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Перші цитостатики як протипухлин-
ні засоби з’явилися більше ніж 60 років 
тому й були спрямовані на пошкоджен-
ня геному, апарату ділення клітини 
(«класичні» хіміотерапевтичні препа-
рати). Однак певні успіхи 1970–1990 
років не призвели до подальших суттє-
вих «проривів». Розвиток цих напря-
мів досяг межі ефективності наприкін-
ці ХХ століття й був охарактеризова-
ний як стагнація.

До цього часу було одержано вели-
кий масив даних щодо дезрегуляції 
сигнальної трансдукції при пухлинно-
му рості як «хвороби неконтрольованої 
проліферації» [1]. Це дозволило зроби-
ти наступний крок у розвитку проти-
пухлинної терапії з використанням 
основних біологічних ознак злоякісних 
новоутворень [2]:

1)	 автономність сигналів росту;
2)	 відхилення від рістгальмувальних 

сигналів;
3)	 пригнічення апоптозу;
4)	 необмежений потенціал репліка-

ції;
5)	 спотворений ангіогенез;
6)	 здатність до інвазії та метастазу-

вання.

З’явилися можливості виявляти важ-
ливі для пухлини, але не критичні для 
організму сигнальні шляхи, каскади 
передачі сигналів, вплив на які став 
основою створення препаратів, що діють 
на конкретні молекулярні мішені –  
ланки патогенетичного ланцюга нео-
пластичного процесу [3].

Цей напрям здобув назву молекуляр-
но-спрямованої чи таргетної терапії 
(target – мішень) і зайняв домінуюче 
місце у світових дослідженнях та світо-
вій онкології [3–7].

Перше офіціально прийняте визна-
чення таргетних препаратів було дане 
Агентством з контролю над лікарськи-
ми засобами та харчовими продуктами 
США (USА, Food and Drug Admini
stration, FDA), згідно із яким для дії 
таргетного препарату необхідна наяв-
ність мішені [8]. Ці засоби мають дока-
зану значимість для життєдіяльності 
пухлини та малозначимі для функціо-
нування нормальних тканин організму.

У цілому термін «таргетна терапія» є 
не зовсім точним: для більшості проти-
пухлинних лікарських засобів є свої 
мішені. Усе ж термін «таргетний» є 
загальноприйнятим в онкології при 
характеристиці патогенетично обґрун-
тованої терапії [9]. Термін «таргетна 
терапія» розглядають як стратегію, 
спрямовану проти означених молеку-
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лярних мішеней, що залучені в процес 
неопластичної трансформації [10].

Пошук таргетних препаратів прово-
диться на підставі всіх означених моле-
кулярно-генетичних властивостей зло-
якісних пухлин [2], але реальні успіхи 
«підбору ключів» до пухлинних ознак, 
перш за все, були одержані щодо «авто-
номного росту пухлинних клітин», 
особливостей етапів сигнальної тран-
сдукції, пов’язаних з:

а) розпізнаванням та зв’язуванням з 
лігандами факторів росту;

б)	 «Internalizаtion» – потраплянням 
сигналу в клітину;

в) багатоступінчастою трансмісією 
сигналів крізь цитоплазму за 
допомогою адаптерів та ензимів;

г)	 проникненням сигналів в ядро клі-
тини та активацією транскрипцій-
ними факторами специфічних ге
нів, що реагують на сигнальні «на
кази» про проліферацію, диферен
ціювання, репарацію, апоптоз [11].

Трансмісія сигналів здійснюється за 
допомогою протеїнів. «Міжклітинна, 
клітинна мова» – фосфорилювання та 
дефосфорилювання [12].

Один із шляхів виходу пухлинних 
клітин з-під регулюючого контролю є 
продукція ними чи оточуючими стро-
мальними клітинами поліпептидів – 
факторів росту, які запускають меха-
нізми аутокринної чи паракринної сти-
муляції проліферації [13]. 

Провідне місце серед ростових фак-
торів займає сімейство епідермальних 
факторів росту (ЕФР, EGF) – універ-
сальних реагентів, які призводять до 
стимуляції росту багатьох типів клітин 
[14, 15]. У сімейство, крім ЕФР, вхо-
дять TGF-a, амфірегулін, гепаринзв’я
зуючий ЕФР-подібний фактор росту, 
бетацелюлін, епірегулін, неурегулін.

Усі члени сімейства мають спільні 
риси структури: одну чи декілька харак-
терних амінокислотних послідовностей, 
які мають 6 цистеїнових залишків та 3 
внутрішньомолекулярні дисульфідні 
зв’язки. Наявність дисульфідних зв’язків 
формує 3 структурні цикли, які беруть 
участь у зв’язуванні членів сімейства з 
рецепторами клітинної поверхні та 
ініціації специфічних ефектів. Один з 
найвивченіших факторів цього сімей-

ства – епідермальний фактор росту – 
стимулює клітинний ріст та клітинне 
диференціювання. EGF вперше був вилу-
чений із слинної залози в 1962 році, була 
розшифрована його структура (м.м. 
близько 6000 Да) [16]. Подальші дослі-
дження дозволили представити процес 
передачі регуляторного сигналу ЕФР від 
клітинної мембрани до ядра [17] (рису-
нок), визначити можливі мішені для 
створення лікарських засобів.

Слід відмітити, що зазначена схема є 
досить спрощеною та не охоплює всіх 
можливих ефектів активованих EGFR, 
що відповідає рівню завдань роботи.

ЕФР здійснює свої ефекти за участі 
мембранного рецептора (РЕФР), який 
належить до родини ERBB, що вклю-
чає чотири підродини рецепторів: 
ERBB-1 (EGFR), ERBB-2 (HER2/c-neu), 
ERBB-3 (Her 3) та ERBB 4 (Her 4) [18, 
19]. Різні назви рецепторів пов’язані з 
тим, що незалежними групами дослід-
ників одночасно були відкриті ген 
рецептора ростового фактора в людини 
(her), людський гомолог онкогена віру-
су еритробластоми птахів (erbb) та ген 
neu, уперше виділений з клітин нео-
бластоми щура [20]. 

Дослідженнями останніх років нада-
на детальна структура РЕФР [18, 19]. 
РЕФР – великий трансмембранний глі-
копротеїн з молекулярною масою 
170  000 дальтон – продукт одного з 
онкогенів сімейства erb – c-erbb1. Схема 
структури рецепторів зазначеного сімей-
ства є спільною. Ліганд-зв’язуючий 
домен рецептора має 2 цистеїнові ділян-
ки, що стабілізують вторинну структуру 
домена, 2 глобулярні ділянки, багаті 
гліцином, відповідальні, ймовірно, за 
розпізнавання специфічних лігандів. 
Біля трансмембранної спіралі з вну-
трішньої сторони розташовані мембран-
ний регуляторний фрагмент, кіназна 
АТФ-зв’язана ділянка, «шарнірний» 
регуляторний фрагмент, автофосфори-
люючий С-кінцевий субдомен. 

У регуляторних фрагментах знахо-
дяться залишки треоніна та серину, які 
можуть фосфорилюватися внутрішньо-
клітинними претеїнкіназами, такими як 
протеїнкіназа С, мітогенактивована про-
теїнкіназа (МАРК) чи кіназа мітогенак-
тивованої протеїнкінази (MEK) та ін.
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У С-кінцевій ділянці молекули РЕФР 
знаходяться 4–5 залишків тирозину, 
що автофосфорилюються внутрішньою 
рецепторною тирозинкіназою. Саме ці 
фрагменти впізнають ефекторні чи 
адапторні білки, які забезпечують 
передачу регуляторних сигналів [19]. 

EGFR експресується на поверхні як 
нормальних, так і трансформованих 
епітеліальних клітин. Але кількість 
рецепторів EGFR на поверхні пухлин-
них клітин при пухлинній хворобі 
значно перевищує їхній уміст у нор-
мальній клітині [20–23]. Для пухлин-
ного росту характерні якісні (мутації) 
чи кількісні (гіперекспресія, ампліфі-
кація) зміни рецепторів та генів, які їх 
кодують, що призводить до надлишко-
вої стимуляції внутрішньоклітинних 
сигнальних шляхів. Саме порушення 
функціональної активності РЕФР та 
його лігандів обумовлює більше ніж  
70 % усіх злоякісних пухлин [24, 25]. 

Таким чином, РЕФР ініціює передачу 
мітогенних сигналів у клітині. Цю дію 
можна розподілити на декілька рівнів 
[26, 27]. Перший рівень включає при-
родні поліпептидні ліганди (епідермаль-

ні ростові фактори), які взаємодіють з 
РЕФР та активують кіназну активність. 
Активовані гомо- та гетеродимери іні
ціюють взаємодію з адапторними білка-
ми, які, у свою чергу, призводять до 
каскадів переносу сигналів. Каскади біл-
ків об’єднані в складну сітку. Це другий 
рівень, де реалізуються тонкі механізми, 
що регулюють швидкість передачі сигна-
лів. Третій, епігенетичний рівень – сиг-
нали доходять до факторів транскрипції, 
які беруть участь у регуляції експресії 
генів, що відповідають за реалізацію 
основних життєвих процесів клітини, 
зокрема, проліферації. 

Сигнальна мережа, яка опосередкова-
на рецепторами епідермального фактора 
росту, містить значну кількість міше-
ней, у напрямах яких відбувається 
пошук таргетних препаратів (фактори 
росту, рецептори ЕRBB, сигнальні білки 
та адаптори, кінази BRAF, KRAS, 
MRAS, NRAS, AKT, MEK, PI3K, фосфа-
таза PTEN, шаперон HSP90 та ін.) [4, 
28, 29, 30, 31, 32, 33]. З сигнальними 
каскадами рецепторів ЕRBB пов’язані 
альтернативні шляхи передачі сигналу, 
що можуть бути діагностичними марке-

Рисунок. Ключові компоненти сигнальних шляхів при дії епідермальних факторів росту 
(адаптовано з [17, 18]) 

EGFR – рецептор EGF
SHC, GAB1, GRB2 – адап-
торні білки, зв’язані з 
рецептором EGF
SOS – GRB2-зв’язаний фак-
тор
RAS – ГТФазa
RAF – серин-треонінова 
протеїнкіназа
MEK – кіназа мітогенакти-
вованої протеїнкінази
ERK, МАPK – мітогенакти-
вовані протеїнкінази
PI3K – фосфоінозитид-3-
кіназа
AKT – протеїнкіназа В
mTOR – серин-треонінова 
протеїнкіназа
PLCg – фосфоліпаза С
PKC – протеїнкіназа С
c-SRC – тирозин-протеїнкі-
наза
STAT – сигнальний білок та 
активатор транскрипції з 
родини білків STAT
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рами та терапевтичними мішенями при 
пухлинних захворюваннях [34, 35].

Найбільше експериментальних дослі-
джень проведено щодо каскаду переда-
чі мітогенних сигналів, пов’язаного з 
рецептором епідермального фактора 
росту в наступних напрямах:

–	вибіркове блокування лігандів 
рецепторів ЕRBB, у тому числі за 
допомогою моноклональних анти-
тіл [36];

–	вибіркове блокування ЕRBB – 
рецепторів за допомогою монокло-
нальних антитіл [37, 38];

–	блокування автофосфорилювання 
та кіназної активності ЕRBB рецеп-
торів за допомогою низькомолеку-
лярних інгібіторів кіназ різного 
ступеня специфічності [39, 40];

– інгібіція шаперону HSP90 з метою 
прискорення деградації мутованих 
p53, RAF-1, AKT, ERBB2 [41, 42];

№
Препарат, біологічно 

активна речовина
Принцип дії Клінічні показання

1 Сурамін, карагеніни,
сульфати ламінарину, 
сульфати декстрану

Неспецифічне при-
гнічення взаємодії 
ЕФР з рецептором

Дослідження
 in vitro та in vivo

2 Моноклональні антитіла 
до ЕФР

Специфічне 
зв’язування з ЕФР 

Дослідження
 in vitro та in vivo

3 Моноклональні антитіла 
до рецептора ЕФР:

Специфічне пригні-
чення взаємодії 
ЕФР з рецептором

Цетуксимаб  
(Ербітукс)**

Недрібноклітинний рак легень, рак 
товстого кишечника, пухлини голо-
ви та шиї

Трастузумаб  
(Герцептин)**

Рак молочної залози

Пертузумаб (Пер’єта)** Рак молочної залози
Панітумумаб  
(Вектибікс)**

Недрібноклітинний рак легень, рак 
молочної залози, колоректальний рак

Німотузумаб (Тералок) Плоскоклітинний рак голови та шиї, 
гліома

Залутумумаб Клінічні дослідження щодо плоско-
клітинного раку голови та шиї

Нецитумумаб Клінічні дослідження щодо недріб-
ноклітинного раку легень 

Ертумаксомаб Клінічні дослідження щодо раку 
молочної залози

4 Інгібітори  
тирозинкінази:

Вплив на функціо-
нальну активність 
рецептора ЕФР

Гефітиніб (Іресса)** Недрібноклітинний рак легень 
Ерлотиніб (Тарцева)** Недрібноклітинний рак легень, 

метастатичний рак підшлункової 
залози у комбінації з гемцитабіном

Іматиніб (Глівек)** Хронічний мієлолейкоз
Лапатиніб (Тайверб)** Рак молочної залози у складі комбі-

нованої терапії
5 Рекомбінантні білки:

a-ТФР – екзотоксин А з 
Pseudomonas (ТР-40),
ЕФР-дифтерійний ток-
син DАВ389EGF

Спрямований тран-
спорт цитотоксич-
них агентів

Дослідження in vitro

Таблиця

Препарати та біологічно активні речовини, що впливають на процеси, залежні 
від епідермальних факторів росту в пухлинних клітинах*

Примітка. *Адаптовано з [18, 38], **зареєстровано в Україні.
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–	інгібіція транскрипції генів, що 
кодують ЕRBB рецептори [43];

–	інгібіція шедаз – ферментів, що 
«зрізають» ектодомен рецепторів 
ЕRBB з поверхні ракових клітин 
[44, 45];

–	антисмислові олігонуклеотиди 
[46, 47];

–	коротколанцюгові та мікроРНК 
[48, 49].

Результати зазначених досліджень 
надано в таблиці.

У частині ІІ цього огляду буде наве-
дено опис препаратів та біологічно 
активних речовин, наданих в таблиці, 
а також білків, що продовжують транс
дукцію мітогенних сигналів від вну-
трішньоклітинних процесів до ядра, 
можливі підходи до їхньої інгібіції.
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Н. І. Шарикіна, Н. О. Мєшкова, О. В. Міщенко, О. О. Хавич,  
І. Г. Кудрявцева, С. І. Пенделюк 
Трансдукція мітогенних сигналів як основа створення протипухлинних 
таргетних препаратів (частина I)
У першій частині огляду наведено основні риси дезрегуляції сигнальної трансдукції при пухлин-

ному рості з акцентом на автономності сигналів росту та відхиленні від ростгальмувальних сигналів. 
У цьому напрямі досягнуті реальні успіхи «підбору ключів» до пухлинних ознак.

Дано визначення таргетних протипухлинних засобів, для дії яких необхідна наявність мішеней 
патогенетично обґрунтованої терапії.

Підкреслено провідне місце в дослідженнях цієї спрямованості сімейства епідермальних 
факторів росту, їхніх рецепторів та пов’язаних з ними каскадів передачі мітогенних сигналів.

Відображено особливості етапів сигнальної трансдукції, пов’язаних з рецептором епідермаль-
ного фактора росту, та напрями створення протипухлинних засобів (вибіркове блокування лігандів 
рецепторів ЕRBB, у тому числі за допомогою моноклональних антитіл; вибіркове блокування ЕRBB – 
рецепторів за допомогою моноклональних антитіл; блокування автофосфорилювання та кіназної 
активності ЕRBB рецепторів за допомогою низькомолекулярних інгібіторів кіназ різного ступеня 
специфічності; інгібіція шаперону HSP90 з метою прискорення деградації мутованих p53, RAF-1, 
AKT, ERBB2; інгібіція транскрипції генів, що кодують ЕRBB рецептори; інгібіція шедаз – ферментів, 
що «зрізають» ектодомен рецепторів ЕRBB з поверхні ракових клітин; антизмістовні олігонуклеоти-
ди; коротколанцюгові та мікроРНК). Наведено препарати та біологічно активні речовини, які впли-
вають на ЕФР – залежні процеси в пухлинних клітинах, їхня протипухлинна дія, клінічні показання, 
стан реєстрації в Україні.

Деталізацію означених підходів та їхніх результатів надано в частині ІІ огляду, який буде надруко-
вано в наступному номері журналу.

Ключові слова: сигнальна трансдукція, таргетні препарати, біологічно активні речовини, 
механізми дії

Н. И. Шарыкина, Н. А. Мешкова, О. В. Мищенко, О. А. Хавич,  
И. Г. Кудрявцева, С. И. Пенделюк
Трансдукция митогенных сигналов как основа создания противоопухолевых 
таргетных препаратов (часть І)
В первой части обзора указаны основные черты дезрегуляции сигнальной трансдукции при опу-

холевом росте с акцентом на автономности сигналов роста и отклонении от задерживающих рост 
сигналов. В этом направлении достигнуты реальные успехи «подбора ключем» к опухолевым при-
знакам. 

Дано определение таргетных противоопухолевых средств, для действия которых необходимо 
наличие мишеней патогенетически обоснованной терапии.

Подчеркнуто ведущее место в исследованиях этой направленности семейства эпидермаль-
ных факторов роста (ЭФР), их рецепторов и связанных с ними каскадов передачи митогенных 
сигналов. 

Отражены особенности этапов сигнальной трансдукции, связанные с рецептором ЭФР, и 
направления создания противоопухолевых средств (избирательное блокирование лигандов 
рецепторов ЕRBB, в том числе с помощью моноклональных антител; избирательное блокирова-
ние ЕRBB –рецепторов с помощью моноклональных антител; блокирование аутофосфорилиро-
вания и киназной активности ЕRBB – рецепторов с помощью низкомолекулярных ингибиторов 
киназ различной степени специфичности; ингибирование шаперона HSP90 для ускорения дегра-
дации мутировавших p53, RAF-1, AKT, ERBB2; ингибирование транскрипции генов, кодирующих 
ЕRBB рецепторы; ингибирование шедаз – ферментов, «срезающих» эктодомен рецепторов ЕRBB 
с поверхности раковых клеток; антисмысловые олигонуклеотиды; короткоцепочные и микроРНК). 
Представлены препараты и биологически активные вещества, которые влияют на ЭФР-зависимые 
процессы в опухолевых клетках, их противоопухолевое действие, клинические показания, состоя-
ние регистрации в Украине. 

Детализация указанных подходов и их результатов представлены в части ІІ обзора, который 
будет опубликован в следующем номере журнала.

Ключевые слова: сигнальная трансдукция, таргетные препараты, биологически активные 
вещества, механизмы действия
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N. I. Sharykina, N. A. Meshkova, O. V. Mischenko, O. A. Khavich,  
I. G. Kudryavtzeva, S. I. Pendeluk
Transduction of mitogenic signals as a basis for the creation of anticancer  
targeted agents (part I)
The first part of the review defines the main characteristics of the dysregulation of signal transduction 

in tumor growth with an emphasis on the autonomy of growth signals and deviances of growth arresting 
signals. A real progress in «selection of keys» to cancer hallmarks achieved in this direction. 

The definition of targeted anticancer agents, their actions requiring targets for pathogenetically 
substantiated therapy are presented.

The leading position of the epidermal growth factor family, their receptors and related cascades of the 
mitogenic signaling transmission are accentuated in the researches of this direction.

It is discribed the features of signal transduction pathways, associated with epidermal growth factor 
receptor, the directions of creation of novel anticancer agents (selective blockade of ERBB receptor 
ligands, including a monoclonal antibody; a selective blockade of ERBB-receptors using monoclonal 
antibodies; blockade of autophosphorylation and kinase activity of ERBB receptors, using small molecule 
kinase inhibitors with various degrees of specificity; inhibition of HSP90 chaperone to accelerate the 
degradation of mutant p53, RAF-1, AKT, ERBB2; inhibition of transcription of gene, encoding ERBB 
receptors; inhibition shedasse – enzymes that «cut-off» ectodomain ERBB receptors on the surface of 
cancer cells; antisense oligonucleotides; short-chain and microRNA).

It is characterized drugs and biologically active substances that affect on EGF-dependent processes in 
tumor cells and their antitumor effect, clinical indications, registration status in Ukraine.

Сharacterization of these approaches and their results are presented in part II of the review and will be 
published in the next issue.

Key words: signal transduction, targeted drugs, biologically active substances, the mechanisms of 
action

Надійшла: 09.09.2014 р.

Контактна особа: Шарикіна Надія Іванівна, доктор медичних наук, ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України», б. 14, вул. Е. Потьє, м. Київ, 03057. Тел.: + 38 0 44 456 42 56.



11Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (40)/2014

Ключевые слова: инфаркт миокарда, 
b-адреноблокаторы, 4-амино-1,2,4-
триазолы, Гипертрил, кардиопротекция

Интенсивная терапия в остром перио­
де инфаркта миокарда является одной 
из сложных клинических проблем [1, 2]. 
Именно в этот период широко назна­
чаются тромболитики, антикоагулянты 
и b-адреноблокаторы. Назначение b-адре­
ноблокаторов (метопролол, небиволол, 
атенолол) в первые часы инфаркта мио­
карда снижает потребность миокарда в 
кислороде и улучшает его доставку, 
уменьшает боль, способствует ограниче­
нию зоны инфаркта и снижает риск 
угрожающих жизни желудочковых 
аритмий [2, 8]. Анализ результатов кон­
тролируемых клинических исследова­
ний показал, что введение b-адренобло­
каторов снижает летальность, риск оста­
новки кровообращения и повторных 
инфарктов без смертельного исхода на 
15 % [2, 8, 10]. С учетом всего вышеиз­
ложенного, дальнейшее создание высо­
коэффективных b-адреноблокаторов с 
кардиопротекторным, вазодилатирую­
щим, антиоксидантным действием являет­
ся актуальной задачей современной фар­
макологии. Сотрудниками НПО «Фарма­
трон» был разработан подход к созданию 
новых антиангинальных препаратов и 
синтезировано соединение – производное 
4-амино-1,2,4-триазола под шифром 
«МТ», в дальнейшем «Гипертрил», кото­
рое оказывает NO-миметическое, 
b1-адреноблокирующее, антигипертен­
зивное действие [3, 5–7]. Цель исследо-
вания – изучение кардиопротекторного 
действия Гипертрила.

Материалы и методы. Опыты выпол­
нены на 60 белых беспородных кры­
сах-самцах массой 160–180 г, получен­
ных из ЧП «Биомодельсервис». Все 
экспериментальные процедуры и опе­
ративные вмешательства осуществля­
ли в соответствии с «Положением об 
использовании животных в биомеди­
цинских исследованиях». Инфаркт 
миокарда (ИМ) моделировали введени­
ем изадрина (SIGMA-ALDRICH, USA) 
и питуитрина (AB «Endokrininiai», 
Литва) по схеме: питуитрин – 0,5 Ед/
кг – внутрибрюшинно, через 20 мин 
изадрин – 100 мг/кг – подкожно, 
через 6 ч инъекцию изадрина повторя­
ли и через 24 ч вводили оба агента в 
тех же дозах [4]. Исследуемые препа­
раты вводили внутрибрюшинно триж­
ды в течение суток через 30 мин после 
каждой инъекции изадрина: Гипер­
трил в дозе 2,5 мг/кг, метопролол –  
10 мг/кг. В работе использовали: 
Гипертрил – 0,5 % раствор для инъек­
ций (НПО «Фарматрон») и метопролол – 
1% раствор для инъекций в ампулах 
(Astra Zeneca UK Ltd., Швеция).  
В каждой группе было по 15 живот­
ных. У животных регистрировали ЭКГ 
под тиопентал-натриевым наркозом  
(40 мг/кг), анализ которой проводили 
на компьютерном анализаторе 
CardioCom-2000plus (ХАИ-медика, 
Украина). Для морфологических 
исследований верхушку сердца в тече­
ние 24 ч фиксировали в 10 % форма­
лине нейтральном, заливали в парафи­
новые блоки, из которых готовили 
серийные 5-микронные срезы. Окра­
шивание проводили галоцианин-хро­
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мовыми квасцами по Эйнарсону [9]. 
Морфометрический анализ проводили 
на микроскопе Axioskop (Ziess, 
Germany) при помощи видеокамеры 
COHU-4922 (USA) и вводили в систему 
цифрового анализа изображения 
VIDAS-386 (Kontron Elektronic, 
Germany). 

Результаты исследования обработаны 
с применением статистического пакета 
лицензионной программы «STATISTICA 
for Windows 6.1» (StatSoft Inc., № AXX 
R712D833214SAN5), а также «SPSS 
16.0», «Microsoft Excel 2003». Сравне­
ние групп проводили при помощи кри­
терия Mann-Whitney.

Результаты и их обсуждение. Моде­
лирование инфаркта миокарда сопро­
вождалось снижением физической 
активности животных и отеком лег­
ких. Развитие сердечной недостаточ­
ности подтверждается снижением диу­
реза в два раза. В терминальных ста­
диях возникали патологические типы 
дыхания (Чейн-Стокса, Куссмауля, 
Биота), судороги, параличи, остановка 
сердечной деятельности. Летальность 
в группе нелеченых животных состав­
ляла 53,4 % (табл. 1). В группе 
животных, получавших лечение пре­
паратом Гипертрил, отмечены повы­
шение двигательной активности, 
улучшение внешнего вида животных, 
их поведения и сердечно-сосудистой 
деятельности.

В группе животных с эксперимен­
тальной патологией, получавших 
Гипертрил, летальности не наблюдали, 
что очень важно в острый период ИМ 

[2]. В группе животных с ИМ, получав­
ших метопролол, летальность составля­
ла 40 %. Экспериментальный инфаркт 
миокарда у животных характеризовал­
ся увеличением ЧСС на 57,1 % по срав­
нению с интактной группой (табл. 2). 

При этом отмечали снижение ампли­
туды зубца R на 32,2 % и увеличение 
отклонения интервала ST от изолинии 
в 4,8 раза, что свидетельствовало об 
ишемическом изменении миокарда. 
Следует отметить, что развитие инфарк­
та миокарда приводило к достоверно­
му увеличению (на 3,2 %) длительно­
сти деполяризации предсердий (зубец 
Р) относительно длительности сердеч­
ного цикла (интервал RR), времени 
проведения импульса (на 6,8 %) по 
атриовентрикулярному соединению 
(интервал PQ) и длительности электри­
ческой систолы желудочков (на 7,4 %, 
комплекс QRS). Это привело к укоро­
чению диастолического периода ТP на 
15,6 % по сравнению с интактной 
группой. 

Экспериментальная терапия препа­
ратом Гипертрил приводила к сниже­
нию ЧСС на 22,1 % (р < 0,05) по срав­
нению с контрольными крысами с ИМ 
(табл. 2).

При этом у экспериментальных 
животных, получавших Гипертрил, на 
47,6 % (р < 0,05) увеличивалась ампли­
туда зубца R, и данный показатель 
статистически не отличался от показа­
теля контрольных крыс без ИМ. Таким 
образом, препарат Гипертрил проявля­
ет отрицательный хронотропный 
эффект при инфаркте миокарда. В 

Группа животных
Количество 

животных  
в группе

Количество 
выживших 
животных

Процент 
выживания

Интактые животные 15 15 100,0

Инфаркт миокарда  (контроль) 15 7 46,6

Инфаркт миокарда + Гипертрил, 
2,5 мг/кг

15 15*1 100,0

Инфаркт миокарда + Метопролол, 
10 мг/кг

15 9 60,0

Таблица 1

Выживаемость животных в условиях экспериментального инфаркта  
миокарда и применения Гипертрила

Примечание. Здесь и в табл. 2–3: *Изменения достоверны по отношению к животным контрольной группы  
(р < 0,05); 1изменения достоверны по отношению к группе животных, получавших метопролол (р < 0,05).
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группе животных, получавших Гипер­
трил, регистрировали снижение степе­
ни отклонения интервала ST от изоли­
нии в 3,4 раза (р < 0,05), что в сочета­
нии с восстановлением амплитуды 
зубца R указывало на сохранение более 
высокой функциональной активности 
кардиомиоцитов и проявление противо­
ишемического действия исследуемого 
препарата. Важно отметить, что введе­
ние препарата Гипертрил приводило к 
достоверному уменьшению абсолютной 
и относительной (к интервалу RR) дли­
тельности зубца Р, интервалов PQ и 
QRS, что указывало на снижение степе­
ни асинхронности сокращения миокар­
да предсердий и желудочков. При этом 
почти на 9 % увеличивалась электриче­
ская диастола сердца, что в условиях 
тахикардии положительно влияет на 
течение реполяризационных процессов 
и энергетическое восстановление мио­
кардиоцитов.

Экспериментальная терапия инфарк­
та миокарда метопрололом также при­
водила к достоверному уменьшению 
ЧСС и степени отклонения от изолинии 

интервала ST. Однако по силе проявля­
емого эффекта метопролол значительно 
уступал Гипертрилу. При терапии 
метопрололом наблюдалось уменьше­
ние абсолютной и относительной (к 
интервалу RR) длительности зубца Р, 
интервалов PQ и QRS, что указывало 
на снижение степени асинхронности 
сокращения миокарда предсердий и 
желудочков. Кроме того, более чем на 
10 % увеличивалась электрическая 
диастола сердца. Сравнивая эффектив­
ность экспериментальной терапии 
инфаркта миокарда препаратом Гипер­
трил и метопрололом по показателям 
электрической активности сердца, сле­
дует отметить преимущества препарата 
Гипертрил: уменьшение ЧСС, степени 
отклонения интервала ST от изолинии 
и повышение амплитуды зубца R. Этот 
факт также может свидетельствовать о 
том, что исследуемый препарат Гипер­
трил оказывает протективное действие 
на кардиомиоциты в зоне ишемии, спо­
собствует восстановлению их энергообе­
спечения [3, 5], что дает им возмож­
ность включиться в систолу наряду с 

Исследуемый  
показатель

Инфаркт  
миокарда

ИМ + 
Метопролол,

10 мг/кг

ИМ + 
Гипертрил,  

2,5 мг/кг

Интактные 
животные

Частота сердечных 
сокращений, уд/мин

597 ± 2 490 ± 12* 465 ± 13* 380 ± 10

Амплитуда 
зубцов, мВ

P 0,040 ± 0,010 0,008 ± 0,022 0,026 ± 0,008 0,026 ± 0,008

R 0,151 ± 0,010 0,174 ± 0,073 0,223 ± 0,030* 0,223 ± 0,030

T 0,078 ± 0,023 0,072 ± 0,038 0,076 ± 0,017 0,076 ± 0,017

Отклонение интерва-
ла ST относительно 
изолинии, мВ

0,034 ± 0,029 -0,044 ± 0,023
-0,101 ± 
0,024* 1 -0,007 ± 0,021

Длитель-
ность 
интервалов, 
числитель – 
мс,
знамена- 
тель – %  
к интервалу 
RR

P 21.33 ± 0,44
20,52 ± 0,44

19,00 ± 1,89
16,28 ± 1,24

27,46 ± 1,43*1

17.28 ± 1,07*
27,46 ± 1,42
17,28 ± 1,07

PQ 34,00 ± 0,76
32,71 ± 0,82

30,33 ± 1,64
26,24 ± 0,90*

41,75 ± 1,95*1

25,85 ± 1,08*
41,75 ± 1,95
25,85 ± 1,08

QRS 27,56 ± 0,87
26,48 ± 0,77

24,33 ± 0,83*
21,14 ± 0,44*

26,80 ± 0,26*1

22,33 ± 0,53*
30,38 ± 0,70
19,02 ± 0,55

ТP 
диасто-

ла, %
40,81 ± 1,02 52,62 ± 1,27* 49,38 ± 1,34* 55,14 ± 2,41

Таблица 2

Показатели ЭКГ у животных с экспериментальным инфарктом миокарда  
и в условиях применения Гипертрила (M ± m, n = 15)
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неповрежденными кардиомиоцитами. 
Моделирование ИМ приводило к нару­
шению гистоструктуры миокарда – 
формированию очага некроза, занима­
ющего до 27,8 % площади всех срезов, 
уменьшению плотности на 23,1 % и 
площади на 30,7 % ядер кардиомиоци­
тов, снижению в них концентрации 
РНК на 19,0 % на фоне снижения кон­
центрации РНК в цитоплазме кардио­
миоцитов на 27,3 % по сравнению с 
показателями интактных животных. 
Параллельно в этих срезах отмечали 
повышение количества апоптотически 
измененных кардиомиоцитов на 280 % 
(табл. 3). 

Указанные изменения свидетель­
ствовали об ишемических нарушени­
ях метаболизма кардиомиоцитов, в 
частности, о нарушении баланса про­
цессов биосинтеза в миокарде, 
деструкции клеток и усилении некро­
за/апоптоза [2, 8, 10]. Курсовое назна­
чение Гипертрила в дозе 2,5 мг/кг 
животным с инфарктом миокарда 
оказывало значительный кардиопро­
тективный эффект, о чем свидетель­
ствовало уменьшение зоны некроза в 
миокарде на 20,8 %. 

Параллельно в миокарде крыс с 
ИМ, получавших Гипертрил, отмеча­

лось увеличение на 29 % плотности 
ядер кардиомиоцитов на фоне увели­
чения их площади на 23,7 % по срав­
нению с контрольной группой (р < 
0,05). Введение Гипертрила приводи­
ло и к уменьшению апоптически изме­
ненных кардиомиоцитов на 74,8 %  
(р < 0,05) по сравнению с аналогичны­
ми показателями контрольной груп­
пы, что свидетельствовало о кардио­
протекторном и антиапоптическом 
действии препарата. Эксперименталь­
ная терапия Гипертрилом приводила 
к увеличению концентрации РНК в 
ядрах на 18,7 % и цитоплазме кардио­
миоцитов на 20,1 % по сравнению с 
нелечеными животными, что свиде­
тельствует о стимуляции процессов 
транскрипции и репаративных свой­
ствах препарата. Курсовое введение 
метопролола оказывало менее выра­
женное кардиопротекторное действие 
по сравнению с Гипертрилом. Причем 
по ряду показателей (летальность, 
отклонение интервала ST на ЭКГ, пло­
щадь некроза миокарда, плотность 
ядер кардиомиоцитов и содержание в 
них РНК, плотность ядер апоптически 
и деструктивно измененных клеток) 
Гипертрил достоверно (р < 0,05) пре­
восходит метопролол.

Исследуемый показатель
Интактные 
животные

Инфаркт
(контроль)

ИМ + 
Гипертрил, 

2,5 мг/кг

ИМ+
Метопролол,

10 мг/кг

Площадь ядер кардиомиоци-
тов, мкм2 14,0 ± 0,8 9,70 ± 0,38

12,0 ± 0,5* 10,4 ± 0,2

Плотность ядер кардиомио-
цитов на 1 мм2 площади  
миокарда

9773 ± 217 7512 ± 263
9681 ± 
178*1 8507 + 255*

Плотность ядер апоптических 
и деструктивно-измененных 
кардиомиоцитов на 1 мм2 
площади миокарда

207 ± 14 787 ± 15 235 ± 11*1 473 ± 19*

Концентрация РНК в ядрах 
кардиомиоцитов, ЕОП

0,264 ± 
0,001

0,214 ± 
0,001

0,254 ± 
0,002*1 0,215 ± 0,001

Концентрация РНК в цито-
плазме кардиомиоцитов, ЕОП

0,095 ± 
0,001

0,069 ± 
0,001

0,083 ± 
0,002*1

0,073 ± 
0,001*

Площадь некроза, % к общей 
площади срезов

0 27,8 ± 3,5 7,0 ± 0,6*1 12,3 ± 1,1*

Таблица 3

Морфофункциональные характеристики кардиомиоцитов в условиях 
экспериментального инфаркта миокарда и применения Гипертрила
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Выводы
1. Введение Гип ертрила в дозе  

2,5 мг/кг внутрибрюшинно крысам 
параллельно формированию острого 
инфаркта миокарда приводит к 
снижению летальности на 53,4 % и 
улучшению показателей ЭКГ – сни­
жению ЧСС на 22,1 % (р < 0,05), 
увеличению на 47,6 % (р < 0,05) 
амплитуды зубца R на фоне сниже­
ния суммарного отклонения интер­
вала ST от изолинии в 3,4 раза (р < 
0,05) по сравнению с контрольной 
группой, что указывает на сохране­
ние функциональной активности 
кардиомиоцитов. 

2. Назначение Гипертрила живот­
ным с инфарктом миокарда приво­
дит к уменьшению площади некро­
за миокарда на 20,8 %, снижению 

плотности ядер апоптических и 
деструктивно измененных кардио­
миоцитов на 70 %, повышению 
плотности ядер кардиомиоцитов на 
29 %, увеличению cодержания 
РНК (в ядрах на 18,7 % и в цито­
золе на 20 %) по сравнению с груп­
пой нелеченых животных.

3. По основным показателям кардио­
протекторной активности (леталь­
ность экспериментальных живот­
ных, морфофункциональные показа­
тели кардиомиоцитов, отклонение 
интервала ST от изолинии на ЭКГ) 
Гипертрил достоверно (р < 0,05) пре­
восходит метопролол (10 мг/кг).

4. Полученые данные являются экс­
периментальным обоснованием для 
дальнейшего углубленного изуче­
ния Гипертрила как потенциально­
го антиангинального препарата.
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И. Ф. Беленичев, Л. И. Кучеренко, Ю. А. Волчик, А. В. Абрамов, Н. В. Бухтиярова 
Некоторые аспекты кардиопротекторного действия нового b-адреноблокатора 
с NO-миметическим эффектом «Гипертрил» на модели инфаркта миокарда
Цель исследования – изучение кардиопротекторного действия нового производного 4-амино-

1,2,4-триазола – «Гипертрил», которое оказывает NO-миметическое, b1-адреноблокирующее и анти-
гипертензивное действие. Внутрибрюшинное введение Гипертрила в дозе 2,5 мг/кг крысам с иза-
дрин-питуитриновым острым инфарктом миокарда приводит к снижению летальности животных на 
53,4 % и улучшению показателей ЭКГ, характерному для кардиоселективных b-адреноблокаторов –
снижению ЧСС на 22,1 % (р < 0,05), увеличению амплитуды зубца R на 47,6 % (р < 0,05) на фоне сни-
жения степени отклонения интервала ST от изолинии в 3,4 раза (р < 0,05) по сравнению с контроль-
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ной группой, что указывало на сохранение более высокой функциональной активности кардиомиоци-
тов и проявление противоишемического действия исследуемого препарата. Назначение Гипертрила 
животным с инфарктом миокарда приводит к уменьшению зоны некроза миокарда на 20,8 %, сниже-
нию плотности ядер апоптических кардиомиоцитов на 70 %, повышению плотности ядер неповреж-
денных кардиомиоцитов на 29 %, повышению в них РНК на 18,7 % по сравнению с группой нелеченых 
животных, что свидетельствовало о наличии выраженного кардиопротекторного действия у потенци-
ального препарата. По основным показателям кардиопротекторной активности (летальность экспе-
риментальных животных, морфофункциональные показатели кардиомиоцитов, отклонение интерва-
ла ST от изолинии на ЭКГ) Гипертрил достоверно (р < 0,05) превосходит метопролол (10 мг/кг).

Полученные данные являются экспериментальным обоснованием для дальнейшего углубленно-
го изучения Гипертрила как потенциального антиангинального препарата.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, b-адреноблокаторы, 4-амино-1,2,4-триазолы, Гипертрил, 
кардиопротекторное действие

І. Ф. Бєленічев, Л. І. Кучеренко, Ю. А. Волчик, А. В. Абрамов, Н. В. Бухтіярова 
Деякі аспекти кардіопротекторної дії нового b-адреноблокатора з 
NO-міметичним ефектом «Гіпертрил» на моделі інфаркту міокарда
Мета дослідження – вивчення кардіопротекторної дії нової сполуки похідного 4-аміно-1,2,4-

тріазолу – «Гіпертрил» з NO-міметичним, b1-адреноблокуючим та антигіпертензивним ефектами. 
Внутрішньоочеревинне введення Гіпертрилу в дозі 2,5 мг/кг щурам з ізадрин-пітуїтриновим гострим 
інфарктом міокарда призводить до зниження летальності тварин на 53,4 % і покращання показників 
ЕКГ, характерного для кардіоселективних b-адреноблокаторів – зниження ЧСС на 22,1 % (р < 0,05), 
збільшення на 47,6 % (р < 0,05) амплітуди зубця R на тлі зниження ступеня відхилення інтервалу ST у 
3,4 разу (р < 0,05) порівняно з контрольною групою, що свідчить про збереження більш високої 
функціональної активності кардіоміоцитів і протиішемічну дію досліджуваного препарату. Призначен-
ня Гіпертрилу тваринам з інфарктом міокарда призводить до зменшення зони некрозу міокарда на 
20,8 %, зниження щільності ядер апоптичних кардіоміоцитів на 70 %, підвищення щільності ядер 
неушкоджених кардіоміоцитів на 29 %, збільшення вмісту в них РНК на 18,7 % порівняно з групою 
нелікованих тварин, що свідчить про наявність вираженої кардіопротекторної дії Гіпертрилу. 

За основними показниками кардіопротекторної активності (летальність експериментальних тва-
рин, морфофункціональні показники кардіоміоцитів, відхилення інтервалу ST від ізолінії на ЕКГ) 
Гіпертрил достовірно (р < 0,05) перевищує метопролол (10 мг/кг). Отримані дані є експерименталь-
ним обґрунтуванням подальшого поглибленого вивчення Гіпертрилу як потенційного 
антиангінального препарату.

Ключові слова: інфаркт міокарда, b-адреноблокатори, 4-аміно-1,2,4-тріазоли, Гіпертрил, 
кардіопротекторна дія

I. F. Belenichev, L. I. Kucherenko, Yu. A. Volchik, A. V. Abramov, N. V. Bukhtiyarova 
Some aspects of cardioprotective activity of new b-adrenoblocker with  
NO-mimetic effect «Hypertril» on myocardial infarction model
A new compound – derivative of 4-amino-1,2,4 triazole – «Hypertril» which posseses NO-mimetic, 

b-adrenoblocking and antihypertensive activity was synthesized and studied its cardioprotective effect. 
Intraperitoneal administration of Hypertril in dose 2,5 mg/kg to rats with isadrine-pituitrin acute myocardial 
infarction resulted in 53,4 % decrease of lethality and improvement of ECG parameters that characterized 
for cardioselective b-adrenoblockers – decrease of heart rate by 22,1% (р < 0,05), increase of R wave 
amplitude by 47,6 % (р < 0,05) against the background of 3,4 times decrease of ST interval amplitude as 
compared to control group. It resulted in the maintenance of higher efficiency of myocardiocytes 
functional activity and proved antiischemic effect of investigated drug. Hypertril administration to animals 
with myocardial infarction resulted in decrease of myocardium necrosis zone by 20,8 %, decrease of 
apoptic cardiomyocytes density by 70 %, increase of intact cardiomyocytes nuclei density by 29 %, 
increase their RNA contents by 18,7 % as compared with untreated group, indicating the presence of 
pronounced cardioprotective effect of potential drug. As for the main indices of cardioprotective activity – 
(lethality of experimental animals, morphofunctional cardiomyocyte parameters, deviation ST interval 
from isolines on the ECG) Hypertril was significantly (p < 0,05) more effective then metoprolol (10 mg/kg).

The data obtained can be experimental ground of further advanced study of Hypertril as potential 
antianginal drug.

