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Вступ.
Сьогодні описано понад півтори тисячі од-

нонуклеотидних поліморфізмів гена рецептора 
вітаміну D (VDR) у людини. Серед них BsmI і 
ApaI, локалізовані у 8-му інтроні, і TaqI, що зна-
ходиться у 9-му екзоні. Усі три SNP розташовані 
близько один від одного, неподалік від ділянки 
на 3’-кінці гена, яка не транслюється і познача-
ється як 3’-UTR (untranslated region). Близькість 
BsmІ-ApaІ-TaqІ-гаплотипів до 3’-UTR-ділянки 
VDR-гена може певним чином позначатися на 
регуляції його експресії, оскільки відомо, що 
від цієї ділянки залежить стабільність мРНК, а 
отже, і кількість синтезованого білкового продук-
ту. Зважаючи на те, що вітамін D і VDR можуть 
бути причетними до механізмів кальцифікації 
артерій та тяжких ускладнень серцево-судинних 
недуг, ми поставили за мету з’ясувати зв’язок 
BsmІ-ApaІ-TaqІ-гаплотипів гена VDR з гострими 
порушеннями мозкового кровообігу.

Матеріали і методи.
Для генотипування було використано веноз-

ну кров 170 хворих на ІАТІ і 124 відносно здо-
рових осіб. ДНК виділяли, використовуючи на-
бори «Изоген» (Росія). Визначення BsmI, ApaI, 
TaqI поліморфізмів гена VDR проводили за допо-
могою методу полімеразної ланцюгової реакції 

(PCR) з наступним аналізом довжини рестрик-
ційних фрагментів при виявленні їх шляхом 
електрофорезу в агарозному гелі.

Результати.
При порівнянні даних про частоту варіантів 

гаплотипів у осіб, що мають різне значення ІМТ, 
окремо в контрольній групі і у хворих з ІАТІ одер-
жані наступні результати. У контрольній групі 
з  ІМТ < 25кг/м2 було виявлено 73,0% осіб, що ма-
ють гаплотип baT, 8,1%  — Bat, і 18,9%  — bAT, 
а серед осіб з ІМТ ≥ 25кг/м2 відповідно  — 75,3%, 
9,9%,  14,8%.  Порівняння  отриманих  да-
них свідчить про відсутність статистично значи-
мих відмінностей у розподілі варіантів гаплоти-
пів BsmI-ApaI-TaqI поліморфізмів між особами 
з ІМТ < 25кг/м2 та ІМТ ≥ 25кг/м2 у контрольній групі 
(χ2 = 0,369, P = 0,831). Серед хворих з ІАТІ, що ма-
ють ІМТ < 25кг/м2, було 81,6% з гаплотипом baT, 
13,2% — Bat і 5,3% — bAT, а серед осіб з ІМТ ≥ 25кг/
м2 відповідно — 76,8%, 11,2% і 12,0%. Одержані 
результати свідчать про відсутність статистично 
значимих відмінностей серед пацієнтів з ІАТІ, що 
мають різне значення ІМТ (χ2 = 1,449, P = 0,484).  

Висновки.
Таким чином, і у хворих з ІАТІ, і у відносно 

здорових осіб варіанти гаплотипів гена VDR не 
впливали на ІМТ.

Зв’язок BsmI-ApaI-TaqI гаплитипів гена 
vdr з індексом маси тіла у хворих на 
ішемічний інсульт

О. В. Атаман, О. А. Обухова, В. В. Будко, В. Ю. Гарбузова

Сумський державний університет

ФАРМАКОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ 
ОКСАМОЇЛЬНИХ ПОХІДНИХ АМІНОЕТАНОВОЇ ТА 
АМІНОБУТАНОВОЇ КИСЛОТ

Н. І. Банна, В. М. Савченко

Національний фармацевтичний університет
Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна

Багаторічні дослідження в галузі синтезу 
амідних і гідразидних похідних щавлевої кисло-
ти показали перспективність пошуку біологічно 
активних речовин у цих рядах сполук. 

З метою пошуку нових груп біологічно актив-

них речовин нами здійснено синтез та вивчено 
біологічну активність сполук, що об’єднують 
в  своїй структурі такі активні фармакофори, 
як бензольне кільце, сульфамідний та оксамід-
ний радикали, амінооцтову та амінобутанову 

кислоти, які пов’язані з алкільними, арильними 
і гетерильними радикалами. 

Було вивчено 10 груп синтезованих сполук 
(92 речовини).

Діуретичну, протизапальну, анальгетичну ак-
тивність та гостру токсичність досліджували за 
стандартними методиками (Доклінічні дослідження 
лікарських засобів. Метод. рекоменд. / За ред.О. В. 
Стефанова. — К.: Авіцена, 2001. — 528 с.). Проти-
судомну активність вивчали за методикою Крушин-
ського Л. В. (Крушинский Л.В. Формирование по-
ведения животных в норме и патологии / Л.В. Кру-
шинский. — М.: Изд-во МГУ. — 1960. — С.12-18). 

Аналіз результатів вивчення діуретичної ак-
тивності показав, що з усіх досліджених сполук 
виражену активність показали 13 речовин, які пе-
ревищують за дією еталонний препарат гіпотіазид. 
Найбільш активною виявилась 4-N-(тіазоліл-2-
сульфамідо)-бензолоксамідоетанова кислота, яка 
через 2 години на 28% перевищує дію фуросеміду, 
однак через 4 години поступається останньому. 

За протизапальною активністю заслугову-
ють на увагу 5 речовин, дві з яких зменшу-

WINE YEAST SACCHAROMYCES CEREVISIAE FOR 
GRAPE POMACE FERMENTATION AND ETHANOL 
PRODUCTION FOR PHARMACEUTICAL INDUSTRY 

V. N. Bayraktar

Odessa Mechnikov National University

вали розвиток експериментального набряку 
практично на рівні препарату порівняння ди-
клофенаку.

Анальгетичну активність на рівні препарату 
порівняння показали дві речовини, які зменшу-
вали больову чутливість на хімічний подразник 
на 49,9 та 50,1%.

Найбільша протисудомна активність, яка значно 
перевищує активність препарату порівняння ламо-
триджину, була виявлена у γ-(4-метоксикарбоніл-
амінобензолсульфонілоксамідо)-бутанової кис-
лоти, яка в дозі 50 мг/кг показала протисудомну 
активність через 1 годину — 46,2%; через 2 го-
дини — 75,7%; через 3 години — 76,3%; через 
4 години — 68,4%.

Гостра токсичність досліджених сполук зна-
ходиться в діапазоні 1200-3410 мг/кг.

Висновки
Синтезовано та вивчено нові перспективні 

групи хімічних сполук, серед яких виявлено ре-
човини з вираженою діуретичною, протизапаль-
ною, анальге-тичною, протисудомною активніс-
тю та низькою токсичністю.

Introduction:
During harvesting season following grape 

must fermentation, there remains grape pomace 
in amounts between 15-25%, which is usually re-
leased on the lands as an organic fertilizer. Grape 
pomace is a very valuable raw material for wine 
ethanol production (spiritus vini). Grape pomace 
contains grape skins, grape seeds that contain 
polyphenols, anthocyanins, and natural antioxi-
dants. We proposed, therefore, to use this valuable 
raw material for ethanol production. Although it 
is seasonal raw material, large amounts remain af-
ter grape processing. We proposed to dilute fresh 
grape pomace with water in a ratio of 1:1, and then 
to add 5% of sugar (sucrose) to this mixture for 
better fermentation. After thorough mixing, it is 
necessary to add pure yeast culture with a high lev-
el of ethanol production (12-15%). 10 days proceed 
the fermentation of grape pomace. Once fermenta-
tion is completed, it is necessary to distill and rec-

tificate the fermented mixture to remove other im-
purities such as methanol, and salts of heavy met-
als. As ethanol received from grape pomace will be 
purified and concentrated, it will be possible to use 
it for preparation of medicinal herbal spirituous 
extracts after dilution with distilled water in the 
necessary concentration.

Materials and Methods:
As yeast strains with a high level of ethanol 

production, we used: 
I. Laboratory yeast cultures isolated from 

fermented grape must of «Koblevo» Agricultural 
Company: 

Yeast culture obtained from white grape varie-
ties (Koblevo isolates):

*Y-3450; **MAFF-230112 Saccharomyces 
cerevisiae isolated from grape must of the variety 
Rkatsiteli. The volume fraction of the ethanol pro-
duction  — 14,08% v/v; Y-3480; MAFF-230119; 
***NRRL Y-63636  — Saccharomyces cerevisiae 
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isolated from grape must of the variety Chardon-
nay. The volume fraction of the ethanol produc-
tion  — 14,17% v/v; Y-3481; MAFF-230120; 
NRRL Y-63637  — Saccharomyces cerevisiae 
isolated from grape must of the variety Riesling 
Rhenish. The volume fraction of the ethanol pro-
duction — 12,66% v/v;

Y-3484; MAFF-230123; NRRL Y-63640  — 
Saccharomyces cerevisiae isolated from grape 
must of the variety Riesling Rhenish. The volume 
fraction of the ethanol production — 12,11% v/v; 
Y-3491; MAFF-230130; NRRL Y-63645  — Sac-
charomyces cerevisiae isolated from grape must of 
the variety Muscat Ottonel. The volume fraction 
of the ethanol production — 12,42% v/v; Y-3488; 
MAFF-230127; NRRL Y-63643 — Saccharomyces 
cerevisiae isolated from grape must of the variety 
Irshai Oliver. The volume fraction of the ethanol 
production — 12,98% v/v;

Yeast culture obtained from red grape varie-
ties (Koblevo isolates):

Y-3454; MAFF-230116 Saccharomyces cerevi-
siae isolated from grape must of the variety Caber-
net-Sauvignon. The volume fraction of the ethanol 
production — 15,45% v/v; Y-3453; MAFF-230115 
Saccharomyces cerevisiae isolated from grape 
must of the variety Merlot. The volume fraction of 
the ethanol production — 13,52% v/v;

Y-3451; MAFF-230113 Saccharomyces cer-
evisiae isolated from grape must of the variety 
Odessa`s Black. The volume fraction of the ethanol 
production — 12,06% v/v;

Y-3486; MAFF-230125; NRRL Y- 63641  — 
Saccharomyces cerevisiae isolated from grape 
must of the variety Bastardo. The volume fraction 
of the ethanol production — 15,17% v/v;

II. Laboratory yeast cultures isolated from fer-
mented grape must of Tairov`s Research Institute: 

Yeast culture obtained from white grape varie-
ties (Tairov`s isolates):

Y-3439; MAFF-230101 Saccharomyces cerevi-
siae isolated from grape must of the variety Selena. 
The volume fraction of the ethanol production — 
14,15% v/v;

Y-3440; MAFF-230102. Saccharomyces cerevi-
siae isolated from grape must of the

variety Sukholimansky. The volume fraction of 
the ethanol production — 13,40% v/v;

Y-3441; MAFF-230103 Saccharomyces cerevi-
siae isolated from grape must of the

variety Opalovy (Opaline). The volume fraction 
of the ethanol production  — 14,94% v/v; Y-3444; 
MAFF- 230106 Saccharomyces cerevisiae isolated 
from grape must of the variety Aromatic. The volume 
fraction of the ethanol production — 13,79% v/v; 

Y-3445; MAFF- 230107 Saccharomyces cer-
evisiae isolated from grape must of the variety 
Odessa`s Muscat. The volume fraction of the etha-
nol production — 15,55% v/v; 

Yeast culture obtained from red grape varie-
ties (Tairov`s isolates):

Y-3438; MAFF-230100. Saccharomyces cer-
evisiae isolated from grape must of the variety 
Charivny (Magic). The volume fraction of the etha-
nol production  — 12,27% v/v; Y-3436; MAFF-
230098. Saccharomyces cerevisiae isolated from 
grape must of the variety Tairov`s Ruby. The vol-
ume fraction of the ethanol production — 12,27% 
v/v. 

Note: * University collection number;
 ** MAFF — Collection of Genebank in Japan; 
 ***NRRL  — Collection of National Regional 

Research Laboratory, ARS, USA.
Results:

Grape pomace ethanol was obtained from dif-
ferent cultivars, which then passed stages of 
distillation, rectification, purification and con-
centration. Ethanol obtained from the grape pom-
ace met the requirements of the Ukrainian State 
Standard System (DSTU) 4221-2003 — Rectified 
Ethanol. We used Ethanol to extract medicinal 
ingredients from medicinal herbs, such as: poly-
phenols, aetheric oils, glycosides, pentosans, or-
ganic acids and others. For the extraction of Eu-
calyptus leaves (Eucalyptus globules L.) we used 
an ethanol concentration of 65% v/v, dry residue 
in spirituous extract — 4,6%. For the extraction 
of Wormwood (Artemisia absinthium L.) we used 
an ethanol concentration of 65% v/v, dry residue 
in spirituous extract  — 3,0%. For Peppermint 
(Menthae piperitae folia L.) extract preparation 
we used an ethanol concentration of 82% v/v, 
Peppermint oil concentration should be not less 
than 5%. For Echinacea (Echinacea purpurea 
L.) extract preparation we used an ethanol con-
centration of 42% v/v, dry residue in spirituous 
extract — 0,5%. For Calendula (Calendula offici-
nalis L.) extract preparation we used an ethanol 
concentration of 64% v/v, dry residue in spiritu-
ous extract — 3,2%. A comparative assessment of 
medicinal herbal extracts of wine ethanol (spiritus 
vini), using a control sample of ethanol «Pharma-
sept», showed that there is no significant differ-
ence for preparation of medicinal herbal spiritu-
ous extracts between standard ethanol obtained 
from potato and grain, in comparison with etha-
nol produced from grape pomace. It is after grape 
processing, however, that grape pomace, is most 
peromising for the biotechnology of wine ethanol 
production. Despite this grape pomace is only a 

seasonal product, which is usually thrown in win-
eries following processing. It is, however, a natu-
ral and valuable product for wine ethanol produc-
tion for both medical and pharmaceutical use. 

Conclusions:
1. Yeast culture Saccharomyces cerevisiae with 

a high level of ethanol production should be used in 
the biotechnology of grape pomace ethanol produc-
tion.

2. During fermentation of grape pomace, it is 
necessary to add diammonium phosphate supple-
ment on the third day to support yeast with a ni-
trogen.

3. During fermentation of grape pomace, it is 
necessary to add an aminoacid supplement on the 

fifth day of fermentation to support the amino acid 
balance consumption.

4. Medicinal herbal spirituous extracts during 
production require different concentrations of eth-
anol from 41% v/v up to 83% v/v, and it is neces-
sary to take this into account. 

5. Grape pomace showed that it is great season-
al product of wineries for ethanol production from 
wastes. It is, though, a seasonal product which 
should be used fresh for ethanol production. Large 
amounts of this product could, however, be used 
in those regions of Ukraine where there is grape 
plantation in vineyards. These Ukrainian regions 
include: Odessa, Crimea, Nikolaev, Cherson and 
Transcarpathia region (Uzhgorod). 

РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТА В ЗАБЕЗПЕЧЕННІ ОВУЛЯЦІЇ 
І ІМПЛАНТАЦІЇ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
ІМУННОГО УШКОДЖЕННЯ ЯЄЧНИКІВ

Т. В. Блашків, Р. І. Ячній

Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України

Незважаючи на зростаючу кількість за остан-
ні роки експериментального та клінічного матері-
алу стосовно NO, його роль в регуляції репродук-
тивної функції залишається точно не виясненою. 
Відомо, що у пацієнтів з циркулюючими антиова-
ріальними антитілами ймовірна їх причетність до 
зменшення кількості і погіршення якості ооцитів 
в яєчнику, що може створювати проблеми при за-
плідненні аж до безпліддя, а також зумовлювати 
порушення скоротливої активності міометрію, 
призводити до ускладнення імплантації та не ре-
зультативних циклів при застосуванні допоміж-
них репродуктивних технологій. Оскільки вплив 
антитіл на жіночу репродуктивну систему вивче-
ний недостатньо, а кількість жінок з передчасною 
недостатністю яєчників, що охоплює гетероген-
ний спектр станів з фенотипічною мінливістю се-
ред пацієнтів, в усьому світі збільшується, тому 
актуальними стають дослідження на експери-
ментальних моделях з використанням тварин-
них і специфічних гетерогенних імуноглобулінів, 
спрямовані на встановлення можливих механіз-
мів розвитку безплідності імунного походження. 

З використанням морфологічних, молеку-
лярно-генетичних, електро-фізіологічних мето-
дів досліджена роль оксиду азоту в забезпеченні 
овуляції і імплантації за умов експерименталь-
ного (імунного) ушкодження яєчників. 

Дослідження проведені на невагітних (8 тиж-
нів, 16-18 г.) та вагітних самках мишей лінії 

СВА з дотриманням усіх вимог щодо роботи з ла-
бораторними тваринами. 

Отримані дані про те, що NО задіяний в регу-
ляції оваріальної функції: наявність NO є необхід-
ною умовою для здійснення мейотичного дозріван-
ня ооцитів, тоді як надлишок NO може бути факто-
ром пригнічення мейозу вже на стадії його віднов-
лення. Роль іNOS зростає з розвитком фолікула й 
ооцита. NO регулює  — скоротливість міометрію, 
мейотичне дозрівання ооцитів, апоптотичну заги-
бель клітин кумулюсного оточення ооцитів — змі-
нюючи функціональний стан їх (міометрію, ооци-
тів, фолікулярних клітин) мітохондрій і забезпе-
чує овуляцію та імплантацію у ссавців.

Оксид азоту приймає участь в регуляції ре-
продуктивної функції (в забезпеченні овуляції та 
імплантації), за умов експериментального імун-
ного ураження яєчника (введенням гама-глобулі-
нової фракції антиоваріальної цитотоксичної си-
роватки) відбувається наступне: NO/NOS система 
яєчників бере участь в механізмах дії антиовари-
альних антитіл на ооцити і клітини їх кумулюс-
ного оточення; за умов експериментального імун-
ного ураження яєчника (введенням гомогенату 
алогенного яєчника) оксид азоту, регулюючи 
функціонування мітохондрій, може бути залуче-
ним у відновленні мейотичного дозрівання ооци-
тами, в індукцію апоптозу клітин кумулюсного їх 
оточення, а також у зміні скоротливої активності 
міометрію (протягом імплантації). 
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ВПЛИВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АУТОІМУННОГО 
ТИРЕОЇДИТУ НА ГЕНОМ КЛІТИН КУМУЛЮСНОГО 
ОТОЧЕННЯ ООЦИТІВ У МИШЕЙ

Т. Ю. Вознесенська, Т. М. Бризгіна, В. С. Сухіна, К. Г. Максимчук, Т. В. Блашків

Інститут фізіології ім. О. О. Богомольця НАН України

Безплідність — одна з важливих проблем у паці-
єнток з аутоімунним тиреоїдитом (АІТ). Нині акту-
альними є дослідження, спрямовані на з’ясування 
механізмів розвитку безплідності аутоімунного по-
ходження на експериментальних моделях з вико-
ристанням тварин. Метою наших досліджень було: 
відтворити адекватну модель АІТ у мишей, що від-
повідала б окремим характерним рисам аутоімун-
них процесів у жінок. Оцінити вплив експеримен-
тального аутоімунного тиреоїдиту на мейотичне 
дозрівання ооцитів та життєздатність кумулюсних 
клітин мишей. За допомогою методу ДНК-комет 
(«DNA-comet assay») оцінити вплив АІТ на геном 
клітин кумулюсного оточення ооцитів.

Встановлено, що в умовах експериментального 
АІТ відбувається ушкодження оваріальної функ-
ції у тварин. Виявлено зменшення кількості фолі-
кулів (великих фолікулів з яйцеклітиною з вира-
женою прозорою оболонкою та оточеною багатьма 
шарами фолікулярних клітин) (p < 0,01), що були 
виділені з яєчника. Відмічено збільшення (p < 0,01) 
у порівнянні з контролем кількості ооцитів з ати-
повою морфологією (нерівномірно гранульованою 
цитоплазмою, ознаками фрагментації цитоплаз-
ми). В фолікулах мишей з АІТ спостерігалася та-
кож деградація фолікулярних клітин. У тварин 
при культивуванні зменшувався (p < 0,01) відсоток 

клітин, що розчиняли зародковий пухирець (мета-
фаза I) та здатних до формування першого поляр-
ного тільця (метафаза II). Показано, що пригнічен-
ня функції яєчників супроводжувалося змінами 
життєздатності та загибеллю кумулюсних клітин. 
АІТ спричиняє зменшення (p < 0,01) кількості жи-
вих кумулюсних клітин та збільшення (p < 0,01) 
апоптозу цих клітин в порівнянні з контролем. 

Встановлено, що експериментальний аутоі-
мунний тиреоїдит спричинює загибель ~17 % ку-
мулюсних клітин, кількість клітин із пошкодже-
ною ДНК становить 46,2 %, більшість комет куму-
люсних клітин із двонитковими розривами ДНК 
віднесено до 3 класу. 

Таким чином, АІТ призводить до ушкодження 
яєчників у тварин (порушення мейотичного до-
зрівання ооцитів, спричиняє значне зменшення 
кількості живих кумулюсних клітин та суттєве 
збільшення їх апоптозу в порівнянні з контролем). 
Оцінка інтегральної цілісності генома, співвід-
ношення матеріалу ДНК у «голові» і «хвості» ко-
мети, як показника функціонування геному клі-
тин кумулюсного оточення ооцитів, дає підстави 
стверджувати, що імунне ушкодження яєчників 
може змінювати як активність експресії генів, так 
і процеси їх пошкодження і репарації, що відобра-
жається як двохнитковий розрив ДНК. 

ДОСЛІДЖЕННЯ РЕАКЦІЙ ОРГАНІЗМУ СТУДЕНТІВ 
ГРОМАДЯН КИТАЮ ПРИ ПОРУШЕННЯХ ПРОЦЕСУ 
АДАПТАЦІЇ

Е. О. Глазков

ДЗ «Луганський національний університет імені Тараса Шевченка»

Процес адаптації є інтеграцією впливів різно-
манітних факторів зовнішнього та внутрішнього 
середовища. При оцінці адаптаційних можливос-
тей організму особливе значення надається визна-
ченню функціонального стану серцево-судинної 
системи, яка є маркером адаптаційних процесів 
і перша сигналізує про стани напруги і патології.

В дослідженні використовували дані, які 
були отримані за результатами обстежень 120 
підлітків. Основна група сформована з інозем-
них студентів громадян Китаю, а контрольна зі 
студентів України. Оцінку адаптаційних мож-
ливостей серцево-судинної системи у студентів 
оцінювали за величиною адаптаційного потен-

ціалу (АПБ), розрахованого за допомогою тради-
ційної методики Баєвського Р.М. 

За результатами дослідження показник АПБ 
в основній групі становив 2,13±0,01 (р < 0,05) і був 
достовірно вищим аналогічного показника контр-
ольної групи у 1,1 рази. За шкалою оцінки вияв-
лена задовільна адаптація в 38 % обстежуваних 
основної групи (23 особи) проти 73 % обстежува-
них контрольної групи (44 особи). Напруження 
механізмів адаптації спостерігалось в 62 % обсте-
жуваних групи іноземних студентів (37 осіб) про-
ти 27 % випадків у контрольній групі (16 осіб). 

Таким чином, встановлено що проблему 
процесу адаптації відчувають 62 % всіх першо-
курсників і лише 38 % іноземних студентів ма-
ють високі та нормальні показники адаптації. 
Результати дослідження вказують на те, що 
в процесі навчання між показниками, які ха-
рактеризують функціональний стан серцево-
судинної системи іноземних студентів відбува-
ються певні зміни, що пов’язані з навчальним 
навантаженням та неадекватною адаптацій-
ною реакцією організму на зміни навколиш-
нього середовища.

СТАТЕВІ ВІДМІННОСТІ ВПЛИВУ 
АМІНОГУАНІДИНУ НА РОЗВИТОК 
СТРЕПТОЗОТОЦИНОВОГО ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 

М. Р. Хара1, Н. А. Головач2

1 Тернопільський національний педагогічний університет ім. Володимира Гнатюка,
2 ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського»

Цукровий діабет є найпоширенішою ендо-
кринопатією. До найхарактерніших проявів 
його належать міокардіопатії та нейропатії, 
в основі патогенезу яких є порушення функці-
онування системи оксиду азоту. Вивчення різ-
ної активності NO при цукровому діабеті, вра-
ховуючи гендерні аспекти, дозволить вплинути 
на стратегію та тактику лікування пацієнтів. 
Метою дослідження було встановити вплив бло-
катора синтезу NO на метаболізм міокарда при 
експериментальному цукровому діабеті залеж-
но від статі. Досліди провели на статевозрілих 
самцях і самках щурів зі стрептозотоциновим 
діабетом, який розвивався на тлі щоденного 
введення аміногуанідину. Встановили, що про-
гресування ЦД (щурів спостерігали через 1, 
2 та 3 місяці після введення стрептозотоцину) 
викликало нагромадження в міокарді шлуноч-
ків продуктів ПОЛ, пригнічення активності 
АОС, нагромадження піровиноградної кисло-
ти (ПВК), а в крові  — глікозильованого гемо-
глобіну (HbA1C), сечовини та NO-2. Введення 

впродовж всього експерименту аміногуанідину 
демонструвало негативні тенденції до змін усіх 
досліджуваних показників. Це підтверджува-
лося більшими значеннями в міокарді вмісту 
продуктів ПОЛ та ПВК, нижчою активністю 
ферментів АОС. За таких умов концентрація 
в крові HbA1C, сечовини та NO-2 була достовір-
но вищою, ніж у контрольній групі тварин. Сту-
пінь метаболічних порушень в міокарді шлуно-
чів самців був суттєвішим, ніж в самок, як без, 
так і за застосування аміногуанідину, що свід-
чить про менш інтенсивні порушення системи 
NO в організмі самок. 

Висновок.
Встановлені дані вказують на статеві від-

мінності патогенетичної участі системи оксиду 
азоту в розвитку діабетичної кардіоміопатії, що 
може стати підґрунтям для диференційованого 
за статтю підходу до трактування результатів 
наукових досліджень та іншого методичного 
підходу до формування принципів діагностики 
та лікування хронічної гіперглікемї.
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ЗМІНИ АКТИВНОСТІ 
глутатіонтрансферази МІОКАРДА ЩУРІВ при 
стресі

Є. Р. Грабовецька

Харківський національний медичний університет

виникають у міокарді за умов стресорного впливу 
на організм  — підвищення концентрації карбо-
нільних продуктів обміну (альдегідів), зниження 
вмісту відновленого глутатіону та ацидозу.

Результати.
Дослідження показали, що глутатіонтранс-

феразна активність постмітохондріальної фрак-
ції міокарда з віком поступово підвищується. 
При зниженні рН середовища інкубації, а також 
при зменшенні в ній концентрації відновленого 
глутатіону та внесенні до неї глутарового аль-
дегіду, відбувається виражене зниження глута-
тіонтрансферазної активності міокарда. Макси-
мальна інгібуюча дія на фермент спостерігається 
при внесенні в реакційну суміш глутарового аль-
дегіду. Прояв інгібуючого ефекту має залежний 
від віку характер. У 2-місячних щурів він значно 
більш виражений, ніж у тварин інших вікових 
груп. Фермент з міокарда 1,5- і 12-місячних щу-
рів є більш стійким до дії зазначених факторів у 
порівнянні з 2-місячними. 

Висновки.
Отримані дані вказують на те, що в пізньому 

пубертатному віці збільшується чутливість глута-
тіонтрансферази постмітохондріальної фракції мі-
окарда до факторів стресу. Таким чином, у цьому 
віці в серці виникають умови для зниження швид-
кості утилізації цитотоксичних карбонільних про-
дуктів обміну шляхом їх кон’югації з глутатіоном 
і створюються передумови для зростання чутли-
вості серця до шкідливої дії факторів стресу.

КЛІНІКО-БІОХІМІЧНА ОЦІНКА НОВОЇ 
СТОМАТОЛОГІЧНОЇ НАСТОЙКИ У ПІДГОСТРОМУ 
ЕКСПЕРИМЕНТІ НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН 
НИРОК У ЩУРІВ 

Л. І. Шульга, Л. В. Яковлєва, С. А. Гращенкова, І. В. Стефанів

Національний фармацевтичний університет,

Вступ.
У процесі індивідуального розвитку зміню-

ється чутливість серця до стресу. Дані літерату-
ри свідчать про те, що основою даного феномена 
є зміна функціонування ферментних систем, що 
забезпечують захист міокарда від впливу цито-
токсичних карбонільних продуктів обміну, утво-
рення яких підсилюється під дією шкідливих 
факторів стресу. Основним шляхом катаболізму 
карбонільних продуктів обміну в клітинах є їх 
кон’югація з глутатіоном у глутатіонтрансфе-
разній реакції. Однак дослідженню властивос-
тей глутатіон-S-трансферази в міокарді в процесі 
онтогенезу за умов стресу до теперішнього часу 
не приділялося належної уваги. Враховуючи це, 
було проведено порівняльне вивчення особливос-
тей зміни активності ферменту глутатіонтрансфе-
рази постмітохондріальної фракції серця щурів 
різних вікових груп під впливом різних факторів.

Матеріали і методи.
Дослідження виконано на щурах самцях лінії 

Вістар трьох вікових груп: I  — 1,5-місячні (ран-
ній пубертатний період), II  — 2-місячні (пізній 
пубертатний період), III  — 12-місячні (дорослі 
статевозрілі). З гомогенатів серця тварин за допо-
могою методу диференціального центрифугуван-
ня виділяли постмітохондріальну фракцію, в якій 
спектрофотометрично визначали сумарну глутаті-
онтрансферазну активність по реакції з динітрох-
лорбензолом. У роботі оцінювали вплив на глута-
тіонтрансферазну активність різних факторів, що 

Недостатність ефективних лікарських засо-
бів для лікування захворювань ротової порож-

нини залишаються сучасною проблемою сучас-
ної стоматології. Для вирішення цієї проблеми 

постійно проводиться пошук нових біологічно 
активних засобів, які виявляють багатофунк-
ціональну дію. Застосування таких засобів до-
зволить підвищити ефективність та якість про-
ведення лікувальних заходів. Об’єктом дослі-
дження була нова композиція лікарських рос-
лин, яка розроблена співробітниками ІПКСФ 
НФаУ. У попередніх дослідженнях була виявле-
на виразна протизапальна дія на моделі гінгівіту 
у щурів. При розробці нових засобів невід’ємною 
частиною є вивчення їх безпечності, що вклю-
чає виявлення можливого токсичного впливу на 
внутрішні органи та системи тварин, спричине-
них повторним застосуванням, та визначення за-
лежності цих змін від доз.

Метою даного фрагменту роботи стало ви-
вчення нешкідливості нової композиції щодо 
функції нирок щурів обох статей.

В досліді були використані щури самці та 
самиці масою 180-220 г. Тварин розділили на 
три групи по 16 у кожній (8 самців, 8 самиць): 
перша — інтактний контроль (ІК), друга — сто-
матологічна настойка у розведенні 1:1, третя — 
стоматологічна настойка у розведенні 1:3. Сто-
матологічну настойку розводили дистильованою 
водою, тваринам вводили орально у об’ємі 2 мл/
тварину. Оцінку функціональної активності 
нирок вивчали в сечі через 28 діб після застосу-

вання лікарського засобу за показниками, які 
характеризують стан соле- (хлориди) та азотови-
дільної функції нирок (рівень сечовини, креати-
ніну), користуючись діагностичними наборами 
фірми «Лахема» (Чехії) та «Філісіт» (Україна). 
Сечу у тварин збирали під 2,5% водним наванта-
женням за 3 години. 

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили за загальноприйнятими методами 
варіаційної статистики за допомогою програми 
«Statistica».

Як показали результати проведеного дослі-
дження, 28 діб щоденного орального застосуван-
ня стоматологічної настойки не викликало у щу-
рів суттєвих змін з боку видільної функції нирок. 
Всі вивченні біохімічні показники в сечі знаходи-
лися в межах значень групи ІК (хлориди — 9 – 28 
ммоль/л, сечовина 62-120 ммоль/л, креатинін — 
1,37–3,7 ммоль/л). Достовірних розбіжностей ні 
у самців, ні у самиць не зафіксовано. 

Отже, можна зробити висновок, що тривале 
застосування стоматологічного засобу при роз-
веденні 1:3 та 1:1 не впливають на азотвидільну 
функцію нирок тварин. Між групами, які отри-
мували настойку у розведеннях статистичних 
відмінностей не виявлено, що свідчить про не-
шкідливість ЛЗ по відношенню до функціональ-
ного стану нирок. 

ДОСЛІДЖЕННЯ ДЕЯКИХ ПОКАЗНИКІВ 
ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ В ЛЕЙКОЦИТАХ 
КРОВІ ЩУРІВ ЗА УМОВ ВПЛИВУ ІНГІБІТОРІВ 
ПОЛІ(ADP-РИБОЗО)ПОЛІМЕРАЗИ ПРИ 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ

М. М. Гузик, К. О. Дякун, Л. В. Яніцька, Т. М. Кучмеровська

Інститут біохімії ім. О. В. Палладіна НАН України
Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця

Цукровий діабет називають «епідемією ХХI 

століття», моральний та соціальний тягар якого 

обумовлений, передусім, розвитком ускладнень 

(мікро- та макроангіопатій, нефропатій, ретино-

патій, нейропатій тощо), які істотно знижують 

тривалість та якість життя хворих. Інтенсифіка-

ція окислювального стресу при діабеті 1 і 2 типів 

спричинює модифікацію протеїнів, активацію 

сигнальних шляхів, активацію запальних про-

цесів, що сприяє розвитку загибелі клітин у ба-

гатьох тканинах живих організмів. 

Досліджено вплив специфічних інгібіторів 

полі(ADP-рибозо)полімерази-1 (PARP-1), зокре-

ма нікотинаміду та 1,5-ізохіноліндіолу на лейко-

цити крові щурів за цукрового діабету (цД) із ви-

користанням флуоресцентного зонда 2′,7′-дихло-

родигідрофлуоресцеїн діацетату оцінено проду-

кування активних форм оксигену в лейкоцитах. 

Встановлено, що розвиток цД, індукованого 

стрептозотоцином, супроводжується інтенсифі-

кацією окислювального стресу та значним зни-

женням життєздатності лейкоцитів порівняно 
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з  контрольною групою тварин. Введення інгібі-
торів PARP-1 запобігало розвитку окислюваль-
ного стресу в лейкоцитах та підвищувало їх жит-
тєздатність. 

Виявлено зниження активності супероксид-
дисмутази в сироватці крові за цД. Досліджувані 

СТАН ОКРЕМИХ ПОКАЗІНИКІВ ГЛУТАТІОНОВОЇ 
СИСТЕМИ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ ЗА УМОВ 
АЛКОГОЛЬНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ ТА ВВЕДЕННЯ 
МЕЛАТОНІНУ

Н. В. Давидова, Н. П. Григор’єва, І. М. Яремій

Буковинський державний медичної університет

інгібітори PARP-1 не впливали на активність су-
пероксиддисмутази та на рівень глюкози в крові. 

Одержані дані свідчать про інтенсифікацію 
окислювального стресу в лейкоцитах тварин 
з цД і здатність нікотинаміду та 1,5-ізохінолін-
діолу запобігати його розвитку.

Вступ.
Одним з провідних факторів у формуванні 

основних метаболічних порушень за умов алко-
гольної інтоксикації є розвиток окиснювального 
стресу. Однією з основних ланок захисту клітин 
від згубної дії вільних радикалів є глутатіоно-
ва система, виснаження якої може призводити 
до серйозних цитотоксичних та деструктивних 
змін. 

Метою роботи було встановити можливість 
використання мелатоніну, гормону пінеальної 
залози, для корекції стану показників глутатіо-
нової системи печінки щурів за умов підгострої 
алкогольної інтоксикації. 

Матеріали та методи.
Досліди проводили на білих щурах-самцях 

масою 180-230 г, яких утримували за стан-
дартних умов віварію. Тварин розподілено на 
групи: 1 група  — контроль (інтактні тварини); 
2  група  — тварини, яким викликали підгостру 
алкогольну інтоксикацію шляхом внутріш-
ньошлункового введення 40% етанолу в дозі 
7 мл/кг маси впродовж 7 діб; 3 група  — твари-
ни, яким впродовж моделювання алкогольної 
інтоксикації внутрішньошлунково вводили пре-
парат «Віта мелатонін» (Київський вітамінний 
завод) в дозі 5 мг/кг маси. Тварин декапітували 
під легким ефірним наркозом. У супернатантах 
5% гомогенатів печінки щурів визначали вміст 
відновленого глутатіону, активність глутатіон-
пероксидази та глутатіон-S-трансферази. 

Результати дослідження.
Встановлено, що підгостра алкогольна інток-

сикація супроводжувалась зниженням вмісту 
відновленого глутатіону в печінці щурів на 38% 
відносно рівня контролю. Активність глутатіон-
пероксидази, яка знешкоджує органічні гідро-
пероксиди, виявилась нижчою рівня контролю 
на 44%, що, імовірно пов’язано із активацією 
пер оксидного окиснення ліпідів в мембранних 
структурах клітин печінки. Отруєння етанолом 
призвело до зростання активності глутатіон-S-
трансферази на 29% вище рівня контролю, що, 
імовірно, є наслідком посиленого знешкоджен-
ня вторинних продуктів пероксидного окиснен-
ня ліпідів та інших окиснених речовин за раху-
нок їх кон’югації з глутатіоном.

Мелатонін  — один з найпотужніших ендо-
генних антиоксидантів, ефективність якого до-
ведена для багатьох вільнорадикальних патоло-
гій. Нами встановлено, що введення препарату 
«Віта-мелатонін» в дозі 5 мг/кг впродовж 7 діб 
поряд із алкогольною інтоксикацією запобігало 
вірогідній зміні вмісту відновленого глутатіону 
та активності глутатіон пероксидази, тоді як ак-
тивність глутатіон-S-трансферази залишалась 
на 15% вище рівня контролю. 

Висновок.
За умов підгострої алкогольної інтоксикації 

мелатонін запобігає змінам показників глута-
тіонової системи, що свідчить про його потужні 
антиоксидантні властивості.

ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЯКОСТІ БІОХІМІЧНИХ 
ДОСЛІДЖЕНЬ В СИСТЕМІ УПРАВЛІННЯ ДАНИМИ 
ПРИ КЛІНІЧНИХ ВИПРОБУВАННЯХ

К. Л. Ратушна, Н. С. Мазур, К. О. Зупанець, В. Є. Доброва 

Національний фармацевтичний університет

Вступ.
Біохімічний аналіз є однією з ключових ла-

нок постановки діагностування стану пацієнта 
та широко використовується для оцінки ефек-
тивності та безпеки нового лікарського засобу 
(ЛЗ) при проведенні клінічного випробування 
(КВ). Так, у процесі збору даних дослідником 
вимірюються та фіксуються значення визначе-
них на етапі планування біохімічних маркерів, 
які є відгуками організму пацієнта/добровольця 
на дію досліджуваного ЛЗ, та після завершення 
КВ включаються у склад блоку лабораторних да-
них до біостатистичного аналізу. З огляду на це, 
якість проведення біохімічного дослідження має 
важливе значення для правильної інтерпретації 
результатів КВ.

Метою дослідження було визначення клю-
чових аспектів забезпечення якості біохімічних 
досліджень як складового елемента масиву ла-
бораторних даних у системі управління даними 
при КВ.

Матеріали та методи.
Під час дослідження використовувались мето-

ди логічного та системно-структурного аналізу.
Результати.

Проведений аналіз літературних джерел до-
зволив встановити, що основними аспектами 
якості біохімічного дослідження є прецизій-
ність, яка полягає у відтворюваності та збіж-

ності результатів аналізу, та правильність і точ-
ність. Особливу увагу необхідно звернути на 
належну організацію на місці проведення випро-
бування системи контролю якості лабораторних 
досліджень, яка повинна включати процедури 
із виявлення та оцінки похибок біохімічних до-
сліджень, що включають систематичні та ви-
падкові похибки. Також важливо розробити та 
впровадити методологію оцінки невизначеності 
вимірювань при виконанні біохімічного аналізу, 
за допомогою якою стає можливим урахування 
впливу зовнішніх та внутрішніх факторів, на 
точність результатів проведеного аналізу. Усі ці 
аспекти забезпечення якості результатів біохі-
мічних досліджень мають бути належним чином 
задокументовані у стандартних операційних 
процедурах та відображені у програмах навчан-
ня персоналу, що є важливою складовою систе-
ми управління якістю КВ.

Висновки.
У відповідності до сучасних вимог та стандар-

тів з управління якістю визначено роль і місце 
біохімічних досліджень у процесі управлін-
ня клінічними даними у КВ. Розпочато роботу 
з розробки процесної моделі забезпечення якості 
гематологічних досліджень та впровадження її 
на базі лабораторії клінічної діагностики Кліні-
ко-діагностичного центру Національного фарма-
цевтичного університету.

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 
ТАБЛЕТОК ИЗ ЭКСТРАКТА КОРЫ ОСИНЫ НА 
МОДЕЛИ ФОРМАЛИНОВОГО ВОСПАЛЕНИЯ

Анас Фаттал, Н. В. Деркач, Л. Н. Малоштан

Национальный фармацевтический университет

Актуальной проблемой современной меди-
цины и фармации является разработка эффек-
тивных противовоспалительных средств на 
основе растительного сырья. Ранее нами была 

изучена фармакологическая активность сухого 
экстракта из коры осины и обоснована целесоо-
бразность создания лекарственной формы, тем 
более что на мировом фармацевтическом рынке 
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существует более 40 препаратов разных лекар-
ственных форм из осины, на фармацевтическом 
рынке Украины препаратов из осины нет. Хими-
ческий состав экстракта из коры осины опреде-
лен под руководством профессора Ковалева В. Н. 
(НФаУ), лекарственная форма — таблетки созда-
на в Тернопольском государственном медицин-
ском университете им. И. Я. Горбачевского под 
руководством доктора фармацевтических наук, 
заведующего кафедрой управления и экономики 
фармации, профессора Грошового Т. А.

 Целью исследования стало определение спе-
цифической противовоспалительной активности 
таблеток из экстракта коры осины (ТЭКО) на эк-
спериментальной модели формалинового воспа-
ления у крыс в сравнении с альтаном и диклофе-
наком натрия. 

Острый воспалительный отек моделировали 
субплантарным введением в заднюю лапу крыс 
0.1 мл 2 % раствора формалина, который вызы-
вает деструкцию мембранных белков. Опыты 
выполняли на 4 группах крыс по 5 животных 
в каждой: 1-я группа — нелеченные животные; 
2-я — леченные ТЭКО в дозе 50 мг/кг; 3-я — ле-
ченная препаратом сравнения диклофенаком 
натриям 8 мг/кг; 4-я группа получала альтан. 

Исследуемые препараты вводили за час до введе-
ния воспалительного агента. Через 3 часа после 
введения формалина онкометрически определя-
ли величину отека и процент ингибиции отека.

Результаты эксперимента показали, что введе-
ние изучаемых препаратов достоверно уменьшало 
воспаление. Наиболее эффективным было профи-
лактическое применение препарата ТЭКО: про-
цент ингибиции очага воспаления составил 59%.

Анализ полученных результатов свидетельст-
вует, что выраженным противовоспалительным 
действием на модели формалинового отека про-
являют препараты ТЭКО и альтан в дозе 50 мг/кг. 
Их эффект не уступает эффекту диклофенака на-
трия, но препарат ТЭКО превышает активность 
растительного препарата сравнения альтан. 

Такое действие изучаемого препарата ТЭКО 
может быть связано с ингибированием процессов 
перекисного окисления липидов, сохранением 
структурной целостности мембраны, что способ-
ствует уменьшению сосудистой проницаемости. 

По всей вероятности, антиэкссудативное дей-
ствие таблеток из экстракта коры осины на дан-
ной модели связано с капилляроукрепляющей 
активностью, которую проявляет полифеноль-
ный комплекс, входящий в состав ТЭКО.

ДИНАМІКА ПОКАЗНИКІВ ФЕРМЕНТУРІЇ ЩУРІВ 
ПІД ВПЛИВОМ ПРЕПАРАТУ «ФЛАРОСУКЦИН» 
ЗА УМОВ МОДЕЛЮВАННЯ оксонат-
індукованої гіперурикемії

І. А. Зупанець, Т. І. Єрмоленко, І. А. Отрішко

Національний фармацевтичний університет

Вступ.
Новою оригінальною розробкою вітчизняних 

науковців в напрямку вирішення проблеми по-
кращення якості життя хворих на СКХ є препа-
рат «Фларосукцин» у формі сиропу, склад якого 
забезпечує уролітолітичну, нефропротекторну, 
спазмолітичну, діуретичну дію.

Матеріали та методи.
Для моделювання сечокислої нефропатії щу-

рів розподілили на 5 дослідних груп по 9 тварин 
у кожній: 1 група — інтактний контроль; 2 гру-
па — контрольна патологія; 3 група — тварини, 
що отримували «Фларосукцин» (2,0 мл/кг); 
4  група  — «Фітолізин» (1,3 г/кг); 5 група  — 
«Алопуринол» (10,0 мг/кг). Досліджувані пре-

парати щурі отримували протягом тижня до 
застосування гіперурикемічної дієти та протя-
гом 2 днів на фоні її застосування. У сечі тварин 
вивчали активність лактатдегідрогенази (ЛДГ), 
γ-глутаміл-трансферази (ГГТ), N-ацетил-β-D-
глюкозамінідази (НАГ).

Результати.
Під впливом оксонатумісної дієти, у тварин 

збільшувалась активність ЛДГ у 4,5 рази, ГГТ — 
1,2 рази, НАГ — 2,2 рази порівняно з інтактними 
тваринами. Під впливом терапії відбувалося зни-
ження рівня маркерних ферментів у сироватці 
крові щурів. Так, під впливом «Фларосукцину» 
спостерігалось зниження активності ЛДГ у сечі 
тварин у 1,9 рази, ГГТ — у 1,1рази, НАГ — 

у 1,6 рази. «Фітолізин» також чинив позитивний 
вплив на перебіг оксонат-індукованої гіперури-
кемії у щурів, вірогідно знижуючи активність 
ферментів сечі порівняно з групою контрольної 
патології: під його впливом активність ЛДГ зни-
жувалась у 1,4 рази, ГГТ  — у 1,1 рази, НАГ  — 
у 1,6 рази. За умов застосування «Алопуринолу» 
намічалася тенденція до зниження активності 

ферментів, що мала вірогідний характер у випадку 
оцінки активності НАГ (знижувалась у 1,2 рази).

Висновки.
«Фларосукцин» сприяє покращенню функ-

ціонування та зменшення запально-деструк-
тивних процесів у епітелії тубулярного апарату 
нирок, що обумовлено його уролітичною, нефро-
протекторною та протизапальною активністю.

ПАТОФІЗІОЛОГІЧНІ МЕХАНІЗМИ УРОЛІТІАЗУ 
ТА СУЧАСНІ ПОДХОДИ ДО ЙОГО КОРЕКЦІЇ

І. А. Зупанець, Т. С. Жулай, О. О. Андрєєва

Національний фармацевтичний університет

Вступ.
Питанням профілактики та лікування 

сечокам’яної хвороби (СКХ) відводиться вагоме 
місце в клінічній урології за причиною достат-
ньо високої частоти уролітіазу — 30-40% від усі-
єї урологічної патології.

У даний час на фармацевтичному ринку 
України існує небагато лікарських засобів, що 
можуть ефективно чинити вплив на патоге-
нетичні ланки розвитку СКХ та покращувати 
якість життя хворих даного профілю. Нещодав-
но на ПАТ НВЦ «Борщагівський хіміко-фарма-
цевтичний завод» було розроблено новий комбі-
нований лікарський препарат «Фларосукцин», 
склад якого відповідає перерахованим потребам 
та, завдяки комплексному впливу на патогенез 
СКХ, обумовлює великі перспективи застосуван-
ня в терапії хворих на уролітіаз. 

Матеріали та методи.
Експериментальні дослідження безпеки пре-

парату «Фларосукцин» (за методом Прозоров-
ського В.Б.) проведені на 72 білих безпородних 
мишах-самцях вагою 20 – 24 г, 116 білих без-
породних щурах обох статей вагою 150 – 180  г 
та 8 безпородних кролях обох статей вагою 
2,5 – 3,0  кг. Фармакологічні дослідження з екс-
периментального обґрунтування застосування 
препарату у патогенетичній терапії СКХ (за умов 
закислення сечі та за допомогою моделювання 
експериментального кальцій-оксалатного уролі-
тіазу) були проведені на 136 білих безпородних 
лабораторних щурах обох статей вагою 200-250 г. 

Результати.
За токсикологічними характеристиками 

«Фларосукцин» є препаратом практично неток-
сичним для організму людини, оскільки отрима-
ні значення ЛД50 дозволяють віднести його за 
загальноприйнятою класифікацією К.  К.  Сидо-
рова до V класу токсичності — практично неток-
сичні речовини. «Фларосукцин» є оригінальним 
лікарським засобом, що не має аналогів на фар-
мацевтичному ринку України, оскільки у  сво-
єму складі він містить рослинні компоненти, 
які чинять спазмолітичну, протизапальну, ді-
уретичну, аналгетичну та антимікробну дії, а та-
кож буферну суміш сукцинатів натрію, калію та 
магнію. Застосування цих речовин для корекції 
рН сечі дозволяє не тільки більш фізіологічно 
впливати на даний показник (спричиняє зсув 
рН сечі в лужну сторону), а й стійко утримувати 
його у необхідних межах (тривала підтримка рН 
в області слабо лужних значень — протягом 4 го-
дин), що, саме по собі, є оригінальним підходом, 
оскільки з цією метою, як правило, використо-
вуються цитрати. 

Висновки.
Отримані результати доклінічних дослі-

джень препарату «Фларосукцин» свідчать про 
його нешкідливость і доведену уролітичну і не-
фропротекторну активність, що обумовлює до-
цільність його подальшого клінічного вивчення 
з перспективою впровадження в схему лікуван-
ня і профілактики СКХ, як засобу патогенетич-
ної терапії. 
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Тези

Пошук біологічно активних сполук серед 
8-амінозаміщених 1-(2-оксопропіл) теоброміну

Д. Г. Іванченко, М. І. Романенко, Г. М. Романенко, Т. А. Шарапова

Запорізький державний медичний університет

Як відомо, метаболіти ксантинового ряду мають 
вплив на клітинні мембрани і беруть участь у фізі-
ологічних регуляторних процесах. Їх участь може 
бути реалізована через різні механізми (активація-
інгібування ферментів, рецепторний агонізм-анта-
гонізм). Тому похідні ксантину знайшли широке 
застосування в якості препаратів, які вирізняють-
ся низькою токсичністю та мають антиоксидантну, 
протипухлинну, бронхолітичну, імунодепресивну, 
діуретичну, гіпотензивну активності. 

