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KopucHa mogenb HanexuTb o dapmauii Ta mMeauumHu, 30kpema [0 BionoriyHO aKTUBHUX
PEYOBUH CUHTETUYHOrO TOXOMKEHHS 3 aKTOMPOTEKTOPHOK Aieto, sk 36inbwyloTb  disuydHy
BUTPUBAIICTb B YCKMaAHEHNX YMOBaX, MOKPaLLYyOTb BiOHOBMEHHS MiCrs rPaHUYHUX HaBaHTaXeHb Ta
NiABULLYIOTb aganTauiiHi MOXITMBOCTI OpraHiamy.

MokpalleHHa agjanTauiiHUX MOXIUBOCTEN OpraHiaMy € akTyanbHOK 3ajayelo, OCKiNbKW BMMvB
HECNpUATIMBMX YMOB HaBKOMMWLLIHLOIO cepefoBulla Ha noguHy 3poctae [1]. OcobnmBoro 3Ha4YeHHs
ua npobnema HabyBae y XBOpuX Ha uykpoBui giabet (L), y sikmx 3asBuyam crnocTepiralTbes
XapakTepHi NopyLeHHs gi3NYHOI Ta NCUXIYHOT IANbHOCTI - acTeHisauid, nigBuleHa BTOMMAOBAHICTD,
3HWXKEHHS XXUTTEBOrO NoTeHLUiany, Lo 3aBaxae iM BECTU MNOBHOLIHHWIA cnocib xuTTa [2]. Lie 3ymosnioe
nopsia i3 NpM3HadYeHHAM CTaHAapPTHOI LlyKPO3HWKYBarnbHOI Tepanii 3aCToCyBaHHS aKTONPOTEKTOPIB.

ApcCeHan cyyacHUX akTOMpOTEKTOpIB AOCUTb OOMeXeHWI | NpeacTaBneHun noxiaHMmn imigasony
(6emiTunomM, TOMeEp30sIOM, €TOMEpP30fIoM, MeTanpoToM) Ta MNOXIAHUMW adamaHTaHiB (6pomaHTaH)
[3,4].

B kniHiyHin npakTuui 3 gaHoi rpynu npenapartiB 3aCTOCOBYETLCA MPAKTUYHO Nuwie 6emiTun, sSkui
akTMBye (pisanyHy npauesgaTHiCTe 0e3 03HaK BUCHAXEHHS, BUABMSIE MNCUXOCTUMYITIOBAnbHI,
BiAHOBOBAHI, aHKCIONITUYHI, CTPEC-NPOTEKTUBHI Ta adanTOreHHi BNacTMBOCTI, BXOAUTb 0 Nepeniky
3aco0iB CMOPTUBHOI Ta KOCMIYHOT MeanumHm [5-7].

MpoTe noGiyHi edekTn, AK-OT ronoBHUN Binb, AMCNEncuYHi po3nagwu, racTparnrii, rinepemis
0o6nuyys, a Takox adpekTMBHa NabinbHICTb, PO34pPaTOBaHICTb, 3MEHLUEHHSI TMMOUHM Ta TpMBanocTi
HIYHOro CHY OBMEXYHTb 3aCTOCYBaHHSI 6EMITUNY B KNiHIYHIN MeguumHi [3,7].

[aHi cTOCOBHO ehEKTUBHOTO BMKOPUCTaHHA B6emiTnny ans nigBuLeHHs isu4HOi BUTPMBaNoCTi Yy
xBopwux Ha LI BigcyTHi.

Y 3B'A3Ky 3 BuLEHaBeAEHUM JOUINbHUM € NOLLYK HOBMX BIOMOriYHO akTUBHMX PEYOBUH i3 METOH
CTBOPEHHS Ha iX OCHOBI BinbLu edekTMBHMX Ta 6e3neyHnx nikapcbkmx 3acobiB akTONPOTEKTOPHOI Aii.

Hanbinbw 6nM3bkum aHanoroMm 3a CTPYKTYPOK OO0 PEYOBMHU, fika 3asABnseTbes, € ()-umnc-3-(2'-
OeHsimigasonin)-1,2,2-TpMMeTUNUMKIONeHTaHkapboHOBa KNCMNOTa, AKa BUSIBISE LYKPO3HWXKYBAIbHY,
aHTMaiabeToreHHy, aHTMaTeporeHHy, HedPONPOTEKTOPHY, LEepebponpoTEKTOPHY, HOOTPOIHY,
aHTMAENPECUBHY Ta penapaTMBHY Ao, a TaKoX NiABULLYE YYTAMBICTb TKAHWH 0 iHCYniHy [8, 9].

