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ВСТУП
За останні роки дослідниками вирощені спе-

ціальні трансгенні лінії щурів зі спонтанною ар-
теріальною гіпертензією (SHR), що є адекватною 
моделлю даного захворювання у людей. З цією 
патологією тварини народжуються, що розши-
рило можливість експериментального вивчення 
як патогенетичних механізмів розвитку арте-
ріальної гіпертензії, так і можливості її фарма-
кокорекції [15, 16, 17]. Артеріальна гіпертензія 
супроводжується і значними метаболічними по-
рушеннями водно-електролітного обміну [7]. Од-
ним з найважливіших біохімічних показників, 
які характеризують порушення електролітного 
гомеостазу, є зміни обміну іонів К+, Na+ і Cl– та 
стану небілкових (креатинін, сечовина) азотис-
тих речовин та загального білка. Креатинін та 
сечовина є ранніми і найбільш інформативними 
маркерами порушення функціонального стану 
нирок при артеріальній гіпертензії, а їх рівень 
характеризує стан азотовидільної функції ни-
рок [3].

У зв’язку з цим метою даного дослідження 
стало вивчення механізмів біохімічних пору-
шень водно-електролітного обміну у гіпертен-
зивних щурів та перспективи їх корекції кар-
бореном — новим похідним хінолін-карбонової 
кислоти. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проведені на 24 спонтанно 

гіпертензивних щурах-самцях масою 248,0–
431,0 г (розплідник лабораторних тварин «Біо-
модельсервіс», м.  Київ). У період акліматизації 
після перевезення з розплідника (2 тижні) та 
протягом експерименту щури знаходилися у ві-
варії при 20–25°С, вологості не більше 50%, при-
родному світловому режимі «день-ніч» у  стан-
дартних пластикових клітках на стандартному 
харчовому раціоні [1].

Вплив на електролітний склад крові та стан 
реноваскулярної системи карборену досліджу-
вали при його 7-денному введенні, визначаючи 
в крові концентрацію іонів калію, натрію та хло-
ру, а також вміст креатиніну, сечовини та рівень 
загального білка. Препаратами порівняння були 
пігулки гіпотіазиду, які містять 25 мг гідрохлор-
тіазиду («Хіноїн», Угорщина, серія 0627) та пігул-
ки берліприл, які містять 5 мг еналаприлу мале-
ату («Берлін-Хемі АГ», Німеччина, серія 71002).

Доза карборену і гідрохлортіазиду 10,7 мг/
кг (за діючою субстанцію) є максимально ефек-
тивною діуретичною дозою, як було встановлено 
у проведених раніше експериментах [11]. Доза 
еналаприлу 5 мг/кг відповідає діапазону добо-
вих доз для людини з розрахунком коефіцієнта 
перерозрахунку на щурів, а також коливається 
в діапазоні його фармакологічно активних доз 
в експерименті [5].
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Представлені  результати вивчення біохімічних порушень водно-електролітного обміну 
у SHR. Показано, що основними механізмами порушень водно-електролітного гомеостазу у SHR 
є підвищення  концентрації іонів калію, натрію, хлору, креатиніну плазми та загального білка. 
Показники сечовини не змінюються. Механізми біохімічних порушень електролітного обміну 
у SHR можна пояснити ранньою гіперкреатинемією поряд з мікроальбумінурією, які призводять 
до порушення функції нирок при артеріальній гіпертензії. Показана можливість фармакологіч-
ної корекції порушень водно-електролітного обміну за допомогою карборену — нового похідного 
хінолін-карбонової кислоти.  Механізми реалізації антигіпертензивного ефекту карборену базу-
ються на зниженні концентрації в крові SHR основних електролітів і активації азотовидільної 
функції нирок. 
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Препарати, які порівнюються, вводили 1 раз 
на день протягом 7 днів. Контрольній групі не-
лікованих щурів щоденно внутрішньошлунково 
вводили 0,9% розчин натрію хлориду в еквіва-
лентному об’ємі (0,2 мл/200 г). Евтаназію тварин 
проводили методом декапітації, в крові визна-
чали вміст креатиніну та сечовини за допомо-
гою тест-наборів («Pliva-Lachema Diagnostika», 
Чехія) та рівень загального білка за допомогою 
тест-набору («Філісіт-Діагностика», Україна). 
Вміст у крові концентрації іонів К+, Na+ i Cl– 
визначали за допомогою аналізатора Na/К/Cl 
«Easylyte» («Medica», США) з використанням 
проточних іоноселективних електродів.

Статистичну обробку результа-
тів проводили з  використанням паке-
ту статистичного аналізу електронних 
таблиць Exel [6]. Розраховували середні зна-
чення показників (x) та стандартну помилку  
(Sx). Вірогідність різниць між середніми визна-
чали за критерієм Стьюдента. Вірогідність отри-
маних результатів оцінювали на рівні значущос-
ті не менше 95% (Р≤0,05) [13].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ІХ ОБГОВОРЕННЯ
Після завершення 7-денного експерименту 

в крові контрольних нелікованих тварин SHR 
концентрація іонів калію, натрію і хлору скла-
дала відповідно 6,82  ммоль/л, 141,8 ммоль/л 
і 106 ммоль/л (табл. 1) при фізіологічній нор-
мі цих показників у нормотензивних нелі-
нійних щурів відповідно 4,5–7,4 ммоль/л, 
144,0–157,7 ммоль/л і 103–114 ммоль/л [3]. Слід 
відмітити, що у порівнянні з нормотензивними 
лінійними щурами (Wistar) для SHR показано 
незнaчне, але статистично значуще підвищен-
ня в крові рівня іонів натрію і хлору і, навпа-
ки, зниження концентрації іонів калію. На 
думку спеціалістів, такі порушення електро-
літного балансу крові у SHR зумовлені пато-

логічним впливом підвищеного артеріального 
тиску [20].

Як видно з табл. 2, у цих же контрольних 
тварин вміст сироваткового креатиніну, сечо-
вини та загального білка складав у середньому 
відповідно 81,5  мкмоль/л, 6,8 ммоль/л і 63 г/л 
при фізичній нормі цих показників у нормо-
тензивних нелінійних щурів відповідно 62,48–
77,44 мкмоль/л, 2,9–10,7 ммоль/л і  69–76 г/л. 
Таким чином, вміст тільки одного з показни-
ків — сечовини відповідав рівню норми у здо-
рових нелінійних щурів [3]. Підвищений вміст 
креатиніну на фоні декілька зниженого вмісту 
загального білка дозволяв припустити наявність 
у SHR прогресуючої ниркової недостатності як 
патогенетично взаємопов’язаного компонента 
кардіоренального континууму, який виникає 
внаслідок системного підвищення артеріаль-
ного тиску. Як відомо, гіперкреатинемія поряд 
з мікроальбумінурією — це ранній і  найбільш 
інформативний маркер порушення функції ни-
рок при артеріальній гіпертензії [4]. Зменшення 
загальної кількості білка у крові виникало, як 
правило, за рахунок зниження кількості альбу-
мінів [3]. Виходячи з цього, можна обґрунтовано 
припустити, що гіпопротеїнемія, яка спостеріга-
ється у нелікованих SHR, відбивала зростаючу 
мікроальбумінурію, що є  постійним і патогене-
тично важливим компонентом нефротичного 
синдрому [3, 4].

Разом з цим дані порівнювальних досліджень 
метаболічного профілю крові SHR і нормотен-
зивних лінійних щурів досить суперечливі [19, 
20]. На думку спеціалістів, це пояснюється зна-
чними коливаннями рівня сироваткового білка 
та небілкових азотовмісних речовин залежно від 
статі та віку тварин [19].

У групі щурів, які отримували карборен, 
у цілому не зареєстровано суттєво значущих 
змін електролітного складу крові, зокрема K+, 

Таблиця 1

ВПЛИВ КАРБОРЕНУ НА ЕЛЕКТРОЛІТНИЙ СКЛАД КРОВІ У SHR  
ПРИ ЙОГО 7-ДЕННОМУ ВНУТРІШНЬОШЛУНКОВОМУ ВВЕДЕННІ

Препарати n K+, ммоль/л Na+, ммоль/л Cl–, ммоль/л

Контроль, неліковані щури 6 6,82±0,203 141,8±1,37 106,0±1,11

SHR + карборен
всього — 6 7,72±0,3142,3 (113%) 136,1±3,25 (96%) 101,6±3,07 (96%)

чутливих — 4 7,90±0,4461 (116%) 134,2±4,35 (95%) 102,4±6,56 (97%)

SHR + гідрохлортіазид
всього — 6 6,83±0,172 (1005) 136,2±1,531 (96%) 98,8±1,581 (93%)

чутливих — 4 6,98±0,344 (102%) 137,0±1,081 (97%) 100,1±2,291 (94%)

SHR + еналаприл 6 6,58±0,109 (96%) 137,5±2,19 (97%) 100,8±1,411 (95%)

Примітки:
n — кількість тварин, які використовуються при розрахунку середньої величини;
1 — р ≤ 0,05 відносно нелікованого контролю;
2 — р ≤ 0,05 відносно групи гідрохлортіазиду;
3 — р ≤ 0,05 відносно групи еналаприлу;
У дужках — рівень відносно нелікованого контролю у %.
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Na+ і Cl–, концентрації яких підлягали лише 
незначним коливанням відносно нелікованого 
контролю (табл. 1). Разом з тим у 4 з 6 щурів, 
які стали чутливими до антигіпертензивної дії 
карборену, спостерігалося вірогідне підвищення 
(на 16%) концентрації іонів калію. Отримані ре-
зультати і дані літератури щодо профілю калію 
в крові SHR дає підставу припустити, що в реалі-
зації антигіпертензивної активності карборену 
певну роль відіграє зниження екскреції калію 
нирками [12].

У цій же групі внутрішньошлункове введен-
ня карборену не чинило статистично значущого 
впливу на вміст креатиніну, сечовини та загально-
го білка, що складало відповідно 77,8 мкмоль/л,  
3,5 ммоль/л і 65,1 г/л (табл. 2). Разом з тим, слід 
відмітити, що спрямованість змін креатиніну та 
загального білка в крові SHR носить позитив-
ний характер внаслідок тенденції до відновлення 
даних показників до рівня фізіологічної норми 
у здорових нормотензивних щурів [2]. Щодо змін 
рівня сечовини в крові, то як видно з представле-
них даних (табл. 2), хоча її зниження на 49% не 
стало статистично вірогідним, цю динаміку слід 
розглядати як позитивну в плані активації азото-
видільної функції нирок. Поряд з цим коливан-
ня показника сироваткової сечовини в широких 
межах може бути обумовлено високою пластич-
ністю та варіабельністю даного показника, рівень 
якого, як відомо, динамічно реагує навіть на неве-
ликі зміни функціонального стану організму [3].

У групі щурів, які отримували гідрохлорті-
азид, внутрішньошлункове введення препарату 
в дозі 10,7 мг/кг викликало у всіх щурів як чут-
ливих, так і  резистентних до його дії вірогідне 
зниження концентрації натрію і хлору у крові 
в порівнянні з нелікованим контролем (табл. 1). 
Виходячи з відомих даних про механізм антигі-
пертензивної дії гідрохлортіазиду, його вплив на 

електролітний склад крові обґрунтовано можна 
вважати наслідком пригнічення реабсорбції Na+ 
і Cl– в початковій частині дистальних канальців 
нирок [12].

У цих же тварин гідрохлортіазид не викли-
кав вірогідних змін вмісту креатиніну, сечовини 
та загального білка у крові в порівнянні з не-
лікованим контролем (табл. 2). Слід відмітити, 
що у щурів, чутливих до антигіпертензивної дії 
гідрохлортіазиду, відмічена тенденція до зрос-
тання рівня креатиніну в крові до 109% віднос-
но нелікованих контрольних тварин. Відомо, що 
гіперкреатинемія є характерним для тіазидних 
діуретиків побічним нефротоксичним ефектом, 
виразність якого зростає зі збільшенням дози та 
тривалості застосування препарату [12].

У групі тварин SHR, які отримували енала-
прил, 7-денне лікування не чинило впливу на 
вміст іонів калію і натрію, але вірогідно знижу-
вало рівень хлору в крові (табл. 1). Еналаприл-
індуковане зменшення концентрації Cl– можна 
розглядати як позитивний ефект, спрямований 
на нормалізацію електролітного балансу крові 
у SHR. У цих же тварин внутрішньошлунко-
ве введення еналаприлу викликало тенденцію 
до підвищення в 1,2 рази вмісту креатиніну, 
в 1,3 рази — рівня сечовини та статистично зна-
чуще зростання в 1,6 рази кількості загального 
білка в крові (табл. 2). Подібні ефекти (зростання 
креатиніну, сечовини та гіперпротеїнемія), які 
розцінюються як побічні, зумовлені особливос-
тями антигіпертензивної дії еналаприлу. Відо-
мо, що антигіпертензивні засоби, механізм дії 
яких пов’язаний з інгібуванням ангіотензинпе-
ретворюючого ферменту, викликають знижен-
ня продукції ангіотензину-ІІ, різко зменшують 
контролюючу ангіотензином швидкість клубоч-
кової фільтрації та внутрішньоклубочковий тиск 
у нирках і, як наслідок, викликають транзитор-

Таблиця 2

ВПЛИВ КАРБОРЕНУ НА ВМІСТ КРЕАТИНІНУ, СЕЧОВИНИ ТА ЗАГАЛЬНОГО БІЛКА 
В КРОВІ У SHR ПРИ ЙОГО 7-ДЕННОМУ ВНУТРІШНЬОШЛУНКОВОМУ ВВЕДЕННІ

Препарати n
Креатинін,  
мкмоль/л

Сечовина,  
ммоль/л

Загальний білок, 
г/л

Контроль, неліковані щури 6 81,5±3,41 6,8±1,49 63,0±3,19

SHR + карборен всього — 6 77,8±2,032 (95%) 3,5±0,632 (51%) 65,1±4,022 (103%)

чутливих — 4 77,8±2,272 (95%) 3,8±0,752 (56%) 67,5±5,85 (107%)

SHR + гідрохлортіазид всього — 6 77,8±8,87 (95%) 4,8±1,50 (71%) 62,7±2,623 (100%)

чутливих — 4 88,9±8,49 (109%) 7,0±2,50 (103%) 65,7±2,623 (104%)

SHR + еналаприл 6 98,2±7,12 (120%) 9,1±2,05 (134%) 100,3±13,781 (159%)

Примітки:
n — кількість тварин, які використовуються при розрахунку середньої величини;
1 — р ≤ 0,05 відносно нелікованого контролю;
2 — р ≤ 0,05 відносно групи еналаприлу;
3 — р ≤ 0,05 відносно групи гідрохлортіазиду;
У дужках — рівень відносно нелікованого контролю у %.



[7]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 5(16) 2011 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 5(16) 2011

цев, В.К. Казимирко // Здоров’я України. — 
2004. — №4. — С.27.

8.	 Марчук Е.Ю. Современные представления 
об использовании ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента для лечения 
артериальной гипертензии / Е.Ю. Марчук, 
И.В. Воеводина// РМЖ. — 2005. — Т.13.

9.	 Машковский М.Д. Лекарственные средства. 
15-е изд., перераб. испр. и доп. — М.: ООО 
Изд-во «Новая волна». — 2007. — 1200 с.

10.	 Метелица В.И. Справочник по клиничес-
кой фармакологии середечно-сосудистых 
лекарственных средств / В.И. Метелица — 
2-е изд. — М.: Изд-во БИНОМ; СПб: Невский 
диалект, 2002. — 926 с.

11.	 Набока О.І. Визначення ефективної дози і го-
строї токсичності карборену / О.І. Набока // 
Запорожский мед. журн. — 2007. — №3(41). 
— С.154–156.

12.	 Рациональная фармакотерапия сердечно-
сосудистых заболеваний / Под ред. Е.И. Ча-
зова, Ю.Н. Беленкова. — М.: Литтерра, 2005. 
— С. 810.

13.	 Сернов Л.Н. Элементы экспериментальной 
фармакологии / Л.Н. Сернов, В.В. Гацура — 
М., 2000. — С. 318–320.

14.	 Справочник Видаль. Лекарственные 
препараты в  России: [cправ.] — М.: Астра-
ФармСервис, 2007. — 1632 с.

15.	 Тарасова К.В. Комплексний вплив актива-
торів і блокаторів мембранних каналів на 
показники гемодинаміки щурів з нормаль-
ним артеріальним тиском та зі спонтанною 
гіпертензією / К.В. Тарасова, І.М. Карваць-
кий, В.Г. Шевчук // Фізіол. журн. — 2004. 
— Т.50, №4. — С. 117–122.

16.	 Чекман І.С. Спонтанна артеріальна гіпертен-
зія у щурів: патогенетичні механізми розви-
тку / І.С. Чекман, Я.М. Корнійкова, Р.С. До-
вгань // Ліки — 2007. — №1-2. — С. 10–15.

17.	 Doug M.S., Scott B., Rebecca R. // J. Hyper-
tens. — 2005. — Vol. 23, №12. — P. 2229–2236.

18.	 Firbas U., Michlits V., Aharineyad S. // Dis-
coveries in Molecular and Evolutionary Biol-
ogy — 2005. — Vol. 284A, №2. — P. 537–543.

19.	 Fukuda S. Age-related in blood pressure, he-
mato; ogical values, concentrations of serum 
biochemical constituentes and weights of or-
gans in the SHR/Izm, SHRSP/Izm and WKY/
Izm / S. Fukuda, S. Tsuchikura, H. Iida // Exp. 
Anim. — 2004. — Vol. 53, №1. — P. 67–72.

20. Yang H.Y. Soyabean protein hydrolysate pre-
vents the development of hypertension in 
spontaneously hypertensive rats / H.Y. Yang, 
S.H. Yang, S.I. Chen et al.// British J. of Nutri-
tion — 2004. — N92. — P. 507–512.

не підвищення креатиніну і сечовини в крові [8, 
10]. Як видно з табл. 2, у порівнянні з референт-
ним препаратом еналаприлом досліджувана суб-
станція карборен не чинила негативного впливу 
на фільтраційну здатність нирок, про що свід-
чили статистично значущі відмінності між від-
повідними дослідними групами відносно рівня 
білка і небілкових азотовмістних речовин крові 
(креатиніну, сечовини).

ВИСНОВКИ
1.	 У спонтанно гіпертензивних щурів розви-

ваються порушення водно-електролітного 
гомеостазу, що відбивається на підвищен-
ні концентрації іонів калію, натрію, хлору, 
креатиніну плазми та загального білка. По-
казники сечовини у SHR не змінюються. 

2.	 Механізми біохімічних порушень електро-
літного обміну у SHR можна пояснити ран-
ньою гіперкреатинемією поряд з мікроаль-
бумінурією, які призводять до порушення 
функції нирок при артеріальній гіпертензії.