Key words: myocardial infarction, b-adrenoblockers, 4-amino-1,2,4 triazoles, Hypertril, cardiopro-
tective effect
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Ключові слова: гастротоксичність, 
диклофенак натрію, гідроген сульфід, 
пропаргілгліцин, секреторно-моторна 
функція шлунково-кишкового тракту

Нестероїдні протизапальні засоби 
(НПЗЗ) відносять до числа ефективних 
симптоматичних препаратів для купіру-
вання болю, лихоманки та запалення. 
Вони є основною фармакотерапевтичною 
групою для тривалого лікування хроніч-
ного больового синдрому, а також захво-
рювань опорно-рухового апарату [1–3]. 
Проте прийом НПЗЗ часто супровод
жується розвитком побічних реакцій 
(ПР), однією з основних є негативний 
вплив на слизову оболонку шлунка, а 
саме розвиток НПЗЗ-гастропатій. Цьому 
сприяє безконтрольне використання без-
рецептурних препаратів даної групи, що 
ставить під загрозу здоров’я населення 
[3–5].Частий безсимптомний перебіг, 
великий ризик маніфестації у вигляді 
шлунково-кишкових кровотеч, тривала 
непрацездатність хворих, а також вели-
кі економічні витрати зумовлюють акту-
альність проблеми НПЗЗ-гастропатії та 
її медико-соціальне значення [1, 2]. 
Існуючі в Україні та світі методи профі-
лактики НПЗЗ-залежного ульцерогенезу 
не зовсім задовільняють лікарів і пацієн
тів та спонукають до подальших дослі-
джень у цьому напрямі. В основі НПЗЗ-
залежного ульцерогенезу лежить розба-
лансування в системі захисту слизової 
оболонки шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) та дія агресивних чинників, 
зокрема, НПЗЗ. Поряд із простагланди-
нами, ліпоксинами, важливу роль у 
забезпеченні цитопротекції шлунка віді-
грають інші фізіологічні месенжери, 
одним із яких є гідроген сульфід (H2S), 
що забезпечує захисні властивості слизо-
вої оболонки шлунка (СОШ). Він також 

бере участь у регуляції судинного тону-
су, скоротливості міокарда, нейротранс-
місії, секреції інсуліну, проявляє здат-
ність модулювати активність запального 
процесу тощо [6–8]. Депримуючий вплив 
на рівень гідроген сульфіду є одним із 
механізмів протизапальної дії НПЗЗ [9], 
а метаболічні зміни, які при цьому 
виникають, залучені в патогенез НПЗЗ-
гастропатій. Нестача H2S спостерігаєть-
ся при легеневій гіпертензії, хворобі 
Альцгеймера, порушеннях цілісності 
слизової оболонки шлунка та цирозі 
печінки, міокардільній ішемії, атеро-
склерозі, гіпергомоцистеїнемії. З іншого 
боку, надмірна продукція H2S залучена 
до патогенезу запальних захворювань, 
септичного шоку, коліту, мозкового 
інсульту, розумової недорозвиненості в 
пацієнтів із хворобою Дауна [7, 8]. Усі ці 
стани, як і значна кількість інших, 
можуть супроводжуватись одночасним 
використанням НПЗЗ. Однак питання, 
як буде змінюватись токсичність цього 
класу лікарських засобів, зокрема, 
пошкоджуюча дія на ШКТ за умов дефі-
циту та надлишку гідроген сульфіду, 
залишається відкритим.

Мета дослідження – оцінити зміни 
пошкоджуючої дії диклофенаку натрію 
на шлунково-кишковий тракт у щурів 
на тлі введення донора гідроген сульфі-
ду (NaHS) та інгібітора його синтезу 
(пропаргілгліцину).

Матеріали та методи. Дослідження 
проведено на самцях білих нелінійних 
щурів масою 180–210 г. Тварин утри-
мували на стандартному раціоні з 
доступом до води adlibitum, при темпе-
ратурі 22 ± 5 °C із 12-годинним освіт-
ленням в умовах віварію Вінницького 
національного медичного університету 
імені М. І. Пирогова. Усі експерименти 
проведені відповідно до «Положення 
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про використання тварин в біомедич-
них дослідах». Надлишок та дефіцит 
гідроген сульфіду у тварин створювали 
внутрішньоочеревинним введенням 
донору гідроген сульфіду – NaHS 
(Sigma, CША) у дозі 1,5 мг/кг на фос-
фатному буфері (рН 7,4), а також спе-
цифічного інгібітора синтезу цього 
газотрансміттера, пропаргілгліцину 
(Sigma, CША), у дозі 50 мг/кг протя-
гом 5 днів. Уміст гідроген сульфіду в 
сироватці крові визначали спектрофо-
тометричним методом за реакцією між 
сульфід аніоном та парафенілендіамін-
гідрохлоридом у кислому середовищі в 
присутності іонів заліза (ІІІ) [10].

Для оцінки гастротоксичної дії дослі-
джуваного НПЗЗ піддослідних тварин 
було розподілено на декілька груп.  
І група – інтактний контроль (отриму-
вали еквівалентну кількість розчинни-
ків). Тваринам ІІ групи внутрішньош-
лунково вводили диклофенак натрію 
(«Вольтарен», Novartis) 8 мг/кг на 1 % 
крохмальному гелі протягом 5 днів. 
Щурам ІІІ та ІV груп цей НПЗЗ вводили 
на тлі надлишку та дефіциту гідроген 
сульфіду відповідно. Тварини V та VI 
груп із надлишком та дефіцитом Н2S 
були додатковими контролями. В окре-
мій частині дослідів диклофенак натрію 
у вищезазначеному режимі вводили 
через 0,5 год після інтрагастрального 
введення натрію гідроген сульфіду  
(4 мг/кг). Досліджувані речовини вво-
дили в умовно терапевтичних дозах 
(1/20 від LD50), запозичених із літерату-
ри, або розрахованих попередньо [11, 
12]. Евтаназію тварин здійснювали 
шляхом цервікальної дислокації згідно 
із вимогами біоетики. Шлунки вилуча-
ли, розрізали за великою кривизною, 
промивали, проводили візуальне дослі-
дження СОШ, оцінювали кількість 
виразок, важкість виразкоутворення та 
виразковий індекс (ВІ), який вирахову-
вали за формулою [Яковлева, 2001 р.]. 
Визначення секреторної функції шлунка 
проводили за методом [11]. Піддослідних 
щурів витримували 48 год на голодній 
дієті без обмеження пиття води. Через  
1 год після останнього внутрішньошлун-
кового введення тваринам досліджува-
них сполук та їхніх композицій, щурів 
наркотизували внутрішньоочеревинним 

введенням нембуталу (40 мг/кг), розти-
нали черевну порожнину, накладали 
лігатуру на пілоричний сфінктер шлун-
ка, а через 4 год накладали лігатуру на 
кардіальний сфінктер. Тварин виводили 
з експерименту за умов евтаназії, заби-
рали шлунковий вміст та вимірювали 
об'єм шлункового соку, а також загаль-
ну кислотність шляхом титрування 
шлункового соку 0,1N розчином гідро-
ксиду натрію в присутності фенолфта
леїну. Вивчення евакуаторної функції 
шлунка та моторної функції кишечника 
визначали за допомогою методу «міток» 
[11]. Тварин протягом 24 год витриму-
вали на голодній дієті без обмеження 
питної води. Усім тваринам внутріш-
ньошлунково вводили по 0,5 мл конт
растної маси (10 % суспензію активова-
ного вугілля в 1 % крохмальному гелі). 
Через 40 хв тварин виводили з експери-
менту за умов евтаназії нембуталом. 
Потім у дослідних та контрольних тва-
рин вимірювали абсолютну довжину 
кишечника та шлях, пройдений конт
растною масою по ньому (у см). Довжи-
ну кишечника, пройденого контрастною 
масою, відносно абсолютної довжини 
останнього виражали у відсотках.

Статистичну обробку отриманих 
результатів проводили за допомогою 
методів варіаційного та персентильного 
аналізу з використанням пакета при-
кладних програм Statistica 5.5, EXCEL 
for Windows 03. Кореляційний аналіз 
проводили з вираховуванням коефіцієнта 
кореляції (r) Пірсона. Вірогідність отри-
маних результатів оцінювали, використо-
вуючи t-критерій Стьюдента та коефіці-
єнт Фішера. Для всіх видів аналізу ста-
тистично значущими вважали відміннос-
ті при рівнях значущості < 0,05. 

Результати та їх обговорення. Дослі-
дження засвідчили, що в інтактних 
тварин середній вміст гідроген сульфі-
ду в сироватці крові становив 79,75 ± 
2,37 мкмоль/л (табл.1). 5-разове щоден-
не внутрішньоочеревинне введення 
донору гідроген сульфіду – натрію гід-
росульфіду (NaHS) в розрахованій нами 
умовно терапевтичній дозі, яка стано-
вила 1/20 від ЛД50 [12], призводило до 
статистично вірогідного (на 13,8%) 
зростання рівня цього газотрансміттера 
в сироватці крові, а введення пропар-
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гілгліцину (ППГ), селективного інгібі-
тора синтеза ключового ензима-проду-
цента H2S – цистатионін-гама-ліази 
(ЦГЛ), – навпаки, вірогідно (на 23,9%) 
зменшувало його вміст у крові тварин. 
Тобто, введення NaHS та ППГ створю-
вало, відповідно, надлишок та дефіцит 
гідроген сульфіду в сироватці крові. 
Внутрішньошлункове введення дикло-
фенаку натрію (група ІІ) викликало 
виразні макро- та мікроскопічні зміни 
СОШ, при цьому в сироватці крові реє-
струвалося вірогідне зменшення вмісту 
гідроген сульфіду (на 18,4 %). У щурів 
із низьким рівнем H2S у сироватці 
крові (група IV) гастротоксичність 
диклофенаку натрію проявлялася знач
но сильніше, ніж у тварин ІІ групи: 
кількість виразок і важкість виразко-
утворення були відповідно на 70,8 та 
30,8 % більшими, ніж у групі ІІ, а ВІ 
перевищував аналогічний показник 
групи порівняння в 1,6 разу. У групі 
ІІІ, тваринам якої диклофенак натрію 
вводили на тлі підвищеного рівня H2S, 
показники враження СОШ були віро-
гідно меншими: кількість виразок і 
важкість ураження на 53,5 і 23,1 % 
менше, а ВІ у 1,8 разу меншим, ніж у 
групі ІІ (табл. 1).

Персентильний і кореляційний аналі-
зи також показали наявність чіткого 
зв’язку між ступенем виразності пошко-
джуючої дії диклофенаку на СОШ та 

рівнем гідроген сульфіду в сироватці 
крові та підтвердили наявність гастро-
протекторного ефекту донора H2S за 
даних умов експерименту (табл. 2). Необ-
хідно зазначити, що кількість виразок і 
важкість виразкоутворення, які викли-
кав диклофенак, негативно корелювали 
з рівнем гідроген сульфіду. Уведення 
цього НПЗЗ щурам групи І, де рівень 
H2S був найнижчим, викликало найви-
разніше ушкодження СОШ. Тоді як в 
групі ІІ, де рівень H2S був на 32,3 % 
нижчим, кількість виразок і важкість 
ураження зменшувалися на 42,9 та  
37,3 % відповідно, а в групі ІІІ, де вміст 
цього газотрансміттера був найвищим, ці 
показники були на 85,6 і 55,5 % нижчи-
ми, ніж у групі І.

Результати переконливо засвідчили, 
що рівень гідроген сульфіду в організмі 
суттєво впливає на виразність ульцеро-
генної дії диклофенаку натрію. Його 
вміст негативно корелює з ступенем 
пошкоджень СОШ, спричинених несте-
роїдним антифлогістиком. При цьому 
створення надлишку гідроген сульфіду 
шляхом 5-денного внутрішньоочеревин-
ного введення його донору – NaHS – 
зменшувало, тоді як введення специ-
фічного інгібітора його синтезу – про-
паргілгліцину, що призводить до дефі-
циту H2S в організмі, навпаки, збіль-
шувало виразність гастротоксичної дії 
досліджуваного НПЗЗ. 

Гр
уп

а

Умови  
досліду

Уміст H2S у 
сироватці крові, 

мкмоль/л

Показник гастротоксичності

Кількість 
виразок

Важкість  
ураження, бали

Виразко-
вий індекс

І Контроль 79,75 ± 2,37 0 0 0

ІІ Диклофенак 
натрію

65,10 ± 6,66# 12,70 ± 
0,61

1,30 ± 0,09 2,80 ± 0,33*

ІІІ Диклофенак 
натрію + NaHS

86,90 ± 5,34* 5,90 ± 0,59* 1,00 ± 0,12* 1,53 ± 0,19*

IV Диклофенак 
натрію + про-
паргілгліцин

48,70 ± 3,37*# 
21,70 ± 

2,33* 
1,70 ± 0,20 4,50 ± 0,17*

V NaHS 90,30 ± 4,37# 0 0 0

VI Пропаргілгліцин 60,70 ± 5,75 # 0 0 0

Таблиця 1

Прояви гастротоксичності диклофенаку натрію за умов введення щурам 
натрію гідроген сульфіду та пропаргілгліцину (M ± m, n = 10)

Примітка. #Статистично значущі відмінності відносно контролю (р ≤ 0,05),
*статистично значущі відмінності відносно диклофенаку (р ≤ 0,05).
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Отримані результати спонукали нас 
до перевірки можливої гастропротек-
тивної дії Н2S за інших умов, а саме – 
за інтрагастрального введення донору 
NaHS разом із диклофенаком натрію. 
Результати цього експерименту пред-
ставлено в таблиці 3. Виявилося, що 
гідроген сульфід при внутрішньошлун-
ковому введенні статистично вірогідно 
зменшував прояви ушкоджуючого 
впливу диклофенаку на СОШ. Так, 
кількість виразок і важкість виразку-
вання зменшувалися на 47,5 та 28,5 % 
відповідно, а показник виразкового 
індексу був меншим у 1,5 разу порівня-
но з НПЗЗ.

При вивченні фармакологічних речо-
вин, які можуть виявляти противираз-
кову дію, необхідним є вивчення впливу 
на секреторну та рухову активність 
травного каналу [11]. Тому на наступно-
му етапі визначили, як будуть змінюва-
тись ці показники під впливом дослі-
джуваних сполук та їхніх комбінацій. 
Результати дослідження змін кислотоут-

ворюючої функції шлунка показано в 
таблиці 4. Не було виявлено вірогідних 
змін загального об’єму шлункового соку 
в жодній із груп тварин. Аналізуючи 
зміни загальної кислотності шлункового 
соку, можна відмітити, що 5-денне інтра-
гастральне введення донору гідроген 
сульфіду показало тенденцію до знижен-
ня загальної кислотності (на 11,1 %),  
що узгоджується з даними літератури, 
які свідчать про дозозалежний характер 
антисекреторної дії H2S через зниження 
виділення соляної кислоти, і одночасно, 
антацидну активність внаслідок збіль-
шення продукції бікарбонатів [13, 14]. 
Натомість диклофенак натрію незначно 
підвищував загальну кислотність шлун-
кового соку, вочевидь, внаслідок свого 
«кислотного» походження (рН = 4,0) та 
парасимпатикоміметичної дії на ШКТ 
[2].  Комплексне застосування диклофе-
наку натрію та гідроген сульфіду не 
впливає на кислотність секрету шлунка 
(досліджуваний показник відрізняється 
від контролю на 6,9 %).

Показник

Уміст Н2S у сироватці крові, мкмоль/л

Кореляції з 
рівнем Н2S 
у сироватці 

крові

1 2 3
0–25  персен-

тиль, n = 8
25–75 персен-

тиль, n = 14
75–100 пер-

сентиль, n = 8

43,30 ± 1,70 57,30 ± 1,18* 72,00 ± 2,36*#

Кількість виразок  
шлунка

23,50 ± 4,23 13,40 ± 1,53* 3,38 ± 1,03*# - 0,64*

Важкість уражен-
ня шлунка

2,36 ± 0,48 1,48 ± 0,03 1,05 ± 0,19*# - 0,58*

Таблиця 2

Залежність проявів диклофенак-індукованої гастропатії від вмісту Н2S  
у сироватці крові щурів (M ± m, n = 10)

Примітка. *Статистично вірогідні відмінності (р < 0,05) відносно 0–25 персентиля;  
#статистично вірогідні відмінності (р <0,05) відносно 25–75 персентиля.

Гр
уп

а

Умови досліду

Показник гастротоксичності

Кількість 
виразок

Важкість 
ураження, 

бали

Виразко-
вий індекс

І Контроль 0 0 0

ІІ Диклофенак натрію (8 мг/кг в/шл) 14,50 ± 1,38 1,40 ± 0,08 3,40 ± 0,31

ІІІ NaHS (4 мг/кг в/шл) 0,10 ± 0,10* 0,10 ± 0,10* 0,01 ± 0,01*

ІV Диклофенак натрію (8 мг/кг в/шл) + 
NaHS (4 мг/кг в/шл)

7,60 ± 1,08* 1,00 ± 0,12* 1,90 ± 0,25*

Таблиця 3

Прояви гастротоксичності за дії диклофенаку натрію, натрію гідроген сульфіду 
та їхнього комплексного внурішньошлункового застосування (M ± m, n = 10)

Примітка. *Статистично вірогідні відмінності відносно диклофенаку (р ≤ 0,05).
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Дослідження змін моторно-евакуатор-
ної функції травного каналу (табл. 5) 
показало, що диклофенаку натрію при-
таманна здатність статистично вірогідно 
збільшувати моторику ШКТ (на 14,9 %) 
порівняно з контролем. Це співставля-
ється з даними літератури та є одним із 
симптомів НПЗЗ-ентеропатії й клінічно 
підтвердженим діарейним синдромом 
при лікуванні НПЗЗ. Вочевидь це від-
бувається за рахунок стимуляції пара-
симпатичної нервової системи та актива-
ції М-холінорецепторів, що призводить 
до підвищення моторики та секреції 
ШКТ [2, 15]. На противагу цьому, 
натрій гідроген сульфід, який вводили 
щурам окремо, викликав (на 25,7 %) 
зниження моторики кишечника піддо-
слідних тварин. У літературі також опи-
сана пряма дозозалежна міорелаксуюча 
дія H2S на рухову активність кишечни-
ка, а саме – інгібування пропульсивної 
активності та підвищення амплітуди 
перистальтичних хвиль. Інгібуючий 
ефект на пропульсивну активність реалі-
зується за рахунок гіперполяризації 
гладеньком’язових клітин та пригнічен-
ня відповіді на холінергічні стимули з 
ЦНС. Механізми, що залучені до цього 

релаксуючого ефекту, до кінця не 
з’ясовані й можуть включати активацію 
фосфатази легких ланцюгів міозину, 
ATФ-чутливих калієвих кальцій-акти-
вуємих каналів низької провідності, а 
також активацію натрієвих каналів [16]. 
У наших дослідженнях було встановле-
но, що комплексне 5-денне введення 
щурам натрію гідроген сульфіду та 
диклофенаку в умовно терапевтичних 
дозах практично нівелювало зміни мото-
рної функції кишечника тварин, які 
виникали під впливом монотерапії 
досліджуваними сполуками: довжина 
кишечника, пройдена контрастною речо-
виною, у цій групі тварин практично не 
відрізнялася від такої групи контролю.

Отже, нами були отримані дані, які 
доводять виразну гастропротективну дію 
гідроген сульфіду. Захисна дія цього газо-
трансміттера може реалізовуватися через 
різні механізми: потужну вазодилатуючу 
та міорелаксантну дію, антисекреторні 
властивості, зменшення експресії або 
вивільнення проінфламаторних цитокі-
нів, підвищення синтезу простагланди-
нів, антиоксидантний та антиапоптичний 
ефекти, здатність стимулювати репара-
тивні процеси та ін. [8, 14, 17, 18].

Експериментальна група 
(n = 10)

Секреція шлункового 
соку, мл/100 г маси  

тварини

Загальна кислотність, 
мл 0,1н NaOH/100 мл 

шлункового соку

Контроль 2,00 ± 0,18 127,2 ± 14,7

Диклофенак натрію (8 мг/кг) 2,18 ± 0,15 142,4 ± 15,0

NaHS (4 мг/кг) 2,26 ± 0,14 113,10 ± 6,90

Диклофенак натрію + NaHS 2,13 ± 0,11 135,10 ± 6,74

Таблиця 4

Секреторна функцію шлунка за дії диклофенаку натрію,  
натрію гідроген сульфіду та їхнього комплексного внутрішньошлункового 

застосування (M ± m, n = 10) 

Експериментальна група 
(n=10)

Загальна довжина 
кишечника, см

Довжина кишечника, пройде-
на контрастною речовиною
Абсолютне  

значення, см
 %

Контроль 125,10 ± 5,34 79,80 ± 3,59 64,80 ± 4,09

Диклофенак натрію (8 мг/кг) 123,70 ± 3,99 91,70 ± 2,19* 74,40 ± 2,03*

NaHS (4 мг/кг) 126,30 ± 7,43 59,30 ± 5,24*# 47,60 ± 4,97*#

Диклофенак натрію + NaHS 125,60 ± 2,16 75,30 ± 3,40# 60,10 ± 2,70#

Таблиця 5

Моторно-евакуаторна функція шлунково-кишкового тракту за дії  
диклофенаку натрію, натрію гідроген сульфіду та їхнього комплексного 

внурішньошлункового застосування (M ± m, n = 10)

Примітка.*Статистично вірогідні відмінності відносно контролю (р ≤ 0,05),  
#статистично вірогідні відмінності відносно диклофенаку (р ≤ 0,05).
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Висновок	
Рівень насиченості організму гідро-

ген сульфідом суттєво модулює ступінь 
гастротоксичності диклофенаку натрію: 
дефіцит H2S – збільшує, тоді як його 
надлишок, навпаки, зменшує пошко-
джуючий вплив досліджуваного НПЗЗ 
на шлунок. Внурішньошлункове вве-
дення донору гідроген сульфіду протя-
гом 5 днів разом із диклофенаком 
натрію в умовно терапевтичних дозах 
(4 мг/кг та 8 мг/кг відповідно) прак-
тично не впливало на секреторну й 
моторну функції травного тракту щурів 

та викликало вірогідно менші макро-
скопічні зміни в СОШ порівняно з 
ефектом нестероїдного актифлогістика. 

Подальші поглиблені дослідження 
впливу різного рівня насиченості орга-
нізму гідроген сульфідом на виразність 
фармакологічних ефектів та токсичність 
нестероїдних протизапальних засобів є 
пріоритетним напрямом для покращан-
ня персоніфікованої фармакотерапії 
НПЗЗ, а також стануть підґрунтям для 
створення нових комбінованих засобів 
цього фармакологічного класу.
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Н. І. Волощук, І. В. Таран 
Гастротоксична дія диклофенаку натрію на тлі дефіциту та надлишку гідроген 
сульфіду в есперименті 
Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) – ефективні симптоматичні препарати для купірування 

болю, лихоманки та запалення, тривалий прийом яких часто супроводжується розвитком побічних 
реакцій, у тому числі гастропатій. Важливу роль у забезпеченні цитопротекції шлунка відіграють 
фізіологічні мессенжери, одним з яких є гідроген сульфід (H2S), який забезпечує захисні властивості 
СОШ. Депримуючий вплив на рівень гідроген сульфіду є одним із механізмів протизапальної дії 
НПЗЗ, а метаболічні зміни, які при цьому виникають, залучені до патогенезу НПЗЗ-гастропатій.

Мета дослідження – оцінити зміни пошкоджуючої дії диклофенаку натрію на ШКТ у щурів на тлі 
введення донору гідроген сульфіду (NaHS) та інгібітора його синтезу (пропаргілгліцину).

Дослідження проведені на самцях білих нелінійних щурів масою 180–210 г. Надлишок і дефіцит H2S у 
тварин створювали внутрішньоочеревинним введенням NaHS (1,5 мг/кг) та пропаргілгліцину (50 мг/кг) 
відповідно протягом 5 днів. Уміст H2S у сироватці крові визначали спектрофотометричним методом. У 
частині дослідів диклофенак натрію у вищезазначеному режимі вводили через 0,5 год після 
внутрішньошлункового введення NaHS (4 мг/кг). Досліджувані речовини вводили в умовно терапевтич-
них дозах (1/20 від LD50). Було оцінено стан слизової оболонки шлунка, кислото-утворюючу функцію 
шлунка та моторну функцію кишечника. Статистичну обробку результатів проводили за допомогою 
стандартних методів біометрії з використанням пакета прикладних програм Statistica 5.5.

Створення дефіциту H2S у щурів підвищувало гастротоксичність диклофенаку натрію: кількість 
виразок, важкість виразкоутворення в щурів цієї групи були на 70,8 та 30,8 % більшими, ніж у тварин з 
диклофенаком, а у тварин, які отримували донор гідроген сульфіду внутрішньоочеревинно на 53,5 та 
23,1 % меншими. Персентильний та кореляційний аналіз показав наявність чіткого зв’язку між ступе-
нем виразності пошкоджуючої дії диклофенаку на СОШ та рівнем гідроген сульфіду в сироватці крові 
та підтвердив наявність гастропротекторного ефекту донора H2S за даних умов експерименту. 

H2S при внутрішньошлунковому введенні також статистично вірогідно зменшував ушкоджуючий 
вплив диклофенаку на СОШ: кількість виразок і важкість виразкування зменшувалися на 47,5 та  
28,5 % відповідно, а виразковий індекс ставав меншим у 1,5 разу порівняно з монотерапією НПЗЗ. 
Водночас 5-денне внутрішньошлункове введення донору H2S та диклофенаку практично не 
змінювали кислотність секрету шлунка та моторну функцію кишечника тварин. 

Отже, рівень насиченості організму H2S суттєво модулює ступінь гастротоксичності диклофенаку 
натрію: дефіцит H2S збільшує пошкоджуючий вплив досліджуваного НПЗЗ на шлунок, тоді як надли-
шок його, навпаки, зменшує. Внурішньошлункове введення донору гідроген сульфіду протягом 5 днів 
разом із диклофенаком натрію в умовно терапевтичних дозах (4 мг/кг та 8 мг/кг відповідно) практично 
не впливало на секреторну та моторну функції травного тракту щурів та викликало вірогідно менші 
макроскопічні зміни в СОШ порівняно з ефектом нестероїдного антифлогістика.

Ключові слова: гастротоксичність, диклофенак натрію, гідроген сульфід, пропаргілгліцин, 
секреторно-моторна функція ШКТ

Н. И. Волощук, И. В. Таран 
Гастротоксическое действие диклофенака натрия на фоне дефицита  
и избытка гидроген сульфида в эксперименте
Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) – эффективные симптоматические пре-

параты для купирования боли, лихорадки и воспаления, длительный прием которых часто сопрово-
ждается развитием побочных реакций, в том числе гастропатией. Важную роль в обеспечении цито-
протекции желудка играют физиологические мессенжеры, одним из которых является гидроген 
сульфид (сероводород, H2S), обеспечивающий защитные свойства СОЖ. Депримирующее влияние 
на уровень гидроген сульфида является одним из механизмов противовоспалительного действия 
НПВП, а метаболические изменения, которые при этом возникают, вовлечены в патогенез НПВС-
гастропатии. 

Цель исследования – оценить изменения повреждающего действия диклофенака натрия на ЖКТ 
у крыс на фоне введения донора гидроген сульфида (NaHS) и ингибитора его синтеза (пропаргил-
глицина). 

Исследования проведены на самцах белых нелинейных крыс массой 180–210 г. Избыток и дефи-
цит H2S у животных создавали внутрибрюшинным введением NaHS (1,5 мг / кг) и пропаргилглицина 
(50 мг/кг) соответственно в течение 5 дней. Содержание H2S в сыворотке крови определяли спек-
трофотометрическим методом. В части опытов диклофенак натрия в вышеупомянутом режиме 
вводили через 0,5 ч после внутрижелудочного введения NaHS (4 мг/кг). Исследуемые вещества 
вводили в условно терапевтических дозах (1/20 от LD50). Были оценены состояние слизистой обо-
лочки желудка, кислотно-образующая функция желудка и моторика кишечника. Статистическую 
обработку результатов проводили с помощью стандартных методов биометрии с использованием 
пакета прикладных программ Statistica 5.5. 

Создание дефицита H2S у крыс повышало гастротоксичность диклофенака натрия: количество 
язв, тяжесть язвообразования у крыс этой группы были на 70,8 и 30,8 % больше, чем у животных с 
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диклофенаком, а у животных с избытком H2S – на 53,5 и 23,1 % меньше. Персентильний и корреля-
ционный анализы показали наличие четкой связи между степенью выраженности повреждающего 
действия диклофенака на СОШ и уровнем гидроген сульфида в сыворотке крови и подтвердили 
наличие гастропротекторного эффекта донора H2S в данных условиях эксперимента. 

H2S при внутрижелудочном введении также статистически достоверно уменьшал повреждаю-
щее влияние диклофенака на СОШ: численность и тяжесть изъязвлений уменьшались на 47,5 и 28,5 % 
соответственно, а язвенный индекс стал в 1,5 раза меньше по сравнению с монотерапией НПВС. 
5-дневное внутрижелудочное введение донора H2S и диклофенака практически не меняли кислот-
ность желудочного сока и моторику кишечника животных. 

Таким образом, уровень насыщенности организма H2S существенно модулирует степень 
гастротоксичности диклофенака натрия: дефицит H2S увеличивает повреждающее влияние иссле-
дуемого НПВС на желудок, тогда как избыток его, наоборот, уменьшает. Внутрижелудочное введе-
ние донора гидроген сульфида в течение 5 дней вместе с диклофенаком натрия в условно терапев-
тических дозах (4 мг/кг и 8 мг/кг соответственно) практически не влияло на секреторную и мотор-
но-эвакуаторную функции пищеварительного тракта крыс и вызвало достоверно меньше макро-
скопических изменений в СОШ по сравнению с монотерапией нестероидным антифлогистиком. 

Ключевые слова: гастротоксичность, диклофенак натрия, гидроген сульфид, пропаргилглицин, 
секреторно-моторная функция ЖКТ

N. I. Voloshchuk, I. V. Taran 
Gastrotoxic effect of diclofenac sodium under deficiency and excess  
of hydrogen sulfide in experiment 
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are effective symptomatic drugs to relieve pain, fever 

and inflammation. Their prolonged using is often accompanied by the development of adverse reactions, 
including gastropathy. Physiological messengers play important role in gastric cytoprotection. One of 
them is hydrogen sulfide (H2S), which provides protective properties of the gastric mucosa. Decreasing of 
hydrogen sulfide level is one of the mechanisms of anti-inflammatory action of NSAIDs. Metabolic changes 
that occur at the same time involved in the pathogenesis of NSAID-gastropathy. 

The aim of the study was to evaluate changes in the damaging effect of diclofenac sodium on the 
gastrointestinal tract in rats against the background of the introduction of donor hydrogen sulfide (NaHS) 
and its synthesis inhibitor (propargylglycine). 

The study was carried out on male white nonlinear rats weighing 180–210 g. Excess and deficiency of H2S in 
animals were created by intraperitoneal introduction of NaHS (1,5 mg/kg) and propargylglycine  
(50 mg/kg), respectively, for 5 days. H2S content in the serum was determined by spectrophotometric method. 
Animals of group I served as control group, the rats in group II were administered diclofenac sodium (8 mg/kg) 
for 5 days into stomach. The NSAIDs were administered to the rats of III and IV groups on a background of excess 
and deficiency of hydrogen sulfide, respectively. Animals of the V and VI groups with excess and deficiency of 
H2S served as an additional control. In separate experiments diclofenac sodium in the abovementioned mode 
was injected in 0.5 hours after intragastric administration of sodium H2S (4 mg/kg). Test substances were admin-
istered in conventional therapeutic doses (1/20 of LD50). The state of the gastric mucosa, changes in acid-
forming function of the stomach and intestinal motor function were assessed. Statistical analysis of the results 
was performed by standard methods using biometrics application package Statistica 5.5. 

H2S deficiency in rats increased the gastrotoxicity of diclofenac sodium: plurality and severity of ulceration 
in rats of IV and V group were 70,8 and 30,8 % higher than in group II and III animals (53,5 and 23,1 %, 
respectively). Percentile and correlation analysis showed a clear connection between the degree of severity 
of the damaging effect of diclofenac on the gastric mucosa and the level of hydrogen sulfide in the serum 
and confirmed the presence of H2S donor gastroprotective effect under these experimental conditions. 

H2S at intragastric administration also reduced the damaging effect of diclofenac on the gastric mucosa 
statistically significantly: multiplicity and severity of ulceration decreased in 47,5 and 28,5 %, respectively, 
and ulcer index became smaller in 1.5 times in comparison with NSAID monotherapy. However, 5-day 
intragastric administration of H2S donor and diclofenac practically did not change the acidity of gastric 
secretion and intestine motor function of animals.

The level of saturation of the organism with H2S significantly modulates the degree of gastrotoxicity of 
diclofenac sodium: deficiency of H2S increases, while the excess of it, on the contrary, reduces the damaging 
effect of the studied NSAID on the stomach. Intragastric administration of hydrogen sulfide donor for 5 days 
with diclofenac sodium in conventionally therapeutic doses (4 mg/kg and 8 mg/kg, respectively) practically 
had no effect on the secretory and motor functions of the rat’s digestive tract and caused significantly less 
macroscopic changes in the gastric mucosa compared to monotherapy with non-steroidal antiphlogistic. 

Key words: gastrotoxicity, diclofenac sodium, hydrogen sulfide, propargylglycine, secretion and 
motorfunction of the gastrointestinal tract
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Ключові слова: супозиторії вагінальні, 
метронідазол, олія чайного дерева, 
експериментальний вагініт

Останніми роками відмічено підви­
щення частоти захворювань статевих 
органів у жінок на 13 % у загальній 
популяції жінок репродуктивного періо­
ду. У структурі гінекологічних захво­
рювань запальні захворювання стате­
вих органів у жінок займають перше 
місце в усьому світі [1–4] і складають 
70 % від числа всіх захворювань [5].

Актуальність проблеми лікування 
запальних захворювань статевих орга­
нів у жінок визначається їхньою висо­
кою частотою, схильністю до тривалого 
перебігу та розвитком полісистемних 
розладів. Відзначається збільшення 
частоти малосимптомних та безсимп­
томних запальних захворювань піхви, 
спричинених асоціаціями різних мікро­
організмів [1]. Несвоєчасне та неадек­
ватне лікування захворювань статевих 
органів у жінок призводить до хроніза­
ції процесу, спричиняє безпліддя, поза­
маткову вагітність, тазовий біль [6].

Незважаючи на вдосконалення мето­
дів лікування запальних захворювань 
жіночих статевих органів, позитивний 
ефект досягається лише в половини 
пацієнтів і носить тимчасовий харак­
тер, частота рецидивів запального про­
цесу становить 20–40 % [7]. Таким 
чином, актуальним є пошук нових 
лікарських засобів, які будуть поєд­
нувати високу ефективність та низь­
кий рівень негативних проявів. На 
кафедрі ТЛ НФаУ під керівництвом 
професора Т. Г. Ярних [8] створено 
нові супозиторії вагінальні «Мелані­
зол» (основні діючі речовини: метро­
нідазол та олія чайного дерева) для 
лікування вагінітів.

Мета дослідження – вивчення фар­
макологічної активності (протизапаль­
ної та репаративної) нових супозиторіїв 
вагінальних «Меланізол».

Матеріали та методи. Експеримен­
тальні дослідження проводили на білих 
нелінійних щурах-самицях вагою 180–
220 г, яких відбирали до експерименту в 
одній фазі естрального циклу. Вивчення 
фармакологічної активності супозиторіїв 
проводили на моделі експериментально­
го вагініту, який викликали шляхом 
введення в піхву дослідних тварин там­
пона з 10 % розчином азотнокислого 
срібла та його експозицією протягом 5 хв 
[9]. З наступного дня після моделювання 
патології розпочинали лікування уведен­
ням досліджуваних супозиторіїв «Мела­
нізол», препаратів порівняння – супози­
торіїв «Гравагін» («Сперко Україна», 
Україна) та «Супозиторіїв з олією облі­
пихи» («Монфарм», Україна), а також 
плацебо (основа супозиторіїв – суміш 
ПЕО 1500:400) 1 раз на добу.

Тварин попередньо розподіляли на 
шість експериментальних груп по  
7 тварин у кожній: 1 група – інтактний 
контроль; 2 – контрольна патологія 
(позитивний контроль), 3 група – тва­
рини, яким уводили досліджувані супо­
зиторії вагінальні «Меланізол» у дозі 
21 мг/кг, 4 група – тварини, яким 
уводили препарат порівняння супози­
торії «Гравагін» у дозі 30 мг/кг,  
5 група – тварини, яким уводили пре­
парат порівняння «Супозиторії з олією 
обліпихи» у дозі 17,64 мг/кг; 6 група – 
тварини, яким уводили лише основу 
досліджуваних супозиторіїв – суміш 
ПЕО 1500:400 (плацебо: негативний 
контроль), з метою виключення мож­
ливого додаткового її впливу. Дози 
досліджуваних супозиторіїв та препа­
рату порівняння розраховували за 
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загальновживаними в експерименталь­
ній фармакології коефіцієнтами видо­
вої стійкості Ю. Р. Риболовлева [10].

Лікування досліджуваними препара­
тами та препаратами порівняння трива­
ло 6 діб. Після закінчення лікування 
тварин виводили з експерименту в умо­
вах евтаназії згідно із вимогами біоети­
ки та оцінювали вплив супозиторіїв 
«Меланізол» на перебіг експерименталь­
ного вагініту в порівнянні з референс-
препаратами супозиторіями «Гравагін» 
та «Супозиторії з олією обліпихи».

Для гістологічного дослідження брали 
дистальний відділ піхви – ділянку, на 
яку безпосередньо (як і на присінок 
піхви, який у щурів має глибоке розта­
шування та відноситься до внутрішніх 
статевих органів самки [11]) чинив вплив 
розчин азотнокислого срібла. Епітелій, 
що вистеляє дистальний відділ піхви, 
має структуру багатошарового плеского 
зроговілого епітелію, у якому не відбу­
ваються зміни, пов’язані з фазами 
естрального циклу, але виразність рогово­
го шару варіює залежно від фази циклу 
[12]. Оскільки в піддослідних самиць 
макроскопічні зміни були обмежені саме 
цими ділянками, для дослідження брали 
дистальний відділ піхви. Підготовку зраз­
ків для гістологічного дослідження про­
водили загальноприйнятими методами 
[13]. Матеріал фіксували в 10 % розчині 
формаліну. Зразки зневоднювали в спир­
тах зростаючої міцності, занурювали в 
целоїдин-парафін. Мікротомовані зрізи 
фарбували гематоксиліном та еозином. 
Мікроскопічне вивчення препаратів про­
водили під мікроскопом Mikros 400. 
Мікрофотографування здійснювали циф­
ровим фотоапаратом Nicon Col Pix4500. 
Фотознімки обробляли на комп’ютері 
Pentium 4GH за допомогою програми 
Nicon View 5. Морфологічні дослідження 
проведені на базі ЦНДЛ НФаУ за допо­
могою старшого наукового співробітника 
Ю. Б. Лар’яновської.

Результати та їх обговорення. Після 
розтину проводили макроскопічні дослі­
дження піхв піддослідних тварин. У 
тварин інтактного контролю стінка 
піхви була тонкою, слизова оболонка – 
блідо-сірувато-рожевого кольору з 
характерними повздовжніми складка­
ми. У тварин групи контрольної патоло­

гії на ділянці піхви в місці безпосеред­
нього контакту з тампоном, просякне­
ним розчином азотнокислого срібла, 
було наявне потовщення стінки, на 
поверхні слизової спостерігали нашару­
вання темного кольору, тісно спаяне з 
підлеглою тканиною. У тварин, лікова­
них досліджуваними супозиторіями, 
зміни стану піхви носили обмежений 
характер. У групі тварин, яким застосо­
вували супозиторії «Меланізол», тільки 
в однієї самиці зміни стінки піхви були 
на рівні позитивного контролю.

Як показала оглядова мікроскопія, у 
інтактних щурів структурна організа­
ція слизової піхви відповідала нормі. 
Епітелій, що вистеляє її, був багатоша­
ровим, плеским. У ньому розрізняли 
базальний, проміжний та роговий 
шари. Клітини базального та проміж­
ного шару щільно прилягали одна до 
одної. Зроговілий шар на поверхні епі­
теліального пласта місцями помірно 
відшаровувався. Власна пластинка сли­
зової (строма) мала ознаки доволі щіль­
ної сполучної тканини. Межа її з епіте­
лієм нерівна, у вигляді сосочків, вона 
вдавилася в епітелій. Ближче до 
м’язового шару вона переходила в під­
слизову оболонку, яка мала вигляд 
пухкої волокнистої тканини, містила 
лімфоцити, фібробласти, нечисленні 
кровоносні судини. Підслизова оболон­
ка безпосередньо переходила в м’язову 
оболонку. 

На 6 день після інтравагінального 
введення 10 % розчину азотнокислого 
срібла в піхві всіх щурів цієї групи 
виявлено патологічні зміни. Стінка 
піхви значно потовщена, некротизова­
на, на поверхні її видна темна плівка. 
У більшості тварин некроз зачіпав 
слизову, підслизову та м’язову оболон­
ки, іноді обмежувався слизовою. При 
цьому підслизова оболонка була знач­
но розширена, з виразною гострою 
запальною реакцією, паралітичним 
розширенням кровоносних судин, 
тромбозом, припиненням току крові в 
них. По краях полів некрозу, а доволі 
часто й на відстані від нього, епітелій 
розростався, потовщувався, у ньому в 
проміжному шарі видно збільшення 
кількості рядів шипуватих клітин, 
епідермальні вирости подовжені, гли­
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боко проникали в строму (акантоз). 
Клітини базального та проміжного 
шару часто втрачали тісний зв’язок 
між собою, внаслідок чого між ними 
з’являлися щілини (акантоліз), у 
поверхневих відділах епітелію видно 
ознаки дискератозу – частина клітин 
приймала шароподібну форму, втра­
чаючи зв’язок між собою, перетворю­
валася в так звані круглі тіла (рис. 1). 
Колагенова строма – набрякла, часто з 
ознаками запалення.

Плацебо вагінальних супозиторіїв 
практично не чинив лікувальний ефект 
на стан слизової піхви після опіку. У 
85,7 % тварин виявлено поширений як 

за глибиною, так і за довжиною некроз, 
спостерігалася виразна щільна темна 
плівка на поверхні.

Після лікування вагінальними супо­
зиторіями «Меланізол» у 43 % самок 
структурна організація слизової повніс­
тю збережена по всій дослідженій 
довжині піхви. Епітеліальний покрив 
слизової подекуди розширений, іноді з 
акантозними розростаннями, явищами 
дискератозу. У стромі видно ознаки 
запальної реакції (рис. 2). 

Ще в 43 % тварин знайдені ділянки 
пошкодження слизової, але, на відміну 
від контрольної патології, вони значно 
менші за розміром. Некроз розповсю­

Рис. 1. Піхва щура після введення азотнокислого срібла: а – некроз усіх шарів стінки, на поверхні плівка 
з пігментом; б – підслизова (між скобками) з запальною реакцією, тромбозом кровоносних судин; в – 
акантоз епітелію (стрілка). Гематоксилін-еозин. × 100.

Рис. 2. Піхва щура після лікування супозиторіями «Меланізол»: а – слизова не ушкоджена (× 100);  
б – помірний акантоз, дискератоз у епітелії (× 100); в – помірна запальна реакція в стромі (× 200).  
Гематоксилін-еозин. 

а

а

б

б

в

в
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джувався тільки на епітелій та безпосе­
редньо прилеглі до нього ділянки стро­
ми слизової, змін у м’язовому шарі 
піхви не спостерігалося. Внутрішні 
шари слизової та підслизова оболонка 
заміщені незрілою грануляційною тка­
ниною. Епітелій поза ділянками пошко­
дження місцями розширений, з ознака­
ми дискератозу, у стромі – ознаки вог­
нищевої запальної реакції (рис. 3). У 
однієї самки цієї групи стан слизової 
піхви був на рівні контрольної патології.

Лікування експериментального вагі­
ніту препаратом «Супозиторії з олією 
обліпихи» (препарат порівняння) запо­
бігало некрозу слизової в 66,6 % самок. 
Стан епітеліального покриву та строми 
слизової оболонки піхви одної з них 
відповідав нормі. У решти спостерігали 
різні за виразністю акантозні розрос­

тання покривного епітелію, ознаки 
акантолізу та дискератозу, запальну 
реакцію в слизовій, набухання колаге­
нової строми (рис. 4), зміни в м’язовому 
шарі піхви не спостерігали. 

