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Diabetes mellitus (DM) is a wide-
spread syndrome that is rapidly rising in 
frequency throughout the world. Hyper-
glycemia and alterations of metabolism 
are the most severe components of DM 
[1]. Near 5–10 % of patients with DM 
have autoimmune type 1 insulin-depen-
dent diabetes, whereas 90–95 % have 
type 2 DM (insulin-independent), which 
is a consequence of lifestyle patterns con-
tributing to obesity [1]. Type 2 DM typi-
cally occurs in the context of a cluster of 
cardiovascular risk factors [1]. DM is 
known to cause multiple dysfunctions 
including cardiovascular diseases, which 
are major causes of mortality, end-stage 
renal disease, and blindness [2]. The 
macrovascular manifestations of DM, 
such as angiopathy, atherosclerosis, 
medial calcification, and arterial hyper-
tension, have been shown to mostly 
locate in coronary and carotid arteries, 
cerebral vessels, and large peripheral 
arteries of the lower extremities [2]. The 
microvascular complications of DM 
include retinopathy, nephropathy, and 
peripheral neuropathy [2]. Increased 
blood flow and elevated vascular tone 
have also been documented for DM [2]. A 
growing body of evidence indicates that 
endothelial and smooth muscle dysfunc-
tions are present in various regions of 
the vasculature in both diabetic patients 
and animal models of DM [3, 4]. Hyper-
glycemia is considered to be a key factor 
responsible for the development of vas-
cular complications in DM [2]. Several 
hyperglycemia-associated mechanisms, 
including oxidative stress have been 
identified to contribute to the develop-

ment of DM-associated vascular dysfunc-
tions [5]. Dysfunctions in the regulation 
of vascular cells permeability, growth, 
angiogenesis, and vascular smooth mus-
cle contractility in DM have been shown 
to involve Rho-associated coiled-coil 
kinase (Rho-kinase or ROCK) up-regula-
tion [4, 5].

Rho-kinase
The Rho-kinases or ROCKs is a small 
group of serine/threonine kinases, regu-
latory enzymes that also play an impor-
tant role in vascular function regulation 
[6].ROCKs are represented with two iso-
forms encoded by two different genes, 
ROCK-1 (ROCK I or ROKb) and ROCK-2 
(ROCK II or ROKa) [7]. Both isoforms 
are highly homologous and are expressed 
in vascular tissues [8]. ROCK is mainly 
dispersed in the cytoplasm, but is par-
tially translocated to the peripheral 
membrane upon activation [7].

ROCK is activated by monomeric G 
proteins (small GTPases) of the Rho (Ras 
homolog) protein family [6, 7, 9–11]. 
The Rho protein family consists of at 
least 20 members classified into 5 groups: 
the Rho-like, Rac-like, Cdc42-like, Rnd, 
and RhoBTB subfamilies, whereas RhoD, 
Rif, and RhoH/TTF do not fall into any 
obvious grouping [11]. Proteins of the 
Rho family regulate a wide range of fun-
damental cell functions such as contrac-
tion, motility, proliferation, and apopto-
sis [11]. RhoA, belonging to the Rho-like 
subfamily, is the main upstream activa-
tor of ROCK [11]. Binding of the active 
GTP-bound form of RhoA to the Rho-
binding domain stimulates the phos-
photransferase activity of ROCK by dis-
rupting the interaction between the cata-
lytic and the inhibitory C-terminal 
regions of the enzyme [10]. However, the 
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stimulatory effect of RhoA on ROCK 
activity is limited. RhoA functions as a 
molecular switch which cycles between 
an inactive GDP-bound and active GTP-
bound conformations. Activated RhoA 
interacts with downstream targets lead-
ing to cellular responses. Upon activa-
tion RhoA is translocated from the cyto-
sol to the cell membrane [10]. Activation 
of Rho GTPases is regulated by several 
mechanisms including the activation of 
heterotrimeric G protein-coupled recep-
tors [10]. Three types of regulators of 
Rho proteins have been identified. Rho 
guanine-nucleotide exchange factors 
(RhoGEF) promote the formation of the 
GTP-bound form of Rho proteins [11], 
whereas Rho GTPase activating protein 
(RhoGAP) accelerates the intrinsic 
GTPase activity resulting in the GDP-
bound form [11]. Rho guanine nucleotide 
dissociation inhibitor (RhoGDI) binds to 
a subset of Rho proteins, inhibits nucleo-
tide exchange and sequesters these pro-
teins away from the membrane, where 
normally they would be active [11]. On 
the other hand, it has been shown that 
ROCK-1 activity can be inhibited by the 
Rho protein Rnd3/RhoE which binds to 
the N-terminal region of ROCK-1 and 
prevents RhoA binding to the Rho-bind-
ing domain [12]. Two other small G pro-
teins of the Ras superfamily, Gem and 
Rad, have been shown to inhibit the 
ROCK function [12].

The Rho/ROCK signaling pathway has 
been implicated in the pathogenesis of 
diabetes. It has been demonstrated that 
ROCK activity is enhanced in vascular 
tissues in diabetes [8, 9, 13, 14]. Recent 
publications demonstrated that diabetes 
type 1-induced vascular dysfunction in 
the rat aorta arises due to an upregula-
tion of ROCK-2 isoform [15]. An 
increased level of ROCK-2 protein expres-
sion in corpus cavernosum of diabetic 
mice and retinal vessels of type 1 model 
diabetic rats [16] has also been reported. 
ROCK-1 gene and protein upregulation 
has also been reported from different 
vessels in various diabetic animal models 
[14]. The mRNA and protein levels of 
RhoA are also increased in arteries of 
diabetic rats and mice [9, 14, 16, 17]. 
The mechanism of RhoA and ROCK acti-

vation by high glucose levels remains to 
be defined. However ROS, thought to 
play a central role in the pathogenesis of 
vascular diabetic complications, have 
been shown to activate RhoA [18]. In 
another study, the authors reported that 
glucose-induced calcium-independent 
phospholipase A2b (iPLA2b) upregulation 
may activate the RhoA/ROCK via 
12/15-lipoxygenases in vascular smoth 
muscle cells (SMCs) [19]. On the other 
hand, it has been suggested that activa-
tion of ROCK in DM and high glucose 
level can be mediated by ErbB2 and Ras/
Raf/extracellular signal-regulated kinase 
1/2 (ERK1/2) [20]. ErbB2 is a trans-
membrane tyrosine kinase receptor of 
the epidermal growth factor receptor 
(ErbB/EGFR) family which downstream 
effector in vascular SMCs is ERK1/2 
[20] (see Figure).

Mechanisms of Ca2+ sensitization in vas-
cular SMCs in DM
While numerous studies have demon-
strated that DM impairs vascular func-
tion by inhibiting endothelium-depen-
dent vasodilatation [3, 4], others have 
shown that DM enhances vascular con-
tractility in an endothelium-indepen-
dent manner [13, 21–23]. A large num-
ber of studies suggest that vascular 
smooth muscle contractile responses are 
dramatically enhanced in diabetes [9, 
13, 22–24].

It is well known that vascular smooth 
muscle contractile responses are primar-
ily triggered by increased intracellular 
concentration of Ca2+ ([Ca2+]i). Both 
increased Ca2+ influx and release of 
Ca2+from intracellular stores have been 
proposed to be involved in DM, contrib-
uting to the enhanced vascular reactivity 
[25]. There is evidence that stimulation 
of arteries with a1-adrenomimetics is 
associated with increased Ca2+ influx in 
diabetic vessels over normal ones [24]. 
Other authors have also reported 
increased intracellular Ca2+ to be involved 
in the diabetic vascular hyperreactivity 
[24, 25]. However, there is a controversy 
here with reports of inhibition of volt-
age- and store-operated Ca2+ entry chan-
nels in vascular SMC in DM [26]. Alter-
natively, Ca2+ sensitization of the con-
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tractile proteins has been proposed as a 
more general mechanism of the elevated 
DM-associated vascular contractility [9, 
17, 22, 23]. One striking observation 
supporting this view is the enhanced con-
tractile response to a1-adrenomimetics by 
arteries from diabetic rats and mice 
which is not associated with [Ca2+]i 
changes [13]. Similarly, under high glu-
cose conditions, thromboxane A2-induced 
aortic smooth muscle contraction has 
also been shown to increase independent-
ly from intracellular calcium concentra-
tion [27].

Phosphorylation and dephosphoryla-
tion of the 20-kDa myosin light chain 
(MLC) are the major regulatory mecha-
nisms of smooth muscle contractility. 
Increased [Ca2+]i activates calmodulin-
dependent MLC kinase (MLCK) which 
catalyzes the phosphorylation of MLC at 
Thr18 and Ser19 leading to actin-myo-
sin interaction and vascular smooth 
muscles contraction [28]. On top of this 
primary regulatory pathway, several 
modulatory pathways exist in smooth 
muscles that can alter the magnitude of 
the force that is developed at any given 
[Ca2+]i [28]. ROCK-mediated [6, 10] 
mechanisms have been shown to be 
involved in elevated myofilament sensi-
tivity to Ca2+.

These pathways converge to phospho-
rylate an inhibitory protein CPI-17 at 
Thr38 [28-30] (see Figure). The CPI-17, 
or Protein kinase C (PKC) – dependent 
protein phosphatase-1 (PP1) inhibitor of 
17 kDa, effects on smooth muscle myosin 
light chain phosphatase (MLCP) [28–30]. 
The MLCP holoenzyme of smooth mus-
cles is a heterotrimer consisting of three 
subunits: the 130-kDa, 38-kDa, and 
21-kDa subunit [31]. The 38-kDa subunit 
is identified as catalytic subunit PP1cd. 
The 130-kDa subunit is a regulatory and 
myosin-bound MLCP targeting subunit 1 
(MYPT1) [31]. Phosphorylated CPI-17 
directly binds to MLCP and inhibits its 
activity [32]. Inhibition of MLCP results 
in a higher level of MLC phosphorylation 
for any given level of [Ca2+]i and activity 
of MLCK [32]. This phenomenon, known 
as Ca2+ sensitization of smooth muscles, 
could thereby maintain vascular contrac-
tion [10].

ROCK-mediated SMCs Ca2+ sensitization  
in DM

Numerous studies have demonstrated 
that enhanced contractile responses to 
a-adrenomimetics, angiotensin II (ANG 
II), and 5-hydroxytryptamine (5-TH) in 
vessels from animal models of both types 
of DM [4, 9, 13, 20, 24, 33] are mediated 
by ROCK.

For increase in myofilament Ca2+ sen-
sitivity in the DM ROCK-mediated mech-
anism have been shown [6, 9, 10, 23, 30, 
31]. In this mechanism, ROCK phosphor-
ylates CPI-17 at Thr38 [28–30] which 
then directly binds to PP1cd and inhibits 
the activity of MLCP [32] (see Figure). 
In addition, ROCK directly phosphory-
lates the MYPT1 subunit of MLCP at 
Thr855 and/or Thr850, Thr695, Thr696, 
and Thr697 [6, 10, 30, 31, 34] that also 
consequently inhibits the phosphatase 
activity.

In smooth muscle cells from STZ-
induced model of type 1 diabetes rats, 
phosphorylation levels of MYPT1 in 
aorta has been shown to be significantly 
elevated [15]. Similar results have been 
obtained from the saphenous vein of 
patients with DM by Matsuo and coau-
thors, which have shown that the hyper-
reactivity to 5-HT in smooth muscles of 
these vessels is due to higher phosphory-
lation of MLCP, evident from elevation 
of the P (Thr696)-MYPT1 to total MYPT1 
ratio [34].

Our research group has shown that 
elevated vascular SMC contractility in 
rats with STZ-induced DM is associated 
with enhanced Ca2+ sensitivity of con-
tractile myofilaments and ROCK is clear-
ly contribute to this process in diabetic 
vasculature [23]. ROCK-mediated calci-
um sensitization has been shown to be 
responsible for hypertension develop-
ment in type 2 diabetes as well [13, 17]. 
It has also been suggested recently that 
ROCK mediate Ca2+ sensitization in 
smooth muscles of the intrarenal interlo-
bar artery of type 2 diabetic (ob/ob) mice 
[13]. It has been shown that a1-adreno-
ceptor-mediated vasoconstriction in 
penile [24] and gracilis arteries [33] from 
rat models of prediabetes/metabolic syn-
drome (obese Zucker rats) also involves 
ROCK-dependent Ca2+ sensitization. 



6 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (41)/2014

Other authors have demonstrated that 
ROCK-mediated CPI-17 phosphorylation 
increase in vascular SMCs of the type 2 
diabetic db/db mice model and SMCs cul-
tured in presence of high glucose concen-
tration [9]. Both activation of the ROCK 
pathways that phosphorylates CPI-17 and 
increase in total CPI-17 protein level 
seem to be involved [9], and CPI-17 up-
regulation/activation in type 2 diabetic 
db/db mice vasculature is associated with 
a significant blood pressure increase [35].

Interaction between ROCK and PKC in 
mechanisms of SMCs Ca2+ sensitization 
in DM
A number of papers have reported a link 
between the ROCK- and PKC-mediated 
pathways in diabetes orunder high glu-
cose conditions. PKC is presented with a 
family of serine/threonine kinases, with 
10 isoforms and has been reported to be 
also involved in mechanisms of SMCs 
Ca2+ sensitization in DM [36].

Hyperglycemia in DM results in an 
overproduction of reactive oxygen spe-
cies (ROS) and the ensuing oxidative 
stress which contributes to the activa-
tion of PKC [36]. Furthermore, there is 
strong evidence that PKC activation is 
mediated, at least in part, by induction 
of oxidative stress and increased produc-
tion of ROS [37]. In vascular tissues, 
PKC activation can also be mediated by 
diacylglycerol (DAG) [36] which has been 
shown to be elevated in DM [21, 27]. 
Hyperglycemia can enhance the amount 
of DAG primarily by increasing de novo 
DAG synthesis from the glycolytic inter-
mediate dihydroxyacetone phosphate 
(DHAP), as well as by inducing phos-
phorylation of the phospholipase Cg 
(PLCg) [21, 36] (Figure).

Some investigations suggest that 
ROCK is upstream of PKC in diabetic 
bladder [38] and diabetic cardiomyocytes 
[39], whereas in diabetic vascular SMC 
ROCK has been reported to be down-

Figure. A scheme illustrating the ROCK-mediated mechanisms of contractile proteins Ca2+  
sensitization in vascular smooth muscle cells in DM

DHAP – dihydroxyacetone phosphate; GAP – glyceraldehyde-3-phosphate; GPCR – 
G-protein coupled receptor; Grb-2 – growth factor receptor-bound protein 2; MEK1/2 – 
mitogen-activated protein kinase kinases 1 and 2; PA – phosphatidic acid; Raf1 – 
rapidly accelerated fibrosarcoma proto-oncogene protein kinase 1; Ras – rat sarcoma 
protein; Sch–Src homology 2 domain containing transforming protein; SOS –«sonof 
sevenless» homolog protein; TXA2 – Thromboxane A2. Definitions of other 
abbreviations see in the main text.
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stream of PKC [9, 20]. Xie and coauthors 
have shown that PKC in vascular SMC is 
required for high glucose-induced ROCK 
activation and consequently CPI-17 phos-
phorylation [9]. These authors also sug-
gest that, although PKC can directly 
phosphorylate CPI-17 upon some agonist 
stimulation in the vascular smooth mus-
cle tissue under physiological conditions, 
PKC is not the kinase that directly phos-
phorylates CPI-17 in the presence of high 
glucose [9]. It has been shown that ROCK 
mRNA and protein levels can be upregu-
lated through PKC and it is luckily that 
under diabetic conditions RhoA/ROCK 
and CPI-17 are downstream effectors of 
PKC [9]. More recently, the same group 
of researchers has shown that high glu-
cose-induced activation of PKC leading 
to activation of iPLA2b and up-regula-
tion of RhoA/ROCK via 12/15-lipoxy-
genases, thereby contributes to diabetes-
associated vascular smooth muscle Ca2+ 
sensitization and hypercontractility [19]. 
Products of the phospholipase A2 enzymes 
group include arachidonic acid which can 
be rapidly metabolized to a variety of 
mediators by lipoxygenases and other 

oxygenases to a number of bioactive eico-
sanoids [40]. However, it remains unclear 
how the catalytic activity of the 
12/15-lipoxygenase may activate RhoA/
ROCK/CPI-17. It is possible to assume, 
that PKC may mediate high glucose-
induced activation of RhoA via phos-
phorylation of RhoGDI or RhoGEF [41] 
(Figure).

Conclusion
The presented data suggest that ROCK 
in vascular SMC highly contribute to 
enhanced vascular tone and arterial 
hypercontractility in diabetes by media-
ting SMC Ca2+-sensitization. Our review 
shows that ROCK are potential therapeu-
tic targets for treating vascular diabetic 
complications. Developing innovative 
pharmacological approaches that could 
modulate ROCK activity is highly impor-
tant for new strategies that might prove 
clinical relevancy in preventing the 
development and/or retarding the pro-
gression of diabetes-associated vascular 
complications.
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I. В. Kізуб
Rho-кіназа: одна з головних ланок у Ca2+-сенситизації за індукованої діабетом 
гіперскоротливості судинних гладеньких м’язів
Цукровий	 діабет	 є	 комплексним	 синдромом,	 що	 призводить	 до	 чисельних	 порушень,	 у	 тому	

числі	судинних	дисфункцій.	Rho-залежна	кіназа	(RhoK)	є	важливим	регуляторним	ферментом,	що	
опосередковує	 передачу	 сигналів	 у	 реалізації	 багатьох	 судинних	 функцій,	 у	 тому	 числі	
скоротливості	 судинних	 гладеньких	 м’язів.	 Чисельні	 дослідження	 показали,	 що	 скоротливі	
відповіді	судинних	гладеньких	м’язів	значною	мірою	підвищені	за	умов	цукрового	діабету.	RhoK	
робить	суттєвий	внесок	у	цей	процес,	опосередковуючи	зростання	чутливості	скоротливих	білків	
до	іонів	Ca2+	(або	Ca2+-сенситизацію)	у	судинних	гладеньком’язових	клітинах.	За	умов	цукрового	
діабету	опосередковані	RhoK	внутрішньоклітинні	сигнальні	шляхи	спрямовані	на	фосфорилюван-
ня	 інгібіторного	білка	CPI-17,	який	зв’язуючись	 із	фосфатазою	легких	ланцюгів	міозину	(ФЛЛМ)	
призводить	до	пригнічення	її	активності.	Окрім	того,	RhoK	викликає	пригнічення	активності	ФЛЛМ	
за	рахунок	фосфорилювання	 її	таргетної	субодиниці	1	 (MYPT1).	Наслідком	пригнічення	ФЛЛМ	є	
зростання	 фосфорилювання	 легких	 ланцюгів	 міозину	 незалежно	 від	 внутрішньоклітинної	
концентрації	Ca2+та	рівня	активності	кінази	легких	ланцюгів	міозину.	Ca2+-сенситизація	гладень-
ких	м’язів,	таким	чином,	може	суттєво	підвищувати	скоротливість	судинної	стінки	за	умов	цукро-
вого	 діабету.	 Багато	 досліджень	 також	 показали	 зв’язок	 між	 RhoK-	 та	 протеїн	 кіназа	 С	 (ПКС)-
опосередкованими	 сигнальними	 шляхами	 за	 умов	 діабету.	 При	 цьому	 встановлено,	 що	 в	 стінці	
діабетичних	судин	RhoK	може	бути	активована	ПКС.	Таким	чином,	проаналізовані	дані	показують,	
що	RhoK	є	важливою	фармакологічною	мішенню	для	лікування	судинних	ускладнень,	що	пов’язані	
з	цукровим	діабетом.