3.	 Механізми реалізації антигіпертензивного 
ефекту карборену базуються на зниженні кон-
центрації в крові SHR основних електролітів 
і активації азотовидільної функції нирок. 
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О.И. Набока, Т.С. Сахарова
РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗУЧЕНИЯ БИОХИМИЧЕКИХ НАРУШЕНИЙ ВОДНО-
ЕЛЕКТРОЛИТНОГО ОБМЕНА У SHR И ИХ КОРРЕКЦИЯ КАРБОРЕНОМ

Представлены результаты изучения биохимических нарушений водно-электролитно-
го обмена у SHR. Показано, что основными механизмами нарушений водно-электро-
литного гомеостаза у SHR являются повышение концентрации ионов калия, натрия, 
хлора, креатинина плазмы и  общего белка. Показатели мочевины не изменяются. 
Механизмы биохимических нарушений электролитного обмена у SHR можно объяс-
нить ранней гиперкреатинемией наряду с микроальбуминурией, которые приводят 
к нарушениям функции почек при артериальной гипертензии. Показана возможность 
фармакологической коррекции нарушений водно-электролитного обмена при помощи 
карборена — нового производного хинолин-карбоновой кислоты. Механизмы реализа-
ции антигипертензивного эффекта карборена базируются на снижении концентрации 
в крови SHR основных электролитов и активации азотвыделительной функции почек.
Ключевые слова: водно-электролитный обмен; SHR; хинолин-карбоновые кислоты; 
карборен

UDC 615.243.2.57.089.5.00.5
O.I. Naboka, T.S. Saharova
RESULTS OF STADY OF BIOCHEMICAL DISORDERS OF WATER-ELECTROLYTE 
EXCHANGE METABOLISM IN SHR AND THEIR CORRECTION WITH CARBORANE

The results of biochemical disorders studying of water-electrolytic exchange in SHR 
have been presented. It has been shown that the main mechanisms of water-electrolytic 
homeostasis at SHR are the potassium, sodium, chlorine ions and plasma creatinine 
and general protеin concentration increasing. The urine indexes do not change. The 
mechanisms of biochemical disorders of electrolytic exchange at SHR can be explained 
by early hypercreatinemy together with microalbuminory which lead to kidney function 
disorders by arterial hypertension. The possibility of pharmacological correction of water 
electrolytic disorders by means of carborene — new hynolin-carbonic acid derivative 
has been shown. The mechanisms of antihypertensive effect of carborene are based on 
reducing of main electrolytes concentration in the blood of SHR and activation of nitrogen-
eliminating kidney function.
Key words: water-electrolytic exchange; SHR; hinolin-carbonic acids; carborane
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ВСТУП
Підвищення життєздатності організму мо-

лодняка свиней в ранньому постнатальному он-
тогенезі залишається однією з гострих проблем 
у сучасній біології. Ранній постнатальний онто-
генез ссавців характеризується адаптаційними 
відповідями щодо нових умов існування, зокре-
ма розвитком окисного стресу. 

Було показано [3], що активація окисних 
процесів у клітинах системи гемопоезу поросят 
у ранньому постнатальному періоді супроводжу-
ється інтенсифікацією процесів перекисного 
окиснення ліпідів з нагромадженням продуктів 
ПОЛ у клітинах кісткового мозку, крові і лім-
фоїдних органів поросят впродовж перших днів 
після народження. У цьому ж періоді виявляєть-
ся зростання активності ензимів антиоксидант-
ної системи (супероксиддисмутаза і глутатіон-
пероксидаза) в клітинах кісткового мозку, крові 
і лімфоїдних органів, що веде до подальшої нор-
малізації вмісту продуктів ПОЛ у клітинах кіст-
кового мозку та зменшення концентрацій цих 
сполук в органах лімфопоезу поросят до 10-ден-
ного віку. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Було сформовано 2 групи клінічно здорових 

поросят за принципом пар-аналогів (вік, маса, 
стать) по 6 голів у кожній. Тварини знаходи-
лись на підсосі в однакових умовах утримання. 
Дослідній групі, яку було відмічено стійким 

червоним барвником, вводили на 2, 7, 21, 30-ту 
добу 20 мг на 1 кг маси тіла препарат «Біотам», 
який містить композицію мікроелементів на-
ступного складу Zn2+, Cu2+, Co2+, Cr3+, Fe3+, Mn2+ 

з N-2,3-диметилфенілантраніловою (мефенамі-
новою) кислотою. Вміст мікроелементів у 1 г: 
Zn2+ — 17 мг, Cu2+ — 3,7 мг, Co2+ — 0,35 мг, 
Cr3+ — 0,3 мг, Fe3+ — 14,5 мг, Mn2+ — 4 мг, N-2,3-
диметилфенілантранілової кислоти — 412 мг, 
глюконату кальцію — 180 мг, та крохмалю, цу-
кру, аеросилу — до 1 г. Таким чином, дослідній 
групі було додатково введено протягом дослі-
ду 500 мг препарату на кожне порося. Природа 
і мольне співвідношення мікроелементів, які 
входять до композиції, відповідають їх складу 
у металовмісних ензимах. На 35 добу тварин 
було забито при дотриманні вимог Європейської 
конвенції із захисту хребетних тварин (Страс-
бург, 1986). Відбір органів на дослідження про-
водили із дотриманням правил біоетики та ви-
мог ухвали І національного конгресу з біоетики 
(Київ, 2001). Після розтину була визначена маса 
органів та їх морфометричні характеристики. 
Зразки тканин були гомогенізовані у холодно-
му розчині 0,14 моль/л KCl, потім гомогенати 
центрифугували при 1500 об/хв протягом 10 хв 
при 4°C. В отриманих супернатантах визна-
чалася активність каталази (СAT ) за методом 
Королюка М.А. та ін. [15], активність ензиму 
виражали в мМ Н

2
О

2
/год/мг протеїну, глутатіон-

пероксидази (GSH-Px) [20], активність виражали  
в U/год/мг протеїну, глутатіонтрансферази (GST) 
[12], активність виражали в мкМ ХДНБ/хв/мг 
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тканини

Показано існування відмінностей в ендогенних рівнях глутатіону, малонового діальдегіду 
в мозку і печінці, різна активність антиоксидантних ензимів у тканинах досліджуваних органів 
і чутливість цих тканин до ПОЛ. Для корекції метаболічних порушень необхідно введення полія-
дерних комплексів есенційних мікроелементів з метою підвищення антиоксидантного статусу 
організму поросят в ранньому постнатальному онтогенезі.
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протеїну, Zn, Cu — суперооксиддисмутази (Zn, 
Cu-SOD) — за методом Чеварі С. [8], активність 
виражали в U/хв/мг протеїну. Визначення в тка-
нинах малонового діальдегіду (MDA) як одного 
з кінцевих продуктів ПОЛ здійснювали за мето-
дом Ohkawa H. et al. [11]. Концентрацію протеїну 
в гомогенатах визначали за Bradford M. [16]. Ви-
значення вмісту відновленого (GSH) глутатіону 
в тканинах за — Штурманом Ц. [17]. Визначали 
вміст нітрогену в м’язовій тканині [5], вологи [6], 
оксипроліну (opr) [19], триптофану (trp) [16]. Для 
оцінки різниці показників використовували 
t-критерій Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Показано, що активність ключових анти-

оксидантних ензимів у досліджуваних органах 
(табл. 1) була відповідно різною на період забою 
(35-та доба розвитку поросят). За умов ранжу-
вання за рівнем активності антиоксидантних 
ензимів від більшого до меншого можна конста-
тувати, що для активності каталази це — ткани-
ни печінки, мозку, серцевого м’язу, найдовшого 
м’язу спини; для активності супероксиддисму-
тази — тканини серцевого м’язу, найдовшого 
м’язу спини, мозку, печінки; для активності 
глутатіонпероксидази — тканини печінки, сер-
цевого м’язу, мозку, найдовшого м’язу спини; 
активності глутатіонтрансферази — тканини 
серцевого м’язу, мозку, найдовшого м’язу спи-
ни, печінки. Окрім того показано, що найвища 
активність каталази та глутатіонпероксидази 
відмічена у печінці, ймовірно, у цей період від-
буваються більш інтенсивні процеси ліпоперок-
сидації, що пов’язано з переходом організму по-
росят з підсисного віку (молочного раціону) на 
інший раціон травлення. Тому для знешкоджен-
ня перекисів та гідроперекисів необхідна акти-
вація пероксидаз. У той же час відомо, що існує 
диференційна роль каталази та глутатіонперок-
сидази відносно знешкодження високого рівня 

перекисів у тканинах, де каталаза захищає тка-
нини від окисного стресу, викликаного високи-
ми концентраціями перекисів, а глутатіонперок-
сидаза — при низьких. У наших дослідженнях 
було показано, що в дослідній групі відмічається 
загальна тенденція до підвищення активності 
всіх досліджуваних антиоксидантних ензимів. 
Вірогідні зміни активності антиоксидантних ен-
зимів у мозку показані для каталази (P≥0,95), де 
різниця була вищою на 34,2%. 

Інша картина (табл. 2) була відмічена для 
м’язової тканини серця де вірогідне (P≥0,95) під-
вищення було відмічено саме для супероксид-
дисмутази. Спостерігалося підвищення актив-
ності СОД та глутатіонтрансферази і для м’язової 
тканини найдовшого м’язу спини (НМС), що 
свідчить про активацію синтезу цього ензиму 
майже на 33% відносно СОД контрольної гру-
пи тварин, для знешкодження активних форм 
кисню. Це пояснюється тим, що незважаючи на 
активне постійне скорочення м’язової тканини 
серцевого м’язу, де швидкість метаболічних про-
цесів має бути найвищою і процеси ліпоперокси-
дації більш потужними, в НМС більш швидко 
здійснюються процеси біосинтезу білка м’язової 
тканини і її ріст. Таким чином, накопичення ен-
зиму СОД та його висока активність стають ціл-
ком зрозумілими.  

Слід підкреслити, що накопичення кінцевого 
продукту ліпопероксидації — малонового діаль-
дегіду (табл. 3) як у печінці, так і в мозку було 
меншим у дослідній групі (P>0,99 та P≥0,95). 
Слід особливо підкреслити той факт, що навіть 
за умов стимуляції гомогенатів тканин іонами 
феруму та іонами аскорбату така закономірність 
зберігається (P>0,999). Це може бути пояснено 
як високою ензиматичною активністю анти-
оксидантних ензимів, так і більш високою кон-
центрацією відновленої форми глутатіону в до-
сліджуваних тканинах цих органів, які беруть 
участь як у безпосередній взаємодії з активни-

Таблиця 1

 ВПЛИВ КОМПЛЕКСНОЇ МІКРОЕЛЕМЕНТНОЇ КОМПОЗИЦІЇ 
НА АКТИВНІСТЬ АНТИОКСИДАНТНИХ ЕНЗИМІВ У МОЗКУ 
ТА ПЕЧІНЦІ ПОРОСЯТ НА 35-ТУ ДОБУ ДОСЛІДУ (M ± m, n = 6)

Активність ензимів
Мозок Печінка

контроль дослід *Р контроль дослід *Р

Глутатіонпероксидаза (GSH-Px), U/
год/мг протеїну

474,4±31,1 515,6±18,6 P<0,95 569,4±15,2 567,3±16,3 P<0,95

Глутатіон-S-трансфераза (GST), мкМ 
ХДНБ/хв/мг протеїну

367,6±3,12 392,4± 11,16 P<0,95 315,6± 2,55 331,1± 6,14 P>0,95

Супероксиддисмутаза (Zn, Cu-SOD), 
U/хв/мг протеїну

17,7±1,22 19,4±1,12 P<0,95 7,6±1,73 9,3±2,19 P<0,95

Каталаза (СAT), мМ Н2О2/год/мг 
протеїну

23,4±3,78 35,6±4,19 P>0,95 168,5±2,88 180,1±3,44 P>0,95

Примітка: у цій та наступних таблицях *Р — різниця вірогідна відносно тварин контрольної групи.
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ми метаболітами кисню, так і у функціонуванні 
у складі ензимів глутатіонової системи та реге-
нерації вітамінів Е та С. Достатньо актуальною 
проблемою є дослідження механізмів формуван-
ня м’язової тканини як харчового продукту для 
живлення людини. Визначення енергетичної та 
біологічної цінності визначали в НМС. Дослі-
дження проводили як з точки зору впливу ак-
тивності процесів ліпопероксидації, так і з точки 
зору впливу мікроелементної композиції. Забій 
тварин саме на 35 добу в практиці проводиться 
для отримання дієтичного харчового продукту 
з особливими як технологічними, так і кулінар-
ними властивостями.

З огляду на вищенаведене показано (табл. 4), 
що тканина НМС в дослідній групі мала тенден-

цію до підвищення вмісту сухої речовини, про-
теїну, оксипроліну, триптофану. Однак вірогідні 
зміни отримані лише для масової частки про-
теїну (P>0,999), оксипроліну (P≥0,95). За кла-
сичними підходами біологічну повноцінність 
м’язової тканини вважають більшою тоді, коли 
співвідношення триптофану до оксипроліну 
є більшим. Такі дані (P>0,999) були отримані 
саме в дослідній групі. 

Стан системи антиоксидантного захисту відо-
бражає сумарна антиоксидантна активність усіх 
тканин досліджуваних органів. Визначення цих 
показників дозволяє враховувати такі компоненти 
системи АОЗ, як перехоплення вільних радикалів, 
відновлення і руйнування гідро- і ліпопероксидів, 
зв’язування і відновлення іонів феруму. 

Таблиця 2

ВПЛИВ КОМПЛЕКСНОЇ МІКРОЕЛЕМЕНТНОЇ КОМПОЗИЦІЇ НА АКТИВНІСТЬ 
АНТИОКСИДАНТНИХ ЕНЗИМІВ У М’ЯЗАХ ПОРОСЯТ НА 35-ТУ ДОБУ ДОСЛІДУ (M ± m, n = 6)

Активність ензимів
Найдовший м’яз спини (НМС) Серцевий м’яз

контроль дослід Р контроль дослід Р

Глутатіонпероксидаза GSH-Px), U/
год/мг протеїну

470,25±25,4 505,4±18,7 P<0,95 519,7±13,1 537,1±17,6 P<0,95

Глутатіон-S-трансфераза (GST),  
мкМ ХДНБ/хв/мг протеїну

355,6± 5,35 385,4±11,14 P≥0,95 387,7±12,25 400,2±7,28 P<0,95

Супероксиддисмутаза  
(Zn, Cu-SOD), U/хв/мг протеїну

18,4±1,24 24,6±2,16 P≥0,95 28,19±1,77 34,18±1,10 P≥0,95

Каталаза (СAT), мМ Н
2
О

2
/год/мг 

протеїну
9,45±2,38 10,48±2,67 P<0,95 13,11±4,18 14,19±6,51 P<0,95

Таблиця 3 

ВПЛИВ КОМПЛЕКСНОЇ МІКРОЕЛЕМЕНТНОЇ КОМПОЗИЦІЇ НА 
КОНЦЕНТРАЦІЮ ГЛУТАТІОНУ ТА МАЛОНОВОГО ДІАЛЬДЕГІДУ У МОЗКУ 

ТА ПЕЧІНЦІ ПОРОСЯТ НА 35-ТУ ДОБУ ДОСЛІДУ (M ± m, n = 6)

Показник
Мозок Печінка

контроль дослід Р контроль дослід Р

Глутатіон відновлений (GSH), мг/% 18,7±1,2 24,13±1,19 P<0.95 123,4±7,4 144,2±4,8 P<0.95

Малоновий діальдегід (MDA), нМ/г тканини

Ввільне ПОЛ 978,8± 5,53 930,4±10,18 P≥0.99 113,2±2,12 100,5±4,17 P≥0.95

Аскорбат залежне ПОЛ 1075,7±7,6 989,2±6,65 P≥0.999 138,6±2,23 125,1±3,18 P≥0.99

Fe++-залежне ПОЛ 1138,4±10,1 1100,4±5,2 P≥0.999 163,4±4,14 139,4±10,1 P≥0.90

Таблиця 4 

ВПЛИВ КОМПЛЕКСНОЇ МІКРОЕЛЕМЕНТНОЇ КОМПОЗИЦІЇ НА 
ХІМІЧНИЙ СКЛАД ТА БІОЛОГІЧНУ ЦІННІСТЬ НАЙДОВШОГО М’ЯЗУ 

СПИНИ ПОРОСЯТ НА 35-ТУ ДОБУ ДОСЛІДУ (M ± m, n = 6)

Показник
Групи

Р
контроль дослід

Масова частка сухої речовин (%) 26,09±0,07 26,26±0,11 P<0,95

Масова частка Нітрогену (%) 3,484±0,03 3,604±0,02 P<0,99

Масова частка протеїну (N2х6,25) (%) 21,78±0,08 22,53±0,08 P≥0,999

Масова частка оксипроліну(opr) (%) 0,224±0,001 0,220±0,001 P≥0,95

Масова частка триптофану (trp) (%) 1,34±0,05 1,42±0,02 P<0,95

Відношення триптофану до оксипроліну 5,98±0,04 6,45±0,12 P≥0,99
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ВИСНОВКИ
Підсумовуючи вищенаведене, можна конста-

тувати, що існування відмінностей в ендогенних 
рівнях глутатіону, малонового діальдегіду в моз-
ку і печінці, різна активність антиоксидантних 
ензимів у тканинах досліджуваних органів і чут-
ливість цих тканин до ПОЛ свідчать про тканин-
ні особливості функціонування антиоксидантної 
системи в молочному періоді онтогенезу поросят, 
а для корекції метаболічних порушень необхідне 
введення полі ядерних комплексів есенційних 
мікроелементів для підвищення антиоксидант-
ного статусу організму поросят у ранньому по-
стнатальному онтогенезі. 
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С.О. Шаповалов
АНТИОКСИДАНТНАЯ АКТИВНОСТЬ И ТКАНЕСПЕЦИФИЧНОСТЬ МЕСЯЧНЫХ 
ПОРОСЯТ ПРИ ВВЕДЕНИИ КОМПЛЕКСНЫХ СОЕДИНЕНИЙ МИКРОЭЛЕМЕНТОВ

Показаны различия в эндогенных уровнях глутатиона, малонового диальдегида в моз-
ге и печени, разная активность антиоксидантных энзимов в тканях исследуемых ор-
ганов и чувствительность этих тканей к ПОЛ. Для коррекции метаболических нару-
шений необходимо введение полиядерных комплексов эссенциальных микроэлементов 
для повышения антиоксидантного статуса организма поросят в раннем постнатальном 
онтогенезе.
Ключевые слова: антиоксидантные энзимы; глутатион; липопероксидация; малоно-
вый диальдегид; ткани

UDC 619:615.246.2.38
S.O. Shapovalov
ANTIOXIDATE TISSUES SPECIFICITY OF MONTHLY PIGS UNDER CONDITIONS 
OF INTRODUCTION OF COMPLEX COMPOUNDS WITH MICROELEMENTS

Difference in endogenous levels of glutathione, MDA in a brain and a liver and different 
activity of antioxidant enzyme in tissues of investigated organs and sensitivity of these tis-
sues to the POL hawe been shown. For correction of metabolic disturbances it is necessary 
to introduce complexes of essential trace substances for rising the antioxidant status  of 
pigs organism in an early postnatal ontogenesis.
Key words: antioxidant enzyme; glutathione; MDA; tissues; lipoperoxidation
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ВСТУПЛЕНИЕ
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) — одно из 

самых распространенных заболеваний и одна из 
основных причин смертности, а также временной 
и стойкой утраты трудоспособности населения в 
развитых странах мира [2]. В связи с  этим про-
блема ИБС занимает одно из ведущих мест среди 
важнейших медицинских проблем 21 века.

Опасность ИБС заключается в возможном 
развитии инфаркта миокарда (ИМ). После пере-
несенного инфаркта миокарда часто развивается 
сердечная недостаточность (СН), которая сокра-
щает сроки жизни и значительно ухудшает ее 
качество.

Известны методы профилактики и лечения 
ИБС, инфаркта миокарда и СН, включающие 
широкий спектр лекарственных препаратов 
и немедикаментозных средств [5].

Недостатком данных методов является одно-
временное назначение большого количества ле-
карственных средств с разнонаправленными ме-
ханизмами действия, сопровождаемое высокой 
ксенобиотической нагрузкой на организм, что 
приводит в свою очередь к нарушению функци-
онирования систем жизнеобеспечения. Кроме 
того, несмотря на имеющийся арсенал применя-
емых при лечении указанных выше заболеваний 
средств и методов, зачастую не удается добиться 
не только излечения пациентов, но и достичь 
частичного восстановления ряда утраченных 
функций [7]. Это связано с тем, что ни один из 
применяемых в практической кардиологии ме-

тодов не устраняет основную причину возник-
новения СН — замещение при ИМ функциони-
рующей ткани сердечной мышцы несократимой 
соединительной тканью [1].