Виходячи з вищевказаного, розробка сучасних 
фармакологічних препаратів з діуретичною, анти-
оксидантною дією є актуальним і перспективним 
напрямком сучасної фармацевтичної науки.

Метою даної роботи є розробка способів отри-
мання неописаних в літературі 8-амінопохідних 
1-(2-оксопропіл)теоброміну та вивчення їх біоло-
гічної дії. Для досягнення поставленої мети нами 
був здійснений синтез 8-бромо-1-(2-оксопропіл)
теоброміну взаємодією 8-бромотеоброміну з хло-
роацетоном. Реакція вихідної речовини з пер-
винними та вторинними амінами приводить до 
утворення відповідних 8-амінопохідних. 

Будова синтезованих речовин доведена дани-
ми елементного аналізу, ІЧ-, ПМР-спектроскопії 
та мас-спектрометрії, індивідуальність підтвер-
джена методом тонкошарової хроматографії.

Для доведення доцільності проведення фарма-
кологічного скринінгу in vivo були використані 
методи дослідження in silico. Було встановлено, 
що всі одержані сполуки відповідають вимогам 
«правил п’яти» Ліпінські. Надалі були розрахова-

на проникність через гематоенцефалічний бар’єр 
та встановлені ймовірні транспортні форми крові 
синтезованих сполук. Встановлено, що для всіх 
синтезованих сполук характерна гарна проник-
ність через гематоенцефалічний бар’єр, більшість 
речовин транспортуватиметься в комплексі з ліпо-
протеїнами плазми крові. Також віртуально була 
досліджена гостра токсичність синтезованих речо-
вин. Отримані дані свідчать про те, що синтезовані 
амінопохідні належать до IV класу токсичності.

Гостра токсичність вивчалась за методом Кер-
бера. Біологічний скринінг показав, що синтезова-
ні сполуки є помірно та малотоксичними, що під-
тверджується розрахованими даними. Вивчення 
діуретичної дії отриманих сполук проводили за 
методом Берхіна Є. Б. (в якості еталонів порівнян-
ня використовували гідрохлортіазид та фуросе-
мід). Отримані дані свідчать про перспективність 
даного класу сполук як діуретичних засобів.

Антиоксидантна активність вивчалась in vitro 
на моделі неферментного ініціювання вільноради-
кального окислення Fe2+. В якості еталонів порів-
няння використовувались тіотриазолін, мексідол 
та аскорбінова кислота. Встановлено, що біль-
шість синтезованих сполук за показниками анти-
оксидантної дії перевищують еталони порівняння.

Отримані показники антиоксидантної, діуретич-
ної, дії синтезованих сполук показали доцільність 
та перспективність подальшого пошуку біологічно 
активних речовин в ряді похідних ксантину. Для 
остаточних висновків необхідно провести додаткові 
дослідження. Робота в даному напрямку триває.

ВПЛИВ ПОТЕНЦІЙНОГО ІНГІБІТОРУ 11-БЕТА-
ГІДРОКСИСТЕРОЇД-ДЕГІДРОГЕНАЗИ 1 ТИПУ 
НА ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНІСТЬ У ЩУРІВ З 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ

Н. Красова, О. Гладких, Ж. Лещенко, Т. Зубатюк*, В. Ліпсон, В. Полторак

ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України»,
*ДНУ «НТК «Інститут монокристалів» НАН України»

Утворення активної форми глюкокортико-
їдів у адипоцитах за допомогою 11-бета-гідро-
ксистероїддегідрогенази 1 типу (11β-HSD1) 

є  вагомою складовою патологій, пов’язаних 
з інсулінорезистентністю (ІР) — ожиріння, мета-
болічного синдрому та цукрового діабету 2 типу 

та 120 хв) та інсуліну (ТТІ, 0,1 Од/кг п/ш; 0, 15, 
30 та 60 хв) з використанням аналізатору глюко-
зи «Ексан-Г» та обчисленням площі під глікеміч-
ними кривими (ПГК), визначали рівні інсуліну та 
кортикостерону у плазмі крові за допомогою видо-
специфічних ІФА.

Результати.
14-денне вживання сполуки 2418 покращу-

вало у діабетичних тварин толерантність 
до глюкози (ПГК-ВЧТТГ: 584,7±32,9 проти 
976,4±32,3  ммоль/л/хв в групі плацебо, Р < 0,01; 
372,6±14,1 ммоль/л/хв в контролі, Р < 0,01; 
647,2±34,9 ммоль/л/хв в групі ЦД2+метформін) 
та ІР (ПГК-ТТІ: 337,1±12,8 проти 518,0±26,4 
ммоль/л/хв в групі плацебо, Р < 0,01; 166,2±10,3 
ммоль/л/хв в контролі, Р < 0,01; 345,9±21,1 
ммоль/л/хв в групі ЦД2+метформін), зменшува-
ло базальну інсулінемію (Р < 0,05) та нормалізува-
ло рівні кортикостерону в циркуляції (213,0±39,2 
проти 376,1±32,5 нмоль/л в групі плацебо, 
Р < 0,01; 243,4±25,9 нмоль/л в контролі).

Висновки.
Застосування сполуки 2418  — потенційного 

інгібітору 11β-HSD1, у щурів з експерименталь-
ним ЦД2 на тлі ожиріння призводило до покра-
щення інтегральних показників резистентності 
до інсуліну без неспецифічного інгібування син-
тезу глюкокортикоїдів.

(ЦД2), що обгрунтовує пошук селективних інгі-
біторів цього ферменту. Мета роботи — оцінити 
вплив потенційного інгібітору 11β-HSD1 на по-
казники інсулінорезистентності у щурів з експе-
риментальним ЦД2.

Матеріали та методи.
Похідне піразоло[3,4-b]-хінолін-5-онів з шиф-

ром 2418 було відібрано після обчислення енергії 
взаємодії (ЕDoc = 8,9 ккал/моль) за процедурою 
молекулярного докінгу з використанням криста-
лічної структури комплексу 11β-HSD1 людини 
з  кофактором NADP та інгібітором тіазолонового 
ряду (PDB ID 3BZU) у програмі AutoDock 4.2. ЦД2 
у статевозрілих (4-місячних) самців-щурів лінії 
Вістар моделювали шляхом введення низької дози 
стрептозотоцину (40 мг/кг, в/ч) після 4-тижневого 
утримання на високожировому раціоні харчуван-
ня (40  % насичених жирів від загального кало-
ража), з вільним доступом до води та природною 
зміною режиму освітлення. Контрольні тварини 
споживали стандартне харчування (10  % загаль-
ного калоража за рахунок жирів). Сполуку 2418 
застосовували перорально в дозі 50 мг/кг за допо-
могою зонду у вигляді водної суспензії з Твіном-80 
щоденно протягом 14 діб, починаючи з тридцятої 
доби експерименту. Контрольна група за аналогіч-
ною схемою отримувала плацебо. Препарат порів-
няння метформін надавали за аналогічною схемою 
в дозі 50 мг/кг. Тваринам проводили тести толе-
рантності до глюкози (ВЧТТГ, 3 г/кг в/ч; 0, 30, 60 

ВПЛИВ ГІПЕРТЕРМІЇ НА ЕНДОГЕННИЙ БІОСИНТЕЗ 
ПРОСТАГЛАНДИНІВ У НИРКАХ І ЛЕГЕНЯХ ЩУРІВ 
in vitro

О. В. Кузнецова

Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця

В умовах загального потеплінням на всій пла-

неті в наслідок екологічно обумовленого «парни-

кового ефекту», пошук нових ланок патохімії та 

патофізіології розвитку гіпертермії дозволить 

розкрити механізми адаптації гомеостазу до те-

плового стресу.

Експериментальні дослідження проводилися 

на щурах-самцях лінії Вістар вагою 200 – 250г 

згідно Правил Європейської Конвенції про за-

хист хребетних тварин, що використовуються 

для експериментів або в інших наукових цілях 

(Страсбург,1986). У роботі був використаний ме-

тод біосинтезу простагландинів (ПГ) з ендогенних 

попередників, описаний E.Oliw (1980) у нашій 

модифікації. Кількість ПГE2 і ПГF2a в інкубацій-

ному середовищі вимірювали методом радіоіму-

нологічного аналізу. Концентрацію ПГ перерахо-

вували на 1 мг білка тканини, який визначали за 

Лоурі (Р.Скоупс, 1985). Експериментальною мо-

деллю був патологічний процес, який розвивався 

у тварин при температурі повітря +43 – +45°С, 

відносної вологості в межах 75 – 85%, концен-

трації кисню в межах 20 – 20,5% в спеціальній 

камері на протязі години. Отримані результати 

обробляли за допомогою t-критерію Стьюдента і 

оцінювали достовірними при Р < 0,05.
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Встановлено, що під впливом гіпертермії 
зросло утворення ПГE2 в корі нирок у 8 разів 
(з 5,04±0,51 пг/мг білка до 43,9±6,22 пг/мг біл-
ка, Р  < 0,01), тоді як у медулі нирок — в 1,3 рази 
(з 4877,0±590,5пг/мг білка до 6517,45±699,44 
пг/мг білка, Р < 0,025). Рівень ПГF2a в корі ни-
рок виріс в 1,5 рази (з 16,82±2,53 пг/мг білка до 
26,7±5,53 пг/мг білка, Р < 0,025), а в медулі ни-
рок  — у 2 рази (з 970,25±181,56пг/мг білка до 
1924,61±239,09 пг/мг білка, Р < 0,025). Після гі-
пертермії змінилося співвідношення досліджу-
ваних ПГ в корі нирок у бік ПГE2a (Р < 0,025). 
В результаті дії гіпертермії в легенях тварин 
також підвищилося утворення ПГ. У правій ле-

Вступ. 
Інфекційно-запальні захворювання (ІЗЗ) 

урогенітальної системи є актуальною пробле-
мою сучасної гінекології у зв’язку з несприятли-
вим впливом на здоров’я жінок, репродуктивну 
функцію та широке розповсюдження. Актуаль-
ність проблеми піхвових інфекцій пов’язана з 
небезпекою висхідного інфікування органів ма-
лого тазу, невиношуванням вагітності й інфіку-
ванням плоду.

Широкого використання у терапії різних гіне-
кологічних захворювань набули вагінальні супо-
зиторії (песарії), які діють безпосередньо в осеред-
ку інфекції та мають високу інтенсивність проник-
нення діючих речовин до оточуючих тканин. 

Враховуючи етіологію і патогенез ІЗЗ, акту-
альним є створення низки препаратів у формі 
песаріїв на основі комбінації вказаних речовин, 
що буде сприяти раціональному вибору схеми лі-
кування вагінітів різної етіології.

Доклінічне вивчення нешкідливості і роз-
витку віддалених наслідків препаратів під час 
застосування є невід’ємною частиною процесу 
створення лікарського засобу та принциповим 
фактором, що визначає доцільність медичного 
застосування. Зважаючи на це, завданням дано-
го дослідження стало вивчення токсичних влас-
тивостей розроблених комбінованих песаріїв 
«Меланізол», «Клімедекс» та «Фітовагін».

гені біосинтез ПГE2 і ПГF2a виріс в 1,9 рази (з 
3848,4±620,5 пг/мг білка до 6785,1±821,1 пг/мг 
білка і з 822,3±69,0 пг/мг білка до 1594,2±99,3 
пг/мг білка, Р < 0,025 відповідно), в лівій леге-
ні  — в 1,4 рази (з 2520,0±420,0 пг/мг білка до 
3741,0±625,2 пг/мг білка і з 728,7±84,9 пг/мг 
білка до 991,2±81,6 пг/мг білка, Р < 0,025 відпо-
відно).

Підсумовуючи отримані дані, слід зазначити, 
що дисбаланс ендогенного біосинтезу натрій- і 
антинатрійуретичних простаноїдів посилює гі-
пернатріємію з облігатною втратою осмотично 
вільної води, яка розвивається у тварин в умовах 
теплового стресу.

Матеріали та методи.
Гостру токсичність розроблених лікарських 

препаратів вивчали за методом Пастушенко Г. В. 
на нелінійних статевозрілих щурах-самках ма-
сою 195 – 205 г при одноразовому вагінальному та 
ректальному введенні з використанням 5 різних 
доз. Спостереження та реєстрацію показників ста-
ну тварин проводили кожен день протягом 14 діб. 
Після виведення тварин з експерименту здійсню-
вали макроскопічне обстеження внутрішніх орга-
нів, а також визначали їх відносні маси.

Результати.
Результати проведених токсикологічних до-

сліджень вказують на відсутність летальнос-
ті тварин при введенні песаріїв «Меланізол», 
«Клімедекс» та «Фітовагін» як вагінально, так 
і ректально. Показник гострої токсичності до-
сліджуваних песаріїв при вагінальному введен-
ні перевищує 2810 мг/кг, а при ректальному — 
1000 мг/кг, що дозволяє віднести їх за загально-
прийнятою класифікацією К. К. Сидорова до IV 
класу токсичності.

Висновки.
Отримані результати фармакологічних до-

сліджень експериментально обґрунтовують пер-
спективність та доцільність проведення подаль-
шого поглибленого вивчення розроблених песа-
ріїв як перспективних комбінованих лікарських 
засобів для лікування вагінітів різної етіології.

ВИВЧЕННЯ ТОКСИЧНОСТІ КОМБІНОВАНИХ 
ПЕСАРІЇВ

Ю. В. Левачкова, Т. Г. Ярних, Л. М. Малоштан

Національний фармацевтичний університет

МУКОЗАЛЬНЫЕ ГЕЛИ — ЭФФЕКТИВНАЯ 
ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА ПРИ СТОМАТОГЕННОЙ 
ПАТОЛОГИИ

1 А. П. Левицкий, 1 О. А. Макаренко, 2 Е. П. Ступак, 3 Н. Л. Хлыстун, 
1 Л. Н. Хромагина, 1 И. А. Селиванская

1ГУ «Институт стоматологии НАМН»
2ГУ «Украинская медицинская стоматологическая академия»
3 Харьковский национальный медицинский университет

Развитие многочисленных стоматологиче-
ских заболеваний связано с общесоматической 
патологией, которая, в свою очередь, в значи-
тельной мере зависит от состояния эндогенной 
микробной системы организма и степени систем-
ной эндотоксинемии, которую вызывает кишеч-
ный эндотоксин липополисахарид (ЛПС) услов-
но-патогенных бактерий. 

Наши экспериментальные работы подтверди-
ли, что моделирование на лабораторных живот-
ных таких патологий как дисбиоз, токсический 
гепатит, сахарный диабет 2 типа, стоматит, паро-
донтит вызывает однотипные нарушения в тка-
нях полости рта: снижение неспецифического 
иммунитета и антиоксидантной защиты, разви-
тие воспаления, интенсификацию перекисного 
окисления липидов и рост условно-патогенной 
микрофлоры. Аналогичные изменения в тканях 
полости рта происходят при внутримышечном 
введении ЛПС или вследствие его локального 
нанесения на слизистые ротовой полости.

В Институте стоматологии НАМН совместно 
с сотрудниками других учреждений разработана 
технология получения мукозальных гелей с вводом 
биологически активных веществ (лизоцима, фито-

лизоцима, кверцетина, инулина, гиалуроновой ки-
слоты, экстрактов из листьев винограда, сои, про-
ростков пшеницы и др). Мукозальная форма пре-
паратов позволяет пролонгировано сохранять ле-
чебно-профилактическое средство на поверхности 
слизистой, повысить концентрацию действующего 
вещества, осуществить локальный эффект, снизить 
расход дорогостоящих препаратов, снизить побоч-
ные действия лекарственных препаратов. В экспе-
рименте на моделях вышеперечисленных заболева-
ний и в клинике показано, что местное применение 
мукозальных гелей с биологически активными ве-
ществами оказывает позитивное влияние не только 
на ткани полости рта, но и на общее состояние ор-
ганизма: устраняет явления кишечного дисбиоза, 
повышает антиоксидантную защиту и уровень не-
специфической резистентности. 

На основании результатов проведенных ис-
следований можно рекомендовать использова-
ние мукозальной формы препаратов для включе-
ния в схемы лечения заболеваний, вызывающих 
повреждение слизистых оболочек ротовой поло-
сти. На мукозальные гели имеется разрешение 
Минздрава Украины (Гигиеническое заключе-
ние № 05.03.02-07/50924 от 24.05.2012). 

ЛЕЧЕБНО-ПРОФИЛАКТИЧЕСКИЙ СИНЕРГИЗМ 
ФЛАВОНОИДА, ПРЕБИОТИКА И ЦИТРАТА 
КАЛЬЦИЯ

1А. П. Левицкий, 1О. А. Макаренко, 2Е. М. Левченко, 2О. Ю. Цисельская, 
1ГУ «Институт стоматологии НАМН»
2КП «Одесская областная клиническая больница»

Успехи последних лет в лечении ишемиче-
ской болезни сердца, злокачественных новообра-
зований, атеросклероза, сахарного диабета, к со-
жалению, не снижают тенденцию к их росту. Су-
ществует мнение, что в патогенезе большинства 

заболеваний инфекционного и неинфекционно-
го генеза в качестве универсального механиз-
ма выступает эндотоксиновая агрессия (ЭА). 
ЭА характеризуется выделением грамотрица-
тельными бактериями кишечного эндотоксина 



[24]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(27) 2013

[25]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(27) 2013

Тези

липополисахарида в просвет кишечника и си-
стемный кровоток [М. Ю. Яковлев, 2003; В.А. 
Петухов, 2006; Б.А. Шамов, 2011]. Лечение ЭА 
включает нормализацию микробиоценоза и им-
мунной защиты, восстановление барьерной фун-
кции слизистой кишечника и функциональной 
активности печени.

Наши многочисленные исследования в по-
исках эффективного средства для лечения ЭА 
позволили обосновать рецептуру препарата 
«Квертулин», состоящего из трех компонен-
тов: пребиотика инулина из корней цикория, 
флавоноида кверцетина из плодов софоры и ци-
трата кальция. Известно, что инулин является 
одним из сильных пребиотиков, способствую-
щих росту и размножению пробиотической ми-
крофлоры. Кверцетин обладает выраженными 
мукозопротекторными и гепатопротекторными 
свойствами за счёт способности оказывать анти-
оксидантное действие, ингибировать активность 
деструктивных ферментов (гиалуронидазы, 
коллагеназы, эластазы, фосфолипазы А2). Ци-
трат кальция  — наиболее биодоступная форма 
кальция, обладающая мукозопротекторными 
и  противовоспалительными свойствами. Про-
веденные лабораторные исследования показали 
выраженное лечебно-профилактическое дейст-
вие «Квертулина», обеспечивающее суммацию 
эффектов каждого компонента препарата, ко-

ПОШУК СПОЛУК З АНТИРАДИКАЛЬНОЮ 
АКТИВНІСТЮ СЕРЕД ПОХІДНИХ 3-АРИЛ 
(АРАЛКІЛ)-8-МЕТИЛКСАНТИНІВ

С. В. Левіч

Запорізький державний медичний університет

торый оказывал положительный результат при 
экспериментальном воспроизведении многих 
заболеваний (ЭА, дисбиоз, атеросклероз, ожи-
рение, сахарный диабет, гепатит, пародонтит). 
Применение препарата профилактически или в 
лечебном режиме позволяет существенно сни-
зить уровень маркеров воспаления и степень ми-
кробной обсеменённости, повысить активность 
неспецифической антимикробной и антиокси-
дантной защиты, улучшить печёночные пробы 
и показатели липидного обмена. Преимущества 
«Квертулина» по сравнению с компонентами 
препарата, применяемых отдельно, отмечены по 
уровню всех исследованных параметров. Препа-
рат выгодно отличается от синтетических лекар-
ственных средств абсолютной безвредностью его 
компонентов и отсутствием противопоказаний. 
«Квертулин» зарегистрирован Минздравом Ук-
раины (Гигиеническое заключение №  05.03.02-
06/44464 от 17.05.2012) и выпускается по 
ТУ У 10.8-13903778-040:2012 в четырёх формах: 
порошок и таблетки для перорального назначе-
ния, мукозальный гель и зубной эликсир для 
местного применения в полости рта. 

На основании проведенных исследований 
нам представляется целесообразным рекомен-
довать широкомасштабные клинические иссле-
дования «Квертулина» для возможного включе-
ния этого препарата в схему лечения ЭА. 

Вступ.
Судинні ураження головного мозку посі-

дають третє місце в світі в структурі загальної 
смертності населення, а щорічно кількісті паці-
єнтів з даною патологією тільки збільшується. 

Активні форми кисню (АФК) є однією із 
ключових ланок патогенезу гострих порушень 
мозкового кровообігу. Їх надмірне вироблення 
біоенергетичними та хімічними системами клі-
тини в умовах антиоксидантної недостатності 
призводить до окислювальної модифікації ліпі-
дів мембран, білків та ДНК. Гіперпродукція су-
пероксидрадикалу, що є основним компонентом 
реакції утворення найбільш агресивних цито-
токсинів (гідроксильного радикалу та перосині-
триту), в умовах ішемії приводить до експресії 

проапоптичних білків, прозапальних цитокінів 
та до активації індуцибельної NO-синтази. Тому 
доцільним є використовування на ранніх етапах 
ішемії мозку препаратів з яскраво вираженими 
антиоксидантними властивостями в якості пас-
ток вільних радикалів. Проте на теперішній час 
недостатньо таких засобів, що робить проблему їх 
розробки актуальною. Відомо, що похідні ксан-
тину проявляють широкий спектр біологічної ак-
тивності, тому в аспекті свторення потенційних 
нейропротекторів нашу увагу привернули саме 
похідні цього природнього гетероциклу, що ма-
ють в своїй структурі фармакофорні залишки. 

Метою нашої роботи був пошук сполук з ан-
тирадикальною активністю серед похідних 
3-арил(аралкіл)-8-метилксантинів. 

Матеріали і методи.
Для визначення антирадикальної активності 

сполук, що досліджувалися, нами був викорис-
таний метод оцінки по інгібуванню суперокси-
драдикалу. 

Результати.
Неферментативна реакція окислення адре-

наліну в адренохром в лужному середовищі 
супроводжується накопиченням суперок-
сидрадикалу, що в хімічній системі in vitro 
може бути застосовно для кількісної оцінки 
антиоксидантної активності. Введення в сис-
тему досліджуваних похідних ксантину при-

зводило до зменьшення кількості суперокси-
драдикалу.

Висновки.
В результаті проведених досліджень нами 

було встановлено, що похідні 3-арил (аралкіл)-
8-метилксанів проявляють шукану активність, 
а деякі з них за силою дії перевищують етало-
ний препарат емоксипін, були визначені певні 
закономірності впливу замісників в 3 та 7 поло-
женнях ксантинового біциклу на біологічну дію 
та залежність антиоксидантної активності від 
концентрації сполук. Дослідження в даному на-
прямку продовжуються.

Вплив метанандаміду на вміст загального 
холестерину в адренокортикоцитах щурів 
in vitro

Н. І. Левчук, О. В. Калініченко 

Державна установа «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В. П. Комісаренка НАМН України»

Вступ. 
N-ацилетаноламіни (NAE)  — сигнальні лі-

піди з високою біоактивністю та широким спек-
тром дії, належать до групи біологічно-активних 
речовин нещодавно відкритого класу ендока-
набіноїдів. На сьогодні найбільш повно вивчені 
біологічні ефекти ненасичених NAE, переваж-
но N-арахідоноїлетаноламіну (тривіальна назва 
анандамід). Встановлено, що дія анандаміду та 
інших ендоканабіноїдів на клітину може вияв-
лятися не лише в результаті його зв’язування з 
канабіноїдними чи ванілоїдними рецепторами, а 
й за позарецепторними механізмами, які ще до 
кінця не з’ясовані. Раніше ми показали, що ефект 
метанандаміду  — синтетичного аналогу ананда-
міду  — на стероїдогенез у самців і самиць є різ-
носпрямованим. Зроблено припущення, що галь-
мування секреції та синтезу кортикостероїдів 
у самців, за умов дії метанандаміду, може бути 
наслідком зниження рівня цАМФ і гальмування 
цАМФ-залежної протеїнкінази А. Протилежна і 
дозозалежна дія препарату у самиць, можливо, 
пов’язана з впливом естрогенів на синтез холес-
терину. Метою роботи було дослідити вплив ме-
танандаміду на рівень загального холестерину в 
тканині надниркових залоз щурів різної статі.

Матеріали і методи.
Експериментальні дослідження проводи-

ли на 12 самцях і 12 самицях щурів лінії Ві-
стар in vitro. Після декапітації щурів видаляли 

надниркові залози, тканину поділяли на зрізи 
та інкубували при 37 оС впродовж 3 год у при-
сутності різних концентрацій метанандаміду 
(10-8-10-6 М). Контрольна проба містила роз-
чинник (етиловий спирт) у відповідному об’ємі. 
Після інкубації зрізи тканини гомогенізували 
в буфері, що містив 0,05 М трис-НСl (рН 7,4). 
Кількісний вміст загального холестерину визна-
чали ензиматичним методом, використовуючи 
біохімічний реагент згідно рекомендації вироб-
ника («Global Scientific», США). Концентрацію 
холестерину виражали у мкг/мг тканини.

Результати.
Метанандамід in vitro призводив до вірогід-

ного зниження рівня загального холестерину 
в  тканині надниркових залоз самців при всіх 
його досліджених концентраціях. В той же час, 
у тканині надниркових залоз самиць рівень за-
гального холестерину зростав по відношенню 
до контрольної проби. Вірогідно значущими ви-
явились зміни при концентрації препарату 10-7 
і 10-6 М. Найбільш суттєвий ефект метанандамі-
ду спостерігали при концентрації 10-7 М. 

Висновки.
Таким чином, метанандамід виявляв різ-

носпрямований ефект на вміст загального 
холестерину в адренокортикальній тканині 
самців і самиць щурів, що може бути однією 
із причин різного ефекту препарату на стерої-
догенез у них.
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ПСИХОФІЗІОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ ВЗАЄМОДІЇ 
ЛЮДИНИ ТА ДЕЛЬФІНА У ПРОЦЕДУРАХ 
ДЕЛЬФІНОТЕРАПІЇ

Л. М. Лукіна, К. К. Горбачова

Науково-дослідний центр «Державний океанаріум»

В останні роки широко використовують дельфі-
нів для корекції стану здоров’я людей. Однак, від-
сутність уніфікованих методик проведення проце-
дур, а також оцінки отриманих результатів приво-
дить до втрати довіри пацієнтів до дельфінотерапії.

У Науково-дослідному центрі «Державний 
океанаріум» більше 20-ти років проводять ро-
боти з вивчення можливості використання чор-
номорських дельфінів афалін для відновлення 
здоров’я людей, що страждають психоневроло-
гічними симптомами захворювання. Отримано 
дані на більш, ніж 8000 пацієнтів, що підтвер-
джують лікувальні ефекти процедур дельфіно-
терапії у дітей із неврозами, аутизмом, дитячим 
церебральним паралічем (ДЦП) і затримкою 
психомовного розвитку (ЗПР), а також у дорос-
лих із синдромом хронічної утоми (СХУ). Осно-
вними об’єктами лікувального й профілактично-
го впливу за участю дельфінів є психосоматичні 
фактори патогенезу захворювання. 

Для пацієнта невропата й особистісно акцен-
тованого пацієнта враження від пережитого в 

ВМІСТ ПРОДУКТІВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕННЯ 
ЛІПІДІВ У СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ ЗА ДІЇ 
ІМІДАЗОЛІНВМІСНИХ ОРГАНІЧНИХ СУМІШЕЙ

І. Г. Максимова

Харківський національний медичний університет

процедурах дельфінотерапії, а також відчуття 
власної перемоги й успіху надовго залишають-
ся закріпленими в поведінці і є тим стартовим 
стрибком, який робить кожний пацієнт із не-
врозом до видужання. При аутизмі за допомогою 
дельфіна вдається допомогти дитині осмислено 
взаємодіяти з навколишнім світом, а потім на 
цій основі здійснювати керування навчанням 
і  вихованням, направляючи в потрібне русло 
наявні й формуючи у дитини нові звички й зна-
ння. При ДЦП за допомогою дельфінів вдається 
нав’язати рухові стереотипи з метою досягнення 
оптимальної для конкретного хворого взаємодії 
з дельфіном, змусити дитину відчути смак пере-
моги над собою й постаратися відновити нервово-
рефлекторні зв’язки ЦНС із ураженими м’язами 
за десять днів занять із дельфінами. Таким чи-
ном, мобілізація активної поведінки пацієнта 
під час хвороби, переключення його уваги із хво-
робної домінанти на оптимістично-зцілювальні 
мотивації є найважливішими елементами дель-
фінотерапії. 

Майже всі чужорідні хімічні сполуки вияв-
ляють здатність впливати на функціональний 
стан тих чи інших біологічних систем. Важливе 
значення у порушенні життєдіяльності клітин 
і молекулярних механізмів належить процесам 
перекисного окислення ліпідів (ПОЛ). Сучасний 
етап хімії органічного синтезу характеризується 
значними об’ємами виробництва нових комбі-
націй імідазолінвмісних сумішей, їх широким 
використанням, здатністю надходити до водних 
об’єктів господарсько-питного та культурно-по-
бутового призначення. Це спонукає проводити 
комплекс досліджень, спрямованих на вивчення 

їх впливу на організм людини та тварин з метою 
вирішення наукової проблеми щодо охорони 
здоров’я населення та об’єктів довкілля від не-
гативного впливу хімічних речовин. Метою да-
ної роботи є оцінка вмісту діє- нових кон’югатів, 
ТБК-реактантів, шифових основ у сироватці 
крові щурів за умов тривалої дії імідазолінвміс-
них сумішей у дозі 1/100 LD

50
.

 Експерименти проведено на статевозрілих 
щурах-самцях лінії Вістар масою 200 – 220 г, 
яких піддавали пероральній затравці розчина-
ми сумішей імідазолінів з домішкою аміноаміду 
з алкільними радикалами С7-9 (СІМ7-9) та С

9-15 

(СІМ9-15) щоденно одноразово протягом 30 діб 
у дозі 1/100 LD

50
, що складало для СІМ7-9  — 

1,8 г/кг, СІМ9-15 — 5,2 г/кг маси. Контрольним 
щурам вводили відповідні об’єми води. Забій 
тварин проводили на 30-ту добу декапітацією, 
попередньо анестезуючи тіопенталом натрію. 
У  сироватці крові спектрофотометрично визна-
чали вміст дієнових кон’югатів (ДК) при 233 
нм, попередньо екстрагуючи ліпіди гептан-ізо-
пропаноловою сумішшю; ТБК-реактантів — при 
532 нм за реакцією між малоновим діальдегідом 
і тіобарбітуровою кислотою з утворенням забарв-
леного триметинового комплексу. Шифові осно-
ви екстрагували сумішшю хлороформ-метанол 
з наступним спектрофлюориметричним визна-
ченням при довжині хвилі збудження 360 нм та 
емісії 430 нм.

У сироватці крові щурів на 30-ту добі дії 
СІМ7-9 і СІМ9-15 у 1/100 LD

50
 спостерігалося 

статистично значуще, порівняно з контролем, 
збільшення ДК на 79% і 41%, ТБК-реактантів — 
на 63% і 19%, шифових основ — на 65% і 29% 
відповідно. Коефіцієнт співвідношення шифові 
основи/(ДК+ТБК-реактанти) для досліджува-
них імідазолінвмісних сумішей дорівнював в се-
редньому (0,157±0,025) ум.од на фоні контролю 
(0,181±0,033) ум.од. Деяке зменшення коефіці-
єнта свідчить про активацію ПОЛ на рівні утво-
рення первинних і вторинних продуктів.

Таким чином, досліджувані імідазолінвмісні 
органічні суміші у дозі 1/100 LD

50
 є чинниками 

ініціації процесів ПОЛ, що супроводжується ви-
снаженням систем антирадикального й антипере-
кисного захисту, розвитком оксидативного стресу.

АКТИВНІСТЬ CИНТАЗ ОКСИДУ АЗОТУ В ТКАНИНІ 
ХРОНІЧНОГО ТИРЕОЇДИТУ

Т. М. Мишуніна, О. В. Калініченко

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
ім. В.П. Комісаренка НАМН України»

Вступ.
Система генерації оксиду азоту (NO), сиг-

нальної молекули з властивостями активного 
радикалу, надзвичайно чутлива до змін, що 
відбуваються в організмі. В мітохондріях NO 
діє як фізіологічний месенжер, який модулює 
швидкість транспорту електронів та ініціює 
розвиток клітинної гіпоксії. Так створюється 
можливість для реалізації реакції NO і актив-
ного радикалу кисню з утворенням при дії ін-
дуцибельної NO-синтази пероксинітріту, який 
є потужним оксидантом. Залежно від рівня 
останнього зазначені радикали можуть моду-
лювати розвиток мітохондріальних дисфунк-
цій, результатом яких є апоптозна загибель 
клітини чи некроз, що є основою для розвитку 
низки патологічних процесів. Проте роль NO 
в індукції апоптозу клітин щитоподібної зало-
зи (ЩЗ) за її патології достеменно не з’ясована. 

Матеріал і методи.
Досліджували вміст NO, активність NO-

синтази та індуцибельної її форми в позапух-
линній тканині ЩЗ з патоморфологічними 
ознаками хронічного тиреоїдиту. Кількісне 
визначення рівня NO проводили за спектро-
фотометричним методом по розвитку забарв-
лення в реакції діазотування нітрітом суль-

фаніламіду, який входить до складу реактиву 
Гріса.

Результати.
Показано, що за хронічного тиреоїдиту 

вміст NO та активність конститутивної NO-
синтази помірно збільшена порівняно з показ-
никами для незміненої тканини ЩЗ нормо-
фолікулярної будови (тканина порівняння), 
тоді як активність індуцибельної NO-синтази 
вища за контрольну більш, ніж у 3 рази. 
Не  відмічено суттєвої різниці між змінами 
рівня NO та активності ферментів у тканині 
у разі вогнищевого, помірного чи вираженого 
тиреоїдиту. 

Висновки.
Підвищення рівня NO в тканині ЩЗ хро-

нічного тиреоїдиту вкладається у теорію про 
участь цієї молекули у комплексному механіз-
мі тканинного пошкодження через модулю-
вання NO процесів запалення. А відсутність 
різниці між змінами активності індуцибель-
ної NO-синтази в тканині хронічного тирео-
їдиту різного ступеня вираженості підтвер-
джує попередній наш висновок, що за цих 
умов в ініціацію апоптозу може залучатися не 
стільки мітохондріальний, скільки зовнішній 
рецепторний механізм, за якого активація 
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каспази-3 відбувається переважно внаслідок 
дії каспази-8. Це припущення зроблено на 
основі аналізу даних літератури та власних ре-
зультатів досліджень щодо участі мітохондрій 
у розвитку апоптозу за хронічного тиреоїдиту, 
які свідчать про нечутливість механізмів ре-

гуляції проникливості мембран мітохондрій 
до апоптоз-індукуючих чинників за цих пато-
логічних умов, що супроводжується при вог-
нищевому тиреоїдиті гальмуванням, а при ви-
раженому хронічному тиреоїдиті активацією 
каспази-3.

КОРЕКЦІЯ МЕТАБОЛІЧНИХ ЗМІН У ТКАНИНАХ 
СЛИННИХ ЗАЛОЗ МЕЛАНІНОМ ЗА УМОВ 
ГІПЕРГАСТРИНЕМІЇ

К. С. Непорада1, А. А. Сухомлин1, Т. В. Берегова2

1 — ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна академія»
2 — ННЦ «Інститут біології», Київський національний університет 
імені Тараса Шевченка

Вступ.
Відомо, що тривале зниження шлункової се-

креції призводить до гіпергастринемії (Olbe L., 
1989) та до розвитку патологічних змін в орга-
нах травлення, зокрема, канцерогенезу. Мела-
ніни — поліфенольні сполуки які володіють ан-
тиоксидантними, радіо- та фотопротекторними 
властивостями, мають стресопротекторну дію. 
Доведено, що меланіни є агоністами PPAR-γ 
рецепторів та активує синтез eNOS в слизовій 
шлунка за умов стрес-синдрому, тобто має цито-
протекторну дію (Савицький Я.М., 2002).

Матеріали і методи.
Експерименти виконані на 17 білих щурах-

самцях, вагою 180-220г. Дослідним тваринам 
протягом 28 діб внутрішньоочеревинно вво-
дили омепразол («Sigma», США) дозою 14 мг/
кг, меланін («Sigma», США) (5 мг/кг маси тіла 
перорально) окремо та в поєднанні. В тканинах 
слинних залоз визначали активність α-амілази 
(Caraweay, 1959), орнітиндекарбоксилази (Хра-
мов В.А., 1997), NO-синтази та вміст нітритів 
(Hevel J.M., 1991).

Результати.
Нами встановлено, що на 28 день введення 

омепразолу активність орнітиндекарбоксилази 
в слинних залозах вірогідно знизилась в 1,1 рази 
порівняно з контролем (р < 0.05). Введення мела-

ніну на тлі омепразол-індукованої гіпергастри-
немії сприяє вірогідному зростанню в 1,23 рази 
активності орнітиндекарбоксилази порівняно 
з тваринами без корекції (р < 0.05). Активність 
α-амілази в тканинах слинних залоз щурів на 
всіх етапах експерименту вірогідно зростає по-
рівняно з контролем, а за умов введення мелані-
ну — була в 1,06 рази вище (р < 0.05), ніж у щурів 
без корекції. Активність NO-синтази в тканинах 
слинних залоз при 28-денному введені омепразо-
лу підвищилась у 1,45 рази (p < 0.05), а за умов 
корекції із застосуванням меланіну активність 
NO-синтази — знижувалась у 1,23 рази (p < 0.05) 
порівняно зі щурами без корекції. У слинних 
залозах за умов омепразол-індукованої гіперга-
стринемії вміст нітритів збільшився в 1,18 рази 
(p < 0.05), а за умов корекції меланіном вміст ні-
тритів достовірно знизився у 1,15 рази (p < 0.05) 
порівняно зі щурами без корекції.

Висновки. Таким чином, за умов омепразол-
індукованої гіпергастринемії в слинних залозах 
щурів вірогідно знижується активність орні-
тиндекарбоксилази та підвищується активність 
α-амілази і загальної NOS, що свідчить про дис-
баланс білоксинтезуючої та NO-ергічної системи 
слинних залоз. Меланін нормалізує активність 
орнітиндекарбоксилази, α-амілази та загальної 
NO-синтази за умов тривалої гіпергастринемії.

СТАН АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ В ТКАНИНАХ 
ЛЕГЕНЬ ЩУРІВ ПРИ ОПІКОВІЙ ХВОРОБІ ТА ЇХ 
КОРЕКЦІЯ ПРЕПАРАТОМ «ЛІПІН»

Л. Г. Нетюхайло, Т. А. Сухомлин

ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна академія»

Вступ.
Опікова хвороба супроводжується утворен-

ням активних форм кисню та розвитком окси-
дативного стресу. Метою дослідження було ви-
вчення впливу препарату «Ліпін» на ферментну 
антиоксидантну систему легень щурів в умовах 
експериментальної опікової хвороби (ЕОХ) в до-
кладній динаміці.

Матеріали і методи.
Експерименти виконані на 112 білих щу-

рах-самцях, вагою 180-200г. Для моделюван-
ня ЕОХ задню кінцівку щурів занурювали у 
воду температурою 75°С протягом 7 сек. Пре-
парат «Ліпін» вводили внутрішньоочеревин-
но в дозі 5 мг/кг відразу після моделювання 
ЕОХ. В гомогенаті легеневої тканини визна-
чали активність супероксиддисмутази (СОД) 
та каталази.

Результати.
Спостерігалось зменшення активності 

СОД на 1-у добу (стадія опікового шоку) у 
1,65 разу порівняно з контролем, далі по-

казник знижувався на 7-у добу в 2,03 разу та 
на 14-у добу — в 2,18 разу відповідно (стадія 
токсемії). Потім активність СОД дещо зрос-
тала, але контрольних значень не досягла. 
Також відзначалось зниження активності 
каталази у 1,47 разу на 1-у добу, після чого 
вона дещо підвищувалась, але залишалась 
нижче за контрольну. При корекції змін пре-
паратом «Ліпін» активність СОД знижува-
лась максимально на 7-у добу ЕОХ  — у 1,18 
разу і поверталась до норми на 28-у добу. Ак-
тивність каталази знижувалась у 1,14 разу 
на 1-у добу ЕОХ, на 7-у добу  — у 1,22 разу, 
на 14-у добу — у 1,44 разу, досягаючи контр-
ольних показників на 28-у добу.

Висновки.
Отже, опікова хвороба призводить до зни-

ження активності ферментних антиоксидантних 
систем. Експериментальна корекція препаратом 
«Ліпін» знижує інтенсивність вільно-радикаль-
них процесів та підвищує активність фермент-
них антиоксидантних систем.

МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ АЦЕТОНЕМІЧНОГО 
СИНДРОМУ У ДІТЕЙ З ПАТОЛОГІЄЮ ТРАВНОЇ 
СИСТЕМИ

О. В. Ніколаєва, О. В. Бачуріна 

Харківський національний медичний університет

Серед дитячого населення досить часто до-
водиться зустрічатися з перехідними станами 
між здоров’ям і хворобою, до яких відноситься 
ацетонемічний синдром (АС). У сучасній літера-
турі вторинному АС приділяється значно менше 
уваги, ніж первинному. Зокрема, залишаються 
недостатньо вивченими особливості обміну речо-
вин у дітей з АС при захворюваннях травної сис-
теми (ТС) та механізми, які обумовлюють розви-
ток ацетонемічних станів у таких хворих. Метою 
даного дослідження стало вивчення патогенезу 
АС у дітей з патологією травної системи.

Матеріали та методи.
Обстежено 76 дітей з АС (1 гр.) і 37 дітей без 

кетонемії (2 гр.) із захворюваннями ТС. Вміст 
катехоламінів в сироватці крові визначали ме-
тодом колонкової хроматографії, рівень корти-
золу, інсуліну, глюкагону  — радіоимунологіч-
ними методами, рівень загального карнітину — 
ензиматичним методом, функціональний стан 
вегетативної нервової системи (ВНС)  — визна-
ченням вихідного вегетативного тонусу (ВВТ) за 
спеціальною таблицею, розробленою у Москов-
ській медичній академії ім. І.М.Сеченова.
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Тези

Результати.
У більшості хворих 1-ї гр. (66,0±7,0, р < 0,01) 

ВВТ був симпатикотонічним, в 2-й гр. перева-
жали пацієнти з парасимпатикотонічним ВВТ 
(66,7±9,2, р < 0,001). В порівнянні із групою 
контролю у хворих з АС у 2,5 рази (р < 0,05) час-
тіше спостерігалося підвищення рівня адрена-
ліну, у 2 рази (р < 0,05) частіше був підвищений 
вміст кортизолу, у 3 рази (р < 0,05) частіше мало 
місце підвищення вмісту глюкагону. Проте під-
вищений рівень інсуліну в 1,2 рази частіше ви-
являвся у дітей 2 гр., а у пацієнтів з АС він був 
здебільше в межах норми або дещо знижений. 
Майже у всіх дітей 1 гр. вміст загального карні-
тину в сироватці крові був знижений у середньо-
му до 83,8% від нормативу (р < 0,001); у дітей 2 
гр. переважав його нормальний рівень. 

Висновки.
Одним із важливих механізмів розвитку АС 

у дітей з патологією ТС є симпатикотонія. При 
її наявності у хворих дія стресогенних факторів 
призводить до каскаду біохімічних реакцій з під-
вищенням рівнів катехоламінів, що стимулює 
синтез контрінсулярних гормонів. Активується 
ліполіз, глікогеноліз, протеоліз та глюконео-
генез, що стимулює синтез НЕЖК, які вступа-
ють до реакції β-окислення. Гипокарнітинемія 
свідчить про наявність порушення b-окислення 
жирів у хворих з АС. Ацетил-КоА, який утво-
рюється після β-окис-лення жирних кислот, при 
дефіциті вуглеводів не може повністю вступити 
до каскаду реакцій циклу Кребса і залишається 
один шлях метаболізму його «надлишку» — ке-
тогенез.

ВЛИЯНИЕ ГИПЕРКАЛОРИЙНОЙ 
ДИЕТЫ БЕРЕМЕННЫХ КРЫС НА 
МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ 
ЭКЗОКРИННОЙ ЧАСТИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ ПОТОМСТВА.

О. В. Николаева, М. В. Ковальцова, С. В. Татарко

Харьковский национальный медицинский университет

ПЖ по сравнению с контролем. По мере роста 

животных он отчетливо уменьшается на 14,3% 

(р < 0,05) в группе 1.2 и на 19,3% (р < 0,001) в 

группе 1.3. У 30% новорожденных животных 

выявлен липоматоз паренхимы, который у ме-

сячных крысят наблюдался реже (у 20%), а у 

двухмесячных  — отсутствовал. У 70% новоро-

жденных крысят ( группа 1.1) имелись очаги 

атрофии ацинарной паренхимы и в динамике 

(в группе 1.2) количество животных с такими 

изменениями увеличилось на 10%. Кроме того, 

установлена негативная динамика изменений в 

ПЖ у животных в течение последующих 2-х ме-

сяцев жизни; появление очагов воспалительных 

лимфогистиоцитарных инфильтратов (у 40%), 

сочетание незрелости стромы с усилением скле-

ротических процессов в ней (у 50%). Выявлена 

тенденция к снижению средней площади ацину-

сов: если у новорожденных крысят (группа 1.1) 

она на 27,8% (р < 0,001) превышала показатель 

животных группы сравнения, то через месяц 

(группа 1.2) снизилась от исходного значения на 

Актуальной проблемой современной ме-

дицины является патология поджелудочной 

железы (ПЖ). Недостаточно исследовано вли-

яние экзогенных патогенных факторов на раз-

витие дисфункции ПЖ. Целью исследования 

явилось изучение морфофункциональных осо-

бенностей ПЖ у крысят в возрастной динами-

ке при действии алиментарного фактора на си-

стему мать-плод.

Материалы и методы. Изучено состояние 

ПЖ у 30 крысят рожденных от самок, нахо-

дившихся на гиперкалорийной диете (1 гр.) и 

30 крысят от самок, получавших нормальное 

питание. Исследована ПЖ новорожденных 

крысят (группы 1.1. и 2.1), месячных (группы 

1.2 и 2.2) и двухмесячных (группы 1.3 и 2.3) 

крысят. Осуществлялось морфометрическое, 

гистологическое и гистохимическое исследо-

вания по общепринятым методикам.

Результаты.
У новорожденных крысят группы 1.1 уме-

ренно (на 4,5%) увеличен объём паренхимы 

32,6% (р < 0,001), а к двум месяцам — на 38,5% 
(р < 0,001). Кроме того, в динамике выявлено на-
растание частоты и степени выраженности по-
вреждения цитоплазмы и ядер экзокриноцитов. 
У месячных и двухмесячных крысят наблюда-
лось усиление апоптоза ациноцитов, явления 
2-ядерности и ядерного полимофизма, митозы, 
свидетельствующие о включении механизмов 
внутриклеточной регенерации. 

Выводы.
Гиперкалорийная диета в период беремен-

ности крыс негативно влияет на морфологию и 
функцию ПЖ потомства. Признаки морфофун-
кциональных нарушений ПЖ имеются уже у но-
ворожденных крысят и по мере роста животных 
усугубляются, (несмотря на нормальный режим 
питания), являясь фактором риска развития 
хронической панкреатической недостаточности.

ИБС-АССОЦИИРОВАННОЕ ВОСПАЛЕНИЕ

Н. А. Клименко, Е. А. Павлова

Харьковская медицинская академия последипломного образования, 
Харьковский национальный медицинский университет

Последние исследования указывают на важ-
ную роль воспаления в широком разнообразии 
болезней, не являющихся собственно воспали-
тельными, в том числе в ишемической болезни 
сердца (ИБС). Такое воспаление называют ас-
социированным. Оно развивается как реакция 
организма на повреждение тканей, возникаю-
щее при соответствующих патологических про-
цессах, и усугубляет дальнейшее развитие па-
тологии. При этом показателем выраженности 
воспаления является появление или увеличение 
уровня маркеров воспаления в крови, то есть, 
выраженность реакций острой фазы, или син-
дрома системного воспалительного ответа. К та-
ким маркерам относятся белки острой фазы, 
цитокины, продукты перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и др. Наши данные показыва-
ют, что ИБС, возникающая на фоне атероскле-
роза, и хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) различной степени тяжести, развиваю-
щаяся на фоне ИБС, характеризуются выражен-

ным воспалительным компонентом, проявляю-
щимся повышением уровней продуктов ПОЛ, С-
реактивного белка, провоспалительных (ИЛ-1β, 
ФНО-α, ИЛ-6) и противовоспалительных (ИЛ-4) 
цитокинов в крови, количества клеток-проду-
центов этих цитокинов в тканях. Воспалитель-
ные проявления прогрессируют по мере усугу-
бления патологического процесса, а применение 
противовоспалительной терапии (противовоспа-
лительных иммуномодуляторов и антиоксидан-
тов) производит положительный эффект, как 
клинический, так и в отношении исследуемых 
маркеров. Полученные данные позволяют реко-
мендовать определение маркеров воспаления у 
больных ИБС и ХСН для характеристики тяже-
сти заболевания, прогнозирования его дальней-
шего течения и оценки эффективности терапии. 
Они также являются основанием для примене-
ния иммуномодуляторов и антиоксидантов до-
полнительно к стандартной терапии при ХСН 
различной степени тяжести.

ИЗУЧЕНИЕ КОМПОНЕНТНОГО СОСТАВА МАССЫ 
ТЕЛА СЛЕПЫХ И СЛАБОВИДЯЩИХ ДЕТЕЙ 
СРЕДНЕГО ШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА

Н. Б. Пилькевич 

ГУ «Луганский государственный медицинский университет»

Физическое развитие характеризуется совокуп-
ностью показателей, отражающими возрастные осо-
бенности, антропометрический профиль, функцио-
нальное состояние разных сторон. Особое место в этом 
перечне занимает компонентный состав массы тела.

