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Несмотря на достигнутые успехи 
современной нейрофармакологии, проб
лема разработки и создания высокоэф
фективных нейропротективных средств 
для лечения последствий геморрагиче
ского инсульта остается актуальной. 
Одним из основных механизмов разви
тия нейродеструкции в условиях гемор
рагического инсульта является выра
женный энергодефицит. Основываясь 
на этом, одним из перспективных 
направлений фармакотерапии цере
бральной гипоксии является поиск 
новых соединений, действие которых 
было бы направлено на восстановление 
биоэнергетических процессов головного 
мозга [1–3].

В настоящее время наиболее пер
спективным метаболитотропным пре
паратом с выраженным энерготропным 
и антиоксидантным эффектами являет
ся тиотриазолин, широко применяе
мый в клинической неврологии [4–5]. 

Имеется многолетний опыт успешно
го применения препаратов янтарной 
кислоты в неврологической и кардио
логической практике с целью коррек
ции гипоксических состояний [2, 5]. В 
качестве базовой молекулы для созда
ния нейропротекторов, пристальный 
интерес вызывает незаменимая амино
кислота Lлизин, которая посредством 
биотрансформации в пипеколевую кис
лоту способна усиливать аффинность 
ГАМКбензодиазепинрецепторного 
комплекса [6–7].

С целью получения высокоэффектив
ных нейропротекторов с энерготроп

ным механизмом действия на кафедре 
фармацевтической химии ЗГМУ под 
руководством профессора И. А. Мазура 
были получены новые соединения – 
Lлизина сукцинат и Lлизиний 
3метил1,2,4триазолил5тиоацетат 
(рабочее название «Лизиний») [8–9].

Нашими предыдущими исследова
ния ми была показана высокая нейро
протективная активность Lлизина сук
цината и «Лизиния» на модели острого 
нарушения мозгового кровообращения 
по типу ишемического инсульта [10]. 
Однако эффективность соединений 
Lлизина на модели геморрагического 
инсульта остается не изученной.

Цель исследования – изучение энер
готропных свойств соединений Lлизина 
в условиях моделирования интрацере
брального кровоизлияния.

Материалы и методы. Эксперимен
тальная часть выполнена на белых бес
породных крысахсамцах массой 180–
200 г. Геморрагический инсульт (ГИ) 
моделировали путем введения во вну
треннюю капсулу головного мозга ауто
крови, взятой из хвостовой вены живот
ного (20 мкл/100 г). Для проведения 
всех манипуляций животное наркотизи
ровали тиопенталом натрия (40 мг/кг). 
После достижения полной анестезии 
крысу размещали на операционном столе 
спиной кверху и отбирали 50–100 мкл 
крови из боковой хвостовой вены. Инсу
линовий шприц предварительно промы
вали раствором гепарина (5 МО/мл) для 
предупреждения свертывания крови в 
его просвете. После фиксации крысы в 
стереотаксическом аппарате на участке 
свода черепа состригали шерсть и обра
батывали поверхность 96 % этиловым 
спиртом, затем скальпелем рассекали 
кожу головы по сагиттальной линии и 
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с помощью микробура делали неболь
шое отверстие в надкостнице согласно 
координатам проекции: Н = 7,0 мм,  
L = 3,0 мм, А = 1,5 мм от брегмы. 
Кровь в ткань мозга вводили медлен
но, в течение 3–4 мин. После оконча
ния инфузии иглу оставляли на месте 
в течение 5 мин, после чего извлека
ли, а кожу на голове зашивали узло
вым швом и обрабатывали края спир
товым раствором бриллиантового 
зеленого [11]. 

Животные были разделены на 8 экс
периментальных групп по 10 живот
ных. Первая группа – интактные 
живот ные, вторая – животные с ГИ, 
третья – животные с ГИ и введением 
Lлизина гидрохлорида (50 мг/кг), чет
вертая – животные с ГИ и введением 
Lлизина сукцината (50 мг/кг), пятая – 
животные с ГИ и введением Lлизина 
эсцината (50 мг/кг), шестая – животные 
с ГИ и введением «Лизиния» (50 мг/кг), 
седьмая – животные с ГИ и введением 
тиотриазолина (50 мг/кг), восьмая – 
животные с ГИ и введением пирацетама 
(500 мг/кг). Изучаемые препараты вво
дили внутрибрюшинно сразу после 
выхода животных из наркоза, один раз 
в сутки в течение 4 дней.

Неврологический дефицит у живот
ных определяли по шкале stroke – 
index C. P. McGrow [12].

По истечении срока наблюдения 
животных выводили из эксперимента 
под этаминалнатриевым наркозом 
путем декапитации. В гомогенате 
головного мозга, приготовленного по 
стандартной методике, определяли 
содержание пирувата, лактата и малата 
[13]. Содержание адениловых нуклео
тидов – аденозинтрифосфата (АТФ), 
аденозиндифосфата (АДФ), аденозин
монофосфата (АМФ) – проводили хро
матографическим методом [14].

Сравнение групп проводили с помо
щью непараметрического Uкритерия 
МаннаУитни для независимых выбо
рок. Результаты исследования обработа
ны с применением статистического 
пакета лицензионной программы 
«STATISTICA for Windows 6.1» (StatSoft 
Inc., № AXX R712D833214SAN5), 
«Microsoft Excel 2003».

Результаты и их обсуждение. В 
результате проведенного эксперимен
тального исследования нами было отме
чено снижение количества выживших 
подопытных животных. Так, в группе 
животных с моделирование ГИ процент 
выживших животных составил 30. 
Процент выживших животных на фоне 
назначения исследуемых соединений 
составил от 60 до 90 (табл. 1). 

Моделирование ГИ приводило на  
4 сутки эксперимента к выраженному 

Группа животных
Средний бал по 

шкале С. Р. McGrow 
Количество выживших 

животных, %

Ложнооперированные  
животные (n = 10)

0,30 ± 0,15 100

Животные с ГИ, контроль (n = 6) 14,83 ± 2,01 30

Животные с ГИ + L-лизина гидро-
хлорид (n = 6)

13,17 ± 2,18 60

Животные с ГИ + L-лизина сукцинат 
(n = 7)

10,29 ± 1,71 70

Животные с ГИ + L-лизина эсцинат 
(n = 8)

7,63 ± 1,35* 80

Животные с ГИ + «Лизиний» (n = 9) 4,33 ± 0,78*§∆ 90

Животные с ГИ + тиотриазолин (n = 8) 8,75 ± 1,10* 80

Животные с ГИ + пирацетам (n = 5) 12,40 ± 2,42 50

Таблица 1

Выживаемость и показатели неврологического дефицита у животных на  
4 сутки геморрагического инсульта в условиях применения соединений L-лизина

Примечание. Здесь и в табл. 2–3: *p < 0,05 по отношению к контролю; Dp < 0,05 по отношению к группе с 
введением тиотриазолина; §p < 0,05 по отношению к группе с введением пирацетама.
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неврологическому дефициту у подопыт
ных животных. Так, в контрольной 
группе животных средний бал по шкале 
С.Р. McGrow составил 14,83, что свиде
тельствует о тяжелой степени невроло
гического дефицита. Введение соедине
ний Lлизина на фоне моделирования 
ГИ восстанавливало неврологический 
статус на 12,7–242 %. Наибольшая 
активность отмечается в группе живот
ных, получавших «Лизиний» в дозе  
50 мг/кг, где средний бал по шкале 
С.Р. McGrow составил 4,33, что на  
240 % ниже относительно группы кон
троля (p < 0,05) (табл. 1). 

Одним из наиболее важных звеньев 
ишемического поражения нейрона 
является нарушение энергетического 
метаболизма головного мозга. Это выра
жается в снижении содержания АТФ и 
АДФ на фоне увеличения содержания 
АМФ. 

На 4 сутки после моделирования 
геморрагического инсульта в мозге 
животных контрольной группы отме
чается резкое снижение содержания 
АТФ и АДФ на 180 % и 74 % соответ
ственно на фоне увеличения АМФ на 
49 % относительно ложнооперирован
ных животных (табл. 2). 

Применения соединений Lлизина 
приводило к увеличению содержания 
АТФ на 18–148 % и АДФ на 15–62 % 
соответственно при уменьшении содер
жания АМФ на 6–46 % относительно 
группы контроля. Наибольшую актив
ность отмечали в экспериментальных 

группах с введением Lлизина сукцина
та и «Лизиния». Lлизина сукцинат за 
счет наличия в его структурной форму
ле янтарной кислоты увеличивал кон
центрацию АТФ и АДФ на 110 % и  
48 % соответственно на фоне снижения 
количества АМФ на 44 % по отноше
нию к группе нелеченых животных. 
Введения «Лизиния», в химическую 
формулу которого включен фрагмент 
тиотриазолина, привело к увеличению 
АТФ и АДФ на 150 % и на 62 % соот
ветственно на фоне уменьшения содер
жания АМФ на 46 % относительно 
контроля (табл. 2).     

На фоне нарушения содержания 
энергетических фосфатов отмечается 
выраженный дисбаланс субстратов 
углеводноэнергетического обмена, что 
проявляется в снижении концентрации 
малата и пирувата. Так, на 4 сутки 
моделирования ГИ отмечается умень
шение концентрации малата и пирува
та в ткани мозга в 1,8 и 1,1 раза соот
ветственно при значительном увеличе
нии концентрации лактата в 2,4 раза 
относительно группы ложноопериро
ванных животных (табл. 3).

Введение подопытным животным 
соединений Lлизина приводило к нор
мализации концентрации субстратов 
энергетического обмена. Так, на фоне 
введения соединений Lлизина на  
4 сутки моделирования ГИ концентра
ция малата увеличивалась на 13–87 %, 
пирувата на 18–136 %, а концентрация 
лактата уменьшалась на 9–76 % отно

Группа животных
АТФ,  

мкмоль/г 
ткани

АДФ,  
мкмоль/г 

ткани

АМФ,  
мкмоль/г 

ткани

Ложнооперированные животные (n = 10) 2,95 ± 0,09 0,45 ± 0,02 0,13 ± 0,01

Животные с ГИ, контроль (n = 6) 1,05 ± 0,07 0,26 ± 0,02 0,19 ± 0,01

Животные с ГИ + L-лизина  
гидрохлорид (n = 6)

1,23 ± 0,10 0,30 ± 0,03 0,18 ± 0,02

Животные с ГИ +  L-лизина сукцинат (n = 7) 2,24 ± 0,28* 0,39 ± 0,04* 0,14 ± 0,01*§

Животные с ГИ + L-лизина эсцинат (n = 8) 1,72 ± 0,08* 0,34 ± 0,03 0,16 ± 0,01

Животные с ГИ + «Лизиний» (n = 9) 2,60 ± 0,21*§∆ 0,42±0,03* 0,13 ± 0,01*§∆

Животные с ГИ + тиотриазолин (n = 8) 1,95 ± 0,06*§ 0,39 ± 0,03* 0,15 ± 0,01*

Животные с ГИ + пирацетам (n = 5) 1,49 ± 0,12* 0,36 ± 0,04 0,17 ± 0,01

Таблица 2

Содержание адениловых нуклеотидов в головном мозге крыс на 4 сутки ГИ  
в условиях применения соединений L-лизина, М ± m
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сительно группы контроля. Наиболь
шую активность проявили Lлизина 
сукцинат и «Лизиний». Так, введение 
Lлизина сукцината приводило к уве
личению концентрации малата и пиру
вата на 73 % и 78 % соответственно, 
концентрация лактата уменьшалась на 
27 % относительно контрольной груп
пы. Экспериментальная терапия «Лизи
нием» в дозе 50 мг/кг приводила к 
увеличению концентрации малата и 
пирувата на 87 % и 136 % соответ
ственно на фоне уменьшения концен
трации лактата на 76 % (табл. 3).

Таким образом, основываясь на полу
ченных результатах, можно сделать 
вывод о высокой нейропротективной и 
энерготропной активности изучаемых 
соединений Lлизина. Анализ данных 
литературы последних лет показал, что 
в условиях ишемического повреждения 
головного мозга активность процессов 
цикла Кребса, контролируемых цитрат
синтетазой и aкетоглу тарат дегидроге

назой, существенно угнетена и реализа
ция компенсаторного сукцинатоксидаз
ного механизма затруднена [15]. Одна
ко продукция АТФ, хотя и на более 
низком уровне, осуществляется. Это 
предполагает наличие других компен
саторных механизмов энергопродукции – 
повышение содержания малата и 
активности митохондриальной малат
дегидрогеназы, что свидетельствует об 
активации малатаспартатного меха
низма [2, 15]. В связи с этим, энерго
тропная активность соединения 
Lлизина сукцината в значительной 
степени снижается в условиях наруше
ния мозгового кровообращения. Тогда 
как «Лизиний», в структурной форму
ле которого присутствует фрагмент 
структуры тиотриазолина – 3метил
1,2,4триазолил5тиоацетат, оказывает 
более выраженное энерготропное дей
ствие, которое, возможно, реализуется 
через активацию малатаспартатного 
механизма [2, 15–16].

Группа животных
Пируват, 
мкмоль/г 

ткани

Лактат, 
мкмоль/г 

ткани

Малат, 
мкмоль/г 

ткани

Ложнооперированные  
животные (n = 10)

0,48 ± 0,02 2,23 ± 0,07 0,30 ± 0,03

Животные с ГИ, контроль (n = 6) 0,23 ± 0,02 7,47 ± 0,18 0,11 ± 0,01

Животные с ГИ +  L-лизина гидрох-
лорид (n = 6)

0,26 ± 0,03 6,83 ± 0,25§ 0,13 ± 0,02

Животные с ГИ + L-лизина сукцинат  
(n = 7)

0,41 ± 0,02*§ 5,90 ± 0,28*§ 0,19 ± 0,04

Животные с ГИ +  L-лизина эсцинат 
(n = 8)

0,30 ± 0,02 6,34 ± 0,18*§ 0,16 ± 0,03

Животные с ГИ + «Лизиний» (n = 9) 0,43 ± 0,02*§ 4,24 ± 0,12*§∆ 0,26 ± 0,02*§

Животные с ГИ + тиотриазолин (n = 8) 0,36 ± 0,02* 5,64 ± 0,11*§ 0,20 ± 0,02*

Животные с ГИ + пирацетам (n = 5) 0,30 ± 0,02* 10,04±0,41 0,15 ± 0,02

Таблица 3

Показатели углеводно-энергетического обмена в головном мозге  
животных на 4 сутки геморрагического инсульта в условиях применения 

соединений L-лизина, М ± m

1. Стаднік В. М. Нейровізуалізація в діагностиці церебрального інсульту / В. М. Стаднік,  
В. В. Куценко // Здоров’я України. – 2010. – № 1, березень. – С. 78.

2. Рациональная нейропротекция/ И. Ф. Беленичев, В. И. Черний, Ю. М. Колесник [и др]. – 
Донецк: Издатель Заславский А. Ю., 2009. – 262 с.

3. Гусев Е. И. Ишемия головного мозга / Е. И. Гусев, В. И. Скворцова. – М.: Медицина, 2003 – 328 с. 
4. Тиотриазолин – фармакологические аспекты и клиническое применение / [И. А. Мазур,  

Н. А. Волошин, И. С. Чекман и др.]. – Запорожье ; Львов, 2005. – 145 с. 
5. Метаболитотропные препараты / [И. А. Мазур, И. С. Чекман, И. Ф. Беленичев та ін.]. – 

Запорожье, 2007. – 309 с.
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6. Северьянова Л. А. Нейротропные эффекты L-лизина у крыс / Л. А. Северьянова, И. И. Бобын-
цев, М. Е. Долгинцев // Сб. тр. 71 науч. конф. КГМУ и сес. ЦЧНЦ РАМН «Университетская 
наука: взгляд в будущее». Т. 1. – Курск, 2006. – С. 12-13. 

7. Долгинцев М. Е. Влияние аминокислоты L-лизина на различные виды боли / М. Е. Долгинцев // 
Материалы XI межвуз. конф. молодых ученых. «Актуальные проблемы патофизиологии». – 
СПб., 2005. – С. 18–20.

8. Пат. № 86668, Україна, МПК C07D 249/08 (2006.01), A61K 31/4196 (2006.01), A61P 9/00, A61P 
9/10 (2006.01), A61P 25/28 (2006.01). Лізиній 3-метил-1,2,4-триазоліл-5-тіоацетат / Мазур І. А., 
Бєленічев І. Ф., Колесник Ю. М. [та ін.] ; заявник та патентовласник ТОВ “НВО Фарматрон”. – 
№ a200705865; заявл. 25.10.07; опубл. 12.05.09, Бюл. № 9.

9. Некоторые аспекты эндотелиопротективного и метаболитотропного кардиопротектора 
«Лизиний» / И. Ф. Беленичев, Н. В. Бухтиярова, Ю. М. Колесник, И. А. Мазур // Фармация 
України. Погляд у майбутнє: матеріали VІІ Нац. з’їзду фармацевтів України, Харків, 15-17 вер. 
2010 р. – Х., 2010. – С. 114–115.

10. Бєленічев І. Ф. Вплив нового похідного L-лізину на показники окислювального стресу та 
розвиток неврологічного дефіциту у тварин з гострим порушенням мозкового кровообігу /  
І. Ф. Бєленічев, А. А. Єгоров, І. А. Мазур // Фармакологія та лікарська токсикологія. – 2010. –  
№ 3 (16). – С. 17–20.

11. Буреш Я. Методики и основные эксперименты по изучению мозга и поведения / Я. Буреш,  
О. Бурешова, Д. Хьюстон. – М.: Высшая школа, 1991. – 527 с.

12. McGrow C. P. Experimental Cerebral Infarction Effects of Pentobarbital in Mongolian Gerbils /  
C. P. McGrow // Arch. Neurol. – 1977. – V. 34, № 6. – Р. 334–336.

13. Прохорова М. И. Современные методы биохимических исследований (липидный и 
энергетический обмен). – Л.: Изд-во Ленинградского университета. – 1982. – 272 с.

14. Захарова Н. В., Рибин В. И. // Лаб. дело. – 1980. – № 12. – С. 735 –738.
15. Malate-Aspartate Shunt in Neuronal Adaptation to Ischemic Conditions: Molecular–Biochemical 

Mechanisms of Activation and Regulation / I. F. Belenichev, Yu. M. Kolesnik, S. V. Pavlov [et al.] // 
Neurochemical Journal. – 2012. – V. 6, № 1. – P. 22–28.

16. Биохимические механизмы регуляции продукции энергии в условиях экспериментальной 
острой церебральной ишемии / Ю. М. Колесник, И. С. Чекман, И. Ф. Беленичев [и др.] // 
Доповіді Національної академії наук України. – 2011. – № 9. – С. 165–170.

І. Ф. Бєленічев, А. А. Єгоров 
Сполуки L-лізину в фармакокорекції порушень енергетичного метаболізму 
головного мозку при моделюванні геморагічного інсульту
Стаття присвячена вивченню фармакологічних властивостей сполук L-лізину за умов моделю-

вання геморагічного інсульту. За умов гострого порушення мозкового кровообігу за геморагічним 
типом на 4 добу експерименту спостерігається різке погіршення неврологічного статусу експери-
ментальних тварин. На фоні введення сполук L-лізину в дозі 50 мг/кг відмічається зменшення 
неврологічного дефіциту, особливо в групах з введенням L-лізину есцинату, L-лізину сукцинату та 
«Лізинію». На 4 добу після відтворення геморагічного інсульту встановлено значне зменшення 
вмісту АТФ, АДФ, малату та пірувату на фоні підвищення вмісту лактату та АМФ в гомогенаті голов-
ного мозку, що свідчить про порушення енергетичного метаболізму. Експериментальна терапія 
сполуками L-лізину сприяла відновленню енергопродукції на 4 добу геморагічного інсульту. 
Найактивнішими енерготропними сполуками виявилися L-лізину сукцинат та «Лізиній», які 
підвищували вміст АТФ, АДФ, малату та пірувату, та знижували вміст АМФ та лактату. На нашу думку, 
висока енерготропна активність L-лізину сукцинату реалізується за рахунок активації шунта Роберт-
са. Механізм дії «Лізинію» зумовлений наявністю в структурі цієї сполуки кислотного залишку 
тіотріазоліну, який має здатність активувати малат-аспартатний механізм продукції енергії. 
Ґрунтуючись на отриманих результатах, можна стверджувати про наявність у сполук L-лізину 
нейропротективної та енерготропної активності. 

Ключові слова: гостре порушення мозкового кровообігу, L-лізин, нейропротекція, енергетичний 
метаболізм

I. F. Belenichev, A. A. Egorov
Compounds of L-lysine in pharmacocorrection of disorders of energy metabolism 
of the brain in the modeling of hemorrhagic stroke
This article describes the results of investigation of influence of L-lysine compounds (hydrochloride, 

succinate, aescinate and 3-methyl-1,2,4-triazolyl-5-thioacetate – «Lysinium») under hemorrhagic stroke 
modeling. Acute disturbance of cerebral circulation (type of hemorrhagic stroke) modeled by injection of 
autologous blood (20 mkg/ml) in the internal capsule of brain of albino male rats weighing 180–200 g. 
Compounds of L-lysine were injected intraperitoneally in dosage 50 mg/kg to the animals with hemorrhagic 
stroke daily from the 1st to 4th day. On the 4th day, injection of compounds of L-lysine to the experimental 
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animals with intracerebral hemorrhage resulted in decreasing of neurological deficit on 1,66–10,5 units by 
the C. P. McGrow scale as compared the control group. The greatest activity was shown with L-lysine 
succinate and L-lysine 3-methyl-1,2,4-triazolyl-5-thioacetate («Lysinium»). L-lysine administration led to 
increasing of the content of ATP in brain tissue by 17–148 % and ADP by 15–62 %, and to decreasing of 
AMP content by 6–46 % as compared control group (p ≥ 0,05) on the 4th day of the experiment. Injection 
of compounds of L-lysine to the experimental animals resulted also in the restoration of Krebs cycle 
functioning and in inhibition of anaerobic glycolysis in the brain (increasing levels of malate by 13–87 %, 
pyruvate by 18–136 % and decreasing of lactate level by 9–76%. The most active compounds of L-lysine 
were L-lysiniy succinate and Lysinium with explicit leadership of the latter. Lysinium was superior on all 
counts (p ≥ 0,05) as compared to group treated with the Piracetam (dosage – 500 mg/kg) and control 
group. The mechanism of therapeutic action of L-lysine succinate realized through the compensatory 
succinateoxidase-related mechanism. However, in conditions of acute stroke the activity of 
succinateoxidase-related mechanism was complicated, which limited activity of this compound. Lysinium 
had a stronger energotropic action in comparison with other compounds of this serie, apparently, due to 
compensatory activation malate - aspartate shuttle mechanism.

Key words: acute violation of cerebral circulation, L-lysine, neuroprotection, energy metabolism
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Ключові слова: гостре порушення 
мозкового кровообігу, 0,9 % розчин NaCl, 
нейрон-специфічна енолаза, білок S 100

Лікування хворих з гострим пору
шенням мозкового кровообігу (ГПМК) є 
складною міждисциплінарною зада
чею, вирішення якої потребує залучен
ня спеціалістів різного профілю та про
ведення комплексної інтенсивної тера
пії, спрямованої, перш за все, на збере
ження життєздатності функціонально 
активних нейронів [3]. 

Важливе практичне значення для 
розробки нових методів патогенетичної 
терапії інсульту має з’ясування питан
ня про те, який вид клітинної смерті 
переважає в ході розвитку пострепер
фузійних пошкоджень головного мозку, 
оскільки регенераторний потенціал 
нейронів обмежений, і втрата навіть 
частини клітин може закінчитись 
фатально [1, 12, 13]. Дискутабельним 
залишається й питання, який вид заги
белі клітин є найсприятливішим для 
головного мозку з точки зору функціо
нальних наслідків: апоптоз чи некроз. 
Останній являє собою лавиноподібний, 
хаотичний процес деструкції клітин, 
що супроводжується запаленням. Руй
нування десмосом та збільшення про
стору щілин між окремими нейронами 
дозволяє вільним радикалам та вторин
ним месенджерам вільно розповсюджу
ватись та вражати неушкоджені кліти
ни, що сприяє збільшенню вогнища 
ураження [2, 14]. 

Доведено, якщо клітина втрачає мож
ливість загинути апоптотично, то це 
виступає тригерним фактором для 
запуску механізмів некрозу, що є неба
жаним, оскільки останній сприяє екс

пансії вогнища ішемії за рахунок залу
чення до зони запалення нових нейронів 
[2]. На думку фахівців [6, 8] схему 
лікування хворих на ГПМК слід обов’яз
ково доповнювати препаратами, які 
впли вають на окремі ланки патобіохі
мічного каскаду в нейронах, спроможні 
подовжити період «терапевтичного 
вікна» та створити захист від реперфу
зійного пошкодження. Серед лікуваль
них заходів, що знижують імовірність 
розвитку ішемії головного мозку за 
ГПМК, великий інтерес приділяють 
впливу на центральну гемодинаміку [4]. 
Існуюча тривалий час практика обме
ження рідини пацієнтам з патологією 
мозку ґрунтується на припущенні, що 
інтенсивна терапія великими обсягами 
рідини з використанням кристалоїдів 
може посилити набряк головного мозку 
і викликати збільшення внутрішньоче
репного тиску (ВЧТ) [4]. 

З існуючих досліджень не можливо 
однозначно сказати, що доцільніше, 
створення гіпер чи ізоволемічної гемо
дилюції за ГПМК. Клінічні досліджен
ня ізоволемічної гемодилюції не пока
зали зменшення смертності або інвалі
дизації при лікуванні ішемічного 
інсульту. Гіперволемічну гемодилюцію 
вивчали в рандомізованих досліджен
нях, які дали суперечливі дані [9].

Для ґрунтовного з’ясування наявнос
ті в кристалоїдів, а саме 0,9 % розчину 
NaCl захисної дії на головний мозок за 
ГПМК, необхідно було дослідити вплив 
курсової терапії цим препаратом на 
інтенсивність перебігу деструктивних 
змін у нейронах за динамікою актив
ності нейронспецифічної енолази (NSЕ) 
та рівнем білка S 100. 

Цінність моніторингу динаміки 
нейрональних маркерів (активність 

УДК: 549.451.1:612.822:599.323.4:616.831-005

А. І. Семененко 

Динаміка активності нейрон-специфічної енолази 
та вмісту білка S 100 у крові щурів за умов 

гострого порушення мозкового кровообігу та 
курсового введення 0,9 % розчину NаСІ 

Вінницький національний медичний університет імені М. І. Пирогова

© А. І. Семененко, 2013



10 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (36)/2013

NSЕ та рівень білка S 100) за умов 
гострої церебральної ішемії дозволяє не 
тільки дослідити глибину та ступінь 
ішемічного пошкодження головного 
мозку, а й оцінити ефективність цере
бропротекторної терапії [11].

Мета дослідження – на моделі екс
периментального ішемічного постре
перфузійного пошкодження головного 
мозку охарактеризувати вплив 0,9 % 
розчину NaCl на динаміку активності 
NSЕ та рівня білка S 100. 

Матеріали та методи. Досліди про
ведено на 63 білих щурахсамцях масою 
160–170 г. Експериментальну модель 
ішеміїреперфузії (ІР) створювали шля
хом накладання кліпс на обидві вну
трішні сонні артерії під пропофоловим 
наркозом (60 мг/кг) терміном на 20 хв 
[10]. 0,9 % розчин NаСl вводили вну
трішньовенно в умовно ефективній дозі 
2,5 мл/кг 2 рази на день, через 30 хв 
після ІР і далі щодоби через кожні  
12 год упродовж 7 діб. Тварини групи 
контрольної патології не отримували 
жодної терапії (ІР без лікування).

Для визначення специфічних марке
рів ушкодження головного мозку [5] – 
активності NSE та рівня білка S 100 у 
відповідні строки (4 та 7 доба ГПМК) у 
щурів, шляхом катетеризації стегнової 
вени проводили забір крові (2,5–3,0 мл). 
Активність NSE та рівень білка S 100 у 
сироватці крові вимірювали методом 
імуноферментного аналізу з викорис
танням набору NSE ELISA KIT 
(CUSABIO, China) та S 100 ELISA KIT 
(BlueGene, China) на приладі фірми 
«HUMAN« (Німеччина). 

Кількісні дані обробляли за допомо
гою програми статистичної обробки 
StatPlus 2009. Використовували пара
метричний критерій tСтьюдента у 
випадках нормального розподілу варіа
ційного ряду, непараметричний крите
рій W. Уайта – за його відсутності, 
парний критерій Ќ. Вілкоксона – для 
визначення змін у динаміці всередині 
групи. Відмінності вважали статистич
но значущими при p < 0,05. 

Результати та їх обговорення. Ана
ліз динаміки активності NSЕ у щурів у 
постреперфузійний період ГПМК пока
зав, що через 96 год після моделювання 
патології (4 доба ішемії) цей показник 

вірогідно підвищився відносно рівня 
інтактних тварин у 15,2 разу, що свід
чить про інтенсивне формування вогни
ща ішемії, значну деструкцію нейро
нів, які знаходяться в цій зоні та пре
валювання некротичного типу їх заги
белі. У кінці гострого періоду інсульту 
(7 доба) процеси організації ядра ішемії 
суттєво слабшають, а інтенсивність 
нейронекрозу зменшується, на що вка
зує зниження активності NSЕ відносно 
тих показників, які мали місце на  
4 добу експерименту в середньому на 
27 % (табл. 1).

Аналіз рівня іншого маркера 
пошкодження нервової тканини білка 
S 100 показав, що вірогідно високі 
титри досліджуваного показника 
мали місце вже на 4 добу після репер
фузії. У зазначений термін спостере
ження у групі контрольної патології 
його вміст у сироватці крові був у  
19 разів вищий відносно рівня інтакт
них тварин (табл. 2).

У динаміці спостереження, станом 
на 7 добу реперфузії головного мозку, 
відмічали подальше підвищення вмісту 
досліджуваного маркера, який був 
вірогідно вищим за аналогічний показ
ник у групі інтактних тварин у серед
ньому в 36,9 разу, а відносно 4 доби 

Дослідна група
Активність 
NSE, нг/мл

Інтактні щури 0,20 ± 0,12

4 доба

ІР без лікування  
(конт рольна патологія)

3,04 ± 0,32*

ІР + 0,9 % р-н NaCl 2,01 ± 0,02*#

7 доба

ІР без лікування  
(конт рольна патологія)

2,22 ± 0,24*

ІР +0,9 % р-н NaCl 1,68 ± 0,03*#•

Таблиця 1

Активність нейрон-специфічної 
енолази в крові щурів за умов 

церебральної ішемії та курсового 
внутрішньовенного введення 0,9 % 

розчину NaCl, М ± m, n = 7

Примітка: ІР – ішемія-реперфузія; NSE – нейрон-
специфічна енолаза; *р < 0,05 відносно показника 
інтактних щурів; #р < 0,05 відносно показника 
контрольної патології; •р < 0,05 відносно показни-
ка на 4 добу.
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ішемії – зріс майже удвічі (р < 0,05) 
(табл. 2).

Аналіз отриманих даних стосовно 
динаміки активності NSE та рівня 
білка S 100 як маркерів пошкодження 
нервової тканини дає змогу зробити 
висновок про те, що в ранньому постре
перфузійному періоді модельного 
ГПМК у щурів відбувається інтенсивне 
формування ядра ішемічного вогнища, 
яке завершується його організацією на 
7 добу експерименту.

Курсове введення щурам у пострепер
фузійний період 0,9 % розчину NaCl 
сприяло вірогідному зменшенню актив
ності NSE відносно рівня щурів групи 
контрольної патології, як на 4 добу екс
перименту (у середньому на 33,9 %), так 
і в кінці терміну спостереження (у серед
ньому на 24,3 %). Подібна динаміка 
активності NSE на тлі внутрішньовенно
го курсового введення 0,9 % розчину 
NaCl, певним чином, сприяє гальмуван
ню неконтрольованої експансії зони іше
мічного вогнища та пенумбри (табл. 1). 

Оцінюючи динаміку рівня білка  
S 100, нами було встановлено, що на 
тлі курсового внутрішньовенного вве
дення 0,9 % розчину NaCl на 4 та 7 
добу терапії його вміст зменшився від
носно рівня щурів групи контрольної 
патології в середньому в 1,8 та 2,7 разу 
відповідно (табл. 2).

На нашу думку, певне зменшення 
маркерів постреперфузійного пошко
дження нейронів при курсовому вну
трішньовенному введення 0,9 % роз
чину NaCl може бути пов’язане з роз
витком помірної гемодилюції, яка 
виникає на тлі його застосування двічі 
на добу в дозі 2,5 мл/кг. Гемодилюція 
забезпечує покращання мікроцирку
ляції крові по колатералям зони 
пенумбри, розкриття та функціону
вання яких на 4 та максимально на 7 
добу має місце в щурів як адаптаційна 
відповідь на розвиток гострої цере
бральної ішемії. 

Таким чином, результати, отримані 
в ході проведеного дослідження стосов
но впливу розчинів 0,9 % NaCl на 
активність та рівень у сироватці крові 
щурів у постреперфузійний період 
модельного інсульту нейромаркерів 
NSE та білка S 100, свідчать про те, що 
церебропротекторний ефект 0,9 % роз
чину NaCl пов’язаний з гальмуванням 
процесів нейронекрозу.

Висновки
1. Модельна 20 хв ішемія головного 

мозку (білатеральна оклюзія внутріш
ніх сонних артерій) у щурів з наступ
ною реперфузією супроводжується 
вірогідним зростанням відносно показ
ників інтактних тварин активності NSE 
та рівнів білка S 100 на 4 добу експери
менту в середньому в 15,2 та 19,0 разу 
відповідно, а наприкінці спостережен
ня (7 доба ГПМК) у середньому в 11,1 
та 36,9 разу відповідно.

2. Фармакотерапія модельного пост
реперфузійного синдрому шляхом кур
сового введення 0,9 % рну NaCl галь
мувала розвиток нейронекрозу, що про
явилося в достовірно менших рівнях 
активності NSE, як у гострий, так і у 
відновний період ГПМК. 

3. Інфузійна терапія ГПМК (курсове 
введення 0,9 % рну NaCl) на фоні рео
клюзії інфарктзалежних судин сприя
ла зменшенню процесів утворення 
нейроглії та розвитку в ній запальних 
реакцій, на що вказувало вірогідне від
носно групи контрольної патології 
зменшення титрів білка S 100 у серед
ньому в 1,8 разу (4 доба) та у 2,7 разу 
(7 доба).

Дослідна група
Рівень білка S 

100, нг/мл

Інтактні щури 0,395 ± 0,049

4 доба

ІР без лікування 
(конт рольна патологія)

7,510 ± 0,772*

ІР + 0,9% NaCl 4,142 ± 0,020*#

7 доба

ІР без лікування 
(контрольна патологія)

14,566 ± 0,024*•

ІР + 0,9% NaCl 5,346 ± 0,251*#•

Таблиця 2

Динаміка рівня білка S 100 у крові 
щурів за умов церебральної ішемії та 
курсового внутрішньовенного введення 

0,9 % розчину NaCl, М ± m, n = 5

Примітка. ІР – ішемія-реперфузія;*р < 0,05 віднос-
но показника інтактних щурів; #р < 0,05 відносно 
показника контрольної патології; •р < 0,05 віднос-
но показника на  4 добу.
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А. И. Семененко 
Динамика активности нейрон-специфической энолазы и содержания белка  
S 100 в крови у крыс в условиях острого нарушения мозгового 
кровообращения и курсового внутривенного введения 0,9 % раствора NаСl 
На модели острого ишемического нарушения мозгового кровообращения (20-мин билате-

ральная окклюзия внутренних сонных артерий с последующей реперфузией у крыс) установлено, 
что лечебное введение 0,9 % раствора NaCl в дозе 2,5 мл/кг 2 раза в день (через 30 мин после 
ишемии-реперфузии и дальше ежесуточно через каждые 12 ч) снижает степень нейродегенера-
тивных изменений в этих условиях. Оценивая динамику активности нейрон-специфической эно-
лазы и содержания белка S 100, было установлено, что на фоне курсового введения 0,9 % раство-
ра NaCl на 4 и 7 сутки терапии содержание нейромаркеров уменьшилось относительно уровня 
группы контрольной патологии.

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, 0,9 % раствор NaCl,  
нейрон-специфическая энолаза, белок S 100

A. I. Semenenko
The dynamics of neuron specific enolase activity and protein S 100 level in rat's 
blood under of acute disorder of the cerebral circulation and course intravenous  
injection of 0,9 % solution NaCl 
There are no data about what is more expedient to create hyper or isovolemic hemodilution by acute 

disorder of the cerebral circulation. It was interesting to investigate influence of the separate course 
therapy with the 0,9 % NaCl solution on the intensity of destructive changes occuring in the neurons 
according to dynamics of neuron specific enolase activity and level of protein S 100. The aim of this 
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research was to characterize influence of 0,9 % NaCl solution on the dynamics of NSE and level of protein 
S 100 on the model of the experimental ischemic postperfusion damage of the brain. The investigation was 
conducted on 63 white male rats with weight 160–170 g. Experimental model of ischemia reperfusion (IR) 
was created by means of overlaying clips on both internal carotid arteries under propofol anesthesia  
(60 mg/kg) with 20 minutes term. 0,9 % NaCl solution was introduced intravenous in conditionally effective 
dose 2,5 ml/kg 2 times a day in 30 minutes after IR and further every day in every 12 hours during 7 days. 
Animals of the control pathology group didn’t get any therapy (IR without treatment). Activity of NSE and 
level of protein S 100 in the serum of the blood was evaluated by the method of immunoassay analysis 
using NSE ELISA KIT (CUSABIO, China) and S 100 ELISA KIT (BlueGene, China) on the equipment of firm 
“HUMAN” (Germany). Course introduction of 0,9% NaCl solution to the rats in the postperfusion period 
contributed to probable diminution of increasing NSE activity relatively to the level of it in the rats of the 
control pathology group as on the 4th day of experiment (on the average by 33,9 %) so in the end of 
observation term (on the average by 24,3 %). Similar dynamics of the NSE contributes inhibition of 
uncontrolled expansion of the area of ischemic center and penumbra. On 4th and 7th day of therapy the 
protein S 100 level diminished relatively to the level of it in the rats of the control pathology group on the 
average respectively in 1,8 and 2,5 times. Results received during conducted experiment relatively to the 
influence of 0,9 % NaCl solution indicated that its cerebroprotective effect connected with inhibition of 
neuronecrosis processes.

Key words: acute stroke, 0,9 % solution of NaCl, neuron-specific enolase, protein S 100
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Ключові слова: стрептозоциновий діабет, 
гіполіпідемічна, гіпохолестеринемічна дія, 
ралейкін

З кожним роком збільшується тягар 
соціально-значущих захворювань люд-
ства. Одне з перших місць серед них 
посідає цукровий діабет (ЦД) [8]. За 
даними Міжнародної діабетичної асо-
ціа ції в 2012 році було зафіксовано  
1300 тис. хворих на ЦД [9].

Що стосується механізмів виникнен-
ня захворювання, то головною мішенню, 
яка страждає за ЦД, є b-клiтини, точні-
ше, їхня загибель. Важливу роль у 
цьому процесі відіграють прозапальні 
цитокіни, а саме інтерлейкін-1 (ІЛ-1) [2, 
18]. ІЛ-1 пригнічує продукцію інсуліну 
b-клiтинами та призводить до їхнього 
апоптозу [5, 12]. За рахунок активності 
ІЛ-1 у клітинах відбувається збільшення 
вмісту оксиду азоту, який індукує актив-
ність NO-синтетази. Такий механізм 
призводить до загибелі b-клiтин [12, 13]. 
Дослідження довели, що для хворих на 
ЦД підвищення вмісту ІЛ-1 у сироватці 
крові є характерною ознакою [18].

Слід зауважити, що ІЛ-1 також іні-
ціює неспецифічну імунну відповідь. У 
нормі, при будь-якому пошкоджуваль-
ному впливі відбувається активація 
клітин, що продукують необхідні 
захисні фактори [20]. За рахунок остан-
ніх відбувається, крім іншого, підви-
щення в крові рівня ліпопротеїдів дуже 
низької щільності (ЛПДНЩ) та ліпо-
протеїдів високої щільності (ЛПВЩ) 
[15]. ЛПДНЩ перетворюються на висо-
коатерогенні ліпопротеїди проміжної 
щільності, а ті, відповідно, перетво-
рюються на ліпопротеїди низької щіль-
ності (ЛПНЩ). Будь-який фактор, що 
сприяє підсиленню утворення ЛПДНЩ, 
посилює також синтез ЛПНЩ. Швид-

кість синтезу ЛПДНЩ регулюється 
концентрацією інсуліну в плазмі крові 
та наявністю субстратів – вільних 
жирних кислот та глюкози [1, 6]. 
Таким чином, оцінка ліпідного обміну 
є однією з важливих характеристик 
ста ну хворих на ЦД. 

Не можна також не враховувати зна-
чення холестеролу, що відіграє важли-
ву роль у стабілізації плазматичних 
мембран клітин [10]. Цей природний 
метаболіт доставляється до тканин 
організму білками-транспортерами, 
тобто ліпопротеїдами [10, 11, 15]. Саме 
тому визначення його при діабеті має 
суттєве значення. Крім холестеролу, у 
крові містяться тригліцериди, які 
також є компонентами ендогенних 
ліпідів [10]. Оцінка їхнього вмісту для 
ЦД також має велике значення.

Виходячи з вищенаведеного, можна 
припустити, що антагоністи рецепторів 
ІЛ-1 можуть захистити b-клiтини [5, 
16, 17], а також сприятимуть нормалі-
зації вмісту ліпопротеїдів та, звісно, 
холестеролу.

Таким чином, розробка лікарських 
засобів для лікування ЦД на основі 
антагоністів ІЛ-1 є перспективною. 
Такі препарати будуть гальмувати 
активність ІЛ-1 та захищати b-клiтини, 
сприяти нормалізації їхнього функціо-
нального стану.

Мета дослідження – вивчення впли-
ву рекомбінантного антагоніста рецеп-
торів ІЛ-1 ралейкіну, розробленого в 
Санкт-Петербурзькому НДІ ОЧБП, на 
ліпідний обмін на моделі стрептозоци-
нового ЦД у щурів. 

Матеріали та методи. Модельну 
патологію відтворювали внутрішньо-
очеревинним введенням розчину стреп-
тозоцину в дозі 40 мг/кг маси тіла про-
тягом 5 діб статевозрілим самцям білих 
щурів масою 230–280 г [3].
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Референс-препаратом було обрано 
метформін (Діаформін виробництва 
ВАТ «Фармак», табл. 0,5 г) та анакінру 
(Кінерет виробництва «Swedish Orphan 
Biovitrum», Швеція, пор. р/і 100 мг). 
Вибір препаратів порівняння зумовле-
ний тим, що метформін є еталонним 
гіпоглікемічним препаратом, який вхо-
дить до стандартів лікування ЦД обох 
типів [19], а анакінра – рекомбінантний 
антагоніст рецепторів ІЛ-1 з доведеною 
гіпоглікемічною активністю, що є ана-
логом досліджуваного препарату [21].