На досліджуваних зразках було 
видно різні за розміром ділянки некро­
зу слизової, які розповсюджувалися на 
різну її глибину. Зверху ці ділянки 
були прикриті аналогічно контрольній 
патології темною плівкою. Спостеріга­
ли ріст епітелію під некротизованим та 
відшарованим шаром (рис. 5). Поза 
місцями пошкодження слизова мала 
ознаки запалення, епітелій потовщено, 
іноді з явищами акантозу, дискератозу. 

Після аналогічного за схемою ліку­
вання вагініту, спричиненого азотно­
кислим сріблом, препаратом порівняння 
вагінальними супозиторіями «Гравагін» 

Рис. 3. Піхва щура після лікування вагінальними супозиторіями «Меланізол»: а – невелика 
ділянка пошкодження поверхневих відділів слизової, незріла грануляція (гн) у внутрішніх 
відділах слизової; б – розростання епітелію, помірна запальна реакція в стромі поза 
ділянкою пошкодження. Гематоксилін-еозин. × 100.

Рис. 4. Піхва щура після лікування препаратом «Супозиторії з олією обліпихи». Зміни в 
епітеліальному покриві слизової: дискератоз, акантоліз (а, стрілки), виразний акантоз (б). 
Гематоксилін-еозин. х 100.
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пошкодження знайдені в усіх самок, 
хоча порівняно з контрольною патоло­
гією, виразність некротичного уражен­
ня слизової піхви щурів зменшилася. 
Крім того, було видно ознаки репарації. 
У поодиноких випадках пошкоджені 
ділянки мали вигляд ерозій, не вкритих 
плівкою (рис. 6). Епітелій по краях 
некрозу та іноді поза зонами його був 
потовщений, мав ознаки дискератозу.

Таким чином, отримані результати 
свідчать про доцільність подальшого 
поглибленого вивчення супозиторїв 
«Меланізол» як перспективного лікар­
ського засобу для лікування некротич­
но-запальних пошкоджень піхви.

Висновки
1. Інтравагінальне введення 10 % 

розчину азотнокислого срібла виклика­
ло в піхві щурів на 6 день досліду 

масивне некротичне ураження, яке 
розповсюджувалося не тільки на слизо­
ву, а й на підслизову та м’язову обо­
лонки, набряк та запалення строми 
слизової, розростання, акантоз, аканто­
ліз та дискератоз у піхвовому епітелії.

2. За умов експериментального вагіні­
ту супозиторії «Меланізол» чинили ліку­
вальний ефект, перешкоджаючи некро­
тично-запальному пошкодженню слизо­
вої та підслизової оболонок піхви щурів, 
підсилюючи репаративні прояви. За ліку­
вальною ефективністю вагінальні супози­
торії «Меланізол» перевершували препа­
рат порівняння – супозиторії «Гравагін». 

3. Препарат порівняння «Супозиторії 
з олією обліпихи» випереджав за репара­
тивною дією досліджуваний препарат – 
вагінальні супозиторії «Меланізол», 
але дещо поступався йому за протиза­
пальною дією.

Рис. 5. Піхва щура після лікування препаратом «Супозиторії з олією обліпихи». Різні за 
розміром ділянки пошкодження слизової: а – мікротравма (овал), ріст епітелію (стрілки) 
під некротизованим шаром (1); б – поширене пошкодження під темною плівкою. 
Гематоксилін-еозин. × 100.

а б

Рис. 6. Піхва щура після лікування вагінальними супозиторіями «Гравагін»: а – обширний 
дефект стінки; б – ерозивне пошкодження слизової; в – незріла грануляційна тканина (1) 
під потовщеним епітелієм (стрілка) з краю дефекту. Гематоксилін-еозин. × 100.

а б в
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О. В. Должикова, Л. М. Малоштан 
Гістоморфологічні дослідження впливу нових супозиторіїв вагінальних 
«Меланізол» на стан піхви щурів на тлі експериментального вагініту
У статті представлені гістоморфологічні дослідження впливу супозиторіїв «Меланізол» у дозі  

21 мг/кг на перебіг експериментального вагініту, викликаного азотнокислим сріблом у щурів. 
Вагінальні супозиторії «Меланізол» на тлі патології чинили лікувальний ефект, перешкоджаючи 

некротично-запальному пошкодженню слизової та підслизової оболонок піхви щурів у більше ніж 
40 % тварин. При цьому, під впливом вагінальних супозиторіїв «Меланізол» у пошкоджених ділянках 
слизової та в підслизовій оболонках посилювалися репаративні прояви, а стан слизової був набли-
жений до норми. Препарат порівняння супозиторії «Гравагін» значно поступався вагінальним 
супозиторіям «Меланізол» за лікувальним ефектом. Препарат порівняння «Супозиторії з олією 
обліпихи» випереджав за антинекротичною дією супозиторії «Меланізол», але поступався йому за 
протизапальною дією. 

Таким чином, отримані результати свідчать про доцільність подальшого поглибленого вивчення 
супозиторіїв «Меланізол» як перспективного лікарського засобу для лікування вагінітів.

Ключові слова: супозиторії вагінальні, метронідазол, олія чайного дерева, експериментальний 
вагініт
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Е. В. Должикова, Л. Н. Малоштан 
Гистоморфологические исследования влияния новых суппозиториев 
вагинальных «Меланизол» на состояние влагалища крыс на фоне 
экспериментального вагинита
В статье представлены гистоморфологические исследования влияния суппозиториев «Мелани-

зол» в дозе 21 мг/кг на течение экспериментального вагинита, вызванного азотнокислым серебром 
у крыс.

Вагинальные суппозитории «Меланизол» на фоне патологии оказывали лечебный эффект, пре-
пятствуя некротически-воспалительным повреждениям слизистой и подслизистой оболочек влага-
лища крыс у более чем 40 % животных. При этом под влиянием вагинальных суппозиториев «Мела-
низол» в поврежденных участках слизистой и в подслизистой оболочках усиливались репаратив-
ные процессы, а состояние слизистой приближалось к норме. Препарат сравнения суппозитории 
«Гравагин» значительно уступал суппозиториям «Меланизол» по лечебному эффекту. Препарат 
сравнения «Свечи с маслом облепихы» опережал по репаративному действию суппозитории 
«Меланизол», но уступал им по противовоспалительному эффекту. 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о целесообразности дальнейшего 
углубленного изучения суппозиториев «Меланизол» в качестве перспективного лекарственного 
средства для лечения вагинитов.

Ключевые слова: суппозитории вагинальные, метронидазол, масло чайного дерева, 
экспериментальный вагинит

O. V. Dolzhykova, L. М. Мaloshtan 
Histomorphological study of effect of new vaginal suppositories «Melanizol»  
on the rat’s vagina under experimental vaginitis
The article presents the histomorphological study of the effect of suppositories «Melanizol» at a dose 

of 21 mg/kg on experimental vaginitis caused by silver nitrate in rats.
Vaginal suppositories «Melanizol» cause a therapeutic effect by inhibiting necrotic-inflammatory 

lesions of the mucosa and submucosa of the rats vagina in more than 40 % of the animals. Under the 
influence of vaginal suppositories «Melanizol» in the damaged areas of the mucosa and submucosa 
reparative manifestations increase and mucosa approximates to the norm. Reference suppositories 
«Gravagin» significantly were worse than suppositories «Melanizol»" in therapeutic effect. Reference 
«Suppositories with Oleum Hippopheae» were better than suppositories «Melanizol» in reparative action 
but were worse to them in the anti-inflammatory effect. Thus, the reference drug «Suppositories with 
Oleum Hippopheae» was at the level of the vaginal suppositories «Melanizol» in therapeutic effects on the 
condition of the vaginal mucosa.

Thus, the results of experiments indicate reasonability of the further study of suppositories «Melanizol» 
as a perspective drug for the treatment of vaginitis.

Key words: vaginal suppositories, metronidazole, tea tree oil, experimental vaginitis
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Ключевые слова: гипохлорит натрия, 
таурин, безопасность, детоксикация

Серьезной проблемой современной 
клиники остается хронический эндо-
токсикоз (ЭТ), проявления которого 
как типичного патологического процес-
са определяются органными и систем-
ными реакциями в организме пациен-
та. При этом механизмы цитотоксиче-
ского повреждения как вследствие воз-
действия токсических продуктов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ), так 
и вследствие дисбаланса звеньев имму-
нологической реактивности тесно повя-
заны между собой, что обусловливает 
каскадность возникающих клеточных 
реакций, формирующих патологиче-
ский процесс [1]. 

Стремление к повышению эффектив-
ности детоксикационного лечения при-
вело к разработке и применению новых 
перспективных методов, способных 
моделировать детоксицирующие функ-
ции печени, к числу которых относится 
непрямая детоксикация гипохлоритом 
натрия (ГХН) [2].

Существующие методы экстракорпо-
ральной детоксикации, в частности, 
гемодиализ и гемосорбция, обладают 
недостаточной эффективностью по уда-
лению гидрофобных токсинов. Приме-
нение же гипохлорита натрия сопрово-
ждается одновременным снижением 
обеих составляющих токсемии, причем 
выраженность эффекта нарастает по 
мере прогрессирования синдрома эндо-
генной интоксикации [3]. 

Теоретические основы метода непря-
мой электрохимической детоксикации 

разработаны в Институте физико-хими-
ческой медицины и Институте электро-
химии имени А. Н. Фрумкина (автор-
ское свидетельство от 01.08.85 г. 
№ 1194425). В 1991 году электрохими-
чески получаемый гипохлорит натрия 
разрешен для внутривенного примене-
ния [4].

Применение гипохлорита натрия 
значительно снижает уровень мочеви-
ны, ацетона, активность аминотрансфе-
раз печени [5], гликозилированного 
гемоглобина [6]. Работами группы авто-
ров [7, 8] показано гипосенсибилизирую
щее и иммуномодулирующее действие 
гипохлорита натрия на функции имму-
нокомпетентных клеток, а также выра-
женная антимикробная активность [9].

Однако электрохимически получае-
мый раствор ГХН является недостаточ-
но стабильным при комнатной темпера-
туре; кроме того, гипохлорит, являясь 
агрессивным оксидантом, может 
повреждать эндотелий [10], что ограни-
чивает возможность парентерального 
введения препарата только в централь-
ные вены по специальной методике [3, 
4]. Оптимизация детоксикационной 
терапии низкоконцентрированным рас-
твором ГХН обеспечивается его фикси-
рованной комбинацией с таурином 
(ООО «Миллифарм», Украина) – пре-
паратом «Неореодез», содержащим 
ГХН (0,066 г/100 мл активного хлора) 
и таурин (0,09 г/100 мл) [11]. 

Цель исследования – изучение деток-
сицирующих свойств и острой токсично-
сти фиксированной комбинации низко-
концентрированного раствора гипохло
рита натрия и таурина, предназначенной 
для парентерального применения.
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Материалы и методы. В эксперимен-
тальных исследованиях использованы 80 
белых половозрелых нелинейных крыс 
обоего пола массой 180–220 г. До начала 
выполнения работ комиссия по вопросам 
биоэтики утвердила протокол предстоя-
щих исследований. Согласно требовани-
ям GLP и Европейской конвенции о 
защите позвоночных животных, которые 
используются для опытных и других 
целей, согласованы все процедуры, свя-
занные с содержанием животных, гуман-
ным обращением с ними и их использо-
ванием в эксперименте.

Острые токсикодинамические харак-
теристики фиксированной комбинации 
гипохлорита натрия и таурина (ГХН + 
Т) в условиях внутривенного введения 
изучали на 36 нелинейных белых кры-
сах обоего пола. Грызунов предвари-
тельно фиксировали в камерах Когана. 
Изучаемый препарат вводили внутри-
венно капельно со скоростью 1 мл/мин 
в возрастающих дозах, начиная с объе
ма, соответствующего максимально 
допустимому количеству комбинации, 
вводимой за один сеанс – 1/10 объема 
циркулирующей крови (ОЦК) [12]. 
Животным контрольной группы вводи-
ли эквивалентное количество 0,9 % 
раствора NaCl.

Оценку детоксицирующих свойств 
фиксированной комбинации гипохло-
рита натрия и таурина проводили в 
условиях хронического эксперимен-
тального эндотоксикоза (ХЭТ), индуци-
рованного введением тетрахлорметана 
(ТХМ) и бактериального липополи
сахаридa LPS E. coli (серотип 0111: B4, 
Sigma, США). Грызунам внутрижелу-
дочно каждые 24 ч вводили 10 % мас-
ляный раствор ТХМ из расчета 5 мл/
кг; на шестой день эту процедуру 
дополняли внутрибрюшинным введени-
ем бактериального липополисахарида в 
дозе 0,2 мл/кг [13]. Группой пассивно-
го контроля были интактные живот-
ные, которых содержали в стандарт-
ных условиях вивария. Опытная груп-
па животных, наряду с моделировани-
ем ХЭТ, в течение месяца каждые  
7 сутки внутривенно капельно в объеме 
1/10 ОЦК дополнительно получала 
исследуемый раствор тест-образца  
(2 сеанса с интервалом 8 ч), а группа 

сравнения – 0,06 % раствор натрия 
гипохлорита, приготовленный ex tempore. 
Животным группы активного контроля 
в том же режиме в вену вводили изо-
тонический раствор NaCl. Подопытных 
животных выводили из эксперимента 
через 30 сут после начала моделирова-
ния патологического процесса, не 
ранее, чем через 12 ч после последней 
манипуляции.

Оценку выраженности терапевтиче-
ского эффекта исследуемого тест-
образца проводили по показателям 
активности маркеров синдрома цитоли-
за (АлАТ и АсАТ) в сыворотке крови, а 
также липопероксидации (МДА и ДК) 
и антиоксидантной защиты (СОД) в 
гомогенате ткани печени.

Активность АлАТ и АсАТ определя-
ли с помощью наборов реагентов для 
клинической биохимии производства 
High Technology Inc. (США). Регистра-
цию показателей производили на био-
химическом анализаторе HTI BioChem 
SA (Chemistry Analyzer). В гомогенате 
печени проводили определение: а) 
активности СОД по методу, описанному 
В. С. Гуревич и др. [14]; б) содержания 
ДК (рассчитывали в ммоль/г ткани) 
[15]; в) уровня ТБК-активных продук-
тов (МДА) (выражали в мкмоль/г 
ткани) [16].

Для исследования влияния препара-
та на систему гемокоагуляции и кис-
лотно-щелочной баланс венозную кровь 
12 животных, которым в течение  
4 недель внутривенно капельно в 2- и 
5-кратном терапевтическом объеме (1/5 
и 1/2 ОЦК) вводили тест-образец, ста-
билизировали 3,8 % раствором цитрата 
натрия (соотношение 9 : 1), центрифу-
гировали на малой скорости (15 мин 
при 100 g). При этом отделялась плаз-
ма, богатая тромбоцитами (platelet rich 
plasma – PRP), которую использовали 
для изучения их функциональной 
активности.

Исследование агрегационной способ-
ности тромбоцитов проводили по мето-
дике G. V. Born [17] на анализаторе 
агрегации тромбоцитов «SOLAR 
AP 2110» (Беларусь), определяя макси-
мальную степень и скорость агрегации. 

Парциальное напряжение кислорода 
(рО2), насыщение крови кислородом 
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(SO2), парциальное напряжение угле-
кислого газа (рСО2), рН определяли в 
смешанной венозной крови (получен-
ной из правого предсердия) при темпе-
ратуре 37 °С с помощью газоанализато-
ра «Synthesis 15» (Instrumentation 
Laboratory, США). Кислотно-основное 
состояние крови оценивали по номо-
граммам Siggaard-Andersen: реальный 
и стандартный избыток буферных 
оснований (ABE/SBE), концентрацию 
гидрокарбоната (HCO3

–), общую угле-
кислоту (ТСО2), стандартный бикарбо-
нат (SBC) [18].

Цифровые экспериментальные дан-
ные обрабатывали методом вариацион-
ной статистики с помощью персональ-
ной компьютерной техники – AMD 
Athlon XP и программы статистическо-
го анализа AnalystSoft, StatPlus. Вер-
сия 2006 [19]. Математическая обра-
ботка полученных данных включала 
расчет средних арифметических значе-
ний (М), их ошибок (± m). В условиях 
ненормального распределения рядов 
достоверность различий средних ариф-
метических (р) определялась с помо-
щью непараметрического U- критерия 
Манна-Уитни. 

Результаты и их обсуждение. Уста-
новлено, что в условиях одноразового 
внутривенного введения фиксирован-
ной комбинации ГХН + Т в дозовом 
диапазоне от 1/10 до 2 ОЦК, гибели 
животных экспериментальных групп в 

течение всего периода наблюдений  
(14 сут) не отмечено. При этом, ввиду 
невозможности достичь необходимой 
концентрации субстанций в данной 
лекарственной форме, определить сред-
несмертельную дозу (LD50) изучаемого 
тест-образца не представлялось воз-
можным. 

Показано, что одноразовое исполь-
зование исследуемого тест-образца 
даже в 20-кратной дозировке не при-
водило к изменению показателей отно-
сительной массы внутренних органов 
животных опытных групп. При этом в 
течение 14 суток эксперимента отли-
чий общего состояния, внешнего вида, 
а также поведения крыс опытных и 
контрольной группы не отмечали: 
животные на протяжении всего перио-
да наблюдения были активными, 
сохраняли хороший аппетит. Случаев 
патологических изменений кожи, 
волосяного покрова, видимых слизи-
стых, физиологических отправлений в 
ходе 2-недельного эксперимента во 
всех группах не наблюдали.

Результаты исследований детоксици
рующей активности исследуемых тест-
образцов представлены на рисунках 1 и 2.

В условиях моделированного хрони-
ческого эндотоксикоза летальность 
животных в группе активного контро-
ля к 30 сут составила 10 %. Показано, 
что в данных условиях эксперимента в 
гомогенате печени регистрировали 

Рис. 1. Характеристика процессов липопероксидации и системы антиоксидантной защиты 
в условиях хронического экспериментального эндотоксикоза и его фармакологической коррекции 
Примечания. Здесь и на рис.2: *p < 0,05 по отношению к показателям интактных 
животных, **p < 0,05 по отношению к показателям активного контроля.
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достоверно значимое возрастание кон-
центраций МДА и ДК на 102 % (р < 
0,05) и 133 % (р < 0,05) соответствен-
но, что свидетельствовало о выражен-
ной активизации процессов липоперок-
сидации.

Развитие ХЭТ сопровождалось также 
существенным снижением активности 
СОД в ткани печени на 44 % (р < 0,05). 
Кроме того, исследованием уровня 
трансаминаз сыворотки крови установ-
лено достоверное возрастание активно-
сти АлАТ и АсАТ в сыворотке крови 
относительно показателей группы пас-
сивного контроля на 212 % (р < 0,05) 
и 147 % (р < 0,05) соответственно. 

Снижение СОД свидетельствовало о 
недостаточной активности системы 
антиоксидантной защиты (АОЗ), что 
закономерно приводило к накоплению 
в крови и тканях большого количества 
токсичных катаболитов [20].

Применение фиксированной комби-
нации таурина и гипохлорита натрия в 
данных условиях эксперимента оказы-
вало положительное влияние на про-
цессы липопероксидации и функциони-
рование АОЗ. Так, введение ГХН + Т 
достоверно значимо снижало концен-
трации МДА и ДК в ткани печени на 
34 % (р < 0,05) и 36 % (р < 0,05) соот-
ветственно по сравнению с группой 
активного контроля (рис. 1). При этом 
уменьшение количества продуктов 
ПОЛ сопровождалось повышением 
активности СОД в ткани печени на 64 % 
(р < 0,05) по сравнению с контролем. 

Кроме того, наблюдалось снижение 
активности трансаминаз – АлАТ и 
АсАТ на 53 % (р < 0,05) и 51 % (р < 
0,05) соответственно по сравнению с 
активным контролем (рис. 2).

Очевидно, в фиксированной комби-
нации таурин, захватывая хлор, спо-
собствовал образованию тауринхлора-
мина, ингибирующего воспалительные 
сигналы через нуклеарный фактор 
(NFkappa b). Этот механизм и лежит в 
основе протективного действия препа-
рата при развитии нефро-, гепато- и 
кардиопатии [21]. В целом, получен-
ные результаты сопоставимы с данны-
ми анализа клинического применения 
инфузий гипохлорита натрия для лече-
ния больных хроническими диффузны-
ми заболеваниями печени [22].

Результаты влияния изучаемой ком-
бинации на показатели сосудисто-тром-
боцитарного звена системы гемостаза, а 
также газотранспортную функцию и 
кислотно-основное состояние крови 
представлены в таблицах 1 и 2.

Показано, что под влиянием всех 
изученных активаторов (АДФ 5 и  
20 мкМ, коллаген 2 мг/мл) наблюда-
лось достоверное снижение как макси-
мальной степени, так и скорости инду-
цированной агрегации по сравнению с 
показателями контроля. По-видимому, 
в основе механизма данного эффекта 
лежит окисление поверхностных суль-
фгидрильных групп тромбоцитов, а 
также повышение продукции проста-
циклина сосудистой стенкой [23].

Рис. 2. Активность ферментов цитолиза в условиях хронического эндотоксикоза и его 
фармакологической коррекции 
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При этом колебания показателей 
газотранспортной функции и кислотно-
основного состояния крови, отмечен-
ные между исследуемыми группами и 
контролем (табл. 2), не выходили за 
рамки физиологической нормы для 
данного вида животных [24].

Результаты проведенных исследова-
ний свидетельствуют об отсутствии ста-
тистически достоверных отличий 
между тест-образцом и препаратом 
сравнения. Однако реферес-препарат 
(электрохимически получаемый рас-
твор ГХН) является недостаточно ста-
бильным при комнатной температуре 
(срок годности – до 2 недель), а при-
менение фиксированной комбинации 
ГХН + Т обеспечивает поддержание 

концентрации активного хлора в тече-
ние периода, достаточного для исполь-
зования раствора в клинической прак-
тике (срок хранения – 1 год) [11]. 

Кроме того, электрохимически полу-
чаемый гипохлорит может повреждать 
эндотелий [10], что ограничивает воз-
можность его парентерального введе-
ния только в центральные вены по 
специальной методике [3]. При этом в 
растворе фиксированной комбинации 
таурин, действуя как ловушка для 
хлора, образует тауринхлорамин, не 
повреждающий эндотелий [21], что 
позволяет вводить ее в периферические 
вены. И, наконец, препятствуя актива-
ции ядерного фактора и продукции вос-
палительных цитокинов, тауринхлор

Препарат/ 
исследуемый показатель

Индуктор агрегации

АДФ 5 мкМ АДФ 20 мкМ Коллаген 2 мг/мл

ГХН + Т 1/5 ОЦК 
МСА, % 33,50 ± 3,90* 35,40 ± 4,54* 45,00 ± 4,24*

СА, %/мин 39,70 ± 4,59* 29,00 ± 3,38* 30,10 ± 3,14*

ГХН + Т 1/2 ОЦК 
МСА, % 27,80 ± 2,80* 33,10 ± 3,46* 44,60 ± 4,99*

СА, %/мин 28,80 ± 3,26* 25,00 ± 4,54* 21,90 ± 1,34*

Контроль 
МСА, % 44,20 ± 2,40 63,50 ± 1,12 68,90 ± 1,95

СА, %/мин 59,20 ± 3,51 55,40 ± 2,96 58,10 ± 2,66

Таблица 1

Максимальная степень агрегации и скорость агрегации тромбоцитов  
после курсового внутривенного введения фиксированной комбинации  
ГХН + Т животным с хроническим эндотоксикозом (М + m, n = 6)

Примечание. *p < 0,05 по отношению к показателям контроля.

Показатель

Группа животных (n = 6)

Гипохлорит натрия + таурин
Контроль 

1/5 ОЦК 1/2 ОЦК 

рН, ед. 7,350 ± 0,021 7,360 ± 0,019 7,330 ± 0,012

рО2, мм рт. ст. 27,27 ± 0,69 28,03 ± 0,84 27,55 ± 0,75

рСО2, мм рт. ст. 54,87 ± 0,77 54,70 ± 0,58 53,93 ± 0,69

SO2, % 27,48 ± 0,44 27,53 ± 0,50 27,71 ± 0,55

ABE, ммоль/л 0,67 ± 0,30 0,25 ± 0,28 1,15 ± 0,39

SBE, ммоль/л 1,01 ± 0,45 0,44 ± 0,32 1,74 ± 0,51

НСО3
–, ммоль/л 25,45 ± 0,44 24,78 ± 0,31 25,12 ± 0,38

ТСО2, ммоль/л 29,40 ± 0,36 28,98 ± 0,47 30,83 ± 0,41

SBC, ммоль/л 26,02 ± 1,27 25,83 ± 1,70 26,87 ± 1,53

Таблица 2

Изменения показателей газотранспортной функции и кислотно-основного 
состояния крови на 28 сутки после повторных внутривенных  

введений фиксированной комбинации ГХН + Т животным с хроническим 
эндотоксикозом (М + m)
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амин оказывает противовоспалительное 
действие [25], изучение которого может 
служить объектом экспериментальных 
исследований в дальнейшем.

Выводы
1. Одноразовое внутривенное введе-

ние фиксированной комбинации 
гипохлорита натрия и таурина в диа-
пазоне доз от 1/10 до 2 ОЦК не вызы-
вает гибели грызунов, не влияет на 
потребление корма и воды, а также 
динамику массы тела эксперименталь-
ных животных.

2. Курсовое парентеральное примене-
ние фиксированной комбинации гипох-
лорита натрия и таурина в условиях 
экспериментального ХЭТ способствует 
уменьшению активности ферментов 
цитолиза, содержания продуктов ПОЛ, 
приводит к увеличению активности фер-
мента антирадикальной защиты. 

3. Внутривенное 4-недельное введе-
ние исследуемого тест-образца оказыва-
ет выраженное антиагрегантное дей-
ствие и не вызывает изменений показа-
телей газотранспортной функции и 
кислотно-основного состояния крови.
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С. Н. Дронов
Детоксицирующие свойства и острая токсичность фиксированной 
комбинации низкоконцентрированного раствора гипохлорита натрия и 
таурина, предназначенной для парентерального применения
В экспериментальных исследованиях на 80 белых половозрелых нелинейных крысах проведен 

анализ безопасности и фармакологической активности фиксированной комбинации гипохлорита 
натрия и таурина в условиях внутривенного введения.

Токсикодинамические характеристики тест-образца изучали в условиях однократного внутривенно­
го введения комбинации в дозовом диапазоне 1/10 – 2 объема циркулирующей крови. Детоксикацион­
ные свойства оценивали по показателям маркеров синдрома цитолиза, липопероксидации и антиокси­
дантной защиты в условиях сочетанного введения тетрахлорметана и липополисахаридa LPS E. coli 
0111B4. Влияние препарата на систему гемокоагуляции и кислотно-щелочной баланс определяли по 
методике G. V. Born и по номограммам Siggaard-Andersen соответственно.

Показано, что однократное внутривенное введение комбинации в диапазоне доз от 1/10 до 2 
объема циркулирующей крови не вызывает гибели грызунов. Установлено, что парентеральное 
применение тест-образца в условиях экспериментального эндотоксикоза снижает активность 
трансаминаз (АлАТ и АсАТ) на 53 % (р < 0,05) и 51 % (р < 0,05) соответственно, уменьшает концен­
трацию МДА (- 34 %, р < 0,05) и ДК (- 36 %, р < 0,05) и повышает активность СОД на 64 % (р < 0,05) 
по сравнению с группой контроля. При этом препарат проявляет антиагрегантное действие, не 
влияя на газотранспортную функцию и кислотно-основное состояние крови.

Полученные результаты свидетельствуют, что применение изучаемой комбинации способствует 
снижению токсической нагрузки на органы экскреции и детоксикации, что позволит уменьшить 
степень тяжести эндотоксикоза и избежать его хронизации и сопутствующих осложнений.

Ключевые слова: гипохлорит натрия, таурин, безопасность, детоксикация 

С. М. Дронов 
Детоксикаційні властивості та гостра токсичність фіксованої комбінації 
низькоконцентрованого розчину гіпохлориту натрію та таурину, призначеної 
для парентерального застосування
В експериментальних дослідженнях на 80 білих статевозрілих нелінійних щурах проведено 

дослідження гострої токсичності та фармакологічної активності фіксованої комбінації гіпохлориту 
натрію та таурину за умов внутрішньовенного введення. 

Токсикодинамічні характеристики тест-зразка вивчали за умов одноразового внутрішньовенного 
введення комбінації в дозовому діапазоні 1/10 – 2 об'єму циркулюючої крові. Детоксикаційні 
властивості оцінювали за показниками маркерів синдрому цитолізу, ліпопероксидації та антиокси­
дантного захисту на моделі ендотоксикозу, викликаного поєднаним введенням тетрахлорметану та 
ліпополісахариду LPS E. coli 0111B4. Вплив препарату на систему гемокоагуляції і кислотно-лужний 
баланс визначали за методикою G. V. Born і номограмами Siggaard-Andersen відповідно. 

Показано, що одноразове внутрішньовенне введення фіксованої комбінації в діапазоні доз від 
1/10 до 2 об'єму циркулюючої крові не викликає загибелі гризунів. Встановлено, що парентеральне 
застосування тест-зразка за умов експериментального ендотоксикозу знижує активність 
трансаміназ (АлАТ і АсАТ) на 53 % (р < 0,05) і 51 % (р < 0,05) відповідно, зменшує концентрацію МДА 
(- 34 %, р < 0,05) і ДК (- 36 %, р < 0,05) і підвищує активність СОД на 64 % (р < 0,05) порівняно з 
групою контролю. При цьому препарат проявляє антиагрегантну дію, не впливаючи на газотран­
спортну функцію і кислотно-основний стан крові. 

Отримані результати свідчать, що застосування досліджуваної комбінації сприяє зниженню ток­
сичного навантаження на органи екскреції і детоксикації, що дозволить зменшити ступінь тяжкості 
ендотоксикозу і уникнути його хронізації та супутніх ускладнень. 

Ключові слова: гіпохлорит натрію, таурин, безпека, детоксикація
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S. N. Dronov
The detoxifying properties and acute toxicity of a fixed combination  
of low-concentration solution of sodium hypochlorite and taurine intended  
for parenteral administration
The aim of this study was to evaluate the detoxifying properties and acute toxicity of a fixed combination 

of low-concentration solution of sodium hypochlorite and taurine for intravenous administration. There 
were used 80 mature white nonlinear rats for analysis of safety and pharmacological activity. 

Acute toxicity was studied after single intravenous injection of the fixed combination in a dosage range 
from 1/10 to 2 volumes of circulating blood (VCB). Detoxification properties were evaluated by analyzing 
the changes of the markers of cytolysis syndrome, lipid peroxidation and antioxidant protection under 
endotoxemia induced by combined administration of carbon tetrachloride and lipopolysaccharide LPS E. 
coli 0111B4. The drug's effects on blood coagulation system and acid-base balance were studied 
according to G.V. Born procedure and Siggaard-Andersen nomogram, respectively.

It was shown that a single intravenous administration of the fixed combination in a dosage range from 
1/10 to 2 VCB did not cause the death of the rodent. Intravenous injections of the test sample to rats with 
experimental endotoxemia led to reduce transaminase activity (ALT and AST) by 53 % (p < 0,05) and 51 % 
(p < 0,05), respectively, the concentrations of malondialdehyde (- 34 %, p < 0,05) and diene conjugate 
(- 36 %, p < 0,05) and increase the superoxide dismutase activity by 64 % (p < 0,05) compared with the 
control group. It was found antiplatelet effect of the fixed combination in this experiment without affecting 
the gas-transport function of blood. 

The results obtained indicate that intravenous injections of fixed-dose combination of low-concentration 
solution of sodium hypochlorite and taurine helps to reduce the severity of endotoxemia and to avoid 
chronization and associated complications. 

Key words: sodium hypochlorite, taurine, safety, detoxification
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Ключові слова: метформін, піоглітазон, 
антиамнестична активність, алоксановий 
діабет

Відомо, що основними заходами, 
спрямованими на попередження та 
лікування ускладнень, які виникають 
за цукрового діабету (ЦД), є контроль 
рівнів гіперглікемії та глікозильовано­
го гемоглобіну, а некоректна цукрово­
знижуюча терапія є значущим факто­
ром, який сприяє розвитку цих усклад­
нень [1].

У процесі підбору адекватної цукро­
вознижуючої терапії та досягнення 
бажаного ступеня компенсації захворю­
вання у хворих на ЦД виникають певні 
труднощі, й ідеальна, протягом трива­
лого часу, компенсація вуглеводного 
обміну має місце лише в невеликої кіль­
кості пацієнтів [2, 3]. Першочергово це 
пов’язано з гетерогенністю цього захво­
рювання, що утруднює пошук патогене­
тичного лікування в кожному конкрет­
ному випадку [4]. Водночас досягнення 
необхідного глікемічного контролю за 
діабету не завжди дозволяє знизити 
подальше прогресування ускладнень, 
зокрема з боку нервової системи, а його 
якість більш ефективна як захід попе­
редження, а не лікування, що пов’язано 
з феноменом «метаболічної пам’яті» [5]. 

Серед нейропатій особливо виді­
ляється діабетична енцефалопатія, яка 
спостерігається в близько 78 % хворих 
на ЦД. Причому, серед когнітивних 
функцій найчастіше страждають 
пам’ять та увага [6–8].

Сьогодні достеменно не відомо, яким 
чином гіпоглікемічна терапія може 
впливати на розвиток та перебіг когні­
тивних порушень за ЦД.

Мета дослідження – визначення дозо­
залежного впливу пероральних цукро­

вознижуючих препаратів на мнестичні 
функції за умов скополамін-індукованої 
амнезії в щурів з алоксановим діабетом.

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили на 80 білих щурах лінії Вістар 
чоловічої статі масою 250–300 г, яких 
утримували на стандартному раціоні 
віварію (температура повітря: 22 ± 2 °C, 
світлий/темний цикл: 12/12 год) та роз­
поділяли на 8 груп (n = 10): І – інтактні 
тварини + скополамін (пасивний конт­
роль); ІІ– тварини з експериментальним 
діабетом + скополамін (активний конт­
роль); ІІІ – діабет + метформін у дозі  
250 мг/кг, n = 10; ІV – діабет + метфор­
мін у дозі 500 мг/кг; V – діабет + мет­
формін у дозі 750 мг/кг; VІ – діабет + 
піоглітазон у дозі 5 мг/кг; VІІ – діабет + 
піоглітазон у дозі 10 мг/кг; VІІІ – діабет + 
піоглітазон у дозі 15 мг/кг. Ініціацію 
діабету проводили шляхом одноразового 
підшкірного введення алоксану моногід­
рату (Sigma, США) у дозі 150 мг/кг  
у вигляді 5 % розчину в ацетатному 
буфері, рН 4,5 після попередньої 
24-годинної депривації їжі (при збере­
женому доступі до води) [9, 10].

З метою формування повного та ста­
більного діабету тварин утримували 
протягом 11 днів на стандартній дієті. 
Ознаками розвитку патології були: 
полідипсія (спрага), поліурія, втрата 
маси тіла та астенія.

Рівень глюкози крові визначали на 
11 добу після введення алоксану за 
допомогою глюкометра Optium Omega 
(Abbot Diabetes Care Inc., США). Для 
подальших досліджень залучали тільки 
тварин з підвищеним рівнем глюкози 
(> 11 ммоль/л) [9].

Оцінку впливу досліджуваних засо­
бів на процеси навчання та збережен­
ня пам’ятного сліду проводили за 
допомогою умовної реакції пасивного 
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уникнення (УРПУ) [11]. На 5 день від 
початку введення досліджуваних пре­
паратів виробляли УРПУ. За 30 хв до 
навчання всім тваринам з метою фор­
мування амнезії навички внутрішньо­
черевинно вводили 0,05 % розчин 
скополаміну гідроброміду (Sigma, 
США) у дозі 0,8 мг/кг [12]. Реєструва­
ли латентний період заходу в темний 
відсік (ЛП1). Оцінку впливу препара­
тів на процеси вводу та збереження 
інформації проводили на 6 (ЛП2) та 20 
(ЛП3) добу відповідно, а також врахо­
вували кількість тварин з амнезією 
навички. 

Для оцінки ефективності відтворен­
ня навички УРПУ також розраховува­
ли коефіцієнт антиамнестичної актив­
ності препаратів (КАа) за наступною 
формулою [13]:

KAa = · 100 %,
DЛПпрепарат – DЛПдіабет 

DЛПінтактні – DЛПдіабет 

де ∆ЛП = ЛПтестування – ЛПвироблення рефлексу .
Досліджувані препарати вводили в 

зазначених дозах 1 раз на добу внутріш­
ньошлунково протягом 20 діб, починаю­
чи з 11 дня після введення алоксану та 
встановлення рівня гіперглікемії. Тва­
ринам груп пасивного та активного 
контролю протягом дослідження у від­
повідному об’ємі внутрішньошлунково 
вводили дистильовану воду. 

Усі дослідження проводили за кім­
натного освітлення в часовому інтерва­
лі від 12 до 17 год.

Отриманий цифровий матеріал оброб­
ляли методом варіаційної статистики 
за допомогою програми статистичного 
аналізу StatPlus, AnalystSoft. Версія 
2006. (http://www.analystsoft.com/ru/) 
на персональному комп’ютері «Intel 
Pentium-IV». Математична обробка 
включала розрахунки середніх арифме­
тичних значень (М), їхніх похибок  
(± m), вірогідності різниці середніх 
арифметичних (р) за допомогою непара­
метричного – U-критерію Манна-Уїтні. 
Для дослідження рівня амнезії навич­
ки було використано точний критерій 
Фішера.

Усі експериментальні процедури 
здійснювали згідно із «Положенням 
про використання тварин у біомедич­
них дослідах» [14].

Результати та їх обговорення. Резуль­
тати досліджень показали, що внутріш­
ньоочеревинне введення амнезуючого 
чинника скополаміну гідроброміду тва­
ринам з діабетом, попередньо до навчан­
ня характеризувалося більш низькими 
значеннями показника ЛП. Встановле­
но, що як на 6, так і на 20 добу дослі­
дження, показники ЛП2 і ЛП3 у цій 
групі були на 56,2 (р = 0,06) і 61,5 %  
(р < 0,05) відповідно нижчими, ніж у 
групі пасивного контролю за співставних 
умов (таблиця). При цьому відсоток тва­
рин з амнезією навички у відповідні 
періоди складав 100 % (р < 0,05) (рис. 1).

Водночас курсове застосування перо­
ральних гіпоглікемічних засобів – мет­
форміну та піоглітазону в різних дозах 

Рис. 1. Відсоток тварин зі скополамін-індукованою амнезією навички в тесті умовної 
реакції пасивного уникнення за умов алоксанового діабету та введення гіпоглікемічних 
засобів 

Примітка: *р < 0,05 відносно показників, зафіксованих у групі інтактних щурів (пасивний контроль) 
у відповідний термін дослідження, #р < 0,05 відносно показників тварин з діабетом (активний  
контроль) у відповідний термін дослідження.
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у щурів з алоксановим діабетом харак­
теризувалося певними особливостями 
як щодо використаних доз, так і до змін 
показників у динаміці (таблиця, рис. 1). 

Установлено, що стосовно процесів 
навчання досліджені засоби в усіх 
використаних дозах певним чином 
переважали показники активного 
контролю. Однак слід зазначити, що 
статистично значимі результати отри­
мані лише в групі тварин, яким про­
тягом 5 діб вводили піоглітазон у дозі 
5 мг/кг. Використання цієї дози вказа­
ного засобу сприяло зростанню в  
2,8 разу (р < 0,05) ЛП2 на 6 добу дослі­
дження. Виразну тенденцію у вигляді 
збільшення ЛП2 у 2,78 разу (р = 0,05) 
спостерігали також при використанні 
метформіну в дозі 250 мг/кг (таблиця). 
При цьому найбільший рівень коефіці­

єнта антиамнестичної активності на 
даному етапі спостерігали при викорис­
танні найменших доз цих дослідних 
засобів (рис. 2).

Причому, наявність сформованого 
умовного рефлексу в цей термін дослі­
дження спостерігали в 60 (р < 0,05) і 
40 % (р < 0,05) тварин, яким вводили 
метформін у дозах 250 мг/кг та  
750 мг/кг відповідно та в 60 % (р < 
0,05) після введення піоглітазону в дозі  
5 мг/кг (рис. 1).

Тестування збереженості пам’ятного 
сліду на 20 добу від початку введення 
лікарських засобів показало суттєве 
зниження показників ЛП3 у всіх гру­
пах відносно попереднього етапу дослі­
дження (таблиця). При цьому рівень 
амнезії умовної навички при викорис­
танні досліджених доз препаратів був 

Умови експерименту
Латентний період, с

6 доба 20 доба

Пасивний контроль (Інтактні, n = 10) 97,10 ± 18,36 86,50 ± 22,96

Активний контроль (Діабет, n = 10)
42,70 ± 10,75  

(р = 0,06)
33,30 ± 9,39*

Діабет + Метформін  (250 мг/кг) (n = 10)
118,80 ± 25,13  

(р = 0,05)
48,90 ± 9,63

Діабет + Метформін  (500 мг/кг) (n = 10) 94,10 ± 21,62 40,10 ± 8,28

Діабет + Метформін  (750 мг/кг) (n = 10) 92,60 ± 24,76 47,80 ± 17,13

Діабет + Піоглітазон  (5 мг/кг) (n = 10) 119,40 ± 24,97# 74,50 ± 21,06

Діабет + Піоглітазон  (10 мг/кг) (n = 10) 65,80 ± 20,02 45,30 ± 16,08

Діабет + Піоглітазон  (15 мг/кг) (n = 10) 103,20 ± 18,08 48,70± 10,74
Примітка. *р < 0,05 відносно групи тварин пасивного контролю,  
#р < 0,05 відносно показників групи активного контролю.

Таблиця

Латентний період умовної реакції пасивного уникнення в щурів за умов 
алоксанового діабету та введення гіпоглікемічних засобів, M ± m

Рис. 2. Антиамнестична активність (КАа) гіпоглікемічних засобів у щурів з алоксановим 
діабетом та скополамін-індукованою амнезією, %
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наближений до показників групи 
активного контролю (таблиця). Відпо­
відно було зафіксовано й суттєве зни­
ження значень КАа (рис. 2). 

Установлено, що до проведення екс­
периментальної терапії рівень глікемії 
між усіма групами тварин, які одно­
разово отримали алоксану моногідрат, 
статистично не відрізнявся. Курсове, 
протягом 20 діб, внутрішньошлункове 
введення метформіну в дозі 250 мг/кг 
призводило до зниження рівня глюко­
зи на 14,8 % (р < 0,05) порівняно з  
1 добою експерименту, однак він ста­
тистично значимо не відрізнявся від 
показників групи активного контролю 
(рис. 3). У свою чергу, використання 
більш високих доз препарату сприяло 
подальшому зменшенню значень показ­
ників глікемії в щурів з алоксановим 
діабетом. Зокрема, при використанні 
метформіну в дозі 500 мг/кг рівень 
глюкози наприкінці експерименту був 
нижчим на 18,9 % (р < 0,05) відносно 
початкових значень та на 21,9 % (р < 
0,01) відносно показника групи актив­
ного контролю (рис. 3). При введенні 
препарату в дозі 750 мг/кг ці показни­
ки були меншими на 28,7 (р < 0,05) та 
25,7 % (р < 0,01) відповідно (рис. 3).

Подібні зміни рівня глікемії зафіксо­
вані й при тривалому використанні 
різних доз піоглітазону (рис. 3). Так, 
порівняно з 1 днем дослідження, вказа­
ний гіпоглікемічний засіб у дозах 5 мг/
кг, 10 мг/кг та 15 мг/кг дозозалежно 
знижував рівень глюкози крові на 14,8 

(р < 0,01), 18,9  (р < 0,01) та 40,5 %  
(р < 0,01) відповідно. Причому, віднос­
но значень групи активного контролю 
ці показники були нижчими на 9,3  
(р > 0,05), 21 (р < 0,01) та 39%  
(р < 0,01) відповідно (рис. 3).

Таким чином, пероральні цукрово­
знижуючі лікарські засоби метформін і 
піоглітазон чинять дозозалежну гіпо­
глікемічну дію, однак у досліджених 
дозах не призводять до відновлення 
фізіологічних рівнів глюкози в крові 
щурів з алоксановим діабетом (рис. 3). 