Целью работы, является изучение компонен-
тного состава массы тела у детей с дефектами 
зрения в возрасте 11 – 14 лет.

Основную группу исследуемых составили 
58 детей с дефектами зрения, из них 30 мальчиков 
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и 28 девочек. Контрольную группу составили 55 
практически здоровых детей. По результатам 
полученных данных установлено, что мальчики 
и девочки основной группы отстают от практи-
чески здоровых сверстников по: росту стоя на 
3,40 %, и 3,46 %, массе тела на 8,19 % и 8,24 % 
соответственно. Безжировая масса тела (по Бен-
ке) у детей основной группы меньше на 7,32 % и 
15,79 % в сравнении с контрольной группой. У де-
тей с дефектами зрения уменьшено абсолютное 
количество жирового компонента (по Матейко): 
у мальчиков на 3,37 %, а у девочек — на 18,57 %.

Снижение абсолютного количества мышечно-
го компонента у мальчиков выявлено на 3,43 %, а 

у девочек — на 19,23 %. У мальчиков с дефектами 
зрения, оно меньше на 5,27%, а у девочек — на 
12,78 %. Абсолютное количество костного компо-
нента у мальчиков с дефектами зрения уменьше-
но на 3,95%, а у девочек на 18,98%. Изменения 
относительного количества костного компонента 
практически одинаковы: у мальчиков он снижен 
на 14,74% и у девочек — на 14,97%. Мальчики и 
девочки основной группы, отстают от своих пра-
ктически здоровых сверстников на 16,67%. 

Таким образом нами установлено, что дети с 
дефектами зрения, в возрасте 11-14 лет, отстают 
от практически здоровых детей по всем показа-
телям, компонентного состава массы тела.

BIOCHEMICAL PROPERTIES GREEN AND RED 
MACROPHYTE SPECIES FROM LITTORAL WATERS 
OF ESTUARY

V. N. Bayraktar1, L. A. Polukarova2

1Odessa Mechnikov National University,
2University Clinic of Odessa National Medical University

Introduction:
Algae can be an interesting natural source of 

novel compounds with biological activity. Some 
algae are organisms that live in complex habitats 
subjected to extreme environmental conditions 
(salinity, temperature, and nutrients). The diver-
sity of macrophyte species plays a significant role, 
since some species belong to the green or red macro-
phyte species. Both species grow in the coastal wa-
ters along the estuary and in different areas grow 
different species of algae with a different amount 
of biomass per square meter of littoral waters. We 
have interest mainly in the five recreation areas of 
the Tiligul estuary. It includes: Tashinskaya, Ata-
manskaya Kosa (Chieftain Spit), Anatolevskaya, 
Chervono-Ukrainka and Koblevo recreation areas.

 Algae possess antifungal, anti-inflammatory, 
and anticancer properties. Some remedies pro-
duced from algae in the preclinical trials, include: 
Alpidine dehydro didemin (anticancer), Bryostatin 
(anticancer), Contignasterol (antiinflammatory), 
Curacin A (anticancer), Cyclomarin A (antiviral, 
anti inflammatory), Discodermalide (antican-
cer), Eleutherobin (anticancer), Halichondrin B 
(anticancer), Dolastatin (anticancer), Ecteinasci-
din-743 (anticancer). 

 This research was carried out in the summer 
season , around the Tiligul estuary, when mac-
rophytes grow well following the spring period. 

In the litotral waters, benthic and deep soils were 
found concentrations of such macro- and micro- el-
ements as: Sodium, Potassium, Calcium, Phospho-
rus, Magnesium, Iron, Chlorides. The enzyme ac-
tivity of macrophytes was investigated in homoge-
nates for such cellular enzymes as: Lactate Dehy-
drogenase, Aspartate Aminotransferase, Amylase, 
Alkaline Phosphatase, Alanine Aminotransferase, 
Cholinesterase. We identified the following spe-
cies of macrophytes. The biochemical parameters 
of macrophytes play an important role in the as-
sessment of the ecological status of the littoral 
waters throughout the shore of the estuary in the 
recreational areas. In different areas, biochemi-
cal parameters may vary depending on the depend 
on the nutrient substrate to which are attached 
macrophytes, the content of calcium, phosphorus, 
magnesium, the number of rain, solar activity, the 
duration of daylight, and other factors.

Materials and Methods:
 Green and red macrophyte species were colect-

ed from littoral waters of different recreational 
areas of the Tiligul estuary. After identification, 
we prepared tissue homogenates from each spe-
cies of macrophytes and tested for their enzymatic 
activity, parameters of nitrogenic, lipidic, car-
bohydrate and proteinic metabolism. Enzymatic 
activity, concentration of macro- and micro- ele-
ments were tested using methods of spectroscopy 

in a biochemical analyzer, Respons-920 (DyaSys 
GmbH, Germany). The reagent kits were made by 
the BioSystems Company S.A., Costa Brava, Spain. 
Concentration of Sodium and Potassium were test-
ed by an ion-selective electrode measurement ana-
lyzer (Instrumentation Laboratory Company, Bed-
ford, MA, USA). 

Results:
Biodiversity of macrophytes in waters of lit-

toral aquatories the Tiligul estuary represents 
the following species of green algae: Bryopsis plu-
mosa (Hudson) C.Agardh; Cladophora laetevirens 
(Dillwin) Kutzing; Cladophora sericea (Hudson)

Kutzing; Rhizoclonium tortuosum (Dillwyn) 
Kutzing; Ulva rigida (C.Agardh); Enteromor-
pha compressa (Linnaeus) Nees; Enteromorpha 
clathrata (Roth) Greville; Enteromorpha plumosa 
Kutzing; Enteromorpha intestinalis f. longissima 
(Areschoug); Enteromorpha  flexuosa (Wulfen) 
J.Agardh. Members of red algae represented by 
the following macrophyte species: Polysiphonia vi-
olaceae (Roth) Sprengel; Polysiphonia nigrescens 
(Hudson) Greville ex Harvey; Polysiphonia  san-
guinea (C.Agardh) Zanardini, and Chondria capil-
laris (Hudson) M.J. Wynne.

 In different recreational areas different spe-
cies of green and red algae were found. 

A particularly rich biodiversity and biomass 

for algae was observed in the Atamanskaya Kosa 
(Chieftain Spit) whereas the littoral waters of 
Tashinskaya recreational area was most lacking in 
algae biodiversity and biomass in comparation. In 
the Koblevo recreational area, macrophyte attach-
ment to the bottom substrate was seen to be une-
ven. In many investigated areas they didn`t grow at 
all, and in some areas they they were seen to grow 
very densely. The predominant species observed 
were: Ulva rigida and Polysiphonia sanguinea,and 
Polysiphonia  violaceae. Tashinskaya  — 42g/m2, 
Atamanskaya Kosa — 425 g/m2, Anatolevskaya — 
126  g/m2, Chervono-Ukrainka  — 317 g/m2, Kob-
levo — 238 g/m2. 

Conclusions:
1.	 We specified green and red species of algae in 

littoral waters of each recreation area of the 
Tiligul estuary. 

2.	 We determined macrophytes enzymatic activ-
ity in homogenates.

3.	 We delineated biochemical parameters of me-
tabolism in algae.

4.	 We determined the concentration of macro- 
and micro- elements in homogenates of green 
and red macrophytes.

5.	 We found that macrophytes can be used as in-
dicators of the underlying ecological situation 
in those areas where they grow.

БІОХІМІЧНЕ ПІДТВЕРДЖЕННЯ 
АНТИЛІПОКСИГЕНАЗНОГО КОМПОНЕНТУ У 
МЕХАНІЗМІ АНТИЕКСУДАТИВНОЇ ДІЇ МІГРЕПІНА

Г. О. Сирова

Харківський національний медичний університет

Вступ.
В експериментальних дослідженнях на ла-

бораторних щурах встановлено політропність 
нового комбінованого вітчизняного лікарсько-
го засобу «Мігрепін». На моделі зимозанового 
набряку зафіксовано значний ефект антиекс-
удативний ефект «Мігрепіну» (12,5 мг/кг  — 
щурам) на рівні нордигідрогваяретової кисло-
ти (НДГК) (400 мг/кг — щурам), яку обрали за 
модельну речовину (протягом 1 та 2 годин спо-
стережень), і стероїдного протизапального за-
собу дексаметазону дозою 0,06 мг/кг — щурам 
(упродовж 1, 2 та 3 годин спостережень). Зна-
чний антиексудативний вплив «Мігрепіну» 
на моделі зимозанового набряку свідчить про 
наявність антиліпоксигеназного компоненту 
в механізмі його дії. 

Матеріали та методи.
Для об’єктивізації одержаних даних про-

ведено біохімічне дослідження з визначення 
антиліпоксигеназного компонента в механізмі 
антиексудативної дії «Мігрепіну». Для визна-
чення антиліпоксигеназного механізму дії ви-
користано модель асептичного ексудативного 
зимозанового запалення у щурів у зв’язку з тим, 
що зимозан сприяє утворенню і виділенню лей-
котрієнів (ЛТ), тому провокує локальну гостру 
запальну реакцію. Його вводили субплантарно 
з розрахунку 0,1 мл на тварину у вигляді 2% 
суспензії (Sigma). Об’єм стоп вимірювали онко-
метром за О.С. Захаревським до і через 0,5, 1, 2, 
3 години після введення флогогену. Визначен-
ня вмісту ЛТВ4 у сироватці крові, гомогенатах 
слизової оболонки шлунка та головного мозку 
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проводили імуноферментним методом за допо-
могою комерційного набору виробництва фірми 
NEOGEN (США/Канада) на імуноферментному 
аналізаторі «Лаблайн-90» (Австрія). Для гомо-
генізації тканин використовували 96% етило-
вий спирт (1 : 5).

Результати.
Отримані результати показали, що найбіль-

шу пригнічувальну дію на утворення ЛТВ4 
справляли «Мігрепін» та НДГК, які у 2 – 2,5 
рази знижували рівень ЛТВ4 у дослідних тка-
нинах порівняно з групою «запалення». Вони 
пригнічували продукцію ЛТВ4 нейтрофілами 

та еозинофілами, завдяки чому зменшувала-
ся роль ексудативного компонента гострої за-
пальної реакції. 

Висновки.
Одержані дані свідчать про те, що «Мігре-

пін» пригнічував ліпоксигеназний шлях пере-
творення арахідонової кислоти і тому суттєво 
знижував рівень ЛТВ4 у тканинах організ-
му при запаленні. Вважаємо, що в механізмі 
антиексудативної дії «Мігрепіну» має місце 
антиліпоксигеназний компонент, що підтвер-
джено біохімічними дослідженнями.

ВПЛИВ БЕНЗОАТУ НАТРІЮ НА ЖИВІ ОРГАНІЗМИ

С. М. Смірнов, Г. А. Дубова, Ю. М. Дубова, Д. П. Татаренко

ДЗ «Луганський державний медичний університет»

В наш час додавання в більшість продуктів 
харчування консервантів та харчових барвників 
є важливою проблемою, тим більше, що багато 
з них ще не ідентифіковано. Нашу увагу привер-
нуло вплив бензоату натрію на живі організми.

Бензоат натрію  — натрієва сіль бензойної 
кислоти, що зареєстрована як харчова добавка 
з кодом Е 211, являє собою білий порошок без 
запаху чи з незначним запахом бензальдегіду. 
Має властивості антибіотика та підсилювача ко-
льору. Зустрічається в соусах для барбекю, кон-
сервах, соєвих соусах, фруктових драже та ін. 
Як консервант використовується в косметичній 
та фармацевтичній промисловості. 

У великих дозах бензоат натрію здатний за-
вдавати значну шкоду здоров’ю людини. У дан-

ній работі представлено огляд проведених дослі-
джень, присвячених впливу доз бензоата натрію 
на метаболізм та поведінку живих організмів. 

На даний час проведено велика кількість 
досліджень, присвячених вивченню меха-
нізмів впливу бензоату натрію на показники 
життєдіяльності. Значна їх частина показує, 
що ін’єкції досліджуваної речовини в великих 
дозах має нейротоксичні властивості та може 
призводити до порушень нейрогуморальної ре-
гуляції та роботи систем органів. Але питання 
про наслідки довготривалого вживання бен-
зоату натрію з їжею до сих пір залишаються 
предметом дискусії. Причиною цьому є обме-
жена кількість робіт та клінічних досліджень, 
присвячених даній темі. 

ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК ПОКАЗНИКІВ ЛЕПТИНУ 
І С-РЕАКТИВНОГО БІЛКУ У ВАГІТНИХ ЖІНОК 
З РІЗНИМ СТУПЕНЕМ ОЖИРІННЯ

К. В. Тарасенко 

Вищий державний навчальний заклад України «Українська медична 
стоматологічна академія»

Ожиріння є фактором ризику ускладнень 

вагітності і пологів. Вагітність супроводжуєть-

ся фізіологічною інсулінорезистентністю (ІР). 

В  патогенезі ожиріння і метаболічного синдрому 

важливу роль відводять інсулінорезистентності, 

яка обумовлена впливом ряда факторів, зокрема, 

надмірною продукцією адипокінів, прозапальних 

цитокінів, розвитком оксидативного стресу та ін-

ших. Одним із гормонів жирової тканини, який 

бере активну участь у регуляції енергетичного 

метаболізму, є лептин. Даний адипокін вважа-

ють мірою маси жирової тканини [Беловол А.Н., 

Школьник В.В., 2012]. Йому відводять фундамен-
тальну роль у системному запаленні у осіб з над-
мірною масою тіла [Мокина Н.А. и соавт., 2012].

Мета даного дослідження  — оцінити взаємо
зв’язок показників лептину і С-реактивного біл-
ку у вагітних жінок з різним ступенем ожиріння.

Обстежено 57 вагітних жінок з ожирінням різ-
ного ступеня: 22 жінки з ожирінням І ступеня, 
14 — з ожирінням ІІ ступеня у відповідності з ін-
дексом маси тіла. Контрольну групу склали 21 ва-
гітна з нормальною масою тіла. У сироватці крові 
натщесерце досліджували вміст інсуліну, лептину, 
високочутливого С-реактивного білку та глюкози.

За нашими даними, прогресування інсуліно-
резистентності у вагітних за наявності ожиріння 

супроводжується достовірним підвищенням вміс-
ту лептину в сироватці крові в залежності від маси 
тіла. У жінок з ожирінням ІІ ступеня вміст лепти-
ну в середньому в два рази був більший порівня-
но з показником контрольної групи (17,2±2,6 та 
8,5±2,1 нмоль/л; р < 0,001). У вагітних за наяв-
ності ожиріння спостерігався чіткий параллелізм 
зростання рівня сироваткового лептину та вмісту 
С-реактивного білку, який вважають маркером 
запальних змін. Отже, є підстави стверджувати, 
що лептин бере участь в патогенезі системного за-
палення у вагітних за наявності ожиріння.

Таким чином, дослідження лептину у вагіт-
них з ожирінням характеризує розвиток систем-
ного запалення.

СПОСІБ ПРЕПАРУВАННЯ ПЕЧІНКИ У ЩУРІВ

Д. П. Татаренко, К. П. Харченко

ДЗ «Луганський державний медичний університет»

На сьогодняшній день щурі дуже часто ви-
користовуються в багатьох експериментах ме-
дицини, фізіології та біології. Досить важливим 
органом для дослідження є печінка, способу пре-
парування у щурів якої нами не знайдено.

Метою роботи було описання способу препа-
рування печінки у щурів за допомогою відпрепа-
рування її від оточуючих органів задля оптимі-
зації препарування даного органу та проведення 
експериментальних досліджень над ним.

Дослідження проводилось на білих лабора-
торних щурах з віварію нашого університету. 
Суть роботи полягала у розрізі черевної порож-
нини, відсіканні всіх зв’язок печінки, пересі-
канні ворітної вени та витяганні печінки цілком 
назовні. Відпрепарування печінки у щурів здій-
снювалося наступним чином: піддослідну твари-

ну вводили у ефірний наркоз та зручно фіксува-
ли на препарувальній дошці за допомогою реме-
нів. Після фіксування робили поперечний розріз 
черевної порожнини вздовж реберних дуг. Потім 
анатомічним пінцетом піднімали передню груд-
ну стінку догори за мечоподібний відросток та 
відсікали вінцеву зв’язку. Після цього анатоміч-
ним пінцетом захватували печінку та гострим 
скальпелем пересікали печінково-шлункову, пе-
чінково-дванадцятипалу та печінково-ниркову 
зв’язки. Після цього анатомічним пінцетом від-
тягували печінку вниз та ножицями пересікали 
ворітну вену та відділяли печінку назовні.

Розроблений спосіб дозволяє раціонально 
препарувати печінку, відпрепаровуючи її від су-
сідніх органів, що дозволяє відділити її цілою, 
без пошкодження оточуючих органів.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ НО-
ВЫХ РАНОЗАЖИВЛЯЮЩИХ МАЗЕЙ НА УРОВЕНЬ 
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ КРОВИ

О. В. Ткачева, Л. В. Яковлева

Национальный фармацевтический университет

Введение.
Ожоговая травма ІІІ степени относится к рас-

пространенным повреждениям кожи с развитием 
неспецифической воспалительной реакции с пе-
реходом в структурно-метаболические наруше-

ния органов, тканей и систем. В реализации вос-
паления важное место занимают провоспалитель-
ные цитокины: ИЛ-1 и фактор некроза опухоли 
(ФНОa), которые стимулируют развитие воспа-
лительной реакции. Местная консервативная 
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терапия ожоговых ран — одна из составляющих 
фармакотерапии обожженных. Поскольку не 
все мази, применяющие в комбустиологии и хи-
рургии, отвечают современным требованиям по 
эффективности, составу и особенностям техно-
логии, актуальным является разработка новых 
средств на гидрофильной основе с комплексным 
и разносторонним влиянием на раневой процесс.

Материалы и методы.
Эксперимент проводили на 84 белых беспо-

родных крысах самцах массой 200-240 г. Живот-
ным под тиопенталовым наркозом на депилиро-
ванном участке кожи спины, отступив от позво-
ночника 1,5 см моделировали ожог. Для этого 
использовали прибор с установленной темпера
турной шкалой и электропаяльником, на кон-
це которого крепится круглая металлическая 
пластина диаметром 2,5 см. Время экспозиции 
нагретой до 2000С контактной пластинки со-
ставляло 10 сек, что позволило получить ожоги 
стандартные по площади и глубине поражения 
кожи, отвечающие IIIА степени. Эксперимен-
тальные животные были разделены на 5 групп: 
І — интактный контроль (ИК), ІІ — положитель-
ный контроль (ПК), ІІІ и ІV группы лечили ма-
зями «Пролидоксид» и «Биофлорин», а V груп-
пу — препаратом сравнения мазью «Альгофин» 

(«Красная звезда»). Определение уровня прово-
спалительных цитокинов в крови крыс проводи-
ли на анализаторе «Libline-90» (Австрия) на 2-й, 
9-й и 18-й дни.

Результаты.
Развитие раневого процесса на 2-й день со-

провождалось многократным повышением 
уровня цитокинов: ИЛ1a в 32 – 35 раз, а ФНОa 
в 15 раз. Лечение ожогов мазями «Биофлорин» и 
«Пролидоксид» способствовало положительной 
динамике цитокинов, достоверному снижению 
их значений по отношению к ПК и препарату 
сравнения на 18-й день. Восстановление уровня 
цитокинов и угнетение воспаления повлияли на 
ускорение заживления ожогов сравнительно с 
мазью «Альгофин». При лечении мазью «Биоф-
лорин» заживление произошло на 21-й день, при 
лечении мазью «Пролидоксид» — на 23-й день, 
под влиянием мази «Альгофин» — на 24-й день, 
в группе ПК — на 26 день.

Выводы.
Достоверное снижение уровня ИЛ1a и ФНОa 

под влиянием мазей «Биофлорин» и «Пролидок-
сид» свидетельствует об эффективности мест-
ного лечения. По выраженности ранозаживля-
ющего действия новые препараты превышают 
эффективность препарата сравнения. 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ 
КОМБІНАЦІЇ ДОКСИЦИКЛІНУ З ГЛЮКОЗАМІНУ 
ГІДРОХЛОРИДОМ НА ПЕРЕБІГ АЛЬТЕРАТИВНОГО 
ЗАПАЛЕННЯ ЗА УМОВ РОЗВИТКУ ФУРАЗОЛІДОН-
ІЗАДРИНОВОГО МІОКАРДИТУ

К. М. Ткаченко

Національний фармацевтичний університет

Метою дослідження стало експериментальне 
вивчення антиальтеративних властивостей ком-
бінації «Доксициклін з глюкозаміном» за умов 
розвитку фуразолідон-ізадринового міокардиту 
(ФІМ) у щурів. Дана експериментальна модель 
дозволяє також оцінити і кардіопротекторні 
властивості об’єкта дослідження.

Матеріали та методи. У дослідженні було ви-
користано 50 білих нелінійних щурів обох статей 
масою 170 – 180 г, що утримувались у віварії На-
ціонального фармацевтичного університету згід-
но зі стандартними санітарними вимогами. Всі 
тварини розподілялись на 5 дослідних груп по 

10 тварин: 1 група — інтактний контроль; 2 гру-
па — контрольна патологія; 3 група — тварини, 
які отримували комбінацію доксицикліну з глю-
козаміном в дозі 81,9 мг/кг ; 4 група — тварини, 
що отримували глюкозамін в дозі 61,4  мг/кг; 
5 група — тварини, яким вводили доксициклін 
у дозі 20,5 мг/кг.

Альтеративне ураження міокарду викли-
кали сумісним введенням фуразолідону в дозі 
200  мг/кг внутрішньоочеревинно та ізадрину 
40 мг/кг внутрішньом’язово. Введення досліджува-
них речовин проводили щоденно внутрішньошлун-
ково на протязі 5 днів, починаючи з  першого дня 

відтворення патології. По закінченні експерименту 
у сироватці крові щурів визначали рівень АсАТ, у 
гомогенаті міокарду  — вміст ТБК-реактантів. До-
слідження електрофізіологічного стану міокарду 
включало визначення та аналіз таких показників 
ЕКГ, як частота серцевих скорочень (ЧСС), амп-
літуда зубця R, розташування сегменту ST. Для 
оцінки ступеню набряклості міокарду визначався 
ваговий коефіцієнт серця (ВКС). Статистичну об-
робку отриманих результатів проводили за допомо-
гою комп’ютерних програм методами варіаційної 
статистики з використанням критеріїв Фішера-
Ст’юдента та непараметричних методів аналізу.

За результатами дослідження комбінація 
доксицикліну з глюкозаміну гідрохлоридом за 
ефективністю перевершувала ступінь актив-
ності її монокомпонентів, що було пов’язане 
із антиоксидантною (вплив на рівень фермен-
темії, та інтенсивність процесів ПОЛ) і мемб-
раностабілізуючою (динаміка показників ЕКГ) 
видами дії. 

Висновки. Кардіопротекторна дія комбінації 
доксицикліну з глюкозаміну гідрохлоридом обу-
мовлена кардіотропними властивостями глюко-
заміну та протизапальною активністю доксици-
кліну і глюкозаміну гідрохлориду.

СТАТЕВІ ВІДМІННОСТІ ВПЛИВУ МЕЛАТОНІНУ НА 
РОЗВИТОК НЕКРОТИЧНОГО ПРОЦЕСУ В СЕРЦІ

М. Р. Хара1, О. В. Шкумбатюк2

1Тернопільський національний педагогічний університет імені В. Гнатюка,
2Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. Горбачевського

Патологія серцево-судинної системи зали-
шається головною причиною захворюваності та 
смертності працездатного населення. За різними 
даними видно, що кількість жінок, що стражда-
ють на ішемічну хворобу серця є більшою, ніж 
чоловіків. Значна кількість дослідників дово-
дять важливу роль статевих гормонів у функці-
онуванні серця та розвитку його патології, що 
свідчить про необхідність дослідження ефектив-
ності різник лікувальних середників та встанов-
лення подібної закономірності на рівні експери-
ментальної терапії. Серед речовин з кардіопро-
текторною ефективністю активно вивчається 
гормон мелатонін, який не лише не виявляє ток-
сичного впливу на організм, але й має антиокси-
дантні властивості, що свідчить про перспектив-
ність його більш широкого використання. Про-
те, статеві особливості його кардіопротекторної 
ефективності не досліджені. 

Метою дослідження було встановити вплив 
мелатоніну на характер метаболічних та функці-
ональних змін в серці при пошкодженні адрена-
ліном залежно від статі. Досліди провели на ста-
тевозрілих самцях і самках щурів, некротичний 
процес у серці яких відтворювали введенням 

адреналіну (1 мг/кг). Мелатонін вводили впро-
довж 7 днів експерименту (щоденно 1-разово). 

Встановили, що розвиток некротичного проце-
су в серці на тлі мелатоніну відбувався при менш 
інтенсивному, ніж без такої корекції, накопичен-
ні первинних та вторинних продуктів ПОЛ, чому 
сприяла вища, активність СОД, каталази, фермен-
тів системи глутатіону  — глутатіонпероксидази 
та глутатіонредуктази. Окрім метаболічного, ме-
латонін виявляв і функціональний вплив. За ре-
зультатами дослідження варіабельності серцевого 
ритму було встановлено зростання активності па-
расимпатичної та зменшення симпатичної ланок 
автономної нервової системи у формуванні рит-
му серця. Динаміка чутливості холінорецепторів 
свідчила про збалансування центральних та пери-
фетичних впливів за їх участі. Метаболічні ефекти 
мелатоніну були суттєвішими в самців, а функціо-
нальні — в самок. Усе це сприяло кращому збере-
женню структури міокарда шлуночків. 

Висновок.
Мелатонів виявляє кардіопротекторний 

вплив, інтенсивність якого на метаболічному, 
функціональному та структурному рівнях зале-
жить від статі.
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ВПЛИВ МЕЛАТОНІНУ НА РОЗВИТОК 
НЕКРОТИЧНОГО ПРОЦЕСУ В СЕРЦІ ЩУРІВ РІЗНОЇ 
СТАТІ

М. Р. Хара1, З. С. Головецька2 

Тернопільський наіціональний педагогічний університет імені В. Гнатюка1, 
Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. Горбачевського2

Загальновідомим є факт зростання ризику за-
хворюваності на ішемічну хворобу серця зі збіль-
шенням віку людини. При різкому зростанні част-
ки старих людей у світі та особливостях маніфеста-
ції серцево-судинних захворювань в осіб похилого 
віку, особливо в жінок, виникає потреба глибшого 
вивчення гендерної складової у патогенезі даної 
групи захворювань та дослідження ефективності 
лікувальних середників із мінімальними побічни-
ми ефектами. Останнім часом активно вивчається 
мелатонін  — гормон, якому притаманні антиок-
сидантні властивості. Метою даного дослідження 
було вивчити статеві особливості перебігу некро-
тичного процесу в серці старих щурів на тлі ме-
латоніну. У дослідах на старих самцях і самках 
щурів було встановлено, що попереднє введення 
мелатоніну сприяло зростанню участі блукаючого 
нерва у функціонуванні серця та зменшенню ролі 

РОЛЬ СТАТЕВИХ ГОРМОНІВ У 
ЗДАТНОСТІ МЕЛАТОНІНУ РЕАЛІЗУВАТИ 
КАРДІОПРОТЕКТОРНІ ЕФЕКТИ 

М. Р. Хара1, Л. І. Кучирка 2 
1 Тернопільський наіціональний педагогічний університет імені В. Гнатюка, 
2 Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. Горбачевського

адренергічних механізмів. Менша, ніж без такої 
корекції, частота серцевих скорочень не забез-
печувала відповідного захисту міокарда в умовах 
токсичного впливу адреналіну на нього. Про це 
свідчив вищий вміст продуктів перекисного окис-
нення ліпідів у міокарді шлуночків, активність 
СОД та каталази, дефіцит активності ферментів 
групи глутатіону. Ступінь таких змін був суттє-
вішим в самок щурів, що підтверджувало значну 
залежність перебігу патології серця та формуван-
ня адаптаційно-компенсаторних реакцій від рівня 
жіночих статевих гормонів. 

Висновок.
Застосування мелатоніну з метою корекції 

розвитку некротичного процесу в серці старих 
щурів сприяє більш інтенсивному метаболічно-
му та регуляторному дисбалансу. Ступінь таких 
порушень є суттєвішим у самок.

Встановлено, що частота виникнення ішемічної 
хвороби серця суттєво зростає в умовах гормональ-
ного дисбалансу, зокрема внаслідок дефіциту ста-
тевих гормонів. Ймовірність останнього з кожним 
роком збільшується, адже видалення статевих за-
лоз іноді залишається безальтернативним методом 
порятунку життя при пухлинах. Це доводить акту-
альність наукових досліджень відповідного спряму-
вання, перспективою яких є формування гендерно-
го принципу в підході до лікування кардіоміопатій 
гормонального ґенезу. Останнім часом все більша 
увага приділяється препаратам, лікувальні ефекти 
яких не мають негативних ефектів завдяки природ-

ному походженню. Серед таких — мелатонін, який 
досліджується як перспективний кардіопротектор. 

Метою дослідження було визначення кардіо-
протекторної ефективності мелатоніну на моделі 
адреналінового некрозу міокарда в гонадектомова-
них щурів залежно від статі. У дослідах на стате-
возрілих самцях і самках щурів було встановлено, 
що попереднє введення мелатоніну сприяє змен-
шенню пошкодження міокарда шлуночків, що під-
тверджувалося менш інтенсивним нагромадження 
продуктів ПОЛ. Дефіцит статевих гормонів, викли-
каний двобічною гонадектомією, зменшував карді-
опротекторну ефективність мелатоніну. За таких 

умов уміст в міокарді шлуночків продуктів ПОЛ 
був більшим, ніж у тварин зі збереженими гонада-
ми. За відсутності гормонопродукуючої активності 
гонад, розвиток некротичного процесу в серці на тлі 
мелатоніну супроводжується суттєвим зростанням 
ролі блукаючого нерва в регуляції ритму серця, що 
на тлі суттєвішого метаболічного дисбалансу свід-
чило про регуляторну дисфункцію. Ступінь таких 
порушень був суттєвішим у самок. 

Висновок.
Інтенсивність впливу мелатоніну на мета-

болічні та функціональні порушення в серці 
при пошкодженні його адреналіном залежать 
від статі тварин і, незважаючи на відсутність 
гонад, є більшими в самок, що свідчить про 
можливість гормону реалізувати свої ефекти 
як за участі статевих гормонів, так і незалеж-
но від них.

СТАТЕВІ ВІДМІННОСТІ СТРЕСРЕАКТИВНОСТІ 
ОРГАНІЗМУ ЗА ПОКАЗНИКАМИ ЗМІШАНОЇ СЛИНИ

В. Ю. Цубер, Л. М. Тарасенко

ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна академія»

Зростання ролі емоційного стресу у розвитку 
найбільш поширених неінфекційних захворю-
вань людства ставить задачу удосконалення ме-
тодів оцінки стресреактивності організму з ура-
хуванням статевих відмінностей.  

Мета даної роботи  — дослідити біохімічні 
зміни змішаної слини у молодих осіб залежно 
від статі за умов психоемоційного напруження.  

Обстежено 103 молодих людей — 45 чоловіків, 
58 жінок віком 18 – 22 роки. Використана природ-
на модель емоційного напруження (складання іс-
питу). Визначення біохімічних показників слини 
проведено у стані відносного спокою (контрольна 
група) та безпосередньо перед складанням іспиту 
(дослідна група). В нестимульованій слині, зібра-
ній натщесерце, досліджували вміст загального 
білку, сіалових кислот та молекул середньої маси. 
Ступінь психоемоційного напруження обстеже-
них осіб визначали на підставі оцінки ситуативної 
та особистісної тривожності (СТ, ОТ) за шкалою 
Спілбергера-Ханіна та вмісту кортизолу в  слині 

(метод ІФА). Установлене достовірне більш вира-
жене зростання рівня СТ та ОТ у осіб жіночої статі 
під впливом емоційного стресу порівняно з особа-
ми чоловічої статі. При цьому вміст сіалових кис-
лот у слині жінок достовірно збільшився на 190%, 
а у чоловіків  — на 70% відносно контрольних 
значень. За цих умов вміст загального білку в сли-
ні осіб обох статей суттєво не відрізнявся. Отже, 
сіаломуцини слини реагують на дію стресорних 
чинників підвищенням розпаду, який більше ви-
ражений у осіб жіночої статі. Психоемоційне на-
пруження у жінок супроводжувалось достовірним 
збільшенням на 18,4% вмісту молекул середньої 
маси, тоді як у чоловіків даний показник значимо 
не відрізнявся від контрольних величин.  

Таким чином, емоційний стрес посилює де-
градацію білків слини, яка більш виражена у 
жінок порівняно з чоловіками, що дозволяє ви-
користовувати показники слини як інформатив-
ні критерії стресреактивності організму в залеж-
ності від статі. 

ПОШУК АНТИАГРЕГАНТНИХ СПОЛУК СЕРЕД 
ПОХІДНИХ 7-β-ГІДРОКСИ-γ-(4′-ХЛОРОФЕНОКСИ)
ПРОПІЛКСАНТИНУ

О. Ю. Черчесова, І. М. Романенко, М. І. Романенко, І. М. Білай, А. О. Остапенко

Запорізький державний медичний університет

бету, інших порушень кровопостачання органів 
і тканин. 

Незважаючи на те, що за останній час досяг-
нуто значного прогресу в вивченні механізмів 
гемореологічних порушень арсенал засобів фар-
макологічної корекції незначний. До найбільш 

Відомо, що проблема артеріальних тромбозів 
є одним з важливих факторів, що визначають 
результат захворювань серцево-судинної систе-
ми. Саме тромбози служать причиною раптової 
смерті, інфаркту міокарда, ішемічного мозково-
го інсульту, судинних ускладнень цукрового діа-
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ВЛИЯНИЕ НАТРИЯ НУКЛЕИНАТА НА 
ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ ЛЕЙКОЦИТОВ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ПРИ ВТОРИЧНО 
ХРОНИЧЕСКОМ ВОСПАЛЕНИИ 

А. Н. Шевченко, Л. И. Коваленко

Харьковский национальный медицинский университет

Актуальность. 
Острое воспаление является защитно-при-

способительной реакцией, а хроническое воспа-
ление отличается утратой защитно-приспособи-
тельного значения. Лечение хронического вос-
паления чрезвычайно затруднено.

Важнейшим направлением в исследовани-
ях воспаления является выяснение механизмов 
хронизации процесса, разработка принципов 
и  методов предупреждения и лечения хрониче-
ского воспаления.

Принципиальная возможность профилакти-
ки и лечения хронического воспаления является 
стимуляция гемопоэза, увеличение продукции 
функционально активных лейкоцитов. 

Одним из перспективных средств в этом на-
правлении может быть натрия нуклеинат. В то 
же время возможность применения натрия ну-
клеината для профилактики хронического вос-
паления не изучалась.

Цель исследования  — оценить влияние на-
трия нуклеината на функциональную актив-

ность лейкоцитов периферической крови при 
вторично хроническом воспалении.

Материалы и методы.
Вторично хроническое воспаление у 132 

крыс-самцов линии Вистар массой 180-200г 
вызывали подкожным введением в область 
бедра 10мг λ-карагинена («Sigma», США). 
Натрия нуклеинат вводили под кожу спины 
в дозе 12 мг ежедневно в течение всего экспе-
римента. Животных забивали декапитацией 
под наркозом на 6-й час, 1-е, 2-е, 3-и, 5-е, 7-е, 
10-е, 14-е, 21-е и 28-е сутки воспаления. О 
функциональном состоянии лейкоцитов кро-
ви судили на основании активности их мар-
керных ферментов в клетках (нейтрофилов — 
миелопероксидаза и кислая фосфатаза, моно-
цитов  — α-нафтилацетат-эстераза, лимфоци-
тов  — кислая фосфатаза и  α-нафтилацетат-
эстераза), которые определяли цитохимиче-
ски по методам Грехема-Кнолля, Леффлера и 
Берстона. 

ефективних препаратів належать: пентокси-
філін, клопідогрель, тиклопідин, антагоністи 
кальцію, аспірин, гіполіпідемічні засоби. Однак, 
недостатня ефективність і наявність небажаних 
ефектів (диспепсичні явища, кишкові кровотечі, 
шкірні геморагії, лейкопенія, тромбоцитопенія, 
агранулоцитоз) обмежують їх застосування.

З даних літератури відомо, про наявність 
у  похідних ксантину периферичної вазодилята-
торної, антиагрегантної, кардіонейропротектор-
ної, гіполіпідемічної дії, що робить даний клас 
перспективним у створенні нових сполук з ан-
тітромбогенной і одночасно антіагрегантной ак-
тивностями. 

З цією метою нами був здійснений син-
тез неописаних раніше 8-амінозаміщених 
7-β-гідроксиγ-(4′-хлорофенокси)пропілксанти-
нів при короткочасному кип’ятінні 8-бромопо-
хідних ксантину з первинними аліфатичними та 
вторинними гетероциклічними амінами.

Для підтвердження будови синтезованих ре-
човин використані методи елементного аналізу, 
ІЧ-спектрофотометрії, ЯМР-спектроскопії та 
мас-спектрометрії.

Гостра токсичність (ЛД
50

) була вивчена за 
методом Кербера при внутрішньошлунковому 
введенні синтезованих сполук. За результатами 
дослідження було встановлено, що за класифі-
кацією К. К. Сидорова одержані речовини відно-
сяться до IV класу токсичності — малотоксичні 
сполуки.

Антиагрегантну активність вивчали на фоні 
експериментальної гіперліпідемії. Дослідження 
агрегації тромбоцитів проводили за гемолізат-
агрегаційним тестом з бідною та багатою тромбо-
цитами плазмою. В якості еталонів порівняння 
використовували аторвастатин, аспірин та пен-
токсифілін. Були знайдені сполуки, що вияв-
ляють значно сильнішу антиагрегантну дію ніж 
еталони порівняння. 

Результаты исследования 
и их обсуждение. 

Показано, что при воспалении на фоне при-
менения натрия нуклеината по сравнению с 
естественным течением процесса функциональ-
ная активность лейкоцитов выше в ранние сро-
ки вторично хронического воспаления, а в более 
поздние сроки — ниже. Усиленная против есте-
ственного течения воспаления функциональная 
активность лейкоцитов обеспечивает более эф-
фективную элиминацию флогогена, в связи с 
чем хронизация воспаления уменьшается, что 
проявляется в снижении дальнейшего вовлече-
ния лейкоцитов в процесс. Применение натрия 
нуклеината больше сказывается на функцио-

нальной активности нейтрофилов и лимфоцитов 
и меньше  — моноцитов. Повышение функцио-
нальной активности нейтрофилов и лимфоци-
тов во многом связано с активацией лейкопоэза, 
миграции лимфоцитов и поступлением в кровь 
новых лейкоцитов. 

Вывод.
По данным функциональной активности 

лейкоцитов периферической крови в динамике 
вторично хронического воспаления, примене-
ние натрия нуклеината приводит к уменьшению 
хронизации процесса, что свидетельствует о воз-
можности использования препарата для профи-
лактики хронического воспаления.

МЕХАНІЗМ ДІЇ ІНТЕРФЕРОНУ-Α НА КУМУЛЮСНІ 
КЛІТИНИ ФОЛІКУЛІВ МИШЕЙ В УМОВАХ 
ІМУННОГО УШКОДЖЕННЯ ЯЄЧНИКІВ

О. А. Шепель 1, С. А. Циганков2, Р. І. Янчій1

1 Інститут фізіології ім. О. О. Богомольця НАН України
2 Ніжинський державний університет імені Миколи Гоголя

Відомо, що активація фосфатидилінозитол 
3-кіназа (PI3K) залежного шляху в кумулюсних 
клітинах необхідна для мейотичного дозрівання 
ооцитів. Раніше нами встановлено, що при імун-
ному ушкодженні яєчників відбувається поси-
лення апоптотичної і некротичної загибелі фо-
лікулярних клітин, і, як наслідок, пригнічення 
процесу мейозу. Додавання інтерферону α (IFNα) 
до середовища культивування кумулюсно-ооци-
тарних клітинних комплексів зменшувало за-
гибель фолікулярних клітин і призводило до 
збільшення кількості ооцитів на стадії метафази 
ІІ. Оскільки PI3K є ланкою однієї із сигнальних 
систем, яка опосередковує вплив IFNα на грану-
лярні клітини у інтактних мишей, метою роботи 
було дослідити залучення PI3K-залежного шля-
ху в механізм дії IFNα на життєздатність та за-
гибель клітин кумулюсного оточення ооцитів за 

умов імунного ушкодження яєчників, індукова-
ного введенням алогенного антигену. В експери-
ментах було використано специфічний інгібітор 
PI3K — LY294002 у концентрації 10 μМ.

Встановлено, що порівняно з показниками, 
отриманими в результаті імунізації, додавання 
LY294002 до середовища культивування, що 
містить IFNα (100 нг/мл), нівелює стимулюючу 
дію IFNα і викликає зменшення кількості жи-
вих та збільшення числа апоптотичних клітин. 
Некротичний показник вірогідно не змінюється. 

Отримані дані свідчать, що у результа-
ті введення алогенного антигену в кумулюс-
них клітинах відбувається порушення PI3K-
залежного сигнального шляху. IFNα викликає 
активацію PI3K і таким чином знижує показ-
ник клітинної загибелі за умов імунного ушко-
дження яєчників.
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Кардіопротекторна дія омега-3 ПНЖК при 
ішемічно-реперфузійному ураженні серця 
та цукровому діабеті

А. М. Шиш, А. С. Жуковська, О. О. Мойбенко

Інститут фізіології ім. О. О. Богомольця НАН України

Останнім часом особливу увагу приділяють 
вивченню дії препаратів, що містять ω-3 ПНЖК 
та можуть застосовуватися в профілактичних 
цілях при серцево-судинних захворюваннях. 
Метою нашої роботи було дослідження меха-
нізмів кардіопротекторної дії w-3 ПНЖК при 
ішемічно-реперфузійному ураженні серця та 
цукровому діабеті.

Тварини були розподілені на 2 групи: 1) 
контрольні; 2) тварини, яким попередньо вво-
дили препарат w-3 ПНЖК (0,1мл на 100г маси 
щура, 4 тиж). Ізольовані серця щурів перфу-
зували за методом Лангендорфа (ішемія  — 
20 хв., реперфузія — 40 хв.). Також тваринам 
цих груп моделювали експериментальний цу-
кровий діабет. Експресію Cx-43 визначали ме-
тодом Western-blotting та імунофлуоресцент-
ного аналізу. 

Було показано, що введення в раціон препа-
рату ω-3 ПНЖК зменшує вміст ω-6 ПНЖК (зо-
крема арахідонової кислоти — на 19%) та збіль-

шує вміст w-3 ПНЖК. Виявлено стимулюючий 
вплив омега-3 ПНЖК на експресію білка Cx-43 
як в умовах контролю, так і після ішемії-репер-
фузії міокарда. За умов експериментального 
цукрового діабету застосування ω-3 ПНЖК від-
новлює рівень експресії білка Cx-43 до контроль-
ного рівню, що є суттєвим для функціонування 
каналів. Результати імунофлуоресцентного до-
слідження свідчать, що за впливу ω-3 ПНЖК 
нормалізується розподіл та відновлення взаємо-
розташувння субклітинних структур і експре-
сії білка Cx-43. Нами показано, що попереднє 
застосування ω-3 ПНЖК впливає на експресію 
генів, що приймають участь у патогенезі ішемії-
реперфузії та цукровому діабеті. 

Таким чином, ω-3 ПНЖК модулюють експре-
сію білка, нормалізують розподіл та структурні 
зміни Cx-43, як за умов ішемії-реперфузії, так і 
за умов цукрового діабету, тим самим підсилю-
ючи міжклітинний взаємозв`язок, що є необхід-
ним для запобігання аритмій. 

ВПЛИВ МЕЛАТОНІНУ НА БІОХІМІЧНІ 
ПОКАЗНИКИ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ ІНТОКСИКОВАНИХ 
ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ

І. М. Яремій, Н. В. Давидова, Н. П. Григор’єва

Буковинський державний медичний університет

Мелатонін забезпечує хроноритмологічну ор-
ганізацію фізіологічних функцій, регулює обмін 
речовин, імунний та антиоксидантний статус 
організму (Барабой В.А., 2000). Інтоксикація 
щурів ССІ

4
 супроводжується метаболічними по-

рушеннями аналогічними до таких у людей, 
що хворіють на гепатит (Губський Ю.І., 2000). 
Метою дослідження було вивчити вплив мела-
тоніну на біохімічні показники печінки ССІ

4
-

інтоксикованих щурів.
Матеріали та методи. Досліди проведено на 

30 білих нелінійних щурах-самцях (Ratus ratus 

L.) масою 180±10г, яких було розділено на три 
групи 1  — інтактні; 2 –щурі, яким повторно 
(через день) перорально у вигляді 50% олійного 
розчину уводили ССІ

4
 в дозі 0,25 мл/100г маси 

щура; 3 — щурі, яким після останнього введен-
ня ССІ

4
, щоденно (о 8-й годині ранку) перораль-

но вводили «Мелатонін» («Sigma», США) в дозі 3 
мг/кг маси щура. Впродовж есперименту твари-
ни знаходилися в умовах рівнодення. Евтаназію 
тварин проводили шляхом декапітації під лег-
кою ефірною анестезією на 7-му добу від почат-
ку введення мелатоніну. У гомогенатах печінки 

щурів визначали вміст малонового альдегіду, 
активності глюкозо-6-фосфатази й аргінази.

Результати. На 7-му добу після інтокси-
кації в печінці гепатитних щурів на 42%, по-
рівняно з інтактними, зріс уміст малонового 
альдегіду та на 32 і 37% відповідно знизилися 
активності глюкозо-6-фосфатази й аргінази. 
Показники ССІ

4
-інтоксикованих щурів, яким 

упродовж 7 днів поспіль уводили мелатонін, 

не відрізнялися вірогідно від показників ін-
тактних щурів.

Висновок.
Щоденне, впродовж тижня, пероральне вве-

дення ССІ
4
-інтоксикованим щурам «Мелатоні-

ну» («Sigma», США) в дозі 3 мг/кг маси щура 
сприяє стабілізації в печінці тварин процесів 
вільнорадикального окислення ліпідів, глюко-
неогенезу та сечовиноутворення.

Способы оптимизации преаналитического 
этапа современных коагулологических 
исследований

С. В. Мисюрева, В. В. Прописнова, Н. С. Мазур

Национальный фармацевтический университет

Введение.
С каждым годом в практику клинико-диаг-

ностических лабораторий внедряется все больше 
коагулологических тестов и растет число данного 
вида анализов. Вопросы качества преаналитиче-
ского этапа исследований гемостаза недостаточно 
отражены в справочной и методической литера-
туре. Это связано с разнообразием факторов, вли-
яющих на результат, и со сложной организацией 
исследуемой системы, включающей как клеточ-
ные, так и молекулярные компоненты.

Результаты.
При коагулологических исследованиях систе-

ма для взятия проб должна обеспечивать точное со-
отношение крови и раствора цитрата натрия (1:9). 
В сравнительных исследованиях было показано, что 
избыток цитрата натрия может вызывать изменения 
в результатах скрининговых тестов на определение 
протромбинового индекса и активированного ча-
стичного тромбопластинового времени с удлинением 
времени теста. Поэтому оптимальным вариантом яв-
ляется закрытая вакуумная система, позволяющая 
провести точное дозирование порции крови.

Взятие венозной крови должно минимально 
травмировать клетки крови и ткани. Система 
должна иметь особую заточку иглы для венепун-
кции. Время наложения жгута на руку пациен-
та  — менее 1 мин. После взятия крови следует 
провести медленное и осторожное ее перемешива-
ние в пробирке переворачиванием на 180° не более 
4–5 раз. Категорически нельзя взбалтывать про-

бу. Сразу после взятия крови следует поместить 
ее в штатив термоконтейнера или провести цен-
трифугирование. Нельзя открывать пробирки до 
начала аналитической стадии исследования.

Необходимо соблюдать правильный темпе-
ратурный режим хранения, транспортировки и 
обработки проб. Пробы крови для коагулологи-
ческих исследований следует хранить с исполь-
зованием термоконтейнеров при постоянной 
температуре в пределах 22–24°C. Исключение 
составляют отдельные тесты для определения 
очень нестабильных аналитов (например фактор 
VIII), для которых преаналитический этап сле-
дует проводить в условиях низких температур.

Время доставки пробы для исследования в лабо-
раторию не должно превышать 45 мин. При необхо-
димости более длительной транспортировки и хра-
нения следует использовать специальную систему 
стабилизаторов или получить свободную от тромбо-
цитов плазму и провести ее замораживание во вто-
ричной пробирке для более длительного хранения.

На всех стадиях преаналитического этапа 
следует избегать резкого изменения температу-
ры, длительного контакта с атмосферным воз-
духом, прямого воздействия солнечного света, 
механических воздействий и вибрации.

Вывод.
Таким образом, выполняя все выше перечи-

сленные рекомендации, можно обеспечить высо-
кое качество коагулологических тестов на всех 
этапах исследования.
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Тези

Введение.
По данным литературы, в промышленно раз-

витых странах симптомы изжоги и связанные с 
ней расстройства здоровья отмечают с разной пе-
риодичностью 10 – 50% населения. А постоянно 
нуждающихся в антацидных препаратах (АП) 
пациентов в мире, по разным оценкам,  — от 
12 до 280 млн. Изжога наиболее часто наблюда-
ется при ГЭРБ, при хроническом гастрите типа 
В, при хроническом холецистите, грыже пи-
щеводного отверстия диафрагмы, дискинезиях 
ЖКТ и др. В то же время для АП характерен це-
лый ряд побочных эффектов, напрямую связан-
ных с физиологией их механизма действия.

Материалы и методы.
Для оптимизации лечения состояний и 

заболеваний с использованием АП были про-
анализированы публикации Национального 
института здоровья США по побочным эффек-
там АП (сообщения, мета-анализы и др.) за 
последние 10 лет сообразно групп препаратов, 
используемых без рецепта.