Описаны способы экспериментальной кле-
точной и медикаментозной терапии ИМ, на-
правленные главным образом на восстановление 
кровеносных сосудов в зоне поражения и  улуч-
шения условий кровоснабжения сердечной 
мышцы. Они заключаются во введении в погра-
ничную зону инфаркта выделенных из костного 
мозга и  очищенных in vitro плюрипотентных 
стволовых клеток в комбинации с вазодилатато-
рами [8].

Однако такой подход обладает рядом суще-
ственных недостатков: требует длительного вре-
мени для подготовки качественного трансплан-
тационного материала, инвазивен и сопряжен 
с  большой лекарственной и аппаратной нагруз-
кой на пациента [9].

Главной задачей фармакотерапии ИМ явля-
ется восстановление функционально активной 
мышечной ткани сердца при минимальной ле-
карственной нагрузке на организм пациента. 
Поэтому нами была изучена антигипоксическая 
активность нового производного α-ариламидо-
α-(2-оксоиндолинилиден-3)-уксусной кислоты 
и его влияние на морфофункциональное состоя-
ние миокарда крыс с экспериментальным инфар-
ктом миокарда.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проведены на 40 нелинейных 

крысах-самцах массой 200–220 г. Животных со-
держали в стандартных условиях вивария при 

Изучено влияние нового производного α-ариламидо-α-(2-оксоиндолинилиден-3)-уксусной 
кислоты под условным названием «Иноксарил» на морфофункциональное состояние миокар-
да крыс с экспериментальным инфарктом миокарда. Установлено, что использование инок-
сарила для лечения ишемического повреждения миокарда оказывается высокоэффективным, 
что выражалось в отсутствии микроочагов некроза кардиомиоцитов и макрофагально-
лимфоцитарных инфильтратов.
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постоянной температуре и влажности воздуха со 
свободным доступом к воде и еде [4]. Все приво-
дящие к боли манипуляции проводили под гек-
сеналовым наркозом (60 мг/кг подкожно) соглас-
но международным принципам Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, 
которых используют для экспериментов и дру-
гих научных целей [3].

Животные были разделены на 5 групп по 
10 крыс в каждой. Первая группа — интактные 
крысы (Гр. К, интактный контроль). Вторая 
группа — животные с экспериментальным ИМ, 
вызванным подкожным введением адренали-
на гидрохлорида (0,2 мл 0,1%) в течение 7 дней 
(Гр А, контроль №1). Третья группа — животные 
с предложенным и разработанным нами экспе-
риментальным ИМ, вызванным подкожным вве-
дением адреналина гидрохлорида (0,2 мл  0,1%) 
и эмульсии гидрокортизона ацетата (1 мл 2,5%) 
в  течении 7 дней (Гр А+Гк, контроль №2). Чет-
вертая группа — животные, которым одновре-
менно с моделированием ИМ, предложенным 
по нашей методике, внутрижелудочно вводили 
иноксарил (20 мг/кг) в течении 7 дней (А+Гк+И). 
Пятая группа — животные с эксперименталь-
ным ИМ, разработанным по нашей методике, по-
лучавшие препарат сравнения — мексидол вну-
трижелудочно в дозе 100 мг/кг в течении 7 дней 
(А+Гк+М, контроль с мексидолом) (табл.). Через 
7 дней животных выводили из эксперимента пу-
тем передозировки эфирного наркоза [6].

Выделенное при аутопсии животных сердце 
фиксировали в 10% нейтральном формалине, 
затем подвергали спиртовой проводке и заливке 
в парафин. Микропрепараты поперечного среза 
сердца, окрашенные гематоксилином-эозином, 
изучали на микроскопе Axiostar-plus (Zeiss, ФРГ) 
с дополнительным проведением кариометриче-
ского исследования кардиомиоцитов при исполь-
зовании прилагаемых к микроскопу программ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

 У интактных животных (Гр. К) миокард 
имел вид сети из мышечных волокон с наличием 

узких щелей между ними (рис. 1). Поперечно-по-
лосатая исчерченность четкая, но просматрива-
ется не везде, что одновременно с признаком оча-
говой извитости мышечных волокон является 
последствием умирания животного и постепен-
ного угасания сердцебиения. Ядра кардиомио-
цитов имели продолговатую форму, хроматин — 
средней степени хромности. Большой диаметр 
овала ядра относится к малому приблизительно 
6–7:1. Площадь ядра кардиомиоцита у контроль-
ных животных варьирует в небольшом диапазо-
не 17,3–27,4 мкм2 (табл.). При этом в одном поле 
зрения приблизительно половина кардиомиоци-
тов имела более мелкое ядро, другая половина — 
более крупное.

Рис. 1. Вид волокон миокарда у интактных 
животных. Окраска гематоксилином 

и эозином. Ув. 400.

Мелкие артерии, артериолы имели относи-
тельно тонкую стенку в связи с небольшим коли-
чеством гладкомышечных клеток в мышечном 
слое. Артерии в миокарде выглядели рассла-
бленными, эндотелий сохранен.

У животных, получавших адреналина ги-
дрохлорид (Гр. А) с целью формирования ише-
мии миокарда, мышечные волокна миокарда 
толще, чем у интактных животных, местами на-
блюдаемая поперечная исчерченность более вы-

Таблиця

ВЕЛИЧИНА БОЛЬШОГО И МАЛОГО ДИАМЕТРОВ ЯДЕР КАРДИОМИОЦИТОВ (n = 10)

Наименование Гр. К Гр. А Гр. А+Гк Гр. А+Гк+М Гр. А+Гк+И

Большой диаметр ядра кмц 13,5±0,4 10,2±0,3* 9,6±0,5* 11,7±0,6*/**/*** 13,6±0,6**/***/●

Малый диаметр ядра кмц 2,0±0,1 3,1±0,2*/*** 2,5±0,2 2,9±0,1* 2,0±0,2**/●

Площадь ядра кмц, мкм2 21,2±0,8 25,8±1,2*/*** 19,3±0,7 26,6±1,2*/*** 21,6±1,1**/●

Примечание:       *р<0,05 — по отношению к контролю №1; 
	           **р<0,05 — по отношению к контролю №2; 
	        ***р<0,05 — по отношению к интактному контролю;  
	             ●р<0,05-по отношению к контролю с мексидолом.
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разительна. Ядра кардиомиоцитов располагают-
ся несколько реже, чем у интактных животных, 
выглядят крупнее и светлее, несколько более 
округлой формы. Отношение большого диаме-
тра овала ядра к малому диаметру составляет 
приблизительно 3–3,5:1. Средняя площадь ядра 
кардиомиоцитов достоверно больше, чем у  ин-
тактных животных. Имеются очень крупные 
ядра — вплоть до 38,5 мкм2, что, очевидно, связа-
но с развивающейся полиплоидией (табл.). Стро-
ма миокарда диффузно обогащена макрофагами 
и лимфоцитами. Кроме того, обычно возле вену-
лы обнаруживаются небольшие макрофагально-
лимфоцитарные инфильтраты. Привлекает вни-
мание увеличение количества гладкомышечных 
клеток в стенке мелких артерий, артериол, что 
приводит к утолщению стенки (рис.2).

Рис. 2. Появление мелкоочагового круглоядер-
ного лейкоцитарного инфильтрата в участ-
ке гибели кардиомиоцита. Ткань миокарда 

животного гр. А на 7 день введения адреналина. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Описанную микроскопическую картину 
миокарда можно трактовать следующим об-
разом. Введение адреналина приводило к по-
вторяющимся спазмам артериол, мелких арте-
рий с развитием диффузной ишемии миокарда. 
Гиперплазия гладкомышечных клеток в этих 
сосудах является «ответом» на стимуляцию то-
нуса. В  течение периода ишемизации миокарда 
происходила гибель отдельных кардиомиоцитов 
или мелких групп кардиомиоцитов (микроин-
фаркты), последствием чего является общая кар-
тина уменьшения количества ядер в миокарде 
и наличие мелких макрофагально-лимфоцитар-
ных инфильтратов, формирующихся для ути-
лизации некротических масс. Однако необхо-
димо отметить, что участков некроза миокарда 
у животных данной группы мы не наблюдали, 

т.е. к моменту выведения животных из экспери-
мента погибшие кардиомиоциты оказались или 
уже утилизированными, или утилизируемыми. 
Оставшиеся ядра кардиомиоцитов увеличива-
лись в размерах в результате чего, очевидно, про-
ходила их полиплоидизация с компенсаторной 
целью.

У животных группы А+Гк картина ишемиза-
ции миокарда была не только более выраженной, 
но и продолжалась к моменту выведения живот-
ных из эксперимента. В миокарде наблюдались 
не только более многочисленные, чем в гр. А, ма-
крофагально-лимфоцитарные инфильтраты, но 
и мелкие очаги некротизированных кардиомио-
цитов с гомогенной цитоплазмой и отсутствием 
ядер (рис. 3). Поперечно-полосатая исчерчен-
ность мышечных волокон миокарда не отмеча-
лась. О выраженной продолжающейся ишемии 
миокарда свидетельствовало резкое уменьшение 
количества и размера ядер кардиомиоцитов, по-
явление среди них мелких, темных, т.е. пикно-
тичных ядер (например, с площадью ядра око-
ло 8 мкм²). Очень крупных ядер, как в гр. А, не 
наблюдалось, т.е. компенсаторная полиплоидия 
ядер кардиомиоцитов к моменту выведения жи-
вотных из эксперимента отсутствовала. Отно-
шение большого диаметра овала ядра к малому 
диаметру составляло приблизительно 3,5–4:1. 
Средняя площадь ядра кардиомиоцитов досто-
верно меньше, чем в гр. А и в гр. К (табл.).

Рис. 3. Крупный очаг лейкоцитарного инфиль-
трата в ткани миокарда животного гр. А+ГК 
на 7 день введения адреналина гидрохлорида 

и гидрокортизона ацетата.  
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Строма миокарда животных гр. А+Гк значи-
тельно и диффузно инфильтрирована макрофа-
гами и лимфоцитами. Стенки мелких артерий, 
артериол утолщены.
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Таким образом, введение адреналина ги-
дрохлорида вызывало у экспериментальных жи-
вотных развитие ишемии миокарда, в то время 
как использование адреналина гидрохлорида 
+ гидрокортизона ацетата приводило к возник-
новению у крыс на фоне выраженной, стойкой, 
длительной ишемии миокарда формирование 
зон некроза.

Использование мексидола для уменьшения 
последствий ишемии миокарда (гр. А+Гк+М) 
показало следующее. Поперечно-полосатая 
исчерченность мышечных волокон миокар-
да хорошо выражена. Ядра кардиомиоцитов 
крупные, светлые, а пикнотичные ядра не от-
мечались. Отношение большого диаметра овала 
ядра к малому диаметру состоавляет 4:1. Сред-
няя площадь ядра кардиомиоцита практически 
равна таковой в гр. А (табл.). Много крупных, 
полиплоидных ядер. Строма диффузно инфиль-
трирована макрофагами и лимфоцитами. Стен-
ка мелких артерий, артериол мало утолщена, 
хотя гиперплазия гладкомышечных клеток 
в мышечном слое имеет место. Очаги некроза 
кардиомиоцитов и  мелкоочаговые макрофа-
гально-лимфоцитарные инфильтраты миокарда 
отсутствовали (рис. 4).

Рис. 4. Хорошая сохранность кардиомиоцитов. 
Наличие участков с выраженной поперечно-по-
лосатой исчерченностью кардиомиоцитов при 

лечении мексидолом.  
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Вероятно, использование мексидола при ише-
мии миокарда приводило к укорочению продол-
жительности и уменьшению степени ишемии.

При лечении животных с ишемией миокарда 
иноксарилом значительно изменилась микро-
скопическая картина миокарда. Общее количе-
ство ядер кардиомиоцитов в поле зрения микро-
скопа больше по сравнению с гр. А+Гк+М и, тем 

более, гр. А и гр. А+Гк. Ядра кардиомиоцитов 
имеют резко вытянутую форму, как в гр. К. От-
ношение большого диаметра овала ядра к мало-
му составляет приблизительно 6–7:1 (табл.). 
Средняя площадь ядер кардиомиоцитов равна 
таковой в гр. К. Очень крупные, очевидно, вы-
сокой степени плоидности ядра — единичные. 
Мелких, темных пикнотичных ядер практиче-
ски нет. Микроочаги некроза кардиомиоцитов 
и  макрофагально-лимфоцитарных инфильтра-
тов отсутствовали. Диффузная макрофагально-
лимфоцитарная инфильтрация стромы также 
менее выражена (рис. 5).

Рис. 5. Вид волокон миокарда на 7 день введения 
иноксарила. Наличие участков с выраженной 

поперечно-полосатой исчерченностью  
кардиомиоцитов.  

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Таким образом, использование иноксарила 
для лечения ишемического повреждения мио-
карда оказывается высокоэффективным. На-
блюдалось уменьшение признаков ишемиче-
ского повреждения миокарда с параллельным 
снижением выраженности компенсаторных про-
цессов, что выражалось в отсутствии микрооча-
гов некроза кардиомиоцитов и макрофагально-
лимфоцитарных инфильтратов.

ВЫВОДЫ
1.	 Способ моделирования инфаркта миокарда 

совместным введением адреналина гидрох-
лорида и гидрокортизона ацетата характери-
зуется высокой воспроизводимостью и вклю-
чает ведущие патогенетические механизмы, 
что определяет естественный генез предло-
женной модели заболевания.

2.	 Иноксарил оказывает кардиопротекторный 
эффект при экспериментальном инфаркте 
миокарда.
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Вивчений вплив нового похідного α-ариламідо-α-(2-оксоіндолініліден-3) — оцтової кис-
лоти під умовною назвою «Іноксарил» на морфофункціональний стан міокардів щурів 
з експериментальним інфарктом міокарда. Встановлено, що використання іноксарилу 
для лікування ішемічного ушкодження міокарда виявляється високоефективним, що 
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ВСТУП
Одним з найбільш значущих факторів каме-

неутворення при сечокам’яній хворобі (СКХ), 
особливо коли мова йде про уратолітіаз, вважа-
ється зниження рН сечі [2, 10, 11]. Саме тому па-
тогенетично виправданим є призначення хворим 
на СКХ залужнюючих лікарських засобів, серед 
яких традиційно застосовуються натрію гідро-
карбонат (переважно у вигляді мінеральних 
вод) та цитратні суміші (солі лимонної кислоти 
з лужними та лужноземельними металами) [2, 
4, 5, 10, 11]. Завдяки буферним властивостям та 
визначеній буферній ємкості цитратні суміші 
створюють і утримують оптимальний рівень рН 
(=6,2–6,8) сечі, необхідний для ефективного роз-
чинення сечокислих та кальцій-оксалатних кон-
крементів. Разом з тим більш значне залуження 
сечі (рН > 7,0–7,2) може спричинити утворення 
фосфатних, карбонатних та змішаних каменів 
на їх основі, що розцінюється як найчастіший 
небажаний ефект при застосуванні відомих уро-
літолітиків [9, 12].

Науковцями ЗАТ НВЦ «Борщагівський хімі-
ко-фармацевтичний завод» (м. Київ) розроблений 
та впроваджується у виробництво оригінальний 
комбінований лікарський засіб «Фларосукцин», 
призначений для лікування СКХ. У складі пре-
парату поєднуються буферна суміш сукцинатів 

натрію, калію і магнію з рослинними компонен-
тами, які забезпечують його уролітолітичну, не-
фропротекторну, спазмолітичну та діуретичну 
дію. За рахунок буферної суміші препарат під-
тримує рН сечі в межах 6,8–7,3, що сприяє зна-
чному підвищенню розчинності кислих солей.

Зважаючи на потенційні залужнюючі влас-
тивості препарату «Фларосукцин», ми визначим 
за мету нашого дослідження виявлення його 
ймовірного небажаного впливу на структурно-
функціональний стан нирок лабораторних тва-
рин в умовах тривалого застосування (3 місяці), 
що відповідає терміну курсової уролітолітичної 
терапії хворих на СКХ [4, 9].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліди з вивчення впливу препарату «Фла-

росукцин» на структурно-функціональний стан 
нирок при тривалому застосуванні опрацьову-
вали на нелінійних білих щурах обох статей ма-
сою 170–215 г, які були розділені на 2 групи (по 
10 самців та 10 самиць у кожній): група інтактно-
го контролю і група тварин, які протягом 3-х мі-
сяців отримували «Фларосукцин» у дозі 8 мл/кг 
внутрішньошлунково один раз на день. Інтак-
тним тваринам протягом усього терміну вводили 
еквівалентний об‘єм води.

Для оцінки можливого впливу «Фларосук-
цину» на структурно-функціональний стан ни-
рок реєстрували наступні показники: добовий 
діурез, рН сечі, питома щільність сечі, вміст се-

Наведені результати дослідження впливу препарату «Фларосукцин» на структурно-функціо-
нальний стан нирок щурів в умовах тривалого застосування. Показано, що тримісячне щоденне 
введення препарату «Фларосукцин» у дозі 8,0 мл/кг не спричиняє будь-яких змін у морфологічній 
картині тканини нирок, що виявляється у збереженні морфоструктури клубочків та епітелію 
канальців. Підтверджено відсутність будь-якого небажаного впливу досліджуваного оригінально-
го препарату «Фларосукцин» на структурно-функціональний стан нирок білих щурів.

УДК 615.254.7:615.015.35:615.015.38:57.084.1

Т.І. Єрмоленко*, І.А. Зупанець, Т.С. Сахарова, І.М. Ширенкова**

Національний фармацевтичний університет
*Харківський національний медичний університет
** ЗАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод»

ВИВЧЕННЯ ВПЛИВУ ПРЕПАРАТУ 
«ФЛАРОСУКЦИН»  
НА СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН 
НИРОК В УМОВАХ ХРОНІЧНОГО ЕКСПЕРИМЕНТУ

Ключові слова: структурно-функціональний стан нирок; препарат «Фларосукцин»; тривале за-
стосування



[22]
Фармакологія

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 5(16) 2011 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 5(16) 2011

човини у крові, які визначали за загальоноприй-
нятими методами лабораторної діагностики [3] 
у динаміці через 30 та 90 діб щоденного введення. 
Після завершення експерименту тварин знежив-
лювали відповідно до існуючих рекомендацій [1, 
8], вилучали нирки, які обстежували макро- та 
мікроскопічно. Для мікроскопічного вивчення 
застосовували уніфіковані методи гістологічної 
техніки та світлової мікроскопії [6].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Тривале (протягом 3-х місяців) введення 

«Фларосукцину» білим щурам дослідних груп 
не позначилось будь-яким чином на інтеграль-
них показниках стану тварин. За поведінкою, 
зовнішнім виглядом (станом шкірних покривів 
та слизових оболонок), відношенням до їжі та 
питва дослідні тварини суттєво не відрізнялись 
від тварин інтактної групи. Протягом усього екс-
перименту не відзначалось жодного випадку за-
гибелі дослідних щурів.

Під час аналізу показників, які віддзерка-
люють функціональний стан нирок, привернуло 
увагу певне збільшення добового діурезу у за-
ключний термін спостереження (на 90-ту добу). 
У самців збільшення сечовиділення носило ха-
рактер невірогідної тенденції, а у самиць такі 
зміни були вірогідно значущими відносно зна-
чень інтактної групи — 7,2±0,3 мл/добу проти 
5,6±0,2 мл/добу, відповідно (табл.). Підсилення 
діурезу у самиць дослідної групи супроводжу-
валось зменшенням вмісту сечовини у крові, яке 
також носило вірогідний характер у порівнян-
ні з відповідним показником інтактних самиць 
(4,24±0,16 ммоль/л проти 5,49±0,20 ммоль/л). 
Разом з тим, рівень уремії у самиць, які трива-

лий час отримували «Фларосукцин», залишав-
ся у межах фізіологічної норми для даного виду 
тварин.