Дані препарати вводили в лікувально-
му режимі: ралейкін у дозі 7 мг/кг та 
анакінру в дозі 8 мг/кг – підшкірно [21], 
метформін у дозі 30 мг/кг – внутрішньо-
шлунково [19] один раз на день протягом 
14 днів. Лікування розпочинали з чотир-
надцятої доби після останнього введення 
стептозоцину, оскільки саме на чотирнад-
цяту добу зафіксована максимальна вираз-
ність інфільтрації панкреатичних острів-
ців макрофагами та лімфоцитами [3]. 

На 29 добу тварин виводили з екс-
перименту летальною дозою тіопента-
лового наркозу, збирали кров для біо-
хімічних досліджень. Гіполіпідемічну 
дію досліджуваних препаратів оцінюва-
ли за наступними показниками: уміст 
холестеролу (ХЛ), тригліцеридів (ТГ), 
ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ЛПВЩ у сироватці 
крові експериментальних тварин. Уміст 
ХС, ТГ, ЛПНЩ, ЛПВЩ визначали за 
допомогою тест-наборів «Lachema» 
(Чехія) на напівавтоматичному біохі-
мічному аналізаторі ФП-901 [4].

У разі обліку результатів у вигляді 
середня ± стандартна помилка статис-
тичну достовірність міжгрупових від-
мінностей оцінювали за t-критерієм 
Стьюдента з поправкою Бонфероні.

Результати та їх обговорення. Резуль-
 тати дослідження наведено в таблиці. 
У статевозрілих самців щурів внутріш-
ньоочеревинне введення стрептозото-
цину протягом 5 діб призвело до 
повільного розвитку інсулін-залежно-
го ЦД з виразним автоімунним компо-
нентом, подібного за провідними пато-
генетичними ознаками до ЦД 1 типу у 
людини [3, 19]. 

Після введення останньої дози стреп-
тозотоцину кілька днів відзначали під-
вищення інсулінової залежності, яка 
зазвичай завершується некрозом 
b-клітин та важкою гіперглікемією. 
Одразу після появи первинної гіперглі-
кемії починалася інтенсивна інфільтра-
ція панкреатичних острівців макрофа-
гами та лімфоцитами (інсуліт). Макси-
мальну виразність інсуліту в нашому 
дослідженні зафіксували на 14 добу 
після першої ін’єкції стрептозотоцину.

На тлі розвитку діабету в щурів 
групи контрольної патології спостеріга-
ли суттєві порушення ліпідного обміну, 
а саме, уміст ХС у сироватці крові 
достовірно збільшився в 1,3 разу, ТГ – 
у 3 рази, ЛПНЩ – у 1,4 разу. ЛПДНЩ –  
у 1,7 разу, рівень ЛПВЩ знизився в 
1,4 разу порівняно з відповідними 
показниками в тварин групи інтактно-
го контролю (таблиця).

Група тварин ХС, мг/дл
ЛПВЩ,  
мг/дл

ЛПНЩ,  
мг/дл

ЛПДНЩ,  
мг/дл

ТГ,  
мг/дл

Інтактний  
контроль

53,0 ± 5,4 12,7 ± 0,9 29,0 ± 2,1 6,9 ± 0,4 36,2 ± 2,3

Контрольна пато
логія (діабет)

68,4 ± 4,2* 9,3 ± 0,6* 39,7 ± 2,6* 11,5 ± 0,6* 110,0 ± 6,2*

Діабет + Ралей
кін, 7 мг/кг

51,1 ± 3,4** 10,9 ± 0,5** 30,1 ± 2,5** 8,3 ± 0,4*/**# 71,2 ± 4,0*/**#

Діабет + Мет фор
мін, 30 мг/кг

55,3 ± 4,0** 9,1 ± 0,8* 33,1 ± 1,4** 11,2 ± 1,1* 87,3 ± 5,7*/**

Діабет + Анакін
ра, 8 мг/кг

53,1 ± 4,7** 11,3 ± 0,5**# 31,2 ± 2,6** 8,4 ± 0,4*/**# 74,9 ± 4,1*/**

Таблиця 

Показники ліпідного обміну за умов моделювання стрептозоцинового діабету в 
щурів та впливу ралейкіну (29 доба дослідження), M ± m, n = 6

Примітка. Статистично значущі відмінності (р ≤ 0,05): *до групи інтактного контролю; **до групи 
контрольної патології, #до метформіну; n – кількість тварин у групі.
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Під впливом ралейкіну рівень ХС у 
сироватці крові експериментальних 
тварин достовірно знизився в 1,3 разу, 
уміст ТГ – у 1,5 разу, уміст ЛПНЩ – у 
1,3 разу, уміст ЛПДНЩ – у 1,4 разу 
порівняно з аналогічними показниками 
в групі контрольної патології. На тлі 
ралейкіну рівень ЛПВЩ достовірно 
збільшився в 1,2 разу порівняно з 
показником у щурів групи контрольної 
патології. Вищезазначені показники 
ліпідного обміну в групі тварин, що 
отримували ралейкін, достовірно не 
відрізнялись від відповідних показни-
ків у щурів групи інтактного контро-
лю, крім умісту ТГ та ЛПДНЩ. 

Під дією анакінри рівень ХС у сиро-
ватці крові експериментальних тварин 
достовірно знизився в 1,3 разу, уміст 
ТГ – у 1,5 разу, уміст ЛПНЩ – у 1,3 
разу, уміст ЛПДНЩ – у 1,4 разу порів-
няно з аналогічними показниками в 
групі контрольної патології. На тлі 
анакінри рівень ЛПВЩ у сироватці 
крові експериментальних тварин досто-
вірно збільшився в 1,2 разу порівняно 
з показником групи контрольної пато-
логії. Вищезазначені показники ліпід-
ного обміну в групі тварин, що отриму-
вали анакінру, достовірно не відрізня-
лися від показників у щурів групи 
інтактного контролю, крім умісту ТГ та 
ЛПДНЩ. Достовірних відмінностей у 
вираженості гіполіпідемічної та гіпохо-
лестеринемічної дії ралейкіну та ана-
кінри не спостерігали.

Отримані дані співпадають з даними 
попередніх досліджень гіполіпідеміч-
них властивостей ралейкіну за умов 
аліментарної гіперліпідемії в щурів [5].

На тлі метформіну рівень ХС у сиро-
ватці крові щурів достовірно знизився 
в 1,2 разу, уміст ТГ – у 1,3 разу, уміст 
ЛПНЩ – у 1,2 разу порівняно з анало-
гічними показниками в групі контроль-
ної патології, рівень ЛПВЩ достовірно 
збільшився в 1,2 разу порівняно з 
показником у щурів групи контрольної 
патології. За позитивним впливом на 
вміст ЛПВЩ у крові тварин метформін 

поступався анакінрі, за впливом на 
рівень ТГ метформін поступався ралей-
кіну. На рівень ЛПДНЩ та ЛПВЩ 
метформін не виявив нормалізувально-
го впливу – дані показники достовірно 
не відрізнялись від відповідних показ-
ників у сироватці крові тварин групи 
контрольної патології. Отримані 
результати співпадають з даними літе-
ратури щодо здатності метформіну 
позитивно впливати на рівень ХС, ТГ 
та ЛПВЩ у сироватці крові [19].

Тобто, за умов стрептозоцинового 
діабету в щурів ралейкін виявив потуж-
ну гіполіпідемічну та гіпохолестерине-
мічну дію, за якою не поступався ана-
кінрі, та перевершував метформін. На 
підставі отриманих результатів можна 
припустити, що блокада рецепторів 
ІЛ-1 на тлі цукрового діабету 1 типу 
дозволить не тільки нормалізувати 
глюкозний обмін, виявити протекторну 
дію та збільшити виживаність b-клітин, 
зменшити прояви оксидативного стре-
су, але й допоможе знизити вираже-
ність порушень ліпідного обміну.

Висновки
Визначено, що на моделі стрептозо-

цинового діабету в щурів рекомбінант-
ний антагоніст рецепторів ІЛ-1 ралей-
кін, отриманий в Санкт-Петербурзькому 
НДІ ОЧБП, виявляє потужні гіполіпі-
демічні властивості, за якими перева-
жає референс-препарат метформін. 

За вираженістю гіполіпідемічної та 
гіпохолестеринемічної дії ралейкін не 
поступається своєму аналогу – рекомбі-
нантному антагоністу рецепторів ІЛ-1 
анакінрі.

Поєднання в ралейкіну гіпоглікеміч-
них, антиоксидантних та гіполіпідеміч-
них властивостей є дуже цінним для 
терапії ЦД 1 типу, оскільки дозволяє 
впливати одночасно на декілька ланок 
патогенезу захворювання та робить 
ралейкін перспективним препаратом 
для подальшого вивчення з метою 
включення до комплексної терапії ЦД 
1 типу.
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И. П. Бухтиярова
Изучение гиполипидемических свойств ралейкина на модели 
стрептозоцинового диабета у крыс
С каждым годом увеличивается бремя социальнозначимых заболеваний человечества. Одно из 

первых мест среди них занимает сахарный диабет (СД). Важную роль в развитии СД играют про
воспалительные цитокины, а именно интерлейкин1 (ИЛ1). Можно предположить, что антагонисты 
рецепторов ИЛ1 могут защитить bклетки, а также способствовать нормализации содержания 
липопротеидов и холестерола. В статье приведены результаты экспериментального изучения вли
яния рекомбинантного антагониста рецепторов ИЛ1 ралейкина, разработанного в НИИ ОЧБП 
(СанктПетербург), на липидный обмен на модели стрептозоцинового СД у крыс. Определено, что 
на модели потологии у крыс ралейкин проявляет мощные гиполипидемические свойства, по кото
рым превосходит референспрепарат метформин. По выраженности гиполипидемического и гипо
холестеринемического действия ралейкин не уступает своему аналогу – рекомбинантному антаго
нисту рецепторов ИЛ1 – анакинре. Сочетание у ралейкина гипогликемических, антиоксидантных и 
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гиполипидемических свойств является очень ценным для терапии СД 1 типа, так как позволяет 
воздействовать одновременно на несколько звеньев патогенеза заболевания и делает ралейкин 
перспективным препаратом для дальнейшего изучения с целью включения в комплексную терапию 
СД 1 типа.

Ключевые слова: стрептозоциновый диабет, гиполипидемическое, гипохолестеринемическое 
действие, ралейкин

I. P. Buhtiyarova 
Pharmacological study of hypolipidemic effects of raleukin on the model of strep-
tozocine diabetes mellitus in rats
It is well know that one of the most important role in the development of diabetes mellitus play 

proinflammatory cytokines, such as interleukin1 (IL1). It can be assumed that antagonists of IL1 may 
protect bcells, and may also contribute to normalization of the lipoproteins and, certainly, cholesterol. The 
main goal of this study was to research the influence of recombinant receptor antagonist IL1 raleukin 
developed in the Scientific Research Institute of Pure Biochemicals of St. Petersburg, on lipid metabolism 
on the model of streptozocine diabetes mellitus in rats. It was shown that raleukin has powerful 
hypolipidemic effect that exceeds the reference medicine metformin on the model of streptozocine 
diabetes mellitus in rats. In the expression of hypolipidemic and hypocholesterolemic effects raleukin is not 
inferior to its analogue – a recombinant receptor antagonist IL1 anakinra. In conclusion, the combination 
of hypoglycemic, hypolipidemic and antioxidant effects of raleukin is very valuable for the treatment of 
diabetes mellitus type 1, as it allows to affect simultaneously on several chains of pathogenesis of the 
disease and makes raleukin perspective medicine for further studies its therapeutic effectiveness in the 
treatment of diabetes mellitus type 1.

Key words: streptozocine, diabetes mellitus, hypolipidemic effect, hypocholesterolemic effect, raleukin
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Ключові слова: діізопропілфосфат-
олігоетиленгліколь таурохолева кислота, 
Са2+, гладенькі м’язи судин, ендотелій

Дослідження полягало у вивченні 
внутрішньоклітинних механізмів дії 
діізопропілфосфат-олігоетиленгліколя 
таурохолевої кислоти (ДПОГТК), основ-
ної діючої речовини лабораторного 
зразка геропротекторного препарату 
«ОРІОН» [1]. Вплив цієї речовини на 
функціональний стан ефекторних еле-
ментів серцево-судинної системи не 
відомий. Це є серйозною прогалиною в 
доклінічному вивченні препарату, тому 
що саме хронічні захворювання серце-
во-судинної системи є основним чинни-
ком зменшення тривалості життя.

Особливий інтерес до жирних кис-
лот (ЖК), представником яких є 
ДПОГТК, пов’язаний з дослідження-
ми останніх років, що показали наяв-
ність специфічних ядерних рецепторів 
BAR (bile acid receptor) відомих під 
назвою FXR або NR1H4 [2]. З функціо-
нальної точки зору існують дані, що 
активація цих рецепторів у гладенько-
м’язових клітинах (ГМК) може інду-
кувати апоптоз клітин шляхом екс-
пресії цільових генів FXR – SHP 
(small heterodimeric partner) та PLTP 
(phospholipids transfer protein) [3]. 
Окрім того, відомі дані щодо релак-
суючого ефекту таурохолату натрію на 
гладенькі м’язи (ГМ) [4, 5].

У дослідженнях 2008 року [6] було 
також показано, що FXR відіграють 
безпосередню роль у регуляції тонусу 
судин за рахунок активації промотора 
ендотеліальної NO-синтази, що призво-

дить до посилення синтезу NO в ендоте-
ліальних клітинах судин.

Крім ядерних рецепторів, ідентифі-
ковані рецептори плазматичної мембра-
ни – серпентини (рецептори, супряжені 
з G-білком), що взаємодіють з ЖК [6] 
(TGR5/Gbar1). Дія ЖК на клітини при-
зводить до експресії цих рецепторів, 
синтезу цАМФ, активації МАР-
кіназного сигнального шляху та інтер-
налізації останніх [7].

Останні дослідження [8] демон-
струють важливу роль ЖК у вну-
трішньоклітинній регуляції обміну 
жирів, вуглеводів, активації рецепто-
рів, сполучених з G-білками. У той 
самий час відсутні дані щодо впливу 
ДПОГТК на тонус судин та Ca2+-
транзієнти в ГМК.

Мета дослідження – вивчення змін 
внутрішньоклітинної концентрації Са2+ 
та скоротливої активності кровоносних 
судин під впливом ДПОГТК.

Відомо, що скоротлива активність 
ГМК регулюється внутрішньоклітин-
ним кальцієм. Тому досліджували 
взаємо зв’язок між індукованими 
ДПОГТК змінами тонусу та концентра-
цією внутрішньоклітинного кальцію 
([Са2+]і) у судинній стінці. У з’ясуваннi 
клітинних механізмів дії препарату 
«ОРІОН» є важлим дослiдження 
взаємозв’язку індукованих змін тонусу 
ГМК та концентрації [Са2+]і.  

Матеріали та методи. Для дослідів 
були використані сегменти грудного 
відділу аорти дорослих щурів-самців 
лінії Вістар-Кіото масою (210 ± 30) г. 
Усі процедури зі щурами проводили з 
використанням рекомендацій Європей-
ської конвенції щодо захисту тварин, 
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що використовуються в експеримен-
тальних та інших цілях. Судини зовні 
ретельно вичищали від сполучної тка-
нини та розрізали на кільця завширш-
ки близько 2 мм. Усі процедури з 
судинами проводили за кімнатної тем-
ператури в розчині Кребса, що мав 
наступний склад (ммоль/л): NaCl 122, 
KCl 4,7, NaHCO3 15,5, KH2PO4 1,2, 
CaCl2 2,5, MgCl2 1,2 та глюкоза 11,5, 
pH 7,3-7,4. Досліди проводили з 
інтакт ними та деендотелізованими 
кільцями судин. Після препарування 
сегменти судин вивертали шаром ендо-
телію назовні. У разі необхідності з 
них видаляли шар ендотелію механіч-
ним способом за допомогою фільтру-
вального паперу. Належне видалення 
ендотелію перевіряли під мікроскопом 
та за відсутністю реакції на ацетилхо-
лін. Аналізували одночасні зміни 
[Ca2+]i та вазорелаксаційного відгуку, 
що виникають у ГМ, попередньо ско-
рочених деполяризуючим гіперкаліє-
вим розчином К+ (60 ммоль/л) або 
активацією адренорецепторів ГМ фені-
лефрином (10–6 моль/л). 

Досліди виконували в камері об’ємом 
300 мкл, установленій на предметний 
стіл флуоресцентного мікроскопа 
ЛЮМАМ-И2 (С.-Петербург, Росія), що 
входить до складу експериментальної 
установки [9–12]. Уміст [Са2+]і вимі-
рювали з використанням флуоресцент-
ного кальцієвого індикатора Fura-2 
[13]. Завантажування барвником 
кілець аорти здійснювали при кімнат-
ній температурі в захищеному від світ-
ла місці впродовж 4 год. Сегменти 
судин поміщали в завантажувальний 
розчин наступного складу: Fura-2AM 
10 мкмоль/л; DMSO 2,5 % (за об’ємом); 
Pluronic F-127 0,5 % (за масою); роз-
чин Кребса 95 % (за об’ємом) рН – 
7,35. Після завантаження всі зразки 
сегментів судин переносили у ванночку 
з розчином Кребсу, де вони залиша-
лись протягом не менше 30 хв. Препа-
рат судин фіксували на гачках датчика 
скорочень у робочій камері за темпера-
тури розчину 36 °С під навантаженням 
(10–15) мН. Під час експерименту всі 
розчини подавали до камери зі швид-
кістю 1 мл/хв (перистальтичний насос 
Masterflex). Результати вимірювань 

[Ca2+]i представлені як відношення  
(R = I340nm /I380nm) інтенсивності флуо-
ресцентних сигналів (I) при 340 та  
380 нм, за вирахуванням значення 
фонової флуоресценції згідно з методи-
кою [9, 14, 15]. Для цього наприкінці 
експерименту для гасіння флуоресцен-
ції барвника застосовували розчин 
Кребса з Mn2+ (20 ммоль/л).

Усі неорганічні сполуки одержували 
від Sigma Chemical Co. (США), Fura-2 
AM – від Molecular Probes, Inc. (США).

Усі дані наведено у вигляді середньо-
го арифметичного ± помилка середньо-
го арифметичного. Порівняння отрима-
них величин проводили за методом 
Стьюдента для непарних вимірів. Роз-
ходження вважали статистично досто-
вірними, якщо величина р була менше 
0,05. Усі статистичні розрахунки про-
водили на персональному комп’ютері з 
використанням програм OriginPro 7.0.

Результати та їх обговорення. Для 
дослідження взаємозв’язку кальцієвого 
метаболізму та скоротливої активності 
ГМК під впливом ДПОГТК (у концен-
траціях від 10–4 до 10–6 моль/л) одно-
часно вимірювали силу скорочення та 
[Са2+]i. Відомо, що скорочення ГМ за 
фізіологічних умов розвивається за 
рахунок дії фізичних (тиск, температу-
ра) факторів і\або зв’язування екзо- та 
ендогенних речовин з їхніми специфіч-
ними рецепторами, що в результаті 
призводить до збільшення [Са2+]i та 
ініціації скорочення. Сила скорочення 
ГМ за умов in vitro залежить від 
базального стану та шляхів поперед-
ньої активації ГМК [16]. Тому принци-
пово було дослідити дію препарату за 
різних способів активації судин та оці-
нити вплив ДПОГТК на базальний 
рівень [Са2+]i та тонус ГМК. 

На рисунку 1 наведено оригінальний 
запис впливу ДПОГТК на базальний 
тонус сегмента грудного відділу аорти 
щура та [Са2+]i у ГМК. Додавання 
ДПОГТК у концентрації 10–4 моль/л 
призводило до стійкої констрикції на 
фоні транзиторного збільшення [Са2+]і.

Традиційно вважається, що сила 
скорочення ГМК має корелювати з 
величиною [Ca2+]i. У той самий час 
отримані дані свідчать про те, що 
ДПОГТК викликала констрикцію ГМ 
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за рахунок підвищення [Ca2+]i лише 
на першій фазі скорочення. Після 
досягнення максимального значення 
[Ca2+]i концентрація кальцію почина-
ла зменшуватися до вихідного базаль-
ного значення, у той час як ізометрич-
на напруга ГМ збільшувалася до свого 
сталого значення (2,7 ± 0,8) мН, n = 
5. Це свідчить про збільшення чутли-
вості скоротливого апарату ГМК аорти 
щурів до іонів кальцію на фоні дії 
ДПОГТК.

Таким чином, отримані дані дозволя-
ють припустити, що ДПОГТК у концен-
трації 10–4 моль/л викликає сталу кон-
стрикцію ГМК переважно за рахунок 
підвищення кальцієвої чутливості міо-
фібрил. 

Далі, для вивчення дії ДПОГТК на 
ГМК було використано два шляхи попе-
реднього підвищення [Са2+]i: викорис-
товували розчин з високим умістом K+ 
(60 ммоль/л) та розчин фенілефрину 
(ФE) (10–6 моль/л).

На рисунку 2 наведено оригінальний 
запис впливу ДПОГТК на скоротливу 
активність та [Ca2+]i у ГМК грудного 
відділу аорти щурів, попередньо скоро-
чених деполяризуючим розчином К+. 
Середнє значення максимального ско-
рочення у відповідь на дію K+ станови-
ло 5,05 ± 0,4 мН. 

У концентрації 10–6 моль/л ДПОГТК 
статистично достовірно не впливала на 
силу скорочення та [Ca2+]i, однак у кон-
центрації 10–4 моль/л призводила до 

Рис. 1. Базальний рівень ізометричної напруги та [Ca2+]i у ГМК грудного відділу аорти 
щура за впливу ДПОГТК у концентрації 10–4 моль/л (оригінальний запис)

Рис. 2. Скоротлива активність та [Ca2+]i у деендотелізованих ГМК грудного відділу 
аорти щура за умов попередньої активації деполяризуючим розчином К+ та впливу 
ДПОГТК (оригінальні криві)
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релаксації ГМ на 48,6 ± 8,0 % та  
66,0 ± 9,1 % у деендотелізованих та 
інтактних судинах відповідно. При 
цьому спостерігалося зменшення [Са2+]і 
на 72 ± 15,1 % (n = 5).

Наведені дані дозволяють припусти-
ти, що ДПОГТК у концентрації  
10–4 моль/л призводила до закриття 
потенціал-залежних Са-каналів L-типу, 
що були відкриті внаслідок деполяри-
зації мембрани розчином з високим 
умістом K+. Цей результат корелює з 
відомими даними про підвищення кон-
центрації цАМФ у результаті 
зв’язування ДПОГТК з рецептором 
TGR5 [17].

На рисунку 3 відображено оригіналь-
ний запис скоротливої активності та 
[Ca2+]i у деендотелізованих ГМК груд-
ного відділу аорти щурів за умов попе-
реднього скорочення ФЕ (10–6 моль/л) 
та впливу ДПОГТК. Середні значення 
сили скорочення на ФЕ (10–6 моль/л) 
становили 6,75 ± 0,6 мН.

У концентрації 10–4 ДПОГТК призво-
дила до релаксації ГМ на 54,5 ± 9,0 % та 
зменшення [Са2+]і до базального значен-
ня (n = 5). Отримані дані свідчать про те, 
що ДПОГТК, можливо, здатна інгібувати 
як Са2+-канали L-типу, так і рецептор-
зв’язані Ca2+-канали. У той самий час 
ДПОГТК у концентрації 10–6 моль/л не 
впливала на силу скорочення та [Ca2+]i 
попередньо скорочених ГМК. 

Згідно з сучасними уявленнями, 
одним із провідних патогенетичних 

чинників серцево-судинних хвороб вва-
жають порушення функції ендотелію 
[17, 18]. Ендотелій відіграє провідну 
роль у підтриманні нормального тонусу 
судин, забезпеченні локального гомеос-
тазу та проліферації судинної стінки. 
Порушення балансу між вазодилатато-
рами та вазоконстрикторами є ключо-
вим фактором при ендотеліальній дис-
функції [19]. Відомо, що зв’язування 
FXR з ДПОГТК призводить до актива-
ції промотора NO-синтази та відповід-
ного збільшення концентрації NO у 
клітинах ендотелію судин [4]. Тому 
важливо було виконати порівняльні 
дослідження щодо впливу ДПОГТК як 
на інтактних, так і деендотелізованих 
судинах.

На рисунку 4 наведено оригінальний 
запис впливу ДПОГТК на скоротливу 
активність ГМ, попередньо скорочених 
ФЕ (10–6 моль/л), та [Ca2+]i в ендотелі-
альних клітинах грудного відділу аорти 
щурів. У концентрації 10–4 ДПОГТК 
призводила до релаксації ГМ на 68,2 ± 
7,2 % та збільшення на 15,0 ± 6,6 % 
загальної концентрації [Са2+]іe (n=5). 
Таким чином, ДПОГТК викликала 
ендотелій-залежне розслаблення ГМ 
інтактних судин грудного відділу аорти 
щурів, підвищуючи [Ca2+]i в ендотелі-
альних клітинах, що призводило до 
вивільнення NO з ендотеліоцитів та 
вазорелаксації ГМ. Після усунення дії 
ДПОГТК тонус ГМ повертався до вихід-
ного значення.

Рис. 3. Рівень ізометричної напруги та [Ca2+]i у ГМК сегмента грудного відділу аорти 
щура за умов попереднього скорочення фенілефрином у концентрації 10–6 моль/л та 
впливу ДПОГТК у концентрації 10–4 моль/л
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Висновки
1. У концентрації 10–4 моль/л 

ДПОГТК (діюча речовина препарату 
«ОРІОН») викликала констрикцію 
неактивованих ГМ. Констрикція неак-
тивованих ГМ під дією ДПОГТК роз-
вивалася на фоні підвищення кальціє-
вої чутливості міофібрил. У концент-
рації 10–6 моль/л ДПОГТК статистич-
но достовірно не впливала на скорот-
ливу активність ГМ та [Ca2+]i неакти-
вованих ГМ.

2. Ступінь вазодилатації судин щурів, 
попередньо активованих розчином з висо-
ким вмістом К+ (60 ммоль/л), складав 
48,6 ± 8,0 % та 54,5 ± 9,0 % для активо-
ваних розчином ФЕ (10–6 моль/л). Розсла-
блення ГМК супроводжувалося зменшен-
ням [Ca2+]i до базального рівня (n = 5).

3. У концентрації 10–4 моль/л ДПОГТК 
впливав на функцію ендотеліоцитів: підви-
щував рівень [Ca2+]i в ендотелії та викли-
кав ендотелій-залежне розслаблення.

Рис. 4. Ізометрична напруга судин та [Ca2+]i у ендотелії (фокусування на ендотелії) 
грудного відділу аорти щура за умов попереднього скорочення фенілефрином та впливу 
ДПОГТК у концентрації 10–4 моль/л
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Д. С. Зеленский, В. М. Бондарь, А. И. Жуковский, В. И. Поляков, А. И. Соловьев
Влияние диизопропилфосфат-олигоэтиленгликоля таурохолевой кислоты на 
сокращение изолированных фрагментов аорты крыс и внутриклеточную 
концентрацию Сa2+ 
Известно,	 что	 Ca2+зависимые	 сигнальные	 пути	 играют	 ключевую	 роль	 в	 функционировании	

клеток.	В	данной	работе	изучали	влияние	диизопропилфосфатолигоэтиленгликоля	таурохолевой	
кислоты	(ДПОГТК),	которая	является	основным	действующим	веществом	лабораторного	образца	
препарата	«ОРИОН»,	на	сократительную	активность	и	внутриклеточную	концентрацию	Ca2+	в	глад
ких	 мышцах	 (ГМ)	 аорты	 крыс.	 Полученные	 данные	 показали,	 что	 ДПОГТК	 в	 концентрации		
10–6	моль/л	статистически	достоверно	не	влияла	на	сократительную	активность	ГМ	и	[Ca2+]i.	В	кон
центрации	10–4	моль/л	ДПОГТК	вызвала	констрикцию	неактивированных	и	вазодилатацию	предсо
кращённых	 сосудов	 крыс.	 Констрикция	 ГМ	 развивалась	 на	 фоне	 повышения	 чувствительности	 к	
кальцию	миофибрилл	и	уменьшения	[Ca2+]i.	Степень	вазодилатации	сосудов	крыс,	предварительно	
активированных	 раствором	 с	 высоким	 содержанием	 К+	 (60	 ммоль/л),	 составляла	 48,6	 ±	 8,0	 %	 и		
54,5	±	9,0	%	для	гладких	мышц,	активированных	ФЕ	(10–6	моль/л).	Расслабление	ГМ	сопровожда
лось	уменьшением	[Ca2+]i	до	базального	уровня.	В	концентрации	10–4	моль/л	лабораторный	обра
зец	препарата	влиял	на	функцию	эндотелиоцитов,	повышая	базальный	уровень	[Ca2+]i	в	эндотели
альных	клетках,	вызывая	эндотелийзависимое	расслабление.

Ключевые слова: диизопропилфосфат-олигоэтиленгликоль таурохолевой кислоты, Са2+, 
гладкие мышцы сосудов, эндотелий

D. S. Zelenskiy, V. M. Bondar, O. I. Zhukovsky, V. I. Polyakov, A. I. Soloviev
Effects of taurocholic acid diisopropylphosphate oligoethyleneglycol  
on contractive force and calcium transients in rat thoracic aorta smooth muscle
It	 is	 known	 that	 taurocholic	 acid	 diisopropylphosphate	 oligoethyleneglycol	 (DOEGTA)	 possesses	

geroprotective	 properties.	 However,	 its	 effect	 on	 cardiovascular	 effectors,	 including	 vascular	 smooth	
muscles	(SM)	cells	contractility	and	Ca2+signaling,	till	this	time	remains	unknown.	It	is	generally	accepted	
that	calcium	homeostasis	plays	a	crucial	role	 in	SM	tone	regulation.	A	tight	control	of	calciumdependent	
signaling	 pathways	 is	 required	 to	 allow	 the	 cell	 to	 function	 properly.	 Experimental	 design	 of	 this	 study	
comprised	simultaneous	recording	of	contractile	force	and	intracellular	calcium	measurements	 in	 isolated	
rings	of	rat	aorta.	The	effect	of	high	(10–4	M)	and	low	(10–6	M)	concentrations	of	DOEGTA	on	SM	contractility	
and	[Ca2+]i	was	studied.	Low	concentration	of	DOEGTA	(10–6	M)	was	without	effect	on	[Ca2+]i	and	tension,	
while	highconcentration	 (10–4	M)	of	 the	DOEGTA	caused	vasoconstriction	of	nonprecontracted	SM	and	
vasodilatation	of	SM	precontracted	with	high	K+	(60	mM)	or	phenylephrine	(PE)	(10–6	M)	SM.	It	is	important	
to	note	that	DOEGTAinduced	vasodilation	accompanied	by	increase	in	[Ca2+]i	in	endothelial	cells.	Sustained	
contraction	of	nonprecontracted	SM	treated	with	DOEGTA	(10–4	M)	 followed	by	transient	 increase	 in	SM	
cytosolic	Ca2+	only.	The	data	obtained	suggesting	that	DOEGTA	in	high	concentration	(10–4	M)	can	induce	
endotheliumdependent	relaxation	in	preliminary	activated	SM,	while	nonpreactivated	SM	react	to	DOEGTA	
with	contraction	due	to	an	increased	myofilaments	Casensitivity.	
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vascular smooth muscle, endothelium
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Ключевые слова: гипоксия, воротная 
вена, гладкие мышцы,  
таурохолевая кислота

Координированная работа гладких 
мышц (ГМ) полых органов является 
основой гомеостатического регулирова-
ния в системе кровообращения, пище-
варительного тракта и мочеполовой 
системы. 

Гипоксия оказывает быстрое влия-
ние на большинство ГМ, проявляющее-
ся, в основном, в уменьшении силы и 
частоты сокращений. В норме такая 
реакция на снижение парциального 
давления кислорода в окружающей 
среде свойственна и ГМ сосудов, за 
исключением системы легочного крово-
обращения. Результатом гипоксиче-
ской вазодилатации становится, как 
правило, улучшение кровоснабжения 
органов и тканей. Однако гипоксия 
может быть также причиной серьезных 
повреждений, когда она связана с таки-
ми патологическими состояниями, как 
атеросклероз, вазоспазм, геморрагиче-
ский инсульт и т. п. Отдельно следует 
упомянуть состояние реоксигенации 
после гипоксии/ишемии, которое зача-
стую приводит к значительным повреж-
дениям тканей.

Количество внутриклеточных про-
цессов, участвующих в формировании 
и регуляции сократительной функции 
ГМ, очень велико, а результирующий 
эффект, то есть сила/частота сокраще-
ний или уровень тонического напряже-
ния, зависит от их интегрального взаи-
модействия. Следовательно, и число 
процессов, вовлеченных в снижение 

силы сокращений ГМ при гипоксии, 
также будет большим, что существенно 
затруднит идентификацию основных 
влияющих механизмов. 

Механизмы реализации гипоксиче-
ского влияния на ГМ можно разделить, 
в первую очередь, на Са2+-зависимые и 
Са2+-независимые. Первые связаны с 
уменьшением внутриклеточной кон-
центрации кальция [Са2+]i. Существует 
множество сообщений об участии ион-
ных каналов в этом процессе. В работах 
[3, 13] представлены данные об откры-
тии К+-каналов при гипоксии, ведуще-
му к снижению входа Са2+ через потен-
циал-зависимые каналы и последующе-
му расслаблению. В работах [7, 13, 20] 
показана возможность непосредствен-
ного влияния гипоксии на Са2+-каналы. 
Влияние на внутриклеточные кальцие-
вые депо (саркоплазматический рети-
кулум, митохондрии) также может 
вести к изменению [Са2+]i [1, 22, 25]. 
Существуют данные о Са2+-независимом 
расслаблении ГМ сосудов при гипоксии 
[2, 18, 20]. Одна из первых гипотез 
гипоксического расслабления связыва-
ла его с дефицитом энергетических 
ресурсов. Эта теория основывалась на 
снижении продукции АТФ митохон-
дриями, вследствие чего происходило 
инактивирование актин-миозиновой 
АТФазы. Как показали последующие 
исследования, подобная теория не 
может быть применима к сосудистым 
ГМ [9, 16], так как запасы АТФ сохра-
няются в ГМ сосудов даже в состоянии 
глубокой гипоксии. Возможными «кан-
дидатами» на роль регуляторов сосуди-
стого тонуса при гипоксии являются 
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изменение рН [2, 18], концентрации 
неорганического фосфата Рi [6, 18].

В последние годы ведется широкий 
поиск веществ, обладающих антигипок-
сическим действием. Особое внимание 
уделяется дериватам продуктов жизне-
деятельности организма. Такими про-
дуктами могут являться, например, 
желчные (хенодезоксихолевая и холе-
вая) кислоты (ЖК), а их производные – 
гликохолевая, дезоксихолевая, таурохо-
левая кислоты, их соли и другие соеди-
нения стали объектом пристального 
внимания исследователей. В лаборатор-
ной субстанции препарата Орион, пред-
ставленного для исследования, основ-
ным действующим компонентом являет-
ся диизопропилфосфат-олигоэтиленгли-
коля таурохолевой кислоты (ДПОГТК), 
и резонно было предположить, что 
именно таурохолевая кислота будет ока-
зывать главное влияние на гладкие 
мышцы сосудов в условиях гипоксии.

По данным исследований, проводи-
мых в различных странах, производ-
ные ЖК и сами ЖК обладают сосудо-
расширяющим действием [4, 12, 15]. 
Следует отметить, что механизмы тако-
го действия до сих пор неясны и остают-
ся предметом дискуссии. Так, напри-
мер, отмечалось [10], что при действии 
деоксихолиглицина уменьшение ампли-
  туды агонистиндуцированного сокра-
щения и тонуса сосудов является неза-
висимым от мускариновых рецепторов, 
NO или активации К+ каналов. Другие 
исследователи связывают подобное вли-
яние ЖК с воздействием последних на 
потенциал-зависимые и рецептор-свя-
занные кальциевые каналы [5]. Неко-
торые исследования на несосудистых 
объектах демонстрируют возможность 
участия ЖК в синтезе реактивных 
форм кислорода [19], которые, как 
известно, обладают вазорелаксирую-
щим действием [24]. На гладкомышеч-
ных препаратах кишечника собаки [11] 
и морской свинки [17] показана воз-
можность модуляции ЖК и таурхола-
том натрия неселективных катионных 
токов [11] и Na+/Ca2+- обменного меха-
низма [17]. ЖК в сосудах могут про-
являть свое действие посредством акти-
вации выработки NO эндотелиальными 
клетками [14]. Когда было открыто, 

что ЖК являются природными лиган-
дами ядерных фарнезоидных X рецеп-
торов (FXR), интерес к ним еще более 
возрос. Кроме того, FXR могут участво-
вать в ангиотензиновой регуляции 
тонуса сосудов [26].

Цель исследования – изучение 
потенциального противогипоксическо-
го действия ДПОГТК на воротной вене 
крыс, а также оценка возможности 
применения спектрального анализа 
Фурье как нового методического под-
хода для анализа сокращений ворот-
ной вены в условиях действия экстре-
мальных факторов.

Материалы и методы. Опыты прово-
дили в соответствии с Европейской 
конвенцией о защите позвоночных 
животных, используемых в экспери-
ментальных и других научных целях 
(ETS № 123, Страсбург, 1986 с измене-
ниями по положениям Протокола ETS 
№ 170 от 2005 года). 

После усыпления взрослых самцов 
крыс линии Whistar подвергали декапи-
тации с последующим обескровливани-
ем. Быстро вскрывали брюшную 
полость, выделяли препарат воротной 
вены и помещали его в раствор Кребса, 
содержавшего (в ммоль/л): NaCl 133, 
KCl 4,7, CaCl2 2,5, MgCl2 1,2, NaHCO3 
16,3, NaH2PO4 1,38, D-глюкоза 7,8,  
pH = 7,38. Под микроскопом воротную 
вену отделяли от окружающей соедини-
тельной ткани. Затем препарат помеща-
ли на крючках в термостатированную 
при 37 °С проточную камеру. Препарат 
воротной вены подвергали предвари-
тельному растяжению в 300–500 мг, 
период врабатывания длился 60 мин.

Регистрацию сократительной актив-
ности изолированных сосудистых пре-
паратов проводили с помощью емкост-
ных датчиков напряжения (Danish Myo 
Technology, Aarhus, Дания), сигнал от 
которых усиливался и фильтровался, 
далее преобразовывался в цифровую 
форму с помощью устройства LabTrax 
4/16 (WPI, Inc). Цифровые данные 
регистрировали и фиксировали про-
граммой DataTrax2 (World Precision 
Instruments, Inc, США).

Математическая обработка данных. 
Системный анализ спонтанных сокра-
щений воротной вены (vena porta, VP) 
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представляет собой довольно сложную 
задачу. Простейшими методами, исполь-
зуемыми с этой целью, являлись изме-
рение средних амплитуды и частоты за 
определенный период времени, и оценка 
площади под кривой сокращений. Из-за 
того, что форма сокращений воротной 
вены по амплитуде и частоте довольно 
неоднородна, проследить изменения 
этих показателей под влиянием опреде-
ленных факторов очень сложно. Нами 
был использован метод оценки частоты 
и амплитуды сокращений воротной 
вены с помощью быстрого преобразова-
ния Фурье. Этот метод получил распро-
странение только в последние десятиле-
тия благодаря быстрому развитию 
вычислительной техники и появлению 
интеллектуальных систем и программ. 
Для оценки in vitro спонтанно активных 
биологических объектов типа сосудов 
этот метод является новым и представ-
ляет значительный интерес. Необходи-
мо отметить, что наши наблюдения и 
расчеты подтверждаются мультикомпо-
нентной теорией сокращений объектов, 
обладающих спонтанной активностью. 
Теория была предложена в конце про-
шлого века (Johansson, Mellander, 1975, 
1990), и предполагает существование 
нескольких основных частот в формиро-
вании и регуляции интегрального сокра-
щения объекта. Природа происхожде-
ния этих частот, к сожалению, до сих 
пор непонятна, хотя и является одним 
из ключевых моментов в понимании 
возникновения ряда болезней и патоло-
гических состояний, в первую очередь, 
артериальной гипертонии и гипоксиче-
ских реакций.

Второй метод – анализ площади под 
кривой сокращений – предоставляет 
собой интегрированную оценку (работу) 
за определенный промежуток времени. 
С помощью такого показателя возмож-
ным становится общий анализ влияния 
определенного вещества на сокращения 
воротной вены. 

В работе при обработке данных при-
менялись оба метода, а конечные 
результаты оценивались параллельно.

Результаты и их обсуждение. На 
первом этапе обработки полученных 
данных оценивали работу, произведен-
ную гладкими мышцами воротной веной 

за определенное время, то есть разви-
ваемую мощность при сокращении в 
нормальных условиях, под влиянием 
гипоксии и/или исследуемого вещества. 
Результаты обработки, представленные 
на рисунке 1, демонстрируют «двухфаз-
ную» зависимость мощности сокраще-
ний воротной вены при гипоксии от 
концентрации ДПОГТК. Уже в концен-
трации 10–7 моль/л мощность сокраще-
ний возрастает более чем на четверть (по 
сравнению с развиваемой при гипоксии). 
Далее мощность продолжает увеличи-
ваться при концентрации 10–6 моль/л, 
транзиторно падает при 10–5 моль/л и 
значительно увеличивается при дей-
ствии вещества в концентрации  
10–4 моль/л. На первый взгляд, транзи-
торное падение мощности на фоне дозо-
зависимого прироста может показаться 
парадоксальным. Однако, следует пом-
нить, что развиваемая мощность зави-
сит как от амплитуды, так и от частоты 
сокращений гладких мышц. 

Следовательно, 2-й этап обработки 
данных – оценка частотных характери-
стик сокращений – предоставляет воз-
можность конкретизировать механиз-
мы влияния исследуемого вещества на 
изменение мощности воротной вены. 
Анализ сокращений воротной вены в 
условиях нормальной оксигенации 
демонстрирует наличие трех основных 
водителей ритма в формировании пол-
ного сокращения. Так, в примере 
сокращения на рисунке 2 их частоты 
составили 0,036; 0,073; 0,113 Гц. 

В условиях гипоксии (рО2 – 20–25 мм 
рт. ст.) в гладких мышцах регистриро-
вались лишь 1–2 ведущие частоты (в 

Рис. 1. Влияние ДПОГТК на мощность, 
развиваемую воротной веной при 
сокращениях в условиях гипоксии
Ось ординат – у. е. мощности
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нашем случае – 0.018 Гц) и несколько 
слабых генераторов с большей часто-
той, что может свидетельствовать о 
существовании медленного гипоксиче-
ского генератора и наличии нестабиль-
ных, менее мощных (либо наличии 
генератора с изменяющейся во времени 
частотой), рисунок 3. 