Результаты.
Традиционно безрецептурныые АП подра-

зделяются по основному механизму действия 
на всасывающиеся и невсасывающиеся. Деле-
ние обосновано наличием побочных эффектов, 
определяющихся физиологией подавления ки-
слотности желудка. Для первой группы, где 
значимые побочные реакции отмечаются на 
уровне 4 – 9%, характерны: а) «феномен ри-
кошета»  — увеличение кислотопродукции по 
окончании действия АП физиологической ре-

акцией на ощелачивание среды. Это вынуждает 
к приему сравнительно больших доз антацида, 
что увеличивает частоту побочных эффектов; б) 
Изменение кислотно-щелочного баланса в сторо-
ну метаболического и системного алкалоза, что 
опасно при патологии сердца, дыхательной си-
стемы, нефротическом синдроме и др.; в) Замед-
ление эвакуации содержимого желудка, нежела-
тельное у пожилых пациентов и беременных со 
склонностью к запорам. Для невсасывающихся 
антацидов побочные эффекты более редки (око-
ло 1,5%,), однако их разновидностей заметно 
больше: а) Накопление ионов Са2+, Mg2+ и Al3+, 
нежелательное при почечной недостаточности 
и опасное для всех паренхиматозных органов; б) 
Возможность развития энцефалопатии и артро-
патии при приеме алюминийсодержащих АП; в) 
Камнеобразование в почках из-за трисиликата 
магния; г) Карбонат кальция в сочетании с мо-
лочными продуктами обусловливает гиперкаль-
циемию и молочно-щелочной синдром; д) Дефи-
цит фосфатов за счет снижения их абсорбции в 
ЖКТ; е) Усиление моторики гладкомышечных 
органов солями Mg2+ (особенно опасно у беремен-
ных); ж) Развитие гипохлоргидрии и хрониче-
ского панкреатита на фоне ингибиторов протон-
ной помпы, а также вторичный дисбактериоз и 
очаги вторичной инфекции.

Выводы. Побочные эффекты АП в большин-
стве случаев неотделимы от механизма их дей-
ствия. Несмотря на то, что все они предназначе-
ны для эпизодического приема, использование 
всасывающихся АП, помимо этого, ограничено 
при беременности, сердечной недостаточности, 
гипертензии и др. 

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ПОБОЧНЫХ 
РЕАКЦИЙ АНТАЦИДНЫХ ПРЕПАРАТОВ
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Antagonistic effect of the lactic 
bacteria isolated from the camel milk 
on Staphylococcus aureus in yoghourt 
manufacturing

This paper deals with the lactic bacteria found in the raw camel milk producing antibacterial sub-
stances. Samples of milk were obtained from female camels of herds from nomads living in the south of 
Algeria. The antibacterial activity of the bacteria was tested on Staphylococcus aureus strains and their 
role as natural bio-preservatives in the yoghourt was assessed.

Among the seven (07) strains of lactic bacteria which were isolated from camel milk Lb. fermentum 
(Lc17) presented the highest antagonistic effect on S. aureus. It was verified that there was no interac-
tion between the lactic ferments of yoghourt and Lb. fermentum and no modification of the acidity of 
the yoghourt. The inhibition of Staphylococcus aureus by yoghurt containing a charge of 5.87 log cfu of 
Lb. fermentum was compared with that of yoghourt constituted exclusively by lactic ferments, after 4 
hours of incubation in a mixed culture.

Key words: antagonism, lactic bacteria, biologic preservatives, camel, Staphylococcus aureus, yog-
hourt.

Introduction
The lactic acid bacteria enjoy considerable in-

terest because their antagonistic properties make 
them particularly useful as biological preservatives 
(Yousef et al., 2003). The microflora of bovine milk 
has been extensively studied, that of camel milk, 
instead, has attracted a much restricted attention 
and just a limited number of studies have been pub-
lished (Siboukeur 2006).

Many strains of lactic bacteria are currently being 
studied to evaluate their utility in the prevention or 
cure of diseases associated with the consumption of 
yoghourt. Beneficial effects have been detected re-
garding: digestion of lactose (De Vrese et al., 2001), 
symptoms of diarrhea (Heyman et al., 2000), inflam-
matory bowel diseases (Meydani et al., 2000) and, pos-
sibly, gastric ulcers (Wang et al., 2004) and the regu-
lation of the blood lipid level (Jacqmain et al., 2003).

Objectives
The aim of this work was isolating new strains 

of bacteria from camel milk capable of inhibiting 
pathogenic bacteria such as Staphylococcus aureus 
and highlighting their antagonistic activities so 
that they can be applied as biological preservatives 
in a dairy product: the yoghourt.

Material and methods
Milk collection
Samples of raw camel milk coming from the 

Djelfa region (south of Algeria) were collected. 
Each one was constituted by 150 ml of milk collect-
ed directly from the breast of the animal.

Decimal dilutions were prepared using sterile 
Ringer solution. A volume of 0.1 ml of each dilu-
tion was used for double layer surface plating on 
MRS medium, which was then incubated at 30°C 
and in the dark for 72h (International Federation 
of Milk). The reference bacterial strain was Staphy-
lococcus aureus ATCC 29213.

Culture media and growth conditions
• MRS agar medium marketed by the Pasteur 

Institute of Algeria. It was incubated at 30°C dur-
ing 48 to 72 hours for the growth of lactobacillus.

• Medium Chapman, agar or broth, incubated 
at 37°C during 24 hours for Staphylococcus aureus.

• TSA medium incubated at 37°C during 24 hours.
Purification and identification of lactic acid 

bacteria
The purification of the isolated bacteria was per-

formed according to the method described by Karam 
and Karam (1994). Bacteria that showed a Gram posi-
tive stain and lacked catalase activity were separated 

for identification. They were submitted to a series of 
simple tests for preliminary identification: growth 
in MRS medium with addition of NaCl, growth at 
different temperatures and search of the homo- or 
hetero-fermenting type by the classical method (Pe-
transxiene et al. 1981; Guiraud et al., 1998).

Demonstration of the antagonistic effect of iso-
lates against Staphylococcus aureus

The lactobacillus species were inoculated in 
tubes containing 9 ml of MRS medium, which were 
incubated during 18h at 30°C.

Staphylococcus aureus ATCC 29213 was grown 
in Chapman broth and incubated for 18h at 37°C.

The surface of Petri dishes containing TSA me-
dium was covered with a few milliliters of prelimi-
nary culture of Staphylococcus aureus strain and 
allowed to dry for 30 minutes at 37°C.

Discs of blotting paper were soaked with the pre-
liminary culture of lactic acid bacteria. They were 
left to dry and then placed on TSA media plates 
which, in turn, were allowed to dry for 30 minutes. 
Then they were left at 4°C for 4 hours to ensure the 
diffusion of the substances responsible for the inter-
action and finally incubated at 37°C for 24 hours.

The inhibition of the indicator strain results 
in the formation of clear zones around the disks, 
whose diameter (in mm) is measured from the pe-
riphery of the disc (Tadesse et al., 2004).

Effect of the camel milk isolates on the yog-
hourt ferments

Two flasks with a volume of 110 ml of reconstitut-
ed milk, which had been sterilized in the autoclave at 
120°C for 20 minutes, were inoculated with the strains 
of Lactobacillus delbrueckii subspecies bulgaricus and 
Streptococcus thermophilus, approximately 0.1023 g 
/ l of milk (AFNOR). A volume of 1 ml of camel milk 
isolates that showed strong inhibitory activity (ap-
proximately 5.87 log CFU / ml) against Staphylococ-
cus aureus was added to one of the two bottles (bottle 
1). Both flasks were incubated at 44°C for 4h.

Growth kinetics
Sampling at increasing time intervals (1h, 2h, 

3h, 4h) was followed by the preparation of decimal 
dilutions in Ringer solution. Then 0.1 ml of the ap-
propriate dilution was plated on MRS medium for 
enumeration of Lactobacillus delbrueckii subspe-
cies bulgaricus ferment and M17 for Streptococcus 
thermophilus ferment count.

After studying the characteristics that differ-
entiate the species of lactic acid bacteria (isolates 
of camel milk and yoghourt ferment Lactobacillus 
delbrueckii subspecies bulgaricus) belonging to the 
same genus Lactobacillus, growth in the presence 
of 6.5% NaCl was shown specific for the isolate but 
not for the lactic ferment of the yoghourt.

In order to eliminate any confusion, the count of 
camel milk isolate was performed on MRS medium 
with addition of 6.5% NaCl. The acidity produced 
by pure strains was assessed by titration, sampling 
10 ml from each bottle (Mom et al., 2010).

Figure 1. Experimental proceeding for the preparation o a yoghourt to which the isolate of camel milk.



[48]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(27) 2013

[49]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(27) 2013

Статті

Effect of the camel milk isolates on the behav-
ior of Staphylococcus aureus in the yoghourt

Preliminary culture preparation
With each isolate of camel milk and Staphylo-

coccus aureus were inoculated 10 ml of sterile skim 
milk. The preliminary cultures were prepared by 
incubation at 30°C until coagulation.

Preparation of the preliminary yoghourt
The preliminary yoghourt was prepared from 

reconstituted milk sterilized by autoclaving at 
120°C for 20 minutes and inoculated with 0.01125 
g / ml of lyophilized ferments.

The preliminary yoghourt was then dosed in 2 
bottles:

Bottle 1 was inoculated with 1 ml of Staphylo-
coccus aureus from about 5.05 log CFU / ml.

Bottle 2 was inoculated with 1 ml of Staphylo-
coccus aureus from about 5.05 log CFU / ml and 1 
ml of isolates of approximately 5.87 log CFU / ml.

Both flasks were incubated at the same time at 
37°C for 5 h to achieve maximum growth of Staphy-
lococcus aureus.

Samples were taken at regular intervals (1h, 
2h, 3h, 4h, 5h) and decimal dilutions (10-1 to 10-4) 
from the bottles were performed in order to make a 
count of Staphylococcus aureus on medium Chap-
man, which was then incubated at 37°C for 24 h.

Furthermore 10 ml extractions were performed 
to measure pH.

Figure 2. Diagram showing the preparation of a contaminated experimental yoghourt.

Results
Characterization of isolates
The physiological and biochemical charac-

teristics of the isolates are shown in the table 
below.

Among the 23 strains isolated from camel milk, 
7 isolates were taken into account, all being Gram 
+, motionless, catalase negative and possessing 
bacillary form.

Strains LC4, LC16, Lc17 and Lc22 of Lactobacil-
lus are classified within the group Betabacterium 
because they produce CO2 on glycoside medium.

Strain LC4 shows growth at 10°C and is close to 
the species Lactobacillus viridiscens.

Strain LC16 develops at 45°C and ferments arab-
inose and raffinose, being close to the species Lac-
tobacillus buchneri, while Lc17 hydrolyzes arginine 
and is close to the species Lactobacillus fermentum.

The streptobacterium group, which differs 
from the preceding one because there is no produc-
tion of gas, is represented by strain Lc22, which 
grows at 10°C but not at 45°C.

Strain Lc22 ferments the group of sugars which 
were tested and is close to the species Lactobacillus 
plantarum.

Strains LC2, LC3 and LC7 grow at 45°C but not 
at 10°C and do not produce CO

2
, and thus they are 

classified into the group Thermobacterium.
Strain Lc2 ferments the raffinose, hydrolyzes 

esculin and is close to Lactobacillus acidophilus, 

while strain Lc3 ferments lactose and is close to the 
species Lactobacillus helveticus. 

Strain Lc77 hydrolyzes arginine and is close to 
the species Lactobacillus delbrueckii subsp lactis.

The large number of isolates which were ob-
tained can be explained because the bacteria were 
incubated for 5, 7, 9 and 16 days.

Antagonistic effect of camel milk isolates on 
Staphylococcus aureus

The diameter registered for the inhibition zones var-
ied from 07 mm (strain Lc2 showed the lowest activity) to 
13 mm (the highest activity was recorded for strain Lc17).

Table I
Physiological and biochemical characteristics 

of the isolates from camel milk.
Characteristic

Lc2

Isolate

Lc3 Lc4 Lc7 Lc16 Lc17 Lc22

Gram - - - - - - -

Catalase - - - - - - -

Morphology bacillus bacillus bacillus bacillus bacillus bacillus bacillus

CO2 on glucose - - + - + + -

Growth at 45°C + + + + + + -

Growth at 10°C - - + - + + +

Growth with NaCl

2% + + + + + + +

3% + + + + + + +

6,5% + + + + + + +

ADH - - - + + + +

Esculine hydrolysis + - - - - - +

Survival at 60°C / 30 minutes + + + + - + +

Glucose + - - + +/- + +/-

Raffinose + - - + + + +

Lactose + + - + + + +

Cellubiose + - - + + + +

Mannitol + - - + + + +

Arabinose + - - + + + +

Xylose - - - + - + +

Table 2
Diameter of the inhibition zones of the 7 isolates from the camel 

milk in front of Staphylococcus aureus by the method of diffusion 
on TSA medium.

Strain TSA

Lc 2 Lactobacillus acidophilus 07 mm

Lc 3 Lactobacillus helveticus 11 mm

Lc 4 Lactobacillus viridiscens 00 mm (no inhibition)

Lc 7 Lactobacillus delbrueckii subsp lactis 11 mm

Lc 16 Lactobacillus buchneri 11 mm
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Lc 17 Lactobacillus fermentum 13 mm

Lc 22 Lactobacillus plantarum 10 mm
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Figure 5. Growth kinetic of Lactobacillus fermentumet, Lactobacillus delbrueckii subspecies 
bulgaricus and Streptococcus thermophilus in a mixed culture in the yoghourt.

Interactions between Lactobacillus fermentum 
and yoghourt ferments

Count of yoghourt ferment and Lactobacillus 
fermentum after 4 hours in mixed culture

The growth of lactic acid bacteria was station-
ary after 4 hours of incubation both in camel milk 

(Lactobacillus fermentum) and in the yoghourt 
(Lactobacillus fermentum and Lactobacillus del-
brueckii subspecies bulgaricus and Streptococcus 
thermophilus).

The number of lactic acid bacteria varied be-
tween 7.00 and 5.17 log CFU / ml.

The addition of Lactobacillus fermentum iso-
lated from camel milk has no inhibitory effect 
against yoghourt ferments (Lactobacillus del-
brueckii subspecies bulgaricus and Streptococcus 
thermophilus).

Biochemical analysis After 4 h of incubation 
the acidity increased significantly, reaching 58°D 
in the yoghourt which was inoculated with Lacto-
bacillus fermentum. After cooling, as a means for 
interrupting fermentation, the acidity values of 
both types complied with AFNOR standards.
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Figure 6. Growth kinetic of Staphylococcus aureus in an isolated and mixed culture with Lactobacillus 
fermentum

Effect of Lactobacillus fermentum on the be-
havior of Staphylococcus aureus in the yoghourt

It was not detected any antagonist effect on 
Staphylococcus aureus which was incorporated at 
about 5.05 cfu / ml in bottle 1 (yoghourt without 
Lactobacillus fermentum). By contrast, after ad-
dition of Lactobacillus fermentum, a decrease was 

detected after only 2 hours of incubation and after 
4 hours there is a lack of growth of Staphylococcus 
aureus, which demonstrates the inhibitory effect 
of Lactobacillus fermentum.

If a high burden of Staphylococcus aureus (> 
5.5 log CFU / ml) is introduced, the effect of Lacto-
bacillus fermentum is not noticeable.

0

10

20

30

40

50

60

70

80

1h 2h 3h 4h  After cooling

D
or

n
ik

 d
eg

re
e

 

Evolution of the acidity during the maturation of both types of yoghourt expressead in
Dornik dregrees

 

Yoghourt added with
Lactobacillus fermentum

Yoghourt

Figure 7. Evolution of the acidity during the maturation of both types of yoghourt expressed in 
Dornik degrees.

Biochemical analysis
Whereas pH is stable in both types of yoghourt 

during the 2 hours of incubation, afterwards, a 

sharper decrease of pH is detected for both types 
of yoghourt.
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Figure 8. Evolution of pH during the maturation of the two types of yoghourt contaminated with 
Staphylococcus aureus. 

The final pH is a little high, since it has a value of 
5.2 in comparison with the pH of common yoghourt 
which is 4.34. This is a consequence of the incuba-
tion temperature (37°C), which is lower than the 
temperature of maturation of the yoghourt (44°C).

Discussion
The seven isolates were all Gram +, motion-

less and catalase negative, confirming the data of 
Gunter et al., 1998.

The fermentation profile of the seven Lacto-
bacillus isolates was compared with the reference 
strains as exposed in Bergey’s key (1986). Signifi-
cant differences were found. For example: Lacto-
bacillus fermentum differs from the strain refer-
ence because of the fermentation of arabinose and 
mannitol.

The identified species Lactobacillus plantarum 
is only represented by the strain Lc22 while Lacto-
bacillus strains isolated by Karam et al. 1995 be-
long essentially to the species plantarum.

The addition of Lactobacillus fermentum isolat-
ed from camel milk has no inhibitory effect against 
yoghourt ferments (Lactobacillus delbrueckii sub-
species bulgaricus and Streptococcus thermophi-
lus).

The acidity of the yoghourt where Lactobacillus 
fermentum was added meets AFNOR standards. 
The decrease in the number of living cells of Staph-
ylococcus aureus from the 3rd hour of incubation 
in the presence of Lactobacillus fermentum shows 
the inhibitory effect of the latter. This result has 
been observed in the work of Mami et al., 2010 in 
some species of Lactobacillus on Staphylococcus 

Continuation of table 2
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aureus. The results show a total lack of Staphylo-
coccus aureus in the presence of Lactobacillus fer-
mentum after only 4 hours of incubation in mixed 
cultures, whereas this was only observed by Mami 
et al., 2010 after 72 hours.

The inhibitory effect of the Lactobacillus fer-
mentum strain of Staphylococcus aureus at a con-
centration of up to 5.05 log CFU is nil.

In any case, the inhibition of Staphylococcus 
aureus is not caused by pH, because in the course 
of maturation the yoghourt contaminated with 
Staphylococcus aureus and without Lactobacillus 
fermentum has 3.90 log CFU of Staphylococcus au-
reus and the pH is 5.3 after 4 hours of incubation. 
Conversely, in the yoghourt contaminated with 
Staphylococcus aureus and to which Lactobacil-
lus fermentum is added there is a total absence of 
Staphylococcus aureus with a similar value of pH, 
i.e. 5.2.

Inhibition of Staphylococcus aureus caused by the 
production of hydrogen peroxide must be excluded 
because Staphylococcus aureus has a catalase.

Competition for the amino acids in the milk me-
dium cannot explain the inhibition of Staphylococ-
cus aureus, because it grows in the milk without 
using aminoacids (Alomar et al., 2007).

Conclusion
Camel milk contains lactic acid bacteria pos-

sessing interesting inhibitory potential on patho-
gens (Staphylococcus aureus). In this sense, our 
study was carried out on a lactic strain represent-
ed by Lactobacillus fermentum isolated from the 
camel milk. It has been found that a dose of 5.87 
log CFU / ml of Lactobacillus fermentum isolated 
from camel milk achieved an almost total inhibi-
tion of Staphylococcus aureus after only 5 hours of 
incubation. It should be pointed out that there was 
neither change in the physico-chemical parameters 
which were studied (pH, acidity) in the yoghourt to 
which Lactobacillus fermentum was added, nor any 
influence on their ferments.

And finally, the antagonistic effect of Lacto-
bacillus fermentum against Staphylococcus au-
reus observed in our study shows the possibility 
of using the former as biological preservative 
for food.
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The addition of Lactobacillus fermentum iso-

lated from camel milk has no inhibitory effect on 
yoghourt ferments

The decrease in the number of living cells of 
Staphylococcus aureus from the 3rd hour of incu-
bation in the presence of Lactobacillus fermentum 
shows the inhibitory effect of the latter.

Camel milk contains lactic acid bacteria pos-
sessing interesting inhibitory potential on patho-
gens (Staphylococcus aureus).
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Введение
Глобальная церебральная ишемия головного 

мозга часто возникает у пациентов при останов-
ке сердца, шоке, асфиксии и у пациентов, пере-
несших сложные операции на сердце. Наруше-
ния, затрагивающие нервную ткань, в условиях 
ишемии приводят к спектру таких последствий, 
как: кома, судороги, ишемический инсульт и 
когнитивные нарушения. У пациентов после 
остановки сердца с последующей реанимацией 
глобальная ишемия головного мозга развивается 
на фоне системной гипоперфузии, возникающей 
при облитерирующем эндартериите крупных со-
судов или без него [8, 12, 13, 17]. 

В последние двадцать лет активно ведутся 
исследования по разработке цитопротекторной 
стратегии по ликвидации последствий острой 
(короткой, в минутах), длительной (более 24 ча-
сов) ишемии головного мозга, отягченной раз-
витием апоптоза и некроза нейронов. Известно, 
что в условиях развития церебральной ишемии, 
сопровождающей ишемические инсульт, про-
исходят нарушения в энергетическом обмене 
нейронов [8]. Данное состояние стимулирует 
увеличение проницаемости внутренней мембра-
ны митохондрий, что приводит к нарушению 
окислительного фосфорилирования, уходу в 
цитоплазму цитохрома С. Длительная ишемия 
приводит к разрушению внешней мембраны 

митохондрий за счет стимуляции перекисного 
окисления липидов и синтеза нескольких проа-
поптотических факторов (каспаз, эндонуклеаз, 
других протеаз, которые относят к классу интер-
лейкин-1b-превращающих ферментов) [6, 16]. 
В указанных условиях возможны необратимые 
изменения в  метаболических путях нейронов и 
их цитоскелете и, как следствие, апоптоз [5, 15]. 

Комплексная терапия ишемических ин-
сультов имеет в своем арсенале ряд препаратов, 
обладающих антигипоксическим, мембрано-
протекторным, ноотропным действием. Одна-
ко, к  сожалению, дифференциальный подход в 
выборе фармацевтических препаратов для тера-
пии зачастую отсутствует, так как далеко не всё 
изучено по механизмам развития церебральной 
ишемии в зависимости от временного фактора и 
причин её развития. 

В данной статье представлены данные по изуче-
нию мембранопротекторного действия и влияния 
на показатели энергетического обмена нейронов 
производного теофиллина С-3 (гидразида 1,3-ди-
метил-8-N-бензиламиноксантинил-7-уксусной 
кислоты), которое синтезировано сотрудниками 
кафедры биохимии и лабораторной диагности-
ки ЗГМУ. В качестве препарата сравнения был 
выбран мексидол, имеющий антигипоксиче-
ское, мембранопротекторное, ноотропное, про-
тивосудорожное и анксиолитическое действия. 

УДК 577.3:547.857.4:616.831-005.4

Е. В. Александрова, Д. Н. Юрченко, Н. И. Романенко, Н. В. Крисанова, 

С. В. Левич, А. С. Шкода, Л. В. Евсеева, О. Б. Макоед, Н. П. Рудько 

Л. Е. Белоконь

Запорожский государственный медицинский университет

Иcследование мембранопротекторных 
свойств и влияния на энергетический 
обмен нейронов нового производного 
ксантина С-3 в условиях развития 
глобальной ишемии головного мозга

Данная статья содержит результаты исследования влияния на энергетический обмен ней-
ронов, а также мембранопротекторных свойств нового производного ксантина в условиях раз-
вития глобальной ишемии головного мозга. Соединение С-3 по силе мембранопротекторного дей-
ствия, направленного против ишемического повреждения и по энергомодулирующему эффекту, 
превышало препарат мексидол

Ключевые слова: ишемия головного мозга, мембранопротекция, производное ксантина.

В клинике мексидол назначают пациентам с ки-
слород-зависимыми патологическими состояни-
ями (шок, гипоксия, ишемия, нарушения мозго-
вого кровообращения) [18]. 

Материалы и методы
Для оценки влияния синтезированного веще-

ства С-3 на показатели энергетического обмена в 
условиях развития ишемии и его мембранопро-
текторного действия была использована модель 
неполной глобальной ишемии головного мозга 
(ГИГМ), которую проводили на крысах линии 
Вистар обоих полов массой 220-260 г. Модель 
ГИГМ воспроизводилась двухсторонней пере-
вязкой общих сонных артерий под этаминал-на-
триевым наркозом (40 мг/кг) [1 – 3].

 В исследовании использовались группы жи-
вотных: 1) интактные  — псевдооперированные 
животные (под вышеуказанным наркозом хи-
рургически выделяли сонные артерии, но лига-
тура не накладывалась, n = 5); 2) контрольные 
животные  — воспроизводилась модель ГИМГ, 
n = 5); 3) животные с ГИГМ на фоне введения сое-
динения С-3, n = 5); 4) животные с ГИГМ на фоне 
введения мексидола, n = 5) [1]. 

Вещество С-3 и мексидол вводились per os 
в виде суспензии один раз в сутки в дозе 250 
мг/кг. На четвертые сутки после воспроизве-
дения ГИМГ проводилась декапитация живот-
ных. Временной период развития ГИМГ (72 
часа) выбран таким образом, чтобы оценить 
спектр влияния синтезированного вещества 
на все направления механизма развития ише-
мического повреждения, включая возможные 
некроз и апоптоз нейронов. Для исследований 
использовались цитозольная фракция лобных 
долей коры головного мозга крыс, экстракт 
ткани, лишённый белков, и сыворотка крови 
животных [2].

В цитозольной фракции определяли содер-
жание интермедиатов, которые используются 
для оценки состояния энергетического обмена: 
АТФ, АДФ, АМФ, пируват, малат, лактат [4].

Мембранопротекторное действие синтези-
рованного вещества оценивали по изменению 
содержания в цитозольной фракции продуктов 
окислительной модификации белков  — нейро-
токсичных альдегидфенилгидразонов (АФГ) и 
кетондинитрофенилгидразонов (КФГ) [10].

Степень поражения цитоплазматической 
мембраны нейронов оценивали во всех иссле-
дуемых группах животных по изменению ак-
тивности в сыворотке крови органоспецифич-
ной изоформы ВВ креатинфосфокиназы (ВВ-
КФК) [2].

Результаты и обсуждение 
Все группы животных, за исключением ин-

тактных, имели на 4-е сутки тяжелые невроло-
гические изменения по McCrow: паралич, парез, 
птоз. Такая симптоматика была максимально 
выраженной в контрольной группе с ГИГМ и в 
группе животных с ГИГМ на фоне введения со-
единения С-3. Однако летальность животных в 
группе с введением соединения С-3 на 4-е сутки 
была минимальной (7%), при терапии мексидо-
лом — 47%, в контрольной группе летальность 
составляла 67%.

Исследование  мембранопротекторных 
свойств соединения С-3 в условиях экспери-
ментальной неполной глобальной ишемии го-
ловного мозга. 

В таблице 1 представлены данные по содер-
жанию нейротоксичных продуктов АФГ, КФГ 
в цитозольной фракции нейронов лобных долей 
коры головного мозга крыс в корреляции с изме-
нением активности ВВ-КФК в сыворотке крови 
животных всех исследуемых групп. 

Накопление АФГ и КФГ в ишемизирован-
ных нейронах приводит к необратимым изме-
нениям в структуре белков, липидов мембран, 
в структуре ДНК [8]. Это, в свою очередь, ведет 
к деполяризации мембран нейронов. Здоровый 
мозг умеет быстро поглощать внеклеточный глу-
тамат, однако в условиях, когда запасы энергии 
истощаются, как при ишемии, из-за клеточной 
деполяризации происходит утечка глутамата во 
внеклеточное пространство. Нарушение погло-
щения глутамата приводит к увеличению вну-
триклеточного Ca2+. Увеличение пула внутри-
клеточного кальция запускает целый каскад ме-
таболических нарушений, сопровождающихся 
фосфорилированием белков и активацией Са2+ — 
зависимого протеолиза [8]. 

Аналогичная ситуация складывается и с по-
глощением цистеина при деполяризации мем-
бран, что вызывает истощение в нейронах запа-
сов глутатиона, используемого антиоксидантны-
ми системами для защиты от окислительного 
стресса, что также приводит к повреждению 
нейронов [7].

У животных с ГИГМ на 4-е сутки в цитозоле 
нейронов наблюдалось достоверное накопление 
нейротоксичных продуктов АФГ (в 2,5 раза) и 
КФГ (в 4 раза) по отношению к соответствующим 
значениям у интактных животных. Параллель-
но при этом происходило повышение активности 
ВВ-КФК в сыворотке крови (в 4 раза) по отноше-
нию к аналогичному показателю у интактных 
животных. Данный факт подтверждал поврежде-
ние цитоплазматической мембраны нейронов, так 
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как ВВ-КФК является органоспецифичным изо-
ферментом для головного мозга и его наивысшая 

активность наблюдается во внутренней мембране 
митохондрий и цитозоле нейронов коры [13]. 

Таблица 1
Влияние соединения С-3 на содержание АФГ и КФГ в цитозольной 

фракции нейронов и активность ВВ-КФК в сыворотке крови 
животных с ГИГМ

Группы животных 
(n = 5)

АФГ (270 нм) 
у.е./г белка

КФГ (363 нм) 
у.е./г белка

ВВ-КФК ммоль/л*час

Интакт 5,7±0,42 7,2±0,37 0,04±0,003

Контрольные с ГИГМ 17,5±1,12 28,6±1,76 0,17±0,005

ГИГМ + С-3 6,0±0,35*§ 8,7±0,26*§ 0,060±0,001*§

ГИГМ + мексидол 11,1±1,11* 17,1±1,4 0,093±0,005*

Примечание: * — р < 0,05 по отношению к контрольной группе;
§ — р < 0,05 по отношению к группе животных, которые получали мексидол

Введение соединения С-3 животным с ГИМГ 
существенно и достоверно снижало содержа-
ние нейротоксичных продуктов по сравнению с 
контрольной группой животных: АФГ на 66 % 
и КФГ на 70 %, а также снижало активность 
ВВ-КФК в сыворотке крови животных на 65 % 
по сравнению с аналогичными показателями в 
контрольной группе животных, что свидетельст-
вовало о меньшей степени поражения цитоплаз-
матической мембраны нейронов в присутствии 
исследуемого вещества. Мексидол оказывал ана-
логичное действие на изменение выше указан-
ных показателей, но его эффект не был настоль-
ко ярко выраженным (табл. 1).

Влияние соединения С-3 на содержание по-
казателей энергетического обмена нейронов 
при глобальной ишемии головного мозга

Как и следовало ожидать, эксперименталь-
ная ГИГМ привела в цитозольной фракции ней-
ронов к снижению АТФ на 46 %, причем снижа-
лась и концентрация АДФ (на 54,8 %) на фоне 
накопления АМФ (на 125 %) по отношению к со-
ответствующим показателям у интактных крыс 
(рис. 1).

Ишемическое повреждение нейронов сопро-
вождается изменением проницаемости мембран, 
в том числе и внутренней мембраны митохон-
дрий. Это ведет к снижению скорости окисли-
тельного фосфорилирования, нарушению фун-
кции АТФ/АДФ-транслоказы и к стимуляции 
ферментов, участвующих в разрушении адени-
ловых нуклеотидов, что сопровождается нако-
плением в цитозоле АМФ [14]. 

Длительная гипоксия приводит к стиму-
ляции анаэробного гликолиза в цитоплазме 
нейронов, что подтверждалось в условиях эк-
спериментальной ГИГМ повышением на 240 % 
содержания лактата в цитозольной фракции по 

отношению к соответствующему показателю 
у интактной группы животных. Следует отме-
тить, что АМФ при его накоплении в цитозоле 
выступает в качестве аллостерического актива-
тора фосфофруктокиназы-1  — регуляторного 
фермента гликолиза, лимитирующего скорость 
течения процесса [9]. 

Поэтому данные эксперимента по показа-
телям АМФ и лактату в контрольной группе 
животных имеют прямую корреляционную за-
висимость. Снижение концентрации малата в 
цитоплазме нейронов при экспериментальной 
ГИГМ на 53,9 % по отношению к показателю 
интактных крыс, обусловлено переключением 
нейронов с аэробного окисления на анаэробное в 
условиях гипоксии [8].

Но, при этом не происходило накопление 
пирувата, его концентрация снизилась при 
ГИГМ на 30,1 %, что можно объяснить стиму-
ляцией его превращения в лактат и, возмож-
но, активным включением пирувата в транса-
минирование с образованием из него аланина. 
Последнее превращение выполняет вспомо-
гательную функцию в адаптивном метаболи-
ческом ответе на ишемическое повреждение 
нейронов — стимулирование синтеза белков на 
замену поврежденных структурных компонен-
тов клетки [11].

Введение лекарственного препарата мек-
сидола и соединения С-3 на фоне экспери-
ментальной ишемии существенно меняло 
значение показателей энергетического обме-
на на 4-е сутки её развития. Наиболее значи-
тельные изменения в сторону нормализации 
показателей энергетического обмена (АТФ, 
АДФ, АМФ, пирувата, малата) наблюдались 
при введении в организм крыс вещества С-3. 
Пул АТФ на фоне его введения увеличился на 

37 %, у мексидола аналогичный эффект состав-
лял только 12,5 %. Содержание АДФ и АМФ в ци-
тозольной фракции на фоне введения соединения 
С-3 практически достигало значений у интактных 
животных. При этом содержание лактата в ци-
тозоле снижалось при действии вещества С-3 на 
221,5 % по отношению к аналогичному показате-
лю в контрольной группе животных с ГИГМ. 

ВЫВОДЫ
Синтезированное соединение С-3 обладает 

ярко выраженным мембранопротекторным дей-
ствием и по исследованным показателям оценки 
данных свойств (содержание АФГ, КФГ, актив-
ность ВВ-КФК в сыворотке крови) более актив-
но, чем препарат мексидол.

Соединение С-3 оказывает модулирующее 
действие на состояние показателей энергетиче-
ского обмена в условиях длительной экспери-
ментальной неполной глобальной ишемии го-
ловного мозга.
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Дослідження мембранопротекторних властивостей та впливу на енергетич-
ний обмін нейронів нового похідного ксантину С-3 в умовах розвитку гло-
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Дана стаття містить результати досліджень впливу на енергетичний обмін нейронів, 
а також мембранопротекторні властивості нового похідного ксантину в умовах розви-
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ВЛИЯНИЕ 7, 8-ДИЗАМЕЩЕННЫХ-3-МЕТИЛ
КСАНТИНОВ НА ВИСЦЕРАЛЬНУЮ СТИМУЛЯЦИЮ 
И ТЕЧЕНИЕ ФЛОГОГЕННОЙ ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 
РЕАКЦИИ

Целью настоящего исследования было изучение противовоспалительной и анальгетической 
активностей впервые синтезированных 7, 8-дизамещенных-3-метилксантина. Выявленное со-
единение b-окси-g-(п-нитрофенокси)пропил 3-метил-7-алкил-8-пиперединоксантин, обладает 
обезболивающим действием (уменьшает количество уксусных корчей на 42,4%). Соединение b,g-
диоксипропил 3-метил-7-алкил-8-морфолиноксантин, обладает выраженным антиэкссудатив-
ным действием (уменьшает развитие экспериментального каррагенинового отека лапки у крыс 
на 36,3%).

Установлено, что 7, 8-дизамещенные-3-метилксантины являются перспективной группой 
органических соединений для дальнейшего целенаправленного проведения синтеза и фармаколо-
гического скрининга с целью создания на их основе фармакологических веществ с анальгетиче-
скими и противовоспалительными свойствами.

Ключевые слова: 7, 8-дизамещенные-3-метилксантины, анальгетическая активность, противово-
спалительная активность

В настоящее время, более 30 миллионов лю-
дей ежедневно принимают НПВС, из них 40% 
пациенты возрастом старше 60 лет. Около 20% 
всех больных находящихся на лечении в стацио-
наре принимают НПВС.

Сравнительная дешевизна и эффективность 
расширили сферу их применения в различных 
разделах клинической медицины и обеспечили 
необычайную популярность этих препаратов 
у населения.

Они широко применяются в амбулаторной 
и  стационарной медицинской практике, стаци-
онарах одного дня, в стоматологии, травмато-
логии, в практике МЧС, скорой медицинской 
помощи, а также в анестезиологии, реанимато-
логии и интенсивной терапии.

Центральный анальгетический эффект свя-
зан с их непосредственным влиянием на синтез 
простагландинов в головном и спинном мозге. 
Периферическое действие связано в основном 
с влиянием на циклооксигеназный путь превра-
щений арахидоновой кислоты.

При применении НПВП возникает потенци-
альная опасность побочных реакций со стороны 
ЖКТ (язвенно-эрозивные процессы, кровоте-
чения), почек (уменьшение экскреции натрия, 
нефротоксическое действие), легких (бронхо-

спазм), гемостаза (антиагрегационное действие, 
геморрагии), аллергенности (кожные проявле-
ния, эпидермальный некролиз, отек Квинке), 
а  также такие проявления, как васкулиты, пе-
рикардит, миокардит, стоматит.

Широкое внедрение в клиническую практи-
ку НПВП нового класса  — селективных (ни-
месулид, и др.) и специфических ингибиторов 
ЦОГ-2 (коксибов) позволило в значительной 
степени снизить количество побочных реакций 
НПВП в терапевтической клинике. Однако при 
длительном приеме специфических ингибиторов 
ЦОГ-2 потенциальный риск все же остается, что 
не позволяет считать их «идеальными» препара-
тами класса НПВП.

В то время как неселективные НПВС таят уг-
розу развития язвенного поражения желудка и 
двенадцатиперстной кишки, вследствие сниже-
ния синтеза гастропротекторных простагланди-
нов, селективные блокаторы циклооксигеназы-2 
(ЦОГ-2) несут угрозу развития тромботических 
осложнений, в том числе инфаркта миокарда. 

В связи с побочными эффектами НПВС, огра-
ничивающих их применение у большой группы 
пациентов, ведется поиск новых фармакологи-
ческих веществ, обладающих противовоспали-
тельными свойствами.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pimentel VC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23397287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pimentel VC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23397287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zanini D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23397287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cardoso AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23397287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23397287
http://medi.ru/doc/a070196.htm
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Перспективной является группа метилксан-
тинов, которые играют важную роль в организ-
ме. Противовоспалительный эффект метилксан-
тинов реализуется посредством модулирования 
синтеза ряда цитокинов: ингибированием эк-
спрессии генов, ответственных за синтез про-
воспалительных цитокинов фактора некроза 
опухолей a (ФНО-α), интерлейкина-1β (IL-1β), 
интерлейкина-6 (IL-6), интерлейкина-8 (IL-8), а 
также усилением экспрессии генов, ответствен-
ных за синтез противовоспалительных цитоки-
нов интерлейкина-10 (IL-10).

Результаты компьютерного прогноза вы-
полненной в програмне ОРАКУЛ свидетельст-
вуют о высокой вероятности наличия у проти-
вовоспалительных и анальгетических свойств 
производных  7,  8-дизамещенных-3-метил
ксантинов.

На основании вышеизложенного, было про-
ведено экспериментальное исследование про-
тивовоспалительной и анальгетической актив-
ностей с целью отбора наиболее эффективных 
веществ.

Материалы и методы.
Анальгетическую активность 7-алкил-

8-пиперидиноксантинов (соед. 32-46), 7-ал-
кил-8-морфолиноксантинов (соед. 47-60) и 
7-алкил-8-пиперазиноксантинов (соед. 61-76)
определяли на модели «уксусных корчей» [1] в 
опытах на белых крысах линии Вистар массой 
130-175 г. Корчи вызывали внутрибрюшин-
ным введением 0,75% водного раствора уксу-
сной кислоты в дозе 1 мл на 100 г массы тела 
животного. Подсчет числа корчей проводили 
спустя 20 минут после внутрибрюшинного вве-
дения уксусной кислоты в течение 30 минут. 
Изучаемые вещества вводили внутрижелу-
дочно в виде 3 – 5% тонкодисперсной водной 
суспензии, стабилизованной твином-80 в дозе 
0,05 ЛД50, с помощью специального металли-
ческого зонда, за 30 минут до введения уксу-
сной кислоты. Уменьшение количества кор-
чей у животных, по сравнению с контрольной 
группой, служило показателем анальгетиче-
ской активности исследуемых веществ. Аналь-
гетическую активность выражали в процентах 
снижения числа уксусных корчей в  опытных 
животных по сравнению с контрольными груп-
пами [10].

Антиэкссудативный эффект 7-алкил-8-алки-
ламиноксантинов (соед. 1-12) изучили на модели 
острого воспалительного отека, вызванного суб-
плантарным введением флогогена — каррагени-
на. Опыты проведены на белых крысах линии 

Вистар обоего пола массой 145-180 г. Исследуе-
мые вещества вводили в дозе 0,05 ЛД50 внутри-
желудочно за 30 минут до введения флогогенного 
агента. Контрольным группам вводили воду. Че-
рез 30 минут под апоневроз задней лапки крысы 
вводили по 0,1 мл 1% водной суспензии карраге-
нина. С помощью онкометра измеряли объем до 
начала опыта и в момент максимального разви-
тия отека  — через 4 часа. Антиэкссудативную 
активность определяли по степени уменьшения 
экспериментального отека у опытных по сравне-
нии с контрольными животными и выражали в 
процентах. В качестве препарата сравнения ис-
пользовали диклофенак натрия (ЕД50 = 8 мг/кг) 
и анальгин (ЕД50 = 50 мг/кг). Степень угнетения 
отека рассчитывали по формуле:

% угнетения  =   
У У
У
K K

O

- •100, где

Ук и Уо соответственно объем лапки в контр-
оле и в опыте [10].

Полученные данные обработаны общепри-
нятыми методами вариационной статистики по 
t- критерию Стьюдента с использованием элек-
тронных таблиц Excel и пакета математической 
обработки Mathcad-5.0. 

Результаты и их обсуждение.
Результаты полученных экспериментальных 

исследований представлены в таблице 1, 2. Уста-
новлено, что в ряду 3-метил-7-алкил-8-пипере-
диноаминоксантинов (соед. 32 – 46) соединения 
32 – 34, 43 – 47 уменьшают проявление у животных 
рефлекторной реакции на химический раздражи-
тель на 6,2 – 42,4%, а соединения 35 – 41 увели-
чивают количество корчей вызванных уксусной 
кислотой в среднем на 6,0 – 32,6%, что свидетель-
ствует об их стимулирующем действии на ноцицеп-
теры. Набольшей анальгетической активностью 
обладает соед. 46 которое в 7-ом положении имеет 
b-окси-g-(п-нитрофенокси)пропильный радикал. 

Замена b-окси-g-(п-нитрофенокси)пропиль-
ного (соед. 2) радикала на этильный (соед. 32), п-
нитрофенилгидроксиэтильный (соед. 43), b-ок-
сипропильный (соед. 44), b-окси-b-фенилэтиль-
ный (соед. 45), приводила к снижению анальге-
тической активности. 

Большинство производных 3-метил-7-алкил-
8-морфолиноксантинов (соед. 47 – 49, 54, 55, 57-
60) уменьшают проявление у животных рефлек-
торной реакции на химический раздражитель 
на 7,1 – 26,9%, а соединения 50 – 53, 56 увели-
чивают количество корчей вызванных уксусной 
кислотой на 2,0 – 29,8%, что свидетельствует об 
их возбуждающем действии на ноцицепторы. 

Набольшей анальгетической активностью обла-
дает соед. 60 которое в 7-ом положении имеет 
b-гидрокси-g-п-нитрофеноксипропильный ради-
кал. Замена b-гидрокси-g-п-нитрофеноксипро-
пильного (соед. 60) радикала на этильный (соед. 
47), g-хлорбензтенил-2 (соед. 54), b-гидроксиэ-
тилфенильный (соед. 57), b-гидрокси-g-фенок-
сипропильный (соед. 59), приводила к сниже-
нию анальгетической активности.

Анальгетической активностью обладают про-
изводные 3-метил-7-алкил-8-пиперазиноксан-
тинов (соед.61 – 76), которые снижают рефлек-
торную реакцию на химический раздражитель 
в среднем на 9,8 – 39,6%. Набольшей анальгети-
ческой активностью (39,6%) обладает соед. 63 
которое в 7-ом положении имеет изопропильный 
радикал. Замена изопропильного (соед. 63) ра-
дикала на b-оксиэтильный (соед. 61), этильный 
(соед. 62), b-диметилэтильный (соед. 65), b-ги-
дрокси-g-феноксипропильный (соед. 75), приво-
дило к снижению анальгетического эффекта.

У м е р е н н у ю   п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н у ю 
активность оказывают большинство 3-ме-
тил-7-алкил-8-пиперединоаминоксантинов 
(соед. 32, 33, 42 – 44, 46), которые уменьша-
ют развитие экспериментального отека на 
13,2 – 32,7%. Наибольшее противовоспали-
тельное действие оказывает соединение 46, 
которое в дозе 22,6 мг/кг уменьшает развитие 
формалинового отека лапки крыс на 32,7%. 
Замена b-окси-g-(п-нитрофенокси)пропильно-
го (соед. 46) радикала на этильный (соед. 32), 
бензильный (соед. 33), п-нитрофенилгидрок-
сиэтильный (соед. 43), b-оксипропильный 
(соед. 44) заместители приводит к уменьше-
нию антиэкссудативной активности данных 
соединений, а введение в 7-е положение мо-
лекулы, пентильного (соед. 35), гексильного 
(соед. 36), гептильного (соед. 37), нонильного 
(соед. 38) заместителей, способствует потере 
противовоспалительных свойств.

Большинство 3-метил-7-алкил-8-морфоли-
ноксантинов (соед.54-56,57-60) оказывают анти-
экссудативное действие. Наибольшее противо-
воспалительное действие оказывает соединение 
56, которое в дозе 57 мг/кг уменьшает развитие 
формалинового отека лапки крыс на 36,4%. 
Замена b,g-диоксипропильного (соед. 56), ра-
дикала на g-хлорбензтенильный-2 (соед. 54), b-
гидроксиэтильный (соед.55), b-гидроксиэтилфе-
нильный (соед.57), b-гидрокси-g-п-нитрофенок-
сиэтильного (соед. 58), приводит к уменьшению 
антиэкссудативной активности. 

В ряду 3-метил-7-алкил-8-пиперазиноксан-
тинов (соед. 61 – 76) антиэкссудативное действие 

оказывают соединения 63, 65, 66, 73 – 76, кото-
рые уменьшают развитие экспериментального 
отека на 14,5 – 27,6%. Замена метилпропильно-
го (соед. 66), радикала на b-диметилэтильный 
(соед. 65), b-гидроксифенилэтильный (соед.73), 
b-гидрокси-п-нитрофенилэтильный (соед.74), b-
гидрокси-g-феноксипропильный (соед.75), b-ги-
дрокси-g-п-нитрофеноксипропильный (соед.76) 
заместители, способствует уменьшению анти-
экссудативной активности данных веществ. 
Введение в 7-е положение молекулы, g-хлорбу-
тенильного-2 (соед. 67), гептильного (соед. 68), 
бензильного (соед. 69), фенилэтильного (соед. 
70), радикалов, приводит к снижению противо-
воспалительных свойств.

ВЫВОДЫ
Наибольший анальгетический эффект 

(42,4%) проявило соединение 46  — b-окси-g-
(п-нитрофенокси)пропил 3-метил-7-алкил-8-
пиперединоксантинов, которое вызывало умень-
шение действия уксусной кислоты.

Соединение 56 — b,g-диоксипропил 3-метил-
7-алкил-8-морфолиноксантинa уменьшает раз-
витие экспериментального отека лапки у крыс 
на 36,3%.
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Таблица 1

Анальгетическая активность 7, 8-дизамещенных-3-метилксантина
Соед. 

№
Доза, 
мг/кг

Количество 
корчей, М±m

Доверительный интер-
вал при р = 0,05

В % к контролю
Аналгетическая 
активность в %

32. 18,8 50,2±6,9 33,30±67,11 83,11 16,89

33. 5,5 48,6±5,8 34,39±62,81 80,46 19,54

34. 28,1 51,9±6,3 36,47±67,34 85,93 14,07

35. 19,8 64,0±6,2 48,81±79,19 105,96 —

Контроль — 60,4±5,1 47,91±72,90 100,00 —

36. 18,1 65,9±4,6 54,63±77,17 110,76 —

Соед. 
№

Доза, 
мг/кг

Количество 
корчей, М±m

Доверительный интер-
вал при р = 0,05

В % к контролю
Аналгетическая 
активность в %

37. 4,6 71,4±5,1 58,91±83,90 120,00 —

38. 14,5 72,5±3,9 62,95±82,06 121,85 —

39. 11,8 70,7±7,2 53,06±88,34 118,82 —

40. 15,5 78,9±8,1 59,06±98,75 132,61 —

41. 19,6 70,3±8,6 49,23±91,37 118,15 —

42. 19,1 55,8±9,2 33,26±78,34 93,78 6,22

Контроль — 59,5±5,7 45,54±73,47 100,00 —

43. 22 42,6±3,1* 35,01±50,20 69,16 30,84

44. 26,3 40,6±4,1* 30,56±50,65 65,91 34,09

45. 16,5 41,4±3,9* 31,85±50,96 67,21 32,79

46. 22,6 35,5±3,2* 27,66±43,34 57,63 42,37

47. 20,8 52,4±6,1 37,46±67,35 85,06 14,94

48. 18,5 55,8±6,6 39,63±71,97 90,58 9,42

49. 33,6 57,2±7,2 39,56±74,84 92,86 7,14

Контроль — 61,6±4,2 51,37±71,89 100,00 —

50. 21,8 63,8±4,9 51,80±75,81 116,64 —

51. 5,9 68,5±5,1 56,01±81,00 125,23 —

52. 4,1 65,0±4,2 54,71±75,29 118,83 —

53. 10 71,0±6,3 55,57±86,44 129,80 —

54. 3,9 45,0±4,1 34,96±55,05 82,27 17,73

55. 16,8 48,7±5,9 34,25±63,16 89,03 10,97

56. 57,0 55,8±5,2 43,06±68,54 102,01 —

Контроль — 54,7±5,1 42,21±67,20 100,00 —

57. 42,7 45,2±4,6 33,93±56,47 84,33 15,67

58. 22,4 41,4±3,2 33,56±49,24 77,24 22,76

59. 35,8 40,2±2,9 33,10±47,31 75,00 25,00

60. 20,6 39,2±2,4* 33,32±45,08 73,13 26,87

61. 9,9 41,0±4,4 30,22±51,78 76,49 23,51

62. 13,2 38,0±2,4* 32,12±43,88 70,90 29,10

63. 13,9 32,4±2,9* 25,30±39,51 60,45 39,55

Контроль — 53,6±3,2 45,76±61,44 100,00 —

64. 12,0 44,2±5,2 31,46±56,94 85,16 14,84

65. 11,8 41,6±6,1 26,66±56,55 80,15 19,85

66. 10,4 46,8±5,9 32,35±61,26 90,17 9,83

67. 8,0 45,9±4,6 34,63±57,17 88,44 11,56

68. 5,2 46,8±4,9 34,80±58,81 90,17 9,83

69. 14,3 43,9±5,2 31,16±56,64 84,59 15,41

70. 12,6 45,0±6,1 30,06±59,95 86,71 13,29

Контроль — 51,9±4,3 41,37±62,44 100,00 —

Продолжение Табл. 1
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Соед. 
№

Доза, 
мг/кг

Количество 
корчей, М±m

Доверительный интер-
вал при р = 0,05

В % к контролю
Аналгетическая 
активность в %

71. 12,7 45,2±5,1 32,71±57,70 89,68 10,32

72. 15,6 43,7±6,2 28,51±58,89 86,71 13,29

73. 15,9 44,6±5,9 30,15±59,06 88,49 11,51

74. 21,9 42,8±4,7 31,29±54,32 84,92 15,08

75. 37,3 41,4±5,1 28,91±53,90 82,14 17,86

76. 38,0 39,5±6,0 24,80±54,20 78,37 21,63

Контроль — 50,4±5,8 36,19±64,61 100,00 —

Анальгин 50,0 28,7±4,6* 17,43±39,97 52,28 47,7

Диклофенак-
натрия

8,0 27,2±4,9* 15,20±39,21 49,54 50,5

Мелоксикам 5,0 26,4± 4,27* 15,94±36,86 48,09 51,9

Контроль — 54,9±4,7 43,39±66,42 100,00 —

Примечание: * — достоверность результатов р < 0,05 по сравнению с контролем.

