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ВсТУП
Аміназин — класичний нейролептич-

ний препарат (із групи похідних фенотіази-
ну), який забезпечує седативний, ендокрин-
ний і неврологічний ефекти через блокаду 
допамін-D-2–рецепторів [20]. Міжнародна назва 
аміназину — «хлорпромазин» (ХПЗ), хімічна 
назва — 2-хлор-N,N-диметил-10Н-фенотіазин-
10-пропанамін (і у вигляді гідрохлориду), має 
формулу: C

17
H

19
ClN

2
S. Як і всі антипсихотропні 

засоби він потенційно індукує небажані побічні 
ефекти [21]. ХПЗ може призводити до розвитку 
гіпотермії, що пояснюють збільшенням тепло-
віддачі і зменшенням теплопродукції за рахунок 
послаблення м’язового тонусу і обміну речовин. 
Охолодження організму спостерігали при леге-
невій едемі, обумовленій лікарською інтокси-
кацією [14]. ХПЗ здатен послаблювати рухову 
активність, знижувати артеріальний тиск, при-
гнічувати скорочення м’язів [13]. 

ХПЗ метаболізується в печінці [24]. Пе-
чінкове пошкодження при цьому може бути 
пов’язано з індукцією прозапальних цитокінів, 
саме фактора некрозу пухлин α (ФНП-α) [16]. 
ФНП-α — основний цитокін, відповідальний 
за чутливість гепатоцитів до ХПЗ-індукованої 

гепатотоксичності. ФНП-α вивільняється опа-
систими клітинами (ОК) при їх дегрануляції 
в оточуючі тканини разом з хімотрипсиноподіб-
ною протеїназою — хімазою і вони є проапопто-
генними молекулами [19]. ОК через вивільнення 
гранулопов̀ язаного і розчинного ФНП-α можуть 
брати участь у розвитку ерозії атеросклеротич-
них бляшок, стимулюючи апоптоз у суміжних 
ендотеліальних клітинах. Особливості впливу 
ХПЗ на вивільнення хімази, функціонування 
ендотелію не вивчені. 

Хімаза може бути хемотаксичним фактором 
для нейтрофілів, еозинофілів і інших клітин, 
що беруть безпосередньо участь у розвитку за-
пальних процесів, а активацію хімази розгляда-
ють як стимулятор вивільнення Ел нейтрофіла-
ми [5]. Зростання активності Ел безпосередньо 
пов’язують з виникненням «респіраторного ви-
буху» в нейтрофілах при окиснювальному стре-
сі. Активація Ел може призводити до деструк-
тивних змін тканин. Цей фермент гідролізує 
еластин, протеоглікани, такі білки як гемогло-
бін, фібриноген, неспіральні ланцюги колагену, 
розщеплює поперечні зв’язки між ними тощо. 
Відомо також, що вивільняють Ел не тільки ней-
трофіли, але і гладком’язові клітини (серинова 
Ел), макрофаги (металоеластаза або матрич-
на металопротеаза 12), ендотеліоцити (тіолова
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Дія аміназину призводить до тканиноспецифічного зростання активності хімази, тоніну, 
катепсину G, що вказує на можливість активації вазоконстрикторних процесів і формування 
компенсаторної реакції організму, направленої на врівноваження гемодинаміки. Активність ела-
стази (Ел) знижається на фоні активації катепсину G, що може бути пов’язано з тривалістю 
впливу і періодичністю введення аміназину і є віддзеркаленням задіяності вказаних ферментів 
у розвитку відповідної реакції організму. Зниження активності ендотеліальної Ел (ЕЕл) у тка-
нинах внутрішніх органів в результаті дії аміназину може бути обумовлено послабленням 
функціональної активності ендотеліальних клітин, результатом структурних змін судин, що 
сприяє зменшенню еластичності волокон, розтягнутості судин, розвитку гіпотонії. 
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Ел) [1]. Роль різних за походженням еластаз 
у розвитку відповідної реакції організму за умов 
впливу ХПЗ не вивчена.

Слід зазначити, що існують випадки рап-
тової ХПЗ-пов’язаної смерті [15]. Через низьку 
концентрацію ХПЗ часто ідентифікація при-
чин смерті затруднена. Вказують, що ХПЗ може 
впливати на серце, викликати аритмію і карді-
оміопатію, тобто сприяти розвитку серцево-су-
динних захворювань (ССЗ). ССЗ, у свою чергу, 
характеризуються участю в формуванні пато-
генезу ферментів протеолітичної дії, які утво-
рюють у тканинах вазоконстрикторний пептид 
ангіотензин ІІ (АІІ) (хімаза, тонін, катепсин G), 
сприяють активації деструктивних процесів 
(еластази, катепсин G) [8, 9, 10, 11].

Мета роботи — вивчити характер впливу 
аміназину на активність окремих ферментів 
утворення АІІ і деструкції ендотелію в ткани-
нах щурів. 

Матеріали та методи
Аміназин 2,5% (25 мкг/мл або 0,078 мкМ) 

вводили внутрішньоочеревинно щурам-самкам 
віком 5–6 місяців по 0,2 мл з періодичністю 1 раз 
на 3 доби протягом 2 тижнів для підтримки гі-
пометаболічного стану. Температуру тіла вимі-
рювали за допомогою електронного термометра 
СТЗ-18 ректальним датчиком. Тиск контролюва-
ли за допомогою медичного тонометра, манжету 
накладали на хвіст. Контрольна група представ-
лена інтактними щурами. З експерименту тва-
рин виводили шляхом декапітації. 

Дослідження були проведені відповідно до 
«Загальних принципів роботи на тваринах, 
схвалених ІІІ Національним конгресом з біоети-
ки» (Київ, 2007) і узгоджених з положеннями 
«Європейської Конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для експеримен-
тальних і інших наукових цілей» (Страсбург, 
1985). 

У сироватці крові і без̀ ядерних фракціях 10% 
гомогенатів тканин кори мозку (КМ), легень, 
серця, печінки та нирок визначали активність 
хімази, тоніну, катепсину G, еластаз високочут-
ливим ферментативним методом, як описано ра-
ніше [3]. Для визначення активності хімази про-
водили окремо реакцію пригнічення ферментів, 
таких як трипсин, плазмін, сироватковий ка-
лікреїн, а також тонін (має і трипсин-, і хімо-
трипсиноподібну активність) додаванням 1:1 за 
об`ємом соєвого інгібітора трипсину (СІТ) у кон-
центрації 0,01 мкг/мл і інкубуванням 5 хв при 
37°С. Потім проводили реакцію розщеплення ім-
мобілізованого комплексу маркерного ферменту 
і фрагменту 4–8 АII. Для визначення тоніну 

наперед пригнічували активність калікреїн-
подібних ферментів у дослідних зразках дода-
ванням 1:1 за об`ємом апротиніну (20 мкг/мл) 
 і інкубували впродовж 5 хв при 37°С. Потім про-
водили реакцію розщеплення іммобілізованого 
комплексу маркерного ферменту і протамін-
сульфату. Для визначення активності катепси-
ну G в якості субстрату використовували фраг-
мент 5–8 АII, у якості контролю — катепсин G 
0,05–1,00 мг/мл. Для підвищення специфічності 
аналізу трипсиноподібні ферменти, які можуть 
розщеплювати глобулярні білки, такі як мар-
керний фермент, пригнічували в реакції з апро-
тиніном.

Для визначення активності еластаз як суб-
страт використовували дипептид (ала-ала), а як 
контроль — розчини Ел з активністю від 0,0005 
до 0,5 од./мг білка. Для визначення активності 
ЕЕл перед протеолітичною реакцією пригнічу-
вали серинові та металопротеїнази з додаванням 
до дослідних зразків 1:1 інгібіторного розчину, 
який містить 0,02% фенілсульфонілфлюориду 
(ФСФ) та 6% етилендіамінтетраацетату (ЕДТА). 

Активність катепсину G виражали в мг/л 
за хв, хімази, тоніну — в мкмоль субстрату за 
хв (Е), еластаз — в од./мл, потім перераховува-
ли на мг білка. Концентрацію білка визначали 
методом Бредфорда. У дослідженнях використо-
вували пероксидазу хрону, БСА, протамінсуль-
фат, полістиролові плашки (Росія), СІТ виробни-
цтва «Reanal» (Угорщина), фрагменти 4–8 АII, 
5–8 АII, апротинін фірми «ICN» (США), інші 
реагенти вітчизняного виробництва, фотометр 
загального призначення «Stat Fax» (США).

Статистична обробка проведена по методу 
Стьюдента-Фішера з використанням програмно-
го забезпечення Exсel.

Результати та їх обговорення
В результаті впливу аміназину відзначено 

зміни поведінки і деяких фізіологічних 
параметрів щурів: до ін’єкції — висока пошукова 
активність, природні фізіологічні відправлення, 
потім —  апатія, млявість, відсутність реакції 
на доторкання, загальмованість, крім того, 
гіпотермія — температура тіла знижувалась 
на 1,5–5°С, гіпотонія — артеріальний тиск зни-
жувався через 15 хв після ін’єкції на 25–30 мм 
рт.ст. при вихідному рівні (100,5 + 4,6) та три-
мався на зниженому рівні протягом 2 тижнів, 
що узгоджується з даними інших досліджень 
[14, 20].

Виявлено зростання активності хімази в  си-
роватці крові та нирках на фоні її зниження 
в інших досліджених тканинах, суттєво в КМ 
(табл.1). Хімаза є одним з основних протеолітич-



[6]
Біохімія

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(15) 2011 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(15) 2011

них ферментів ОК, яка бере участь у локально-
му утворенні вазоконстрикторного пептиду АII 
в нирках [22]. Активація ниркової ренін-ангіо-
тензинової системи — це важлива ланка розви-
тку патогенезу гіпертензії і пошкодження нирок. 
Слід врахувати, що виведення аміназину з орга-
нізму відбувається нирками [18]. При цьому ло-
кальна активація утворення вазоконстриктор-
ного пептиду може за умов гіпотонічного впливу 
аміназину виглядати як компенсаторна реакція 
організму, направлена на врівноваження гемоди-
намічної ситуації. Суттєве зниження активності 
хімази в КМ під впливом аміназину, можливо, 
безпосередньо обумовлене найбільшим її вихід-
ним рівнем саме в КМ і є відображенням прояву 
зменшення оксидативного пошкодження мозку, 
яке прямо корелює з активністю хімотрипсино-
подібних ферментів [23]. Вказані зміни можуть 
бути пов’язані з впливом аміназину на моторні 
ділянки кори, відповідальні за регуляцію руху.

Відзначено суттєве підвищення активності 
тоніну в легенях і печінці. Це підвищення в ле-
генях може бути обумовлене гіпотермією, викли-
каною дією аміназину, а в печінці — її участю 
в  метаболізмі ХПЗ, оскільки печінку вважають 
основним органом-мішенню ХПЗ [24]. Активація 
тоніну в печінці свідчить про можливість його 
синтезу, тобто функціонування печінки відпо-
відає нормальному фізіологічному стану, що дає 
можливість вважати відсутність розвитку за 
вказаних умов некрозу цього органу, який спо-
стерігався при використанні ХПЗ у людей, в дозі 
0,64 мкг/мл [14]. Важливим у даному разі є функ-
ціональний зв’язок між печінкою і нирками: пе-
чінкові пошкодження, індуковані прийомом лі-
карських препаратів, становлять більш ніж 50% 
випадків гострого ушкодження нирок [16]. 

У результаті впливу аміназину виявлено 
суттєве зростання активності катепсину G в до-
сліджених зразках тканин, що може свідчити 
також про активацію утворення вазоконстрик-
торного пептиду АІІ (табл.2). Катепсин G поряд 

з хімазою, тоніном може сприяти каталізу роз-
щеплення АI до АII, крім того, як і тонін він зда-
тен утворювати АII безпосередньо з ангіотензи-
ногену [17]. Слід зазначити, що зміни активності 
катепсину G відмінні від таких, виявлених для 
хімази, принаймні в легенях, серці та печінці. 
Це підкреслює специфічність його участі в роз-
витку протидії гіпотензивному ефекту амінази-
ну і дозволяє говорити про участь усіх вказаних 
ферментів тканинного утворення АІІ в прояві 
компенсаторної реакції організму, спрямованої 
на врівноваження гемодинаміки. Таким чином, 
гіпотонічні ефекти аміназину забезпечуються 
незалежно від прояву активності хімази, тоні-
ну і катепсину G. Однак, активація ферментів 
тканинного утворення АІІ може бути причиною 
серцево-судинних порушень [15]. Відомо, що дія 
ХПЗ на серце проявляється у  зміні експресії 
генів вже після першого його введення у висо-
кій дозі, а в разі наступного введення виникає 
толерантність, що свідчить про раптовий ха-
рактер вказаних змін. Можна припустити мож-
ливу участь ферментів тканинного утворення 
АІІ в протидії гіпотонії більше за умов першого 
введення, що забезпечує виведення аміназину 
з організму шляхом збалансованості гемодина-
мічної ситуації. 

Слід зазначити, що прояви аритмії і  кардіо
міопатії за умов впливу ХПЗ, які можуть бути 
обумовлені активацією ферментів тканинного 
утворення АІІ, легко попередити дією кверцети-
ну [6]. 

Неочікуваним з першого погляду виявилося 
зниження активності еластаз на фоні актива-
ції катепсину G. Характер їх змін є показником 
функціональної активності нейтрофілів. Різно-
направні зміни активності вказаних ферментів 
за умов експерименту можна пояснити триваліс-
тю впливу, періодичністю введення аміназину 
для підтримки гіпометаболічного стану. Відомо, 
що до відповідної реакції організму на вплив 
екзогенних факторів залучаються нейтрофіли, 

Таблиця 1 

Активність хімази і тоніну у щурів під впливом аміназину

Біологічний зразок
Показник

хімаза, Е х 10–6 тонін, Е х 10–6

контроль аміназин контроль аміназин

Сироватка крові 0,51 + 0,15 70,0 + 5,0*** 3,67 + 1,10 7,7 + 0,4

Кора мозку 43,49 + 6,93 5,0 + 0,9*** 9,85 + 3,18 15,0 + 1,0

Легені 26,27 + 7,20 14,0 + 0,7 3,77 + 1,43 14,0 + 2,8***

Серце 36,57 + 3,93 15,0 + 0,8 8,42 + 1,72 13,0 + 1,5

Печінка 26,50 + 8,09 12,0 + 0,6 0,98 + 0,32 12,0 + 2,6*

Нирки 25,93 + 6,42 53,0 + 7,0* 7,32 + 1,98 12,0 + 2,4

Примітка. *, **, *** — ступінь вірогідності відмінностей порівняно з контролем <0,05, <0,01, <0,001, відповідно.
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кованими гіпотермічною складовою ШГМС [7]. 
Зниження активності Ел за умов впливу аміна-
зину можна розглядати як позитивний фактор, 
що проявляється відсутністю ефектів оксида-
тивного пошкодження. Зміни активності ЕЕл 
прямо корелюють з такими при ШГМС і свідчать 
про витрату ЕЕл на фоні відсутності її вивіль-
нення ендотеліоцитами, що пов̀ язано зі змен-
шенням еластичності судинної стінки. 

Висновки
1.	 Дія аміназину призводить до тканиноспе-

цифічного зростання активності хімази, 
тоніну, катепсину G, що вказує на можли-
вість активації вазоконстрикторних про-
цесів і  формування компенсаторної реакції 
організму, направленої на врівноваження 
гемодинамічної ситуації. Зміни в тканині 
легень можуть бути обумовлені гіпотермією, 
викликаною дією аміназину, а в печінці — 
її участю в метаболізмі даного лікарського 
препарату. 

2.	 Зниження активності Ел на фоні активації 
катепсину G під впливом аміназину може 
бути пов’язано з тривалістю впливу, періо-
дичністю введення аміназину і свідчить про 
поступове залучення вказаних ферментів 
нейтрофільного походження до розвитку 
відповідної реакції організму. 

3.	 Зниження активності ЕЕл в тканинах вну-
трішніх органів в результаті дії аміназину 
може бути обумовлено послабленням діяль-
ності ендотеліальних клітин, результатом 
структурних змін судин, що сприяє змен-
шенню еластичності волокон, розтягнутості 
судин, розвитку і пролонгації гіпотонічного 
стану. 

	 Перспективним може бути дослідження 
впливу різних доз ХПЗ, кратності і трива-
лості введення на активність вказаних фер-
ментів у клінічній практиці.

які вивільняють протеїнази, серез яких є і Ел, 
і катепсин G. Найбільш виражена реакція при-
падає на перше введення, але після 5-тиразово-
го введення ситуація змінюється вичерпанням 
ресурсів того чи іншого ферменту, в даному до-
слідженні це стосується Ел. Можливо, має місце 
і те, що вивільнення катепсину G, який, як уже 
відзначалось, сприяє утворенню АІІ навіть з ан-
гіотензиногену, є більш необхідним організму 
для підтримки тонусу судин за умов гіпотонії, 
викликаної дією ХПЗ. 

Активність ЕЕл є показником зміни функ-
ціонування ендотеліоцитів, а її зниження може 
бути обумовлено формуванням гіпометаболіч-
ного стану за рахунок гіпотонії, вазодилатації, 
послаблення діяльності ендотеліальних клітин. 
Це зниження можна розглядати як частку змін 
перебігу ендотелій-залежних процесів, зокрема 
тонусу, проникності судин тощо [2]. Важливими 
характеристиками судин є розтягнутість або по-
датливість, тобто здатність судин до зміни об’єму 
під впливом коливання тиску [4]. Зниження ак-
тивності ЕЕл можна вважати результатом струк-
турних змін судин, зменшення еластичності во-
локон, які забезпечують протидію розтягнутості 
судин, тобто судини стають більш розтягнути-
ми. Це, в свою чергу, може призводити до розви-
тку і пролонгації гіпотонії. Крім того, здатність 
судин до опору деформації, в тому числі розтяг-
нутості, визначає жорсткість. Тому вказані умо-
ви введення аміназину можуть сприяти зміні 
жорсткості судин, а саме її зниженню. 

Результати даного дослідження загалом 
узгоджуються з тими, що отримані раніше при 
моделюванні штучного гіпометаболічного ста-
ну (ШГМС) у щурів методом Анджуса-Бахме-
тьєва-Джайя, розвиток якого може призводити 
до активації вазоконстрикторних процесів [12]. 
Але за умов ШГМС активність Ел зростала, що 
пов’язували з розвитком оксидативного стресу, 
пошкодженням клітинного гомеостазу, інду-

Таблиця 2

Активність катепсину G, еластази, ендотеліальноі 
еластази у щурів під впливом аміназину

Біологіч­
ний 

зразок

Показник

катепсин G, 
мг/л х в х 10–3

еластаза, 
од/мг білка х 10–3

ендотеліальна еластаза, 
од/мг білка х 10–3

контроль аміназин контроль аміназин контроль аміназин

Легені 4,01 + 0,93 69,73 + 23,85*** 0,100 + 0,033 0,006 + 0,003*** 1,140 + 0,369 0,174 + 0,050***

Серце 2,85 + 0,96 43,21 + 10,76** 0,841 + 0,265 0** 4,47 + 1,19 0,013 + 0,004**

Печінка 7,03 + 2,16 29,15 + 1,45** 1,858 + 0,665 0,008 + 0,002*** 5,18 + 1,44 0**

Нирки 2,56 + 0,98 60,91 + 3,03** 0,534 + 0,178 Не дослідж. 4,60 + 1,51 0,109 + 0,035**

Примітка. *, **, *** — ступінь вірогідності відмінностей порівняно з контролем <0,05, <0,01, <0,001, відповідно.
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Активность отдельных ферментов альтернативнОГО образования 
ангиотензина II и деструкции эндотелия у крыс под влиянием аминазина

Действие аминазина приводит к тканеспецифическому повышению активности хима-
зы, тонина, катепсина G, что указывает на возможность активации вазоконстриктор-
ных процессов и формирования компенсаторной реакции организма, направленной на 
уравновешивание гемодинамики. Активность эластазы (Эл) снижается на фоне актива-
ции катепсина G, что может быть связано с длительностью влияния, периодичностью 
введения аминазина и является отражением участия указанных ферментов в развитии 
ответной реакции организма. Снижение активности эндотелиальной Эл под действием 
аминазина в тканях внутренних органов может быть обусловлено ослаблением функ-
циональной активности эндотелиальных клеток, результатом структурных изменений 
сосудов, способствующих уменьшению эластичности волокон, растяжимости сосудов, 
развитию гипотонии. 
Ключевые слова: аминазин; химаза; тонин; катепсин G; эластаза; эндотелиальная эла-
стаза

UDC 616-089.583.29-092:577.156.5 
L. M. Samokhina, M. F. Starodub, V. V. Lomako 
Activity of sOME enzymes of alternative formation of angiotensin 
II and ENDOTHELIUM destructiON IN rats by aminazine action 

Aminazine action is result in the tissue specific activation of chymase, tonin, cathepsin G, 
that indicates on possibility of activation of vazoconstriction processes and formation of 
the compensative reaction of organism, directed on balancing of hemodinamic situation. 
Elastase activity (El) goes down on a background of the cathepsin G activation, that can be 
connected with the duration of the influence and frequency of aminazine injections, and can 
reflect participation of the indicated enzymes in development of responsiveness of organ-
ism. The decreasing of the endothelial El activity in tissues of internal organs as a result of 
action of aminazine can be conditioned by weakening of functional activity of endothelial 
cells, by the result of structural changes of vessels that leads to reduction of their elasticity, 
tensility and development of low blood pressure. 
Key words: aminazine; chymase; tonin; cathepsin G; elastase; endothelial elastase
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ВСТУП
Порушення окисно-відновного балансу в ор-

ганізмі призводить до розвитку патологічних 
процесів, пов’язаних зі змінами функцій цен-
тральної нервової, ендокринної, серцево-судин-
ної системи та ін. Для корекції даних процесів 
застосовуються антиоксиданти — поліфункціо-
нальні сполуки різної природи, що припиняють 
або гальмують вільнорадикальне окиснення ор-
ганічних сполук молекулярним киснем [4]. 