Ключові слова: діабет, Rho-кіназа, Ca2+-чутливість, судинні гладенькі м’язи, судинний тонус

И. В. Кизуб
Rho-киназа: одно из главных звеньев в Ca2+-сенситизации при 
индуцированной диабетом гиперсократимости сосудистых гладких мышц
Сахарный	 диабет	 является	 комплексным	 синдромом,	 приводящим	 к	 многочисленным	 нару-

шениям,	включая	сосудистые	дисфункции.	Rho-зависимая	киназа	(RhoK)	–	важный	регуляторный	
фермент,	опосредующий	передачу	сигналов	в	реализации	многих	сосудистых	функций,	включая	
сократимость	гладких	мышц	сосудов.	Многочисленные	исследования	показали,	что	сократитель-
ные	ответы	гладких	мышц	сосудов	в	значительной	степени	увеличены	в	условиях	сахарного	диа-
бета.	RhoK	вносит	значительный	вклад	в	этот	процесс,	опосредуя	повышение	чувствительности	
сократительных	белков	к	ионам	Ca2+	 (или	Ca2+-сенситизацию)	в	гладкомышечных	клетках	сосу-
дов.	При	сахарном	диабете	опосредованные	RhoK	внутриклеточные	сигнальные	пути	направлены	
на	фосфорилирование	ингибиторного	белка	CPI-17,	который,	связываясь	с	фосфатазой	легких	
цепей	миозина	(ФЛЦМ),	приводит	к	угнетению	ее	активности.	Кроме	того,	RhoK	вызывает	угне-
тение	активности	ФЛЦМ	за	счет	фосфорилирования	ее	таргетной	субъединицы	1	(MYPT1).	След-
ствием	 угнетения	 ФЛЦМ	 является	 повышение	 фосфорилирования	 легких	 цепей	 миозина	 неза-
висимо	от	внутриклеточной	концентрации	Ca2+	и	уровня	активности	киназы	легких	цепей	миози-
на.	 Ca2+-сенситизация	 гладких	 мышц,	 таким	 образом,	 может	 существенно	 повышать	 сократи-
мость	 сосудистой	 стенки	 при	 сахарном	 диабете.	 Многие	 исследования	 также	 показали	 связь	
между	 RhoK-	 и	 протеин	 киназа	 С	 (ПКС)	 –	 опосредованными	 сигнальными	 путями	 при	 диабете.	
При	этом	установлено,	что	в	стенке	диабетических	сосудов	RhoK	может	быть	активирована	под	
действием	 ПКС.	 Таким	 образом,	 проанализированные	 данные	 показывают,	 что	 RhoK	 является	
важной	фармакологической	мишенью	для	лечения	сосудистых	осложнений,	связанных	с	сахар-
ным	диабетом.

Ключевые слова: диабет, Rho-киназа, Ca2+-чувствительность, сосудистые гладкие мышцы, 
сосудистый тонус
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I. V. Kizub
Rho-kinase: one of the main links in Ca2+ sensitization in diabetes-induced  
vascular smooth muscle hypercontractility
Diabetes	 is	 a	 complex	 syndrome	 which	 leads	 to	 multiple	 dysfunctions	 including	 vascular	 disorders.	

Rho-associated	coiled-coil	kinase	(ROCK)	is	important	regulatory	enzyme	mediating	signal	transduction	
in	 a	 number	 of	 vascular	 functions,	 including	 vascular	 smooth	 muscle	 contractility.	 Many	 studies	 have	
shown	that	vascular	smooth	muscle	contractile	responses	are	dramatically	enhanced	in	diabetes.	ROCK	
significantly	 contributes	 to	 this	 process	 by	 mediating	 elevation	 in	 sensitivity	 of	 contractile	 proteins	 to	
Ca2+ions	 (or	 Ca2+	 sensitization)in	 vascular	 smooth	 muscle	 cells.	 In	 diabetes	 mellitus	 ROCK-mediated	
pathways	 converge	 to	 phosphorylate	 the	 inhibitory	 protein	 CPI-17	 which	 binds	 to	 myosin	 light	 chain	
phosphatase	 (MLCP)	 and	 inhibits	 its	 activity.	 Besides,	 ROCK	 phosphorylates	 myosin	 light	 chain	
phosphatase	targeting	subunit	1	(MYPT1)	which	also	inhibits	the	phosphatase	activity.	Inhibition	of	MLCP	
results	in	a	higher	level	of	myosin	light	chain	phosphorylation	for	any	given	intracellular	level	of	Ca2+	and	
activity	 of	 the	 myosin	 light	 chain	 kinase.	 Ca2+	 sensitization	 of	 smooth	 muscle,	 thus,	 could	 potentially	
maintain	vascular	contraction	in	diabetes.	A	link	between	the	ROCK-	and	protein	kinase	C	(PKC)-mediated	
pathways	 in	 diabetic	 vascular	 smooth	 muscle	 cells	 has	 been	 shown,	 assuming	 that	 the	 ROCK	 is	
downstream	effectors	of	PKC.	The	data	analyzed	suggest	that	ROCK	isan	important	therapeutic	targetfor	
treating	diabetes-related	vascular	complications.

Key words: diabetes, Rho-kinase, Ca2+ sensitization, vascular smooth muscle, vascular tone
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Сегодня в литературе появились 
важные и содержательные обзоры, 
посвященные последним исследовани-
ям препаратов кверцетина и перспек-
тивности их применения для профи-
лактики и лечения многих заболева-
ний. Из обобщенных литературных 
данных видно насколько широк спектр 
биохимических и фармакологических 
свойств флавоноида кверцетина [1–3].

Известно, что большинство аглико-
нов флавоноидов и их гликозиды обла-
дают мощным антиоксидантным эффек-
том. Кверцетин способен выполнять 
функции скавенджера супероксидного 
радикала, синглетного кислорода и 
участвовать в процессах ингибирования 
образования липидных гидропероксид-
ных радикалов [3, 4]. Кверцетин, ней-
трализуя агрессивные кислородсодер-
жащие и нитрозильные радикалы, 
обрывая цепи свободнорадикальных 
реакций, способен приостанавливать 
многие патологические процессы в 
клетке, обеспечивать надежную защиту 
ее гомеостаза и полноценную жизнеде-
ятельность организма в целом. 

Известно, что продукты свободнора-
дикального окисления являются клю-
чевыми агентами оксидативного стрес-
са в клетке, приводящего к развитию 
многих патогенных ситуаций, а затем к 
возникновению заболеваний. Поэтому 
предупреждение образования радикал-
содержащих веществ или их нейтрали-
зация флавоноидами является важным 
залогом удачной терапии.

Кверцетин – модулятор активно-
сти ферментов. В основе биохимиче-
ского и фармакологического эффектов 
кверцетина лежит избирательное 
ингибирующее действие относительно 

множества важных энзимов клетки, 
что позволяет ставить его в ряд спец-
ифических биорегуляторов многих 
ферментных процессов [5, 6]. Это уни-
кальное свойство кверцетина необхо-
димо принимать во внимание, посколь-
ку с его помощью возможно регулиро-
вание многих патологических наруше-
ний, происходящих в отдельных кле-
точных структурах или в целом орга-
низме. 

Ингибирование кверцетином фер-
ментов с АТФ-связывающими сайтами 
занимает особое место среди биохими-
ческих процессов. Такими, в большин-
стве случаев, являются протеинкина-
зы, митохондриальные АТФ-азы, мио-
зин, Na+/K+ и Са2+ плазматические 
АТФ-азы, топоизомераза II, АТФ-
зависимые транспортные P-глико про-
теины (P-gp – переносчики с высокой 
клеточной проницаемостью – 
P-permeability) и Р-гликопротеины под-
группы MRP1 и 2 (multidrug resistant 
proteins) [7]. В этих случаях ингибирую-
щее действие кверцетина, вероятно, 
обусловлено селективным связыванием 
его с активными АТФ-связывающими 
центрами ферментов, встроенными в 
мембрану. Высокая степень связыва-
ния и последующее ингибирование, 
по-видимому, предопределяются 
аффин ностью подобного взаимодей-
ствия [7].

С другой стороны, кверцетин и, осо-
бенно его метаболиты, взаимодействуя 
с АТФ-зависимыми Р-гликопротеинами, 
участвуют в трансцеллюлярном пере-
носе [8–10]. Последнее свидетельствует 
о том, что кверцетин и его метаболиты 
оказывают модулирующее действие на 
различные ферментные системы.

Ингибирование кверцетином проте-
инкиназ является весьма значимым 
фактором в регуляции клеточного деле-
ния и пролиферации. Его участие в 
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этих жизненно важных процессах клет-
ки, от которых зависит ее развитие, 
протекание и/или исход многих пато-
логических нарушений, свидетельст-
вует о проявлении им множественных 
фармакологических свойств. 

Особенности химического строения 
молекулы кверцетина определяют его 
способность ингибировать ферменты, 
отвечающие за различные окислитель-
ные реакции и процессы. Такими фер-
ментами, в частности, являются липо-
ксигеназы и циклооксигеназы, которые 
подвергают биотрансформации арахи-
доновою кислоту в такие биологически 
активные вещества, как лейкотриены и 
простагландины [11].

Ингибирование кверцетином липо-
ксигеназ различных подтипов (ЛО-5, 
ЛО-12 и ЛО-15), участвующих в окис-
лении арахидоновой кислоты, может 
быть использовано для коррекции мно-
гих патологических процессов [12].

Весьма чувствительной к действию 
кверцетина является ксантиноксидаза, 
фермент, катализирующий в организме 
реакцию окисления ксантина до моче-
вой кислоты. Известно, что ксантин-
оксидазный путь играет важную роль в 
окислительном повреждении тканей, 
так как в процессе работы этого фер-
мента образуется значительное количе-
ство активных форм кислорода. Квер-
цетин ингибирует ксантиноксидазу, 
уменьшая оксидантное повреждение 
органов и тканей [13] .

Важным является взаимодействие 
кверцетина с цитохромом Р450 (в част-
ности с изоформами CYP 1А1, 1Ф2, 
1В1, 3А4 и др.), в основе которого 
лежит высокоселективный механизм 
ингибирования функциональной актив-
ности изоформ цитохрома Р450. Из 
литературных источников известна 
направленность путей регуляции квер-
цетином (через систему изоформ цито-
хрома Р450) метаболических превраще-
ний лекарственных препаратов и ксе-
нобиотиков [3, 13].

Результаты экспериментальных 
исследований in vitro и in vivo, приве-
денные в научной литературе, свиде-
тельствуют о выраженном ингибирую-
щем действии кверцетина на ряд жиз-
ненно важных ферментов клетки. Это 

позволяет оценить наиболее значимые 
фармакологические свойства кверцети-
на и прогнозировать его новые возмож-
ности как лекарственного средства.

Нейротропная активность кверце-
тина. Распространенность церебраль-
ных патологий занимает особое место 
среди причин заболеваемости, смерт-
ности, длительной нетрудоспособности 
человека, снижения его интеллектуаль-
ного потенциала. Патогенез и клиниче-
ская картина церебральных патологий 
достаточно разнообразная. Однако все 
эти заболевания объединяет неспеци-
фический стрессорный компонент, 
который проявляется в интенсифика-
ции процессов свободно-радикального 
окисления (СРО) и гиперпродукции 
активных форм кислорода (АФК) био-
энергетическими и нейрохимическими 
системами головного мозга. АФК в 
условиях антиоксидантной недостаточ-
ности приводят к окислительной моди-
фикации липидов, белков и нуклеино-
вых кислот. Избыток АФК выступает 
как причина деструкции мембран, 
нарушения проницаемости барьеров, 
гибели клеток мозга, расширения зоны 
некроза. В связи с этим, применение 
препаратов с антиоксидантными свой-
ствами для церебропротекции является 
патогенетически обоснованным. 

Известно, что одно из самых распро-
страненных заболеваний ЦНС – ише-
мические расстройства. Во время ише-
мии усиливается продукция свободных 
радикалов, что приводит к поврежде-
нию клеточных мембран и гибели кле-
ток [14–17]. Пусковым механизмом 
ишемического каскада является энер-
гетический дефицит, который в нейро-
нах «включает» так называемый глута-
мат-кальциевый каскад, к стадии 
«индукции» которого относят деполя-
ризацию мембран, нарушения активно-
го ионного транспорта и компенсатор-
ный избыточный выброс возбуждаю-
щих нейротрансмиттеров (глутамата и 
аспартата) [17]. Нарушение АТФ-
зависимого трансмембранного ионного 
транспорта приводит к уменьшению 
активности таких ферментов, как 
Na-K-АТФазы, Ca-Mg-АТФазы, к нако-
плению внутриклеточного кальция – 
основного триггера конечных механиз-
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мов каскада (оксидантного стресса, 
дисбаланса цитокинов, локального вос-
паления, микроциркуляторных клеточ-
ных реакций) [14–17]. Таким образом, 
церебральная ишемия сопровождается 
активацией патобиохимических и 
молекулярных механизмов, обусловли-
вающих структурно-морфологические 
изменения в нейронах, глие. Эффек-
тивным стратегическим направлением 
коррекции острой и хронической ише-
мии мозга является воздействие на раз-
личные звенья ишемического каскада. 

В последние годы в терапии цере-
бральных патологий большое внимание 
уделяется препаратам с мультимодаль-
ным действием. К таким препаратам 
относятся препараты флаваноида квер-
цетина. Они оказывают антиоксидант-
ное, иммуномодулирующее, мембрано-
стабилизирующее, кардиопротектор-
ное, антигипоксическое и противовос-
палительное действие, усиливают репа-
ративные процессы. Многочисленные 
исследования последних лет подтверди-
ли, что кверцетин обладает нейропро-
текторным действием при нейродегене-
ративных заболеваниях, а также в 
условиях ишемии головного мозга.

На модели экспериментального фото-
тромбоза показано, что у крыс при 
внутрибрюшинном введении кверцети-
на (в дозе 7,5 мг/кг через 1 час после 
повреждения головного мозга, каждые 
12 часов в течение 3 дней) снижается 
образование матриксной металлопроте-
иназы-9, индуцированное ишемией. 
Известно, что матриксные металлопро-
теиназы способны разрушать все типы 
белков внеклеточного матрикса, опос-
редуя, таким образом, истончение меж-
клеточного матрикса, лизис тканей, 
склерозирование. Показано также, что 
кверцетин снижает постишемическое 
увеличение проницаемости гематоэнце-
фалического барьера и отек мозга у 
крыс [13, 18]. 

Кверцетин купирует последствия 
хронической ишемии. В одном из 
исследований проводили моделирова-
ние хронической ишемии мозга у крыс 
путем окклюзии сонных артерий. Вну-
трибрюшинное введение кверцетина  
(5 мг/кг) в течение 14 дней улучшило 
показатели обучаемости и памяти у 

крыс в водном лабиринте Морриса. В 
электрофизиологических эксперимен-
тах обнаружено, что у ишемизирован-
ных крыс кверцетин уменьшает инги-
бирование долговременной потенциа-
ции (ДП). Известно, что ДП проявляет-
ся в усилении синаптической передачи 
между нейронами и, по мнению многих 
ученых, ДП в гиппокампе и в других 
структурах головного мозга является 
физиологической основой обучения и 
памяти. Таким образом, кверцетин спо-
собен снижать дефицит обучаемости у 
крыс, вызванных хронической ише-
мией [18]. 

Также показано [19], что введение 
кверцетина уменьшает когнитивный 
дефицит у недоношенных крысят с 
перинатальной церебральной ишемией-
гипоксией, индуцированной черепно-
мозговой травмой, за счет увеличения 
количества клеток-предшественников 
олигодендроцитов (OPCs) субвентрику-
лярной зоны.

На модели экспериментального экви-
валента болезни Альцгеймера у мышей 
продемонстрировано, что кверцетин 
значительно и дозозависимо увеличи-
вает пролиферацию и синаптогенез в 
нейронах гиппокампа (снижение этих 
показателей является одной из основ-
ных причин деменции при данной 
патологии). В данном исследовании 
было показано, что кверцетин усили-
вает фосфорилирование фактора транс-
крипции CREB (cyclic-AMP Response 
Element Binding Protein) и увеличивает 
уровень нейротрофического фактора 
мозга (BDNF – brain-derived neuro-
trophic factor), что может являться 
механизмом, лежащим в основе увели-
чения нейронной пролиферации и 
синаптогенеза [18, 20]. 

Нарушение функционирования холи-
нергической системы лежит в основе 
патогенеза болезни Альцгеймера, экс-
периментальное моделирование кото-
рой вызывают введением скополамина. 
Кверцетин (вводимый в дозе 50 мг/кг 
внутрибрюшинно) предотвращает амне-
зию у животных, вызванную скопола-
мином. Это еще один факт, подтверж-
дающий терапевтический эффект квер-
цетина при нейродегенеративных забо-
леваниях.
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В другом исследовании [21] показа-
но, что нейротоксичный тяжелый 
металл кадмий (2,5 мг/кг) вызывает 
нарушения памяти и оказывает анксио-
генный эффект; снижает активность 
АХЭ в коре головного мозга и гиппо-
кампе экспериментальных животных, 
снижает содержание глутатиона и 
активность глутатионредуктазы, увели-
чивает содержание основных нейроток-
сичных продутов ПОЛ, изменяет актив-
ность Na+,К+- АТФ-азы. Введение квер-
цетина (внутрижелудочно в дозах 5, 25 
или 50 мг/кг на протяжении 45 дней) 
полностью или частично предотвра-
щает эффекты, индуцированные посту-
плением кадмия, что подтверждает его 
нейропротекторную роль [21]. 

Нейроантиоксидантный профиль 
препаратов кверцетина (Корвитина и 
Липофлавона). Существующие лекар-
ственные формы препаратов кверцетин 
(гранулы, таблетки, порошок) являют-
ся достаточно эффективными при раз-
ных патологических состояниях. Одна-
ко терапевтический эффект от приме-
нения растворимых или инъекционных 
форм, конечно, проявляется значитель-
но быстрее. Учитывая широкий спектр 
физиологической активности кверцети-
на, создание именно таких лекарствен-
ных форм имеет существенное значе-
ние. 

Украинскими учеными была разра-
ботана и создана новая лекарственная 
форма – Корвитин – водорастворимый 
порошок для приготовления инъекций 
на основе синтетического модулятора 
растворимости поливинилпирролидона 
[14–16]. А на основе применения фос-
фатидилхолиновых липосом (ФЛ) был 
создан препарат «Липофлавон». При-
менение ФЛ, как транспортного сред-
ства, дало возможность вводить препа-
рат непосредственно в кровь и благо-
даря проникновению через фосфоли-
пидный бислой мембраны быстро 
доставлять его к клеткам-мишеням.

В результате проведенных доклини-
ческих исследований установлено, что 
Корвитин имеет достаточно низкие 
показатели всех видов токсичности, не 
не обладает аллергенным и раздра-
жающим действием при внутривенном 
введении. Также было установлено, 

что для Корвитина характерен мощ-
ный антиоксидантный эффект, тормо-
жение активности мембранных фер-
ментов, особенно липооксигеназы, 
активация или сохранение уровня 
оксида азота в поврежденных тканях и 
крови, а также протекция мембрано-
связанных ферментов, корригирую-
щих ионный, а именно, кальциевый 
гомеостаз в клетках.

Широкий спектр фармакологиче-
ских свойств препарата «Корвитин» и, 
в первую очередь, его антиоксидантное, 
противовоспалительное, мембраноста-
билизирующее действие, которое пре-
допределено ингибирующим влиянием 
на важные ферментные системы клет-
ки, стали инициирующим фактором в 
дальнейшем изучении препарата [22].