Таблица 2
Противовоспалительная активность 
7, 8-дизамещенных-3-метилксантина

Соединение,  
№

Доза, 
мг/кг

Прирост 
объема лапки в 
мл через 4 часа

Доверительный интер-
вал при р = 0,05

 % к контролю Противовоспа-
лительная ак-
тивность в %

32. 18,8 0,43±0,11 0,16±0,70 68,25 31,75

33. 5,5 0,45±0,12 0,16±0,74 71,43 28,57

34. 28,1 0,60±0,13 0,28±0,92 95,24 4,76

35. 19,8 0,65±0,10 0,41±0,90 103,17 —

Контроль — 0,63±0,09 0,41±0,85 100 —

36. 18,1 0,58±0,11 0,31±0,85 109,43 —

37. 4,6 0,56±0,08 0,36±0,76 105,66 —

38. 14,5 0,55±0,12 0,26±0,84 103,77 —

39. 11,8 0,54±0,11 0,27±0,81 101,89 —

40. 15,5 0,61±0,13 0,29±0,93 115,09 —

41. 19,6 0,50±0,08 0,30±0,70 94,34 5,66

42. 19,1 0,46±0,09 0,24±0,68 86,79 13,21

Контроль — 0,53±0,05 0,36±0,70 100 —

43. 22 0,41±0,02* 0,36±0,46 74,55 25,45

44. 26,3 0,43±0,03 0,36±0,50 78,18 21,82

45. 16,5 0,48±0,09 0,26±0,70 87,27 12,73

46. 22,6 0,37±0,02* 0,32±0,42 67,27 32,73

47. 20,8 0,51±0,09 0,29±0,73 92,73 7,27

48. 18,5 0,50±0,07 0,33±0,67 90,91 9,09

49. 33,6 0,58±0,11 0,31±0,85 105,45 —

Контроль — 0,55±0,03 0,48±0,62 100 —

Окончание Табл. 1

Соединение,  
№

Доза, 
мг/кг

Прирост 
объема лапки в 
мл через 4 часа

Доверительный интер-
вал при р = 0,05

 % к контролю Противовоспа-
лительная ак-
тивность в %

50. 21,8 0,68±0,12 0,39±0,97 103,03 —

51. 5,9 0,69±0,13 0,37±1,01 104,55 —

52. 4,1 0,61±0,16 0,22±1,00 92,42 7,58

53. 10 0,65±0,15 0,28±1,02 98,48 1,52

54. 3,9 0,44±0,02* 0,39±0,49 66,67 33,33

55. 16,8 0,48±0,03* 0,41±0,55 72,73 27,27

56. 57,0 0,42±0,03* 0,35±0,49 63,64 36,36

Контроль — 0,66±0,04 0,56±0,76 100 —

57. 42,7 0,51±0,06 0,36±0,66 82,26 17,74

58. 22,4 0,48±0,02* 0,43±0,53 77,42 22,58

59. 35,8 0,45±0,02* 0,40±0,50 72,58 27,42

60. 20,6 0,41±0,03* 0,34±0,48 66,13 33,87

61. 9,9 0,55±0,05 0,43±0,67 88,71 11,29

62. 13,2 0,57±0,09 0,35±0,79 91,94 8,06

63. 13,9 0,53±0,04 0,43±0,63 85,48 14,52

Контроль — 0,62±0,04 0,52±0,72 100 —

64. 12,0 0,52±0,04 0,42±0,62 89,66 10,34

65. 11,8 0,44±0,06 0,29±0,59 75,86 24,14

66. 10,4 0,42±0,03 0,35±0,49 72,41 27,59

67. 8,0 0,61±0,07 0,44±0,78 105,17 —

68. 5,2 0,63±0,08 0,43±0,83 108,62 —

69. 14,3 0,66±0,05 0,54±0,78 113,79 —

70. 12,6 0,65±0,11 0,39±0,93 112,07 —

Контроль — 0,58±0,05 0,46±0,70 100 —

71. 12,7 0,51±0,07 0,34±0,68 94,44 5,56

72. 15,6 0,49±0,08 0,29±0,69 90,74 9,26

73. 15,9 0,46±0,09 0,24±0,68 85,19 14,81

74. 21,9 0,4±0,02* 0,35±0,45 74,07 25,93

75. 37,3 0,41±0,12 0,12±0,70 75,93 24,07

76. 38,0 0,44±0,16 0,05±0,83 81,48 18,52

Аспирин 50,0 0,30±0,02* 0,24±0,38 54,54 45,46

Диклофенак-
натрия 8,0 0,29±0,02*

0,24±0,34 52,72 47,28

Мелоксикам 2,0 0,28±0,02* 0,23±0,33 50,91 49,09

Контроль — 0,55±0,05 0,43±0,67 100 —

Примечание: * — достоверность результатов р < 0,05 по сравнению с контролем.

Продолжение Табл. 2
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УДК 615.015:547.857.4 
М. Г. Бакуменко
Національний фармацевтичний університет
ВПЛИВ 7, 8-ДИЗАМІЩЕНИХ-3-МЕТИЛКСАНТИНІВ НА ВІСЦЕРАЛЬНУ СТИМУЛЯЦІЮ ТА ПЕ-
РЕБІГ ФЛОГОГЕННОЇ ЗАПАЛЬНОЇ РЕАКЦІЇ

Метою цього дослідження було вивчення протизапальної й анальгетичної активнос-
тей вперше синтезованих 7, 8-дизаміщених-3-метилксантину. Доведено, що з’єднання 
β-окси-γ-(п-нітрофенокси)пропил 3-метил-7-алкіл-8-піперединоксантинів, має зне-
болюючу дію (зменшує кількість оцтових корчів на 42,4%). Сполука β, γ-діоксіпропіл 
3-метил-7-алкіл-8-морфоліноксантин, має виражену антиексудативну дію (зменшує 
розвиток експериментального каррагенінового набряку стопи у щурів на 36,3%).
Встановлено, що 7, 8-дизаміщені-3-метилксантіни є перспективною групою органіч-
них сполук для подальшого цілеспрямованого проведення синтезу та фармакологічного 
скринінгу з метою створення на їх основі фармакологічних речовин з аналгетичними та 
протизапальними властивостями.
Ключові слова: 7, 8-дизаміщені-3-метилксантини, анальгетична активність, протиза-
пальна активність
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THE INF LUENCE OF 7, 8-DISUBSTITUTED-3-METHYL XANTHINE — AT THE VISCERAL 
STIMULATION AND THE FLOGOGENNY INFLAMMATORY REACTION

Abstract. The purpose of this study was to investigate the anti-inflammatory and analgesic 
activity of the brand-new synthesized 7 ,8-disubstituted-3-methyl ¬ xanthine. The compound 
β-oxy-γ-(n- nitrophenoxy) propyl 3-methyl-7-alkyl-8-piperidino xanthine has an analgesic 
effect (reduces a number of acetic cramps to 42,4%). The Compound β, γ-dihydroxypropyl 
3-methyl-7-alkyl-8-morpho linoxantine has a marked antiexudative effect (reduces the de-
velopment of experimental carrageenan edema of the paws for the rats to 36, 3%).
It has been established that 7 ,8-disubstituted-3-methylxanthines are a promising group of 
the organic compounds for the further synthesis and pharmacological screening to produce 
on their basis the pharmacological compounds with analgesic and anti-inflammatory prop-
erties.
Key words: 7, 8-di-substituted-3-methyl xanthine, analgesic activity, anti-inflammatory 
activity
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Введение.
Воспаление является важным патогене-

тическим компонентом многих заболеваний 
разнообразной этиологии и его фармакологи-
ческая коррекция является актуальной про-
блемой современной медицины. Поражение 
суставов и боль в спине являются частыми со-
стояниями, с которыми больной обращается 
к врачу и которые приводят к инвалидизации 
пациентов[4, 9, 14].

По механизму действия нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП) можно 
разделить на неселективно подавляющие актив-
ность ЦОГ-1, ЦОГ-2 и подавляющие преимуще-
ственно активность ЦОГ-2. К неселективным 
НПВП относятся производные различных сла-
бых кислот: пропионовой (ибупрофен, кетопро-
фен, флюрбипрофен, тиапрофен, напроксен), 
фенилусусной (диклофенак), индол/инденуксу-
сной (индометацин, метиндол, сулиндак), окси-
камовой (пироксикам) [3].

В подавляющем большинстве случаев наи-
более характерным и частым побочным эффек-
том при применении НПВП является ульцеро-
генное действие и развитие эрозивно-язвенно-

го процесса в гастродуоденальной зоне. Кроме 
того, применение традиционных НПВП может 
способствовать обострению язвенной болезни 
и формированию одного из морфологических 
субстратов данного страдания — типичной хро-
нической язвы. В настоящее время из-за широ-
кого применения НПВП в клинической практи-
ке гастропатии представляют серьезную меди-
ко-социальную проблему [4, 6, 8]. Серьезность 
прогноза определяется реальной возможностью 
осложнения язвенного процесса кровотечением 
или перфорацией, относящихся уже к жизнеуг-
рожающим состояниям с вероятностью леталь-
ных исходов, достигающей 26,7% и 28,5% соот-
ветственно [15, 16].

Частота проявления побочных эффектов 
при применении диклофенака натрия достига-
ет 20%, что подтверждено многочисленными 
исследованиями [3]. Ограничения противово-
спалительной терапии НПВП обоих классов  — 
неселективными и селективными блокаторами 
циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) разочаровывают. 
В то время как неселективные НПВС таят угро-
зу развития язвенного поражения вследствие 
снижения синтеза гастропротекторных проста-
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М. Г. Бакуменко

Национальный фармацевтический университет

ИССЛЕДОВНИЕ АНАЛЬГЕТИЧЕСКОЙ И 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ 
8-МОНОЗАМЕЩЕННЫХ 3-МЕТИЛКСАНТИНА

Целью настоящего исследования было изучение противовоспалительной и анальгетической 
активностей впервые синтезированных 8-монозамещенных 3-метилксантина. Эксперимен-
тальные исследования анальгетической активности проводили на белых крысах линии Вистар 
на модели «уксусных корчей», а изучение влияния исследуемых веществ на течение флогогенно-
го воспалительного процесса — на модели острого воспалительного отека, вызванного субплан-
тарным введением каррагенина. 

Выявлены соединение 14, обладающее обезболивающим действием (уменьшает количество ук-
сусных корчей на 31,1%), и соединение 3, обладающее выраженным антиэкссудативным дейст-
вием (уменьшает развитие экспериментального каррагенинового отека лапки у крыс на 28,1%), 
которые по активности уступают препаратам сравнения (нимесулиду и диклофенаку).

Установлено, что 8-монозамещенные 3-метилксантина являются перспективной группой 
органических соединений для дальнейшего целенаправленного проведения синтеза и фармаколо-
гического скрининга с целью создания на их основе фармакологических веществ с анальгетиче-
скими и противовоспалительными свойствами.

Ключевые слова: 8-монозамещенные 3-метилксантина, анальгетическая активность, антиэссуда-
тивная активность.
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гландинов, селективные блокаторы ЦОГ-2 несут 
угрозу развития тромботических осложнений, в 
том числе инфаркта миокарда [6].

Противовоспалительный эффект метилксан-
тинов [2, 5, 10], реализуется модулироваием син-
теза ряда цитокинов на фоне их введения — ин-
гибированием экспрессии генов ответственных 
за синтез провоспалительных цитокинов ФНО-α, 
IL-1β, IL-6, IL-8, а также усилением экспрессии 
генов, ответственных за синтез противовоспали-
тельных цитокинов IL-10 [14].

Результаты компьютерного прогноза воз-
можных видов фармакологической активности 
8-монозамещенных 3-метилксантина выполнен-
ные нами по программе ОРАКУЛ свидетельсту-
ют о высокой вероятности наличия у противово-
спалительных и анальгетических свойств, что 
послужило основанием для проведения данных 
исследований.

Целью настоящего исследования было из-
учение противовоспалительной и анальгетиче-
ской активностей новых замещенных 3-метил-
ксантина.

Материал и методы 
исследований

Анальгетическую активность 8-монозаме-
щенных 3-метилксантина (соед. 1 – 31) опреде-
ляли на модели «уксусных корчей» в опытах на 
белых крысах линии Вистар массой 130 – 175 г. 
Корчи вызывали внутрибрюшинным введени-
ем 0,75% водного раствора уксусной кислоты в 
дозе 1 мл на 100 г массы тела животного. Под-
счет числа корчей проводили спустя 20 минут 
после внутрибрюшинного введения уксусной 
кислоты в течение 30 минут. Изучаемые веще-
ства вводили внутрижелудочно в дозе 0,05 ЛД

50
, 

с помощью специального зонда, за 30 минут до 
введения уксусной кислоты. Уменьшение ко-
личества корчей у животных, по сравнению с 
контрольной группой, служило показателем 
анальгетической активности исследуемых ве-
ществ. Анальгетическую активность выражали 
в процентах снижения числа уксусных корчей 
в опытных животных по сравнению с контроль-
ными группами [1].

Антиэкссудативный эффект 8-монозаме-
щенных 3-метилксантина (соед. 1 – 31) изучи-
ли на модели острого воспалительного отека, 
вызванного субплантарным введением флого-
гена  — каррагенина. Опыты проведены на бе-
лых крысах линии Вистар обоего пола массой 
145–180  г. Исследуемые вещества вводили в 
дозе 0,05 ЛД

50
 внутрижелудочно за 30 минут до 

введения флогогенного агента. Контрольным 

группам вводили воду. Через 30 минут под апо-
невроз задней лапки крысы вводили по 0,1 мл 
1% водной суспензии каррагенина. С помощью 
онкометра измеряли объем до начала опыта и в 
момент максимального развития отека — через 
4 часа. Антиэкссудативную активность опреде-
ляли по степени уменьшения эксперименталь-
ного отека у опытных по сравнении с контр-
ольными животными и выражали в процентах. 
В  качестве препарата сравнения использовали 
диклофенак-натрия (ЕД

50
 = 8 мг/кг) и анальгин 

(ЕД
50

 = 50 мг/кг). Степень угнетения отека рас-
считывали по формуле:

% угнетения  =   
У У
У
K K

O

- •100, где

Ук и Уо соответственно объем лапки в контр-
оле и в опыте [1, 7].

Полученные данные обработаны общепри-
нятыми методами вариационной статистики по 
критерию t Стьюдент с использованием програм-
много обеспечения «Windows-95», электронных 
таблиц Excel и пакета математической обработ-
ки Mathcad-5.0.

Результаты и обсуждение
Результаты полученных экспериментальных 

исследований представлены в таблице 1. Среди 
8-монозамещенных 3-метилксантина (соед. 1–31) 
соединения 1, 2, 8, 13-15, 19, 20, 23, 24-26 и 27 
снижают у животных порог проявления висце-
ральной реакции ноцицепторов на химический 
раздражитель от 14% до 31,1% (p  <  0,05). Со-
единения 4-7, 10, 12, 17, 18, и 28 напротив уве-
личивают количество корчей вызванных раз-
дражающим действием уксусной кислоты, что 
свидетельствует об их раздражающем действии 
на рефлекторную реакцию висцеральных ноци-
цепторов. Набольшей анальгетической активно-
стью обладает соединение 14, которое содержит в 
8-м положении изобутилтиометильный радикал. 
Замена в 8-м положении молекулы 3-метилксан-
тина изобутилтиометильного (соед.14) радикала 
на бензиламинометильный (соед. 2), н-пропил-
тиометильный (соед. 15), метилсульфаниламид-
ный (соед. 20), тиоизопентильный (соед. 25), изо-
бутильный (соед. 26), приводит к уменьшению 
анальгетической активности.

Результаты изучения противовоспалитель-
ной активности представлены в таблице 2. 
Анализ представленных данных показывает, 
что большинство 8-монозамещенных 3-метилк-
сантина (соед. 1–3, 9, 14, 16, 20, 21, 25, 26, 30) 
оказывают умеренную противовоспалительную 
активность. 

Таблица 1.
Анальгетическая активность 8-монозамещенных 3-метилксантина

Соед. №
Доза, 
мг/кг

Количество 
корчей

Анальгети-
ческая актив-

ность в %
Соед. №

Доза, 
мг/кг

Количество 
корчей

Анальгети-
ческая актив-

ность в %

1 27,3 58,2±6,1 15,1 18 30,5 69,7±4,2 –

2 26,5 56,3±5,3 17,8 19 27,5 57,5±6,4 14,3

3 22,9 59,1±6,1 13,7 20 29,2 51,8±1,9* 22,8

4 23,8 70,5±6,9 – 21 29,2 62,6±5,9 6,7

5 20,3 73,6±7,1 – Контроль – 67,1±4,3 –

6 13,9 75,8±8,2 – 22 33,8 58,4±6,2 13,2

7 17,3 72,9±6,8 – 23 25,5 56,2±5,9 16,5

Контроль – 68,5±3,9 100,0 24 27,5 54,3±6,3 19,3

8 11,3 56,1±4,2 14,0 25 30,0 51,8±2,1* 23,0

9 11,9 61,2±4,9 6,1 26 20,0 53,0±6,4 21,2

10 14,6 69,7±5,6 – 27 27,9 55,7±6,1 17,2

11 18,1 59,4±4,2 8,9 28 24,6 68,0±5,8 –

12 20,6 66,8±5,1 – Контроль – 67,3±3,5 –

13 22,8 54,7±4,6 16,1 29 14,0 55,1±5,6 8,8

14 26,8 44,9±2,7* 31,1 30 14,8 53,6±7,2 11,3

Контроль – 65,2±5,0 – 31 29,3 58,7±7,3 2,8

15 24,9 50,4±2,5* 24,9 Контроль – 54,9±4,7 –

16 27,4 64,0±5,8 4,6 Мелоксикам 5,0 0,28±0,02* 47,7

17 24,5 68,1±5,3 – Диклофенак 8,0 27,2±4,9* 50,5

Примечание. « * » — достоверность различий с контролем р  <  0,05.

Таблица 2.
Противовоспалительная активность 
8-монозамещенных 3-метилксантина

Соед. №
Доза, 
мг/кг

Прирост 
объема лап-

ки в мл 
через 4 часа

Противовос-
палительная 
активность 

в %

Соед. №
Доза, 
мг/кг

Прирост 
объема лап-
ки в мл че-
рез 4 часа

Противовос-
палительная 
активность 

в %

1 27,3 0,50±0,03 21,9 18 30,5 0,64±0,11 –

2 26,5 0,53±0,05 17,2 19. 27,5 0,60±0,09 1,6

3 22,9 0,46±0,03* 28,1 20 29,2 0,48±0,02* 21,3

4 23,8 0,63±0,09 1,6 21 29,2 0,44±0,03* 27,9

5 20,3 0,62±0,07 3,1 Контроль – 0,61±0,03 –

6 13,9 0,67±0,07 – 22 33,8 0,58±0,07 –

7 17,3 0,61±0,05 4,7 23 25,5 0,52±0,09 8,8

Контроль – 0,64±0,09 – 24 27,5 0,50±0,06 12,3

8 11,3 0,68±0,12 – 25 30,0 0,46±0,03 19,3

9 11,9 0,49±0,09 16,9 26 20,0 0,48±0,07 15,8

10 14,6 0,61±0,07 – 27 27,9 0,59±0,11 –
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11 18,1 0,59±0,06 – 28 24,6 0,61±0,06 –

12 20,6 0,62±0,07 – Контроль – 0,57±0,04 –

13 22,8 0,52±0,09 11,9 29 14,0 0,58±0,09 7,9

14 26,8 0,44±0,03* 25,4 30 14,8 0,54±0,07 14,29

Контроль – 0,59±0,03 – 31 29,3 0,56±0,08 –

15 24,9 0,54±0,10 11,5 Контроль – 0,55±0,05 –

16 27,4 0,51±0,09 16,4 Диклофенак 8,0 0,29±0,02* 47,3

17 24,5 0,56±0,07 8,2 Мелоксикам 5,0 0,28±0,02* 49,1

Примечание. « * » — Достоверность различий с контролем р  <  0,05.

Наибольшее противовоспалительное действие 
проявило соединение 3, которое в дозе 22,9 мг/кг 
уменьшает развитие экспериментального отека 
лапки у крыс на 28,1% (p  <  0,05). Замена фени-
ламинометильного (соед. 3) радикала на бензи-
ламинометильный (соед. 2), метилтиоуксусную 
кислоту (соед. 1), бензиламид метилтиоуксусной 
кислоты (соед. 21), изобутилтиометильный (соед. 
14) заместители приводит к уменьшению проти-
вовоспалительной активности этих веществ. Вве-
дение в 8-е положение молекулы ксантинового 
ядра, b-гидроксиэтиламинометильного (соед. 10), 
(бензилимидазолил-2)-тиометильного (соед. 11), 
этилового эфира п-метиламинобензойной кисло-
ты (соед. 8) радикалов, приводит к утрате проти-
вовоспалительных свойств.

Таким образом, изученные 8-монозамещен-
ные 3-метилксантина оказывают разнонаправ-
ленное анальгетическое и противовоспалитель-
ное действие в подопытных животных.

Выводы
В ряду 8-монозамещенных 3-метилксантина 

наибольший анальгетический эффект (31,1%) 
проявило соединение 14, содержащее в 8-м поло-
жении изобутилтиометильный радикал.

Выраженный антиэкссудативный эффект 
был установлен у соединения 3, содержащее в 
8-м положении фениламинометильный замести-
тель, которое уменьшает развитие каррагенино-
вого отека лапки у крыс на 28,1%.

Производные 8-монозамещенных 3-метил-
ксантина являются перспективной группой 
органических веществ для дальнейшего про-
ведения целенаправленного синтеза фармако-
логического скрининга с целью создания на их 
основе НПВП.
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УДК 615.015:547.857.4 
М. Г. Бакуменко
Національний фармацевтичний університет
ДОСЛІДЖЕННЯ АНАЛЬГЕТИЧНОЇ ТА ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ 8-МОНОЗАМІЩЕ-
НИХ 3-МЕТИЛКСАНТИНУ

Метою даного дослідження було вивчення протизапальної та аналгетичної активності впер-
ше синтезованих 8-монозаміщених 3-метилксантину. Експериментальні дослідження аналь-
гетичної активності проводили на білих щурах лінії Вістар на моделі «оцтових корчів», а 
вивчення впливу досліджуваних речовин на перебіг флогогеного запального процесу — на 
моделі гострого запального набряку, викликаного субплантарним введенням карагеніну. 
Виявлені сполука 14, яка має знеболюючий ефект (зменшує кількість оцтових корчів 
на 31,1%), та сполука 3, яка проявила виражену протизапальну дію (зменшує розвиток 
експериментального карагенінового набряку лапки у щурів на 28,1%), які за активніс-
тю поступаються препаратам порівняння (німесуліду і диклофенаку).
Встановлено, що 8-монозамещені 3-метилксантину є перспективною групою органіч-
них сполук для подальшого цілеспрямованого проведення синтезу і фармакологічного 
скринінгу з метою створення на їх основі фармакологічних речовин з аналгетичними і 
протизапальними властивостями.
Ключові слова: 8-монозамещені 3-метилксантину, анальгетична активність, протиза-
пальна активність.

UDK 615.015:547.857.4
M. G. Bakumenko
National University of Pharmacy
THE INVESTIGATION OF ANALGESIC AND ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF 8-MONO-SUB-
STITUTED 3 – METHYLXANTHINE

The purpose of this research has been to investigate the anti-inflammatory and analgesic 
activity of the brand-new synthesized 8-mono-substituted 3-methylxanthine. The experi-
mental studies of the analgesic activity have been carried out on the albino rats of the Wi-
star line with the help of the “acetic cramps “ model, and the study of the substances effect 
for a flogogenny inflammation with the help of the model of the acute inflammatory edema 
caused by the subplantar administration of carrageenin.
We have identified the compound 14, which has analgesic effect (reduces the amount of 
“acetic cramps “ to 31,1%), and the compound 3, which has a antiexudative effect (reduc-
es the development of experimental carrageenan edema in rats’ paw to 28,1%), which are 
worse than comparators in their activity (nimesulide and diclofenac).
It has been established that 8-monosubstituted 3-methylxanthine are a promising group of 
the organic compounds for the further synthesis and pharmacological screening to produce on 
their basis the pharmacological compounds with analgesic and anti-inflammatory properties.
Key words: 8-monosubstituted 3-methylxanthine, analgesic activity, antiexudative activity.
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Анас Фаттал, Л. Н. Малоштан, Н. В. Деркач

Национальный фармацевтический университет

ГЕПАТОПРОТЕКТОРНАЯ И АНТИОКСИДАНТНАЯ 
АКТИВНОСТЬ ТАБЛЕТОК ИЗ ЭКСТРАКТА КОРЫ 
ОСИНЫ

Проведены исследования по изучению гепатопротекторной и антиоксидантной активно-
сти таблеток из экстракта коры осины. Установлена выраженная эффективность препарата 
на модели экспериментального токсического гепатита у крыс, вызванного тетрахлорметаном. 
Исследуемый препарат  — таблетки из экстракта коры осины  — по гепатопротекторной и 
антиоксидантной активности не уступает известному препарату силибору. Приведенные ре-
зультаты свидетельствуют о перспективности использования таблеток из экстракта коры 
осины при остром токсическом гепатите.

Ключевые слова: таблетки из экстракта коры осины, гепатопротекторная активность, перекисное 
окисление липидов.

ВСТУПЛЕНИЕ
Среди заболеваний органов пищеварения 

около 40% составляют заболевания печени. 
Это связано с увеличением давления на ор-
ганизм человека различных токсических ве-
ществ, ксенобиотиков, загрязнения окружаю-
щей среды. Все эти факторы, в первую очередь, 
оказывают влияние на метаболизм и биотран-
сформацию печени, вызывая ее повреждения. 
Учитывая вышесказанное, а также ограничен-
ный арсенал отечественных гепатопротекторов 
растительного происхождения, актуальным 
является поиск и расширение нових высокоак-
тивных и низкотоксичных фармацевтических 
препаратов [10]. 

Ранее был изучен фитохимический состав 
и подтверждены фармакологические свойства 
сухого экстракта из коры осины, в состав ко-
торого входят такие биологически активные 
вещества как флавоноиды, салицилаты, ги-
дроксикоричные кислоты, дубильные вещест-
ва, незаменимые аминокислоты, токоферолы 
и др. [1, 5–7, 13]. В Тернопольском государст-
венном медицинском университете им. И. Я. 
Горбачевского под руководством доктора фар-
мацевтических наук, заведующего кафедрой 
управления и экономики фармации, профес-
сора Грошового Т. А. создана лекарственная 
форма  — таблетки из экстракта коры осины 
(ТЭКО) [12]. Поэтому целью нашего исследо-
вания было изучение влияния препарата ТЭКО 
на процессы цитолиза, перекисного окисления 

липидов (ПОЛ) и антиоксидантной (АОС) за-
щиты у крыс в условиях поражения печени, 
вызванного тетрахлорметаном. 

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Гепатопротекторные и антиоксидантные 

свойства ТЭКО изучали на модели острого токси-
ческого поражения печени тетрахлорметаном, 
который активирует ПОЛ в гепатоцитах и явля-
ется классическим мембранотоксином [9].

Опыты проводили на белых беспородных 
крысах массой 170 – 210 г. Острый гепатит 
вызывали путем одноразового внутрижелу-
дочного введения 50% масляного раствора 
тетрахлорметана в дозе 0,7 мл/кг массы тела. 
ТЭКО в дозе 50 мг/кг и препарат сравнения си-
либор (отечественный гепатопротектор с  ан-
тиоксидантными свойствами растительного 
происхождения, содержащий полифенолы из 
семян расторопши пятнистой) в дозе 50 мг/
кг вводили животным в лечебно-профилак-
тическом режиме  — за 14  дней до введения 
тетрохлорметана и на фоне моделирования 
гепатита. Животные интактного контроля и 
контрольной патологии получали эквивален-
тное количество воды. Через 24 часа после 
последнего введения гепатотоксина и иссле-
дуемых препаратов животных выводили из 
эксперимента, собирали кровь, делали резек-
цию печени для определения ее массового ко-
эффициента и приготовления гомогената для 
проведения биохимического анализа [9,13].

Эффективность исследуемых ТЭКО оценива-
ли визуально по морфологическому состоянию 
печени, показателям активности маркерных 
ферментов цитолиза АлАТ и АсАТ в сыворот-
ке крови крыс с помощью стандартного набора 
реактивов «АТ РЕАГЕНТ» (г. Днепропетровск). 
Для определения интенсивности процессов 
ПОЛ и антиоксидантных свойств исследуемых 
препаратов в гомогенате печени определяли со-
держание ТБК- активных продуктов по методу 
Стальной Г.Д. и уровень восстановленного глу-
татиона ВГ [13]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ 
ОБСУЖДЕНИЕ 

Токсическое поражение печени сопровожда-
ется морфологическими нарушениями пече-
ни, выраженной интенсификацией процессов 

свободно-радикального окисления, что отри-
цательно влияет на метаболические процессы, 
структуру и функции гепатоцитов. [9]. Поэто-
му для коррекции таких патологий важным 
является создание, изучение и применение 
растительных препаратов, которые наряду с 
противовоспалительными и другими видами 
фармакологической активности проявляют ан-
тиоксидантную,  мембрано-стабилизрующую 
активность [2,4]. Результаты исследования 
представлены в таблицах 1 – 3. В результа-
те эксперимента установили, что у животных 
группы контрольной патологии печень имеет 
ярко желтый цвет, нарушена морфологическая 
структура и весовые коэффициенты в 1,5 раза 
выше, чем у животных, которых лечили ТЭКО 
и силибором (табл.1).

Таблица 1

Выживаемость и масса печени крыс в условиях 
тетрахлорметанового гепатита (n = 7)

Условия опыта Выживание, %
Средняя масса печени, г

или массовый коэффициент печени

Интактный контроль 100 3,96±0,27

Контрольная патология 46,5 5,64±0,37*

ТЭКО, 50 мг/кг 100 4,07±0,43**

Силибор, 50 мг/кг 100 4,13±0,41**

Примечание:
* — отклонение достоверно по отношению к интактному контролю, Р£0,05;
** — отклонение достоверно по отношению к контрольной патологии, Р£0,05.

Исследуемый препарат ТЭКО и препарат 
сравнения силибор способствуют восстановле-
нию трофических процессов печени животных 
на фоне тетрахлорметанового гепатита, о чем 
свидетельствует 100% выживаемость и сниже-
ние массового коэффициента печени в 1,4 раза. 

Острый гепатит характеризуется синдромом 
цитолиза: в сыворотке крови достоверное, в от-
ношении интактного контроля, повышение ак-
тивности ферментов АлАТ и АсАТ в 2,5-2 раза, 
соответственно, что свидетельствует о наруше-
нии структуры мембран гепатоцитов (табл.2). 

Таблица 2
Показатели активности цитолитических ферментов в сыворотке 

крови крыс в условиях тетрахлорметанового гепатита (n = 7)

Показатель

Условия опыта

Итактный 
контроль

Контрольная 
патология

ТЭКО, 50 мг/кг Силибор,50 мг/кг

АлАТ, ммоль/ч´л 0,45±0,18 1,86±0,31* 0,69±0,52** 0,71±0,44**

АсАТ, ммоль/ч´л 2,43±0,26 9,11±0,31* 3,06±0,28** 4,15±0,54**

Примечание:
* — отклонение достоверно по отношению к интактному контролю, Р£0,05;
** — отклонение достоверно по отношению к контрольной патологии, Р£0,05.

Под влиянием ТЭКО и силибора достоверно 
снизился синдром цитолиза, о чем свидетель-
ствует уменьшение концентрации цитолити-

ческих ферментов в сыворотке крови АлАТ в 
2,7 и в 1,2 раза; АсАТ в 2,9 и 2,2 раза, соот-
ветственно.
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В группе контрольной патологии наблюдается 
снижение активности антиоксидантной системы 
(АОС), о чем свидетельствует уменьшение уров-
ня восстановленного глутатиона в гомогенате 
печени в 1,6 раза, активация процессов переки-

сного окисления (ПОЛ), которое характеризу-
ется достоверным повышением ТБК-реактантов 
(конечных продуктов окисления липидов) в 1,5 
раза по сравнению с группой интактного контр-
оля (табл. 3). 

Таблица 3
Показатели системы ПОЛ-АОС в гомогенате печени и сыворотке крови 

крыс в условиях тетрахлорметанового гепатита (n = 7)
Условия 

эксперимента
Интактные 
животные

Контрольная 
патология

патология + ТЭКО 
50мг/кг

патология + силибор 
50мг/кг

В сыворотке крови

ТБК-реактанты 1,12±0,02 2,88±0,13* 1,20±0,05** 1,89±0,06

ВГ, усл. ед. 28,63±2,37 9,45±1,04* 26,98±3,17** 20,51±1,48

В гомогенате печени

ТБК-реактанты 75,20±4,21 166,44±4,61* 81,72±2,26** 98,64±3,82**

ДК, мкмоль/г 9,19±0,54 20,18±0,55* 10,65±0,49** 13,72±0,48**

ВГ, усл. ед. 75,98±3,45 24,88±1,63* 59,15±2,56** 56,49±3,05**

Примечание: 
* — отклонение достоверно по отношению к интактному контролю, Р£0,05.
** — отклонение достоверно по отношению к контрольной патологии, Р£0,05.

Введение препаратов ТЭКО и силибора опыт-
ным животным в лечебно-профилактическом ре-
жиме способствовало восстановлению биохими-
ческих и функциональных показателей печени, 
о чем говорит достоверное снижение в гомогена-
те печени крыс промежуточных продуктов ПОЛ 
ДК в 1,4 и 1,3 раза и конечных продуктов ПОЛ 
ТБК-реактантов в 1,6 и 1,7 раз, соответственно. 
Исследуемые препараты ТЭКО и силибор способ-
ствуют восстановлению функции АОС, о чем го-
ворит повышение концентрации ВГ в гомогенате 
печени в 1,5 и 1,2 раза и в сыворотке крови в 2,7 
и 1,9 раза, соответственно.

Результаты биохимических исследований по-
казали, что на фоне применения ТЭКО наблюда-
ется снижение интенсивности процессов свобод-
но-радикального окисления, о чем свидетельст-
вует уменьшение уровня ДК в гомогенате печени, 
снижение уровня ТБК-реактантов в гомогенате и 
сыворотке крови и повышения уровня ВГ.

Полифенольный комплекс препарата ТЭКО 
при взаимодействии со свободными радикалами 
ксенобиотиков способен образовывать малоак-
тивные вещества, которые ограничивают на раз-
ных уровнях процессы ПОЛ и этим лимитируют 
не только процессы СРО, но и замедляют каскад 
цитолитических процессов [3,8].

Вышеприведенные данные свидетельствуют 
о том, что ТЭКО в дозе 50 мг/кг, также как и пре-
парат сравнения силибор в дозе 50 мг/кг, про-

являет цитопротекторное действие, обусловлен-
ное антицитолитическими, антиоксидантными, 
мембраностабилизирующими и противовоспа-
лительными свойствами. Сравнивая эффектив-
ность антиоксидантного действия препаратов, 
можно сказать, что препарат ТЭКО обладает 
более выраженным восстанавливающим и регу-
лирующим действием на печень, по сравнению с 
силибором, что позволяет рассматривать его как 
перспективный гепатопротекторный препарат.

ВЫВОДЫ
Установлена выраженная гепатопротектор-

ная активность препарата ТЭКО, которая реа-
лизуется за счет антиоксидантных, антицитоли-
тических и мембраностабилизирующих свойств 
полифенольного комплекса экстракта. Это со-
провождается улучшением функциональной ак-
тивности гепатоцитов, уменьшением выражен-
ности цитодеструктивных процессов, торможе-
нием процессов перекисного окисления липидов 
и восстановлением антиоксидантной защиты 
организма животных.

Препарат ТЭКО по гепатопротекторной и ан-
тиоксидантной активности превышает препарат 
сравнения силибор.

Экспериментальные данные показали, что 
таблетки из экстракта коры осины являються 
перспективным гепатопротекторным средством, 
которые можно рекомендовать для профилакти-
ки и лечения острого токсического гепатита. 
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ГЕПАТОПРОТЕКТОРНА ТА АНТИОКСИДАНТНА АКТИВНІСТЬ ТАБЛЕТОК З ЕКСТРАКТУ 
КОРИ ОСИКИ

Проведені дослідження по вивченню гепатопротекторної та антиоксидантної активно-
сті таблеток з екстракту кори осики. Встановлена виражена ефективність препарата на 
моделі експериментального токсичного гепатиту у щурів, викликаного тетрахлормета-
ном. Досліджуємий препарат –таблетки з кори осики — по гепатопротекторній та анти-
оксидантній активності не поступається відомому препарату сілібору. Наведені резуль-
тати свідчать про перспективність використання таблеток з кори осики при гострому 
токсичному гепатиті.
Ключові слова: таблетки з екстракту кори осики, гепатопротекторна активність, пере-
кисне окислення липидів.
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Hepatoprotective and antioxidant activity of pills from the aspen bark 
extract

Study of the hepatoprotective and antioxidant activity of the pills with aspen bark extract 
was conducted. Marked efficacy of the drug in experimental model of hepatotoxicity in rats, 
which induced by carbon tetrachloride, was set. The studied drug — pills from the aspen 
bark extract — has hepatoprotective and antioxidant activities the same as the famous drug 
«Silibor». These results suggest to use the tablets with the aspen bark extract in acute toxic 
hepatitis.
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Вступ
Беручи до уваги, що з кожним роком зростає 

забруднення довкілля солями важких металів, в 
тому числі й кадмієм, який виявляють у підви-
щених концентраціях не тільки в компонентах 
навколишнього середовища, а й у кормах і дея-
ких продуктах харчування [1,6]. Надходження 
кадмію до організму людини і тварин призво-
дить до акумулювання катіонів металу в кліти-
нах тканин і органів, що з часом проявляється 
порушенням їхньої функціональної активності 
[7,8]. Однією з ланок у механізмах дії хлориду 
кадмію є стимуляція вільнорадикальних про-
цесів пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ), що 
призводить до порушення функцій проксималь-
них канальців нефрону, з наступним розвитком 
клітинної патології [2,3,9]. А мелатонін — най-
більш сильний і універсальний ендогенний ан-
тиоксидант, присутній в усіх клітинних струк-
турах, включаючи ядро. Його вважають ефек-
тивним перехоплювачем і нейтралізатором віль-
них радикалів  — -ОН, -ООН, О2-, NO-, ONOO-, 
які володіють вираженою нефротоксичною дією. 
Також мелатонін стимулює активність антиок-
сидантних ферментів  — глутатіонпероксидази 
і глутатіонредуктази, супероксиддисмутази і 
глюкозо-6-фосфатдегідрогенази. Тому проблема 
профілактики і корекції кадмієвої інтоксикації 
є актуальною [10,11].

Мета
З’ясувати вплив мелатоніну на функціональ-

ний стан нирок щурів за умов токсичної дії хло-
риду кадмію.

Матеріали і методи досліджень
Досліди проведені на 30 білих нелінійних 

щурах-самцях масою 0,16–0,20 кг, яким уводи-
ли CdCI

2
 внутрішньом’язово в дозі 2.5 мг/кг од-

норазово. Екзогенний мелатонін уводили через 6 
годин в дозі 5 мг/кг одноразово.

Функціональний стан нирок досліджували за 
умов водного навантаження. Щурам вутрішньош-
лунково за допомогою металевого зонда уводять 
водопровідну воду підігріту до температури 37оС в 
кількості 5% від маси тіла. Величину діурезу (V) 
оцінюють в мл/2 год/100 г чи кг маси тіла. Після 
водного навантаження з метою отримання плазми 
проводимо евтаназію тварин шляхом декапіта-
ції під легким ефірним наркозом, кров збирають 
у пробірки з гепарином. Швидкість клубочкової 
фільтрації (С

cr
) оцінюють за кліренсом ендогенно-

го креатиніну, яку розраховують за формулою 

де U
cr

 і P
cr

 — концентрації креатиніну в сечі і 
плазмі крові відповідно.

Відносну реабсорбцію води (RH
2
O %) розрахо-

вували за формулою:
 

Екскрецію іонів калію (EFК+) оцінюють за 
формулою:

де, UК+, — концентрації іонів натрію, калію 
в сечі.
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У сечі концентрацію креатиніну визначають 
за методом Фоліна, у плазмі крові за методом 
Поппера у пропису Мерзона А.К. [5], у нашій мо-
дифікації. Концентрацію білка в сечі визначають 
сульфосаліциловим методом за методом Міхеєвої 
А.І. та Богодарової І.А. [4], концентрації іонів на-
трію і калію в плазмі крові, сечі визначають мето-
дом фотометрії полум`я з використанням фотоме-

тра ФПЛ-1. Евтаназію тварин здійснювали відпо-
відно до вимог Європейської конвенції із захисту 
експериментальних тварин (86/609 ЄЄС).

Результати та обговорення.
 За умов уведення мелатоніну при кадмієвій 

інтоксикації спостерігали наступні зміни функ-
ціонального стану нирок, які показані у таб.1

Таблиця 1
Показники функції нирок за умов токсичної дії хлориду кадмію 

та корекції мелатоніном (x±Sx)

Показники Контроль (n = 10) Кадмієва нефро-
патія (n = 10)

Кадмієва нефро-
патія + мелатонін 

(n = 10)

Діурез, мл/2 год ∙ 100 г 4,1±0,12 1,7±0,59 
p < 0,001 

3,9±0,30 
p < 0,01 

Концентрація іонів калію в сечі, 
ммоль/л

2,8±0,22 13,2±3,64 
 p < 0,01

10,5±1,76 
 p < 0,001

Екскреція іонів калію, мкмоль/2 год ∙ 
100 г

11,1±0,72 22,6±8,10 35,5±2,76 
 p < 0,01

Концентрація іонів калію в крові, 
ммоль/л

4,7±0,09 5,08±0,166 6,1±0,59 
p < 0,01 

Концентрація креатиніну в плазмі 
крові, мкмоль/л

58,8±1,98 173,5±25,81 
р < 0,001

95,5±4,76 
p < 0,001 
p

1
 < 0,001

Швидкість клубочкової фільтрації, 
мкл/хв∙100 г

958,8±46,98 63,8±24,81 
р < 0,001

295,5±34,66 
p < 0,001 
p

1
 < 0,001

Реабсорбція води, % 96,4±0,23 71,9±4,81 
р < 0,001

88,9±1,24 
p < 0,001 
p

1
 < 0,02

Концентраційний індекс ендогенного 
креатиніну, од.

28,8±1,95 4,5±0,82 
p < 0,001

10,5±1,82 
p <  0,001 
p

1
 < 0,001

Концентрація білка в сечі, г/л 0,08±0,020 0,90±0,130 
p < 0,001 

0,12±0,010 
p < 0,05 
p

1
 < 0,001

Екскреція білка, мг/100 мкл C
cr

0,03±0,002 4,90±0,410 
 р < 0,001

0,15±0,010 
p < 0,001  
p

1
 < 0,001

p — вірогідність різниць порівняно з контролем; 
n — число спостережень.

Уведення мелатоніну щурам з кадмієвою не-
фропатією викликало збільшення діурезу і май-
же нормалізувало кінцевий об’єм сечі. Концен-
трація калію та його екскреція не змінювались і 
залишалися вище контролю. Концентрація кре-
атиніну в плазмі крові знижувалась, що в свою 
чергу було пов’язано із зростанням швидкості 
клубочкової фільтрації. Підвищувалися показ-

ники реабсорбції води і концентраційний індекс 
ендогенного креатиніну на фоні зниження кон-
центрації білка в сечі та його екскреції.

Висновок
За кадмієвої інтоксикації мелатонін покращує 

функціональний стан нирок, що проявляється у 
зростані швидкості клубочкової фільтрації, зни-
жені ступеня ретенційної азотемії та протеїнурії. 
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ЯХ ТОКСИЧНОГО ДЕЙСТВИЯ ХЛОРИДА КАДМИЯ

На 30 белых нелинейных крысах-самцах с токсичным отравлением хлоридом кадмия 
(CdCI

2
) исследовано изменения функционального состояния почек. Установлено, что на 

фоне интоксикации снижался суточный диурез, повышалась концентрация и экскреция 
ионов калия. Наблюдалась ретенционная азотемия и снижалась скорость клубочковой 
фильтрации в сравнении с контролем. Введение экзогенного мелатонина приводило к 
коррекции исследуемых показателей, приближая их к значениям контроля. 
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Сахарный диабет (СД)  — наиболее распро-
страненное заболевание эндокринной системы, 
характеризующееся нарушением всех видов об-
мена веществ, и в первую очередь углеводного 
[1]. Больные сахарным диабетом того или иного 
типа часто страдают от разнообразных ослож-
нений этого недуга, а также от сопутствующих 
заболеваний. Нередко при сахарном диабете раз-
виваются различные заболевания печени [2].

Заболевания печени при сахарном диабете 
диагностируются как у больных сахарным диа-
бетом первого типа, так и у лиц, страдающих ин-
сулиннезависимым диабетом, однако характер 
поражения печени в этих случаях, как правило, 
разный [3, 4]. Развитие СД негативно сказывает-
ся на состоянии печени, нарушая обмен белков, 
аминокислот, жиров и других веществ в гепа-
тоцитах, что, в свою очередь, предрасполагает 
к развитию хронических заболеваний печени 
[5]. В норме в состоянии натощак удерживает-
ся баланс между продукцией глюкозы печенью 
и ее утилизацией мышцами. После еды в ответ 
на повышение уровня глюкозы в крови возра-
стает концентрация инсулина. В норме инсулин 
стимулирует образование гликогена в печени и 
тормозит глюконеогенез и гликогенолиз. При 
резистентности печени к действию инсулина 
происходит переключение процессов метаболиз-
ма: усиливается синтез и секреция в кровь глю-
козы, начинается распад гликогена, а его обра-
зование и накопление в печени угнетается. При 
инсулинорезистентности в скелетных мышцах 

нарушаются поступление глюкозы и ее утилиза-
ция клеткой [6]. В клинических испытаниях СД 
2 типа от 2 до 24% пациентов имели уровни пе-
ченочных ферментов, превышающие верхнюю 
границу нормы. Чаще всего такая клиническая 
ситуация была обусловлена жировой болезнью 
печени или хроническим гепатитом.

Одним из перспективных направлений совре-
менной фармакологии является использование 
биологически активных веществ (БАВ) расти-
тельного происхождения. В частности, интерес 
представляют пищевые концентраты из Виног-
рада культурного, которые содержат полифено-
лы, проявляющие противовоспалительные, ан-
тиоксидантные, гепатопротекторные свойства, 
[7,8]. Для получения концентратов полифенолов 
винограда в Украине существует достаточная 
сырьевая база. Вышеназванные факторы стали 
предпосылкой для фармакологического изуче-
ния концентрата полифенолов из виноградных 
семян, что преследовало целью изучить влияние 
новой субстанции на состояние липидного обме-
на, а также показатели функционального состо-
яния печени на модели СД1 и СД2. 

Материалы и методы
Опыты по изучению гипогликемической, 

липотропной, антиоксидантной и гепатопротек-
торной активности проводили на белых беспо-
родных крысах-самцах, возрастом 8-12 месяцев, 
масса 260-280 г, содержащихся на стандартном 
рационе вивария НФаУ. 
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СД1 у животных вызывали путем однора-
зового внутрибрюшинного введения раствора 
стрептозотоцина (СТЦ) («Sigma», США) в 1 М 
цитратном буфере рН 4,5 в дозе 55 мг/кг массы 
тела [9]. Развитие диабета контролировали изме-
рением уровня глюкозы и инсулина в сыворотке 
крови крыс. Диагноз «диабет» был поставлен по-
сле того, как уровень глюкозы в сыворотке кро-
ви, взятой натощак, было больше 14 ммоль/л. 
СД2 моделировали содержанием животных на 
диете с высоким уровнем фруктозы (60 г/ на 
100 г диеты) в течение 60 дней [10]. Концентрат 
полифенолов виноградных семян вводили вну-
трижелудочно. Доза фенольных соединений, 9 
мг/100 г массы тела, была рассчитана на основе 
данных литературы [10].

После этого крысы были распределены на 6 эк-
спериментальных групп по 7 крыс: 1-я группа — 
интактные животные; 2-я группа  — животные 
с СД1; 3-я группа  — животные с СД1, которые 
через 30 дней в течение 15 дней получали кон-
центрат полифенолов; 4-я группа — животные, с 
СД2; 5-я группа — животные, с СД2, которые с 45 
дня в течение 15 дней получали концентрат поли-
фенолов; 6-я группа — животные, которые в тече-
ние 15 дней получали концентрат полифенолов.

