEC).  
AEC is known to range from 0 (all AMP) to 1 (all ATP).  
If ATP, ADP, and AMP are at equal concentrations,  
the energy charge equals 0.5. Cells maintain an energy  
charge between 0.7 and 0.9 by regulating the meta- 
bolic flow – the rate of turnover of reactants and pro- 
ducts through pathways that generate and consume  
ATP. An imbalance between ATP usage and generation  
rates causes a decrease in energy charge. Conse- 
quently, a lower energy charge slows macromo- 
lecular synthesis and growth. Importantly, cells coun- 
teract energy charge reduction by decreasing  
ATP-consuming reaction rates and increasing  
ATP-regeneration reaction rates [36].

Our study showed that in intact rats, AEC levels were  
0.918 ± 0.006 (95% CI: 0.906–0.930) units (Figure 2).  
This corresponds to the norm for healthy animals  
and indicates the optimal energy state of GM cells,  
where ATP, ADP, and AMP ratios are within normal  
limits, and cells can effectively maintain their functio- 
nality through stable ATP regeneration.

In the control group (EAE), AEC levels decreased  
to 0.875 ± 0.011 (95% CI: 0.852–0.897). This value  
was 4.8% lower compared to intact rats (p = 0.004),  
indicating disturbances in energy processes due  
to EAE development. The reduction in AEC reflects ATP  
deficiency and impaired energy regeneration in  
GM cells, likely caused by intensive inflammatory  
processes consuming significant energy to combat  
pathological changes in the body.

In the group of rats treated with MP (Group III),  
AEC levels were 0.889 ± 0.014 (95% CI: 0.861–0.918).  
Compared to the control rats, this 1.6% improvement  
was not statistically significant (p > 0.005), suggesting  
a limited treatment effect insufficient to restore signi- 
ficant energy processes in the brain (see Figure 2).  
Although methylprednisolone has anti-inflammatory  
properties, it does not fully restore the normal energy  
balance in GM cells, as evidenced by the moderate  
increase in AEC levels.

In the group of rats treated with CEP, the AEC  
level was 0.900 ± 0.006 (95% CI: 0.888–0.912).  
This value was 4.4% higher than in the control group  
(p < 0.04). In the group treated with CES, the AEC level  
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ний енергетичний стан клітин ГМ, де співвідношення  
АТФ, АДФ та АМФ перебуває в нормальних межах,  
і клітини здатні ефективно підтримувати свою  
функціональність через стабільну регенерацію АТФ.

was 0.894 ± 0.012 (95% CI: 0.871–0.918), which did not  
statistically differ from the control group (p > 0.005). 

Рис. 2. Вплив КЕП, КЕС, КС-МСК та метилпреднізолону  
на рівнь енергетичного заряду за David E. Atkinson в гомогенатах ГМ щурів з АЕМ

Fig. 2. The effect of CEP, CES, CM-MSC, and methylprednisolone  
on the energy charge level by David E. Atkinson in GM homogenates of rats with EAE

Примітки:
Розподіл величин ненормальний. 
Бокси включають результати від 25-го до 75-го перцентилю, 
вертикальні лінії за межами боксів – мінімальне та 
максимальне значення.
Горизонтальна лінія всередині боксу – медіана. 
● – p < 0,05 відносно показників інтактних щурів; 
■ – p < 0,05 відносно показників щурів з АЕМ (контрольна група); 

Notes:
The distribution of values is non-normal.
Boxes represent results from the 25th to 75th percentiles,  
with vertical lines outside the boxes indicating the minimum  
and maximum values.
The horizontal line inside the box represents the median.
● – p < 0.05 relative to intact rats.
■ – p < 0.05 relative to the control group (EAE without treatment).

На тлі розвитку АЕМ (контрольна група) рівень  
АЕЗ був знижений до 0,875 ± 0,011 (95% ДІ: 0,852–0,897).  
Це значення на 4,8% нижче порівняно з інтактними  
щурами (p = 0,004), що свідчить про порушення енер- 
гетичних процесів у результаті розвитку АЕМ. Зни- 
ження АЕЗ вказує на дефіцит АТФ і погіршення  
регенерації енергії в клітинах ГМ, що може бути наслід- 
ком інтенсивних запальних процесів, які витрачають  
велику кількість енергії для боротьби з патологічними  
змінами в організмі.