Отже, використані гіпоглікемічні 
засоби за умов експериментального діа­
бету та скополамін-індукованої амнезії 
виявляють певну антиамнестичну 
активність лише в низьких дозах і при 
короткостроковому використанні (на 
етапі введення інформації), однак вони 
не спроможні забезпечити збереження 
набутої інформації при тривалому вве­
денні. Водночас їхнє використання 
сприяє дозозалежному зниженню рівня 
глюкози. 

Проведені дослідження додатково 
підтверджують ранній та прогресую­
чий розвиток порушень когнітивних 
функцій при цукровому діабеті та узго­
джуються з результатами інших нау­
ковців [7, 15]. Характерно, що посту­
повий та прихований характер розвит­
ку енцефалопатії не відразу привертає 
увагу лікарів, що в подальшому може 
призводити до деменції. Причому, ког­
нітивний дефіцит у хворих на діабет 
може призводити до труднощів у розу­

Умови експерименту
Латентний період, с

6 доба 20 доба

Пасивний контроль (Інтактні, n = 10) 97,10 ± 18,36 86,50 ± 22,96

Активний контроль (Діабет, n = 10)
42,70 ± 10,75  

(р = 0,06)
33,30 ± 9,39*

Діабет + Метформін  (250 мг/кг) (n = 10)
118,80 ± 25,13  

(р = 0,05)
48,90 ± 9,63

Діабет + Метформін  (500 мг/кг) (n = 10) 94,10 ± 21,62 40,10 ± 8,28

Діабет + Метформін  (750 мг/кг) (n = 10) 92,60 ± 24,76 47,80 ± 17,13

Діабет + Піоглітазон  (5 мг/кг) (n = 10) 119,40 ± 24,97# 74,50 ± 21,06

Діабет + Піоглітазон  (10 мг/кг) (n = 10) 65,80 ± 20,02 45,30 ± 16,08

Діабет + Піоглітазон  (15 мг/кг) (n = 10) 103,20 ± 18,08 48,70± 10,74

Рис. 3. Зміни рівня глюкози в капілярній крові щурів з алоксановим діабетом на 20 добу 
від початку введення гіпоглікемічних засобів, % до показників тварин з алоксановим 
діабетом
Примітка. #р < 0,05; ##р < 0,01 відносно показників тварин з алоксановим діабетом  
(активний контроль).
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мінні інформації та інструкцій, що 
погіршує перебіг та прогноз, а також 
вносить суттєвий вклад у зниження 
якості життя та лікування [16]. Водно­
час гіпоглікемічна терапія не спромож­
на повною мірою компенсувати або ж 
попереджати такі розлади, а згідно із 
деякими дослідженнями здатна чинити 
негативний вплив на когнітивні функ­
ції, зокрема, при тривалому викорис­
танні метформіну [17, 18].

Виходячи з цього, актуальним є 
пошук нових стратегій терапії та про­
філактики неврологічних ускладнень 
діабету [16, 18]. Оптимізація специфіч­
ної фармакотерапії з метою поперед­
ження порушень когнітивної сфери 
може бути досягнута шляхом включен­
ня в лікування цієї патології ноотроп­
них та нейропротекторних засобів уже 
на ранніх її етапах [19].

Загалом отримані дані дозволяють 
зробити висновок, що порушення мнес­
тичних функцій за цукрового діабету 
мають прогресуючий характер і прояв­

ляються уже на ранніх етапах захворю­
вання, а фармакологічна корекція 
рівня глікемії не здатна попередити або 
ж забезпечити їхнє відновлення. 

Виявлені закономірності вказують 
на доцільність використання ноотроп­
них та нейропротективних засобів за 
цукрового діабету. 

Висновки
1.	 Гіпоглікемічні засоби за умов 

алоксанового діабету в щурів характе­
ризуються незначною ноотропною та 
антиамнестичною активністю при 
короткостроковому використанні в 
низьких дозах, водночас не виявляють 
цих властивостей при тривалому вве­
денні. 

2. Метформін і піоглітазон вияв­
ляють дозозалежну гіпоглікемічну 
активність, однак не впливають на 
амнестичні властивості скополаміну за 
умов експериментально відтвореної 
форми цукрового діабету. 
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В. І. Жилюк, В. Й. Мамчур 
Дозозалежні ефекти метформіну та піоглітазону щодо процесів навчання та 
збереження умовної навички в щурів з алоксановим діабетом 
Мета дослідження – визначення дозозалежного впливу пероральних цукровознижуючих 

препаратів на мнестичні функції за умов скополамін-індукованої амнезії в щурів з алоксановим 
діабетом. 

Установлено, що метформін та піоглітазон при внутрішньошлунковому введенні виявляють помірну 
антиамнестичну активність при короткостроковому використанні (на етапі введення інформації) у 
низьких дозах. Так, наявність умовного рефлексу через 24 год після формування навички відмічалася 
на рівні 60 % (р < 0,05) у тварин, яким протягом 5 діб попередньо вводили метформін у дозі 250 мг/кг 
та піоглітазон – 5 мг/кг. Водночас указані засоби в усіх використаних дозах не забезпечували збере-
ження набутої інформації при тривалому введенні. Установлено, що на 20 добу спостерігалося 
суттєве зниження показників латентного періоду умовної реакції пасивного уникнення в усіх групах 
відносно попереднього етапу дослідження, водночас рівень амнезії навички був наближений до 
показників активного контролю. При цьому використання гіпоглікемічних препаратів сприяло дозоза-
лежному зниженню рівнів глікемії. Так, введення метформіну в дозах 250, 500 та 750 мг/кг призводило 
до зменшення значень цього показника на 14,8 (р > 0,05), 18,9 (р < 0,05) та 28,7 % (р < 0,05) 
відповідно. У свою чергу, під впливом піоглітазону в дозах 5, 10 та 15 мг/кг значення рівнів глюкози 
знижувалися на 14,8 (р < 0,01), 18,9 (р < 0,01) та 40,5% (р < 0,01) відповідно. 

Таким чином, гіпоглікемічна терапія не чинить суттєвого впливу на амнестичні властивості 
скополаміну за умов експериментального діабету. Виявлені закономірності вказують на доцільність 
використання ноотропних та нейропротективних засобів при даній патології. 

Ключові слова: метформін, піоглітазон, антиамнестична активність, алоксановий діабет

В. И. Жилюк, В. И. Мамчур
Дозозависимые эффекты метформина и пиоглитазона по отношению к 
процессам обучения и хранения условного навыка у крыс с аллоксановым 
диабетом
Цель исследования – определение дозозависимого влияния пероральных сахароснижающих 

средств на мнестические функции в условиях скополамин-индуцированной амнезии у крыс с 
аллоксановым диабетом. 

Установлено, что метформин и пиоглитазон при внутрижелудочном введении проявляют уме-
ренную антиамнестическую активность при кратковременном использовании (на этапе введения 
информации) в низких дозах. Так, наличие условного рефлекса через 24 ч после обучения зафик-
сировано на уровне 60 % (р < 0,05) у животных, которым на протяжении 5 дней предварительно 
вводили метформин в дозе 250 мг/кг и пиоглитазон – 5 мг/кг. При этом, указанные средства во всех 
исследуемых дозах не обеспечивали хранение информации при длительном введении. Установле-
но, что на 20 сут наблюдалось существенное снижение показателей латентного периода условной 
реакции пассивного избегания, при этом уровень амнезии приобретенного навыка приближался к 
показателям активного контроля. В тоже время, использование гипогликемических препаратов 
способствовало дозозависимому снижению уровней гликемии. Так, введение метформина в дозах 
250, 500 и 750 мг/кг приводило к уменьшению этого показателя на 14,8 (р > 0,05), 18,9 (р < 0,05) и 
28,7 % (р < 0,05) соответственно. В свою очередь, под влиянием пиоглитазона в дозах 5, 10 и 15 мг/кг 
уровень глюкозы снижался на 14,8 (р < 0,01), 18,9 (р < 0,01) и 40,5 % (р < 0,01) соответственно. 

Таким образом, гипогликемическая терапия не оказывает существенного влияния на амнести-
ческие свойства скополамина в условиях экспериментального диабета. Выявленные закономер-
ности указывают на целесообразность использования ноотропных и нейропротекторных средств 
при этой патологии. 

Ключевые слова: метформин, пиоглитазон, антиамнестическая активность,  
аллоксановый диабет
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V. I. Zhylyuk, V. I. Mamchur
Dose-dependent effects of metformin and pioglitazone in relation to process  
of training and conditional skill preservation in rats with alloxan diabetes
The aim of the study was to determine the dose-dependent effect of oral hypoglycemic drugs on the 

cognitive function in rats with alloxan diabetes and scopolamine-induced amnesia. 
It has been established that metformin and pioglitazone in low doses during intragastric administration 

exhibit moderate antiamnesic activity in short-term use (at information input stage). Thus, the presence of 
a conditioned reflex in 24 hours after the formation of a skill was recorded at the level 60 % (p < 0,05) in 
animals that previously were administered metformin 250 mg/kg and pioglitazone 5 mg/kg during 5 days. 
However, these drugs in all used doses did not ensure retention of acquired information of prolonged 
administration. It has been found that on the 20th day there was a significant decline in latency in all groups 
as compared to the previous phase of the study. The level of skill amnesia was close to indicators of active 
control. The use of hypoglycemic drugs promoted a dose-dependent decrease in blood glucose levels. 
Thus, the introduction of metformin 250 mg/kg, 500 mg/kg and 750 mg/kg resulted in a decrease of this 
index by 14,8 % (p > 0,05) and 18,9 % (p < 0,05) and 28,7 % (p < 0,05) respectively. In turn, under the 
influence of pioglitazone 5 mg/kg, 10 mg/kg and 15 mg/kg the glucose levels were decreased by 14,8 % 
(p < 0,01) and 18,9 % (p < 0,01) and 40,5 % (p < 0,01) respectively. 

Thus, hypoglycemic therapy has no significant effect on amnesic properties of scopolamine in 
experimental diabetes. The data obtained indicate the expediency of nootropic and neuroprotective drugs 
in this pathology.

Key words: metformin, pioglitazone, antiamnesic activity, alloxan diabetes
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Ключові слова: 1-метоксикарбонілметил-
3-ариламінобенздіазепін-2-они, 
аналгезія, карагінановий набряк, 
формаліновий тест 

До числа найпоширеніших аналгети-
ків, що використовуються в клінічній 
практиці, відносяться нестероїдні про-
тизапальні лікарські засоби (НПЛЗ) і 
опіоїдні аналгетики (похідні морфіну). 
На жаль, сучасні НПЛЗ мають низку 
виражених небажаних побічних ефек-
тів (ульцерогенну дію, гепатотоксич-
ність, нефротоксичність, гематотоксич-
ність та ін.). Наркотичні (опіоїдні) 
аналгетики застосовують обмежено 
через їхню здатність викликати фізич-
ну та психічну залежність. 

Із 60-х років ХХ століття, коли 
бенздіазепіни були відкриті як анксіо-
літики, численні дослідження дозво-
лили виявити нові біологічні мішені, з 
якими можуть взаємодіяти бенздіазе-
піни, та, відповідно, нові їхні впливи 
на фізіологічні й патологічні процеси в 
організмі, включаючи й нові ефекти, 
такі як аналгетичні, протизапальні й 
антигіпералгезивні (купірування над-
чутливості до болю). Експерименталь-
ні дані демонструють здатність деяких 
похідних бенздіазепінового ряду, а 
саме бенздіазепінів, селективних за 
підтипами ГАМКА рецепторів, прояв-
ляти чітку антигіпералгезивну дію 
щодо запального та нейропатичного 
болю в моделях на тваринах [1]. З 
іншого боку, дослідниками компаній 
Merk і Elan Pharmaceuticals запатентова-
но серію 3-заміщених бенздіазепінів – 
антагоністів брадикінінових рецепто-
рів, які виявляють високу аналгетич-
ну і протизапальну активність in vivo 
[2, 3]. 

Мета дослідження – пошук сполук з 
аналгетичними властивостями серед 
нових 3-заміщених бенздіазепінонів і 
дослідження їхніх аналгетичних та 
протизапальних властивостей. 

Матеріали та методи. Експерименти 
проводили на нелінійних білих щурах 
масою 240–260 г та нелінійних білих 
мишах масою 20–25 г. Тварин утриму-
вали в звичайних умовах віварію (їжа 
та вода ad libitum) на стандартному 
харчовому раціоні за природного світ-
лового циклу. 

Усі експериментальні дослідження 
здійснювали відповідно до методик, 
рекомендованих Комітетом з біоетики 
Державного фармакологічного центру 
МОЗ України та вимог «Європейської 
конвенції захисту хребетних тварин, 
яких використовують з експеримен-
тальною та іншою науковою метою» 
(1986). 

Статистична обробка експеримен-
тальних даних включала розрахунки 
середніх арифметичних значень (М), 
їхніх похибок (± m). Для визначення 
вірогідних відмінностей між середніми 
величинами використовували критерій 
Стьюдента (t). Показники EД50 розра-
ховували за методом В. Б. Прозоров-
ського [4].

Вивчення аналгетичної дії. Метод 
«оцтовокислих корчів». «Корчі» у 
мишей викликали 0,75 % водним роз-
чином оцтової кислоти з розрахунку 
0,1 мл на 10 г маси тіла тварини, який 
вводили внутрішньоочеревинно через 
40 хв після внутрішньоочеревинного 
введення досліджуваних сполук. Вну-
трішньоочеревинне введення оцтової 
кислоти викликало синдром «корчен-
ня, судомні скорочення черевних 
м’язів, які супроводжувалися витяган-
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   Т. А. Кабанова, В. І. Павловський, О. І. Халімова, І. Ю. Ушаков, 
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Аналгетичні та протизапальні властивості 
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ням задніх кінцівок і вигинанням 
спини (корчі) [5]. 

За реакцією мишей на введення 
оцтової кислоти спостерігали протягом 
20 хв після введення подразника. 
Кожну мишу було розміщено в окрему 
прозору ємність. Під час спостережен-
ня підраховували загальне число напа-
дів екстензорних судом (корчів). 

Аналгетичну активність досліджува-
них сполук оцінювали за їхньою здат-
ністю зменшувати кількість корчів за 
обраний відрізок часу (20 хв) у дослід-
ній групі тварин порівняно з групою 
контрольних тварин і виражали у від-
сотках. Розрахунок проводили за ниж-
ченаведеною формулою:

АА = (Ск · Сд/ Ск ) · 100 %,

де АА – аналгетична активність, %;
Ск – середня кількість корчів у 

контрольній групі;
Сд – середня кількість корчів у 

дослідній групі.
Формаліновий тест. Формаліновий 

тест проводили на мишах. Досліджені 
сполуки та препарат порівняння дикло-
фенак-натрію вводили внутрішньооче-
ревинно за 40 хв перед індукцією запа-
лення. Контрольна група мишей одер-
жувала еквівалентну кількість фізіоло-
гічного розчину в емульсії з Твін-80. 

Утворення набряку провокували суб-
плантарною ін’єкцією 3 % водного роз-
чину формаліну об’ємом 0,01 мл за 
допомогою мікрошприца (20 мкл) з 
голкою 0,3 g у праву задню кінцівку 
тварин дослідних та контрольних груп. 
Одразу після ін’єкції розчину формалі-
ну кожну тварину розміщували в про-
зорий бокс розміром 8 × 8 × 8 см із 
дзеркалом, орієнтованим під кутом 45°, 
щоб реєструвати положення лапок. 

За піддослідною твариною спостеріга-
ли протягом 40 хв, фіксуючи час, витра-
чений твариною на лизання набряклої 
кінцівки. Інтенсивність больової відпо-
віді в першу й другу фази тесту оціню-
вали за кількістю та тривалістю патер-
нів облизування (у с) набряклої лапи. 
Час облизування підсумовували для 
кожної тварини. Здатність досліджува-
них сполук впливати на больову пове-
дінку піддослідних тварин у першій 
(больовій) фазі (перші 5 хв) і другій 

(запальній) фазі (з 15 до 40 хв) визна-
чали за зменшенням часу облизування 
набряклої кінцівки [9]. 

Вивчення протизапальних власти-
востей. Модель карагінанового набряку 
лапи щурів. Протизапальні властивості 
досліджуваних сполук вивчали на 
моделі карагінанового набряку стопи 
щурів. У дослідах використовували 
самців білих щурів масою 150–180 г. 
Перед введенням експериментальних 
речовин проводили вимірювання об’єму 
лапи щура, у яку в подальшому робили 
ін’єкції флогогену. Досліджувані спо-
луки та препарат порівняння диклофе-
нак-натрію вводили внутрішньоочере-
винно за 40 хв перед індукцією запа-
лення. Контрольна група щурів одер-
жувала еквівалентну кількість фізіоло-
гічного розчину в емульсії з Твін-80. 
Гостре асептичне запалення викликали 
введенням 1 % водного розчину l-кара
гінану об’ємом 0,1 мл під плантарний 
апоневроз задньої кінцівки тварин 
дослідних та контрольних груп [6, 7]. 
Виразність запальної реакції оцінюва-
ли через 2 та 4 год після введення фло-
гогену. Реєстрацію величини набряку 
здійснювали за допомогою механічного 
вимірювання об'єму стоп за А. С. Заха-
ревським та виражали в умовних оди-
ницях [8]. Про ступінь набряку судили 
за різницею об'ємів набряклої стопи та 
стопи перед індукцією запалення. 

Результати та їх обговорення. Зва-
жаючи на наявність у науковій літера-
турі даних про те, що 3-заміщені 
1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепіни про-
являють значну аналгетичну актив-
ність [1–3, 10–12], з метою пошуку 
нових аналгетиків у відділі медичної 
хімії Фізико-хімічного інституту імені 
О. В. Богатського НАН України здій-
снено синтез 1-метоксикарбонілметил-
7-бром-5-феніл-3-ариламіно-1,2-
дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів – 
сполуки 1-10 (табл. 1) [13, 14].

Знайдені показники EД50 3-ариламіно 
похідних за аналгетичною активністю 
знаходилися в діапазоні від 0,007 до 
0,670 мг/кг, при цьому всі тестовані 
сполуки перевищували за аналгетичною 
активністю диклофенак-натрію в дозі 
EД50 (експериментально знайдене зна-
чення EД50 дорівнює 10,0 ± 1,8 мг/кг).
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Вихідна сполука 1, яка містить у 
третьому положенні залишок аніліну, 
виявила помірну аналгетичну актив-
ність (0,670 мг/кг, табл. 1). При вве-
денні замісників до анілінового фраг-

мента (сполуки 2–10) аналгетична 
активність підвищилась, і показники 
EД50 знизилися тою чи іншою мірою, 
залежно від природи та положення 
замісника в аніліновому фрагменті. 

№ R1 R2 EД50, мг/кг

1 H 0,670 ± 0,120

2 H 0,100 ± 0,030

3 H 0,250 ± 0,120

4 H 0,540 ± 0,080

5 Cl 0,060 ± 0,030

6 Cl 0,090 ± 0,050

7 Cl 0,070 ± 0,030

8 H 0,220 ± 0,070

9 H 0,007 ± 0,018

10 H 0,030 ± 0,008

Диклофенак 
натрію

10,000 ± 1,800

Таблиця 1

Аналгетична активність 1-метоксикарбонілметил-7-бром-5-феніл-3-ариламіно-
1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів за методом «корчів», викликаних введенням 

оцтової кислоти, у дослідах in vivo на мишах
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Таким чином, наявність замісників в 
аніліновому фрагменті досліджених 
сполук поза всякими сумнівами робить 
позитивний внесок в аналгетичну 
активність, яку ці сполуки проявили 
на моделі «корчів», викликаних вве-
денням оцтової кислоти, у мишей.

Слід зазначити вплив на аналгетич-
ну активність того, у якому положенні 
(орто-, мета- або пара-) знаходиться 
замісник в ариламінному фрагменті.

Якщо розглянути сполуки 2–4 з 
нітрогрупою в положенні орто-, мета- 
або пара- відповідно та фенільний заміс-
ник у п’ятому положенні бенздіазепіно-
вого ядра, можна відмітити, що показ-
ники аналгетичної активності розташо-
вуються в порядку пара-< мета-< орто-
NO2 (табл. 1), причому аналог з нітро-
групою в орто-положенні є в два рази 
активнішим, ніж аналог з нітрогрупою 
в мета-положенні, при переміщенні 
нітрогрупи в пара- положення актив-
ність знижується ще в два рази.

Що стосується сполук 5–7, котрі від-
різняються від сполук попередньої 
групи наявністю орто-хлорфенільного 
замісника в п’ятому положенні бензді-
азепінового ядра, різниця у величинах 
показників EД50 за аналгетичною 
активністю цих аналогів є незначною, 
хоча загалом активність представників 

цієї групи є вищою порівняно з пред-
ставниками попередньої групи сполук.

Що стосується сполук 8–10, то най-
кращий результат щодо аналгетичної 
активності дає мета-положення метокси-
карбонільної групи в аніліновому фраг-
менті (сполука 9). Ця сполука має найви-
щий показник аналгетичної активності 
(EД50 дорівнює 0,007 мг/кг) серед усіх 
досліджених представників 1-метоксикар
бонілметил-7-бром-5-феніл-3-ариламіно-
1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів. 

У результаті аналізу даних вищео-
писаного тестування виявлено найак-
тивнішу сполуку, для якої проведено 
додаткові дослідження в тестах карагі-
нанового набряку лапи щурів на про-
тизапальну активність, а також фор-
малінового набряку лапи мишей для 
виявлення дії на першу (больову) і 
другу (запальну) фази больової пове-
дінки тварин.

Проведені нами дослідження показа-
ли, що 1-метоксикарбонілметил-7-
бром-5-феніл-3-(3-метоксикарбоніл
феніл)аміно-1,2-дигідро-3Н -1 ,4 -
бенздіазепін-2-он (9) помірно знижував 
розмір набряку, викликаного введен-
ням карагінану в лапу щура (табл. 2).

У дозі 10 мг/кг сполука 9 знижувала 
більше ніж на 40 % утворення набряку 
через 2 год після введення карагінану в 

Наймену-
вання

Карагінановий набряк Формаліновий тест

Об’єм лапи, у. о. Час лизання лапи, с

Доза, 
мг/кг

2 год 4 год
Доза 
мг/кг

І фаза ІІ фаза

Контроль – 2,20 ± 0,30 2,50 ± 0,30 – 59,2 ± 5,3 142,5 ±11,4

Сполука 9 10,0 1,27 ± 0,15* 2,10 ± 0,25 0,1 19,6 ± 2,9* 101,6 ± 1,4*

Диклофенак 
натрію 

10,0 0,94 ± 0,13* 1,07 ± 0,17* 10,0 29,0 ± 3,2* 66,1 ± 7,9*

Таблиця 2

Протизапальні властивості сполуки-лідера 1-метоксикарбонілметил-7-бром-5-
феніл-3-(3-метоксикарбонілфеніл)аміно-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-ону (9), 

(М ± m)

Примітка. Р < 0,05 – вірогідна різниця параметрів відносно контролю.
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лапу щура, через 4 год показник зни-
жувався до 16 %. 

З використанням формалінового 
тесту в дослідах in vivo на мишах дослі-
джено вплив сполуки-лідера 9 на больо-
ву поведінку тварин (табл. 2). 

Сполука 9 у дозі 0,1 мг/кг мала біль-
шу активність, ніж диклофенак-натрію, 
узятий у дозі 10 мг/кг, у першій больо-
вій фазі формалінового тесту, у другій 
запальній фазі вона поступалася рефе-
рентному препарату за здатністю впли-
вати на больову поведінку тварин за 
умов патології.

Висновки
1. Уперше вивчено аналгетичну 

активність у 10 нових похідних 
3-ариламіно-1,2-дигідро-3Н -1 ,4-
бенздіазепін-2-онів (сполуки 1–10) in 
vivo за методом «корчів», викликаних 
введенням оцтової кислоти мишам. 

Для всіх досліджених сполук встанов-
лено показники ЕД50, які знаходяться 
в діапазоні 0,007–0,670 мг/кг. Виявле-
но сполуки, які мають показники анал-
гетичної активності вищі за показники 
диклофенак-натрію. 

2. Виявлено залежність показників 
аналгетичної активності представників 
даного ряду від природи та положення 
(орто-, мета-, пара-) замісників у фраг-
менті, що знаходиться в третьому поло-
женні бенздіазепінового гетероциклу.

3. Визначено протизапальну актив-
ність сполуки-лідера (9) у дозі 10 мг/кг 
на моделі карагінанового набряку в 
щурів, порівняну з активністю дикло-
фенак-натрію в дозі 10 мг/кг.

4. Встановлено здатність сполуки 9 у 
дозі 0,1 мг/кг виразно пригнічувати 
больову поведінку мишей у першій 
(больовій) і в другій (запальній) фазах 
«формалінового набряку». 

Наймену-
вання

Карагінановий набряк Формаліновий тест

Об’єм лапи, у. о. Час лизання лапи, с

Доза, 
мг/кг

2 год 4 год
Доза 
мг/кг

І фаза ІІ фаза

Контроль – 2,20 ± 0,30 2,50 ± 0,30 – 59,2 ± 5,3 142,5 ±11,4

Сполука 9 10,0 1,27 ± 0,15* 2,10 ± 0,25 0,1 19,6 ± 2,9* 101,6 ± 1,4*

Диклофенак 
натрію 

10,0 0,94 ± 0,13* 1,07 ± 0,17* 10,0 29,0 ± 3,2* 66,1 ± 7,9*
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Т. А. Кабанова, В. І. Павловський, О. І. Халімова, І. Ю. Ушаков,  
Т. Л. Карасьова, С. А. Андронаті 
Аналгетичні та протизапальні властивості 1-метоксикарбонілметил- 
3-ариламінобенздіазепін-2-онів
Мета дослідження – вивчення аналгетичних властивостей раніше синтезованих 

1-метоксикарбонілметил-3-ариламінобенздіазепін-2-онів.
Аналгетичну активність вивчали в дослідах на мишах за методами «корчів», викликаних 

внутрішньоочеревинним введенням оцтової кислоти, і в формаліновому тесті. Протизапальну 
активність вивчали в дослідах на щурах на моделі карагінанового набряку. Як препарат порівняння 
використовували диклофенак-натрій. Усі сполуки вводили внутрішньоочеревинно.

Знайдено високу аналгетичну активність нових сполук ряду 3-ариламіно-1,2-дигідро-3Н-1,4-
бенздіазепін-2-онів, показники EД50 за аналгетичною активністю були в діапазоні від 0,007 до 
0,670 мг/кг, при цьому всі тестовані сполуки перевищували за аналгетичною активністю препарат 
порівняння диклофенак-натрій. 

Слід відмітити деякі закономірності залежності аналгетичної активності 3-ариламіно похідних від 
їхньої структури, а саме позитивний вплив на аналгетичну активність положення (о-, м- або п-) і при-
роди замісника в ариламінному фрагменті.

Виявлено найактивнішу сполуку 9 з показником EД50 0,007 ± 0,018 мг/кг за аналгетичною 
активністю в тесті «оцтовокислих корчів» на мишах. 

На моделі карагінанового набряку лапи щура (протизапальна активність) сполука 9 у дозі 10 мг/кг 
знижувала більш ніж на 40 % утворення набряку через 2 год після введення карагінану, через 4 год 
показник знижувався до 16 %. У формаліновому тесті сполука 9 у дозі 0,1 мг/кг знижувала показник 
больової поведінки мишей у першій та другій фазах тесту на 66,9 % та 28,7% відповідно. 

Отримані дані свідчать про перспективність сполук вивченого ряду для пошуку і створення нових 
ефективних аналгетичних і протизапальних засобів.

Ключові слова: 1-метоксикарбонілметил- 3-ариламінобенздіазепін-2-они, аналгезія, 
карагінановий набряк, формаліновий тест

Т. А. Кабанова, В. И. Павловский, Е. И. Халимова, И. Ю. Ушаков,  
Т. Л. Карасева, С. А. Андронати 
Анальгетические и противовоспалительные свойства 
1-метоксикарбонилметил-3-ариламинобенздиазепин-2-онов
Цель исследования – изучение анальгетических свойств ранее синтезированных 

1-метоксикарбонилметил-3-ариламинобенздиазепин-2-онов.
Анальгетическую активность изучали в опытах на мышах по методам «корчей», вызванных вну-

трибрюшинным введением уксусной кислоты, и в формалиновом тесте. Противовоспалительную 
активность изучали в опытах на крысах по методу каррагинанового отека. В качестве препарата 
сравнения использовали диклофенак-натрий. Все соединения вводили внутрибрюшинно.

Обнаружена высокая анальгетическая активность новых соединений ряда 3-ариламино-1,2-
дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов, показатели EД50 по анальгетической активности находятся 
в диапазоне доз от 0,007 до 0,670 мг/кг, при этом все тестированные соединения превышали по 
анальгетической активности препарат сравнения диклофенак-натрий.

Можно отметить некоторые закономерности зависимости анальгетической активности 3-арил
амино производных от их структуры, а именно влияние на анальгетическую активность положения 
(о-, м- или п-) и природы заместителя в ариламинном фрагменте.

Выявлено наиболее активное соединение 9 с показателем EД50, равным 0,007 ± 0,018 мг/кг, по 
анальгетической активности в тесте «уксуснокислых корчей» на мышах. 

На модели каррагинанового отека лапы крысы (противовоспалительная активность) соедине-
ние 9 в дозе 10 мг/кг уменьшает более чем на 40 % образование отека через 2 ч после введения 
каррагинана, через 4 ч показатель снижался до 16 %. В формалиновом тесте соединение 9 в дозе 
0,1 мг/кг снижало показатель болевого поведения мышей в первой и второй фазах теста на  
66,9 % и 28,7 %, соответственно. 

Полученные данные свидетельствуют о перспективности соединений изученного ряда для поис-
ка и создания новых эффективных анальгетических и противовоспалительных средств.

Ключевые слова: 1-метоксикарбонилметил-3-ариламинобенздиазепин-2-оны, анальгезия, 
каррагинановый отек, формалиновый тест

Т. А. Kabanova, V. I. Pavlovsky, Е. I. Khalimova, I. Yu. Ushakov,  
T. L. Karaseva, S. А. Andronati 
Analgesic and anti-inflammatory propeties of 1-methoxycarbonylmethyl-3-aryl-
aminobenzodiazepine-2-ones
The aim of work is to study the analgesic properties of previously synthesized 1-methoxycarbonylmethyl-

3-arylaminobenzodiazepin-2-ones.
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Analgesic activity was studied on mice on the model of «writhing» caused by intraperitoneal injection of 
acetic acid solution and in formalin test. Anti-inflammatory activity was studied on the model of 
carrageenan-induced pawedema on rats. The diclofenac-sodium was used as the standard preparation. 
All compounds were administrated intraperitoneally.

There was found a high analgesic activity for the novel compounds of 3-arylamino-1,2-dihydro-3H-1,4-
benzodiazepine-2-ones series, ED50 indices for analgesic activity were in the dose range from 0,007 to 
0,670 mg/kg, all tested compounds by analgesic activity values exceeded reference preparation, 
diclofenac-sodium.

It may be noted some regularities of the dependance of analgesic activity values for 3-arylamino 
derivatives from their structure, namely the influences on analgesic activity of position (o-, m- or p-), and 
the substituent nature in the arylamine moiety.

The most active compound 9 with a ED50 value of 0,007 ± 0,018 mg/kg for analgesic activity in the 
«acetic writhings» test on mice was revealed.

At the carrageenan paw edema model in rats (anti-inflammatory activity) compound 9 in a dose of  
10 mg/kg reduced edema formation by more than 40 % within 2 hours after carrageenan administration in 
the rat paw, after 4 hours the value of edema decrease falls to16 %. In the formalin test, compound 9 at a 
dose of 0,1 mg/kg decreased the ratio of the nociceptive behavior of mice in the first and second phases 
of the test of 66,9 % and 28,7 %, respectively.

The data obtained indicate that 1-methoxycarbonylmethyl-3-arylaminobenzodiazepin-2-ones are 
perspective for search and creation of new effective analgesic and anti-inflammatory agents.

Key words: 1-methoxycarbonylmethyl-3-arylaminobenzodiazepin-2-ones, analgesia, carrageenan 
edema, formalin test

Надійшла: 03.10.2014 р.

Контактна особа: Павловський Віктор Іванович, кандидат хімічних наук, відділ медичної хімії, 
Фізико-хімічний інститут імені А. В. Богатського Національної академії наук України, буд. 86, 
Люстдорфська дорога, Одеса, 65080. Тел.: +38 0 48 765 92 30.  
Електронна пошта: medchem_department@ukr.net 



54 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (40)/2014

Ключові слова: слизова оболонка 
порожнини рота, запалення, 
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Одним з поширених патологічних ста-
нів є запалення слизової оболонки 
порожнини рота (СОПР), а захворювання 
пародонта залишаються найрозповсю-
дженішими в стоматологічній практиці 
[1, 2]. Серед відомих етіологічних факто-
рів хронічного генералізованого пародон-
титу вказують на соціальні чинники, які 
за умов сучасного життя зумовлюють 
патологічний стресовий стан. З огляду 
на те, що запалення за всією своєрідніс-
тю являє собою один із видів стресу [3], 
викликане ним емоційне напруження 
завжди створює в організмі несприятли-
вий фон, що підтримує або підсилює 
патологічний процес. Виходячи з цього, 
у комплексній фармакотерапії стомато-
логічних захворювань запального генезу 
може бути доцільним застосування стре-
спротекторів загальної дії [4, 5].

Із антистресових засобів нині при-
вертають увагу нейрометаболічні пре-
парати комбінованого складу [6], а 
саме – тіоцетам, захисна роль якого 
проявляється й при запаленні СОПР 
стресового генезу [7].

Мета дослідження – оцінити ефек-
тивність профілактичного та лікуваль-
ного застосування тіоцетаму для корек-
ції гострого запалення СОПР за умов 
стресу в експерименті.

Матеріали та методи. Роботу викона-
но на 24 безпорідних білих щурах-сам-
цях масою 155–220 г віком 3 місяці, 
розподілених на 4 групи по 6 особин у 
кожній: 1 – інтактний контроль, 2 – 
модельна патологія, 3 і 4 – застосуван-

ня тіоцетаму в профілактичному та 
лікувальному режимах щодо патології.

Моделювання запально-стресової 
патології відтворювали поєднанням 
5-хв втирання під тіопенталовим нар-
козом (60  мг/кг внутрішньоочеревин-
но) 4 % розчину їдкого натрію в щелеп-
но-альвеолярну ділянку СОПР на рівні 
різців та іммобілізації тварин у кліт-
ках-пеналах протягом 20 год. Показни-
ками профілактичної та лікувальної дії 
тіоцетаму були місцеві та загальні про-
яви запалення: стан СОПР у балах 
(1–3), які відображають ступінь візу-
альних ознак запалення, дані термоме-
трії, кількість лейкоцитів крові, актив-
ність ЛДГ крові, яка свідчить про сту-
пінь цитолізу, та вагу тварин. Функ
ціональний стан СОПР оцінювали за 
даними, визначеними в її гомогенатах, 
які одержували відповідно до методики 
[8] за біохімічними показниками окис-
нювальної рівноваги між продуктами 
ПОЛ – дієновими кон’югатами (ДК), 
малоновим діальдегідом (МДА) й актив-
ністю антиоксидантних ферментів – 
супероксиддисмутази (СОД), каталази 
(КЛ), а також за вмістом сумарного 
метаболіту NO, SH-груп і глікогену. 
Такі самі показники визначали в крові, 
за винятком глікогену, замість якого 
визначали рівень глюкози. Про нейро-
гормональну регуляцію судили за типо-
вими показниками гіпоталамо-гіпофі-
зарно-наднирникової системи (ГГНС): 
вагові коефіцієнти (ВК) тимуса, селе-
зінки та наднирників, уміст у них 
аскорбінової кислоти (АК), рівень кор-
тикостерону та кількості еозинофілів у 
крові, стан слизової оболонки шлунка 
(СОШ) [9]. Тіоцетам (Галичфарм, Украї
на) у дозі 250 мг/кг [10] вводили вну-
трішньошлунково за допомогою мета-
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левого зонда щодобово 4 рази до (про-
філактична дія – ПД) або 4 рази після 
моделювання (лікувальна дія – ЛД) 
поєднаної патології. Усі маніпуляції на 
тваринах проводили з дотриманням 
сучасних національних та міжнародних 
вимог з біоетики (Страсбург, 1986 р.; 
Київ, 2003 р.).

Одержаний цифровий матеріал оці-
нювали статистично порівняно із 
інтактним контролем і модельною 
патологією методом варіаційного ряду 
за тестом t-Стьюдента з поправкою 
Бонфероні [11].

Результати та їх обговорення. Тіоце-
там, незалежно від режиму застосуван-
ня, зменшує прояви запалення СОПР, 
які на фоні модельної патології прояв-
лялися гіперемією, набряком, крово-
виливами та утворенням поодиноких 
виразок, що відповідає 3 балам. Аналіз 
кожної серії дослідів показав, що при 
попередньому введенні препарат від-
новлює стан СОПР у 4 із 6 тварин у 
групі (у середньому до 0,3 бала), а при 
наступному – у 2 із 6 (0,67 бала). У 
інших тварин вираженість запалення 
через 1 добу зменшується до 1 бала і 
проявляється меншим ступенем гіпере-
мії та набряку, відсутністю виразок. 
Крововиливи при ПД – теж відсутні, а 
при ЛД набувають характеру поодино-
ких і крапчастих.

Із загальних ознак запалення 
(табл. 1) ПД супроводжується меншою 
втратою ваги, відсутністю гіпертермії, 
лейкоцитозу та зменшенням активності 
ЛДГ, що свідчить про послаблення 
цитолізу, можливо, за рахунок проти-
запального ефекту. Дані цієї самої 
таблиці свідчать про те, що за умов ЛД 
тіоцетаму вивчені показники запален-
ня СОПР змінюються в тому самому 
напрямі, але порівняно із інтактним 
контролем залишаються ще статистич-
но достовірними.

Така сама закономірність спостері
гається й щодо біохімічних показників 
у СОПР (табл.  2), які при ПД віднов
люються всі, за винятком умісту сумар-
ного метаболіту NO, а при ЛД уміст 
ДК, активність СОД, рівні сумарного 
метаболіту NO та SH-груп у крові, – не 
досягають контролю. За умов лікуваль-
ного застосування фармакологічна 
активність тіоцетаму менша, ніж за 
профілактичного.

Дані, представлені в таблиці 3, свід-
чать про те, що тіоцетам, застосований 
з метою профілактики, попереджає 
емоціональну напругу щурів за всіма 
дослідженими показниками ГГНС та 
оксидативного стресу. За умов ліку-
вальної дії тіоцетам тільки частково 
відновлює показники нейрогормональ-
ної регуляції.

Досліджений  
показник

Умови досліду, n = 6

Інтактний 
контроль

Запалення + 
іммобілізація

Профілактика 
тіоцетамом

Лікування  
тіоцетамом

Стан СОПР, бал 0 2,50 ± 0,22§ 0,30 ± 0,21# 0,67 ± 0,21#

Маса тіла, г

– вихідна 189,20 ± 6,51 191,70 ± 6,15 220,00 ± 4,28§ # 234,20 ± 5,98§ #

– кінцева 189,20 ± 6,51 164,20 ± 7,46* § 192,50 ± 2,14* # 199,30 ± 2,14* #

– різниця,  г (%) 0 (0) -27,5* (14,3) -27,5* (12,5) -35,0* (14,9)

Температура, °С

 – місцева 36,70 ± 0,10 37,80 ± 0,08§ 37,10 ± 0,10§ # 37,30 ± 0,08§ #

 – загальна 36,60 ± 0,08 37,50 ± 0,06§ 36,60 ± 0,09# 37,70 ± 0,15§

Лейкоцити, · 109/л 3,90 ± 0,21 5,68 ± 0,20§ 3,87 ± 0,21# 5,10 ± 0,17§

ЛДГ, Од/л 308,9 ± 17,2 694,00 ± 20,6§ 317,8 ± 17,8# 426,3 ± 12,7§ #

Таблиця 1

Місцеві та загальні ознаки запалення у щурів за умов патології  
та застосування тіоцетаму (М ± m)

Примітка. *р < 0,05 відносно вихідного фону, §р < 0,05 відносно інтактного контролю,  
#р < 0,05 відносно поєднаної патології.
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Співставлення ефектів тіоцетаму за 
вивчених режимів застосування пока-
зало його перевагу як засобу профілак-
тики (він відновив 24 показники проти 
15 за умов лікування, включаючи й 
прояви запалення).

Таким чином, тіоцетам за обох режи-
мів застосування виявляє антистресову 

активність, яка суттєво відбивається на 
перебігу запалення СОПР у щурів, при-
скорюючи його загоювання. Аналіз 
впливу тіоцетаму на регуляторні меха-
нізми емоційного напруження щурів, 
за даними обох проведених серій дослі-
дів, свідчить про те, що його стреспро-
текторна дія зумовлена фармакодина-

Досліджений  
показник

Умови досліду, n = 6

Інтактний 
контроль

Запалення + 
іммобілізація

Профілактика 
тіоцетамом

Лікування  
тіоцетамом

ДК, ммоль/г 13,50 ± 0,70 31,40 ± 2,53* 13,70 ± 0,95§ 19,60 ± 1,50* §

МДА, мкмоль/г 7,58 ± 0,18 14,40 ± 1,17* 8,60 ± 0,30§ 8,70 ± 0,54§

СОД, у. о. 5,06 ± 0,15 3,43 ± 0,11* 5,00 ± 0,07§ 4,40 ± 0,11* §

Каталаза, у. о. 3,65 ± 0,18 1,89 ± 0,20* 3,60 ± 0,17§ 3,30 ± 0,14§

NO, мкмоль/г 20,60 ± 1,39 61,30 ± 1,77* 31,10 ± 1,64* § 39,10 ± 3,12* §

SH-гр., мкмоль/г 5,68 ± 0,22 3,17 ± 0,19* 5,10 ± 0,09§ 4,70 ± 0,19* §

Глікоген, мг/г 29,90 ± 2,20 14,10 ± 0,60* 26,60 ± 1,95§ 25,40 ± 1,87§

Таблиця 2

Показники функціонального стану слизової оболонки порожнини рота в щурів  
за умов патології та застосування тіоцетаму (M ± m)

Примітка. *р < 0,05 відносно інтактного контролю, §р < 0,05 відносно поєднаної патології.

Досліджений  
показник

Умови досліду, n = 6

Інтактний 
контроль

Запалення + 
іммобілізація

Профілактика 
тіоцетамом

Лікування  
тіоцетамом

ГГНС

ВК тимуса 0,146 ± 0,009 0,106 ± 0,010* 0,146 ± 0,006§ 0,131 ± 0,005* §

ВК пр. надн. 0,019 ± 0,001 0,035 ± 0,002* 0,021 ± 0,002§ 0,025 ± 0,002§

ВК лів. надн. 0,020 ± 0,001 0,037 ± 0,003* 0,020 ± 0,001§ 0,021 ± 0,001§

ВК селезінки 0,539 ± 0,015 0,245 ± 0,016* 0,505 ± 0,007§ 0,48 2± 0,006* §

АК у надн., 
ммоль/г

23,30 ± 0,75 16,40 ± 0,37* 22,70 ± 0,49§ 21,10 ± 0,73* §

Кортикостерон у 
крові, нмоль/л

44,50 ± 0,76 94,10 ± 1,27* 47,00 ± 1,38§ 51,40 ± 2,46§

Еозинофіли, ·106/л 218,20 ± 6,82 53,20 ± 2,64* 199,2 ± 4,0§ 176,80 ± 5,24* §

Стан СОШ, бал 0 2,50 ± 0,22* 0,30 ± 0,22§ 0,50 ± 0,22* §

Метаболічні процеси

ДК, ммоль/л 12,60 ± 0,25 30,90 ± 2,52* 12,10 ± 0,83§ 17,30 ± 1,33* §

МДА, кмоль/л 7,00 ± 0,21 17,00 ± 1,16* 7,60 ± 0,26§ 7,60 ± 0,47§

СОД, у. о. 4,60 ± 0,11 3,25 ± 0,11* 5,60 ± 0,08* § 4,90 ± 0,13§

Каталаза, у. о. 3,50 ± 0,13 1,80 ± 0,18* 4,10 ± 0,19§ 3,70 ± 0,16§

NO, мкмоль/л 29,00 ± 1,71 61,90 ± 1,78* 28,30 ± 1,50§ 35,60 ± 2,84* §

SH-гр., мколь/л 5,60 ± 0,23 3,01 ± 0,18* 5,60 ± 0,10§ 5,10 ± 0,21§

Глюкоза, ммоль/л 4,10 ± 0,25 6,55 ± 0,29* 4,10 ± 0,06§ 4,22 ± 0,08§

Таблиця 3

Показники нейрогормональних та метаболічних процесів у крові щурів із поєднаною 
патологією за умов профілактичної та лікувальної дії тіоцетаму (M ± m)

Примітка. *р < 0,05 відносно інтактного контролю,  
§р < 0,05 відносно поєднаної патології (запалення СОПР + іммобілізація).
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мічними властивостями препаратів, які 
входять до його складу. Ноотропний 
компонент – пірацетам, завдяки своїм 
центральним судинно-метаболічним 
ефектам та тропності до ЦНС, впливає 
переважно на нейрогормональні показ-
ники, а метаболічна складова – тіотрі-
азолін за рахунок антиоксидантних 
властивостей нормалізує локальну й 
загальну окиснювальну рівновагу. 