Haiibinbw 6nmM3bkuM aHanorom 3a oapMakosioriYHOK Aiel0 OO0 PEeYOBMHU, sika 3asaBMSIETLCS, €
aKTOMpOTeKTopHMIA 3acib 6emitun [5, 6].

3agaveto  KOpUCHOI Moperni € CUMHTe3 HOBOI 0ionoriYyHoO aKTMBHOI pPEeYoBUMHU, sika BUSIBNSIE
aKTOMNPOTEKTOPHY Ait0 Ta MOxe OyTu BMKOpUCTaHa sk nikapcbka cybcTaHuia y cknagi 3acobis, WO
NiABULLYIOTE QDI3UYHY BUTPUBAnICTb.

lMoctaBneHa 3agaya BUPIWYETLCA LWNAXOM  CUHTE3y ()-uuc-3-(2'-6eHsimigasonin)-1,2,2-
TPUMETUMNLMKNONEHTaHKapOOHOBOI KNCNOTH rigpoxnopuay hopMynm

COOH
JNH
N “HCl

|

AKVMI BUSIBMSIE aKTONPOTEKTOPHY Aito (Aani cnonyka dopmynu ).

Cronyky copmynm | ofepxyloTb LIASXOM CONEyTBOPEHHA npu  B3aemogii  (t)-umc-3-(2'-
OeHsimigasonin)-1,2,2-TpUMETUNLMKIIONEHTAaHKapOOHOBOT  KMCIIOTU 3 KUCIOTOK  XJIOPUAHOM,
BMKOPUCTaHNX B EKBIMONEKYNAPHUX KiNbKOCTSX.

Cnonyka dopmynu | € 6inum KpuctaniyHMm NOPOLLKOM 3 TeMMepaTypolo nnaBneHHs 266-268 °C;
opyTtTo-chopmynu Cy5H»1N,O,Cl; N % pospaxoBaHo -4,53; 3HangeHo - 4,5.

AMP 'H (DMCO-dg) & 12,34 (yw.c, 1 H, HCI); 7,84 (m, 2 H, 0-Ar); 7,53 (m, 2H, mM-Ar); 3,69 (1, 1H,
3-CH); 2,60 (m, 1H, CH); 2,42 (m, 1H, CH); 2,19 (m, 1H, CH); 1,57 (m, 1H, CH); 1,24 (c, 3H, Me); 1,15
(c, 3H, Me); 0,69 (c, 3H, Me).

KopucHa mogernb inocTpyeTbCcs HUXKYeHaBe4eHUMN NPYKNagamu.

Mpuknag 1. OgepxaHHsa (x)-umc-3-(2'-6eHsimigasonin)-1,2,2-TpuMeTun-unknoneHTaHkapboHoBOT
KncnoTwu rigpoxnopuay opmynu .

Y KpyrnogoHHy konby ob6'emom 100 mn BigBaxywtb 13,6 r (0,05 monb) (%)-umc-3-(2'-
OeHsimigasonin)-1,2,2-TpuMeTUNUUKINONeHTaHKapOoHOBOI KMCnoTu, gogatoTb 20 Mn aueToHy i 1,9 mn
(0,053 Mornb) KMCNOTK XNTOPUOHOT KOHLEHTpoBaHoi. OTpUMaHy Cymill HarpiBatoTb Ha BOAsIHIN 6aHi npu
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nepemillyBaHHi Mg 3BOPOTHMM XONOAUNbHUKOM npoTsaroM 20 XB. | OXOMNOAXYKTb A0 KiMHaTHOI
Temnepatypu. Ocag, Wo yTBOpPMBCS, BiOdINbTPOBYOTh, HA (iNbTPi ABiYi NPOMUBAOTL ALETOHOM i
BUCYLLYIOTL. Buxig 75 %.

Mpuknag 2. JocnigXeHHa aKTONpPOTEKTOPHMX BiacTMBOCTEN chnonykn copmynu | B ymoBax
HOopMOTfiKeMil.