После окончания эксперимента животных 
декапитировали. Кровь собирали для получе-
ния сыворотки. Печень перфузировали холод-
ной средой выделения (0,25 M сахароза в 0,025 
М трис-HCl, pH 7,5), гомогенизировали в гомо-
генизаторе Поттера из расчета 1 г печени в 2 мл 
среды выделения. Все манипуляции с животны-
ми проводили под хлоралозо-уретановым нарко-
зом [11]. Содержание триацилглицеринов (ТГ) 
определяли по реакции формальдегида, кото-

рый образовался при окислении глицерина [12], 
с солянокислым фенилгидразином. Свободный 
глицерин образуется после омыления глицери-
дов с помощью щелочи. Содержание свободных 
жирных кислот (СЖК) определяли по реакции 
их медных солей с диэтилдитиокарбаматом [12].

Содержание холестерола (ОХС) определяли 
по реакции с хлорным железом (растворенным в 
ортофосфорной кислоте) [13]. В некоторых слу-
чаях концентрацию ОХС определяли с помощью 
стандартных ферментативных холестеролокси-
дазных наборов фирмы «Boehringer Mannheim 
Gmb diagnostica» (Германия). Концентрацию 
общих липидов определяли с помощью стан-
дартного набора Eagle Diagnostics (США)  — ре-
акция с ванилиновым реактивом. Определение 
активности аланиаминотрансферазы (АЛТ), 
γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП) и щелочной 
фосфатазы (ЩФ) проводили с использованием 
стандартных наборов реактивов. Статистиче-
скую обработку данных проводили с исполь-
зованием вариационной статистики (ANOVA). 
Р < 0,05 — статистически достоверные различия.

Результаты исследований и их 
обсуждение

Как видно из представленных данных, раз-
витие экспериментального сахарного диабета 
сопровождается глубокими изменениями обме-
на липидов в печени животных, которое находит 
свое отражение в изменении уровня липидов в 
сыворотке крови. 

Так нами было отмечено, что у животных с 
СД1 имеет место увеличение содержания ОЛ, 
ТГ, СЖК на 1,69; 1,86; 2,1 и 1,5 раза, соответст-
венно (табл.1).

Таблица 1
Сравнительное изучение действия концентрата полифенолов из ви-
ноградных семян на содержание липидов в печени и сыворотке кро-

ви крыс с СД1 (M±m, n = 7)

Показатель Интакт СД1 СД1+ПФ ПФ

В ткани печени

ОЛ, мг/г ткани 169,21± 251,12± 232,18± 165,61±

ХС, ммоль/г 17,78±2,05 16,67±2,62 17,82±3,87 17,43±1,95

ТГ,мг/г 6,17±0,17 13,29±1,21* 10,45±0,55*/** 6,53±0,78

СЖК,ммоль/г 4,13±0,57 6,93±0,45* 4,96±0,51** 4,17±0,38

ОФЛ,ммоль/г 42,67±2,05 24,78±2,62* 35,82±3,87*/** 41,74±3,01\

В сыворотке крови
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изучаемого полифенольного концентрата привело к 
достоверному снижению данных показателей. Из-
менение метаболизма липидов в печени у животных 
с экспериментальным СД безусловно находит свое 
отражение в изменении содержании липидов сыво-
ротки крови. Нами было показано, что у животных 
с СД1 повышается содержание ОЛ, по-видимому за 

счет увеличения содержания ТГ, СЖК, тогда как 
содержание ОФЛ было достоверно ниже контроля 
(табл. 2). При этом содержание ХС в сыворотке кро-
ви достоверно не изменялось, что согласуется с дан-
ными литературы. В то же время, также наблюда-
лось увеличении активности целого ряда ферментов 
в сыворотке крови: АЛТ, ЩФ, ГГТП (табл. 2).

ОЛ,мг/мл 1,87±0,08 2,53±0,24* 2,13±0,43** 1,85±0,09

ХС, ммоль/л 5,72±0,34 6,31±0,80 5,88±0,48*/** 5,68±0,38

ТАГ,мг/мл 0,51±0,17 1,69±0,13* 0,95±0,09** 0,55±0,89

СЖК,ммоль/л 1,30±0,14 2,02±0,19* 1,57*/**±0,06 1,35±0,37

ОФЛ,ммоль/л 12,93±0,53 8,11±0,53* 9,23±0,49*/** 13,05±0,67

Примечания:
* — отклонения достоверны относительно интактного контроля;
** — отклонение достоверно относительно контрольной патологии;
Содержание ФЛ в печени крыс при этом достоверно уменьшалось в 1,7 раза. Введение животным 

Таблица 2.
Изучение гепатопротекторной и антиоксидантной 

активности концентрата полифенолов из виноградных семян 
на модели СД1, (M±m, n = 6)

Показатель Интакт СД1 СД1+ПФ ПФ

В ткани печени

ТБК-АП, мкмоль/г 63,03±4,80 75,56±3,41* 69,23±5,28** 69,23±4,71**

ВГ,усл. ед. 44,85±4,38 32,73±2,83* 37,92±3,71** 48,48±2,19**

Каталаза,мкат/л 2,64±0,19 4,03±0,19 2,96±0,19** 2,50±0,26

В сыворотке крови

АЛТ, ммоль/г*л 0,76±0,07 1,58±0,07* 1,26±0,09*/** 0,99±0,08*/**

ГГТПммоль/г*л 3,09±0,21 6,45±0,75* 4,65±0,25*/** 3,99±0,28**

ЩФ, мккат/л 3,25±0,24 4,63±0,32* 3,98±0,12** 3,53±0,19**

Примечания:
* — отклонения достоверны относительно интактного контроля;
** — отклонение достоверно относительно контрольной патологии;

Развитие экспериментального СД1 сопрово-
ждается активацией процессов свободно-ради-
кального окисления. Так, в гомогенате печени 
отмечено увеличение содержания ТБК-реактив-
ных продуктов (табл. 2), отмечено также сниже-
ние содержания восстановленного глутатиона и 
повышение активности каталазы, что свидетель-
ствует о напряжении ферментативного звена ан-

тиоксидантной системы в данных эксперимен-
тальных условиях. 

Известно, что выраженная декомпенсация 
углеводного обмена при сахарном диабете со-
провождается транзиторными нарушениями 
липидного обмена, которые уменьшаются или 
даже нормализуются при полной компенсации 
диабета. Указанные взаимоотношения между 

Продолжение Табл. 1 состоянием углеводного и липидного обмена 
чаще наблюдаются у больных сахарным диа-
бетом типа 1. Так, компенсация углеводного 
обмена у больных сахарным диабетом типа 1 
приводит почти к полной нормализации ли-
пидного обмена [14]. В тоже время, следует от-
метить, что после введения животным исследу-
емого полифенольного концентрата достоверно 
снизилась активность изученных ферментов 
в сыворотке крови, а также достоверно увели-
чился уровень восстановленного глутатиона, 
понизилась активность каталазы и содержание 
ТБК-реактантов. 

Полученные данные свидетельствуют о 
том, что изучаемая субстанция обладает ан-

тиоксидантной, гепатопротекторной и липо-
тропной активностью у животных с экспери-
ментальным СД1. Однако полной компенса-
ции и нормализации показателей обнаружено 
не было, что, по-видимому, связано с тем, что 
высокий уровень глюкозы продолжил сохра-
няться на протяжении всего эксперимента, 
а  полифенолы винограда небыли достаточно 
эффективны на модели СД1.

Следующим этапом нашей работы было из-
учение особенности содержания липидов в пече-
ни и сыворотке животных с экспериментальным 
СД2. Полученные результаты представлены 
в табл. 3. Следует отметить, что при СД2 имеет 
место повышение ХС. 

Таблица 3
Сравнительное изучение действия концентрата полифенолов из 

виноградных семян на содержание липидов в печени и сыворотке 
крови крыс с СД2 (M±m, n = 7)

Показатель Интакт СД2 СД2+ПФ ПФ

В ткани печени

ОЛ, мг/г ткани 171,71± 259,74± 162,11± 165,61±

ХС, ммоль/г 17,78±2,05 29,66±2,62* 19,82±3,87*/** 17,43±1,95

ТГ, мг/г 6,17±0,17 13,75±1,21* 8,45±0,55*/** 6,53±0,78

СЖК, ммоль/г 4,13±0,57 7,53±0,45* 4,74±0,51** 4,17±0,38

ОФЛ, ммоль/г 42,67±2,05 18,72±2,62* 32,83±3,87*/** 41,74±3,01\

В сыворотке крови

ОЛ, мг/мл 1,87±0,08 2,63±0,24* 1,93±0,43** 1,85±0,09

ХС, ммоль/л 5,72±0,34 9,58±0,80* 7,75±0,48*/** 5,68±0,38

ТГ, мг/мл 0,51±0,17 1,54±0,13* 0,85±0,09** 0,55±0,89

СЖК, ммоль/л 1,30±0,14 3,79±0,19* 1,88*/**±0,06 1,35±0,37

ОФЛ, ммоль/л 12,93±0,53 8,22±0,53* 10,23±0,49*/** 13,05±0,67

Примечания:
* — отклонения достоверны относительно интактного контроля;
** — отклонение достоверно относительно контрольной патологии;

Особенности липидного спектра при СД2 ха-
рактеризуется «липидной триадой», которая 
включает увеличение концентрации ТГ, сниже-
ние уровня холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП) и преобладание в крови мелких 
плотных частиц липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП) фенотипа В при пограничных значе-
ниях ХС ЛПНП [15]. Такое состояние является 
следствием следующих событий: в результате 
инсулинорезистентности и недостаточной секре-

ции инсулина нарушается постпрандиальная 
регуляция липидов, повышается уровень сво-
бодных жирных кислот (СЖК) в крови, увели-
чивается выработка ЛОНП печенью и снижается 
их гидролиз липопротеинлипазой, что приводит 
к росту количества богатых ТГ циркулирующих 
липопротеидных частиц. Вторично снижается 
концентрация ХС ЛПВП из–за повышенного пе-
реноса эфиров ХС из ЛПВП в ЛОНП и хиломи-
кроны в обмен на ТГ [16]. 
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Особенностями дислипидемии при СД 2 типа 
также являются преобладание гипертриглице-
ридемии и снижение уровня холестерина ЛПВП 
[17]. В условиях инсулинорезистентности адипо-
циты становятся нечувствительными к антили-
политическому эффекту инсулина. Весь каскад 
метаболических нарушений начинается с избы-
точного поступления в кровоток образовавшихся 
в результате липолиза неэстерифицированных 
жирных кислот (НЭЖК). Помимо усугубления 
инсулинорезистентности и нарушений в секре-
ции инсулина с данным субстратом связан избы-
точный синтез ТГ в печени. НЭЖК также стиму-
лируют синтез апобелка апоВ-100 в печени, ко-
торый вместе с ТГ является основным компонен-
том для образования в значительном количестве 
ЛПОНП. Характерным для СД 2 типа является 
так же сниженный уровень ХС ЛПВП [15]. При 
инсулинорезистентности частицы ЛПВП также 
содержат в своем составе больший процент ТГ, 
чем в норме. Это ухудшает их основную функцию 
по удалению из клеток избытка холестерина и до-
ставку его в печень в виде эфиров ХС.

Среди других вероятных причин дислипи-
демии, я активно обсуждается возможность 
генетических дефектов в синтезе ферментов, 
участвующих в обмене липидов [18]. Доказана 
неоднородность гена гормончувствительной ли-
пазы, особенно выраженная у больных с метабо-
лическим синдромом и СД 2 типа [19]. Как по-
лагают, дефекты в структуре гена этого энзима 
могут иметь отношение к повышению его актив-

ности. Это может обуславливать его слабую чув-
ствительность к ингибирующему действию ин-
сулина, результатом чего является липолиз ТГ 
в жировой ткани с выбросом НЭЖК в кровоток. 
Введение животным с экспериментальной пато-
логией субстанции приводило к снижению со-
держания ОЛ, ТГ, ХС в печени (табл. 3), а также 
снижало содержание ТГ, ХС в сыворотке крови, 
что может свидетельствовать о нормализации 
функционирования клеток печени. Данное пред-
положение подтверждается понижением актив-
ности маркерных ферментов печени (табл. 4). 

Следует также отметить, что исследуемая суб-
станция проявила антиоксидантную активность. 
Концентрат полифенолов повышал содержание 
ВГ, снижал уровень ТБК-реактивных продуктов 
и активность каталазы (табл. 4). Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о торможении процес-
сов ПОЛ. Известно, что субстратом ПОЛ являют-
ся ненасыщенные жирные кислоты  — важный 
компонент ФЛ мембран клеток печени. Таким 
образом, мы можем высказать предположение, 
что именно антиоксидантная активность исследу-
емых субстанций вносит важный вклад в нормали-
зацию содержания ОФЛ клеток печени в данных 
экспериментальных условиях (табл. 4). Посколь-
ку ОФЛ являются основным компонентом плазма-
тических мембран, то повышение их содержания 
свидетельствует о нормализации функциониро-
вания мембран гепатоцитов, что подтверждается 
данными о снижении в сыворотке крови активно-
сти маркерных ферментов печени (табл. 4). 

Таблица 4.
Изучение гепатопротекторной и антиоксидантной активности 

концентрата полифенолов из виноградных семян на модели СД2, 
(M±m, n = 6)

Показатель Интакт СД2 СД2+ПФ ПФ

В ткани печени

ТБК-АП, мкмоль/г 63,03±4,80 85,74±4,41* 75,24±6,28** 69,23±4,71**

ВГ, усл. ед. 44,85±4,38 28,73±2,63* 45,95±3,71** 48,48±2,19**

Каталаза, мкат/л 2,64±0,19 3,18±0,19 2,42±0,18** 2,50±0,26

В сыворотке крови

АЛТ, ммоль/г*л 0,76±0,07 1,28±0,07* 0,96±0,09*/** 0,99±0,08*/**

ГГТП, ммоль/г*л 3,09±0,21 5,51±0,75* 3,72±0,25*/** 3,53±0,28**

ЩФ, мккат/л 3,25±0,24 4,81±0,32* 3,76±0,12** 3,53±0,19**

Примечания:
* — отклонения достоверны относительно интактного контроля;
** — отклонение достоверно относительно контрольной патологии;

ВЫВОДЫ
Концентрат полифенолов из виноградных се-

мян проявил антиоксидантную, липотропную и 
гепатопротекторную активность на эксперимен-
тальных моделях СД1 и СД2.

Установлено более выраженное липотропное 
действие концентрата полифенолов из виноград-
ных семян на модели СД2.
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УДК 577.126:57.042
А. Л. Загайко, О. А. Красильникова, А. Б. Кравченко, С. В. Заика, Э. Л. Торяник
Национальный фармацевтический университет
Изучение липотропной активности концентрата полифенолов из семян ви-
ноградА

Развитие сахарного диабета (СД) негативно сказывается на состоянии печени, нару-
шая обмен белков, аминокислот, жиров и других веществ в гепатоцитах, что, в свою 
очередь, предрасполагает к развитию хронических заболеваний печени. Целью работы 
было изучение липотропной, антиоксидантной активности концентрата полифенолов 
из семян винограда, а также их влияние на состояние печени на модели СД1 и СД2. Кон-
центрат полифенолов из виноградных семян проявил антиоксидантную, липотропную 
и гепатопротекторную активность на обох экспериментальных моделях. Однако более 
выраженное липотропное действие было показано на модели СД2.
Ключевые слова: полифенолы, сахарный діабет, фосфолипиды, триацилглицерины, 
холестерин, печень.
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National Univercity of Pharmacy
RESEARCH OF THE LIPOTROPIC ACTIVITY OF GRAPE SEEDS POLYPHENOLIC CONCENTRATE 

The development of diabetes mellitus (DM) have a negative impact on the liver, disrupting 
the metabolism of proteins, amino acids, fats and other substances in the hepatocytes, which 
in turn predisposes to the development of chronic liver disease. The aim of the study was 
the research of lipotropic and antioxidant activity of polyphenol concentrate from grape 
seeds, as well as their effects on the liver on the model DM1 and DM2. The concentrate of 
polyphenols from grape seeds showed antioxidant, lipotropic and hepatoprotective activity 
in both experimental models. However, a more pronounced lipotropic effect was shown on 
the model of DM2.
Key words: polyphenols, diabetes mellitus, phospholipids, triacylglycerols, cholesterol, 
liver.
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МОЖЛИВОСТІ КОРЕКЦІЇ ТОКСИЧНИХ 
ЕФЕКТІВ ПРОТИПУХЛИННОГО АНТИБІОТИКА 
ДОКСОРУБІЦИНА ПОХІДНИМИ ГЛЮКОЗАМІНУ ТА 
ЇХ КОМБІНАЦІЯМИ

У експерименті на мишах досліджена ефективність похідних глюкозаміну та їх комбінацій 
при доксорубіциновій інтоксикації. Встановлено, що на тлі лікувального застосування дослі-
джувані сполуки суттєво зменшують прояви загальнотоксичної дії доксорубіцина, подовжують 
тривалість життя у лабораторних тварин при модельованій патології та підвищують їх ви-
живаність. Обрані найбільш ефективні об’єкти — глюкозаміна гідрохлорид (в умовно-терапев-
тичній дозі 50 мг/кг) і комбінація глюкозаміна гідрохлориду, N-ацетилглюкозаміну з кверцети-
ном (у дозі 82 мг/кг) — як перспективні коректори токсичних ефектів антрациклінових про-
типухлинних антибіотиків.

Ключові слова: доксорубіцин, цитотоксичність, глюкозамін, кверцетин, похідні глюкозаміну, 
цитопротекторна дія

ВСТУП
Онкологічні захворювання входять у число 

найбільш поширених причин смерті: рак займає 
друге місце після серцево-судинних захворювань 
у структурі смертності населення України [1]. 
Незважаючи на досягнутий прогрес у лікуванні 
онкологічних захворювань за допомогою сучас-
них протипухлинних препаратів, більшість з 
них мають високу системну токсичність та від-
сутність селективності у відношенні до пухлин-
них тканин. Одночасно з гнітючим впливом на 
пухлину, вони діють на здорові тканини і систе-
ми організму, що обумовлює їх побічні ефекти. 
Більшість летальних результатів у онкологіч-
них хворих відбувається не через саму хворобу, 
а внаслідок побічних ефектів протипухлинних 
препаратів [2, 3]. Основним шляхом вирішення 
цієї проблеми є пошук препаратів, що нівелю-
ють та упереджують побічну токсичну дію про-
типухлинних препаратів [2]. Одними з перспек-
тивних превентивних засобів при проведенні 
протипухлинної терапії вважається аміноцукор 
глюкозамін та його похідні. Глюкозамін не лише 
є природним метаболітом організму людини, але 
й володіє широким спектром фармакологічної 
активності та потужними органопротекторними 
властивостями, серед яких гепатопротекторна, 
кардіопротекторна, нефропротекторна, гастро-
протекторна тощо [4].

З огляду на наведене метою даної роботи ста-
ло вивчення ефективності використання похід-

них глюкозаміну та їх комбінацій для корекції 
токсичних ефектів протипухлинного антибіоти-
ка доксорубіцина в дослідах «in vivo».

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Експерименти з вивчення модулюючого впли-

ву похідних глюкозаміну на перебіг доксорубіци-
нової інтоксикації в умовах «in vivo» проведені 
на 100 статевозрілих мишах-самцях масою 18–20 
г. Модель відтворювали шляхом внутрішньоче-
ревинного введення доксорубіцина гідрохлориду 
(«Доксорубіцин-КМП») в дозі 20 мг/кг одноразо-
во [5, 6]. Тварини були розділені на 7 досліджу-
ваних груп: 1 група — інтактна, 2 група — група 
контрольної патології, яка одержувала тільки 
доксорубіцин (ДОКС), 3–6  — дослідні групи тва-
рин, які щодня отримували на фоні ін’єкції до-
ксорубіцина похідні глюкозаміну відповідно: 
глюкозаміну гідрохлорид (ГА г/х) в умовно-тера-
певтичній дозі 50 мг/кг, глюкозаміну сульфат (ГА 
сульфат) в умовно-терапевтичній дозі 50 мг/кг, 
N-ацетилглюкозамін (N-ацГА) в умовно-терапев-
тичній дозі 50 мг/кг та комбінацію ГА г/х, N-ацГА 
з кверцетином (у  співвідношенні 3:1 в перера-
хунку на ГА г/х) в дозі 82 мг/кг, а 7 група тварин 
отримувала препарат порівняння кверцетин в дозі 
10 мг/кг щодня на тлі ін’єкції доксорубіцина. По-
казниками оцінки ефективності препаратів були 
загальний стан, виживаність (%), тривалість жит-
тя (дні) тварин та вагові коефіцієнти серця, легенів 
і печінки (%).
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Отримані нами результати у дослідах «in vivo» 

повністю узгоджені з відомими даними літератури 
стосовно вираженого токсичного впливу доксору-
біцина на організм дослідних тварин [3]. У групі 
контрольної патології загибель мишей реєструва-
лась з 2-ої доби експерименту, а на 6 добу досягла 
100 % (рис. 1). Перед загибеллю у тварин відзнача-
лось суттєве погіршення загального стану  — зни-
ження рухової активності, неохайний вигляд, від-
сутність апетиту, вздуття черева. На 6 добу експери-
менту в дослідних групах залишалась така кількість 
тварин: в групі ГА г/х — 7 (46,67 %), в групі ГА суль-
фата — 4 (26,67 %), в групі N-ацГА — 5 (33,34 %), в 
групі комбінації ГА г/х, N-ацГА з кверцетином — 8 
(53,34 %), в групі кверцетину — 2 (13,34 %) (рис. 1).

Рис. 1. Виживаність тварин у дослідних гру-
пах на 6 день експерименту

Досліджувані препарати чинили різний за 
вираженістю вплив на показники загального 
стану тварин. У групі тварин, які отримува-
ли кверцетин, максимальна смертність (70 % 
) припала на 5 добу експерименту, а на 8 добу 
всі тварини загинули (табл.1). У групах, які 
отримували ГА сульфат та N-ацГА, тварини 
були малорухливі, та, на відміну від контр-
ольної групи, не втрачали потягу до їжі та 
питва. Максимальна смертність в обох вище-
зазначених групах спостерігалася на 9 добу 
експерименту (73,3 % у групі, яка отримувала 
ГА сульфат та 60 % у групі, яка отримувала 
N-ацГА). До кінця експерименту в групі тва-
рин, які отримували ГА сульфат, залишилися 
живими 2 миші (13,34 %), а в групі N-ацГА — 
3 (20 %). У групах, які отримували ГА г/х і 
комбінацію ГА г/х, N-ацГА з кверцетином, 
не спостерігалося різких (максимальних) пі-
ків смертності, як в інших групах, та вираже-
них ознак інтоксикації. Тварини були досить 
активні та мали добрий апетит. У групі, яка 
отримувала ГА г/х, до кінця експерименту 
живими залишилися 5 мишей (33,34 %), а в 
групі, яка отримувала комбінацію ГА г/х, 
N-ацГА з кверцетином  — 6 мишей (40%) 
(табл.1). Тварини всіх дослідних груп, які ви-
жили на кінець експерименту, не втрачали 
бажання до їжі та питва, не відрізнялися за 
зовнішнім виглядом, поведінкою від тварин 
інтактної групи.

Умови експерименту
Вихідна кіль-
кість тварин

Тривалість жит-
тя тварин,що 
вижили, доби

Виживаність 
на 21 день дослі-

ду, %

Інтактна група 10 21 100

ДОКС (20 мг/кг) 15 6 0

ДОКС (20 мг/кг) + ГА г/х (50 мг/кг) 15 21 33,34

ДОКС (20 мг/кг) + ГА сульфат (50 мг/кг) 15 21 13,34

ДОКС (20 мг/кг) + N-ацГА (50 мг/кг) 15 21 20

ДОКС (20 мг/кг) + комбінація ГА г/х, 
N-ацГА з кверцетином (82 мг/кг)

15 21 40

ДОКС (20 мг/кг) + кверцетин (10 мг/кг) 15 8 0

Таблиця 1

генів не мали вірогідних розбіжностей стосовно 
тварин з контрольною патологією, а ваговий кое-
фіцієнт печінки вірогідно відрізнявся від такого в 
групі контрольної патології (в 0,94 раза нижчий) 
(табл.2). У групі тварин, які отримували ГА суль-
фат, спостерігали достовірне зниження вагових 
коефіцієнтів внутрішніх органів відносно групи 
контрольної патології: ваговий коефіцієнт серця 
в 0,92, легенів  — в 0,88, печінки  — в 0,74 раза 
(табл.2). У групі тварин, які отримували N-ацГА, 
також спостерігали вірогідне зниження вагових 
коефіцієнтів внутрішніх органів відносно групи 
контрольної патології: ваговий коефіцієнт сер-
ця в 0,9, легенів — в 0,85, печінки — в 0,72 раза 

(табл.2). У групах тварин, які отримували ГА г/х 
і комбінацію ГА г/х, N-ацГА з кверцетином, при 
розтині не спостерігали виражених ознак запален-
ня та інтоксикації. У групі тварин, які отримували 
ГА г/х спостерігали вірогідне зниження вагових 
коефіцієнтів внутрішніх органів відносно групи 
контрольної патології: ваговий коефіцієнт сер-
ця в 0,8, легенів — в 0,76, печінки — в 0,64 раза 
(табл.2). В групі тварин, які отримували комбіна-
цію ГА г/х, N-ацГА з кверцетином, вагові коефі-
цієнти внутрішніх органів були достовірно розбіж-
ними за показники групи контрольної патології: 
ваговий коефіцієнт серця в 0,78, легенів — в 0,75, 
печінки — в 0,62 раза (табл.2).

Таблиця 2

Умови експерименту ВКС, % ВКЛ, % ВКП, %

Інтактна група 0,38±0,003 0,68±0,003 4,51±0,078

ДОКС (20 мг/кг) 0,51±0,015* 0,93±0,019* 8,25±0,105*

ДОКС (20 мг/кг) + 
ГА г/х (50 мг/кг)

0,41±0,014** 0,71±0,017** 5,25±0,132*/**

ДОКС (20 мг/кг) + 
ГА сульфат (50 мг/кг)

0,47±0,003*/** 0,82±0,003*/** 6,08±0,054*/**

ДОКС (20 мг/кг) + 
N-ацГА (50 мг/кг)

0,46±0,005*/** 0,79±0,005*/** 5,94±0,091*/**

ДОКС (20 мг/кг) + 
комбінація ГА г/х, N-ац ГА з квер-
цетином (82 мг/кг)

0,40±0,011** 0,70±0,028** 5,15±0,135*/**

ДОКС (20 мг/кг) + 
кверцетин (10 мг/кг)

0,51±0,017* 0,91±0,037* 7,79±0,080*/**

Таким чином, в умовах проведеного експери-
менту за впливом на всі досліджувані показники 
найбільш ефективними виявилися ГА г/х (в умов-
но-терапевтичній дозі 50 мг/кг) і комбінація ГА г/х, 
N-ацГА з кверцетином (у дозі 82 мг/кг), лікувальне 
застосування яких не тільки подовжує у середньому 
тривалість життя лабораторних тварин у 3,5 раза 
порівняно з групою контрольної патології, підвищу-
ють їх виживаність (до 33,34% та 40% відповідно), 
але й зменшують прояви токсичної дії доксорубіци-
на, що підтверджується достовірними змінами зна-
чень вагових коефіцієнтів внутрішніх органів. 

ВИСНОВКИ
1. Похідні глюкозаміну та їх комбінації проявили 

здатність до зниження проявів загальнотоксичної дії 
доксорубіцину, а за ефективністю їх можна розташу-
вати в наступному ряду: комбінація ГА г/х, N-ацГА 
з кверцетином  ≥  ГА г/х > N-ацГА > ГА сульфат. 
2. Обрані перспективні сполуки — ГА г/х (в умов-
но-терапевтичній дозі 50 мг/кг) і комбінація ГА г / 
х, N-ацГА з кверцетином (у дозі 82 мг/кг) — що по-

казали найбільш виражений лікувальний ефект за 
сумарним рейтингом дослідних показників: подо-
вження тривалості життя у лабораторних тварин, 
підвищення їх виживаності, зменшення явищ інток-
сикації при патології, індукованої доксорубіцином. 
3. Отримані дані виступають експериментальним 
обгрунтуванням подальшого вивчення ГА г/х та та 
комбінації ГА г/х, N-ацГА з кверцетином як мож-
ливих ад’ювантних засобів для корекції токсичних 
ефектів протипухлинних засобів.
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ВОЗМОЖНОСТИ КОРРЕКЦИИ ТОКСИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО АНТИ-
БИОТИКА ДОКСОРУБИЦИНА ПРОИЗВОДНЫМИ ГЛЮКОЗАМИНА И ИХ КОМБИНАЦИЯМИ

В эксперименте на мышах исследована эффективность производных глюкозамина и их 
комбинаций при доксорубициновой интоксикации. Установлено, что на фоне лечебного 
применения исследуемые соединения существенно снижают проявления общетоксиче-
ского действия доксорубицина, увеличивают продолжительность жизни у лаборатор-
ных животных при моделируемой патологии и повышают их выживаемость. Выбраны 
наиболее эффективные объекты — глюкозамина гидрохлорид (в условно-терапевтиче-
ской дозе 50 мг/кг) и комбинация глюкозамина гидрохлорида, N-ацетилглюкозамина с 
кверцетином (в дозе 82 мг/кг) — как перспективные корректоры токсических эффектов 
антрациклиновых противоопухолевых антибиотиков. 
Ключевые слова: доксорубицин, цитотоксичность, глюкозамин, кверцетин, 
производные глюкозамина, цитопротекторное дейтвие

UDC 547.455.623´233.1: [615.277.3 + 615.099.092] 
I. A. Zupanets, K. V. Vetrova, T. S. Sakharova, E.  L. Toryanik 
National University of Pharmacy
PROSPECTS USE OF GLUCOSAMINE’S DERIVATIVES AND ITS COMPOSITIONS FOR CORREC-
TION OF TOXITY OF ANTICANCER THERAPY

The efficiency of glucosamine’s derivatives and its compositions was investigate with doxo-
rubicin toxicity in the experiment on the mice. Found that in the context of therapeutic 
use the test compounds reduce of the systemic toxicity of doxorubicin, increase lifespan in 
laboratory animals with modeled pathology and increase their survival. The most efficient 
facilities — glucosamine hydrochloride (conventionally in the therapeutic dose of 50 mg / 
kg) and the combination of glucosamine hydrochloride, N-acetylglucosamine and quercetin 
(at a dose of 82 mg / kg) — were select as a prospective correctors of toxic effects of anthra-
cycline antitumor antibiotics.
Key words: doxorubicin, cytotoxicity, glucosamine, quercetin , glucosamine’s derivatives, 
cytoprotective effect
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Дослідження JNK-кіназної активності N-(3-
ціано-4,5,6,7-тетрагідро-1-бензотієніл-2-іл)
бензамідів

З метою дослідження JNK-кіназної активності структурних аналогів відомого інгібітору 
C-JNK-кінази (N-(3-ціано-4,5,6,7-тетрагідро-1-бензотієніл-2-іл)-1-нафтаміду), шляхом ацилю-
вання 2-аміно-3-ціано-4,5,6,7-тетрагідро-бензотіофену хлорангідридами бензойних кислот в су-
хому 1,4-діоксані були отримані заміщені N-(3-ціано-4,5,6,7-тетрагідро-1-бензотієніл-2-іл)бен-
заміди з фіксованою тіофеновою частиною молекули та набором різноманітних замісників в за-
лишку бензойної кислоти. Структура отриманих N-(3-ціано-4,5,6,7-тетрагідро-1-бензотієніл-
2-іл)бензамідів підтверджена даними ПМР-спектроскопії. Отримані результати свідчать про 
те, що N-(3-ціано-4,5,6,7-тетрагідро-1-бензотієніл-2-іл)бензаміди впливають на активність 
аланінамінотрансферази (АЛТ) у ізольованих гепатоцитах, проте суттєво не змінюють вміст 
триацилгліцеринів у печінці щурів, а також не впливають на рівень глюкози та активність 
АЛТ в сироватці крові тварин в умовах in vivo. Досліджувані речовини знижували вміст ТБК-
реактивних продуктів у тварин з експериментальним цукровим діабетом 2-го типу.

Ключові слова: інгібітори JNK-кіназ, N-(3-ціано-4,5,6,7-тетрагідро-1-бензотієніл-2-іл) бензаміди, 
аланінамінотрансфераза, триацилгліцерини, цукровий діабет 2-го типу.

Останніми роками отримані експеримен-
тальні докази, що підтверджують наявність 
тісного зв’язку між активацією JNK або c-Jun 
N-кінцевої кінази та розвитком таких патологіч-
них станів як ожиріння, інсулінорезистентність, 
атеросклероз, цукровий діабет [1].

За походженням c-JNK (c-Jun N-кінцеві кі-
нази) відносяться до сімейства мітоген активо-
ваних протеїнових кіназ (МАРК). c-JNK кінази 
активуються у відповідь на різноманітні стресові 
стимули, зокрема такі, як тепловий або осмотич-
ний удар, ультрафіолетове випромінювання, дія 
цитокінів або кислот жирного ряду [2]. Можливо, 
активація відбувається при пошкодженні конфор-
мації інших чутливих фосфатазних ферментів, що 
звичайно подавляють активність c-JNK кіназ [3].

Встановлено, що c-JNK кінази відповідають 
за запальну реакцію [4]. Показано, що c-JNK1 та 
c-JNK2 кінази відіграють важливу роль у розви-
тку викликаного ожирінням діабету [5]. c-JNK 
кінази також активують внутриклітинний син-
тез нітроген оксиду, який є медіатором запа-
лення, модифікує білки, пошкоджує нуклеїнові 
кислоти та бере участь у розвитку атеросклерозу 
[6]. Але при тому c-JNK кінази запускають ме-
ханізм відновлення пошкодженої нітроген окси-
дом ДНК в міоцитах серця [7]. 

Останнім часом були знайдені потужні ін-
гібітори JNK кіназ, що містять ціано-групу, та 
можуть бути описані загальною формулою. Яка 
відображена на рис. 1. 

Рис. 1. Загальна формула інгібіторів JNK кі-
наз, що містять ціано-групу

Першим з таких інгібіторів був розробле-
ний 1,3-бензотіазол-2-іл-(2-[[2-(3-піридиніл)
е т и л ] а м і н о } - 4 - п і р и м і д и н і л ) а ц е т о н і т р и л 
AS601245 [8].

Він інгібує JNK кінази та проявляє активність 
IC

50
 150 нмоль/л проти JNK1, 220 нмоль/л проти 

JNK2 та 70 нмоль/л проти JNK3. При проведенні 
докліничних досліджень на пацюках проти цере-
бральної ішемії, він проявив нейропротекторну дію 
[9]. AS601245 також демонструє протизапальну 
активність [10]. Але недоліком AS601245 є слаба 
проникність всередину клітини [11].

З метою підвищити проникливість всередину 
клітини та інгібуючу активність, шляхом комбі-
наторного синтезу та скрінінгу біологічну актив-
ність був знайдений високоефективний інгібітор 



[92]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(27) 2013

[93]

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 4(27) 2013

Статті

JNK кіназ N-(4-Аміно-5-ціано-6-етокси-2-
піридиніл)-2,5-диметоксифенілацетамід TCS 
JNK6o. Його активність IC

50
 дорівнює 2 нмоль/л 

проти JNK1, 4 нмоль/л проти JNK2 та 5 нмоль/л 
проти JNK3 [12].

Дуже високу інгібуючу активність демон-
струє N-(3-ціано-4,5,6,7-тетрагідро-1-бензотієн-
2-іл)-1-нафтамід TCS JNK5a. Вона дорівнює 5 
нмоль/л проти JNK1, 6,5 нмоль/л проти JNK2 
та 6,7 нмоль/л проти JNK3 [13].

Синтез нових речовин завжди залишається 
одним з перспективних напрямків пошуку ви-
сокоефективних лікарських субстанцій. В якос-
ті об’єктів наших синтетичних досліджень були 
обрані аміди N-(3-ціано-4,5,6,7-тетрагідро-1-
бензотієніл-2-іл)бензаміди, синтез яких проводив-
ся за схемою 1. Вихідні 2-аміно-3-ціанотіофену 
отримували відомим способом  — взаємодією 
α-СН2 кетонів із сіркою та малонодинітрилом [14].

Беручи до уваги структуру відомого інгібітору 
C-JNK-кінази TCS JNK-5a (N-(3-ціано-4,5,6,7-
тетрагідро-1-бензотієніл-2-іл)-1-нафтаміду), в 
початкових дослідженнях ми вирішили зупини-
тися на вивченні біологічної активності більш 
наближених до структури прототипу ароматич-
них кислот.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

Спектри 1Н-ЯМР записані на спектрометрі 
Varian WXR-200 (робоча частота 200 МHz) в 
ДМСО-d

6
, внутрішній стандарт — ТМС.

Температуру плавлення визначали на 
блоці Кофлера або за фармакопейним мето-
дом.  2-Аміно-3-ціано-4,5,6,7-тетрагідро-4H-
циклогекса[b]тіофен було отримано за відомою 
методикою.

Загальна методика синтезу N-(3-ціано-4,5,6,7-
тетрагідро-1-бензотієніл-2-іл)бензамідів 3а-с. 
До суміші (0,005 моль) 2-аміно-3-ціано-4,5,6,7-
тетрагідро-4H-циклогекса[b]тіофену 1 та 0,0055 
моль піридину у 10 мл сухого діоксану додавали 
0,005 моль відповідного бензоїлхлориду. Суміш на-
грівали при 50-70°С при перемішуванні впродовж 3 
годин. Після охолодження реакційну суміш розво-
дили водою. Осад, який утворився, відфільтровува-
ли та перекристалізовували з 2-пропанолу. 

Дослідження in vitro. Виділення гепатоци-
тів проводили згідно методу, запропонованого 
Seglen [15]. Остаточний осад клітин переважно 
містив 90% гепатоцитів. Життєздатність клітин 
оцінювали шляхом фарбування з 0,04% розчи-
ном трипанового синього. Підрахунок проводи-
ли в камері Горяєва. Концентрація життєздат-
них гепатоцитів становила не менше 90%.

В подальшому клітини інкубували протягом 
2 і 20 годин при 37оС в атмосфері О

2
:СО

2 
(5:95, %) 

присутності досліджуваних речовин 3a-3c пе-
редбачуваних інгібіторів у концентраціях 25μM 
і 50μM. Суспензії досліджуваних речовин готу-
вали з додаванням Твін-80. Суспензія контр-
ольних клітин містила Твін-80 відповідній кон-
центрації. Окремі проби містили ацетамінофен в 
концентрації 2,5 мМ.

Активність аланін амінотрансферази (АЛТ) 
визначали уніфікованим динітрофенілгідрази-
новим методом та використовували стандартні 
набори реактивів фірми Фелісіт-Діагностика (м. 
Дніпропетровськ, Україна).

Дослідження in vivo. Досліди проводили на 
щурах лінії Wistar, маса140-200г, що містять-
ся на стандартному раціоні віварію. Цукровий 
діабет 2 типу (ЦД2) моделювали утриман-
ням тварин на дієті з високим рівнем фруктози 
(60 г/на100 г дієти) на протязі 60 днів [16]. До-
сліджувані речовини вводили внутрішньош-
лунково. 

Далі тварини були розділені на 8 груп: 1 гру-
па  — інтактні щури, 2 група-щури з експери-
ментальним ЦД2, 3 група — щури з експеримен-
тальним ЦД2 + 3a, 4 група  — щури з експери-
ментальним ЦД2+ 3b, 5 група — щури з експе-
риментальним ЦД2 + 3c, 6 група — щури, яким 
вводили речовину 3a, 7 група  — щури, яким 
вводили речовину 3b, 8 група  — щури, яким 
вводили речовину 3c. Після закінчення експери-
менту щурів декапітували, збирали кров з якої 
отримували сироватку. Печінку перфузували 
охолодженим фізіологічним розчином. Гомоге-
нат готували у співвідношенні 1 частина печін-
ки : 3 частини 0,1 М Трис-НСl буферу (рН 7,5). 
В сироватці крові визначали активність АЛТ та 
вміст глюкози. У гомогенаті печінки  — вміст 
триацилгліцеринів (ТГ) та ТБК- реактивних про-
дуктів (ТБК-РП). 

Визначення вмісту глюкози проводили 
з використанням глюкозооксидазного методу 
з використанням стандартного набору реак-
тивів фірми Фелісіт-Діагностика (м. Дніпро-
петровськ, Україна). Визначення вмісту ТГ 
проводили з використанням методу Флет-
чера з використанням стандартного набору 
реактивів фірми Фелісіт-Діагностика Вміст 
ТБК-РП у гомогенаті печінки визначали ко-
лориметричним методом, який ґрунтується 
на здатності цієї суми сполук утворювати у 
кислому середовищі забарвлені триметинові 
комплекси з тіобарбітуровою кислотою, що 
мають максимум поглинання при довжині 
хвилі 532 нм [17].

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием вариационной статистики 
(ANOVA). P < 0,05 — статистически достоверные 
результаты.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Нами були отримані N-(3-ціано-4,5,6,7-

тетрагідро-1-бензотієніл-2-іл)бензамідів 
з фіксованою тіофеновою частиною моле-

кули  —  аміди  2-аміно-3-ціано-4,5,6,7-
тетрагідробензотіофену з бензойними кисло-
тами, варіюючи природу замісника в бензой-
ній кислоті, використовуючи як незаміщену 
бензойну кислоту (сполука 3a), так і кислоту 
з електроноакцепторним (4-фторо-) (сполука 
3b), та електронодонорним (4-метокси-) заміс-
ником (сполука 3с) (рис. 2).

Рис. 2. Схема синтезу N-(3-ціано-4,5,6,7-тетрагідро-1-бензотієніл-2-іл)бензамідів.

Утворення цільових N-(3-ціано-4,5,6,7-
тетрагідро-1-бензотієніл-2-іл)бензамідів 3a-c про-
водили при обробці відповідного аміну 1 хлоран-
гідридами бензойних кислот в сухому 1,4-діокса-

ні. Продукт очищали перекристалізацією з 2-про-
панолу. Чистота та структура синтезованих про-
дуктів підтверджена даними ПМР-спектроскопії. 
У спектрі ПМР синтезованих сполук (таблиця 1) 

Таблиця 1
Характеристики 

N-(3-ціано-4,5,6,7-тетрагідро-1-бензотієніл-2-іл)бензамідів 3а-3с.
Сполука Вихід,

 %

Тпл.,

°C

Сигнали протонів в ПМР спектрі, δ, м.д.

3a 86 215-216 1,7 м (4Н), 2,6 м (4Н), 7,55 м (3Н), 7,94 дб (2Н), 11,7 с (1Н)

3b 89 228-229 1,7 м (4Н), 2,6 м (2Н), 7,37 тр (2Н), 8,0 тр (2Н), 11,7 с (1Н)

3c 46 186-188 1,7 м (4Н), 2,6 м (4Н), 3.8 c (3Н), 7.07 дб (2Н), 7.92 дб (2Н), 11,5 с (1Н)

спостерігалися всі сигнали протонів, що відпо-
відають очікуваній структурі. А саме  — харак-
теристичні сигнали протонів амідної групи в об-
ласті 11,5 — 11,9 м.д., ароматичних протонів, що 
відповідають природі та типу заміщення в арома-
тичному залишку відповідної кислоти.

Згідно з результатами попереднього аналізу 
літературних даних для оцінки впливу сполук 
3 на активність JNK-кіназ нами були обрані на-

ступні показники: вміст ТГ в клітинах печінки, 
активність АЛТ, а також вміст ТБК-РП. Подаль-
ше дослідження JNK-кіназної активності спо-
лук 3 проводили методами in vitro та in vivo.

Нашими дослідженнями показано, що в експе-
риментальних умовах найбільшу активність проя-
вив ацетамінофен. Попередня інкубація виділених 
гепатоцитів зі специфічним інгібітором повністю 
скасовувала ефект ацетамінофену (таблиця 2).

Таблиця 2
Вплив активаторів і інгібіторів JNK-кіназ 

на активність аланінамінотрансферази, n = 4,
Вплив Активність АЛТ, мкмоль/час/мл

Інтакт 0,238±0,011

SP600125 0,241±0,012

Ацетамінофен 0,656±0,043*

Холева кислота 0,456±0,037*

Пальмітинова кислота 0,269±0,027

Ацетамінофен + SP600125 0,247±0,013
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Отримані результати свідчать про те, що, най-
більш ефективним активатором серед вивчених про-
явив себе ацетамінофен, тоді як меншу активність 
проявили жовчні кислоти (на прикладі холевої кис-
лоти), а найбільш показовим маркерним ферментом 
є АЛТ. В якості доступних для дослідження маркер-
них показників активації JNK-кіназ були відібрані 
наступні показники: вміст ТГ в клітинах печінки, 
активність АЛТ, а також вміст ТБК-РП. 

На першому етапі проведених досліджень ми 
вивчали вплив речовин 3 в різних концентраці-
ях на показник активації JNK-кіназ  — актив-

ність АЛТ in vitro на моделі ізольованих гепа-
тоцитів. Нами було показано, що зниження ак-
тивності АЛТ відзначається при дії 3a в концен-
трації 25μM, а також речовини 3c в концентрації 
50 μM при інкубації протягом 2 годин (табл. 3). 
Тоді як інші показники протягом даного часу 
інкубації не змінювалися. Через 20 годин інку-
бації ми спостерігали дещо іншу картину. Спо-
стерігалося зниження активності АЛТ при дії 3b 
в концентрації 25 μM, тоді, як інші речовини в 
досліджуваній концентрації не чинили подібно-
го ефекту (табл. 3).

Холева кислота + SP600125 0,236±0,017

Пальмітинова кислота + SP600125 0,242±0,019

* — р≤0,05 у порівнянні с інтактом.

Таблиця 3
Вплив досліджуваних речовин на активність АЛТ в середовищі 

інкубації гепатоцитів (мкмоль\ч*мл в перерахунку на 7,8*106 клітин, 
M±m, n = 6)

Інтакт Контроль
3a 3b 3c

25μM 50 μM 25μM 50 μM 25μM 50 μM

час інку-
бації — 2 
год

0,0389± 
0,0017

0,0387±

0,0006

0,0356± 
0,0012 
*

0,0382± 
0,0001

0,0361± 
0,0003

0,0363± 
0,0005

0,0364± 
0,0011

0,0351± 
0,0016 
*

час інку-
бації — 
20 год

0,0255± 
0,0004

0,0248± 
0,0003

0,0262± 
0,0019

0,0244± 
0,0019

0,0220± 
0,0016 
*

0,0251± 
0,0029

0,0265± 
0,0009

0,0254± 
0,0004

* — р≤0,05 контроль-дослід.

Беручі до уваги, що JNK кінази відіграють 
важливу роль у розвитку інсулінорезистентності 
та проатерогенних станів, для дослідження JNK-
кіназної активності синтезованих речовин 3а-3с 
ми також використали модель ЦД2 в умовах in 
vivo. Отримані дані представлені у таблиці 4.

На першому етапі досліджень визначали 
вміст глюкози в крові піддослідних щурів. Отри-
мані дані свідчать про те, що розвиток ЦД2 типу 
супроводжувався різким підвищенням вмісту 
глюкози в крові тварин. Введення тваринам до-
сліджуваних речовин не призводило до вірогід-
них змін у рівні глюкози в піддослідних тварин. 
Слід також зазначити, що показники в контр-
ольної групи тварин також суттєво не відрізня-
лися від показника, що відповідав рівню глюко-
зи у тварин інтактної групи. 

Наступним етапом наших досліджень було 
вивчення активності АЛТ у сироватці крові під-
дослідних тварин. Отримані в роботі дані свідчать 
про те, що при розвитку експериментального 
ЦД2 спостерігається тенденція до збільшення ак-

тивності цього ферменту, проте вірогідного збіль-
шення активності не спостерігалося (табл. 4). Це 
може свідчити, що за даних експериментальних 
умов не було суттєвого ураження клітин печінки. 
Введення речовин як контрольним тваринам, так 
і тваринам з експериментальним цукровим діабе-
том суттєво не відобразилося на активності цього 
маркерного ферменту. Той факт, що при введен-
ні досліджуваних речовин активність цього мар-
керного ферменту печінки не збільшувалася, ми 
можемо розглядати, як непряме підтвердження 
раніше отриманих результаті, а саме те, що дослі-
джувані речовини не викликають патологічних 
змін у метаболічних процесах клітин печінки, а 
також не приводять до ураження плазматичних 
мембран клітин цього органу.

Наступним показником, який вивчали був 
вміст ТГ в тканині печінки щурів. Отримані дані 
свідчать про те, що при експериментальному 
ЦД2 спостерігається накопичення ТГ у тканині 
печінки тварин (табл. 4). Слід зазначити, що при 
введенні досліджуваної речовини 3b спостеріга-

Продовження Табл. 2 ється тенденція до зниження вмісту ТГ, проте 
введення цієї ж речовини контрольним твари-
нам, які не мали експериментального ЦД2 не 
призводила до суттєвого зниження досліджува-
ного показника.

Також ми вивчали вміст ТБК-РП у сироватці 
крові експериментальних тварин. Отримані ре-
зультати свідчать про те, що з розвитком контр-
ольної патології спостерігається збільшення 
вмісту ТБК-РП у крові тварин (табл. 5). Ці дані 
свідчать про те, що за даних умов спостерігаєть-
ся інтенсифікація процесів перекисного окис-
нення ліпідів, що може бути результатом достат-
ньо сталої гіперглікемії, яка спостерігається за 
даних експериментальних умов. Введення до-
сліджуваних речовин дещо знижує показники 
перекисного окислювання ліпідів в сироватці 
експериментальних тварин, що може свідчити 
про те, що ці речовини мають антиоксидантні 
властивості.