В экспериментальных работах [23, 
24] было выявлено, что Липофлавон в 
дозе 0,1 мг/кг при параневральном вве-
дении позитивно влияет на процессы 
регенерации нервных волокон при 
травматическом повреждении нерва. 
Увеличивается количество нервных 
волокон и активность регенерации. 
Терапевтический эффект Липофлавона 
объясняют тем, что липосомальная 
форма, как продукт нанотехнологиче-
ских разработок, имеет высокую троп-
ность к клеточным мембранам, а квер-
цетин, как антиоксидант, защищает 
нервные клетки от окислительного 
стресса, активирует эндогенные анти-
оксидантные системы защиты, снижает 
развитие воспалительного процесса и 
повышает рост нейритов. Это способ-
ствует процессам регенерации нервных 
волокон и может предотвратить разви-
тие дегенеративных процессов на позд-
них этапах восстановления. Липосо-
мальная форма кверцетина ускоряет 
прорастание и миелинизацию нервных 
волокон. Даже при коротких сроках 
введения (10 дней) Липофлавон оказы-
вает выраженный нейропротекторный 
эффект [23–25].

Клинические исследования препара-
та «Липофлавон» показали, что он 
обладает способностью возобновлять 
сократительную активность миокарда и 
гладких мышц сосудов, нарушающую-
ся под действием пероксинитрита. Это 
позволило использовать его для кор-
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рекции нарушений гемодинамики при 
реперфузионных повреждениях мио-
карда. Изучение клеточных механиз-
мов действия Липофлавона показало, 
что мембранопротекторный эффект 
препарата обусловлен как антиокси-
дантным действием кверцетина и ФЛ, 
так и его прямым влиянием на ионную 
проницаемость плазматической мем-
браны миокардиальных клеток. Таким 
образом, Липофлавон имеет способ-
ность восстанавливать структуру кле-
точных мембран, которая делает его 
использование более эффективным.

В наших экспериментальных рабо-
тах [2, 25, 26] была изучена церебро-
протекторная активность препаратов 
кверцетина (Корвитина и Липофлаво-
на) в условиях острого иммболизацион-
ного стресса (ОИС) и острого наруше-
ния мозкового кровообращения 
(ОНМК). ОНМК моделировали путем 
билатеральной перевязки общих сон-
ных артерий у крыс. Препараты вводи-
ли внутрибрюшинно в дозе 5 мг/кг в 
пересчете на кверцетин на протяжении 
4 суток. В условиях сформированной 
церебральной ишемии применение Кор-
витина и Липофлавона оказывает цере-
бропротекторное действие: препараты 
предупреждали гибель животных, 
существенно снижали развитие невро-
логического дефицита, восстанавлива-
ли показатели поведенческих реакций, 
позитивно влияли на память и когни-
тивные процессы [25, 26].

В условиях моделирования ОНМК к 
4 суткам на фоне введения препаратов 
кверцетина регистрировали нормализа-
цию биоэнергетических процессов в 
тканях головного мозга (увеличивался 
уровень АТФ и АДФ на фоне снижения 
АМФ); наблюдали уменьшение содер-
жания лактата, который уменьшает 
риск развития лактат-ацидоза. Липо-
флавон эффективно снижает интенсив-
ность свободнорадикальных процессов 
и реактивирует антиоксидантную 
систему энзимов (зарегистрировано 
достоверное снижение содержания 
цитотоксичних продуктов ПОЛ на фоне 
повышения активности основных анти-
оксидантных ферментов супероксид-
дисмутазы и каталазы). Применение 
Липофлавона вызывало выраженное 

угнетение процессов окислительной 
деструкции белка [25]. 

Сравнительный анализ церебропро-
текторной активности препаратов квер-
цетина по показателям структурных 
нарушений в сенсомоторной зоне фрон-
тальной коры мозга обнаружил явное 
лидерство липосомальной формы квер-
цетина. Характер ее протекторного 
действия выражается в значительном 
увеличение количества нейронов, а 
также содержания в них РНК, умень-
шении количества апоптотически и 
деструктивно измененных нейронов, 
повышении относительного количества 
выживших нейронов к числу апоптоти-
ческих [25]. 

Экспериментальные исследования на 
модели ОИС показали, что профилак-
тическое четырехдневное применение 
препаратов кверцетина в дозе 5 мг/кг 
предупреждало нарушения поведенче-
ско-эмоциональной активности, а 
также процессов обучения у экспери-
ментальных животных. Профилактиче-
ское применение препаратов кверцети-
на приводило к угнетению активности 
процессов ПОЛ и окислительной моди-
фикации белка (ОМБ) в различных 
отделах головного мозга (кора, гиппо-
камп, ствол), которые активировались 
на фоне ОИС. Экспериментальная тера-
пия препаратами кверцетина вызывала 
снижение накопления нейротоксичных 
продуктов ОМБ (альдегид- и кетонфе-
нилгидразонов), продуктов ПОЛ (содер-
жание ТБК-реактантов), увеличивала 
активность антиоксидантных фермен-
тов (СОД и каталазы) в структурах 
головного мозга. Применение Корвити-
на продемонстрировало наибольшую 
антиоксидантную активность в усло-
виях моделирования ОИС: угнетение 
процессов липопероксидации и окисли-
тельной модификации белка во всех 
структурах головного мозга (особенно 
выраженным эффект был в стволе) [25]. 

Механизм церебропротекторного 
действия препаратов кверцетина в 
условиях острого стресса и нарушения 
мозгового кровотока, вероятно, обу-
словлен их способностью ингибировать 
образование АФК, увеличивать актив-
ность антиоксидантных ферментов, 
положительно влиять на энергетиче-
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ские процессы, что увеличивает воз-
можность нейронов к выживанию и 
способствует сохранению когнитивных 
функций головного мозга.

В работах [27–30] была изучена срав-
нительная эффективность и механизмы 
действия препаратов «Корвитин» и 
«Липофлавон» (в дозах 10 и 15 мг/кг в 
пересчете на кверцетин) в условиях 
экспериментальной черепно-мозговой 
травмы (ЧМТ) различной степени тяже-
сти, а также в комбинации с алкоголь-
ной интоксикацией. Показано, что 
Корвитин (15 мг/кг) способствует ско-
рейшему восстановлению двигательной 
активности в посттравматическом 
периоде изолированной ЧМТ средней 
степени, также минимизирует пост-
травматические изменения поведения, 
физической выносливости, координа-
ции движений и неврологический дефи-
цит. При травме тяжелой степени наи-
более эффективным препаратом по кри-
териям снижения летальности и сово-
купности выше перечисленных показа-
телей является Липофлавон (10 мг/кг). 
Липофлавон (в дозе 15 мг/кг) оказался 
более эффективным при сочетании 
алкологольной интоксикации с ЧМТ 
тяжелой степени. Препарат минимизи-
рует посттравматические изменения 
изученных показателей, способствует 
максимальному сохранению гисто-
структуры головного мозга, целостно-
сти сосудов головного мозга, предотвра-
щая нейродеструктивные и нейродеге-
неративные процессы в ЦНС. Оба пре-
парата кверцетина предотвращают раз-
витие депрессии, тревожности, когни-
тивных нарушений в посттравматиче-

ском периоде; ингибируют образование 
первичных продуктов ПОЛ, стимулиру-
ют энергетический обмен и нормализу-
ют утилизацию глюкозы. Липофлавон 
более эффективно уменьшает посттрав-
матический эндотоксикоз [28–30]. 

Таким образом, установленные ней-
ропротекторные свойства препаратов 
кверцетина – Корвитина и Липофлаво-
на, основанные на мультимодальном 
спектре фармакологических эффектов, 
открывают потенциальную возмож-
ность их применения в медицинской 
практике в группах больных с риском 
развития цереброваскулярных нару-
шений.

Анализируя большой объем экспери-
ментальных данных о терапевтической 
эффективности препаратов кверцетина, 
можем предполагать, что молекуляр-
ный механизм действия основывается 
на их способности блокировать синтез 
лейкотриенов, простагландинов, про-
стациклинов и тромбоксанов, останав-
ливая многие патологические пути раз-
вития ишемических состояний мозга, 
корректируют множественные патофи-
зиологические поражения глиальных 
структур. Но достоверный механизм 
фармакотерапевтического действия 
предстоит еще установить в дальней-
ших исследованиях.

Знания о фармакологических и 
потенциальных терапевтических свой-
ствах кверцетина свидетельствуют о 
перспективах применения различных 
лекарственных форм этого флавоноида 
в медицинской практике.
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В. Ю. Слесарчук
Нейропротекторные свойства препаратов кверцетина
В	обзоре	проведен	анализ	данных	литературы	и	результатов	собственных	экспериментальных	

исследований,	касающихся	изучения	нейропротекторных	свойств	кверцетина	и	его	препаратов	в	
разных	лекарственных	формах	(водорастворимой	и	липосомальной).	Знания	о	фармакологических	
и	потенциальных	терапевтических	свойствах	препаратов	кверцетина	свидетельствуют	о	перспек
тивах	применения	его	в	медицинской	практике.

Механизм	действия	препаратов	кверцетина	еще	до	конца	не	изучен.	Но,	учитывая	принадлеж
ность	кверцетина	к	биофлавоноидам,	можно	предположить,	что	в	основе	действия	лежит	способ
ность	кверцетина	тормозить	гиперпродукцию	АФК	в	нейрохимических	и	иммунных	реакциях	ней
ронов	(экспрессия	провоспалительных	цитокинов,	активность	MAPкиназного	каскада),	увеличи
вать	активность	антиоксидантных	ферментов,	положительно	влиять	на	энергетические	процессы,	
что	приводит	к	увеличению	выживаемости	нейронов	и	сохранению	когнитивных	функций	головного	
мозга.	 Препараты	 кверцетина	 имеют	 множественные	 эффекты	 на	 клетку	 и	 могут	 одновременно	
влиять	на	несколько	звеньев	патобиохимического	каскада,	который	возникает	при	ишемических	и	
стрессовых	повреждениях	головного	мозга.

Ключевые слова: кверцетин, липофлавон, корвитин, антиоксиданты, нейропротекторы

В. Ю. Слєсарчук
Нейропротекторні властивості препаратів кверцетину
У	 даній	 роботі	 проведено	 аналіз	 даних	 літератури	 та	 результатів	 власних	 експериментальних	

досліджень,	 що	 стосуються	 вивчення	 нейропротекторних	 властивостей	 кверцетину	 та	 його	
препаратів	у	різних	лікарських	формах	(водорозчинної	та	ліпосомальної).	Знання	про	фармакологічні	
та	потенційні	терапевтичні	властивості	кверцетину	свідчать	про	перспективи	застосування	різних	
лікарських	форм	цього	біофлавоноїду	в	медичній	практиці.

Механізм	 дії	 препаратів	 кверцетину	 ще	 не	 повністю	 вивчено.	 Але,	 враховуючи	 приналежність	
кверцетину	 до	 біофлавоноїдів,	 можна	 припустити,	 що	 в	 основі	 дії	 препаратів	 кверцетину	 лежить	
їхня	 здатність	 гальмувати	 гіперпродукцію	 АФК	 нейрохімічними	 й	 імунними	 реакціями	 нейронів	
(експресія	 прозапальних	 цитокінів,	 активність	 MAPкіназного	 каскаду),	 збільшувати	 активність	
антиоксидантних	ферментів,	позитивно	впливати	на	енергетичні	процеси,	що	збільшує	можливість	
нейронів	 до	 виживання	 та	 сприяє	 збереженню	 когнітивних	 функцій	 головного	 мозку.	 Препарати	
кверцетину	 мають	 численні	 ефекти	 на	 клітину	 та	 можуть	 одночасно	 впливати	 на	 декілька	 ланок	
патобіохіміческого	 каскаду,	 який	 виникає	 при	 ішемічних	 і	 стресових	 пошкодженнях	 головного	
мозку.

Ключові слова: кверцетин, ліпофлавон, корвітин, антиоксиданти, нейропротектори

V.Yu. Slesarchuk
The neuroprotective properties of Quercetin containing preparations 
In	 this	 review	 we	 have	 attempted	 to	 analyze	 the	 data	 of	 literature	 as	 well	 own	 experimental	 studies	

related	to	the	research	of	neuroprotective	effects	of	quercetin	and	its	products	in	different	officinal	forms	
(soluble	and	liposomal).	Well	known	data	of	the	pharmacological	properties	and	therapeutic	potential	of	
quercetin	allow	to	suggest	the	perspectives	of	its	use	in	medical	practice.

Mechanism	of	action	of	quercetin	have	not	yet	been	fully	understood.	But	taking	info	account	belonging	
quercetin	to	the	bioflavonoids	it	can	be	assumed	that	the	basis	of	its	action	due	to	its	ability	to	inhibit	the	
overproduction	of	ROS	in	the	neurochemical	and	immune	responses	of	neurons	(the	expression	of	pro
inflammatory	 cytokines,	 the	 activity	 of	 MAP	 	 kinase	 cascade),	 to	 increase	 the	 activity	 of	 antioxidant	
enzymes,	to	affect	on	the	energy	processes	positively	which	leads	to	increased	in	neuronal	survival	and	
save	of	brain`s	cognitive	functions.	Quercetin	and	its	formulations	have	multiple	effects	on	cell	and	may	
simultaneously	affect	on	several	parts	of	pathobiochemical	cascade	that	occurs	 in	stress	and	 ischemic	
brain	damage.

Key words: Quercetin, Lipoflavon, Corvitin, antioxidants, neuroprotective drugs
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Ключові слова: трансдукція мітогенних 
сигналів , таргетні препарати,  
механізми дії

У попередньому повідомленні (части-
на І цього огляду) зазначені шляхи 
пошуку таргетних протипухлинних 
засобів, серед яких провідне місце 
займають інгібітори рецепторів епідер-
мальних факторів росту (EGF).

Блокатори рецепторів EGF станов-
лять велику групу лікарських засобів, 
здатних гальмувати різні форми пух-
линного росту. 

Рецептор сімейства EGF HER2 
(ERBB2) не має, як вважають, свого 
власного ліганду. Діючи разом з ERBB1, 
ERBB2 підвищує його зв’язуючу актив-
ність, потенціює передачу сигналів, опо-
середковану через ERBB1 [1]. Цей про-
цес блокує трастузумаб (Герцептин) – 
гуманізоване моноклональне антитіло до 
позаклітинного домену ERBB2 за раху-
нок універсальної імунної цитотоксич-
ності [2–4]. Трастузумаб є першим пре-
паратом, розробленим на базі фундамен-
тальних досліджень онкогенів у 1970–
1980 роках. Вивчення механізмів дії 
трастузумабу продовжується поряд з 
подальшим конструюванням антитіл 
проти рецепторів сімейства EGF [5]: 
гуманізоване антитіло цетуксимаб та 
повністю людське антитіло – панітуму-

маб [6]; гуманізоване антитіло до іншого 
епітопу молекули ERBB2 – пертузумаб 
як інгібітор димеризації та ін. [7].

Другий підхід до блокади активності 
рецептора EGF – створення низькомо-
лекулярних інгібіторів. Натепер впро-
ваджено значну кількість таких спо-
лук, першими серед яких були похідні 
хіназоліну: гефітиніб (Іреса), ерлотиніб 
(Тарцева) [8, 9].

Препарати зворотно блокують АТФ-
звязуючу ділянку в гідрофобній частині 
молекули і, як наслідок, інгібують 
автофосфорилювання рецептора, пору-
шують фосфорилювання нижче розта-
шованих сигнальних молекул у каскаді 
реакцій трансдукції сигналу [10–12]. 
Поява Іреси та Тарцеви дозволила збіль-
шити загальну тривалість життя хво-
рих з метастатичним раком легенів 
більше ніж у 2 рази [13]. При цьому у 
хворих з позитивним ефектом відмічені 
мутації гена, що кодує EGFR [14, 15]. 
Найбільші переваги від призначення 
ерлотинібу та гефітинібу були у хворих 
жіночої статі, які ніколи не палили 
табачні вироби, в осіб азіатської раси з 
аденокарциномою чи бронхоальвеоляр-
ним раком [16, 17]. 

У подальших дослідженнях були 
знайдені та впроваджені подвійні тиро-
зинкіназні інгібітори – лапатиніб, 
канертиніб, нератиніб (ERBB1 та ERBB 2) 
[18–20], які незворотно блокують EGFR 1  
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та EGFR 2. Розробка цього підходу, у 
тому числі пошуку «мультитаргетних» 
інгібіторів кіназ, продовжується [21]. 
Створений та досліджується сорафеніб – 
інгібітор усього сімейства тирозинкіназ 
EGFR [22]. Здатність інгібувати різні 
протеїнкінази притаманна антибіотику 
стауроспорину та його похідному бен-
зостауроспорину. Особливо відмічена 
його здатність інгібувати активність 
протеїнкінази С.

До низькомолекулярних інгібіторів 
тирозинкіназ відноситься препарат іма-
тиніб (Глівек), що блокує тирозинкіна-
зи низки рецепторів факторів росту, у 
тому числі C-KIT, BCR/ABL, актив-
ність химерного білка P210, який утво-
рюється при дислокації гена abl з 9 на 
22 хромосому з утворенням «філадель-
фійської хромосоми» (Ph) [23]. Кліти-
ни, у яких утворюється білок P210, 
витісняють нормальні стовбурові кліти-
ни з формуванням хронічного мієло-
лейкозу. Глівек сьогодні – провідний 
препарат при цій патології.

Блокування автофосфорилювання та 
кіназної активності ERBB-рецепторів 
показано також при інгібуванні шаперо-
на HSP90 (білок теплового шоку), а саме 
при використанні гельданаміцина та 
його похідного танеспіміцина [24, 25]. 
Становить інтерес інгібіція транскрипції 
генів, що кодують ERBB-рецептори за 
допомогою шедаз-ферментів, які зрі-
зають ектодомен ERBB-рецептора з 
поверхні ракових клітин [27, 28].

Заслуговує уваги дослідження реком-
бінантних білків, що включають a-ТФР 
та EGF. За допомогою генної інженерії 
одержано ряд гібридних молекул. 
Перша з них включає a-ТФР (виступає 
як направлений переносник) та екзоток-
син А з Pseudomonas (TP-40, TP-38). 
Показано, що для цитотоксичного ефек-
ту необхідна взаємодія сполуки з РЕФР. 
Ці сполуки активні щодо лінії плоско-
клітинного раку голови та шиї, раку 
головного мозку [29, 30]. Модифікована 
структура PE35/TGF alpha-KDEL у 
10–700 разів більш активна, ніж ТР 40 
на лінії раку сечового міхура людини.

Висока протипухлинна активність 
відмічена в рекомбінантного химерного 
білка DAB389EGF, у якому зв’язуючий 
домен дифтерійного токсину заміще-

ний на EGF. Білок виявляє цитоток-
сичну дію щодо ліній раку підшлунко-
вої залози, карциноми легенів, пухлин 
головного мозку [31, 32].

Клітинні сигнальні шляхи можуть 
бути активованими не тільки при гіпер-
експресії чи мутації відповідних рецеп-
торів, а й внаслідок їхньої стимуляції 
на різних рівнях у результаті мутації 
онкогенів, що кодують відповідні еле-
менти кіназних каскадів [21]. Такі сиг-
нальні шляхи не піддаються впливу 
тирозинкіназних рецепторів і потребу-
ють використання інгібіторів відповід-
них сигнальних білків. Це, перш за все, 
система гена ras (каскад мітогенактивує-
мих протеїнкіназ, MAPK) та метаболізм 
фосфатидилінозитолу [33, 34].