Такі зміни добового діурезу та вмісту сечови-
ни на тлі застосування «Фларосукцину» носять 
прогнозований характер і зумовлюються сечо-
гінними властивостями біологічно активних ре-
човин рослинних компонентів препарату, а саме, 
астрагалу серпоплідного, листя берези, квіток 
липи. У попередніх дослідженнях встановлено, 
що препарат відновлює фільтраційно-реабсорб-
ційну функцію нирок, збільшує виведення із 
сечею азотистих шлаків, зменшує рівень азоте-
мії [7], що співпадає з результатами нашого екс-
перименту. Здатність «Фларосукцину» до під-
тримки фільтраційно-реабсорбційних процесів 
у нефроні опосередковано висвітлюється через 
показник щільності сечі, значення якого у сам-
ців і самиць дослідної групи у обидва терміни 
спостереження практично не відрізнялись від 
аналогічних у інтактних тварин.

Для оцінки можливої залужнюючої дії пре-
парату «Фларосукцин» визначали рН сечі щурів 
усіх груп та здійснювали порівняльний аналіз 
даних дослідних і інтактних тварин на 30-ту 
і  90-ту добу дослідження. Як видно з таблиці, 
значення рН сечі у тварин дослідної групи на 
30-ту добу експерименту вірогідно перевищу-
вали значення інтактних тварин, зміщуючись 
у діапазон лужних величин. Причому ці зміни 
спостерігались як у самців, так і у самиць. З по-
довженням терміну застосування «Фларосук-
цину» до 90 діб значення рН набували сталого 
характеру і практично не відрізнялись від таких 
у попередній термін. Залужнюючі властивос-
ті препарату, які особливо наочно виявились у 

Таблиця

ОЦІНКА ВПЛИВУ ПРЕПАРАТУ «ФЛАРОСУКЦИН» 
НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН НИРОК В УМОВАХ ТРИВАЛОГО ЗАСТОСУВАННЯ

Показник

Інтактний контроль

самці (n = 10) самиці (n = 10)
через 30 діб через 90 діб через 30 діб через 90 діб

Діурез, мл/добу 5,6±0,2 6,2±0,2 5,2±0,2 5,5±0,2

Щільність сечі 1,022±0,014 1,024±0,011 1,025±0,014 1,028±0,011

Кислотність сечі (рН) 6,12±0,23 6,33±0,24 6,22±0,24 6,53±0,25

Сечовина крові, ммоль/л 4,18±0,16 4,77±0,18 4,85±0,18 5,49±0,21

Фларосукцин, 8,0 мл/кг

Показник
самці (n = 10) самиці (n = 10)

через 30 діб через 90 діб через 30 діб через 90 діб

Діурез, мл/добу 5,8±0,2 6,6±0,3 5,6±0,2 7,2±0,3*

Щільність сечі 1,030±0,014 1,023±0,011 1,022±0,014 1,028±0,011

Кислотність сечі (рН) 7,43±0,28* 7,61±0,29* 7,23±0,28* 7,53±0,29*

Сечовина крові, ммоль/л 4,20±0,16 4,49±0,17 5,37±0,20 4,24±0,16*
Примітка: * — розбіжність вірогідна відносно значення інтактних тварин у відповідний термін експерименту;  
                       n — кількість тварин у групі.
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дослідах на здорових тваринах, використаних 
у  даному експерименті, складають підґрунтя 
його уролітолітичної ефективності, що в умовах 
кислого нефролітіазу сприятиме значному під-
вищенню розчинності сечокислих та кальцій-
оксалатних конкрементів.

Для підтвердження відсутності небажаного 
впливу фларосукцину на структурно-функціо-
нальний стан нирок здійснювалось порівняльне 
гістоморфологічне дослідження тканини нирок 
інтактних щурів та щурів, які протягом 3-х мі-
сяців отримували оригінальний препарат у дозі 
8,0 мл/кг.

Результати мікроскопічного обстеження по-
казали, що на мікропрепаратах нирок інтак-
тних тварин відзначається чітке розділення на 
кору і мозкову речовину. Кіркові ниркові тільця 
помірно варіабельні за розмірами, гломерулярна 
мережа в них має виразний ажурний рисунок. 
Повнокров'я капілярів, клітинна насиченість 
мезангіального простору і вираженість сечо-
вого простору в клубочках відповідає нормі, як 
і  щільність розташування самих клубочків 
у  корковій речовині. Цитоплазма епітеліоцитів 
проксимального і дистальних відділів каналь-
ців нефрону інтенсивно ацидофільна, просвіт 
канальців помірний, епітеліоцити кінцевих від-
ділів збірних трубок також не змінені. Стан вну-
трішньоорганних судин не порушений (рис. 1).

Рис. 1. Морфоструктура нирок інтактних 
щурів. Нормальна цитоархітектоніка коркової 

речовини нирки (гематоксилін-еозин, × 200).
На мікропрепаратах тканини нирок щурів, 

які протягом 3-х місяців отримували «Фларо-
сукцин» у дозі 8,0 мг/кг, ниркові тільця не змі-
нені, рівень розпушування апікальних відділів 
нефроцитів проксимальних і дистальних частин 
канальців нефронів не перевищує інтактний 
рівень. Капілярні петлі в них виразні, ступінь 
кровонаповнення помірна. Подекуди спостеріга-
ється помірне розширення сечового простору, що 

не носить системного характеру. Базальні мемб-
рани капсули достатньо чітко контуруються. 
Щільність розташування ниркових клубочків 
у кірковій речовині відповідає інтактному контр-
олю. Канальцевий епітелій не змінений (рис. 2).

Рис. 2. Морфоструктура нирок щурів під впли-
вом «Фларосукцину» в дозі 8,0 мл/кг. Клубочки 

не змінені, епітелій канальців збережений 
(гематоксилін-еозин, × 200).

Таким чином, результати морфологічного 
дослідження нирок щурів після тримісячного 
щоденного введення препарату «Фларосукцин» 
у дозі 8,0 мл/кг свідчать про відсутність будь-
якого небажаного впливу препарату на морфо-
функціональний стан сечоутворювальної та се-
човидільної системи.

ВИСНОВКИ
1.	 На тлі тривалого введення білим щурам ком-

бінованого препарату «Фларосукцин» спо-
стерігається помірне збільшення добового 
діурезу та зменшення рівня сечовини у крові, 
що зумовлюється сечогінними та гіпоазоте-
мічними властивостями біологічно активних 
речовин рослинних компонентів препарату.

2.	 Застосування препарату «Фларосукцин», од-
нією із складових якого є буферна суміш сук-
цинатів натрію, калію і магнію, у  дослідах 
на тваринах без експериментальної патології 
спричиняє зміни рН сечі до лужних значень. 
Залужнення сечі складає підґрунтя уроліто-
літичної ефективності препарату, оскільки 
в  умовах кислого нефролітіазу сприятиме 
значному підвищенню розчинності сечокис-
лих та кальцій-оксалатних конкрементів.

3. Тримісячне щоденне введення препарату 
«Фларосукцин» у дозі 8,0 мл/кг не спричи-
няє будь-яких змін у морфологічній картині 
тканини нирок, що виявляється збережен-
ням морфоструктури клубочків та епітелію 
канальців.
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4.	 Тривале (протягом 3-х місяців) внутріш-
ньошлункове введення оригінального ком-
бінованого препарату «Фларосукцин» у дозі 
8,0 мл/кг не чинить будь-якого небажаного 
впливу на структурно-функціональний стан 
нирок білих щурів.
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УДК 615.254.7:615.015.35:615.015.38:57.084.1
Т.И. Ермоленко, И.А. Зупанец, Т.С.Сахарова, И.М. Ширенкова
ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ПРЕПАРАТА «ФЛАРОСУКЦИН»  
НА СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК 
В УСЛОВИЯХ ХРОНИЧЕСКОГО ЭКСПЕРИМЕНТА

Представлены результаты исследования препарата «Фларосукцин» на структурно-
функциональное состояние почек крыс в условиях длительного применения. Показано, 
что трехмесячное ежедневное введение препарата «Фларосукцин» в дозе 8,0 мл/кг не 
вызывает каких-либо изменений морфологической картины ткани почек, что прояв-
ляется сохранением морфоструктуры клубочков и эпителия канальцев. Подтверждено 
отсутствие какого-либо нежелательного влияния исследуемого оригинального препа-
рата «Фларосукцин» на структурно-функциональное состояние почек белых крыс.
Ключевые слова: структурно-функциональное состояние почек; препарат «Фларосук-
цин»; длительное применение

UDC 615.254.7:615.015.35:615.015.38:57.084.1
T.I. Yermolenko, I.A. Zupanets, T.S. Sakharova, I.M. Shirenkova
STUDY OF THE MEDICINE «FLAROSUKTSIN» INFLUENCE ON THE STRUCTURAL-
FUNCTIONAL STATE OF KIDNEYS IN CHRONIC EXPERIMENT

The results of studys of the medicine «Flarosuktsin» on structural and functional state of 
rats kidneys under conditions of long-term use have been presented. It has been shown that 
three-month daily administration of the medicine «Flarosuktsin» in 8,0 ml/kg dose does 
not cause any changes in the morphological picture of the kidneys, which manifests the 
conservation morphostructure of clubs-barrel and tubular epithelium. The absence of any 
negative influence of the original medicine «Flarosuktsin» on structural-functional state 
of white rats kidneys has been confirmed.
Key words: structural and functional state of kidneys; medicine«Flarosuktsin»; long-term 
use
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ВСТУП
Нестача надходження кисню до тканин жи-

вого організму або порушення його утилізації 
в процесі біологічного  окиснення, може призвес-
ти до різних захворювань людини. Гіпоксію ха-
рактеризують як невідповідність енергопотреби 
клітин в енергопродукції у системі мітохондрі-
ального окиснювального фосфорилювання [2]. 
Порушення утворення енергії в гіпоксичній клі-
тині залежать від розладу зовнішнього дихання, 
кровообігу у легенях, кисне-траспортувальної 
функції крові, від порушення системного, ре-
гіонального кровообігу та процесів мікроцир-
куляції [3]. Зменшення постачання кисню до 
організму призводить до розвитку різкого галь-
мування процесів  окиснення в мітохондріях та 
пригнічення процесів фосфорилювання, що при-
зводить до зменшення основного джерела енергії 
АТФ у клітинах організму [6, 12].

Зменшення постачання кисню в організмі 
людини викликає зміну основних функцій біоло-
гічних мембран, що призводить до розвитку па-
тологічних процесів, які пригнічують ліпідний 
бішар, мембранні ферменти, та призводить до 
порушення бар’єрної, рецепторної і каталітичної 
функцій біологічних мембран [4, 16]. Основними 
причинами цих порушень є дефіцит АТФ і акти-
вація на його фоні фосфоліполізу та перекисного  
окиснення ліпідів. Зменшення фосфоліпідів та 
пригнічення їх синтезу призводить до збільшен-

ня концентрації ненасичених жирних кислот та 
посилює їх перекисне  окиснення [10, 14].

Для корекції гіпоксії використовують анти-
гіпоксанти, які викликають антирадикальну 
дію та впливають на перекисне  окиснення ліпі-
дів [15]. Встановлено, що різні патологічні ста-
ни пов’язані з порушенням вільнорадикального  
окиснення в ліпідах біологічних мембран, що 
призводить до посилення перекисного  окиснен-
ня ліпідів. Антигіпоксанти нормалізують вплив 
на енергетичний баланс у клітинах при гіпоксії 
та ішемії, стабілізують мітохондріальні мембра-
ни, зменшують активність дегідрогенази циклу 
Кребса, запобігають відокремленню  окиснення 
та фосфорилювання, посилюють синтез АТФ на 
одиницю споживаного дефіцитного кисню [9, 11].

Мексидол володіє широким спектром фар-
макологічної активності. Він є ефективним при 
різних видах гіпоксії, підвищує стійкість орга-
нізму до кисневозалежних патологічних станів 
(як-то шок, порушення мозкового кровообігу 
та  ін.), гальмує  окиснення жирних кислот, але 
не впливає на накопичення активованих жир-
них кислот у мітохондріях [5]. Під впливом 
триметазидину зростає  окиснення пірувату та 
гліколітична продукція АТФ, зменшується кон-
центрація АМФ і АДФ, гальмується накопичен-
ня лактату та спостерігається розвиток ацидозу, 
зменшується вільнорадикальне  окиснення [16].

Незважаючи на терапевтичну ефективність, 
антигіпоксанти викликають побічну дію: дис-
пептичні явища (нудоту, блювоту, біль у животі), 
головний біль, безсоння, відчуття серцебиття, 

Проведені експериментальні дослідження залежності антигіпоксичної активності похідних 
7-п-метилбензил-8-замещених теофіліну. Встановлено, що найбільший антигіпоксичний ефект 
виявила сполука №8 (7-п-метилбензил-8-(а-метил)-п-метоксибензиліденгідразинотеофіліну), 
яка в умовах гострої нормобаричної гіпоксії зменшує витрати АТФ на біологічне окиснення у мі-
тохондріях клітин та подовшує тривалість життя щурів на 109,2%.

Похідні 7-п-метилбензил-8-заміщеніх теофіліну є перспективною групою органічних сполук 
для подальшого проведення цілеспрямованого синтезу та фармакологічного скринінгу з метою 
створення на їх основі ефективних лікарських антигіпоксичних препаратів.
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алергічні реакції та ін. [5]. У зв’язку з цим пошук 
нових антигіпоксантів є раціональним. Нашу 
увагу привернули похідні 7-п-метилбензил-8- 
заміщенних теофіліну, які були синтезовані на 
кафедрі біологічної хімії Запорізького держав-
ного медичного університету під керівництвом 
доктора фармацевтичних наук, професора Рома-
ненко М.І. [7].

Результати комп’ютерного прогнозу можли-
вих видів фармакологічної активності похідних 
7-п-метилбензил-8-заміщених теофіліну, вико-
наного за програмою PASS, свідчать про високу 
вірогідність наявності у них властивостей анти-
гіпоксантів, що стало підставою для проведення 
даних досліджень.

Робота виконана згідно з науковою про-
грамою науково-дослідних робіт Національно-
го фармацевтичного університету з проблеми 
«Створення нових лікарських препаратів» (но-
мер державної реєстрації 0198U007008).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Об'єктом дослідження вибрані 20 похідних 

7-п-метилбензил-8- заміщених теофіліну (табл.). 
Структуру синтезованих сполук підтверджено 
за допомогою сучасних фізико-хімічних мето-
дів: елементного аналізу, УФ-, ІК-, ПМР-, мас-

спектрофотометричних досліджень. Чистота 
синтезованих сполук контролювалася методом 
тонкошарової хроматографії.

Дослідження антигіпоксичної активності 
синтезованих речовин проведено на моделі го-
строї нормобаричної гіпоксії у дослідах на білих 
щурах лінії Вістар. Для проведення досліджень 
відбирали самців однієї маси (у межах від 175 до 
180 г). Дослідним щурам за допомогою металево-
го зонду вводили внутрішньоочеревинно дослі-
джувані речовини в дозі 30 мг/кг у вигляді 3–5% 
тонкодисперсної водної суспензії, стабілізованої 
твіном-80. Через 30 хв щурів поміщали в ізольо-
вані камери об'ємом 1000 мл і вимірювали час до 
настання агонального стану тварин [8]. Як пре-
парат порівняння використовували антигіпок-
сант — аміналон (виробництва Київського віта-
мінного заводу). Аміналон вводили перорально 
одноразово в умовно терапевтичній дозі 25 мг/кг 
у вигляді (3-5) % тонкодисперсної водної суспен-
зії, стабілізованої твіном-80. Щурам контроль-
ної групи вводили еквівалентну кількість 3–5% 
тонкодисперсної водної суспензії з твіном-80.

При проведенні експериментальних дослі-
джень тварини знаходилися в стандартних умо-
вах згідно з нормами і принципами Директиви 
Ради ЄС з питань захисту хребетних тварин, 

Таблиця

ВИВЧЕННЯ АНТИГІПОКСИЧНОЇ АКТИВНОСТІ 
7-П-МЕТИЛБЕНЗИЛ-8- ЗАМІЩЕНИХ ТЕОФІЛІНУ (n=7)

Сполука 
№

Доза, мг/кг Тривалість знаходження щурів у закритій камері
(M±m), хв % до контролю Активність, %

1 19,3 30,8±1,09 118,5 18,5

2 18,4 34,4±1,12* 133,1 33,1

3 20,7 32,2±1,14* 123,9 23,9

4 20,1 34,2±1,06* 131,5 31,5

5 20,9 35,2±0,96* 135,4 35,4

6 20,2 31,2±1,12* 120,0 20,0

7 17,6 45,4±1,26* 174,6 74,6

8 16,9 54,4±1,32** 209,2 109,2

9 21,3 30,0±1,06 115,4 15,4

10 20,2 39,8±1,12* 153,1 53,1

11 16,0 45,4±1,08* 174,6 74,6

12 17,6 33,4±1,07* 128,5 28,5

13 20,7 27,3±0,87 103,8 3,8

14 21,8 47,2±1,14* 181,5 81,5

15 12,6 37,8±0,98* 145,4 45,4

16 14,5 45,2±1,15* 173,9 73,9

17 13,4 27,8±0,65 106,9 6,9

18 17,2 40,8±1,08* 156,9 56,9

19 17,5 29,6±1,06 113,8 13,8

20 15,9 32,2±1,13* 123,8 23,8

Мексидол 25,0 44,5±0,72* 171,1 71,1

Контроль – 26,0±0,58 100 –
Примітка: *, ** — вірогідність результатів при р<0,05 і р<0,01, відповідно, в порівнянні з групою контролю.
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яких використовували для експериментальних і 
інших наукових цілей [1].

Отримані результати оброблені загально-
прийнятими методами варіаційної статистики 
по критерію t Стьюдента з використанням про-
грамного забезпечення «Windows-2000», елек-
тронних таблиць Excel [4].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати вивчення антигіпоксичної актив-

ності похідних 7-п-метилбензил-8- заміщених 
теофіліну наведено у таблиці. Встановлено, що 
досліджувані речовини збільшували тривалість 
життя щурів, яких поміщали в герметичні каме-
ри, в умовах гострої нормобаричної гіпоксії. Так, 
серед похідних 7-п-метилбензил-8- заміщених 
теофіліну найбільшу антигіпоксичну активність 
виявила сполука №8 — 7-п-метилбензил-8-(а-
метил)-п-метоксибензиліденгідразинотеофіл
ін, яка в дозі 30 мг/кг подовжувала тривалість 
життя щурів в умовах гострої нормобаричної 
гіпоксії на 109,2% (p<0,01). Заміна (а-метил)-п-
метоксибензиліденгідразинового радикалу (спо-
лука №8) на п-бромобензиліденгідразиновий 
(сполука №14), о-хлорбензиліденгідразино-вий 
(сполука №7), (2′,3′-дигідроіндолон — 2′-ілі-
ден-3′) гідразиновий (сполука №11), п-гідрокси
бензиліденгідразиновий (сполука №16), п-ето
ксибензиліден-гідразиновий (сполука №18), 
п-хлоробензиліденгідразиновий (сполука №10) 
і (а-метил)-п-нітробензиліденгідразиновий (спо-
лука №15) призводить до зниження антигіпок-
сичної активності від 109,2% до 45,4%. Препарат 
порівняння аміналон також виявив антигіпок-
сичну дію та збільшував тривалість життя щу-
рів на 71,1%.