Висновки
Таким чином, отримані результати свід-

чать про те, що отримані N-(3-ціано-4,5,6,7-
тетрагідро-1-бензотієніл-2-іл)бензаміди вплива-
ють на активність АЛТ у ізольованих гепатоци-
тах. Проте дані, отримані в умовах in vivo пока-
зали, що досліджувані речовини суттєво не змі-
нюють вміст ТГ у печінці щурів, а також суттєво 
не впливають на рівень глюкози та активність 
АЛТ в сироватці крові тварин. Досліджувані ре-
човини на моделі ЦД2 типу продемонстрували 
зниження вмісту ТБК-РП продуктів.
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Таблиця 4
Вплив досліджуваних речовин на деякі показники 

обміну речовин у тканині печінки та сироватці крові щурів 
з цукровим діабетом 2 типу, (M±m, n = 6)

Показники Інтакт Контроль ЦД2 ЦД2+речовини

Глюкоза, ммоль/л 4,25±0,27

3a 4,38±0,17

12,37±1,24*

3a 11,98±2,31

3b 4,04±0,29 3b 13,19±1,96

3c 4,45±0,31 3c 12,92±2,01

АЛТ, мкмоль\ч*мг 
білка

0,76±0,07

3a 0,66±0,06
0,98±0,07

3a 0,88±0,08

3b 0,69±0,07 3b 0,91±0,09

3c 0,71±0,08 3c 0,89±0,11

ТГ, мг/мл 0,51±0,17

3a 0,62±0,16
1,89±0,13

*

3a 1,93±0,14

3b 0,55±0,13 3b 1,59±0,15

3c 0,59±0,15 3c 1,89±0,11

ТБК-РП, нмоль/мг 
білка

0,33±0,13

3a 0,38±0,14
1,16±0,11

*

3a 0,89±0,11**

3b 0,31±0,13 3b 0,82±0,09**

3c 0,43±0,17 3c 0,85±0,09**

* — Р контроль-ЦД2 < 0,05.
** — Р ЦД2-ЦД2+речовини < 0,05.
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С целью исследования JNK-киназной активности структурных аналогов известного ин-
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замещенные N-(3-циано-4 ,5,6,7-тетрагидро -1-бензотиенил-2-ил)бензамиды с фикси-
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результаты свидетельствуют о том, что N-(3-циано-4,5,6,7-тетрагидро-1-бензотиенил-
2-ил)бензамиды влияют на активность аланинаминотрансферазы (АЛТ) в изолирован-
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The aim of this work was to study the JNK-kinase activity of structural analogues of 
an active C-JNK-kinase inhibitor (N-(3-cyano-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzothien-2-yl)-
1-naphthamide); by acylation of 2-amino-3-cyano-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophene 
with benzoic acids chlorides in anhydrous 1,4-dioxane the series of substituted N-(3-cy-
ano-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzothien-2-yl)benzamides with the same thiophene moiety 
and various substituents in benzoic acid residue were obtained. The structures of the ob-
tained N-(3-cyano-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzothien-2-yl)benzamides were confirmed by 
1H NMR-spectroscopy.
These results indicate that N-(3-cyano-4 ,5,6,7-tetrahydro-1-benzothienyl-2-yl)benzamides 
decrease alanine aminotransferase (ALT) activity in isolated hepatocytes, but not signifi-
cantly change the triacylglycerol’s content in rat liver, and have no effect on blood glucose 
and serum ALT activity in the blood of animals in vivo. The TBA-reactive products content 
was reduced in animals with experimental diabetes mellitus type 2 under administration of 
these substances.
Key words: C-JNK-kinase inhibitor, N-(3-cyano-4,5,6,7-tetrahydro-1-benzothienyl-2-yl) 
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МЕТАБОЛІЧНІ ПОРУШЕННЯ В ОРГАНІЗМІ ЩУРІВ 
ЗА УМОВ УРАЖЕННЯ НІТРИТОМ НАТРІЮ

Ураження щурів нітритом натрію в дозі 45 мг/кг викликає збільшення в крові вмісту MetHb, 
нітрит-іону у всіх органах тварин та поглиблення ендогенної інтоксикації організму. Найбільш 
чутливими виявились щури статевонезрілого віку, що підтверджується більш вираженими змі-
нами у досліджуваних тканинах. 

Ключові слова: нітрит натрію, щури, метгемоглобін, нітрит-йон, ендогенна інтоксикація.

ВСТУП
Однією з основних проблем біохімії є встанов-

лення механізмів токсичної дії ксенобіотиків, 
зокрема таких поширених екологічних забруд-
нювачів довкілля як оксиди азоту, нітрити, ні-
трати, канцерогенні нітрозаміни, тощо [4, 16].

Широке вживання нітритів і нітратів у на-
родному господарстві України містить у собі 
певну небезпеку для здоров’я людей будь-якого 
віку [3]. Відомо, що токсичність нітратів повя-
зана з їх відновленою формою — нітритами, які, 
згідно з даними літератури, сприяють окиснен-
ню гемоглобіну до метгемоглобіну, зумовлюючи 
розвиток гемічної гіпоксії [1]. Згідно з деякими 
даними [9, 11], натрію нітрит у контакті з окси-
гемоглобіном призводить до утворення актив-
них радикалів, що пошкоджують біологічні 
системи, проявляють виражену цитотоксичну 
дію та ініціюють процеси пероксидного окис-
нення [14]. 

Нітрити можуть бути джерелом високо-
реакційного оксиду NO та його похідних, що 
змінює параметри вільнорадикального гоме-
остазу [8, 10]. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Метою нашого дослідження було встанови-

ти рівень процесів метгемоглобіноутворення та 
утворення нітрит-йону, а також ступінь ендоген-
ної інтоксикації за умов ураження щурів різного 
віку нітритом натрію.

Для проведення експериментів використо-
вували білих безпородних щурів-самців, які 
утримувались на стандартному раціоні віварію 
Тернопільського державного медичного універ-
ситету. Щури були поділені на три вікові катего-
рії — перша — статевонезрілі, масою тіла 60-80 

г, друга — статевозрілі — масою тіла — 180-200 
г і третя — стречі, маса тіла яких становила 300-
320 г. Кожна вікова група складалася із двох 
підгруп  — інтактний контроль (К) та дослідна 
група (Д). Тварини контрольної групи отримува-
ли фізіологічний розчин. Щури дослідних груп 
інтрагастрально протягом двох днів отримували 
водний розчин нітриту натрію в дозі 45 мг/кг 
маси тіла.

Через 24 та 72 год після останнього введення 
токсиканта тварин виводили із експерименту 
шляхом евтаназії під тіопенталовим наркозом. 

Для дослідження брали кров, сироватку кро-
ві, печінку, нирки та 12-палу кишку тварин. Із 
тканини печінки, нирок та 12-палої кишки готу-
вали 10 % гомогенат на фізіологічному розчині.

Розвиток процесів вільнорадикального 
окиснення оцінювали за вмістом метгемогло-
біну (MetHb) [7], нітрит-йону (NO

2
) [15], сту-

пінь ендогенної інтоксикації визначали за 
вмістом молекул середньої маси (МСМ) обох 
фракцій [2]  — СМ

1
 (перважають ланцбгові 

амінокислоти) та СМ
2
 (переважають арома-

тичні амінокислоти).
При проведенні експериментів користува-

лись загальними принципами експериментів 
на тваринах, схваленими на Національному 
конгресі з біоетики (Київ, Україна, 2001) та 
узгодженими з положеннями Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для експериментальних та 
інших наукових цілей (Страсбург, Франція, 
1985) [5]. Статистичну обробку отриманих да-
них проводили на ПК за допомогою програм 
«Microsoft Exel» та «STATISTICA 6,0» з розра-
хунку середніх величин, їх похибок, критерію 
Стьюдента [6].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
 Згідно досліджень in vivo, нітрит натрію в 

контакті з оксигемоглобіном  — могутній гене-
ратор активних радикалів: НО

2
, О

2
, ОН, NO

2
. Пе-

рераховані метаболіти  — активні реагенти, що 
пошкоджують біологічні системи, проявляють 
виражену цитотоксичну дію, ініціюють процеси 

ПОЛ. Нітрит натрію може з’єднуватись з гемо-
глобіном та утворювати метгемоглобін (MetHb), 
підвищений вміст якого в крові, в кінцевому ре-
зультаті, викликає тканинну гіпоксію.

Нами досліджено вміст MetHb в крові щурів 
різних вікових груп після ураження нітритом 
натрію (табл. 1). 

Таблиця 1
Вміст MetHb (г/л) в крові щурів, уражених нітритом натрію (М±m; n  =  6)

Д
ос

л
ід

ж
ув

ан
і 

тк
ан

и
н

и

Статевонезрілі Статевозрілі Старечі

інтак-
тний 
контр-
оль

уражені інтак-
тний 
контр-
оль

уражені інтак-
тний 
контр-
оль

уражені

24 год 72 год 24 год 72 год 24 год 72 год

К
р

ов

1,547±

0,131

2,947±

0,272*

4,257±

0,268*

1,502±

0,171

1,982±

0,321

2,012±

0,247

1,477±

0,165

2,283±

0,237*

3,351±

0,339*

Примітка: тут і в наступних таблицях * вірогідні зміни між тваринами інтактного контролю та 
ураженими нітритом натрію

З таблиці 1 видно, що потрапляючи в орга-
нізм щурів нітрит натрію викликає посилене 
метгемоглобіноутворення у статевонезрілих та 
старечих тварин, про що свідчить вірогідно (р  <  
0,05) підвищений вміст MetHb. Через 72 год піс-
ля ураження даний показник у статевонезрілих 
щурів підвищився у 2, 75 раза, у старечих  — 
у  2,27 раза. Найбільш стійкими до дії нітриту 
натрію виявились статевозрілі тварин, у яких 
спостерігалась тенденція до підвищення вмісту 
MetHb, але вірогідних змін відмічено не було. 

Можливо, у молодих тварин високий вміст 
MetHb пояснюється недосконалою ферментною 
системою і великим відсотком фетального гемо-
глобіну в крові [12, 13]. У старечих щурів в резуль-

таті взаємодії з нітритами змінюються певні ха-
рактеристики гемоглобіну — порушується процес 
дисоціації оксигемоглобіну. Транспортна функція 
гемоглобіну знижується після його переходу в 
MetHb і зворотньо. Навіть після повного зникнен-
ня MetHb киснева ємність крові знижується [11]. 

Враховуючи екзогенне введення підвищеної 
дози нітритів до організму щурів, необхідним 
було вивчити вміст нітрит-йону в тканинах, так 
як відомо, що нітрити є непрямими маркерами 
концентрації оксиду азоту в організмі та кінце-
вими продуктами його метаболізму. 

Результати дослідження вмісту нітрит-йону 
у сироватці крові, печінці 12-палій та нирках 
щурів наведено в таблиці 2.

Таблиця 2
Вміст нітрит-йону (NO2--іон) у сироватці крові (мкмоль/л), печінці, 
нирках та 12 = палій кишці (мкмоль/кг) щурів різних вікових груп, 

отруєних нітритом натрію (M±m; n = 6)

Д
ос

л
ід

ж
ув

ан
і 

тк
ан

и
н

и

Статевонезрілі Статевозрілі Старечі

інтак-
тний 
контр-
оль

уражені інтак-
тний 
контр-
оль

уражені інтак-
тний 
контр-
оль

уражені

24 год 72 год 24 год 72 год 24 год 72 год

С
и

р
о-

ва
тк

а 0,0223± 
0,0029

0,0246± 
0,0014

0,0293± 
0,0021

0,0325± 
0,0011

0,0440± 
0,0013*

0,0505± 
0,0011*

0,0308± 
0,0020

0,0525± 
0,0041*

0,0408± 
0,0015*

П
еч

ін
к

а

0,0123± 
0,0012

0,0231± 
0,0014*

0,0210± 
0,0023*

0,0115± 
0,0011

0,0190± 
0,0020*

0,0218± 
0,0017*

0,0190± 
0,0022

0,0293± 
0,0033

0,0181± 
0,0026
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1
2

-п
ал

а 
к

и
ш

к
а 0,0130± 

0,0016
0,0150± 
0,0017

0,0170± 
0,0023

0,0141± 
0,0021

0,0131± 
0,0021

0,0251± 
0,0033*

0,0205± 
0,0023

0,0216± 
0,0016

0,0271± 
0,0022

Н
и

р
к

и 0,0150± 
0,0016

0,0163± 
0,0015

0,0181± 
0,0019

0,0133± 
0,0011

0,0141± 
0,0014

0,0221± 
0,0031*

0,0120± 
0,0012

0,0223± 
0,0023*

0,0251± 
0,0013*

При введенні нітриту натрію ми відмітили 
вірогідне зростання вмісту нітрит-йону у сиро-
ватці крові статевозрілих та старечих тварин в 
обидва терміни дослідження. Через 72 год після 
ураження вміст NO2—іону у сироватці крові ста-
тевозрілих щурів зріс на 55 %, у старечих — на 
32 %, у молодих тварин вірогідних змін у сиро-
ватці крові не відмічено.

Протилежна тенденція відмічена у печінці 
дослідних тварин. Найбільш виражені зміни 
вмісту нітрит-йону спостерігались у статево-
незрілих та статевозрілих тварин  — до кінця 
експерименту у щурів першої групи даний по-
казник збільшився у 1,7 раза, у статевозрілих — 
у  1,9  раза. У старечих тварин вірогідних змін 
у печінці не виявлено.  

Ми дослідили вміст нітрит-йону у 12-па-
лій кишці уражених тварин усіх вікових груп. 
В  усіх щурів вміст нітрит-йону не змінювався 
порівніно з контролем протягом встого експе-
рименту, хоча у статевонезрілих спостерігалась 
тенденція до підвищення даного показника. 

Наведені вище показники можуть свідчити 
про розвиток вільнорадикальних процесів в ура-
женому організмі, що призводить до токсично-
го впливу проміжних метаболітів на клітинні 
структури та біомакромолекули в організмі, 
вкликаючи їх деструкцію та модифікацію. 

Про ступінь ендогенної інтоксикації в ураже-
ному організмі ми судили за вмістом МСМ, ре-
зультати дослідження яких наведені в таблицях 
3 та 4. 

Таблиця 3
Вміст СМ1 у сироватці крові (ум.од./л), печінці, нирках та 12-палій 
кишці (ум.од./кг) щурів різних вікових груп, отруєних нітритом 

натрію (M±m; n = 6)

Д
ос

л
ід

ж
ув

ан
і 

тк
ан

и
н

и

Статевонезрілі Статевозрілі Старечі

інтат-
ний 
контр-
оль

уражені інтак-
тний 
контр-
оль

уражені інтак-
тний 
контр-
оль

уражені

24 год 72 год 24 год 72 год 24 год 72 год

С
и

р
ов

ат
к

а

14,28± 
0,99

31,24± 
1,65*

43,49± 
2,75*

11,48± 
0,65

16,66± 
0,53*

23,37± 
1,09*

13,31± 
0,16

15,26± 
0,82

20,29± 
0,88*

П
еч

ін
к

а

5,54± 
0,14

12,17± 
0,89*

20,35± 
1,68*

4,82± 
0,33

5,79± 
0,31 

6,67± 
0,35*

6,56± 
0,10

8,81± 
0,37* 

12,60± 
0,66*

1
2

-п
ал

а 
к

и
ш

к
а 5,03± 

0,30
7,49± 
0,18*

10,24± 
0,54*

5,17± 
0,23

6,23± 
0,10* 

8,51± 
0,52*

3,28± 
0,31

4,57± 
0,17*

5,15± 
0,24*

Н
и

р
к

и 4,20± 
0,52

10,80± 
0,65*

12,42± 
0,67*

4,28± 
0,36

10,71± 
0,69*

12,87± 
0,82*

6,12± 
0,38

8,87± 
0,56* 

12,76± 
0,52*

У сироватці крові щурів усіх вікових груп 
після ураження вірогідно підвищився вміст СМ

1
 

протягом обидвох термінів дослідження. Анало-
гічно відмічено підвищення даного показника в 
печінці, нирках та 12-палій кишці статевонезрі-
лих, статевозрілих та старечих тварин через 24 
та 72 години після потрапляння до організму ні-
триту натрію. 

Поряд із фракцією СМ
1
(переважають лан-

цюгові амінокислоти) ми дослідили вміст 
фракції СМ

2 
(переважають ароматичні аміно-

кислоти). Встановлено, що ураження нітритом 
натрію призводить до збільшення вмісту фрак-
ції середніх молекул, де переважають арома-
тичні амінокислоти, у всіх тканинах організму 
(табл.4).

Таблиця 4
Вміст СМ2 у сироватці крові (ум.од./л), печінці, нирках та 12-палій 
кишці (ум.од./кг) щурів різних вікових груп, отруєних нітритом 

натрію (M±m; n = 6)

Д
ос

л
ід

ж
ув

ан
і 

тк
ан

и
н

и

Статевонезрілі Статевозрілі Старечі

інтак-
тний 
контр-
оль

уражені
інтак-
тний 
контр-
оль

уражені
інтак-
тний 
контр-
оль

уражені

24 год 72 год 24 год 72 год 24 год 72 год

С
и

р
ов

ат
к

а

14,48±

1,39

35,91±

1,77*

34,44±

2,22*

11,47±

0,21

16,52±

0,82*

24,46±

2,11*

13,27±

0,39

15,56± 
0,64*

21,26±

1,78*

П
еч

ін
к

а 5,91±

0,07

12,51±

0,97*

15,33±

1,25*

4,93±

0,06

6,71±

0,72

8,98±

0,54*

6,62±

0,04

8,89±

0,43*

12,63±

0,69*

1
2

-п
ал

а 
к

и
ш

к
а 5,46±

0,60

6,48±

0,64

11,70±

0,75*

5,23±

0,34

8,34±

0,44*

11,24±

0,51*

3,48±

0,19

4,50±

0,40

7,21±

0,35*

Н
и

р
к

и 4,15±

0,04

6,02±

0,77

8,21±

0,54*

4,61±

0,60

6,94±

0,48*

8,71±

0,51*

6,05±

0,17

8,86±

0,40*

12,63±

0,74*

У сироватці крові статевонезрілих щурів 
вміст СМ

2
 підвищився у 2,4 раза до кінця експе-

рименту, у статевозрілих — у 2,1 раза, у старе-
чих  — у 1,6 раза. Найбільшого підвищення за-
знав вміст фракції СМ

2
 у печінці статевонезрілих 

тварин, де він збільшився у 2,6 раза в кінці екс-
перименту, у статевозрілих та старечих щурів це 
збільшення було у 1,8 та 1,9 раза відповідно. 

У нирках та 12-палій кишці спостерігалась 
анлогічна тенденція до збільшення даного по-
казника у всіх вікових групах і воно становило в 
середньому 2 рази.

Таким чином, ураження нітритом натрію 
збільшило ступінь ендогенної інтоксикації в ор-
ганізмі щурів, що проявилося нагромадженням 
молекул середньої маси у всіх досліджуваних 
органах.

ВИСНОВКИ
1. Ураження щурів нітритом натрію в дозі 45 

мг/кг призводить до розвитку процесу метгемо-
глобіноутворення. Найбільш чутливими вияви-
лись тварини статевонезрілого віку, у яких вміст 
MetHb досяг найвищого рівня.

2. Після потрапляння до організму щурів 
нітриту натрію відмічається збільшення вміс-
ту NO2—іону у тканинах тварин усіх вікових 
груп. 

3. Активація процесів метгемоглобіноутво-
рення та нагромадження у тканинах нітрит-
йону після ураження тварин нітритами при-
зводить до поглиблення ендогенної інтокскації 
організму, про що свідчить збільшення у всіх 
органах вмісту молекул середньої маси.

Продовження Табл. 2
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Н. О.Сибірна

Львівський національний університет імені Івана Франка

ВПЛИВ БЕЗАЛКАЛОЇДНОЇ ФРАКЦІЇ ЕКСТРАКТУ 
КОЗЛЯТНИКА ЛІКАРСЬКОГО НА ВМІСТ 
БІЛКІВ p53 ТА Bcl-2 У МОНОНУКЛЕАРНИХ 
ЛЕЙКОЦИТАХ ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ ЩУРІВ ЗА 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 
1 ТИПУ

Імуноцитохімічним методом показано кількісний перерозподіл мононуклеарних лейкоцитів 
(МНЛ) периферичної крові щурів, що містять проапотичний білок р53 і антиапоптичний білок 
Bcl-2 за умов експериментального цукрового діабету (ЕЦД) 1 типу. Застосування безалкало-
їдної фракції екстракту козлятника лікарського (БФ ЕКЛ) за умов ЕЦД нормалізує співвідно-
шення мононуклеарних лейкоцитів, які містять вищезазначені білки-регулятори апоптозу, що 
свідчить про пригнічувальний вплив БФ ЕКЛ на запрограмовану загибель імунокомпетентних 
клітин. Антиапоптичний ефект досліджуваного екстракту можна пояснити антиоксидант-
ною дією біологічно активних речовин, що входять до його складу. 

Ключові слова: козлятник лікарський, цукровий діабет 1 типу, апоптоз, мононуклеарні лейкоцити

Вступ
Цукровий діабет 1 типу (ЦД1)  — полігенне, 

мультифакторне захворювання, при якому ге-
нетична схильність у поєднанні з тригерами на-
вколишнього середовища запускає активацію 
специфічних аутоімунних процесів, що при-
зводять до загибелі β-клітин [1]. Ключова роль 
в патогенезі аутоімунного ураження β-клітин 
підшлункової залози відіграє дисрегуляція іму-
нітету і програмованої загибелі клітин. Апоптоз 
займає провідне місце в підтримці клітинного 
балансу у фізіологічних умовах. Він бере участь 
у видаленні надлишку клітин, особливо у нерво-
вій та імунній системах. Порушення регуляції 
апоптозу лежить в основі аутоімунних захво-
рювань, зокрема, при цукровому діабеті 1 типу 
[2]. З’ясування молекулярних механізмів гене-
тичного контролю і модулювання апоптотично-
го процесу необхідно для розуміння патогенезу 
цього захворювання, що в майбутньому, можли-
во, створить передумови для пошуку нових висо-
коактивних антидіабетичних препаратів.

Відомо близько 200 видів лікарських рослин, 
які володіють цукрознижуючою дією [3]. Нашу 
увагу привернула Galega officinalis L. (козлят-
ник лікарський) [6-9] зважаючи на те, що її 

пролонговане використання сприяє регенерації 
β-клітин острівців Лангерганса [4]. 

Метою роботи було з’ясувати вплив БФ ЕКЛ 
на вміст проапотичного білка р53 і антиапоптич-
ного білка Bcl-2 у МНЛ периферичної крові щу-
рів у нормі та за умов ЕЦД.

Матеріали та методи досліджень. 
Досліди проведено на білих безпородних щу-

рах з масою тіла 100–150 г, яких утримували 
у стандартних умовах віварію з дотриманням 
етичних норм проведення експериментальних 
досліджень згідно із «Загальними принципами 
роботи на тваринах», затвердженими I Націо-
нальним конгресом з біоетики (Київ, Україна, 
2001) та Законом України «Про захист тварин 
від жорстокого поводження» від 26.02.2006 р. 
ЕЦД 1-го типу індукували внутрішньочеревним 
введенням стрептозотоцину («Sigma» , США) з 
розрахунку 5,5 мг на 100 г маси тіла. Через два 
тижні після індукції діабету, тваринам per os 
вводили БФ ЕКЛ впродовж 14 діб (у дозі 0,6 г на 
1 кг маси тіла тварини, в об’ємі 1 мл). У роботі ви-
користовували ЕГЛ, позбавлений алкалоїдів, які 
є високотоксичними реовинами. Отримання БФ 
ЕГЛ було проведено згідно з протоколом, який 

описано нами раніше [5]. МНЛ виділяли з гепари-
нізованої крові шляхом центрифугування у гра-
дієнті густини фікол-тріомбрасту (r = 1,119–1,077 
г∙см-3) [10]. Для виявлення та візуалізації внутріш-
ньоклітинних білків Вcl-2 і р53 використовували 
непрямий імунопероксидазний метод [11]. За ін-
тенсивністю забарвлення досліджувані клітини 
були поділені на 3 групи: з негативною реакцією 
(р53─та Bcl-2─), позитивною (р53+та Bcl-2+) та різко 
позитивною (р53++та Bcl-2++) реакцією. 

Результати досліджень 
та їх обговорення.

Хронічна гіперглікемія є основним патоге-
нетичним чинником при цукровому діабеті, що 
обумовлює утворення активних форм кисню, 
активацію iNOS, продукування NO з наступним 
утворенням пероксинітриту та високореактив-
них гідроксильних радикалів, які, у свою чергу, 
спричинюють інтенсивне пошкодження ДНК у 
клітинах-мішенях. Зростання вмісту проапоп-
тотичного білка р53 за умов ЦД, відбувається у 
відповідь на пошкодження ДНК, що індукується 
дією активних метаболітів оксигену та нітрогену.

За умов ЕЦД показано підвищення вмісту 
білка р53 у МНЛ периферичної крові щурів, про 
що свідчить зростання кількості p53++- клітин у 
2,9 рази, порівняно з контролем (рис. 1).

Рис. 1. Імуноцитохімічний аналіз вмісту біл-
ка р53 у МНЛ крові щурів у разі введення ЕКЛ 
контрольним тваринам та тваринам з ЕЦД.

Примітка. Тут і далі *– різниця вірогідна, по-
рівняно з контролем, Р < 0,05; # — різниця віро-
гідна, порівняно з ЕЦД, Р < 0,05.

Аналіз отриманих результатів показав зни-
ження вмісту білка р53 у разі введення ЕКЛ здо-
ровим тваринам (кількість р53++ -клітин змен-
шувалася в 1,4 рази) та тваринам з цукровим 
діабетом (кількість р53++ -клітин зменшувала-
ся в 1,2 рази) (рис. 1). На фоні зростання вміс-

ту проапоптичного білка у МНЛ крові при ЕЦД 
встановлено зменшення кількості Bcl-2+ та Bcl-
2++ (в 4,9 та 5,2 рази відповідно) (рис. 2). Білок 
Bcl-2 підвищує виживання клітин, індукованих 
до апоптозу, взаємодіючи з Apaf-1 (Apoptotic 
Protease Activating Factor-1 — фактор, який ак-
тивує апоптоз) і каспазою-9, і таким чином бло-
кує передачу апоптичного сигналу [12, 13]. 

Рис. 2. Імуноцитохімічний аналіз вмісту біл-
ка Bcl  — 2 у МНЛ крові щурів у разі введення 
ЕКЛ контрольним тваринам та тваринам з ЕЦД.

Отримані нами результати вказують на під-
вищення вмісту антиапоптичного білка Bcl-2 у 
відповідь на введення БФ ЕКЛ тваринам з ЕЦД 
(кількість Bcl-2+  — клітин збільшується у 2,5 
рази, порівняно з діабетом).

Висновки
Біологічна дія БФ ЕКЛ за умов цукрового 

діабету спрямована на нормалізацію співвід-
ношення кількості лейкоцитів, які містять 
про- (р53) і антиапоптичний (Bcl-2) білки, що 
свідчить про пригнічуючий вплив досліджува-
ного екстракту на генетично запрограмовану за-
гибель імунокомпетентних клітин крові. Чис-
ленними дослідженнями показано захисний 
ефект антиоксидантів у процесі апоптозу [14]. 
Встановлений біологічний ефект БФ ЕКЛ ми 
пояснюємо дією біологічно активних речовин 
(флавоноїди, вітамін Е), які володіють антиок-
сидантними властивостями та екстрагуються за 
наших умов виділення. 

Робота виконана за підтримки Державного 
фонду фундаментальних досліджень України 
(проект № Ф54.4/017).
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М. И. Лупак, О. П. Канюка, Г. Я.Клевета, Я. П. Чайка, М. И. Скибицкая, Н. А. Сибирная 
Львовский национальный университет имени Ивана Франко
ВЛИЯНИЕ БЕЗАЛКАЛОИДНОЙ ФРАКЦИИ ЭКСТРАКТА ГАЛЕГИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ НА СО-
ДЕРЖАНИЕ БЕЛКОВ p53 И Bcl-2 В МОНОНУКЛЕАРНЫХ ЛЕЙКОЦИТАХ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
КРОВИ КРЫС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 1 ТИПА

Имуноцитохимическим методом показано количественное перераспределение монону-
клеарных лейкоцитов (МНЛ) периферической крови крыс содержащих проапотический 
белок р53 и антиапоптический белок Bcl-2 в условиях экспериментального сахарного 
диабета (ЭСД). Применение безалкалоидной фракции экстракта галеги лекарственной 
(БФ ЭГЛ) в условиях ЭСД нормализует соотношение МНЛ, содержащих вышеупомяну-
тые белки-регуляторы апоптоза, что свидетельствует об угнетающем влияние БФ ЭГЛ 
на запрограммированную гибель иммунокомпетентных клеток. Антиапоптический эф-
фект исследуемого экстракта можно объяснить антиоксидантным действием биологи-
чески активных веществ, входящих в его состав.
Ключевые слова: Галега лекарственная, сахарный диабет 1 типа, апоптоз, мононукле-
арные лейкоциты
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THE INFLUENCE OF ALKALOID-FREE FRACTION OF GALEGA OFFICINALIS EXTRACT ON THE 
p 53 AND Bcl — 2 PROTEINS CONTENT OF RATS MONONUCLEAR LEUKOCYTES UNDER THE 
EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS TYPE 1 

Using immunohistochemestry method we saw quantitative redistribution of mononuclear 
leukocytes (MNL) of rat’s peripheral blood. MNL contain proapoptotic protein p53 and 
antyapoptotic protein Bcl-2 under conditions of experimental diabetes mellitus (EDM) 
type 1. Application of alkaloid-free fraction extract of Galega officinalis (AFF EGO) under 
EDM normalizes the ratio of mononuclear leukocytes which contain the aforementioned 
protein-regulators of apoptosis. This indicates that the inhibitory effect of AFF EGO on 
programmed death of immunocompetent cells. The investigated anti-apoptotic effect of 
the studied extract can be attributed to antioxidant action of bioactive substances in its 
composition.
Key words: Galega officinalis, diabetes mellitus type 1, apoptosis, mononuclear leukocytes.
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Характеристика дії похідних (3-R-оксо-
2Н-[1,2,4]-триазино-[2,3-с]-хіназолін-6-іл) 
карбонових кислот на динамічну та 
статичну витривалість щурів

Курсове (5-денне) внутрішньоочеревинне введення щурам похідних (3-R-оксо-2Н-[1,2,4]-
триазино-[2,3-с]-хіназолін-6-іл) карбонових кислот з лабораторними шифрами АV-224, АV-227, 
DSK-38 та DSK-39 в дозах, що дорівнюють їх ЕД50 за плавальним тестом, подібно до беміти-
лу сприяє вірогідному підвищенню динамічної (тривалість бігу у третбані) та статичної (час 
утримання на стрижні, що обертається) витривалості організму. Сполука-лідер АV-224 за 
ефективністю в заданих умовах експерименту переважала еталонний актопротектор відпо-
відно у 3,3 та 2,8 рази.

Ключові слова: похідні (3-R-оксо-2Н-[1,2,4]-триазино-[2,3-с]-хіназолін-6-іл) карбонових кислот, 
бемітил, актопротекторна дія.

В екстремальних ситуаціях (гіпо- та гіпер-
термія, гіпоксичні стани, гіподинамія тощо) з 
метою підвищення фізичної витривалості орга-
нізму досить часто використовують актопротек-
тори. Однак на сьогоднішній день арсенал лікар-
ських засобів цієї групи представлений практич-
но одним бемітилом. До того ж він не завжди до-
статньо ефективний та не позбавлений побічних 
реакцій, які обмежують його використання [4]. 

У зв’язку з цим пошук нових речовин з ак-
топротекторною дією, придатних для створення 
на їх основі нового лікарського засобу, є акту-
альною задачею фармакології. Перспективни-
ми в цьому плані є похідні (3-R-оксо-2Н-[1,2,4]-
триазино-[2,3-с]-хіназолін-6-іл) карбонових кис-
лот (ПКК), у яких в попередніх дослідженнях 
нами встановлена спроможність підвищувати 
фізичну витривалість щурів за плавальним тес-
том. Найбільш виразну дію при одноразовому 
введенні в організм проявили сполуки з лабора-
торними шифрами АV-224, АV-227, DSK-38 та 
DSK-39, які за величиною їх показника ЕД50 пе-
реважали в активності еталонний препарат бемі-
тил у 5-7 разів [5]. У зв’язку з цим, представля-
ло інтерес дослідити вплив вказаних речовин на 
динамічну та статичну витривалість тварин при 
курсовому введенні в організм. 

Мета роботи
Дати порівняльну характеристику впливу 

сполук АV-224, АV-227, DSK-38 та DSK-39 та 
бемітилу на динамічну та статичну виносливість 
щурів при курсовому введенні в організм, вияви-
ти сполуку-лідера.

Матеріали та методи
Дослідження проведено на 36 нелінійних щу-

рах обох статей масою 170-220 г, розбитих на 6 
груп по 6 тварин у кожній. Актопротекторну дію 
сполук АV-224 (5,6 мг/кг), АV-227 (6,9 мг/кг), 
DSK-38 (4,8 мг/кг) та DSK-39 (5,5 мг/кг) та ета-
лонний препарат бемітил (34 мг/кг) оцінювали 
після 5-денного профілактичного внутрішньоо-
черевинного (в/о) введення в добових дозах, що 
дорівнювали їх ЕД50 за плавальним тестом [5]. 
Інтактні щурі (контрольна група) в цей час отри-
мували еквівалентний об’єм 0,9% розчину NaCl. 
На 5 добу експерименту, через 1-2 год після остан-
нього введення речовин досліджували динамічну 
витривалість тварин у третбані при швидкості 
руху стрічки 42 м/хв та куті нахилу доріжки 10°. 
Визначали показник тривалості (у хв.) бігу тва-
рин до повного стомлення, критерієм якого вва-
жали неспроможність тварин до подальшого бігу 
при стимуляції задніх кінцівок електричними 

розрядами (35–40В перемінного струму) на стар-
товій лінії бігової доріжки [8]. Наступного дня 
визначали статичну витривалість щурів за по-
казником тривалості (у хв.) їх утримання на го-
ризонтальному стрижні, що обертається зі швид-
кістю 15 об/хв [1]. Величину актопротекторного 
ефекту на тлі дії кожної речовини оцінювали за 
динамікою (у %) показників відносно аналогічно-
го контролю, прийнятого за 100%. 

Цифрові дані обробляли методом варіаційної 
статистики із визначенням t-критерію Ст’юдента 
[3], зміни показників вважали вірогідними при 
р≤0,05. Результати наведено у таблиці.

Результати та їх обговорення
Тривалість бігу у третбані інтактних щу-

рів становила у середньому 4,79±0,2 хв. Піс-
ля курсового введення тваринам досліджува-

них сполук АV-224, АV-227, DSK-38 та DSK-
39, як і на тлі введення бемітилу, мало місце 
значне зростання фізичної виносливості щу-
рів, про що свідчило вірогідне збільшення ве-
личини їх показника тривалості бігу у трет-
бані. В найбільшій мірі сприяли підвищенню 
динамічної витривалості організму сполуки 
АV-224 та DSK-38: під їх впливом тривалість 
бігу щурів у третбані зросла відносно інтак-
тних тварин відповідно на 263 та 133,6%. Під 
дією бемітилу даний показник збільшився 
на 80%. Тобто, вказані ПКК в даному дослі-
дженні за ефективністю переважали еталон-
ний актопротектор відповідно у 3,3 та 1,7 
рази. Решта досліджуваних ПКК практично 
співставлялись з бемітилом за спроможністю 
підвищувати динамічну витривалість орга-
нізму (див. табл. 1). 

Таблиця. 1
Вплив курсового введення щурам досліджуваних сполук та 
бемітилу на тривалість бігу тварин у третбані та тривалість 

утримання на стрижні, що обертається, М±m, n = 6.
Групи тварин Доза, мг/кг Тривалість бігу у 

третбані, хв
Динаміка від-
носно контр-
олю, %

Тривалість утри-
мання на стриж-
ні, що обертаєть-
ся, хв.

Динаміка від-
носно контр-
олю, %

Інтактні щурі 
(контроль)

— 4,79±0,2 — 1,37±0,17 —

АV-224 5,6 17,41±1,83*# +263,0 4,17±0,71*# +204,4

АV-227 6,9 10,46±0,78* +108,4 2,39±0,28* +74,4

DSK-38 4,8 11,19±0,65*# +133,0 3,24±0,46* +136,5

DSK-39 5,5 9,67±0,64* +102,0 2,85±0,29* +108,0

Бемітил 34,0 8,62±0,49* +80,0 2,36±0,34* +72,3

Примітки: 1) * — р≤0,05 відносно контролю;  2) # — р≤0,05 відносно бемітилу.

У другій частині дослідження нами встанов-

лено, що показник тривалості утримання інтак-

тних щурів на стрижні, що обертається, стано-

вив в середньому 1,37±0,17 хв. 5-денне введення 

щурам досліджуваних ПКК, як і бемітилу, су-

проводжувалось помітним збільшенням величи-

ни цього показника, що вказувало на спромож-

ність досліджуваних речовин підсилювати ста-

тичну витривалість організму. 

За ефективністю досліджувані ПКК та ета-

лонний актопротектор розташувались у такій 

послідовності: АV-224 ≥  DSK-38 ≥  DSK-39 ≥  АV-

227 ≥  бемітил. При цьому найбільш ефективна 

сполука АV-224 вірогідно переважала бемітил у 

2,8 рази, решта ПКК співставлялись з ним (див. 

табл.). 

Таким чином, результати проведеного до-

слідження показали, що похідні (3-R-оксо-2Н-

[1,2,4]-триазино-[2,3-с]-хіназолін-6-іл) карбо-

нових кислот з лабораторними шифрами АV-

224, АV-227, DSK-38 та DSK-39 при курсовому 

(5-денному) введенні в дозах, що дорівнюють їх 

ЕД50 за плавальним тестом, подібно до беміти-

лу спроможні підвищувати як динамічну (біг у 

третбані), так і статичну (утримання на стриж-

ні, що обертається) витривалість організму. При 

цьому сполукою-лідером є АV-224, яка в зазна-

чених умовах експерименту вірогідно переважа-

ла за ефективністю еталонний препарат відпо-

відно у 3,3 та 2,8 рази. 
Властивість досліджуваних ПКК підвищу-

вати фізичну витривалість організму можна 
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пов’язати із здатністю сполук цього класу сти-
мулювати кровопостачання життєво важливих 
органів (мозку та серця) [2; 7], які в найбільшій 
мірі страждають при фізичних навантаженнях 
організму [6]. Сполука АV-224 представляє ін-
терес для подальшого поглибленого вивчення її 
фармакологічних властивостей та безпечності на 
предмет придатності для створення на її основі 
нового актопротектора, конкурентоспроможно-
го з бемітилом.

Висновки та перспективи 
подальших досліджень

Похідні (3-R-оксо-2Н-[1,2,4]-триазино-[2,3-
с]-хіназолін-6-іл) карбонових кислот сполуки 
АV-224, АV-227, DSK-38 та DSK-39 при курсо-
вому (5-денному) внутрішньоочеревинному вве-
денні щурам в дозах, що дорівнюють їх ЕД50 за 
плавальним тестом, так само як і бемітил, ви-
кликають підвищення динамічної і статичної 
витривалості організму.

На тлі дії сполук АV-224, АV-227, DSK-38 та 
DSK-39 та бемітилу тривалість бігу щурів у трет-
бані зросла відповідно на 263,0; 108,4; 133,6; 
102,0 та 80%, а тривалість утримання на стри-
жені, що обертається збільшилась відповідно на 
204,4; 74,4; 136,5; 108,0 та 72,3% відносно ін-
тактних тварин. 

Сполука –лідер АV-224 в заданих умовах екс-
перименту вірогідно переважає дію еталонного 
актопротектора відповідно у 3,3 та 2,8 рази.

В подальшому доцільно дослідити ефектив-
ність сполук в екстремальних умовах експери-
менту (гіпо- та гіпертермія, гіподинамія).
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СЛИВОСТЬ КРЫС

Курсовое (5-дневное) внутрибрюшинное введение крысам соединений с лабораторни-
ми шифрами АV-224, АV-227, DSK-38 та DSK-39 в дозах, составляющих их ЕД50 за 
плавальным теcтом, подобно бемитилу способствует статически значимому повышению 
динамической (продолжительность бега в третбане) и статической (продолжительность 
удержания на вращающемся стержне) выносливости организма. Соединение-лидер АV-
224 за эффективностью в указанных условиях эксперимента превышало эталонный ак-
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CТРУКТУРНІ ТА МОРФОМЕТРИЧНІ ПОКАЗНИКИ 
РЕАКЦІЇ СЕНСОМОТОРНОЇ КОРИ ЩУРІВ РІЗНОГО 
ВІКУ ПІСЛЯ ЧЕРЕПНО-МОЗКОВОЇ ТРАВМИ І 
ГЕННОЇ ТЕРАПІЇ

На моделі тяжкої черепно-мозкової травми (ЧМТ) у дорослих і старих щурів лінії Вістар 
показано істотні модифікації цитоархітектоніки кори головного мозку, що виражаються у змі-
ні нормальної структури нервової тканини, зменшенні числа нейронів та різкому збільшенні 
нейроглії. «Випадіння нейронів» та поодинокі апоптозні клітини частіше спостерігались у ша-
рах кори, розташованих ближче до волокон білої речовини. Генна терапія шляхом ліпосомальної 
трансфекції тканини головного мозку плазмідним вектором, що несе ген апоЕ3, суттєво змен-
шувала реактивний гліоз кори та позитивно впливала на кількість нейронів, запобігаючи їх 
втратам у дорослих і, особливо, у старих щурів.

Ключові слова: черепно-мозкова травма, генна терапія, кора, структурні зміни, морфометрія, ві-
кові особливості.

Вступ
Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є однією з 

основних причин інвалідності та смертності в 
усьому світі [9]. Вона продовжує залишатися ак-
туальною проблемою суспільства та системи охо-
рони здоров’я [2]: на сьогодні від 40% до 50% па-
цієнтів з помірною та важкою ЧМТ виживають, 
проте потерпають від патологічних наслідків [9].

ЧМТ щорічно зустрічається у понад 10 міль-
йонів людей в усьому світі [11] та особливо по-
ширена серед населення промислово розвинених 
країн [5]. У Європейському Союзі мільйони па-
цієнтів на рік госпіталізуються з ЧМТ [11], так 
у Німеччині травматизм ЦНС складає близько 
10 000 випадків на рік [4]. За рік у Сполучених 
Штатах більше ніж 50 000 людей гине й 70000 — 
90 000 людей стають інвалідами в результаті 
ЧМТ [5, 14].

Згідно статистичних даних, упродовж 1999-
2008 рр. в Україні щороку отримували ЧМТ 
близько 100 тис. осіб. Частота реєстрації вну-
трішньочерепних травм у 2008 р. становила 
19,6 на 10 тис. населення. Серед травмованих 
переважають особи молодого й середнього віку, 
проте зростання абсолютного числа осіб стар-
ших вікових груп (постаріння населення) збіль-

шує кількість постраждалих із ЧМТ у літньому 
та старечому віці. Хоча серед тих, хто отримав 
ЧМТ, люди старше 60 років становлять близько 
8 %, в реальному обчисленні цей відносно неви-
сокий відсоток становить по нашій країні тисячі 
постраждалих. Враховуючи прогнозоване поста-
ріння населення, для більшості країн світу зрос-
тає актуальність дослідження особливостей пе-
ребігу ЧМТ та лікування травматичних уражень 
мозку в пізні вікові періоди [2].

Крім того у багатьох людей ЧМТ може стати 
причиною серйозних сенсомоторних і когнітив-
них розладів [5]. Останнє, ймовірно, пов’язано з 
прогресивним розвитком нейродегенеративних 
процесів, супутніх захворювань, старіння, пове-
дінкових та/або психологічних факторів. Також 
існують вагомі підстави вважати, що ЧМТ може 
збільшити ризик розвитку Хвороби Альцгейме-
ра (ХА) [11].

Саме тому дослідження мозку, і зокрема 
кори, після ЧМТ у людей старших вікових груп 
може допомогти у вирішенні не лише локальних 
посттравматичних проблем, а й більш глобаль-
них біомедичних питань.

Однак, незважаючи на очевидні наслідки 
посттравматичних порушень для суспільної 

охорони здоров’я, ще й досі бракує перевірених 
способів їхнього лікування та корекції. Наступ-
ним кроком має стати розробка фармакологічних 
препаратів для стабілізації та покращення пост-
травматичних станів з наступним відновленням 
когнітивних та поведінкових функцій [3, 12].

Одним з чинників, що впливає на посттрав-
матичні процеси, є аполіпопротеїн Е (АпоЕ)  — 
глікопротеїн плазми крові, який відіграє цен-
тральну роль у метаболізмі, транспорті й регуля-
ції рівнів холестеролу та тригліцеридів. В ЦНС 
також існує ароЕ-опосередкований механізм 
транспорту й підтримки гомеостазу ліпідів. 
АpoE можна розглядати як гомеостатичний та 
репаративний чинник, що в нормі не тільки до-
ставляє ліпіди, але й сприяє оптимізації синап-
тичних взаємодій та усуненню токсинів [10]. Не 
менш суттєві його функції пов’язані з відновлен-
ням цитоархітектоніки мозку після ЧМТ: синтез 
АпоЕ набуває важливого значення для репарації 
ліпідного компоненту мембран нейронів і глі-
оцитів, забезпечуючи транспорт холестеролу й 
фосфоліпідів у процесі реінервації [6, 13]. Крім 
цих широко відомих адаптивних функцій АпоЕ 
при пошкодженнях ЦНС, останніми роками ста-
ло відомо, що головними детермінантами його 
захисних властивостей є здатність модифікува-
ти запальні реакції активованої мікроглії в го-
ловному мозку та захищати нервові клітини від 
ексайтотоксичного ураження [7, 8].

Мета роботи. Дослідження структурних осо-
бливостей та апоптотичних змін сенсомоторної 
кори мозку щурів різного віку після експери-
ментальної ЧМТ та генної терапії (ГТ) плазмі-
дою, що несла ген апоЕ3, у комплексі з катіон-
ними ліпосомами.

Матеріали та методи досліджень.
Дослідження проведено на 15 дорослих (6-8 

міс) та 12 старих (24 міс) щурах-самцях лінії 
Wistar (розведення віварію Інституту нейрохі-
рургії), яких забивали через 10 діб після завдан-
ня ЧМТ та/або введення плазміди. Тварини були 
розподілені на 6 груп:

•	 Контроль — інтактні дорослі (5 щурів) та 
старі (4 щура);

•	 ЧМТ — дорослі (5 щурів) та старі (4 щура) 
тварини з експериментальною ЧМТ;

•	 ЧМТ + Пл –дорослі (5 щурів) та старі (4 
щура) тварини з експериментальною ЧМТ, яким 
вводили плазмідний вектор (за допомогою вста-
новленої в лівий боковий шлуночок мозку каню-
лі, з’єднаною з імплантованою під шкіру спини 
осмотичною помпою ALZET, що забезпечувала 

інфузію катіонних ліпосом із плазмідним век-
тором, який ніс ген апоЕ3, протягом 25 год зі 
швидкістю 1 мкл/год (1 мкг плазміди/год)).

Тяжка ЧМТ завдавалась щурам у результаті 
вільного падіння вантажу вагою 450 г з висоти 
1,5 м. Моделювання експериментальної ЧМТ і 
всі подальші хірургічні маніпуляції, пов’язані 
зі встановленням канюлі та введенням відповід-
них розчинів, виконували під загальним нарко-
зом (каліпсол, із розрахунку 0,7 мг/кг маси тіла, 
в/м). В якості лікувального препарату викорис-
товували комплекс катіонних ліпосом DOTAP 
Methosulfate (Sigma, США) і 25 мкг плазмідного 
вектора pCMV•SPORT6 (Invitrogen, США), що 
містив ген апоЕ3 людини під контролем цитоме-
галовірусного промотору.

Тварин умертвляли шляхом внутрішньо-
черевної ін’єкції розчину тіопентал-натрію 
(200 мг/кг). Мозок вилучали з порожнини чере-
па, макроскопічно оцінювали стан м’яких обо-
лонок, рельєфу, наявності крововиливів та лока-
лізацію видимих осередків забою.

Ефективність трансфекції була підтверджена 
наявністю апоЕ3-мРНК у мозочку і довгастому 
мозку за допомогою RT-PCR-дослідження.

Для морфологічного дослідження мозок 
фіксували протягом 20 год в 4 % розчині пара-
формальдегіду на 0,1 М фосфатному буфері (pH 
7,4). Зразки промивали у тому ж буфері. Час-
тину зразків (права частина мозку від хіазми 
до середнього мозку) зневоднювали та заливали 
в парафін (парафінова суміш «Парапласт»®) за 
стандартною методикою. З одержаних блоків на 
рівні сенсомоторної кори на ротаційному мікро-
томі «Microm» HM 325 (Carl Zeiss, Німеччина) 
виготовляли фронтальні серійні зрізи товщиною 
6 мкм і монтували на предметні скельця, покри-
ті полі-L-лізином. Частину зрізів фарбували тіо-
ніном за Нісслем і використовували для оцінки 
цитоархітектоніки кори. Іншу частину серійних 
зрізів використовували для імуногістохімічно-
го дослідження апоптозу за TUNEL-методом 
(Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP 
nick end labeling).

Імуногістохімічне дослідження апоптозу. 
Для оцінки фрагментації ядерної ДНК, що ха-
рактеризує кінцеву стадію апоптозу клітини, за-
стосовували метод TUNEL із використанням на-
бору реагентів «Apoptag® Plus Peroxidase In Situ 
Apoptosis Detection Kit» («Chemicon», США) згід-
но рекомендацій виробника. Метод ґрунтується 
на визначенні вільних 3/-OH-кінцевих груп ДНК 
шляхом їх хімічного мічення модифікованими 
(зв’язаними з діоксигеніном) нуклеотидами за 
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допомогою ензиму термінальної дезоксирибо
нуклеотидилтрансферази (TdT) з наступним 
утворенням імунокомплексів з вторинними ан-
тидіоксигеніновими антитілами, кон’югованими 
з пероксидазою. Візуалізація апоптотичних 
(TUNEL-позитивних) ядер відбувалася після 
взаємодії пероксидази вторинних антитіл з діа-
мінобензидином у присутності пероксиду водню з 
утворенням нерозчинного коричневого продукту 
реакції. Для візуалізації ядер клітин, що не пере-
бували в апоптотичному стані, проводили фарбу-
вання зрізів метиленовим зеленим.

Морфометрія проводилась на фотографіях 
кори головного мозку щурів різного віку, отрима-
них на світловому мікроскопі Olympus BX51 з ви-
користанням об’єктиву ×40 та окуляра ×10. Про-
водили підрахунок кількості нейронів, гліоцитів 
та ендотеліоцитів на тестову площу (322×241мкм). 
Підрахунок кількості нормальних та апоптотич-
них ядер на тестову площу здійснювали на (20 + 2) 
полях зору з використанням програми ImageJ. 