Однією з груп препаратів для лікування цієї 
патології є біоантиокисники. Вони є компонен-
тами всіх організмів, захищають їх від нефер-
ментативного окиснення. 

Антиокиснювальну активність мають токо-
фероли [2, 3]. В організмі вони сприяють усу-
ненню надлишку вільних радикалів. У хворого 
дефіцит токоферолів призводить до посилення 
проникності або до руйнування біологічних 
мембран, зокрема оболонок мітохондрій. У кро-
ві прискорюється процес гемолізу еритроцитів, 
спостерігається гіпотиреоз.

Токофероли проявляють дію на клітинному 
рівні, захищають мітохондрії і запобігають пе-
роксидації ліпідів. Окиснення внутрішньоклі-
тинних ліпідів сприяє утворенню токсичних для 
клітин речовин — пероксидів, оксидів та інших 
речовин з розщеплених ненасичених жирних 
кислот. Продукти пероксидного окиснення лі-
підів можуть призвести до руйнування клітин, 
інактивації ферментів і вітамінів. Токофероли 
запобігають окисненню цих сполук [3–5; 8–10]. 

Вміст вітаміну Е в плазмі крові складає 
1 мг%. При нормальному харчуванні авітаміноз 
і гіповітаміноз Е виникають рідко. Для кращого 

засвоєння токоферолів у кишечнику необхідно 
вживати достатню кількість жиру. Токсичного 
впливу на організм людини передозування то-
коферолів за даними літератури не викликає [2].

Токофероли захищають від окиснення рети-
нол і вітаміни групи Д, стимулюють активність 
гормонів передньої частки гіпофізу, синтез ну-
клеопротеїдів, підвищують стійкість еритроци-
тів до гемолізу. Токофероли регулюють процеси 
гліконеогенезу, сприяють накопиченню глікоге-
ну в м’язах і нормальному перебігу в них осно-
вних біохімічних процесів, тому їх можна за-
стосовувати при м’язовій дистрофії та міастенії. 
Токофероли підтримують нормальну проник-
ність капілярів і серозних оболонок, сприяють 
розширенню судин, зберігають їх еластичність, 
знижують здатність крові до зсідання та кіль-
кість холестерину. Існує декілька видів токофе-
ролів (α, β, γ, δ, ε, ζ, η), які виконують різні функ-
ції, але антиоксидантну активність проявляє 
більше δ-токоферол, в якому всі три радикали 
заміщені на Н-групу (рис. 1) [2, 4].

Рис. 1. Структурована формула δ-токоферолу.

Одним з природних джерел токоферолів 
є продукти бджільництва. На кафедрі аптечної 
технології ім. Д.П. Сала НФаУ проводяться до-
слідження з розробки нових лікарських пре-
паратів на основі продуктів бджільництва ши-

За допомогою методу неферментного ініціювання вільнорадикального окиснення вивчена ан-
тиоксидантна активність настойки «Гретавоск». Доведено перспективність застосування пре-
парату не лише для лікування туберкульозу, а й в якості антиоксидантного засобу. 
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рокого спектра фармакологічної дії [6]. Одним 
з таких лікарських препаратів є настойка на 
основі личинок вогнівки бджолиної. Попередні-
ми дослідженнями доведено, що розроблений 
препарат проявляє протитуберкульозну та про-
тизапальну дію [5].

Метою нашої роботи стало дослідження його 
антиоксидантної активності. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Об’єктом дослідження була обрана настойка 

«Гретавоск». 
Антиоксидантну активність (АОА) препарату 

вивчали іn vitro методом неферментного ініці-
ювання вільнорадикального окиснення [1, 10]. 
В якості субстрату використовували суспензію 
яєчних ліпопротеїдів (СЯЛ), яку готували шля-
хом гомогенізації яєчного жовтка на фосфатно-
му буфері (рН = 7,4). До суспензії додавали до-
сліджувані сполуки в концентрації 10-3, 10-5 та 
10-7 моль/л. Реакцію вільнорадикального окис-
нення ініціювали додаванням 0,025 М розчину 
заліза сульфату гептагідрату (FеSО

4 
•

 
7Н

2
О) з на-

ступною інкубацією суміші протягом 60 хв при 
37°С. Реакцію зупиняли 50 % розчином кислоти 
трихлороцтової з натрію едетатом. Після центри-
фугування протягом 30 хв до розчину тіобарбі-
турової кислоти (ТБК) додавали надосадову рі-
дину і нагрівали на водяній бані протягом 60 хв. 
Забарвлений комплекс малонового діальдегіду 
з ТБК вилучали додаванням н-бутанолу. Мето-
дом спектрофотометрії визначали концентрацію 
малонового діальдегіду, що відображає інтен-
сивність процесів вільнорадикального окиснен-
ня. Антиоксидантну активність (у відсотках) ви-
значали за формулою:

АОА = (С
К1

 — С
о
 / С

 К1
 — С

К2
) • 100 %,

де: С
К1

, С
К2

 — вміст ТБК-реактантів у контроль-
них пробах, моль/л;
С

о
 — вміст ТБК-реактантів у дослідній пробі, 

моль/л.
В якості еталонів порівняння використовува-

ли кислоту аскорбінову (вітамін С), тіотриазолін 
та мексидол.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Попередні дослідження свідчать, що настой-

ка «Гретавоск» поряд з іншими біологічними 
сполуками містіть значну кількість токоферолів 
(табл. 1). 

Порівняльний аналіз показав, що у най-
більшій  кількості в препараті присутні 
δ-токофероли, що впливають на окисно-відновні 
процеси організму, тому наступним етапом на-
шої роботи стало вивчення антиоксидантної ак-
тивності настойки «Гретавоск». 

Таблиця 1

Результати аналізу вмісту 
токоферолів у настойці «Гретавоск»

Найменування сполук Вміст, мкг/мл

α-Токоферол 214

β + γ-Токофероли 106

δ-Токоферол 684

Отримані результати свідчать, що настойка 
«Гретавоск» проявляє досить суттєву антиокси-
дантну дію (31,60 %) (табл. 2, рис. 2).

Таблиця 2

Результати вивчення 
антиоксидантної активності 

настойки «Гретавоск»

Препарат АОА, %

Настойка «Гретавоск» 31,60

Кислота аскорбінова 81,25

Тіотриазолін 41,42

Мексидол 78,56

Рис. 2. Порівняльний аналіз антиоксидантної 
активності настойки «Гретавоск».

Незважаючи на те, що настойка за силою 
антиоксидантної дії поступається таким лікар-
ським препаратам, як мексидол, тіотриазолін, 
кислота аскорбінова, наявність вищезазначеної 
фармакологічної активності позитивно впливає 
на основну протитуберкульозну дію препарату. 
Присутність δ-токоферолів може попередити 
руйнування тканини легень за рахунок здатнос-
ті токоферолів пригнічувати активність деяких 
ферментів (трипсин), які сприяють розщеплен-
ню протеїну. За даними літератури токоферо-
ли проявляють протизапальну дію за рахунок 
зміцнення біологічних мембран [2, 4]. Ці власти-
вості біологічно активних сполук проявляються 
в протизапальній дії розробленого препарату.

Таким чином, настойка «Гретавоск» може 
застосовуватися для лікування запальних за-
хворювань легень і верхніх дихальних шляхів, 
туберкульозу та в якості антиоксидантного за-
собу. 
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ВИСНОВКИ
1.	 Методом неферментного ініціювання вільно

радикального окиснення в настойці «Грета-
воск» встановлена антиоксидантна актив-
ність.

2.	 Доведено перспективність застосування пре-
парату не лише для лікування запальних за
хворювань дихальної системи, туберкульо
зу, а й в якості антиоксидантного засобу, що 
пов’язано з наявністю в настойці токоферо-
лів. 
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С помощью метода неферментного инициирования свободнорадикального окисления 
в настойке «Гретавоск» выявлена антиоксидантная активность. Обоснована перспек-
тивность применения препарата не только для лечения туберкулеза, а и в качестве ан-
тиоксидантного средства.
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Вступ
Аналізуючи дані літератури щодо 

фармакологічної активності сучасних проти-
запальних препаратів нестероїдної структури, 
слід визнати, що незважаючи на безсумнівну 
клінічну ефективність, використання НПЗЗ має 
певні обмеження, які можна пояснити серйоз-
ними побічними ефектами та ускладненнями, 
пов’язаними з механізмом їх дії [1, 9, 10]. Тому 
незважаючи на велику кількість протизапаль-
них засобів, проблема ефективної та безпечної 
терапії запалення досі не вирішена. Для 
вирішення даної проблеми постійно проводить-
ся пошук нових препаратів з нетрадиційним 
механізмом дії та мінімальними побічними 
ефектами та схемами лікування [5, 11]. Одним 
з перспективних напрямків створення безпеч-
них та ефективних протизапальних препаратів 
є фітотерапія [4, 6, 7]. В останні роки зросла 
цікавість до препаратів рослинного походження.

Однією з лікарських рослин, які багато років 
використовуються в народній медицині при 
лікуванні запальних захворювань суглобів, є ло-
пух великий [3, 5]. В якості лікарської сировини 
використовуються як корені, так і листя лопуха 
[8]. Тому є актуальним проведення дослідження 
протизапальної активності екстрактів кореня 
та листя лопуха великого, що дозволить роз-
ширити асортимент протизапальних засобів та 
оптимізувати протизапальну фармакотерапію.

Згідно з сучасними уявленнями про терапію 
запалення особлива увага лікарів приділяється 
проліферативній фазі запального процесу. Це 
обумовлено тим, що надмірна проліферація 
тканин призводить до значних порушень 
функціонального стану органів та систем, осо-
бливо опорно-рухової системи. То ж, адекват-
на антипроліферативна терапія дозволяє не 
тільки зменшити інтенсивність запалення, 
але й поліпшити якість життя хворих. Відомо 
до того ж, що більшості НПЗЗ не притаманна 
антипроліферативна активність, вони більшою 
мірою впливають на ексудативну фазу запален-
ня [11].

В попередніх дослідженнях було встановле-
но, що густі екстракти кореня та листя лопуха 
великого володіють антиексудативною дією, 
тому доцільно було визначити їх вплив на про-
цеси проліферації. Метою дослідження ста-
ло вивчення антипроліферативної дії густих 
екстрактів кореня та листя лопуха великого, які 
були отримані на кафедрі ботаніки НФаУ під 
керівництвом проф. Хворост О.П.

Матеріали та методи
Дослідження антипроліферативних власти-

востей екстрактів кореня та листя лопуха вели-
кого проводили на 30 білих безпородних щурах-
самцях на моделі ватної гранульоми [2]. 

В якості препаратів порівняння було обрано 
кверцетин як препарат рослинного походжен-
ня з доведеною протизапальною активністю та 
індометацин, який широко використовується 

Наведені результати експериментального вивчення антипроліферативної дії густих 
екстрактів кореня та листя лопуха великого. Визначено, що на моделі ватної гранульоми екс
тракт кореня лопуха великого виявив антипроліферативну дію, за якою він дещо поступався 
індометацину, але в 2 рази перевищував препарат рослинного походження кверцетин. Екстракт 
листя лопуха виявив помірну антипроліферативну дію, за якою діяв на рівні кверцетину, але 
в  2,3  рази поступався дії індометацину. Антипроліферативні властивості екстрактів лопуха 
великого забезпечуються, імовірно, наявністю флавоноїдів, гідроксикоричних кислот, лігнанів 
(насамперед арктигеніну) та дубильних речовин.
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при запально-дегенеративних захворюваннях 
суглобів та сполучної тканини та має найбільшу 
антипроліферативну активність з усіх відомих 
НПЗЗ [11].

Досліджувані препарати вводили в 
лікувальному режимі одноразово протягом 7 діб 
з моменту імплантації стерильної ватної куль-
ки. Препарати вводили внутрішньошлунково: 
індометацин у дозі ЕД

50
, яка складає

 
10 мг/кг, 

кверцетин, екстракти листя лопуха та кореня 
лопуха — в умовно-ефективних дозах 5 мг/кг та 
25 мг/кг, відповідно [2, 11].

У щурів під легким ефірним наркозом на 
спині депілювали ділянку шкіри та в асептич-
них умовах ножицями робили повздовжній роз-
тин шкіри та підшкірної клітковини довжиною 
1,5 см, формували порожнину, куди поміщали 
стерильну ватну кульку масою 15–20 мг, після 
чого на рану накладали 1–2 шви. Наприкінці 8-ї 
доби досліду імплантовану кульку з утвореною 
навколо неї грануляційною тканиною вилучали, 
висушували до постійної маси при температурі 
55–60°С. Масу грануляційно-фіброзної ткани-
ни визначали за різницею між масою висушеної 
гранульоми та імплантованої ватної куль-
ки. Антипроліферативну активність обраних 
препаратів визначали за формулою:

А = 100 — (M
кп 

— М
дп

) x 100 / М
кп

, 
де:	А  — антипроліферативна активність; 
M

кп
 — середня маса ватної кульки в групі кон

трольної патології;
М

дп
 — середня маса ватної кульки в групі 

досліджуваного препарату.  

Результати та їх обговорення
Після вилучення маса ватної кульки в гру-

пі тварин контрольної патології склала 51,2 мг 
(табл.), що свідчить про інтенсивне утворення 
грануляційної тканини навколо імплантова-
ної кульки, а також про розвиток локального 
запального процесу. В усіх групах лікованих 
тварин спостерігалось достовірне зниження про-

ліферативного процесу по відношенню до групи 
контрольної патології, але проліферативна ак-
тивність була різною.

У групі тварин, яким вводили густий екс-
тракт кореня лопуха, маса грануляційної тка-
нини знизилась до 33,7 г, антипроліферативна 
активнсіть складала 34,2%. У тварин, яких лі-
кували густим екстрактом листя лопуха, маса 
ватної кульки зменшилась в середньому до 
40,9 г, що відповідає антипроліферативній ак-
тивності 20,1%.

При застосуванні індометацину маса 
грануляційної тканини складала 27,3 мг, 
а  антипроліферативна активність становила 
46,7%, тобто достовірно перевищувала дію всіх 
інших досліджуваних речовин. 

Кверцетин сприяв зниженню маси 
грануляційної тканини в середньому до 42,6 г, 
його антипроліферативна активність складала 
16,8%, тобто в даному дослідженні кверцетин 
чинив найменшу антипроліферативну дію.

 Враховуючи отримані результати, за 
ступенем антипроліферативної активності 
досліджувані препарати розподілилися в такий 
спосіб: індометацин (46,7%) > екстракт кореня 
лопуха (34,2%) > екстракт листя лопуха (20,1%) 
≥ кверцетин (16,8%). 

Висновки
1.	 На моделі ватної гранульоми екстракт ко-

реня лопуха великого виявив антипроліфе-
ративну дію, за якою він дещо поступався 
індометацину, але в 2 рази перевищував пре-
парат рослинного походження кверцетин.

2.	 Екстракт листя лопуха виявив помірну 
антипроліферативну дію, за якою діяв на 
рівні кверцетину, але в 2,3 рази поступався 
дії індометацину.

3.	А нтипроліферативні властивості екстрактів 
лопуха великого забезпечуються, імовірно, 
наявністю флавоноїдів, гідроксикоричних 
кислот, лігнанів (насамперед арктигеніну) 

Таблиця

Антипроліферативна активність екстрактів кореня та листя 
лопуха на моделі «ватної» гранульоми у щурів (n = 6)

Групи тварин Доза, мг/кг
Маса грануляційної 

тканини, мг
Антипроліферативна 

активність, %

Контрольна патологія – 51,2 ± 3,1 –

Екстракт кореня лопуха 25,0 33,7 ± 1,9* 34,2

Екстракт листя лопуха 25,0 40,9 ± 3,5* 20,1

Індометацин 10,0 27,3 ± 2,0*/** 46,7

Кверцетин 5,0 42,6 ± 2,3*/** 16,8

Примітки: * — відхилення показника достовірно по відношенню до контрольної патології, р ≤ 0,05; 
                     ** — відхилення показника достовірно по відношенню до екстракту кореня лопуха, р ≤ 0,05.
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та дубильних речовин у складі зазначеної ре-
човини [3, 5]. 
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Мохамад Махмуд Ассаф, Е.Г. Щекина, С.М. Дроговоз, Я.А. Бутко 
ИЗУЧЕНИЕ АНТИПРОЛИФЕРАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ ГУСТЫХ 
ЭКСТРАКТОВ ЛИСТЬЕВ И КОРНЯ ЛОПУХА БОЛЬШОГО 

Представлены результаты экспериментального изучения антипролиферативного дей-
ствия густых экстрактов корня и листьев лопуха большого. Установлено, что на моде-
ли ватной гранулемы экстракт корня лопуха большого проявил антипролиферативное 
действие, по которому он несколько поступался индометацину, но в 2 раза превышал 
активность препарата растительного происхождения кверцетина. Экстракт листьев 
лопуха проявил умеренное антипролиферативное действие на уровне кверцетина, но 
в 2,3 раза уступал действию индометацина. Антипролиферативные свойства экстрак-
тов лопуха большого обеспечиваются, вероятно, наличием флавоноидов, гидроксико-
ричных кислот, лигнанов (прежде всего арктигенина) и дубильных веществ. 
Ключевые слова: антипролиферативная активность; экстракты корня и листьев лопу-
ха большого; воспаление
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Mohamad Mahmud Assaf, K.G. Shchokina, S.М. Drogovoz, Ya.О. Butko 
Study of the antiproliferative activity of thick exctractS 
OF leaves and rootS of the common burdock

The work presents the results of the experimental study of the antiproliferative activity of 
the common burdock thick extracts of roots and leaves. It`s established that on the model 
of cotton granuloma common burdock root extract showed the antiproliferative activity by 
which it was inferior in several times to the indometacin, but exceeded in two times the 
activity of quercetin, the drug of the herbal origine. The burdock leaves extract showed 
the moderate antiproliferative effect on the level of quercetin, but was in 2.3 times infe-
rior compared to the indometacin. The common burdock antiproliferative properties are 
ensured perhaps by the presence in its structure of flavonoids, hydroxycinnamic acids, lig-
nans (especially arktigenin) and tannins.
Key words: antiproliferative activity; extracts of roots and leaves of common burdock; 
inflammatory
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ВСТУП
Сучасні діуретики відносять до числа лікар-

ських засобів, що широко застосовують у ме-
дичній практиці. Але застосування діуретиків 
часто супроводжується побічними ефектами, які 
стосуються, перш за все, водно-електролітного 
гомеостазу, кислотно-лужної рівноваги, обміну 
вуглеводів, ліпідів, фосфатів, сечової кислоти. 
Відомі також специфічні види побічної дії ді-
уретиків, наприклад, ендокринні порушення 
при лікуванні спиронолактоном, ототоксичний 
ефект при застосуванні петльових діуретиків [7]. 
Тому однією з важливих характеристик нових ді-
уретичних препаратів є безпечність для здоров’я 
людини. Першим етапом дослідження можливої 
шкідливої дії нового засобу є визначення його го-
строї токсичності, спрямованої на встановлення 
кількісних параметрів токсичності субстанції, 
вивчення характеру її дії і специфічного токсич-
ного ефекту, а також на визначення існуючих 
видових та статевих відмінностей за чутливістю 
до токсичного агента. Визначення основного ток-
сикологічного параметра (LD

50
) дозволяє оцінити 

токсичність нових субстанцій у  порівнянні з ві-
домими аналогами, які знайшли широке засто-
сування в медичній практиці. Другим етапом до-
слідження токсичної дії нових засобів є вивчення 
їх впливу на органи та системи при їх тривалому 
застосуванні (хронічної токсичності) [1]. 