Сімейство RAS включає Н-RAS, 
К-RAS, N-RAS гомологічні білки, які 
прикріплені до внутрішньої сторони 
клітинної мембрани. Це перші члени 
каскаду кіназ, які призводять до акти-
вації тирозинкіназних сигнальних 
шляхів з наступною транскрипцією 
генів шляхом фосфорилювання активо-
ваним EGFR [31]. Зв’язок з автофосфо-
рильованим рецептором відбувається 
через два цитозольних білка GRB2 та 
SOS. Активований SOS переводить RAS 
в активовану форму. Активований RAS 
зв’язується з кінцевим доменом білка 
RAF [35]. Процес активації RAS відбу-
вається на клітинній мембрані. Про-
дукт гена ras – білок P21 є безпосеред-
ньою мішенню протеїнкінази RAF, яка 
активує МЕК, каскад внутрішньоклі-
тинних МАП-кіназ з подальшим фос-
форилюванням транскрипційного фак-
тора c-jun, індукцією транскрипції 
онкогенів c-fos, c-myc та ін. з ініцію-
ванням мітозу [35, 36]. 

Слід відмітити, що RAS-білок набуває 
здатності переходити з цитоплазми до 
мембрани та брати участь у передачі сиг-
налу тільки після фарнезилювання 
(приєд нання фарнезильної групи) за допо-
могою ферменту фарнезилтрансферази.

Декілька досліджень цієї спрямова-
ності доведені до етапу клінічного 
використання. Створені інгібітори 
активності фарнезилтрансферази здатні 
впливати на процес активації RAS – 
типіфарніб (Зарнестра), лонафарніб 
(Сарасар) та ін. [36]. 
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Гальмування активності RAS відмі-
чено в статинів; шляху RAF/MEK – у 
сорафенібу (Нексавар); активності 
PI3K/AKT – у антибіотика вортманіну. 
Шлях від рецепторних тирозинкіназ до 
транскрипційного фактора NF-kB чут-
ливий до дитіокарбаматів та партенолі-
ду. Проводяться дослідження цієї спря-
мованості різного рівня наближення до 
клінічних випробувань та використан-
ня в онкологічних хворих.

До інгібіторів RAF-кінази відноситься 
сорафеніб (Нексавар), що блокує переда-
чу проліферативного сигналу після 
зв’язування з білком-месенджером [37].

Білок BRAF є наступним після КRAS 
учасником сигналу ланцюга до пролі-
ферації [20]. Одержано два специфіч-
них інгібітори BRAF – кіназ, які актив-
ні при меланомі, з мутаціями BRAF 
(V600E вемурафеніб (Зелбораф) та 
дабрафеніб (Тафінлар) [38]. 

До одного з перших процесів, для 
яких була доказана регуляторна дія 
EGFR-рецепторної системи, поряд з сис-
темою RAS відноситься метаболізм фос-
фатидилінозитолу. Найсуттєвішою час-
тиною метаболізму фосфоінозитолу є 
фосфорилювання та дефосфорилювання 
різних ділянок інозитольного кільця. 
Ключовою реакцією, у якій бере участь 
активований EGFR – рецепторний комп-
лекс, є перетворення одного з проміж-
них продуктів метаболізму – фосфа-
тидилінозитол-4,5-біфосфату (РІР2) під 
дією фосфоліпази С в інозитол – 1,4,5 – 
трифосфат (ІР3) та діацилгліцерол 
(DAG). Кожна з цих речовин є вторин-
ним месенджером: ІР3 мобілізує віль-
ний внутрішньоклітинний Са2+, DAG 
активує протеїнкіназу С – ключовий 
фермент регуляції проліферації [39, 40].

Активація РІ3К (фосфатидиліно зи тол-
3-кінази) під дією фосфорильованого 
EGFR є пусковим механізмом, що забез-
печує RAS – незалежну стимуляцію 
регуляторних кіназ AKT/RAC, JNK.

Одним з основних ефекторів РІ3К є 
протеїнкіназа В (РКВ), чи AKT (РКВ/ 
AKT). AKT діє шляхом фосфорилюван-
ня чисельних субстратів, транскрип-
ційних факторів та ін. [41]. Ключова 
роль у регуляції AKT–каскаду нале-
жить антагоністу РІ3К, пухлинному 
супресору PTEN (phosphatase and tensin 

homolog), який фосфорилює надлишко-
вий фосфоінозитол-3-фосфат, інгібує 
фосфорилювання AKT та зупиняє пере-
дачу сигналу [40].

На І–ІІ стадії клінічних досліджень 
знаходяться інгібітори РІ3К, AKT, 
зокрема інгібітори РІ3К – іделасиліб, 
бупарлісиб, що призводять до уповіль-
нення проліферації клітин, вортман-
нін – фураностероїдний метаболіт гри-
бів Penicillium funiculosum та Talaro
myces wortmannii [42].

Дослідження показали, що, не дивля-
чись на численність мітогенних сигна-
лів, у клітинах існує єдиний універсаль-
ний механізм передачі проліферативно-
го сигналу. Цю роль виконує сигналь-
ний шлях РІ3К/Аkt/ mTOR, відпові-
дальний за інтеграцію проліферативних 
стимулів і одночасну активацію тран-
сляції, у якому ключовим сигнальним 
білком є mTOR. Це висококонсерватив-
на серин-треонінова протеїнкіназа 
(mechanic target of rapamycin, раніше – 
mammalian target of rapamycin, з тим 
самим скороченням).

Відкриття mTOR сталося в результа-
ті вивчення протигрибкового агента – 
рапаміцину з бактерій Streptomyces 
higroscopicus, знайдених у ґрунті остро-
ва Рапа Нуї з архіпелагу островів 
Пасхи [43]. 

Як субодиниця mTOR входить до скла-
ду двох функціонально різних гетероолі-
гомерних комплексів mTORC1 та 
mTORC2, що мають різний склад і регу-
люють різні процеси клітинної життєді-
яльності [44]. Активація кінази mTOR 
спостерігається при пухлинному рості. 
Під контролем mTORC1 знаходяться про-
цеси трансляції, транскрипції, біогенезу 
рибосом і автофагії [44]. Комплекс 
mTORC2 модулює клітинну проліферацію 
та виживання [44]. Під контролем mTOR 
знаходиться фосфорилювання основних 
факторів трансляції. На mTOR зами-
каються багато сигнальних шляхів у пух-
линній клітині, у тому числі мітогенні.

Ураховуючи виключне значення 
РІ3К/ AKT /mTOR сигнального шляху 
в регуляції основних функцій пухлин-
ної клітини, розробка підходів до при-
гнічення його активності є одним з 
пріоритетних напрямів сучасної онко-
логії. Активація РІ3К/ AKT – шляху 
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призводить до активації mTORС1 шля-
хом фосфорилювання білків туберозно-
го склерозу (TSC1-TSC2) – головного 
репресора mTORC1. 

Комплекс mTORC2 здатний фосфори-
лювати кіназу AKT. Каскад mTOR 
детально вивчається з метою розробки 
стратегій терапії раку. 

Розроблено велику кількість похід-
них рапаміцину: еверолімус, ридафоро-
лімус, темсиролімус та ін. Препарат 
темсиролімус впроваджений в клінічну 
практику для лікування нирково-клі-
тинної карциноми (2007 р.). Сам рапа-
міцин має невелику протипухлинну 
дію. Його комбінації з інгібітором ауто-
фагії – хлорохіном призводить до під-
силення протипухлинного ефекту [45]. 

У цей час розроблено інгібітори ката-
літичного сайта кінази mTOR (PP242, 
PP30, Torin1, Torin2), які інгібують 
mTORC1 та mTORC2 і мають вираже-
ний антипроліферативний ефект. Одер-
жані декілька подвійних інгібіторів 
проти mTOR та РІ3К (NVP-BEZ 235, 
NVP-BBD130 (Exelixis)) [46].

Слід відмітити здатність інгібувати 
активність mTOR протидіабетичних пре-
паратів Метформіну та Фенформіну, які 
призводять до зниження респіраторної 
активності мітохондрій на рівні АТФ 
[47]. Препарати в експерименті подов-
жують тривалість життя, вірогідно зни-
жують ризик розвитку пухлинних захво-
рювань у людей. Аналогіча активність 
відмічена в Кофеїну та Аспірину [48].

Надані відомості свідчать, що рецеп-
тори ERBB як ключові елементи пере-
дачі сигналу із зовнішнього середови-
ща всередину клітини пов’язані з 
подальшою сигнальною трансдукцією і 
активацією транскрипції у відповідь на 
сигнал чи транспорт ліганду в ядро. 

NF-кB – гетеродимерний комплекс 
білків, який у нормальних клітинах 
неактивний та знаходиться в цитоплазмі 
в комплексі з інгібіторами ІкB. NF-кB 
активується при надходженні регуля-
торного стимулу. Має місце фосфорилю-
вання інгібіторного білка ІкB специфіч-
ними кіназами, умбіквитинація його та 
повна деградація в протеосомах з вивіль-
ненням NF-кB та входом в ядро [49].

Показано, що регуляція транскрип-
ційного фактора NF-кB у багатьох пух-

линах людини порушена. При цьому 
NF-кB постійно активований і знахо-
диться в ядрі з гіперактивацією сигналь-
ного шляху РІ3К/Akt/NF-кB [50]. Ува-
жають, що створення протипухлинних 
агентів, які блокують   NF-кB-шлях, 
дозволить підвищити чутливість клітин 
до існуючих видів терапії, а також може 
мати самостійне терапевтичне значення.

Натепер відомо декілька десятків 
екзогенних та ендогенних агентів, здат-
них пригнічувати активність NF-кB. До 
найперспективніших препаратів відно-
ситься інгібітор протеосом Бортезоміб, 
який використовується для лікування 
множинної мієломи, та інгібітор ІкB – 
активуючої кінази Партенолід [51]. 

Важливими терапевтичними міше-
нями вважають гени сімейства myc, які 
кодують транскрипційні фактори та 
білки сімейства MYC за допомогою 
мутантних білків, пептидів та низько-
молекулярних сполук [52].

Сьогодні існують стратегії, які спря-
мовані на блокування функцій myc у 
пухлинних клітинах, а саме на інгібу-
вання експресії генів myc на рівні тран-
скрипції, трансляції чи на білок-білко-
ві взаємодії, необхідні для виконання 
функцій myc як транскрипційного фак-
тора [53].

Одним з підходів до блокування тран-
скрипції с-myc є використання катіон-
них порфіринів, здатних зв’язува тися з 
ДНК і стабілізувати утворення G-тетрап-
лекс них структур промотора гена с-myc 
[54].

Широке використання в генній тера-
пії знаходять антизмістові олігонуклео-
тиди, їхні похідні та аналоги завдяки 
універсальній здатності зв’язуватися з 
нуклеїновими кислотами та впливати 
на їхні функції в клітинах. Такий 
вплив може здійснюватися шляхом 
блокування транскрипції (антигенний 
підхід) чи трансляції (антизмістовий 
підхід) [55, 56].

Ефективність комплексу олігомери-
мРНК залежить, головним чином, від 
вторинної структури мРНК, що врахову-
ється при виборі антисенсового нуклео-
тиду. Одержано антисенсові інгібітори 
до сигнальних білків H-RAS (ISIS 2503), 
RAF-1 (ISIS 5132), протеїнкінази Сa 
(ISIS 3521), які проходять клінічну 
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апробацію. При цьому ISIS 3521 (Афіні-
тан) одержав від FDA статус «швидкий 
трек» – найшвидший маршрут для 
затвердження при лікуванні раку леге-
нів. Проходять клінічну апробацію Облі-
мерсен (Генасенс) при лімфомах та 
MY-98 – олігонуклеотид, комплементар-
ний ДНК – метилтрансферазній іРНК.

Декілька анти-с-myc препаратів успіш-
но пройшли першу фазу клінічних 
випробувань, показали свою безпеч-
ність [56, 57].

Ще одним підходом, що широко роз-
вивається, є вплив на пухлинний ріст 
та процеси передачі мітогенних сигна-
лів антизмістових РНК до різних ком-
понентів цієї системи, які мають при-
гнічувати біосинтез відповідних білків. 
У цей час вже сконструйовані такі РНК 
для рецептора EGF, a-ТФР та інших 
регуляторних молекул. 

Оцінено перспективність сучасного 
підходу, спрямованого на специфічне 
РНК-залежне інгібування експресії 
генів-мішеней, РНК-інтерференція 
[58]. Процес РНК-інтерференції прита-
манний клітинам усіх багатоклітинних 
організмів і є природним механізмом 
клітинного захисту від вірусної інфек-
ції, активності транспозонів та ретро-
транспозонів. В еукаріотичних кліти-
нах присутні гени, які кодують особли-
вий тип нетранслюємих РНК (малі 
інтерферуючі та мікро-РНК). При 
цьому РНК-залежний інгібуючий комп-
лекс (PI3K) зв’язується з комплемен-
тарною РНК-мішенню та призводить до 
її спрямованої деградації. Короткі син-
тетичні дуплекси, які імітують фраг-
менти РНК, одержують у ході її фраг-
ментації ферментом дайсер-мiРНК. 
Ефективність мiРНК суттєво вища за 

ефективність дії антисенсових олігону-
клеотидів чи рибозидів. Так, мiРНК у 
10–100 разів більше інгібує експресію 
гена-мішені, ніж антисенсовий нуклео-
тид [59]. Мікро-РНК приєднуються до 
3'-HTR (3'-кінцевої ділянки, що не 
транслюється) міРНК і викликають 
видалення полі(А)-хвоста або пригні-
чення трансляції іншим шляхом [60].

Здійснено інгібування експресії генів 
сімейства myc за допомогою інтерферу-
ючих РНК карциноми легенів людини 
А549, гепатоми Нер 92, аденокарцино-
ми молочної залози MCF-7, у яких сут-
тєво знижений рівень білка c-MYC.

Декілька препаратів мiРНК уже зна-
ходяться на ІІ стадії клінічних дослі-
джень. Вирішується спектр питань для 
переходу мiРНК із категорії ефектив-
ного інструмента біомедичних дослі-
джень у категорію лікарських засобів: 
забезпечення спрямованої та ефектив-
ної доставки в органи та тканини, без-
печного дозування та ін. 

Загалом, підсумовуючи викладене, 
можна констатувати, що з розвитком 
фундаментальної науки відкриваються 
нові перспективи використання ліків 
при злоякісних новоутвореннях.

Таргетна терапія знаходиться на 
самому початку свого розвитку в напря-
мі розробки нового покоління проти-
пухлинних сполук, які успішно впро-
ваджуються в клінічну практику.

Продовжується пошук нових пер-
спективних мішеней, рецепторного ста-
тусу пухлин, нових лікарських суб-
станцій та їхніх комбінацій з класич-
ними хіміотерапевтичними режимами. 
Усе це дозволяє сподіватися на суттєве 
підвищення ефективності лікування 
онкологічних хворих.
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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 IІ)
У	 частині	 ІІ	 огляду	 означено	 підходи	 та	 наведено	 результати	 досліджень	 щодо	 створення	

блокаторів	 рецепторів	 епідермального	 фактора	 росту	 з	 використанням	 моноклональних	 антитіл	
(трастузумаб,	цетуксимаб,	панітумумаб,	пертузумаб).	Означено	основні	механізми,	які	пов’язані	з	
блокадою	ділянки	в	гідрофобній	частині	молекули	та	інгібуванням	автофосфорилювання	рецепторів,	
порушенням	 активності	 нижче	 розташованих	 сигнальних	 молекул	 у	 каскадах	 реакцій	 трансдукції	
сигналів	 (гефітиніб,	 ерлотиніб,	 лапатиніб,	 канертиніб,	 нератиніб,	 сорафеніб	 –	 інгібітор	 усього	
сімейства	EGFR).	Дія	препаратів	спрямована	на	значну	кількість	форм	злоякісного	росту.

До	низькомолекулярних	інгібіторів	тирозинкіназ	відноситься	іматиніб,	активний	при	хронічному	
мієлолейкозі.

Становлять	 інтерес	 інгібування	 шаперона	 HSP90	 (гельданаміцин,	 танеспіміцин),	 гальмування	
транскрипції	генів	за	допомогою	шедаз-ферментів.	

Створюються	гібридні	молекули	з	використанням	факторів	росту	та	бактеріальних	токсинів	(ТР-
40,	ТР-38	та	ін.).

Проводиться	пошук	інгібіторів	елементів	кіназних	каскадів	(RAS	–	білок	–	інгібітори	фарнезилю-
вання	–	типіфарніб;	RAF	–	кіназа	–	сорафеніб).	Вивчаються	інгібітори	РІ3К,	сигнального	шляху	РІ3К/
Аkt/	mTOR	–	похідні	рапаміцину	–	еверолімус,	ридафоролімус,	темсиролімус	та	ін.

Триває	 пошук	 регуляторів	 транскрипційних	 факторів:	 NF-кB	 (бортезоміб),	 антисенсові	
олігонуклеотиди	 до	 сигнальних	 білків	 H-RAS	 (ISIS	 2503),	 RAF-1	 (ISIS	 5132),	 протеїнкінази	 Сa (ISIS	
3521),	анти-c-myc	препаратів.

Сучасним	підходом	є	використання	РНК-інтерференції.	Декілька	препаратів	міРНК	знаходяться	
на	стадії	клінічних	випробувань.
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Вважають,	 що	 таргетна	 терапія	 знаходиться	 на	 самому	 початку	 свого	 розвитку.	 Інтенсивність	
досліджень	передбачає	її	значний	вплив	на	лікування	онкологічних	хворих.

Ключові слова: трансдукція мітогенних сигналів, таргетні препарати, 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 IІ)
В	части	ІІ	обзора	опредены	подходы	и	приведены	результаты	исследований	по	созданию	блока-

торов	 рецепторов	 эпидермального	 фактора	 роста	 с	 использованием	 моноклональных	 антител	
(трастузумаб,	цетуксимаб,	панитумумаб,	пертузумаб).	Указаны	основные	механизмы,	связанные	с	
блокадой	 участка	 в	 гидрофобной	 части	 молекулы	 и	 ингибированием	 аутофосфорилирования	
рецепторов,	нарушением	активности	нижележащих	сигнальных	молекул	в	каскадах	реакций	транс-
дукции	сигналов	(гефитиниб,	эрлотиниб,	лапатиниб,	канертиниб,	нератиниб,	сорафениб	–	ингиби-
тор	всего	семейства	EGFR).	Действие	препаратов	направлено	на	значительное	количество	форм	
злокачественного	роста.

К	низкомолекулярным	ингибиторам	тирозинкиназ	относится	иматиниб,	активный	при	хрониче-
ском	миелолейкозе.	

Представляет	 интерес	 ингибирование	 шаперона	 HSP90	 (гельданамицин,	 танеспимицин),	 тор-
можение	транскрипции	генов	с	помощью	шедаз-ферментов.	

Создаются	гибридные	молекулы	с	использованием	факторов	роста	и	бактериальных	токсинов	
(ТР-40,	ТР-38	и	др.).	

Проводится	поиск	ингибиторов	элементов	киназных	каскадов	(RAS	–	белок	–	ингибиторы	фарнези-
лирования	–	типифарниб;	RAF	–	киназа	–	сорафениб).	Изучается	ряд	ингибиторов	РІ3К,	сигнального	
пути	РІ3К	/	Аkt	/	mTOR	–	производные	рапамицина	–	эверолимус,	ридафоролимус,	темсиролимус	и	др.	

Продолжается	поиск	регуляторов	транскрипционных	факторов:	NF-кB	(бортезомиб),	антисмыс-
ловые	олигонуклеотиды	к	сигнальным	белкам	H-RAS	(ISIS	2503),	RAF-1	(ISIS	5132),	протеинкиназы	
Сa	(ISIS	3521),	анти-c-myc	препаратов.	

Современным	подходом	является	использование	РНК-интерференции.	Несколько	препаратов	
миРНК	находятся	на	стадии	клинических	испытаний.	