AKTONPOTEKTOPHI BNACcTUBOCTI Cnonykn dpopmynu | y HopmornikemMiyHmx LWypiB gOcnigKyBanu 3a
AOMOMOrOK KOMMJIEKCY TECTiB - MPUMMYCOBOrO MfaBaHHS, CTPWXHS, Wo obepTaeTtbes, i biry Ha
TpeaoaHi [10].

[Mpn npoBedeHHi NnaBanbHOro TECTY LLypU 3 AoAaTKOBUM HaBaHTaxeHHaM (10 % Big macu Tina
Ha KopeHi xBocTa) nepebysanu y 6acenHi 3 Temnepatypoto Boan 24-27 °C; 10-12 °C ta 38-40 °C.
BusHavanu TpmBanictb nnaBaHHA 4O MNOBHOIO CTOMIEHHS, KPUTEPIEM SKOro Byno 3aHypeHHs nig Boay
Ha 10 c.

3paTHiCTb JOCNiMKYyBaHMX PEYOBUH NiABULLYBATK (Pi3UYHY BUTPMBANICThb LLYPIB OLHIOBANU Takox
3a TecTamu CTPWXKHSA, WO obepTaeTbea 3i weuakicTio 15 0b/xB., i 6iry B TpeabaHi 3i WBMAKICTIO pyxy
CTpivkmn 42 mM/xB. Npu KyTi Haxuny 10°.

Ak pedbepeHc-npenapaT BUKOPUCTOBYBann 6emitun.

Poanogin TBapuH Ha rpynu:

1) koHTponb: 0,9 % po3umH NaCl y gosi 0,5 mn/kr BHYTpiLLHbOOYEPEBMHHO (B/0) 0aMH pa3 Ha fo0y
TpW OHi nocninb - 7 LWypi.;

2) KypcoBe npodinakTuyHe BBeAeHHSA 6eMiTuny y gosi 50 mr/kr B/o ognH pa3 Ha goby Tpwu AHi
nocnine - 7 Wypis;

3) KypcoBe npodinaktuiyHe BBeAEeHHS crnonyku cdopmynu | y gosi 25 mr/kr B/o ognH pa3 Ha foby
TpW OHi nocninb - 7 Wwypis.

B ycix rpynax ocTaHHe BBeAEeHHS peyvyoBUH 3gincHioBanu 3a 30 xB. OO No4vaTKy TECTyBaHHS.
KinekicHi gaHi aHanisyBanuM CTaTUCTMYHO 3 BMKOPUCTaHHSAM Kputepito Ct'iopgeHTa. PesynbTatm
JocnigpxeHb HaBeaeHo B Tabn.1.

Tabnuusa 1

di3nyHa BUTPUBANICTb HOPMOTMIKEMIYHUX LLYPIB Npr
npocpinakTmyHomy kypcoBomy BeeaeHHi 0,9 % NaCl, 6emituny Ta cnonyku coopmynm |

Yac nnaBaHHS 3 HaBaHTaXeHHAM [0 Yac ytpumaHHa| Yac biry Ha
YMoBu gocnigy BMCHa)KEHHS Y BOAI Pi3HOT TeMnepaTtypu, C | Ha CTPUKHI, Wo | TpenbaHi oo
24-26 °C 10-12 °C 38-40 °C | 06epTaeTbCs, C | BUCHAXEHHS, C
KoHTponb -0,9 %
1|{NaCl (0,5 mn/kr B/0),| 218+2,87 156+3,62 377+3,93 374+3,02 324+3,62
n=7

5 Bemitun (50 mr/kr 428+2 41* 348+3,17* 804+1,96* 813+2,11* 706+1,81*
B/0), n=7 (+96 %) (+123 %) (+113 %) (+117 %) (+118 %)

3 Cnonyka cdopmynu || 415+4,08* 331+3,78* 783+3,47* 797+2,87* 683+2,87*
(25 wmr/kr B/0), n=7 (+90 %) (+112 %) (+108 %) (+113 %) (+110 %)

MpumiTky:
1. * - cTaTUCTMYHO 3HaYyLla pi3HMLS 3 KOHTponeMm (p<0,05);
2.Y gyxkax - 3MiHW BiGHOCHO KOHTPOIo (%).