Метою нашого дослідження стало вивчен-
ня гострої та хронічної токсичності нового аци-
льованого похідного 2-оксоіндоліну з умовною 
назвою «Індолінорен», який за попередніми 
скринінговими дослідженнями проявив високу 
діуретичну активність.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Гостру токсичність індолінорену (пропілового 

естеру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-
валіну) визначали при двох шляхах уведення — 
внутрішньоочеревинному та внутрішньошлун-
ковому за методом Кербера [1, 5] на двох видах 
лабораторних тварин — нелінійних білих мишах 
масою 20 ± 2 г і нелінійних білих щурах масою 
200 ± 20г обох статей, які знаходилися на стан-
дартному харчовому раціоні в умовах віварію [4]. 
Досліди проводили відповідно до національних 
«Загальних етичних принципів експериментів 
на тваринах» (Україна, 2001), які узгоджують-
ся з положеннями «Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, які використовуються 
для експериментальних та інших наукових ці-
лей» (Страсбург, 1985). Індолінорен уводили вну-
трішньоочеревинно у дозах від 1000 до 7000 мг/
кг у вигляді водної тонкодисперсної суспензії, 
стабілізованої твіном-80, внутрішньошлунко-
во — у дозах від 2000 до 11000 мг/кг. Кожну дозу 
досліджували на 6 тваринах. Спостереження 
проводили протягом 14 днів і оцінювали загаль-
ний стан тварин, стан шкірного покриву та сли-
зових оболонок, враховували кількість загиблих 
тварин та кількість тварин, що вижили. Серед-
ню летальну дозу індолінорену розраховували за 
формулою:

Σ
−

(zd)
LD = LD ,

n50 100

де:	
LD

100
 — доза, яка викликала загибель усіх до-

слідних тварин; 
z — середня величина між кількістю загиблих 
тварин у «сусідніх» групах; 
d — інтервал між дозами; 
n — кількість тварин у кожній групі.

Наведені результати експериментального вивчення гострої та хронічної токсичності 
індолінорену (нового ацильованого похідного 2-оксоіндоліну). Встановлено, що за класифікацією 
Сидорова К.К. досліджувана сполука відноситься до VI групи відносно нешкідливих речовин. При 
тривалому застосуванні (3 місяці) індолінорену негативної дії на органи та системи не виявлено. 
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При побудові графіка «доза-ефект» була ви-
значена стандартна похибка LD

50
 за формулою 

Геддама:
−LD LD

S = .84 16

2

SLD = KSdn,50

де: K — константа — 0,564;
S — стандарт розподілу;
d — інтервал між дозами;
n — кількість тварин у кожній групі [1, 5].

Хронічну токсичність вивчали протягом 
90 діб на статевозрілих щурах масою 200 ± 20 г 
обох статей, розподілених на 4 групи. Тваринам 
1-ої (контрольної) групи щоденно вводили по 
1,0 мл дистильованої води внутрішньошлунково; 
тваринам 2-ої, 3-ої, 4-ої групи  — внутрішньо
шлунково вводили індолінорен у дозах 29,5 мг/кг 
(ЕД

50
), 147,5 мг/кг ( 5 ЕД

50 
), 295,0 мг/кг (10 ЕД

50
) 

відповідно. 
Вивчення функціонального стану серцево-

судинної системи проводили за показниками 
електрокардіографії, стану крові — за кількіс-
тю еритроцитів, вмістом гемоглобіну, кількістю 
лейкоцитів та лейкоцитарною формулою. Функ-
ціональний стан печінки оцінювали за таким 
показниками крові як вміст загального білка, 
загального білірубіну, глюкози, активності луж-
ної фосфатази (ЛФ), аспартатамінотрансферази 
(АсАТ), аланінамінотрансферази (АлАТ), холе
стерину [3]. Функціональний стан нирок вивча-
ли за показниками добового діурезу, густини 
сечі, залишкового азоту, креатиніну та сечовини 
у крові та сечі. Для визначення вагових коефіці-
єнтів внутрішні органи (головний мозок, серце, 
печінка, селезінка, надниркові залози, нирки, 
легені, тимус, підшлункова залоза) зважува-
ли, а потім проводили їх патоморфологічне до-
слідження за загальноприйнятою методикою 

(фарбування гематоксиліном-еозином та пікро-
фуксином за Ван Гізоном). Одержані результати 
обробляли статистично з використанням t — 
критерію Стьюдента [2]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
За результатами експериментального дослі-

дження гострої токсичності індолінорену при 
внутрішньоочеревинному шляху введення було 
проведено розрахунок LD

16
, LD

50
, LD

84
. Ці по-

казники для мишей склали відповідно — 2000, 
4000, 5000 мг/кг, а для щурів — 1500, 3333, 
4500 мг/кг. При внутрішньошлунковому введен-
ні встановити летальні дози не вдалося, оскіль-
ки введення максимально допустимого об’єму 
індолінорену не викликало загибелі тварин. 
Вони залишалися рухливими з добрим апетитом 
та блискучою шерстю до закінчення періоду до-
слідження. Тобто згідно з класифікацією Сидо-
рова К.К. індолінорен можна віднести до VI гру-
пи відносно нешкідливих речовин [6].

Аналіз результатів дослідження хронічної 
токсичності індолінорену показав, що всі піддо-
слідні тварини добре переносили тривале засто-
сування досліджуваної субстанції. При цьому 
вірогідної різниці між станом дослідних і конт
рольних щурів не виявлено. Протягом експери-
менту харчова активність не змінювалась, маса 
щурів до кінця експерименту збільшилася на 
46,5%–48,2% у дослідних групах і на 47,5% — 
у контрольній, за станом трофіки внутрішніх 
органів (вагові коефіцієнти) піддослідні твари-
ни не відрізнялись від контрольних (табл. 1), що 
свідчить про відсутність негативного впливу ін-
долінорену на органи тварин.

Аналіз результатів експерименту також свід-
чив про відсутність відхилень у функціонуванні 
серцево-судинної системи тварин під впливом 
тривалого застосування індолінорену, на що 

Таблиця 1

Вплив індолінорену на вагові коефіцієнти внутрішніх органів (M ± m; n = 10)

Досліджувані органи
Вагові коефіцієнти

контрольна група ЕД50 5 ЕД50 10 ЕД50

Мозок 0,76 ± 0,02 0,74 ± 0,03 0,78 ± 0,02 0,81 ± 0,03

Серце 0,40 ± 0,08 0,39 ± 0,04 0,37 ± 0,06 0,37 ± 0,02

Підшлункова залоза 0,36 ± 0,04 0,32 ± 0,02 0,35 ± 0,08 0,33 ± 0,02

Селезінка 0,55 ± 0,01 0,57 ± 0,06 0,48 ± 0,07 0,50 ± 0,05

Надниркові залози 0,011 ± 0,002 0,013 ± 0,006 0,018 ± 0,003 0,015 ± 0,009

Тимус 0,09 ± 0,02 0,10 ± 0,01 0,12 ± 0,02 0,09 ± 0,01

Нирки 0,32 ± 0,06 0,29 ± 0,02 0,36 ± 0,03 0,34 ± 0,05

Легені 1,03 ± 0,05 1,04 ± 0,05 0,98 ± 0,06 1,12 ± 0,08

Печінка 3,40 ± 0,03 3,6 ± 0,07 3,6 ± 0,09 3,3 ± 0,08

Примітка. Р > 0,05 у порівнянні з контрольною групою.
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вказували частота серцевих скорочень та інші 
показники електрокардіограми, які достовірно 
не відрізнялись від контрольної групи. 

Результати дослідження складу перифе-
ричної крові піддослідних тварин свідчать про 
відсутність відмінностей між контрольною та 
експериментальними групами щодо рівня гемо-
глобіну, еритроцитів та лейкоцитів (табл. 2).

Аналіз результатів досліджень біохімічних по-
казників сироватки крові щурів показав, що вве-
дення індолінорену в усіх вищезазначених дозах не 
впливає на функціональний стан печінки (табл. 3).

Встановлено, що тривале застосування ін-
долінорену не викликало істотних змін з боку 
видільної системи. Азот сечовини і сечовина 
сироватки крові істотно не змінювалися в усі 
терміни спостереження. Густина сечі як до по-
чатку досліду, так і протягом 90 діб не відхиля-
лась від норми і складала у середньому 1,006–
1,017. Білок у сечі тварин усіх досліджуваних 
груп не виявлений. Показники діурезу тварин 
дослідної групи статистично вірогідно відріз-
нялися від вихідних даних контрольної групи 
(табл. 4).

Таблиця 2

Показники периферичної крові щурів при застосуванні 
індолінорену протягом 90 діб в різних дозах (M ± m; n = 10)

Показники
Групи тварин

контроль ЕД50 5 ЕД50 10 ЕД50

Гематологічні 
показники

Гемоглобін, г/л 123,0 ± 5,2 121,4 ± 1,5 122,6 ± 1,2 131,3 ± 3,4

Еритроцити, × 1012/л 5,56 ± 0,3 6,2 ± 0,23 5,7 ± 0,16 4,9 ± 0,15

Лейкоцити, × 109/л 8,9 ± 2,28 9,2 ± 0,41 9,8 ± 0,2 8,6 ± 0,11

Морфологічний 
склад 
лейкоцитів

Лімфоцити 64,4 ± 1,7 61,9 ± 2,3 61,0 ± 0,26 59,7 ± 0,8

Моноцити 3,0 ± 0,34 3,2 ± 1,73 2,9±0,30 2,8 ± 0,9

Еозинофіли 1,0 ± 0,36 1,4 ± 0,22 2,0 ± 0,11 1,8 ± 0,56

Нейтро- 
філи

Сегменто-ядерні 29,3 ± 2,6 30,5 ± 2,8 31,3 ± 1,6 33,0 ± 2,1

Паличко-ядерні 2,3 ± 1,2 3,0 ± 1,5 2,8 ± 0,9 2,7 ± 2,3

Примітка. Р > 0,05 у порівнянні з контрольною групою.

Таблиця 3

Біохімічні показники сироватки крові щурів при застосуванні 
індолінорену протягом 90 діб в різних дозах (M ± m; n = 10)

Показники
Групи тварин

контроль ЕД50 5 ЕД50 10 ЕД50

Загальний білірубін, мкм моль/л 5,7 ± 1,8 6,0 ± 1,2 6,3 ± 1,7 5,5 ± 1,53

ЛФ, мккат/л 4,20 ± 0,23 4,5 ± 0,22 4,56 ± 0,25 3,92 ± 0,45

АлАТ, мккат/л 0,50 ± 0,020 0,49 ± 0,022 0,52 ± 0,029 0,60 ± 0,052

АсАТ, мккат/л 0,10 ± 0,023 0,09 ± 0,032 0,08 ± 0,027 0,09 ± 0,038

Холестерин, ммоль/л 2,049 ± 0,040 1,889 ± 0,054 1,879 ± 0,025 2,084 ± 0,041

Загальний білок, г/л 70,0 ± 0,1 69,45 ± 1,1 68,32 ± 0,7 67,25 ± 1,3

Сечовина, ммоль/л 5,68 ± 0,18 6,20 ± 0,040 5,75 ± 0,421 6,25 ± 0,07

Глюкоза, ммоль/л 6,1 ± 0,24 6,2 ± 0,35 6,3 ± 0,25 5,8 ± 0,46

Примітка. Р > 0,05 у порівнянні з контрольною групою.

Таблиця 4

Показники діурезу щурів при застосуванні індолінорену 
протягом 90 діб У різних дозах (M ± m; n = 10)

Показники
Групи тварин

контроль ЕД50 5 ЕД50 10 ЕД50

Об’єм сечі, мл 0,9 ± 0,04 3,1 ± 0,1* 3,2 ± 0,2* 2,8 ± 0,1*

Густина сечі 1,006 ± 0,23 1,016 ± 0,14 1,013 ± 0,45 1,014 ± 0,30

pH сечі 6,49 ± 0,09 6,70 ± 0,08 6,60 ± 0,06 6,36 ± 0,05

Примітка. * — Р < 0,05 у порівнянні з контрольною групою.
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ИЗУЧЕНИЕ ОСТРОЙ И ХРОНИЧЕСКОЙ ТОКСИЧНОСТИ ИНДОЛИНОРЕНА

Приведены результаты экспериментального изучения острой и хронической токсич-
ности индолинорена (нового ацилированного производного 2-оксоиндолина). Установ-
лено, что по классификации Сидорова К.К. исследуемое соединение относится к VI 
группе относительно безвредных веществ. При длительном применении (3 месяца) ин-
долинорена негативного влияния на органы и системы не обнаружено. 
Ключевые слова: острая токсичность; хроническая токсичность; 2-оксоиндолин
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STUDYING OF ACUTE AND CHRONIC TOXICITY OF INDOLINOREN

The results of experimental studying of sharp and chronic toxicity of indolinoren (new de-
rivative of 2-oxoindolin) have been presented. It has been established that on Sidorov’s K.K. 
substance investigated concerns to VI group of harmless substances. By prolonged applica-
tion (during 3 months) of indolinoren negative influence on organs and all systems was not 
found. 
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ВСТУПЛЕНИЕ
С интенсификацией животноводства услож-

няется и сфера его ветеринарного обслужива-
ния. Болезни продуктивных животных стали 
разнообразнее и сложнее. Они трудно поддаются 
профилактике и терапии классическими путя-
ми. В настоящее время актуальной проблемой 
в ветеринарии является увеличение количества 
и разнообразия фармакологических средств. Но-
вые перспективы в этом направлении открывает 
создание фармакологических препаратов для 
поддержания продуктивного здоровья сельско-
хозяйственных животных [3, 7, 11].

За последние 20–25 лет экспериментальных 
и клинических фармакологов заинтересова-
ли вначале природные, выделенные из тканей 
животных, а затем ресинтезированные и мо-
дифицированные олигопептиды, обладающие 
широким спектром биологической активности 
в плане повышения и восстановления защит-
но-приспособительных возможностей организ-
ма. К настоящему времени получены и в той 
или иной мере биологически охарактеризова-
ны десятки различных синтетических олиго-
пептидов. Наиболее близки и перспективны 
к широкому использованию в ветеринарной 
медицине синтетические аналоги природных 
олигопептидов — тимоген, неоген и седатин [2, 
5, 7, 9].

Тимоген — L-глутамил-L-триптофан натри-
евая соль — синтетический аналог дипептида, 

ранее выделенного из тимуса, а точнее из его на-
тивного препарата тималина [5, 6, 11]. 

Неоген представляет собой модифициро-
ванный тимоген, в который введён изолейцил. 
Это трипептид — L-изолейцил-L-глутамил-L-
триптофан натриевая соль [5, 6]. 

Седатин представляет собой пентапептид, 
близкий по структуре к концевой группе гор-
мона роста. Его особенностью является то, что 
наряду с четырьмя левовращающими он содер-
жит одну правовращающую аминокислоту. Это 
L-аргинил-L-тирозил-D-аланил-L-фенилаланил-
L-глицин натриевая соль [5, 6, 10]. 

Учитывая недостаточную изученность син-
тетических олигопептидов в биологии, фарма-
кологии и медицине и почти полное отсутствие 
сведений о них в ветеринарной науке, прежде 
чем изучать общебиологическую и фармаколо-
гическую активность этих средств целесообраз-
ным является изучение их токсикологических 
свойств. Целью нашей работы стало проведение 
исследования по оценке острой токсичности син-
тетических олигопептидов [1, 2, 3].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Оценку острой токсичности изучаемых син-

тетических олигопептидов (тимогена, неогена 
и седатина) проводили на белых мышах в соот-
ветствии с требованиями к доклиническому изу
чению новых лекарственных средств при вну-
трибрюшинном введении препаратов [1, 8].

С этой целью подобрано 144 особей самцов бе-
лых беспородных мышей со средней массой тела 

Проведены исследования по оценке острой токсичности синтетических олигопептидов (ти-
могена, неогена и седатина). Изучение острой токсичности синтетических олигопептидов (ти-
могена, неогена и седатина) проведено на двух видах животных (белых мышах и крысах) в со-
ответствии с требованиями к доклиническому изучению новых лекарственных средств при 
внутрибрюшинном введении препаратов. Экспериментально доказано, что ни один из препара-
тов, ни в одной из испытанных доз не проявил общетоксического действия и не вызвал гибели 
животных. Исследуемые синтетические олигопептиды (тимоген, неоген и седатин) по классифи-
кации К.К. Сидорова относятся к классу безвредных веществ. ЛД

50
 тимогена, неогена и седатина 

при внутрибрюшинном введении установить не удалось, ЛД
50

 > 10000 мг/кг ЛД
50

.
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20,0 ± 2,0 г. В трёх опытах по каждому препара-
ту 48 животных были распределены на 6 групп 
по 8 животных в каждой. Животным опытных 
групп вводили однократно внутрибрюшинно 
растворы испытуемых препаратов из расчёта 
доз: 250; 500; 1000,0; 5000 и 10000 мкг/кг. Эти 
дозы превосходили предполагаемые лечебные 
в 25–1000 раз. Особям контрольных групп вво-
дили внутрибрюшинно стерильный физиологи-
ческий раствор. 

С целью оценки видовой чувствительности 
к  препаратам были выполнены исследования 
и на другом виде животных — нелинейных бе-
лых крысах массой 200,0 ± 10,0 г.

На белых крысах изучена острая токсичность 
неогена и седатина при внутрибрюшинном введе-
нии в дозах: 250; 500; 1000,0; 5000 и 10000 мкг/кг. 
В группах было по 5 животных, всего 60 особей-
самцов линии Wistar. Опыты проведены по той же 
методике, что и на белых мышах.

Наблюдения за общим состоянием и поведени-
ем животных проводили в течении 14 дней [1, 8]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
По результатам первого опыта установлено, 

что ни один из препаратов, ни в одной из испы-
танных доз не проявил общетоксического дей-
ствия и не вызвал гибели мышей (табл. 1). 

В течение первого часа эксперимента про-
исходили изменения в поведении животных. 
Они были обусловлены процессом инъекции 

и выражались в незначительном беспокойстве, 
возбуждении. Затем эти признаки исчезли бес-
следно и не появлялись на протяжении всего 
срока ежедневных экспериментальных наблю-
дений. У мышей не регистрировали изменение 
аппетита, питьевой возбудимости и появления 
других нефизиологичных признаков. Исключе-
нием было применение седатина в дозах 5000,0 
и 10000,0 мкг/кг.

В табл. 2 приведена сравнительная характе-
ристика поведенческой реакции мышей в тече-
ние первых 5-ти часов наблюдений, которым вво-
дили тимоген и седатин в дозе 10000,0 мкг/кг. 

Установлено, что если под влиянием тимо-
гена в течение первого часа (как в контрольной 
группе, так и под влиянием неогена) происходи-
ло некоторое возбуждение двигательной актив-
ности и тактильной чувствительности мышей, 
то седатин действовал в обратном направлении.

Уже во второй половине первого часа живот-
ные успокоились, а затем в течение вторых 2-х 
с половиной часов становились менее подвижны-
ми по сравнению с группой контрольной патоло-
гии. К 5-му часу наблюдений животные не отли-
чались по группам.

На протяжении всего срока эксперимента на-
блюдали полное отсутствие клинических при-
знаков интоксикации как у контрольных, так 
и у опытных животных всех групп.

Таким образом, проведённые опыты на белых 
мышах показали практическую нетоксичность 

Таблица 1

Острая токсичность неогена для белых мышей

Доза препарата, мкг/кг n Из них погибло
Клиника   

интоксикации
Изменения  
в поведении

Контрольная патология 8 0 Отсутствует Наблюдались

250,0 8 0 Отсутствует Наблюдались

500,0 8 0 Отсутствует Наблюдались

1000,0 8 0 Отсутствует Наблюдались

5000,0 8 0 Отсутствует Наблюдались

10000,0 8 0 Отсутствует Наблюдались

Таблица 2

Поведенческая реакция мышей, которым применяли 
тимоген и седатин в дозе 10000,0 мкг/кг 

Часы после 
введения 

препаратов

Реакция
нормальная возбуждение угнетение

тимоген седатин тимоген седатин тимоген седатин

1 + – + – – ±

2 0 – 0 – – +

3 0 ± 0 – – +

4 0 ± 0 – – ±

5 0 0 0 – – 0

Примечание: 0 — норма; + возбуждение; – угнетение; ± между нормой, возбуждением или угнетением.
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синтетических олигопептидов в диапазоне ис-
пытанных доз. 