Енергетичний стан клітин живого організму 
визначає АТФ, яка є головною ланкою процесів 

що відбуваються у клітині і перебігають з виді-
ленням або споживанням енергії [2]. Основна маса 
АТФ утворюється в результаті окиснювального 
фосфорилювання у дихальному ланцюгу мітохон-
дрій, менша частина — при субстратному фосфо-
рилуванні [6]. Можна припустити, що збільшен-
ня тривалості життя дослідних щурів в умовах 
гострої нормобаричної гіпоксії є результатом по-
ліпшення метаболічних процесів та підвищення 
рівня АТФ у дихальному ланцюгу мітохондрій 
під дією досліджуваних синтетичних похідних 
7-п-метилбензил-8-заміщених теофіліну.

Отримані дані з вивчення антигіпоксичної ак-
тивності похідних 7-п-метилбензил-8-заміщених 
теофіліну є підставою для більш поглибленого 
дослідження механізмів антигіпоксичної актив-
ності з метою створення нового ефективного лі-
карського засобу з антигіпоксичною дією.

ВИСНОВКИ
1.	 Введення у 8-е положення молекули 

7-п-метилбензил-8-заміщених теофіліну 
(а-метил)-п-метоксибензиліденгідразинового 
радикалу приводить до виявлення найбіль-
шого антигіпоксичного ефекту.

2.	 Сполука 7-п-метилбензил-8-(а-метил)-п-мето
ксибензиліденгідразинотеофіліну, в умо-
вах гострої нормобаричної гіпоксії зменшує 
витрати АТФ на біологічне  окиснення у мі-
тохондріях клітин та збільшує тривалість 
життя щурів на 109,2%.

3.	 Похідні 7-п-метилбензил-8-заміщених те-
офіліну є перспективною групою органіч-
них сполук для подальшого проведення 
цілеспрямованого синтезу та фармакологіч-
ного скринінгу з метою створення на їх осно-
ві ефективних лікарських антигіпоксичних 
препаратів
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УДК 615.31:547.857.4
А.В. Таран, Е.П. Матвийчук,Б.А. Самура, Н.И.Романенко, Л.В. Евсеева
ИССЛЕДОВАНИЯ ЗАВИСИМОСТИ АНТИГИПОКСИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ОТ ХИМИЧЕСКОЙ 
СТРУКТУРЫ В РЯДУ ПРОИЗВОДНЫХ 7-п-МЕТИЛБЕНЗИЛ-8-ЗАМЕЩЕННЫХ ТЕОФИЛЛИНА

Проведены экспериментальные исследования зависимости антигипоксической актив-
ности от химической структуры в ряду производных 7-п-метилбензил-8-замещенных 
теофиллина. Установлено, что наибольший антигипоксический эффект проявило сое-
динение № 8 (7-п-метилбензил-8-(а-метил) — метоксибензилиденгидразинотеофиллин), 
которое в условиях острой нормобарической гипоксии уменьшает затраты АТФ на био-
логическое  окиснение в митохондриях клеток и увеличивает продолжительность жиз-
ни крыс на 109,2%.
Производные 7-п-метилбензил — 8-замещенных теофиллина является перспективной 
группой органических соединений для дальнейшего проведения целенаправленного 
синтеза и фармакологического скрининга с целью создания на их основе эффективных 
лекарственных антигипоксических препаратов.
Ключевые слова: гипоксия; антигипоксанты; производные 7-п-метилбензил-8-
замещенных теофиллина

UDC 615.31:547.857.4
A.V. Taran, Ye.P. Matviychuk, B.A. Samura, N.I. Romanenko, L.V. Yevseyeva
STUDY OF ANTIHYPOXIC ACTIVITY OF DEPENDING THE CHEMICAL STRUCTURE IN 
A SERIES DERIVATIVES 7-P-METYLBENZYL-8-SUBSTITUTED THEOPHYLLINE

Experimental researches of dependence of antihypoxic activity are conducted from 
a chemical structure among the derivatives of 7-p-metylbenzyl-8-substituted theophylline. It 
is set that a most antihypoxic effect was shown by compound number 8 (7- п-methylbenzyl-8- 
(а-methyl)- п-metoxybenzylidenhydrazinotheophylline) that in conditions of acute hypoxia 
rules the pressure reduces the cost of ATP on biological oxidation in the mitochondria of 
cells and increases the lifespan of rats to 109.2%. 
Derivatives of 7-n-metylbenzyl-8- substituted theophylline is promising group of organic 
compounds for further implementation of targeted synthesis and  pharmacological 
screening in order to create on their basis of effective antihypoxic drugs.
Key words: hypoxia, antihypoxants, derivatives of 7-n-methylbenzyl-8-substituted 
theophylline.
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ВСТУП
Доброякісна гіперплазія передміхурової за-

лози (ДГПЗ) є однією з найсерйщзніших проблем 
сучасної урології. Це пов’язано, насамперед, зі 
значною поширеністю даного захворювання, осо-
бливо серед чоловіків зрілого віку [8]. Novara та 
співавт., піддавши аналізу велику кількість літе-
ратурних джерел, вказують на те, що ДГПЗ зустрі-
чається у 60% чоловіків у віці 60 років та старше, 
а також у 80% пацієнтів після 80 років [6,13,15].

Епідеміологічні дослідження вказують на 
постійне «омолодження» даного захворювання 
та зростання частоти ДГПЗ у чоловіків у віці 
40–49 років до 11,3% [6]. До 30% чоловіків у віці 
до 80 років переносять оперативне втручання 
з приводу ДГПЗ, смертність серед даних пацієн-
тів складає 5–28 осіб на 10000 [10].

Клінічні ознаки ДГПЗ з’являються у чолові-
ків старше 50 років, проте структурно-функціо-
нальні зміни в передміхуровій залозі виникають 
значно раніше [3].

За даними ВООЗ у теперішній час середній 
вік українців перевищує вік жителів колишніх 
союзних республік, у зв’язку з чим реєструється 
більш високий рівень захворюваності на ДГПЗ. 
Лише за 2 роки (2007–2009) даний показник 
збільшився на 10%. Кількість хворих молодше 
60 років зросла на 20%, пацієнтів старше 60 ро-
ків — на 10,8% [7].

Згідно з прогнозами експертів ООН відносно 
демографічної ситуації, в Україні в період з 2010 

по 2025 рік буде спостерігатися збільшення кіль-
кості чоловіків старше 60 років, і як наслідок, 
зростання захворюваності на ДГПЗ.

Таким чином, лікування ДГПЗ є значною ме-
дичною та соціальною проблемою у зв’язку з епі-
деміологічними особливостями захворювання та 
зростанням кількості хворих на ДГПЗ за останні 
роки.

Важливе місце в лікуванні ДГПЗ займає 
медикаментозна терапія, яка базується на ре-
зультатах новітніх досліджень патогенезу за-
хворювання та механізмів дії лікарських пре-
паратів.

За даними Державного фармакологічного 
центру МОЗ України у 2008 р. було зареєстрова-
но 32 лікарські препарати для лікування ДГПЗ, 
а з урахуванням лікарських форм та доз — 64 
[4]. Проте переважна більшість з них діє лише на 
одну ланку патогенезу, що призводить до відсут-
ності вираженої ефективності проведеної терапії 
та подальшої поліпрагмазії. Крім того, прийом 
вже відомих препаратів для лікування ДГПЗ 
досить часто ускладнюється серйозними побіч-
ними ефектами та має ряд протипоказань [9, 12, 
14]. Тому пошук досить ефективних та водночас 
безпечних препаратів з комплексною простато-
протекторною дією для лікування ДГПЗ зали-
шається актуальною проблемою.

Метою нашого дослідження стало вивчення 
комплексної фармакологічної активності нового 
похідного (2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіоцтової 
кислоти під умовною назвою «Оксипрост» при 
експериментальній ДГПЗ.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліди були проведені на 40 білих неліній-

них щурах-самцях масою 180–220 г, які знахо-
дилися на стандартному харчовому і водному 
раціоні згідно з санітарно-гігієнічними нормами 
[2]. Протягом експерименту з тваринами пово-
дилися відповідно до міжнародних принципів 
«Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, яких використовують для експеримен-
тальних і інших наукових цілей» (Страсбург, 
18.03.1986) і «Загальних етичних принципів до-
сліджень на тваринах» (Україна, 2001).

Фармакологічну активність досліджуваної 
субстанції вивчали на стандартній моделі суль-
пірид-індукованої гіперплазії передміхурової 
залози у щурів [1]. ДГПЗ моделювали щоденним 
внутрішньоочеревинним введенням на протязі 
30 днів сульпіриду (розчин для ін’єкцій виробни-
цтва « Sanofi-Aventis», Франція) у дозі 40 мг/кг.

Згідно з методичними рекомендаціями Дер-
жавного фармакологічного центру МОЗ України 
фармакологічну активність оцінювали за анти-
проліферативним, протинабряковим та анти-
оксидантним ефектами. Піддослідні тварини 
були розподілені на 4 групи: І-ша група — ін-
тактна, якій уводили ізотонічний розчин на-
трію хлориду внутрішньом’язово; ІІ-га група 
(контроль) — щури з ДГПЗ без лікування; ІІІ-тя 
група — тварини з ДГПЗ, яким уводили вну-
трішньошлунково оксипрост в ефективній дозі 
18 мг/кг; IV-та група — щури з ДГПЗ, яким уво-
дили препарат порівняння внутрішньошлунко-
во у розведенні 1:10 в ефективній дозі 1мл/100г. 
В якості препарату порівняння виступав «Про-
статофіт» (ТОВ «ЕЙМ»), який чинить комплек-
сну простатопротекторну дію. 

Масу тіла тварин визначали 1 раз на тиж-
день протягом усього експерименту. Через 1 добу 
після введення останньої дози препаратів піддо-
слідних тварин зважували, забивали шляхом 
декапітації (попередньо була проведена нарко-

тизація барбітуратами) та виділяли долі перед-
міхурової залози.

Визначали масу латеральних часток передмі-
хурової залози (з точністю до 0,1 мг) та розрахову-
вали відносні коефіцієнти маси передміхурової 
залози [2]. Об’єм латеральних часток вимірювали 
за допомогою електронного плетизмометра.

Частину зразків передміхурової залози 
з кожної піддослідної групи висушували в тер-
мостаті (при температурі 110є С) та розрахову-
вали вміст води у тканині простати за форму-
лою [11]:

Загальна вода (%) = cup cyx

cyx

M M
%,

M

 −
× 

 
100

де: М
сир

 — маса сирої тканини;
М

сух
 — маса висушеної тканини.

Вміст гідроперекисів ліпідів (ГПЛ) та загаль-
ного білка визначали в гомогенаті, який отри-
мали шляхом змішування у фарфоровій ступці 
зразків передміхурової залози та рідкого азоту; 
готували гомогенат на 100 мМ трис-НСl буфері 
(рН 7,4) у співвідношенні 1:5 [16].

Одержані результати обробляли прийнятими 
методами варіаційної статистики за критерієм t 
Стьюдента з використанням програмного забез-
печення «Windows-XP», електронних таблиць 
Exсel [5].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати, отримані в експерименті, пока-

зали, що досліджувана субстанція оксипрост 
пригнічує розвиток запального процесу в перед-
міхуровій залозі, про що свідчить зменшення 
абсолютної маси передміхурової залози в 1,6 ра-
зів, зменшення відносного коефіцієнту маси  
в 1,7 рази та об’єму в 1,4 рази відносно групи 
тварин без лікування (табл.1). Отже, фармако-
логічна ефективність препарату відносно ви-
щевказаних показників складає 65%, 75% та 
57% відповідно. Також відмічена тенденція до 

Таблиця 1

ВПЛИВ ОКСИПРОСТУ НА ФІЗІОЛОГІЧНІ ПОКАЗНИКИ ЛДПЗ  
У ЩУРІВ ПРИ СУЛЬПІРИД-ІНДУКОВАНІЙ ГІПЕРПЛАЗІЇ 

ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ (Х±S
х
, n=10)

Умови досліду Абс. маса, мг
Коефіцієнт маси 

Ч10-3
Абс. об’єм, мл Загальна вода, %

Інтактна 104±8,1 0,50±0,02 0,11±0,01 24,4±0,09

Контроль 241±26* 1,08±0,12* 0,23±0,05* 39,1±3,27*

Оксипрост
151±6,4*/**

(65%)
0,65±0,04*/**

(75%)
0,16±0,01*/**

(57%)
29,3±0,35*/**

(67%)

«Простатофіт»
132±7*/**

(79%)
0,63±0,02*/**

(77%)
0,16±0,01*/**

(57%)
29,5±2,10**

(65%)

Примітка:    * — Р ≤ 0,05 відносно інтактної групи;
	  ** — Р ≤ 0,05 відносно контролю.
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зниження вмісту загальної води в тканині ла-
теральної частки передміхурової залози (ЛДПЗ) 
в 1,3  рази (табл.1). В гомогенаті ЛДПЗ на фоні 
лікування оксипростом помітно знизився вміст 
ГПЛ та загального білка в 1,4 рази (табл. 2).

Протягом усього періоду дослідження у під-
дослідних тварин явищ інтоксикації та змін 
маси тіла не виявлено.

ВИСНОВКИ
Оксипрост на моделі сульпірид-індукова-

ної гіперплазії передміхурової залози у щурів 
проявляє виражений антипроліферативний, 
протинабряковий та антиоксидантний ефекти 
та є потенційною субстанцією для подальшого 
вивчення в якості простатопротекторного пре-
парату з вираженою комплексною активністю в 
лікуванні доброякісної гіперплазії передміхуро-
вої залози.
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Таблиця 2

ВПЛИВ ОКСИПРОСТУ НА БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ ЛДПЗ У ЩУРІВ  
ПРИ СУЛЬПІРИД-ІНДУКОВАНІЙ ГІПЕРПЛАЗІЇ ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ (Х±S

х
, n=10)

Умови досліду
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ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ОКСИПРОСТА ПРИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГИПЕРПЛАЗИИ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Приведены результаты изучения комплексной фармакологической активности окси-
проста на модели сульпирид-индуцированной гиперплазии предстательной жeлезы. 
Установлено, что исследуемая субстанция в дозе 18 мг/кг обладает выраженной анти-
пролиферативной, противоотечной и антиоксидантной активностью, которая характе-
ризуется снижением абсолютной массы и объема предстательной железы, снижением 
содержания гидроперекисей липидов, общего белка и общей воды в ткани предстатель-
ной железы.
Ключевые слова: (2-оксоиндолинилиден-3)-2-оксиуксусная кислота; доброкачествен-
ная гиперплазия предстательной железы; сульпирид
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ВСТУП
Одним із основних етапів впровадження лі-

карських засобів є визначення їх токсиколо-
гічних властивостей [1, 8]. Проведення дослі-
джень показників хронічної токсичності поряд 
з іншими показниками, які характеризують 
токсикологічні властивості лікарських засобів, 
є обов’язковою вимогою Державного фармаколо-
гічного центру МОЗ України при доклінічному 
вивченні нових лікарських засобів [1].

Метою даного дослідження було визначення 
показників хронічної токсичності настойки лис-
тя каштану кінського (НЛКК).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження препарату передбачає його вжи-

вання протягом 10–14 днів, тому усі показники 
хронічної токсичності вивчали в динаміці про-
тягом 30 днів [2]. Доклінічні дослідження НЛКК 
проводили на базі кафедри біології, фізіології та 
анатомії людини НФаУ. Протягом експеримен-
ту тварин тримали в однакових умовах віварію 
на повноцінному раціоні [2, 4] і проводили спо-
стереження за їх станом і поведінкою. Досліди 
проводили на білих безпородних щурах обох ста-
тей. Настойку вводили перорально в двох дозах: 
3 мл/кг і 20 мл/кг протягом 30 днів. Контролем 
служили інтактні тварини обох статей, що отри-
мували воду.

Дослідження проведені з дотриманням пра-
вил гуманного поводження з тваринами згідно 
з правилами Європейської конвенції по захисту 
тварин. Отримані дані обробляли методом варі-

аційної статистики на рівні значущості р<0,05 
(враховували середнє арифметичне та його стан-
дартну похибку). Статистичні висновки при по-
рівнянні рядів експериментальних даних отри-
мували на основі однофакторного дисперсійного 
аналізу або дисперсійного аналізу для даних з 
повторними вимірюваннями критеріїв Ньюме-
на-Кейлса [3,5].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Дослідження, проведені на щурах, показа-

ли, що впродовж експерименту у поведінці під-
дослідних тварин у порівнянні з контролем від-
хилення не спостерігалися. У щурів збереглися 
чіткі реакції на больовий подразник і координа-
ція рухів. Протягом дослідного періоду тварини 
були активними, добре приймали їжу, загибель 
протягом експерименту не спостерігалася. У са-
миць і самців, які отримували НЛКК в дозах 
3 мл/кг і 20 мл/кг, збільшувалася маса тіла, так 
само як і у контрольних тварин. Динаміка маси 
тіла є одним з показників токсичності лікар-
ських засобів, тому нормальна прибавка маси 
тварин у дослідній групі свідчить про відсут-
ність токсичного ефекту препарату на зростання 
організму.

При вивченні системи крові впродовж дослід-
ного періоду у самців і самиць, які приймали 
настойку в дозі 3 мл/кг, статистично значимих 
відмінностей у кількості еритроцитів, у лей-
коцитарній формулі порівняно з контролем не 
спостерігалося. До кінця експерименту досто-
вірно збільшувався гемоглобін у самців і спосте-
рігалася тенденція до збільшення гемоглобіну 
у самиць. У цій групі тварин у самців і самиць 
спостерігалася тенденція до зниження кількос-

Досліджені показники хронічної токсичності настойки листя каштану кінського. Встановле-
но, що тривале застосування настойки в дозі 3 і 20 мл/кг не чинить значимого впливу на картину 
крові. Досліджувана настойка в дозі 3 мл/кг не впливає на серцево-судинну систему, прийом на-
стойки в дозі 20 мл/кг приводить до збільшення частоти і сили серцевих скорочень, а також збіль-
шення маси серця після експерименту, що може свідчити про її кардіотонічний ефект. Визначено, 
що настойка листя каштану кінського в дозі 3 мл/кг стимулює активність мікросомальних фер-
ментів печінки; в цій дозі не виявляє токсичного впливу на функціональний стан нирок, а в дозі 
20 мл/кг викликає збільшення рівня сечовини, що свідчить про її гіпоазотемічну дію.
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ті лейкоцитів у порівнянні з контролем, проте 
ці коливання не були достовірними. У дослід-
ній групі тварин, які отримували НЛКК у  дозі 
20 мл/кг, у самців і самиць спостерігалася тен-
денція до підвищення гемоглобіну, проте досто-
вірної різниці порівняно з контролем не було. 
Останні показники, що характеризують стан бі-
лої і червоної крові, були в нормі.

Аналіз показників системи зсідання крові 
(табл. 1) вказує на наявність значимих відмін-
ностей в часі зсідання крові в дослідній групі 
тварин, які отримували настойку каштану кін-
ського в дозі 20 мл/кг порівняно з контролем, 
і нормальний показник вмісту фібриногену в си-
роватці крові. Зменшення зсідання крові в цій 
групі можна пояснити специфічною реакцією 
організму у відповідь на введення препарату або 
впливом фітопрепарату на в’язкіснореологічні 
властивості крові. Дані експерименту, пред-
ставлені в табл. 2, свідчать про те, що в групах 
тварин, які отримували настойку в дозі 3 мл/кг, 
статистично значимих відхилень порівняно 
з  контрольною групою в коагуляційних показ-
никах не спостерігалося.