Ak cBigyaTb pe3ynbtaTtn Tabn. 1, cnonyka dopmynu | y BABIYI MeHWIn o3i (25 mr/kr macu Tina)
YMHMTb CMIBBIAHOCHY 3 pedbepeHc-npenapatoM 6emitnnom (50 Mr/kr macu Tina) akTonpoOTEKTOPHY
Aito, fKa BUSBNAETLCA Y CTUMYMOBaNbHOMY BMAVBI AOCNIAXYBaHMX PEYOBMH Ha BUTPUBANICTb LLYPIB
3a NMOKas3HMKaMu Yacy nnaBaHHS OO BUCHaXEHHS Yy BOAI pi3HOi TemnepaTtypu (y cepeaHbomy Ha 103 %
Ta 110 % BIigNOBIAHO), YacoM YTPMMaHHS Ha CTPWXKHI, wWo obepTtaetbcsa (Ha 113 % Ta 117 %
BigNOBiIOHO), Ta 6irom Ha TpeabaHi Ao BucHaxxeHHa (Ha 110 % Ta 118 % BignoBigHO).

Mpuknag 2. JocnigkeHHA akToNpOTEKTOPHMX BNAacTUBOCTEN cronyku chopmynu | B ymosax L.

AKTONPOTEKTOPHY aKTUBHICTb crnonyku copmynu | B ymosax L gocnigxysann 3a Tectamu,
onucaHumm y npuknagi 1. Ona mogentoarHHa L wypam nicnsa 24-roguMHHol genpusadii i BBogMnu
anokcaH MmoHorigpar (Sigma, CLUA) ogHopasoBo, nigwkipHo y Aosi 150 mr/kr y Burnagi 5 % posuvHy B
auetaTHomy Bycpepi, pH 4,5 [11]. BMiCT rnioko3n B KpOBi BM3HA4Yanu rmOKO300KCUAA3HUM METOO0M.
Yepes 10 gi6, konu nokasHuk rnikemii nepesunwysas 11 Mmons/n, wypam BBOAUNN Cronyky dopmynu
| Ta GemiTun.
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Posnogin TBapuH rpynu:

1) koHTponb: U4 + 0,9 % po3umH NaCl y gosi 0,5 mn/kr BHYTpilLHBOOYEPEBMHHO (B/0) OAMH pa3 Ha
Aoby Tpu gHi nocninb - 7 Wwypis;

2) U + kypcoBe cdapmakoTepaneBTU4HE BBeAeHHS Oemituny y gosi 50 mr/kr B/o ognH pa3 Ha
Aoby Tpu AHi nocninb - 7 Wwypis;

3) U + kypcoBe chapMakoTepaneBTUYHe BBEAEHHS Cnonyku dopmynu |y gosi 25 mr/kr B/o ognH
pa3 Ha goby Tpu gHi nocninb - 7 Wwypis.

B ycix rpynax KoHTpornoBanu guHamiky rrikemii Ha 1- Ta 3-n geHb ekcnepuMeHTanbHol Tepanil.
BoctaHHe po3umH NaCl, cnonyky cdopmynu | i 6emitun ysogunu tBapmHam 3a 30 xB. 4O no4vatky
TeCTyBaHHsS.

Pesynbtatn gocnigxeHHs isnyHoi BuTpmBanocTi TeapvH B ymoBax L[l HaBegeHo B Tabn. 2, a
AVHaMmiky rnikemii giabeTnyHux wypis - y Tabn. 3.