Считают,	 что	 таргетная	 терапия	 находится	 в	 самом	 начале	 своего	 развития,	 а	 интенсивность	
исследований	будет	иметь	огромное	влияние	на	лечение	онкологических	больных.

Ключевые слова: трансдукция митогенных сигналов, таргетные препараты, механизмы 
действия

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 ІI)
The	second	part	of	the	review	defines	approaches	and	their	results	on	creation	of	epidermal	growth	factor	

receptor	blockers	using	a	monoclonal	antibodies	(trastuzumab,	cetuximab,	panitumumab,	pertuzumab).	The	
basic	 mechanisms	 of	 these	 compounds	 related	 to	 the	 blockade	 of	 the	 site	 in	 the	 hydrophobic	 part	 of	 the	
molecule	 and	 the	 inhibition	 of	 receptor	 autophosphorylation,	 aberrant	 activity	 of	 the	 underlying	 signal	
molecules	in	the	signal	transduction	pathways	(gefitinib,	erlotinib,	lapatinib,	kanertinib,	neratinib,	sorafenib	–	an	
inhibitor	of	the	entire	EGFR	family).	Drugs	are	affected	a	significant	number	of	tumors.

Small	molecular	inhibitors	of	tyrosine	kinase	include	such	compound	as	imatinib	which,	is	effective	at	
chronic	myeloid	leukemia.

Novel	 approaches	 in	 cancer	 therapy	 is	 the	 inhibition	 of	 the	 chaperone	 HSP90	 (geldanamycin,	
tanespimitsin),	inhibition	of	gene	transcription	by	sheddasse	enzymes.

The	 new	 fused	 molecules	 consisted	 of	 growth	 factors	 and	 bacterial	 toxins	 (TR-40,	 TR-38,	 etc.)	 are	
creating.

It	 is	 continuing	 the	 search	 for	 inhibitors	 of	 the	 tyrosine	 kinase	 signaling	 cascade	 (RAS	 –	 protein	 –	
inhibitor	of	farnesylation	–	tipifarnib;	RAF	–	kinase	–	sorafenib).	It	is	studied	a	number	of	PІ3K	inhibitors,	
PІ3K	/	Akt	/	mTOR	signaling	pathway	–	rapamycin	derivatives	–	everolimus,	ridaforolimus,	temsirolimus.

The	 search	 of	 transcription	 regulators:	 NF-kB	 (bortezomib),	 antisense	 oligonucleotides	 to	 the	 signal	
proteins	 H-RAS	 (ISIS	 2503),	 RAF-1	 (ISIS	 5132),	 protein	 kinase	 Ca	 (ISIS	 3521),	 anti-c-myc	 drugs	 is	
conducted.

Modern	approach	is	using	of	RNA	interference	technique.	Several	siRNA-related	drugs	are	undergoing	
clinical	trials.

It	 is	 concluded	 that	 the	 targeted	 therapy	 is	 at	 the	 beginning	 of	 its	 development.	 The	 intensity	 of	 the	
research	in	this	field	induces	is	due	to	its	huge	influence	on	the	treatment	of	cancer	patients.

Key words: signal transduction, targeted drugs and biologically active substances, the mechanisms 
of action
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Cоціально-економічна напруженість 
сьогодення створює передумови для 
розвитку різних варіантів психогенної 
патології, що відносяться до групи 
невротичних розладів (неврозів), тобто 
до психогенно зумовлених хворобливих 
станів. Однією з найпоширеніших форм 
є тривожні (тривожно-фобічні) розлади 
(ТФР), які характеризуються великим 
різноманіттям клінічних проявів. 
Кожен четвертий житель планети хоча 
б раз у житті переніс той чи інший 
ТФР, а приріст захворюванності на 
нього становить 17,7 % на один рік 
[1, 2]. Поширеність ТФР у популяції 
сягає 6,5 %, а в загальномедичній 
мережі – до 15 % [3–5]. За таких умов 
часто виникає необхідність викорис-
тання нейротропних фармакологічних 
засобів. Однією з таких груп лікар-
ських засобів (ЛЗ) є транквілізатори з 
властивою їм анксіолітичною дією. 

Сьогодні перелік транквілізаторів 
налічує понад 100 сполук, і зростання 
їхньої кількості не вирішує проблему 
лікування ТФР у з’вязку з тим, що в 
процесі лікування більшістю препара-
тів цієї групи виникає резистентність, 
тобто зменшення чутливості до їхнього 
впливу, а згодом відсутність їхньої дії 
на пацієнтів (толерантність). Однак 
терміни та механізми розвитку резис-
тентності, а в подальшому толерантнос-
ті сьогодні вивчені мало, а неефектив-
ність препарату із групи анксіолітиків 
небезпечна поглибленням нейропсихіч-
ної патології та розвитком генералізо-
ваного тривожного розладу (ГТР), ліку-
вання якого в рази складніше і загро-
жує переходом у хронічну форму [6]. 

Мета дослідження – визначення 
послідовності та термінів формування 
резистентності до анксіолітичної дії 
одного з базових транквілізаторів із 
групи бензодіазепінів – феназепаму.

Матеріали та методи. Досліди про-
ведено на 16 (8 – контрольних і 8 – 
піддослідних) статевозрілих білих 
мишах у хронічному експерименті. 
Утримували тварин у стандартних 
умовах експериментальної клініки, а 
всі експерименти виконували відповід-
но до «Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, що викорис-
товуються для дослідних та інших 
цілей» [7].

Дослідження проведено з викорис-
танням методики «припіднятого хрес-
топодібного лабіринту (elevated cross-
maze test)» [8] – найвизнанішого нате-
пер методичного тесту для оцінки в 
гризунів рівня тривожності, що часто 
використовується при вивченні анксіо-
літиків [9–15]. У вихідному стані 
(контроль) та впродовж дослідження 
реєстрували тривалість латентного 
періоду (с), тривалість знаходження 
тварини в світлому рукаві лабіринту 
(с), час перебування в темному рукаві 
лабіринту (с), кількість звішувань зі 
світлого рукава лабіринту, кількість 
виходів з темного рукава лабіринту в 
світлий рукав. Дослідній групі тварин 
феназепам вводили перорально в дозі  
2 мг/кг щоденно протягом 17 днів, 
контрольна група одержувала щоденно 
по 0,2 мл води. Контроль за поведін-
кою та фіксацію результатів вищена-
ведених показників здійснювали в 
кожної тварини протягом 5 хв на 
першу добу, 10 та 17 добу.

Статистичний аналіз отриманих 
даних здійснювали за різницею серед-
ніх значень, яку оцінювали з викорис-

УДК 615.224.22

О. О. Котов, Л. О. Громов, О. К. Ярош 

     Формування резистентності (толерантності) 
до анксіолітичної дії феназепаму за тривалого 

введення мишам
ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», м. Київ

© Колектив авторів, 2014

Сучасні аспекти нейрофармакології



28 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (41)/2014

танням t-критерію Стьюдента. Вірогід-
ними вважали відмінності кількісних 
параметрів порівнюваних показників 
при р ≤ 0,05.

Результати та їх обговорення. Отри-
мані результати дослідження (табли-
ця) свідчать, що феназепам після одно-
разового введення викликав типову 
реакцію поведінки в припіднятому 
хрестоподібному лабіринті (ПХЛ), 
добре описану в медичній літературі 
[15–17]. Після введення феназепаму 
подовжувався латентний період з 10,4 ± 
1,71 с у контролі до 231,6 ± 28,1 с  
(р ≤ 0,05), а тривалість перебування в 
темному рукаві лабіринту зменшува-
лася майже в 15 разів. Навпаки, час 
перебування в світлому рукаві лабі-
ринту подовжувався в 13 разів. Кіль-
кість звішувань з світлого рукава лабі-
ринту також збільшувалася, хоча й не 
так виразно, як попередні показники з 
4,4 ± 0,6 у контролі до 6,8 ± 1,2 у 
дослідній групі (р ≤ 0,05). Кількість 
виходів з темного рукава лабіринту в 
світлий рукав залишалася майже без 
змін (3,88 ± 1,2 у контролі та 3,38 ± 
1,67 у дослідній групі). 

Отже, антифобічний, антитривож-
ний ефект феназепаму добре проявляв-
ся в мишей після одноразового введен-
ня препарату, і реакція на препарат у 
тварин повністю відповідала його 
загальновідомій дії.

При повторних введеннях препарату 
змінювалася його ефективність, що 
проявлялося значним зменшенням 
проявів антитривожної дії феназепаму. 
Уже на 10 добу введення феназепаму 
його вплив ставав недостовірним за 
більшістю досліджуваних показників. 
Зокрема, латентний період зменшував-
ся та становив 43,1 ± 25,6 с у дослід-
ній групі та 35,8 ± 12,9 с у контроль-
ній. Аналогічну тенденцію спостеріга-
ли й за іншими показниками: трива-
лість перебування в темному рукаві 
лабіринту подовжувалося з 18,6 ±  
8,0 с на 1 добу експерименту до  
243,4 ± 23,8 відповідно, тобто прак-
тично наближалася до показників у 
мишей контрольної групи 212,6 ±  
24,5 с. Показник часу перебування в 
світлому рукаві лабіринту скоротився 
з 281,4 ± 8,0 с до 56,6 ± 23,8 с і досто-

вірно не відрізнявся від тривалості 
перебування в ньому контрольних тва-
рин (51,6 ± 12,2 с).

Ознаки резистентності та формуван-
ня повної нечутливості (толерантнос-
ті) до феназепаму наростали та досяга-
ли свого максимального значення на 
17 добу після щоденного введення 
препарату. Це проявлялося значним 
скороченням латентного періоду, часу 
перебування в світлому рукаві лабі-
ринту та максимальним подовженням 
тривалості находження в темному 
рукаві ПХЛ. Як видно з даних, наве-
дених у таблиці, тривалість перебу-
вання мишей у темному рукаві ПХЛ, 
не дивлячись на постійне продовжен-
ня введення феназепаму, збільшилася 
з 18,60 ± 8,04 с на першу добу експе-
рименту до 277,3 ± 6,99 с відповідно, 
тобто підвищилася майже в 15 разів 
та достовірно не відрізнялася від 
показника контрольної групи на 17 
добу досліду – 271,10 ± 5,69 с. Латент-
ний період і термін перебування в 
світлому рукаві лабіринту зменшили-
ся до 17,30 ± 6,75 с та 21,60  ± 7,16 с 
відповідно, що також достовірно не 
відрізняється від показників контр-
ольної групи тварин. Також дещо 
зменшувалися та достовірно не відріз-
нялися показники кількості виходів з 
темного рукава лабіринту в світлий 
рукав 3,25 ± 1,75 с та звішувань зі 
світлого рукава лабіринту 1,75 ± 0,65 с 
порівняно з контрольними тваринами. 

Отже, якщо оцінювати поведінку 
мишей після одноразового введення 
феназепаму, то можна зробити висно-
вок, що препарат викликає суттєву 
антитривожну, антифобічну дію за 
всіма досліджуваними показниками: 
подовжувався латентний період, час 
перебування в світлому рукаві лабі-
ринту, скорочувався час знаходжен-
ня в темному рукаві припіднятого 
хрестоподібного лабіринту; збільшу-
валася кількість звішувань зі світло-
го рукава лабіринту. Проте кількість 
виходів з темного рукава лабіринту в 
світлий рукав упродовж дослідження 
достовірно не змінилася порівняно з 
контролем, що теж має суттєве зна-
чення, але в цій статті не буде 
висвітлено.
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Тобто феназепам після першого вве-
дення викликав типовий анксіолітич-
ний ефект. 

Однак тривале щоденне введення 
феназепаму в тій самій дозі викликало 
вже на 10 добу початкові ознаки резис-
тентності, а на 17 день – майже повне 
зникнення анксіолітичного ефекту 
препарату, коли показники поведінки 
тварин у припіднятому хрестоподібно-
му лабіринті достовірно не відрізняли-
ся від таких у контрольної групи 
мишей, яким лікарський засіб не вво-
дили.

Таким чином, введення феназепаму 
мишам протягом 10 діб призводило до 
появи ознак резистентності, а на 17 
добу – до майже повної толерантності 
до анксіолітичної дії феназепаму.

У подальшому доцільно провести 
дослідження механізмів формування 
резистентності (толерантності) до 
анксіо літичної дії феназепаму та пошу-
ку шляхів її подолання з використан-
ням інших препаратів бензодіазепіно-
вого ряду.

Висновки
1. Феназепам у дозі 2 мг/кг після одно-
разового перорального введення мишам 
викликає анксіолітичний ефект, що 
підтверджено характерною зміною 
показників поведінки тварин у припід-
нятому хрестоподібному лабіринті. 

2. Тривале щоденне введення фена-
зепаму призводило до статистично 
вірогідного зменшення специфічного 
(анксіолітичного) ефекту препарату, 
визначеного за параметрами поведін-
ки мишей у припіднятому хрестопо-
дібному лабіринті вже на 10 добу, що 
свідчить про розвиток у цей термін 
резистентності до дії препарату та 
формування повної толерантності 
через 17 діб.

3. Встановлення послідовності та 
термінів розвитку резистентності 
(толерантності) до анксіолітичної дії 
феназепаму дають можливість вико-
ристовувати тривале введення препа-
рату з оцінкою показників поведінки 
тварин у припіднятому хрестоподібно-
му лабіринті як експериментальну 
модель для пошуку шляхів і засобів її 
подолання.
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О. О. Котов, Л. О. Громов, О. К. Ярош 
Формування резистентності (толерантності) до анксіолітичної дії феназепаму 
за тривалого введення мишам
Мета дослідження – визначення послідовності та термінів формування резистентності до 

анксіолітичної дії одного з базових транквілізаторів із групи бензодіазепінів – феназепаму.
Специфічну анксіолітичну дію оцінювали за показниками поведінки білих мишей у «припіднятому 

хрестоподібному лабіринті (elevated cross-maze test)» після одноразового та багаторазового вве-
дення феназепаму в дозі 2 мг/кг на 1, 10 та 17 добу експерименту.

Феназепам у дозі 2 мг/кг після одноразового перорального введення мишам викликає 
анксіолітичний ефект, що підтверджено характерною зміною показників поведінки тварин у 
припіднятому хрестоподібному лабіринті: зокрема, латентний період подовжувався з 10,40 ± 1,71 с 
у контролі до 231,60 ± 28,1 с (р ≤ 0,05), час перебування в світлому рукаві лабіринту збільшувався в 
13 разів, а тривалість перебування в темному рукаві лабіринту зменшувалася майже в 15 разів. 
Кількість звішувань зі світлого рукава лабіринту також збільшувалася з 4,40 ± 0,63 у контролі до  
6,80 ± 1,19 у дослідній групі (р ≤ 0,05), а кількість виходів з темного рукава лабіринту в світлий рукав 
достовірно не змінювалася.

Тривале щоденне введення феназепаму призводило до статистично вірогідного зменшення 
специфічного ефекту препарату, що свідчить про розвиток резистентності до анксіолітичної дії пре-
парату вже на 10 добу, та формування повної толерантності – через 17 діб.
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Встановлення послідовності та термінів розвитку резистентності (толерантності) до анксіолітич-
ної дії феназепаму дають можливість використовувати тривале введення препарату з оцінкою 
показників поведінки тварин у припіднятому хрестоподібному лабіринті як експериментальну 
модель для пошуку шляхів і засобів її подолання.

Ключові слова: транквілізатори, анксіолітики, феназепам, резистентність, толерантність 

А. А. Котов, Л. А. Громов, А. К. Ярош 
Формирование резистентности (толерантности) к анксиолитическому 
действию феназепама при продолжительном введении мышам
Цель исследования – определение последовательности и сроков формирования резистентно-

сти к анксиолитическому действию одного из базовых транквилизаторов из группы бензодиазепи-
нов – феназепама.

Специфическое анксиолитическое действие оценивали по показателям поведения белых 
мышей в «приподнятом крестообразном лабиринте (elevated cross-maze test)» после однократного 
и многократного введения феназепама в дозе 2 мг/кг на 1, 10 и 17 сутки эксперимента.

Феназепам в дозе 2 мг/кг после однократного перорального применения вызывает у мышей 
анксиолитический эффект, что подтверждено характерным изменением показателей поведения 
животных в приподнятом крестообразном лабиринте: в частности, латентный период продлевался 
с 10,40 ± 1,71 с в контроле до 231,60 ± 28,10 с (р ≤ 0, 05), время пребывания в светлом рукаве лаби-
ринта увеличивалось в 13 раз, а продолжительность пребывания в темном рукаве лабиринта умень-
шалась почти в 15 раз. Количество свисаний со светлого рукава лабиринта также увеличивалось с 
4,40 ± 0,63 в контроле до 6,80 ± 1,19 в опытной группе (р ≤ 0,05), а количество выходов из темного 
рукава лабиринта в светлый рукав достоверно не менялось. 

Длительное ежедневное введение феназепама приводило к статистически достоверному 
уменьшению специфического эффекта препарата, что свидетельствует о развитии резистентно-
сти к анксиолитическому действию препарата уже на 10 сутки, и формированию полной толерант-
ности – через 17 суток. 

Установление последовательности и сроков развития резистентности (толерантности) к анксио-
литическому действию феназепама дают возможность использовать длительное введение препа-
рата с оценкой показателей поведения животных в приподнятом крестообразном лабиринте как 
экспериментальную модель для поиска путей и средств ее преодоления.

Ключевые слова: транквилизаторы, анксиолитики, феназепам, резистентность, толерантность

O. O. Kotov, L. O. Gromov, O. K. Yarosh
Development of resistance (tolerance) to anxiolytic action of phenazepam  
in prolonged administration to mice
The aim of the study was determination of the sequence and terms the resistance development to the 

anxiolytic effects of one of the basic benzodiazepine tranquilizers-phenazepam.
Specific anxiolytic effect was evaluated in terms of the behaviour of white mice in the elevated cross-

maze test after single and repeated phenazepam administration (per os) at dose of 2 mg/kg for 1, 10 and 
17 days of the experiment.

Phenazepam at a dose of 2 mg / kg after a single administration to mice caused anxiolytic effect, which 
is confirmed by characteristic changes in indicators of animal behaviour in the elevated cross-shaped 
maze: in particular, the latent period was extended from 10,4 s ± 1,7 s in the control up to 231,6 s ± 28,1 s 
(p ≤ 0, 05), while the residence time in the bright arms of the maze increased 13-fold, and the residence 
time in the dark arms decreased almost 15 times. Number of overhangs from the light arms of the maze 
also increased from 4,40 ± 0,63 in the control group to 6,80 ± 1,20 in the experimental group (p ≤ 0,05), 
and the number of outputs from the dark labyrinth arms to bright arms was not significantly changed.

Long-term daily phenazepam administration resulted in a statistically significant decrease in the 
specific effect of the drug, indicating the development of resistance to the anxiolytic action of the drug 
already on the 10-th day, and the formation of complete tolerance – within 17 days.

The sequencing and terms of the resistance (tolerance) development to the anxiolytic action of 
phenazepam enable the use of long-term administration of the drug with the evaluation indicators of animal 
behaviour in the elevated plus-maze as an experimental model to find ways and means to overcome it.

Key words: tranquilizers, anxiolytics, phenazepam, resistance, tolerance 
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Ключові слова: паркінсонічний синдром, 
амантадин, цитиколін, каталепсія, тремор

Хвороба Паркінсона (ХП) є одним з 
найрозповсюдженіших нейродегенера
тивних захворювань, частота реєстрації 
якого росте зі збільшенням віку насе
лення. Окрім класичних рухових пору
шень, ХП проявляється широким спек
тром психічних розладів з порушенням 
когнітивних функцій. Когнітивні роз
лади виявляють не менше ніж у 96 % 
пацієнтів з ХП. Когнитівні порушення 
посилюються по мірі прогресування 
захворювання, а на пізній стадії в 80 % 
пацієнтів досягають ступеня деменції 
[1]. Збільшення тривалості життя паці
єнтів з ХП, досягнуте завдяки успіхам у 
терапії моторних розладів, призводить 
до збільшення числа пацієнтів, які 
страждають на когнітивні розлади. 
Деменція та пов’язані з нею поведінкові 
порушення на пізній стадії захворюван
ня затруднюють догляд за хворим, тому 
раннє виявлення та лікування когнітив
них порушень при ХП мають велике 
значення [2]. 