Висновки
1. Тіоцетам (250 мг/кг) – новий ком-

бінований стреспротектор нейрометабо-
лічної дії покращує перебіг запалення 
слизової оболонки порожнини рота та 
стан нейрогуморальної регуляції в 
щурів за умов іммобілізаційного стресу. 

2.  Профілактичне застосування тіо-
цетаму за протизапальною та антистре-
совою дією переважає його лікувальну 
ефективність.

Досліджений  
показник

Умови досліду, n = 6

Інтактний 
контроль

Запалення + 
іммобілізація

Профілактика 
тіоцетамом

Лікування  
тіоцетамом

ДК, ммоль/г 13,50 ± 0,70 31,40 ± 2,53* 13,70 ± 0,95§ 19,60 ± 1,50* §

МДА, мкмоль/г 7,58 ± 0,18 14,40 ± 1,17* 8,60 ± 0,30§ 8,70 ± 0,54§

СОД, у. о. 5,06 ± 0,15 3,43 ± 0,11* 5,00 ± 0,07§ 4,40 ± 0,11* §

Каталаза, у. о. 3,65 ± 0,18 1,89 ± 0,20* 3,60 ± 0,17§ 3,30 ± 0,14§

NO, мкмоль/г 20,60 ± 1,39 61,30 ± 1,77* 31,10 ± 1,64* § 39,10 ± 3,12* §

SH-гр., мкмоль/г 5,68 ± 0,22 3,17 ± 0,19* 5,10 ± 0,09§ 4,70 ± 0,19* §

Глікоген, мг/г 29,90 ± 2,20 14,10 ± 0,60* 26,60 ± 1,95§ 25,40 ± 1,87§
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Р. О. Кальчук 
Профілактичне та лікувальне застосування тіоцетаму для корекції гострого 
запалення слизової оболонки порожнини рота за умов іммобілізації в 
експерименті
Мета дослідження – оцінка ефективності профілактичного та лікувального застосування 

тіоцетаму (комбінованого препарату, що містить пірацетам та тіотриазолін у пропорції 4:1 відповідно) 
для корекції гострого запалення слизової оболонки порожнини рота (СОПР) за умов іммобілізації в 
експерименті.

Досліди проводили на 24 безпородних білих щурах-самцях масою 155–220  г, яких було 
розподілено на 4 групи: 1 – інтактний контроль, 2 – модельна патологія (іммобілізаційний стрес, 
поєднаний з запаленням СОПР), 3 та 4 – тварини з модельною патологією та щоденним (1 раз на 
добу протягом 4 діб) застосуванням тіоцетаму до моделювання патології (профілактичний режим) 
та після моделювання патології (лікувальний режим). Реєстрували місцеві та загальні прояви запа-
лення, функціональний стан СОПР, показники нейрогормональної регуляції та стану окисно-анти-
оксидантного гомеостазу. Тіоцетам (Галичфарм, Україна) у дозі 250 мг/кг вводили внутрішньошлун
ково металевим зондом 4 рази (1 раз на добу протягом 4 діб) до (профілактика) або після (лікування) 
моделювання поєднаної патології. 

Встановлено, що тіоцетам за обох режимів застосування виявляє антистресову активність, яка 
суттєво відбивається на перебігу запалення СОПР у щурів, зменшуюючи його прояви, особливо за 
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умов профілактики. Аналіз впливу тіоцетаму на регуляторні механізми емоційного напруження в 
щурів за даними обох проведених серій дослідів свідчить про те, що його коригуюча дія зумовлена 
фармакодинамічними властивостями препаратів, які входять до його складу. Ноотропний компо-
нент — пірацетам, завдяки своїм центральним судинно-метаболічним ефектам, впливає переважно 
на показники нейрогормонального статусу, а тіотріазолін за рахунок антиоксидантних властивостей 
нормалізує окиснювальну рівновагу. 

Таким чином, новий комбінований стреспротектор нейрометаболічної дії тіоцетам (250 мг/кг) 
покращує перебіг запалення слизової оболонки порожнини рота та стан нейрогуморальної регуляції 
в щурів за умов іммобілізаційного стресу. Профілактичне застосування тіоцетаму за протизапаль-
ною та антистресовою дією переважає його лікувальну ефективність, що може бути використано в 
медичній практиці. 

Ключові слова: слизова оболонка порожнини рота, запалення, іммобілізаційний стрес, 
тіоцетам, профілактика, лікування

Р. О. Кальчук
Профилактическое и лечебное применение тиоцетама для коррекции  
острого воспаления слизистой оболочки полости рта при иммобилизации  
в эксперименте
Цель исследования – оценка эффективности профилактического и лечебного применения тио-

цетама (комбинированного препарата, содержащего пирацетам и тиотриазолин в пропорции 4:1 
соответственно) для коррекции острого воспаления слизистой оболочки полости рта (СОПР) в 
условиях иммобилизации в эксперименте.

Опыты проводили на 24 беспородных белых крысах-самцах массой 155–220 г, которые были 
распределены на 4 группы: 1 – интактный контроль, 2 – модельная патология (воспаление СОПР 
на фоне иммобилизационного стресса), 3 и 4 – животные с модельной патологией и ежеднев-
ным (1 раз в сутки в течение 4 суток) применением тиоцетама до моделирования патологии 
(профилактический режим) и после моделирования патологии (лечебный режим). Регистриро-
вали местные и общие признаки воспаления, функциональное состояние СОПР, показатели 
нейрогормональной регуляции и состояния окислительно-антиоксидантного гомеостаза. Тио-
цетам (Галичфарм, Украина) в дозе 250 мг/кг вводили внутрижелудочно металлическим зондом 
4 раза (1 раз в сутки в течение 4 суток) до (профилактика) или после (лечение) моделирования 
сочетанной патологии.

Установлено, что тиоцетам при обоих режимах применения обнаруживает антистрессовую 
активность, оказывает позитивное влияние на воспаление СОПР у крыс, уменьшая его проявле-
ния, особенно в условиях профилактики. Анализ влияния тиоцетама на регуляторные механизмы 
эмоционального напряжения у крыс по данным обеих проведенных серий опытов свидетельству-
ет о том, что его корригирующее действие обусловлено фармакодинамическими свойствами 
препаратов, входящих в его состав. Ноотропный компонент – пирацетам, благодаря централь-
ным сосудисто-метаболическим эффектам, влияет преимущественно на показатели нейрогор-
монального статуса, а тиотриазолин за счет антиоксидантных свойств нормализует окислитель-
ное равновесие.

Таким образом, новый комбинированный стресспротектор нейрометаболического действия 
тиоцетам (250 мг/кг) улучшает течение воспалительного процесса слизистой оболочки полости 
рта и состояние нейрогуморальной регуляции у крыс в условиях иммобилизационного стресса. 
Профилактическое применение тиоцетама по противовоспалительному и антистрессовому 
действию превышает его лечебную эффективность, что может быть использовано в медицин-
ской практике.

Ключевые слова: слизистая оболочка полости рта, воспаление, иммобилизационный стресс, 
тиоцетам, профилактика, лечение

R. O. Kalchuk
Prophylactic and treatment application of thiocetam for correction  
of acute oral mucosa inflammation in experimental immobilization
The aim of the research – estimation of effectivity of prophylactic and treatment application of 

thiocetam (combined preparation containing piracetam and thiotriazoline in 4:1 proportion accordingly) 
for correction of acute oral mucosa inflammation under immobilization in experiment.

Experiments were spent on 24 inbred white male rats 155–220 g of weight that divided into 4 groups: 
intact control, modelled pathology (acute oral mucosa inflammation and immobilization stress), 4-times 
application of thiocetam before pathology modeling (prophylaxis) and after pathology modeling 
(treatment). There were registered local and general inflammational changes, oral mucosa functional 
state, indicators of neurohormonal regulation and oxidative processes. Thiocetam (Galychpharm, Ukraine) 
in 250  mg/kg dosage has been used intragastrically by daily administration one time a day for 4 days 
before (prophylaxis) or after (treatment) pathology modeling. All manipulations on animals were carried 
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out following modern national and international bioethical requirements (Strasburg, 1986; Kyiv, 2003). 
Statistical analysis was performed with parametric methods.

It was established that thiocetam in both regimens characterized by anti-stress activity significantly 
reflecting on the course of oral mucosa inflammation in rats, namely reduces its signs (hyperemia, edema, 
hemorrhages and ulcer formation) especially in prophylactic application. Analysis of thiocetam action on 
regulatory mechanisms of emotional stress in rats, by results of both conducted series of experiments, 
proves that its effect is due to pharmacodynamic properties of medications it contains. Nootropic 
component – piracetam, due to its central vascular-metabolic effects acts mostly on neurohormonal 
parameters, and metabolic component – thiotriazolin because of anti-oxidant properties normalizes local 
and general oxidation balance. 

Thus, new combined drug thiocetam (250 mg/kg) improves the course of oral mucosa inflammation 
and neurohormonal regulation state in rats under immobilization stress. Prophylactic use of thiocetam by 
anti-inflammatory and anti-stress action prevail above treatment effectiveness, this may be used in 
practical work.

Key words: oral mucosa, inflammation, immobilization stress, thiocetam, prophylaxis, treatment
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Ключові слова: Ангіолін, фармакокінетика, 
ВЕРХ, щури 

Препарат «Ангіолін» – 2,5 % розчин 
для ін’єкцій в ампулах позиціонується 
розробником НВО «Фарматрон» як 
засіб швидкого відновлення метаболіз-
му міокарда та головного мозку при 
різноманітних катастрофах у серцево-
судинній і центральній нервовій систе-
мі [1, 2]. Подібні препарати з метаболі-
тотропною активністю мають давню 
історію, починаючи з препаратів кофеї-
ну, камфори, кордіаміну і до більш 
сучасних – триметазидину (предукта-
лу), тіотріазоліну та ін., що мають 
широкий спектр впливу на енергетику 
клітин і функцію їхніх мембран у різ-
них тканинах організму [3–6]. 

Основні параметри фармакокінетич-
ного профілю субстанції й таблеток 
препарату «Ангіолін» нами вивчалися 
в попередніх роботах [7–9], однак особ
ливості лікарського засобу в готовій 
лікарській формі (ГЛФ) – розчині для 
ін’єкцій в ампулах, призначеного для 
швидкої допомоги, не були досліджені. 
Для високої ефективності препарату й 
кінцевої результативності проведених 
реанімаційних і лікувальних заходів 
лікарі мають мати чіткі уявлення про 
основні фармакодинамічні та фармако-
кінетичні характеристики препарату, 
оскільки від цього залежить стратегія 
й тактика лікування. Лікувальну стра-
тегію необхідно планувати, спираючись 
на знання особливостей фармакокіне-
тичних параметрів препарату, що 
застосовується, тому метою цього дослі-
дження було значення основних показ-
ників фармакокінетики (ФК) розчину 
«Ангіолін».

Мета дослідження – вивчення основ
них параметрів фармакокінетики 2,5 % 
розчину для ін’єкцій «Ангіолін» в 
ампулах після його внутрішньом’язового 
введення піддослідним тваринам. 

Матеріали та методи. Експерименти 
проведені на 40 білих статевозрілих 
щурах обох статей масою 150–230 г, 
вирощених у віварії ПП «Біомодельсер-
віс» за стандартних умов утримання. 
Усі дослідження на тваринах проводили 
згідно з вимогами GLP (Належної Лабо-
раторної Практики). Піддослідним 
щурам вводили внутрішньом’язово 
(в/м) 2,5 % розчин для ін’єкцій «Ангіо-
лін» у дозі 50 мг/кг маси тіла в пере-
рахунку на вміст активного фармацев-
тичного інгредієнта (АФІ) препарату. 
Для хроматографічного кількісного 
визначення АФІ у сироватці проби крові 
брали після евтаназії тварин під ефір-
ним наркозом через 5, 10, 20, 40, 60, 
120 та 180 хв після в/м введення роз-
чину препарату «Ангіолін».

Підготовку проб до хроматографу-
вання виконували в декілька етапів: до 
0,8 мл сироватки крові додавали 1,0 мл 
метанолу та ставили на 5 хв в ультра
звукову баню при температурі 55 °С для 
повного осадження білково-ліпідних 
комплексів, а після центрифугування 
при 8000 об/хв протягом 30 хв отрима-
ний розчин декантували, заміряли точ-
ний об’єм та переносили до піали для 
подальшого хроматографування [8–9]. 

Кількісне визначення концентрації 
активної складової сполуки «Ангіолін» 
проводили за допомогою високоефек-
тивної рідинної хроматографії (ВЕРХ) з 
мас-селективним детектором фірми 
«Agilent Technologies 1200 Series» 
(США). Як і в попередніх досліджен-
нях, детектор налаштовували на АФІ 
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сполуки «Ангіолін» – лізиній 3-метил-
1,2,4-тріазоліл-5-тіоцтової кислоти 
(173–176 m/z, враховуючи ізотопи вуг-
лецю) з використанням двох аналітич-
них колонок Zorbax SB-C18 4,6×50 mm 
1,8 µm та Agilent XDB-C18 4,6×50 mm 
1,8 µm, з’єднаних послідовно. Об’єм 
ін’єкції підготовленої біопроби становив 
2 мкл, елюювання проводили в ізокра-
тичному режимі з наступним промиван-
ням колонки. Як рухому фазу викорис-
товували 0,5 % розчин мурашиної кис-
лоти в суміші вода-ацетонітрил  
(90 %–10 %), фаза А. Для промивання 
колонки застосовували 0,5 % розчин 
мурашиної кислоти в ацетонітрилі, 
фаза В. Швидкість потоку становила 
0,5 мл/хв при температурі 45 °С. Метод 
реєстрації – SIM Method (174 m/z), 
фрагментор 120, напруга на капілярі 
4000 В, температура газу 250 °С, швид-
кість газу 12 л/хв, тиск розпилювача 
35 psig. Тривалість аналізу складала  
10 хв (з урахуванням промивки колон-
ки). Час утримання АФІ препарату 
«Ангіолін» на хроматографічній колон-
ці становив 2,9–3,0 хв. 

Експериментальні дослідження основ
них параметрів ФК здійснювали тільки 
після проведення валідації методики та 
встановлення її повної відповідності 
національним вимогам (ДФУ і ДЕЦ 
МОЗ України) та міжнародним рекомен-
даціям (ЕМЕА і FDA) [10–12]. Площу 
(AUC) під кривою залежності концен-
трації в плазмі від часу (від 0 до t) вира-
ховували за допомогою лінійного трапе-
цеїдального методу.

Результати експериментів піддавали 
статистичній обробці за допомогою 
комп’ютерних програм Microsoft Excel 
та Statistika 6,0 з використанням 
t-критерію Стьюдента [13, 14]. 

Отримані експериментальні значен-
ня концентрації АФІ ін’єкційної форми 
препарату «Ангіолін» для розрахунків 
інших параметрів ФК вводили в мате-
матичну комп’ютерну модель з вико-
ристанням програми «Borgia» для 
обрахування фармакокінетичних пара-
метрів за схемою однокамерної моделі 
[15–17]. 

Результати та їх обговорення. Ана-
ліз отриманих результатів показав, що 
АФІ препарату вже на 5 хв був на рівні 
13,4 ± 1,9 мкг/мл сироватки, а макси-
мальна концентрація – в середньому 
через 12,0 ± 2,0 хв, і вона становила 
15,9 ± 1,7 мкг/мл сироватки (рис. 1). 
Через 40 хв розпочинався період зни-
ження вмісту сполуки «Ангіолін», і її 
рівень у крові зменшився в цей період 
до 4,5 ± 3,5 мкг/мл, тобто став майже 
в 3 рази меншим від максимально заре-
єстрованої концентрації. 

У подальшому процес зниження вміс-
ту АФІ розчину «Ангіолін» у сироватці 
крові продовжувався, і через 60 хв 
рівень концентрації знизився до 1,9 ± 
0,3 мкг/мл. У наступний період, зі 120 
до 180 хв, зменшення концентрації АФІ 
«Ангіоліну» реєстрували на рівні від 
0,39 ± 0,09 мкг/мл до 0,08 ± 0,019 мкг/
мл, тобто на 3 год концентрація знижу-
валася до нижньої межі кількісного 
визначення (НМКВ), яка в щурів була 
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Рис. 1. Динаміка концентрації АФІ ін’єкційної форми препарату «Ангіолін» у крові 
щурів після одноразового внутрішньом’язового введення в дозі 50 мг/кг маси тіла
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встановлена в процесі валідації на рівні 
0,08 ± 0,019 нг/мл. 

На рисунку 2 представлені приклади 
типових хроматограм кількісного вміс-
ту АФІ препарату «Ангіолін» у сиро-
ватці крові.

Отримані експериментальні значен-
ня концентрації АФІ ін’єкційної форми 
препарату «Ангіолін» для розрахунків 
інших параметрів вводили в матема-
тичну комп’ютерну модель з викорис-
танням програми «Borgia» для обраху-
вання фармакокінетичних параметрів 
за однокамерною моделлю «без всмок-
тування» [15–17]. 

Результати основних показників 
фармакокінетики обчислювали відпо-

відно до математичної моделі «Borgia» 
«без всмоктування», ураховуючи 
досить швидке досягнення максималь-
ної концентрації АФІ препарату «Ангі-
олін» [16]. Параметри, отримані вна-
слідок комп’ютерного моделювання 
фармакокінетичних параметрів, наве-
дено в таблиці.

Аналіз результатів, отриманих в екс-
периментах з визначення вмісту АФІ 
ін’єкційного розчину препарату «Ангіо
лін» у сироватці крові за допомогою 
ВЕРХ, та дані, отримані при матема-
тичному моделюванні ФК, свідчать, що 
декілька параметрів майже збігаються. 
Зокрема за показниками часу (tСmax) 
експериментальні та розрахункові дані 

Рис. 2. Типові (інтегровані з написом) хроматограми АФІ препарату «Ангіолін» через 
5 (А), 10 (Б), 20 (В), 40 (Г), 60 (Д), 120 (Е) та 180 (Є) хв після внутрішньом’язового 
введення щурам у дозі 50 мг/кг (Ж –контроль)
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становили відповідно 10 хв і 8,2 ± 0,8 хв, 
а максимальна концентрація в сироват-
ці (Сmax) становила відповідно 15,9 мкг/мл 
і 14,72 ± 1,57 мкг/мл. 

Однак існують і суттєві відмінності 
між експериментальними і модельними 
розрахунковими параметрами, напри-
клад, показник середнього часу пере-
бування АФІ препарату «Ангіолін» у 
сироватці крові. Так, показник, визна-
чений експериментально за зниженням 
вмісту сполуки в крові щурів до межі 
НМКВ, був значно кращим і становив 
111,6 ± 19,6 хв після введення, у той 
час, як за розрахунком майже повне 
виведення АФІ сполуки «Ангіолін» із 
крові мало б здійснюватися вже через 
25,10 ± 2,73 хв. Таким чином, реаль-
ний показник перебування сполуки в 
крові (MRT) виявився майже в 4,5 разу 
більшим, ніж передбачалося за розра-
хунковою моделлю. 

На основі отриманих результатів 
ФК, обрахованих за математичною 
моделлю, можна вважати, що вони не 
завжди підтверджуються експеримен-
тальними результатами на тваринах. 

Тому, поки математичні моделі не ста-
нуть більш досконалими, віртуальні 
фармакокінетичні параметри мають 
обов’язково перевірятися дослідами in 
vivo на цілісних організмах з їхньою 
складною ієрархією управління функ-
ціями виконавчих органів і систем. 

Висновки
1. Після одноразового в/м введення 

щурам 2,5 % розчину для ін’єкцій пре-
парату «Ангіолін» у дозі 50 мг/кг мак-
симальна концентрація (Сmax) АФІ у 
крові за експериментальними даними 
досягає рівня 15,90 ± 1,74 мкг/мл, а 
обрахована за математичною моделлю 
становить 14,70 ± 1,57 мкг/мл.

2. Для досягнення максимальної 
концентрації вмісту в крові щурів АФІ 
препарату «Ангіолін» розрахунковий 
час становить у середньому 8,2 ± 0,8 хв, 
експериментальний – 12,0 ± 2,0 хв.

3. Зниження вмісту АФІ сполуки 
«Ангіолін» у крові починається на 20 хв 
після в/м уведення та через 111,6 ± 
19,6 хв наближається до нижньої межі 
його кількісного визначення.

№ Параметр Позначення Значення

1 Час досягнення максимальної концентрації t, хв 8,2 ± 0,8

2 Максимальна концентрація препарату
Сmax

мкг/мл
14,70 ± 1,57

3 Стаціонарний об’єм розподілу Vss, мл 28068,6 ± 16080,3

4 Площа під фармакокінетичною кривою
AUC0-t

нг/хв·мл
509,3 ± 57,2

5 Константа елімінації Кel, хв-1 0,040 ± 0,004

6 Загальний кліренс Clt, мл/хв 103,6 ± 12,3

7 Середній час перебування в крові MRT, хв 25,1 ± 2,73

Таблиця

Основні параметри розрахунку фармакокінетики після внутрішньом’язового 
введення ін’єкційного розчину препарату «Ангіолін» у дозі 50 мг/кг маси тіла
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О. О. Нагорна, Л. І. Кучеренко, І. А. Мазур, А. В. Волуй, О. В. Кузнєцова, О. К. Ярош 
Фармакокінетичні параметри ін’єкційної форми нового метаболітотропного 
препарату «Ангіолін» 
Проведено дослідження основних фармакокінетичних параметрів в крові щурів нового 

метаболітотропного препарату «Ангіолін» – 2,5 % розчину для ін’єкцій в ампулах з використанням 
ВЕРХ з мас-спектрометричною детекцією. Розроблено методику кількісного визначення активного 
фармацевтичного інгредієнта (АФІ) препарату «Ангіолін», придатну для моніторування потенційного 
препарату протягом усього циклу фармакокінетики в організмі. Методику валідовано за всіма 
вимогами ДФ і ДЕЦ МОЗ України та рекомендаціям EMEA, FDA. Після одноразового 
внутрішньом’язового введення щурам 2,5 % розчину для ін’єкцій препарату «Ангіолін» у дозі 50 мг/
кг максимальна концентрація (Сmax) АФІ у крові за експериментальними даними сягає рівня 15,90 ± 
1,74 мкг/мл, а розрахована за математичною моделлю становить 14,70 ± 1,57 мкг/мл. Для досяг-
нення максимальної концентрації в крові щурів АФІ препарату «Ангіолін» розрахунковий час складав 
у середньому 8,2 ± 0,8 хв, експериментальний – 10 хв. Зниження вмісту сполуки «Ангіолін» у крові 
починалося з 20 хв після внутрішньом’язового введення і досягало нижньої межі кількісного визна-
чення через 120 хв. Середній час перебування в крові щурів АФІ препарату «Ангіолін» складав за 
експериментальними даними близько 120 хв, коли його концентрація знижувалася в середньому до 
0,390 ± 0,091 мкг/мл. Препарат «Ангіолін» за своїми фармакокінетичними властивостями може бути 
рекомендований для подальшого доклінічного вивчення (курсове призначення) і клінічного 
дослідження.

Ключові слова: Ангіолін, фармакокінетика, ВЕРХ, щури

Е. А. Нагорная, Л. И. Кучеренко, И. А. Мазур, А. В. Волуй,  
Е. В. Кузнецова, А. К. Ярош
Фармакокинетические параметры инъекционной формы нового 
метаболитотропного препарата «Ангиолин» 
Проведено исследование основных фармакокинетических параметров в крови крыс нового 

метаболитотропного препарата «Ангиолин» – 2,5 % раствора для инъекций в ампулах с использо-
ванием ВЭЖХ с масс-спектрометрической детекцией. Разработанная методика количественного 
определения активного фармацевтического ингредиента (АФИ) препарата «Ангиолин» пригодна 
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для мониторинга потенциального препарата в течение всего цикла фармакокинетики в организме. 
Методика валидирована по всем требованиям ДФ и ГЭЦ МЗ Украины и рекомендаций EMEA, FDA. 
После однократного введения крысам 2,5 % раствора для инъекций препарата «Ангиолин» в дозе 
50 мг/кг максимальная концентрация (Сmax) АФИ в крови по экспериментальным данным достигает 
уровня 15,90 ± 1,74 мкг/мл, а рассчитанная по математической модели составляет 14,70 ± 1,57 мкг/
мл. Для достижения максимальной концентрации в крови крыс АФИ препарата «Ангиолин» расчет-
ное время составляло в среднем 8,2 ± 0,8 мин, экспериментальное – 10 мин. Снижение содержания 
соединения «Ангиолин» в крови начиналось с 20 мин после внутримышечного введения и достигало 
нижней границы количественного определения через 120 мин. Среднее время пребывания в крови 
крыс АФИ препарата «Ангиолин» составляло по экспериментальным данным около 120 мин, когда 
его концентрация снижалась в среднем до 0,390 ± 0,091 мкг/мл. Препарат «Ангиолин» по своим 
фармакокинетическим свойствам может быть рекомендован для дальнейшего доклинического 
изучения (курсовое назначение) и клинического исследования. 

Ключевые слова: Ангиолин, фармакокинетика, ВЭЖХ, крысы

H. A. Nagornaya, L. І. Kucherenko, I. A. Mazur, A. V. Volui,  
H. A. Kuznetsova, A. K. Yarosh 
Pharmacokinetic parameters injection form  
of the new metabolitotropic drug «Angiolin»
The aim of study was the investigation of the main pharmacokinetic parameters of new metabolitotropic 

drug «Angiolin» (2,5 % solution for injection in ampoules) in rat blood using HPLC with mass spectrometric 
detection. The method of quantitative determination of the active pharmaceutical ingredient (API) drug 
«Angiolin» was developed and validated earlier. It is suitable for monitoring of potential drug pharmacokinetics 
throughout the cycle in the body. Methods was validated for all national requirements and recommendations 
of EMEA, FDA. Pharmacokinetic parameters API were determined in blood after single intramuscular 
administration to rats («Angiolin», 2,5 % solution for injection, 50 mg/kg). Maximum concentration (Cmax) 
API in blood reached the level of 15,90 ± 1,74 µg/ml during 10 min after intramuscular administration 
based on the experimental data and was 14,70 ± 1,57 µg/ml at 8,2 ± 0,8 min as calculated by the 
mathematical model. Then concentration of compound in blood decreased starting from 20th minute after 
i/m administration and reached the lower limit of quantification to 120 min. The average residence time API 
of drug «Angiolin» in the blood of rats constituted about of 120 min as by experimental data, when its 
concentration was reduced to an average of 0,390 ± 0,091 µg/ml. Thus the injection form of drug 
«Angiolin» for their pharmacokinetic properties can be recommended for further preclinical study (course 
assignment) and clinical research. 

Key words: Angiolin, pharmacokinetics, HPLC, rats
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Ключові слова: опікова хвороба, 
фрагментація ДНК, легені, ДНК-
цитометрія, 5% розчин HAES-LX, 
лактопротеїн з сорбітолом

Незважаючи на певні досягнення в 
терапії термічної травми шкіри, пробле­
ма лікування цієї патології продовжує 
залишатися актуальною в сучасній 
медицині. На нашу думку, складність 
терапії термічного ушкодження шкіри 
зумовлена недостатніми даними щодо 
його патогенезу та поліморфністю про­
явів, що, у свою чергу, гальмує розроб­
ку нових схем лікування. Серед чисель­
них ланок ураження організму за опіко­
вої хвороби однією з основних є ушко­
дження легень, яке розвивається навіть 
після припинення дії термічного факто­
ра [1]. Частим ускладненням опікової 
хвороби є пневмонія, яку при розтинах 
виявляють майже в 75 % випадків [2]. 
Згідно із даними літератури, легеневі 
ускладнення частіше виявляють у 
гострий період опікової хвороби. Так, 
встановлено, що третина легеневих 
ускладнень виникає в перші дві доби 
після опікового ураження та прояв­
ляється гострим набряком легень, 
гострим легеневим ураженням та пнев­
монією [3]. Легеневі ускладнення часто 
виникають вже при опіках 20 % площі 
поверхні тіла, а при опіках, площа яких 
перевищує 50 %, у 100 % випадків, і 
при цьому летальність сягає 50 % [4]. 
Патогенетично пошкодження легень 
при термічних опіках шкіри розгляда­
ють як результат токсичного впливу 
продуктів опікового ушкодження та 
медіаторів запалення, що виділяються 
внаслідок формування імунної відповіді 
організму [5]. Однією з мішеней дії цих 

чинників є клітини легень, у яких від­
бувається зменшення активності синте­
тичних процесів, більш активна відпо­
відь на апоптотичні стимули, порушу­
ється їхнє функціонування, що створює 
передумови для розвитку клінічних 
проявів ураження легень [6, 7]. Саме 
тому, на наш погляд, для попередження 
або зменшення ушкодження легень на 
тлі опікової хвороби необхідна розробка 
нових схем терапії, які б мали захисну 
дію на клітини легеневої тканини. У 
зв’язку з даними щодо позитивного 
впливу препаратів лактопротеїну з сор­
бітолом або 5 % розчину HAES-LX на 
клітинний цикл та фрагментацію ДНК 
клітин печінки [8] та тимуса [9] після 
опікового ураження шкіри є перспек­
тивним вивчити їхній вплив також і на 
фрагментацію ДНК клітин легень за 
цієї патології.

Мета дослідження – вивчити показ­
ники фрагментації ДНК у тканині 
легень через 1, 3 та 7 діб після терміч­
ного опіку шкіри на тлі корекції 0,9 % 
розчином NaCl, лактопротеїном з сорбі­
толом або 5% розчином HAES-LX. 

Матеріали та методи. Експеримен­
тальне дослідження фрагментації ДНК 
клітин легень через 1, 3 та 7 діб після 
опікового ураження шкіри виконано на 
108 щурах-самцях лінії Вістар масою 
155–160 г на базі Науково-дослідного 
центру Вінницького національного 
медичного університету імені М. І. Пиро­
гова, що узгоджено з комісією з біоетики 
та гуманного поводження з тваринами. 
Утримання та маніпуляції з тваринами 
проводили відповідно до «Загальних 
етичних принципів експериментів на 
тваринах», ухвалених Першим націо­
нальним конгресом з біоетики (Київ, 
2001 р.). У дослідженні також керували­
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ся рекомендаціями «Європейської кон­
венції про захист хребетних тварин, які 
використовуються для експерименталь­
них та інших наукових цілей» (Страс­
бург, 1985 р.). 

Тварини були розділені на 6 груп (по 
18 тварин у кожній групі): І, ІІ, ІІІ – 
щури без термічної травми, яким про­
водили окрему інфузію 0,9 % розчину 
NaCl, лактопротеїну з сорбітолом або  
5 % розчину НАES-LX у дозі 10 мл/кг; 
IV, V, VI – тварини з опіком, яким за 
аналогічною схемою та в такому само­
му дозовому режимі проводили окреме 
введення досліджуваних речовин. У 
зв’язку з високою летальністю тварин з 
опіком та з міркувань біоетики як 
контроль патології брали тварин групи 
IV (опік + інфузія 0,9 % р-ну NaCl). 
Опік (після відповідної премедикації за 
допомогою пропофолового наркозу  
60 мг/кг в/в) викликали шляхом при­
кладання до бічних поверхонь тулуба 
тварин чотирьох мідних пластинок (по 
дві пластинки з кожного боку), які 
попередньо тримали протягом 6 хв у 
воді з температурою 100 °С. Загальна 
площа опіку в щурів зазначеної маси 
складала 21–23 % при експозиції 10 с, 
що є достатнім для формування опіку 
ІІ–ІІІ ступеня (підтверджувалося гісто­
логічно) та розвитку шокового стану 
середнього ступеня важкості. Інфузію 
досліджуваних препаратів – 0,9 % роз­
чину NaCl (контроль), 5 % розчину 
НАES-LX (новий вітчизняний кровоза­
мінник, розроблений в ДУ «Інститут 
патології крові та трансфузійної меди­
цини НАМН України», м. Львів) та 
препарату порівняння лактопротеїну з 
сорбітолом (виробництва ЗАТ «Біофар­
ма») – вводили внутрішньовенно про­
тягом 5–6 хв у дозі 10 мл/кг маси тіла 
в нижню порожнисту вену, для чого 
виконували її катетеризацію в асептич­
них умовах через стегнову вену. Кате­
тер, встановлений у стегновій вені, 
підшивали під шкіру. Його просвіт по 
всій довжині заповнювали титрованим 
розчином гепарину (0,1 мл гепарину на 
10 мл 0,9 % розчину NaCl) після кож­
ного введення 0,9 % розчину NaCl. 
Перше введення 0,9 % розчину NaCl 
здійснювали через 1 год після моделю­
вання патологічного стану, наступні 

інфузії виконували щоденно впродовж 
7 діб. Забір матеріалу проводили під 
наркозом. Після декапітації тварин 
робили розтин грудної клітки й виріза­
ли за допомогою леза невеликі шматоч­
ки легень. Уміст ДНК в ядрах клітин 
легень щурів визначали методом про­
точної цитометрії. Суспензії ядер з клі­
тин легень отримували за допомогою 
спеціального розчину для дослідження 
ядерної ДНК CyStain DNA фірми Partec 
(Німеччина) відповідно до протоколу-
інструкції виробника. Даний розчин 
дозволяє виконувати екстракцію ядер і 
маркувати ядерну ДНК діамідинофеніл­
індолом (DAPI), який входить до його 
складу. У процесі виготовлення нукле­
арних суспензій використовували спе­
ціальні одноразові фільтри CellTrics  
50 мкм (Partec, Німеччина). Проточний 
аналіз виконували на багатофункціо­
нальному науково-дослідному проточ­
ному цитометрі «Partec PAS» фірми 
Partec (Німеччина) у НДЦ ВНМУ імені 
М. І. Пирогова. Для збудження флуо­
ресценції DAPI застосовували УФ-випро­
мінювання. З кожного зразка нуклеар­
ної суспензії аналізу підлягало 20 тис.
подій. Визначення фрагментації ДНК 
(апоптоз) виконано за допомогою про­
грамного забезпечення FloMax (Partec, 
Німеччина) шляхом виділення ділянки 
на ДНК-гістограмах RN1 (інтервал 
SUB-G0G1) перед піком G0G1 (уміст 
ДНК = 2 c), яка вказує на ядра клітин 
з вмістом ДНК < 2 с. Cтатистичну 
обробку отриманих результатів прово­
дили в пакеті «STATISTICA 6.1» (нале­
жить НДЦ ВНМУ імені М. І. Пирогова, 
ліцензійний № BXXR901E246022FA) із 
застосуванням непараметричних мето­
дів оцінки отриманих результатів. Оці­
нювали правильність розподілу ознак 
за кожним із отриманих варіаційних 
рядів, середні значення кожної ознаки 
та стандартне квадратичне відхилення. 
Достовірність різниці значень між неза­
лежними кількісними величинами 
визначали за допомогою U-критерія 
Мана-Уїтні.

Результати та їх обговорення. На 
першому етапі дослідження порівнюва­
ли вплив 0,9 % розчину NaCl, лакто­
протеїну з сорбітолом або 5% розчину 
HAES-LX на фрагментацію ДНК клітин 
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легень без опікового ушкодження через 
1, 3 та 7 діб експерименту (табл. 1). 
Отримані дані засвідчили відсутність 
достовірної різниці в показниках фраг­
ментації ДНК клітин легень на фоні 
застосування вказаних препаратів у всі 
терміни дослідження.

На наступному етапі дослідження 
вивчали показники фрагментації ДНК 
клітин легень через 1, 3 та 7 діб після 
опікового ушкодження шкіри на тлі 
застосування 0,9 % розчину NaCl, лак­
топротеїну з сорбітолом або 5 % роз­
чину HAES-LX. Було виявлено, що вже 
через 1 добу після опікового пошко­
дження шкіри на фоні застосування як 

0,9 % розчину NaCl, так і лактопротеї­
ну з сорбітолом або 5 % розчину HAES-LX 
середні значення показників фрагмен­
тації ДНК клітин легень були значно 
більшими порівняно з аналогічними 
показниками, визначеними в тварин 
без опіку (табл. 2).

Через 3 доби після термічного опіку 
шкіри в щурів на тлі корекції дослі­
джуваними препаратами, також як і 
через 1 добу після опікової травми, 
зберігалися достовірно більшими показ­
ники інтервалу SUB-G0G1 порівняно з 
аналогічним показником, визначеним у 
тварин без опікової травми. Однак у 
групах «Опік + 5 % розчин HAES-LX» 

Доба
Група тварин   

(n = 6)
Фрагментація ДНК, %  
(інтервал SUB-G0G1)

1

0,9 % розчин NaCl 4,49 ± 1,44

Лактопротеїн з сорбітолом 4,24 ± 0,31

5 % розчин HAES-LX 3,81 ± 1,00

3

0,9 % розчин NaCl 3,77 ± 1,03

Лактопротеїн з сорбітолом 4,19 ± 0,77

5 % розчин HAES-LX 3,47 ± 0,95

7

0,9 % розчин NaCl 4,09 ± 0,99

Лактопротеїн з сорбітолом 3,61 ± 1,10

5 % розчин HAES-LX 3,47 ± 0,95

Таблиця 1

Показники фрагментації ДНК у клітинах легень здорових щурів після 
застосування 0,9 % розчину NaCl, лактопротеїну з сорбітолом або 5% розчину 

HAES-LX (М ± s)

Доба
Група тварин   

(n = 6)
Фрагментація ДНК, %  
(інтервал SUB-G0G1)

1

Опік + 0,9 % розчин NaCl (контроль) 16,21 ± 5,08 

Опік + лактопротеїн з сорбітолом 11,69 ± 5,50 

Опік + 5 % розчин HAES-LX 11,78 ± 5,52 

3

Опік + 0,9 % розчин NaCl 16,61 ± 5,42 

Опік + лактопротеїн з сорбітолом 8,83 ± 1,39*

Опік + 5 % розчин HAES-LX 9,57 ± 1,65*

7

Опік + 0,9 % розчин NaCl 13,71 ± 5,56

Опік + лактопротеїн з сорбітолом 8,21 ± 1,98*

Опік + 5 % розчин HAES-LX 8,52 ± 2,18

Таблиця 2

Показники фрагментації ДНК клітин легень після термічної травми шкіри  
та застосування 0,9 % розчину NaCl, лактопротеїну з сорбітолом або 5 % 

розчину HAES-LX (М ± s)

Примітка. *Статистично значуща різниця (р < 0,05) за критерієм Мана-Уїтні порівняно з групою 
Опік + 0,9 % розчин NaCl.
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та «Опік + лактопротеїн з сорбітолом» 
у цей термін дослідження середні зна­
чення показників інтервалу SUB-G0G1 
були достовірно меншими порівняно з 
аналогічними показниками групи тва­
рин «Опік + 0,9 % розчин NaCl». При 
цьому достовірних відмінностей між 
середніми значеннями показників 
фрагментації ДНК груп тварин «Опік + 
HAES-LX 5 %» та «Опік + лактопротеїн 
з сорбітолом» встановлено не було.

Приклади ДНК-гістограм ядерних 
суспензій клітин легень щура через 3 
доби після опіку шкіри на тлі застосу­
вання 0,9 % розчину NaCl, лактопро­
теїну з сорбітолом або 5 % розчину 
HAES-LX представлено на рисунках 1, 
2, 3 відповідно.

Отже, отримані результати вказують 
на те, що через 3 доби після термічного 
опіку шкіри застосування як 5% роз­
чину HAES-LX, так і лактопротеїну з 
сорбітолом призводить до суттєвого 
зменшення апоптотичного пошкоджен­
ня клітин легень порівняно з контро­
лем. Можемо припустити, що на тлі 
опіку шкіри позитивний ефект 5 % роз­
чину HAES-LX або лактопротеїну з сор­
бітолом у вигляді вираженої антиапоп­
тотичної дії на клітини легеневої ткани­
ни реалізується шляхом блокування 
проапоптотичних стимулів, які виника­
ють на тлі дії токсинів, та внаслідок 

впливу медіаторів апоптозу, що проду­
куються клітинами імунної системи за 
опікового ураження [10]. Через 7 діб 
після опікового ураження шкіри в групі 
«Опік + 0,9 % розчин NaCl», «Опік +  
5 % розчин HAES-LX» та «Опік + лак­
топротеїн з сорбітолом», як і в попере­
дні терміни дослідження, середні зна­
чення показників інтервалу SUB-G0G1 
були достовірно більшими, ніж без опі­
кового пошкодження. Водночас частка 

Доба
Група тварин   

(n = 6)
Фрагментація ДНК, %  
(інтервал SUB-G0G1)

1

0,9 % розчин NaCl 4,49 ± 1,44

Лактопротеїн з сорбітолом 4,24 ± 0,31

5 % розчин HAES-LX 3,81 ± 1,00

3

0,9 % розчин NaCl 3,77 ± 1,03

Лактопротеїн з сорбітолом 4,19 ± 0,77

5 % розчин HAES-LX 3,47 ± 0,95

7

0,9 % розчин NaCl 4,09 ± 0,99

Лактопротеїн з сорбітолом 3,61 ± 1,10

5 % розчин HAES-LX 3,47 ± 0,95

Доба
Група тварин   

(n = 6)
Фрагментація ДНК, %  
(інтервал SUB-G0G1)

1

Опік + 0,9 % розчин NaCl (контроль) 16,21 ± 5,08 

Опік + лактопротеїн з сорбітолом 11,69 ± 5,50 

Опік + 5 % розчин HAES-LX 11,78 ± 5,52 

3

Опік + 0,9 % розчин NaCl 16,61 ± 5,42 

Опік + лактопротеїн з сорбітолом 8,83 ± 1,39*

Опік + 5 % розчин HAES-LX 9,57 ± 1,65*

7

Опік + 0,9 % розчин NaCl 13,71 ± 5,56

Опік + лактопротеїн з сорбітолом 8,21 ± 1,98*

Опік + 5 % розчин HAES-LX 8,52 ± 2,18

Рис. 1. ДНК-гістограма ядерної суспензії 
клітин легень щура через 3 доби після 
опіку шкіри та застосування 0,9 % 
розчину NaCl

RN1 – фрагментація ДНК (інтервал  
SUB-G0G1) = 22,89 %.

Рис. 3. ДНК-гістограма ядерної суспензії 
клітин легень щура через 3 доби після 
опіку шкіри та застосування 5 % розчину 
HAES-LX

RN1 – фрагментація ДНК (інтервал  
SUB-G0G1) = 8,51 %.