Скорочення тривалості медикаментозного 
сну вказує на індукцію, а збільшення — на ін-
гібування мікросомальних монооксигеназ [6]. 
Така проба у поєднанні з коефіцієнтом маси пе-
чінки свідчить про стан детоксикуючої функції 

органу [7]. Результати досліджень представлені 
в табл. 2.

Введення настойки листя каштану кінського 
в дозі 3 мл/кг приводило до скорочення гексена-
лового сну в порівнянні з контрольною групою, 
що свідчить про індукцію мікросомальних фер-
ментів. У дозі 20 мл/кг НЛКК у самців дещо по-
довжувала медикаментозний сон, проте він був 
у межах фізіологічних значень [6].

Результати досліджень функціонального ста-
ну серцево-судинної системи щурів показали, 
що НЛКК в дозі 3 мл/кг у самців і самиць не ви-
кликала достовірної зміни показників ЕКГ по-
рівняно з контролем (табл. 3). Дещо була збіль-
шена частота серцевих скорочень у дослідній 
групі, проте вона знаходилася у фізіологічних 
межах [9]. У дослідній групі щурів, які отри-
мували НЛКК в дозі 20 мл/кг, спостерігалося 
збільшення частоти і сили серцевих скорочень 
у порівнянні з контролем, що може свідчити про 
кардіотонічний ефект настойки (табл. 3).

Результати дослідження можливого токсич-
ного впливу НЛКК на функціональний стан ни-
рок свідчать, що у дослідних групах щурів, які 
отримували настойку в дозі 3 мл/кг, відсутні па-
тологічні відхилення в діяльності нирок. У групі 
самиць, які отримували препарат у дозі 20 мл/кг, 
 зафіксовано достовірне відхилення до кінця 
експерименту рівня сечовини в крові, а у сам-

Таблиця 1

ВПЛИВ НАСТОЙКИ ЛИСТЯ КАШТАНА КІНСЬКОГО НА СТАН ЗСІДАННЯ КРОВІ

Показники
Термін дослідження, тижні

вихідні дані 1 тиждень 2 тижні 1 місяць
Контроль

Самиці n=6
Час зсідання кров, с
Фібриноген, г/л

85,4± 4,3
8,5±1,3

92,3±0,9
–

105,3±8,3
–

103,7± 4,5
11,2±1,5

Самці n=6
Час зсідання крові, с
Фібриноген, г/л

90,7± 6,8
10,4± 2,4

113,4±14,9
–

128,3± 7,8* (p<0,1)
–

138,7± 13,6* (p<0,05)
11,0±4,03

Настойка листя каштану кінського, 3 мл/кг

Самиці n=6
Час зсідання крові, с
Фібриноген, г/л

89,3± 3,5
8,7±1,9

97,4±2,6
–

108,1±4,2
–

113,4± 12,5
9,8±2,4

Самці n=6
Час зсідання крові, с
Фібриноген, г/л

87,6± 5,3
9,7±3,8

101,33±9,3
–

114,2±9,2
–

120,1± 11,4
10,8±2,4

Настойка листя каштана кінського, 20 мл/кг

Самиці n=6
Час зсідання крові, с
Фібриноген, г/л

85,9± 7,6
10,7±2,04

113,4±14,9
–

128,3± 7,8* (p<0,1)
–

138,7± 13,6* (p<0,05)
11,0±4,03

Самці n=6
Час зсідання крові, с
Фібриноген, г/л

88,6± 4,9
10,1±3,5

109,9±11,2
–

127,5± 6,5*
–

137,7± 10,2*
10,7±2,6

Примітка: * — відхилення достовірне по відношенню до контролю.
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Таблиця 2

ВПЛИВ НАСТОЙКИ ЛИСТЯ КАШТАНУ КІНСЬКОГО НА СТАН ПЕЧІНКИ ЩУРІВ

Показники
Термін дослідження, тижні

вихідні дані 1 тиждень 2 тижні 1 місяць
Контроль

Самиці n=6
Медикаментозний сон, хв
Самці n=6
Медикаментозний сон, хв

63,5± 3,1

64,8±4,7

73,7± 4,7

69,0±7,5

84,1± 2,4

74,7±3,4

104,0± 8,1

83,9±6,0

Настойка листя каштану кінського, 3 мл/кг

Самиці n=6
Медикаментозний сон, хв
Самці n=6
Медикаментозний сон, хв

73,7± 2,8

70,2±11,6

73,7± 4,7

87,6± 2,1* (p<0,05)

54,8± 8,8* (p<0,01)

65,0±4,5

644,0± 7,2* (p<0,01)

74,9±4,3

Настойка листя каштану кінського, 20 мл/кг

Самиці n=6
Медикаментозний сон, хв
Самці n=6
Медикаментозний сон, хв

68,9± 9,5

65,0±3,4

77,6± 2,6

73,9±7,2

88,5± 8,1

93,7±10,5

94,3± 9,4

102,1±12,8

Примітка: * — відхилення достовірне по відношенню до контролю.

Таблиця 3

ВПЛИВ НАСТОЙКИ НА СТАН СЕРЦЕВО-СУДИННОЇ СИСТЕМИ У ЩУРІВ

Показники
Термін дослідження

Вихідні дані 1 місяць
Самці

Контроль, n=6

Частота серцевих скорочень, уд/хв
Тривалість інтервалу R-R, c
Тривалість електричної систоли Q-T, c
Систолічний показник

430±16
0,130±0,01
0,080±0,04
0,47±0,06

440±9,5
0,131±0,08
0,109±0,05
0,48±0,05

Настойка ЛКК 3 мл/кг, n=6

Частота серцевих скорочень, уд/хв
Тривалість інтервалу R-R, c
Тривалість електричної систоли Q-T, c
Систолічний показник

425±19
0,140±0,02
0,124±0,06
0,52±0,09

476±10*
0,128±0,01
0,093±0,03
0,51±0,08

Настойка ЛКК 20 мл/кг, n=6

Частота серцевих скорочень, уд/хв
Тривалість інтервалу R-R, c
Тривалість електричної систоли Q-T, c
Систолічний показник

431±12
0,150±0,02
0,110±0,03
0,52±0,06

518±14*
0,138±0,005
0,077±0,04
0,49±0,07

Самиці
Контроль, n=6

Частота серцевих скорочень, уд/хв
Тривалість інтервалу R-R, c
Тривалість електричної систоли Q-T, c
Систолічний показник

418±13
0,131±0,004
0,090±0,01
0,46±0,03

410±17
0,130±0,0002

0,100±0,03
0,50±0,05

Настойка ЛКК 3 мл/кг, n=6

Частота серцевих скорочень, уд/хв
Тривалість інтервалу R-R, c
Тривалість електричної систоли Q-T, c
Систолічний показник

426±15
0,148±0,01
0,110±0,02
0,50±0,05

461±17*
0,134±0,005
0,106±0,03
0,51±0,07

Настойка ЛКК 20 мл/кг, n=6

Частота серцевих скорочень, уд/хв
Тривалість інтервалу R-R, c
Тривалість електричної систоли Q-T, c
Систолічний показник

430±18
0,151±0,01
0,091±0,05
0,41±0,02

518±14*
0,121±0,008
0,060±0,07
0,49±0,07

Примітка: * — відхилення достовірне по відношенню до контролю.
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ців через 14 і 30 днів спостерігалося зменшення 
рівня сечовини в сечі порівняно з контролем, 
що вказує на гіпоазотемічні властивості НЛКК 
у великих дозах. Таким чином, можна зробити 
висновок, що настойка листя каштану кінсько-
го в ефективній і умовно-терапевтичній дозах не 
чинють токсичної дії на роботу нирок.

Після закінчення роботи тварин виводили 
з  експерименту і визначали коефіцієнти маси 
внутрішніх органів. У дослідній групі тварин, 
які отримували НЛКК в дозі 3 мл/кг, не спо-
стерігалося статистично значимих відмінностей 
в коефіцієнтах маси внутрішніх органів як у до-
слідних, так і в контрольній групах.

Як показали дані досліджень, у групі тва-
рин, які отримували настойку листя каштану 
кінського в дозі 20 мл/кг, спостерігалося досто-
вірне зниження вагового коефіцієнта шлунка 
у самиць, у той час як у самців жодних морфоло-
гічних змін виявлено не було.

При вивченні впливу НЛКК на органи і сис-
теми організму при тривалому вживанні в дозах 
3 та 20 мл/кг було досліджено клінічний склад 
крові і встановлено, що при прийомі настойки 
значимих відмінностей в показниках червоної 
і білої крові порівняно з контролем не спостері-
гається.

Таким чином, визначено, що НЛКК в дозі 
3  мл/кг стимулює активність мікросомальних 
ферментів печінки. Встановлено, що настойка 
в  дозі 3 мл/кг не впливає на серцево-судинну 
систему, а в групі тварин, які отримували дозу 
20  мл/кг, спостерігалося збільшення частоти 
і  сили серцевих скорочень, а також збільшен-
ня маси серця після експерименту, що може 
свідчити про кардіотонічний ефект настойки. 
Настойка каштану кінського не чинять ток-
сичного впливу на функціональний стан нирок 
в дозі 3 мл/кг, а в дозі 20 мл/кг спостерігається 
збільшення рівня сечовини, що свідчить про 
гіпоазотемічну дію настойки листя каштану 
кінського.

ВИСНОВКИ
1.	 Досліджені показники хронічної токсичнос-

ті настойки листя каштану кінського.
2.	 Встановлено, що тривале застосування на-

стойки листя каштана кінського в дозі 
3 і 20 мл/кг не чинить значимого впливу на 
картину крові. НЛКК в дозі 3 мл/кг не впли-
ває на серцево-судинну систему, прийом на-
стойки в дозі 20 мл/кг приводить до збіль-
шення частоти і сили серцевих скорочень, 
а також збільшення маси серця після експе-
рименту, що може свідчити про її кардіото-
нічний ефект.

3.	 Визначено, що настойка листя каштану кін-
ського в дозі 3 мл/кг стимулює активність 
мікросомальних ферментів печінки; в цій 
дозі не виявляє токсичного впливу на функ-
ціональний стан нирок, а в дозі 20 мл/кг ви-
кликає збільшення рівня сечовини, що свід-
чить про її гіпоазотемічну дію.
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Исследованы показатели хронической токсичности настойки листьев каштана конско-
го. Установлено, что длительное применение настойки в дозе 3 и 20 мл/кг не оказывает 
значительного влияния на картину крови. Настойка в дозе 3 мл/кг не влияет на сер-
дечно-сосудистую систему, а в дозе 20 мл/кг приводит к увеличению частоты и силы 
сердечных сокращений, а также увеличению массы сердца после эксперимента, что 
может свидетельствовать о кардиотоническом эффекте. Определено, что настойка 
в дозе 3 мл/кг стимулирует активность микросомальных ферментов печени; в этой дозе 
она не проявляет токсического влияния на функциональное состояние почек, а в дозе  
20 мл/кг вызывает увеличение уровня мочевины, что свидетельствует о ее гипоазоте-
мическом действии настойки.
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ВСТУПЛЕНИЕ
Процесс существования живых функцио-

нальных систем носит каскадный характер. Он 
спускается от экологического до организменно-
го, органного, тканевого, клеточного и внутри-
молекулярного уровней. И при этом не теряет 
простых прямых, параллельных и сложных 
обратных связей. Внутриорганизменная регу-
ляция биологических процессов подчиняется 
тем же каскадно-возвратным закономерностям. 
Современная действительность перенасыщена 
воздействием на организм малофизиологичных 
и абиотических факторов. Всё вместе взятое 
ставит организм на предел генетически обуслов-
ленных возможностей с постоянным метабо-
лическим напряжением, требующим больших 
затрат энергии, пластического материала и ре-
гуляторных механизмов. Последние включают 
на молекулярном уровне высокую биологиче-
скую активность короткоцепочечных пептидов. 
В высших интегративных системах они замыка-
ются нервной и эндокринной регуляцией процес-
сов приспособления к изменяющимся условиям 
и неблагоприятным воздействиям внешней сре-
ды с целью сохранения продуктивного здоровья. 
В таких стрессогенных условиях поддержание 
обмена веществ в адаптивном состоянии воз-
можно только при использовании для питания 

высококалорийных продуктов животного про-
исхождения. А их производство сегодня во всём 
мире осуществляется с применением фармаколо-
гической регуляции биохимических процессов 
в организме животных и лекарственной защиты 
их здоровья и продуктивности. При этом прин-
ципиальными отличиями ветеринарной фарма-
кологии от гуманной являются два требования. 
Первое из них — категорическое обеспечение 
безопасности здоровья человека, потребляющего 
животноводческую продукцию, получаемую на 
фоне применения лекарственных средств. И вто-
рое — невмешательство, а в крайнем случае ми-
нимальное вмешательство в экологический го-
меостаз [7, 9, 11].

В таком ракурсе в конкуренцию к синтети-
ческим, антибиотическим, вакцинным препара-
там всё активнее входят и занимают свою нишу 
природные, модифицированные природные фар-
макологические средства и их синтетические 
аналоги.

Сегодня к ним относятся препараты: лекар-
ственных растений (женьшень, элеутерококк, 
золотой корень, лимонник и многие другие); жи-
вотного происхождения (тканевые препараты, 
экстракты из органов, индивидуализированные 
средства типа рантарина, тимолина и ряд дру-
гих); природные карбоновые кислоты и их моди-
фикаты (фумаровая, янтарная, лимонная, яктон 
и др.); витамины, микроэлементы [5, 7, 8, 10].

УДК 615.451.16::581.45:54.02:54-116
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СИНТЕТИЧЕСКИХ ОЛИГОПЕПТИДОВ НА 
МОДЕЛИ СВОБОДНОЖИВУЩЕЙ ИНФУЗОРИИ-
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свободноживущей инфузории-туфельки

В экспериментальную и клиническую фармакологию всё активнее внедряются природные оли-
гопептиды и их синтетические аналоги и модификаты. С учетом недостаточной изученности 
синтетических олигопептидов (седатина, тимогена, неогена) в фармакологии и медицине и поч-
ти полное отсутствие сведений о них в ветеринарной науке целью работы стала оценка интегри-
рованного действия препаратов на живую клетку. Для этого использована модель свободноживу-
щей инфузории-туфельки Paramecium caudatum. Токсическое действие на одноклеточных оценено 
по двум параметрам: дозозависимому и временному.

Результаты исследований показали, что на клеточном уровне синтетические ди-, три- и пен-
тапептиды практически нетоксичны для биоорганизованной системы.
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В экспериментальную и клиническую фар-
макологию всё активнее внедряются природные 
олигопептиды животного происхождения, их 
синтетические аналоги и модификаты

Литературные данные свидетельствуют 
о низкой токсичности и высокой биологической 
активности синтетических аналогов природных 
олигопептидов — седатина, тимогена и неогена. 
Их используют в микродозах, соизмеримых с го-
меопатическими [2, 3, 5, 9].

Однако в ветеринарную медицину они только 
начинают входить [7, 5]. Учитывая недостаточ-
ную изученность синтетических олигопептидов 
(седатин — аналог концевого пентапептида гор-
мона роста, тимоген — дипептид тимуса, а не-
оген — трипептид, модифицированный аналог 
тимогена) в биологии, фармакологии и медицине 
и почти полное отсутствие сведений о них в вете-
ринарной науке, целью работы стала оценка ин-
тегрированного действия препаратов на живую 
клетку. Для этого использовали модель свобод-
ноживущей инфузории-туфельки Paramecium 
caudatum.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Известно, что различные виды инфузорий 

широко используют в биотестировании [4, 6]. 
Исследования проводили на тест-культурах ин-
фузорий, оценивали интегрированное действие 
препаратов на живую клетку [1]. Для этого на 
модели свободноживущей инфузории-туфельки 
Paramecium caudatum определяли токсичность 
препаратов, влияние их на выносливость клеток 
к мембраноповреждающему действию гиперто-
нического раствора хлорида натрия и действие 
на интенсивность деления парамеций [1, 4, 6].

Исследования проведены в три этапа. На пер-
вых двух использованы клетки в стационарной 
фазе роста, а на третьем — в экспоненциальной 
[1, 4, 6].

Испытывали 3 вещества: седатин, тимоген 
и неоген. Изучаемые вещества использовали 
в концентрациях от 100,0 до 0,01 мг/л с десяти-
кратными разведениями и помещали их в среду 
с инфузориями, которые находились в стаци-
онарной фазе роста. Экспозиция — 24 часа. За-
тем контрольную группу культур калибровали 
с гипертоническим раствором натрия хлорида 
такой концентрации, чтобы достичь 100-ой гибе-
ли клеток за 4–5 минут. Достигнутый результат 
принимали за единицу. Увеличение продолжи-
тельности жизни клеток под влиянием препара-
тов относили к контрольной патологии и выра-
жали в дополнительных к 100% процентах, что 
отражало защитную активность исследуемых 
препаратов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Инфузории являются адекватной моделью 

для оценки биологической активности веществ, 
в том числе изучаемых пептидов [1, 4, 6]. С учё-
том того, что они аналогичны или очень близки 
к таковым млекопитающего организма, можно 
было предполагать их индифферентность к ин-
фузориям в пределах допустимых для данного 
класса соединений соотношений доза–эффект. 
Однако принципиально новый подход к оцен-
ке биологической активности веществ дал воз-
можность не только в целом оценить наличие 
биологической активности синтетических оли-
гопептидов, но и выявить её особенности в зави-
симости от состава и последовательности соеди-
нений.

Токсическое действие синтетических оли-
гопептидов (седатина, тимогена и неогена) на 
одноклеточных оценивали по двум параметрам: 
дозозависимому и временному. В табл. 1 показа-
но, что тимоген и неоген в выбранном диапазоне 
доз, которые более чем в 10000 раз превосходили 
лечебную дозу, не оказывают влияния на жиз-
неспособность инфузорий. Седатин, у которого 
лечебная доза находилась на том же уровне, про-
являл токсическое действие при стократном её 
превышении, а при десятитысячекратном про-
являл полный протистоцидный эффект.

Таблица 1

ДОЗОЗАВИСИМОЕ ДЕЙСТВИЕ 
ОЛИГОПЕПТИДОВ ПРИ 
ЭКСПОЗИЦИИ 24 ЧАСА

Пре 
парат

Содержание препарата  
в питательной среде, мг/мл

0,001 0,01 0,1 1,0 10,0 100,0

Тимоген – – – – – –

Неоген – – – – – –

Седатин – – – ± ± +

Примечание:  
+ — 100% гибель; 
± — 50% гибель;  
– — отсутствие гибели клеток.

Изучалась динамика прекращения подвиж-
ности парамеций (в микроаквариуме их не ме-
нее 100) в зависимости от экспозиции их с седа-
тином, введённым в питательную среду в дозе 
100,0  мг/мл. Наблюдение за состоянием клеток 
проводили через 1, 3, 6, 12 и 24 часа. Установ-
лено, что протистоцидное действие седатина на-
растает с  удлинением времени контакта клеток 
с  препаратом. Гибель 50% инфузорий проис-
ходила между 6-м и 12-м часами. Но уже через 
1-часовую экспозицию проявлялось действие 
препарата. Оно выражалось в замедлении броу-
новского движения отдельных клеток. В после-



[44]
Мікробіологія

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 5(16) 2011 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 5(16) 2011

дующем их количество возрастало, появлялись 
клетки без движения. Их число с удлинением 
экспозиции также возрастало, пока все клетки 
не прекратили двигаться.

Результаты изучения влияния седатина, ти-
могена и неогена на выносливость Paramecium 
сaudatum к токсической нагрузке отображены 
в табл. 2. Полученные данные свидетельствуют 
(табл. 2), что испытанные олигопептиды неза-
висимо от аминокислотного состава и структуры 
молекулы способствуют повышению сопротив-
ляемости клеток.