Во втором опыте на крысах эксперименталь-
но установлено, что внутрибрюшинные инъек-
ции физраствора и олигопептидов вызывали 
некоторое возбуждение животных, которое про-
ходило без последствий в течение 0,5–1,0 часа. 
За весь период наблюдений крысы контроль-
ных групп не отличались от опытных. Исклю-
чением было лишь применение седатина в дозе 
10000,0 мкг/кг, когда препарат в течение первых 
3–4 часов вызывал замедление подвижности 
и  уменьшение тактильной чувствительности. 
К 5-му часу эти признаки исчезали, и опытные 
животные не отличались от животных группы 
контрольной патологии.

Выявлены особенности влияния синтетиче-
ских олигопептидов на белых мышей и крыс. 
Так, ди- и трипептиды даже в очень больших 
дозах не вызывают вообще клинических при-
знаков взаимодействия с организмом, тогда как 
введение пентапептида седатина в высоких до-
зах сопровождалось некоторым угнетением под-
вижности и тактильной чувствительности.

Установлено, что при внутрибрюшинном вве
дении крысам максимально допустимых доз 
синтетических олигопептидов на протяжении 
14 дней не наблюдали признаков интоксикации, 
понижения двигательной активности и гибели 
животных. В конце срока наблюдения все жи-
вотные оставались подвижными и бодрыми.

Таким образом, проведённые опыты с тимо-
геном, неогеном и седатином на 2 видах живот-
ных в широком диапазоне доз (250; 500; 1000,0; 
5000 и 10000 мкг/кг) показали, что изучаемые 
синтетические олигопептиды по классификации 
К.К. Сидорова относятся к классу безвредных ве-
ществ [4]. ЛД

50 
тимогена, неогена и седатина при 

внутрибрюшинном введении установить не уда-
лось, ЛД

50
 > 10000 мг/кг ЛД

50
.

ВЫВОДЫ
1.	 Экспериментально доказано, что ни один из 

синтетических олигопептидов (тимоген, нео
ген, седатин) ни в одной из испытанных доз 
(250; 500; 1000,0; 5000 и 10000 мкг/кг) при 
внутрибрюшинном введении не проявил об-
щетоксического действия и не вызвал гибе-
ли животных.

2.	 Установлено, что изучаемые синтетические 
олигопептиды по классификации К.К. Сидо-
рова относятся к классу безвредных веществ.

3.	В  результате опыта ЛД
50 

тимогена, неоге-
на и седатина при внутрибрюшинном вве-
дении животным установить не удалось, 
ЛД

50
 > 10000 мг/кг ЛД

50
.

4.	 Синтетические олигопептиды (тимоген, нео
ген и седатин) являются перспективными 
нетоксичными фармакологическими сред-
ствами.
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І.В. Трутаєв
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ  
СИНТЕТИЧНИХ ОЛІГОПЕПТИДІВ

Проведені дослідження з оцінки гострої токсичності синтетичних олігопептидів (тимогену, нео
гену та седатину). Дослідження гострої токсичності синтетичних олігопептидів (тимогену, неогену 
та седатину) проведено на двох видах тварин (білих мишах і щурах) відповідно до вимог з клінічного 
вивчення нових лікарських засобів при внутрішньоочеревинному введенні препаратів. Експеримен-
тально доведено, що жоден із препаратів в жодній із досліджених доз не проявляв загальнотоксичної 
дії та не викликав загибелі тварин. Досліджувані синтетичні олігопептиди (тимоген, неоген і седа
тин) по класифікації К.К. Сидорова відносяться до класу нешкідливих речовин. ЛД

50 
тимогену, нео

гену і седатину при внутрішньоочеревинному введенні встановити не вдалося, ЛД
50

 > 10000 мг/кг.
Ключові слова: гостра токсичність; синтетичні олігопептиди; седатин; тимоген; неоген

UDC 615.451.16: :581.45:54.02:54-116
I.V. Trutaev
EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF ACUTE TOXICITY OF SYNTHETIC OLIGOPEPTIDES

Study of the acute toxicity of synthetic oligopeptides (thymogen, neogene and sedatin) hase been con-
ducted. Study of the acute toxicity of synthetic oligopeptides (thymogen, neogene and sedatin) has been 
performed on two species of animals (white mices and rats) in accordance with the requirements to pre-
clinical studies of new drugs for intraperitoneal administration.

Experimentally it is proved that any of the drugs, any of the doses tested showed no general toxic 
action and did not cause animal’s death. Synthetic oligopeptides investigated (thymogen, neogene and 
sedatin) by classification K.K. Sidorov’s belong to harmless substances. LD

50
 of thymogen, neogene and 

sedatin by intraperitoneal administration could not be established, LD
50

 > 10000 mg/kg.
Kay words: acute toxicity; synthetic oligopeptides; sedatin; thymogen; neogene
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ВСТУП
Останнім часом помітно зросла цікавість до 

рослинних гепатопротекторів. Це зрозуміло, 
оскільки фітогепатопротектори мають багато 
переваг перед синтетичними препаратами: вони 
впливають одразу на кілька патогенетичних ла-
нок захворювання, безпечні, діють м’яко, добре 
сприймаються, характеризуються вигідними 
фармакоекономічними показниками [5].

Для лікування токсичних та медикаментоз-
них гепатитів широко використовують препара-
ти рослинного та синтетичного походження [7]. 
Печінка доволі часто є об’єктом хімічної агресії, 
оскільки більшість токсикантів має гепатотропну 
спрямованість своєї токсичної дії чи метаболізу-
ється в ній (Боднар Я.Я. та ін., 2000; Волков К.С., 
2000; Стеченко Л.А., 2002). Найбільш частою 
причиною хімічних пошкоджень печінки є лікар-
ські засоби, серед яких вирізняється парацета-
мол, який застосовується мільйонами людей [6].

Нашу увагу привернула лікарська форма з лис-
тя хріну звичайного — густий екстракт на 70° ети-
ловому спирті. Ми використали його для корекції 
метаболічних порушень за умов парацетамолово-
го ураження печінки. Для проведення досліджень 
необхідно було підібрати діючу дозу екстракту.

Метою даної роботи був вибір мінімально ді-
ючої дози екстракту з листя хріну звичайного на 
моделі парацетамолового гепатиту.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Матеріалом дослідження слугували білі без-

породні щури-самці масою тіла 160–180 г, які 
утримувались на стандартному раціоні віварію.

Для дослідження ми обрали дози екстракту 
100 мг/кг, 150 мг/кг та 200 мг/кг маси тіла тва-
рин.

У процесі виконання роботи вивчали розви-
ток процесів ліпопероксидації в уражених тва-
рин і стан ферментативної ланки антиоксидант-
ного захисту через 2 доби після потрапляння до 
організму парацетамолу. Інтенсивність процесів 
перекисного окиснення вивчали за вмістом ТБК-
АП [1], стан антиоксидантної системи оцінювали 
за активністю каталази [3] та вмістом відновле-
ного глутатіону [8], стан плазматичних мембран 
гепатоцитів — за активністю амінотрансфераз 
[2]. Результати піддавали статистичній оброб-
ці з використанням критерію Стьюдента. Зміни 
вважали достовірними при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Встановлено, що через 48 годин з моменту 

ураження щурів парацетамолом активуються 
процеси перекисного окиснення ліпідів, про що 
свідчить збільшення в сироватці крові та печін-
ці щурів вмісту ТБК-активних продуктів (табл.). 
Відмічено зростання даного показника у сиро-
ватці крові в 2,4 рази, у печінці уражених тва-
рин — у 2,5 рази (р < 0,05).

Після введення в уражений організм екстра-
кту з листя хріну ми спостерігали зниження 
вмісту продуктів перекисного окиснення як у си-
роватці крові, так і в печінці дослідних тварин. 
Найбільш ефективний вплив на цей показник 
проявила доза екстракту 200 мг/кг маси тіла. 
Введення дози 100 мг/кг виявилось неефектив-
ним, вміст ТБК-активних продуктів не знижу-
вався. Після застосування дози 150 мг/кг для 
корекції окиснювальних процесів ми відмітили 

Наведені результати підбору ефективної дози густого екстракту з листя хріну звичайного 
на моделі парацетамолового гепатиту, яка в подальшому буде використовуватися для доведення 
антиоксидантних та гепатопротекторних властивостей даної лікарської форми з метою вве-
дення її в практичну медицину. 
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позитивний вплив її на даний показник в обох 
досліджуваних тканинах. Вміст продуктів лі-
попероксидації при застосуванні дози 150 мг/кг 
маси тіла знижувався у сироватці крові на 90%, 
у печінці — на 53 % (р < 0,05).

При дослідженні показників антиоксидант-
ної системи нами встановлено значне їх знижен-
ня після отруєння щурів парацетамолом.

В уражених тварин активність каталази 
в  сироватці крові знизилась на 31 % після по-
трапляння препарату в організм, вміст віднов-
леного глутатіону знизився на 25 %. Аналогічна 
тенденція до зниження активності цих фермен-
тів відмічалась і в печінці тварин через 48 годин 
від початку експерименту. Активність каталази 
виявилась на 29 % нижче за рівень інтактних 
щурів, вміст відновленого глутатіону — на 27 % 
нижче за норму.

Для відновлення функціонування антиокси-
дантної системи нами було використано екстракт 
з надземної частини хріну в дозах 100 мг/кг, 
150 мг/кг та 200 мг/кг маси тіла щурів.

Після введення 100 мг/кг екстракту спостеріга-
лась тенденція до незначного підвищення актив-
ності каталази, але достовірних змін не відмічено 
(р > 0,05). Достовірно підвищилась активність 
даного ферменту в сироватці крові після засто-
сування дози 150 мг/кг. Доза 200 мг/кг теж про-
явила ефективний вплив на цей показник (рис.).

У печінці уражених тварин при застосуван-
ні вищенаведених доз екстракту (150 мг/кг та 
200 мг/кг) значно підвищилась активність дослі-
джуваного ензиму в порівнянні з тваринами, які 
його не отримували.

 Важливою ланкою захисту клітини від пере-
окиснення є глутатіонова система, яка включає 
ферменти глутатіонредуктазу та глутатіонперок-
сидазу, а також неферментативний комплекс — 
відновлений глутатіон.

Ми вивчили вміст відновленого глутатіону 
в тканинах уражених щурів.

Після введення в організм парацетамолу 
вміст ВГ у сироватці крові знизився на 25 %, 
у печінці — на 27 %.

Таблиця

БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ У ЩУРІВ, УРАЖЕНИХ ПАРАЦЕТАМОЛОМ  
ТА ВПЛИВ НА НИХ РІЗНИХ ДОЗ ЕКСТРАКТУ З ЛИСТЯ ХРІНУ ЗВИЧАЙНОГО (М ± m; n = 6)

Показники
Групи тварин

інтактні уражені
уражені + 100 мг 

екстракту
уражені + 150 мг 

екстракту
уражені + 200 мг 

екстракту

Сироватка  крові

ТБК-АП, мкмоль/л 2,60 ± 0,05 6,20 ± 0,07* 5,95 ± 0,15 3,85 ± 0,06** 3,15 ± 0,12**

Каталаза, мкат/л 7,80 ± 0,30 5,40 ± 0,19* 5,90 ± 0,21 6,82 ± 0,13** 7,25 ± 0,15**

ВГ, ммоль/л 4,75 ± 0,15 3,55 ± 0,12* 3,90 ± 0,11 4,40 ± 0,13** 4,60 ± 0,13**

АлАТ, мкмоль/л год 0,25 ± 0,02 0,42 ± 0,03* 0,39 ± 0,03 0,32 ± 0,02** 0,30 ± 0,04**

АсАТ, мкмоль/л год 0,36 ± 0,03 0,48 ± 0,03* 0,47 ± 0,02 0,40 ± 0,02 0,38 ± 0,03

Печінка

ТБК-АП, мкмоль/кг 0,75 ± 0,03 1,90 ± 0,04* 1,75 ± 0,08 1,50 ± 0,03** 0,90 ± 0,07**

Каталаза, мкат/кг 10,30 ± 0,15 7,35 ± 0,13* 8,00 ± 0,12 9,15 ± 0,17** 9,80 ± 0,15**

ВГ, ммоль/кг 4,15 ± 0,11 3,05 ± 0,12* 3,25 ± 0,11 3,82 ± 0,11** 4,10 ± 0,13**

АлАТ, мкмоль/кг год 0,70 ± 0,04 0,95 ± 0,03* 0,87 ± 0,04 0,78  ± 0,05** 0,75 ± 0,04**

АсАТ, мкмоль/кг год 0,82 ± 0,03 1,02 ± 0,04* 0,98 ± 0,05 0,92 ± 0,04 0,90 ± 0,03

Примітка: * — достовірні зміни між інтактними та ураженими тваринами;
	 ** — достовірні зміни між ураженими та лікованими тваринами

   Рис. Активність каталази у сироватці крові та печінці щурів, отруєних парацетамолом,  
та після корекції екстрактами з листя хріну звичайного, %.
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Використання густого екстракту з надземної 
частини хріну призвело до підвищення рівня 
цього показника. Найбільш ефективний вплив 
проявила доза 200 мг/кг, хоча при застосуван-
ні дози 150 мг/кг вміст відновленого глутатіону 
в сироватці крові становив 93 % від рівня норми 
і в печінці — 92 %. Зміни відмічені як вірогідні 
(р < 0,05) в порівнянні з ураженими тваринами. 
Доза 100 мг/кг виявилась неефективною для да-
ного показника.

Активація процесів перекисного окиснення 
ліпідів призводить до нагромадження токсич-
них продуктів метаболізму парацетамолу в пе-
чінці щурів, які є цитотоксичними і призводять 
до порушення структури та зміни проникності 
мембран гепатоцитів.

Нами вивчена активність амінотрансфераз 
у тварин котрольної та дослідних груп. Відомо, 
що ці ферменти є органоспецифічними для пе-
чінки і містяться в цитоплазмі гепатоцитів. По-
рушення проникності мембран останніх викли-
кає збільшення їх активності в сироватці крові.

Через 48 годин після отруєння щурів пара-
цетамолом ми відмітили зростання активності 
АлАТ у 1,7 рази, АсАТ — у 1,3 рази в сироватці 
крові. У печінці спостерігалась аналогічна тен-
денція до підвищення активності цих фермен-
тів — АлАТ у 1,35 рази, АсАТ — у 1,24 рази.

Виникла потреба застосувати досліджуваний 
екстракт для корекції активності амінотрансфе-
раз. Введення в уражений організм екстракту 
в дозі 100 мг/кг призвело до незначного знижен-
ня активності обох ферментів як у сироватці кро-
ві, так і в печінці. Це зниження не було достовір-
ним (р > 0,05). Ефективний вплив на дані ензими 
проявила доза екстракту 150 мг/кг маси тіла. 
При її введенні до ураженого організму актив-
ність АлАТ в сироватці крові знизилась на 40 %, 
у печінці — на 24 %. Дослідження активності 
АсАТ після застосування екстракту показало її 
зниження на 22 % у сироватці крові і на 8 % у пе-
чінці щурів у порівнянні з ураженими тварина-
ми. Використана нами доза екстракту 200 мг/кг 
маси тіла була найбільш ефективною. Після її 
введення в уражений організм активність аміно-
трансфераз прийшла до норми.

ВИСНОВКИ
Проведені дослідження показали, що міні-

мально діючою дозою за умов парацетамолового 
гепатиту є доза екстракту 150 мг/кг. У цій дозі 
екстракт з листя хріну проявляє антиоксидантні 
та гепатопротекторні властивості, які супрово-
джуються відновленням проникності плазма-
тичних мембран гепатоцитів.
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УДК 582.616/342:518.647 
Э.М. Вашкеба, Л.С. Фира
ПОДБОР МИНИМАЛЬНО ДЕЙСТВУЮЩЕЙ ДОЗЫ ЭКСТРАКТА ИЗ НАДЗЕМНОЙ ЧАСТИ 
ХРЕНА ОБЫКНОВЕННОГО НА МОДЕЛИ ПАРАЦЕТАМОЛОВОГО ГЕПАТИТА

Приведены результаты подбора эффективной дозы густого экстракта из листьев хре-
на обыкновенного на модели парацетамолового гепатита, которая в дальнейшем будет 
использоваться для подтверждения антиоксидантных и гепатопротекторных свойств 
данной лекарственной формы с целью введения ее в практическую медицину.
Ключевые слова: хрен обыкновенный; густой экстракт; парацетамоловый гепатит; ми-
нимально действующая доза

UDC 582.616/342:518.647 
E. M. Vashkeba, L.S. Fira
SELECTION OF MINIMUM SERVING DOSE OF EXTRACT FROM THE OVERGROUND 
PART OF HORSERADISH ON THE MODEL OF HEPATITIS PARACETAMOL

The results of selecting of effective dose of extract from the leaves of horseradish on the 
model of paracetamol hepatitis, which subsequently will be used to prove the antioxidant 
and hepatoprotective properties of the dosage form with a view to introducing this sub-
stance into medical practice.
Key words: horseradish vulgaric; thick extract; paracetamol hepatitis; minimally active 
dose
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Вступ
Збільшення кількості гнійно-запальних 

процесів м’яких тканин, інфікованих післяопе-
раційних ускладнень, побутових і виробничих 
травм, дорожньо-транспортного травматизму 
викликають особливу увагу лікарів і провізо-
рів та стимулюють пошук нових ефективних 
засобів, що забезпечують лікувальний вплив на 
основні ланки ранового процесу [3].

В останнє десятиріччя в усьому світі спосте-
рігається підвищений інтерес практичної меди-
цини до лікарських препаратів рослинного по-
ходження. Ця тенденція чітко прослідковується 
не тільки у країнах, які традиційно широко ви-
користовують природну сировину (Індія, Китай, 
В’єтнам та ін.), але й у країнах з високорозви-
неною хіміко-фармацевтичною промисловістю 
(США, Німеччина, Франція, Японія, Україна, 
Росія та ін.). До важливих особливостей фіто-
препаратів відносять їх комплексний характер 
дії, що визначається полікомпонентним складом 
біологічно активних речовин. Тому вони є не-
замінними при патологічних станах та станах, 
які супроводжуються запальними процесами: 
альтерацією та ексудацією тканин, нагноєнням, 
інтоксикацією.

Зважаючи на обмежений асортимент раноза-
гоювальних мазей, що містять діючі речовини 
природного походження, та наявність достатньої 
сировинної бази, вченими фармацевтичної фір-
ми «Лабораторія Ірис» була створена нова ком-
бінована ранозагоювальна мазь, призначена для 
застосування в терапії II фази ранового процесу. 

До складу препарату введено два діючі компо-
ненти: густий екстракт кори дуба (ГЕКД), який 
має протизапальну, антимікробну, репаративну, 
антиоксидантну та в’яжучу дію [8, 11], та ефірну 
олію коріандра, якій притаманні антиоксидант-
ні, протизапальні, антимікробні властивості 
і  здатність поліпшувати реологічні властивос-
ті крові [2, 5, 6, 7, 9, 10]. Розробку технології та 
складу основи нової мазі проведено на кафедрі 
технології ліків НФаУ доц. Н.В.Хохленковою та 
асп. М.В.Буряк під керівництвом завідувача ка-
федри, проф. Т.Г.Ярних [1].

Мета даної роботи — експериментальне об-
ґрунтування вибору концентрації ГЕКД у складі 
нової мазі, призначеної для місцевого лікування 
ран у II-й та ІІІ-й фазах ранового процесу.

Матеріали та методи
З метою вибору оптимальної концентрації 

діючої речовини ГЕКД у досліджуваних компо-
зиціях препаратів була використана модель тер-
мічного запалення лапи у щурів. Дослідження 
проводили на 36 щурах самцях масою 180–200 г. 
Запалення відтворювали шляхом занурення 
на 5 с правої задньої лапи щурів у гарячу воду 
з температурою 66,5 ± 0,5оС. Перед відтворенням 
термічного опіку у тварин вимірювали вихід-
ні онкометричні показники лапи за допомогою 
механічного онкометра за А.С. Захаревським. 
Використовували 6 груп тварин: позитивний 
контроль, тварин цієї групи не лікували, 4 до-
слідні групи, в яких використовували мазі 
з різною концентрацією ГЕКД, і препарат порів-
няння мазь «Альгофін» виробництва ВАТ «Лісо-
хімік». Мазь «Альгофін» є аналогом нової мазі 

 Наведені результати експериментального обґрунтування оптимальної концентрації діючого 
компоненту у складі нової мазі — густого екстракту кори дуба (ГЕКД). Встановлено, що серед 
мазей з 1%, 2%, 3% і 5% вмістом ГЕКД більшу ефективність за антиексудативною дією виявила 
3% мазь. Нова мазь була вибрана для подальших досліджень і отримала назву «Біофлорин». За ан-
тиексудативною активністю мазь «Біофлорин» перевищила активність препарату порівняння 
мазі «Альгофін» у 2,5 рази.
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за лікарською формою, фармакологічною дією, 
показаннями до застосування та за природним 
походженням діючих речовин.