Рис. 2. ДНК-гістограма ядерної суспензії 
клітин легень щура через 3 доби після 
опіку шкіри та застосування 
лактопротеїну з сорбітолом

RN1 – фрагментація ДНК (інтервал  
SUB-G0G1) = 7,89 %.
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клітин легень з фрагментованою ДНК у 
цей термін у групі щурів «Опік + лакто­
протеїн з сорбітолом» була достовірно 
меншою порівняно з аналогічними показ­
никами групи тварин «Опік + 0,9 % роз­
чин NaCl». Через 7 діб після опікової 
травми шкіри менший відсоток клітин з 
фрагментованою ДНК порівняно з гру­
пою «Опік + 0,9 % розчин NaCl» реє­
стрували й у групі тварин «Опік + 5 % 
розчин HAES-LX», однак ця відмінність 
мала лише характер вираженої тенден­
ції (р = 0,055). Достовірних відміннос­
тей у фрагментації ДНК клітин легень 
між групами «Опік + 5 % розчин HAES-
LX» та «Опік + лактопротеїн з сорбіто­
лом» у цей термін не встановлено, що 
може свідчити про аналогічну спрямо­
ваність коригуючої дії лактопротеїну з 
сорбітолом та 5 % розчину HAES-LX.

Отримані нами результати щодо 
посилення фрагментації ДНК клітин 
легень на фоні опікової травми шкіри, 
а також результати досліджень щодо 
фрагментації ДНК клітин печінки та 
тимуса при цій патології [8, 9], можуть 
вказувати на системність апоптотично­
го ураження організму за цією патоло­
гією. Також можемо відзначити пози­
тивну дію препаратів лактопротеїну з 
сорбітолом та 5 % розчину HAES-LX, 
що зменшують проапоптотичний вплив 
опікового ушкодження шкіри на кліти­
ни легень.

Отже, результати проведеного дослід­
ження свідчать про виражену антиапоп­

тотичну дію як лактопротеїну з сорбіто­
лом, так і 5 % розчину HAES-LX на 
клітини легеневої тканини в гострому 
періоді опікової травми шкіри в щурів, 
що створює передумови для швидшого 
відновлення функціонального стану 
легень.

Перспективою подальших дослі­
джень є більш детальне вивчення меха­
нізмів дії лактопротеїну з сорбітолом 
або 5 % розчину HAES-LX на тлі опіко­
вої травми шкіри для вироблення опти­
мальної тактики лікування. 

Висновки 
1. Внутрішньовенне введення препа­

ратів лактопротеїну з сорбітолом або  
5 % розчину HAES-LX у дозі 10 мл/кг, 
як і 0,9 % розчин NaCl упродовж 7 діб 
не впливає на фрагментацію ДНК клі­
тин легень здорових щурів.

2. Опікове ушкодження шкіри ІІ–ІІІ 
ступеня площею 21–23 % поверхні тіла 
в щурів супроводжується індукцією 
процесів апоптозу клітин легень, яке 
спостерігалося в усі терміни проведено­
го дослідження – через 1, 3 та 7 діб 
після опіку.

3. Застосування препаратів лактопро­
теїну з сорбітолом або 5 % розчину 
HAES-LX у дозі 10 мл/кг маси тіла 
(внутрішньовенно) призводить до вира­
женого зменшення апоптотичного 
пошкодження клітин легень, індукова­
ного термічним опіком шкіри ІІ–ІІІ 
ступеня в щурів.
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А. О. Очеретнюк, І. Л. Черешнюк, Д. А. Лисенко, С. В. Прокопенко 
Дослідження фрагментації ДНК у тканинах легень щурів після застосування 
0,9 % розчину NaCl, лактопротеїну з сорбітолом або 5% розчину HAES-LX  
у гострому періоді опікової хвороби 
При опіковій хворобі легені є органом-мішенню, у яких відбувається зменшення активності син-

тетичних процесів і порушення їхнього функціонування. Тому для зменшення ушкодження легень на 
тлі опікової хвороби необхідна розробка нових схем терапії, які б справляли захисну дію на клітини 
легеневої тканини.

Мета дослідження – вивчити фрагментацію ДНК клітин легень щурів через 1, 3 та 7 діб після 
термічного ураження шкіри ІІ–ІІІ ступеня площею 21–23 % поверхні тіла на фоні корекції 0,9 % роз-
чином NaCl, лактопротеїном з сорбітолом або 5 % розчином HAES-LX. 

Уміст ДНК в ядрах клітин легень щурів визначали методом проточної цитометрії. Для збудження 
флуоресценції DAPI застосовували УФ-випромінювання. З кожного зразка нуклеарної суспензії 
аналізу підлягало 20 тисяч подій. 

Встановлено, що внутрішньовенне введення препаратів лактопротеїну з сорбітолом або 5 % 
розчину HAES-LX у дозі 10 мл/кг, як і 0,9 % розчину NaCl упродовж 7 діб не впливає на фрагментацію 
ДНК клітин легень здорових щурів. Виявлено, що опікове ушкодження шкіри ІІ–ІІІ ступеня площею 
21–23 % поверхні тіла в щурів супроводжується індукцією процесів апоптозу клітин легень, яке 
спостерігалося в усі терміни проведеного дослідження – через 1, 3 та 7 діб після опіку. Застосуван-
ня препаратів лактопротеїну з сорбітолом або 5 % розчину HAES-LX у дозі 10 мл/кг маси тіла при-
зводить до вираженого зменшення апоптотичного пошкодження клітин легень, індукованого 
термічним опіком шкіри ІІ–ІІІ ступеня в щурів. 

Отже, результати проведеного дослідження свідчать про виражену антиапоптотичну дію як 
лактопротеїну з сорбітолом, так і 5 % розчину HAES-LX на клітини легеневої тканини в гострому 
періоді опікової травми шкіри в щурів, що створює передумови для швидшого відновлення 
функціонального стану легень. 

Ключові слова: опікова хвороба, фрагментація ДНК, легені, ДНК-цитометрія, 5 % розчин  
HAES-LX, лактопротеїн з сорбітолом

А. А. Очеретнюк, И. Л. Черешнюк, Д. А. Лысенко, С. В. Прокопенко
Исследование фрагментации ДНК в тканях легких крыс после применения  
0,9 % раствора NaCl, лактопротеина с сорбитолом или 5 % раствора HAES-LX 
в остром периоде ожоговой болезни
При ожоговой болезни легкие являются органом-мишенью, в которых происходит уменьшение 

активности синтетических процессов и нарушение их функционирования. Поэтому для уменьшения 
повреждения легких на фоне ожоговой болезни необходима разработка новых схем терапии, кото-
рые оказывали бы защитное действие на клетки легочной ткани.

Цель исследования – изучить фрагментацию ДНК клеток легких крыс через 1, 3 и 7 суток после 
термического поражения кожи II–III степени площадью 21–23 % поверхности тела на фоне коррек-
ции 0,9 % раствором NaCl, лактопротеином с сорбитолом или 5 % раствором HAES-LX.

Содержание ДНК в ядрах клеток легких крыс определяли методом проточной цитометрии. Для 
возбуждения флуоресценции DAPI применяли УФ-излучение. Из каждого образца нуклеарной 
суспензии анализу подлежало 20 000 событий. 

Установлено, что введение препаратов лактопротеина с сорбитолом или 5 % раствора HAES-LX 
в дозе 10 мл / кг, как и 0,9 % раствора NaCl в течение 7 суток не влияет на фрагментацию ДНК клеток 
легких здоровых крыс. Доказано, что ожоговое повреждение кожи II–III степени площадью 21–23% 
поверхности тела у крыс сопровождается индукцией процессов апоптоза в клетках легких, которое 
наблюдалось во все сроки проведенного исследования – через 1, 3 и 7 суток после ожога. Приме-
нение препаратов лактопротеина с сорбитолом или 5 % раствора HAES-LX в дозе 10 мл/кг массы 
тела приводит к выраженному уменьшению апоптотического повреждения клеток легких, индуци-
рованного термическим ожогом кожи II–III степени у крыс. 

Таким образом, результаты проведенного исследования свидетельствуют об антиапоптотиче-
ском действии как лактопротеина с сорбитолом, так и 5 % раствора HAES-LX на клетки легочной 
ткани в остром периоде ожоговой травмы кожи у крыс, что создает предпосылки для более быстро-
го восстановления функционального состояния легких. 

Ключевые слова: ожоговая болезнь, фрагментация ДНК, легкие, ДНК-цитометрия, 5 % раствор 
HAES-LX, лактопротеин с сорбитолом
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А. A. Ocheretniuk, I. L Chereshniuk, D. A. Lysenko, S. V. Prokopenko
Study of DNA fragmentation in rats’ lung tissues after administration of 0,9 % NaCl 
solution, lactoprotein with sorbitol, or  5% HAES-LX solution  
in the acute period of burn disease
The lungs are the target organ in which occur the decrease of synthetic processes activity and the 

disturbance of their functioning under the burn disease. Therefore, to reduce the damage of the lungs in 
such condition, it is necessary to develop new therapy schemes, which protect the cells of the lungs tissue.

The goal of the research was evaluation of the DNA fragmentation in lung cells in acute period of II–III 
degree rat skin burns with the area of 21–23 % of body surface after administration of 0,9 % NaCl solution, 
sorbitol with lactoprotein, or 5% HAES-LX solution.

DNA content in the nuclei of rat lung cells was calculated using the method of flow cytometry. The UV 
radiation was used to initiate the DAPI fluorescence.  20 thousand events from each sample of nuclear 
suspension were subjected to the analysis. 

We found that the intravenous administration of lactoprotein with sorbitol, or 5% HAES-LX solution with 
a dosage 10 ml/kg, as well as 0,9% NaCl solution during 7 days had no effect on the DNA fragmentation 
in lung cells of healthy rats. We revealed that II–III degree skin burns with an area of 21–23 % of body 
surface in rats was accompanied with induction of lung cells apoptosis observed at all periods of the study – on 
1, 3 and 7 days after burn. Intravenous administration of lactoprotein with sorbitol or 5% HAES-LX solution 
(10 ml/kg of body weight) resulted in a pronounced decrease in apoptotic cell lung damage induced by 
II-III degree thermal skin burns in rats. 

Therefore, the results of the study are evidence of antiapoptotic effect on lung cells tissue of both 
lactoprotein with sorbitol, and 5% HAES-LX solution in acute period of a skin burn in rats, which creates the 
preconditions for faster recovery of the lung functional status. 

Key words:  burn disease, DNA fragmentation, lungs, DNA cytometry, 5% HAES-LX solution,  
lactoprotein with sorbitol
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Ключові слова: карцинома Ерліха, 
дихлорацетат, залізо-сірчані центри, 
NO-комплекси, пухлиноасоційовані 
макрофаги, активні форми кисню та азоту

Створення нового протипухлинного 
засобу, який має значущу протипух­
линну та антиметастатичну ефектив­
ність, високу селективність дії, низьку 
токсичність відносно нормальних орга­
нів та тканин, низьку собівартість, 
нетравматичний спосіб застосування, й 
досі залишається недосяжною мрією. 
Вирішення цієї проблеми, безсумнівно, 
лежить у межах унікальних властивос­
тей злоякісної клітини, які відрізня­
ють її від нормальної. До таких власти­
востей можна віднести аеробний гліко­
ліз злоякісної клітини, уперше відкри­
тий О. Варбургом [1]. 

Гліколіз як основний механізм гене­
рації АТФ в пухлинних клітинах є 
слабо ефективним механізмом продукції 
енергії порівняно з диханням. Крім 
того, гліколіз активно задіяний в плас­
тичних процесах, які зумовлюють висо­
ку проліферативну активність пухлин­
них клітин. Так, основним субстратом 
для синтезу більше ніж 80 % фосфоро­
вмісних сполук є глюкоза. Тому можли­
вості пухлинних клітин ефективно 
адаптуватися до метаболічного стресу, 
обумовленого інгібуванням гліколізу, є 
досить обмеженими, що відкриває пер­
спективи індукувати загибель пухлин­
них клітин, створюючи в клітинах 
«метаболічну катастрофу». Саме тому 
сьогодні проводяться достатньо широкі 
доклінічні та клінічні дослідження 
агентів, здатних пригнічувати пухлин­
ний процес за рахунок модифікації 
енергетичного метаболізму в пухлинних 
клітинах. Останнім часом перспектив­
ною мішенню дії таких агентів вважа­

ють піруватдегідрогеназу (ПДГ), яка є 
ключовим перемикачем енергетичного 
метаболізму клітин з гліколізу на окис­
не фосфорилювання [2, 3]. Відомо, що 
активність ПДГ регулюється родиною 
кіназ піруватдегідрогенази. Дихлораце­
тат натрію (ДХА) як міметик пірувату 
здатний стимулювати окисне фосфори­
лювання за рахунок інгібування кінази 
піруватдегідрогенази та підвищувати 
внаслідок цього активність ПДГ у пух­
линних клітинах [4]. Протягом 30 років 
ДХА використовували для корекції 
молочнокислого ацидозу, зумовленого 
або високою інтенсивністю гліколізу, 
або дефектним диханням клітин. У 
2008 році канадськими вченими була 
показана висока протипухлинна ефек­
тивність ДХА відносно багатьох типів 
пухлин та його низька токсичність від­
носно нормальних тканин. Така особли­
вість ДХА зумовила початок активних 
наукових досліджень цього препарату в 
онкології [5, 6]. 

Сьогодні дані щодо протипухлинної 
ефективності ДХА є досить суперечли­
вими. Так, існують досить вагомі дока­
зи, одержані як в дослідженнях in vitro, 
так і in vivo, доцільності використання 
ДХА як протипухлинного засобу [7]. В 
умовах in vitro з використанням бага­
тьох ліній пухлинних клітин було 
зафіксовано здатність ДХА індукувати 
апоптоз пухлинних, але не нормальних 
клітин [8, 9]. Доклінічні дослідження іn 
vivo виявили, з одного боку, високу про­
типухлинну ефективність ДХА щодо 
недрібноклітинного раку легень, гліо­
бластоми, раку молочної залози та про­
стати, а з іншого – відсутність проти­
пухлинної дії стосовно нейробластоми, 
лімфоми, саркоми тощо [10]. При цьому 
вважають, що неефективність проти­
пухлинної дії ДХА може бути пов’язана, 
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зокрема, з особливостями функціону­
вання мітохондріальної системи клітин 
злоякісних новоутворень [11]. Така 
варіабельність протипухлинної актив­
ності ДХА зумовлює необхідність про­
ведення експериментальних досліджень 
з аналізом впливу ДХА на роботу елек­
трон-транспортного ланцюга мітохон­
дрій пухлинних клітин. 

Мета дослідження – вивчення впли­
ву ДХА на кінетику росту солідного 
варіанту карциноми Ерліха, функціо­
нальний статус компонентів дихально­
го ланцюга мітохондрій пухлинних 
клітин та функціональну активність 
пухлино-асоційованих макрофагів. 

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили на білих нелінійних мишах-
самках масою 18,5–21,0 г, віком 2,0–
2,5 міс розводки віварію Інституту екс­
периментальної патології, онкології та 
радіобіології імені Р. Є. Кавецького 
НАН України. 

Усі дослідження на тваринах здій­
снювалися згідно із вимогами регіо­
нального Комітету з етики роботи з 
піддослідними тваринами та з додер­
жанням правил роботи з лабораторни­
ми тваринами.

Клітини карциноми Ерліха (106/тва­
рину) перещеплювали підшкірно в 
область спини між верхніми кінцівка­
ми в 0,2 мл фізіологічного розчину. 
Після інокуляції пухлинних клітин 
тварин було розподілено на дві групи 
(по 10 мишей у кожній). 

0,4 мл водного розчину ДХА вводили 
перорально зондом мишам дослідної 
групи через один день, починаючи з 
другого дня після перещеплення пух­
линних клітин (усього 8 введень). 
Сумарна доза ДХА становила 1,3 мг/г 
ваги миші. Миші контрольної групи 
отримували по відповідній схемі воду 
для ін’єкцій. 

З моменту формування пухлини 
тричі на один тиждень проводили вимі­
рювання пухлини за допомогою штан­
генциркуля. Об’єм пухлини розрахову­
вали за формулою:

V = a · b · c,

де a, b, c – найбільший лінійний роз­
мір у трьох взаємно перпендикулярних 
площинах. 

Протипухлинну активність оцінюва­
ли на 17 добу після інокуляції пухлин­
них клітин за допомогою індексу галь­
мування росту пухлини (D): який роз­
раховували за формулою:

 

D = · 100 %,
Vk – V

Vk

де Vk та V – середній об’єм пухлини 
відповідно в контрольній та дослідній 
групах.

Дослідження впливу ДХА на функціо­
нальний стан електрон-транспортного 
ланцюга мітохондрій (ЕТЛ Мх) пухлин­
них клітин, на функціональну актив­
ність пухлиноасоційованих макрофагів 
(ПАМ) та продукцію цими клітинами 
активних форм кисню та азоту (АФК) 
проводили на другий день після закін­
чення терапії (17 доба росту пухлини). 

Для визначення впливу ДХА на 
функціональний стан ЕТЛ Мх пухлин­
них клітин з вилученої тканини пухли­
ни готували циліндричні зразки калі­
брованих розмірів (d = 4,0 мм, l = 
25–35 мм), заморожували та зберігали 
при температурі рідкого азоту. Записи 
спектрів ЕПР зразків проводили в 
низькотемпературних умовах при 77 К 
на спектрометрі Е-109 Varian (США) 
при амплітуді модуляції 0,8 · 10–4 Тл, 
потужності НВЧ-випромінювання  
10,0 мВт, сталій часу приладу – 1,0 с. За 
даними спектрів ЕПР оцінювали рівні 
відновлених негемових залізо-сірчаних 
(Fe-S) центрів (g = 1,94) ЕТЛ мітохон­
дрій, нітрозильних (NO) комплексів 
гемового заліза (gсер = 2,01) та Fe-S нітро­
зильних комплексів (gсер = 2,03).

Для дослідження впливу ДХА на 
фагоцитуючу активність (поглинальна 
здатність) пухлиноасоційованих фаго­
цитів останні ідентифікували за допо­
могою антитіл до СD14 згідно із про­
токолом виробника (Becton Dikenson, 
USA). Визначення фагоцитуючої актив­
ності СD14+ клітин проводили за допо­
могою цитофлюориметричного методу з 
використанням міченого ФІТЦ стафіло­
коку [12]. 

Визначення рівня продукції АФК 
пухлиноасоційованими макрофагами 
проводили за допомогою проточної 
цитофлюориметрії з використанням 
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діацетату 2,7-дихлородигідрофлуорес­
цеїну (Sigma, США) [12]. 

Статистичну обробку даних проводи­
ли з використанням дескриптивної ста­
тистики, параметричного t-критерію 
Стьюдента та непараметричного крите­
рію Манн-Уїтні з використанням 
Microsoft Excel, Microcal Origin та 
Statistica.

Результати та їх обговорення. Про­
ведені дослідження показали високу 
протипухлинну активність ДХА віднос­
но карциноми Ерліха. Відсоток гальму­
вання росту пухлини після закінчення  
терапії складав 78 % (табл. 1).

При цьому суттєве гальмування 
росту пухлини спостерігалося на ран­
ніх етапах росту (рис. 1). Максималь­
ний протипухлинний ефект досягався 
після 5 введень ДХА у сумарній дозі 
0,8 мг/г. 

Як уже згадувалося, ДХА зумовлює 
в клітинах активацію окисного фосфо­
рилювання, ефективність якого безпо­
середньо залежить від стану ЕТЛ Мх. 
Нині можна вважати доведеним, що 
внесок мітохондрій у функцію клітини 
значно ширший за роль в енергетично­
му метаболізмі (окисне фосфорилюван­
ня є найефективнішим процесом синте­
зу АТФ). Вони генерують АФК, які 
включаються в регуляцію багатьох 
фізіологічних процесів, але можуть 
бути летальними для клітини при їхній 
гіперпродукції. Саме тому можна при­
пустити, що висока протипухлинна 
ефективність ДХА стосовно карциноми 
Ерліха зумовлена надвисоким рівнем 
генерації АФК у пухлині, що призво­
дить до загибелі пухлинних клітин, не 
зважаючи на активацію дихлорацета­
том окисного фосфорилювання та син­
тезу АТФ. 

Проведені дослідження показали, що 
ДХА зумовлював значне підвищення 
рівня NO-комплексів з Fe-S центрами 
більше ніж на 167 % (p < 0,01) порів­
няно з відповідним показником у 

контролі (рис. 2 А). Утворення таких 
комплексів призводить до інактивації 
Fe-S центрів в ЕТЛ Мх, порушує супря­
ження окисного фосфорилювання з 
диханням та може спричиняти заги­
бель пухлинних клітин [13]. 

Треба відмітити, що вміст Fe-S цен­
трів (що характеризує функціональну 
активність комплекса І ЕТЛ Мх) у пух­
линах мишей, які отримували ДХА, 
статистично не відрізнявся від його 
рівня в контрольних тварин (рис. 2 Б), 
що вказує на те, що ДХА зумовлює 
суттєве збільшення продукції ради­
кальних форм оксиду азоту як пухлин­
ними клітинами, так і нормальними 
клітинами, інкорпорованими в пухлин­
ний процес. На це вказує статистично 
достовірне 2-разове підвищення рівня 
нітрозильних комплексів гемового залі­
за в пухлинній тканині мишей після 
терапії ДХА (рис.2 В), а також резуль­
тати досліджень впливу ДХА на функ­
ціональну активність ПАМ. 

Відомо, що радикали оксиду азоту в 
пухлині виникають не тільки за раху­
нок їхнього підвищеного синтезу міто­
хондріальною NO-синтазою пухлинних 
клітин (яка є конститутивною ізофор­
мою, локалізованою на внутрішній 
мембрані мітохондрії), а й за рахунок 
індуцибельної NO-синтази ПАМ.

Група тварин Об’єм пухлини, мм3 Індекс гальмування, %

Контроль 5600,0 ± 850,0 -

Терапія дихлорацетатом натрію 1232,0 ± 197,1* 78,0

Таблиця 1

Протипухлинна дія дихлорацетату натрію

Примітка. *Показник статистично достовірно (р < 0,001) відрізняється від відповідного в контролі.

Рис. 1. Кінетика росту карциноми Ерліха 
зв впливу дихлорацетат натрію.  
Об’єм пухлини наведено у відсотках  
до показника контролю на 17 добу  
росту пухлини 
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ПАМ утворюються з циркулюючих 
моноцитів, залучених у зону росту зло­
якісного новоутворення, оскільки однією 
з фізіологічних функцій імунної системи 
є розпізнавання та знешкодження транс­
формованих клітин [14]. Вони складають 
до 80 % лейкоцитів строми солідних 
пухлин. Фенотипово-функціональна ге­
терогенність цієї популяції клітин має 
наслідком різноспрямований вплив ПАМ 
на пухлинний ріст. Рекрутовані моноци­
ти в зоні росту пухлини здатні зазнавати 
функціональної диверсифікації на дві 
популяції: макрофаги з М2-фенотипом, 
проявляють проангіогенну дію, сприяю­
чи пухлинному росту та прогресії; макро­
фаги з М1 фенотипом, які беруть участь 

в активації протипухлинного імунітету і 
проявляють виражену цитотоксичну дію 
відносно пухлинних клітин [15]. При 
цьому протипухлинна дія ПАМ реалі­
зується двома механізмами: фагоцитую­
ча активність та продукція АФК.

Аналіз функціональної активності 
ПАМ показав, що введення ДХА мишам 
з карциномою Ерліха призводив до 
значного підвищення рівня продукції 
АФК на 255 % порівняно з контроль­
ними тваринами (p < 0,01) (рис. 3 А). 
Такий високий рівень АФК обумовле­
ний як збільшенням вмісту ПАМ у 
пухлинній тканині на 78 % (p < 0,05) 
(рис. 3 Б), так і активацією внутріш­
ньоклітинної продукції АФК у ПАМ. 

Рис. 2. Стан компонентів електрон-транспортного ланцюга мітохондрій клітин 
карциноми Ерліха після впливу дихлорацетату натрію 
А – рівень негемових нітрозильних залізо-сірчаних комплексів, Б – рівень залізо-сірчаних 
центрів, В – рівень гемових нітрозильних комплексів.

А Б В

ДХАКонтроль

Рис. 3. Функціональна активність пухлино-асоційованих макрофагів за карциноми Ерліха 
та впливу дихлорацетату натрію. Показники наведено у відсотках до контролю 
(карцинома Ерліха)

А Б В

Карцинома ЕрліхаДХА

*
*

*
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Введення ДХА призводило також до 
активації фагоцитуючої активності 
ПАМ. Як показано на рисунку 3 В, 
рівень фагоцитуючої активності ПАМ у 
тварин, що отримували ДХА, був на 
75,8 % (p < 0,05) вищий за відповідний 
показник контрольних мишей. 

Слід зауважити, що зафіксована нами 
активація цитотоксичної активності 
ПАМ пов’язана з супресивною дією ДХА 
на продукцію лактату пухлинними клі­
тинами. Останній у свою чергу здатний 
інгібувати функціональну активність 
імунокомпетентних клітин [16]. Так, 
нашими дослідженнями виявлено, що 
4-год інкубація перитонеальних макро­
фагів з лактатом обумовлювала знижен­
ня рівня продукції АФК макрофагами 
більше ніж на 65 % (табл. 2). 

Таким чином, отримані результати 
вказують на те, що ДХА діє не тільки на 
пухлинні клітини карциноми Ерліха, 
зумовлюючи їхню загибель, але й суттє­
во активує протипухлинну цитотоксичну 
дію пухлиноасоційованих макрофагів. 

Висновки
Показано, що ДХА проявляє високу 

протипухлинну активність відносно 
карциноми Ерліха, зумовлюючи галь­
мування росту пухлини на 78 %.

Протипухлинна дія ДХА корелює з 
його здатністю майже в 2 рази підви­
щувати рівень комплексів оксиду азоту 
з негемовими залізо-сірчаними білками 
в електрон-транспортному ланцюгу 
мітохондрій пухлинних клітин, що 
вказує на розвиток мітохондріальних 
дисфункцій, результатом яких може 
бути загибель пухлинних клітин. 

Суттєвий вклад у протипухлинну 
активність ДХА вносить стимуляція 
цим агентом протипухлинної цитоток­
сичної активності пухлиноасоційова­
них макрофагів.

Підвищення рівня продукції АФК 
після терапії ДХА більше ніж у 2 рази 
зумовлено як значним збільшенням 
умісту ПАМ у пухлинній тканині, так і 
активацією внутрішньоклітинної про­
дукції АФК у ПАМ. 

Рівень активних форм 
кисню та азоту, %

Концентрація лактату, мМ

0 5,0 10,0 20,0

M ± m 100,0 ± 9,7 70,3 ± 3,8* 30,8 ± 5,4* 34,0 ± 4,8*

Таблиця 2

Вплив лактату на продукцію активних форм кисню та азоту  
перитонеальними макрофагами

Примітка. *Показник статистично достовірно (р < 0,01) відрізняється від відповідного при концен-
трації лактату 0. 
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 О. М. Пясковська, І. В. Бойчук, О. Г. Федорчук, О. Р. Мельников,  
О. Й. Дасюкевич, Д. Л. Колесник, Г. І. Соляник 
Протипухлинна дія дихлорацетату щодо карциноми Ерліха
Мета дослідження – вивчення впливу натрію дихлорацетату (ДХА) на кінетику росту солідного 

варіанта карциноми Ерліха, функціональний статус компонентів дихального ланцюга мітохондрій 
пухлинних клітин та функціональну активність пухлиноасоційованих макрофагів (ПАМ).

Дослідження проводили на білих нелінійних мишах-самках з перещепленою підшкірно карцино-
мою Ерліха. Протипухлинну активність ДХА визначали за індексом гальмування росту пухлини. Стан 
електрон-транспортного ланцюга мітохондрій аналізували за вмістом залізо-сірчаних (Fe-S) 
центрів, їхніх комплексів з оксидом азоту (NO-Fe-S) та рівнем нітрозильних комплексів гемового 
заліза (NO-комплекси) методом ЕПР спектроскопії. Досліджували вплив ДХА на фагоцитуючу 
активність та продукцію активних форм кисню та азоту (АФК) ПАМ, ідентифікацію яких проводили за 
допомогою антитіл до СD14. 

Доведено високу протипухлинну активність ДХА щодо карциноми Ерліха, гальмування росту якої 
після закінчення терапії складало 78 % (p < 0,01). Терапія ДХА зумовлювала підвищення рівня як 
NO-комплексів з Fe-S центрами на 167 % (p < 0,01), так і нітрозильних комплексів гемового заліза в 
пухлинній тканині на 100 % (p < 0,01) порівняно з відповідними показниками в контролі. При цьому 
рівень Fe-S центрів у пухлинах мишей, що отримували ДХА, статистично достовірно не відрізнявся 
від його рівня в контрольних тварин. Уведення ДХА призводило до значного підвищення рівня 
продукції АФК ПАМ на 255 % порівняно з контрольними тваринами (p < 0,01). Такий високий рівень 
АФК обумовлено як збільшенням вмісту ПАМ у пухлинній тканині на 78 % (p < 0,05), так і активацією 
внутрішньоклітинної продукції АФК у ПАМ. 

Таким чином, встановлено, що ДХА діє не тільки на пухлинні клітини карциноми Ерліха, зумовлю-
ючи їхню загибель, але й суттєво активує протипухлинну цитотоксичну дію пухлино-асоційованих 
макрофагів.

Ключові слова: карцинома Ерліха, дихлорацетат, залізо-сірчані центри, NO-комплекси, 
пухлиноасоційовані макрофаги, активні форми кисню та азоту

О. Н. Пясковская, И. В. Бойчук, А. Г. Федорчук, О. Р. Мельников,  
О. И. Дасюкевич, Д. Л. Колесник, Г. И. Соляник 
Противоопухолевое действие дихлорацетата в отношении карциномы Эрлиха
Цель исследования. Изучение влияния натрия дихлорацетата (ДХА) на кинетику роста солидно-

го варианта карциномы Эрлиха, функциональный статус компонентов дыхательной цепи митохон-
дрий опухолевых клеток и функциональную активность опухолеассоциированных макрофагов 
(ОАМ).

Исследования проводили на белых нелинейных мышах-самках с подкожно перевитой карцино-
мой Эрлиха. Противоопухолевую активность ДХА определяли по индексу торможения роста опухо-
ли. Состояние электрон-транспортной цепи митохондрий анализировали по содержанию железо-
серных (Fe-S) центров, их комплексов с оксидом азота (NO-Fe-S) и уровню нитрозильных комплек-
сов гемового железа (NO-комплексы) методом ЭПР спектроскопии. Исследовали влияние ДХА на 
фагоцитирующую активность (способность поглощать меченый стафилококк) и продукцию актив-
ных форм кислорода и азота (АФК) ОАМ, маркировку которых проводили с использованием анти-
тел к СD14. 

Доказано, что ДХА проявляет высокую противоопухолевую активность в отношении карциномы 
Эрлиха, торможение роста которой по окончании терапии составило 78 % (p < 0,01). Терапия ДХА 
обусловливала повышение уровня как NO-комплексов с Fe-S центрами на 167 % (p < 0,01), так и 
нитрозильных комплексов гемового железа в опухолевой ткани на 100 % (p < 0,01) по сравнению с 
соответствующим показателем у контрольных животных. При этом уровень Fe-S центров в опухолях 
мышей, получавших ДХА, статистически не отличался от его уровня у контрольных животных. Вве-
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дение ДХА приводило к значительному повышению уровня продукции АФК ОАМ на 255 % по срав-
нению с контрольными животными (p < 0,01). Такой высокий уровень АФК обусловлен как увеличе-
нием содержания ОАМ в опухолевой ткани на 78 % (p < 0,05), так и активацией внутриклеточной 
продукции АФК в ОАМ. 

Таким образом, установлено, что ДХА действует не только на опухолевые клетки карциномы 
Эрлиха, обусловливая их гибель, но и существенно активирует противоопухолевое цитотоксиче-
ское действие опухолеассоциированных макрофагов.

Ключевые слова: карцинома Эрлиха, дихлорацетат, железо-серные центры, NO-комплексы, 
опухолеассоциированные макрофаги, активные формы килорода и азота

O. N. Pyaskovskaya, I. V. Boychuk, A. G. Fedorchuk, O. R. Melnikov,  
O. I. Dasyukevich, Д. Л. Колесник, G. I. Solyanik 
Antitumor effects of dichloroacetate against Ehrlich carcinoma
Aim. To study an influence of dichloroacetate (DCA) on the growth kinetics of solid variant of Ehrlich 

carcinoma, functional status of the components of mitochondrial respiratory chain (MRC) in tumor cells 
and functional activity of tumor-associated macrophages (TAM). 

The study was carried out on white inbred female mice with subcutaneously transplanted Ehrlich 
carcinoma. DCA was administered per os by orogastric gavage technique each alternating day starting 
from the second day after tumor cell transplantation (8 administrations in total). Total DCA dose yielded  
1,3 mg/g of body weight. Mice of control group were administered with water for injections by the 
corresponding scheme. Antitumor activity of DCA was evaluated by the tumor growth inhibition index. The 
MRC status was analyzed by the content of iron-sulfur centers (Fe-S), nitrosyl complexes of iron-sulfur 
centers (NO-FeS) and nitrosyl complexes of hem iron (NO-complexes) using the method of EPR 
spectroscopy. We have also studied an influence of DCA on phagocytic activity (an ability to absorb labeled 
staphylococcus) and production of reactive oxygen and nitrogen species (ROS) by TAM, which were 
marked with anti-СD14-antibodies. 

There has been demonstrated high antitumor activity of DCA against Ehrlich carcinoma, with tumor 
growth inhibition of 78 % (p < 0,01) after therapy completion. Significant inhibition of tumor growth has 
been observed at early stages of tumor development. Maximal antitumor effect was achieved after  
5 administrations of DCA at the total dose of 0,8 mg/g. DCA treatment of tumor bearing mice resulted in 
significant elevation of NO-complexes with Fe-S centers by 167 % (p < 0,01), as well as nitrosyl complexes 
of hem iron in tumor cells by 100 % (p < 0,01) compared to corresponding index in control animals. Along 
with this, the level of Fe-S centers in tumors of animals treated with DCA did not statistically differ from its 
level in control animals. Administration of DCA resulted in significant increase of ROS production in TAM by 
255 % compared to control animals (p < 0,01). An increase of ROS level was caused by the rise of TAM 
content in tumor tissue by 78 % (p < 0,05) and activation of intracellular ROS production in TAM. In animals 
treated with DCA an increase of phagocytic activity of TAM by 75,8 % (p < 0,05) has been registered.

DCA shows considerable antitumor effect against Ehrlich carcinoma due to both direct influence on 
cancer cells causing their death and significant activation of TAM antitumor cytotoxic action to a greater 
extent via stimulation of ROS production. 

Key words: Ehrlich carcinoma, dichloroacetate, iron-sulfur centers, NO-complexes,  
tumor-associated macrophages, reactive oxygen and nitrogen species

Надійшла: 01.09.2014 р.

Контактна особа: Соляник Галина Іванівна, доктор фізико-математичних наук, відділ 
фармакокорекції онкогенезу, Інститут експериментальної патології, онкології та радіобіології  
імені Р. Є. Кавецького НАН України, буд. 45, вул. Васильківська, м. Київ, 03022.  
Tел.: +38 0 44 257 94 16. Eлектронна пошта: gis@onconet.kiev.ua



80 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (40)/2014

Ключові слова: метаболічний синдром, 
ожиріння, гіпоглікемічна активність, 
метформін, густий екстракт квасолі

Ожиріння нерідко поєднується з 
такими захворюваннями, як цукровий 
діабет (ЦД) 2-го типу, артеріальна 
гіпертензія, дисліпідемія, ішемічна 
хвороба серця. Також ожиріння нерід-
ко супроводжують інсулінорезистент-
ність і гіперінсулінемія [1].

В індустріальних країнах серед насе-
лення старше 30 років розповсюдже-
ність метаболічного синдрому (МС) скла-
дає, за даними різних авторів, 10–20 % 
[2]. Під дією таких факторів, як стрес, 
надмірне споживання алкоголю, палін-
ня порушується функціональний стан 
гіпотоламо-гіпофізарно-наднирникової 
системи, оскільки саме ця система забез-
печує реалізацію відповідної реакції 
організму на стрес. Підвищується актив-
ність симпатичної нервової системи, що 
сприяє посиленню секреції інсуліну, під-
вищенню артеріального тиску та приско-
ренню частоти серцевих скорочень [3].

При хронічному впливі цих факторів 
змінюється функціональний стан гіпо-
толамо-гіпофізарно-наднирникової сис-
теми та розвивається гіперактивність 
або гіперсенсибілізація цієї системи, що 
характеризується збільшенням секреції 
кортиколіберину, кортикотропіну та 
кортизолу, особливо в умовах стимуля-
ції. Змінюється чутливість глюкокорти-
коїдних рецепторів, порушується систе-
ма зворотного зв’язку та не відбувається 
адекватного гальмування секреції кор-
тикотропіну кортизоном. Такі зміни 
функціонального стану гіпоталамо-гіпо-
фізарно-наднирникової системи, за дум-
кою P. Bjorntorp, є пусковим механіз-
мом каскаду ендокринних і метаболіч-
них змін, характерних для МС [1].

Таким чином, незважаючи на досить 
широкий арсенал сучасних антидіабе-
тичних засобів, проблема реальної ком-
пенсації МС і зниження прогресування 
діабетичних судинних ускладнень зали-
шається невирішеною, що обґрунтовує 
пошук та створення нових ефективних 
малотоксичних антидіабетичних засобів.

Мета дослідження – вивчення тривало
го впливу густого екстракту квасолі (ГЕК) 
на показники вуглеводного обміну –  
динаміку базальної глікемії, показники 
глікемії під час проведення внутрішньо-
черевного тесту толерантності до глюко-
зи (ВЧТТГ), інсулінового тесту та гліко-
ген-синтезуючої функції печінки на 
моделі МС на тлі ожиріння в щурів.

Матеріали та методи. Моделювання 
МС у статевозрілих шестимісячних 
щурів самців популяції Вістар (n = 21) 
проводили шляхом введення низької 
дози стрептозотоцину (30  мг/кг вну-
трішньочеревно, на цитратному буфері 
рН = 4,5) після 90-добового утримання 
тварин на комбінованій дієті, що являє 
собою сполучення високожирового 
раціону харчування (дієта з надмірним 
умістом насичених жирів: білків – 
20,0 %, жирів – 60,0 %, вуглеводів – 
20,0  % від загального калоражу) та 
надмірного споживання вуглеводів 
(вільний доступ до розчину фруктози в 
концентрації 200 г/л) [4, 5], з природ-
ною зміною режиму освітлення, темпе-
ратури та вологості повітря – за стан-
дартами віварію. Тваринам контроль-
ної групи відповідної статі та віку  
(n = 9) надавали стандартне харчуван-
ня (білки – 15,0  %, жири – 5,0  %, 
вуглеводи – 80,0  % від загального 
калоражу), вільний доступ до води та 
утримували їх за аналогічних умов [6].

ГЕК вводили перорально в дозі 
40 мг/кг за допомогою зонда щоденно 
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протягом 30 діб, починаючи з 95 доби 
експерименту. Як препарат порівняння 
використовували метформін (ВАТ 
«Фармак», Україна) у вигляді водної 
суспензії з Твіном-80 у дозі 50 мг/кг 
маси тіла за аналогічною схемою. 
Контрольна група тварин за аналогіч-
ною схемою отримувала плацебо –  
3–5 % водну емульсію Твіну-80.

Базальну глікемію піддослідних тва-
рин визначали на першу, 95 та 125 добу 
експерименту. Стан глюкозного гомеос-
тазу та чутливості до інсуліну після від-
творення моделі МС на тлі ожиріння (95 
доба експерименту) та після введення 
метформіну та ГЕК (125 доба експери-
менту) оцінювали за показниками гліке-
мії під час проведення внутрішньочерев-
ного тесту толерантності до глюкози 
(ВЧТТГ) (3 г/кг маси тіла, 0; 30; 60 та 
120 хв) та інсулінового тесту (0,2 Од/кг 
маси тіла, 0; 15, 30 та 60 хв) [7, 8]. 
Уміст глюкози в крові, що брали з хвос-
тової вени щурів, визначали глюкозоок-
сидазним методом з використанням фер-
ментативного аналізатора «Ексан-Г» 
(Литва). Площину під глікемічними 
кривими (ПГК) при проведенні вищевка-
заних тестів розраховували за допомо-
гою комп’ютерної програми «Mathlab». 
У гомогенатах печінки оцінювали вміст 

глікогену фотоколориметрично за мето-
дом Кемпа [9].1 

Експериментальні дослідження про-
водили згідно із положеннями «Загаль-
ні етичні принципи експериментів на 
тваринах», що відповідають положен-
ням «Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, які викорис-
товуються для експериментальних та 
інших наукових цілей» (Страсбург, 
1985 р.) [10]. Статистичну обробку 
отриманих результатів проводили мето-
дами дисперсійного аналізу за допомо-
гою програми «Statistica, v.6,0».

Результати та їх обговорення. У 
результаті проведеного дослідження 
встановлено, що в щурів усіх груп з 
експериментальною моделлю МС на тлі 
ожиріння визначалося суттєве підви-
щення базальної глікемії на 95 добу 
експерименту порівняно з інтактними 
тваринами (табл. 1). 

Тривале застосування в лікуванні 
щурів з МС на тлі ожиріння ГЕК і пре-
парату порівняння метформіну призве-
ло до статистично значущого зниження 
базальної глікемії на 27 % та 24 % 
відповідно, але не нормалізувало її 
остаточно (табл. 1). При цьому слід від-
мітити, що ГЕК не поступався за дією 
метформіну – антидіабетичному препа-

Група тварин
Базальна глікемія, ммоль/л

на початку 
дослідження

на 95 добу на 125 добу

Інтактний контроль 4,30 ± 0,09 4,06 ± 0,13 4,21 ± 0,12

Діабет + плацебо 4,25 ± 0,11 8,67 ± 0,32 
р1 < 0,001

8,85 ± 0,23 
р1 < 0,001

Діабет + метформін 4,33 ± 0,13
8,55 ± 0,24 
p1 < 0,001

6,51 ± 0,30 
р1 < 0,001 
р2 < 0,001 
р3 < 0,001

Діабет + густий  
екстракт квасолі 4,45 ± 0,14 

8,70 ± 0,27  
р1 < 0,001

6,32 ± 0,42  
р1 < 0,001 
р2 < 0,001 
р3 < 0,001

Таблиця 1

Динаміка базальної глікемії в щурів з метаболічним синдромом на тлі 
ожиріння за умов тривалого застосування густого екстракту квасолі та 

метформіну (x– ± Sx), n = 7–6

Примітка. р1 – значущість змін порівняно з групою «Інтактний контроль», р2 – значущість змін  
порівняно з групою «Діабет+плацебо», р3 – значущість змін відносно показника на 95 добу.

1Експериментальні дослідження щодо вивчення впливу ГЕК на показники вуглеводного обміну  
в щурів з ЦД 2-го типу на тлі ожиріння проведені у відділі експериментальної ендокринології 
Інституту ендокринної патології імені В. Я. Данилевського НАМН України під керівництвом 
завідуючої відділом професора В. В. Полторак.
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рату першого вибору для лікування МС 
на тлі ожиріння.

Стан глюкозного гомеостазу та чут-
ливості до інсуліну наприкінці експе-
рименту оцінювали за показниками 
глікемії під час проведення ВЧТТГ та 
інсулінового тесту з визначенням відсо-
тку зниження глікемії відносно її 
базального рівня та розрахуванням 
ПГК. Проведення ВЧТТГ у піддослід-
них тварин після тривалого лікування 
ГЕК і метформіном виявило, що ГЕК 
приводив до вірогідного зниження глю-
козної інтолерантності з ефективністю, 
порівняною з дією метформіну, про що 
свідчать дані глікемії в усі часові про-
міжки тесту, а також показник ПГК 
(табл. 2).

Таким чином, отримані результати 
доводять наявність вірогідних гіпоглі-
кемічних властивостей у ГЕК за умов 
тривалого застосування для лікування 
щурів з МС на тлі ожиріння. При 
цьому, ГЕК виявив виражений цукро
знижуючий ефект, аналогічний дії пре-
парату порівняння метформіну. 