Однако установлены существенные разли-
чия между препаратами в зависимости от дозы. 
Практически одинаковый уровень активности 
проявляли тимоген и неоген, хотя последний по 
всем соответствующим дозам был активнее свое-
го аналога на 8,0–21,0 %.

Несколько по-другому вел себя седатин. В до-
зах от 0,001 до 0,1 мг/мл препарат, хотя и менее 
значительно, чем неоген, повышал сопротив-
ляемость клеток к повреждению. Но в высокой 
концентрации (0,1 мг/мл) сопротивляемость су-
щественно снижалась на 25,0%. По сравнению 
с неогеном разница составляла 86,7%. Это, по-
видимому, было обусловлено тем, что в этой дозе 
седатин уже проявлял протистоцидное действие.

Таблица 2

ВЛИЯНИЕ СИНТЕТИЧЕСКИХ 
ОЛИГОПЕПТИДОВ НА РЕЗИСТЕНТНОСТЬ 

ПАРАМЕЦИЙ (ЭКСПОЗИЦИЯ 24 ЧАСА)

Препарат

Коэффициент повышения выносливо-
сти опытных клеток к контрольным, 

принятым за единицу, при содержании 
препаратов в среде, мг/мл

0,001 0,01 0,1 1,0

Тимоген 1,20 1,75 1,85 1,25

Неоген 1,45 2,10 2,00 1,40

Седатин 1,30 1,80 1,80 0,75

Результаты изучения влияния синтети-
ческих олигопептидов на процесс деления 
Paramecium Сaudatum представлены в табл.  3. 
На 2–3-й день экспоненциальной фазы роста 
в питательную среду с клетками добавляли раз-
ные концентрации испытуемых препаратов, 
выдерживали 3-е  суток. Затем в соответствии 
с описанной в методическом пособии методикой 
в контрольной и  в опытных группах рассчиты-
вали коэффициент стимуляции деления параме-
ций.

Результаты эксперимента показали, что из-
учаемые синтетические олигопептиды оказы-
вали выраженное стимулирующее влияние на 

скорость деления инфузорий, находящихся 
в экспоненциальной фазе роста (табл. 3).

Таблица 3

ВЛИЯНИЕ ОЛИГОПЕПТИДОВ 
НА ДЕЛЕНИЕ КЛЕТОК P. СAUDATUM

Препарат

Коэффициент стимуляции деления 
клеток при содержании препаратов 

в среде, мг/мл
0,001 0,01 0,1 1,0

Тимоген 1,65 1,90 2,10 2,20

Неоген 1,70 1,80 2,25 2,20

Седатин 1,80 1,80 1,10 0,60

Препараты повышали интенсивность деления 
на 65–125% по сравнению с контрольной пато-
логией в основном в зависимости от дозы. Опти-
мум у неогена и тимогена находился в пределах  
0,01–0,1 мг/мл, а у седатина — 0,001–0,01 мг/мл.

В дозе 0,1 мг/мл последний не проявил сти-
мулирующего действия, а затем на 40 % вызвал 
угнетение деления.

Таким образом результаты исследований 
доказали, что на клеточном уровне синтетиче-
ские ди-, три — и пентапептиды практически 
нетоксичны для биоорганизованной системы. 
Лишь пентапептид — седатин проявлял в боль-
ших концентрациях «усыпляющее» действие на 
клетки. Оно проявлялось в замедлении, а затем 
и полном прекращении броуновского движения.

Установлено, что все изучаемые вещества, не-
смотря на их существенные химические разли-
чия, защищали инфузории от мембраноповреж-
дающего действия гипертонического раствора 
хлорида натрия. Наиболее выраженный эффект 
был у неогена. В то же время при действии всех 
препаратов наблюдали характерное снижение 
валеопозитивного эффекта с резким увеличени-
ем концентрации в среде. Это было особенно ха-
рактерно для седатина и оно коррелировало с его 
прямым биоугнетающим действием.

На фоне интенсивного размножения клеток 
доказано, что в очень малых, малых и даже вы-
соких для данного класса соединений дозах (осо-
бенно неоген и тимоген) способствовали интенси-
фикации деления клеток в период экспоненции.

Практическое отсутствие токсичности для 
свободноживущих клеток, высокая защитная 
активность при повреждении мембран и способ-
ствование самым интимным механизмам жизни 
вида свидетельствуют о том, что синтетические 
олигопептиды могут стать новейшим поколени-
ем ветеринарных фармакологических препара-
тов для регуляции жизнедеятельности и улуч-
шения здоровья животных.
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ВЫВОДЫ
1.	 Экспериментально доказано, что на клеточ-

ном уровне синтетические ди-, три — и пен-
тапептиды практически нетоксичны для 
биоорганизованной системы.

2.	 Установлено, что тимоген и неоген в диапазо-
не доз от 0,001 до 1,0 мг/мл среды не оказы-
вают токсического влияния на жизнеспособ-
ность инфузорий. Седатин в дозе 1,0 мг/мл 
среды проявляет протистоцидный эффект.

3.	 На инфузориях Paramecium сaudatum синте-
тические олигопептиды в концентрациях до 
1,0 мкг/мл в 1,2–2,1 раза способствуют повы-
шению резистентности клеток к повреждаю-
щему воздействию и стимулируют деление 
клеток в экспоненциальной фазе роста.

4.	 Синтетические олигопептиды (тимоген, не-
оген и седатин) являются перспективными 
нетоксичными биологически активными 
фармакологическими средствами.
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МОДЕЛІ ВІЛЬНОІСНУЮЧОЇ ІНФУЗОРІЇ-ТУФЕЛЬКИ PARAMECIUM CAUDATUM

В експериментальну та клінічну фармакологію все активніше впроваджуються 
природні олігопептиди тваринного походження, їх синтетичні аналоги і модифікати. 
Враховуючи те, що синтетичні олігопептиди (тимоген, неоген та седатин) недостатньо 
досліджені у фармації і медицині та повністю відсутні відомості про них у ветеринарній 
науці, ми визначили за мету зробити оцінку інтегрованої дії препаратів на живу клітину. 
Для цього використовували модель вільноіснуючої інфузорії-туфельки Paramecium 
сaudatum. Токсичну дію на одноклітинні оцінювали за двома параметрами: дозозалеж-
ному та в залежності від часу.
Таким чином, результати досліджень показали, що на клітинному рівні синтетичні ди-, 
три — і пентапептиди практично нетоксичні для біоорганізованої системи.
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ON THE MODEL FREE-LIVING PARAMECIUM CAUDATUM

In  experimental and clinical pharmacology  is increasingly  being introduced  natural 
oligopeptides  of animal nature and their  synthetic  analogs  and  modifiers. Taking 
into account that  synthetic oligopeptides  (sedatin,  thymogen,  Neogene)  pharmacology 
and medicine, and there are not informations about them in veterinary science, evaluation 
of the integrated action of drugs on living cells has been given. With this aim the model free-
living Paramecium caudatum has been used. Toxic effect on the unicellular was evaluated by 
two parameters: dose-dependent and temporary.
The results of investigations showed that, synthetic  di-,  tri-and  pentapeptide are at the 
cellular level practically non-toxic to bio-organized system.
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ВСТУПЛЕНИЕ
Согласно статистическим данным Всемирной 

организации здравоохранения проблема муж-
ского бесплодия (МБ) приобретает все большие 
масштабы и с каждым годом становится акту-
альнее. На сегодняшний день эта патология яв-
ляется причиной и половины случаев бесплодия 
супружеских пар [2, 15].

Бесплодие у мужчин — это состояние орга-
низма, при котором мужчина не способен к зача-
тию ребенка. Факторы, предполагающие к  МБ, 
разнообразны — это врожденные дефекты и гене-
тические нарушения, изменения гормонального 
статуса, травмы половых (мошонки) и  тазовых 
органов, условия труда и факторы внешней сре-
ды (ионизирующее излучение, работа на пред-
приятиях химической промышленности) и др. 
Чаще всего к МБ приводят половые инфекции, 
а также хронические воспалительные заболева-
ния (простатит, везикулит и др.) и нарушения 
в сексуальной сфере (эректильная дисфункция, 
преждевременное семяизвержение и др.). Своев-
ременная диагностика и лечение этих заболева-
ний позволяют избежать серьезных осложнений 
со стороны мужской репродуктивной системы 
[3, 7, 12, 13].

 Сегодня одной из перспективных лекар-
ственных форм, используемых в терапии МБ, 
являются ректальные суппозитории. В настоя-
щее время их номенклатура постоянно увели-
чивается, чему способствуют следующие пре-
имущества: попадание лекарственных веществ 
(ЛВ) непосредственно в общее кровообращение, 

минуя печень и пищеварительный тракт, высо-
кая скорость всасывания многих ЛВ, снижение 
частоты аллергизирующего действия препара-
та, уменьшение или исчезновение побочных эф-
фектов, простота и безболезненность использо-
вания, возможность совмещения ингредиентов 
с  различными фармакологическими и физико-
химическими свойствами и устранение их не-
приятных органолептических свойств, большой 
экономический эффект с уменьшением дозы ле-
карственного вещества по сравнению с приемом 
per os, доступность для заводского и аптечного 
производства [6, 9, 10].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В процессе разработки оптимального состава 

суппозиториев главное значение придавалось из-
учению фармацевтических факторов, таких как 
природа основы и влияние вспомогательных ве-
ществ на терапевтическую эффективность пре-
паратов.

Носителями были выбраны липофильные 
и  гидрофильные основы. В качестве раствори-
телей использовали раствор лимонной кислоты 
и глицерин. Суппозитории готовили методом вы-
ливания и выкатывания.

Полученные суппозитории желто-оранжево-
го цвета имели твердую консистенцию при ком-
натной температуре, однородные на продольном 
разрезе, не содержали видимых механических 
включений, средняя масса — 3,00 ± 0,1 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При приготовлении образцов с целью выбора 

оптимального состава суппозиториев исследо-
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ИЗУЧЕНИЕ РЕОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ 
СУППОЗИТОРИЕВ АНДРОГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ
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Из исследуемых композиций суппозиториев, полученных методом выливания, для дальнейше-
го исследования был выбран состав №9, основой которого является Витепсол Н-32. Учитывая 
полученные данные был установлен температурный режим приготовления суппозиториев в ин-
тервале от 37–40°С. Также исследовано влияние активно действущих веществ на реологические 
свойства, введение которых вызывало снижение вязкости суппозиториев. Следует отметить, 
что предложенные суппозитории отвечают требованиям ГФУ и могут быть приготовлены по 
классической технологии.
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ваны следующие композиции с использованием 
как липофильных основ — масл какао, твердо-
го кондитерского жира, витепсола, супоцира; 
а  также гидрофильных — полиэтиленокси-
да-1500 и полиэтиленоксида-400 (ПЭО), взятых 
в соотношении 9:1 (таблица 1).

Таблиця

СОСТАВ ОСНОВ ИЗ РАСЧЕТА 
НА 10 СУППОЗИТОРИЕВ
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8
0
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ет

ос
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л
ов

ы
й
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п

и
р

т

В
од

а

1 – 27,0 3,0 – – – – – – – – –

2 – – – 28,0 – – – – 1,5 – – 0,5

3 29,5 – – – – – – – – – – 0,5

4 24,8 – – – – – – – 1,5 0,2 1,0 2,5

5 – – – – 29,5 – – – – – – 0,5

6 – – – – 27,5 – 1,0 – 1,5 – – –

7 – – – 27,5 – – 1,0 1,5 – – –

8 – – – – 24,8 – – – 1,5 0,2 1,0 2,5

9 – – – – – 24,8 – – 1,5 0,2 1,0 2,5

В эксперименте установлено, что ПЭО, ис-
пользуемый в составе №1, несовместим с био-
логически активными веществами, преоблада-
ющими в активной субстанции липофильного 
экстракта обножки пчелиной (ЛЭОП), из-за вы-
падения их в осадок. Кроме того, известно, что 
ПЭО обладает высокой гигроскопичностью, 
следствием чего могут быть обезвоживание 
и раздражение слизистой поверхности.

При получении суппозиториев на основе мас-
ле какао состав №2, не выдерживает тест на од-
нородность в связи с седиментацией концентрата 
в процессе его выкатывания. Кроме того, данный 
метод неприемлем при приготовлении суппози-
ториев в промышленных масштабах и является 
наименее экономичным.

При гомогенизации концентрата с такими 
основами как твердый жир (состав №3) и супо-
цир (состав №5) со временем происходит коалес-
ценция дисперсной системы и ее последующая 
седиментация, что приводит к неоднородному 
дозированию и распределению действующих ве-
ществ.

В дальнейшем изучали влияние различных 
поверхностно-активных веществ на качество 
и стабильность исследуемых суппозиториев.

Установлено, что при добавлении к суппо-
зиторной основе эмульгаторов Т-1, Т-2 (составы 
№6, 7) образуется труднорастворимый хлопье-
видный осадок коричневого цвета. При введе-
нии в состав основ твина-80 и цетостеарилового 
спирта (составы №4, 8, 9) в процессе гомогениза-
ции смеси образуется дисперсная система бело-
го цвета. Однако суппозитории на твердом жире 
(состав №4) и супоцире (состав №8) были хрупки-
ми и ломкими. Таким образом, из исследуемых 
композиций суппозиторных основ, полученных 
методом выливания, для дальнейшего изучения 
был отобран состав №9, в качестве основы для 
которого был использован витепсол Н-32.

Витепсол Н-32 обеспечивает оптимальные 
физико-химические свойства основы для свечей 
при относительно низком показателев узком ин-
тервале температур плавления и застывания. 
Это создает наиболее благоприятные условия 
для расплавления суппозиторев в организме 
человека, способствует максимальному высво-
бождению лекарственного вещества и улучшает 
технологические свойства основы. Кроме того, 
полученные суппозитории имеют необходимую 
твердость и хорошую консистенцию.

Данные исследования позволили изучить 
реологические свойства выбранных суппози-
торных масс. Эксперимент проводили на рота-
ционном вискозиметре «Реотест-2» с коаксиаль-
ными цилиндрами в пределах температур от 35 
до 45°С, при которых суппозитории находятся 
в расплавленном состоянии.

По данным измерения определяли зависи-
мость напряжения сдвига (τ) от градиента ско-
рости сдвига (Dr) и строили реограммы. Была 
изучена зависимость структурной вязкости суп-
позиториев от градиента скорости сдвига [4].
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Рис. 1. Реологические характеристики суппози-
торной массы при разных температурах.

Как видно из рис. 1, при температуре 35°С 
суппозиторная масса имеет пластичный тип 
течения, наименьшую площадь гистерезиса. 
Текучесть массы уменьшается настолько, что 
она твердеет. Это может привести к частичной 
седиментации частиц действующих веществ ар-
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гинина, цинка сульфата гептагидрата, а также 
неоднородного дозирования.

При увеличении температуры до 37°С 
(рис.  1), которая является началом плавления 
данной лекарственной формы, а также положи-
тельным показателем при введении лекарствен-
ного средства в организм человека, характер ре-
ологических кривых имеет псевдопластический 
тип течения, дисперсная система также имеет 
тиксотропные свойства, что отображают петли 
гистерезиса, из которых видно, что структурная 
вязкость уменьшается. Это способствует обнов-
лению структуры, что имеет важное значение 
в  производстве мягких лекарственных средств, 
а  также свидетельствует о возможности вы-
держивания механических влияний в процессе 
гомогенизации и позволяет прогнозировать ста-
бильность при длительном хранении.

Дальнейшее повышение температуры до 40°С 
приводило к уменьшению структурной вязко-
сти, что связано с изменением типа течения.

В состав суппозиториев как одним из дей-
ствующих веществ был введен липофильный 
экстракт обножки пчелиной, который в своем 
составе содержит каротиноиды, витамины груп-
пы С, D, В. Для сохранения витаминного ком-
плекса и  физико-химических свойств, равно-
мерного распределения биологически активных 
веществ как на момент изготовления, так и при 
применении приготовление суппозиториев не-
обходимо проводить при температуре 37–40°С 
с последующим охлаждением в течение 20–30 
минут [8, 11, 14].

При температуре 45°С наблюдается процесс 
окисления витаминного комплекса, уменьше-
ния структурной вязкости, что связано с измене-
нием типа течения и свидетельствует об утрате 
структурированности и легкости деформации 
суппозиториев после их изготовления.

На основании проведенных исследований 
был выбран оптимальный температурный ре-
жим изготовления суппозиториев. Введение в ос-
нову действующих и вспомогательных веществ, 
гомогенизация и дозирование суппозиториев 
в  формы проводится при температуре 37–40°С. 
Именно данная температура позволяет получить 
суппозитории, которые соответствуют требова-
ниям ГФУ [4].

Следующим этапом было изучение влияния 
выбранных действующих веществ на реологиче-
ские свойства основы, которые могут существен-
но изменяться, характер и степень которого за-
висит от природы и концентрации активных 
компонентов.

Как видно из рис. 2, по сравнению с суппози-
торной основой снижение реопоказателей суппо-
зиторной массы связано с введением действую-
щих веществ, особенно это связано с наличием 
в составе суппозиторной массы ЛЭОП. При по-
вышении температуры с 35°С до 40°С значение 
структурной вязкости при градиенте скорости 
сдвига 40,5 c–1 уменьшается в три раза в связи со 
снижением вязкости, разжижением суппозитор-
ной массы.
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Рис. 2. Зависимость структурной вязкости 
суппозиторной массы и основы суппозиториев 

при градиенте скорости сдвига 40,5 c — 1.

Предложенные суппозитории соответствуют 
современным требованиям и могут изготавли-
ваться по классической технологии с учетом рео-
логических свойств суппозиторных масс.

ВЫВОДЫ
1.	 Обоснован выбор вспомогательных веществ 

(витепсола Н-32, твина-80, цетостеарилового 
спирта), входящих в состав суппозиториев 
андрогенного действия.

2.	 Исследованы структурно-механические 
свойства суппозиторной массы на основе ви-
тепсол Н-32 в интервале температур от 35°С 
до 45°С.

3.	 Для сохранения витаминного комплекса 
был определен оптимальный температурный 
режим приготовления суппозиторной массы 
37–40°С.

4.	 Установлено, что введение действующих ве-
ществ в основу вызывает снижение значения 
структурной вязкости в 3 раза при градиенте 
скорости сдвига 40,5 с–1.
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ВИВЧЕННЯ РЕОЛОГІЧНИХ ПАРАМЕТРІВ СУПОЗИТОРІЇВ АНДРОГЕННОЇ ДІЇ

З досліджуваних композицій супозиторїів, отриманих методом виливання, для по-
дальшого вивчення був вибраний склад №9, основою якого є вітепсол Н-32. Врахову-
ючи отримані дані, ми встановили температурний режим виготовлення супозиторіїв 
в інтервалі від 37–40°С. Було досліджено вплив активнодіючих речовин на реологічні 
властивості при введенні в супозиторну основу, що викликало зниження в’язкості 
супозиторіїв. Але слід зазначити, що запропоновані супозиторії відповідають вимогам 
ДФУ та можуть бути виготовлені за класичною технологією.
Ключові слова: чоловіче безпліддя; супозиторії; реологічні параметри; в’язкість; тем-
пература
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A.T. Olmessekova, А.I. Tikhonov,  V.V. Mikhailenko
INVESTIGATION OF RHEOLOGICAL BEHAVIORS OF SUPPOSITORIES  
WITH ANDROGENIC EFFECT

From the investigated suppositories compositions, that were obtained by pouring out 
method, №9 formula with Vitepsol H-32 as the basis was chosen for further investigation. 
Considering obtained data the temperature conditions for the preparation of suppositories 
was determined, which is in the interval of 37–40°С. The influence of active substances 
on rheological parameters of suppositories basis was investigated, the injection of which 
provoked viscosity reduction of suppositories. It should be emphasized that proposed 
suppositories meet the requirements of SPU and can be prepared on the classical technique.
Key words: male sterility; suppositories; rheological behaviors; viscosity; temperature
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ВСТУП
Ядро 1,2,4-тріазолу є структурним фрагмен-

том багатьох лікарських засобів [7]. Це перед 
усім група лікарських засобів з протигрибковою 
активністю (флуконазол, вориконазол, позако-
назол), антидепресивною активністю (алпразо-
лам, триазолам), протираковою дією (анастро-
зол, летрозол). Але, незважаючи на велике 
прикладне значення у даній області, вивчення 
фізико-хімічних властивостей похідних 4-аміно-
1,2,4-тріазолу в значній мірі буде сприяти ство-
ренню пакету програм для розвитку шляхів 
цілеспрямованого синтезу і одержання сполук 
з передбаченою дією [3, 14]. 