У групі щурів, які отримували МП (група III), рівень  
АЕЗ становив 0,889 ± 0,014 (95% ДІ: 0,861–0,918). Порів- 
няно з контрольними щурами, це покращення на 1,6%  
не досягло статистичної значущості (р > 0,005), що може  
свідчити про певний ефект від лікування, але недо- 
статній для значного відновлення енергетичних проце- 
сів у мозку (див. рис. 2). Хоча метилпреднізолон має  
протизапальну дію, він не сприяє повному відновленню  
нормального енергетичного балансу в клітинах ГМ, що  
підтверджується помірним зростанням значення АЕЗ.

У групі щурів, які отримували КЕП, рівень АЕЗ  
становив 0,900 ± 0,006 (95% ДІ: 0,888–0,912). Це зна- 
чення на 4,4% вищe, ніж у контрольній групі (р < 0,04).  

Thus, the effect of CES on restoring energy charge  
was less pronounced compared to CEP. Although  
CES may have immunomodulatory properties, its effect  
on the energy balance of GM cells was less effective  
compared to CEP. In rats with EAE treated with CM-MSC,  
the AEC level was 0.902 ± 0.009 (95% CI: 0.883–0.920).

Thus, the experimental results indicate that CEP  
has the highest potential to improve the energy balance  
of GM cells in EAE.
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У групі щурів, які отримували КЕС, рівень АЕЗ склав  
0,894 ± 0,012 (95% ДІ: 0,871–0,918). Це значення не  
відрізнялося статистично від контрольної групи  
(р>0,005). Отже, ефект КЕС на відновлення енерге- 
тичного заряду був менш вираженим, порівняно з КЕП.  
Хоча КЕС може мати імуномодулюючі властивості,  
його ефект на енергетичний баланс клітин ГМ вия- 
вився менш ефективним у порівнянні з КЕП. У щурів  
з АЕМ, які отримували КС-МСК, рівень АЕЗ становив  
0,902 ± 0,009 (95% ДІ: 0,883–0,920).

Таким чином, результати експерименту показують,  
що КЕП має найбільший потенціал для покращення  
енергетичного балансу клітин ГМ при АЕМ. 

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

У щурів з АЕМ рівень лактату в головному мозку на  
22-й день експерименту складав 4,40 ± 0,13 мкмоль/г,  
що значно перевищує рівень у інтактних тварин  
(2,24 ± 0,13 мкмоль/г, р < 0,001). Введення КЕП не при- 
звело до змін (р = 0,4), тоді як КЕС знизив рівень  
лактату до 3,27 ± 0,10 мкмоль/г (р < 0,001), а КС-МСК –  
до 3,00 ± 0,16 мкмоль/г (р < 0,001). Рівень пірувату в гру- 
пі з АЕМ був знижений на 54,1% (р < 0,001). КЕП збіль- 
шив його до 0,27 ± 0,03 мкмоль/г (р < 0,001), але зали- 
шався нижчим, ніж у інтактних тварин. КЕС і КС-МСК  
сприяли підвищенню пірувату, але ефект був меншим  
(р = 0,8 і р = 0,2 відповідно). Рівень малату в контроль- 
ній групі був знижений на 50% (р = 0,001). КЕП збіль- 
шив його до 0,30 ± 0,03 мкмоль/г (р = 0,024), КЕС не  
показав змін (р = 0,4), а КС-МСК також збільшив рі- 
вень (р = 0,1).

Співвідношення лактату до пірувату у щурів з АЕМ  
без лікування було значно підвищене (16,3 [14,3; 32,0]  
мкмоль/г тканини), що свідчить про активацію анае- 
робного метаболізму (р < 0,001 порівняно з інтактними  
тваринами). Застосування КЕП призвело до зниження  
цього співвідношення до 11,7 [10,3; 16,5] мкмоль/г  
тканини (р = 0,06 порівняно з контролем), що вказує  
на позитивний ефект препарату, хоча зміни були  
не статистично значущими. У групах, що отримували  
КЕС (р = 0,1) та КС-МСК (р < 0,001), також спостеріга- 
лося зниження співвідношення, з найбільшим ефек- 
том у групі, яка отримувала КС-МСК (11,0 [8,0; 11,3]  
мкмоль/г тканини).