Визначено, що діабетичні тварини, 
які отримували плацебо, характеризу-
ються наявністю інсулінорезистентності, 
оскільки була практично відсутньою 
реакція на екзогенно введений інсулін, а 
показник ПГК протягом інсулінового 
тесту більше ніж у два рази перевищу-
вав верифікований для інтактних тва-
рин (табл. 3).

Застосування ГЕК свідчило про зна-
чуще підвищення чутливості до інсулі-
ну та відповідно до вірогідного знижен-
ня показника ПГК протягом інсуліно-
вого тесту відносно оцінених характе-
ристик групи «Діабет+плацебо». Слід 
відзначити, що останній показник у 
групі «Діабет+ГЕК» статистично не 
відрізнявся від аналогічного показника 
у групи, що отримувала препарат порів-
няння метформін (табл. 3).

Вагомою характеристикою порушен-
ня вуглеводного обміну внаслідок розви-
тку інсулінорезистентності є показник 
вмісту глікогену в гомогенатах печінки. 
Відтворення високовуглеводної та висо-
кожирової моделі МС з додатковим вве-
денням субдіабетогенної дози стрептозо-
тоцину призвело до вираженого знижен-
ня глікоген-синтезуючої функції гепато-
цитів та відповідно до значного змен-
шення вмісту цього полімеру глюкози 
(19,22 ± 1,25 мг глюкози/г печінки в 
тварин групи «Діабет+плацебо» віднос-
но 52,07 ± 1,92 мг глюкози/г печінки в 
тварин контрольної групи, р < 0,001). 
Тривале застосування ГЕК суттєво збіль-
шувало (але не до повної нормалізації) 
уміст глікогену в печінці діабетичних 
щурів, що за виразністю аналогічно дії 
метформіну (44,95 ± 5,25 мг глюкози/г 
печінки в тварин групи «Діабет+ГЕК» 
порівняно до 39,44 ± 3,59 мг глюкози/г 
печінки в тварин групи «Діабет+ мет-
формін», р > 0,05).

Група  
тварин

Базальна 
глікемія, 
ммоль/л

Глікемія, ммоль/л Площа під 
глікемічною 

кривою, 
ммоль/л · хв

через  
30 хв

через  
60 хв

через  
120 хв

Інтактний контроль 4,21 ± 0,12 6,87 ± 0,36 4,90 ± 0,30 4,32 ± 0,16 619,1 ± 19,1

Діабет + плацебо
8,85 ± 0,23 
p1 < 0,001

16,08 ± 0,59 
p1 < 0,001

14,70 ± 0,87 
p1 < 0,001

11,58 ± 0,34 
p1 < 0,001

1624,3 ± 38,8 
p1 < 0,001

Діабет +  
метформін

6,51 ± 0,30 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

11,29 ± 0,58  
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

9,57 ± 0,35 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

7,93 ± 0,44 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

1104,9 ± 21,7 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

Діабет + густий 
екстракт квасолі

6,32 ± 0,42 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

10,03 ± 0,52 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

9,04 ± 0,66 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

8,34 ± 0,26 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

1052,5 ± 51,9 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

Таблиця 2

Показники глікемії під час проведення тесту толерантності до глюкози в 
щурів з метаболічним синдромом на тлі ожиріння за умов тривалого 

застосування густого екстракту квасолі та метформіну (x– ± Sx), n = 6–7

Примітка. Тут і в табл. 3: р1 – значущість змін порівняно з групою «Інтактний контроль»,  
р2 – значущість змін порівняно з групою «Діабет+плацебо».
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Висновки
Застосування ГЕК у лікуванні щурів 

з МС на тлі ожиріння впродовж місяця 
проявляє виражені антигіперглікемічні 
властивості, вірогідно зменшує інтоле-
рантність до глюкози, поліпшує чутли-
вість до інсуліну та суттєво збільшує 

вміст глікогену на рівні дії препарату 
порівняння метформіну.

Таким чином, отримані дані свідчать 
про доцільність подальших експеримен-
тальних досліджень ГЕК з метою ство-
рення фітопрепаратів для корекції вугле-
водного обміну при МС на тлі ожиріння.

Група  
тварин

Базальна 
глікемія, 
ммоль/л

Глікемія, ммоль/л Площа під 
глікемічною 

кривою, 
ммоль/л · хв

через  
30 хв

через  
60 хв

через  
120 хв

Інтактний контроль 4,21 ± 0,12 6,87 ± 0,36 4,90 ± 0,30 4,32 ± 0,16 619,1 ± 19,1

Діабет + плацебо
8,85 ± 0,23 
p1 < 0,001

16,08 ± 0,59 
p1 < 0,001

14,70 ± 0,87 
p1 < 0,001

11,58 ± 0,34 
p1 < 0,001

1624,3 ± 38,8 
p1 < 0,001

Діабет +  
метформін

6,51 ± 0,30 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

11,29 ± 0,58  
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

9,57 ± 0,35 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

7,93 ± 0,44 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

1104,9 ± 21,7 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

Діабет + густий 
екстракт квасолі

6,32 ± 0,42 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

10,03 ± 0,52 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

9,04 ± 0,66 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

8,34 ± 0,26 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

1052,5 ± 51,9 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

Група  
тварин

Базальна 
глікемія, 
ммоль/л

Зниження глікемії  
після введення інсуліну, %

Площа під 
глікемічною 

кривою, 
ммоль/л · хв

через  
15 хв

через  
30 хв

через  
60 хв

Інтактний контроль 4,16 ± 0,13 36,65 ± 5,11 43,53 ± 3,31 38,33 ± 2,20 162,9 ± 9,9

Діабет +  
плацебо

8,97 ± 0,22 
p1 < 0,001

10,96 ± 4,14 
p1 < 0,001

11,33 ± 3,21 
p1 < 0,001

9,64 ± 3,20 
p1 < 0,001

487,6 ± 10,9 
p1 < 0,001

Діабет +  
метформін

6,87 ± 0,28 
p1 < 0,001 

28,09 ± 6,34 
p2 < 0,001 

30,90 ± 6,70 
p2 < 0,001

36,23 ± 3,39 
p2 < 0,001

296,60 ± 6,86 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001

Діабет +  
густий екстракт 
квасолі

6,37 ± 0,25 
p1 < 0,001 

31,00 ± 3,42 
p2 < 0,001

33,70 ± 2,23 
p1 < 0,05 

p2 < 0,001

32,81 ± 3,50 
p2 < 0,001 

272,9 ± 11,4 
p1 < 0,001 
p2 < 0,05

Таблиця 3

Показники інсулінового тесту в щурів з метаболічним синдромом  
на тлі ожиріння за умов тривалого застосування густого  

екстракту квасолі (x– ± Sx), n = 6–7
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В. А. Рибак, Л. М. Малоштан 
Вплив тривалого застосування густого екстракту квасолі на показники 
вуглеводного обміну в щурів з метаболічним синдромом на тлі ожиріння
Метаболічний синдром (МС) – це комплекс взаємопов’язаних порушень вуглеводного і жирового 

обміну, а також механізмів регуляції артеріального тиску та функцій ендотелію, патогенез яких обу-
мовлений інсулінорезистентністю. Актуальною задачею сучасної фармакології є пошук та створення 
лікарських засобів рослинного походження, що одночасно знижують декілька чинників ризику МС. 

Мета дослідження – вивчити тривалий вплив густого екстракту квасолі (ГЕК) на показники вугле-
водного обміну – динаміку базальної глікемії, показники глікемії під час проведення внутрішньочерев-
ного тесту толерантності до глюкози (ВЧТТГ), інсулінового тесту та глікоген-синтезуючої функції 
печінки на моделі МС на тлі ожиріння в статевозрілих шестимісячних щурів-самців.
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Уміст глюкози в крові, що брали з хвостової вени щурів, визначали глюкозооксидазним методом з 
використанням ферментативного аналізатора «Ексан-Г» (Литва). Площу під глікемічними кривими 
при проведенні вищевказаних тестів розраховували за допомогою комп’ютерної програми «Mathlab». 
У гомогенатах печінки оцінювали вміст глікогену фотоколориметрично за методом Кемпа. 

Результати досліджень показали, що ГЕК, який застосовували щоденно протягом одного місяця 
для лікуванні щурів з МС на тлі ожиріння проявляє виражені антигіперглікемічні властивості, 
вірогідно зменшує інтолерантність до глюкози, поліпшує чутливість до інсуліну та суттєво збільшує 
вміст глікогену на рівні дії препарату порівняння метформіну.

Таким чином, отримані дані свідчать про доцільність подальших експериментальних досліджень 
ГЕК з метою створення фітопрепаратів для корекції вуглеводного обміну при МС на тлі ожиріння.

Ключові слова: метаболічний синдром, ожиріння, гіпоглікемічна активність, метформін, густий 
екстракт квасолі

В. А. Рыбак, Л. Н. Малоштан 
Влияние длительного применения густого экстракта фасоли на показатели 
углеводного обмена у крыс с метаболическим синдромом на фоне ожирения
Метаболический синдром (МС) – это комплекс взаимосвязанных нарушений углеводного и 

жирового обмена, а также механизмов регуляции артериального давления и функции эндотелия, 
патогенез которых обусловлен инсулинорезистентностью. Актуальной задачей современной фар-
макологии является поиск и создание лекарственных средств растительного происхождения, 
одновременно снижающих несколько факторов риска МС. 

Цель исследования – изучение длительного влияния густого экстракта фасоли (ГЭК) на показатели 
углеводного обмена – динамику базальной гликемии, показатели гликемии во время проведения вну-
трибрюшинного теста толерантности к глюкозе (ВБТТГ), инсулинового теста и гликоген-синтезирую-
щей функции печени на модели МС на фоне ожирения у половозрелых шестимесячных крыс самцов.

Содержание глюкозы в крови, взятой из хвостовой вены крыс, определяли глюкозооксидазным 
методом с использованием ферментативного анализатора «Ексан-Г» (Литва). Площадь под глике-
мическими кривыми при проведении вышеуказанных тестов рассчитывали при помощи компью-
терной программы «Mathlab». В гомогенатах печени оценивали содержание гликогена фотоколори-
метрически, методом Кемпа.

Результаты исследований показали, что ГЭК, который примененяли ежедневно в течение одного 
месяца для лечения крыс с МС на фоне ожирения, проявляет выраженные антигипергликемические свой-
ства, достоверно уменьшает интолерантность к глюкозе, улучшает чувствительность к инсулину и суще-
ственно увеличивает содержание гликогена на уровне действия препарата сравнения метформина.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о целесообразности дальнейших экспери-
ментальных исследований ГЭК с целью создания фитопрепаратов для коррекции углеводного 
обмена при МС на фоне ожирения.

Ключевые слова: метаболический синдром, ожирение, гипогликемическая активность, 
метформин, густой экстракт фасоли

V. A. Rybak, L. M. Maloshtan 
The influence of a prolonged use of thick beans extract on the indicators  
of carbohydrate metabolism in the rats with metabolic syndrome and obesity
The metabolic syndrome (MS) – is a set of interrelated disorders of carbohydrate and lipid metabolism, 

mechanisms of blood pressure regulation and endothelial functions, the pathogenesis of which is related 
to the insulin resistance development. One of the main purpose of the modern pharmacology is to find and 
create some herbal medicines which possees the ability to reduce some multiple risk factors for MS.

The goal of this study was to evaluate the effects of the thick bean extract (TBE) on the carbohydrate 
metabolism indicators such as the dynamics of basal glycemia, blood glucose values during the 
intraperitoneal glucose tolerance test (IPGTT), insulin test and glycogen-synthesizing liver functions on the 
model of MS rith obesity in the mature six-month males rats.

The results have showed that the use of the TBE in the treatment of the rats with the metabolic 
syndrome and related obesity during a month demonstred pronounced antihypoglycemic properties and 
significantly reduced the intolerance to glucose, and improved insulin sensitivity as well significantly 
increased the glycogen as compavel to Metformin.

Thus, these data indicate the feasibility of further experimental studies of the TBE to create some herbal 
remedies for correction of carbohydrate metabolism during the MS and obesity.

Key words: metabolic syndrome, obesity, hypoglycemic activity, metformin, thick bean extract
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Ключові слова: актопротектори,  
гіпоксія, ішемія, похідні 1,2,4-тріазино-
хіназоліну, бемітил

У сучасному світі гіпоксія займає 
перше місце серед патологічних чинни-
ків, що спричинюють функціонально-
метаболічні порушення. Надзвичайно 
високі показники смертності та інвалі-
дизації людей внаслідок судинних 
катастроф, отруєнь гіпоксантами та 
іншими засобами, а також недостатня 
ефективність сучасних антигіпоксантів 
зумовлюють інтерес до пошуку речо-
вин, придатних для створення на їхній 
основі нових лікарських засобів з вка-
заною дією [9]. У цьому плані привер-
тають увагу похідні 1,2,4-тріазино-
хіназоліну, яким притаманні протигі-
поксична [5], протиішемічна [6] та 
актопротекторна дії [7]. У попередніх 
дослідженнях [1,2] нами було встанов-
лено, що одному із похідних вказаного 
класу речовин – натрієвій солі 3-(2-оксо-
3-феніл-2Н-[1,2,4]тріазино[2,3-c]
хіназолін-6-іл) пропанової кислоти 
(сполука МТ-279) притаманна вираже-
на актопротекторна дія, що й спонука-
ло до проведення даного дослідження, 
оскільки при фізичних навантаженнях 
виникає гіпоксія, у першу чергу, у 
життєво важливих органах [8].

Мета дослідження – оцінити вплив 
сполуки МТ-279 у порівнянні з беміти-
лом на фізичну витривалість щурів за 
моделюванням гіпоксичних станів.

Матеріали та методи. Для досліджен-
ня взято натрієву сіль 3-(2-оксо-3-феніл-
2H-[1,2,4]тріазино[2,3-c]хіназолін-6-іл) 
пропанової кислоти (сполука з лабора-
торним шифром МТ-279) та еталонний 
актопротектор бемітил. Експеримент 

проведено на 2 моделях гіпоксії: цирку-
ляторній (гостре порушення мозкового 
кровообігу) та гемічній. Досліди прове-
дено на 56 нелінійних щурах обох ста-
тей масою 170–220 г. Циркуляторну 
гіпоксію – гостре порушення мозкового 
кровотоку (ГПМК) у щурів моделювали 
під кетаміновим наркозом (20 мг/кг) 
шляхом однобічної оклюзії правої 
загальної сонної артерії до її біфурка-
ції. Перев’язку судин виконували при 
виході тварин із наркозу (у стадії 
поверхневої седації). Тварин було роз-
поділено на 4 групи по 7 особин у кож-
ній: І – інтактні щурі, ІІ – контрольна 
група (ГПМК без фармакологічної 
корекції), ІІІ – група тварин, що отри-
мувала сполуку МТ-279 (2,5 мг/кг),  
ІV – група щурів, які отримували бемі-
тил (33 мг/кг). Дози досліджуваних 
речовин становлять їх ЕД50 за результа-
тами плавального тесту [2]. Досліджу-
вані речовини вводили внутрішньооче-
ревинно протягом 15 днів після відтво-
рення ГПМК. При цьому динамічну 
витривалість тварин оцінювали за допо-
могою плавального тесту у воді (t = 
24–26 °С) [10], статичну витривалість – 
за часом утримування тварин на стриж-
ні, що обертається (15 об/хв) [11], на 5 
та 15 добу експерименту – у терміни, 
коли ішемічні зміни в мозку найбільш 
показові [9]. Гостру гемічну гіпоксію 
моделювали шляхом одноразового під-
шкірного введення тваринам метгемо-
глобіноутворювача – натрію нітриту в 
дозі 20 мг/кг [10]. Тварин було розподі-
лено на 4 групи по 7 у кожній: І – 
інтактні тварини, ІІ – контрольна група 
(гіпоксія без корекції), ІІІ та ІV – тва-
рини, яким за 30 хв до введення метге-
моглобіноутворювача вводили сполуку 
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Вплив натрієвої солі 3-(2-оксо-3-феніл-2H-[1,2,4]
тріазино[2,3-c]хіназолін-6-іл) пропанової кислоти  
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МТ-279, або бемітил у вищезазначених 
дозах. При цьому фізичну витривалість 
у щурів оцінювали за плавальним тес-
том у воді 24–26 °С. Цифрові дані обра-
ховували непараметичними методами з 
використанням критерію Манна-Уїтні 
за допомогою програми IBM SPSS 
Statistics 22 [4]. Різницю між показ
никами вважали достовірною при  
р ≤ 0,05. Отримані дані надано в табли-
цях 1–3.

Результати та їх обговорення. За 
результатами проведеного дослідження 
встановлено, що за умов циркуляторної 
гіпоксії в нелікованих щурів уже на  
5 добу експерименту значно погіршили-
ся показники динамічної та статичної 
витривалості. Про це свідчило, перш за 
все, вірогідне зменшення тривалості пла-
вального тесту на 40 % відносно інтак-
тних тварин. На 15 добу в тварин конт
рольної групи відбувалося покращання 
фізичної витривалості організму – три-
валість плавального тесту щурів змен-
шилася лише на 12,0 % (р > 0,05) від-
носно інтактних щурів (див. табл. 1).

У той самий час курсове введення 
досліджуваних сполук щурам з ГПМК 
сприяло відновленню фізичної витрива-
лості тварин, що було помітно вже на 5 

добу експерименту. Так, під впливом 
сполуки МТ-279 (2,5 мг/кг), так само, 
як і бемітилу (33 мг/кг), відмічалося 
зростання показників плавального 
тесту відповідно на 73,4 % та 63,9 % 
відносно нелікованих тварин. 

Указані зміни показників плаваль-
ного тесту на тлі досліджуваних речо-
вин відмічали й на 15 добу експеримен-
ту: у групі тварин, що отримували 
сполуку МТ-279, приріст склав 73,2 %; 
у групі, що отримували бемітил –  
44,7 % відносно контролю.

Активуюча дія сполуки МТ-279, як і 
бемітилу, на фізичну витривалість 
щурів, також знайшла підтвердження 
при оцінці їхньої статичної витривалос-
ті, що чітко було видно вже на 5 добу 
експерименту (табл. 2). 

Так, у контролі статична витрива-
лість тварин з ГПМК знизилася в 
середньому на 47,1 % порівняно з 
інтактними тваринами, а під впливом 
МТ-279 та бемітилу даний показник 
вірогідно збільшився на 127,0 % та 
73,9 % відповідно порівняно з показни-
ком контрольних щурів. Стимулюючий 
вплив сполуки МТ-279, як і бемітилу, 
на статичну витривалість щурів збері-
гався й на 15 добу експерименту. При 

Умови  
експерименту

Доза,  
мг/кг

Тривалість плавання, с

5 доба 15 доба

Інтактні щурі – 406,6 ± 5,6 473,6 ± 11,2

ГПМК без лікування (контроль) – 244,0 ± 6,1# 416,0 ± 17,8#

ГПМК+МТ-279 2,5 423,2 ± 13,1* 720,7 ±1 5,3*0

ГПМК+Бемітил 33,0 400,0 ± 5,5* 602,0 ± 16,6*

Таблиця 1

Тривалість плавального тесту щурів за умов гострого порушення мозкового 
кровотоку та впливу сполуки МТ-279 і бемітилу (М ± m, n = 7)

Примітка. Тут і в табл. 2: #p ≤ 0,05 відносно інтактних тварин, *p ≤ 0,05 відносно контрольної групи 
тварин; 0p ≤ 0,05 відносно бемітилу.

Умови  
експерименту

Доза, 
мг/кг

Тривалість утримування на стрижні, с

5 доба 15 доба

Інтактні щурі – 176,1 ± 6,5 170,5 ± 9,2

ГПМК без лікування (контроль) – 93,2 ± 7,0# 151,1 ± 6,1

ГПМК+МТ-279 2,5 211,6 ± 12,5*0 250,3 ± 9,3*0

ГПМК+Бемітил 33,0 162,1 ± 9,3* 215,4 ± 8,5*

Таблиця 2

Статична витривалість щурів за умов гострого порушення мозкового 
кровотоку та впливу сполуки МТ-279 і бемітилу (М ± m, n = 7)
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цьому тривалість утримання тварин з 
ГПМК на стрижні, що обертається, 
вірогідно зросла на 65,6 % та 42,6 % 
відповідно відносно контролю. 

Оцінюючи отримані результати, 
можна припустити, що натрієвій солі 
3 - ( 2 - о к с о - 3 - ф е н і л - 2 H - [ 1 , 2 , 4 ]
тріазино[2,3-c]хіназолін-6-іл) пропано-
вої кислоти (сполуці МТ-279), як і 
бемітилу, притаманний протигіпоксич-
ний ефект, про що свідчить зростання 
фізичної витривалості щурів з цирку-
ляторною ішемією головного мозку на 
тлі дії вказаних речовин.

Щодо наявності в МТ-279 і бемітилу 
протигіпоксичного ефекту може свідчи-
ти також їхня спроможність підвищу-
вати фізичну витривалість щурів з 
гемічною гіпоксією. На це вказувало 
вірогідне зростання тривалості пла-
вального тесту тварин на тлі досліджу-
ваних речовин за умов експерименту на 
54,1 % та 39,8 % відповідно (табл. 3).

Отже, за результатами проведених 
досліджень на моделях гіпоксичних 
станів можна заключити, що натрієвій 
солі 3-(2-оксо-3-феніл-2Н-[1,2,4]
тріазино[2,3-c]хіназолін-6-іл) пропано-
вої кислоти (МТ-279), так само як і 
бемітилу, притаманний актопротектор-

ний ефект, що ймовірно зумовлений 
протигіпоксичними властивостями спо-
луки. Отримані результати цілком 
узгоджуються з даними інших дослід-
ників про наявність у сполуки МТ-279 
захисної дії на ішемізований мозок [5], 
який найбільше страждає за надмірних 
фізичних навантажень [8].

Для встановлення механізмів акто-
протекторного ефекту сполуки МТ-279 
у подальшому доцільно дослідити її 
вплив на стан біохімічних показників у 
крові, внутрішніх органах та скелетних 
м’язах тварин на тлі тривалих фізич-
них навантажень.

Висновки 
1. Курсове 15-денне введення щурам 

з модельованою циркуляторною гіпок
сією мозку сполуки МТ-279 (2,5 мг/кг, 
внутрішрьоочеревинно), як і бемітилу 
(33,0 мг/кг, внутрішрьоочеревинно), 
сприяє вірогідному відновленню статич-
ної та динамічної витривалості тварин.

2. За умов гемічної гіпоксії профі-
лактичне одноразове введення щурам 
сполуки МТ-279 (2,5 мг/кг, внутріш-
рьоочеревинно), так само, як і бемітилу 
(33 мг/кг, внутрішрьоочеревинно), під-
вищує фізичну витривалість тварин.

Умови  
експерименту

Доза,  
мг/кг

Тривалість плавання, с

5 доба 15 доба

Інтактні щурі – 406,6 ± 5,6 473,6 ± 11,2

ГПМК без лікування (контроль) – 244,0 ± 6,1# 416,0 ± 17,8#

ГПМК+МТ-279 2,5 423,2 ± 13,1* 720,7 ±1 5,3*0

ГПМК+Бемітил 33,0 400,0 ± 5,5* 602,0 ± 16,6*

Умови  
експерименту

Доза, 
мг/кг

Тривалість утримування на стрижні, с

5 доба 15 доба

Інтактні щурі – 176,1 ± 6,5 170,5 ± 9,2

ГПМК без лікування (контроль) – 93,2 ± 7,0# 151,1 ± 6,1

ГПМК+МТ-279 2,5 211,6 ± 12,5*0 250,3 ± 9,3*0

ГПМК+Бемітил 33,0 162,1 ± 9,3* 215,4 ± 8,5*

Умови експерименту Доза, мг/кг Тривалість плавання, с

Інтактні тварини – 385,0 ± 30,0

Гіпоксія без корекції (контроль) – 192,7 ± 14,7#

МТ-279 + гіпоксія 2,5 297,0 ± 15,0*

Бемітил + гіпоксія 33,0 269,4 ± 10,7*

Таблиця 3

Тривалість плавального тесту в щурів за умов гемічної гіпоксії та впливу 
сполуки МТ-279, (М ± m, n = 7)

Примітка. #p ≤ 0,05 відносно інтактних тварин; *p ≤ 0,05 відносно контрольної групи тварин.
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А. В. Саєнко 
Вплив натрієвої солі 3-(2-оксо-3-феніл-2Н-[1,2,4] тріазино[2,3-c]хіназолін- 
6-іл) пропанової кислоти на фізичну витривалість щурів 
за умов гіпоксичних станів
Обмежений арсенал актопротекторів практично одним бемітилом спонукає до пошуку нових 

активних речовин даного класу, придатних для створення на їхній основі лікарських засобів.
Мета дослідження – оцінити вплив сполуки МТ-279 порівняно з бемітилом на фізичну витривалість 

щурів за моделюванням гіпоксичних станів. Для дослідження взято натрієву сіль 3-(2-оксо-3-феніл-
2Н-[1,2,4]тріазино[2,3-c]хіназолін-6-іл) пропанової кислоти (сполука МТ-279, 2,5мг/кг, 
внутрішньоочеревинно) та бемітил (33,0 мг/кг, внутрішньоочеревинно). Дослідження проведено на 
56 білих нелінійних щурах обох статей масою 170–220 г на двох моделях гіпоксій: циркуляторній 
гіпоксії головного мозку та гемічній гіпоксії. Циркуляторну гіпоксію моделювали шляхом перев’язки 
правої загальної сонної артерії до місця її біфуркації, гемічну – введенням тваринам натрію нітриту 
(20 мг/кг, підшкірно).

Встановлено, що курсове 15-денне введення щурам з циркуляторною ішемією головного мозку 
сполуки МТ-279, як і бемітилу, призводило до підвищення та більш швидкого відновлення 
працездатності тварин, про що свідчило зростання динамічної та статичної витривалості тварин. На 
наявність у МТ-279, як і бемітилу, протигіпоксичного ефекту вказувало також підвищення на їхньому 
тлі фізичної витривалості щурів за плавальним тестом на моделі гемічної гіпоксії. 

Таким чином, у дослідженнях на щурах встановлено, що курсове введення натрієвої солі 
3-(2-оксо-3-феніл-2Н-[1,2,4]тріазино[2,3-c]хіназолін-6-іл) пропанової кислоти (сполука МТ-279), 
як і бемітилу, на тлі циркуляторної гіпоксії головного мозку в щурів сприяє відновленню як 
динамічної, так і статичної витривалості тварин. Зростання фізичної працездатності тварин під дією 
досліджуваних речовин мало місце також при їхньому превентивному введенні щурам за умов 
гемічної гіпоксії. Отримані дані вказують на наявність протигіпоксичних властивостей, що ймовірно 
є одним із механізмів їхньої актопротекторної дії.

Ключові слова: актопротектори, гіпоксія, ішемія, похідні 1,2,4-тріазино-хіназоліну, бемітил

А. В. Саенко 
Влияние натриевой соли 3-(2-оксо-3-фенил-2Н- [1,2,4]триазино[2,3-c]
хиназолин-6-ил) пропановой кислоты на физическую выносливость крыс в 
условиях гипоксических состояний
Ограниченный арсенал актопротекторов практически одним бемитилом побуждает к поиску 

новых активных веществ данного класса, пригодных для создания на их основе лекарственных 
средств.

Цель исследования – оценить влияние соединения МТ-279 в сравнении с бемитилом на физиче-
скую выносливость крыс в условиях моделирования гипоксических состояний. Для исследования 
были взяты натриевая соль 3 (2-оксо-3-фенил-2Н-[1,2,4]триазин[2,3-c] хиназолин-6-ил) пропано-
вой кислоты (соединение МТ-279, 2,5 мг/кг, внутрибрюшинно) и бемитил (33,0 мг/кг, внутрибрю-
шинно ). Исследование проведено на 56 белых нелинейных крысах обоего пола массой 170-220 г, 
на двух моделях гипоксии: циркуляторной гипоксии головного мозга и гемической гипоксии. Цир-
куляторную гипоксию моделировали путем перевязки правой общей сонной артерии до места ее 
бифуркации, гемическую – введением животным натрия нитрита (20 мг/кг, подкожно). 

Установлено, что курсовое 15-дневное введение крысам с циркуляторной ишемией головного 
мозга соединения МТ-279, как и бемитила, приводило к повышению и более быстрому восстанов-
лению работоспособности животных, о чем свидетельствовал рост динамической и статической 
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выносливости животных. На наличие у МТ-279, как и бемитила, противогипоксического эффекта 
указывало также повышение на их фоне физической выносливости крыс, оцененной по плаватель-
ному тесту в условиях гемической гипоксии. 

Таким образом, в исследованиях на крысах установлено, что курсовое введение натриевой соли 
3 (2-оксо-3-фенил-2Н- [1,2,4]триазина[2,3-c] хиназолин-6-ил) пропановой кислоты (соединение 
МТ-279), как и бемитила, на фоне циркуляторной гипоксии головного мозга у крыс способствует 
восстановлению как динамической, так и статической выносливости животных. Улучшение физиче-
ской работоспособности животных под действием исследуемых веществ имело место также при их 
превентивном введении крысам в условиях гемической гипоксии. Полученные данные указывают 
на наличие противогипоксических свойств, что вероятно является одним из механизмов их акто-
протекторного действия. 

Ключевые слова: актопротекторы, гипоксия, ишемия, производные 1,2,4-триазино-
хиназолина, бемитил 

A. V. Saenko 
Effect of sodium salt of 3-(2-oxo-3-phenyl-2h- [1,2,4] triazine [2,3-c] quinazolin-
6-yl) propanoic acid on physical endurance of rats under hypoxic states
Lack of actoprotectors encourages the search for new active substances of this class, suitable for 

creation of new drugs with specified properties.
The aim of this study was to compare actoprotective properties of sodium salt 3-(2-oxo-3-phenyl-

2H-[1,2,4] triazine [2,3-c] quinazolin-6-yl) propanoic acid (compound MT-279, 2,5 mg/kg, i/p) and 
Bemityl (33,0 mg/kg, i/p).

The study was conducted on 56 white nonlinear rats of both sexes weighing 170–220 g under two 
models of hypoxia: circulatory hypoxia of the brain and hemic hypoxia. Circulatory hypoxia modeled by 
ligation of the right common carotid artery to the site of its bifurcation, hemic hypoxia was induced by i/p 
administration of sodium nitrite (20 mg / kg, i/p).

It was established that fifteen-days course of MT-279 administration as well as Bemityl to rats with 
circulatory cerebral hypoxia led to increase and quicker restoration of the performance capacity that was 
proved by the growth of the animals' dynamic and static endurance. Anti-hypoxic effect of both MT-279 
and Bemityl was also proved by the increase of rat’s physical working capacity (according to the swimming 
test data) after their preventive administration to animals under the conditions of hemic hypoxia.

Thus it was revealed that a course injections of sodium salt 3 (2-oxo-3-phenyl-2H-[1,2,4] triazine [2,3-
c] quinazolin-6-yl) of propanoic acid (MT-279, 2,5 mg/kg, i/p) to rats with circulatory cerebral hypoxia as 
well as known actoprotector Bemityl (33,0 mg/kg, i/p) contributed to restoration of both dynamic and 
static endurance of the animals. 

The growth in the physical working capacity of the animals could be also observed in case of MT-279 
preventive administration to the rats under the conditions of hemic hypoxia. The obtained results prove 
availability of anti-hypoxic properties of the compounds that is probably one of the mechanisms of their 
actoprotective effect.

Key words: actoprotective action, hypoxia, ischemia, derivatives of 1,2,4-triazine-quinazoline, Bemityl
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Ключові слова: актопротекторна 
активність, похідні (3-R-оксо-2Н-[1,2,4]-
тріазино-[2,3-с]-хіназолін-6-іл) 
карбонових кислот, бемітил,  
плавальний тест

Актопротектори – це засоби, що 
запобігають виникненню втоми та 
покращують працездатність за звичай-
них та екстремальних умов (гіпоксія, 
гіподинамія, високі та низькі темпера-
тури тощо). Нині вказаний клас фар-
мпрепаратів представлений практично 
одним бемітилом. Слід також врахову-
вати недостатню ефективність остан-
нього та наявність у нього побічних 
ефектів, які обмежують використання 
препарату в клініці [6]. До того ж 
бемітил в Україні не випускають, хоча 
потреба в таких засобах, без сумніву, 
велика. 

У зв’язку з цим пошук нових речо-
вин з актопротекторною дією, придат-
них для створення на їхній основі ново-
го лікарського засобу, є актуальною 
задачею фармакології. У цьому плані 
нашу увагу привернули похідні 
(3-R-оксо-2Н-[1,2,4]тріазино[2,3-с]
хіназолін-6-іл)карбонових кислот, 
яким, за даними літератури [3, 7], при-
таманні церебро- та кардіопротекторні 
властивості, що дає підставу сподіва-
тись на наявність у речовин даного 
класу хімічних сполук актопротектор-
ного ефекту, оскільки за фізичних 
перевантажень, у першу чергу, страж-
дають життєвоважливі органи – мозок 
та серце [4, 8]. Інтерес до сполук цього 
класу зумовлений ще й тим, що вони 
містять у своїй структурі фармакофор-
ні фрагменти, а саме тетраазафенантре-
новий цикл, алкіл-(циклоалкіл-, арил-)

карбоксильну функціональні групи, 
алкіл-(алкокси-, галогено-)арильний та 
бензильний фрагменти, які визначають 
біологічну активність низки лікар-
ських препаратів [6]. 

Мета дослідження – виявити наяв-
ність та величину актопротекторного 
ефекту в ряді вказаних речовин, визна-
чити сполуки-лідери, придатні для 
поглибленого вивчення їхніх фармако-
логічних властивостей.

Матеріали та методи. Для дослі-
дження взято 32 нові натрієві солі 
(3-R-оксо-2Н-[1,2,4]-тріазино[2,3-с]-
хіназолін-6-іл)карбонових кислот та 
їхні галогенвмісні аналоги (лабораторні 
шифри речовин наведено в табл. 1), що 
були синтезовані в Запорізькому дер-
жавному медичному університеті під 
керівництвом професора С. І. Ковален-
ко. Хімічну структуру зазначених 
похідних наведено на рисунку.

Експерименти проведено на 315 
білих нелінійних щурах обох статей 
масою 160–220 г. Скринінг актопротек-
торної активності досліджуваних речо-
вин здійснено за плавальним тестом: 
визначали показник тривалості (у хв) 
плавання щурів у воді (t = 24–26 °C) з 
додатковим навантаженням (10 % від 
маси тіла) до появи ознак повної втоми 
(10-с занурення тварини на дно) [2]. На 
етапі скринінгу досліджувані сполуки 
вводили тваринам одноразово внутріш-
ньоочеревинно (в/оч) за 40–50 хв до 
початку дослідження в дозах 10 мг/кг 
(взято емпірично). Препарат порівнян-
ня бемітил застосовували так само в 
терапевтично ефективній дозі (50 мг/
кг), запозиченій з літератури [5]. 
Контрольна група тварин (n = 21) отри-
мувала в/оч еквівалентну кількість  
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0,9 % розчину NaCl. Дію кожної спо-
луки вивчали на групі з 6 щурів. Вели-
чину актопротекторного ефекту оціню-
вали за зміною середньої тривалості 
плавального тесту (%) відносно контро-
лю. Для найактивніших за результата-
ми скринінгу сполук додатково вивчали 
дозозалежну дію за результатами пла-
вальної проби та розраховували ЕД50 
(середньоефективну дозу речовини, що 
сприяла зростанню тривалості плавання 
тварин на 50 %), яку визначали графіч-
ним методом Літчфілда-Уїлкоксона [1]. 

Обробку цифрових даних здійснюва-
ли з використанням методу варіаційної 
статистики з визначенням t-критерію 
Стьюдента. Різницю між показниками 
вважали статистично вірогідною при  
p ≤ 0,05. Отримані результати наведено 
в таблицях 1 та 2. 

Результати та їх обговорення. Із 
даних, наведених у таблиці 1, видно, 
що на тлі дії переважної більшості дослі-
джуваних сполук у дозі 10 мг/кг (за 
винятком DSK-70, DSK-106, AV-225 та 
AV-229) подібно до бемітилу (50 мг/кг) 
спостерігали вірогідне зростання показ-
ника тривалості плавання щурів за 
умов експерименту. Зазначені зміни 
фізичної витривалості тварин, викли-
кані досліджуваними сполуками, 
можуть бути ознакою наявності в 
похідних (3-R-оксо-2Н-[1,2,4]-тріазино-
[2,3-с]-хіназолін-6-іл)карбонових кис-
лот, як і в бемітилу, актопротекторної 
активності. Найбільшу спроможність 
підвищувати фізичну витривалість 
організму виявляли сполуки з лабора-
торними шифрами AV-224, DSK-38, 
AV-227 та DSK-39 (сполуки-лідери): 
тривалість плавального тесту на їхньо-
му тлі зросла відповідно на 318, 291, 

206 та 171 % проти 141 % у бемітилу. 
При цьому за ефективністю сполуки 
AV-224 та DSK-38 вірогідно переважа-
ли референс-препарат у 2,2 та 2,0 разу 
відповідно, а AV-227 та DSK-39 – спів-
ставлялись з еталонним актопротекто-
ром. Важливо, що зазначені сполуки є 
натрієвими солями (3-R-оксо-2Н-
[1,2,4]-тріазино-[2,3-с]-хіназолін-6-іл)
пропанових (AV-224, AV-227) та бута-
нових (DSK-38, DSK-39) кислот і міс-
тять у гетероциклічній компоненті 
бром та хлор.

У подальших дослідженнях встанов-
лено, що актопротекторна дія сполук-
лідерів є дозозалежною (табл. 2).

За величиною показника ЕД50 спо-
луки AV-227, DSK-38, DSK-39 та 
AV-224 переважають актопротекторну 
активність бемітилу в 8,1; 7,1; 6,2 та 
6,1 разу відповідно. 

Таким чином, результати проведено-
го дослідження показали, що похідні 
(3-R-оксо-2Н-[1,2,4]-тріазино-[2,3-с]-
хіназолін-6-іл) карбонових кислот є 
носіями актопротекторної активності, 
яка найбільше проявилася в сполук з 
лабораторними шифрами AV-227 DSK-
38, DSK-39 та AV-224. При цьому їхня 
дія, як і референс-препарату, є дозоза-
лежною. Характеризуючи залежність 
«структура-актопротекторна актив-
ність» серед досліджених сполук, 
можна констатувати, що, по-перше, її 
наявність обумовлює гетероциклічний 
фрагмент, по-друге, вона залежить від 
природи замісників у положеннях 3, 6, 
9 та 10. Так, більша активність харак-
терна для сполук, які в положенні 6 
містять карбоксиалкільні (карбокси-
пропіл або карбоксибутил) замісники, 
а в положенні 3 – метильний та ариль-

Рисунок. Хімічна структура натрієвих солей (3-R-оксо-2Н-[1,2,4]-тріазино[2,3-с]хіназолін-
6-іл)карбонових кислот та їхніх галогенвмісних аналогів
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ний замісники з радикалом (метокси-, 
флюоро-, ізопропіл), що підвищує ліпо-
фільність молекули. Слід зазначити, 
що в деяких випадках суттєво підви-
щує активність галоген (хлор, бром) у 
положенні 10 гетероциклу.

Спроможність досліджуваних речо-
вин підвищувати фізичну витривалість 
щурів у нормотермічних умовах експе-
рименту можна пов’язати, певною 
мірою, з їхньою властивістю стимулю-
вати кровопостачання серця та мозку 

№
Шифр

 сполуки
Доза,
 мг/кг

n
Тривалість плавального 

тесту, хв
% змін відносно  

контролю

1
Інтактні щурі 

(контроль) -
21 6,04 ± 0,39 –

2 Бемітил 50,0 6 14,54 ± 1,38* + 141,0

3 AV-224 10,0 6 25,25 ± 3,40*# + 318,0

4 DSK-38 10,0 6 23,63 ± 2,65*# + 291,0

5 AV-227 10,0 6 18,45 ± 1,50* + 205,0

6 DSK-39 10,0 6 16,40 ± 1,50* + 171,0

7 DSK-107 10,0 6 13,10 ± 0,70* + 117,0

8 AV-217 10,0 6 13,00 ± 1,68* + 115,0

9 AV-226 10,0 6 12,71 ± 0,88* + 110,0

10 DSK-110 10,0 6 11,79 ± 1,00* + 95,2

11 AV-228 10,0 6 11,54 ± 1,36* + 91,0

12 AV-232 10,0 6 11,14 ± 0,76* + 84,0

13 AV-230 10,0 6 10,84 ± 1,68* + 79,0

14 DSK-77 10,0 6 10,43 ± 0,67* + 72,7

15 DSK-127 10,0 6 10,33 ± 1,80* + 71,0

16 DSK-75 10,0 6 9,95 ± 0,53* + 64,7

17 AV-216 10,0 6 9,85 ± 0,57* + 63,0

18 DSK-72 10,0 6 9,80 ± 0,88* + 62,2

19 AV-218 10,0 6 9,44 ± 0,32* + 56,0

20 AV-11 10,0 6 9,16 ± 0,72* + 51,6

21 AV-223 10,0 6 9,09 ± 0,63* + 50,0

22 DSK-70 10,0 6 8,96 ± 1,15 + 48,3

23 DSK-74 10,0 6 8,57 ± 0,49* + 41,9

24 DSK-111 10,0 6 8,54 ± 0,58* + 41,4

25 DSK-105 10,0 6 8,45 ± 0,74* + 39,9

26 DSK-73 10,0 6 8,32 ± 0,57* + 37,7

27 DSK-71 10,0 6 8,20 ± 0,46* + 36,0

28 AV-231 10,0 6 8,15 ± 0,79* + 35,0

29 DSK-69 10,0 6 8,13 ± 0,14* + 34,6

30 DSK-128 10,0 6 7,53 ± 0,39* + 25,0

31 DSK-114 10,0 6 7,30 ± 0,44* + 21,0

32 DSK-106 10,0 6 7,06 ± 0,53 + 16,9

33 AV-225 10,0 6 6,30 ± 1,41 + 4,3

34 AV-229 10,0 6 4,92 ± 0,90 - 18,5

Таблиця 1

Тривалість плавання щурів (t = 24–26 °С)  
за впливу досліджуваних сполук, M ± m

Примітка. *р ≤ 0,05 відносно контролю, #р ≤ 0,05 відносно бемітилу.
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[3, 7], які найбільше страждають за 
умов фізичних навантажень [8]. Отри-
мані дані вказують на доцільність 
поглибленого вивчення фармакологіч-
них властивостей похідних (3-R-оксо-
2Н-[1,2,4]-тріазино-[2,3-с]-хіназолін-6-
іл)карбонових кислот з лабораторними 
шифрами AV-227, DSK-38, DSK-39 та 
AV-224 з метою створення на їхній 
основі нового актопротекторного засобу, 
конкурентоспроможного порівняно з 
бемітилом. 

Висновки 
1. Серед похідних (3-R-оксо-2Н-

[1,2,4]-тріазино-[2,3-с]-хіназолін-6-іл) 
карбонових кислот найбільшою акто-
протекторною активністю характери
зуються сполуки з лабораторними шифра-
ми AV-227, DSK-38, DSK-39 та AV-224.

2. За величиною показника ЕД50 спо-
луки AV-227, DSK-38, DSK-39 та AV-224 
переважають еталонний актопротектор 
у 8,1; 7,1; 6,2 та 6,1 разу відповідно.

3. Ступінь актопротекторної дії 
досліджуваних речовин обумовлює як 
сам гетероциклічний фрагмент, так і 
природа замісників в положеннях 3, 6, 
9 та 10. Найбільшу активність мають 
сполуки, які в положенні 6 містять 
карбоксиалкільні (карбоксипропіл або 
карбоксибутил) замісники, а в поло-
женні 3 – метильний та арильний 
замісники з радикалом (метокси-, флю-
оро-, ізопропіл), що підвищує ліпофіль-
ність молекули.

4. Зазначені похідні перспективні 
для подальшого вивчення їхньої акто-
протекторної дії, зокрема, в ускладне-
них умовах експерименту. 