Мазі наносили щурам на обпечену лапу 
в  умовно-терапевтичній дозі 20 мг/см2 2 рази: 
відразу після відтворення патології та через 2 го-
дини. Протизапальну активність препаратів ви-
значали на 1-шу, 3-тю, 5-ту та 24-ту години після 
відтворення термічного запалення у щурів. Ак-
тивність препаратів оцінювали за спроможністю 
знижувати набряк у порівнянні з групою ПК за 
формулою:

×ÏÊ Ä

ÏÊ

Ð -Ð
ÏÀ = 100%,

Ð

де: ПА — протизапальна активність;
Рпк — середня різниця між набряклою лапою та 
її вихідним розміром у групі ПК, мм;
Рд — середня різниця між набряклою лапою та її 
вихідним розміром у дослідній групі, мм.

За величиною показників протизапальної 
активності мазей у різні терміни доби визнача-
ли середню активність препарату протягом 24 
годин.

Композиції мазей були створені на емуль-
сійній основі типу олія-вода, що має помірну 
осмотичну активність (85%), яка задовольняє 
медико-біологічним вимогам до мазей для ліку-
вання II-ї та ІІІ-ї фаз ранового процесу [1]. Всі 
досліджувані зразки препаратів містили різну 
концентрацію ГЕКД (1%, 2%, 3%, 5%) та 0,5% 
ефірної олії коріандру. Вибір концентрації ефір-
ної олії (ЕО) коріандру був проведений емпірич-
ним шляхом за даними літератури, згідно з яки-
ми оптимальними концентраціями ЕО у складі 

лікарських засобів для місцевого використання 
є 0,5–1,0% [2].

Отримані результати досліджень обробляли 
статистично, використовуючи критерій Ньюме-
на-Кейлса [3] та стандартний пакет статистич-
них програм Statistica 4.3. При застосуванні ме-
тодів математичної статистики був прийнятий 
рівень значущості р < 0,05.

Результати та їх обговорення
Пригнічення процесу запалення при ліку-

ванні ранового процесу засобами місцевої дії 
спрямоване на ліквідацію набряку і відновлен-
ня порушеної мікроциркуляції, що в свою чергу, 
сприятиме більш швидкому відновленню ушко-
джених тканин.

Результати дослідження з вибору оптималь-
ної за протизапальною активністю композиції 
з різною концентрацією ГЕКД (1%, 2%, 3%, 5%) 
наведені в таблиці. Згідно з отриманими резуль-
татами дослідження більш активною на моделі 
термічного запалення у щурів виявилась мазь 
3% концентрації ГЕКД, яка на різних термінах 
дослідження проявила більш виразну антиексу-
дативну активність. За середньою протизапаль-
ною активністю 3% мазь перевищила активність 
1% мазі в 10 разів, 2% мазі — в 1,7 рази, 5% ма
зі — в 1,5 рази та активність мазі «Альгофін» — 
в 2,5 рази.

Основними діючими речовинами ГЕКД є ду-
бильні речовини: катехіни, гало — та елаготані-
ни, які обумовлюють в’яжучу, протизапальну, 
антимікробну, антиоксидантну, мембраностабі-
лізувальну та репаративну дію [8, 11]. За раху-
нок взаємодії дубильних речовин з білками тка-

Таблиця

Протизапальна активність мазей з різною концентрацією 
ГЕКД на моделі термічного запалення лапи у щурів, n = 6

Динаміка  
розвитку  

запалення, год

Групи тварин

позитивний 
контроль

мазь 
з 1% вмістом 

ГЕКД

мазь 
з 2% вмістом 

ГЕКД

мазь 
з 3% вмістом 

ГЕКД

мазь з 5% 
вмістом 

ГЕКД

мазь  
«Альгофін»

1–а 
ΔV 11,67 ± 1,02 11,33 ± 2,36 7,50 ± 1,41 8,50 ± 1,63 8,67 ± 1,73 9,17 ± 0,79

АA,% – 2,9 35,7 25,0 23,5 21,4

3–а 
ΔV 29,17 ± 3,38 25,50 ± 2,13 23,83 ± 5,41 12,50 ± 2,90*/** 16,17 ± 3,11* 24,50 ± 3,58

АA,% – 12,6 18,3 57,2 44,6 16,0

5–а 
ΔV 21,83 ± 1,60 25,50 ± 1,73 18,33 ± 3,90 14,17 ± 3,63 17,50 ± 4,06 21,33 ± 1,61

АA,% – – 16,0 35,1 19,8 2,3

24–а 
ΔV 16,57 ± 2,41 18,17 ± 1,08 12,00 ± 3,96 7,67 ± 2,29* 11,67 ± 2,60 12,00 ± 1,98

АA,% – – 27,6 52,6 29,6 27,6

Середня АА,% – 3,9 24,4 42,5 29,4 16,8

Примітки:	 1) * — відмінності статистично значущі щодо групи позитивного контролю, р < 0,05;
	 2) ** — відмінності статистично значущі щодо препарату порівняння мазі «Альгофін»,  р < 0,05;
	 3) ΔV — різниця між набряклою лапою та її вихідним розміром, мм;
	 4) АА — антиексудативна активність,%.
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нин (альбумінами) утворюється захисна плівка, 
яка захищає тканини від місцевого подразнен-
ня, проникнення інфекції, пригнічує запалення 
та зменшує біль. За рахунок ущільнення клітин-
ної мембрани під впливом дубильних речовин 
значно пригнічується ексудативний компонент 
запальної реакції. Другий діючий компонент но-
вої мазі — ЕО коріандру потенціює антиексуда-
тивну активність ГЕКД. За даними літератури 
ЕО в незначних концентраціях здатні знижува-
ти судинну проникність і стабілізувати мембра-
ни клітин, а також проявляти антиоксидантну 
та антирадикальну активність [2, 5, 6, 7, 9, 10].

За результатами фармакологічних і техноло-
гічних досліджень [1] мазь з 3% концентрацією 
ГЕКД отримала назву «Біофлорин» і була вибра-
на для подальших досліджень специфічної фар-
макологічної активності: антимікробної, про-
тизапальної та репаративної на різних моделях 
ранового процесу.

ВИСНОВКИ
1.	 Серед мазей з різною концентрацією густо-

го екстракту кори дуба найбільшу ефектив-
ність за антиексудативною дією виявила 3% 
мазь. Нова мазь, що отримала назву „Біо-
флорин», за антиексудативною активністю 
перевищила активність препарату порівнян-
ня мазь «Альгофін» у 2,5 рази.

2.	 Мазь «Біофлорин» була вибрана для подаль-
ших досліджень специфічної фармакологіч-
ної активності на різних моделях ранового 
процесу.
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Приведены результаты выбора оптимальной действующей концентрации густого экс-
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ВСТУП
Однією з найголовніших характеристик но-

вих лікарських засобів поряд з високою фарма-
кологічною активністю є їх безпечність [2, 3]. 
З метою оцінки співвідношення «ефективність-
нешкідливість» для нового препарату, крім 
вивчення специфічної фармакологічної актив-
ності, необхідне проведення комплексу токсико-
логічних досліджень.

Основним призначенням репродуктивної 
функції є здатність організму до самовіднов-
лення та забезпечення існування виду. Під час 
вивчення впливу нових лікарських засобів на 
репродуктивну систему необхідно дослідити їх 
можливий негативний вплив. Оскільки регу-
ляція статевої циклічності здійснюється згідно 
з впливом нейроендокринної системи, метою 
нашої роботи стало вивчення можливих змін 
естрального циклу та місцевоподразнювальних 
властивостей у самиць білих щурів при дії но-
вих песаріїв «Меланізол», «Клімедекс» та «Фіто-
вагін» [4].

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Вивчення впливу на естральний цикл прово-

дили на білих нелінійних щурах-самицях вагою 
200–205 г. Естральний цикл у тварин вивчали 
методом вагінальних мазків [5] та за співвідно-
шенням елементів у вагінальних мазках. Дослі-
дження естрального циклу проводили протягом 
10 діб до початку введення — фонові дані та 10 діб 
після введення песаріїв — відновлювальний пе-
ріод. Вагінальні мазки досліджували щоденно 

в одні й ті ж години доби протягом всього екс-
перименту [2]. До експерименту відбирали щу-
рів-самиць, естральний цикл яких складав 4–5 
діб. Тварин розподіляли на 4 групи по 8 тварин у 
кожній: 1 група — інтактний контроль; 2 група 
— тварини, яким протягом 5 діб вводили песа-
рії «Меланізол»; 3 група — тварини, яким про-
тягом 5 діб вводили песарії «Клімедекс»; 4 група 
— тварини, яким протягом 5 діб вводили песарії 
«Фітовагін».

Дослідження місцевоподразнювальної дії 
песаріїв проводили на білих оваріектомованих 
нелінійних щурах-самицях вагою 200–205 г. 
Тварин розподіляли на 4 групи по 10 тварин 
у кожній: 1 група — тварини, яким протягом 
5 діб вводили песарії «Меланізол»; 2 група — 
тварини, яким протягом 5 діб вводили песарії 
«Клімедекс»; 3 група — тварини, яким протягом 
5 діб вводили песарії «Фітовагін».

Спостереження та аналіз стану статевих ор-
ганів, клінічних ознак (наприклад, тертя за-
дньою частиною тіла об підлогу, симптоми болю) 
та вагінальних виділень (наприклад, кров, слиз) 
здійснювали протягом 3 діб (через 1, 24, 48 та 
72  год після введення). Після цього тварин під-
давали евтаназії. Вагіни розкривали поздо-
вжнім розрізом та макроскопічно обстежували 
вагінальні шляхи щодо наявності ушкоджень 
слизової оболонки, таких як ерозії, місцеві гемо-
рагії тощо [1].

Всі щури протягом експерименту утримува-
лись в однакових умовах і знаходились на стан-
дартному харчуванні. Результати експериментів 
статистично обробляли з використанням загаль-
ноприйнятих методів [3].

Вивчені місцевоподразнювальні властивості нових песаріїв «Меланізол», «Клімедекс», 
«Фітовагін» та їх можливий вплив на стан естрального циклу щурів. За результатами 
доклінічних досліджень встановлено, що песарії «Меланізол», «Клімедекс» та «Фітовагін» не про-
являють місцевоподразнювальних властивостей та не впливають на тривалість естрального 
циклу щурів, що свідчить про їхню нешкідливість.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Дослідження вагінальних мазків перед вве-

денням препаратів (фонові дані) свідчили про 
те, що естральний цикл самиць, відібраних до 
експерименту, у середньому складав 4,5 доби. 
Стадії естрального циклу у тварин чергувалися 
послідовно: діеструсу, проеструсу, еструсу та ме-
таеструсу.

Місцевий вплив песаріїв «Меланізол», «Клі-
медекс» та «Фітовагін» на організм самиць щу-
рів призводив до незначних змін у клітинному 
складі епітелію піхви та агломерації клітин, 
що заважало визначенню фаз циклу. Так, після 
п′ятидобового введення такі зміни реєструва-
лись у 13% тварин, які отримували песарії «Ме-
ланізол», у 28% тварин, які отримували песарії 
«Клімедекс», та у 7% тварин, які отримували пе
сарії «Фітовагін». Проте через декілька діб епіте
ліальний склад клітин відновлювався та відпо-
відав показникам інтактного контролю (табл.).

Таблиця

Вплив на тривалість естрального 
циклу при інтравагінальному 

застосуванні песаріїв 
у щурів самиць (n = 8)

Експериментальні 
групи

Тривалість естрального 
циклу, дні

фонові  
дослідження

відновлю­
вальний 

період

Інтактний контроль 4,85 ± 0,19 4,63 ± 0,26

Песарії «Меланізол» 4,94 ± 0,13 4,75 ± 0,25

Песарії «Клімедекс» 4,83 ± 0,19 4,81 ± 0,28

Песарії «Фітовагін» 4,83 ± 0,18 4,69 ± 0,21

Результати дослідження місцевоподразню-
вальної дії песаріїв «Меланізол», «Клімедекс» та 
«Фітовагін» свідчать про те, що вагінальне вве-
дення досліджуваних песаріїв не призводить до 
появи еритем, набряків чи сторонніх виділень 
у тварин.

Таким чином, аналіз результатів свідчить 
про відсутність негативного впливу песаріїв 
«Меланізол», «Клімедекс» та «Фітовагін» на 

естральний цикл та здатність чинити місцевопо-
дразнювальну дію. 

ВИСНОВКИ
1.	 Проведені дослідження свідчать про відсут-

ність токсичного впливу досліджуваних пе-
саріїв «Меланізол», «Клімедекс» та «Фітова-
гін» на естральний цикл. Введення песаріїв 
не впливає на зміни тривалості естрального 
циклу в порівнянні з інтактним контролем та 
відносно фонових даних, що реєструвались 
у кожній групі до початку експерименту. 

2.	В становлено, що при введенні оваріоекто-
мованим щурам досліджуваних препаратів 
місцевоподразнювальний вплив на слизову 
оболонку вагіни відсутній.

3.	 Подальше вивчення фармакологічних влас-
тивостей песаріїв «Меланізол», «Клімедекс» 
та «Фітовагін» як комплексних засобів для 
лікування вагінітів є перспективним.
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ИЗУЧЕНИЕ МЕСТНОРАЗДРАЖАЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ И ВЛИЯНИЯ НА ЭСТРАЛЬНЫЙ 
ЦИКЛ НОВЫХ ПЕССАРИЕВ «КЛИМЕДЕКС», «МЕЛАНИЗОЛ» И «ФИТОВАГИН»

Изучено местнораздражающее действие новых пессариев «Климедекс», «Меланизол», 
«Фитовагин» и их возможное влияние на эстральный цикл крыс-самок. В ходе иссле-
дований доказано, что пессарии «Меланизол», «Климедекс» и «Фитовагин» не прояв-
ляют местнораздражающего действия и не влияют на длительность эстрального цикла 
у крыс, что свидетельствует об их безопасности.
Ключевые слова: пессарии; местнораздражающее действие; эстральный цикл
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STUDY OF THE IRRITATION ACTION AND INFLUENCE ON ESTROUS CYCLE STATE 
OF NEW PESSARIES «KLIMEDEKS», «MELANIZOL» AND «FITOVAGIN»

Irritation action and the influence on estrous cycle time of female rats of new pessaries 
«Klimedeks», «Melanizol» and «Fitovagin» have been studied. The explored pessaries «Kli-
medeks», «Melanizol» and «Fitovagin» doesn’t possess the irritation action and doesn’t 
change the estrous cycle of female rats, that testifies to their safety.
Key words: pessaries; irritation action; estrous cycle
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ВСТУП
За останні роки значна увага приділяється 

процесам вільнорадикального окиснення (ВРО). 
Ушкодження мембран різних рівнів організації 
внаслідок активації процесів перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) є провідним механізмом 
ураження тканин та органів на клітинному рівні 
при різноманітних патологіях [1,10]. При ліку-
ванні захворювань, у патогенезі яких активація 
ПОЛ посідає чільне місце, високу ефективність 
виявляють засоби, що за рахунок антиоксидант-
них властивостей зменшують прояви оксидатив-
ного дисбалансу в клітинах, пригнічують ПОЛ, 
завдяки чому підвищують стабільність мембран 
усіх рівнів організації, сприяють нормалізації 
внутрішньоклітинного обміну  та регресу пато-
логії [1,6]. Дослідження впливу препарату на 
стан клітинних мембран дозволяє оцінити інен-
сивність перекисного окиснення фосфоліпідів. 
Хімічний склад субстанції екстракту шишок 
хмелю звичайного (ЕШХ) дозволив передбачати 
наявність антицитолітичних, антиоксидантних 
властивостей. Основними діючими речовинами 
ЕШХ є поліфенольні сполуки [7,9], які є регуля-
торами процесів вільнорадикального окиснення 

в тканинах, маючи здатність взаємодіяти з віль-
ними радикалами з утворенням малоактивних 
семихінонних радикалів, переривати ланцю-
гову реакцію і, таким чином, виявляти анти-
оксидантну активність. Сполуки поліфенольної 
структури запобігають перекисній деструкції 
мембран, активації фосфоліпази, руйнуванню 
мембранних ферментних комплексів та чинять 
мембранопротекторну дію [2,3,12]. Механізм 
антиоксидантної дії рослинних поліфенолів обу-
мовлений як прямою антирадикальною актив-
ністю, так і утворенням неактивних комплексів 
з іонами заліза, які є високоактивними інгібіто-
рами  вільнорадикального окиснення [2,11,13]. 

З врахуванням вищенаведеного метою даної 
роботи було фармакологічне вивчення антиокси-
дантних, антицитолітичних властивостей ЕШХ 
в порівнянні з вітчизняним гепатопротектором 
рослинного походження — силибором. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Антиоксидантні та антицитолітичні влас-

тивості ЕШХ вивчали на моделі гострого те-
трахлорметанового гепатиту [4]. Токсичне ура-
ження печінки тетрахлорметаном  найширше 
використовується для вивчення антиоксидант-
них властивостивостей лікарських засобів та 
нових субстанцій, що пов’язано з характером 

Проведено дослідження антицитолітичної та антиоксидантної активності екстракту 
з шишок хмелю звичайного на моделі гострого експериментального ураження печінки у щурів, яке 
викликали шляхом внутрішньошлункового введення 50% олійного розчину тетрахлорметану. 
Встановлено, що досліджуваний екстракт виявляє антиоксидантну та антицитолітичну дію, 
що підтверджується зниженням накопичення кінцевих продуктів перекисного окиснення ліпідів 
у 1,4 рази та збільшенням у 1,9 рази редукованого глутатіону у порівнянні з групою контрольної 
патології; активність аланінамінотрансферази також знижується у 1,5 рази. Встановлено, що 
досліджуваний екстракт не поступався препарату порівняння — силібору. Отримані результа-
ти дозволяють зробити висновок щодо перспективності подальшого, більш глибокого вивчення 
фармакологічних властивостей екстракту хмелю звичайного в якості потенційного лікарського 
засобу з широким спектром протизапальних властивостей. 
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ушкоджуючого впливу тетрахлорметану, біо-
трансформація якого відбувається у печінці 
ферментами, локалізованими на мембранах 
ендоплазматичного ретикулуму. Головну роль 
у цьому процесі відіграє  CytP

450
, за допомогою 

якого молекула тетрахлорметану руйнується 
з утворенням вільнорадикальних продуктів. 
Утворення вільнорадикальних метаболітів при-
зводить до активації процесів ПОЛ та розвитку 
численних порушень [4,5].

Досліди проведено на 24 cтатевозрілих бі-
лих нелінійних щурах-самцях з масою тіла 
200–220 г. Тварини були розділені на групи: 
група інтактного контролю; контрольна патоло-
гія (тваринам внутрішньошлунково одноразово 
вводили 50% олійний розчин тетрахлорметану 
в дозі 1мл/100 г маси тіла); тваринам третьої 
групи на тлі тетрахлорметанового ураження 
печінки вводили ЕШХ у дозі 5 мг/кг, тварини 
четвертої групи поряд з тетрахлорметаном отри-
мували в якості референс-препарату силібор (ФК 
«Здоров’я», м. Харків) у дозі ЕД30, що становить 
25 мг/кг. Досліджуваний ЕШХ та препарат по-
рівняння вводили в лікувально-профілактично-
му режимі: за годину до введення тетрахлорме-
тану та через дві години після цього. Тваринам 
з групи інтактного контролю вводили відповідну 
кількість води. Тварин виводили з експерименту 
наступної доби шляхом декапітації. У подаль-
ших дослідженнях використовували кров та 
печінку, яку видаляли, зважували для розра-
хунку коефіцієнта маси печінки (КМП) та при-
готування гомогенату. Висновок про виразність 
антиоксидантної дії робили за вмістом у тканині 
печінки продуктів перекисного окиснення ліпі
дів (ПОЛ) — ТБК — активних продуктів (ТБК-
АП), дієнових кон’югатів (ДК). Стан антиокси-
дантної системи (АОС) оцінювали за вмістом 

відновленого глутатіону (GSH). У сироватці кро-
ві  методом Райтмана–Френкеля визначали ак-
тивність маркерного фермента цитолізу — ала-
нінамінотрансферази (АлАТ) [4, 8].