Применение ДПОГТК в концентра-
ции 10–7 моль/л на фоне действия 
гипоксии вызывает увеличение частот 
базовых генераторов (0,022 и 0,042 Гц), 
что проявляется в учащении сокраще-
ний воротной вены (рис. 4). 

Более выраженным такое проявле-
ние действия ДПОГТК стало в концен-

Рис. 2. Частотные характеристики воротной вены в нормальных условиях 

Здесь и на рис. 3–7: ось абсцисс – частота в Гц, ось ординат – условные единицы относительной спек-
тральной мощности. Полное анализируемое сокращение – во вставке

Рис. 4. Изменение частотных характеристик воротной вены под влиянием ДПОГТК в 

концентраци 10–7 М в условиях гипоксии

Рис. 3. Изменение частотных характеристик воротной вены в условиях гипоксии
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трации 10–6 моль/л (0,035 и 0,072 Гц), 
рисунок 5. 

При данной концентрации в нашем 
примере появился еще один дополни-
тельный стабильный генератор (0,08 Гц). 

Концентрация ДПОГТК 10–5 моль/л 
(рис. 6) вызывает появление несколь-
ких близких по частоте и мощности 
водителей ритма, что в результате 
приводит к уменьшению амплитуды 

и снижению средней частоты сокра-
щения. 

Самое яркое проявление действия 
ДПОГТК отмечалось при концентрации 
10–4 моль/л. На спектральной диаграм-
ме (рис. 7) отмечается один стабильный 
мощный водитель ритма с частотой 
0,118 Гц, чем и объясняется резкое 
повышение амплитуды и частоты 
сокращений воротной вены. 

Рис. 5. Изменение частотных характеристик воротной вены под влиянием ДПОГТК в 
концентраци 10–6 М в условиях гипоксии

Рис. 6. Изменение частотных характеристик воротной вены под влиянием ДПОГТК в 
концентрации 10–5 М в условиях гипоксии

Рис. 7. Изменение частотных характеристик воротной вены под влиянием ДПОГТК в 
концентрации 10–4 М в условиях гипоксии



30 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (36)/2013

Заключение
Выводы работы можно разделить на 

три направления:
– фундаментальное: в основе адапта-

ционной перестройки воротной вены при 
гипоксии может лежать изменение триг-
герных механизмов, обуславливающих 
пейсмейкерную активность гладких 
мышц. Как результат – перенастройка 
сокращений за счет как модификации 
цепочки частота-амплитуда-интеграль-
ная работа, так и вследствие возникно-
вения новых водителей ритма; 

– методологическое: впервые проде-
монстрирована возможность применения 
математического аппарата спектрального 
анализа частот для оценки сокращений 

воротной вены крыс в экстремальных 
условиях. Это открывает новый методо-
логический подход для анализа воздей-
ствия фармакологических препаратов и 
биологически активных веществ на спон-
танно активные гладкомышечные объ-
екты, и может способствовать разработке 
новых лекарственных препаратов;

– прикладное: на фоне гипоксии диизо-
пропилфосфат-олигоэтиленгликоль тау-
рохолевой кислоты (Орион) восстанавли-
вает авторитмическую активность ворот-
ной вены крыс за счет влияния на фор-
мирование пейсмейкерной активности в 
сосудистых гладких мышцах, что может 
свидетельствовать о его противогипокси-
ческом действии в гладких мышцах.
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І. Л. Мончак, О. І. Жуковський, В. І. Поляков, В. М. Бондар, А. І. Соловйов
Вплив діізопропілфосфат-олігоетиленгліколя та урохолевої кислоти на 
скоротливу активність ворітної вени щурів за умов гіпоксії in vitro
Діізопропілфосфат-олігоетиленгліколь таурохолевої кислоти (ДПОГТК) має здібність відновлювати 

авторитмічну активність ворітної вени щурів за умов гіпоксії in vitro, що проявляється в модифікації 
частотно-амплітудних характеристик біогенної автоматії. Зміни потужності скорочення ворітної вени 
під впливом ДПОГТК за умов гіпоксії є дозозалежними та двофазними. Дані частотної оцінки скоро-
чень методом аналіза Фур’є свідчать про те, що низькі концентрації ДПОГТК (10–7–10–5 моль/л) викли-
кають підвищення частоти генерації скорочень водіїв ритму ворітної вени (покращання частотних 
характеристик). У більш високих концентраціях ДПОГТК (10–4 моль/л) потужність скорочень ворітної 
вени майже сягає величин, що спостерігаються за умов нормальної оксигенації, за рахунок появи 
«нових» генераторів авторитмічної активності. Отримані дані дозволяють дійти висновку, що ДПОГТК 
впливає на формування пейсмейкерної активності в судинних препаратах гладеньких м’язів за умов 
гіпоксії. Таким чином, досліджувана субстанція має протигіпок сичну дію, а результати подальшого 
вивчення препарату, створеного на її основі, можуть відкрити нові підходи до терапїї гіпоксичних ста-
нів. Важливо також відмітити можливість застосування аналізу Фур’є для з’ясування внутрішньоклі-
тинних механізмів, пов’язаних із дією гіпоксії на гладенькі м’язи. 

Ключові слова: гіпоксія, ворітна вена, гладенькі м’язи, таурохолева кислота

I. L. Monchak, V. I. Polyakov, О. І. Zhukovsky, V. N. Bondar, A. I. Soloviev
The effect of taurocholic acid diisopropylphosphate-oligoethyleneglycol on rat 
portal vein contractile activity at hypoxia in vitro
Now it is well documented that mechanical tension of vascular smooth muscles is very sensitive to 

environment oxygen tension, but underlying mechanisms remain not fully understood. The aim of this 
study was to evaluate the effect of laboratory specimen of the pharmaceutical composition Orion 
(taurocholic acid diisopropylphosphate-oligoethyleneglycol, DPOGTA ) on rat portal vein contractile 
activity under hypoxia in vitro condition. Experimental design of the study comprised isolation of rat 
thoracic aorta rings, contractile recordings and Fourier analysis. It was shown that this derivative of 
taurocholic acid possess the ability to restore the autorhythmic activity of rat portal vein under hypoxia, and 
that is manifested in the modification of the frequency- amplitude characteristics of myogenic automaticity. 
The change of powerfulness of portal vein contractions under the influence DPOGTA at hypoxia was dose-
dependent and biphasic. The data of frequency rate using Fourier spectral analysis indicate that low 
concentrations of DPOGTA (10–7–10–5 M) caused an increase in the frequency of generation rate 
pacemakers in portal vein (contractile uprating). At higher concentrations, DPOGTA (10–4 M) powerfulness 
of portal vein contractions was restored at hypoxia almost completely, and it is happened due to the 
appearance of «new» generators of autorhythmic activity. The data obtained allow us to conclude that 
DPOGTA affects the pacemaker activity formation in vascular smooth muscle during hypoxia and, hence, 
possess antihypoxic action. We suggest that this complex compound may be used as a good therapeutic 
approach under hypoxic condition. It is important to note that the Fourier analysis allows to identify an 
intrinsic subcellular mechanisms related to hypoxic action on smooth muscle.

Key words: hypoxia, portal vein, smooth muscles, taurocholic acid
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Ключові слова: ірбесартан, артеріальна 
гіпертензія, вільнорадикальне перекисне  
окиснення ліпідів

Ірбесартан є одним з сучасних високо-
специфічних неконкурентних антагоніс-
тів рецепторів 1-го типу ангіотензину ІІ, 
який з успіхом призначають більше 10 
років для лікування гіпертонічної хворо-
би [7]. Ірбесартан швидко адсорбується з 
травного каналу, його біодоступність 
60–80 %, для реалізації ефекту не 
потребує метаболічної активації. Близь-
ко 96 % препарату зв’я зуєть ся з білками 
плазми крові. Метаболізується в печінці 
шляхом кон’югації з утворення глюку-
роніду та шляхом окиснення. Ірбесартан 
та метаболіти виводяться з організму з 
жовчю та сечею [5].

На кафедрі фармакології та клініч-
ної фармакології Національного медич-
ного університету імені О. О. Богомоль-
ця проведені дослідження з вивчення 
впливу лікарських препаратів з різни-
ми механізмами антигіпертензивної 
фармакологічної дії в експериментах 
на щурах з артеріальною гіпертензією 
(АГ). Моделі спонтанної та уродженої 
стрес-індуктивної артеріальної гіпер-
тензії за патогенетичним механізмом 
найбільше відповідають розвитку гіпер-
тонічної хвороби у людей. Тому на ній 
вивчають ефективність застосування 
лікарських засобів з антигіпертензив-
ним типом фармакологічної дії [6, 8, 9, 
14]. На щурах з АГ виявлені морфо-
функціональні, біохімічні особливості, 
у тому числі активність нефермента-
тивних перекисних вільнорадикальних 
процесів у міокарді та в цілому в орга-
нізмі [1–4, 11, 12]. 

Зокрема, показана суттєва відмін-
ність активності системи вільноради-
кального перекисного окиснення ліпі-
дів (ВРПОЛ) у плазмі крові, тканинах 
міокарда та печінки в контрольних 
нормотензивних щурів та щурів з АГ. 
Останнє зумовлює необхідність вивчен-
ня ефективності ірбесартану щодо про-
цесів ПОЛ у плазмі крові, міокарді, 
печінці щурів з АГ. Такі дослідження з 
вивчення впливу ірберсартану на про-
цеси перекисного окиснення ліпідів у 
щурів з АГ проводяться вперше. 

Мета дослідження – з’ясувати особ-
ливості впливу ірбесартану на актив-
ність системи ВРПОЛ у крові, міокарді 
та печінці щурів з АГ.

Матеріали та методи. Дослідження 
проведено на 12 щурах лінії НSІАH з 
спонтанною генетично зумовленою арте-
ріальною гіпертензією та 6 контрольних 
нормотензивних щурах лінії WKY з 
вихідною масою тіла 190–210 г. Щури 
лінії HSIAH (hereditary stress induced 
arterial hypertension), отримані з Інсти-
туті фізіології імені О. О. Богомольця 
НАН України і вирощені у віварії Націо-
нального медичного університету імені 
О. О. Богомольця, були розподілені на 
дві групи по 6 тварин у кожній: 

1) контрольні щури HSIAH; 2) дослід-
ні щури HSIAH, які протягом 60 днів 
отримували ірбесартан у дозі 30 мг/кг 
маси тіла. 

Тварин утримували в клініці для 
експериментальних тварин на стан-
дартному харчовому раціоні за умов 
вільного доступу до їжі та води. Щурів 
дослідної та контрольної груп виводили 
з експерименту декапітацією під лег-
ким ефірним інгаляційним наркозом, 
дотримуючись правил гуманного пово-
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дження з лабораторними тваринами. 
Для дослідження забирали змішану 
артеріально-венозну кров з антикоагу-
лянтом та тканини печінки і міокарда 
на льодову баню. 

Активність системи ВРПОЛ дослі-
джували у змішаній артеріально-веноз-
ній плазмі крові та гомогенатах ткани-
ни печінки та міокарда. Для цього 
використовували реєстрацію спонтан-
ного (СХЛ) та Fe2+-індукованого над-
слабкого їхнього світіння (хемілюмі-
несценції) за допомогою хемілюміноме-
тра ХЛМ1Ц-01 [10]. 

Зразки плазми крові для досліджен-
ня отримували шляхом змішування у 
скляних пробірках 0,2 мл артеріально-
венозної крові з 9,0 мл калійного фос-
фатного буферного розчину для хемі-
люмінесценції (розведення 1:46) для 
попередження її згортання. Склад 
буферного розчину: 100 ммоль KCl,  
20 ммоль KH2PO4·7H2O. Величину  
рН 7.4 доводили 0,1 N розчином КОН, 
або 0,1 N розчином HCl відповідно. 
Пробірки центрифугували 15 хв при 
3000 об/хв для відокремлення форме-
них елементів крові від плазми, після 
чого плазму крові у повному об’ємі 
переносили до пластикових кювет хемі-
люмінометра. 

Наважки тканини міокарда та 
печінки гомогенізували у скляному 
гомогенізаторі на льодовій бані в 
калійному фосфатному буферному роз-
чині для хемілюмінесценції, фільтру-
вали крізь чотири шари марлі та роз-
водили тим самим буферним розчином 
до кінцевої концентрації 3,7 мг/мл та 
5,6 мг/мл відповідно. До реєстрації 
хемілюмінесценції зразки плазми 
крові та гомогенатів тканин зберігали 
на льодовій бані в затіненому примі-
щенні не довше 3 год.

Перед записом хемілюмінограм зраз-
ки плазми крові та гомогенати тканини 
печінки і міокарда (біологічні субстрати) 
протягом 10 хв витримували в повній 
темряві в пристрої «Біостат» хемілюмі-
нометра при +37,0 ± 0,1 °С. Після цього 
визначали рівень СХЛ біологічного суб-
страту за показаннями хемілюмінометра 
протягом 1 хв (імп/хв). Потім додавали 
до нього 1,0 мл розчину FeSO4·7H2O 
(1,7 мг/мл бідистильованої води) і реє-

стрували протягом 6 хв Fe2+-ініційовану 
хемілюмінограму (ІХЛ). На ній визна-
чали наступні показники: 1) амплітуду 
швидкого спалаху світіння (h, імп/с), 
яка відображує вміст у біологічному 
субстраті гідроперекисів ліпідів;  
2) максимальну амплітуду повільного 
спалаху надслабкого світіння (Н, імп/с) 
та його амплітуду на 6 хв реєстрації 
ІХЛ (I6, імп/с), які характеризують 
інтенсивність перебігу в біологічному 
субстраті процесу ВРПОЛ; 3) вели чину 
∠a нахилу зростання по  віль ного спала-
ху ІХЛ біологічного субстрату, яка 
свідчить про швидкість у ньому проце-
су перекисного окиснення ліпідів;  
4) латентний період реакції після ініці-
ації ХЛ – час від моменту внесення до 
біологічного субстрату стандартної кон-
центрації Fe2+ до початку розвитку 
повільного спалаху ІХЛ (t1, c) та час 
виходу кривої ІХЛ на плато (t2, c), що 
характеризують співвідношення в біо-
логічному субстраті прооксидантів та 
антиоксидантів. За показаннями хемі-
люмінометра отримували світлосуму 
ІХЛ за 6 хв реєстрації (S1, імп/6 хв), 
яка відображає вміст перекисних про-
дуктів вільнорадикальних реакцій у 
біологічному субстраті, що накопичи-
лися в ньому внаслідок ініціювання 
ВРПОЛ іонами Fe2+. Розраховували 
показник резистентності ліпідів біоло-
гічного субстрату до переокиснення (S2, 
імп/6 хв) як різницю між S1 та сумою 
величини рівня СХЛ за 6 хв реєстрації 
ІХЛ. Оцінку функціонального стану 
системи ВРПОЛ у біологічних субстра-
тах, що досліджували, проводили згідно 
[10]. Артеріальний тиск (АТ) у щурів 
вимірювали на хвостовій артерії за 
допомогою плетизмографа.

Результати досліджень обраховані 
статистично з використання t-критерію 
Стьюдента. 

Результати та їх обговорення. Вста-
новлено, що ірбесартан понижує артері-
альний тиск у щурів з АГ на 17 % (щури 
з АГ 156,0 ± 2,0 мм. рт. ст., під впливом 
ірбесартану 139,0 ± 5,0 мм. рт. ст.). При 
порівнянні активності системи ВРПОЛ 
у біологічних субстратах контрольних 
щурів WKY та HSIAH, яких досліджу-
вали (табл. 1–3), встановлено, що в 
групі щурів з АГ:



34 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (36)/2013

– у інтегруючому середовищі орга-
нізму – плазмі крові майже удвічі 
подовжувався латентний період 
розвитку повільного спалаху ІХЛ 
(110,0 ± 14,0 с проти 57,5 ± 6,2 с, 
p < 0,01) при незмінних інших 
показниках надслабкого світіння, 
що свідчило про зростання анти-
оксидантного захисту організму; 

– у гомогенатах тканини печінки 
спостерігалася тенденція до підви-
щення рівня СХЛ (868 ± 38 імп/хв 
проти 655 ± 90 імп/хв, p < 0,1), що 
опосередковано підтверджувало 
факт активації ВРПОЛ;

– у гомогенатах тканини міокарда 
виявлено більш значущі порушен-
ня активності системи ВРПОЛ, 
свідченням чого були зменшення 
вмісту первинних продуктів про-
цесу ПОЛ – гідроперекисів ліпідів 
(44,0 ± 5,2 імп/с проти 52,7 ±  
2,1 імп/с, p <0,2) та перекисних 
продуктів вільнорадикальних 
реакцій (6325 ± 2447 імп/6 хв 
проти 11756 ± 1612 імп/6 хв, p < 
0,1), а також підвищення резис-
тентності ліпідів мембран кардіо-
міоцитів до процесу переокиснен-
ня (2635 ± 1654 імп/6 хв проти 
8314 ± 2305 імп/6 хв, p < 0,1), що 
поєднувалося також зі значним 
подовженням латентного періоду 
розвитку повільного спалаху ІХЛ 
(115,0 ± 20,5 с проти 49,2 ± 3,5 с, 
p < 0,02). 

За якісною оцінкою порушення 
активності системи ВРПОЛ у тканині 
міокарда щурів HSIAH засвідчували 
наявність структурно-функціонального 
ушкодження мембран кардіоміоцитів 
внаслідок тривалої активації процесу 
ліпопероксидації в серцевому м’язі.

Отже, встановлено, що у щурів 
контрольної групи HSIAH з уродже-
ною стрес-індукованою артеріальною 
гіпертензією порівняно з нормотензив-
ними щурами WKY виявлялися пору-
шення активності системи ВРПОЛ у 
плазмі крові, тканині печінки та, осо-
бливо, тканині міокарда, характерні 
для тривалої активації процесу ліпопе-
роксидації.

У плазмі крові гіпертензивних 
щурів, які отримували ірбесартан, 
порівняно з нормотензивними щурами 
WKY виявлялося накопичення первин-
них продуктів процесу ПОЛ – гідропе-
рекисів ліпідів (60,6 ± 3,0 імп/с проти 
44,0 ± 3,6 імп/с, p < 0,01), прискорен-
ня швидкості окиснення ліпідів (12,8 ± 
1,8° проти 8,0 ± 0,7°, p <0,05), тенден-
ція до накопичення перекисних про-
дуктів вільнорадикальних реакцій 
(13690 ± 2509 імп/6 хв проти 9004 ± 
1025 імп/6 хв, p < 0,2) та до зниження 
резистентності її ліпідів до процесу 
переокиснення (10888 ± 2204 імп/6 хв 
проти 6631 ± 1352 імп/6 хв, p < 0,2). 
При цьому подовженими були латент-
ний період розвитку повільного спала-
ху та час виходу кривої ІХЛ на плато 

Група  
тварин

СХЛ, 
імп/

хв

Fe2+-індукована хемілюмінесценція

h, 
імп/с

H, 
імп/с

I6 хв, 
імп/с

∠a, ° t1, с t2, с
S1, 

імп/ 
6 хв

S2, 
імп/ 
6 хв

1. Контроль 
WKY 

479  
± 129

44,0  
± 3,6 

29,3  
± 4,2 

28,0  
± 4,2 

8,0  
± 0,7 

57,5  
± 6,2 

348,6  
± 8,3 

9004  
± 1025

6631  
± 1352

2. Контроль 
HSIAH

654  
± 133

47,0  
± 6,7 

37,0  
± 15,7 

38,0  
± 14,6 

6,5  
± 1,7 

110,0  
± 14,0

352,5  
± 8,4

13199  
± 3906

9269  
± 4467

3. HSIAH + 
ірбесартан

464  
± 103

60,6  
± 3,0 

42,0  
± 10,1 

32,0  
± 10,1

12,8  
± 1,8 

109,0  
± 12,9 

360,0  
± 0,0 

13690  
± 2509

10888  
± 2204

Р1-2 < 0,5 > 0,5 > 0,5 > 0,5 < 0,5 < 0,01 > 0,5 < 0,5 > 0,5

Р1-3 > 0,5 < 0,01 < 0,05 > 0,5 < 0,05 < 0,01 < 0,2 < 0,2 < 0,2

Р2-3 > 0,5 < 0,1 > 0,5 > 0,5 < 0,05 >0,5 > 0,5 > 0,5 > 0,5

Таблиця 1

Активність системи вільнорадикального перекисного окиснення ліпідів у плазмі 
крові щурів з артеріальною гіпертензією за впливу ірбесартану, M ± m
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(табл. 1). Тоді як порівняно з контроль-
ною групою щурів HSIAH після засто-
сування ірбесартану виявлявся тільки 
приріст умісту в плазмі крові гідропе-
рекисів ліпідів (p < 0,1) та суттєво зрос-
тала (p < 0,05) швидкість окиснення 
ліпідів (табл. 1).

Застосування у щурів з АГ ірбесарта-
ну призводило до активації системи 
ВРПОЛ у плазмі крові, що може бути 
пов’язане з його властивістю зв’язу-
ватися з її білками [6].

На відміну від цього, у гомогенатах 
тканини печінки групи щурів, яким 
застосовували ірбесартан, не виявлено 
суттєвих порушень активності систе-
ми ВРПОЛ як порівняно з контроль-
ними нормотензивними, так і контр-
ольними гіпертензивними щурами 
(табл. 2). Останнє, вірогідно, зумовле-
не тим, що для реалізації свого фар-
макологічного ефекту ірбесатран не 
потребує метаболічної активації за 
участі гепатоцитів [7].

У гомогенатах тканини міокарда 
групи щурів HSIAH, яким застосову-
вали ірбесартан, у порівнянні з нор-
мотензивними щурами WKY конт-
рольної групи знижувалася інтенсив-
ність перебігу процесу ПОЛ (21,3 ± 
6,4 імп/с проти 38,0 ± 9,0 імп/с, p < 
0,2) та нормалізувалися вміст пере-
кисних продуктів вільнорадикальних 
реакцій (9206 ± 2100 імп/6 хв проти 
11756 ± 1612 імп/6 хв, p < 0,5) і 
резистентність ліпідів мембран карді-

оміоцитів до переокислення (4575 ± 
2103 імп/6 хв проти 8314 ± 2305 
імп/6 хв, p < 0,5). При цьому збері-
гався подовженим латентний період 
розвитку повільного спалаху ІХЛ. У 
той самий час, у гомогенатах ткани-
ни міокарда групи щурів з АГ, яким 
застосовували ірбесартан, порівняно з 
щурами контрольної групи актив-
ність системи ВРПОЛ залишалася 
незмінною (табл. 3).

Ірбесартан у гіпертензивних щурів 
сприяє нормалізації таких важливих 
показників хемілюмінесценції гомоге-
натів міокарда, як вміст перекисних 
продуктів вільнорадикальних реакцій і 
резистентність ліпідів мембран кардіо-
міоцитів до переокиснення, що засвід-
чувало наявність позитивних змін 
активності системи ВРПОЛ у серцево-
му м’язі. 

Одним із механізмів нормалізуючого 
впливу ірбесартану на процеси ВРПОЛ є 
пониження артеріального тиску в щурів 
з АГ. Можливими механізмами є також 
пригнічення біологічних ефектів ангіо-
тензину ІІ та його судинозвужуючої дії. 
Сприяє регулюванню процесів ВРПОЛ 
під впливом ірбесартану зменшення 
перед- та післянавантаження на міо-
кард, нормалізація вуглеводного та 
ліпідного обміну [5, 13, 15–17], а також 
функції нирок [18]. Для встановлення 
молекулярних механізмів дії ірберсар-
тану на процеси ВРПОЛ у щурів з АГ 
необхідні подальші дослідження.

Група  
тварин

СХЛ, 
імп/

хв

Fe2+-індукована хемілюмінесценція

h, 
імп/с

H, 
імп/с

I6 хв, 
імп/с

∠a, ° t1, с t2, с
S1, 

імп/ 
6 хв

S2, 
імп/ 
6 хв

1. Контроль 
WKY 

65 
± 90

76,6  
± 4,8 

252,6  
± 15,7 

93,1  
± 7,9 

76,1  
± 2,4 

25,0  
± 2,3 

160,7  
± 9,8 

65758  
± 3073

60546  
± 3222

2. Контроль 
HSIAH

868  
± 38

71,2  
± 5,2 

236,0  
± 4,5 

111,2  
± 11,2 

78,6  
± 1,7 

25,0  
± 3,2 

163,0  
± 17,2 

70006  
± 6904

65749  
± 5471

3. HSIAH + 
ірбесартан

830  
± 170

73,1  
± 4,8 

244,0  
± 13,9 

95,4  
±10,3 

79,1  
± 1,7 

22,1  
± 1,5 

161,4  
± 11,3 

65960  
± 1924

60079  
± 2751

Р1-2 < 0,01 < 0,5 < 0,5 < 0,5 < 0,5 > 0,5 > 0,5 > 0,5 < 0,5

Р1-3 < 0,5 > 0,5 > 0,5 > 0,5 < 0,5 < 0,5 > 0,5 >0,5 > 0,5

P2-3 > 0,5 > 0,5 > 0,5 > 0,5 > 0,5 > 0,5 > 0,5 > 0,5 > 0,5

Таблиця 2

Активність системи вільнорадикального перекисного окиснення ліпідів у тканині 
печінки щурів з артеріальною гіпертензією за впливу ірбесартану, M ± m
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Висновки
1. У щурів контрольної групи HSIAH 

з уродженою стрес-індукованою артері-
альною гіпертензією порівняно з конт-

рольними нормотензивними щурами 
WKY встановлено порушення актив-
ності системи ВРПОЛ у плазмі крові, 
тканині печінки та, особливо, у ткани-
ні міокарда, характерні для тривалої 
активації процесу ліпопероксидації.

2. Ірбесартан, який вводили вну-
трішньошлунково щурам HSIAH про-
тягом 60 днів у дозі 30 мг/кг маси 
тіла, викликав незначну функціо-
нальну активацію системи ВРПОЛ у 
плазмі крові, що, вірогідно, може 
бути пов’я зане з його властивістю 
зв’язу ватися з її білками. У той самий 

час його застосування не призводило 
до порушення активності системи 
ВРПОЛ у тканині печінки, вірогідно, 
внаслідок того, що для реалізації фар-
макологічного ефекту ірбесартан не 
потребує метаболічної активації за 
участю гепатоцитів. 

3. Ірбесартан у щурів HSIAH норма-
лізує в гомогенатах міокарда вміст 
перекисних продуктів вільнорадикаль-
них реакцій і сприяє резистентності 
ліпідів мембран кардіоміоцитів до пере-
окиснення, що характерно для конт-
рольних нормотензивних щурів лінії 
WKY, та свідчить про наявність пози-
тивного впливу препарату на актив-
ність системи ВРПОЛ у серцевому 
м’язі. 

Група  
тварин

СХЛ, 
імп/

хв

Fe2+-індукована хемілюмінесценція

h, 
імп/с

H, 
імп/с

I6 хв, 
імп/с

∠a, ° t1, с t2, с
S1, 

імп/ 
6 хв

S2, 
імп/ 
6 хв

1. Контроль 
WKY 

559  
± 106

52,7  
± 2,1 

38,0  
± 9,0 

38,0  
± 9,0 

9,0  
± 1,7 

49,2 
± 3,5 

360,0  
± 0,0 

11756  
± 1612

8314  
± 2305

2. Контроль 
HSIAH

574  
± 111

44,0  
± 5,2 

24,0  
± 9,0 

24,0  
± 9,0 

8,6  
± 1,7 

115,0  
± 20,5 

360,0  
± 0,0 

6325  
± 2447

2635  
± 1654

3. HSIAH + 
ірбесартан

712  
± 128

50,9  
± 1,2 

21,3  
± 6,4 

21,3  
± 6,4 

6,7  
± 1,6 

85,0  
± 9,8 

360,0  
± 0,0 

9206  
± 2100

4575  
± 2103

Р1-2 < 0,5 < 0,2 < 0,5 < 0,5 > 0,5 < 0,02 > 0,5 < 0,01 < 0,01

Р1-3 < 0,5 < 0,5 < 0,2 < 0,2 < 0,5 < 0,01 > 0,5 < 0,5 < 0,1

P2-3 < 0,5 < 0,5 < 0,5 < 0,5 < 0,5 < 0,5 < 0,5 < 0,5 < 0,5

Таблиця 3

Активність системи вільнорадикального перекисного окиснення ліпідів у тканині 
міокарда щурів з артеріальною гіпертензією за впливу ірбесартану, M ± m
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А. А. Нагорная, В. А. Стежка
Влияние ирбесартана на активность свободнорадикального перекисного 
окисления липидов у крыс с врожденной стресс-индуцированной 
артериальной гипертензией
Проведено исследование активности системы свободнорадикального перекисного окисления 

липидов (СРПОЛ) с использованием метода регистрации спонтанной и Fe2 +-индуцированной 
хемилюминесценции в плазме крови и гомогенатах ткани миокарда и печени крыс линии HSIAH с 
врожденной стресс-индуцированной артериальной гипертензией. Эти показатели регистрировали 
у нормотензивных крыс линии WKY, контрольных крыс линии HSIAH, а также у гипертензивных 
животных линии HSIAH, которые в течение 60 дней получали ирбесартан в дозе 30 мг/кг массы тела 
(исходная масса тела 190–210 г). Подтверждено наличие у крыс контрольной группы HSIAH по 
сравнению с контрольными нормотензивными крысами WKY нарушений активности системы 
СРПОЛ в плазме крови, ткани печени и, особенно, ткани миокарда, характерных для длительной 
активации процесса липопероксидации. Применение ирбесартана у гипертензивных крыс вызвало 
незначительную функциональную активацию системы СРПОЛ в плазме крови, что, вероятно, может 
быть связано с его способностью связываться с ее белками. В то же время применение препарата 
не приводило к нарушению активности системы СРПОЛ в ткани печени, вероятно, вследствие того, 
что для реализации своего фармакологического эффекта ирбесартан не требует метаболической 
активации при участии гепатоцитов. Применение у крыс HSIAH ирбесартана сопровождалось нор-
мализацией в гомогенате миокарда содержания перекисных продуктов свободнорадикальных 
реакций и резистентности липидов мембран кардиомиоцитов до уровней, характерных для конт-
рольных нормотензивных крыс WKY, что свидетельствовало о положительном влиянии ирбесартана 
на активность системы СРПОЛ в сердечной мышце.

Ключевые слова: ирбесартан, артериальная гипертензия, свободнорадикальное перекисное 
окисление липидов
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A. A. Nahornaya, V. A. Stezhka
Irbesartan influence on free radical lipid peroxidation in rats with hereditary 
stress-induced arterial hypertension
It has been investigated the activity of free radical lipid peroxidation (FRLP) using the registration 

method of spontaneous and Fe2 +- induced chemiluminescence in plasma, myocardial tissue homogenates 
and liver of rats with hereditary stress induced arterial hypertension (HSIAH). These data have been 
registered in normotensive rats WKY, control rats HSIAH and the animals HSIAH line receiving irbesartan  
30 mg / kg of body within 60 days, (initial body weight 190–210 g). It has been confirmed in the rats of 
control group HSIAH compared with control normotensive WKY rats FRLP system activity disturbance in 
plasma, liver tissue, especially myocard tissue, typical for long-term activation of the process of lipid 
peroxidation. The use of irbesartan in rats HSIAH caused insignificant functional activation of FRLP in the 
plasma, which probably can be attributed to its binding with proteins ability. At the same time, its 
application does not lead to disturbance of the FRLP system activity in liver tissue, probably because 
irbesartan does not require metabolic activation with the hepatocytes participation for realization of 
pharmacological effect. The use of irbesartan in rats HSIAH accompanied by normalization in myocardial 
homogenates content peroxidation products of free radical reactions and resistance of membranes lipids 
to the levels of peroxidation typical for control normotensive rats WKY, that was proved the presence of 
positive changes in the FRLP system activity in heart muscle.

Key words: irbesartan, arterial hypertension, free radical lipid peroxidation
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Проблема запальних захворювань 
жіночих статевих органів (ЗЗЖСО) й 
досі залишається однією з найважливі
ших в акушерстві та гінекології. Осно
вою розвитку та формування ЗЗЖСО є 
взаємопов’язані процеси, що розпочи
наються з гострого запалення, а закін
чуються деструктивними змінами [1–2].

Неефективність традиційних схем, 
відсутність єдиних підходів та реко
мендацій щодо лікування ЗЗЖСО зали
шає відкритим питання вибору опти
мальних схем лікування [3–4]. Саме 
тому пошук та розробка нових лікар
ських засобів комплексної дії, що здат
ні одночасно впливати на всі ланки 
етіопатогенезу даних захворювань, про
являти антимікробну, протизапальну 
та репаративну активність, залишають
ся актуальними.

Сьогодні комбіновані препарати для 
місцевого застосування вже широко 
використовують у країнах Європи, Азії 
та Південної Америки [5]. Все це зумо
вило актуальність розробки нових песа
ріїв, під умовною назвою «Клімедекс».

Одними з найпоширеніших екзоген
них факторів, що призводять до змін 
піхвової мікрофлори та сприяють роз
витку неспецифічних вагінітів, є пору
шення особистої гігієни статевих орга
нів, часті піхвові душі й спринцювання 
з використанням антисептичних засо
бів та неконтрольоване використання 
сперміцидів. Мета дослідження – 
вивчення протизапальних та репара
тивних властивостей нових песаріїв, 
умовно названих «Клімедекс» (уміст: 
основа – ПЕО, загальна кількість дію

чих речовин 555 мг), що були розробле
ні на кафедрі технології ліків Націо
нального фармацевтичного університе
ту під керівництвом професора  
Т. Г. Ярних [6], на моделі вагініту, що 
викликаний хімічним агентом.

Матеріали та методи. Модельну 
патологію відтворювали шляхом уве
дення у піхву дослідних тварин тампо
на з 10 % розчином азотнокислого сріб
ла та його експозицією протягом 5 хв 
[7], яких попередньо поділяли на вісім 
експериментальних груп по 10 тварин 
у кожній: 1 група – інтактний конт
роль (ІК); 2 група – позитивний конт
роль (ПК), неліковані тварини з відтво
реним експериментальним вагінітом; 
3 група – тварини, яким на фоні вагі
ніту вводили основу песаріїв, що місти
ла суміш ПЕО1500 та ПЕО400 (9:1); 
4 група – тварини, яким на фоні екс
периментального вагініту вводили нові 
песарії «Клімедекс»; 5 група – твари
ни, яким на фоні експериментального 
вагініту вводили препарат порівняння – 
вагінальні таблетки «Мікожинакс»; 
6 група – тварини, яким на фоні екс
периментального вагініту вводили пре
парат порівняння «Супозиторії з облі
пиховою олією».

Висновок про виразність розвитку 
патологічних процесів проводили на 
основі вивчення динаміки маси тіла, 
яку оцiнювали на 1 (до моделювання 
патології) та на 9 добу експерименту, та 
аналізу стану зовнішніх статевих орга
нів. Після завершення експерименту у 
тварин визначали загальну площу ура
ження піхви, її відносну масу та інте
гровані показники наступних ознак: 
набряку, гіперемії, крововиливів. 

Для оцінки тяжкості перебігу пато
логічного процесу також вивчали гема
тологічні показники периферичної 
крові [8]. 
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Статистичну обробку отриманих 
даних проводили за методами описо
вої статистики та порівнянням вибі
рок (з використанням параметричних 
та непараметричних критеріїв). Ста
тистично значущими вважали дані 
при р ≤ 0,05. Обробку даних здійсню
вали за допомогою програмного паке
та StatSoft.

Результати та їх обговорення. Як 
показали результати досліджень, вве
дення в піхву 10 % розчину азотнокис
лого срібла призводить до розвитку 
виразних ерозивних ушкоджень слизо
вої оболонки піхви (СОП) тварин, що 
підтверджувались зміною трофічних 
процесів та гематологічних показників 
периферичної крові.

Згідно з отриманими даними, у групі 
ПК на 9 добу маса дослідних тварин на 
7,69 % була нижчою, ніж у групі тва
рин ІК (p < 0,05).

Динаміка маси тварин у групах, де 
лікування проводили песаріями «Клі
медекс», відповідала показникам групи 
ІК (p > 0,05). У групах препаратів 
порівняння також спостерігали тенден
цію до відновлення трофічних проце
сів, зокрема, збільшувалася маса тіла 
тварин відносно групи ПК (табл. 1). 

Аналіз стану статевих органів вказу
вав на наявність виразної запальної 
реакції в групі ПК, що супроводжува

лася набряком та гіперемією СОП та 
зовнішніх статевих органів. 

Повну відсутність набряку та запа
лення вже на 3 добу реєстрували у 
групі тварин, яким вводили песарії 
«Клімедекс». У тварин, які отримували 
«Супозиторії з обліпиховою олією», 
набряк та запалення повністю зникали 
на 4 добу. Частково зникнення ознак 
запалення на 4 добу також спостерігали 
й у групі препарату порівняння – вагі
нальних таблеток «Мікожинакс», гіпе
ремію в цій групі реєстрували до 5 доби 
введення препарату.

Зміни масових коефіцієнтів піхви 
тварин наведено в таблиці 2.

Збільшення відносної маси піхви 
тварин у 2,31 разу в групі ПК відносно 
групи ІК (p = 1·10–7 < 0,05) також свід
чило про виразну запальну реакцію, 
яка супроводжувала перебіг модельної 
патології в щурів.

Дані макроскопічного дослідження 
піхви підтверджували розвиток модель
ної патології в щурів на фоні введення 
азотнокислого срібла, що проявлялося 
утворенням чисельних ерозивних 
ушкоджень СОП (табл. 3). 

Загальна площа ураження піхви в 
групі ПК становила 65,35 % 
(р = 1,00 > 0,05). Інтегральні показни
ки геморагії, набряку та гіперемії в цій 
групі мали максимальне значення. У 

Умови досліду Вихідні дані, г (х ± Δ) 9-доба, г (х ± Δ)

Інтактний контроль 202,50 ± 1,89 208,00 ± 1,85

Позитивний контроль  
(експериментальний вагініт)

201,00 ± 2,26 192,00 ± 2,50*

Експериментальний вагініт + основа 203,00 ± 1,85 193,50 ± 1,73*/@/&/#

Експериментальний вагініт +  
песарії «Клімедекс»

202,00 ± 1,85 206,00 ± 1,51**

Експериментальний вагініт + 
вагінальні таблетки «Мікожинакс»

201,00 ± 2,26 202,00 ± 1,85*/**

Експериментальний вагініт +  
«Супозиторії з обліпиховою олією»

200,50 ± 2,03 203,50 ± 1,73*/**

Таблиця 1

Динаміка маси тіла щурів на фоні вагініту та застосування песаріїв 
«Клімедекс», n = 10

Примітка. Тут і в табл. 2–5: *відхилення показника достовірне відносно групи інтактного контролю, р ≤ 0,05;
**відхилення показника достовірне відносно групи позитивного контролю, р ≤ 0,05; #відхилення показника 
достовірне відносно групи експериментальний вагініт + песарії «Клімедекс», р ≤ 0,05; & відхилення показ-
ника достовірне відносно групи експериментальний вагініт + вагінальні таблетки «Мікожинакс», р ≤ 0,05; 
@ відхилення показника достовірне відносно групи експериментальний вагініт + «Супозиторії з обліпиховою 
олією», р ≤ 0,05;
n – кількість тварин у групі.
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групі тварин, яким вводили песарії 
«Клімедекс», спостерігали поодинокі, 
незначні ураження піхви чи повну 
їхню відсутність. Застосування вагі
нальних таблеток «Мікожинакс» та 
«Супозиторіїв з обліпиховою олією» на 
фоні патологічного процесу призводило 
до статистично достовірного зменшення 
ерозивного ушкодження СОП у 3,47 разу 
(р < 0,05) та 8,32 разу (р < 0,05) відпо
відно до показників групи ПК. Інте
гральні показники стану СОП тварин 
за всіма досліджуваними показниками 
в групах, де лікування проводили песа
ріями «Клімедекс», свідчили про повну 

відсутність гіперемії, крововиливів та 
набряку тканин. Препарати порівнян
ня дещо поступались досліджуваним 
песаріям, проте також позитивно впли
вали на дані показники. Однак статис
тично достовірну різницю відносно 
групи ПК реєстрували лише при засто
суванні «Супозиторіїв з обліпиховою 
олією» (р <0,05).

Зміни гематологічних показників 
надані в таблицях 4–5.

У тварин ПК на фоні впливу азотно
кислого срібла були визначені характер
ні ознаки системного запалення. Так, у 
крові реєстрували лейкоцитоз, що харак

Умови досліду
Масовий коефіцієнт піхви,   

(х ± Δ) 

Інтактний контроль 0,153 ± 0,003

Позитивний контроль (експериментальний вагініт) 0,353 ± 0,005*

Експериментальний вагініт + основа 0,346 ± 0,003*/@/&/#

Експериментальний вагініт + песарії «Клімедекс» 0,195 ± 0,003*/**/@/&

Експериментальний вагініт +вагінальні таблетки 
«Мікожинакс»

0,275 ± 0,002*/**/@/#

Експериментальний вагініт +  
«Супозиторії з обліпиховою олією»

0,245 ± 0,002*/**/&/#

Умови досліду

Загальна 
площа  

ураженої 
піхви, %,  

(х ± Δ) 

Інтегральні показники стану піхви, 
бали 

Набряк
Гіпер-
емія

Інтенсив-
ність кро-
вовиливів

Сумарний 
показник

Інтактний контроль 0,00 ± 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Позитивний контроль (екс-
периментальний вагініт) 

65,35 ± 1,35* 3,00 3,00 3,00 9,00*

Експериментальний  
вагініт + основа

64,40 ± 
0,98*/@/&/# 3,00 3,00 3,00 9,00*/@/&/#

Експериментальний вагініт +  
песарії «Клімедекс»

0,47  ± 
0,48**/@/& 0,50 0,00 0,00 0,50**/@/&

Експериментальний  
вагініт +вагінальні таблетки 
«Мікожинакс»

18,82 ± 
0,92*/**/@/# 2,00 2,00 1,00 5,00*/**/@/#

Експериментальний  
вагініт + «Супозиторії з 
обліпиховою олією»

7,85 ± 
0,73*/**/&/# 1,50 1,00 0,00 2,50*/**/&/#

Таблиця 2

Масовий коефіцієнт піхви щурів на фоні вагініту та застосування песаріїв 
«Клімедекс», n = 10

Таблиця 3

Показники стану слизової оболонки піхви щурів на фоні вагініту  
та застосування песаріїв «Клімедекс», n = 10
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теризувався достовірним збільшенням 
кількості лейкоцитів у 1,49 разу 
(p < 0,05) відносно даних, зафіксованих 
у групі ІК. У лейкоформулі – еозинофі
лія, нейтрофільоз та лімфопенія (кіль
кість нейтрофілів підвищена в 1,42 разу 
(p < 0,05), кількість еозинофілів –  
у 2,56 разу (p < 0,05), рівень лімфоцитів 
зменшений у 1,26 разу (p < 0,05)).