Безпосередньо для корекції когнітив
них порушень нині використовують 
лікарські засоби, які впливають на 
дофамінергічну, норадрененргічну, холін
ергічну та глутаматергічну передачу. 
Серед засобів нейропротекторної дії при 
когнітивному дефіциті частіше лікарі 
неврологи призначають пірацетам, фені
бут, гліцин, аміналон, актовегін, нейро
мідин, церебролізин та цитиколін. Нашу 
увагу привернув цитиколін, що має 
спрямовану дію завдяки взаємодії з 
рецептороммішенню. Сьогодні визна
чені основні механізми реалізації нейро
протекторного ефекту цитиколіну, 
насамперед, це пряма репарація нейро
нальних мембран. Так, екзогенно введе
ний цитиколін посилює швидку регене
рацію поверхні пошкодженої клітини та 

мітохондріальних мембран, що сприяє 
підтримці клітинної цілісності. Цитико
лін знижує вміст фосфоліпідів, що при
зупиняє апоптичну та некротичну заги
бель клітин [3]. 

З іншого боку, серед засобів вибору 
лікування ХП на початковій стадії є 
засоби групи амантадину. Амантадин 
проявляє м’яку антихолінергічну дію, 
пригнічує зворотний захват дофаміну 
та характеризується амфетаміноподіб
ним ефектом, що сприяє вивільненню 
дофаміна з пресинаптичних терміна
лей. Амантадин достатньо ефективний 
при ригідних та акінетичних формах 
ХП, менше впливає на прояви тремору 
[4]. Проте можливість використання 
цитиколіну за умов ХП з урахуванням 
базової терапії амантадином раніше не 
вивчалась, також не визначений вплив 
цитиколіну на прояви ХП. 

Мета дослідження – експеримен
тальна оцінка можливої антипаркінсо
нічної дії цитиколіну за умов експери
ментальних еквівалентів паркінсонізму 
(акінетикоригідної та треморної 
форми) на тлі антипаркінсонічної 
корекції амантадином. 

Матеріали та методи. Досліди прове
дені на 60 білих безпородних щурах 
масою 180–230 г та на 60 білих мишах 
масою 21–23 г, які методом випадкової 
вибірки поділені на 6 груп (n = 10): 
група контролю (0,9 % рн NaCl) (I) та 
5 дослідних. Нами вивчені прояви ката
лепсії (пригнічення дофамінергічної 
передачі, еквівалентній стану гіпокіне
зії та ригідності) та тремору (активація 
ацетилхолінергічної передачі, що відпо
відає паркінсонічному тремору) за умов 
використання амантадину 50 мг/кг (А) 
(II), цитиколіну 100 мг/кг (Ц100) (III), 
цитиколіну 500 мг/кг (Ц500) (IV) та 
сумісного використання А + Ц100 (V) і 
А+Ц500 (VI) [5, 6]. Каталепсію в щурів 
викликали введенням трифтазину  
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(2 мг/кг). Препарати порівняння та 
досліджувані речовини вводили перо
рально разом з трифтазином. Антаго
нізм з нейролептиком оцінювали за 
здатністю досліджуваних речовин змен
шувати тривалість каталептогенного 
стану та за кількістю тварин з каталепсі
єю в групі. Тривалість каталепсії реє
стрували через 30, 60, 120 хв.  Трива
лість каталепсії вимірювали в секундах 
(за часом завмирання тварин у незручній 
позі на сходинках), її інтенсивність оці
нювали у балах за школою Morpurgo [7].

Тварин усаджували на задні кінців
ки, дотримуючись наступних вимог. 
Щур опирається на передню кінцівку, 
яка знаходиться на сходинці, другу 
передню кінцівку повинен утримати 
без опори. Якщо щур зберігає цю позу 
протягом 10 с при висоті сходинки  
3 см, то зараховують 1 бал, а при висоті 
сходинки 10 см – 2 бали. Праву та ліву 
лапки почергово поміщають на нижню 
(3 см) та верхню (10 см) сходинки.  
Тому на піку розвитку каталепсії одна 
тварина може отримати максимально  
6 балів. Спроба усадити тварину у виму
шену позу не повинна перевищувати  
1 хв; при цьому ступінь каталепсії оці
нюють у балах у всіх тварин групи. 

Холінергічна модель паркінсонічно
го тремору відтворюється різними спо
собами первинної активації холінергіч
них нейронів хвостатого ядра (інтракау
дальне введення АХ з прозеріном), або 
системним введенням ареколіну чи 
оксотреморину. Антитреморну дію 
досліджуваних засобів та їхніх комбі
націй оцінювали за бальною шкалою:  
0 – відсутність тремору, 1 – локальний 
дрібноамплітудний тремор голови та 
кінцівок; 2 – локальний середньоамп
літудний тремор; 3 – генералізований 
тремор. Тремор викликали в мишей 
підшкірним введенням ареколіну  
(25 мг/кг), за півгодини вводили дослі
джувані засоби та їхні комбінації [8]. 

Усі отримані дані оброблено загально
прийнятими в медикобіологічних дослі
дженнях методами статистичного аналі
зу з використанням стандартних паке
тів комп’ютерних програм. Математич
на обробка включала розрахунки серед
ніх арифметичних значень (М), їхніх 
похибок (± m). Встановлення достовір

ності міжгрупових відмінностей показ
ників проводили за допомогою параме
тричного tкритерію Стьюдента, крите
рію рангових сум Вілкоксона (Wilcoxon 
RankSum test), критерію МаннаУїтні 
та методу однофакторного дисперсійно
го аналізу (ANOVA). Відмінності вважа
ли статистично достовірними при р ≤ 
0,05. Перед застосуванням параметрич
них критеріїв проводили перевірку гіпо
тези щодо нормального закону розподі
лу випадкових величин [9]. 

Результати та їх обговорення. Ана
ліз показників каталептогеного стану в 
щурів протягом 120 хв експерименту, 
результати якого представлені в табли
ці 1, свідчить про те, що на фоні вве
дення А, Ц100 і Ц500 та їхніх комбіна
цій прояви каталепсії зберігалися в 
усіх досліджуваних групах. Заслугову
ють на увагу зміни проявів ригідності 
та стану каталепсії під впливом Ц та 
його комбінацій з амантадином: так, 
під впливом А+Ц500 прояви каталепсії 
через 30 хв не реєстрували взагалі, а 
через 120 хв спостерігали лише в 40 % 
тварин цієї дослідної групи, причому 
вони характеризувалися низьким 
показником (0,7 бала при максимально 
можливих 6 балах).

Зокрема, у щурів групи ІІ наприкінці 
експерименту прояви олігокінезії спо
стерігали також у 40 % тварин, проте 
оціночний критерій дорівнював 1,8 бала. 
Позитивну динаміку реєстрували на тлі 
використання Ц100 та Ц500: каталепсію 
на 90 хв експерименту спостерігали в  
90 % та 70 % тварин з оціночним кри
терієм у 2,8 та 2,6 бала відповідно для 
зазначених груп. Для порівняння: у 
групі контролю на цей час каталепсію 
всіх щурів оцінювали 5 балами.

Таким чином, нами встановлена 
позитивна антикаталептогенна дія ком
бінацій амантадину з цитиколіном у 
дозі 500 мг/кг за умов пригнічення 
дофамінергічної передачі трифтазином 
протягом 120 хв.

Відомо, що тремор спокою – тремтли
вий гіперкінез, виникає в той час, коли 
м’язи розслаблені та не здійснюються 
активні рухи, у стані спокою м’язи під
даються впливу лише силі гравітації. 
Тремор спокою посилюється при збенте
женні та мисливій напрузі. Цей вид 
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тремору найтиповіший для хвороби 
Паркінсона. Тремор спокою генерується 
центральним пейсмекером тремору. 

У всіх дослідних групах за умов аре
колінового тремору на фоні введення 
амантадину та А сумісно з цитиколіном 
тремор спостерігали в 100 % тварин. 
При цьому дещо змінювалася трива
лість латентного періоду тремору при 
введенні амантадину та А сумісно з 
Ц100 та Ц500: цей показник був у 2,5 

разу більшим порівняно з показниками 
контрольної групи (табл. 2).

Оцінкою феноменології тремору вста
новлено, що в групі контролю його 
інтенсивність була максимально вира
женою – 2,9 бала (рисунок). Прояви 
його з оцінкою в 2,3–2,5 бала спостері
гали на фоні отримання Ц у дозі 500 та 
100 мг/кг відповідно. Проте на фоні 
введення комбінацій А+Ц100 та 
А+Ц500 інтесивність тремору була 

Експериментальна 
група

Показник
Час спостереження, хв

30 60 90 120

Контроль (каталепсія = 
трифтазин)

% тварин з каталепсією 
 Інтенсивність каталепсії, 

бали

60 
 

1,4

100 
  

3,6

100 

5,0

100 

 5,4

Каталепсія +  
А (50 мг/кг)

% тварин з каталепсією 
 Інтенсивність каталепсії, 

бали

30 
 

 0,5

40 
  

0,8

70 

1,6

40 
 

 1,8

Каталепсія +  
Ц100 (100 мг/кг)

% тварин з каталепсією 
 Інтенсивність каталепсії, 

бали

50 
 

 0,6

70 
 

 1,4

90 
 

 2,8

80 
 

 2,4

Каталепсія +  
Ц500 (500 мг/кг)

% тварин з каталепсією 
 Інтенсивність каталепсії, 

бали

30 
 

0,9

60 
 

2,1

70 
 

 2,6

50 
 

1,8

Каталепсія +  
А (50 мг/кг) +  
Ц100 (100 мг/кг)

% тварин з каталепсією 
 Інтенсивність каталепсії, 

бали

40 
 

 0,4

50 
 

1,1

60 
 

1,4

50 
 

1,0

Каталепсія +  
А (50 мг/кг) +  
Ц500 (500 мг/кг)

% тварин з каталепсією 
 Інтенсивність каталепсії, 

бали

– 
 
 –

40 
 

0,5

50 
 

1,0

40 
 

0,7

Таблица 1

Показники стану каталепсії в щурів за умов уведення амантадину,  
цитиколіну та їхнього сумісного застосування

№ Дослідна група
Тривалість латентного 

періоду, с
Тривалість продовження  

тремору, хв

1
Контроль (тремор =  
ареколін, 25 мг/кг, п/к)

48,6 ± 12,9 39,30 ± 7,30

2 Тремор + А (50 мг/кг) 121,8 ± 7,6* 18,70 ± 1,96*

3 Тремор + Ц (100 мг/кг) 87,1 ± 9,9 30,30 ± 5,10

4 Тремор + Ц (500 мг/кг) 61,0 ± 10,3 28,00 ± 5,44

5
Тремор + А (50 мг/кг) + 
Ц (100 мг/кг)

122,8 ± 9,8* 25,60 ± 5,01*

6
Тремор + А (50 мг/кг) +  
Ц (500 мг/кг)

132,7 ± 8,9* 18,30 ± 2,90*

Таблиця 2

Показники антитреморної дії в мишей за умов введення амантадину, 
цитиколіну та їхнього сумісного застосування на моделі активації 

ацетилхолінергічної системи ареколіном

Примітка. *р ≤ 0,05 відносно показників групи контролю. 
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меншою в 1,7 разу (р ≤ 0,05) та в 1,9 
разу (Р ≤ 0,05) відповідно порівняно з 
показниками групи контролю.

Отже, аналіз змін антитреморної дії за 
умов активації холінергічної системи на 
фоні терапії амантадином дозволив вста
новити, що цитиколін у дозі 100 мг/кг 
та 500 мг/кг сприяє оптимізації анти
треморної дії амантадину, що виража
ється в збільшенні латентного періоду 
тремору, зменшенні його тривалості та 
ослабленні інтенсивності майже в 2 рази.

Висновок
На підставі одержаних даних щодо анти
паркінсонічної дії цитиколіну в дозі  
100 мг/кг та 500 мг/кг на тлі базової 
терапії амантадином за умов пригнічення 
дофамінергічної передачі (каталепсія) та 
активації холінергічної передачі (ареко
ліновий тремор) можна зробити висно
вок, що сумісне використання амантади
ну та цитиколіну є ефективним, а саме 
спостерігається зниження проявів експе
риментального паркінсонізму. 

Експериментальна 
група

Показник
Час спостереження, хв

30 60 90 120

Контроль (каталепсія = 
трифтазин)

% тварин з каталепсією 
 Інтенсивність каталепсії, 

бали

60 
 

1,4

100 
  

3,6

100 

5,0

100 

 5,4

Каталепсія +  
А (50 мг/кг)

% тварин з каталепсією 
 Інтенсивність каталепсії, 

бали

30 
 

 0,5

40 
  

0,8

70 

1,6

40 
 

 1,8

Каталепсія +  
Ц100 (100 мг/кг)

% тварин з каталепсією 
 Інтенсивність каталепсії, 

бали

50 
 

 0,6

70 
 

 1,4

90 
 

 2,8

80 
 

 2,4

Каталепсія +  
Ц500 (500 мг/кг)

% тварин з каталепсією 
 Інтенсивність каталепсії, 

бали

30 
 

0,9

60 
 

2,1

70 
 

 2,6

50 
 

1,8

Каталепсія +  
А (50 мг/кг) +  
Ц100 (100 мг/кг)

% тварин з каталепсією 
 Інтенсивність каталепсії, 

бали

40 
 

 0,4

50 
 

1,1

60 
 

1,4

50 
 

1,0

Каталепсія +  
А (50 мг/кг) +  
Ц500 (500 мг/кг)

% тварин з каталепсією 
 Інтенсивність каталепсії, 

бали

– 
 
 –

40 
 

0,5

50 
 

1,0

40 
 

0,7

№ Дослідна група
Тривалість латентного 

періоду, с
Тривалість продовження  

тремору, хв

1
Контроль (тремор =  
ареколін, 25 мг/кг, п/к)

48,6 ± 12,9 39,30 ± 7,30

2 Тремор + А (50 мг/кг) 121,8 ± 7,6* 18,70 ± 1,96*

3 Тремор + Ц (100 мг/кг) 87,1 ± 9,9 30,30 ± 5,10

4 Тремор + Ц (500 мг/кг) 61,0 ± 10,3 28,00 ± 5,44

5
Тремор + А (50 мг/кг) + 
Ц (100 мг/кг)

122,8 ± 9,8* 25,60 ± 5,01*

6
Тремор + А (50 мг/кг) +  
Ц (500 мг/кг)

132,7 ± 8,9* 18,30 ± 2,90*

Рисунок. Інтенсивність тремору за умов введення амантадину, цитиколіну та їхнього 
сумісного застосування на моделі активації ацетилхолінергічної системи ареколіном, бали
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О. В. Макаренко, Т. М. Криворучко
Експериментальна оцінка антипаркінсонічної активності цитиколіну  
сумісно з амантадином
Хворобу Паркінсона (ХП) традиційно розглядають як захворювання, що вражає моторну сферу. 

Але крім моторних проявів у клінічній картині захворювання присутні й немоторні прояви захворю
вання, серед яких найчастіше зустрічається деменція. Мета дослідження – експериментальна 
оцінка можливої антипаркінсонічної дії цитиколіну за умов експериментальних еквівалентів 
паркінсонізму (акінетикоригідної та треморної форми) на тлі антипаркінсонічної корекції амантади
ном. Методи дослідження: модель каталепсії (пригнічення дофамінергічної передачі, еквівалентної 
стану гіпокінезії та ригідності) та модель ареколінового тремору (активація ацетилхолінергічної 
передачі, що відповідає паркінсонічному тремору) на фоні введення амантадину (50 мг/кг), 
цитиколіну (100 мг/кг та 500 мг/кг) та їхнього сумісного застосування. 

*р ≤ 0,05 відносно 
показників групи 
контролю.
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Результатами дослідження встановлена позитивна динаміка сумісного використання амантади
ну сумісно з цитиколіном у дозі 100 мг/кг та 500 мг/кг, що визначилося низьким процентом тварин з 
проявами каталепсії (40–60 %) з оціночним критерієм у 0,5–1,4 бала при максимально можливих 6 
балах. Схожі результати отримані за умов активації холінергічної системи (ареколіновий тремор): 
цитиколін у дозі 100 мг/кг та 500 мг/кг сприяє оптимізації антитреморної дії амантадину, що 
виражається в збільшенні латентного періоду тремору, зменшенні його тривалості та ослабленні 
інтенсивності майже в 2 рази порівняно з показниками контрольної групи.

Таким чином, досліджені комбінації амантадину сумісно з цитиколіном у дозі 100 мг/кг та 500 мг/
кг є перспективними щодо вивчення впливу на дементні порушення за умов експериментальних 
еквівалентів паркінсонізму з урахуванням базової антипаркінічної терапії амантадином, що й стане 
метою подальших наукових досліджень. 

Ключові слова: паркінсонічний синдром, амантадин, цитиколін, каталепсія, тремор

О. В. Макаренко, Т. Н. Криворучко
Экспериментальная оценка антипаркинсонической активности цитиколина 
совместно с амантадином
Болезнь Паркинсона (БП) традиционно рассматривают как заболевание, которое поражает дви

гательную функцию человека. Но помимо двигательных проявлений в клинической картине заболе
вания присутствуют и немоторные проявления заболевания, среди которых чаще встречается 
деменция. Цель исследования – экспериментальная оценка антипаркинсонического действия 
цитиколина в условиях экспериментальных эквивалентов паркинсонизма (акинетикоригидная и 
треморная формы) на фоне антипаркинсонической коррекции амантадином. Методы исследова
ния: модель каталепсии (угнетение дофаминергической передачи, эквивалент состояния гипоки
незии и ригидности) и модель ареколинового тремора (активация ацетилхолинергической пере
дачи, которая соответствует паркинсоническому тремору) на фоне введения амантадина (50 мг/
кг), цитиколина (100 мг/кг и 500 мг/кг) и их совместного использования.

Результатами исследования установлена позитивная динамика совместного использования 
амантадина с цитиколином в дозе 100 мг/кг и 500 мг/кг, что подтверждается низким процентом 
животных с проявлениями каталепсии (40–60 %) с оценочным критерием в 0,5–1,4 балла при мак
симально возможных 6 баллах. Похожие результаты получены в условиях активации холинергиче
ской системы (ареколиновый тремор): цитиколин в дозе 100 мг/кг и 500 мг/кг способствовал опти
мизации антитреморного действия амантадина, что зарегистрировалось в увеличенном латентном 
периоде тремора, уменьшении его длительности и ослаблении интенсивности почти в 2 раза по 
сравнению с показателями контрольной группы. 

Таким образом, исследуемые комбинации амантадина совместно с цитиколином в дозе 100 мг/
кг и 500 мг/кг являются перспективными в плане изучения их влияния на дементные нарушения в 
условиях паркинсонического синдрома с учетом базовой антипаркинсонической терапии аманта
дином, что и станет целью дальнейших научных исследований. 