Результати експерименту піддавали обробці 
методами математичної статистики, викорис-
товуючи стандартний пакет програм «Statistica 
6,0». Статистично значимими вважали дані при 
рівні достовірності Р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Введення дослідним тваринам олійного роз-

чину тетрахлорметану призвело до значної ін-
тенсифікації процесів ПОЛ, зриву адаптаційних 
можливостей системи антиоксидантного захис-
ту та розвитку цитолітичного синдрому. Резуль-
тати досліду наведені у таблиці. Так, у  тварин 
групи контрольної патології в порівнянні з ін-
тактною групою достовірно підвищувалась ак-
тивність маркерного фермента цитолізу АлАТ 
у 3,6 рази. Про значне підвищення інтенсивнос-
ті процесів ВРО свідчить накопичення продук-
тів ПОЛ у гомогенаті тканини печінки: вміст 
ДК збільшився відносно інтактного контролю 
в 1,7 рази, а ТБК — активних продуктів — у 2,5 
рази. 

Активізація ВРО супроводжувалася висна-
женням глутатіонового пулу: вміст G-SH в групі 
контрольної патології знизився відносно групи 
інтактного контролю в 1,6 рази. Ураження пе-
чінки тетрахлорметаном  також супроводжува-
лось підвищенням масового коефіцієнта печінки 
(МКП) у 1,4 рази, що є результатом дистрофіч-
них змін в органі та зростаючого набряку печін-
кової тканини. Таким чином, біохімічні зміни, 
зафіксовані у тварин з групи контрольної пато-
логії, свідчать про розвиток у експерименталь-
них тварин гострого токсичного гепатиту.

Таблиця

Вплив екстракту з шишок хмелю звичайного  
та референс-препарату силібору на інтенсивність процесів цитолізу, 

ПОЛ в умовах тетрахлорметанового гепатиту у щурів (n = 6)

Умови  
досліду

Доза, 
мг/кг

МКП, 
%

У сироватці крові У тканині печінки
АлАТ,  

ммоль/год·л
ДК, мкмоль/г

ТБК-АП,  
мкмоль/г

G-SH,  
ум.од.

Інтактний
контроль

– 4,19 0,77 ± 0,02 20,57 ± 2,02 79,91 ± 5,02 52,51±3,15

Контрольна
патологія

– 5,90 2,25 ± 0,07* 34,58 ± 2,05* 165,92 ± 7,04* 24,98±2,61*

ЕШХ 5,0 4,52 1,48 ± 0,04*/** 24,50 ± 1,24** 115,38 ± 5,84**/*** 47,59±3,55**

Силібор 25,0 5,14 1,41 ± 0,05*/** 26,70 ± 1,27*/** 120,29 ± 6,76*/** 40,48±4,80**

Примітки:
* — відхилення показника достовірне відносно інтактного контролю, р ≤ 0,05;
** — відхилення показника достовірне відносно контрольної патології, р ≤ 0,05;
*** — відхилення показника достовірне відносно референс-препарату силібору, р ≤ 0,05.
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Застосування ЕШХ та силібору привело до ре
гресивних змін у розвитку патології, що підтвер
джується зменшенням МКП і позитивними змі-
нами з боку біохімічних показників. 

Так, зниження під дією ЕШХ активності мар-
керного ферменту АлАТ в 1,5 рази свідчить про 
зменшення виразності цитолітичного синдрому, 
що,  ймовірно, пов’язане з антиоксидантними 
властивостями екстракту.

Про виразні антиоксидантні властивості до-
сліджуваного екстракту  свідчить той факт, що 
у тварин, лікованих ЕШХ, рівень продуктів ПОЛ-
ДК, ТБК-АП знизився порівняно з групою конт
рольної патології в 1,4 та 1,44 рази, відповідно.

Введення ЕШХ сприяло також відновленню 
функціональної активності антиоксидантної сис-
теми печінки, про що свідчить нормалізація рівня 
редукованого глутатіону: вміст G-SH у гомогенаті  
печінки збільшився в 1,9 рази порівняно з групою 
контрольної патології. Зниження  (в 1,3 рази) МКП 
при застосуванні ЕШХ на тлі гострого тетрахлор-
метанового гепатиту свідчить про позитивні зміни 
внутрішньоклітинного обміну в печінковій тка-
нині тварин та зменшення дистрофічних проявів.

Препарат порівняння  силібор також вияв-
ляв антиоксидантні та мембраностабілізувальні 
властивості. Антицитолітична дія силібору вия-
вилася у зниженні активності АлАТ у сироватці 
крові експериментальних тварин у 1,5 рази. 

Антиоксидантний ефект проявився достовір-
ним у порівнянні з групою контрольної патоло-
гії  зниженням у гомогенаті печінки рівня ДК та  
ТБК-АП приблизно в 1,3 та 1,38 рази відповідно, 
а також збільшенням в 1,62 рази концентрації 
G-SH. МКП зменшувався у 1,2 рази порівняно 
з групою контрольної патології.

Таким чином, експериментальні дані свід-
чать про те, що в умовах експериментального 
гострого гепатиту, викликаного введенням те-
трахлорметану, дослідний ЕШХ виявляє вира-
жені антиоксидантні та мембраностабілізуваль-
ні властивості та за силою дії не поступається 
препарату порівняння силібору. 

ВИСНОВКИ
1.	В  умовах експериментального тетрахлорме-

танового гепатиту досліджуваний ЕШХ до-
стовірно чинить антиоксидантну дію, змен-
шуючи вміст продуктів ПОЛ: ТБК-АП та ДК 
на 30% та 29%, відповідно, не поступаючись 
препарату порівняння. Одночасно спосте-
рігалося майже двократне зростання рівня  
G-SH у тканині печінки дослідних тварин. 

2.	 Урегулювання дисбалансу «ПОЛ/АОС» на 
тлі використання ЕШХ супроводжувалося 

зменшенням виразності цитолітичного син-
дрому, на що вказує зменшення активності 
АлАТ приблизно на 34%. 

3.	 Експериментальні дані показали, що ЕШХ 
є перспективним засобом з антиоксидант-
ною активністю, що підтверджує доціль-
ність більш детального вивчення його фар-
макологічних властивостей.
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ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИЦИТОЛИТИЧЕСКОЙ И АНТИОКСИДАНТНОЙ 
АКТИВНОСТИ ЭКСТРАКТА из ШИШЕК ХМЕЛЯ ОБЫКНОВЕННОГО НА 
МОДЕЛИ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОВОГО ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ У КРЫС

Проведено исследование антицитолитической и антиоксидантной активности экстрак-
та из шишек хмеля обыкновенного на модели острого экспериментального поражения 
печени у крыс, которое вызывали путем внутрижелудочного введения 50% масляного 
раствора  тетрахлорметана.
Установлено, что исследуемый экстракт хмеля оказывает антиоксидантную,  анти-
цитолитическую активность, что подтверждается снижением накопления конечных 
продуктов перекисного окисления липидов в 1,4 раза и увеличением в 1,9 раза вос-
становленого глутатиона по сравнению с группой контрольной патологии; активность 
аланинаминотрансферазы также снижается в 1,5 раза. Установлено, что исследуемый 
экстракт не уступал препарату сравнения — силибору. Полученные данные позволяют 
сделать вывод о перспективности дальнейшего, более глубокого изучения фармаколо-
гических свойств экстракта из шишек хмеля обыкновенного в качестве потенциально-
го лекарственного препарата с широким спектром противовоспалительных свойств. 
Ключевые слова: экстракт хмеля; антицитолитическая активность; антиоксидантная 
активность
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V.A. Ulanova, A.G. Kononenko, I.M. Mudrik, O.A. Shcherbak
THE INVESTIGATION OF ANTICYTOLYTIC AND ANTIOXIDANT 
PROPERTIES OF HUMULUS LUPULUS CONES EXTRACT ON THE MODEL 
OF ACUTE TETRACHLOROMETANE AFFECTION OF RAT’S LIVER 

The investigation of anticytolytic and antioxidant properties of Humulus lupulus cones ex-
tract on the model of acute tetrachlorometane affection of rat’s liver, caused by intragastric 
administrating of 50% solution oleosa of thetrachlorometane has been realized.
It has been determined that the Humulus Lupulus extract under study reveals a strong an-
tioxidant and anticytolytic activity which is confirmed by decreasing accumulation of final 
products of lipid’s peroxidation in 1,4 times and increasing of glutatione in 1,9 times as 
compared with group of control pathology; activity of alanineaminotransferase decreases 
in 1,5 times. It has also been determined that the extract researcheol had no worse charac-
teristics then that of the comparison preparation (silibor).
The data obtained allow drawing a conclustion about prospects of further, more profound 
study of pharmacological properties of the Humulus Lupulus cones extract as potential 
medicine possessing a range of anti-inflammatory  properties.
Key words: extract of Humulus lupulus; anticytolytic activity; antioxidant activity
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ВСТУП
Альбіція ленкоранська (Albizzia julibris

sin D.) відноситься до роду Альбіція (Albizzia D.) 
родини бобових — Fabaceae (Leguminosae) підро-
дини Мімозових (Mimosoideae).

Рід Albizzia названий на честь знатного фло-
рентійця Філіпо дель Альбіцці (італ. Albizzi), 
який познайомив Європу в XVIII столітті з цією 
рослиною; а вид — від слова «guli abrisham», 
що на мові фарсі означає «шовкова квітка» (від 
gui — «квітка», abrisham — «шовк»). У Німеч-
чині альбіцію ленкоранську називають Schlaf
baum  — «сонне дерево», так як ввечері вона 
складає свої листочки як долоні, ніби збираєть-
ся спати [4, 8]. Рід Альбіція (Albizzia) включає 
в  себе 17 видів, але в культурі зустрічаються 
лише декілька. Найпоширеніша з них — це 
Albizzia julibrissin D. Культивується в Китаї, 
країнах Південної Європи, Азії, Краснодарсько-
му краї та в Криму.

Хімічний склад листя та квіток альбіції лен-
коранської вивчений недостатньо. Але за дани-
ми літератури та попередньо проведеними до-
слідженями було встановлено чимало біологічно 
активних речовин: алкалоїдів (0,1–0,13 %), орга-
нічних кислот — щавлевої, лимонної, амінокис-
лот тощо. У квітках вміст ефірної олії складає 
0,4 % [3, 12].

В достатній мірі вивчені кора та гілки альбіції 
ленкоранської. Так, кора та гілки альбіції ленко-
ранської містять 8–12 % дубильних речовин, а та-
кож антоціани. Кора Albizzia julibrissin містить 
такі гідроксикоричні кислоти: хлорогенову та ізо-
хлорогенову. У досліджуваній сировині міститься 
гіннол, β-ситостерол, стигмастерол, β-ситостерол-
D-глюкозид, стигмастерил-D-глюкозид [12].

Серед летких сполук переважають такі ком-
поненти як ліналоол, цис-2,6,6- триметил-2-
вініл-5-гідроксид-тетрагідропіран, етилпаль
мітат, 1,1-біциклогек-сил, метиллінолеат, 
3-метил-2-(2-пентиніл)-2-циклопентен-1-кетон, 
транс-трансфарнезол, етиллінолеат, β-кубебен, 
цис-3-гексен-1-ол, a-терпінеол, гераніол, бензил-
бензоат, 2-метил-1-бутанол, фенілкарбінол, фе-
нілетиловий спирт, цис-ліналоол оксид, евгенол 
і карвакрол [13, 15]. 

Плоди та насіння представляють собою цінне 
джерело біологічно активних речовин. У плодах 
Albizzia julibrissin виявлені сапоніни; в насін-
ні — циклітоли та їх похідні, а також фосфолі-
піди (1,3%) [4, 11].

З кори альбіції ленкоранської було виділено 
три нових тритерпенових сапоніни — julibroside 
J29 (1), julibroside J30 (2) і julibroside J31 (3) 
хроматографічним методом. Їх структура була 
встановлена спектроскопічними методами.

Альбіція ленкоранська за своїми терапев-
тичними властивостями відома з давніх ча-
сів. Так, Ібн Самаджун писав: «Альбіція росте 
в Єгипті. Її плоди корисні для шлунка. Вони по-
мітно в’яжуть. Мешканці Єгипту стверджують, 
якщо з’їсти кісточку плоду, то це призведе до 
глухоти» [9].

Аристотель та інші ствержували, що в Пер-
сії альбіція була смертельною отрутою, але коли 
вона потрапила до Єгипту, то стала їжею. Щодо 
альбіції, то у персів вона вважалася смертель-
ною. Вона була перенесена в ал-Шам Єгипет та 
стала їстівною. Єгиптяни подають плоди аль-
біції разом із фруктами та солодощами. Також 
плоди альбіції ленкоранської використовуються 
при зубному болю.

Під час цвітіння альбіція ленкоранська при-
ваблює багато бджіл для збору запашного некта-

З листя та квіток Albizzia julibrissin D. було виділено та ідентифіковано 2 гідроксикоричні кис-
лоти: хлорогенову, неохлорогенову та 6 флавоноїдних агліконів: акацетин, апігенін, кверцетин, 
кемпферол, лютеолін і мірицетин. Встановлено, що вміст фенольних сполук: гідроксикоричних 
кислот у листі становить (1,58 ± 0,03) %, у квітках — (4,62 ± 0,02) %, флавоноїдів у листі — 
(2,94 ± 0,07) % та у квітках — (2,89 ± 0,57) %, поліфенольних сполук у листі — (6,78 ± 0,03) %.
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ру. Мед, зібраний з її квіток, має цінні лікуваль-
ні властивості [7].

Крім цього, додавання квіток як консерван-
тів у напої, які містять цукор, подовжує їх збе-
рігання до 6–12 місяців. Нові речовини можуть 
збільшувати термін зберігання солодких та на-
півсолодких вин.

Наведений огляд сучасного стану досліджен-
ня альбіції ленкоранської та її медичного за-
стосування свідчить, що найбільш вивченими 
є кора та гілки альбіції, недостатньо вивчені 
інші органи.

Метою даної роботи є узагальнення резуль-
татів дослідження фенольного складу листя та 
квіток альбіції ленкоранської.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Об’єктом дослідження було листя та квітки 

альбіції ленкоранської (Albizzia julibrissin), за-
готовлені в Криму в 2009 р. Аналіз даної сирови-
ни проводився відповідно [2, 5–6].

Визначення вмісту екстрактивних речовин 
у листі альбіції ленкоранської. Визначення екс-
трактивних речовин у сировині проводять при 
відсутності в нормативно-технічній документа-
ції методу кількісного визначення діючих ре
човин [2].

Вміст екстрактивних речовин у відсотках (Х) 
у перерахунку на абсолютно суху речовину роз-
раховували за формулою:

( )

m
X ,

m W

⋅ ⋅
=

⋅ −
200 100

100
1

де: m — маса сухого залишку, г;
m

1
 — маса сировини, г;

W — втрата в масі при висушуванні сировини, %.
Розрахунки вмісту екстрактивних речовин 

у листі альбіції з різними екстрагентами наведе-
ні в табл. 1.

Таблиця 1

Вміст екстрактивних речовин 
улисті Albizzia julibrissin 

різними екстрагентами

Екстрагент
Вміст екстрактивних 

речовин, %

30° етиловий спирт 26,54 ± 0,10

50° етиловий спирт 28,59 ± 0,32

70° етиловий спирт 27,41 ± 0,08

96° етиловий спирт 17,00 ± 0,13

Вода 24,81 ± 0,05

Як видно з даних, наведених у табл. 1, най-
більш ефективним екстрагентом є спирт етило-
вий 50 %.

Виділення та якісний аналіз групи БАР із 
листя та квіток альбіції ленкоранської. По 
1 кг подрібненого повітряно-сухого листя та кві-
ток альбіції ленкоранської поміщали в перко-
лятор, заливали 50 % спиртом і екстрагували 
у співвідношенні 1:15. Водно-спиртову витяжку 
упарювали до водяного залишку і послідовно 
обробляли хлороформом, етилацетатом та 
н-бутанолом.

У результаті попереднього хроматографічно-
го та хімічного дослідження одержаних витяжок 
встановлено наявність таких груп фенольних 
сполук: похідних гідроксикоричної кислоти, ку-
маринів, флавоноїдів, поліфенольних сполук.

Для виділення та ідентифікації наведених 
сполук використовували фракціонування у сис-
темі рідина — рідина, колонкову хроматографію 
на поліаміді, паперову хроматографію (ПХ) та 
тонкошарову хроматографію (ТШХ).

Гідроксикоричні кислоти. Етилацетатний та 
водний залишок упарювали та хроматографува-
ли на папері з вірогідними зразками гідрокси-
коричних кислот у системах: І — н-бутанол — 
кислота оцтова — вода (4:1:2) та ІІ — 15% розчин 
кислоти оцтової з наступною обробкою хрома-
тограм парами аміаку та діазореактивом. Вста-
новлено, що в листі альбіції ленкоранської міс-
тяться неохлорогенова (R

f
 = 0,66), хлорогенова 

(R
f
 = 0,60) та невідома гідроксикорична кислота 

(R
f
 = 0,54), яку визначити не вдалося. Переваж-

но ці сполуки були виділені в індивідуальному 
стані методом препаративної хроматографії та 
ідентифіковані на основі фізико-хімічних влас-
тивостей і УФ-спектрів (табл. 2).

Флавоноїди. Одержаний водний залишок пе-
ред екстрагуванням органічними розчинниками 
вивчали за допомогою двомірної паперової хро-
матографії (Filtrak FN № 4), у системах розчин-
ників: І — н-бутанол — кислота оцтова — вода 
(4:1:2); II — 15 % розчин кислоти оцтової. Хро-
матографічно було виявлено не менше 12 флаво-
ноїдних сполук, які на підставі якісних реакцій 
[10] були віднесені до глікозидів флавону і фла-
вонолу.

Для встановлення аглікону, що входить до 
складу глікозидів, після гідролізу водного за
лишку 5 % розчином кислоти сульфатної мето
дом ПХ із достовірними зразками агліконів 
у системах хлороформ — кислота оцтова — вода 
(13:6:1), бензол — етилацетат — кислота оцтова 
— вода (50:50:1:1) було ідентифіковано 6 аглі
конів. Продукти гідролізу були розділені ме
тодом колонкової хроматографії (сорбент — по-
ліамід). У результаті були одержані акацетин, 
апігенін, кверцетин, кемпферол, лютеолін та 
мірицетин, які ідентифікували за температурою 
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плавлення, характеристикою УФ- та ІЧ-спектрів 
(табл. 2).

Слід відмітити, що мірицетин у листі альбіції 
ленкоранської виявлено вперше.

Кількісне визначення груп БАР у листі 
і квітках альбіції ленкоранської. Кількісне виз
начення гідроксикоричних кислот, флавоної-
дів та поліфенольних сполук проводили спек-
трофотометричним методом. Оптичну густину 
вимірювали у кюветі з товщиною шару 10 мм на 
спектрофотометрі СФ-46 за відповідної довжини 
хвилі.

Гідроксикоричні кислоти. Вміст гідроксико
ричних кислот визначали спектрофотомет
ричним методом за методикою, розробленою 
сектором молекулярно-спекстроскопічних ме-
тодів аналізу ДНЦЛЗ, яка була наведена у ТФС 
«Трава еригерону канадського» (42-У-6/37-323-
96). У перерахунку на кислоту хлорогенову, яка 
міститься в найбільшій кількості, вимірювання 
проводили за довжини хвилі 327 нм.

2,5 г (точна наважка) подрібненого листя 
та квіток, що проходять крізь сито з діаме-
тром отворів 1 мм, поміщали в колбу місткістю 
200 мл, додавали 60 мл води. Колбу приєдну-
вали до зворотного холодильника та нагрівали 
на водяній бані протягом 15 хв. Екстрагування 
проводили двічі. Екстракти поєднували і піс-
ля охолодження фільтрували крізь паперовий 
фільтр на лійці Бюхнера. Фільтрат кількісно 
переносили в мірну колбу місткістю 200 мл і до

водили об’єм розчину водою до позначки (роз
чин А).

У мірну колбу місткістю 50 мл вносили 1 мл 
розчину А і розчиняли у 20 % спирті, доводили 
об’єм розчину тим самим розчинником до позна-
чки. Оптичну густину одержаного розчину вимі-
рювали на спектрофотометрі СФ-46 за довжини 
хвилі 327 нм. Як розчин порівняння використо-
вували 20 % спирт.