Поряд з лейкоцитозом та відповід
ними змінами у лейкоцитарній форму

лі достовірною ознакою наявності вира
женого запального процесу також було 
підвищення ШОЕ у 2,4 разу (p < 0,05) 
порівняно з групою ІК. У групі тварин 
ПК відмічено достовірне зниження 
кількості еритроцитів і гемоглобіну в 
1,34 (p < 0,05) та 1,18 разу (p < 0,05) 
відповідно до показників групи ІК.

У групі тварин, яким протягом семи 
діб вводили песарії «Клімедекс», дані за 
всіма гематологічними показниками не 

Умови досліду
Еритроци-
ти, 1012/л

Гемогло-
бін, г/л

ШОЕ,  
мм/год

Лейкоцити, 
109/л

Інтактний контроль 4,41 ± 
0,03

134,90 ± 
1,85

2,70 ± 
0,35

11,08 ± 
0,15

Позитивний контроль (екс-
периментальний вагініт)

3,29 ± 
0,03*

113,89 ± 
1,63*

6,50 ± 
0,38*

16,55 ± 
0,14*

Експериментальний вагініт + 
основа

3,30 ± 
0,03*/@/&/#

114,94 ± 
2,00*/@/&/#

6,30 ± 
0,35*/#

16,28 ± 
0,13*/@/&/#

Експериментальний вагініт +  
песарії «Клімедекс»

4,21 ± 
0,02*/**/@/&

130,81 ± 
1,59**/@/&

3,50 ± 
0,38**

13,00 ± 
0,15**

Експериментальний вагініт + 
вагінальні таблетки  
«Мікожинакс»

3,76 ± 
0,02*/**/@/#

121,23 ± 
1,05*/**/@/#

4,90 ± 
0,23*

14,50 ± 
0,14*

Експериментальний вагініт + 
«Супозиторії з обліпиховою 
олією»

3,99 ± 
0,03*/**/&/#

126,37 ± 
0,99*/**/&/#

4,30 ± 
0,48*

13,78 ± 
0,13**

Умови досліду
Нейтро-
філи, %

Еозино-
філи, %

Лімфо-
цити, %

Моноцити, 
%

Інтактний контроль 25,70 ± 
0,48

1,60 ± 
0,37

69,90 ± 
0,53

2,80 ± 
0,30

Позитивний контроль (екс-
периментальний вагініт)

36,30 ± 
0,35*

4,10 ± 
0,41*

55,30 ± 
0,68*

4,30 ± 
0,35*

Експериментальний вагініт + 
основа

36,40 ± 
0,37*/@/#

3,90 ± 
0,23*/@/#

55,30 ± 
0,59*/@/#

4,40 ± 
0,37*

Експериментальний вагініт +  
песарії «Клімедекс»

27,30 ± 
0,48**

1,80 ± 
0,30**

67,70 ± 
0,48**

3,20 ± 
0,30**

Експериментальний вагініт + 
вагінальні таблетки «Міко-
жинакс»

32,70 ± 
0,35*

2,00 ± 
0,34*

61,70 ± 
0,48*

3,60 ± 
0,37*

Експериментальний вагініт + 
«Супозиторії з обліпиховою 
олією»

30,00 ± 
0,48

2,50 ± 
0,38**

64,10 ± 
0,79**

3,40 ± 
0,37

Таблиця 4

Гематологічні показники в щурів на фоні вагініту та застосування песаріїв 
«Клімедекс», n = 10

Таблиця 5

Лейкоцитарна формула крові щурів на фоні вагініту та застосування песаріїв 
«Клімедекс», n=10
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відрізнялись від групи ІК (p > 0,05), що 
вказувало на їх значний лікувальний 
ефект за експериментального вагініту.

Про пригнічення запального процесу 
в групах, де лікування проводили пре
паратами порівняння – вагінальними 
таблетками «Мікожинакс» та «Супози
торіями з обліпиховою олією», також 
свідчили дані гематологічних показни
ків. В обох групах реєстрували змен
шення кількості лейкоцитів на 37,47 % 
(p > 0,05) та 50,63 % (p < 0,05) відпо
відно та ШОЕ – на 42,10 % (p > 0,05) та 
57,89 % (p > 0,05) відносно показників 
групи ПК, проте ці показники не були 
статистично достовірними та значно 
поступалися даним групи, де лікування 
проводили песаріями «Клімедекс».

Отже, результати вивчення лікуваль
ної ефективності песаріїв «Клімедекс» 
на моделі експериментального вагініту 
вказують на наявність виражених про
тизапальних та репаративних власти

востей досліджуваного препарату. За 
всіма показниками песарії «Клімедекс» 
перевершували препарати порівняння – 
вагінальні таблетки «Мікожинакс» та 
«Супозиторії з обліпиховою олією». 

Висновки
Встановлено виразну лікувальну дію 

песаріїв «Клімедекс» на моделі вагіні
ту, який викликали хімічним подраз
ником, що підтверджувалося результа
тами проведених макроскопічних та 
гематологічних досліджень. Доведено, 
що песарії «Клімедекс» за лікувальним 
ефектом перевершують препарати 
порівняння: вагінальні таблетки «Міко
жинакс» та «Супозиторії з обліпиховою 
олією». Отримані результати свідчать 
про доцільність подальшого поглибле
ного вивчення песаріїв «Клімедекс» як 
перспективного комбінованого лікар
ського засобу для лікування запальних 
захворювань жіночих статевих органів.
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К.О. Степанова
Изучение лечебных свойств новых пессариев «Климедекс»  
в условиях экспериментального вагинита
Работа посвящена изучению лечебных свойств новых пессариев, условно названых «Климе-

декс», на модели вагинита. Применение пессариев, условно названных «Климедекс», на фоне 
вагинита, вызванного химическим раздражителем, подтвердило наличие выраженных противовос-
палительных и репаративных свойств и доказало их высокую эффективность и преимущество отно-
сительно препаратов сравнения – вагинальных таблеток «Микожинакс» и «Суппозиториев с обле-
пиховым маслом». Полученные данные свидетельствовали о положительном влиянии новых песса-
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риев «Климедекс» на течение экспериментального вагинита, который проявлялся в нормализации 
трофических процессов, устранении внешних признаков воспаления, уменьшении отечности и 
площади поражения влагалища животных.

Ключевые слова: фармакологическое исследование, пессарии, экспериментальный вагинит, 
противовоспалительная и репаративная активность

K. O. Stepanova
Study of the medicinal properties pessaries «Klimedeks» on the model  
of experimental vaginitis
The pharmacological properties of new pessaries for treating vaginitis conventionally identified as 

«Klimedeks» have been studied in the article. The study of «Klimedeks» carried out on the model of 
experimental vaginitis caused by chemical stimuli has confirmed the presence of expressed anti-
inflammatory and reparative properties. Comparative studies have confirmed its high efficiency and 
superiority in comparison to vaginal tablets «Mycogynax» and «Suppository with sea buckthorn oil». The 
data obtained demonstucted significant positive effects of new pessaries «Klimedeks» on experimental 
vaginitis, which was manifested in normalization of the trophic processes, eliminating external signs of 
inflammation, reducing swelling and vaginal area affected in animals. Swelling and inflammation in the 
group of the animals wich were treated by pessaries «Klimedeks» were observed on the third day. The 
macroscopic studies in this group have also confirmed its positive impact. Treated animals had only a few, 
minor lesions of the vagina or even demonstrated its complete absence. Integrated indicators of the 
vaginal mucosa of animals in all defined indices in the group with «Klimedeks» showed a complete absence 
of hyperemia, hemorrhage and edema of tissues. The results of the study of hematological parameters 
confirmed that the group of animals which have been treated with «Klimedeks» were without differences in 
companison to the intact control group (p > 0,05), indicating a significant therapeutic effect. In conclusion, 
the resultes indicate the prospects of further study pessaries «Klimedeks» for inclusion in the scheme of 
local therapy as an effective tool for the treatment of vaginitis of various etiology.

Key words: pharmacological studies, pessaries, experimental vaginitis, anti-inflammatory  
and reparative activity
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Ключові слова: етамбутол, фертильність, 
сім‘яники

Приблизно в 7 % чоловіків репро-
дуктивного віку клінічно діагностують 
безпліддя. У 75 % безплідних чолові-
ків виявляють первинну тестикулярну 
недостатність. Незважаючи на про-
грес, головним чином в області генети-
ки, етіологія даного захворювання 
лишається невідомою в 50 % випад-
ків, так зване «ідіопатичне безпліддя» 
[1]. При цьому відомо, що чоловіча 
репродуктивна функція може зазнава-
ти шкідливих впливів у результаті 
надходження до організму ксенобіоти-
ків – репродуктивних токсикантів з 
навколишнього середовища, внаслідок 
шкідливих звичок (тютюнопаління) 
або хіміотерапії [2, 3]. Раніше нами 
було показано, що введення комбінації 
протитуберкульозних засобів І ряду 
етамбутолу, рифампіцину, ізоніазиду 
та піразинаміду щурам-самцям протя-
гом періоду сперматогенезу викликало 
значні біохімічні та морфо-функціо-
нальні порушення в гонадах, які, у 
кінцевому результаті призводили до 
фатального зниження запліднювальної 
здатності самців, зменшення плодови-
тості запліднених ними самиць, знач-
ного зростання рівня до- та післяімп-
лантаційної смертності ембріонів [4, 
5]. Зміни репродуктивних показників 
самців у даному випадку могли бути 
результатом прямої або опосередкова-
ної токсичної дії на гонади, як одного, 
так і декількох із застосованих препа-
ратів, що зумовило необхідність 
подальших досліджень. 

Мета дослідження – вивчення впли-
ву етамбутолу на фертильність та 
структурно-функціональні показники 
сім’яників щурів-самців. 

Матеріали та методи. Субстанція 
етамбутолу (Ethambutolum, (+)-N,N’-
етилен-біс-(2-амінобутан-1-ол) була 
надана ЗАТ НВЦ «Борщагівський хімі-
ко-фармацевтичний завод». У дослі-
дженні використовували самців та 
самиць щурів лінії Вістар з початковою 
масою тіла 150–170 г, наданих ПП «Біо-
модельсервіс», м. Київ. Щурів утриму-
вали в стандартних умовах віварію за 
температури 22–24 °C та відносної воло-
гості 30–70 % з вільним доступом до 
корму та води. Групи самців-щурів (по 
12 особин у кожній) формували за мето-
дом рандомізації з попередньою акліма-
тизацією протягом 10 днів: 1 група – 
внутрішньошлункове введення етамбу-
толу в 1 % крохмальному гелі; 2 – 
контроль (внутрішньошлункове введен-
ня 1 % крохмального гелю). Етамбутол 
з урахуванням коефіцієнта видової чут-
ливості [6] водили в дозі 155 мг/кг, яку 
застосовують у клініці для короткотер-
мінової комбінованої терапії туберку-
льозу [7]. Уведення продовжували про-
тягом 60 днів (період сперматогенезу з 
урахуванням терміну дозрівання спер-
матозоїдів в епідидимісі). Через 60 днів 
повторних введень щурів обох груп 
парували з інтактними самицями у 
співвідношенні 1 : 1 протягом 14 днів 
(2–3 естральних цикли). У цей час сам-
цям щурів продовжували вводити етам-
бутол. Його вплив на статеву поведінку 
та запліднювальну здатність самців 
визначали за величиною індексу:

Після закінчення терміну парування 
та через 24 год після останнього введен-
ня етамбутолу самців під легким ефір-
ним наркозом піддавали евтаназії дис-
локацією шийних хребців та виділяли 
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сім’яники з придатками (епідидиміса-
ми) для визначення структурно-функці-
ональних показників [8, 9]. Самиць 
піддавали евтаназії на 20 день вагітнос-
ті. Першим днем вагітності вважали 
наявність сперматозоїдів у вагінальних 
мазках. Після лапаротомії вилучали 
роги матки з яєчниками, визначали 
кількість жовтих тіл у яєчниках, місць 
імплантацій у матці, кількість живих 
плодів та таких, що були в стадії 
резорбції. Ці дані використовували для 
визначення показників доімплантацій-
ної та післяімплантаційної загибелі 
згідно із загальноприйнятими методами 
[8, 9]. План досліджень був розглянутий 
та схвалений Комітетом з біоетики ДУ 
«ІФТ НАМН України»; усі процедури, 
пов’язані з гуманним поводженням із 
тваринами та їхнім використанням у 
експериментах, були дотримані. 

Результати та їх обговорення. Підра-
хунок кількості самиць, що завагітніли 

показав значне зниження фертильності 
самців після введення етамбутолу  
(табл. 1). З 12 парованих самиць зава-
гітніло лише 4, у той час як у контролі 
індекс запліднювальної здатності склав 
92 %. Це може бути пов’язане як з 
інкреторним (стероїдогенним), так із 
гонадо- або сперматотоксичним впливом 
етамбутолу на організм тварин [8]. 

Важливим показником для тварин з 
багатоплідною вагітністю, який характе-
ризує стан як материнського, так і бать-
ківського організму, є плодючість – 
середня кількість живих плодів на 
одну самицю. На останній показник 
можуть впливати екзогенні та ендоген-
ні фактори, що змінюють гормональ-
ний статус організму. Оцінка плодю-
чості та результатів вагітності в даному 
випадку забезпечує оцінку ступеня ура-
ження репродуктивної системи самців.

Згідно з даними таблиці 2 у самиць, 
яких парували з піддослідними самця-

Група самців
Кількість парованих 

самиць
Кількість вагітних 

самиць
Індекс заплідню- 
вальної здатності

Контроль 12 11 91,66

Етамбутол 12 4 33,33

Показник 
Експериментальні групи

Контроль Етамбутол 

Кількість вагітних самиць у групі 11 4

Загальна кількість жовтих тіл в яєчниках 123 34

Кількість жовтих тіл на 1 самицю, M ± m 8,50 ± 0,73 11,18 ± 0,41

Загальна кількість місць імплантації 110 16

Кількість місць імплантації на 1 самицю, M ± m 10,00± 0,73 4,00 ± 1,03*

Доімплантаційна загибель абс. 13 18

% 11 53

Післяімплантаційна загибель абс. 3 1

% 3 6

Загальна смертність, % 13 56

Кількість живих плодів, абс.(%) 107 (97) 15 (94)

Кількість живих плодів на одну самицю, М± m 9,72 ± 0,78 3,75±0,47 *

Таблиця 1

Індекс запліднювальної здатності щурів-самців за умов введення етамбутолу

Таблиця 2

Показники фертильності, ембріо- та фетогенезу на 20 день вагітності 
інтактних щурів-самиць, запліднених самцями, яким вводили етамбутол

Примітка. Тут і в табл. 2–4: *відмінності вірогідні порівняно з контрольною групою (p ≤ 0,05).
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ми, фатально знижувався показник 
плодючості (кількість живих плодів на 
одну самицю була меншою, ніж у 
контролі в 2,6 разу). 

Для отримання даних з репродук-
тивної токсичності корисним є засто-
сування тесту домінантних леталей, у 
якому самиць піддають евтаназії в 
середині третього триместру вагітнос-
ті. У даному тесті визначають до- та 
післяімплантаційну загибель. Рівень 
ембріональної смертності в самиць, 
запліднених самцями, які піддавалися 
впливу ксенобіотиків, є одним з інте-
гральних показників, що характеризу-
ють генеративну функцію. Дані, наве-
дені в таблиці 2, дозволяють порівня-
ти характеристики ембріональної 
смертності потомства самців дослідної 
та контрольної груп у різні періоди 
ембріонального розвитку та свідчать 
про значний негативний ефект етамбу-
толу на чоловічу генеративну функ-
цію. Зокрема, у дослідній групі спо-
стерігали значне підвищення рівня 
доімплантаційної загибелі ембріонів, 
яка склала 53 %. Відповідним чином 
зростав і показник загальної ембріо-
нальної смертності.

Доімплантаційна загибель ембріонів 
може спостерігатись як внаслідок мута-
генної дії речовини, так і немутагенних 
факторів, у результаті яких виникають 
проблеми з заплідненням (наприклад, 
зменшення кількості нормальних та 
рухливих сперматозоїдів, порушення 
транспорту сперматозоїдів або проник-
нення їх у яйцеклітину) [9].

Для визначення внеску мутагенної 
або немутагенної дії етамбутолу необ-
хідно провести додаткові дослідження 
щодо його мутагенності та/або сперма-

тотоксичності. Але, принаймні в науко-
вій літературі нами було знайдено пові-
домлення, що при введенні етамбутолу 
в дозах 25 мг/кг та 250 мг/кг щурам та 
півням, цей препарат викликав пошко-
дження сперматогенного епітелію з 
наступним блокуванням сперматогене-
зу [10]. 

Дані, що характеризують морфо-
функціональний стан гонад щурів-сам-
ців, які протягом періоду сперматоге-
незу отримували етамбутол, наведено в 
таблиці 3. 

Вони свідчать про зниження абсо-
лютної маси сім’яників у щурів дослід-
ної групи на 13 % порівняно з контр-
олем. Варто відзначити, що у випадку 
дослідження маси сім’яників саме 
абсолютна, а не відносна маса точніше 
характеризує стан даних органів. 
Пов’язано це з тим, що маса сім’яників 
статевозрілих тварин, так само як і 
мозку, практично не залежить від маси 
тіла [9]. Виявлене нами зниження 
маси сім’яників може свідчити про 
втрату гермінативних клітин та змен-
шення продукції рідини у сім’яних 
канальцях – це, у свою чергу, може 
бути пов’язано з втратою сперматид, 
що подовжуються та/або зниженням 
рівня тестостерону [9]. 

Результати дослідження епідиди-
мальної суспензії показали, що етамбу-
тол викликав зниження продукції ста-
тевих клітин сім’яниками на 67 % 
порівняно з контролем (табл. 3).

Мікроскопічний аналіз морфологіч-
них особливостей сперматозоїдів вия-
вив поряд з нормальними клітинами 
поодинокі петлеподібні форми, які з 
однаковою частотою зустрічались у 
щурів дослідної та контрольної груп, 

Показник 
Експериментальні групи

Контроль Етамбутол 

Маса сім’яників, г 3,48 ± 0,09 3,02 ± 0,05*

Кількість сперматозоїдів, млн/мл 47,07 ± 5,30 15,58 ± 2,34*

Час рухливості, хв 620,58 ± 19,11 238,00 ± 44,99*

Резистентність до зростаючих  
концентрацій KCl, % KCl

2,62 ± 0,11 1,58 ± 0,29*

Таблиця 3

Показники функціонального стану сперматозоїдів та маса гонад щурів-самців 
за умов введення етамбутолу протягом періоду сперматогенезу, M ± m, n =12
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недозрілих статевих клітин не спостері-
гали. Але, слід зазначити, що в суспен-
зії сперматозоїдів із хвостової частини 
епідидимісів самців, яким вводили 
етамбутол, виявився високий відсоток 
клітин з відокремленими голівками. 
Такий феномен, скоріше за все, 
пов’язаний зі зміною механічних влас-
тивостей сперматозоїдів тварин даної 
групи та деструкцією клітин під час 
стандартного приготування суспензії 
для дослідження. Подібна аномалія, 
можливо, є свідченням підвищеного 
доступу етамбутолу до гермінативних 
клітин [8]. 

Були досліджені показники, які опо-
середковано свідчать про енергетичні 
можливості сперматозоїдів (характер 
рухової активності, тривалість руху) та 
їхню стійкість до змін оточуючого сере-
довища – осморезистентність (табл. 3). 
Загальний час рухової активності стате-
вих клітин після введення етамбутолу 
зменшувався на 62 % порівняно з конт-
ролем. У той самий час їхня життєздат-
ність, що визначається за показником 
осмотичної резистентності відносно роз-
чинів калію хлориду зростаючих кон-
центрацій, знижувалася на 40 %. 

Результати дослідження стану клі-
тин, які належать до сперматогенного 
епітелію, представлені в таблиці 4. 
Згідно з ними індекс сперматогенезу, 
що відтворює збереження різних типів 
клітин сперматогенного епітелію, у 
сім’яниках щурів дослідної групи був 
вірогідно нижчим ніж у контролі. 
Негативного впливу зазнали первинні 
клітини сперматогенезу – сперматого-
нії, введення етамбутолу призвело до 
суттєвого зниження мітотичної актив-

ності, а отже зменшення їхньої кіль-
кості в поперечних зрізах канальців 
сім’яників. Кількість клітин у 12 стадії 
мейозу, що характеризує мейотичний 
поділ сперматоцитів І порядку, у 
сім’яниках дослідних щурів була в 1,8 
разу меншою порівняно з контролем. 
Очевидно, що зниження мейотичної 
активності сперматоцитів І порядку 
узгоджується з даними щодо зниження 
продукції сперматозоїдів у цій групі 
самців (табл. 4).

Виявлено, що в щурів дослідної 
групи нерідко спостерігалися пусті та 
деформовані канальці, а також каналь-
ці з дискомплексованим сперматоген-
ним епітелієм та поодинокі канальці, 
заповнені загиблими сім’яродними клі-
тинами. Набагато частіше, ніж у конт-
ролі, зустрічалися невеликі ділянки з 
відсутніми статевими клітинами, так 
звані «вікна», а також сперматозоїди в 
стані деструкції, що проявлялося 
їхньою адгезією і фрагментацією.

У щурів дослідної групи відсоток 
випадків злущування сперматогенного 
епітелію в просвіт канальця та відша-
рування епітелію від базальної мембра-
ни був вищим, ніж в контролі у 2,8 та 
3,2 разу відповідно (табл. 4). 

Відомо, що до дезінтеграції процесів 
сперматогенезу залучаються різні меха-
нізми. Токсиканти можуть впливати на 
кожен з типів ранніх гермінативних 
клітин у базальному компартменті 
сім’яного епітелію або один чи більше 
типів зрілих гермінативних клітин у 
адлюмінальному компартменті. Дія ксе-
нобіотика на більш розвинені герміна-
тивні клітини після подолання гемато-
тестикулярного бар’єру може бути пря-

Показник 
Експериментальні групи

Контроль Етамбутол 

Індекс сперматогенезу 3,62 ± 0,01 3,484 ± 0,001*

Число сперматогоній 69,39 ± 0,75 57,84 ± 0,47*

12 стадія мейозу, % 3,56 ± 0,36 2,00 ± 0,32*

Злущений епітелій, % 1,06 ± 0,25 3,000 ± 0,001*

Відшарування епітелію, % 0,31 ± 0,12 1,00 ± 0,32

Вікна, % 0,50 ± 0,16 1,40 ± 0,51

Таблиця 4

Морфометричні показники стану сперматогенного епітелію в щурів за умов 
введення етамбутолу М ± m, n =12
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мою або опосередкованою порушенням 
функцій клітин Сертолі [8]. З іншого 
боку, на сперматогенний епітелій, зокре-
ма на процес перетворення сперматид у 
спермії, безпосередньо впливає тестосте-
рон, у той час як гонадотропні гормони 
гіпофізу стимулюють клітини Лейдіга, 
які продукують андрогени, підтримують 
мейотичну та постмейотичну фази спер-
матогенезу [8, 11]. 

Отримані дані спонукають до прове-
дення подальших досліджень для 
з’ясування біохімічних та/або ендо-
кринних механізмів негативної дії 
етамбутолу на чоловічу репродуктивну 
функцію.

Висновки
Уведення етамбутолу в терапевтич-

ній дозі щурам-самцям протягом пері-
оду сперматогенезу викликає значні 
морфологічні та морфометричні пору-
шення в сперматогенному епітелії, що 
призводить до зниження продукції 

сперматозоїдів та зменшення їхньої 
життєздатності. Результатом подібних 
змін у гонадах є погіршення фертиль-
ності самців, фатальне зменшення 
фертильності, кількості запліднених 
ними самиць, значне зростання рівня 
доімплантаційної та загальної загибелі 
ембріонів. 

Значне занепокоєння викликає той 
факт, що етамбутол має широке засто-
сування в комбінованій терапії тубер-
кульозу в чоловіків репродуктивного 
віку. У той самий час без проведення 
специфічних досліджень досить важко 
отримати відповідні клінічні дані. Тим 
більшу цінність мають отримані нами 
результати, які визначають пріоритетні 
напрями подальших експериментів. 
Вважаємо, що для визначення підходів 
до профілактики негативного впливу 
етамбутолу на чоловічі гонади необхід-
ним є дослідження біохімічних та/або 
ендокринних механізмів його дії. 
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А. М. Шаяхметова
Влияние этамбутола на структурно-функциональные показатели  
гонад и фертильность крыс-самцов
В опытах на белых крысах-самцах показано, что введение этамбутола в терапевтической дозе 

приводило к морфологическим изменениям в сперматогенном эпителии, уменьшению продукции 
сперматозоидов (на 67 %) и их жизнеспособности (на 62 %). Нарушения сперматогенеза обуслов-
ливали снижение фертильности подопытных самцов на 58 % по сравнению с контролем. У самок, 
оплодотворенных подопытными самцами, в 2,6 раза снижался показатель плодовитости, а также 
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повышался уровень доимплантационной и общей смертности эмбрионов. Полученные результаты 
побуждают к дальнейшим исследованиям, направленным на определение биохимических и/или 
эндокринных механизмов влияния этамбутола на мужскую репродуктивную функцию, что в даль-
нейшем позволит обосновать подходы к профилактике его отрицательного влияния на мужские 
гонады, возможно сопутствующего противотуберкулёзной терапии. 

Ключевые слова: этамбутол, фертильность, семенники

G. M. Shayakhmetova 
Ethambutol action on structure and functional indices of gonads  
and male rats fertility 
The necessity to minimize adverse effects of tuberculosis chemotherapy requires a comprehensive 

evaluation of the effects of anti-tuberculosis drugs on the organism. As previously we demonstrated the 
negative effect of first line anti-tuberculosis drugs co-administration on the rats’ male reproductive 
capability, it was reasonable to investigate the effect of ethambutol on male gonads. The males rats 
(150–170 g) were divided into two groups: group I – ethambutol (155 mg/kg b.w./day during 60 days) 
suspended in 1% starch gel per os, group II (control) – received only starch gel in corresponding volumes. 
Following 46 days of ethambutol repeated administrations, the males from all groups were mated with 
intact females at the ratio 1 male : 1 female during 14 days. It was shown, that administration of ethambutol 
in therapeutic dose leaded to morphological changes in spermatogenic epithelium, decrease of 
spermatozoids production (by 62 %) and reduction of its vitality (by 67 %). In experimental males sperm 
resistance to rising concentration of KCl solution was declined by 40 %. Spermatogenesis disorders led to 
decrease of ethambutol-treated males’ fertility by 58 % as compared with control. The index of fertility in 
females, which were mated with experimental males, was lower at 2.6 times, as well as pre-imlantation and 
total embryos deaths were increased approximately by 42 %. There is a necessity to find out biochemical 
and/or endocrine mechanisms of ethambutol action on male reproductive function. Future research is 
needed to expand our understanding of these relationships. This will allow us to ground the approaches to 
the prevention of ethambutol negative effects on the male gonads, which may accompany anti-
tuberculosis treatment.

Key words: ethambutol, fertility, testis
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Ключові слова: фармакокінетика, 
ВІТАГЕРМ-3, гостра гіперкапнична гіпоксія

Гостра гіпоксія в поєднанні з гіпер-
капнією є однією з форм кисеньдефі-
цитних станів, що відрізняються тяж-
ким перебігом і нерідко закінчуються 
фатально. Гострі гіпоксично-гіперкап-
ничні стани виникають, як правило, 
при порушенні звичайного забезпечен-
ня киснем, коли в повітрі, що вдиха-
ється, уміст кисню зменшується, а 
концентрація СО2 швидко збільшуєть-
ся. Такі екстремальні ситуації можливі 
при аваріях у глибоких вугільних шах-
тах, коли гірники опиняються в 
замкнутому просторі, на підводних чов-
нах, у підземних приміщеннях закри-
того типу (командні пункти, герметич-
ні сховища) тощо. Підтримка життє-
здатності за умов гострого гіпоксично-
гіперкапничного стану можлива, голов-
ним чином, за умов попереднього засто-
сування антигіпоксантів, арсенал яких, 
на жаль, обмежений, а існуючі засоби 
свою ефективність реалізують не при 
всіх видах гіпоксії, мають низку побіч-
них реакцій, що у відомому сенсі 
також обмежує їхнє застосування.

Тому пошук нових високоефектив-
них та безпечних антигіпоксантів є 
актуальною задачею фармакології, що, 
власне, і було підґрунтям для наших 
досліджень.

Проведеними нами раніше досліджен-
нями встановлено [1], що за умов гіпок-
сичної гіпоксії з прогресуючою гіпер-
капнією, яку відтворювали на моделі 
гіпоксії замкнутого простору (ГЗП), 
найбільшу протекторну активність про-
являє калій діетилентріамінпентаацета-
тогідроксогерманат, сполука з лабора-
торним шифром ВІТАГЕРМ-3.

Визначення та аналіз фармакокіне-
тичних параметрів потенційного лікар-
ського засобу є невід’ємною частиною 
його доклінічного дослідження, оскіль-
ки отримані при цьому дані дозволяють 
об’єктивно з’ясувати тропність потен-
ційного лікарського засобу до різних 
органів і тканин, а також встановити 
терапевтично важливі показники абсорб-
ції та елімінації, що врешті-решт у 
подальшому дозволить проводити мак-
симально ефективну фармакотерапію та 
прогнозувати можливі її ускладнення.

Мета дослідження – порівняльне 
вивчення фармакокінетики нового 
антигіпоксанта ВІТАГЕРМ-3 у нормі та 
за умов ГЗП.

Матеріали та методи. Дослідження 
були проведені на 96 білих нелінійних 
щурах обох статей масою 180–200 г 
відповідно до методичних рекоменда-
цій Державного фармакологічного Цен-
тру (ДФЦ) МОЗ України [2] у сертифі-
кованій лабораторії кафедри фармако-
логії ЛугДМУ.

Тварин було розподілено на дві 
групи: щури без патології («Норма») і 
дослідні тварини (ГЗП). Тваринам обох 
груп ВІТАГЕРМ-3 вводили одноразово 
внутрішньоочеревинно в попередньо 
визна ченій середньоефективній дозі 
(49 мг/кг). 

Експериментальною моделлю екстре-
мального стану, що вивчається, обрано 
патологічний процес, який формується 
у тварин за умов замкнутого простору. 
Моделювання гіпоксії з прогресуючою 
гіперкапнією здійснювали шляхом роз-
міщення щурів в ізольованих гермо-
об’ємах (10 дм3), які перевертали до 
верху дном та поміщали в ємність з 
водою, щоб запобігти у такий спосіб 
попадання в них повітря. Експозиція 
складала 30 хв.
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ВІТАГЕРМ-3 тваринам вводили за 36 хв 
до їхнього розміщення в гермооб’ємі.

Визначення вмісту германію в цен-
тральній камері кінетичної моделі роз-
поділу (сироватка крові) проводили 
колориметричним методом [3] у дина-
міці через 1, 3, 6, 12 і 24 год після 
введення ВІТАГЕРМ-3.

У роботі досліджували низку фар-
макокінетичних параметрів, що 
характеризують різні етапи прохо-
дження ВІТАГЕРМ-3 в організмі 
щурів у «нормі» та після перенесеної 
ГЗП, а саме: абсорбцію (константа 
швидкості абсорбції, час досягнення 
максимальної концентрації, макси-
мальна концентрація), розподілу з 
центральної камери в периферичні 
(період напіврозподілу, константи 
швидкості прямого та зворотного 
масопереносу, об’єм розподілу в цен-
тральній камері та площу під фарма-
кокінетичною кривою), а також елімі-
націю (період напівелімінації, кон-
станта швидкості елімінації, загаль-
ний кліренс та середній час перебу-
вання сполуки в організмі).

Фармакокінетичні показники розра-
ховували за двочастковою моделлю зі 
всмоктуванням за допомогою спеціаль-
но розробленої на кафедрі фармакології 
ЛугДМУ комп’ютерної програми [4]. 

Результати та їх обговорення. На 
підставі отриманих даних побудовано 
фармакокінетичні криві, що представ-
лено на рисунку, з якого видно, що в 
обох порівнювальних групах ВІТА-
ГЕРМ-3 визначається в максимальних 
концентраціях у межах від 7,45 до  
8,22 мг/л на відрізку часу, що стано-
вить відповідно 1,47 та 1,62 год.

Фармакокінетичні параметри, що 
характеризують процес абсорбції ВІТА-
ГЕРМ-3 за умов експерименту, що пред-
ставлені в таблиці 1, свідчать, що в тва-
рин, яких не піддавали дії гіпоксії, тобто 
в «нормі», показник константи швидко-
сті абсорбції на 27,2 % більший, ніж у 
щурів з гіпоксично-гіперкапнічним ста-
ном. Це, на нашу думку, може бути 
наслідком порушень при гострій гіпер-
капничній гіпоксії енергозабезпечення 
транспортних механізмів, що відповіда-
ють за перенос молекул ВІТАГЕРМ-3 
крізь мембрани клітин очеревини.

Підґрунтям для таких міркувань є 
відомості, що за умов гіпоксії, а тим 
більше такої її гострої форми як ГЗП, 
має місце роз’єднання процесів окис-
нення та фосфорилювання. Це, певна 
річ, викликає дисбаланс у системі аде-
нілових нуклеотидів, тобто призводить 
до зниження швидкості аеробного окис-
нення субстратів з одного боку, а, з 
іншого, – до порушення функціонуван-
ня всіх АТФ-залежних ферментних 
комплексів, що беруть участь у мембра-
нотранспортних механізмах. 

Слід зауважити, що потенційний 
антигіпоксант ВІТАГЕРМ-3 є гідрофіль-
ною речовиною, а, отже, він спромож-
ний проникати крізь клітинні та суб-
клітинні мембрани шляхом саме актив-
ного транспорту, що, як відомо, є 
енергозалежним процесом. До цього 
варто додати, що ВІТАГЕРМ-3 від-
різняється досить великою молекуляр-
ною масою та просторовою структурою.

Аналіз періоду напівабсорбції в обох 
порівнювальних групах свідчить, що 
різниця значень цього параметра є 
достовірною. Як видно з таблиці 1, час 

Рисунок. Фармакокінетика ВІТАГЕРМ-3 у крові щурів у «нормі» та за гiпоксiї 
замкнутого простору (внутрішньоочеревинне введення в дозі 49 мг/кг)
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напівабсорбції за умов гіпоксичного 
пошкодження більший (P < 0,05) порів-
няно з «нормою». Виявлені зміни К01 та 
t1/2a, з нашої точки зору, можуть бути 
наслідком порушень функціонування 
мембранотранспортних систем під впли-
вом низки первинних та вторинних про-
дуктів ПОЛ, а також продуктів ендоток-
сикозу, що в надлишковій кількості 
продукуються за умов ГЗП, особливо в 
поєднанні із гіперкапнією. 

Що стосується аналізу часу досягнен-
ня максимальної концентрації, то варто 
зазначити, що різниця між «нормою» та 
групою тварин з гіпоксією є недостовір-
ною. Однак у здорових тварин цей 
показник дещо більший, ніж при ГЗП. 
Також не має достовірної різниці (Р > 
0,05) між величинами максимальних 
концентрацій в обох групах порівняння.

Наступним етапом дослідження фар-
макокінетики ВІТАГЕРМ-3 є вивчення 
його розподілу із центральної камери 

до периферичних. Розраховані фарма-
кокінетичні параметри представлені в 
таблиці 2.

Показано, що в групі тварин з модел-
лю гіпоксичного синдрому величина 
періоду напіврозподілу на 4,22 % 
менша, ніж у нормі, але ця різниця не 
є вірогідною (P > 0,05). Що ж стосуєть-
ся величини константи швидкості пря-
мого масопереносу, то вплив гіпоксії на 
цей показник є також недостовірним  
(P > 0,05). Аналогічні дані отримані й 
при визначенні величини константи 
швидкості зворотного масопереносу в 
«нормі» та за умов патологічного стану.

Аналіз величин, що характеризують 
об’єм розподілу в центральній камері, 
також свідчить, що в обох групах цей 
параметр знаходиться на однаковому 
рівні (P > 0,05).

Цікаво було дослідити в порівняль-
ному аспекті площу під фармакокіне-
тичною кривої в «нормі» та при ГЗП. 

Параметр
Позначення, 
розмірність

Група тварин
Р

«Норма» ГЗП

Константа швидкості абсорбції К01,год-1 1,87 ± 0,12 1,47 ± 0,10 < 0,05

Період напівабсорбції t1/2a, год 0,370 ± 0,003 0,47 ± 0,03 < 0,05

Час досягнення  
максимальної концентрації

tmax, год 1,62 ± 0,15 1,47 ± 0,14 > 0,05

Максимальна концентрація Сmax, мг/л 8,22 ± 0,73 7,45 ± 0,69 > 0,05

Параметр
Позначення, 
розмірність

Група тварин
Р

«Норма» ГЗП

Період напіврозподілу t1/2,a, хв 1,73± 0,19 1,66 ± 0,17 > 0,05

Константа швидкості  
прямого масопереносу

K12, хв-1 0,42 ± 0,03 0,44 ± 0,04  > 0,05

Константа швидкості  
зворотного масопереносу

K21, год-1 0,40 ± 0,03 0,42 ± 0,04 > 0,05

Об’єм розподілу  
в центральній камері

Vd, л 0,86 ± 0,05 0,79 ± 0,06 > 0,05

Площа під фармакокінетич-
ною кривою

AUC,  
мг · год.мл-1 326,87 ± 30,73 332,31 ± 31,24 > 0,05

Таблиця 1

Фармакокінетичні параметри, що характеризують процес абсорбції 
ВІТАГЕРМ-3 за умов його внутрішньоочеревинного введення  

в дозі 49 мг/кг, n = 7

Таблиця 2

Фармакокінетичні параметри, що характеризують процес розподілу 
ВІТАГЕРМ-3 з центральної камери в периферичні за умов його 

внутрішньоочеревинного введення в дозі 49 мг/кг, n = 7

Примітка. Р – порівняно з «нормою». n – кількість тварин у групі.

Примітка. Тут і в табл. 3: Р – порівняно з «нормою».
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Як видно із таблиці 2, цей параметр 
знаходиться у відповідності до вже 
проаналізованих показників, які 
характеризують процес розподілу 
ВІТАГЕРМ-3 із центральної камери до 
периферичних. 

Таким чином, узагальнення отрима-
них результатів цього фрагмента дослі-
джень дозволяє заключити, що  
ВІТАГЕРМ-3, незалежно від наявності 
в організмі гіпоксичних змін, розподі-
ляється із центральної камери в пери-
феричні приблизно однаково. 

Порівняльний аналіз величин періоду 
напівелімінації показує, що в щурів з 
ГЗП цей показник на 23,30 % (P < 0,05) 
менше порівняно з «нормою» (табл. 3). 
Ці дані знаходять своє пояснення, якщо 
звернутися до раніше наведених резуль-
татів (табл. 1), згідно з якими на тлі 
гострої гіпоксичної гіпоксії в поєднанні 
з гіперкапнією має місце суттєве (P < 
0,05) зниження K01 при одночасному 
збільшенні t1/2,a. Причиною цього 
можуть бути функціональні порушення 
основних органів, що відповідають за 
метаболічні (печінка) та екскреторні 
(нирки) процеси за умови їхнього гіпок-
сичного пошкодження.

Порівняльний аналіз константи 
швидкості елімінації, яка, як відомо, 
знаходиться в зворотно пропорційній 
залежності до періоду напівелімінації, 
показує, що величина Kel під впливом 
гіпоксичного чинника вірогідно (P < 
0,05) збільшується (на 27,27 %) віднос-
но «норми». Про це свідчать дані, наве-
дені в таблиці 3. Трактування цих 
даних, на нашу думку, не потребує спе-
ціальних пояснень, оскільки зміни Kel 
підпорядковуються таким же чинникам 
впливу, як і t1/2. Разом з тим, варто 

зазначити, що, оскільки найбільша 
питома вага в екскреторних процесах 
будь-якого ксенобіотика, у тому числі й 
ВІТАГЕРМ-3, належить нирковій скла-
довій, то стає зрозумілим, що за умов 
ГЗП, тобто на тлі різкого енергодефіци-
ту, страждають енергозалежні процеси 
реабсорбції. У кінцевому підсумку це 
може впливати й на прискорення (від-
носно «норми») швидкості елімінації.

На особливу увагу заслуговує порів-
няльна оцінка такого важливого, з 
точки зору елімінаційних процесів, 
фармакокінетичного параметру, як 
загальний кліренс. Із таблиці 3 видно, 
що рівень ClT за умов експерименту в 
обох групах є практично незмінним  
(P > 0,05). Цей експериментально дове-
дений факт можна пояснити одночас-
ним зменшенням K01 та збільшенням 
Kel у тварин з ГЗП, що й призводить у 
кінцевому підсумку до деякої рівнова-
ги цих процесів та нівелює будь-яку 
різницю показника ClT в обох групах.

І, зрештою, порівняльна оцінка серед-
нього часу знаходження в організмі 
ВІТАГЕРМ-3 за умов експерименту чітко 
вказує на те (табл. 3), що на тлі гострого 
кисеньдефіцитного стану даний показ-
ник вірогідно (P < 0,05) зменшується 
порівняно з «нормою». Ці дані можна 
пояснити тим, що в групі гіпоксичних 
тварин має місце певне пригнічення про-
цесів всмоктування ВІТАГЕРМ-3 та при-
скорення його елімінації, що призводить 
до зменшення MRT ВІТАГЕРМ-3 в орга-
нізмі щурів із ГЗП.

Підсумовуючи результати визначен-
ня фармакокінетичного профілю елімі-
нації ВІТАГЕРМ-3 у «нормі» та при 
ГЗП, вважаємо за потрібне підкресли-
ти, що на фоні гіпоксичного пошко-

Параметр
Позначення, 
розмірність

Група тварин
Р

«норма» ГЗП

Період напівелімінації t1/2, год 8,24 ± 0,65 6,32 ± 0,51 < 0,05

Константа швидкості елімінації Kel, год-1 0,08 ± 0,01 0,11 ± 0,01 < 0,05

Загальний кліренс ClT, мл/хв 0,83 ± 0,05 0,89 ± 0,07 > 0,05

Середній час перебування  
в організмі

MRT, год 12,50 ± 1,11 9,09 ± 0,96 < 0,05

Таблиця 3

Фармакокінетичні параметри, що характеризують процес елімінації  
з центральної камери ВІТАГЕРМ-3 при його внутрішньочеревинному  

введенні в дозі 49 мг/кг, n = 7
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дження організму суттєвим змінам 
піддаються такі параметри, як t1/2 та 
Kel. Ці дані свідчать про беззаперечну 
необхідність враховувати їх при про-
веденні клінічних досліджень та в 
подальшому при наданні допомоги 
постраждалим від ГЗП на дошпиталь-
ному етапі. Безумовно, що корекція 
режиму дозування ВІТАГЕРМ-3 за 
умов невідкладної допомоги має бути в 

суворій відповідності до стану постраж-
далого, тобто, величина дози ВІТА-
ГЕРМ-3 має бути прямо пропорційною 
тяжкості гіпоксії.