У результаті дослідження встановлено, що на тлі  
АЕМ у щурів спостерігалося значне зниження рівня  
АТФ (1,8 ± 0,15 мкмоль/г, на 32,3% менше, р < 0,001)  
та АЕЗ (0,875 ± 0,011, на 4,8% менше, р = 0,004),  
що вказує на порушення енергетичних процесів  
у клітинах головного мозку. Лікування КЕП покращило 
рівень АТФ до 2,0 ± 0,07 мкмоль/г (на 9,4%, р = 0,3)  
та АЕЗ до 0,900 ± 0,006 (на 4,4%, р < 0,04). Найбільш  
виражене відновлення енергетичних показників спо- 
стерігалося при застосуванні КС-МСК, де рівень АТФ  
становив 2,8 ± 0,12 мкмоль/г (на 52,3% більше,  
р < 0,001) і АЕЗ – 0,902 ± 0,009. Це свідчить про високий  
потенціал КС-МСК для відновлення енергетичного  
балансу при АЕМ.

In rats with EAE, the lactate level in the brain on the  
22nd day of the experiment was 4.40 ± 0.13 µmol/g,  
significantly higher than in intact animals (2.24 ± 0.13  
µmol/g, p < 0.001). Administration of CEP did not result  
in significant changes (p = 0.4), while CES reduced  
lactate levels to 3.27 ± 0.10 µmol/g (p < 0.001), and  
CM-MSC to 3.00 ± 0.16 µmol/g (p < 0.001).

Pyruvate levels in the EAE group were reduced by  
54.1% (p < 0.001). CEP increased it to 0.27 ± 0.03 µmol/g  
(p < 0.001) but remained below the levels in intact  
animals. CES and CM-MSC contributed to an increase  
in pyruvate levels, but the effect was less pronounced  
(p = 0.8 and p = 0.2, respectively).

The malate level in the control group was reduced by  
50% (p = 0.001). CEP increased it to 0.30 ± 0.03 µmol/g  
(p = 0.024), CES showed no changes (p = 0.4), while  
CM-MSC also increased the level (p = 0.1).

The lactate-to-pyruvate ratio in untreated EAE rats  
was significantly elevated (16.3 [14.3; 32.0] µmol/g  
tissue), indicating activation of anaerobic metabolism  
(p < 0.001 compared to intact animals). CEP adminis- 
tration reduced this ratio to 11.7 [10.3; 16.5] µmol/g tissue  
(p = 0.06 compared to control), indicating a positive effect,  
though the changes were not statistically significant.  
In the CES (p = 0.1) and CM-MSC (p < 0.001) groups, the  
ratio was also reduced, with the greatest effect observed  
in the CM-MSC group (11.0 [8.0; 11.3] µmol/g tissue).

The study concluded that in EAE rats, significant  
reductions in ATP levels (1.8 ± 0.15 µmol/g, 32.3% lower,  
p < 0.001) and AEC (0.875 ± 0.011, 4.8% lower, p = 0.004)  
were observed, indicating impaired energy processes  
in brain cells. CEP treatment improved ATP levels to  
2.0 ± 0.07 µmol/g (9.4% higher, p = 0.3) and AEC to  
0.900 ± 0.006 (4.4% higher, p < 0.04). The most pronoun- 
ced restoration of energy parameters was observed with  
CM-MSC, where ATP levels reached 2.8 ± 0.12 µmol/g  
(52.3% higher, p < 0.001) and AEC was 0.902 ± 0.009.  
This demonstrates the high potential of CM-MSC for  
restoring energy balance in EAE.
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

Доцільним є дослідження довгострокових ефектів терапії  
на основі КЕП, КЕС та КС-МСК, зокрема щодо відновлення  
метаболічних процесів у нейронах, а також детального  
вивчення механізмів їхнього впливу на нейропротекцію та  
стимулювання відновлення нервових клітин. Важливим  
є вивчення ефективності комбінованої терапії, зокрема з ме- 
тилпреднізолоном, для підвищення ефективності лікування  
аутоімунних захворювань центральної нервової системи. 

It is advisable to investigate the long-term effects of therapies  
based on CEР, CES, and MSC-CM, particularly regarding the  
restoration of metabolic processes in neurons, as well as to  
thoroughly study the mechanisms of their impact on neuro- 
protection and the stimulation of neuronal cell regeneration.  
An important aspect is the study of the effectiveness of combined  
therapy, particularly with methylprednisolone, to enhance the  
effectiveness of treatment for autoimmune diseases of the  
central nervous system.
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