Вміст суми гідроксикоричних кислот у пе
рерахунку на кислоту хлорогенову у відсотках 
обчислювали за формулою:

⋅

⋅ ⋅ ⋅
=

⋅ ⋅ −
,

( )%

cm

A
X

E a W1

1

250 50 100

1 100

де: А — оптична густина досліджуваного роз
чину;
a — наважка сировини, у грамах;
W — втрата в масі при висушуванні, у відсотках;

%

cm
E1

1
— питомий показник поглинання кислоти 

хлорогенової, що складає 531.
Результати наведені у табл. 3.
Флавоноїди. Вміст суми флавоноїдів визнача

ли спектрофотометричним методом у перерахун
ку на рутин, тому що попередні хроматографічні 
дослідження показали наявність у сировині, що 
вивчається, переважно біозидів.

1,0 г (точна наважка) подрібненого сухого 
листя та квіток поміщали в колбу зі шліфом міст
кістю 150 мл, додавали 30 мл 70 % спирту. Колбу 
зважували (із похибкою ± 0.01), приєднували до 

Таблиця 2

Деякі властивості речовин, виділених із листя Альбіції ленкоранської

Назва речовин
Загальна фор­

мула
Тплавл,°С

УФ-спектри 
(96% етанол), 

максимуми, нм
ІЧ-спектри, см–1

Похідні гідроксикоричної кислоти

Хлорогенова  
кислота

с
16

н
18

о
9

200–204 325, 298, 240

Неохлорогенова 
кислота

с
16

н
18

о
9

аморф. 325, 298,245

Похідні 2-феніл-γ-хромону

Акацетин с
16

н
12

о
5

258–260 343,272
1660 (С=О), 3320 (-ОН), 2950, 2850 (-СН

3
), 

1615, 1600, 1570 (С=С)

Апігенін С
16

Н
10

О
5

345–346 328, 270
1660 (С=О), 3520, 3300 (-ОН), 1620,  
1570 (С=С)

Кверцетин С
15

Н
10

О
7

310–312 352, 256
1660 (С=О), 3410 (-ОН), 1610, 1580,  
1510 (С=С)

Кемпферол С
15

Н
10

О
6

278–280 360,270
1659 (С=О), 3410 (-ОН), 1610, 1580,  
1510 (С=С)

Лютеолін С
15

Н
10

О
6

327–329 370, 269
1665 (С=О), 3385-3300 (-ОН), 1612,  
1560, 1518 (С=С)

Мірецитин С
15

Н
10

О
8

350–355 373,255
1670 (С=О), 3275 (-ОН), 1610, 1582, 1560, 
1541 (С=С)
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зворотного холодильника і нагрівали на кип
лячій водяній бані протягом 2 год, періодично 
струшуючи для змивання часток сировини зі 
стінок. Після охолодження колбу знову закри
вали пробкою, зважували, різницю у масі ком
пенсували 70 % спиртом і настоювали при пері
одичному збовтуванні протягом 1 год.

У мірну колбу місткістю 50 мл поміщали 2 мл 
екстракту, додавали 2 мл розчину алюмінію 
хлориду в 96 % спирті та доводили об’єм розчину 
96 % спиртом до позначки (випробовуваний роз-
чин). Через 40 хв вимірювали оптичну густину 
розчину на спектрофотометрі СФ-46 за довжини 
хвилі 415 нм в кюветі з товщиною шару 10 мм. 
Як розчин порівняння використовували розчин, 
що містив 2 мл витяжки, 2 краплі кислоти оцто-
вої розведеної та доведений 96 % спиртом до по-
значки в мірній колбі місткістю 50 мл.

Паралельно вимірювали оптичну густину 
розчину ФСЗ рутину, обробленого аналогічно до-
сліджуваному розчину і приготованого таким 
чином: близько 0,05 г ФСЗ рутину, попередньо 
висушеного при температурі (130–135)°С протя-
гом 3 год, розчиняли у 85 мл 96 % спирту в мірній 
колбі місткістю 100 мл при нагріванні на водяній 
бані, охолоджували, кількісно переносили у мір-

ну колбу місткістю 100 мл, доводили об’єм розчи-
ну 96 % спиртом до позначки та перемішували.

Вміст суми флавоноїдів у перерахунку на 
рутин і абсолютно суху сировину у відсотках 
обчислювали за формулою:

,
( )

A a
X

A a W⋅

⋅ ⋅ ⋅ ⋅
=

⋅ ⋅ −
0

0

50 100 100

100 100

де: А — оптична густина випробовуваного роз-
чину;
А

0
 — оптична густина комплексу розчину ФСЗ 

рутину з алюмінію хлоридом; 
а — наважка сировини, г; 
а

0
 — наважка ФСЗ рутину, г; 

W — втрата в масі при висушуванні, %.
Результати наведені у табл.3.
Поліфенольні сполуки. Вміст суми поліфе

нольних сполук визначали фармакопейним ме-
тодом [1] та обчислювали за формулою:

( )

( )

V V ,
X ,

m W

− ⋅ ⋅ ⋅ ⋅
=

⋅ ⋅ −
1

0 00582 250 100 100

25 100

де: V — об’єм розчину калію перманганату 
(0,02 моль/л), витраченого на титрування витяж-
ки, мл;

Таблиця 3

Метрологічні характеристики визначення кількісного вмісту 
фенольних сполук у листі та квітках альбіції ленкоранської

Група БАР
Вид  

сировини
M ν Хi Хср S2 Sср Р t(Р,V)

Довірчий  
інтервал

ε, %

Гідро­
ксикоричні 
кислоти

листя 5 4

1,59

1,58 0,0007 0,0122 0,90 2,13 1,58 ± 0,03 1,65
1,62
1,58
1,55
1,56

квітки 5 4

4,63

4,62 0,0005 0,0102 0,90 2,13 4,62 ± 0,02 0,47
4,59
4,61
4,65
4,61

Флавоноїди

листя 5 4

2,89

2,94 0,0049 0,0312 0,90 2,13 2,94 ± 0,07 2,26
3,03
3,01
2,90
2,89

квітки 5 4

2,98

2,89 0,0035 0,0267 0,90 2,13 2,89 ± 0,57 1,97
2,92
2,88
2,85
2,83

Поліфенольні 
сполуки листя 5 4

6,76

6,78 0,0012 0,0156 0,90 2,13 6,78 ± 0,03 0,49
6,80
6,78
6,82
6,73
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V
1
 — об’єм розчину калію пермангана

ту (0,02 моль/л), витраченого на титрування 
в контрольному досліді, мл;
0,00582 — кількість дубильних речовин, що 
відповідала 1 мл розчину калію перманганату 
(0,02 моль/л) (для конденсованих дубильних ре-
човин), г;
m — маса сировини,г;
W — втрата в масі при висушуванні, %.

Результати наведені у табл. 3.

Результати та Їх обговорення
Метрологічні характеристики визначення 

кількісного вмісту фенольних сполук у листі 
та квітках альбіції ленкоранської представлені 
у табл. 3.

Як видно з даних табл. 3, вміст фенольних 
сполук складає: гідроксикоричних кислот у лис
ті — (1,58 ± 0,03) %, у квітках — (4,62 ± 0,02) %, 
флавоноїдів у листі — (2,94 ± 0,07) % та квіт-
ках — (2,89 ± 0,57) %, поліфенольних сполук 
у листі — (6,78 ± 0,03) %.

Висновки
1.	В перше встановлено кількісний вміст 

гідроксикоричних кислот, флавоноїдів, 
поліфенольних сполук у листі та квітках 
альбіції ленкоранської.

2.	В перше виділено та ідентифіковано з листя 
альбіції ленкоранської 2 гідроксикоричні 
кислоти: хлорогенову і неохлорогенову та 6 
флавоноїдних агліконів: акацетин, апігенін, 
кверцетин, кемпферол, лютеолін і мірице-
тин.
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УДК 615.32:54.062
О.В. Демешко, С.В. Ковалев, А.В. Мигаль 
Исследования фенольных соединений Альбиции ленкоранской

Из листьев и цветков Albizzia julibrissin D. было выделено и идентифицировано 
2 гидроксикоричные кислоты: хлорогеновую, неохлорогеновую и 6 флавоноидных 
агликонов: акацетин, апигенин, кверцетин, кемпферол, лютеолин и мирицетин. 
Установлено, что содержание фенольных соединений: гидроксикоричных кислот 
в листьях — (1,58 ± 0,03) %, в цветках — (4,62 ± 0,02) %, флавоноидов в листьях — 
(2,94 ± 0,07) % и цветках — (2,89 ± 0,57) %, полифенольных соединений в листьях — 
(6,78 ± 0,03) %.
Ключевые слова: альбиция ленкоранская; листья; цветки; гидроксикоричные кисло-
ты; флавоноиды; полифенольные соединения
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О.V. Demeshko, S.V. Kovalev, А.V. Migal
RESEARCHES of phenol compounds OF the Albizzia julibrissin Durazz

Two hydroxycinnamic acids: chlorogenic, neochlorogenic and six flavonoid aglycones: akat-
setin, apigenin, quercetin, kaempferol, luteolin and myricetin were obtained and identified 
from leaves and flowers of Albizzia julibrissin D. It is set that content of phenolic compounds 
maхes: hydroxycinnamic acids in leaves — (1,58 ± 0,03) %, in flowers — (4,62 ± 0,02) %, fla-
vonoids in leaves — (2,94 ± 0,07) % and flowers — (2,89 ± 0,57) %, polyphenolic compounds 
in leaves — (6,78 ± 0,03) %.
Key words: Albizzia; leaves; flowers; hydroxycinnamic acids; flavonoids; polyphenolic com-
pounds
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ВСТУП
Амінокислоти належать до органічних спо-

лук, у молекулі яких одночасно наявні амінна та 
карбоксильна групи [1]. Важливою особливістю 
амінокислот є їх здатність до поліконденсації, 
в результаті якої утворюються поліаміди, білки 
(протеїни) тощо. Всього відомо понад 200 аміно-
кислот, однак до складу білків входять лише 20 
протеїногенних амінокислот.

В останні роки значно зріс інтерес науковців 
[2, 3, 6] до вивчення вмісту амінокислот у лікар-
ській рослинній сировині, адже вони мають пев-
ний вплив на біологічну дію фітозасобів та БАД, 
до складу яких входять. Амінокислотний склад 
цілого ряду ефіроолійних лікарських рослин ро-
дини Lamiaceae залишається маловивченим [4, 
6, 7]. Зокрема, це стосується представників ро-
дів Lophanthus, Monarda, Dracocephalum тощо. 
Дані про вміст амінокислот у сировині малови
вчених лікарських рослин матимуть також важ-
ливе значення для хемотаксономії [5].

Мета даної роботи — проведення якісного 
та кількісного аналізу амінокислот у надзем-
ній частині змієголовника великоквіткового 
(Dracocephalum grandiflorum L.). Сировину для 
досліджень зібрано в 2009–2010 роках у період 
масового цвітіння рослин. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Якісний та кількісний аналіз амінокислот 

визначали за допомогою амінокислотного ана-
лізатора Т-339-М Mikrotechna-Praha. Для ви-
значення зв’язаних амінокислот наважку сиро-
вини у кількості 100  мг поміщали в реакційну 
посудину об’ємом 50 мл, додавали 10 мл води 
дистильованої та 10 мл концентрованої кислоти 
хлористоводневої, ретельно перемішували, за-

кривали герметично притертим корком і стави-
ли на 20 год у термостат (при температурі 120°С). 
Утворений розчин фільтрували через мікровату 
і упарювали у фарфоровій чашці для видален-
ня кислоти хлористоводневої. Після цього зра-
зок ще раз фільтрували крізь паперовий фільтр 
і доводили розчином натрію гідроксиду рН = 2,2. 
Аліквоту проби у кількості 50 мкл вводили 
в амінокислотний аналізатор. 

Для визначення вільних амінокислот брали 
наважку сировини цього ж зразка у кількості 
100  мг і двічі додавали по 10 мл 80 %-го спирту. 
Далі зразок кип’ятили протягом 5 хв, охолоджу-
вали, фільтрували та центрифугували. Після 
цього отриманий осад переносили в реакційну 
посудину об’ємом 50 мл і згідно з описаною вище 
методикою піддавали гідролізу та аналізу на 
амінокислотному аналізаторі. 

Якісний аналіз здійснювали шляхом порів-
няння часу виходу відомих стандартних аміно-
кислот з часом виходу амінокислот у досліджу-
ваному зразку.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
На основі проведених досліджень амінокис-

лотного складу трави змієголовника великоквіт-
кового виявлено 17 амінокислот (табл.), у тому 
числі 10 замінних та 7 незамінних. Відомо, що по-
діл на замінні та незамінні базується на біологіч-
ному значенні амінокислот [1]. Замінні синтезу-
ються в організмі людини в необхідній кількості, 
незамінні ж повинні надходити в організм з їжею, 
у вигляді лікарських засобів чи БАД до їжі.

Встановлено, що кількісний вміст незамінних 
амінокислот в надземній частині Dracocephalum 
grandiflorum у зв’язаному стані у 2,3–2,5 разів 
більший у порівнянні з вільними. Серед замін-
них амінокислот зв’язаних було у 2,9–3,2 рази 
більше, ніж вільних. Наявність лізину виявлено 

Проаналізовано амінокислотний склад надземної частини змієголовника великоквіткового 
(Dracocephalum grandiflorum L.). Виявлено 17 амінокислот, у тому числі 7 незамінних. Серед 
незамінних амінокислот у вільному стані домінує валін, у зв’язаному — ізолейцин. У складі 
замінних амінокислот у вільному стані домінує глутамінова кислота, в зв’язаному — аспарагінова. 
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тільки у зв’язаному стані. У траві змієголовни-
ка великоквіткового ідентифіковано лише сліди 
цистеїну (як у вільному, так і зв’язаному стані). 
Подібні дані отримано Л.А. Фуклевою із співав-
торами [6] стосовно представників роду Thymus 
родини Lamiaceae. 

Серед замінних амінокислот у траві змієго-
ловника великоквіткового як у вільному, так 
і у  зв’язаному стані домінують глутамінова та ас-
парагінова кислоти, а також гліцин (рис.). Отри-
мані дані співставні з результатами наукових 
досліджень інших науковців [4] стосовно зміє-

Таблиця

ЯКІСНИЙ СКЛАД ТА КІЛЬКІСНИЙ ВМІСТ АМІНОКИСЛОТ 
У ТРАВІ ЗМІЄГОЛОВНИКА ВЕЛИКОКВІТКОВОГО

Амінокислота Загальна формула
Молекулярна маса,  

г/моль

Вміст зв’язаних 
амінокислот,  

 мг/100  мг

Вміст вільних 
амінокислот,   

мг/100  мг
Незамінні

Валін C
5
H

11
O

2
N 117 0,370 0,165

Ізолейцин C
6
H

13
O

2
N 131 0,025 0,200

Лейцин C
6
H

13
O

2
N 131 0,175 0,170

Лізин C
6
H

14
O

2
N 146 0,250 -

Метіонін C
5
H

11
O

2
NS 149 0,260 0,082

Треонін C
4
H

9
O

3
N 119 0,315 0,065

Фенілаланін C
9
H

11
O

2
N 165 0,356 0,025

Замінні

Аланін C
3
H

7
O

2
N 89 0,320 0,152

Аргінін C
6
H

14
O

2
N 175 0,251 0,070

Аспарагінова кислота C
4
H

7
O

4
N 133 0,665 0,405

Гліцин C
2
H

5
O

2
N 75 0,510 0,390

Гістидин C
6
H

9
O

2
N 155 0,392 0,250

Глутамінова кислота C
5
H

9
O

4
N 147 0,758 0,351

Пролін C
5
H

9
O

2
N 115 0,203 0,159

Серин C
3
H

7
O

3
N 105 0,215 0,091

Тирозин C
9
H

11
O

3
N 181 0,325 0,072

Цистеїн C
6
H

12
O

4
N

2
S 240 сліди сліди

   Рис.  Кількісний вміст домінуючих амінокислот у траві змієголовника великоквіткового.
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головника молдавського, вирощеного в Ставро-
польському краї, та чебрецю повзучого [6], за-
готовленого в Запорізькій області. Таким чином, 
вміст цих амінокислот може служити характер-
ною ознакою рослин родини Lamiaceae. З літе-
ратурних даних [1] відомо, що аспарагінова кис-
лота наявна в організмі людини в складі білків 
і у вільному стані, відіграє важливу роль в об-
міні азотистих речовин, бере участь в утворенні 
піримідинових основ та сечовини, є критично 
важливою для регуляції росту і розмноження 
лейкозних клітин. глутамінова кислота є нейро-
медіаторною амінокислотою, що застосовується 
при епілепсії, виснаженні, дитячому церебраль-
ному паралічі тощо. 

На основі аналізу вмісту незамінних аміно-
кислот трави змієголовника великоквіткового 
з’ясовано, що у вільному стані найвищим є вміст 
валіну та фенілаланіну, у зв’язаному — ізолей-
цину (див. табл., рис.). Дослідженнями О.Е. Сам-
сонової та співавторів [4] встановлено, що 
у надземній частині іншого виду роду Змієголов-
ник — змієголовника молдавського серед неза-
мінних амінокислот домінують лізин і лейцин. 
Таким чином, вміст незамінних амінокислот у 
сировині представників родини губоцвіті може 
слугувати важливою видоспецифічною ознакою.

ВИСНОВКИ
У траві D. grandiflorum вперше встанов-

лено вміст 17 амінокислот. Отримані резуль-
тати стосовно амінокислотного складу трави 
D. grandiflorum вказують на перспективність по-
дальшого вивчення сировини з метою отриман-
ня біологічно активних субстанцій на її основі.

ПЕРЕЛІК ВИКОРИСТАНИХ 
ДЖЕРЕЛ ІНФОРМАЦІЇ

1.	 Гонський Я.І. Біохімія людини: [підручник] 
/ Я.І. Гонський, Т.П. Максимчук, М.І. Ка-
линський. — Тернопіль: Укрмедкнига, 2002. 
— 744 с.

2.	 Марчишин С.М. Вивчення амінокислотно-
го та елементного складу пирію повзучого / 
С.М. Марчишин, О.Б. Калушка // Фармац. 
журн. — 2006. — № 1. — С. 83-85.

3.	 Мусієнко К.С. Амінокислотний склад суб-
станції з листя Ligustrum vulgare L. / Мусі-
єнко К.С., Кисличенко В.С. // Фармац. часо-
пис. — 2010. — № 1. — С. 19-21.

4.	 Самсонова О.Е. Сравнительный фитохими-
ческий состав видов семейства Lamiaceae, 
интродуцированных на Ставрополье / 
О.Е. Самсонова, Е.В. Бородина, Ю.А. Дударь 
// Тез. Всеросс. конф. [«Новые достижения в 
химии и химической технологии раститель-
ного сырья»]. — Барнаул, 2005. — С.409-412.

5.	 Сербін А.Г. Фармацевтична ботаніка: [під-
ручник] / А.Г. Сербін, Л.М. Сіра, Т.О. Сло-
бодянюк / Під ред. Л.М. Сірої. — Вінниця: 
НОВА КНИГА, 2007. — 488 с.

6.	 Фуклева Л.А. Амінокислотний склад ефіро-
олійних видів роду чебрець (Thymus L.) фло-
ри України / Л.А. Фуклева, О.В. Мазулін, 
О.В. Гречана // Фармац. журн. — 2008. — 
№ 6. — С. 106-108. 

7.	 Analysis of тon-volatile Constituents in Dra-
cocephalum Species by HPLC and GC-MS / 
A. Kakasy, Zs. Fuzfai, L. Kursinszki1, I. Mol-
na // Chromatographia. — 2006. — Vol. 63. —  
P. 17-22.



[53]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(15) 2011 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(15) 2011

УДК 615.014:582.929.4
С.М. Марчишин, М.И. Шанайда, Ю.А. Пасемкив
АМИНОКИСЛОТНЫЙ СОСТАВ ТРАВЫ DRACOCEPHALUM GRANDIFLORUM L. 

Проанализирован аминокислотный состав надземной части змееголовника большец-
веткового (Dracocephalum grandiflorum L.). Выявлено 17 аминокислот, в том числе 7 
незаменимых. Среди незаменимых аминокислот в свободном состоянии доминирует 
валин, в связанном — изолейцин. В составе заменимых аминокислот в свободном со-
стоянии доминирует  глутаминовая кислота, в связанном — аспарагиновая. 
Ключевые слова: Dracocephalum grandiflorum; надземная часть; аминокислотный со-
став

UDC 615.014:582.929.4
S.M. Marchyshyn, M.I. Shanayda, Yu.A. Pasemkiv 
AMINO ACIDS COMPOSITION OF HERB OF DRACOCEPHALUM GRANDIFLORUM L.