Таким чином, на кінетику ВІТА-
ГЕРМ-3 значний вплив має екстремаль-
ний кисеньдефіцитний стан, що розви-
вається за умов ГЗП. Цей факт експери-
ментально доведено при дослідженні всіх 
етапів фармакокінетики ВІТАГЕРМ-3.
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Е. А. Шебалдова, Д. С. Кравец, В. Д. Лукьянчук,  
И. И. Сейфуллина, Е. Э. Марцинко 
Cравнительная фармакокинетика ВИТАГЕРМ-3 в норме  
и в условиях острой гиперкапнической гипоксии 
На модели острой гипоксической гипоксии, развивающейся у крыс в замкнутом пространстве, в 

сравнительном аспекте исследованы основные показатели фармакокинетики потенциального 
антигипоксанта – ВИТАГЕРМ-3.

Установлено, что на фоне гипоксического повреждения организма существенным изменениям 
подвергаются такие параметры, как период полуэлиминации и константа скорости элиминации, а 
именно: увеличивается величина t1/2 и уменьшается значение Kel, что свидетельствует о необходи-
мости учитывать эти изменения в последующем при оказании помощи пострадавшим от гипоксии 
замкнутого пространства на догоспитальном этапе.

Также показано, что на кинетику ВИТАГЕРМ-3 существенное влияние оказывает изучаемое экс-
тремальное кислороддефицитное состояние. Этот факт экспериментально доказан при исследо-
вании всех этапов фармакокинетики ВИТАГЕРМ-3 в обеих группах сравнения: всасывания, распре-
деления и элиминации.

Ключевые слова: фармакокинетика, ВИТАГЕРМ-3, острая гиперкапническая гипоксия

K. O. Shebaldova, D. S. Kravets, V. D. Lukyanchuk, I. I. Seifullina, E. E. Martsinko 
Comparative pharmacokinetics VITAGERM-3 in the normas and  
in the conditions of acute hypercapnic hypoxia
Identification and analysis of pharmacokinetic parameters of the potential drug is an integral part of their 

pre-clinical studies. The data obtained allow objectively ascertain potential drug tropism to different organs 
and tissues, and to establish therapeutically important indicators of absorption and elimination, which, in turn, 
allow to select the most efficient drug therapy and predict its possible complications. Therefore, the aim of the 
study was to compare pharmacikinetics of the new antihypoxants VITAHERM-3 in health and under acute 
hypercapnic hypoxia. The main pharmacokinetic parameters of the potential antihypoxant – VITAGERM-3 
were studied under the  model of acute hypoxic hypoxia in confined space on rats. It has been found that in 
hypoxic condition the significant changes in parameters of half elimination period and elimination constant, 
namely: increasing the value of t1/2 and decreases the value of Kel, were observed. The changes need to be 
taken into account in the provision of assistance to victims of hypoxia enclosed space in the prehospital stage 
after clinical researches. It was found also that the kinetics VITAGERM-3 significantly affected under extreme 
oxygen deficit condition. This fact is proved experimentally in the study of all phases of pharmacokinetics 
VITAGERM-3 in both groups of rats, namely on the stages of absorption, distribution and elimination.
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Ключові слова: поліфеноли, елагова 
кислота, антиоксидантна дія, 
сперматогенез, запалення, гіпофункція 
сім’яників 

Одним з пріоритетних завдань сучас
ної геронтології є профілактика при
скореного старіння та вікових патоло
гій, яка спрямована на збільшення 
середньої тривалості життя, збережен
ня активного довголіття людини [1]. 
Прискорене постаріння населення 
зумовлено виснаженням функціональ
них можливостей організму, незбалан
сованим харчуванням, обмеженням 
рухової активності, зростанням психо
емоційної напруги внаслідок стресових 
навантажень, збільшенням темпу 
життя [2]. Зниження адаптивних мож
ливостей організму, несприятлива еко
логія, повсякденний стрес, соціальні та 
економічні проблеми є чинниками, що 
призводять до раннього прояву збоїв 
генеративної функції та з віком поси
люють дисфункції репродуктивної сис
теми. У літніх чоловіків зустрічається 
більш висока частота порушень ерекції 
та захворювань передміхурової залози, 
виробляється менша кількість тестосте
рону, зменшена кількість рухливих 
сперматозоїдів, що негативно відобра
жається на психоемоційному стані, 
суттєво погіршує якість життя [3].

Для поліпшення репродуктивного 
здоров’я чоловіків проводиться пошук 
засобів корекції порушень генеративної 
функції та дослідження сполук з нови
ми механізмами гонадопротекторної 
дії. З метою активації сперматогенезу 
(залежно від ступеня виразності пору
шень) застосовується різноманітна 
терапія: вітаміни групи Е і С, полівіта
міни, препарати цинку, засоби, що 
поліпшують регіональний кровообіг 

(трентал, актовегін); гонадотропіни; 
антиестрогени; препарати тестостеро
ну, біологічно активні добавки [4].

Останнім часом досить широко вико
ристовують препарати з рослинної 
сировини, що виявляють комплексну 
дію завдяки широкому спектру фарма
кологічних властивостей: протизапаль
ну, антисептичну, імуностимулюючу, 
болезаспокійливу, антиоксидантну 
тощо [5]. До таких засобів відносяться 
таблетки «Елгацин» − оригінальний 
препарат, діючими компонентами 
якого є елаготаніни – дубильні речови
ни, здатні до гідролізу. Субстанція 
елгацину отримана із суплідь (шишок) 
вільхи клейкої та сірої (Alnus glutinosa 
L., Alnus cinerea L.) род. Березових 
(Betulaceae). 

У Центральній науководослідній 
лабораторії НФаУ (ЦНДЛ НФаУ) про
ведено повний комплекс доклінічних 
досліджень субстанції та таблеток 
«Елгацин» як кардіопротекторного 
засобу. На даний час таблетки «Елга
цин» проходять другу фазу клінічних 
досліджень як кардіопротекторний 
засіб метаболічної дії. У попередніх 
дослідженнях, проведених у ЦНДЛ 
НФаУ, на щурах різного віку встанов
лено, що Елгацин виявляє виразну 
геропротекторну дію: попереджає роз
виток вікових патологій печінки, 
серця, вуглеводного та ліпідного обмі
нів [6, 7].

Мета дослідження – визначення 
ефективності таблеток «Елгацин» щодо 
корекції гіпофункції сім’яників щурів, 
викликаної серотоніну гідрохлоридом.

Матеріали та методи. Досліди про
водили на 28 статевозрілих неінбред
них білих самцях щурів масою 280–310 
г, отриманих з віварію ЦНДЛ НФаУ. 
Під час експерименту тварини знаходи
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лися за стандартних умов при 18–24 °С, 
вологості 50–60 %, природному світло
вому режимі «деньніч», на збалансова
ному харчовому раціоні та вільному 
доступі до води [8]. Усі маніпуляції з 
тваринами здійснювали згідно з сані
тарногігієнічними нормами та принци
пами «Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, які викорис
товуються для експериментальних та 
інших наукових цілей» (Strasburg, 
1986) відповідно до норм GLP [9].

Тварини були розподілені на групи по 
7 щурів у кожній: 1 група – інтактні 
тварини, яких не піддавали будь якому 
впливу; 2 група – тварини контрольної 
патологія (КП), тобто: щури, у яких 
моделювали ураження сім’яників; 3 і 4 
групи – тварини, яким профілактично 
за 2 доби до початку досліду та далі 
одночасно з серотоніном протягом 14 діб 
внутрішньошлунково вводили таблетки 
«Елгацин» (виготовлені на ЗАТ НВЦ 
«Борщагівський хімікофармацевтич
ний завод», Україна) у дозі 12 мг/кг або 
препарат порівняння, таблетки «Спе
ман®» (виробництва Хімалая Драг Ком
пані, Індія) у дозі 90 мг/кг. Доза Спема
ну® визначена за допомогою коефіцієн
та перерахунку доз за площею тіла з 
дози для людини [10]. Спеман® – це 
комбінований рослинний препарат, який 
широко застосовується в терапії захво
рювань передміхурової залози та пору
шень сперматогенезу. Дія Спеману® обу
мовлена властивостями компонентів, що 
входять до його складу, та виявляється 
у стимуляції сперматогенезу: збільшенні 
кількості сперматозоїдів, покращанні 
їхньої морфологічної структури, підви
щенні рухливості сперматозоїдів та нор
малізації в’язкості сперми, засіб має 
антисептичні, протизапальні, протиспаз
матичні та сечогінні властивості.

Гіпофункцію сім’яників моделювали 
підшкірним введенням щурам серотоні
ну гідрохлориду (виробництва Sigma) у 
дозі 10 мг/кг щоденно протягом 14 діб 
[11, 12]. На 15 добу після останнього 
введення серотоніну проводили евтана
зію тварин декапітацією під ефірним 
наркозом. Збирали зразки крові для біо
хімічного дослідження, вилучали 
сім’яники, їхні придатки та передміху
рову залозу (ПЗ), визначали масу органів 

з подальшим розрахунком їхньої віднос
ної маси (г/100 г маси тіла тварини). 

У суспензії сперматозоїдів, вилуче
них з придатків сім’яників, оцінювали 
загальноприйняті показники морфо
функціонального стану гамет [13, 14].

Стан анти/прооксидантного статусу 
щурів оцінювали за активністю в сиро
ватці крові каталази [15], церулоплаз
міну за методом Равіна [16], рівнем 
відновленого глутатіону (ВГ) за мето
дом Beutler E.D. et al [17], речовин, що 
реагують з тіобарбітуровою кисло
тою (ТБКР) [18]. Для оцінки функціо
нального стану передміхурової залози в 
сироватці крові визначали активність 
лужної фосфатази (ЛФ) і кислої фосфа
тази (КФ) за методом A. Bodansky [15].

Ступінь андрогенної насиченості про
стати щурів визначали за фосфатазним 
індексом, який розраховували за фор
мулою: ФІ = КФ / ЛФ [19] та за типом 
кристалізації секрету передміхурової 
залози. Для цього робили відбиток її 
вентральної частки на предметному 
склі за методом [20]. При нормальній 
андрогенній насиченості на склі 
з’являється малюнок «листя папороті». 
Порушення кристалізації свідчить про 
зниження андрогенної насиченості [20].

Отримані експериментальні дані 
обробляли за допомогою пакета статис
тичних програм «Statistica, v.6,0». Для 
отримання статистичних висновків 
застосовували однофакторний диспер
сійний аналіз ANOVA (або критерій 
КрускалаУоліса – для непараметрич
них даних), критерії НьюманаКейлса 
або МанаУїтні [21]. Відмінності між 
групами вважали статистично значу
щими при р < 0,05.

Результати та їх обговорення. Згідно з 
отриманими даними, введення серотоніну 
гідрохлориду щурам викликає порушен
ня функціонального стану сперматозоїдів. 
У тварин з групи контрольної патології 
спостерігали суттєве зменшення кількості 
сперміїв, їх рухливості, часу рухливості, 
зростання кількості патологічно змінених 
форм. Так, при порівнянні з показниками 
інтактних щурів, концентрація спермато
зоїдів знижувалася в 7,3 разу, тривалість 
руху сперматозоїдів – у 2,3 разу, відносна 
кількість патологічних форм підвищува
лася в 1,3 разу (табл. 1).
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За умов даної патології в крові щурів 
також спостерігали підвищення актив
ності ЛФ у 2,8 разу, зниження актив
ності кислої простатичної фосфатази − 
у 1,9 разу та підвищення ТБКР у 1,4 

разу порівняно з групою інтактних 
тварин (табл. 2). Отримані дані свід
чать про розвиток запалення в проста
ті, яке супроводжується посиленням 
процесів вільнорадикального окиснен

Показник

Експериментальні групи

Інтактний 
контроль

Конт
рольна 

патологія

Таблетки 
«Елгацин»,  

12 мг/кг

Таблетки 
«Спеман®», 

90 мг/кг

Концентрація сперматозоїдів, 
млн/мл (M ± m)

41,71 ±  
3,10

5,71 ± 
1,00*

22,67 ± 
2,30*/**

25,00 ±  
3,30 */**

Відносна кількість нерухомих 
сперматозоїдів, %   
(Ме (Q25; Q75)

74,2  
(70; 80)

100,0  
(88; 100) *

77,0  
(70; 82) **

72,8 (69; 
80)**

Відносна кількість патологічних 
форм, % (Ме (Q25; Q75)

10 (8; 12) 15 (12; 21)* 8 (4; 10)** 7,5 (6; 11)**

Тривалість руху, хв (M ± m) 403 ± 11 179 ± 29* 372 ± 33** 360 ± 32**

Осмотична резистентність спер-
матозоїдів , % NaCl (M ± m)

3,1 ± 0,2
2,30 ± 
0,04*

3,0 ± 
0,2*/**/***

2,5 ±  
0,1*/ **

Кислотна резистентність,  
рН (M ± m)

4,4 ± 0,4 7,1 ± 0,2* 4,7 ± 0,5** 5,1 ± 0,7**

Показник

Експериментальні групи

Інтактний 
контроль

Конт рольна 
патологія

Таблетки 
«Елгацин»,  

12 мг/кг

Таблетки 
«Спеман®», 

90 мг/кг

Активність лужної фос-
фатази, ммоль/л·год 

3,48 ± 0,42 9,86 ± 0,89* 4,59 ± 0,59** 4,81 ± 0,41**

Активність кислої фос-
фатази, ммоль/ л·год

0,83 ± 0,09 0,44 ± 0,08* 0,70 ± 0,11 0,50 ± 0,05*

Фосфатазний індекс 
(КФ/ЛФ)

0,26 ± 0,05 0,05 ± 0,01 *
0,17 ±  

0,03 */**
0,12 ±  

0,01 */**

Уміст ТБК-Р, ммоль/л 0,64 ±0,09 0,90 ± 0,10* 0,59 ± 0,06** 0,64 ± 0,04**

Уміст Церулоплазміну, 
г/л

0,28 ± 0,01 0,54 ± 0,02* 0,52 ± 0,02* 0,47 ± 0,04*

Уміст GSH, ммоль/л
4,38 ± 0,21 6,35 ± 0,34*

5,52 ±  
0,29 */**/***

6,75 ± 0,21*

Активність каталази, 
мкат/л

2,32 ± 0,86 5,25 ± 0,70 3,91 ± 0,59 5,40 ± 1,11

Таблиця 1

Показники функціонального стану сперматозоїдів за умов гіпофункції  
сім’яників щурів та впливу таблеток «Елгацин» та «Спеман®», n = 7

Таблиця 2

Біохімічні показники у сироватці крові щурів за умов гіпофункції сім’яників  
та впливу таблеток «Елгацин» та «Спеман®», M ± m, n = 7

Примітка. n – кількість тварин у групі;*відмінності статистично значущі щодо групи інтактного  
контролю, p < 0,05; 
**відмінності статистично значущі щодо групи контрольної патології, p < 0,05; ***відмінності статис-
тично значущі щодо групи тварин, яким вводили таблетки Спеману, p < 0,05.

Примітка.*Відмінності статистично значущі щодо групи інтактного контролю, p < 0,05; **відмінності 
статистично значущі щодо групи контрольної патології, p < 0,05; n – кількість тварин у групі.
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ня. Це узгоджується з даними інших 
авторів, які повідомляють про актива
цію процесів ПОЛ при серотоніновому 
пошкодженні сім’яників щурів [11, 
22]. У відповідь на збільшення рівня 
продуктів ПОЛ підвищувалася актив
ність антиоксидантного захисту: у 
крові тварин з групи контрольної пато
логії спостерігали підвищення вмісту 
відновленого глутатіону, церулоплазмі
ну та каталази. Зміни всіх досліджува
них показників, крім активності ката
лази, були достовірно значущими 
порівняно з інтактним контролем.

Оскільки вентральна доля передміху
рової залози щурів є андрогензалежним 
органом, відбиток її секрету дозволяє 
оцінити рівень андрогенів у тварин. За 
умов серотонінової патології кристаліза
ція секрету ПЗ була майже відсутня, 
переважала аморфна структура (рису
нок  B, C), що свідчить про зниження 
андрогенної насиченості органу. Іншим 
показником, який опосередковано 
характеризує ступінь насиченості андро
генами є фосфатазний індекс (ФІ), зни
ження якого є маркером запальних про
цесів не тільки в сім’яниках, а й у 
передміхуровій залозі (ФІ < 0,1). У 
нашому досліді ФІ у групі контрольної 
патології достовірно знижувався майже 
в 2 рази порівняно з показниками 
інтакт них тварин (табл. 2). 

Наслідком патологічних змін функ
ціонального стану органів статевої сис

теми було зниження відносної маси 
сім’яників, епідидимісів та простати, 
яке мало виразну тенденцію до досто
вірного порівняно зі значеннями 
інтакт них тварин (табл. 3).

Застосування Елгацину одночасно з 
ін’єкціями серотоніну гідрохлориду 
чинило захисну дію. Спостерігали від
новлення функціональної активності 
сперматозоїдів: більшість з досліджува
них показників спермограми, крім кон
центрації сперматозоїдів, дорівнювала 
значенням показників інтактних тва
рин. Показник концентрації спермато
зоїдів хоча не досягав значень фізіоло
гічної норми, був достовірно вищим нiж 
у тварин з модельною патологією 
(табл. 1). Також реєстрували майже 
повне відновлення андрогенної насиче
ності організму тварин, на що вказувала 
нормалізація кристалізації секрету ПЗ 
(рисунок  D, E, табл. 2) та зменшення 
проявів запалення: у сироватці крові 
реєстрували зниження активності ЛФ 
та підвищення – КФ (табл. 2).

Зниження процесів перекисного 
окиснення ліпідів (табл. 2) та віднов
лення показників відносної маси орга
нів до рівня інтактних тварин під дією 
Елгацину свідчили про поліпшення 
трофічних процесів в організмі тварин 
(табл. 3).

Препарат порівняння, таблетки «Спе
ман®», чинив подібну до Елгацину дію: 
показники спермограми, крім концен

Показник

Експериментальні групи

Інтактний 
контроль

Конт рольна 
патологія

Таблетки 
«Елгацин»,  

12 мг/кг

Таблетки 
«Спеман®», 

90 мг/кг

Відносна маса 
сім’яників, 
г/100г

правий 0,561 ± 0,028 0,481 ± 0,031 0,478 ± 0,034 0,500±0,045

лівий
0,563 ± 0,029

0,459 ± 0,012 
рік = 0,06

0,452 ±0,039 
рік = 0,08

0,481±0,039 
рік = 0,07

Відносна маса 
епідидимісів, 
г/100г

правий 0,068 ± 0,005 0,071 ± 0,011 0,049 ± 0,002 0,058±0,004

лівий
0,071 ± 0,006 0,060 ± 0,006

0,051 ± 0,005 
рік = 0,06

0,050±0,004 
рік = 0,09

Відносна маса передмі-
хурової залози, г/100г

0,157 ± 0,004
0,124 ± 0,015 

рік = 0,08
0,186 ±  
0,011 **

0,203± 
0,022 **

Таблиця 3

Макрометричні показники органів статевої системи щурів за умов гіпофункції 
сім’яників та впливу таблеток «Елгацин» та «Спеман®», M ± m, n = 7

Примітки. Рік – відмінності статистично значущі щодо інтактного контролю при 0,05 < p < 0,1;
**відмінності статистично значущі щодо групи контрольної патології, p < 0,05;
n – кількість тварин у групі.
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трації сперматозоїдів та їхньої осмотич
ної резистентності, наближалися до зна
чень інтактних тварин (табл. 1), знижу
валася активність ЛФ, що вказує на 
зменшення запалення в передміхуровій 
залозі тварин (табл. 2). Відновлювалася 
андрогенна активність органу – спосте
рігали нормальну кристалізацію секре
ту простати (рисунок F, G), ФІ достовір
но підвищувався порівняно з аналогіч
ним показником у групі тварин з конт
рольною патологією, але залишався 
достовірно нижчим за значення інтакт
ного контролю (табл. 2). Відносна маса 
передміхурової залози підвищувалася 
до значень інтактних тварин (табл. 3), 
проте показники відносної маси 
сім’яників та епідидимісів залишалися 
на рівні контрольної патології. Під дією 
Спеману® реєстрували зменшення інтен
сивності утворення продуктів ПОЛ – 
рівень ТБКР був достовірно нижчим за 
значення контрольної патології, але цей 
процес відбувався на фоні підвищеної 
активності антиоксидантої системи: 
рівні церулоплазміну, відновленого глу
татіону та активності каталази залиша
лися достовірно підвищеними порівняно 
з показниками інтактного контролю 
(табл. 2), що вказує на певну напругу 
антиоксидантної системи.

Уведення серотоніну гідрохлориду 
щурам протягом 14 діб викликає роз
виток запалення, посилення процесів 
перекисного окиснення ліпідів і, як 
наслідок, активацію антиоксидантного 
захисту. У результаті це призводить до 
порушення функціональної активності 
як сперматозоїдів, так і простати, на 
що вказує зниження активності кислої 
фосфатази, порушення кристалізації 
секрету та зниження фосфатазного 
індексу. Відомо, що активність КФ 
тісно корелює з вмістом тестостерону в 
організмі [11]. Зафіксовані зміни рівня 
КФ свідчать, що при даній патології 
знижується андрогенна активність 
передміхурової залози та сім’яників 
щурів. За даними літератури застосу
вання серотоніну гідрохлориду викли
кає вазоконстрикцію кровоносних 
судин сім’яників та епідидимісів, вна
слідок чого тимчасово порушується 
кровопостачання в статевих органах 
щурів, що призводить до розвитку 
гіпоксії, активації процесів ПОЛ і в 
кінцевому рахунку – порушення їхньої 
трофіки [11, 21, 23], що в нашому 
досліді відображалося зниженням від
носної маси не тільки сім’яників та 
епідидимісів, а також і ПЗ. Численни
ми дослідженнями доведено, що яєчка 

Рисунок. Кристалізація секрету передміхурової залози щурів за умов гіпофункції 
сім’яників, викликаної серотоніном, та впливу таблеток «Елгацин» та «Спеман®»: 
(А)– група інтактного контролю (типовий феномен «листя папороті»: кристали добре 
виразні, багато поперечних розгалужень, бокове гілля розходиться від стебел під кутом 
не більше 15–35°); (B, C) – група контрольної патології (переважає аморфна структура, 
але присутні окремі кристали у вигляді безформних та потовщених стебел, листя 
папороті практично відсутнє); (D, E) – група тварин, яким вводили таблетки 
«Елгацин»; (F, G) – група тварин, яким вводили таблетки «Спеман®»;  
E, G – практично норма: листя папороті добре виражене, кристали дещо потоншені, 
простежується поодинока деформація кристалів чи частини кристалів,  
D, F – порушення кристалізації: виразне витончення гілля кристалів, відсутність поперечних 
відгалужень, бокове гілля розходиться від основного стебла під кутом від 45° до 90°.
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є дуже вразливими до вільноради
кального пошкодження, навіть незва
жаючи на достатньо складну систему 
антиоксидантного захисту [23–24]. 
Показано, що погіршення трофіки, у 
першу чергу, віддзеркалюється на клі
тинах Сертолі – у них на мікропрепара
тах сім’яників щурів відсутні ліпіди, 
які за умов нормального функціонуван
ня органу є морфологічною ознакою 
функціональної активності цих клітин 
[25, 26]. Клітини Сертолі виконують 
функції, які забезпечують нормальний 
розвиток сперматогенних клітин – коор
динують процес сперматогенезу, підтри
мують розвиток певної кількості гермі
нативних клітин [26]. Під впливом 
фолікулостимулюючого гормона сусте
ноцити синтезують андрогензв’язуючий 
білок, а також секретують інгибін, 
активін і фолістатин. Наслідком зни
ження функціональної активності сусте
ноцитів є злущення сперматогенного 
епітелію, поява окремих дистрофічно 
змінених статевих клітин та затримка 
другого поділу визрівання [11, 26]. 

Таким чином, уведення серотоніну 
гідрохлориду щурам самцям призводи
ло до дисбалансу в системі ПОЛ/АОС, 
викликало запалення та зниження 
андрогенної насиченості залози, у 
результаті чого спостерігалися значні 
порушення функціонального стану 
сперматозоїдів. 

Застосування Елгацину одночасно з 
ін’єкціями серотоніну попереджало 
розвиток гіпофункції сім’яників, 
сприя ло відновленню функціональної 
активності сперматозоїдів та передмі
хурової залози. На підставі отриманих 
даних, а також враховуючи дані літера
тури, позитивну фармакологічну дію 
Елгацину можна пояснити його анти

оксидантними властивостями, які 
добре досліджені раніше. В основі 
механізму дії Елгацину лежить вира
жена пряма антиоксидантна актив
ність, що доведено в дослідах in vitro 
на моделях ферментативного та аскор
батзалежного ПОЛ мікросом із печінки 
щурів.

Діючою речовиною Елгацину є елаго
ва кислота, що містить у своєму складі 
чотири ОНгрупи, атоми водню яких 
здатні зв’язувати вільні радикали [27, 
28]. Показано, що Елгацин має вира
жену тропність до захисту глутатіонре
дуктази та глюкозо6фосфат дегідро
генази – ферментів, що беруть участь у 
рециклюванні внутрішньоклітинного 
пулу глутатіону [29]. 

Також встановлено, що Елгацин 
справляє мембранопротекторну дію на 
рівні плазматичної та мікросомальної 
мембран [30]. Таким чином, застосу
вання Елгацину одночасно з ін’єк
ціями серотоніну ефективно поперед
жає розвиток мікросудинних пору
шень, сприяє збереженню трофіки 
статевих тканин та їхньої функціо
нальної активності.

Отже, на моделі гіпофункції 
сім’яників щурів, викликаної серотоні
ну гідрохлоридом, Елгацин справляє 
захисну дію: зменшує виразність запа
лення, нормалізує баланс у системі 
ПОЛ/АОС, внаслідок чого відновлюєть
ся андрогенна насиченість передміху
рової залози щурів та функціональна 
активність сперматозоїдів. Враховуючи 
поліфенольний склад Елгацину можна 
заключити, що захисний ефект щодо 
сім’яників та передміхурової залози 
реалізується за рахунок антиоксидант
них та мембраностабілізуючих власти
востей препарату.
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Л. В. Яковлева, Е. А. Егорова, Е. Ю. Кошевая 
Экспериментальное обоснование коррекции Элгацином гипофункции 
семенников крыс
Статья посвящена исследованию защитного действия нового оригинального препарата анти-

оксидантного действия – таблеток «Элгацин » на модели гипофункции семенников крыс, вызванной 
серотонином (подкожно в дозе 10 мг/кг ежедневно в течение 14 дней). В работе использовали 4 
группы крыс: интактные животные, животные с модельной патологией, животные, которым профи-
лактически за 2 суток до начала исследования и одновременно с серотонином вводили таблетки 
«Элгацин» в дозе 12 мг/кг или препарат сравнения, таблетки «Спеман®» в дозе 90 мг/кг. Определя-
ли относительную массу половых органов (г/100 г массы тела животного). В суспензии спермато-
зоидов, полученной из эпидидимиса, оценивали показатели спермограммы. В сыворотке крови 
исследовали содержание щелочной и кислой фосфатаз, показатели переокисления липидов и 
антиоксидантной системы. По отпечаткам секрета предстательной железы и соотношению показа-
телей кислой фосфатазы к щелочной определяли степень андрогенной насыщенности органа. 
Установлено, что Элгацин оказывает защитное действие при функциональных нарушениях семен-
ников, эпидидимиса и простаты: снижает выраженность воспаления и нормализует баланс в систе-
ме ПОЛ/АОС, в результате чего восстанавливается андрогенная насыщенность предстательной 
железы крыс и функциональная активность сперматозоидов.

Ключевые слова: полифенолы, элаговая кислота, сперматогенез, воспаление, гипофункция 
семенников

L. Yakovleva, E. Egorova, E. Koshevaya 
Experimental verification of testicular hypofunction correction by Elgacin in rats
In the present study we investigated the protective effect of a new original tableted antioxidant drug 

Elgacin in rats with testicular hypofunction induced by serotonin. Elgacin tablets – is an original drug 
containing ellagitannins, hydrolyzable tannins, as the active components. An elgacin substance is 
extracted from the inflorescences of black and grey alders (Alnus glutinosa L., Alnus cinerea L.). Serotonin 
was injected subcutaneously at a dose of 10 mg/kg daily during 14 days. There were 4 experimental 
groups in this study. The first group included control intact animals, the second – represented animals with 
serotonin-induced testicular hypofunction, two others were rats with serotonin-induced testicular 
hypofunction but treated either with Elgacin, or the reference drug Speman. In both cases treatment was 
started 2 days before the serotonin administration and continued till the end of experiment. Elgacin was 
administered at a dose of 12 mg/kg daily while the dose for the reference drug Speman was 90 mg/kg. To 
evaluate the efficacy of Elgacin treatment we measured testis and prostate relative weights, studied 
spermogram and performed diverse blood tests. Specifically the levels of alkaline and acid phosphatases, 
catalase, reduced glutathione and ceruloplasmin were measured in serum. The androgenic status of 
animals was calculated using abovementioned factors. Elgacin administration showed a protection effect 
on a model of serotonin-induced testicular hypofunction in rats. We observed a restored functional activity 
of sperm cells. The spermograms of animals treated with elgacin were similar to intact animals, with the 
exception of the total motile sperm cells number, which was decreased.The activity of a reference drug 
Speman tablets was comparable to Еlgacin. We showed that Elgacin administration protect possesses the 
ability to protect testis and prostate functions. Pretreatment with Elgacin decreased inflammatory 
reactions in reproductive tract, inhibited reactive oxygen species production and lipid peroxidation, 
restored functional activity of sperms cells and normalized the androgenic status of animals.

Key worlds: polyphenols, ellagic acid, antioxidant effect, spermatogenesis, inflammation, testicular 
hypofunction 
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Hypoxic pulmonary vasoconstriction 
(HPV) is the local process that optimizes 
pulmonary ventilation/perfusion match-
ing in response to alveolar hypoxia 
diverting blood away from poorly venti-
lated regions of the lung [1]. In patho-
logical conditions associated with global 
hypoxia however, HPV causes a detri-
mental increase in pulmonary artery 
pressure leading to increase of the load 
on the right heart [1]. However, despite 
many years of extensive researches, the 
precise mechanisms underlying HPV 
remain unresolved [1].

In isolated intrapulmonary arteries 
(IPA), contractile response to acute 
hypoxia typically is biphasic, character-
ized by a rapid transient vasoconstriction 
(phase 1) that is followed by a slowly 
developing sustained contraction (phase 
2) [1-3]. The first phase of HPV is associ-
ated with a transient elevation in intra-
cellular Ca2+ following Ca2+ release from 
ryanodine-sensitive stores, capacitative 
or store operated Ca2+ entry (SOCE), and 
voltage-dependent Ca2+ channels [1, 4, 
5], whereas the phase 2 is associated 
with SOCE and RhoA/Rho-kinase (ROCK) 
dependent Ca2+ sensitization pathways 
[1, 6, 7]. Furthermore, there are good 
evidence that phase 2 of HPV also has 
yet nonidentified endothelium and glyco-
lysis dependency [3, 7, 8].

There is growing evidence that direct 
communications within and between 
endothelial cells (EC) and smooth muscle 
cells (SMC) through gap junctions (GJ) is 
an important modulator of vascular tone 
and essential in the control and coordina-

tion of normal vascular function [9]. The 
vascular GJ are composed of intercellu-
lar channels clusters that directly con-
nect the cytoplasm of adjacent cells, 
allowing the direct passage of electrical 
current and small signaling molecules 
between adjacent cells [11]. In vascular 
tissues GJ consist of four proteins called 
connexins (Cx, namely Cx37, Cx40, Cx43 
and Cx45) forming single-membrane 
channels, or connexins, which align with 
their counterparts in adjacent cell mem-
branes to form a complete intercellular 
channel [11]. In wall of small resistance 
arteries the endothelium is coupled to 
the inner layer of SMC by myoendothe-
lial gap junctions (MEGJ) that form at 
the end of thin cytoplasmic projections 
from the EC [9, 11].

The electrical and biochemical proper-
ties of gap junction channels are regu-
lated by phosphorylation and dephospho-
rylation of connexins, Ca2+ concentration 
and on both transcriptional and transla-
tional levels leading to modification of 
gap junctional activity [9]. In the con-
text of our study it is also important to 
note that connexins phosphorylation is 
highly sensitive to glucose concentration 
through the activation of a protein 
kinase C (PKC) dependent signaling 
pathway [12, 13]. 

The aim of the present study was to 
test the hypothesis whether signalling 
via GJ may contribute to development of 
the endothelium-dependent sustained 
phase of HPV.

Materials and Methods. Adult male 
Wistar rats (250–275 g) were killed by 
cervical dislocation in accordance with 
Schedule 1 as prescribed and approved by 
the UK Home Office and European Con-
vention for the Protection of Vertebrate 
Animals used for Experimental and 
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Other Scientific Purposes. The heart and 
lungs were rapidly removed and placed 
into cold Krebs physiological saline solu-
tion (PSS; in mM: 118 NaCl, 24 NaHCO3, 
1 MgSO4, 0.44 NaH2PO4, 4 KCl, 5.5 glu-
cose, and 1.8 CaCl2). Small IPA (150– 
400 µm in diameter) were dissected free 
and cleaned of connective and adipose 
tissues, then mounted on a Mulvany-
Halpern wire myograph (Danish Myo 
Technology A/S, Aarhus, Denmark), and 
bathed in PSS gassed with 5 % CO2 and 
balance air (pH 7.4) at 37 °C. Vessels 
were stretched to a tension equivalent to  
30 mmHg, which is close to the physio-
logical pulmonary artery blood transmu-
ral pressure, and stimulated then by 
repeated 2-min exposures to 80 mM K+ 
containing PSS (KPSS, in mM: 38 NaCl, 
24 NaHCO3, 1 MgSO4, 0.44 NaH2PO4,  
80 KCl, 5.5 glucose, and 1.8 CaCl2) until 
the resulting contraction reached a stable 
level.

Before inducing of HPV arteries were 
preconstricted with prostaglandin F2a 
(PGF2a, typically 3-5 µM). Arteries were 
then exposed to a solution gassed with 
hypoxic gas mixture (5% CO2, balance 
N2) for 40 min. Vessels were allowed to 
recover in PSS under normoxic condi-
tions for 1 h between exposures to 
hypoxia. Drugs were added to the solu-
tion 15 min before the imposition of 
hypoxia. Three HPV responses were elic-
ited in each artery and only the third 
HPV was preceded by pre-incubation 

with drugs. Oxygen tension (PO2) in the 
chamber was monitored by a dissolved 
oxygen meter (Diamond General oxygen 
electrode, Ann Arbor, MI; Strathkelvin 
oxygen meter, Glasgow, UK). During the 
hypoxic challenge the chamber PO2 was 
2–3 mmHg, compared with the control 
PO2 of 135–145 mmHg. Tension develop-
ment during hypoxia was expressed as a 
percentage of the maximal contraction, 
recorded at the beginning of experiments 
during a 2-min exposure of the artery to 
KPSS. The endothelium was disrupted by 
gently rubbing the luminal surface of the 
artery with a human hair. The absence of 
the endothelium was determined by the 
inhibition of carbachole (10 µM)-induced 
relaxation following the contraction with 
PGF2a (20 µM).

For registration of vascular rings con-
tractile activity and its following analy-
sis Acquisition Engine 1.1.7 (Cairn 
Research Ltd., UK) software was used. 
Results are expressed as means ± SE. 
Student’s t-test for paired data used to 
evaluate statistical significance using 
SigmaStat (Systat Software Inc., San 
Jose, CA, USA) software. Differences 
were assumed to reach statistical signifi-
cance if the confidence range was no less 
than 95% or P < 0.05.

Results and Discussion. Hypoxia elic-
ited a biphasic response in tension in IPA 
preconstricted with 3 µM PGF2a as illus-
trated in Fig. 1. The first phase (phase 1) 
of HPV consisted of a transient contrac-

Fig. 1. The effect of 18b-glycyrrhetinic acid (18b-GA) on HPV in isolated rat IPA precon-
stricted with 3 µM PGF2a: summarised data for n = 10 (A) and example traces (B). Each 
symbol represents the mean ± SE

*P < 0,05
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tion, which peaked within 3–5 min of the 
onset of hypoxia, followed by a relaxa-
tion, which reached a nadir within 10– 
15 min. This event was followed by a sec-
ond phase (phase 2), characterized by a 
slowly developing contraction. Reoxygen-
ation resulted in a rapid return of tension 
to the initial PGF2a-induced values and, 
on subsequent washing with PSS, the ves-
sel returned to the baseline resting values 
preceding application of PGF2a. As it is 
shown in Fig. 1, prior exposure of gap 
junction inhibitor 18b-glycyrrhetinic acid 
(18b-GA, 30 µM) for 20 min was without 
effect on the phase 1 of HPV, however, 
suppressed the phase 2. These data show 
that GJ are involved to sustained phase of 
HPV development.

It should be noted that 18b-GA itself 
caused tone increase of isolated IPA seg-
ments as it illustrated in Fig. 1 and 2. As 
it can be seen in Fig. 2, endothelium 
removal was without effect on vasocon-
striction in response to 30 µM 18b-GA. 
The enhancement of PGF2a induced pre-
tone caused by 30 µM of 18b-GA applica-
tion in deendothelized IPA was similar to 
that observed in intact tissue. 

The mechanical removal of the 
endothelium in IPA precontracted with  
3 µM PGF2a. altered the biphasic 
response to hypoxia abolishing the slow 
contraction in phase 2 (Fig. 2). The 
amplitude of the phase 1 of HPV after 
40 min of hypoxia in endothelium-
denuded IPA was reduced whereas the 
phase 2 of HPV was abolished. The 

application of 30 µM 18b-GA 20 min 
prior to hypoxia had no effect on HPV 
in endothelium-denuded IPA (Fig. 2). 
Taken together this findings suggests 
that sustained HPV is endothelium-
dependent and may involve myoendothe-
lial GJ signaling.

HPV in isolated vessels is character-
ized by an initial transient vasoconstric-
tion (phase 1) followed by a sustained 
increase in tone (phase 2) [1–3]. The lat-
ter is endothelium-dependent [1, 3, 7, 8]. 
Our results demonstrate that the phase 2 
of HPV is critically dependent on GJ, 
considering that its inhibition with 18b-
GA abolishes the phase 2 in IPA. Our 
data consistent with the data previously 
obtained by us in rat main pulmonary 
arteries [14] and report of Morio and 
coauthors who mentioned that 18a-gly-
cyrrhetinic acid, another GA derivative, 
abolished HPV [15]. These authors 
showed also that GJ inhibition with 
18a-glycyrrhetinic acid abolished hypox-
ia-induced perfusion pressure increment 
in isolated rat lungs [15].

Our data demonstrating endothelium-
dependency of the phase 2 of HPV allow 
us to conclude that GJ in IPA can medi-
ate yet unknown endothelium-derived 
signal. In the view of recently obtained 
data pointing toward phosphotidylcho-
line-specific phospholipase C activation 
and diacylglycerol (DAG) levels increase 
involvement in HPV, it may be reasona-
ble to suggest that the signal that passes 
through GJ in hypoxia may be due to 

Fig. 2. The effect of endothelium removal and 18b-glycyrrhetinic acid (18b-GA, 30 µM) on 
HPV in endothelium-denuded rat IPA preconstricted with 3 µM PGF2a: summarised data for 
n = 8 (A) and example traces (B). Each symbol represents the mean ± SE. Where error bars 
are not shown, the error is smaller than the symbol

*P < 0,05
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activating Gq-protein coupled receptors 
[16, 17].

Since endothelial and smooth muscle 
cells are coupled electrically via MEGJ, a 
passive electrotonic spread of hyperpo-
larization into the media contributes to 
relaxation. Numerous studies suggest 
the contribution of the MEGJ intercel-
lular communication to EDHF-mediated 
vasodilation in different systemic arter-
ies [11]. However, the physiological role 
of MEGJ in EDHF-mediated pulmonary 
vasodilatation is doubtful [15, 18]. As it 
have been shown in rat and mice pulmo-
nary arteries [18] and isolated rat lungs 
[15], MEGJ-mediated EDHF activity does 
not contribute to regulating either nor-
mal pulmonary vascular tone or HPV. It 
is also well known that MEGJ allowing 
the direct passage of small signaling mol-
ecules up to ≈ 1,2 kDa [9].

Taken together, the available data 
allow to hypothesize that MEGJ in pulmo-
nary arteries may play another role: 
MEGJ-mediated signaling may involve 
reactive oxygen species (ROS). Evidence 
that mitochondria act as the O2 sensor in 
PA has been acquired from numerous 
studies [1, 8, 19]. One of the three widely 
supported hypotheses concerning signal 
transduction in HPV suggests hypoxia-
induced inhibition of mitochondrial elec-
tron transport chain (ETC) and conse-
quent generation of ROS such as superox-
ide (O2

−) [1, 8, 19, 20]. Superoxide is 
transformed then by mitochondrial Mn-
superoxide dismutases (Mn-SOD) and 
cytosolic Cu, Zn-SOD to more stable 
hydrogen peroxide (H2O2) but it is likely 
that superoxide and peroxide indepen-
dently contribute to signaling in HPV 
[19, 21, 22]. As it has been recently 
shown superoxide and hydrogen peroxide 
mimic HPV in activating mechanisms 
that have been implicated in this process. 
In small rat IPA superoxide anion trig-
gers ROCK-mediated Ca2+ sensitization 
[22, 23] whereas H2O2 evokes Ca2+ release 
from ryanodine sensitive stores and PKC-
dependent Ca2+ sensitization [20, 21] 
leading to vasocostriction. It is well 
known that the endothelium can produce 
ROS which, depending on the tissue type, 
possesses dilator or constrictor properties 
[10]. Considering this, it is likely that 

hypoxia may induce the increase in ROS 
production in pulmonary artery endothe-
lium which then can be transferred trough 
MEGJ to PASMC facilitating the ROCK/
PKC-mediated Ca2+ sensitization during 
sustained HPV development.

Lipophilic compound 18b-GA is widely 
used as GJ inhibitors in vascular tissues 
[24-27]. 18b-GA is a triterpenoid saponin 
isolated from licorice root that disrupts 
gap junction plaques [24, 25]. It affects 
the structural integrity, number, and 
distribution of connexins [27]. But it is 
known also that 18b-GA in concentra-
tions close to those needed to block GJ 
may have nonspecific effects on vascular 
smooth muscle contractility [24, 25, 27, 
28]. Our findings suggest that 18b-GA 
potentiates PGF2a-induced IPA constric-
tion. This effect is endothelium-inde-
pendent. Such vasoconstrictor effect of 
18b-GA in IPA may in part be explained 
by uncoupling of the endothelium and 
media with the consequent loss of a tonic 
hyperpolarizing influence on SMC [28] or 
by changes in myogenic vasoconstriction 
resulting from the inhibition of GJ [27].