№
Шифр

 сполуки
Доза,
 мг/кг

n
Тривалість плавального 

тесту, хв
% змін відносно  

контролю

1
Інтактні щурі 

(контроль) -
21 6,04 ± 0,39 –

2 Бемітил 50,0 6 14,54 ± 1,38* + 141,0

3 AV-224 10,0 6 25,25 ± 3,40*# + 318,0

4 DSK-38 10,0 6 23,63 ± 2,65*# + 291,0

5 AV-227 10,0 6 18,45 ± 1,50* + 205,0

6 DSK-39 10,0 6 16,40 ± 1,50* + 171,0

7 DSK-107 10,0 6 13,10 ± 0,70* + 117,0

8 AV-217 10,0 6 13,00 ± 1,68* + 115,0

9 AV-226 10,0 6 12,71 ± 0,88* + 110,0

10 DSK-110 10,0 6 11,79 ± 1,00* + 95,2

11 AV-228 10,0 6 11,54 ± 1,36* + 91,0

12 AV-232 10,0 6 11,14 ± 0,76* + 84,0

13 AV-230 10,0 6 10,84 ± 1,68* + 79,0

14 DSK-77 10,0 6 10,43 ± 0,67* + 72,7

15 DSK-127 10,0 6 10,33 ± 1,80* + 71,0

16 DSK-75 10,0 6 9,95 ± 0,53* + 64,7

17 AV-216 10,0 6 9,85 ± 0,57* + 63,0

18 DSK-72 10,0 6 9,80 ± 0,88* + 62,2

19 AV-218 10,0 6 9,44 ± 0,32* + 56,0

20 AV-11 10,0 6 9,16 ± 0,72* + 51,6

21 AV-223 10,0 6 9,09 ± 0,63* + 50,0

22 DSK-70 10,0 6 8,96 ± 1,15 + 48,3

23 DSK-74 10,0 6 8,57 ± 0,49* + 41,9

24 DSK-111 10,0 6 8,54 ± 0,58* + 41,4

25 DSK-105 10,0 6 8,45 ± 0,74* + 39,9

26 DSK-73 10,0 6 8,32 ± 0,57* + 37,7

27 DSK-71 10,0 6 8,20 ± 0,46* + 36,0

28 AV-231 10,0 6 8,15 ± 0,79* + 35,0

29 DSK-69 10,0 6 8,13 ± 0,14* + 34,6

30 DSK-128 10,0 6 7,53 ± 0,39* + 25,0

31 DSK-114 10,0 6 7,30 ± 0,44* + 21,0

32 DSK-106 10,0 6 7,06 ± 0,53 + 16,9

33 AV-225 10,0 6 6,30 ± 1,41 + 4,3

34 AV-229 10,0 6 4,92 ± 0,90 - 18,5

1.	Беленький М. Л. Элементы количественной оценки фармакологического эффекта /  
М. Л. Беленький. – Л. : Госмедиздат, 1963. – 152 с.

2. Головенко М. Я. Експериментальне вивчення ноотропної активності фармакологічних сполук: 
Методичні рекомендації ДФЦ МОЗУ / М. Я. Головенко. – К. : Авіцена, 2002. – 27 с. 

№ 
Шифр  
сполук

Доза, 
мг/кг

Тривалість 
плавання, хв 

% змін відносно  
контролю

ЕД50, мг/кг

1 AV–227

10,0 18,45 ± 1,50* + 205,5

4,25,0 9,61 ± 0,60* + 59,0

2,5 7,38 ± 0,63 + 22,3

2 DSK–38

10,0 23,63 ± 2,65* + 291,0

4,8
7,5 9,97 ± 0,37* + 65,0

5,0 9,51 ± 0,40* + 57,0

2,5 7,91 ± 0,53 + 31,0

3 DSK–39

10,0 16,40 ± 1,50* + 171,0

5,57,5 10,40 ± 0,32* + 72,4

5,0 8,85 ± 0,42* + 46,6

4 AV–224 

10,0 25,25 ±3,40* + 318,0

5,67,5 10,58 ± 1,20* + 75,0

5,0 8,38 ± 0,55* +39,0

5 Бемітил

50,0 14,54 ± 1,38* 141,0

34,037,5 9,74 ± 0,44* + 61,0

25,0 7,22 ± 0,23* + 19,5

6
Інтактні щури 

(контроль n = 21)
– 6,04 ± 0,39 –

Таблиця 2

Тривалість плавання щурів (t = 24–26 °С) за впливу  
різних доз сполук-лідерів, M ± m, n = 6

Примітка. *р ≤ 0,05 відносно контролю.
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7.	 Степанюк Г. І. Оцінка церебропротекторної дії похідних (3-R-оксо-2Н-[1,2,4]тріазино[2,3-с]
хіназолін-6-іл)карбонових кислот на моделі гострого порушення мозкового кровообігу в щурів / 
Г. І. Степанюк, Н. О. Семененко, С. І. Коваленко [та ін.] // Фармакологія та лікарська 
токсикологія. – 2011. – № 6 (25). – С. 22–26.
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Г. І. Степанюк, О. В.Почелова, Н. Г. Степанюк, С. І. Коваленко, О. Ю. Воскобойнік
Актопротекторна активність солей (3-R-оксо-2Н-[1,2,4]-тріазино[2,3-с]
хіназолін-6-іл)карбонових кислот та їхніх галогенвмісних аналогів
Мета дослідження – виявити наявність та величину актопротекторного ефекту солей (3-R-оксо-

2Н-[1,2,4]-тріазино[2,3-с]хіназолін-6-іл)карбонових кислот та їхніх галогенвмісних аналогів, визна-
чити сполуки-лідери, придатні для поглибленого вивчення їхніх фармакологічних властивостей.

Величину актопротекторної дії сполук оцінювали за їхнім впливом на тривалість плавання щурів 
у воді (24–26 °С) з додатковим навантаженням (10 % від маси тіла). 

Встановлено, що одноразове внутрішньоочеревинне введення тваринам похідних (3-R-оксо-
2Н-[1,2,4]тріазино[2,3-с]хіназолін-6-іл)карбонових кислот в емпірично взятій дозі 10 мг/кг, як і 
бемітилу (50 мг/кг), викликає збільшення тривалості плавання тварин, що є ознакою наявності в 
похідних (3-R-оксо-2Н-[1,2,4]-тріазино-[2,3-с]-хіназолін-6-іл)карбонових кислот, як і в еталонного 
препарату, актопротекторної активності. Найбільшу спроможність підвищувати фізичну витривалість 
організму проявили сполуки з лабораторними шифрами AV-224, DSK-38, AV-227 та DSK-39 
(сполуки-лідери): тривалість плавального тесту на тлі їхньої дії збільшилася відносно контролю на 
318, 291, 205 та 171 % відповідно проти 141 % під впливом бемітилу. 

У подальших дослідженнях доведено, що актопротекторний ефект сполук-лідерів, як і бемітилу, 
є дозозалежним. За величиною показника ЕД50 сполуки-лідери переважали препарат порівняння в 
6,1–8,1 разу. Найбільша активність характерна для сполук, які в положенні 6 містять карбоксильні 
(карбоксипропіл або карбоксибутил) замісники, а в положенні 3 – метильний та арильний замісники 
з радикалом (метокси-, флюоро-, ізопропіл), що підвищує ліпофільність молекули. Отримані 
результати вказують на перспективність поглибленого вивчення фармакологічних властивостей 
сполук-лідерів з метою створення нового актопротектора.

Ключові слова: актопротекторна активність, похідні (3-R-оксо-2Н-[1,2,4]-тріазино-[2,3-с]-
хіназолін-6-іл) карбонових кислот, бемітил, плавальний тест

Г. И. Степанюк, Е. В. Почелова, Н. Г. Степанюк, С. И. Коваленко, А. Ю. Воскобойник
Актопротекторная активность солей (3-R-оксо-2Н-[1,2,4]-триазино[2,3-с]
хиназолин-6-ил)карбоновых кислот и их галогенсодержащих аналогов
Цель исследования – установить наличие и величину актопротекторного эффекта солей 

(3-R-оксо-2Н-[1,2,4]-триазино[2,3-с]хиназолин-6-ил)карбоновых кислот и их галогенсодержащих 
аналогов, выявить соединения-лидеры, пригодные для углубленного изучения их фармакологиче-
ских свойств. 

Величину актопротекторного действия соединений оценивали по их влиянию на продолжитель-
ность плавания крыс в воде (24–26 °С) с дополнительным грузом (10 % от массы тела). 

Установлено, что одноразовое внутрибрюшинное введение животным производных (3-R-оксо-
2Н-[1,2,4]триазино[2,3-с]хиназолин-6-ил)карбоновых кислот в эмпирически взятой дозе 10 мг/кг, как 
и бемитила (50 мг/кг), вызывает увеличение длительности плавания животных, что является призна-
ком наличия у этих соединений, как и у эталонного препарата, актопротекторной активности.

Найбольшую способность повышать физическую выносливость организма проявили соединения 
с лабораторными шифрами AV-224, DSK-38, AV-227 та DSK-39: продолжительность плавательного 
теста на фоне их действия увеличилась относительно контроля на 318, 291, 205 и 171 % соответ-
ственно против 141 % под влиянием бемитила. В дальнейших исследованиях установлено, что акто-
протекторный эффект соединений-лидеров, как и бемитила, является дозозависимым. По величине 
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показателя ЕД50 соединения – лидеры превосходили препарат сравнения в 6,1–8,1 раз. Наибольшая 
активность характерна для соединений, которые в положении 6 содержат карбоксиалкильные (кар-
боксипропил или карбоксибутил) заместители, а в положении 3 – метильный и арильный заместите-
ли с радикалами (метокси-, флюоро-, изопропил), которые повышают липофильность молекулы. 
Полученные результаты свидетельствуют о перспективности углубленного исследования фармако-
логических свойств соединений-лидеров с целью создания нового актопротектора.

Ключевые слова: актопротекторная активность, производные (3-R-оксо-2Н-[1,2,4]
триазино[2,3-с]хиназолин-6-ил)карбоновых кислот, бемитил, плавательный тест

G. I. Stepanyuk, E. V. Pochelova, N. G. Stepanyuk, S. I. Kovalenko, A. Y. Voskoboynik
An actoprotective activity of salts of (3-R-oxo-2Н-[1,2,4]-triazino[2,3-с] quinazo-
lin-6-yl) carboxylic acids and their halogen containing analogues 
The purpose of the study was to evaluate the actoprotective effects of salts of (3-R-oxo-2Н-[1,2,4]-

triazino[2,3-с] quinazolin-6-yl) carboxylic acids and their halogen containing analogues, to identify 
compounds – leaders, suitable for in-depth study of their pharmacological properties. 

The actoprotective activities of the compounds were evaluated on white rats by the duration of 
swimming test in water (24–26 °C) with the additional load (10 % of body weight).

There were established that single intraperitoneal administration to animals (3-R-oxo-2Н-[1,2,4]-
triazino[2,3-с] quinazolin-6-yl) carboxylic acids derivatives in the empiric taken dose 10 mg/kg, as well as 
bemityl (50 mg/kg), caused an increase of the duration of swimming test. Marked increase of the physical 
endurance of rats induced by the test compounds provided the evidence of their actoprotective activity. The 
greatest abilities to promote physical endurance of animals showed the compounds under laboratory code 
AV-224, DSK-38, AV-227 and DSK-39: under their action the duration of swimming test elongated 
accordingly by 318, 291, 205 and 171 % against 141 % under influence of bemityl as to control group. It was 
established that actoprotective effects of these compounds as bemityl are dose dependent. Leader 
compounds were superior comparator drug bemityl about 6,1–8,1 times on the value of ED50. The highest 
activities were characterized for the compounds that contain carboxyalkyl (carboxypropyl or carboxybutyl) 
substituents at position 6 and methyl radicals with aryl substituents (methoxy, flyuoro-, isopropyl) at position 
3 which led to an increase the lipophilicity of the molecule. The results obtained indicate the prospects of 
in-depth study the pharmacological properties of the leader compounds to create a new actoprotector.

Key words: actoprotective activity, derivatives of (3-R-oxo-2H-[1,2,4] triazino [2,3-c] quinazolin-6-yl) 
carboxylic acid, bemityl, swimming test
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Ключові слова: похідне арилаліфатичних 
аміноспиртів, оніхомікоз, Aspergillus niger

Інфекційні ураження нігтів (оніхомі-
кози) є досить розповсюдженою пробле-
мою. Їхня частка в загальній патології 
нігтьової пластинки складає близько 
25–30 %.

Оніхомікози можуть обумовити 
близько 50 видів патогенних та умовно-
патогенних грибів, зокрема, дерматомі-
цети роду Trichophyton, дріжджоподіб-
ні гриби роду Candida, плісеньутво
рюючі (Scopulariopsis, Scytalidium, 
Acremonium, Fusarium) та інші гриби 
[1–4]. Частка дерматоміцетів при оні-
хомікозах складає 76,9–91,3 %, дріж-
джоподібних – 0,7–8,3 %, плісеньутво-
рюючих грибів – 8–14 %. Сьогодні 
відмічається збільшення частоти грибів 
роду Aspergillus в етіології оніхоміко-
зів, що створює проблеми в діагностиці 
та лікуванні [5].

На виникнення та розвиток грибко-
вої інфекції впливають різні фактори, 
зокрема, стан імунної системи, наяв-
ність супутніх захворювань, вік тощо. 
Так, оніхомікози виявляють у 67,0 % 
пацієнтів з імунодепресивним станом,  
у 26,0 % хворих на цукровий діабет,  
у 30 % людей старшого віку (> 60 років) 
[6]. При аналізі спектра збудників вста-
новлено, що тільки в 0,8 % пацієнтів 
оніхомікози були зумовлені дерматофі-
тами (моноінфекція), у більшості 
випадків (45,7 %) відмічалося поєднан-
ня дерматоміцетів та плісеньутворюю-
чих грибів, у 3,7 % – дерматоміцетів, 
плісеньутворюючих і дріжджоподібних 
грибів [7]. 

Передумовою розвитку мікозів може 
бути механічна травма та порушення 
бар’єрної функції епітелію. Одним з 
найважливіших факторів, який при-

зводить до виникнення та розвитку 
оніхомікозу, є порушення кровообігу 
кінцівок, що може бути зумовлено сер-
цевою недостатністю, облітеруючим 
ендартеріїтом, варикозом вен, синдро-
мом Рейно, лімфостазом тощо. Так, 
оніхомікози стоп виявлено в 38  % 
хворих з хронічною венозною недостат-
ністю [8].

Протягом останнього десятиліття 
відбулися певні зміни в підходах до 
терапії оніхомікозів, зокрема, викорис-
тання нових антифунгальних препара-
тів системної дії – тербінафіну з класу 
алліламінів, ітраконазолу та флукона-
золу – з класу тріазолів [9–11]. Проте, 
незважаючи на застосування в клініч-
ній практиці таких ефективних лікар-
ських засобів, у частини хворих резуль-
тат лікування залишається незадовіль-
ним. У ряді випадків неефективність 
проведеної терапії може бути пов’язана 
з відсутністю впливу на супутні чинни-
ки, які сприяють розвитку оніхомікозу 
(порушення кровообігу, іннервації, 
ендокринного статусу, функції імунної 
системи), в інших випадках це зумов-
лено проявами побічних ефектів при 
застосуванні медикаментозних засобів, 
а також відмовою від проведення анти-
фунгальної терапії. Недостатня ефек-
тивність проведеної терапії часто 
пов’язана з резистентністю збудників 
до сучасних антифунгальних препара-
тів [12]. 

Ураховуючи вищезазначене, актуаль-
ним є пошук нових сполук з антифун-
гальною дією та розробка на їхній 
основі ефективних та безпечних лікар-
ських препаратів. У цьому плані на 
увагу заслуговують похідні арилаліфа-
тичних аміноспиртів. Представники 
цієї групи сполук проявляють широ-
кий спектр фармакологічної активнос-
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ті – адреноблокуючу [13–15], антибак-
теріальну [16], протигрибкову [17], 
противірусну дії [18], антиоксидант-
ний [19], імуномодулюючий [20,21], 
мембраностабілізуючий [19], нейро-
протекторний ефекти [22] тощо. 

Мета дослідження – вивчення анти-
фунгального ефекту похідного арилалі-
фатичних аміноспиртів за умови гриб-
кового ураження нігтьової пластинки. 

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили на нігтьовій пластині, ура-
женій Aspergilus niger (модель патології 
нігтьової пластинки) [23], з використан-
ням нового похідного арилаліфатичних 
аміноспиртів – сполуки КВМ-204.

Ефективність сполуки КВМ-204 на 
моделі оніхомікозу досліджували за 
такими схемами: 

- профілактичною – сполуку вносили 
одноразово за 1 год до інфікуван-
ня;

- лікувально-профілактичною – спо-
луку вносили одноразово одночас-
но з інфікуванням нігтьової плас-
тинки;

- лікувальною – сполуку вносили 
одноразово через 3 доби після інфі-
кування;

- у режимі тривалого застосування – 
сполуку вносили 2 рази на тиж-
день упродовж 21 дня.

У бюкси з поживним середовищем 
Сабуро вносили сполуку КВМ-204 та 
поміщали нігтьові пластинки. 

Для приготування інокуляту вико-
ристовували зрілу (3-добову) культуру, 
вирощену на картопляно-глюкозному 
агарі. Посівна доза становила 105 коні-
дій/мл. Щільність інокуляту оцінюва-
ли спектрофотометрично. Термін інку-

бації в термостаті тривав 7  днів (у 
режимі тривалого застосування та 
повторних введень – 21 день) при тем-
пературі 28,0 °С. Концентрації сполуки 
КВМ-204 складали 1,0 МІК, 5,0 МІК та 
10,0 МІК.

Ефективність сполуки КВМ-204 
визначали візуально й оцінювали за 
наявністю/відсутністю росту A. niger на 
нігтьових пластинках. Спостереження 
проводили щоденно. На 3, 4, 5, 6 та 7 
добу робили фотографії нігтьової плас-
тинки, використовуючи світловий 
мікроскоп ZEISS Primo Star (Zeiss, 
Німеччина).

Досліди супроводжувалися відповід-
ними контролями: контроль стану 
інтактної нігтьової пластинки; конт
роль росту культури на нігтьовій плас-
тинці в середовищі без сполуки.

Результати та їх обговорення. Від-
сутність оніхомікозу на здоровому нігті 
підтверджено мікроскопічно (рис. 1 А). 
Інтактна нігтьова пластинка була без 
механічних пошкоджень, гіфи та коні-
дії не виявлені. 

Інфікована A. niger нігтьова пластин-
ка на 3 добу спостереження була вкри-
та гіфами міцелію, конідії та конідіє-
носці – не виявлені (рис. 1 Б). На 4 та 
5 добу спостереження відмічали форму-
вання конідієносців з конідіями на 
гіфах гриба A. niger, були наявні різо-
морфи – скупчення паралельно орієнто
ваних гіф, що свідчить про посилення 
адаптації гриба до мінімізованого суб-
страту росту. На 6 та 7 добу спостеріга-
ли помірний конідіогенез за наявністю 
скупчення пігментованих конідій, які 
мали субсферичну або еліпсоїдальну 
форму (рис. 1 В).

Рис. 1. Мікроскопія нігтьових пластинок: А – інтактна нігтьова пластинка;  
Б – інфікований A. niger ніготь (3 доба); В – інфікований A. niger ніготь (7 доба).  
Світлова мікроскопія, об. × 40.

Примітка. Тут і на рис. 3: «↑» – гіфи міцелію гриба, «O» – конідієносці з конідіями.

А Б В
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Дані щодо ефективності похідного 
арилаліфатичних аміноспиртів КВМ-204 
за профілактичного режиму на моделі 
оніхомікозу, обумовленого A.  niger, 
наведено на рисунку 2.

Результати проведених експеримен-
тів (рис. 2 А) свідчать, що сполука 
КВМ-204 у профілактичному режимі 
виявляє антифунгальний ефект, у 
концентрації 1,0  МІК на 3 добу спо-
стереження в нігтьовій пластинці 
гіфи гриба не виявлені. На 4 добу роз-
виток міцелію відновлюється, на 
5–7  добу інтенсивність росту сягає 
рівня контролю. 

При одноразовому нанесенні на ніг-
тьову пластинку сполуки КВМ-204 у 
концентрації 5,0  МІК ріст A.  niger на 
нігтьовій пластинці не виявлений впро-
довж перших 6 діб. На 7 добу експери-
менту відмічено появу поодиноких гіф 
міцелію гриба A. niger (рис. 2 В).

Таким чином, проведені експери-
менти свідчать, що сполука КВМ-204 
у профілактичному режимі при одно-
разовому застосуванні попереджує 
інфікування нігтьової пластинки 

A. niger. Тривалість інгібуючого ефек-
ту складає 3 доби при концентрації 
1,0 МІК та 6 діб при концентрації 
5,0 МІК.

Отриманні результати лікувально-про-
філактичної ефективності похідного ари-
лаліфатичних аміноспиртів КВМ-204  
на моделі оніхомікозу, обумовленого 
A. niger, наведено на рисунку 3. 

Отримані дані свідчать, що актив-
ність сполуки КВМ-204 в концентрації 
1,0 МІК у всі строки дослідження від-
сутня. На 3–6 добу спостереження ніг-
тьова пластинка повністю уражена 
міцелієм (рис. 3 А). Разом з тим слід 
відмітити, що сполука в зазначеній 
концентрації порушує утворення міце-
лію, розгалуження гіф, та початок 
конідієгенезу відбувається тільки на  
7 добу (рис. 3 Б).

Сполука КВМ-204 у концентрації 
5,0  МІК проявляє виразну інгібуючу 
дію, ріст гриба A.  niger не спостеріга-
ється впродовж 7 діб експерименту. 
При мікроскопії на нігтях відмічають-
ся лише темно-коричневі плями (спо-
лука в середовищі Сабуро) (рис. 3 В). 

Рис. 2. Мікроскопія нігтьових пластинок, уражених A. niger, за профілактичного режиму 
застосування сполуки КВМ-204: А – вплив сполуки, 1,0 МІК (3 доба); Б – вплив сполуки, 
1,0 МІК (7 доба); В – вплив сполуки, 5,0 МІК (7 доба). Світлова мікроскопія, об. × 40.

Примітка. Тут і на рис. 4, 5: «↑» – гіфи міцелію гриба.

Рис. 3. Мікроскопія нігтьових пластинок, уражених A. niger, за лікувально-профілактичного 
режиму застосування сполуки КВМ-204: А – вплив сполуки, 1,0 МІК (3 доба); Б – вплив 
сполуки, 1,0 МІК (7 доба); В – вплив сполуки, 5,0 МІК (7 доба). Світлова мікроскопія, 
об. × 40.
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Таким чином, проведені експеримен-
ти на моделі оніхомікозу свідчать про 
виразний лікувально-профілактичний 
ефект сполуки КВМ-204 у концентрації 
5,0 МІК.

Результати дослідження ефективнос-
ті похідного арилаліфатичних аміно
спиртів КВМ-204 у лікувальному режи-
мі відображені на рисунку 4.

Дані, наведені на рисунку 4 А, свід-
чать, що ніготь, інфікований A.  niger, 
на 3  добу після інфікування вкритий 
гіфами міцелію, конідії – відсутні. 

Сполука КВМ-204 у концентрації 5,0 
МІК затримувала ріст, перешкоджала 
формуванню міцелію та утворенню 
конідій упродовж перших 2 діб після 
внесення. З 3 доби ріст гриба A. niger 
відновлюється (рис.  4 Б). Упродовж 5 
та 6 доби реєструвалося збільшення 
кількості та щільності міцелію A. niger, 
а на 7 добу (рис.  4  В) – повноцінний 
ріст міцелію та формування конідій 
культури гриба. 

При нанесенні на нігтьову пластинку 
сполуки КВМ-204 у концентрації 
10,0  МІК розвиток міцелію гриба 
A. niger не спостерігали впродовж усьо-
го терміну експерименту (інгібуючий 
ефект триває більше 7 діб) (рис. 4 Г). 

Таким чином, проведені експеримен-
ти свідчать, що сполука КВМ-204 при 
одноразовому внесенні в інкубаційне 
середовище з інфікованими A. niger ніг-

тьовими пластинками в концентрації 
5,0 МІК призводить до пригнічення 
життєдіяльності гриба впродовж 2 діб, 
у концентрації 10,0 МІК – > 7 діб. 

Для визначення ефективності 
похідного арилаліфатичних аміно
спиртів КВМ-204 при повторних вве-
деннях сполуку вносили в інкубацій-
не середовище в режимі тривалого 
застосування (2 рази на тиждень 
упродовж 21 дня).

Концентрація сполуки КВМ-204 
складала 10,0 МІК. Отримані результа-
ти експериментів відображені на рисун-
ку 5.

Дані, наведені на рисунку 5 А, свід-
чать, що ніготь на 3 добу після інфіку-
вання плісеньутворюючим грибом 
вкритий гіфами міцелію, конідії від-
сутні. 

Сполука КВМ-204 у концентрації 
10,0  МІК при повторних внесеннях 
проявляє виразну інгібуючу дію. Ріст 
та розмноження гриба A. niger не спо-
стерігається впродовж 21 дня експери-
менту (рис.  5 Б–Д), що свідчить про 
виразний та тривалий антифунгаль-
ний ефект при багаторазовому застосу-
ванні. 

Таким чином, отримані дані демон-
струють, що нове похідне арилаліфа-
тичних аміноспиртів КВМ-204 виявляє 
виразну протигрибкову дію при експе-
риментальному оніхомікозі.

Рис. 4. Мікроскопія нігтьових пластинок, уражених 
A. niger, за лікувального режиму застосування сполуки 
КВМ-204: А – інфікований A. niger ніготь (3 доба); Б – 
вплив сполуки, 5,0 МІК (4 доба); В – вплив сполуки, 
5,0 МІК (7 доба); Г – вплив сполуки 10,0 МІК (7 доба). 
Світлова мікроскопія, об. × 40.

А

Г

Б В
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Висновки

1. На моделі експериментального 
оніхомікозу, спричиненого A.  niger, 
сполука КВМ-204 при одноразовому 
застосуванні в профілактичному режи-
мі проявляє антифунгальну активність, 
тривалість ефекту складає 3 та 6  діб 
залежно від концентрації. 

2. При застосуванні сполуки в ліку-
вально-профілактичному режимі в кон-
центрації 5,0 МІК інфікування тест-
об’єкта не спостерігали впродовж 7 днів 
дослідження. 

3. Сполука КВМ-204 виявляє анти-
фунгальні властивості при застосуванні 
в лікувальному режимі, затримує ріст 
A. niger упродовж 2 та 7 діб залежно від 
концентрації. 

4. У режимі тривалого застосування 
(21 день) та повторних внесень сполуки 
КВМ-204 в інкубаційне середовище від-
мічали тривалу антифунгальну дію 
похідного арилаліфатичних аміноспиртів 
на моделі експериментального оніхомі-
козу. Упродовж усього терміну спостере-
ження накопичення міцелію, формуван-
ня конідій та конідієносців не відмічали.

Рис. 5. Мікроскопія нігтьових 
пластинок, уражених A. niger, за 
режиму тривалого застосування 
сполуки КВМ-204: А – інфікований 
A. niger ніготь (3 доба); Б – вплив 
сполуки, 10,0 МІК (4 доба); В – 
вплив сполуки, 10,0 МІК (6 доба); 
Г – вплив сполуки, 10,0 МІК (10 
доба); Д – вплив сполуки, 
10,0 МІК (21 доба). Світлова 
мікроскопія, об. × 40.

А

Г

Б

Д

В

1. Ариевич А. М. Патология ногтей / Ариевич А. М., Шецирули Л. Т. – Тбилиси, 1976. – С. 294.
2. Клиническая дерматовенерология. Руководство для врачей в 2 т. / под ред. Ю. К. Скрипкина, 

Ю. С. Бутова. – М. : Изд-во ГЭОТАР-Медиа, 2009. – Т. 1, – С. 720, – Т. 2, – С. 928.
3. Рукавишникова В. М. Микозы стоп / В. М. Рукавишникова. – М. : «Эликс Ком», 2003. – С. 330.
4. Сергеев А. Ю. Грибковые инфекции (руководство для врачей) / А. Ю. Сергеев , Ю. В. Сергеев. – М., 

2003. – C. 185–193.
5. Беличков А. Н. // Рос. журн. кож. и вен. бол. – 2001. – № 2. – С. 38–40.
6.	Иванова Ю. А. Клинические особенности микозов стоп, кистей и онихомикозов у ВИЧ-

инфицированных пациентов / Ю. А. Иванова, О. В.  Райденко // Проблемы медицинской 
микологии. – 2011. – Т. 13, № 4. – С. 18–12.

7. Коляденко В. Г. Плісеневі гриби – етіопатогенетичне значення у виникненні та розвитку мікозів. 
Міф чи реальність? Еволюція наукових досліджень / В. Г. Коляденко, В. І. Степаненко // Укр. 
журн. дерматол., венерол., косметол. – 2001. – № 1. – С. 41–48.

8. Онихомикозы: современные представления об этиологии, эпидемиологии, методах терапии 
(огляд літератури) [Електронний ресурс] / Т. В. Медведева, Л. М. Леина. – Режим доступу: 
http://www.rusmedserv.com/mycology/html/onihomic.htm.

9. Сергеев Ю. В. Онихомикозы. Грибковые инфекции ногтей / Ю. В. Сергеев, А. Ю. Сергеев. – М. : 
ГЭОТАР медицина, 1998. – 126 с.

10. Рукавишникова В. М. Микозы стоп / В. М. Рукавишникова. – М : МСД, 1999. – 317 с.
11. Скрипкин Ю. К. Результаты клинического изучения дифлюкана у больных онихомикозом /  

Ю. К. Скрипкин, Ж. В. Степанова, И. А. Воробьева // Вестн. дерматол. и венерол. – 2001. –  
№ 2. – С. 63–65. 

12. Медведева Т. В. Сравнительная характеристика системных антимикотиков в терапии микозов 
кистей и стоп с онихомикозом: автореф. дис. на соискание науч. степени канд. мед. наук: 



101Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (40)/2014

спец. 03.00.24 «Микология» 14.00.11 «Кожные и венерические болезни» / Медведева Татьяна 
Владимировна; ГОУ ДПО «Санкт-Петербургская медицинская академия последипломного 
образования МЗ Российской Федерации». – Санкт-Петербург, 2004. – 24 с. 

13. Pat. № 1098642 USА. Diamino-propanol-compounds for treating ischemia / Subroto Chatterjee; – 
заявитель Johns Hopkins University. – № 19990937409; заявл. 22.06.1999; опубл. 4.03.2007.

14.	Vanillylamide-based propanolamine derivative displays alpha/beta-adrenoceptor blocking and 
vasodilating properties / J. L. Yeh, J. R. Wu, C. C. Chiu [et al.] // J. Cardiovasc. Pharmacol. – 2002. –  
V. 39, № 6. – Р. 803–813.

15. Варатян Р. С. Синтез новых потенциальных b-адреноблокаторов аминопропанолового ряда / 
Р. С. Варатян, Э. А. Адамян, М. А. Шейранян // Химический журнал Армении. – 2003. – Т. 56,  
№ 3. – С. 87–91.

16. Pat. № WO/2007/058639. Antibacterial agents / Yerramilli V S N Murthy; – заявитель Idexx Lab Inc, 
Yerramilli V S N Murthy. – № PCT/US2005/029602; заявл. 23.08.2005; опубл. 4.10.2007.

17. Piperazine propanol derivative as a novel antifungal targeting 1,3-beta-D-glucan synthase / O. Kon-
doh, Y. Inagaki, H. Fukuda [et al] // Biol. Pharm. Bull. – 2005. – V. 28, № 11. – Р. 2138–2141.

18. Di Cuollo C. J. The metabolism of 3-((5-methyl-5H-as-triazino(5,6-b)-indol-3-yl)amino)-1-propanol 
(SK&F 21687). A Potent antiviral / C. J. Di Cuollo [et al.] // Xenobiotica. – 1973. – V.  3, № 3. –  
P. 171–178.

19.	Антиоксидантные и антирадикальные свойства новых аминокислотных производных 
аминоспиртов / М. Г. Малакян, Л. А. Вардеванян, Д. Э.  Егиазарян [и др.] // Химико-
фармацевтический журнал. – 2010. –Т. 44, № 8. – С. 19–21.

20. Pat. № 20110118210, USA. Aminopropanol derivatives / Albert Rainer, Francotte Eric, Zecri Fred-
eric, Zollinger Markus. – № US 13/015,825; заявл. 28.08.2003; опубл. 19.05.2011.

21. Pat. № 7625950, USA. Amino-propanol derivatives as sphingosine-1-phosphate receptor modulator / 
Hinterding Klaus, Spanka Carsten, Zecri Frédéric. – № US 10/554556; заявл. 29.03.2004;  
опубл. 1.12.2009.

22. Пат. № 23451, Україна. Засіб для лікування порушень пам’яті / Зайцев Л. М., Короткий Ю. В., 
Красавцев І. І. та ін. – № 94063487; заявл. 16.06.1994; опубл. 29.12.1999, Бюл. № 8.

23. Онихомикоз (диагностика, этиология, эпидемиология, лечение) / А. В. Руденко, Э. З. Коваль, 
П. П. Рыжков, Е. А. Заплавская. – К. : ЧП ВМБ, 2007. – 302 с.

З. С. Суворова
Ефективність похідного арилаліфатичних аміноспиртів на моделі 
експериментального оніхомікозу
Встановлено, що сполука КВМ-204 на моделі експериментального оніхомікозу, зумовленого 

Aspergillus niger, виявляє ефективність у профілактичному, лікувально-профілактичному та 
лікувальному режимах (одноразове застосування), в режимі повторних внесень та тривалого засто-
сування.

Внесення сполуки КВМ-204 в інкубаційне середовище за 1 год до інфікування нігтьової пластин-
ки затримує ріст та розмноження гриба впродовж 3 діб – при 1,0 МІК, 6 діб – при 5,0 МІК.

При дослідженні сполуки КВМ-204 у лікувально-профілактичному режимі (внесення одночасно з 
інфікуванням) при 5,0 МІК розвиток гриба не спостерігали впродовж 7 днів, при 1,0 МІК – 
реєстрували порушення утворення міцелію, розгалуження гіф та конідієгенез.

У лікувальному режимі (внесення сполуки через 3 доби після інфікування) сполука КВМ-204 
пригнічує ріст гриба впродовж 2 діб – при 5,0 МІК, більше ніж 7 діб – при 10,0 МІК.

У режимі тривалого застосування (21 день) та повторних внесень (10,0 МІК, 2 рази на тиждень) 
сполука чинить виразну антифунгальну дію. Упродовж усього терміну спостереження не відмічали 
накопичення міцелію, формування конідій та конідієносців. 

Проведені експерименти свідчать про перспективність похідних арилаліфатичних аміноспиртів 
як нових антифунгальних засобів та необхідність проведення поглиблених досліджень антимікробної 
дії сполуки КВМ-204, зокрема, визначення активності відносно дерматоміцетів. 

Ключові слова: похідні арилаліфатичних аміноспиртів, оніхомікоз, Aspergillus niger

З. С. Суворова
Эффективность производного арилалифатических аминоспиртов на моделе 
экспериментального онихомикоза
Установлено, что соединение КВМ-204 на модели экспериментального онихомикоза, вызванно-

го Aspergillus niger, проявляет эффективность в профилактическом, лечебно-профилактическом и 
лечебном режимах (однократное применение), в режиме повторных внесений и длительного при-
менения.

Внесение соединения КВМ-204 в инкубационную среду за 1 ч до инфицирования ногтевой пла-
стинки задерживает рост и размножение гриба на протяжении 3 сут при 1,0 МИК и 6 сут – при 
5,0 МИК.
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При исследовании соединения КВМ-204 в лечебно-профилактическом режиме (внесение одно-
временно с инфицированием) при 5,0 МИК развитие гриба не наблюдали на протяжении 7 сут, при 
1,0 МИК – регистрировали нарушение образования мицелия, разветвления гиф и конидиегенез.

В лечебном режиме (внесение соединения через 3 сут после инфицирования) соединение  
КВМ-204 подавляет рост гриба на протяжении 2 сут при 5,0 МИК, более 7 сут – при 10,0 МИК.

В режимах длительного применения (21 сут) и повторных внесений (10,0 МИК, 2 раза в неделю) 
соединение оказывает выраженное антифунгальное действие. На протяжении всего срока наблю-
дения не отмечали накопление мицелия, формирование конидий и конидиеносцев.

Проведенные эксперименты свидетельствуют о перспективности производных арилалифатиче-
ских аминоспиртов в качестве новых антифунгальных средств и необходимости проведения углуб
ленных исследований антимикробного действия соединения КВМ-204, в частности, определение 
активности относительно дерматомицетов.

Ключевые слова: производные арилалифатических аминоспиртов, онихомикоз, Aspergil-
lus niger

Z.S. Suvorova
Evaluation of arylaliphatic aminopropanols derivative efficiency on the model  
of onychomycosis
The data obtained suggest the compound KVM-204 efficiency on the model of Aspergillus niger 

onychomycosis. Compound was tested in the preventive, “treatment-preventive” and treatment regimens 
(single use) and in the mode of prolonged usage.

1 hour preincubation at 1.0 ×  MIC and 5.0 × MIC of KVM-204 resulted in the inhibition of A. niger growth 
on the nail plate for 3 and 6 days respectively.

Investigation of KVM-204 action in the «treatment-preventive» regimen (compound was added 
simultaneously with infection) showed alterations of mycelium formation, hyphal branching and 
conidiogenesis at the 1,0 × MIC. Increase of a concentration to the 5,0 × MIC led to growth inhibition during 
7 days. 

KVM-204, tested in the treatment mode (compound was added 3 days after infection), inhibited fungal 
growth for 2 days at the 5,0 × MIC; the effect of 10,0 × MIC lasted more than 7 days.

Prolongation of KVM-204 antifungal action was observed in the mode of prolonged usage (21 days). 
Compound was added twice a week in a concentration of 10,0 × MIC. The mycelium accumulation, conidia 
and conidiophores formation were not noted for the entire period of observation. 

The data obtained indicate the derivative of arylaliphatic aminopropanol as a promising new antifungal 
compound as well as a reasonability of the further investigation of the KVM-204 antimicrobial effect, 
particularly, its action on dermatomycetes.

Key words: derivative of arylaliphatic aminopropanols, onychomycosis, Aspergillus niger 

Надійшла: 15.09.2014 р.

Контактна особа: Суворова Зінаїда Сергіївна, молодший науковий співробітник, відділ 
фармакології протимікробних засобів, ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», 
буд. 14, вул. Ежена Потьє, м. Київ, 03154. Тел.: +38 0 44 456 83 32.  
Електронна пошта: suvorovazina@gmail.com



103Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (40)/2014

9 вересня 2014 року пішов з життя 
відомий нейротоксиколог і нейрофар-
маколог, завідувач відділу нейрофарма-
кології ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України», заслу-
жений діяч науки і техніки СРСР, лау-
реат премії АМН України, доктор 
медичних наук, професор Леонід Олек-
сандрович Громов.

Л. О. Громов розпочав свою наукову 
діяльність в Інституті фармакології та 
токсикології в 1969 році, а в 1977 році 
організував лабораторію нейрофарма-
кології, яку незмінно очолював понад 
35 років.

За цей час професор Л. О. Громов 
збагатив медичну науку видатними 
досягненнями в розумінні механізмів 
розвитку судомних станів, порушень 
мнестичних процесів і структури сну, 
антихолінергічного психозу та нарко-
маній. Проведені експериментальні 
дослідження стали основою для розроб-
ки патогенетичних засобів корекції 
зазначених патологічних станів. Леонід 
Олександрович є співавтором ряду 
патентів України на перспективні 
лікарські засоби: атиповий транквіліза-
тор Галотранк, антиконвульсанти Ето-
бровал і Циклобамат, ноотропний засіб 

Бінотропіл, антидепресант Антидепре-
син, антинаркотичний засіб Флуридон.

Л. О. Громов ініціював проведення в 
Україні фармакологічних досліджень 
такого класу природних регуляторів 
основних життєвих функцій організму, 
як нейропептиди. Результати викона-
них науково-дослідницьких робіт уза-
гальнені в монографії «Нейропептиди», 
за підготовку якої професор Л. О. Гро-
мов був удостоєний Премії АМН Украї
ни. Під його керівництвом уперше в 
світі було експериментально доведено 
наявність опіатних рецепторів на вну-
трішній поверхні мембрани нейрона, 
визначено роль порушень обміну та 
функцій опіоїдних нейропептидів у 
патогенезі антихолінергічного психозу, 
встановлено антидотну дію морфіну 
при отруєнні М-холінолітиками та його 
ефективність при психомоторному збу-
дженні.

До відмінних особливостей усіх ета-
пів наукової діяльності Леоніда Олек-
сандровича слід віднести її багатовек-
торність, яка свідчить про широке коло 
наукових інтересів. Захистивши дисер-
тацію за двома спеціальностями (фар-
макологія та нервові хвороби), у 
подальшій роботі в області експеримен-

ЛЕОНІД ОЛЕКСАНДРОВИЧ ГРОМОВ

Особистості
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тальної фармакології та токсикології 
він приділяв основну увагу найактуаль-
нішим питанням таких клінічних дис-
циплін, як неврологія, психіатрія та 
наркологія.

Під керівництвом професора  
Л. О. Громова у відділі нейрофармако-
логії вивчалися нейромедіаторні та 
нейропептидні механізми судомних 
нападів, психотичних і афективних 
станів, опіоїдної залежності та абсти-
нентного синдрому, терапевтичної 
резистентності до ефектів нейротроп-
них засобів. Отримані дані дозволили 
встановити опіоїдергічний механізм 
розвитку антихолінергічного психозу. 
Експериментальне підтвердження гіпо-
тези щодо ролі статевих гормонів у 
патогенезі наркоманій послужило під-
ґрунтям для розробки нового підходу 
до фармакотерапії опіоїдної залежності 
з використанням оборотних блокаторів 
рецепторів тестостерону. На моделях 
епілепсії та неврозу було встановлено 
наявність протисудомної активності в 
похідних циклічних монокарбаматів і 
нейролептичної – у триметоксизаміще-
них похідних галової кислоти.

Останніми роками Л. О. Громов 
працював над розробкою принципово 
нових теоретичних уявлень щодо 
патогенезу шизофренії: згідно із робо-
чою гіпотезою, розвиток захворюван-
ня зумовлений змінами структурно-
функціонального стану мозолистого 
тіла – калозопатією. Під керівни-
цтвом професора Л. О. Громова здій-
снювався пошук шляхів оптимізації 
фармакотерапії епілепсії, депресій та 
психозів з урахуванням міжпівкуль-
ної асиметрії мозку та феномена толе-
рантності до дії психотропних лікар-
ських засобів.

Л. О. Громов – автор понад 300 
публікацій, 30 винаходів, 3 моногра-
фій.

Леонід Олександрович успішно поєд-
нував плідну науково-організаційну 
роботу з викладацькою діяльністю: 
протягом багатьох років він читав курс 
лекцій «Хімія лікарських засобів» на 
кафедрі органічної хімії Національного 
університету імені Т. Г. Шевченка, як 
лектор брав участь у роботі всіх шкіл 
молодих учених-фармакологів Украї-
ни. Професором Л. О. Громовим підго-
товлено плеяду учнів – 30 кандидатів 
та 10 докторів наук, які продовжують 
справу свого Вчителя на університет-
ських кафедрах і в лабораторіях науко-
во-дослідних центрів України, Франції, 
Великобританії, Японії.

Протягом багатьох років Л. О. Гро-
мов був головним токсикологом  
м. Києва, членом президій Асоціації 
фармакологів України та Асоціації 
нейронаук України, Європейської асо-
ціації нейроендокринологів, членом 
Товариства токсикологів України, а 
також членом редколегій наукових 
журналів «Фармакологія та лікарська 
токсикологія», «Вісник фармакології 
та фармації», «Клінічна фармація», 
«Современные проблемы токсиколо-
гии».

У пам’яті колег та учнів Леонід 
Олександрович Громов лишатиметься 
прикладом справжнього вченого, риси 
якого унікально поєднувалися з над-
звичайною людяністю та доброзичли-
вістю. 

ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України»,

ГО «Асоціація фармакологів України»
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