Ключевые слова: паркинсонический синдром, амантадин, цитиколин, каталепсия, тремор

O. V. Makarenko, T. N. Kryvoruchko
Experimental evaluation of antiparkinsonian activity  
of Citicoline combined with Amantadine
Parkinson's disease is traditionally viewed as a disease affects the humans’ locomotor activity. Besides 

motor manifestations in the clinical picture of the disease are present nonmotor manifestations such as 
dementia. The purpose of this study was experimental evaluation of the possible antiparkinsonian action of 
Citicoline in experimental models of Parkinson's disease (akineticrigid and tremulous forms) in the 
background antiparkinsonian correction by amantadine. Methods: catalepsy model (inhibition of 
dopaminergic transmission that equivalent hypokinesia and rigidity) and model of tremor by arekolyn 
(activation cholinergic transmission that corresponds parkinsonian tremor) in the background of Amantadine 
administration (50 mg/kg), Citicoline (100 mg/kg and 500 mg/kg) and their combined introduction.

The research results show a positive dynamic after Amantadine administration combined with Citicoline 
at a dose of 100 mg/kg and 500 mg/kg, which is determined by the low percentage of animals with 
symptoms of catalepsy (40–60 %) with the evaluation criteria in the 0,5–1,4 points at maximum possible 6 
points. Similar results were obtained under activation of the cholinergic system (arekolins tremor). 
Citicoline at a dose of 100 mg/kg and 500 mg/kg promoted to optimization of antitremors action of 
Amantadine. That is registered in increasing of the latent period of tremor, reducing its duration and 
intensity attenuation is almost 2 times comparison with indicators of the control group.

Thus, combination of Amantadine with Citicoline at a dose of 100 mg/kg and 500 mg/kg are promising 
in searching of its influence on dementia in Parkinson's syndrome and we will continue our study.

Key words: Parkinson's syndrome, amantadine, citicoline, catalepsy, tremor
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Ключові слова: розсіяний склероз, 
поведінкові реакції, м’язовий тонус, 
ненаркотичні аналгетики, ад’ювантні 
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Проблема лікування розсіяного скле
розу (РС) залишається актуальною в 
сучасній неврології. Одним з клінічних 
проявів хронічного запального та деміє
лінізуючого процесу при цьому захво
рюванні є порушення вищих коркових 
функцій, яким до недавнього часу при
ділялася недостатня увага при дослі
дженні неврологічного статусу та оцін
ці ефективності лікування. У той самий 
час більше половини хворих вже на 
початкових стадіях захворювання 
пред’являють скарги на стійкі пору
шення нейропсихологічних функцій, і 
практично всі мають психологічні проб
леми [1, 2]. 

У хворих на PC відзначається над
звичайний поліморфізм психічних 
порушень з широким спектром психо
патологічних явищ – від невротичних 
розладів до психотичних станів і епі
лептоформного синдрому [3–5]. Зазви
чай останні не виходять за межі екзо
генного типу реагування, хоча частіше 
коло психопатологічних явищ у хворих 
даної категорії вичерпується розладами 
емоційної й інтелектуальномнестичної 
сфер та потребують фармакологічної 
корекції [6]. 

Важливо зазначити, що хворі на РС 
знаходяться на лікуванні, яке включає 
базову гормональну терапію (наприк
лад, метилпреднізолоном) та корекцію 
супутніх проблем, таких як нейроген
ний больовий синдром, що потребує 

використання знеболюючих засобів та 
засобів ад’ювантної терапії [7]. Ад’ю
вантні засоби в терапії больового син
дрому застосовуються для посилення 
дії аналгетиків, а також з метою корек
ції небажаних симптомів, які супрово
джують основне захворювання.

Мета дослідження – експеримен
тальна оцінка впливу аналгетиків 
(парацетамол, диклофенак натрію, лор
ноксикам) та ад’ювантних засобів (габа
пентин, амітриптилін) на поведінкові 
реакції щурів в тесті «відкрите поле» 
та м’язовий тонус на фоні моделювання 
експериментального еквівалента роз
сіяного склерозу (ЕЕРС). 

Матеріали та методи. До початку 
виконання робіт комісією з питань біо
етики затверджено протокол майбутніх 
досліджень. Згідно із вимогами GLP та 
Європейської конвенції про захист хре
бетних тварин, які використовуються 
для дослідницьких та інших цілей, 
узгоджені всі процедури, що пов’язані 
з утриманням тварин, гуманним пово
дженням з ними та використанням їх в 
експерименті.

Досліди проведено на 60 білих безпо
родних щурах масою 180–230 г з ЕЕРС, 
яких методом випадкової вибірки було 
розподілено на 6 груп (n = 10):  
І – контроль (ЕЕРС); ІІ – парацетамол, 
150 мг/кг (табл., 500 мг, «Глаксо Сміт 
Клайн», Ірландія); ІІІ – диклофенак 
натрію, 10 мг/кг (табл. 25 мг, 
«Здоров’я», Україна); ІV – лорнокси
кам 0,3 мг/кг (табл., 4 мг, «Nycomed», 
Дан./Австр.); V – габапентин, 100 мг/кг 
(капс. 300 мг, «Фарма Старт», Украї на) 
та VІ – амітриптилін, 10 мг/кг (табл., 
25 мг, «ГНЦЛС», Україна). 

УДК 616.832-004-092.4-092.9:159.9.019.4

О. О. Нефьодов 

Порівняльна оцінка впливу ненаркотичних 
аналгетиків та засобів ад’ювантної терапії  

на поведінкові реакції щурів за умов 
експериментального еквівалента розсіяного 

склерозу
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»

© О. О. Нефьодов , 2014



38 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (41)/2014

Для відтворення ЕЕРС було викорис
тано метод введення енцефалітогенної 
емульсії внутрішньошкірно в подушеч
ки кінцівок, у ділянки грудини чи 
спинки тварин, а також в основу хвоста 
щурів [8]. Усі лікарські засоби застосо
вували перорально протягом 5 діб (1 раз 
на одну добу), починаючи з 12 доби від 
початку моделювання патологічного 
стану. Зміни поведінки тварин вивчали 
в тесті «відкрите поле», рівень рухової 
активності характеризували за кількіс
тю перетнутих квадратів (горизонталь
на активність) та стойок (вертикальна 
активність). Орієнтувальнодослідниць
кі реакції оцінювали за кількістю 
заглядань, емоційний стан – за кількіс
тю актів грумінгу та болюсів [9] Оцінку 
поведінкових показників реєстрували в 
вихідному стані, на 12 добу (максималь
ні прояви патології) та на 17 добу – 
після 5денної терапії знеболюючим 
засобом чи ад’ютантом. Також у цей 
період проводили оцінку стану м’язового 
тонусу в щурів (за тривалістю утриму
вання тварин на стрижні, що обертаєть
ся) на фоні введення досліджуваних 
засобів за умов модельованої патології 
[10]. Усі отримані дані оброблено 
загально прийнятими в медикобіоло
гічних дослідженнях методами статис
тичного аналізу з використанням стан
дартних пакетів комп’ю терних про
грам. Математична обробка включала 
розрахунки середніх арифметичних 
значень (М), їхніх похибок (± m). Вста
новлення достовірності міжгрупових 
відмінностей по значеннях показника 
порога больового реагування проводи
лося за допомогою параметричного 
tкритерію Стьюдента, критерію ранго
вих сум Вілкоксона (Wilcoxon Rank
Sum test), критерію МаннаУїтні та 
методу однофакторного дисперсійного 
аналізу (ANOVA). Відмінності вважали 
статистично достовірними при рівні р ≤ 
0,05. Перед застосуванням параметрич
них критеріїв проводили перевірку 
гіпотези про нормальний закон розподі
лу випадкових величин [11]. 

Результати та їх обговорення. У 
вихідному стані тварини всіх дослідних 
груп були досить активними: показники 
моторнодослідницької та емоційної 
активності коливалися в межах фізіоло

гічної норми для гризунів відповідної 
вікової групи. Заслуговує на увагу те, 
що в 100 % тварин усіх дослідних груп 
зміни руховодослідницької активності 
в тесті «відкрите поле» на 12 добу моде
лювання ЕЕРС мали однакову спрямо
ваність, а саме: кількість перетнутих 
квадратів знизилася в 1,8 разу для 
групи V (габапентин) та в 5,6 разу для 
групи І (контроль); кількість заглядань 
у «норки» знизилася в 2,0 разу для 
групи ІІ (диклофенак) та в 5,5 разу для 
групи VІ (амітриптилін) порівняно з 
показниками вихідного стану. Кількість 
вертикальних підйомів у цей час експе
рименту зменшувалася в 8 разів для 
групи ІV (лорноксикам) та в 2,6 разу 
для групи VІ (амітриптилін) порівняно з 
показниками вихідного стану. Емоцій
ний стан тварин на 12 добу експеримен
ту оцінювали як тривожний з показни
ками седації: кількість актів грумінгу 
та болюсів була значно меншою в усіх 
дослідних групах порівняно з показни
ками вихідного стану (табл. 1).

Слід зазначити, що на 17 добу екс
перименту після 5денного введення 
парацетамолу та диклофенаку натрію 
показники безумовнорефлекторної 
активності реєстрували на рівні, зафік
сованому в попередній термін – на 12 
день експерименту, а деякі параметри 
стали ще нижчими. Стан тварин харак
теризувався як гіподинамічний та три
вожний, дослідницька поведінка була 
відсутня.

Показано, що після 5денного вве
дення лорноксикаму, габапентину та 
амітриптиліну рухова активність була 
дещо інтенсивнішою порівняно з показ
никами 12 доби досліду, проте залиша
лася нижчою ніж у вихідному стані. 
Крім того, у цих експериментальних 
групах спостерігали позитивну динамі
ку дослідницької активності: кількість 
вертикальних стойок збільшилася 
майже в 2 рази (р ≤ 0,05) порівняно з 
показниками 12 доби експерименту. 
Подібна динаміка зареєстрована також 
щодо числа заглядань у «норки»: для 
групи габапентину – збільшення в  
1,5 разу (р ≥ 0,05) та для групи амі
триптиліну – у 1,3 разу (р ≥ 0,05).

Показано, що після введення габа
пентину емоційний стан тварин покра
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щався: кількість актів грумінгу та 
болюсів збільшилася майже в 2 рази 
(порівняно з показниками вихідного 
стану), тварини були спокійними, три
вожних станів не спостерігали. У тва
рин з модельованою патологією реє
стрували зміни м’язового тонусу у 

вихідному стані, а також на 12 та  
17 добу формування процесів демієліні
зації. У вихідному стані час, протягом 
якого щури утримувалися на стрижні, 
що обертається, (показник м’язової 
сили), становив від 10,0 ± 2,3 с (група 
V) до 12,0 ± 2,2 с (група І). При цьому 

Експериментальна 
група

Критерії 
оцінки в тесті 

«відкрите 
поле»

Показники, М ± m

Вихідний 
стан 

Через 12 діб Через 17 діб

Експериментальний 
еквівалент розсіяного 
склерозу

квадрати 25,17 ± 1,75 4,50 ± 0,71 12,33 ± 1,52

норки 8,33 ± 1,08 2,50 ± 0,22 2,50 ± 0,67

стійки 7,00 ± 0,73 1,00 ± 0,36 1,66 ± 0,49*

грумінг 1,50 ± 0,22 0,66 ± 0,21 0,83 ± 0,16

болюси 0,83 ± 0,30 0,50 ± 0,22 1,16 ± 0,16

Експериментальний 
еквівалент розсіяного 
склерозу +  
Парацетамол

квадрати 21,16 ± 1,53 6,66 ± 1,08* 2,66 ± 0,33*

норки 8,83 ± 0,60 4,66 ± 0,55* 3,00 ± 0,25*

стійки 6,33 ± 0,91 1,50 ± 0,34* 0,33 ± 0,21*

грумінг 1,33 ± 0,21 1,33 ± 0,21 0,66 ± 0,21*

болюси 0,83 ± 0,30 0,83 ± 0,16 0,50 ± 0,22

Експериментальний 
еквівалент розсіяного 
склерозу +  
Диклофенак

квадрати 24,83 ± 2,92 8,66 ± 0,66* 2,33 ± 0,33*

норки 7,16 ± 0,83 2,00 ± 0,36* 0,83 ± 0,30*

стійки 6,00 ± 0,85 1,50 ± 0,34* – 

грумінг 2,33 ± 0,42 0,83 ± 0,30 0,33 ± 0,21*

болюси 1,16 ± 0,40 0,66 ± 0,21 1,00 ± 0,25

Експериментальний 
еквівалент розсіяного 
склерозу +  
Лорноксикам

квадрати 24,16 ± 1,64 12,16 ± 0,60* 14,16 ± 1,70*

норки 7,00 ± 1,21 3,33 ± 0,76* 3,83 ± 0,54*

стійки 8,83 ± 1,19 1,00 ± 0,25 2,66 ± 0,49

грумінг 1,00 ± 0,44 0,50 ± 0,22 0,83 ± 0,40

болюси 1,00 ± 0,36 0,50 ± 0,22 1,33 ± 0,42

Експериментальний 
еквівалент розсіяного 
склерозу +  
Габапентин

квадрати 19,83 ± 1,47 11,00 ± 1,41* 15,50 ± 1,11*

норки 6,00 ± 0,68 3,16 ± 0,60* 4,16 ± 0,83*

стійки 7,33 ± 0,66 2,83 ± 0,30* 1,50 ± 0,56*

грумінг 1,00 ± 0,36 1,00 ± 0,36 2,16 ± 0,30*

болюси 0,83 ± 0,40 1,66 ± 0,33 1,16 ± 0,30

Експериментальний 
еквівалент розсіяного 
склерозу +  
Амітриптилін

квадрати 22,0 ± 1,42 4,83 ± 0,70* 12,33 ± 1,52*

норки 6,0 ± 0,36 1,33 ± 0,42* 2,50 ± 0,67*

стійки 5,00 ± 0,51 – 1,66 ± 0,49*

грумінг 1,16 ± 0,47 0,83 ± 0,16 0,83 ± 0,16

болюси 1,00 ± 0,25 0,83 ± 0,16 1,16 ± 0,16

Таблиця 1

Показники поведінки щурів  у тесті «відкрите поле» за умов моделювання 
розсіяного склерозу та введення ненаркотичних аналгетиків та ад’ювантних засобів

Примітка. Тут і в табл. 2: *Р ≤ 0,05 порівняно з показниками вихідного стану, n = 10.
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вже до 12 доби формування демієліні
зації спостерігали зменшення м’язового 
тонусу в середньому в 1,5–2,5 разу для 
всіх досліджуваних груп (табл. 2). 

Встановлено, що за умов 5денного 
введення знеболюючих засобів, а саме, 
парацетамолу, диклофенаку натрію, 
м’язовий тонус був знижений, тварини 
були неспроможні зачепитися за стри
жень. Схожі дані реєстрували на фоні 
введення амітриптиліну (2,2 ± 0,7 с), що 
відповідало лише 20,75 % (р ≤ 0,5) порів
няно з показниками вихідного стану. 

Показано, що більш позитивна дина
міка щодо зміцнення м’язового тонусу 
була зареєстрована на фоні 5денного 
введення габапентину: збільшення 
часу, протягом якого щури утримува
лися на стрижні, склало 47,2 % (р ≤ 
0,05) порівняно з показниками 12 доби 
експерименту. Порівняно з показника
ми вихідного стану тонус м’язів перед
ніх кінцівок у щурів даної групи зали
шався зниженим у 1,88 разу (р ≤ 0,05), 
але більше ніж у 9 разів перевищував 
показник тварин з ЕЕРС у той самий 
термін експерименту. 

При порівнянні показників дослід
ницької активності між групою ЕЕРС 
сумісно з диклофенаком та ЕЕРС з лор
ноксикамом зареєстровано позитивну 
динаміку щодо кількості заглядань у 
норки, на фоні отримання лорноксика

му цей показник був збільшений у 4,6 
разу (р ≤ 0,05) на 17 добу експерименту 
порівняно з показником групи дикло
фенаку.

Схожі дані були отримані за показ
ником орієнтувальнодослідницької 
активності на фоні 5разового введення 
габапентину, кількість заглядань у 
норки під його впливом збільшувалася 
в 1,6 разу (р ≤ 0,05) порівняно з показ
ником групи тварин без лікування.

Отже, нами відзначені аналгетик 
(лорноксикам) та ад’ювант (габапен
тин) як засоби, що сприяли поліпшен
ню поведінкових показників тварин у 
тесті «відкрите поле» та покращанню 
м’язового тонусу передніх кінцівок у 
щурів за умов модельованої патології 
ЦНС, а саме, експериментального екві
валента РС.

Висновки
1. В експерименті на тваринах з мо 
деллю РС встановлено, що на 12 та 17 
добу формування патологічного стану 
зменшуються показники рухової актив
ності, орієнтувальнодослідницької 
реакції та емоційного стану щурів у 
тесті «відкрите поле», а також м’язового 
тонусу.

2. Показано, що серед досліджених 
знеболюючих (парацетамол, диклофе
нак натрію, лорноксикам) та ад’ю вант

Експериментальна група

Тривалість утримування щурів на стрижні, 
що обертається, с (М ± m)

Вихідний 
стан 

Через  
12 днів

Через  
17 днів

Експериментальний еквівалент  
розсіяного склерозу

12,0 ± 2,2 4,5 ± 1,4* 0,6 ± 0,7*

Експериментальний еквівалент  
розсіяного склерозу + Парацетамол

11,6 ± 2,7 4,0 ± 1,0* 1,0 ± 1,2*

Експериментальний еквівалент  
розсіяного склерозу + Диклофенак

10,7 ± 2,7 3,2 ± 0,8* 0,9 ±1,0*

Експериментальний еквівалент  
розсіяного склерозу + Лорноксикам

11,9 ± 2,5 3,4 ± 0,9* 2,4±0,7*

Експериментальний еквівалент  
розсіяного склерозу + Габапентин

10,0 ± 2,3 3,6 ± 0,7* 5,3±1,2*

Експериментальний еквівалент  
розсіяного склерозу + Амітриптилін

10,6 ± 1,5 3,4 ± 0,8* 2,2±0,7*

Таблиця 2

М’язовий тонус у щурів за умов моделювання розсіяного склерозу та 
застосування ненаркотичних аналгетиків і ад’ювантних засобів



41Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (41)/2014

них (габапентин, амітриптилін) засобів  
найефективнішими щодо корекції пове
дінкових реакцій та м’язового тонусу в 
тварин, порушених за умов патологічно
го стану, є лорноксикам та габапентин.

3. Сукупність отриманих результатів 
щодо впливу аналгетичних та ад’ю
вантних засобів на поведінку та 

м’язовий тонус щурів з моделлю РС 
обґрунтовує перспективність подаль
ших досліджень лорноксикаму та габа
пентину на тлі базової гормональної 
терапії як засобів фармакологічної 
корекції відповідних порушень при РС 
та оптимізації лікування цього патоло
гічного стану.
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О. О. Нефьодов
Порівняльна оцінка впливу ненаркотичних аналгетиків та засобів ад’ювантної 
терапії на поведінкові реакції щурів за умов експериментального еквівалента 
розсіяного склерозу
Мета дослідження – експериментальна оцінка впливу аналгетиків (парацетамол, диклофенак 

натрію, лорноксикам) та ад’ювантних засобів (габапентин, амітриптилін) на поведінкові реакції 
щурів в тесті «відкрите поле» та м’язовий тонус на фоні моделювання розсіяного склерозу. 

Розсіяний склероз у щурів моделювали шляхом внутрішньошкірного введення енцефалітогенної 
емульсії. Лікарські препарати вводили з 12 доби від початку моделювання патологічного стану 1 раз 
на одну добу протягом 5 діб. Поведінку тварин у тесті «відкрите поле» оцінювали за показниками 
рухової (кількість перетнутих квадратів – горизонтальний компонент та стойок – вертикальний ком-
понент), дослідницько-орієнтувальної активності (кількість заглядань у «норки») та емоційного стану 
(кількість актів грумінгу та болюсів). Оцінювали також м’язовий тонус за показником часу утриму-
вання тварини на стрижні, що обертається.