In marked contrast to our results 
obtained in IPA, the data obtained by 
other authors in systemic vasculature 
showed that 18b-GA evokes vasorelaxa-
tion or attenuates myogenic constriction 
[26, 27] accompanied by reduction of 
intracellular [Ca2+] in vascular wall [27, 
28] as a result of potassium currents 
activation [28]. The increase in SMCs 
input resistance also was observed [28].

The present study also confirms an 
importance of GJ for contractile tone 
modulation of vascular smooth muscle 
mediated by the activation of diverse 
receptor systems [26]. Contrary to our 
results, it has been shown that 18b-GA 
caused a significant diminishing of the 
contractile responses elicited by PGF2a 
and other vasoconstrictors, such as phe-
nilephrine, norepinephrine, vasopressin, 
endothelin-1 and 5-hydroxytryptamine in 
systemic vessels [28] accompanied by 
hyperpolarization in SMC [26, 28] and 
voltage-dependent Ca2+ entry inhibition 
[28]. However, phenylephrine-induced 
vasoconstriction and [Ca2+]i were not 
altered by gap junction blockers in mes-
enteric resistance arteries [27].
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In summary, our results suggest an 
important role of GJ in the acute con-
tractile response of rat pulmonary arter-
ies to hypoxia. Since GJ inhibitor attenu-
ate phase 2 of HPV we may conclude that 
MEGJ may provide yet unknown signal 
from the endothelium to SMC. The 
nature of this specific endothelium-
derived agent remains to be determined. 
More direct measurements and more spe-
cific tools are also needed to rigorously 
test a possible role of gap junctional 
intercellular communication in the mech-
anisms of HPV.
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I. В. Kізуб, К. І. Клименко, A. I. Соловйов
Ендотелій-залежна тривала гіпоксична легенева вазоконстрикція може бути 
опосередкована сигналізацією через міоендотеліальні щільні контакти 
Відомо,	що	гіпоксія	викликає	звуження	легеневих	артерій.	Це	явище	спрямоване	на	підтримання	

оптимального	вентиляційно-перфузійного	співвідношення	в	погано	вентильованих	ділянках	легенів,	
однак	призводить	до	розвитку	легеневої	гіпертензії.	Хоча	відомо,	що	тривала	гіпоксична	легенева	
вазоконстрикція	(ГЛВ)	залежить	від	ендотелію	та	гліколізу,	її	механізми	залишаються	остаточно	не	
з’ясованими.	 Метою	 даного	 дослідження	 було	 вивчити	 вплив	 блокади	 щільних	 контактів	 (ЩК)	 за	
допомогою	 18b-гліциретинової	 кислоти	 (18b-ГК)	 на	 розвиток	 гіпоксичних	 реакцій	 інтактних	 та	
деендотелізованих	внутрішньолегеневих	артерій	щурів	(ВЛА).	В	експериментах	реєстрували	зміни	
тонусу	ізольованих	сегментів	ВЛА	за	допомогою	міографа.	В	попередньо	скорочених	простаглан-
дином	F2a (ПГF2a,	3	µM)	ВЛА	пригнічення	ЩК	під	дією	18b-ГК	(30	µM)	не	впливало	на	транзиторну	
фазу	ГЛВ,	однак	усувало	розвиток	 її	тривалої	фази.	Видалення	ендотелію	не	впливало	на	ефекти	
18b-ГК.	Отримані	дані	свідчать	про	те,	що	сигналізація	через	міоендотеліальні	ЩК	може	бути	залу-
ченою	до	формування	тонічної	фази	ГЛВ.	

Ключові слова: гіпоксія, гіпоксична легенева вазоконстрикція, легеневі артерії, щільні контакти, 
18b-гліциретинова кислота

И. В. Kизуб, К. И. Клименко, A. И. Соловьев.
Эндотелий-зависимая длительная гипоксическая легочная  
вазоконстрикция может быть опосредована сигнализацией через 
миоэндотелиальные плотные контакты 
Известно,	что	гипоксия	вызывает	сужение	легочных	артерий.	Это	явление	направленно	на	под-

держание	 оптимального	 вентиляционно-перфузионного	 соотношения	 в	 плохо	 вентилируемых	
участках	легких,	однако	приводит	к	развитию	легочной	гипертензии.	Хотя	известно,	что	длительная	
гипоксическая	 легочная	 вазоконстрикция	 (ГЛВ)	 зависит	 от	 эндотелия,	 механизмы	 её	 развития	
остаются	окончательно	не	выясненными.	Целью	данного	исследования	было	протестировать	влия-
ние	блокады	плотных	контактов	(ПК)	при	помощи	18b-глицирретиновой	кислоты	(18b-ГК)	на	раз-
витие	 гипоксических	 реакций	 интактных	 и	 деэндотелизированных	 внутрилегочных	 артерий	 крыс	
(ВЛА).	 В	 экспериментах	 регистрировали	 изменения	 тонуса	 изолированных	 сегментов	 ВЛА	 при	
помощи	миографа.	В	предварительно	сокращённых	простагландином	F2a	(ПГF2a,	3	µM)	ВЛА	угнете-
ние	ПК	под	действием	18b-ГК	(30	µM)	не	влияло	на	развитие	транзиторной	фазы	ГЛВ,	однако	устра-
няло	развитие	её	длительной	фазы.	Удаление	эндотелия	не	влияло	на	эффекты	18b-ГК.	Полученные	
данные	свидетельствуют	о	том,	что	сигнализация	через	миоэндотелиальные	ПК	может	быть	вовле-
чена	в	формирование	тонической	фазы	ГЛВ.	

Ключевые слова: гипоксия, гипоксическая легочная вазоконстрикция, легочные артерии, 
плотные контакты, 18b-глицирретиновая кислота
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Жовтень 2013 року ознаменувався 
подією, яку кожні два роки з нетерпін-
ням очікують українські фармакологи – 
це Х Національна школа молодих вче-
них-фармакологів. На початку дев'я-
ностих років минулого століття акаде-
міком НАМН України О. В. Стефано-
вим були закладені традиції заходу, 
який об’єднує під одним дахом, як 
відомих вчених, так і талановиту 
молодь. 23–24 жовтня 2013 року в 
Києві Школа молодих учених фармако-
логів зібралася вже вдесяте і стала 
логічним продовженням попередніх. 
До її програми було включено доповіді 
відомих українських учених, присвяче-
ні актуальним проблемам фармакології 
та суміжних дисциплін. У всьому світі 
існують серйозні проблеми, пов'язані з 
питаннями ефективності та безпечності 
лікарських засобів, які можуть бути 
спільно вирішені спеціалістами різного 
профілю. Крім підготовки в галузі 
медицини, фармакології та фундамен-
тальних біологічних дисциплін, тут, 
безсумнівно, необхідний ентузіазм піз-
нання. При цьому важливо, щоб не 
тільки академічні вчені, а й практичні 
лікарі мали відомості щодо процесу 
відкриття та розробки лікарських засо-
бів. Школа молодих учених-фармако-
логів повною мірою сприяє втіленню 
цієї ідеї серед покоління, яке визнача-
тиме стан вітчизняної фармакологічної 
науки в XXI столітті.

Віце-президент Всеукраїнської гро-
мадської організації «Асоціація фарма-
кологів України», доктор хімічних наук 
Г. С. Григор’єва мала честь відкрити 
Школу. Вона тепло привітала присутніх 
і відзначила, що Школа молодих уче-
них-фармакологів є подією, що сприяє 
підтримці традицій української фарма-
кології, підвищенню професійної квалі-
фікації та реалізації творчого потенціа-
лу молодих вчених.

Наукову програму Школи розпочала 
лекція академіка НАМН України  
М. Я. Головенка «Контури майбутньо-
го фармакології». Він зазначив, що 
одна з головних подій у науковій стра-
тегії початку ХХІ століття пов'язана зі 
зміною пріоритетів. Локомотивом 
сучасної науки є науковий напрям, 
який отримав найменування BioInfo-
Cognito. Основною його є біотехнології 
(символ ген), інформаційні технології 
(символ біт) і когнітивні технології 
(символ нейрон). Безсумнівно, у цій 
стратегії є багато точок прикладання і 
для фармакології.

Також на засіданнях Школи прозву-
чали лекції академіка НАМН України 
О. Г. Резнікова «Сучасна методологія 
тестування протипухлинної активності 
лікарських препаратів на ксенографтах 
у мишей»; член-кореспондента НАМН 
України Ю. І. Губ   ського, професора  
Н. І. Волощук «Гендерні аспекти фар-
макодинаміки і фармакокінетики 
ліків»; «Проблема болю в паліативної 
медицині: соціальний виклик і молеку-
лярна фармакологія»; професора  
І. Ф. Бєлєнічева «Участь білків тепло-
вого шоку (HSP) в реалізації механіз-
мів нейропротекції і нейропластичнос-
ті»; професора В. Й. Мам чура «Два 
препарати, один організм – механізми 
взаємодії при коморбідних патологі-
ях»; професора А. І. Соловйова «Іонні 
канали як фармакологічні мішені»; 
професора О. В. Жолоса «Фармакотера-
певтичний потенціал TRP-каналів»; 
член-кореспондента НАМН України  
Т. А. Бухтіарової і кандидата медичних 
наук Т. К. Єфімцевої «Сучасна розроб-
ка лікарських засобів: від експеримен-
тальних досліджень до клінічних 
випробувань»; професора В. М. Кова-
ленко «Фармакокінетичні фактори 
лікарської взаємодії у конкретного 
пацієнта»; професора І. А. Зупанця 

X Національна школа молодих  
вчених-фармакологів 

імені академіка НАМН України  
О. В. Стефанова

Події
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«Бренди і генерики: міфи та реаль-
ність».

У жвавих дискусіях після кожної з 
лекцій брали участь як молоді вчені, 
так і лектори. Приємним завершаль-
ним акордом було нагородження лекто-
рів пам'ятними подарунками.

У рамках Школи пройшов конкурс 
наукових статей молодих учених. На 
конкурс були подані статті, опублікова-
ні за останні три роки. Ольга Товчига 
(Національний фармацевтичний уні-
верситет, м. Харків) була нагороджена 
за кращу публікацію «The influence of 
oxonate-induced hyperuricemia and 
allopurinol on behavioral reactions of 
randombred mice».

Варто відзначити, що наукова про-
грама Х Національної школи молодих 

вчених-фармакологів імені академіка 
НАМН України О. В. Стефанова поєд-
нала високу академічність і практич-
ність розглянутих питань. Невимушене 
спілкування в неформальній обстановці 
сприяло плідному обміну інформацією 
й сприйняттю ідей. Кожен з учасників 
школи, безсумнівно, збагатився корис-
ним досвідом і розширив свої професій-
ні пізнання.

Матеріал підготували:  
вiце-президент ВГО «Асоцiацiя 
фармакологiв України», доктор 
хiмiчних наук Г. С. Григор'єва,  
секретар ради ВГО «Асоціація  

фармакологів України» кандидат  
біологічних наук Г. М. Шаяхметова
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Сосудистые заболевания головного 
мозга – одна из ведущих причин смерт-
ности и инвалидизации населения всего 
мира. Окклюзия сосудов, питающих 
головной мозг, является начальным зве-
ном в цепочке неблагоприятных измене-
ний, которые приводят к грубым нару-
шениям метаболизма нейронов, струк-
турно-функциональным изменениям, 
нередко заканчивающихся гибелью 
нервных клеток. Острая или хрониче-
ская ишемия мозговой ткани обуслов-
ливает каскад патобиохимических реак-
ций, которые в конечном итоге приво-
дят к развитию очагового неврологиче-
ского дефицита, дисциркуляторной 
энцефалопатии или к гибели больного. 
Тесная взаимосвязь нарушений энерге-
тического и пластического обмена, их 
влияние на течение и прогноз заболева-
ния нередко не учитываются при раз-
работке схем лечения, а основой патоге-
нетической терапии считается восста-
новление гемодинамики. В последнее 
время нарушениям энергетического 
метаболизма и возможностям его кор-
рекции уделяется большое внимание. 
Многие ученые считают, что метаболи-
ческая терапия, осуществляемая как в 
острый период инсульта, так и в восста-
новительный, является мощным пре-
вентивным фактором по отношению к 
повторным инсультам, инвалидизации 
больных и их гибели.

Фундаментальными исследованиями 
процессов энергопродукции в условиях 
ишемии установлено, что получение 
энергии осуществляется путем анаэроб-
ного гликолиза, реакции которого 
завершаются образованием только  
2 молекул АТФ и накоплением лакта-
та. На начальном этапе церебральной 
ишемии любой этиологии в митохон-
дриях снижается скорость аэробного 

окисления. Это ведет к уменьшению 
количества АТФ и возрастанию содер-
жания аденозиндифосфата (АДФ) и 
аденозинмонофосфата (АМФ) и, как 
следствие, к снижению коэффициента 
АТФ/АДФ+АМФ. При низком соотно-
шении АТФ/АДФ+АМФ активируется 
фермент гексокиназа (ГК), что позволя-
ет резко увеличить пропускную способ-
ность реакций анаэробного гликолиза. 
Клетка в этих условиях расходует гли-
коген, обеспечивая себя энергией за 
счет бескислородного распада глюкозы. 
На этом этапе еще может идти адапта-
ция к гипоксии и стабилизация энерго-
обмена. Однако такая стабилизация 
обычно бывает недолгой и сопровож-
дается достаточно быстрым истоще-
нием запасов гликогена, и анаэробный 
гликолиз не способен длительное время 
и в полном объеме обеспечивать энерге-
тические нужды головного мозга. 
Конечным продуктом гликолиза явля-
ется лактат, нарастание которого про-
воцирует внутриклеточный ацидоз. На 
ранних этапах ишемии клеточный аци-
доз можно рассматривать в качестве 

И. Ф. Беленичев

  Роль белков теплового шока в реализации 
молекулярно-биохимических механизмов 

нейропротекции 
  Запорожский государственный медицинский университет

Профессор И. Ф. Беленичев
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защитной реакции, так как снижение 
рН оказывает стабилизирующее дей-
ствие на клеточные мембраны. Однако 
прогрессирование ацидоза вызывает 
денатурацию некоторых белков и фор-
мирование в цитоплазме зерен, что 
проявляется в появлении помутнения 
цитоплазмы («мутное набухание», 
«зернистая дистрофия»). Усиленное 
освобождение лактата при гипоксии 
приводит к метаболическому лактата-
цидозу, который блокирует активность 
генов и лимитирует адаптацию. На 
этой стадии гипоксии в клетке форми-
руется истинный дефицит АТФ, 
поскольку аэробный механизм не рабо-
тает из-за кислородного дефицита, а 
анаэробный – из-за ацидоза. В связи с 
этим, устойчивость к гипоксии форми-
руется за счет перестройки энергетиче-
ских путей, предполагающей мобили-
зацию механизмов поставки протонов 
для окислительного фосфорилирования 
и экономного использования недостаю-
щего кислорода. Считается, что основ-
ным из таких путей является сукцина-
токсидазный, и многие компенсатор-
ные механизмы направлены на ана-
эробный синтез сукцината (трансами-
назный цикл М. И. Кондрашовой, цикл 
Робертса и др.). Поэтому на рубеже 
80-90-х годов прошлого столетия мета-
болической терапии придавали важное 
значение для предотвращения повтор-
ных инсультов, инвалидизации боль-
ных и их гибели как в острый период 
инсульта, так и в восстановительный.

Однако клиническое применение 
препаратов янтарной кислоты (реамби-
рин, янтавит, полисар, цитофлавин и 
др.) показало их низкую терапевтиче-
скую эффективность в условиях острой 
церебральной ишемии. В последнее 
время благодаря революционным 
открытиям в области молекулярной 
биологии был приподнят занавес таин-
ственности, скрывающий значение 
регуляторных белков в функциониро-
вании многих звеньев энергетического 
метаболизма. Так, в последнее время 
рядом экспериментальных работ уста-
новлена активация в условиях ишемии 
генов, кодирующих синтез белка HIF-1 
(hypoxia – inducible factor), и особенно, 
его субъединицы HIF-1а (120 кДа), 

которая в условиях ишемии отвечает за 
экспрессию гена эритропоэтина и еще 
приблизительно 60 генов, продукты 
которых участвуют в процессах проли-
ферации, апоптоза, ангиогенеза, стаби-
лизации белковых молекул в условиях 
оксидативного стресса. Кроме того, в 
последнее время появились данные о 
роли белков теплового шока (HSP) в 
стабилизации HIF-1а при церебральной 
ишемии, сопровождающейся интенси-
фикацией процессов свободнорадикаль-
ного окисления, смещением тиол- 
дисульфидного равновесия, развитием 
нитрозирующего стресса, глутаматной 
эксайтотоксичности. HSP индуцируют-
ся в клетках всех живых организмов в 
ответ на действие многочисленных 
стрессовых факторов, таких как тепло-
вой шок, гипоксия, ишемия, метаболи-
ческие нарушения, вирусная инфекция 
и воздействие фармакологических аген-
тов. Гены этих белков активируются не 
только в условиях стресса, но и в ходе 
основных процессов клеточной жизне-
деятельности, пролиферации, диффе-
ренцировки и апоптоза.

Учитывая, что представления о 
доминирующей роли сукцинатоксидаз-
ного механизма сформированы на обоб-
щении результатов опытов с изолиро-
ванными органами, культурами тканей 
при ишемии и гипоксии разной степе-
ни выраженности, представилось целе-
сообразным изучить состояние лимити-
рующих звеньев энергетического обме-
на и компенсаторных метаболических 
шунтов и молекулярных механизмов 
их регуляции при ишемии головного 
мозга. Причем, одновременное исследо-
вание различных метаболических про-
цессов, уровня белков теплового шока 
(HSP 70) и фактора, индуцируемого 
гипоксией (HIF-1a), дает информацию 
о направленности и степени изменений 
этих процессов. Учитывая вышеизло-
женное, целью настоящего исследова-
ния явилось изучение показателей, 
характеризующих состояние транс-
портных систем доставки восстанови-
тельных эквивалентов и субстратов 
окисления в митохондрии, цикла Креб-
са, тканевого дыхания, а также изуче-
ние фондов макроэргических фосфатов 
(АТФ), активность ферментов, регули-
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рующих митохондриально-цитозоль-
ный транспорт энергии; содержание 
HSP 70 и HIF-1a в митохондриях 
головного мозга монгольских песчанок 
при моделировании острой церебраль-
ной ишемии (ОЦИ).

Нарушение мозгового кровообраще-
ния моделировали путем необратимой 
односторонней перевязки сонной арте-
рии у монгольских песчанок (Meriones 
uniculatus) массой 65–70 г, которые по 
данным литературы последних лет наи-
более часто используются для воспро-
изведения нарушения мозгового крово-
обращения, что обусловлено разъедине-
нием большого круга кровообращения, 
слабо развитой системой коллатерально-
го кровообращения. Биохимические 
исследования головного мозга поводили 
через 1 ч, 6 ч, 24 ч, 48 ч, 72 ч, 120 ч и 
21 сутки после возникновения ишемии. 
Для этого обогащенную фракцию ней-
ронов путем дифференцированного уль-
трацентрифугирования разделяли на 
две фракции – цитозольную и митохон-
дриальную. В полученных цитозольной 
и митохондриальной фракциях спектро-
фотометрически исследовали следую-
щие показатели: активность митохон-
дриальной и цитозольной малатдеги-
дрогеназы, НАД и НАДФ малатдеги-
дрогеназы (мМДГ, цМДГ); сукцинатде-
гидрогеназы (СДГ), митохондриальной 
аспартаттрансферазы (АсТ), цитохро-
моксидазы (ЦХО), гексокиназы (ГК). 
Концентрацию в тканях головного 
мозга HIF- и HSP-белков определяли 
методом Вестерн-блот анализа. Выра-
женность неврологического дефицита 
определяли по шкале McGrow. Резуль-
таты исследования обработаны с при-
менением статистического пакета 
программы «SPSS 16», «Microsoft 
Excel 2003», «STATISTICA® for 
Windows 7.0» (StatSoft Inc.), для всех 
видов анализа статистически достовер-
ными считали различия при уровне 
значимости менее 0,05.

Проведенными экспериментальными 
исследованиями в различные сроки 
ишемии (1 ч, 6 ч, 24 ч, 48 ч, 72 ч, 120 ч 
и 21 сут) установлено, что в период наи-
больших ишемических нарушений, 
24–72 ч, наблюдается гиперпродукция 
лактата на фоне угнетения ГК– фермен-

та, катализирующего первую «пуско-
вую» реакцию гликолиза. При оценке 
динамики изменений окислительного 
метаболизма происходит резкое угнете-
ние активности СДГ (77–85 %) и умень-
шение содержания изоцитрата (56–70 
%). Восстановление этих показателей 
начинается лишь к 21 сут эксперимен-
та. Обращает на себя внимание первона-
чальное (с 1 по 24 ч) повышение актив-
ности мМДГ и цМДГ с увеличением 
уровня малата (20–50 %), а в дальней-
шем (48–72 ч) умеренная депрессия 
этих ферментов (10 %) на фоне умень-
шения содержания малата (16–38 %). 
Таким образом, наблюдается выражен-
ное ингибирование цикла трикарбоно-
вых кислот на участке цитрат-сукци-
нат. Столь резкое угнетение активности 
СДГ делает проблематичной реализа-
цию сукцинатоксидазного пути достав-
ки протонов в дыхательную цепь. Рост 
содержания малата с повышением 
активности мМДГ и цМДГ в первые 
часы церебральной ишемии свидетель-
ствует об активации малат-аспартатно-
го челночного механизма транспорта 
восстановленных эквивалентов в мито-
хондрии. Исследование показателей 
биоэнергетики в острый период ишемии 
(до 24 ч) выявило интересные законо-
мерности. Наиболее выражено изменя-
лись такие показатели, как активность 
митохондриальных и цитозольных 
НАД-МДГ и НАДФ-МДГ, а также содер-
жание HSP70, HIF-1a (рис.1). 

Отмечался параллелизм в изменени-
ях уровня малата и активности НАД-
МДГ митохондрий, цитоплазматиче-
ской АсТ и содержании HSP70 и HIF-
1a. Установлена статистически досто-
верная корреляционная зависимость 
между изменениями уровня малата, 
активности НАД-МДГ и содержанием 
HSP70 (ч = 0,821; Т – 2,94). Также 
было установлено, что общая тенден-
ция к снижению содержания малата 
была сопряжена с восстановлением 
активности НАДФ-МДГ и уровнем HIF-
1a (ч = 0,839; Т – 3,09). Математиче-
ским анализом была установлена пря-
мая зависимость между концентрацией 
HSP 70-белка и уровнем активности 
МДГ. Результаты данного бинарного 
регрессионного анализа показали тес-
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ную ассоциацию между уровнем экс-
прессии белков теплового шока, рас-
сматриваемого в качестве независимого 
аргумента, и величиной активности 
МДГ митохондрий (рис. 2). Полученная 
зависимость носит прямой трансцен-
дентный характер и статистически зна-
чимо аппроксимируется логарифмиче-
ской моделью регрессии. Погрешность 
аппроксимации (0,19) и величина оста-
точной дисперсии показывают высокую 
точность линейной модели, таким обра-
зом, задачу регрессионного анализа 
можно считать решенной (R = 0,93,  
R2 = 0,86, нормированный R2 = 0,84 
при F = 53,25, стандартная ошибка 
0,604, p = 0,00082) (рис. 2).

Для выяснения роли малатного 
шунта в механизмах компенсаторной 

продукции энергии и молекулярных 
механизмах его регуляции, была про-
ведена рандомизация животных с ОЦИ 
по степени устойчивости к ишемии, 
исходя из бальной шкалы P. McGrow 
через 24 ч ишемии. Анализ показал, 
что у животных с высокими баллами 
по P. McGrow (выраженная невроло-
гическая симптоматика) содержание 
малата, HSP70 и HIF-1a наиболее низ-
кое (рис. 1). При этом уменьшение 
уровня малата в митохондриях корре-
лировало с высокой степенью досто-
верности со снижением HSP70  
(ч = 0,899; Т –11,4) и активности НАД-
МДГ митохондрий (ч = 0,976; Т–6,3), а 
также АсТ митохондрий (ч = 0,997; 
Т–9,1) и содержанием АТФ (ч = 994;  
Т–9,3). Эти факты убеждают в том, что 

Рис. 1. Результаты иммунодетекции белков HIF 1а (А) и HSP 70 (Б) 

Примечание.
1 – группа монгольских песчанок с легкой степенью неврологических нарушений;
2 – группа монгольских песчанок с тяжелой степенью неврологических нарушений;
3 – группа монгольских песчанок со средней степенью неврологических нарушений.

Рис. 2. Результаты регрессионного анализа взаимосвязи HSP и МДГ
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продукция энергии в условиях острой 
церебральной ишемии зависит от функ-
ционирования малат-аспартатного 
шунта. Базируясь на многочисленных 
экспериментальных исследованиях, 
можно с определенной уверенностью 
сказать о преимуществе малат-аспар-
татного шунта, во-первых, как более 
устойчивого к гипоксии, а, во-вторых, 
обеспечивающего протонами в услови-
ях острой ишемии электронно-транс-
портную цепь, что частично замещает 
сукцинатоксидазный механизм постав-
ки протонов в электронную цепь. Кроме 
того, шунт Робертса лимитирован 
содержанием ГАМК в головном мозге 
[7, 10]. При этом рост малата является 
маркером производительности этой 
челночной системы, и уровень HIF-1a 
определяет возможность активации 
компенсаторного шунта энергии, а 
HSP70 – возможность его длительного 
функционирования. Данное утвержде-
ние подтверждается работами других 
исследователей. Так, исследованиями 
Dery M. A., Huang L. E. было установ-
лено, что один из шаперонов, белок 
HSP90, способен связываться с доме-
ном PAS В-фактора и стабилизировать 
его. Другой клеточный шаперон, 
HSP70, узнает иной структурный мотив 
молекулы HIF-1а, так называемый, 
домен кислородзависимой деградации 
(ODD). Следует отметить, что роль этих 
межбелковых взаимодействий неясна; 
предполагается, что они необходимы 
для стабилизации HIF-1а в условиях 
нормоксии. В условиях гипоксии, по 
крайней мере, один из шаперонов 
(HSP70) вытесняется из комплекса с 
HIF-1а белком ARNT, который в тече-
ние 20–30 мин гипоксии предохраняет 
структуру фактора от прицельного про-
теолиза. Таким образом, HSP70 спосо-
бен увеличивать время жизни фактора 
HIF-1а в условиях до и после гипоксии 
и, таким образом, необходим клеткам 
для надлежащей реакции на лишение 
кислорода. 

При оценке результатов исследова-
ния метаболизма нервной ткани можно 
выделить общие закономерности. Так, 
двухсторонняя перевязка общей сонной 
артерии сопровождается типичными 
для ишемии нарушениями биохимиче-

ских процессов – активацией гликоли-
за с гиперпродукцией лактата, угнете-
нием ферментов цикла Кребса и элек-
тронно-транспортной цепи, дефицитом 
АТФ на фоне угнетения экспрессии 
HSP70 и HIF-1a. Вместе с тем, исследо-
вание этих процессов в условиях дина-
мического наблюдения и дифференциа-
ции по степени тяжести неврологиче-
ских нарушений позволяет оценить их 
с позиции молекулярно-биохимических 
механизмов адаптации, сравнить сте-
пень нарушения отдельных звеньев 
метаболизма, компенсаторных путей 
синтеза энергии и регуляторных белков 
(HSP70 и HIF-1a). Так, степень угнете-
ния активности СДГ, поставляющей 
протоны на ФАД-зависимый участок 
электронно-транспортной цепи, намно-
го выше, чем ЦХО, которая лимитиру-
ет поток электронов по всей цепи. 
Кроме того, имело место значительное 
снижение концентрации интермедиата 
ЦТК – изоцитрата. Эти факты позволя-
ют предполагать, что цикл Кребса, кон-
тролируемый цитратсинтетазой и 
a-кетоглутаратдегидрогеназой, суще-
ственно угнетен. При этом реализация 
компенсаторного сукцинатоксидазного 
механизма затруднена. Вместе с тем 
дыхательная цепь функционирует, и 
продукция АТФ, хотя и на более низ-
ком уровне, осуществляется. Это пред-
полагает наличие других компенсатор-
ных механизмов поставки протонов к 
дыхательной цепи. В этой связи обра-
щает на себя внимание факт увеличе-
ния содержания малата и активности 
НАД-МДГ-мх, коррелирующие с уров-
нем HSP70, как в первые минуты ише-
мии, так и у животных, устойчивых к 
ишемии. Подобное наблюдение объяс-
няется активацией малат-аспартатного 
механизма транспорта восстановлен-
ных эквивалентов в митохондрии и 
участием в механизме активации и  
контроле его работы адаптационных 
белков – HSP70 и HIF-1a. Причем, 
угнетение продукции малата и актив-
ности НАД-МДГ-мх коррелирует со 
снижением уровней АТФ, HSP70 и 
HIF-1a, а также со степенью неврологи-
ческих нарушений. Можно предполо-
жить, что в ответ на формирование 
ишемии головного мозга экспрессиру-
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ется HIF-1a, который инициирует 
запуск компенсаторных механизмов 
выработки энергии. В дальнейшем 
регуляция этих процессов переклю-
чается на HSP70, который «пролонги-
рует» действие HIF-1a, а также само-
стоятельно поддерживает экспрессию 
активности НАД-МДГ-мх, тем самым 
длительно поддерживая активность 
малат-аспартатного челночного меха-
низма. Также нами установлена роль 
генов, кодирующих синтез белков HIF-
1а, HSP-70 в формировании митохон-
дриальной дисфункции, а также в реа-
лизации клеточного ответа на ишемию 
головного мозга. Так, введение в инку-
бационную среду глутамата (100 мкм), 
хлординитробензена (ХДБ) (80 мкм), а 
также DNIC (250 мкМ) приводило к 
изменению характера экспрессии 
HSP70, HIF-1а, однако, данные измене-
ния носили разнонаправленный харак-
тер. Так, в суспензиях с внесением 
глутамата и ХДБ наблюдалось посте-
пенное увеличение концентрации бел-
ков HSP70 и HiF 1б с максимальным 
приростом на 30 мин инкубации. Далее 
к 60 мин наблюдалось падение концен-
трации HSP70 в среднем на 33 % по 
отношению к 15 мин, HIF-1а оказался 
более устойчив, уменьшение его актив-
ности составило в среднем 18 %. Иссле-
дования суспензии с добавлением DNIC 
показали, что накопление HSP70 и 
HIF-1а на 15 мин происходило менее 
интенсивно, чем в суспензиях с добав-
лением глутамата и ХДБ, и на 60 мин 
уменьшение HSP70 по отношению к  
15 мин составило 66 %, а HiF 1б – на 
50 %. Повышение в исследуемых 
суспензиях на 15 мин экспрессии 
HSP70 и HIF-1а объясняется шаперон-
ной функцией HSP70 в условиях 
повреждающего действия различных 
токсических агентов на клетку. Счи-
тается, что белки теплового шока 
выполняют функции молекулярных 
шаперонов и предотвращают агрегацию 
поврежденных белков в клетке. В ряде 
работ было показано, что в условиях in 
vitro HSP 70 способен предотвращать 
агрегацию окислительно поврежден-
ных цитратсинтазы, глутатион-S-
трансферазы, супероксиддисмутазы, 
лактатдегидрогеназы, малатдегидроге-

назы. Кроме того, одной из основных 
функций HSP70 является индукция, а 
также увеличение продолжительности 
жизни стабильной формы HIF-1а, кото-
рая включает дальнейшие приспособи-
тельные реакции в клетке. HIF-1а, в 
свою очередь, образует активный димер 
с субъеденицей HIF-1 и начинает играть 
роль транскрипционного фактора, запу-
ская транскрипцию генов ответа на 
гипоксию. Кроме того, как было описано 
выше, HIF-1а является индукционным 
фактором в синтезе некоторых фермен-
тов антиоксидантной защиты. Данным 
обстоятельством объясняется более дли-
тельное накопление в суспензии HIF-1а, 
кроме того, молекула HIF-1а более ста-
бильна к оксидативному стрессу. При-
нимая во внимание полученные нами 
данные о способности HSP70 в условиях 
токсического воздействия на клетку уси-
ливать экспрессию фактора HIF-1а, 
играю щего первостепенную роль в кле-
точном ответе на гипоксию, можно пред-
положить, что HSP70 вмешивается в 
сигнальные пути ответа клетки на гипок-
сический стресс на уровне регуляции 
стабильности HIF-1а. Подобная двухсту-
пенчатая защита клетки является, по 
нашему мнению, эволюционно развитой 
и необходимой для усиления трансдук-
ционного клеточного сигнала в ответ на 
повреждающие агенты.

Разнонаправленный характер экс-
прессии исследуемых белков в суспензи-
ях с добавлением глутамата, ХДБ и 
DNIC объясняется тем, что DNIC являет-
ся более токсической молекулой, так 
как NO, и особенно, продукты его пре-
вращения, такие как пероксинитрит 
(ОNOO–), ион нитрозония (NO+), нитрок-
сил (NO-) и диазоттриоксид (N2O3) явля-
ются основными факторами реализации 
нитрозативного стресса в результате 
которого происходит прямое взаимодей-
ствие NO с металлами (гемовое железо 
гемоглобина, миоглобина, железосодер-
жащих энзимов, а также негемовое 
железо железосерных белков и ДНК, 
медь и цинк активных центров фермен-
тов), а также непрямое взаимодействие 
NO+ (S-,N-,O-нитрозирование) с тиоль-
ными, фенольными, гидроксильными и 
аминогруппами белков и ДНК. Слабой 
экспрессией факторов HSP70 и HIF-1а и 
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соответственно низкой их шаперонной 
активностью объясняется значительный 
прирост в суспензии выделенных нейро-
нов с DNIC по отношению к глутамату и 
ХДБ нитротирозина – основного марке-
ра окислительного повреждения белко-
вых молекул.

Моделирование ишемического пора-
жения на 4 сут эксперимента показало 
существенное увеличение концентра-
ции белков HSP70, HIF-1а, что связа-
но, по нашему мнению, с их шаперон-
ной активностью в условиях развиваю-
щегося оксидативного стресса, направ-
ленной на интенсификацию резервно-
адаптационных возможностей в острый 
период ишемии.

Известно, что в зависимости от кон-
центрации образовавшихся активных 
форм кислорода окислительный стресс 
в конечном итоге ведет либо к некрозу, 
либо к апоптозу. Высокий уровень 
активных форм кислорода вызывает 
сильное повреждение белков, липидов, 
нуклеиновых кислот, следствием чего 
является некроз. Умеренный окисли-
тельный стресс вызывает программируе-
мую гибель клетки, то есть приводит к 
апоптозу. HSP70 и HiF1а за счет пози-
тивного влияния на синтез антиокси-
дантных ферментов, шаперонную 
активность, стабилизацию актиновых 
филаментов препятствуют развитию 
некроза. Нейропротективная роль 
HSP70 в условиях ишемии была пока-
зана и работами некоторых зарубеж-
ных исследователей. Так, работами  
M. C. Papadopoulos была показана роль 
повышения экспрессии HSP70 в клет-
ках мозга (в астроцитах) в защите их от 
гибели, вызванной кислородным голо-
данием. Кроме того, была продемон-
стрирована способность очищенного 
препарата HSP70 повышать выживае-
мость нейронов, участвующих в глута-
матергической синаптической передаче 
в обонятельной коре мозга крыс при 
тяжелой аноксии. Тем не менее, до сих 
пор неясно, каков механизм защитного 
действия HSP70. Принимая во внима-
ние данные о способности HSP70 уси-
ливать жизнеспособность нейрональной 
клетки в условиях гипоксии и факт 
взаимодействия HSP70 и HIF-1а, 
играю щего первостепенную роль в кле-

точном ответе на гипоксию, можно пред-
положить, что HSP70 участвует в регу-
ляции сигнальных путей ответа клетки 
на гипоксический стресс на уровне регу-
ляции стабильности HIF-1а. Зафиксиро-
ванное нами повышение экспрессии 
HSP70 на 4 сут экспериментальной ише-
мии подтверждает значимость шаперона 
HSP70 для стабилизации системы реак-
ции клеток на ишемию; по-видимому, 
этот механизм лежит в основе защитной 
активности белка.

Кроме того, нейропротективный 
эффект HSP70 в условиях ишемии объ-
ясняется и его антиапоптическим, а 
также митопротективным действием. В 
настоящее время в литературе постули-
руется три основных пути влияния 
белков теплового шока на процессы 
апоптоза. Во-первых, они могут влиять 
на функционирование и передачу сиг-
нала от рецептора FasApo1 внутрь 
клетки, во-вторых, они могут тем или 
иным способом влиять на выход цитох-
рома C из митохондрий и, наконец, 
в-третьих, эти белки могут влиять на 
формирование апоптосом и активацию 
каскада каспаз. HSP70 блокирует апоп-
тоз, вызванный активацией рецептора 
Fas/Apo1. После связывания с лиган-
дом рецептор взаимодействует с адап-
терными белками, одним из которых 
может быть белок FAD. Этот адаптер-
ный белок связывает неактивную про-
каспазу 8 и способствует ее активации 
при связывании рецептора с лигандом. 
Каспаза 8 активирует каспазы 3, 6 и 7, 
и, тем самым, инициирует протеолиз 
белков – мишеней, что в конечном 
итоге приводит к апоптозу. Кроме того, 
каспаза 8 может активировать белок 
Bid, вызывающий высвобождение 
цитохрома С из митохондрий. Место 
действия HSP70 в этой сложной цепоч-
ке реакций пока точно не установлено. 
Альтернативный путь запуска апоптоза 
через Fas/Apo1 включает белок Daxx. 
Механизм действия этого белка не 
достаточно изучен. В норме Daxx лока-
лизован в ядре, где он связан с опреде-
ленными белками, но способен переме-
щаться в цитоплазму и играть роль 
адаптерного белка, ответственного за 
запуск каскада JNK-киназ путем акти-
вации Fas/Apo. Предполагают, что 
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HSP70 способен перемещаться в ядро, 
где он взаимодействует с Daxx, препят-
ствуя его выходу в цитоплазму и акти-
вации рецептора. Ранее отмечалось, 
что HSP70 может участвовать в регуля-
ции апоптоза не только на уровне 
рецептора Fas/Apo1, но и на уровне 
определенных внутриклеточных бел-
ков-мишеней. Действительно, было 
показано, что HSP70 предотвращает 
апоптоз, инициируемый митохондрия-
ми, при этом авторы предлагают раз-
ные механизмы действия белков тепло-
вого шока. Как известно, падение мем-
бранного потенциала, вызываемое ише-
мией головного мозга, приводит к 
высвобождению цитохрома С из мито-
хондрий. В цитоплазме цитохром C 
связывается с белком Apaf1, дезокси 
АТР и прокаспазой 9, формируя так 
называемую апоптосому. Формирова-
ние апоптосомы сопровождается ауто-
каталитической активацией прокаска-
зы 9 и ее переходом в активную форму 
каспазы 9. Этот фермент активирует 
прокаспазу 3 и следующие за ней 
каспазы, участвующие в процессе апоп-
тоза. HSP70 ингибирует апоптоз на 
этапе между высвобождением цитохро-
ма С и расщеплением прокаспазы 9 в 
апоптосоме. В последнее время в лите-
ратуре появились данные о том, что 
HSP70 способен взаимодействовать с 
цитохромом С. Вопрос о том, какая 
часть освободившегося из митохондрий 
цитохрома С связывается с HSP 70, 
остается открытым. Рядом работ было 
показано, что HSP70 связывает лишь 
очень незначительную долю вышедше-
го из митохондрий циторома C, и поэ-
тому не может играть существенной 
роли в формировании апоптосомы. По 
данным этих авторов HSP70 препят-
ствует снижению мембранного потен-
циала, вызываемого белком Bax, но не 
взаимодействует с этим белком. Авто-
ры предполагают, что при митохондри-
альном пути развития апоптоза HSP70 
действует на более ранних этапах этого 
сложного процесса и предотвращает 
нарушение структуры актиновых фила-
ментов. Данная гипотеза подтверждает-
ся и нашими исследованиями. Так на  
4 сут эксперимента на фоне значитель-
ного прироста HSP70 и HiF1а явления 

митохондриальной дисфункции (откры-
тие митохондриальной поры, сохран-
ность заряда митохондрий) не были 
выражены. Однако регистрация этих 
показателей на 12 сут эксперимента 
показала существенное проявление 
данных изменений, а именно падение 
заряда митохондрий более чем на  
60 %, а также открытие митохондри-
альной поры. Следует отметить, что 
данные изменения протекали на фоне 
снижения HSP 70 и HIF-1а.

Подобные динамические изменения 
объясняются, по нашему мнению, сры-
вом адаптационных возможностей 
организма на 12 сут эксперимента, а 
также развитием нитрозативного стрес-
са, о чем свидетельствует увеличение 
количества нитротирозина в головном 
мозге более чем на 75 % по отношению 
к показателю животным на 4 сут.

Это может быть связано с гиперпро-
дукцией АФК и цитотоксических форм 
оксида азота, приводящих не только к 
модификации (обратимой и необрати-
мой) макромолекул, в том числе и 
самих HSP70 и HIF-1а, но и снижению 
экспрессионной активности генов, 
кодирующих синтез последних. Рядом 
работ доказана роль дериватов оксида 
азота в подавлении генной активности 
и снижении уровня различных транс-
крипционных факторов. Нами в преды-
дущих работах было показано, что 
избыток таких форм оксида азота, как 
пероксинитрит и ион нитрозония вна-
чале нитролизуют тиольные – редокс-
зависимые участки этих генов, затем 
при повышении концентрации окисля-
ют их. Пероксинитрит приводит к 
нитрозилированию гуанина и разрыву 
цепочек ДНК. В отношении поврежде-
ний генома известен еще один эффект 
NO: его дериваты с супероксидрадика-
лом ингибируют ферменты, ответствен-
ные за репарацию ДНК. В зависимости 
от источника (разные доноры NO) пока-
зано действие NO на алкилтрансфера-
зу, формамидопиримидин-ДНК-глико-
зилазу и лигазу. NO повышает актив-
ность PARP в клетках Беца и АДФ-
рибозилирование при глобальной ише-
мии, возможно вследствие разрывов 
ДНК, но это скорее приводит к некрозу 
из-за истощения пула НАД и ATФ. 
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Таким образом, белки HSP70 и HIF-1а 
являются неизбежными спутниками 
патобиохимических реакций, развиваю-
щихся при ишемическом повреждении 
головного мозга, и выполняют в данных 
условиях протективную функцию, реали-
зующуюся посредством усиления синтеза 
антиоксидантных ферментов, стабилиза-
ции окислительно поврежденных макро-
молекул, прямого антиапоптического и 
митопротективного действия. Подобная 
роль данных белков в клеточных реакци-
ях при ишемии ставит вопрос о разработ-
ке новых нейропротективных средств, 
способных обеспечивать модуляцию/про-
текцию генов, кодирующих синтез бел-
ков HSP70 и HiF1а. Нами предприняты 
попытки установить роль HSP70 в реали-
зации нейропротективного действия 
некоторых препаратов. Проведенными 
экспериментальными исследованиями 
было установлено, что достаточно высо-
кая нейропротективная эффективность 
селективных модуляторов эстрогеновых 
рецепторов (Тамоксифен, Ливиал) реали-
зуется за счет активации b-эстро геновых 
рецепторов (b-ER) и отсоединения от 
последних HSP70, что обеспечивает про-
никновение HSP70 внутрь клетки.