Аналіз даних проводився як у програмі 
STATISTICA за допомогою тесту на нормаль-
ність Шапіру-Уілка і подальшої статистичної 
обробки, так і за допомогою порівняння різних 
груп тварин з використанням F-тесту та t-тесту в 
програмі Microsoft Exel.

Результати та обговорення.
Після експериментальної ЧМТ за допомогою 

«моделі ударного прискорення» на світлооптично-
му рівні спостерігали значні структурні гістологічні 
зрушення. Зокрема мікроскопічне дослідження кори 
виявило суттєві деструктивно-дистрофічні зміни 
(ДДЗ) її цитоархітектоніки як у старих, так і дорос-
лих щурів. Цитоморфологічні модифікації проявля-
лись у зміні форми клітин та оптичної щільності їх 
забарвлення, загальному дистрофічному виснаженні 
клітин та утворення зон «випадіння» нейронів

Рис. 1. Цитоархітектоніка кори головного 
мозку дорослого щура після ЧМТ (забарвлення 
за Ніслем, панорама, Х200).

Підрахунки нейронів кори в посттравматич-
ний період показали, що їх кількість помітно 
зменшується. Проте необхідно зазначити, що 
кора виявилась більш стійкою до ЧМТ (особливо 

у дорослих щурів), порівняно з гіпокампом [2]. 
Кількість нейронів у корі мозку дорослих щурів 
змінюється з 103,18±6,56 у контрольних групах 
до 95,45±8,96 після ЧМТ, що на 5-8 % менше 
за початкові показники. У старшій віковій гру-
пі ці показники зменшуються від 66,5±3,35 до 
27,45±3,67, що свідчить про суттєве посттрав-
матичне зниження кількості нейронів кори при-
близно у 2,4 рази.

Було помічено, що кількість нейронів у різ-
них ділянках кори змінюється неоднаково. Шари 
кори, розташовані ближче до волокон білої речо-
вини, значно більше піддаються делеції нейронів, 
ніж зовнішні ділянки. (На досліджуваних нами 
полях зору умовно базальними шарами кори вва-
жали IV — VI, а латеральними — I — III ).

Особливо ця тенденція прослідковується у до-
рослих щурів. Кількість нейронів базальних ша-
рів кори у дорослому контролі — 109,67±8,26, а 
у групі ЧМТ (Д) — 51,75±11,7, що приблизно у 2 
рази менше за нормальні показники; у той час як 
у латеральних шарах їх кількість коливається з 
113,33±13,719 до 87,25±10,66, зменшуючись 
лише на 23%.

Рис.2. Пошарові зміни кількості нейронів у 
корі дорослих щурів після ЧМТ: 

*– р<0,05 порівняно з контролем, # – р<0,05 
порівняно з латеральними шарами. По осі орди-
нат відкладено кількість клітин на тестову пло-
щу (мкм2).

У старих тварин різниця у кількості не-
йронів базальних (з 55,67±6,15 у контролі до 
20,17±3,38 після ЧМТ) і латеральних (з 76±5,63 
до 30,71±3,91) шарів кори становить 2,7 та 2,4 
рази відповідно. Ці дані свідчать про те, що 
посттравматичні втрати нейронів у старших ві-
кових груп інтенсивніші та більш рівномірні, 
ніж у дорослих, що, ймовірно, пов’язано з віко-
вими змінами нервової тканини при старінні.

Рис.3. Пошарові зміни кількості нейронів у 
корі старих щурів після ЧМТ: 

* – р<0,05 порівняно з контролем, # – р<0,05 по-
рівняно з латеральними шарами. По осі ординат від-
кладено кількість клітин на тестову площу (мкм2 ).

Кількість гліоцитів у корі дорослих 
44,36±2,24 та старих 57,95±2,75 щурів піс-
ля ЧМТ зросла приблизно у 3 рази і становила 
150,95±6,22 та 149,75±5,62 відповідно. Отрима-
ні дані показують, що в контролі існує вікова різ-
ниці між кількістю клітин нейроглії у дорослих 
і старих тварин, що пов’язано з незначним під-
вищенням кількості гліоцитів при нормальному 
старінні. Травматичні ушкодження мозку зна-
чно збільшують їх кількість, підводячи до певно-
го критичного рівня, що, за результатами наших 
досліджень, становить близько 150,35±5,92.

 

Рис. 4. Вплив ЧМТ і посттравматичної ліпо-
сомальної трансфекції плазмідним вектором, що 
несе ген АпоЕ3, на кількість гліоцитів у корі щу-
рів різних вікових груп:* – р<0,05 порівняно з до-
рослими відповідної групи, # – р<0,05 порівняно з 
відповідною групою контролю, а – р<0,05 порівня-
но з відповідною групою ЧМТ. По осі ординат від-
кладено кількість клітин на тестову площу (мкм2).

Кількість ендотеліальних клітин також зрос-
тає після нанесення черепно-мозкових ушко-
джень. Їх показники збільшуються з 8,364±0,509 
до 20,75±1,732 у дорослих та з 8,7±0,86 до 
14,25±0,99 у старих щурів, що приблизно у 2,4 та 
1,6 раз перевищує початкові значення. 

Зазначимо, що подібні дані, що засвідчують 
зростання ендотеліальних клітин, спостерігали і 
в інших експериментальних роботах, де показа-
но, що середня кількість ендотеліальних клітин 
починає зростати на 3-тю добу посттравматич-
ного періоду, але статистично достовірні зміни 
числа ендотеліоцитів спостерігаються на 7 добу, 
тоді як починаючи з 10 до 18 доби їх кількість па-
дає і досягає тих значень, що спостерігались у ран-
ній період після ЧМТ. Ці дані дозволяють припус-
кати, що повільна редукція неоангіогенезу в пери-
фокальній зоні травматичного ураження лежить 
в основі вторинного збільшення розмірів вогнищ 
травматичного ураження в головному мозку [1].

Рис. 5. Вплив ЧМТ і посттравматичної ліпо-
сомальної трансфекції плазмідним вектором, що 
несе ген АпоЕ3, на кількість ендотеліоцитів у 
корі щурів різних вікових груп:* – р<0,05 порів-
няно з дорослими відповідної групи, # – р<0,05 
порівняно з відповідною групою контролю, а – 
р<0,05 порівняно з відповідною групою ЧМТ. 
По осі ординат відкладено кількість клітин на 
тестову площу (мкм2 ).

Лікування плазмідою мало позитивний ефект 
на кількість нейронів, запобігаючи їх надмірним 
втратам внаслідок ЧМТ. Аналіз даних показав, що 
у дорослих тварин при ЧМТ цей показник стано-
вив 95,45±8,96, а в групі ЧМТ+Пл — 103±5,71, і 
хоча достовірної різниці між групами Контроль—
ЧМТ—ЧМТ+Пл відмічено не було, проте внаслідок 
ГТ втрати нейронів зменшуються на 4-8% відсо-
тків, наближаючись до контрольних показників. 
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Високоефективний вплив ГТ був відзначений у 
старих щурів: при ЧМТ їх кількість становила 
27,45±3,67, а при ЧМТ+Пл  — 53,5±3,58. Лі-
кувальна терапія суттєво сприяла збережен-
ню нейронів кори, зменшуючи їх «випадіння» 
майже у 2 рази.

Позитивна дія ГТ також позначилась на нор-
малізації кількості гліальних клітин. Порівню-
ючи показники у дорослих ЧМТ(150,95±6,22) і 
ЧМТ+Пл (47±1,92) та старих ЧМТ (149,75±5,62) 
і ЧМТ+Пл (92,5±3,99) тварин, можна стверджу-
вати, що відбувається достовірне зменшення 
реактивного гліозу в корі. Кількість гліоцитів 
у дорослих тварин зменшується у 3,2 рази, спа-
даючи майже до значень контрольної групи, у 
старих — цей показник знижується в 1,6 рази і 
наближається до значення, що лише на 37% пе-
ревищує норму.

Достовірного впливу ГТ на кількість ендоте-
ліоцитів відзначено не було, що залишає питан-
ня для подальших наукових досліджень. 

У дорослих тварин сумарна кількість апоп-
тотичних клітин на усі досліджувані поля зору 
виявилась більшою, ніж у старих, проте втра-
ти нейронів при ЧМТ були незначні, у той час 
як у старих тварин апоптоз зустрічався значно 
рідше, проте кількість нейронів після травми 
зменшилась у 2,4 рази. Спираючись на отрима-
ні результати, можна припустити, що у старшій 
віковій групі інтенсивні апоптотичні процеси 
відбулись в короткий посттравматичний період, 
тоді як дорослі щури виявились стійкішими до 
ЧМТ і у них процеси клітинної загибелі протіка-
ли повільніше, ніж у старих тварин.

Рис. 6. Вплив ЧМТ і посттравматичної ліпо-
сомальної трансфекції плазмідним вектором, 
що несе ген АпоЕ3, на кількість нейронів у корі 
щурів різних вікових груп:* – р<0,05 порівняно 
з дорослими відповідної групи, # – р<0,05 порів-
няно з відповідною групою контролю, а – р<0,05 
порівняно з відповідною групою ЧМТ. По осі 
ординат відкладено кількість клітин на тестову 
площу (мкм2 ).

Зазначимо, що поодинокі апоптотичні клі-
тини, що були відмічені у корі, найчастіше зу-
стрічались у шарах, розташованих ближче до 
волокон білої речовини, що співвідноситься з 
більшою втратою нейронів саме у цих ділянках. 

Результати інших досліджень підтверджу-
ють, що ізоформи АпоЕ3 і АпоЕ2 мають значний 
репараційний потенціал. Протягом всього жит-
тя, і особливо з віком, нейрони мають «віднов-
люватися» для підтримання синаптичних кон-
тактів. Маючи здатність транспортувати ліпіди, 
АпоЕ3 і АпоЕ2 виступають важливими факто-
рами в реалізації цього процесу, тоді як АпоЕ4 
справляє протилежний ефект [10].

Рис. 7. Апоптотичні (TUNEL-позитивні) кліти-
ни у корі мозку дорослих щурів при ЧМТ (Зб. Х400)

Специфічна доменна взаємодія АpoE4 спри-
чинює ряд нейропатологічних ефектів, зокрема 
збільшення синтезу амілоїду β (Aβ), сприяння 
викликаному Aβ витоку лізосомальних фермен-
тів і, як наслідок, підвищенню протеолітичного 
розщеплення в нейронах і апоптозу. Погіршен-
ня пізнавальної діяльності у людини з віком 
пов’язують з активністю апоЕ4 алелю. Крім 
того, взаємодіючи з пептидом Аβ, АpoE4 може 
призвести до збільшення відкладень Аβ в бляш-
ках, послабити його утилізацію [10].

Таким чином, наші дослідження мали на меті 
вивчення терапевтичного впливу АпоЕ шляхом 
ліпосомальної трансфекції однієї з його репа-
раційно активних ізоформ. Отримані результа-
ти показали позитивний вплив на нейрони та 
нейроглію як у дорослих, так і старих групах 
тварин. Лікувальна терапія сприяла суттєвому 
зменшенню кількості клітин нейроглії у 3,2 і 
1,6 рази у дорослих та старих тварин відповід-
но, а також запобігала «випадінню» нейронів. 
Хоча достовірна різниця у кількості нейронів 
між контрольною та двома експериментальними 
ЧМТ та ЧМТ+Пл групами дорослих щурів зафік-
сована не була, проте зниження нейронних втрат 

на 4 – 8% після лікування плазмідою у дорослих 
та майже у 2 рази у старих щурів, свідчить про 
значний корегувальний ефект ГТ.

Висновки
Світлооптичне дослідження кори мозку щу-

рів різних вікових груп засвідчило наявність 
значних порушень її цитоархітектоніки після 
ЧМТ. Морфометричний аналіз показав різницю 
у кількості нейронів, гліальних та ендотеліаль-
них клітин при ЧМТ у дорослих і старих групах. 
Нейрони кори дорослих щурів виявились більш 
стійкими до травми, тому їх кількість змінюєть-
ся не суттєво, у той час як у старих щурів вона 
зменшується приблизно у 2 рази, що, ймовірно, 
пов’язано з віковими деструктивно-дистрофіч-
ними змінами нервової тканини. Після травми 
значно збільшується кількість гліальних клі-
тин. Хоча у контрольних групах гліоз спостері-
гався лише у старих тварин, при ЧМТ кількість 
гліоцитів збільшується в обох вікових групах і 
стає майже однаковою.

Втрати нейронів та апоптотичні клітини най-
частіше зустрічаються у шарах кори, розташова-
них ближче до волокон білої речовини.

Генна терапія шляхом ліпосомальної транс-
фекції тканини головного мозку плазмідним 
вектором, що несе ген апоЕ3, мала суттєвий по-
зитивний вплив на кількість нейронів і нейро-
глії кори, корегуючи її у рази та/або наближаю-
чи до контрольних значень 

Генна терапія є перспективним методом лі-
кування ЧМТ, який потребує подальшого дослі-
дження та вдосконалення.
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КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА ПОСЛЕ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ И ГЕННОЙ ТЕРАПИИ

На модели тяжелой черепно-мозговой травмы (ЧМТ) у взрослых и старых крыс линии 
Вистар показано существенные модификации цитоархитектоники коры головного моз-
га, выражающиеся в изменении нормальной структуры нервной ткани, уменьшении 
числа нейронов и резком увеличении нейроглии. «Выпадение нейронов» и одиночные 
апоптозные клетки наблюдались в основном в слоях коры, расположенных ближе к 
волокнам белого вещества. Генная терапия путем липосомальной трансфекции ткани 
головного мозга плазмидным вектором, несущим ген апоЕ3, существенно уменьшала 
реактивный глиоз коры и положительно влияла на количество нейронов, предотвращая 
их потерю у взрослых и, особенно, у старых крыс.
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Історичні етапи розвитку фармакології: 
досягнення, перспективи досліджень 
(погляд на проблему)

Присвячується пам’яті всесвітньо 
відомого вченого-біохіміка, 
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Наукові дослідження з розробки нових лікар-
ських засобів, дослідження механізму їх дії та за-
стосування у клінічній практиці є основною метою 
спеціалістів різного профілю — хіміків, фармако-
логів, (провізорів), технологів, клініцистів. Вста-
новлення механізму лікувальної дії медикамен-
тів — первинної фармакологічної реакції, їх впли-
ву на рецептори, функцію органів і систем організ-
му, а також обмін речовин є важливим аспектом лі-
кознавства. В науковій літературі, яка стосується 
досліджень механізмів первинної фармакологічної 
реакції лікарських засобів, виділяють декілька іс-
торичних етапів: феноменологічна (фізіологічна), 
біохімічна, молекулярна, фізико-хімічна, кванто-
ва фармакології, а також нанофармакологія.

Феноменологічна (фізіологічна) фармаколо-
гія, як фундаментальна дисциплина, розгорнула 
експериментальні дослідження на тваринах для 
вивчення механізму дії лікарських засобів ще на 
початку ХІХ століття. На перших етапах заро-
дження та еволюційного розвитку фармакології, 
як самостійної науки, дослідники вивчали вплив 
препаратів на діяльність органів і систем організ-
му. Фармакологи реєстрували здебільшого функ-
ціональні зміни під впливом лікарських засобів, 
тобто проводили дослідження у галузі експери-
ментальної або феноменологічної фармакології.

Експериментальні фармакологічні лабора-
торії були відкриті Р. Бухгеймом в університеті 
м. Тарту (1847), О.О. Соколовським у  — Мос-
ковському університеті (1865) та І.В. Забєліним 
у Петербурзькій медико-хірургічній академії 
(1869). Одним з перших у світі дослідження з 
експериментальної (феноменологічної) фарма-
кології розпочав завідувач кафедри фармаколо-
гії університету Святого Володимира (м. Київ) 
В.І. Дибковський (1836-1870). 

Дослідження з феноменологічної (фізіоло-
гічної) фармакології, які досягли кульмінації 
у 50–80 роках ХХ століття, тривають і донині. 
Науковці різних країн світу детально вивчили і 
продовжують вивчати вплив лікарських засобів 
на діяльність органів і систем організму, також 
розвиток побічних реакцій [2, 4]. Однак дослі-
дження з феноменологічної (фізіологічної) фар-
макології не могли відповісти на питання: чому 
той чи інший лікарський засіб викликає певний, 
характерний саме для нього лікувальний або 
токсичний ефекти? Це слугувало підставою для 
виникнення біохімічної фармакології. 

Біохімічна фармакологія. У 20-их роках ХХ 
століття зароджується новий напрямок дослі-
джен  — біохімічна фармакологія. Біохімічна 
фармакологія вивчає вплив лікарських засобів на 

В статье обобщены данные литературы и результаты собственных исследований, 
касающиеся исторических этапов развития фармакологической науки различных направлений: 
фенологической (физиологической), биохимической, молекулярной, физико-химической, 
квантовой, а также нанофармакологии. Сделан вывод, что молекулярные механизмы первич-
ной фармакологической реакции лекарственных средств еще окончательно не установлены 
и остаются предметом дальнейших интенсивных исследований ученых различных 
специальностей.
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обмін речовин в організмі з метою встановлення 
біохімічних механізмів первинної фармакологіч-
ної реакції та нормалізації порушень метаболіз-
му, які мають місце за умов патологічних станів. 
Результати досліджень у галузі біохімічної фар-
макології дали змогу з’ясувати особливості дії лі-
карських засобів на обмін речовин у різних орга-
нах організму і поглибити існуючі уявлення щодо 
первинної фармакологічної реакції [7, 10, 11, 14]. 
Одним із перших у світі дослідження з біохіміч-
ної фармакології започаткував видатний україн-
ський учений академік О.І. Черкес. У 1926 році 
Олександр Ілліч публікує у журналі Biochem. 
Zeitsch. статтю: «Про дію наркотиків на хімічний 
склад головного мозку». Це була одна з перших 
наукових праць у новому напрямку фармаколо-
гії  — біохімічній фармакології. Коли у 1930 р. 
О.І. Черкеса обрали завідувачем кафедри фарма-
кології Харківського медичного інституту, він 
і його співробітники розгорнули дослідження з 
біохімічної фармакології серцево-судинних засо-
бів, зокрема, серцевих глікозидів. Завершальним 
підсумком цих розробок стала монографія «Екс-
периментальні дослідження з фармакології сер-
ця» [11]. Дослідження з біохімічної фармакології 
серцевих глікозидів продовжували учні О.І. Чер-
кеса: В.Ф. Мельникова, М.І. Сластьон, В.І. Сила, 
Е.М. Айрапетян, М.А. Ангарська, Н.М. Дмитріє-
ва, В.А. Крементуло, М.Я. Тверська, Е. Аджику-
лов, В.Г. Дужак, І.С. Чекман, С.Б. Французова, 
К.І. Рубчинська, Н.О. Горчакова, Р.Д. Самілова, 
І.Ф. Полякова, О.П. Вікторов.

Значний внесок у розвиток біохімічної 
фармакології зробили українські дослідники: 
А.М. Утевський, Я.Б. Максимович, Ю.І. Іванов, 
Р.В. Рудий, Я.І. Хаджай, С.М. Кіт, Г.Є. Батрак, 
С.І. Хрустальов, М.С. Харченко, а також ро-
сійські вчені  — М.П. Кравков, В.С. Скворцов, 
С.В. Анічков, В.В. Закусов, М.Д. Машковський, 
А.В. Вальдман, К.М. Лакін, А.С. Саратиков, 
В.С. Заіконникова, П.В. Сергеєв та ін. Багато 
зробили в цьому напрямку і зарубіжні науковці: 
В. Блек, М. Фохт, О. Тренделєнбург, Ф. Ейлєр, 
Р. Алквіст, Ю. Аксельрод, Б. Броді та ін. 

Фундаментальні дослідження з фармакології 
і біохімії катехоламінів, проведені академіком 
О.І. Черкесом і член-кореспондентом А.М. Утєв-
ським, сприяли впровадженню у медичну прак-
тику адреналіну, норадреналіну, з’ясуванню ме-
ханізму дії ефедрину, резерпину та ін. 

В світі досягнень щодо вивчення функції 
та обміну катехоламінів та розуміння їх ролі 
як об’єкту впливу лікарських засобів прин-
ципово новим був напрямок роботи академіка 

О.І. Черкеса і його учнів в галузі біохімічної 
фармакології, що торкався саме виявлення 
адренергічних механізмів в дії низки серцево-
судинних медикаментів (інгібітори моноамі-
ноксидази, серцеві глікозиди, α та β  — адре-
ноблокатори, резерпін та інші антиадренер-
гічні засоби, гіпотензивні препарати різних 
фармакологічних груп, інгібітори біосинтезу 
катехоламінів та ін.).

Починаючи дослідження автори цієї статті, 
на той час молоді науковці, в 1964 році прийня-
ли участь в роботі науково  — методичного се-
мінару з біогенних амінів, що його проводив на 
своїй кафедрі професор А.М. Утєвський. Особис-
тість вченого, форма і зміст його чудових лекцій, 
рекомендації стосовно впровадження методів 
визначення катехоламінів в біологічних серед-
овищах (органах та тканинах) не тільки вразили 
нас — молодих фармакологів, але й значно поси-
лили інтерес до актуальної на той час проблеми.

В наступні роки був виконаний великий обсяг 
досліджень з цих питань, який дозволив сформу-
лювати оригінальні і пріоритетні на той час висно-
вки щодо адренергічних механізмів дії лікарських 
засобів. Отримані результати знайшли втілення в 
наступних дисертаційних роботах: І.С. Чекмана 
(кандидатська дисертація «Экспериментальные 
исследования фармакологии производних про-
пиниламина» (1966); (докторська дисертація 
«Экспериментальные исследования механизмов 
действия антиадренергических средств» (1973); 
С.Б. Французової (кандидатська дисертація 
«Влияние гипотензивных средств на некоторые 
стороны обмена катехоламинов» (1968), (доктор-
ська дисертація «Адренергические механизмы 
в  действии сердечно-сосудистых средств» (1978), 
а також у статтях, монографіях.

Саме величезний комплекс біохімічних до-
сліджень дозволив О.І. Черкесу сформулювати 
оригінальне уявлення про трофічну дію серце-
вих глікозидів на міокард і їх властивість від-
новлювати метаболізм міокарда, який страждає 
за умов патології [11].

Молекулярна фармакологія. На підмурівках 
біохімічної фармакології та 

завдяки досягненням теоретичної біофізи-
ки та біохімії почала розвиватися молекулярна 
фармакологія, що досліджує вплив лікарських 
засобів на функцію рецепторів, синапсів, іонних 
каналів, клітинних і субклітинних мембран, 
структурно-функціональні зміни в молекулах 
білків, ліпідів, вуглеводів. Завдяки досягнен-
ням з молекулярної фармакології синтезовані 
і впроваджені у медичну практику агоністи та 

антагоністи рецепторів, а також медикаменти 
на основі хімічної подібності до ендогенних фізі-
ологічно активних сполук організму [1, 12, 13].

Фізико-хімічна фармакологія вивчає особли-
вості взаємодії медикаментів з біомолекулами 
та компонентами біомембран [3]. Дослідження 
з фізико-хімічної фармакології проводяться в 
Одеському національному університеті ім. І. 
Мечнікова (академік АМН України М.Я. Голо-
венко), Одеському національному медичному 
університеті (член-кореспондент АМН В.Й. 
Кресюн), Інституті фармакології і токсикології 
(чл.кор. НАМН України Т.А. Бухтіярова), На-
ціональному фармацевтичному університеті 
(член-кореспондент НАН України В.П. Черних), 
Луганському медичному університеті (професор 
В.Д. Лук’янчук), Дніпропетровській медичній 
академії (професор В.Й. Мамчур) та ін. 

Дослідження проведені в лабораторії кафедри 
фармакології та клінічної фармакології Національ-
ного медичного університету ім. О.О. Богомольця 
виявили, що лікарські засоби утворюють комплекси 
різної стійкості з основними мембранозв’язуючими 
біолігандами: амінокислотами, ліпідами, вуглево-
дами, аденіловими нуклеотидами, нікотинамідни-
ми коферментами, біометалами [7].

Нанофармакологія вивчає фізико-хімічні, 
фармакодинамічні, фармакокінетичні властивості 
розроблених на основі нанотехнологій нанопрепа-
ратів, показання, протипоказання до їх застосу-
вання, можливі побічні ефекти. Нанофармація 
(Nanopharmacy) досліджує технології розробки 
лікарських форм нанопрепаратів для ефективно-
го застосування у медичній практиці [5, 8, 15, 16]. 
Більшість органел клітин, біологічних речовин, 
лікарських засобів, фізіологічно активних речовин 
організму людини і рослин мають нанорозміри, що 
зумовлює їх високу біохімічну та фармакологічну 
активність, властивість регулювати обмін речовин 
в організмі людини. Дослідження з нанонауки і на-
нофармакології інтенсивно проводяться в інститу-
тах НАН і НАМН, університетах України. 

За ініціативи академіка Б.Є. Патона і ака-
деміка В.Ф. Москаленка створена спільна ла-
бораторія між Інститутом електрозварювання 
ім. Є.О. Патона та Національним медичним уні-
верситетом ім. О.О. Богомольця «Електронно-
променевої нанотехнології неорганічних матері-
алів для медицини», у якій розроблено техноло-
гію отримання наночастинок заліза, міді, срібла 
та інших металів, проводиться вивчення їх фар-
макологічної активності [6]. 

За понад двадцятирічний період розвитку 
квантової фармакології основні положення цьо-

го напрямку можна визначити в таких аспектах: 
дослідження просторової будови та електронної 
структури молекули лікарських засобів; встанов-
лення зв’язку між хімічною структурою та фарма-
кологічною активністю медикаментів (QSAR); роль 
розчинника в механізмі дії препаратів; визначення 
фармакофорів лікарських засобів; розробка de novo 
дизайну засобів для лікування різних захворювань; 
прогнозування фармакологічної активності лікар-
ських засобів, білок-лігандні взаємодії при реакції 
між фізіологічно активними речовинами препара-
тів та біомолекулами, дослідження первинних ме-
ханізмів дії лікарських засобів [9, 17, 18].

На кафедрі фармакології та клінічної фарма-
кології Національного медичного університету 
ім. О.О. Богомольця проведені дослідженні по 
вивченню квантово-фармакологічних власти-
востей препаратів різних хімічних груп та ме-
ханізму їх дії: серцево-судинних (каптоприл, 
лізиноприл, уфібрат, дигоксин), медіаторних 
(адреналін, атенолол, ацетилхолін, карведилол, 
мезатон, метопролол, пропранолол), метаболіт-
них (ацетилцистеїн, кверцетин, нікотинамід, та-
урин, тіотриазолін, яктон) препаратів, похідних 
ксантину (кофеїн, пентоксифілін) [9]. 

Заключення. Історичні етапи розвитку фар-
макології свідчать, що дана наука пройшла три-
вали період свого розвитку. Створені нові ефек-
тивні препарати для лікування різних захворю-
вань, встановлені механізми їх лікувальної дії. 
Разом з тим молекулярні механізми первинної 
фармакологічної реакції лікарських засобів 
остаточно не встановлені, і становлять предмет 
подальших інтенсивних досліджень науковців 
різних спеціальностей. 
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Пошук мембраностабілізуючих БАР серед 
бензіліденгідразидів 3-бензилксантиніл-8-
метилтіоацетатної кислоти.

В статті представлені результати досліджень антиоксидантної активності бензіліден-
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шляхом неферментативного ініціювання вільнорадикального ліпопереокиснення, визначені пев-
ні закономірності «структура — біологічна дія» та встановлений ймовірний механізм анти-
оксидантної дії.
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ВСТУП
Сучасна медицина розглядає біологічну 

мембрану не тільки як оболонку, що огороджує 
клітину від навколишнього середовища, але і 
як один з найактивніших учасників метаболіч-
ного процесу [9]. Біологічна мембрана забез-
печує транспорт речовин, виконує каталітичну 
та регуляторну функції, приймає безпосередню 
участь в енергопродукції [2]. Згідно з уявлення-
ми інтегративної медицини біологічна мембрана 
забезпечує біологічну цілісність організму [8].

Порушення структури і як наслідок дисба-
ланс в мембранних функціях викликають пато-
логічні зміни в тканинах і органах і призводять 
до відповідних органих патологій. Одними з най-
більш деструктивних факторів, що впливають на 
біомембрані є активні метаболіти кисню (АМК). 
Безпосередньо шкідлива дія АМК впливає на 
найважливіші компоненти біомембран — ліпіди 
і призводить до перекисного окислення ліпідів 
(ПОЛ) [11].

Таким чином, органопротекція, реалізована 
через мембраностабілізуючу дію антиоксидант-
них лікарських препаратів, що пригнічують 
ПОЛ, є однією з актуальних проблем медицини.

Враховуючі те, що антиоксидантна дія 3-ме-
тилксантинів достатньо висвітлена в літературі 
[4;5;6], метою нашого дослідження став пошук 
антиоксидантів в ряді отриманих нами раніше 
нових бензіліденгідразидів 3-бензилксантиніл-
8-метилтіоацетатної кислоти [7].

МАТЕРІАЛИ Й МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Антиоксидантну активність (АОА) визнача-

ли з використанням in vitro-методу шляхом не-

ферментативного ініціювання вільнорадикаль-
ного ліпопереокиснення [1, 10].

В якості субстрату використовували суспен-
зію яєчних ліпопротеїнів. Робоча кількість лі-
попротеїнів, приготованих із розрахунку: ліпо-
протеїни: 0,15 М КСl = 1:1, розводять в 10 раз 
0,04 М фосфатним буфером до рН = 7,4. До 4 мл 
суспензії додавали 1 мл розчину речовини, що 
досліджується (в концентраціях 10-3, 10-5 та 10-7 
моль/л) в об’ємі 0,5 мл та 1,0 мл 0,025 М розчину 
FeSO

4
•7H

2
O (розчин готують ex tempore; ферум 

(ІІ) сульфат повинен бути свіжокристалізованим зі 
спирту). Суміш інкубували 30 хв при температурі  
37°С. Реакцію зупиняли розчином 0,5 мл 20 % 
трихлороцтової кислоти (ТХО), що містить 250 
мг/100 мл трилону Б для зв’язування іонів феруму 
(ІІ) та зупинки ВРО. Після центрифугування при 
2000 об/хв протягом 15 хв відбирали надосадкову 
рідину, вносили у пробірку з 1 мл 0,8 % тіобарбі-
турової кислоти та розміщували на 30 хв на кипля-
чій водяній бані. Після охолодження забарвлений 
комплекс виділяли додаванням до проби 4 мл бута-
нолу-1, струшували та центрифугували 15 хв при 
2000 об/хв. Ретельно відбирали верхній шар дозато-
ром та спектрофотометрично при λ = 532 нм проти 
бутанолу-1 визначали оптичну щільність. В якості 
етанолу порівняння використовували дибунол. Ре-
зультати дослідження АОА наведені в таблиці 1.

Розрахунок квантово-механічних енерге-
тичних дескрипторів граничних молекулярних 
орбіталей: (Е

ВЗМО
)  — енергія вищої зайнятої мо-

лекулярної орбіталі та Е
НВМО

  — енергія нищої 
вакантної молекулярної орбіталі для синтезо-
ваних сполук був проведений в програмному 
комплексі WinMopac  (ver 7.2, дескриптори  — 
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HOMOEnergy, LUMOEnergy, напівемпіричний ме-
тод АМ1, з параметрами: Calculation = SinglePoint, 
WaveFunction = ClosedShell (RHF) [13]. 

Показник ліпофільності (LogP) був розра-
хований в програмному комплексі ChemAxon 
(chemicalize.org) [12].

Результати дослідження оброблені сучасни-
ми методами аналізу [3] з використанням стан-
дартного пакету програм Microsoft Office 2007 
(Mіcrosoft Excel) та «STATISTICA for Windows 
6.0» (StatSoft Inc., № AXXR712D833214FAN5). 
Достовірність міжгрупових відмінностей за 
даними експериментів встановлювали за допо-
могою t-критерію Стьюдента. Використовува-
ли рівень статистичної значущості відміннос-
тей результатів досліджень — р<0,05

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як видно із даних, наведений в таблиці 1, 
досліджувані бензіліденгідразиди 3-бензил
ксантиніл-8-метилтіоацетатної  кислоти вияв-

ляють антиоксидантну активність в концен-
траціях 10-3 моль/л, 10-5 моль/л та 10-7 моль/л, 
за винятком сполуки А-77, яка в концентрації 
10-7 моль/л виявляє слабкі прооксидантні влас-
тивості. Серед вивчаємих сполук в концентра-
ції 10-3 моль/л найбільш активною виявилась 
сполука А-90 (п-метоксифенілметиліденгідраз
ид 3-бензилксантиніл-8-метилтіоацетатної кис-
лоти), АОА становить 67,71%, що вище за АОА 
референс-препарату дибунолу на 54,31%. Слід 
зазначити, що в концентрації 10-3 моль/л всі 
сполуки без винятку виявляють високий анти-
оксидантний ефект, що перевищує еталонний 
препарат.

При зміні концентрації до 10-5 моль/л АОА 
сполук дещо зменшується і тільки три з них 
мають показники АОА дещо вищі за дибунол. 
Це сполуки А-74, А-102 та А-103, які містять в 
складі арилиденового фрагменту молекули елек-
троноакцепторні замісники.

Таблиця 1
Антиоксидантна активність досліджуваних речовин in vitro (n = 5) 

при ініціації вільнорадикального ліпопереокиснення 

Спо-
лука

R
10-3 моль/л 10-5 моль/л 10-7 моль/л

МДА, мкмоль/л АОА,% МДА, мкмоль/л АОА,% МДА, мкмоль/л АОА,%

А-74 м-нітрофеніл 0,13 ± 0,002* 53,82 0,19 ± 0,002* 32,99 0,24 ± 0,004* 16,32

А-77 п-гідроксифеніл 0,11 ± 0,003* 61,11 0,22 ± 0,006* 22,22 0,30 ± 0,003* -4,86

А-90 п-метоксифеніл 0,09 ± 0,003* 67,71 0,21 ± 0,001* 26,74 0,23 ± 0,002* 20,49

А-93 феніл 0,15 ± 0,004* 47,92 0,26 ± 0,006* 8,68 0,24 ± 0,002* 15,28

А-102 п-бромофеніл 0,17 ± 0,003* 39,93 0,20 ± 0,004* 28,82 0,2 ± 0,001* 30,56

А-103 п-хлорофеніл 0,13 ± 0,005* 55,56 0,20 ± 0,002* 29,17 0,20 ± 0,001* 31,94

А-110 п-толіл 0,12 ± 0,005* 59,37 0,21 ± 0,001* 25,35 0,20 ± 0,003* 30,90

Інтакт 0,08±0,001 — 0,08±0,001 — 0,08±0,001* —

Контроль 0,29± 0,003

Дибунол 0,22±0,033 13,4 0,185±0,02 27,1 0,199±0,018 21,6

Примітка: * — p<0,05 по відношенню до контролю.

Для сполук А-102 та А-103 ця тенденція збе-
рігається і в концентрації 10-7 моль/л. АОА спо-
луки А-74 знижується.

Аналіз хімічної структури бензіліденгідра-
зидів 3-бензилксантиніл-8-метилтіоацетатної 
кислоти та характеру АОА дії дозволяє зроби-
ти припущення, що досліджувані сполуки за 
механізмом дії можна віднести до «скавендже-
рів» вільних радикалів або «спінових пасток». 
В якості обгрунтування даної гіпотези нами був 
проведений кореляційний аналіз між квантово-
механічними енергетичними та молекулярними 
дескрипторами сполук і АОА, що вони виявля-
ють (табл. 2).

Як видно з даних таблиці 2 енергетичні па-
раметри Е

НВМО
  — енергія вищої зайнятої моле-

кулярної орбіталі (дескриптор HOMO
Energy

) та 
Е

НВМО
 — енергія вакантної молекулярної орбіта-

лі (дескриптор LUMO
Energy

) з найбільшим ступе-
нем впливають на значення АОА. При цьому, як 
для параметра Е

НВМО
 так й для параметра Е

НВМО
 

найбільший коефіцієнт зворотної кореляції роз-
рахований для концентрації 10-5 моль/л та ста-
новить відповідно R =  –0,7743 та R = –0,7786. 
Це можна пояснити наявністю в структурі дослі-
джуваних молекул атому Сульфуру, який при 
утворенні інтермедіатів з вільними радикалами 
може виступати в якості донору або акцептору 
електронів.

Слабка кореляційна залежність між кванто-
во-хімічними енергетичними дескрипторами та 
АОА в концентрація 10-3 моль/л та 10-7 моль/л 
свідчить, що в більшій концентрації досліджува-
ні сполуки можуть переважно виступать в якості 
донорів електронів, а в низькій — акцепторів.

Також нами був досліджений взаємозв’язок 
дескриптора LogP, який характеризує здатність 
сполуки розчинятися в ліпідному бішарі мемб-
ран та показника АОА (табл. 2). В цьому випадку 
найбільша залежність спостерігається в концен-
трації 10-7 моль/л, оскільки коефіцієнт кореля-
ції в даному випадку становив R = 0,7538.

Таблиця 2
КВАНТОВО-МЕХАНІЧНІ ЕНЕРГЕТИЧНІ ТА МОЛЕКУЛЯРНІ 

ДЕСКРИПТОРИ ДОСЛІДЖУВАНИХ РЕЧОВИН
Сполука Е

НВМО
, еВ Е

ВЗМО
, еВ LogP

А-74 -1,12526 -9,16944 2,1

А-77 -0,9165 -9,13519 2,33

А-90 -0,82139 -9,11464 2,58

А-93 -0,70536 -9,07008 2,36

А-102 -0,99654 -9,19113 3,23

А-103 -0,98053 -9,18782 3,08

А-110 -0,75239 -9,09709 2,86

ВИСНОВКИ

В результаті проведених in  vitro досліджень 
АОА шляхом неферментативного ініціюван-
ня  вільнорадикального  ліпопереокиснення 
було  встановлено,  що  бензіліденгідразиди 
3-бензилксантиніл-8-метилтіоацетатної кисло-
ти виявляють виражену антиоксидантну актив-
ність, показники якої корелюються з квантово-
механічними енергетичними та молекулярними 
дескрипторами. Проведене дослідження свід-
чить, що досліджувані сполуки можуть бути від-
несені до групи скавенджерів або «спінових пас-
ток» з вираженою мембраностабілізуючою дією. 
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Синтез, фізико-хімічні та біологічні 
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Розроблені прості препаративні методики синтезу неописаних раніше в літературі 1-етил-
8-бензиліденгідразинотеобромінів — потенційних біологічно активних сполук. Будова синтезо-
ваних сполук доведено даними елементного аналізу та ПМР-спектроскопії. За допомогою розра-
хованих молекулярних дескрипторів показано перспективність подальших досліджень in vitro 
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Вступ
Сучасні антибіотики і синтетичні антимікроб-

ні препарати займають провідне місце в лікуван-
ні бактеріальних інфекцій [1-3]. Незважаючи на 
високу вибірковість дії, антибіотики викликають 
ряд побічних ефектів: алергічні реакції, супер-
інфекції (дисбактеріоз, ослаблення імунітету) і 
токсичні явища (диспепсію, флебіти, порушення 
функції печінки і нирок та ін) [4-6]. Слід зазна-
чити, що в останні роки значно зросла частота 
грибкових захворювань. Це пов’язано з різким 
збільшенням числа факторів ризику розвитку 
мікозів (активна антибіотикотерапія, проведення 
реанімаційних заходів, використання глюкокор-
тикоїдних і імуносупресивних препаратів та ін.). 

На сьогоднішній день досить актуальною є 
проблема перекисного окислення ліпідів. Даний 
процес є складовою частиною оксидативного 
стресу, який лежить в основі різноманітних хво-
роб серцево-судинної системи. Слід зазначити, 
що оксидативний стрес викликає не тільки кова-
лентну модифікацію ліпідів, а й білків, нуклео-
тидів, вітамінів та ін. 

Виходячи з вищевказаного, розробка сучас-
них фармакологічних препаратів з протимікроб-
ною, протигрибковою, антиоксидантною дією є 
актуальним і перспективним напрямком сучас-
ної фармацевтичної науки. 

Раніше нами була показана перспективність 
пошуку антиоксидантів серед похідних теобро-
міну [7-11].

Метою даної роботи є розробка простих ла-
бораторних методів синтезу неописаних в літера-

турі 1-етил-8-бензиліденгідразинотеобромінів та 
вивчення їх протимікробної, протигрибкової та 
антиоксидантної дії.
Матеріали та методи досліджень

Температуру плавлення визначали від-
критим капілярним способом на приладі ПТП 
(М). Елементний аналіз виконано на приладі 
Elementar Vario L cube, ПМР-спектри були зняті 
на спектрометрі Bruker SF-400 (робоча частота 
400 МГц, розчинник ДМСО-d6 або ДМСО-d6 + 
CDCl

3
, внутрішній стандарт  — ТМС). Дані еле-

ментного аналізу відповідають розрахованим.
Аналітичні дані синтезованих сполук наведе-

но в таблицях 1, 2.
Молекулярні дескриптори розраховували за 

допомогою комп’ютерних програм ALOGPS та 
DRAGON. Біологічні властивості синтезованих 
сполук розраховувались за допомогою GUSAR 
та ACD/Percepta Platform.

Синтез 8-гідразино-1-етилтеоброміну 
(2). Суміш 2,87 г (0,01 моль) 8-бромо-1-
етилтеоброміну (1) [12], 5 мл (0,1 моль) гідрази-
ну гідрату, 40 мл Н

2
О, 10 мл діоксану кип’ятять 

1 годину, охолоджують. Осад, що утворився, 
відфільтровують, промивають водою, сушать. 
Кристалізують із водного діоксану.

Синтез 1-етилт-8-п-метилбензиліденгідра
зинотеоброміну (3). Суміш 1,2 г (5 ммоль) 
8-гідразино-1-етилтеоброміну (2), 1 мл (6 ммоль) 
п-метилбензальдегіду, 15 мл Н

2
О, 30 мл етанолу, 

5 крапель HCl кип’ятять 10 хвилин, охолоджу-
ють. Осад, що утворився, відфільтровують, про-
мивають водою, пропанолом-2, естером, сушать.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid=mboc4
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid=mboc4
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Аналогічно отримують сполуки (4–7).
Для первинного скринінгового досліджен-

ня новосинтезованих речовин застосовано ета-
лонні тест-культури як грампозитивних, так і 
грамнегативних бактерій, що належать до різ-
них за морфофізіологічними властивостями 
клінічно значущих груп збудників інфекцій-
них захворювань. У якості набору стандартних 
тест-штамів взято Escherichia coli ATCC 25922, 
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 27853, Candida albicans ATCC 
885-653. Усі тест-штами отримано з баклабора-
торії ДУ «Запорізький обласний лабораторний 
Центр держсанепідслужби України». Чутли-
вість мікроорганізмів до новосинтезованих пер-
спективних протимікробних сполук визначали 
відповідно до методичних рекомендацій [13]. 
Під час досліджень готували ряд двократних 
серійних розведень препарату у бульйоні Мю-
лер-Хінтона в об’ємі 1 мл, після чого додавали у 
кожну пробірку по 0,1 мл мікробної завісі (106 
КУО/мл).

Визначали мінімальні інгібуючу концентра-
цію (МІК). В якості розчинника сполук в дослі-
дженнях використовували диметилсульфоксид, 
вихідні розчини доводили до концентрації 1 мг/
мл. Додатково проведено контроль поживних 
середовищ і розчинника за допомогою загально-
прийнятих методик.

Антиоксидантну активність (АОА) вивча-
ли in vitro методом неферментного ініціювання 
вільнорадикального окиснення [14, 15]. 

Дані з біологічної дії похідних 8-амінозаміще-
них 1-бензилтеобромінів наведено в таблиці 3.

Результати та їх обговорення
Взаємодією 8-бромо-1-етилтеоброміну (1) з 

гідразину гідратом був отриманий 8-гідразино-
1-етилтеобромін (2), подальша взаємодія яко-
го з відповідними ароматичними альдегідами, 
піридин-3-карбальдегідом в середовищі ізо-
пропілового спирту в присутності каталітичної 
кількості хлоридної кислоти привела до утво-
рення неописаних раніше в літературі 1-етил-8-
бензиліденгідразинотеобромінів (3–7) (схема 1). 

Будову синтезованих сполук однозначно до-
ведено даними ПМР-спектроскопії (табл. 2). 
Так, у ПМР-спектрах одержаних сполук 3–7 
реєструються сигнали етильного залишку у ви-
гляді квартетів при 3,91–3,78 м.ч. з інтенсивніс-
тю 2 протонні одиниці (метиленові протони) та 
триплетів при 1,13–1,01 м.ч. з інтенсивністю 3 
протонні одиниці (метильні протони). Наявність 
N7- та N3-метильних груп в молекулі ксантину 
підтверджується сигналами в ділянці 3,96–3,87 

м.ч. та 3,41–3,28 м.ч. відповідно у вигляді інтен-
сивних синглетів. Протони гідразинового фраг-
менту зафіксовані в слабкому полі (11,97–11,31 
м.ч.) у вигляді синглетів, а N=CH угрупован-
ня — у вигляді синглетів при 8,99–7,96 м.ч. На-
явність ароматичного залишку в сполуках 3, 4 
та 7 підтверджується наявністю двох дублетів з 
інтенсивністю у 2 протонні одиниці в ділянках 
7,56–7,53 м.ч. та 7,40–7,21 м.ч. Розташування 
атому хлору в орто-положенні ароматичного за-
місника підтверджується синглетом при 7,94 
м.ч. та мультиплетом в ділянці 7,45–7,34 м.ч. 
Форма, розташування та інтенсивність сигналів 
протонів залишків у положенні 8 повністю від-
повідає їх будові.

Попередньо були проведені розрахунки влас-
тивостей синтезованих сполук на відповідність 
«правилам п’яти» Ліпінські [16], адже сполуки з 
поганою проникністю вважаються малоперспек-
тивними. Було встановлено, що всі одержані спо-
луки відповідають вимогам «правил п’яти», тоб-
то індекс Ліпінські для всіх речовин дорівнює 0 
(табл. 4). Надалі був використаний фільтр Гхоша 
[17]. Як видно із наведених в таблиці 4 даних, 
значення полярної поверхні (Polar Surface Area) 
та молекулярної рефракції не перевищують 140 
Å2 та 130 м3/моль відповідно, а отже сполуки від-
повідають критеріям Гхоша.

Використання ACD/Percepta Platform дало 
змогу розрахувати абсорбційні характеристики, 
проникність через гематоенцефалічний бар’єр 
та встановити ймовірні транспортні форми крові 
синтезованих сполук. Так, передбачається, що 
синтезовані речовини стабільні при рН=2 та па-
сивно абсорбуються в тонкому кишечнику (табл. 
5). Сполуки 3-6 ймовірно транспортуватимуться 
в комплексі з ліпопротеїнами плазми крові, а 
1-етил-8-(піридин-3-іл)метиліденгідразинотео-
бромін (7) буде переважно зв’язуватись з кисли-
ми α

1
-глікопротеїнами та альбумінами. Як видно 

із наведених в таблиці 5 даних, для всіх синте-
зованих сполук характерна гарна проникність 
через гематоенцефалічний бар’єр.

Надалі нами був розрахований показник го-
строї токсичності для щурів та мишей. За цим 
показником синтезовані речовини належать до 
IV класу токсичності (табл. 6).

Таким чином отримані дані показують до-
цільність подальших досліджень in vitro та in 
vivo.

Дослідження in vitro показали, що всі сполу-
ки (за винятком 1-етил-8-(піридин-3-іл)метилі-
денгідразинотеоброміну (7)) за показником АОА 
в концентрації 10-3 моль/л перевищують еталони 
порівняння (табл. 3). Найактивнішою сполукою 

в зазначеній концентрації є 1-етил-8-п-метил
бензиліденгідразинотеобромін (3). Заміщення 
метильного радикала в пара-положенні бензи-
ліденгідразинового фрагменту на ізопропіловий 
призводить до зниження АОА, а заміна на атом 
хлору  — майже не змінює показник антиокси-
дантної дії відносно сполуки 4. Слід зазначити, 
що наявність атому хлору в молекулі 1-етил-8-
о-хлоробензиліденгідразинотеоброміну (5) не 
викликає різкого зниження показника АОА і в 
концентрації 10-7 моль/л зазначена сполука ак-
тивніша за аскорбінову кислоту на 14,1 %. На-
явність розгалуженого радикала в структурі 
1-етил-8-п-ізопропілбензиліденгідразинотеобро
міну (4) призводить до різкого зниження анти-
оксидантної дії із зменшенням концентрації: 
різниця між показниками АОА в концентрації 
10-3 моль/л та 10-7 моль/л складає 65,53 %.

Антиоксидантна  активність  1-етил-8-
(піридин-3-іл) метиліденгідразинотеоброміну (7) 
порівнянна з активністю аскорбінової кислоти 
(поступаючись 10,84 % та 7,22 % в концентраці-
ях 10-3 моль/л та 10-7 моль/л відповідно). 

Таким чином серед перспективних антиокси-
дантів можна виділити сполуки 3, 4 та 7. 

У ході первинного скринінгового досліджен-
ня протимікробної активності 8-бензиліденгі-
дразинопохідних відносно референтних штамів 
мікроорганізмів і грибів роду Candida вста-
новлено, що серед досліджених речовин най-
більш активною виявилась сполука 3. 1-Етил-
8-п-метилбензиліденгідразинотеобромін  (3) 
виявив високу протимікробну активність до 
Staphylococcus aureus і за цим показником на-
ближається до ампіциліну. Високу протигриб-
кову активність до тест-штаму Candida albicans 
виявили 1-етил-8-п-ізопропілбензиліденгідра
зинотеобромін та сполука 3, активність яких 
прирівнюється до ністатину. 

Для остаточних висновків необхідно провес-
ти додаткові дослідження. Робота в даному на-
прямку триває.

Висновки
Розроблено доступні лабораторні методи син-

тезу 1-етил-8-бензиліденгідразинотеобромінів, 
будова яких доведена даними елементного ана-
лізу, ПМР-спектроскопії.

Були використані методи молекулярного 
моделювання для прогнозування властивостей 
одержаних речовин.

Вивчено протимікробну, протигрибкову та 
антиоксидантну дію синтезованих сполук, вста-
новлені пріоритети для подальшого пошуку біо-
логічно активних сполук.
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