Tabnuuga 2
disnyHa BuTpMBanicTe wypis 3 LI npu nikyBansHomMy
Kypcosomy BBefaeHHi 0,9 % po3unHy NaCl, 6emitnny Ta cnonyku coopmynm |
Yac nnaBaHHSA 3 HaBaHTaXEHHAM J0 Yac
BMCHaXXEHHSs1 y BoAi pi3HOi TeMmnepaTypu, C |Yac yTpuMaHHS |yTpUMaHHS Ha
YmoBu gocnigy Ha CTPWXKHI, O | CTPWXHI, LLO
24-26 °C 10-12 °C 38-40 °C obepTaeTbes, ¢ |obepTaeTbes,
C
KoHTponbHa naTtonoris:
ua+0,9% NaCl (0,5 | 128+2,41 91,2842,26 2841224 255+3,78 236+2,26
mn/kr B/0), n=7
La + 6emitun (50 mr/kr| 290+3,02* 195+3,62* 613+3,02* 498+3,02* 385+3,02*
B/0), n=7 (+127 %) (+114 %) (+116 %) (+95 %) (+63 %)
doo”@ | b | 3781226 | 2008362° | 724x1,81% | 62263,62°% | 67943,02°%
P g/o) n=7 (+195 %) (+120 %) (+155 %) (+144 %) (+145 %)
MpumiTky:
1. * - cTaTUCTMYHO 3HaYyLLa pPi3HULSA 3 KOHTponbHO natonorieto (p<0,05);
2. # - cTaTMCTUYHO 3Ha4yLwa pisHMUA 3 6emiTnnom (p<0,05).
3. Y ayxkax - 3MiHM BiGHOCHO KOHTporbHoT naTtonorii (%).
Tabnuusa 3
OuHamika rnikemil y wypis B ymosax LI npu nikyBansHoMy
kypcosomy BeegeHHi 0,9 % NaCl, 6emituny Ta cnonyku popmynum |
BMicCT rntoKo3n B KpoBi, MMONb/N
YmoBu gocnigy BuxigHun Ha 1-11 geHb Tepanii | Ha 3-i geHb Tepanii
piBEHb (11-n pens LA) (14-n penb LIO)
KoHTponbHa natonoris: U0 + 0,9 %
NaCl (0,5 Mr/kr B/o), n=7 6,72+0,07 11,71£0,01 11,98+0,01
L + 6emitun (50mr/kr B/0), n=7 6,67+0,03 11,80+0,07 12,05+0,06
LA+ cnonyka dhopuynu |1 (25 ik 0), 6 601,06 9,15£0,07*# 8,480,090
MpumiTky:

1. * - cTaTUCTMYHO 3HaYyLlla Pi3HULS 3 KOHTPOMbHOW nartornorieto (p<0,05);
2. # - cTaTMCTUYHO 3HaYywa pisHuua 3 6emitunom (p<0,05).

Ak ceigyaTb pesynbtaty Tabn. 2 Ta 3, cnonyka cdopmynu | y BOBidi MeHwWwin gosi (25 mr/kr macu
Tina) [OocToBipHO nepeBeplye pedepeHc-npenapat 6Gemitun (50 wmr/kr mMacu Tina) 3a
aKTONPOTEKTOPHO Adieto B ymoBax L[, WO BUABNAETLCS Y CTUMYOBANIbHOMY BMSMBI JOCHIAXKYBaHMX
PEYOBUH HA BUTPUBANICTb OiabeTUYHMX LYpIB 3a NOKA3HWKaMM Yacy NriaBaHHSA 4O BUCHAXKEHHS Y BOAI
pi3HOT TemnepaTypu (y cepeaHboMy Ha 157 % Ta 119 % BignoBiAHO), YacoM yTpUMaHHS Ha CTPWXKHI,
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wo obepTtaetbea (Ha 144 % Ta 95 % BignosigHo), Ta 6irom Ha TpeabaHi Ao BUCHaXeHHS (Ha 145 % Ta
63 % BiANOBIOHO).

Takum YnMHOM, 3a pesynbTaTamu AOCHIIKEHHS BCTAHOBMEHO, WO crnonyka dopmynu | y BaBidvi
MEHLLIN A03i B yMOBaxX HOPMOTIKEMii YNHUTL CMIBBIAHOCHY 3 MpenapaToM-pedepeHcoM BeMiTUnom
aKTONPOTEKTOPHY Ailo, a B yMoBax ekcrnepumeHTanbHoro LI cnonyka dopmynum | y 1,6 pasm
nepesepLUye 6emiT1n 3a aKTONPOTEKTOPHOHO Ji€l0.
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®OPMYJIA KOPUCHOI MOJEN!I

()-Unc-3-(2'-6eHsimigasonin)-1,2,2-TpuMeTUNUUKnoneHTaHkapboHOBOI KMCroTu rigpoxnopva
dopmynum
COOH
/ NH
N -HCl

KN BUABNSE aAKTOMNPOTEKTOPHY aito.
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