Нашими работами установлено 
также участие HSP70 в реализации 
нейропротективного и энерготропного 
действия нейротрофического церебро-
протектора – Цереброкурина. Церебро-
курин в условиях острой церебральной 
ишемии способен через активацию гло-
бальных факторов транскрипции, запу-
скать синтез HSP70, связываться с ним 
и в таком виде презентовать его ден-
дринтым клеткам.

Выводы
1. Роль HSP70 в регуляции многих 

процессов жизнедеятельности клетки 
является значимой.

2. Полученные результаты раскры-
вают значение глутатионовой системы 
нейрона как важной мишени нейро-
протективной терапии и являются 
экспериментальным обоснованием 
клинического применения препара-
тов, повышающих экспрессию белков 
теплового шока, как нейропротектор-
ных средств. 

3. Нейропротекторное действие иссле-
дуемых препаратов реализуется прямо 
или опосредованно через повышение 
HSP70.
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«Будущее...» – это самое важное. От 
того, насколько ясно мы его представ-
ляем, зависят наши сегодняшние уси-
лия и научная стратегия. Прогнозы – 
дело неблагодарное, хотя и совершенно 
необходимое. В настоящем сообщении 
мы попытались проанализировать раз-
витие фармакологии в ближайшем 
будущем.

Прогнозирование развития любой 
науки может быть основано на различ-
ных методических подходах (интуи-
ция, фантазия). Мы используем науч-
ный подход (форсайт-исследования), 
получивший широкое распространение 
в мире. Он позволяет не просто прогно-
зировать будущее, а создать своеобраз-
ные «дорожные карты» для развития 
различных областей науки и техники. 
Теоретик форсайта (от английского 
foresight – предвидение) профессор 
Университета Сассекса Бен Мартин 
определяет форсайт-исследования как 
«систематические попытки оценить 
долгосрочные перспективы науки, тех-
нологий, экономики и общества, чтобы 
определить стратегические направле-
ния исследований и новые технологии, 
способные принести наибольшие соци-
ально-экономические блага». Форсайт-
проекты – это формирование будущего 
на основе мониторинга уже происходя-
щих и только намечающихся измене-
ний, расстановка приоритетов во мно-
гих областях. Для регулярного наблю-
дения за такими изменениями были 
созданы Международный научно-обра-
зовательный Форсайт-центр и журнал 
«Форсайт».

Одно их главных событий в научной 
стратегии начала XXI века связано со 
сменой вех ее приоритетов. Локомоти-
вом современной науки является глав-
ное научное направление, получившее в 
мировой практике наименование 
BioInfoCognito (BIC). Основными его 
направлениями являются биотехноло-
гии (символ ген), информационные тех-

нологии (символ бит) и когнитивные 
технологии (символ нейрон). Конечный 
результат реализации этого направле-
ния – анализ генов и белков, создание 
новейших компьютеров и понимание 
работы мозга. Несомненно, в этой миро-
вой стратегии имеется много точек при-
ложения и для фармакологии. Напом-
ним, что фармакология рассматривает 
механизмы действия лекарственных 
веществ (первичные фармакологические 
реакции, влияние на ферменты, биоло-
гические мембраны, электрические 
потенциалы, рецепторные механизмы); 
изучает общие закономерности их дей-
ствия на организм в зависимости от 
характера распределения, метаболизма, 
путей введения и выделения и в некото-
рых случаях включает разработку 
лекарственных веществ.

В ближайшие годы следует ожидать 
новые подходы в фармакологических 
исследованиях. В частности, будут раз-
работаны новые пути изучения меха-
низмов действия лекарств, основанные 
на данных о структуре и функции 
известных и, особенно, новых биоми-
шеней. В настоящее время известно 
всего около 500 мишеней. Предполагает-
ся возможность установления структу-
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ры 5–10 тыс. новых биомолекул. Это 
повлечет за собой синтез новых лиган-
дов (препаратов), которые будут более 
эффективными и безопасными. Значи-
тельное внимание будет уделено такой 
проблеме, как «новые» пациенты», их 
генотипированию и индивидуальным 
откликам на лекарства, то есть особое 
развитие получит персонализированная 
медицина. Особое внимание будет уде-
ляться такой проблеме, как кросс-
резистентность – устойчивость клеток 
к тем препаратам, которые не исполь-
зовались для отбора резистентных кле-
ток (или для лечения). В этом случае 
необходимо учитывать следующие 
механизмы: 1) изменение скорости и 
направления метаболизма лекарств;  
2) изменение активности или экспрес-
сии определенных клеточных белков, 
таких как P-гликопротеины, МЛУ-
ассоциированный протеин (MRP), 
глютатион-S-трансфераза, протеинки-
наза C; 3) изменения в клеточной 
физиологии, связанные с трансформа-
цией структуры клеточной мембраны, 
цитозольного pH и характеристик вну-
триклеточного транспорта мембранных 
элементов (структура и функциониро-
вание лизосом); 4) формирование фено-
мена десинтезации нейрорецепторов.

Биологическая мишень – это макро-
молекулярная биологическая структу-
ра, предположительно связанная с 
определенной функцией, нарушение 
которой приводит к заболеванию и на 
которую необходимо совершать воздей-
ствие. К методам экспериментальной 
валидации мишеней относятся: а) гено-
мные методы, которые заключаются в 
подавлении синтеза мишени в тестовой 
системе путем получения мутантов с 
генным нокаутом (в которых ген мише-
ни попросту отсутствует); б) использо-
вание РНК-антисмысловых последова-
тельностей, «выключающих» тот или 
иной ген; в) инактивация с помощью 
моноклональных антител или облуче-
ние мишени; г) модификация хромофо-
ром, лазерным излучением или низко-
молекулярными лигандами.

Биомишени являются объектами 
исследования таких направлений моле-
кулярной биологии и генетики, как 
геномика и протеомика. В первом слу-

чае это идентификация всех генов чело-
века и нарушений в них, приводящих 
либо к наследственным заболеваниям, 
либо к предрасположенности к ним. 
Полученные данные используются в 
клинической практике молекулярно-
генетических методов лечения и диа-
гностики, ориентированных на индиви-
дуальный подбор лекарственного пре-
парата и его дозы. Примером приложе-
ния геномики к фармации может быть 
гиперлипидемия, обусловленная гене-
тическим вариантом В1В1 серт-гена. 
На этом принципе создано новое лекар-
ство правастатин.

Протеомика устанавливает корреля-
цию между набором белков, нарабаты-
ваемых в ткани или клетке, и началом 
или развитием болезни. Протеомика – 
новая область биологии, позволяющая 
осуществить инвентаризацию всех бел-
ков клетки. Исследования, ведущиеся в 
этой отрасли, способствуют созданию 
новых диагностических тестов и лекар-
ственных препаратов нового поколения.

Протеомика – это, грубо говоря, то, 
что последовало за геномикой. Когда 
был частично расшифрован геном чело-
века, возникли так называемые постге-
номные технологии. Они так называют-
ся потому, что основываются на инфор-
мации, обнаруженной в геноме. Рас-
шифровка генома человека, представ-
ляющего собой огромную матрицу, где 
содержится вся информация о человеке 
и о каждой клетке его организма, – 
длительное, мучительное и даже 
неблагодарное занятие. Данные гено-
мики позволяют приступить к созда-
нию постгеномных технологий – к 
изучению РНК и белка. Многие забо-
левания, например, рак, реализуются 
на уровне белков. 

Детализацией перехода от геномики 
к протеомике занимаются новые 
направления, включенные в группу так 
называемых омиков. Так, в транскрип-
томике идентифицируют все матрич-
ные РНК, кодирующих белки, опреде-
ляют количества каждой индивидуаль-
ной мРНК и закономерности экспрес-
сии всех генов, кодирующих белки. 
Транскриптом – набор всех РНК, нахо-
дящихся в данном образце. Анализ 
транскриптома, определение качествен-
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ного и количественного профиля всех 
синтезированных РНК отражает синтез 
кодируемых ими белков, а также син-
тез рибосомальных, транспортных и 
других РНК. 

Пожалуй, самой громкой сенсацией 
биологии конца ХХ стало открытие 
принципиально нового класса РНК. 
Практически во всех на этот счет иссле-
дованных эукариотных организмах 
неожиданно было обнаружено огромное 
количество различных РНК, которые 
не кодируют белки и не являются ни 
рибосомальными, ни транспортными. 
Играют они, в основном, регуляторную 
роль – влияют на экспрессию генов 
(чаще всего на уровне трансляции). Это 
так называемые микроРНК длиной 
19–22 нуклеотида. К ним относятся и 
так называемые короткие интерфери-
рующие РНК (si-RNA), которые выклю-
чают синтез определенных белков 
путем разрушения их мРНК. МикроРНК 
регулируют экспрессию генов после их 
транскрипции. Рномика – идентифика-
ция всех не кодирующих РНК, опреде-
ление количества каждой индивидуаль-
ной нкРНК – определение закономер-
ностей экспрессии всех нкРНК.

Метаболомика – идентификация и 
количественное определение всех метабо-
литов, синтезируемых (или находящих-
ся) в данных клетках, тканях, органах и 
в биологических жидкостях. На всех 
представленных этапах синтеза белка 
(биомишени) возможно использование 
лекарств, корригирующих процесс.

В связи с огромным количеством 
данных особое значение будет уделено 
информационным ресурсам (информа-
тикам).

Биоинформатика – использование 
вычислительной техники, математики 
и информационной теории для анализа 
и моделирования молекулярно-биоло-
гических систем, в особенности систем, 
состоящих из генов, нуклеиновых кис-
лот, белков и метаболитов. Хемоинфор-
матика – применение методов инфор-
матики для решения химических про-
блем. Прогноз физико-химических 
свойств молекул (в частности, липо-
фильности, водорастворимости). Био-
фармацевтическая информатика – соз-
дание баз данных фармакокинетиче-

ских параметров лекарств и их лекар-
ственных форм.

Получение сведений о фармакологи-
ческих свойствах веществ возможно 
при проведение их скрининга. Это 
оптимизированная конвейнерная про-
цедура, в результате которой большое 
количество химических соединений 
 (> 10 000) проверяется на аффинность 
или активность по отношению к специ-
альной тестовой (иммитирующей био-
логическую) системе: она включает 
исследования in vitro, in vivo, in silico и 
в зависимости от производительности 
подразделяется на низко- (10 тыс. –  
50 тыс. образцов), средне- (50 тыс –  
200 тыс. образцов) и высокопроизводи-
тельную (200 тыс. – 500 тыс. образцов).

Значительное развитие получат такие 
компьютерные методы, используе мые в 
конструировании лекарств, как: а) 
молекулярное моделирование; б) вирту-
альный скрининг; в) дизайн новых 
лекарственных препаратов de novo;  
г) оценка свойств «подобия лекарству»; 
д) моделирование связывания лиганд-
мишень; е) конценсусные модели.

Развитие получат оба варианта 
совместного использования высокопро-
изводительного скрининга и молеку-
лярного моделирования:

1) Последовательный итерактив-
ный скрининг. На каждом шаге про-
цедуры используется сравнительно 
небольшой набор лигандов; по резуль-
татам скрининга строится модель, 
объясняющая связь между структурой 
и активностью. Модель используется 
для выбора следующего набора лиган-
дов для тестирования; 2) «Разовый» 
скрининг. На каждом шаге модель 
строится по обучающей выборке и 
используется для предсказаний на 
тестовой выборке. При этом будут 
использоваться две различные страте-
гии скрининга: диверсификационный – 
привлечение наиболее непохожих друг 
на друга лигандов с целью охватить 
как можно большую область химиче-
ского пространства и сфокусирован-
ный – использование библиотеки род-
ственных соединений, полученных 
методом комбинаторной химии, что 
позволяет выбрать более оптимальный 
вариант лиганда.
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Наши представления о типах инно-
вационных препаратов вряд ли суще-
ственно изменятся. Как и сейчас это 
будут: 1) препараты сегмента first-in-
class (то есть первый препарат с дан-
ным механизмом действия); 2) препа-
раты сегмента next (best)-in-class, то 
есть следующий (лучший) среди 
лекарств с одним и тем же механизмом 
действия; 3) средства доставки (таргет-
ные препараты): антитела и «малые 
молекулы» (низкомолекулярные инги-
биторы).

Большие надежды возлагаются на 
биотехнологические препараты, создан-
ные на основе сложных белковых моле-
кул (цитокины, другие эндогенные 
регуляторы функций, ферменты). Это 
средства таргетной терапии, произво-
димые на основе моноклональных анти-
тел, гормонов (в основном инсулин), 
гемопоэтических ростовых факторов 
(преимущественно пролонгированного 
действия), иммуномодуляторов. Кроме 
того, важное место останется за препа-
ратами, снижающими уровень холесте-
рина в крови, и другими средствами 
для лечения сердечно-сосудистых забо-
леваний. Мозг и разум – последний 
великий рубеж наук о жизни. Привле-
кательными для фармацевтических 
компаний является и разработка ког-
нитивных «энхансеров» – препаратов, 
которые позволяют искусственно (фар-
макологически) усиливать когнитив-
ные способности человека. 

Не исключена возможность появле-
ния на рынке и механических 
лекарств. В настоящее время разработ-
ка наноматериалов и медицинских 
приборов на их основе для терапии 
заболеваний охватывает практически 
все направления медицины (кардиоло-
гия, неврология, эндокринология, 

пульмонология, онкология и т. д.). 
Наиболее интересными, на наш взгляд, 
является наноустройства, в которых 
предусмотрен переход от отдельных 
элементов и их сборки до включения в 
один прибор сенсорной, логико-анали-
тической, передвижной и исполни-
тельной функций. На их основе воз-
можно создание микроробота (врача), 
в котором будут сочетаться функции 
диагноста, терапевта и хирурга. Они 
будут передвигаться в кровеносной, 
лимфатической или других системах 
человека. Уже созданы образцы таких 
роботов, и их называют ассемблерами 
или репликаторами. Их функциональ-
ные узлы имеют размеры около 1 мм и 
есть надежда на уменьшение их до 
микронного и субмикронного уровней. 
Собираться они будут из наночастиц 
общим размером 0,5–3 мкм (три 
микрона – минимальная величина 
капилляров). Нанороботы, которые 
будут находиться в тканях, могут 
иметь размер от 50 до 100 мкм, а те, 
которые будут предназначены для 
функционирования в бронхах, могут 
быть еще больше. Они будут сконструи-
рованы на базе углерода, так как его 
производные обладают значительной 
прочностью и химической инертно-
стью. Их использование, порядок, 
срок работы и вывода из организма 
будут зависеть от конкретных задач. 
Основными источниками энергии 
питания нанороботов будет глюкоза 
или аминокислоты человеческого орга-
низма. Управление нанороботами 
будет осуществляться акустическим 
путем или по командам компьютера. 
Таким способом будут созданы анало-
ги эритроцитов, тромбоцитов, иммун-
ных клеток, соответственно респиро-
циты, клотоциты и микрофагоциты.
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Біль є суб’єктивним відчуттям та 
переживанням, що виникає як реак-
ція організму на дію шкідливих, 
руйнівних подразнень. Механізм 
формування болю складається із 
взає модії двох фізіологічних систем: 
власне больової (ноцицептивної) та 
протибольової (антиноцицептивної) 
системи.

Ноцицептивна система
Сприйняття пошкоджуючих подраз-

ників реалізується ноцицепторами 
(ноцирецепторами; больовими рецеп-
торами), що є елементами сенсорних 
нейронів, які активуються різними 
подразнюючими стимулами [1]. Кінце-
ві структури ноцицепторних нейронів 
широко представлені в шкірі, м`язах, 
підшкірній, кістковій тканині, сугло-
бах, внутрішніх органах. Ноцицептори 
можуть бути активовані механічними 
стимулами, термічними або хімічними 
подразненнями [1].

Нейрохімічні механізми ноцицепції. 
Альгогени

Медіаторами ушкоджуючого больо-
вого подразнення є фізіологічні активні 
сполуки – альгогени, що в мінімаль-
них концентраціях взаємодіють з 
рецепторними та канальними білками 
плазматичних мембран первинних тер-
міналей ноцицепторів та ініціюють 
нервовий імпульс, що сприймається на 
рівні головного мозку, як больове від-
чуття [2–4]. Існує декілька груп альго-
генів:

1) тканинні альгогени – сполуки, що 
виділяються в позаклітинне середовище 
при пошкодженні мембран тучних клі-
тин (гістамін), тромбоцитів (АТФ, серо-
тонін), нейтрофілів (лейкотрієни), 
макрофагів, ендотелію (інтерлейкін-1, 
фактор некрозу пухлин, ендотеліни, 
простагландини, оксид азоту NO);

2) альгогени плазми крові (брадикі-
нін, калідин);

3) нейрокініни – алгогени, що вивіль-
няються з периферичних закінчень 
С-ноцицепторів (субстанція Р, нейрокі-
нін А, кокальцигенін);

4) збуджувальні амінокислоти (L-глу-
 тамат, L-аспартат), що вивільняються 
нейронами спинного мозку за дії ноци-
цептивних імпульсів.

Передача нейрохімічного ноцицеп-
торного (больового) збудження після 
подразнення відповідних периферичних 
ноцицепторів до центральних структур 
спинного та головного мозку здійс-
нюється спеціальними мієлінізованими 
Аd-волокнами (швидкого типу) та неміє-
лінізованими С-волокнами (повільного 
типу), що входять до складу соматич-
них нервів Подальша передача ноци-
цептивних імпульсів включає нейрони 
спиноталамічного тракту спинного 
мозку, який закінчується у вентроба-
зальному ядрі таламуса. Імпульсація 
від останнього передається на спеціаль-
ні зони соматосенсорної кори головного 
мозку, де і формується специфічне 
суб`єктивне відчуття болю [5]. 
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Антиноцицептивна система
Стимуляція структур антиноцицеп-

тивної системи головного мозку викли-
кає явище та почуття знеболення у 
людини та тварин.

Складовими антиноцицептивної сис-
теми є:

- опіоїдергічна система, що містить 
опіоїдні нейропептиди (ендорфіни, 
енкефаліни);

- серотонінергічна система;
- норадренергічна система;
- система ендогенних канабіноїдів.

Патофізіологічні основи больового 
синдрому 

З фізіологічної точки зору біль є 
важливим захисним механізмом, що 
сигналізує про життєву небезпеку та 
сприяє збереженню цілісного організ-
му. Разом з тим, біль надзвичайної 
сили та тривале больове подразнення й 
відповідне важке відчуття болю фор-
мують стійкі патологічні реакції в 
периферичній та центральній нервовій 
системі. Такий біль звуть патологіч-
ним. Саме цей біль формує нейрофізіо-
логічну та патопсихологічну картину 
важкого больового синдрому, що надає 
стільки страждань хворій людині за 
умов його тривалої та потужної дії, як 
це має місце за росту та метастазуван-
ня злоякісної пухлини. У цій ситуації 
формується стійкий синдром хронічно-
го болю, або хронічний больовий син-
дром (ХрБС), притаманний багатьом 
хронічним хворобам та практично усім 
розповсюдженим видам злоякісних 
пухлин.

Біль, що спостерігається в паліатив-
ній онкології, становить небезпеку для 
організму, спричиняючи додаткові 
нейрофізіологічні зміни та порушення 
гомеостазу цілісного організму. Саме 
тому ХрБС у термінальний період 
життя, особливо в онкологічних пацієн-
тів, значно відрізняється від гострого 
болю багатьма проявами, що зумовлені 
стійкістю та силою болю, які відчуває 
пацієнт. Згідно з документом «Конт-
роль болю в онкології. Адаптована клі-
нічна настанова, заснована на доказах» 
МОЗ України, 2011 (Хобзей М. К., 
Губський Ю. І. та ін.), – хронічний 
біль визначається як постійний біль, 

який може бути від тривалого і реци-
дивного достатньої тривалості та інтен-
сивності, до такого, який негативно 
впливає на здоров’я пацієнта, рівень 
функцій і якість життя (Wisconsin 
Medical Society Task Force on Pain 
Management, 2004). Якщо пацієнт 
раніше не обстежувався, слід спробува-
ти відрізнити нелікований гострий біль 
від хронічного, нейропатичного болю. 
В основі останнього лежить до кінця 
нез’ясоване явище гіперсенситизації 
нервових структур, коли мінімальні, 
підпорогові стимули викликають знач-
не зростання імпульсації в ноцицептор-
ній системі [1], що клінічно прояв-
ляється патологічним зростанням чут-
ливості до небольових подразнень 
(гіпер алгезія, аллодинія).

У класифікаціях останніх років, з 
урахуванням рекомендацій Міжнарод-
ної Асоціації вивчення болю (Interna-
tional Association for the Study of Pain; 
IASP) виділяють різні патогенетично 
обґрунтовані типи болю. Кожен тип 
болю зумовлений різним ступенем 
ушкодження м’яких тканин, кісток та 
внутрішніх органів, як самою пухли-
ною, так і її метастазами. Згідно з 
сучасними клінічними класифікація-
ми, розрізняють такі типи хронічного 
болю за джерелами його виникнення: 
1) ноцицептивний; а) соматичний;  
б) вісцеральний; 2) невропатичний;  
3) каузалгію.

Частота ХрБС у онкологічних хворих
Синдром хронічного болю, особливо 

в пацієнтів у III–IV клінічній стадії 
хвороби, це найпоширеніший та най-
страшніший щодо порушення якості 
життя прояв розвитку злоякісних ново-
утворень. Саме тому, як свідчать чис-
ленні клінічні спостереження та науко-
вий аналіз, найважливіше місце в сис-
темі фармакологічних заходів паліа-
тивної медицини, зокрема в паліатив-
ній онкології, займає боротьба з хро-
нічним больовим синдромом [6]. 

Залежно від клінічної форми та ста-
дії розвитку патології, синдром хроніч-
ного болю спостерігається в 45–100 % 
хворих на рак, особливо в термінальній 
стадії захворювання [7]. На початкових 
стадіях росту пухлини (тобто фактично 
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в період першого звернення пацієнта по 
медичну допомогу) біль зустрічається в 
30–40 % хворих, у стадії розповсю-
дження процесу – у 60–70 %, а при 
генералізації пухлинного процесу – у 
90 % Біль, відчуття втоми, втрата апе-
титу та розвиток кахексії є найпошире-
нішими та важкими симптомами, що 
погіршують якість життя людини в 
усіх випадках пізніх стадій раку [8]. 

Місце та значення ХрБС  
в паліативній онкології

За оцінками експертів ВООЗ, до 2020 
року у світі щорічно будуть захворюва-
ти на злоякісні новоутворення близько 
20 млн осіб, до того ж – 70 % з них – у 
«злиденних» країнах, до категорії яких 
ВООЗ відносить країни, що виділяють 
на боротьбу з онкологічними хворобами 
менше 5 % ВВП. Так, станом на 2007–
2008 роки в Україні мешкало близько 
980 тис. осіб, що страждали на онколо-
гічні захворювання, а кількість помер-
лих у ці роки (у перерахунку на загаль-
ну чисельність населення України) 
склала: у 2007 році – 89 869 осіб, у 
2008 році – 88 964 особи [6]. 

При цьому, як свідчить клінічний 
аналіз, біль є головним клінічним симп-
томом, що супроводжує хворих із зло-
якісними новоутвореннями, особливо в 
IV стадії ракового процесу, тому медич-
на та соціальна актуальність боротьби з 
болем є однією з центральних проблем 
паліативної онкології [8, 9].

Фармакологічний контроль  
больового синдрому

Необхідність застосування комплек-
су фармакологічних заходів, спрямо-
ваних на контроль хронічного болю в 
пацієнтів із злоякісними пухлинами, 
ґрунтується на результатах чисельних 
клінічних спостережень і наукових 
досліджень, які вказують, що, виходя-
чи з можливостей сучасної клінічної 
медицини, зокрема фармакотерапії 
високоефективними аналгетиками, 
біль у онкохворих може бути ліквідо-
ваний у 80–90 % пацієнтів, навіть у 
ІІІ–IV стадіях розвитку пухлинного 
процесу. 

Лікарські засоби, що застосовуються 
для ефективної терапії ХрБС, спрямо-

вані на такі ланки патогенезу болю [5, 
7, 10]:

– пригнічення синтезу та виділення 
альгогенів у пошкоджених тканинах;

– обмеження надходження ноцицеп-
тивних імпульсів із зони пошкодження 
в ЦНС;

– активацію структур ноцицептивної 
системи;

– відновлення механізмів контролю 
збуджуваності ноцицептивних нейро-
нів;

– усунення генерації ектопічних 
імпульсів у периферичних нервах;

– усунення болісної м’язової напру-
ги;

– нормалізацію психологічного стану 
пацієнтів.

З метою контролю болю різного сту-
пеня в паліативній онкології застосову-
ють такі класи ЛЗ:

– ненаркотичні аналгетики та НПЗЗ;
– наркотичні (опіоїдні) аналгетики;
– допоміжні або ад’ювантні ЛЗ, дія 

яких спрямована на оптимізацію дії 
аналгетиків (психотропні, заспокійливі 
засоби) та усунення інших симптомів, 
що супроводжують розвиток пухлинно-
го процесу.

На жаль, усі опіоїдні ЛЗ мають 
аддиктивні властивості, тобто вже 
навіть за нетривалого їхнього застосу-
вання можуть розвиватися такі вкрай 
несприятливі явища, як толерантність 
та залежність, що за клінічних ситуа-
цій обмежує можливість застосування 
цих високоефективних препаратів. 
Саме тому медичне застосування всіх 
опіоїдних аналгетиків, у тому числі в 
паліативній медицині, є об’єктом 
контролю з боку спеціальних держав-
них органів та інституцій (Controlled 
Substances Act, USA, 1970). Згідно з 
чинним законодавством України, 
опіоїд ні аналгетики віднесені до нарко-
тичних засобів, обіг яких, у тому числі 
застосування в медичній практиці, 
контролюється згідно з Законом Украї-
ни від 15.02.1995 р. В Україні цю 
функцію виконує Державна служба з 
контролю за наркотиками, як цент-
ральний орган державної виконавчої 
влади [6, 11].

Необхідно також взяти до уваги, що 
гострий та особливо хронічний, довго-
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тривалий біль супроводжується систем-
ною патофізіологічною реакцією ціліс-
ного організму з розвитком синдрому 
оксидативного стресу (ОС), що призво-
дить до суттєвих порушень функціону-
вання життєво важливих систем, зокре-
ма біохімічних та імунологічних реак-
цій у цілісному організмі. 

Таким чином, розв’язання клітин-
них та молекулярних механізмів болю, 
що супроводжує ріст злоякісних пух-
лин та більшість запальних і дегенера-
тивних станів, на які страждають особи 
похилого та старечого віку, залишаєть-
ся актуальною проблемою біомедици-
ни, а проблема ефективного контролю 
болю – одним з найактуальніших 
завдань сучасної клінічної та молеку-
лярної фармакології [10, 12].

Антиоксиданти як модулятори 
розвитку БС та дії аналгетиків

Нами було висловлено припущення 
[13, 14], що саме утворення вільних 
радикалів з розвитком оксидативного 
стресу (ОС) та вивільнення прозапаль-
них цитокінів та інтерлейкінів у глі-
альних клітинах спинного мозку являє 
собою системну реакцію організму 
людини та тварин, що сприяє генералі-
зації больового синдрому за умов дії 
пошкоджуючих альгогенних факторів. 

Виходячи з цих концептуальних 
уявлень, метою наших експеримен-
тальних досліджень [13, 14] стало 
вивчення впливу ЛЗ з класу антиокси-
дантів (АО) на перебіг больового син-
дрому (БС) та розвиток оксидативного 
стресу в експериментальних тварин з 
гострим ноцицептивним болем, а також 
модифікуючого впливу антиоксидантів 
(АО) щодо фармакологічних ефектів ЛЗ 
аналгетичної дії (рис. 1). 

Згідно з отриманими даними, експе-
риментальний больовий синдром запаль-
ного ґенезу, модельований на дорослих 
білих щурах, супроводжується змінами 

активності процесів перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) як у сироватці 
крові, так і в еритроцитах (таблиця) та 
головному мозку піддослідних тварин 
(рис. 2), що характерні для оксидатив-
ного стресу. При цьому спостерігається 
суттєва активація процесів обмеженого 
протеолізу, а також збільшення вмісту в 
крові окремих фракцій середньо-моле-
кулярних пептидів.

Методом флуоресцентного зондуван-
ня були виявлені біофізичні зміни 
мембран, що можуть бути наслідком 
адсорбції олігопептидів на мембранах 
еритроцитів [14]. За умов больового 
синдрому спостерігається також зрос-
тання величини позитивного заряду 
поверхневих ділянок мембран еритро-
цитів, на що вказує збільшення майже 
в два рази значень константи зв’язу-
вання 1,8-АНС та ущільнення структу-
ри білкових мембранних молекул, про 
що свідчить зниження значень кон-
стант Штерна-Фольмера. 

Разом з тим, як свідчать результати, 
наведені на рисунках 3 і 4, уведення 
тваринам з БС потужного антиоксидан-
та a-токоферолу певною мірою зменшу-
вало вираженість больового синдрому, 

Рис. 1. Больовий синдром, як різновид 
оксидативного стресу. Вільні радикали R, 
що утворюються за ОС, протидіють 
взаємодії аналгетиків (АНГ)  
з біомембранами

Групи тварин
Швидкiсть накопичення МДА, мкмоль/мг протеїну

НЗП АЗП НК

Контроль 313,0 ± 32,3 29,7 ± 9,2 28,4 ± 5,7

ГБС 340,6 ± 25,3 42,2 ± 5,1 35,1 ± 4,6

Таблиця

Активність ПОЛ в мембранах еритроцитів щурів  
за гострого больового синдрому
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контрольованого як за поведінковими 
реакціями, так і виходячи з рівня 
порушення показників ліпопереокис-
нення та біофізичного стану мембран 
еритроцитів. На підставі проведених 
досліджень та аналізу існуючих літера-
турних даних, запропоновано схему 
модулюючого впливу АО на розвиток 
структурно-функціональних порушень 

у біомембранах при ОС, ініційованому 
розвитком больового синдрому (рис. 5).

У відділах біохімічної фармакології 
та фармакології протизапальних засобів 
ДУ «ІФТ НАМН України» проводяться 
подальші дослідження щодо впливу на 
вираженість фізіологічних та біохіміч-
них змін при оксидативному стресі в 
тварин з больовим синдромом ЛЗ та 

Рис. 2. Активність ліпопереокиснення та обмеженого протеолізу в головному мозку щурів 
за умов ГБС (ДК – дiєновi кон'югати, СК – сироватка кровi)

Рис. 3. Динаміка інтенсивності больової реакції при застосуванні кеторолаку, 
a-токоферолу та комплексу аналгетика з антиоксидантом 

Рис. 4. Вплив АО на активність ліпопереокиснення у неферментативній системі ПОЛ 
еритроцитів за ГБС: 1 – контроль; 2 – ГБС; 3 – ГБС + мексидол; 4 – ГБС + кверцетин; 
5 – ГБС + a-токоферол; 6 – ГБС + кеторолак; 7 – ГБС + a-токоферол + кеторолак
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ФАС з класів ненаркотичних аналгети-
ків та НПЗЗ, а також модифікуючого 
впливу щодо означених процесів сполук 
антиоксидантної дії. Отримані результа-
ти, що свідчать про зменшення інтен-
сивності патофізіологічних стресорних 
реакцій, які супроводжують синдром 
гострого болю, за умов попереднього 
введення ЛЗ антиоксидантної дії, зокре-
ма a-токоферилацетату, відповідають 
існуючим даним літератури [5, 15], які 

вказують на перспективність застосу-
вання антиоксидантів у комплексі з 
аналгетиками як засобів контролю важ-
кого болю. Означене робить також необ-
хідним виконання подальших поглибле-
них досліджень молекулярних і клітин-
них механізмів реакції цілісного орга-
нізму на потужний біль, зокрема осо-
бливостей розвитку оксидативного стре-
су за умов гострого (запального) та хро-
нічного нейропатичного болю.

Рис. 5. Ділянки впливу антиоксидантів на розвиток структурно-функціональних 
порушень у біомембранах за умов оксидативного стресу, спричиненого розвитком 
больового синдрому
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Классическая фармакология – это, 
как известно, медико-биологическая 
наука о действии лекарственных средств 
(ЛС) (а также всего того, что претендует 
на роль лекарства) на организм (т.е. на 
«живое» in vivo и in vitro), а также о 
взаимодействии лекарственного препа-
рата и организма между собой.

Однако сегодня уже очевидно – мы с 
Вами не становимся моложе, да и чело-
вечество в целом стареет. Болезнь, еще 
болезнь, еще… и диагноз уже в 3– 
5 этажей. Назначили 2–3 препарата, 
затем еще 3–4, потом добавили лекарств 
еще из нескольких фармакотерапевти-
ческих групп. Возникает проблема 
коморбидности (полиморбидности) и 
полифармации. С точки зрения фарма-
кологии сегодня – это механизмы взаи-
модействий уже нескольких препара-
тов с организмом, у которого уже 
несколько нозологий. 

Коморбидность (лат. «morbus» – 
болезнь) – наличие двух или несколь-
ких самостоятельных заболеваний или 
синдромов у одного и того же пациен-
та. Может быть связана с единой при-
чиной или едиными механизмами пато-
генеза этих состояний, или совпадаю-
щих во времени (напр.: паркинсонизм 
и болевой синдром [1, 2], депрессия и 
боль [3, 4], эпилепсия и болевой синд-
ром… [5, 6].). 

Полифармация или полипрагмазия 
(от лат. «polypragmasia») – чрезмерное 
назначение многочисленных и разно-
образных по механизму действия 
лекарственных средств (даже противо-
положного действия) в одно и то же 
время при одном и том же заболевании 
или нескольких заболеваниях (или 
симптомах), результатом которого 
может быть выраженное изменение и 
даже извращение активности препара-
тов, увеличение риска возникновения 
побочных реакций.

Итак, проблема существует. На наш 
взгляд, наиболее продуктивны следую-
щие возможности ее решения:

во-первых, искать и искать новые 
молекулы с полифункциональными 
свойствами или с базовым свойством 
общим для различных заболеваний; 
использовать уже существующие 
лекарственные препараты, учитывая 
общие (как правило, неспецифические) 
звенья, (моменты, стадии) патогенеза 
различных заболеваний (напр., анти-
оксиданты, антигипоксанты, противо-
воспалительные средства и др.) [7];

во-вторых, обосновывать и создавать 
новые сочетания лекарственных 
средств (ЛС+ ЛС+ ЛС+ ЛС+ …) разных 
фармакотерапевтических групп (не 
путать с при этом с полифармацией 
или полипрагмазией);

в-третьих, предлагать рациональные 
сочетания двух, трех и более лекар-
ственных препаратов = путь (!?!?) и 
возможности (!?!) создания в одной 
лекарственной форме комбинированно-
го лекарственного средства. 

Рациональные лекарственные комби-
нации – комбинации, в которых препа-
рат одной группы усиливает необходи-
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мый эффект и не увеличивает, а, воз-
можно, даже уменьшает нежелательное 
действие препарата другой группы. 
«Время монотерапии закончилось, по 
крайней мере для пациентов группы высо-
кого риска. В ХХI столетии комбинации 
соревнуются между собой» (G. I. Bak ris  
из статьи Г. В.Дзяк, 2008).

Показать эти интереснейшие взаи-
моотношения в современных условиях  
«полиморбидность – полифармация» 
или «два препарата, один организм – 
механизмы взаимодействий при 
коморбидной патологии» нам бы хоте-
лось на примерах собственных иссле-
дований – «боль – анальгетики» в 
условиях экспериментальных эквива-
лентов «депрессия – антидепрессан-
ты», «эпилепсия – противосудорож-
ные», «паркинсонизм – антипаркин-
сонические средства».

В условиях «экспериментальных 
эквивалентов депрессии» (модель Пор-
солта или вынужденное плавание; 
резерпиновая модель и тест «Tаil 
suspension») [8–10] НПВС усиливают 
своё болеутоляющее действие, но про-
являют:

а) продепрессивную активность 
(мелоксикам, 1 мг/кг); 

б) нейтральны (метамизол, 100 мг/
кг; амизон, 150 мг/кг и мелоксикам,  
2 г/кг; диклофенак, 10 мг/кг) и 

в) антидепрессивную активность 
(парацетамол, 300 мг/кг; целекоксиб, 
25 и 50 мг/кг; диклофенак, 20 мг/кг) 
[11].

Нашими исследованиями установле-
но, что в условиях моделируемой 
депрессии использование и антидепрес-
сантов (как средств базовой антипар-
кинсонической терапии – амитрипти-
лин, эсциталопрам и милнаципран), и 
анальгетиков (c антидепресивними 
свойствами – парацетамол, целекоксиб, 
диклофенак), именно комбинация ами-
триптилин + целекоксиб = «амитрик-
си» проявляет найболее выраженный 
антидепрессивный и антиноцицептив-
ный эффекты [12]. 

При повышенной судорожной готов-
ности мозга или в условиях «экспери-
ментальных эквивалентах эпилепсии»: 
МЭШ (Я. Буреш, 1991), аудиогенные 
судороги у крыс (Р. И. Кругликов, 

1970; Л. В. Крушинский, 1960), пенти-
лентетразоловые судороги (Г. Н. Кры-
жановский, А. А. Шандра,1985), тиосе-
микарбазидные судороги (М. Е. Barton, 
2001), фармакорезистентная «эпилеп-
сия» (J. A. Ferrendelli, 1999), «раскач-
ка» гиппокампа у кроликов (Ю. Г. Гри-
горьев, 1984; Г. Н. Крыжановский, 
1987) у животных наблюдалось сниже-
ние болевой чувствительности [13].

Анальгетики – морадол, промедол, 
трамадол, индометацин, 5 мг/кг и бру-
фен, 50 мг/кг в среднем в 1,5 раза уси-
ливают свое антиноцицептивное дей-
ствие у животных с экспериментальны-
ми моделями судорог; метамизол, индо-
метацин, 10 мг/кг, наоборот, ослабля-
ют (в среднем в 2 раза); анальгезирую-
щее действие клонидина остается без 
изменений.

Исследование влияния анальгетиков 
на характер судорожной активности 
позволило разделить их на две группы: 

а) провоцирующие судороги (прокон-
вульсивный эффект) – морадол, проме-
дол, трамадол, индометацин, 5 мг/кг, 
бруфен, 50 мг/кг, а также – кетопро-
фен, диклофенак, кеторолак, трама-
дол); 

б) ограничивающие распространение 
судорожных разрядов (антиконвуль-
сивний эффект) – метамизол, индоме-
тацин, 10 мг/кг, а также в меньшей 
степени парекоксиб, целекоксиб, пара-
цетамол, лорноксикам, анальбен, бен-
зофурокаин [14, 15].

Показано, что если состояние повы-
шенной судорожной готовности сни-
жает перцепцию боли, то противоэпи-
лептические препараты в этих услови-
ях, уменьшая пароксизмальную актив-
ность, нивелируют антиноцицептивное 
действие анальгетиков. В свою очередь, 
обезболивающие средства, оказывая 
просудорожное влияние, ослабляют 
эффективность антиконвульсантов.

При комбинированном (последова-
тельном) введении антиконвульсантов 
и анальгетиков с протисудорожным 
компонентом действия последние зна-
чительно утрачивают свои антиноци-
цептивные свойства, а следовательно, и 
свою эффективность [16]. 

Таким образом, это дает основание 
для рекомендации ограничения приме-
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нения анальгетиков у больных эпилеп-
сией только короткими курсами. При 
хроническом болевом синдроме в схему 
анальгезирующей терапии показано 
введение антиоксидантов, в частности 
тиотриазолина. 

Новый композиционный препарат 
«Карбатрил» (карбамазепин, 150 мг + 
тиотриазолин, 100 мг) повышает эффек-
тивность болеутоляющей терапии и 
фармакотерапии эпилепсии [17].

В условиях экспериментальной ката-
лепсии (акинетико- ригидная форма 
паркинсонизма – модели медикамен-
тозной, то есть галоперидоловой и 
трифтазиновой каталепсии) и экспери-
ментального тремора (треморная форма 
паркинсонизма – модель ареколинового 
тремора) обезболивающий потенциал 
НПВС и ННА не меняется [18].

Установлено, что между анальгети-
ками и противопаркинсоническими 
препаратами наблюдается фармакоди-
намический антагонизм, который про-
является ослаблением противопаркин-
сонической активности, сохранением 
антиноцицептивного потенциала аналь-
гетиков с преимущественно с централь-
ным компонентом болеутоляющего дей-
ствия (парацетамол, метамизол и кето-
ралак) и фармакодинамический синер-
гизм, который проявляется усилением 
противопаркинсонического и болеуто-
ляющего действия леводопы и аманта-
дина при совместном использовании с 
селективными ингибиторами ЦОГ-2 
(мелоксикам, целекоксиб и парекок-
сиб) [19].

При дофаминергическом дефиците, 
вызваном 20-дневным введением гало-
перидола (0,5 мг/кг) (акинетико-
ригидная форма паркинсонизма), 
показана позитивная динамика при 
использовании селективных ингибито-
ров ЦОГ-2 совместно с леводопой, 
которые нивелируют токсическое дей-
ствие последней по показателям сво-
бодно-радикального действия в струк-
турах мозга (кора, ствол и мозжечок): 
введение леводопы способствовало 
достоверному (в 2 раза) снижению 
повышенного уровня МДА в коре в 
условиях моделируемой патологии при 
добавлении парекоксиба и в 1,2 раза 
при добавлении целекоксиба [20]. 

Несмотря на то, что в клинических 
ситуациях возможен выбор различных 
болеутоляющих средств, нами выделе-
ны наиболее безопасные и эффективные 
анальгетические средства в зависимости 
от базовой антипаркинсонической тера-
пии. А наличие у антипаркинсоников 
антиоксидантных свойств, а также экс-
перименты с совместным введением 
известных антиоксидантов, позволили 
запатентовать комбинацию – лидер 
«Бромотрил» (бромокриптин + тиотриа-
золин). 