Метою роботи стало вивчення УФ-спектрів 
похідних 4-аміно-1,2,4-тріазолу для виявлення 
структурових особливостей синтезованих спо-
лук і пояснення характеру спостерігаємих смуг 
поглинання та виявлення хромофорів.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Об’єктом дослідження були похідні 4-аміно-

1,2,4-тріазолу, а саме: бромід 4-(5-нітрофуран-2-
ілметиленаміно)-1-гексил-4Н-1,2,4-тріазолу (I); 
бромід         1-децил-3,5-диметил- 4-((5-нітрофуран-2- 
ілметиленаміно)-4Н-1,2,4-тріазолу (II); бромід 
4-(фуран-2-ілметиленаміно)-1-(2-оксо-2-феніл- 
етил)-4Н-1,2,4-тріазолу (III); бромід 4-(фуран-
2-ілметиленаміно)-1-(2-(4-нітрофеніл)-2-оксо
етил)-4Н-1,2,4-тріазолу (IV); бромід 3,5-ди- 
метил-4-(3-бромбензиліденаміно)-1-(2-оксо-2-
фенілетил)-4Н-1,2,4-тріазолу (V).

При вирішенні питання про чистоту дослі-
джуваних сполук був використаний метод тон-

кошарової хроматографії згідно з рекоменда-
ціями Міжнародної фармакопеї по виявленню 
домішок у фармацевтичних препаратах [11, 23]. 
Розробка умов хроматографування (вибір систе-
ми розчинників, сорбента, способу та чутливості 
детектування) проводилась згідно з даними літе-
ратури [1, 6, 8, 12]. Поведінка смуг поглинання 
при використанні різних розчинників надає зна-
чну інформацію про властивості молекули дослі-
джуваної сполуки. Тому розчинник у спектро-
скопії розглядається не тільки як розріджувач 
сильно поглинаючої речовини, але і як джерело 
одержання додаткових відомостей [10]. В якості 
розчинника було обрано пропанол-2 кваліфіка-
ції «х.ч.», так як описані речовини добре роз-
чиняються в ньому і довжина хвилі коротко-
хвильової межі пропускання (λ

макс.
) починається 

з  210 нм [13]. Вимірювання УФ-спектрів прово-
дилось у кварцових кюветах з товщиною робочо-
го шару 10 мм за допомогою приладу SPECORD 
200-222U214. Квантово-механічний розрахунок 
зарядів молекул досліджуваних сполук за Хю-
келем проводився у відповідності до програми 
Chem Office версія 6.1., пакет MOPAC. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Як видно з даних, наведених у таблиці, УФ-

спектри похідних 4-аміно-1,2,4-тріазолу харак-
теризуються наявністю від двох до трьох смуг 
поглинання середньої та високої інтенсивності. 
Молярний коефіцієнт поглинання при цьому 
знаходиться в межах від 110000 (сполука ІV, 
перша смуга) до 1800 (сполука III, третя смуга). 
Для пояснення характеру спектрів поглинання 
цих сполук додатково для кожної речовини були 
проведені квантово-хімічні розрахунки зарядів 
за Хюкелем [18]. 
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Згідно з літературними даними [19] 1,2,4-трі-
азоловий цикл характеризується однією низько-
інтенсивною смугою з максимумом при 187 нм. 
Характерною особливістю спектрів 1,2,4-тріа-
золу є відсутність смуг, обумовлених переходом 
з орбіталей неподілених електронів гетероатомів 
на π-орбіталь кільця. У 1,2,4-тріазолі орбіталь 
неподілених електронів гетероатомів володіє 
великим ѕ-характером у порівнянні з аналогіч-
ною орбіталлю у шестичленних циклах у зв’язку 
з меншими валентними кутами у перших. Ниж-
че вакантна π-орбіталь п’ятичленної циклічної 
системи не має у загальному випадку вузлової 
плоскості, яка б проходила через гетероатом, 
і тому n-π*-смуги 1,2,4-тріазоловому циклу пови-
нні бути відносно сильними. Однак до теперіш-
нього часу такі n-π*-смуги не виявлені. Переходи 
типу n-π* включають приєднання електрона до 
π-системи, яка знаходиться у збудженому стані, 
тому слід вважати, що у 1,2,4-тріазоловому ци-
клі, який вміщує у середньому 1,2-π-електрони 
на один атом кільця, подібні переходи перекри-
ваються π-π*-переходами [16].

Як відомо [20], фуран характеризується од-
нією смугою середньої інтенсивності в області 
220  нм, яка умовно позначена нами як «фура-
нова» смуга. Введення субстітуєнта, а саме ме-
тиленамінової групи в положення 2 фуранового 
кільця, спричиняє гіпсохромне зміщення «фу-
ранової» смуги на 26 нм. 

Структура сполуки І містить нітрогрупу в по-
ложенні 5 фуранового кільця. Згідно з розрахун-
ком зарядів за Хюкелем, УФ-спектр даної сполуки 
проявляє дві смуги поглинання, перша — високо-
інтенсивна має λмакс. при 218 нм, а λмакс. дру-
гої смуги середньої інтенсивності знаходиться 
при 320 нм. На підставі вивчення структури спо-
луки І слід зробити висновок, що перша смуга 

обумовлена р-π-супряженням 1,2,4-тріазолового 
циклу з фурановим кільцем. Введення нітрогру-
пи в положення 5 фурану обумовлює наявність 
смуги з максимумом при 320 нм, яка є результа-
том сильного супряження електроноакцепторної 
групи NO

2
 з фурановим циклом, а приєднання 

бромідіону до молекули проходить по атому ні-
трогену, який проявляє властивості четвертинно-
го атома нітрогену (рис.).

Структура сполуки II відрізняється від 
структури сполуки І наявністю двох метильних 
груп у положеннях 3 та 5 1,2,4-тріазолового ци-
клу і заміною гексильного на N

2 
дециловий суб-

ституент. Як відомо [2, 15], метильна група від-
носиться до ауксохромів і, будучи приєднаною 
до 1,2,4-тріазольного циклу як хромофора, прак-
тично не впливає на характер його смуг погли-
нання. Поява децильного радикалу при N

2
-атомі

 

молекули 1,2,4-тріазолу не впливає на характер 
електронного спектра молекули II, однак відбу-
вається деякий батохромний зсув максимумів 
на 2–3 нм при гіперхромному ефекті обох спосте-
рігаємих смуг поглинання (табл.). Природа елек-
тронних смуг поглинання сполуки II не відріз-
няється від характеристики спектра сполуки І 
і тому першу смугу можна пояснити результата-
ми р-π-супряження в 1,2,4-тріазоловому циклі, 
а другу — p-π-супряженням нітрогрупи з фура-
новим циклом (див. рис.).

Введення фенацильного субституента в поло-
женнях N

2
 молекули 1,2,4-тріазолу та відсутність 

нітрогрупи в положенні 5 фуранового циклу зна-
чно впливає на характер УФ-спектрів сполуки 
IIІ, як видно з даних наведених у таблиці, елек-
тронний спектр даної речовини характеризуєть-
ся трьома смугами поглинання. Перші дві смуги 
знаходяться в короткохвильовій частині спектра 
і мають високоінтенсивні максимуми відповідно 

Таблиця

СПЕКТРАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПОХІДНИХ 4-АМІНО-1,2,4-ТРІАЗОЛУ

№ 
п/п

Спо-
лука

Концентрація, 
розчинник

λ, нм ε lg ε Перехід електронів

1 I 1 мг%, пропанол-2
218 93500 4,98 p-π-супряження 1,2,4-тріазолового циклу

320 7400 3,87 p-π-супряження нітрогрупи з фурановим циклом

2 II 1 мг%, пропанол-2
218 103600 5,02 p-π-супряження 1,2,4-тріазолового циклу

325 8200 3,92 p-π-супряження нітрогрупи з фурановим циклом

3 III 1 мг%, пропанол-2

205 34200 4,54 накладання фуранової та 1L
а
-смуги

246 27200 4,43 1L
в
-смуги

290 1800 3,26 p-π-супряження

4 IV 1 мг%, пропанол-2
218 110000 5,047 накладання фуранової та 1L

а
-смуги

250
середнє значення  

на вигіні
1L

в
-смуги

5 V 1 мг%, пропанол-2

210 2400 3,38 1L
а
-смуги

242 11200 4,05 1L
в
-смуги

335 42000 4,63 p-π-супряження
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205 та 246 нм. Третя низькоінтенсивна смуга по-
глинання сполуки IIІ має максимум при 290 нм. 
Як відомо, УФ-спектр 1,2,4-тріазольного циклу 
характеризується наявністю однієї низькоінтен-
сивної смуги з максимумом при 187 нм [9]. При-
рода даної смуги з максимумом вбирання по-
яснюється n-π*-переходами електронів у циклі 
1,2,4-тріазолу.

УФ-спектр фурану у гексані характеризу-
ється однією смугою середньої інтенсивності 
в області 220 нм [20]. Введення метильної групи 
в  положення 2 фуранового циклу не викликає 
батохромного зсуву даної смуги, природа якої до 
цієї пори не визначена і тому її найчастіше нази-
вають «фурановою» смугою [4, 5, 9, 17].

Одним з субституентів у молекулі сполуки 
IIІ є фенацильний залишок і тому для пояснен-
ня смуг поглинання, характерних для даного 
фрагменту, існує необхідність вивчити дані лі-
тератури по спектральних характеристиках 
бензолу та його монозаміщених похідних [2, 20]. 
Згадані літературні джерела свідчать, що в уль-
трафіолетовому спектрі бензолу в гексані спосте-
рігаються смуги поглинання з λ

макс
 при 184 нм 

(ε=7400) та 254 нм     (ε=204). Можна припустити, 
що їх поява обумовлена локальним збудженням 
π-електронної системи, однак низька інтенсив-
ність третьої смуги свідчить про те, що скоріше 
за все причиною цього є заборонений перехід 
електронів. Цікаво, що згадана смуга проявля-
ється складною тонкою структурою і зміщується 
батохромно при введенні субституентів до моле-

кули бензолу. Введення до бензольного циклу 
субституентів, що несуть кратні зв’язки, супря-
жені з π-електронами кільця бензолу, викликає 
зсув інтенсивних смуг бензолу до області, яка 
доступна для безпосередніх вимірів. Таким чи-
ном, можна зробити висновок, що перехід елек-
тронів, який обумовлює смуги при 184 нм, чітко 
відноситься до дозволеного переходу; смуга при 
204 нм є результатом забороненого переходу, а її 
порівняно висока інтенсивність (ε=7400) може 
бути пояснена «запозиченням» інтенсивнос-
ті у  найближчого дозволеного переходу. Смуга 
в  області 254 нм також є смугою забороненого 
переходу; вона має низьку інтенсивність (ε=204), 
оскільки знаходиться надто далеко від дозволе-
ного переходу і теж може «запозичувати» інтен-
сивність.

Для позначення смуг поглинання бензолу та 
його похідних нами були використані рекомен-
дації Tomas V. [23], а саме смуга при 184 нм по-
значається як 1β смуга, при 204 нм — 1L

а
-смуга, 

при 254 — 1L
в
-смуга.

Згідно з Р.М. Сільверстейном [21], введення 
ацильного субституента в молекулу бензолу ви-
кликає гіпсохромне зміщення третьої смуги до 
245 нм разом із значним збільшенням її інтен-
сивності (ε=9800).

Таким чином, на підставі вищенаведених да-
них, які були одержані нами в результаті експе-
рименту (табл., рис.), можна зробити висновок, 
що першу смугу сполуки IIІ (ε=34000) безумовно 
слід розглядати як результат накладання «фура-
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Рис. 1. Деякі електронні ефекти похідних 4-аміно-1,2,4-тріазолу.



[57]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 5(16) 2011 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 5(16) 2011

ВИСНОВКИ
1.	 Вивчені УФ-спектри похідних 4-аміно-1,2,4-

тріазолу у пропанолі-2 з метою виявлення 
природи спостерігаємих смуг поглинання. 

2.	 Проведено квантово-механічні розрахунки 
зарядів за Хюкелем досліджуваних сполук 
з метою пояснення їх будови.

3.	 Ідентифіковані типи переходів електронів, 
які обумовлюють характер та інтенсивність 
спостерігаємих смуг поглинання зазначених 
сполук.

ПЕРЕЛІК ВИКОРИСТАНИХ 
ДЖЕРЕЛ ІНФОРМАЦІЇ

1.	 Аттестация стандартных образцов. Сообще-
ние 1. Аттестация вторичних стандартных 
образцов для количественного хроматогра-
фического анализа лекарственных средств. / 
А. И. Гризодуб, М. Т. Левитин, Д. А. Леонтьев, 
[и др.] // Фармаком. — 1999. — №2. — С. 46–51.

2.	 Браун Ю. Спектроскопия органических ве-
ществ / Ю. Браун, А. Флойд, М. Сейнзбери — 
М.: Мир, 1992. — 300 с.

3.	 Буеверов А.Ю. Место гепатопротекторов 
в лечении заболеваний печени / А.Ю. Буе-
веров // Рос. журн. гастроэнтерол., гепатол., 
колонопроктол. — 2006. — №5. — С. 67–78.

4.	 Буряк В.П. Спектральна характеристика лі-
карських засобів, що містять гетероатом кис-
ню в молекулі. Повідомлення 1. УФ-спектри 
лікарських засобів похідних 5-нітрофурану. / 
В.П. Буряк // Фарм. журн. — 1980 — №2. — 
С. 52–55.

5.	 Буряк В.П. Ультрафіолетові спектри по-
глинання похідних 5-(нітрофуран-2-іл)-4-R-
1,2,4-тріазол-3-тіону / В.П. Буряк, В.В. Пар-
ченко, О.І. Панасенко, Є.Г. Книш // Запор. 
мед. журн. — 2008. — №6. — С. 91–95.

6.	 Куликов А.Ю. Мицелярная жидкостная хро-
матография в фармацевтическом анализе 
и других областях анализа / А.Ю. Куликов, 
Л.П. Логинова, Л.В. Самохина // Фармаком. 
— 2004. — №1. — С. 22–52.

7.	 Машковский М. Д. Лекарственные средства : 
В 2-х т. — Изд. 13-е, новое. — Т. 2. — Х. : Тор-
синг, 1997. — 592 с.

8.	 Метрологические аспекты официальных 
методов контроля качества лекарственных 
средсв. 3. Выполнение теста «Количественные 
определения» при одновременном контр-
оле качества нескольких образцов 
лекарственных средств хроматографичес-
ким методом / А.И. Гризодуб, Д.А. Леонтьев, 
Т.Н. Доценко, Н.В. Денисенко // Фармаком. 
— 2002. — №4. — С. 6–14.

нової» та 1L
а
-смуги. Друга смуга також високо-

інтенсивна та відноситься до типу 1L
в. 

Третю сму-
гу при 290 нм низькоінтенсивну (ε=1800) можна 
розглядати як результат p-π-супряження у всій 
молекулі сполуки IIІ. Приєднання бромід-іону до 
молекули сполуки IIІ як і в попередніх випадках 
відбувається по атому нітрогену у другому поло-
женні тріазолового фрагмента (рис.). Структура 
сполуки ІV відрізняється від структури сполу-
ки IIІ наявністю нітрогрупи в положенні 5 фу-
ранового циклу. Як видно з табл., УФ-спектри 
сполуки ІV характеризуються двома смугами 
поглинання. Перша високоінтенсивна смуга 
(ε=110000) з максимумом при 218 нм є безумов-
но, як і у попередньому випадку, та результатом 
накладання «фуранової» смуги на 1L

а
-смугу бен-

зольного характеру. Друга смуга не має чіткого 
максимуму, а його положення ми визначали по 
середньому значенню на вигині, тобто він зна-
ходиться при 250 нм і, очевидно, відноситься до 
1L

в
-смуги. Наявність низькоінтенсивної смуги, 

характерної для супряженої системи нітрогрупи 
в положенні 5 з фурановим циклом, не проявля-
ється, тому що вона перекривається високоін-
тенсивною смугою, яка обумовлена накладан-
ням «фуранової» та 1L

а
-смуги.

Приєднання бромід-іону до молекули спо-
луки ІV відбувається по атому нітрогену, який 
проявляє властивості четвертинної амонієвої 
основи, тобто по N

2
 атому. Сполука V є бромід 

3,5-диметил-4-(3-бромбензиліденамі-но)-1-(2-оксо-
2-фенлетил)-4Н-1,2,4-тріазолу (рис.). Таким чи-
ном, структура молекули V відрізняється від 
усіх попередніх, так як окрім 1,2,4-тріазолового 
циклу в молекулі є фенацильний та бромбензи-
ліденовий субституенти, тому УФ-спектр даної 
речовини характеризується трьома смугами по-
глинання. Враховуючи наведені вище дані на-
укової літератури, можна зробити висновок, що 
перша смуга з максимумом при 210 нм є виключ-
но 1L

а
-смугою, а її низька інтенсивність (ε=2400), 

ймовірно, пов’язана з тим, що друга смуга «запо-
зичає» інтенсивність у першої смуги, яка обумов-
лена дозволеними переходами електронів. Друга 
смуга проявляє середню інтенсивність і обумов-
лена π-π*-переходами бензольних циклів, тобто 
вона є типовою 1L

в
-смугою. Третя — високоінтен-

сивна смуга сполуки V (ε=42000) є результатом 
p-π-супряження у всій молекулі даної речовини 
(рис.), як переходи електронів у 1,2,4-тріазоло-
вому циклі, бромбензиліденаміні та 2-оксофе-
нілетиленому радикалі. Розрахунки зарядів за 
Хюкелем для даної молекули свідчать, що приєд-
нання фенацильного фрагменту відбувається по 
N

2
 атому 1,2,4-тріазолового циклу (рис.).
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УДК 547.792.3 : 543.422.27
Т. С. Гоцуля, В. П. Буряк, А. И. Панасенко, Е. Г. Кныш, О. В. Коротина 
ИССЛЕДОВАНИЕ ЭЛЕКТРОННЫХ СПЕКТРОВ ПОГЛОЩЕНИЯ 
ПРОИЗВОДНЫХ 4-АМИНО-1,2,4-ТРИАЗОЛА

Изучены электронные спектры поглощения производных 4-амино-1,2,4-триазола. Про-
веденные исследования позволили идентифицировать типы электронных переходов, 
обусловливающих полосы поглощения. 
Ключевые слова: 4-амино-1,2,4-триазол; УФ-спектры; полосы поглощения

UDC 547.792.3 : 543.422.27
T. S. Gotsulya, V. P. Buryak, O. I. Panasenko, E. G. Knysh, O. V. Korotina
RESEARCH OF ELECTRONIC SPECTRA  ABSORPTION OF 
DERIVATIVES 4-AMINO-1,2,4-TRIAZOLE 

Electronic spectra of absorption 4-amino-1,2,4-triazole derivatives have been. Types of 
different transition which were characterized by closing strips after our researching, have 
been identificated.
Key words: 4-amino-1,2,4-triazole; UV-spectra; closing strips 
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