The results of amino acids research of above-ground part of Dracocephalum grandiflorum 
L. have been represented. It was revealed 17 amino acids including 7 essential. Among es-
sential amino acids in free condition is prevailed Valine, in bound condition— Isoleucine. 
Among nonessential aminoacids in free condition Glutamic Acid is prevailed, in bound con-
dition — Asparagine Acid.
Key words: Dracocephalum grandiflorum; overground part; aminoacids compоund
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ВСТУП
Перспективним напрямком сучасної хіміч-

ної науки та фармакології є синтез і досліджен-
ня речовин з яскраво вираженою біологічною 
активністю, до числа яких належить великий 
ряд похідних 1,2,4-триазолу. В останні два 
десятиліття інтерес до цих сполук неухиль-
но зростає як і кількість публікацій з хімії 
1,2,4-триазолу [2,3,5,6,7]. До теперішнього 
часу сотні похідних 1,2,4-триазол-3-тіону вже 
випробувані на біологічну активність, пере-
важна більшість з яких показала позитивний 
результат. Таким чином, синтез нових похід-
них 1,2,4-триазол-3-тіону є перспективним 
у  плані створення нових потенційних високо
ефективних лікарських засобів.

Метою нашого дослідження на даному ета-
пі роботи було отримання нових S-похідних 
5-гетерил-4-(4-R-іламіно)-1,2,4-триазол-3-тіолів: 
N-(4-хлорбензил)-3-(алкілтіо)-5-(гетерил)-4H-
1,2,4-триазол-4-амінів та N-(фуран-2-ілметил)-3-
(алкілтіо)-5-(гетерил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів, 
де в якості гетерильних замісників є фрагменти 
ядра піридину, встановлення будови та законо-
мірності «будова-дія», вивчення фізико-хімічних 
властивостей синтезованих сполук.

ОСНОВНА ЧАСТИНА 
В якості вихідних речовин нами були вико-

ристані 4-(4-хлорбензиламіно)-5-(піридин-3-іл)-
4H-1,2,4-триазол-3-тіол, 4-(4-хлорбензиламіно)-
5-(піридин-4-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіол, 
4-(фуран-2-ілметиламіно)-5-(піридин-3-іл)-4H-1,2,4-
триазол-3-тіол, 4-(фуран-2-ілметиламіно)-5-(пі
ридин-4-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіол (І, ІІ, табл. 1),  

які були отримані додаванням подвійної 
кількості натрію боргідриду до 4-(4-хлорбен
зиліденаміно)-5-(піридин-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-
3-тіолу, 4-(4-хлорбензиліденаміно)-5-(піридин- 
4-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу, 4-(фуран-2-ілме 
тиленаміно)-5-(піридин-3-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-
тіолу, 4-(фуран-2-ілметиленаміно)-5-(піридин-4-
іл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу в середовищі мети-
лового спирту і води у співвідношенні 30:1. Через 
24 години розчин відфільтровуємо, нейтралізує-
мо ацетатною кислотою, після чого випадає осад 
відповідних тіолів. Синтез N-(4-хлорбензил)-3-
(алкілтіо)-5-(гетерил)-4H-1,2,4-триазол-4-амінів 
та N-(фуран-2-ілметил)-3-(алкілтіо)-5-(гетерил)-
4H-1,2,4-триазол-4-амінів, де в якості гетериль-
них замісників є фрагменти ядра піридину 
(сполуки Іа — Іж, ІІа — ІІж, табл. 1, ІІІа — ІІІз, 
ІVа — IVе, табл. 2), здійснено взаємодію відповід-
них тіолів (сполуки І, ІІ, табл. 1) з галогеналка-
нами (1-бромпропаном, 1-бромбутаном, 1-бром-
пентаном, 1-бромгексаном, 1-бромгептаном, 
1-бромоктаном, 1-бромнонаном, 1-бромдеканом) 
в середовищі н-бутанолу.

Отримані таким чином сполуки являють со-
бою кристалічні речовини білого (І, Іа, Ів, Іг, Ід, 
Іе, Іж, ІІ, ІІІ, ІІІв, ІV,), жовтого (ІІв, ІІг, ІІд, ІІж, 
IVв), світло жовтого (Іб, ІІе, ІІІа, IVг), помаран-
чевого (ІІб), коричневого (ІVа, IVe) або світло ко-
ричневого (ІІа, ІІІб, ІІІг, ІІІд, ІІІе, ІІІж, ІІІз, IVб, 
IVд) кольору. Для аналізу отримані сполуки були 
перекристалізовані з метанолу або н-бутанолу. 
Фізико-хімічні константи отриманих сполук на-
ведені в табл. 1 та 2.

4-(4-хлорбензиламіно)-5-(піридин-3-іл)-4H-
1,2,4-триазол-3-тіол, 4-(4-хлорбензиламіно)-
5-(піридин-4-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-тіол, 
4-(фуран-2-ілметиламіно)-5-(піридин-3-іл)-
4H-1,2,4-триазол-3-тіол, 4-(фуран-2-ілметил

Синтезовано нові S-похідні 5-гетерил-4-(4-R-іламіно)-1,2,4-триазол-3-тіолів: N-(4-хлорбензил)-
3-(алкілтіо)-5-(гетерил)-4H-1,2,4-триазол-4-аміни та N-(фуран-2-ілметил)-3-(алкілтіо)-5-
(гетерил)-4H-1,2,4-триазол-4-аміни, де в якості гетерильних замісників є фрагменти ядра 
піридину. Встановлено будову та вивчено фізико-хімічні властивості синтезованих сполук.
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Таблиця 1

Фізико-хімічні константи 4-(4-хлорбензиламіно)-5-R-4H-1,2,4-триазол-3-тіолів  
та N-(4-хлорбензил)-3-R1-5-R-4H-1,2,4-триазол-4-амінів

R

NN

N
S

HN C
H2

Cl

R1

Спо­
лу­
ка, 
№

R R1

Тпл., 
°С

Брутто 
формула

Вихід, 
%

Вирахувано, % Знайдено, %

С Н N S С Н N S

I піридин-3-іл Н 217-219 С
14

H
12

ClN
5
S 75,84 52,91 3,81 22,04 10,09 52,91 3,79 21,90 10,12

II піридин-4-іл Н 270-272 C
14

H
12

СlN
5
S 75,00 52,91 3,81 22,04 10,09 53,06 3,83 22,15 10,05

Іа піридин-3-іл C
3
H

7
-н 75-77 C

17
H

18
СlN

5
S 30,55 56,74 5,04 19,46 8,91 56,96 5,06 19,36 8,93

Іб піридин-3-іл C
4
H

9
-н 64-66 С

18
H

20
ClN

5
S 32,08 57,82 5,39 18,73 8,58 58,03 5,37 18,67 8,60

Ів піридин-3-іл C
6
H

13
-н 122-123 C

20
H

24
СlN

5
S 69,65 59,76 6,02 17,42 7,98 59,58 6,03 17,35 8,01

Іг піридин-3-іл C
7
H

15
-н 102-104 C

21
H

26
СlN

5
S 26,50 60,63 6,30 16,84 7,71 60,50 6,31 16,75 7,68

Ід піридин-3-іл C
8
H

17
-н 115-117 С

22
H

28
ClN

5
S 41,86 61,45 6,56 16,29 7,46 61,26 6,58 16,25 7,49

Іе піридин-3-іл C
9
H

19
-н 75-78 C

23
H

30
СlN

5
S 36,03 62,21 6,81 15,77 7,22 61,89 6,84 15,70 7,25

Іж піридин-3-іл C
10

H
21

-н 121-123 C
24

H
32

СlN
5
S 39,30 62,93 7,04 15,29 7,00 62,79 7,03 15,36 7,02

ІІа піридин-4-іл C
4
H

9
-н 102-104 C

18
H

20
СlN

5
S 47,87 57,82 5,39 18,73 8,58 57,99 5,41 18,82 8,54

ІІб піридин-4-іл C
5
H

11
-н 70-72 C

19
H

22
СlN

5
S 42,37 58,83 5,72 18,05 8,27 58,65 5,73 18,10 8,29

ІІв піридин-4-іл C
6
H

13
-н 55-58 C

20
H

24
СlN

5
S 29,85 59,76 6,02 17,42 7,98 59,93 5,99 17,47 8,01

ІІг піридин-4-іл C
7
H

15
-н 79-81 C

21
H

26
СlN

5
S 33,73 60,63 6,30 16,84 7,71 60,87 6,34 16,92 7,67

ІІд піридин-4-іл C
8
H

17
-н 78-80 C

22
H

28
СlN

5
S 35,42 61,45 6,56 16,29 7,46 61,14 6,58 16,37 7,43

ІІе піридин-4-іл C
9
H

19
-н 82-84 C

23
H

30
СlN

5
S 20,27 62,21 6,81 15,77 7,22 52,52 6,83 15,84 7,19

ІІж піридин-4-іл C
10

H
21

-н 83-85 C
24

H
32

СlN
5
S 34,93 62,93 7,04 15,29 7,00 62,74 7,04 15,36 7,02

аміно)-5-(піридин-4-іл)-4H-1,2,4-триазол-3-ті
ол (сполуки І, ІІ, табл. 1, III, IV, табл. 2).

До 0,01 Моль 4-(4-хлорбензиліденаміно)-5-R-
4H-1,2,4-триазол-3-тіолу або 4-(фуран-2-ілмети
ленаміно)-5R-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу, де R — 
піридин-3-іл або піридин-4-іл, в середовищі 
метанол : вода 30:1 додають 0,02 Моль NaBH

4
 

повільно. Через 24 години розчин відфільтрову
ють та нейтралізують ацетатною кислотою. 
Осад, що утворився, відфільтровують. Для по
дальшого аналізу речовини (І, ІІ, табл. 1, III, IV, 
табл. 2) перекристалізовують з н-бутанолу.

N-(4-хлорбензил)-3-(алкілтіо)-5-(гетерил)-
4H-1,2,4-триазол-4-аміни та N-(фуран-2-ілме
тил)-3-(алкілтіо)-5-(гетерил)-4H-1,2,4-три
азол-4-аміни (сполуки Іа–Іж, ІІа–ІІж, табл. 1, 
IIIа–ІІІз, IVа–IVе, табл. 2).

До 0,01 Моль 4-(4-хлорбензиламіно)-5-R-4H-
1,2,4-триазол-3-тіолу або 4-(фуран-2-ілметил
аміно)-5R-4H-1,2,4-триазол-3-тіолу, де R — піри
дин-3-іл або піридин-4-іл, в середовищі бутанолу 
додають 0,01 Моль NaOH. Нагрівають до розчи-

нення осаду. Додають 0,01 Моль галогеналкану 
(1-бромпропану, або 1-бромбутану, або 1-бром-
пентану, або 1-бромгексану, або 1-бромгептану, 
або 1-бромоктану, або 1-бромнонану, або 1-бром-
декану). Кип’ятять до нейтрального рН середо-
вища. Випаровують. Перекристалізовують з ме-
танолу. Отримують речовини (Іа–Іж, ІІа–ІІж, 
табл. 1, IIIа–ІІІз, IVа–IVе, табл. 2).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВоРЕННЯ
Будову всіх синтезованих нами сполук 

підтверджено комплексним використанням 
сучасних фізико-хімічних методів аналізу: 
елементного аналізу, ІЧ-, УФ-спектроскопії, 
ПМР-спектрометрії, а їх індивідуальність — ме-
тодом тонкошарової хроматографії [1].

В ІЧ-спектрі сполук Іа–Іж, ІІа–ІІж (рис. 1) на
явні смуги коливання груп, характерних для ядра 
1,2,4-триазолу: NH– — в межах 3400–3100 см-1,  
–C=N– — 1690–1620 см-1. Також присутні смуги 
коливань груп –С–S– при 705–570 см-1. Наявні 
смуги коливання, характерні для групи –СН

3
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Таблиця 2

Фізико-хімічні константи 4-(фуран-2-ілметиламіно)-5-R-4H-1,2,4-триазол-
3-тіолів та N-(фуран-2-ілметил)-3-R1-5-R-4H-1,2,4-триазол-4-амінів

NN

NR
S

HN C
H2 O

R1

Спо­
лу­
ка, 
№

R R1 Тпл.,°С
Брутто 

формула
Вихід, 

%
Вирахувано, % Знайдено, %

ІІІ піридин-3-іл Н 105-107 С
12

H
11

N
5
ОS 71,83 52,73 4,06 25,62 11,73 52,51 4,07 25,51 11,67

IV піридин-4-іл Н 226-228 С
12

H
11

N
5
ОS 66,66 52,73 4,06 25,62 11,73 52,57 4,08 25,72 11,69

ІІІа піридин-3-іл C
3
H

7
-н 65-67 С

15
H

17
N

5
ОS 72,73 57,12 5,43 22,21 10,17 57,29 5,41 22,27 10,20

ІІІб піридин-3-іл C
4
H

9
-н 116-118 С

16
H

19
N

5
ОS 48,69 58,34 5,81 21,26 9,73 58,04 5,78 21,19 9,76

ІІІв піридин-3-іл C
5
H

11
-н 160-162 С

17
H

21
N

5
ОS 41,67 59,45 6,16 20,39 9,34 59,63 6,17 20,45 9,34

ІІІг піридин-3-іл C
6
H

13
-н 60-63 С

18
H

23
N

5
ОS 26,89 60,48 6,49 19,59 8,97 60,17 6,51 19,66 8,93

ІІІд піридин-3-іл C
7
H

15
-н 82-84 С

19
H

25
N

5
ОS 37,19 61,43 6,78 18,85 8,63 61,24 6,80 18,92 8,64

ІІІе піридин-3-іл C
8
H

17
-н 41-43 С

20
H

27
N

5
ОS 20,78 62,31 7,06 18,17 8,32 61,99 7,08 18,24 8,33

ІІІж піридин-3-іл C
9
H

19
-н 49-52 С

21
H

29
N

5
ОS 32,58 63,13 7,32 17,53 8,03 62,81 7,33 17,45 8,01

ІІІз піридин-3-іл C
10

H
21

-н 45-47 С
22

H
31

N
5
ОS 38,74 63,89 7,56 16,93 7,75 63,57 7,54 16,84 7,75

IVа піридин-4-іл C
3
H

7
-н 135-137 С

15
H

17
N

5
ОS 43,17 57,12 5,43 22,21 10,17 56,98 5,44 22,29 10,22

IVб піридин-4-іл C
4
H

9
-н 53-55 С

16
H

19
N

5
ОS 27,35 58,34 5,81 21,26 9,73 58,16 5,78 21,17 9,77

IVв піридин-4-іл C
7
H

15
-н 82-85 С

19
H

25
N

5
ОS 32,34 61,43 6,78 18,85 8,63 61,30 6,76 18,77 8,67

IVг піридин-4-іл C
8
H

17
-н 50-52 С

20
H

27
N

5
ОS 15,58 62,31 7,06 18,17 8,32 62,12 7,09 18,24 8,29

IVд піридин-4-іл C
9
H

19
-н 108-111 С

21
H

29
N

5
ОS 35,08 63,13 7,32 17,53 8,03 62,81 7,34 17,58 8,00

IVе піридин-4-іл C
10

H
21

-н 53-56 С
22

H
31

N
5
ОS 31,47 63,89 7,56 16,93 7,75 63,57 7,59 16,87 7,72

в межах 2975-2950 см-1 та групи –СН
2 

— 2940–
2915 см-1.

При вивченні ІЧ-спектрів сполук ІІІа–ІІІз, 
IVа–IVе нами виявлені смуги валентних коли-
вань NH-груп в межах 3400-3100 см-1, груп –
C=N– при 1690–1620 см-1. Присутні характерні 
коливання групи –СН

3
 в межах 2975-2950 см-1 та 

групи –СН
2
– 2940–2915 см-1. Наявні характер-

ні валентні коливання для фуранового циклу 
в межах 3165–3125 см-1 (рис. 2).

Вивчення антимікробної та протигрибко-
вої активності проводилось у бактеріологічній 
лабораторії Запорізької обласної клінічної лі-
карні диско-дифузійним методом (ДДМ) [4] на 
середовищі Мюллера-Хінтона на наступних 
штамах мікроорганізмів: грампозитивні коки 
(Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus 
aeruginosa, E. Faecalis ATCC 29212), грам-
негативні палички (Pseudomonas aeruginosa 

ПCC27853, Escherichia coli ATCC 25922), фа-
культативно-анаеробні грамнегативні палички 
(Klebsiella pneumonia) та гриби (Candida albicans 
ATCC 885653). При визначенні чутливості ви-
користовують стандартний інокулюм, що від-
повідає 0,5 за стандартом МакФарланда, тобто 
містить приблизно 1,5 × 108 КУО/см3. Стандарт-
ний інокулюм наносять піпеткою на поверхню 
чашки Петрі з поживним середовищем в об’ємі 
1–2 см3, рівномірно розподіляють по поверхні по-
хитуванням, надлишок інокулюму видаляють 
піпеткою.

На поверхню агару наносять стандартні сте-
рилізовані паперові диски (6 мм діаметром), 
як було імпрегновано розчином синтезованих 
сполук у ДМСО (100 мкг/диск). Тривалість 
інкубації чашок з бактеріями — 24 год при 
температурі 35оС, з грибами — 48–72 год при 
28–30оС. Діаметр зон затримки росту виміря-
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Рис. 1. ІЧ-спектр N-(4-хлорбензил)- 
3-(гептилтіо)-5-(піридин-3-іл)-4H-1,2,4- 

триазол-4-аміну (сполука Іг).

ють з точністю до 1 мм. Диск тільки з ДМСО не 
викликав інгібування росту зазначених мікро-
організмів.

Серед сполук даного класу є речовини, що 
проявляють помірну бактеріостатичну дію. 
Вони діють на St. aureus ATCC 25923 (сполуки 
ІІд та ІІІд) та на C. Albicans ATCC 885-653 (спо-
лука ІІІд). 

ВИСНОВКИ
Синтезовано ряд нових сполук S-похідних 

5-R-1,2,4-триазол-3-тіону, а саме N-(4-хлорбен
зил)-3-(алкілтіо)-5-(гетерил)-4H-1,2,4-триазол-4-
аміни та N-(фуран-2-ілметил)-3-(алкілтіо)-5-(ге
терил)-4H-1,2,4-триазол-4-аміни, будову яких 
встановлено за допомогою сучасних фізико-хі-
мічних методів аналізу. Досліджено фізико-хі-
мічні властивості та антимікробну дію отрима-
них речовин.
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УДК 615.31:547.792.03/.04.057:615.015.4
А.А. Сафонов, О.І. Панасенко, Є.Г. Книш, О.М. Ачкасова
СИНТЕЗ, ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
S-ПРОИЗВОДНЫХ 5-ГЕТЕРИЛ-4-(4-R-ИЛАМИНО)-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТИОЛОВ 

Синтезированы новые S-производные 5-гетерил-4-(4-R-иламино)-1,2,4-триазол-3-тио
лов: N-(4-хлорбензил)-3-(алкилтио)-5-(гетерил)-4H-1,2,4-триазол-4-амины и N-(фуран-2-
илметил)-3-(алкилтио)-5-(гетерил)-4H-1,2,4-триазол-4-амины, где в роли гетерильных 
заместителей фрагменты ядра пиридина. Установлено строение и изучены физико-хи
мические свойства синтезированных соединений.
Ключевые слова: 1,2,4-триазол; алкил производные; физико-химические свойства

UDC 615.31:547.792.03/.04.057:615.015.4
A.A. Safonov, O.I. Panasenko, E.G. Knysh, O.M. Achkasova 
SYNTHESIS, PHYSICOCHEMICAL and biological PROPERTIES 
OF DERIVATIVES S-5 HETERYL-4-(4-r-YLAMINO) -1,2,4-TRIAZOL-3-THIOLS

New S-derivatives 5-heteryl-4-(4-R-ylamino)-1,2,4-triazol-3-thiols: N-(4-chlorbenzyl)-3-
(alkiltio)-5-(heteryl)-4H-1,2,4-triazol-4-amines and N-(furyl-2-ylmethyl)-3-(alkiltio)-5-
(heteryl)-4H-1,2,4-triazol-4-amines have been synthesized, where as heteryl substituted 
elements fragments of pyridine nucleus have been presented. The structure and physico-
chemical properties of the synthesized compounds have been studied. 
Key words: 1,2,4-triazol; alkyl derivatives; physicalo-chemical properties
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