В условиях приема леводопосодержа-
щих препаратов рекомендовано исполь-
зовать селективные ингибиторы ЦОГ-2 
(целекоксиб и парекоксиб), на фоне 
введения бромкриптина достаточно 
эффективен и безопасен – парацетамол, 
совместно с амантадином позитивный 
эффект оказывает мелоксикам. При 
этом данные композиции проявили 
усиление противопаркинсонического 
действия в сравнении с монотерапией 
антипаркинсониками и сохранение 
выраженного антиноцицептивного дей-
ствия на различных моделях болевого 
раздражения. Композиции мелоксикам 
и целекоксиб с леводопой также проя-
вили повышение эффективности анти-
паркисонической терапии в условиях 
индуцированного МФТП – паркинсо-
низма (эквивалент смешанной акинети-
ко – ригидно – треморной формы пар-
кинсонизма) [21, 22].

Показано, что в патогенезе паркинсо-
низма важную роль играет повышенный 
уровень продукции гомоцистеина (гипер-
гомоцистеинемия), которая являет ся 
фактором риска сосудистых заболева-
ний и деменции, присущие паркинсо-
низму сосудистого генеза. При этом по 
данным литературных источников и 
результатам проведенных исследова-
ний установлено, что терапия леводо-
посодержащими средствами способ-
ствует увеличению уровня гомоцистеи-
на, что лежит в основе ряда побочных 
эффектов длительной антипаркинсони-
ческой терапии. Показано, что добавле-
ние к леводопе целекоксиба нивелирует 
проявления гипергомоцистеинемии, 
зарегистрировано увеличение содержа-
ния Н2S в сыворотке крови на 60 %, 
что почти в 3 раза ниже показателей 
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группы контроля и увеличение актив-
ности цистатион – g – лиазы (в 1,3 
раза) и цистатион – b – синтазы (в 2,1 
раза) в тканях мозга в сравнении с 
показателями группы контроля, кото-
рые принимают участие в метаболизме 
серосодержащих соединений [23, 24].

На основании фармакологических, 
физиологических, биохимических, 
патоморфологических исследований 
доказана эффективность и безопасность 
совместного применения леводопы с 
целекоксибом при паркинсонизме, 
сопровождающимся болевым синдро-
мом миофасциального генеза.

Результаты исследования фармацевти-
ческого взаимодействия комбинации – 
лидера «Ледоксиб» (леводопа/карбидо-
па + целекоксиб) показали, что биоми-
шениями леводопы является дофами-
новые рецепторы D (1А) и D (2А), кар-
бидопы – ароматическая L –аминокис-
лотная декарбоксилаза, а целекоксиба – 
простагландин G/Н синтаза – 2, и 3 – 
фосфоинозит зависимая протеинкина-
за, что позволяет констатировать отсут-
ствие фармакодинимаческого взаимо-
действия, так как их действие опосре-
довано разными рецепторами и доказа-
на возможность совместного использо-

вания. Результаты исследования, в 
частности, позволили сделать вывод, 
что леводопосодержащий препарат 
(леводопа/карбидопа) совместно с целе-
коксибом также может повышать 
эффективность терапии болевого син-
дрома и улучшать фармакотерапию 
паркинсонического синдрома. 

Совершенно невозможно предста-
вить решение разрабатываемой нами 
проблемы без многолетнего творческо-
го сотрудничества с ведущим фармхи-
миком Украины профессором И. А. Ма -
зуром (Запорожский государственный 
медицинский университет). Например, 
найдены, предложены, изучены, запа-
тентованы новые композиции «Тиоа-
спекард» (тиотриа золин+ аспирин 
(кардио), «Карбатрил» (карбамазепин+ 
тиотриазолин), «Индотрил» (Индоме-
тацин + Тиотриазолин), «Бромотрил» 
(Бромокриптин + Тиотриазолин) и 
некоторые другие.

Таким образом, уверены, что фарма-
кология будущего – это поиск и раз-
работка комбинированных лекарствен-
ных препаратов и всестороннее иссле-
дование их взаимодействий с организ-
мом в условиях полиморбидной пато-
логии.

1. Letro G. H. Pain in Parkinson’s disease / G. H. Letro, E. M. A. B. Quagliato, M. A. Viana // Arq. Neu-
ropsiquiatr. – 2009. – V. 67, № 3– A. – P. 591–594.

2. Экстрапирамидные расстройства: руководство по диагностике и лечению / под ред. В. Н. Штока, 
И. А. Ивановой-Смоленской, О. С. Левина. – М.: Медпресс-информ, 2002. – 608 с.

3. Вознесенская Т. Г. Хроническая боль и депрессия / Т. Г. Вознесенская // Фарматека. – 2008. –  
№ 6, №10 [Электронный ресурс]. – Режим доступа: www.pharmateca.ru/magazines/
source/2008/06/

4. Robinson M. J. Depression and pain / M. J. Robinson, S. E. Edwards, S. Iyengar [et al.] // Front. 
Biosci. – 2009. – V. 14. – Р. 5031–5051.

5. Древаль О. Патогенетическое обоснование нейропротективной профилактики нейрогенного 
болевого синдрома / О. Древаль, М. Рябыкин // Боль. – 2005. – № 1 (6). – С. 54–57.

6. Опрышко В. И. Антиоксидантна модуляція фармакологічної активності анальгетичних та 
протисудомних засобів / В. И. Опрышко // Дис. на соиск. уч. степ. д-ра мед. наук. – Киев,  
2010. – 560 с.

7. Биалер М. Взаимодействие лекарственных препаратов при лечении эпилепсии / М. Биалер // 
Неврология и психиатрия. – 2005. – № 9. – С. 59–65. 

8. Porsolt R. D. Depression: a new animal model sensitive to antidepressant treatments / R. D. Porsolt, 
M. Le Pinchon, M. Jalfre // Nature. – 1977. – V. 266. – P.730–732.

9. Руководство по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологических 
веществ / Под ред. Р. У. Хабриева. – М.: 2005. – C. 244–253.

10. Greenshaw A. J. Animal models for asessing anxiolytic, neuroleptic and antidepressant drug action /  
A. J. Greenshaw, T. V. Nguyen, D. J. Sanger [et al.] // Neuromethods. – 1988. – V. 10. – P. 379–427.

11. Pelissolo A. Depression and pain: prevalence and clinical implication / A. Pelissolo // Presse. Med. – 
2009. – V. 38, № 3. – Р. 385–391.

12. Хомяк О. В. Вплив анальгетиків, антидепресантів та їх комбінацій на зміни показників актив-
ності структур центральної нервової системи у тварин з модельованою депресією /  
О. В. Хомяк, В. І. Опришко // Морфологія. – 2012. – Т. 6, № 2.– С. 50–54. 



95Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (36)/2013

13. Доклінічне вивчення специфічної активності потенціальних протисудомних препаратів: 
[Методичні рекомендації]; під ред. акад. Головенко М. А., проф. Громов Л. О. – К.: ДФЦ МОЗ 
України, 2003. – 46 с.

14. Опришко В. І. Експериментальне дослідження впливу неопіоїдних анальгетиків і нестероїдних 
протизапальних засобів на судомну готовність мозку / В. І. Опришко // Одеський медичний 
журнал. – 2009. – № 5 (115). – С. 32–36.

15. Опришко В. І. Вплив комбінованого введення габапентину та анальгетиків на больовий синд-
ром при підвищеній судомній готовності мозку / В. І. Опришко // Медичні перспективи. – 2009. –  
Т. 14, № 3. – С. 17–22.

16. Опришко В. І. Фармакологічні аспекти співвідношення ноцицептивної та конвульсантної актив-
ності / В. І. Опришко // Фармакологія та лікарська токсикологія. – 2008. – № 5–6 (6–7).

17. Пат. 2361591 Российская Федерация, МПК7 А 61 К 31/55, А 61 К 31/4196, А 61 Р 25/08, А 61 Р 
25/24. Противосудорожное лекарственное средство / Опрышко В. И., Мамчур В. И., Мазур И. А., 
Беленичев И. Ф., Марценюк В. П., Грошевой Т. А., Зленко Е. Т., Куник А. В., Хомяк Е. В., 
Кравченко К. А.; заявитель и патентообладатель ООО "НПО "Фарматрон" (Украина). –  
№ 2007136727/15 ; заявл. 03.10.2007 ; опубл. 20.07.2009, Бюл. № 20. 

18. Алгоритм доклінічної оцінки (загальна фармакологія, специфічна активність) антипаркінсоні ч-
них засобів. Методичні рекомендації / В. Й. Мамчур, О. В. Макаренко, С. М. Дронов. – Київ, 
2009. – 21 с.

19. Макаренко О. В. Леводопа: можливі знеболюючі властивості у комбінації з ненаркотичними 
анальгетиками / В. Й. Мамчур, О. В. Макаренко // Вісник Вінницького національного 
університету. – 2008. – Т. 12, № 2 – С. 348–351.

20. Макаренко О. В. Знеболююча терапія ненаркотичними анальгетиками на фоні леводопотерапії 
за умов змін нейросинаптичної передачі при експериментальному паркінсонізмі /  
О. В. Макаренко, В. Й. Мамчур, С. М. Дронов // Нейронауки: теоретичні та клінічні аспекти. – 
2008. – Т. 4, № 2. – С. 34–38.

21. Макаренко О. В. Вибір знеболюючого засобу при паркінсонізмі за умов леводопотерапії /  
О. В. Макаренко // Медичні перспективи. – 2009. – № 2, Т. 14. – С. 22–28. 

22. Макаренко О. В. Оцінка болезаспокійливої терапії НПЗП при експериментальному паркінсонізмі 
на фоні терапії бромкриптином (досвід власних досліджень) / О. В. Макаренко // Запорожский 
медицинский журнал. – 2009. – № 2, Т. 11. – С. 25–28. 

23. Макаренко О. В. Вплив гідрогенсульфіду та тіолактону гомоцистеїну на феноменологію експе-
риментального паркінсонізму та комбінованої терапії / О. В. Макаренко // Вісник психіатрії та 
психофармакотерапії. – 2010. – № 1 (17). – С. 83–86.

24. Макаренко О. В. Активність ферментів метаболізму сірковмісних сполук в організмі щурів за 
умов експериментального еквівалента паркінсонізму на фоні терапії леводопою з целекокси-
бом / О. В. Макаренко // Журнал АМН України. – 2010. – Т.16, № 2. – С. 334–342.



96 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (36)/2013

В истории фармакологии, как и дру-
гих отраслях науки, известны эпизоды, 
когда выбор неадекватных методов и 
недостаточно критическое отношение к 
полученным результатам приводили к 
ошибочным выводам. Поэтому валида-
ция методов оценки специфической 
активности и безопасности потенциаль-
ных лекарственных средств имеет пер-
востепенное значение. Этот постулат 
относится и к поиску средств лечения 
злокачественных новообразований.

Подобно другим лекарственным 
средствам, создание противоопухоле-
вых препаратов проходит длительный 
путь. Как правило, первичный скри-
нинг потенциальной действующей суб-
станции, предложенной на основании 
компьютерного моделирования (in 
silico) при помощи программы SAR 
(structure-activity relationships) или 
других программ, проводится на куль-
турах клеточных опухолевых линий. 
Ввиду того, что для роста раковой опу-
холи значение имеют ее микроокруже-
ние, развитие кровеносных сосудов, 
эпителиально-стромальные взаимоот-
ношения, а стромальные элементы и 
сосуды в клеточных линиях рака отсут-
ствуют, полученные результаты не 
могут быть непосредственно приложи-
мы к опухоли, растущей в организме. 
Поэтому в случае выявления противо-
опухолевой активности in vitro тестиро-
вание продолжается в экспериментах 
in vivo.

В экспериментальной онкологии суще-
ствует множество «животных» моделей 
спонтанных, индуцированных и перевив-
ных злокачественных опухолей (рак, 
саркома и др.), на которых можно наблю-
дать особенности их развития, прогрес-
сирования, метастазирования, динамику 
неоваскулогенеза, воспаления, гипоксии 

и прочих факторов микроокружения. 
Известно, например, что гормонозависи-
мые аденокарциномы – рак простаты, 
грудной железы, матки – эволюциониру-
ют от стадии чувствительности к гормо-
нальной терапии до гормон-резистентно-
го состояния, когда возникает необходи-
мость в назначении цитотоксической 
хемотерапии и других негормональных 
методов лечения. Однако с целью сокра-
щения сроков фармакологического 
тестирования и приближения к реально-
му объекту проводятся исследования на 
модели ксенографтов первой генерации 
раковой ткани человека у лабораторных 
животных, например, мышей [1]. Следу-
ет сразу оговориться, что данная модель 
может рассматриваться лишь как про-
межуточный этап между тестированием 
препаратов in vitro и исследованиями на 
долгоживущих опухолях.

С целью предотвращения цитотокси-
ческого иммунного ответа на гетеро-
трансплантацию и увеличения продол-
жительности жизни опухолевого транс-
плантата предпочтение отдают бести-

А. Г. Резников 
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активности фармакологических препаратов на 
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мусным (nude), облученным и другим 
иммунодефицитным мышам, напри-
мер, получавшим циклоспорин или 
циклофосфамид [2, 3]. Сложность 
содержания таких животных, их доро-
говизна побудили обратиться к экспе-
риментам на иммунокомпетентных 
мышах. К тому же утверждалось [4], 
что первичные хирургические эксплан-
ты в нефросубкапсулярном тесте чаще 
демонстрируют позитивный рост у 
иммунокомпетентных мышей (через 6 
дней – в 82 % подсадок), чем у имму-
нодефицитных бестимусных мышей 
(через 11 дней – в 30 % подсадок). 
Оценка пригодности иммунокомпетент-
ных мышей для изучения противоопу-
холевой активности препаратов оказа-
лась неоднозначной [3–5], что и побу-
дило нас провести ретроспективный 
анализ результатов собственных иссле-
дований [6–8].

Тестирование противоопухолевой 
активности препаратов проводили на 
ксенографтах рака предстательной 
железы человека, идентифицированно-
го патоморфологом как аденокарцино-
ма. В 80–85 % случаев она проявляет 
чувствительность к стимулирующему 
действию андрогенов. В качестве реци-
пиентов ксенографтов использовали 
самцов иммунокомпетентных мышей 
линии СВА, которых содержали в вива-
рии института на стандартном пище-

вом рационе. Все манипуляции с ними 
выполняли с соблюдением норм «Евро-
пейской конвенции по защите позво-
ночных животных, используемых в 
экспериментальных и других научных 
целях» (Страсбург, 1986), и националь-
ных рекомендаций по биоэтике. Источ-
ником раковой ткани служили фраг-
менты опухоли, полученной после 
радикальной простатэктомии (д. м. н. 
В. Н. Григоренко), с обязательным 
получением информированного согла-
сия пациентов. Для трансплантации 
нарезали кусочки со средней массой 
0,99 ± 0,01 мг, под капсулу левой 
почки подсаживали по два кусочка. 
Тестируемые препараты начинали вво-
дить ежедневно после трех дней роста 
ксенографтов, через 24 ч после послед-
него введения животных декапитирова-
ли, ксенографты извлекали, взвешива-
ли и результаты сравнивали со средним 
приростом массы в контрольной груп-
пе, принятым за 100 %. Часть мышей-
реципиентов кастрировали до подсадки 
раковой ткани. Торможение роста ксе-
нографтов у них свидетельствовало о 
принадлежности опухоли к андрогенза-
висимому варианту.

Гистологические и гистохимические 
исследования включали световую 
микроскопию препаратов, окрашенных 
гематоксилином и эозином, оценку 
апоптоза по наличию апоптозных 

Условия 
опыта

Кол-во 
ксено-
граф-

тов

Прирост 
массы,  

(М ± m) мг

Процент 
от при-
роста в 

контроле

Гистологические 
признаки атро-
фии и деструк-

ции опухоли 
(баллы)

Эпителиально-
стромальное 

соотношение, 
(М ± m), (n)

Контроль 49 0,82 ± 0,08 100 1
0,44 ± 0,04    

(n = 39)

Флутамид 
2,5 мг/кг

12 0,11 ± 0,12* 13,4 2
0,39 ± 0,07   

(n = 8)

Флутамид 
5 мг/кг

12 0,15 ± 0,07* 18,3 3
0,35 ± 0,03*   

(n = 13)

Флутамид 
10 мг/кг

20 0,35 ± 0,08* 42,7 4
0,32 ± 0,04*   

(n = 15)

Флутамид 
25 мг/кг

6 0,72 ± 0,22 87,8 5
0,22 ± 0,04*  

(n = 6)

Таблица 1

Влияние разных доз флутамида на рост нефросубкапсулярных ксенографтов 
рака простаты человека у самцов мышей СВА

Примечание. Здесь и в табл. 2: *P ≤ 0,05 в сравнении с контрольной группой; n – количество ксенографтов.
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телец, разрывам концевых отделов 
нитей ДНК (метод TUNEL), вычисле-
ние соотношения площадей, занятых 
эпителием и стромой, при помощи ком-
пьютерной программы Adobe Photoshop 
CS3 после окрашивания на выявление 
соединительной ткани (коллагеновых 
волокон) по методу Маллори. Степень 
дегенеративно-атрофических измене-
ний оценивали по пятибалльной шкале.

Весьма показательны результаты 
тестирования способности флутамида 
задерживать рост и вызывать деструк-
тивно-атрофические изменения в ксе-
нографтах рака предстательной железы 
человека (табл. 1). (Флутамид является 
нестероидным антагонистом андроген-
ных рецепторов, он широко применяет-
ся с целью андрогенной депривации в 
качестве средства лечения рака проста-
ты и его метастазов [9].)

Мышам-реципиентам ежедневно, в 
течение трех дней (4–6 дни роста), вво-
дили per os при помощи желудочного 
зонда таблеточную массу препарата 
Флутафарм (ВАТ «Фармак»), содержа-
щего флутамид, в геле Дорфмана. Доза 
флутамида в разных группах варьиро-
вала от 2,5 до 25,0 мг/кг.

Исследование антиандрогенной 
активности флутамида на вентральной 
доле предстательной железы крыс в 
стандартном тесте Хершбергера и на 
половозрелых животных демонстриру-
ет отчетливую прямую зависимость 
степени атрофии органа-мишени от 
дозы [10]. Поэтому неожиданностью 
оказалось не только отсутствие прямой 
зависимости прироста массы ксено-
графтов от дозы флутамида, но, напро-
тив, обратно пропорциональная зависи-
мость. Однако результаты гистологиче-
ского и гистохимического исследова-
ния ксенографтов привели к противо-
положным выводам относительно влия-
ния флутамида на рост опухоли. 

Прежде всего, следует обратить вни-
мание на то, что в большинстве препа-
ратов в краевой зоне ксенографтов 
контрольной и опытных групп виден 
грануляционный вал (лимфоидная 
инфильтрация). В центральной зоне 
малигнизированные эпителиоциты 
выстилают ациноподобные структуры в 
виде многослойного эпителия. Клетки 

имеют преимущественно веретено-
образный вид и большие овальные ядра 
с ядрышком. Визуально иногда опреде-
ляется увеличение площади соедини-
тельной ткани, особенно при макси-
мальной дозе антиандрогена. Обычно 
при этом имеет место слабая или уме-
ренная лейкоцитарная инфильтрация 
стромы и эпителия.

По мере увеличения дозы флутамида 
возрастали выраженность дегенератив-
но-атрофических изменений эпителио-
цитов и количество апоптозных телец, 
разрыхление многослойного эпителия и 
его отслойка от базальной мембраны 
ацинусов, увеличение периацинарных 
и перицеллюлярных пространств. Соот-
ветственно, эпителиально-стромальное 
соотношение уменьшалось с увеличени-
ем дозы флутамида. Чем большей была 
доза флутамида, тем сильнее были 
выражены признаки отека стромы. 
Вероятной причиной этого является 
увеличение онкотического давления в 
тканях вследствие присутствия белко-
вых продуктов клеточного детрита.

Таким образом, результаты гистоло-
гического исследования ксенографтов 
однозначно свидетельствуют, во-пер-
вых, о чувствительности ксенографтов 
рака простаты человека к фармаколо-
гической блокаде стимулирующего 
влияния тестостерона, секретируемого 
семенниками мыши-реципиента, и, 
во-вторых, о прямой зависимости про-
тивоопухолевого эффекта флутамида от 
дозы антиандрогена. Что касается неа-
декватности полученных результатов 
измерения массы ксенографтов, то они 
объясняются тем, что противоопухоле-
вый эффект маскируется отеком и лей-
коцитарной инфильтрацией как прояв-
лением иммунной воспалительной 
реакции.

Отсутствие прямой зависимости 
уменьшения конечной массы ксено-
графтов от дозы тестируемого препара-
та наблюдалось и при введении реком-
бинантного белка EMAP-II (endothelial 
monocyte-activating polypeptide-II) – 
провоспалительного цитокина с анти-
ангиогенной активностью.

EMAP-II – это мультифункциональ-
ный белок, который возникает в злока-
чественных опухолях млекопитающих 
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в результате альтернативного сплай-
синга и посттрансляционного процес-
синга из его предшественника – белка 
р43, являющегося фрагментом тирозил-
тРНК-мультисинтетазного комплекса 
[11]. При повреждении тканей он выхо-
дит из клеток в межклеточное про-
странство и выступает в роли одного из 
медиаторов воспаления, привлекая 
нейтрофилы и моноциты в зону повреж-
дения и повышая чувствительность 
тканей к фактору некроза опухоли-аль-
фа (ФНО-альфа). Кроме того, цитокин 
усиливает апопотоз и тормозит неова-
скулогенез, что является одним из 
механизмов его противоопухолевого 
действия. Имеется синергизм в дей-
ствии EMAP-II и ФНО-альфа на апоп-
тоз, что связано с реализацией эффекта 
через один и тот же фермент – протеин-
киназу JNK, а также с ингибированием 
в определенных концентрациях экс-
прессии VEGF в опухолевой ткани. 
Ранее нами была продемонстрирована 
способность EMAP-II вызывать дегене-
ративно-воспалительные и проапоптоз-
ные эффекты в ксенографтах рака про-
статы человека, то есть, в отсутствие 
функционирующих кровеносных сосу-
дов [7].  

В опытах использовали рекомби-
нантный EMAP-II, полученный чл.-
корр. НАН Украины А. И. Корнелю-
ком (Институт молекулярной биологии 
и генетики НАН Украины). Схема 
тестирования была такой же, как и при 
изучении эффектов флутамида. Раствор 
EMAP-II вводили мышам-реципиентам 
подкожно, один раз в сутки. 

Влияние минимальной дозы белка 
(1,0 мкг/кг м.т.) в отношении конечной 
массы ксенографтов намного превосхо-
дило эффект кастрации. Фактически 
при всех изученных дозах, за исключе-
нием 200,0 мкг/кг м.т., получено пол-
ное или почти полное торможение роста 
ксенографтов, если судить по конечной 
массе (табл. 2). Парадоксальным обра-
зом максимальная доза не только не 
снизила прирост массы ксенографтов, 
но даже превысила его в контрольной 
группе в процентном выражении. Веро-
ятнее всего, это связано с выраженной 
лейкоцитарной инфильтрацией тканей.

При гистологическом и гистохимиче-
ском исследовании наблюдалась зави-
симость выраженности дегенеративных 
изменений малигнизированного аци-
нарного эпителия от дозы в диапазоне 
10,0–200 мкг/кг м.т. Образовавшиеся 

Условия 
опыта

Кол-во 
ксено-
граф-

тов

Прирост 
массы,   

(М ± m) мг

Процент 
от при-
роста в 

контроле

Гистологические 
признаки атро-
фии и деструк-

ции опухоли, 
баллы

Эпителиально-
стромальное 

соотношение, 
(М ± m), (n)

Контроль 81 0,94±0,09 100 1
0,43 ± 0,04   

(n = 47)

Кастрация 50 0,32±0,07* 34,0 3 -

EMAP-II    
1,0 мкг/кг

14 0,06±0,04* 6,4 3
0,31 ± 0,06   

(n = 7)

EMAP-II    
5,0 мкг/кг

36 0,18±0,05* 18,1 3-4 -

EMAP-II  
10,0 мкг/кг

46 0,22±0,04* 23,4 3-4
0,32 ± 0,06   

(n = 17)

EMAP-II 
100,0 мкг/кг 

52 0,37±0,05* 38,3 4
0,30 ± 0,08   

(n = 9)

EMAP-II 
200,0 мкг/кг 

8 1,55±0,31 164,9 5 -

Таблица 2

Влияние кастрации и разных доз рекомбинантного цитокина EMAP-II  
на рост нефросубкапсулярных ксенографтов рака простаты человека  

у самцов мышей СВА
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некротические массы скапливались в 
просвете ацинусов и протоков. Методом 
TUNEL обнаружено множество эпите-
лиальных клеток в состоянии апоптоза. 
Уменьшение эпителиально-стромаль-
ных соотношений близко к уровню 
статистической достоверности, хотя и 
не демонстрировало зависимости от 
дозы EMAP-II в исследованном диапа-
зоне 1,0–100 мкг/кг м.т.

Таким образом, при использовании 
иммунокомпетентых мышей-реципиен-
тов для тестирования противоопухоле-
вой активности фармпрепаратов суще-

ствует вероятность ошибочного заклю-
чения из-за возможного несоответствия 
изменений массы ксенографтов и их 
гистологического строения. Это предо-
пределяет необходимость проведения 
гистологических исследований, что 
увеличивает продолжительность иссле-
дования и снижает ценность метода 
для экспресс-оценки противоопухоле-
вой активности. Однако доступность и 
дешевизна иммунокомпетентных 
мышей, в сравнении с бестимусными 
животными, делают оправданным их 
использование.
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То, что мы называем началом, 
часто оказывается концом, и когда 

что-то заканчивается, что-то  
одновременно начинается.  

Конец там, где начало.
Т. Эллиот

 
Давно известно, что любой живой 

организм представляет собой сообще-
ство различных клеток. Тело человека, 
например, состоит из приблизительно 
100 трлн собственных клеток плюс 
неисчислимое множество (квадриллио-
ны?!) бактерий, населяющих пищевари-
тельный тракт. Клетки, являясь струк-
турной и функциональной составляю-
щей тканей и органов, контактируют с 
тканевой жидкостью, лимфой и плаз-
мой крови и, очевидно, поэтому каждая 
клетка окружена (защищена) плазмати-
ческой мембраной – оболочкой толщи-
ной 7–10 нм, которая образована двой-
ным молекулярным слоем, состоящим в 
основном из фосфолипидов.

В плазматическую мембрану встрое-
но множество белковых структур. В 
клеточной мембране находятся рецеп-
торы, воспринимающие внешние хими-
ческие сигналы и обеспечивающие 
«общение» клетки с клетками-соседя-
ми, как близкими, так и далекими. 
Мембрану пронизывают также актив-
ные и пассивные транспортные ком-
плексы, с помощью которых клетка 
обменивается веществом со своим окру-
жением. В частности, среди них имеют-
ся так называемые ионные каналы, 
поры, образуемые трансмембранными 
белками, через которые ионы пассивно 
диффундируют в направлении меньшей 
концентрации. Обычно эти поры про-
пускают лишь определенные ионы, 
такие как калий, натрий или кальций. 

Некоторые из ионных каналов сопря-
жены с собственными рецепторами.

Таким образом, в живых системах 
постоянно происходит сопряженный 
перенос вещества и информации через 
клеточные мембраны:

• например, растворимая в липидах 
(липофильная) сигнальная молекула 
(монооксид азота, NO) проходит через 
клеточную мембрану и активирует вну-
триклеточный «рецептор» (раствори-
мую гуанилатциклазу), что приводит, в 
частности, к расслаблению сосудов и 
увеличению кровотока; 

• сигнальная молекула (инсулин) 
связывается с трансмембранным рецеп-
тором и запускает цепь хорошо извест-
ных метаболических превращений;

• или, другая сигнальная молекула 
(ацетилхолин, гамма-аминомасляная 
кислота (ГАМК) или глутамат) взаимо-
действует с соответствующим рецепто-
ром, связанным с ионным каналом. 
Ацетилхолин, связываясь с М- или 
Н-холинорецепторами, приводит к 
освобождению NO из эндотелиальных 
клеток (ЭК) и расслаблению подлежа-

А. И. Соловьев 

Ионные каналы как фармакологические мишени. 
Время смены парадигм классической 

фармакотерапии
ГУ «Институт фармакологии и токсикологии НАМН Украины», г. Киев
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щих гладкомышечных клеток (ГМК) 
сосудов или же к сокращению гладких 
мышц, в том случае, когда медиатор 
действует прямо на ГМК (в случае 
повреждения эндотелиальной выстил-
ки), снижению частоты сердечных 
сокращений, повышению секреции 
ряда желез и т. п.; ГАМК – является 
основным тормозным медиатором в 
нервной системе позвоночных; глута-
мат – обеспечивает процессы регуля-
ции синаптической пластичности, то 
есть играет важную роль в обучении и 
запоминании/хранении информации;

• передача сигнала может также 
происходить через рецепторы, активи-
рующие тот или иной внутриклеточ-
ный посредник (ангиотензин, cAMP, 
cGMP, IP3, DAG:

1 этап – распознавание сигнальной 
молекулы рецептором; 

2 этап – активизация вторичного 
посредника;

3 этап – модуляция активности ион-
ного канала и/или; 

4 этап – модуляция активности соот-
ветствующего фермента.

Основная проблема современной 
фармакотерапии заключается, прежде 
всего, в ее низкой эффективности, в 
лучшем случае (то есть. при соблюде-
нии принципов доказательной медици-
ны) < 60 %. Несмотря на наличие 
огромного арсенала лекарственных пре-
паратов, заболеваемось и смертность от 
основних заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы, например, артериальной 
гипертонии, постоянко растет. Пациент 
вынужден принимать лекарственные 
препараты при гипертонии или диабете 
пожизненно, так как при их отмене 
болезнь, со всей ее симптоматикой, 
неизбежно возвращается. По сути дела, 
большинство лекарственных препара-
тов в настоящее время играют роль 
своеобразных «фармакологических 
костылей». Забрали «костыли» и чело-
век падает.

Главными, но не единственными 
причинами этого печального явления 
являются – генетический полиморфизм 
пациентов и отсутствие достоверной 
информации о надлежащим образом 
идентифицированных фармакологиче-
ских мишенях, то есть клеточных и 

субклеточных структурах, являющих-
ся триггерами патологического процес-
са. Иными словами, вопреки телевизи-
онной рекламе, лекарство далеко не 
всегда точно попадает в цель, 

Итак, в практике здравоохранения 
практически отсутствуют препараты 
направленного/таргетного действия. Что 
делать? Проблему генетического поли-
морфизма в настоящее время можно 
было бы решить довольно просто (совре-
менная наука позволяет сделать это), но 
это потребует от государства огромных 
дополнительных капиталовложений в 
медицину. Пока это не реально.

Поэтому сосредоточим свое внимание 
на фармакологических мишенях. Появ-
ление таргетных препаратов станет воз-
можным только после детального изу-
чения механизмов взаимодействия 
потенциального лекарственного препа-
рата с его потенциальной фармакологи-
ческой мишенью. Но для этого мишень 
еще необходимо идентифицировать в 
процессе детального изучения патоге-
неза заболевания на клеточном и моле-
кулярном уровне. Только таким обра-
зом нам удастся в будущем реализовать 
мечту Пауля Эрлиха о «магической 
пуле» и перейти к низкодозовой таргет-
ной фармакотерапии. А пока еще мы 
«стреляем» в мишень, а уже потом 
рисуем круг, принимая место попада-
ния за центр. 

Потенциальные (далеко не все!) фар-
макологические мишени клетки:

• рецепторы (и связанные с ними 
ионные каналы);

• ионные каналы и помпы/насосы 
клеточных мембран;

• митохондрии (в том числе мито-
хондриальные поры и ионные каналы 
митохондрий);

• сократительный апарат мышечных 
клеток; 

• саркоплазматический ретикулум, 
например, лиганд (ip3) – управляемые 
кальциевые каналы ретикулума;

• ферментативные системи клетки; 
• гены (например, генная терапия 

при артериальной гипертонии – внедре-
ние копий генов, ответственных за 
вазодилатацию, или использование так 
называемых антисмысловых РНК для 
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подавления трансляции или транс-
крипции генов, ответственных за про-
дукцию вазоконстрикторов).

Большая проблема заключается еще 
и в том, что «фармакологическая 
мишень» так же неисчерпаема, как 
«атом». Как только исследователь уста-
новит, что мишенью является, напри-
мер АТФ-зависимый калиевый канал, 
как встанет вопрос о том, какая именно 
его субъдиница является мишенью  
и т. д., и т. п.

Почему это важно и для чего необхо-
димо точно идентифицировать молеку-
лу-мишень? Это нужно, прежде всего, 
для создания «ИДЕАЛЬНОГО» лекар-
ственного препарата («магическая 
пуля» Paul Ehrlish).Только в таком 
случае обеспечивается гарантия достав-
ки «письма адресату» и снижение 
числа и выраженности побочных 
эффектов. Повторюсь еще раз, только 
таким образом, изучив взаимодействие 
лекарственного препарата с идентифи-
цированной надлежащим образом моле-
кулой-мишенью, мы сможем перейти к 
низкодозовой таргетной терапии.

Теперь вернемся собственно к ион-
ным каналам. Оказывается, каналы 
тоже болеют.

Каналопатии – болезни, вызванные 
нарушением функции субъединиц ион-
ного канала или белков, регулирующих 
их деятельность. Они могут быть врож-
денными (вследствие мутации генов, 
кодирующих канал) или приобретен-
ными, как, например, в результате 
аутоиммунной атаки на канал или воз-
действия токсиканта.

Для Украины по-прежнему остается 
актуальной проблема воздействия на 
организм ионизирующей радиации. И 
не только, и даже не столько из-за 
Чернобыля, как по причине широкого 
распространения онкологических забо-
леваний. Тысячи людей в ходе лечения 
подвергаются воздействию радиоизо-
топной и лучевой терапии и погибают 
еще до того, как эта терапия подейству-
ет, от развивающихся осложнений со 
стороны сердечно-сосудистой системы, 
которые сильно осложняют течение 
основного заболевания.

Сейчас мы уже твердо знаем, что 
одной из основных мишеней для дей-

ствия ионизирующего излучения явля-
ются сосуды и, прежде всего, их вну-
тренняя выстилка, эндотелий. В 
результате воздействия ионизирующего 
излучения среди ликвидаторов Черно-
быльськой катастрофы широкое рас-
пространение получили заболевания 
сердечно-сосудистой системы, в част-
ности, нарушения коронарного кровоо-
бращения и артериальная гиперетен-
зия. Ко всем бедам добавилось сниже-
ние чувствительности их сосудов к 
стандартным вазодилатирующим пре-
паратам, например, нитроглицерину. 
Все это, вместо взятое, заставило нас 
взяться за изучение клеточных меха-
низмов действия радиации на эффек-
торные элементы сосудистой стенки, 
исследовать пусковые факторы артери-
альной гипертензии и сосудистых дис-
функций, индуцированных под воздей-
ствием ионизирующей радиации.

Было установлено, что калиевые 
каналы плазматической мембраны 
(ГМК) и эндотелиальных клеток (ЭК) 
сосудов, одним из основных подтипов 
которых являются так называемые Са2+-
зависимые калиевые каналы большой 
проводимости (BKCa), играют определя-
ющую роль в регуляции мембранного 
потенциала и, следовательно, уровня 
изометрического напряжения ГМК в 
условиях действия ионизирующей ради-
ации, то есть именно они и являются 
основной мишенью ее действия в сосу-
дистой стенке. Как впрочем, и в ЭК, где 
ВКСа опосредовано через изменение 
уровня поляризации мембраны способ-
ствуют входу кальция, активации 
NO-синтазы и выделению NO.

Облучение крыс в нефатальных дозах 
до 6 Gy приводит к подавлению токов 
через ВКСа в ГМК и ЭК (методика patch-
clamp), снижению амплитуды эндоте-
лий-зависимого расслабления (ацетил-
холиновый тест) и увеличению реакции 
сосудов в ответ на действие агонистов 
a-адренорецепторов. Подавление функ-
ции ВКСа коррелирует со снижением 
уровня экспрессии a- и b1-субъединиц 
канала (RT-PCR анализ). Результаты 
синхронной регистрации силы сокра-
щения ГМК и [Ca2+]i (флуоресцентный 
метод) свидетельствуют об увеличении 
коэффициента кальциевой чувстви-
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тельности миофибрилл. Все эти факто-
ры вместе взятые приводят к значи-
тельному приросту артериального дав-
ления (АД). Отмеченное нами компен-
саторное увеличение активности и экс-
прессии других типов калиевых кана-
лов, Kv, KATP, является, очевидно, 
резервным механизмом поддержания 
вазодилататорного потенциала в усло-
виях оксидативного генотоксического 
стресса, вызванного облучением.

siRNA-индуцированный  
сайленсинг генов

Открытие явления РНК-интер-
ференции ознаменовало появление 
новых перспектив для таргетной тера-
пии и дало надежду на создание прин-
ципиально новых подходов к лечению 
ангиопатий различного генеза и арте-
риальной гипертензии. Появился 
эффективный механизм для избира-
тельного торможения экспрессии задан-
ного гена на стадиях его трансляции 
или транскрипции. 

Данная технология представляет 
собой один из высокоспецифичных 
современных методов целевой генотера-
пии, суть которого состоит в угнетении 
экспрессии определенного гена на ста-
дии трансляции или в нарушении его 
транскрипции (пост-транскрипционный 
сайленсинг). Реализация этого процесса 
осуществляется с помощью коротких 
(21–23 нуклеотида) 2-х цепочечных 
интерферирующих РНК (siRNA), кото-
рые имея комплементарную последова-
тельность к молекуле-мишени мРНК, 
активируют соответствующие внутри-
клеточные системы (DICER, RISC), с 
помощью которых и обеспечивается 
селективная деградация мишени.

Введение siRNAs, таргетных к 
KCNMA1 (slo1), то есть гену кодирую-
щему экспрессию BKCa, приводит к 
снижению экспрессии и функции кана-
ла и развитию сосудистой дисфункции, 
сходной по своим проявлениям с ради-
ационным поражением сосудов, что 
подтверждает возможность использова-
ния феномена РНК-интерференции для 
коррекции сосудистых нарушений, 
вызванных воздействием радиации. 

Как уже упоминалось выше, наши 
исследования показали, что g-облучение 

подавляет функцию BKCa каналов, 
которые контролируют вход Ca2+ в 
эндотелиальные клетки и, тем самым, 
снижают синтез выделение NO и ампли-
туду эндотелий-зависимого расслабле-
ния. Подавление BKCa каналов в глад-
комышечных клетках приводит к раз-
витию деполяризации мембраны и спо-
собствует увеличению входа через 
L-тип кальциевых каналов. В итоге 
вазодилататорный потенциал сосуди-
стой стенки снижается, а ее способ-
ность к гиперконстрикции, напротив, 
возрастает. 

Важно отметить факт увеличения 
экспрессии дельта-изоформы протеин-
киназы С (С-киназы) в ГМК при облу-
чении и при развитии синдрома арте-
риальной гипертензии у крыс с генети-
чески детерминированной гипертензи-
ей. Использование блокаторов С-киназы 
in vitro в значительной степени норма-
лизуют функцию облученных сосудов. 
Учитывая связь изменений активности 
С-киназ с образованием реактивных 
форм кислорода, мы использовали 
также антиоксидант кверцетин, заклю-
ченный в липосомы. Показано, что 
липосомальный кверцетин (кверцетин, 
кстати, наряду с антиоксидантными 
свойствами обладает также и способно-
стью тормозить активность С-киназ!), 
применяемый в условиях in vitro и in 
vivo, эффективно восстанавливает 
активность ВКСа каналов в облучен-
ных ГМК.

В настоящее время стала известна 
структура генов и мРНК, которые 
ответственны за развитие той или иной 
патологии. Так, нами была установлена 
определяющая роль активации С-киназ 
при развитии артериальной гипертен-
зии. Следовательно, заблокировав 
мРНК этих известных молекул-мише-
ней с помощью siRNA, можно повли-
ять на развитие заболевания.

Нами была предпринята первая 
попытка использовать феномен РНК 
интерференции для снижения артери-
ального давления у крыс с генетически 
детерминированной и индуцированной 
воздействием радиации гипертензией. 
Введение siRNA для специфического 
сайленсинга генов, кодирующих экс-
прессию С-киназ, в хвостовую вену 
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крыс с генетически детерминированной 
гипертензией способствовало восстанов-
лению эндотелий-зависимого рассла-
бления сосудов, увеличению амплиту-
ды тока через Са2+-зависимые калиевые 
каналы большой проводимости и дли-
тельному (до 10 дней) снижению арте-
риального давления. 

Другое направление исследований в 
области разработки таргетных препара-
тов связано с так называемыми Са2+-
десенситайзерами, то есть соединения-
ми, обладающими способностью прямо 
воздействовать на сократительный 
аппарат ГМК и расслаблять сосуды в 
отсутствии соответствующего сниже-
ния [Сa2+]i Установлено, что таким 
свойством обладают блокаторы Rho и  
C – киназ. Такого рода соединения ока-
зались эффективными в эксперименте 
при лечении диабетических сосудистых 
ангиопатий, при сосудистых расстрой-
ствах, связанных с воздействием ради-
ации и при гипертензиях различного 
генеза. 

Взрослые мезенхимальные стволовые 
клетки (ВМСК) человека 

Использование стволовых клеток 
человека для лечения сосудистой пато-
логии у крыс является, по сути, первой 
в Украине, попыткой проведения их 
доклинических испытаний. Эти иссле-
дования важны и с фундаментальной 
точки зрения, так они помогают понять 
механизмы действия ВСМК при лече-
нии других заболеваний. ВМСК челове-
ка были тестированы на крысах с арте-
риальной гипертензией, индуцирован-
ной воздействием ионизирующего облу-

чения, и на крысах с генетически детер-
минированной гипертензией и экспери-
ментальным диабетом. Однократное 
введение крысам ВМСК после облуче-
ния в количестве 16–20 · 106 клеток 
приводило к нормализации нарушенно-
го эндотелий-зависимого расслабления 
сосудов, восстановлению функции Са2+-
зависимых калиевых каналов большой 
проводимости в ГМК и нормализации 
повышенного артериального давления. 
К сожалению, введение ВМСК крысам с 
экспериментальным стретозотоциновым 
диабетом практически не повлияло на 
функциональное состояние их сосуди-
стого русла.

Дистанционный контроль функции 
потенциалзависимых ионных каналов

Использование явления плазмонного 
резонанса на поверхности наночастиц 
золота для управления ионными кана-
лами пока еще является довольно-таки 
экзотическим способом контроля их 
функционирования и находится в ста-
дии экспериментальной разработки. 
Тем не менее, нам удалось получить 
убедительные данные, что плазмонные 
наночастицы золота обладают способ-
ностью открывать калиевые каналы в 
плазматической мембране клеток, не 
вступая с ними в какого-либо рода 
химическое взамодействие. Это проис-
ходит за счет взаимодействия электрон-
ного облака на поверхности наночастиц 
с сенсором напряжения канала, и этот 
эффект усиливается при облучении 
клетки лазером определенной длины 
волны за счет явления плазмонного 
резонанса.
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