Результати проведених досліджень на тваринах з моделлю розсіяного склерозу свідчать про 
позитивну динаміку показників поведінки щурів у тесті «відкрите поле» після 5-разового щоденного 
застосування знеболюючого засобу лорноксикаму в дозі 0,3 мг/кг та ад’юванту габапентину в дозі 
100 мг/кг. Так на 17 добу експерименту після 5-разового застосування габапентину збільшувалася 
рухова активність тварин: кількість перетнутих квадратів у тесті «відкрите поле» збільшилася на  
40,9 % порівняно з показниками 12 доби експерименту, а також значно посилювалася дослідницько-
орієнтувальна поведінка. За цим показником габапентин перевершував усі досліджені препарати. 
Емоційний стан тварин за оціночним критерієм кількості актів грумінгу та болюсів відповідав показ-
никам вихідного стану, щури були спокійні, без проявів тривожності. За цих умов також значно 
покращувався м’язовий тонус: тривалість утримування щурів на стрижні, що обертається, 
збільшувалася майже в 1,5 разу порівняно з попереднім терміном дослідження та майже в 9 разів 
порівняно з показником тварин без лікування.
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Подібні показники були зареєстровані на фоні 5-разового щоденного введення лорноксикаму 
щурам з моделлю розсіяного склерозу, який перевищував ефекти інших аналгетиків (парацетамолу, 
диклофенаку) на поведінку тварин у тесті «відкрите поле», зокрема, за показником орієнтувально-
дослідницької реакції лорноксикам був у 4,6 разу ефективніший за диклофенак. Відзначено також 
позитивний вплив лорноксикаму на м’язовий тонус, за цим показником препарат поступався лише 
габапентину. 

Сукупність отриманих результатів щодо впливу аналгетичних та ад’ювантних засобів на поведінку 
та м’язовий тонус щурів з моделлю розсіяного склерозу обґрунтовує перспективність подальших 
досліджень лорноксикаму та габапентину на тлі базової гормональної терапії як засобів 
фармакологічної корекції відповідних порушень при розсіяному склерозі та оптимізації лікування 
цього патологічного стану.

Ключові слова: розсіяний склероз, поведінкові реакції, м’язовий тонус,  
ненаркотичні аналгетики, ад’ювантні засоби

А. А. Нефедов
Сравнительная оценка влияния ненаркотических анальгетиков и средств 
адъювантной терапии на поведенческие реакции крыс в условиях 
экспериментального эквивалента рассеянного склероза
Цель исследования – экспериментальная оценка влияния анальгетиков (парацетамол, диклофе-

нак натрия, лорноксикам) и адъювантных средств (габапентин, амитриптилин) на поведенческие 
реакции крыс в тесте «открытое поле» и мышечный тонус на фоне моделирования рассеянного 
склероза. 

Рассеянный склероз у крыс моделировали внутрикожным введением энцефалитогенной эмуль-
сии. Лекарственные препараты вводили, начиная с 12 суток моделирования патологического 
состояния 1 раз в 1 сутки на протяжении 5 суток. Поведение животных в тесте «открытое поле» 
оценивали по показателям двигательной активности (количество пересеченных квадратов – гори-
зонтальный компонент и стоек – вертикальный компонент), ориентировочно-исследовательской 
реакции (количество заглядываний в «норки») и эмоционального состояния (количество актов гру-
минга и болюсов). Оценивали также мышечный тонус по показателю времени удерживания живот-
ных на вращающемся стержне.

Результатами исследования на животных с моделью рассеянного склероза установлена поло-
жительная динамика показателей поведения крыс в тесте «открытое поле» после 5-кратного  при-
менения анальгетика лорноксикама в дозе 0,3 мг/кг и адъюванта габапентина в дозе 100 мг/кг. Так 
на 17 сутки эксперимента после 5-кратного применения габапентина увеличивались показатели 
двигательной активности животных (количество пересеченных квадратов в тесте «открытое поле» 
увеличилось на 40,9% по сравнению с показателями 12 дня эксперимента), а также ориентировоч-
но-исследовательской реакции. По этому показателю габапентин превосходил все исследованные 
препараты. Эмоциональное состояние животных по оценочным критериям количества актов гру-
минга и болюсов соответствовало исходному состоянию, крысы были спокойны, без проявлений 
тревожности. В этих условиях также значительно улучшался мышечный тонус: время удерживания 
крыс на вращающемся стержне увеличивалось почти в 1,5 раза по сравнению с предыдущим сро-
ком эксперимента и почти в 9 раз по сравнению с показателем животных без лечения.

Похожие показатели были зарегистрированы на фоне 5-дневного введения лорноксикама, кото-
рый превосходил эффекты других анальгетиков (парацетамола, диклофенака) на поведение живот-
ных в тесте «открытое поле», в частности, по показателю ориентировочно-исследовательской реак-
ции лорноксикам был в 4,6 раза эффективнее диклофенака. Отмечено также положительное влияние 
лорноксикама на мышечный тонус, по этому показателю препарат уступал только габапентину.

Совокупность полученных результатов о влиянии анальгетических и аъювантных средств на 
поведение и мышечный тонус животных с моделью рассеянного склероза обосновывает перспек-
тивность дальнейших исследований лорноксикама и габапентина на фоне базисной гормональной 
терапии как средств фармакологической коррекции соответствующих нарушений при рассеянном 
склерозе и оптимизации лечения этого патологического состояния. 

Ключевые слова: рассеянный склероз, поведенческие реакции, мышечный тонус, 
ненаркотические анальгетики, адъювантные средства

O. O. Nefedov
Comparative evaluation of the impact of non-narcotic analgesics and adjuvant 
drugs on the behavioural responses of rats under the experimental equivalent  
of multiple sclerosis
The goal of the study was an experimental evaluation of the effects of analgesics (paracetamol, 

diclofenac sodium, lornoxicam) and adjuvant drugs (gabapentin, amitriptyline) on the behavioural 
responses of rats in the test "open field" and muscle tone under modeling of multiple sclerosis. 
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Multiple sclerosis in rats was modelled by intradermal administration of encephalitogenic emulsion. The 
drugs were administered starting from 12 days of modelling pathological condition 1 times a day for 5 
days. The behaviour of animals in the test "open field" was assessed by locomotor activity (number of 
squares crossed – the horizontal component and racks – vertical component), orienting-investigative 
reaction (number of peeping in "mink") and emotional reactions (number of acts of grooming and 
boluses). Also was evaluated muscle tone in terms of the retention time of the animals on a rotating rod.

As to the results of studies on animal model of multiple sclerosis it was established positive dynamics 
of rats behaviour in the test "open field" after 5-day administration of an analgesic lornoxicam at dose of  
0.3 mg / kg and an adjuvant gabapentin in a dose of 100 mg / kg. Thus on 17 days of the experiment after 
a 5-time gabapentin administration there were increased motor activity indicators of the animals (number 
of squares traversed in the test "open field" increased by 40.9% as compared with the day 12 of the 
experiment), and orienting-investigative reaction. For the latter indicator, gabapentin was superior to all 
the studied drugs.

The emotional state of the animals by the evaluation criteria such as the number of acts of grooming 
and boluses corresponded to the initial state, rats were calm, with no manifestations of anxiety. Under 
these conditions, significantly improved muscle tone: the retention time of rats on the rotating rod was 
increased about 1.5 times in comparison with the previous experiment period and almost 9-fold compared 
to the untreated animals.

Similar parameters have been reported after 5 - day administrations of lornoxicam, which exceeded the 
effects of other analgesics (paracetamol, diclofenac) on the animals behaviour in the test "open field", in 
particular in terms of orienting-investigative reaction lornoxicam was 4.6 times more effective than 
diclofenac. Also noted a positive effect of lornoxicam on muscle tone, this indicator was second only to the 
drug gabapentin.

Set of the results on the effects of analgesics and adjuvant drugs on the behaviour and muscle tone of 
animals under modelling of multiple sclerosis substantiates the prospects of the further studies lornoxicam 
and gabapentin with basic hormonal therapy as a means of pharmacological correction corresponding 
disorders in multiple sclerosis and to optimize the treatment of this pathological condition.

Keywords: multiple sclerosis, behavioural reactions, muscle tone, non-narcotic analgesics, adjuvant 
drugs
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Ключові слова: цукровий діабет, 
стрептозотоцин, дельта-ізоформа 
протеїнкінази С, малі інтерферуючі РНК, 
коронарний кровотік, скоротливість 
міокарда

Перебіг цукрового діабету (ЦД) може 
призводити до численних різноманіт
них ускладнень. Особливе місце серед 
них, у зв'язку з підвищеним ризиком 
для життя пацієнтів, займають діабе
тична кардіоміопатія та коронарна 
недостатність. 

Діабетична кардіопатія є наслідком 
дії гіперглікемії на міокард, що при
зводить до гіпертрофії лівого шлуноч
ка, оксидативного стресу, апоптозу та 
некрозу кардіоміоцитів, фіброзу. Усі ці 
фактори викликають суттєві порушен
ня скоротливої та насосної функції 
серця та виражаються в розвитку сер
цевої недостатності [1, 2].

За сучасними уявленнями коронарна 
недостатність, яка розвивається у хво
рих на ЦД як 1, так і 2 типу, головним 
чином пов’язана з порушенням ендоте
лійзалежного розслаблення коронар
них артерій, імовірно, унаслідок субен
дотеліального та ендотеліального фібро
зу. При такому ускладненні спостері
гається суттєве зниження коронарного 
кровотоку та виникає ризик розвитку 
інфаркту міокарда [3–5].

Відомо, що важливу роль у реаліза
ції негативних впливів гіперглікемії на 
серцевосудинну систему відіграє про
теїнкіназа С (ПКС). За різними даними 
її активація може бути ключовим фак
тором порушень коронарного кровообі
гу, розвитку фіброзу, підвищеної про
никності судин, кардіоміопатії та ін. 
[6]. Показано, що за умов ЦД експресія 
дельтаізоформи ПКС (ПКСδ) у серці 

суттєво посилюється. Водночас її роль 
у розвитку означених патологічних 
процесів не з’ясована [7, 8].

Мета дослідження – визначення 
залученості ПКСδ в розвиток пору
шень скорочувальної функції міокарда 
та дилатації коронарних артерій при 
цукровому діабеті.

Матеріали та методи. Моделювання 
цукрового діабету в щурів. Дослідження 
проводили на 18 самцях білих щурів 
(276 г ± 15 г). Усіх тварин методом 
випадкової вибірки було розподілено на 
три групи по 6 тварин у кожній. Перша 
група – контрольна, а у тварин другої 
та третьої груп викликали розвиток 
цукрового діабету одноразовим вну
трішньоочеревинним введенням стреп
тозотоцину (СТЗ) у дозі 60–65 мг/кг. 
СТЗ розчиняли в буферному розчині, 
який містив 0,9 % NaCl та 10 ммоль/л 
цитрату, рН = 4,6. Щурам третьої 
групи вводили міРНК, яка пригнічує 
експресію δ ізоформи ПКС (PRKCD
міРНК). Щурам контрольної групи вну
трішньоочеревинно вводили цитратний 
буфер, що використовували для розве
дення СТЗ.

У дослід із застосуванням технології 
РНКінтерференції тварин брали через 
2 місяці після уведення СТЗ.

Визначення вмісту цукру в крові 
щурів. Концентрацію глюкози в плазмі 
крові вимірювали безпосередньо перед 
уведенням міРНК та в день проведен
ня досліджень на ізольованому серці 
за допомогою глюкозометра Bionime 
(BIONIME Rightest GM 300, Швейца
рія).

Блокування експресії генів ПКС за 
допомогою міРНК за умов in vivo. Малі 
інтерферуючі РНК (міРНК), які вико
ристовували в дослідах для «заглушен
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ня» гена ПКСδ (PRKCD), були синтезо
вані на замовлення фірмою «Metabion» 
(Німеччина).

міРНК для гена ПКСδ PRKCD мали 
наступну послідовність: PRKCDS5' 
GGA AAG GUA CUU UGC AAU CUU 
3'; PRKCDA5' AGA UCU UUU GUU 
UCU GAG UUU – 3'.

Перед дослідом з одноланцюгових 
РНК отримували дволанцюгові за допо
могою анелінгу (відпалу). Для цього 
розчини відповідних сенсових та анти
сенсових олігонуклеотидів розчиняли в 
буфері для анелінгу наступного складу 
(у ммоль/л): 30 HEPESKOH pH 7,4, 
100 KCl, 2 MgCl2, 50 NH4C2H3O2. В 
окремі пробірки вносили рівні об’єми 
кожного з розчинів олігонуклеотидів та 
додавали до них рівні об’єми буфера 
для анелінгу. Після змішування роз
чинів сенсових та антисенсових оліго
нуклеотидів в одній пробірці до суміші 
додавали в 4 рази менший об’єм буфера 
для анелінгу. Отриману суміш інкубу
вали протягом 1 хв при 90 °С, а потім 
протягом 45 хв охолоджували до кім
натної температури. Анелінг проводи
ли за допомогою термоциклера 
«GeneAmp System 2700».

Дволанцюгові міРНК вводили дослід
ним щурам внутрішньовенно в хвосто
ву вену в кількості 400 мкг/кг двічі з 
24годинним інтервалом. У дослід тва
рин брали через один тиждень після 
введення міРНК.

Неінвазивне вимірювання артеріаль-
ного тиску. Неінвазивне вимірювання 
артеріального тиску у хвостовій артерії 
здійснювали за допомогою сфігмомано
метра S2 (HugoSachs Elektronik, 
Німеччина). 

Визначення функціональної актив-
ності ізольованого серця (за Ланген-
дорффом. Досліди проводили на вось
мий день після введення міРНК.

Процедура виділення та підключен
ня серця до апарата для перфузії з 
постійним протоком, реєстрація тиску 
в системі коронарних артерій (КПТ), у 
порожнині лівого шлуночка (ТЛШ) і 
кардіограми, розрахунок максимальної 
та мінімальної швидкості зміни тиску в 
порожнині шлуночка (dP/dt) та індексу 
скоротливості міокарда (ІС) були описа
ні [9]. Оксигенація розчину для перфу

зії підтримувалася за рахунок пропус
кання карбогену (95 % кисню та 5 % 
двоокису вуглецю). 

Функціональну активність міокарда 
оцінювали за реакцією на різні концент
рації бетаадреностимулятора ізопроте
ренола.

Аналіз та статистична обробка 
отриманих даних. Сигнали оцифрову
вали аналогоцифровим перетворюва
чем PowerLab 4/30 (ADInstruments, 
Австралія), розрахунок параметрів, 
збереження та аналіз проводили за 
допомогою програми Chart 5 
(ADInstruments, Австралія).

Фактичний матеріал було оброблено 
методами варіаційної статистики. Про
водили тест на нормальність розподілу 
ШапіроУїлка; нормально розподілені 
дані обчислювали за критерієм Стью
дента для залежних вибірок з ураху
ванням тесту Левена на гомогенність 
вибірки. Дані представлено у вигляді 
середнього ± похибка середнього (M ± 
m). Статистично значущими вважали 
зміни в довірчому інтервалі не менше 
ніж 95 % або р < 0,05. 

Результати та їх обговорення. Почат
кова концентрація глюкози в крові щурів 
складала (6,9 ± 0,2) ммоль/л (n = 18). 
Через 2 міс після ін’єкції СТЗ у тварин 
другої та третьої груп розвивалася вира
жена гіперглікемія: рівень глюкози під
вищувався до (30,0 ± 0,5) ммоль/л (n = 
12; р < 0,05). Слід відзначити, що вве
дення PRKCDміРНК суттєво не вплива
ло на концентрацію глюкози в крові 
щурів з експериментальним ЦД (28,7 ± 
0,9) ммоль/л; n = 6; р > 0,05).

Перед уведенням СТЗ артеріальний 
тиск у щурів складав (112,7 ± 1,6) мм рт. 
ст. Розвиток гіперглікемії в таких тварин 
супроводжувався підвищенням тиску: 
він був на 12 % вище початкової величи
ни (126,5 ± 3,9) мм рт. ст.; р < 0,05). 
Уведення PRKCDміРНК при цьому на 
артеріальний тиск практично не вплива
ло (123,7 ± 3,9) мм рт. ст.; р > 0,05).

Тиск у порожнині лівого шлуночка 
серця (ТЛШ) щурів з цукровим діабетом 
(сЩЦД) був нижчим на 25 % за такий, 
що реєструвався в сердець нормальних 
щурів (сНЩ), але величини індексу 
скоротливості (ІС) при цьому практич
но не відрізнялися. У той самий час 
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ТЛШ у тварин з експериментальним ЦД, 
яким вводили PRKCDміРНК, був 
вищим майже на 60 % порівнянно з 
тваринами з ЦД другої групи (р < 
0,01), скоротливість міокарда була 
нижчою приблизно на 30 %  
(р < 0,05; табл. 1).

Перфузія ізольованих сердець агоніс
том бетаадренорецепторів ізопротере
нолом у концентраціях 10–8, 10–7 та 
10–6 моль/л протягом 5 хв викликала 
транзиторне підвищення ТЛШ та ІС у 
тварин усіх груп. За умов дії всіх трьох 
концентрацій ізопротеренолу ТЛШ у 
сЩЦД був значно зниженим (р < 0,05; 
табл. 1) порівняно з контрольною гру
пою, а в сЩЦД, яким вводили PRKCD
міРНК, суттєво не відрізнявся від такого 
в сНЩ (р > 0,05). Крім того, ІС сердець 
із пригніченням експресії гена ПКСδ 
був знижений на 40 % (р < 0,05).

Вихідні величини тиску в коронар
них судинах та опору коронарних судин 
практично не відрізнялися в групах 
сНЩ та сЩЦД (табл. 2). Перфузія сер

дець розчином зі зростаючими концен
траціями ізопротеренолу призводила до 
зниження тиску в коронарних судинах 
та опору коронарних судин у тварин 
усіх груп. Але слід відзначити, що такі 
зміни опору коронарних судин у сЩЦД 
були менш виразними та статистично 
недостовірними. У серцях тварин із 
ЦД, яким вводили PRKCDміРНК, спо
стерігали найнижчі величини опору 
коронарних судин, які не тільки досто
вірно відрізнялися від початкових 
величин, але й були нижчими за такі в 
сЩДЦ без пригнічення експресії ПКСδ 
(табл. 2).

Величини частоти серцевих скоро
чень і тривалості інтервалу QTC у сНЩ 
та сЩЦД суттєво не відрізнялися як на 
початковому етапі експерименту, так і 
за умов дії ізопротеренолу. Вихідна 
тривалість інтервалу QTC у сЩЦД, 
яким вводили PRKCDміРНК, була 
вищою на 32 %, ніж у сНЩ (р < 0,05). 
За умов пригнічення експресії гена 
ПКСδ спостерігали суттєве зменшення 

Показник
Контроль   

(n = 6)
Діабет   
(n = 6)

Діабет + 
PRKCD-

міРНК (n = 6)

Вихідні  
величини

ТЛШ, мм рт. ст 70,8 ± 6,7 52,6 ± 4,9 84,8 ± 5,9*

dP/dtмакс, мм рт. ст./c 2282 ± 237 1578 ± 134 1908 ± 224*

dP/dtмін, мм рт. ст./c -1134 ± 109 -842 ± 79 -1136 ± 118

ІСВ, с-1 32,5 ± 2,3 31,1 ± 2,4 21,8 ± 2,3&*

Д
о

зи
 із

о
п

р
о

те
р

е
н

о
лу

, 
м

о
ль

/л 10-8

ТЛШ, мм рт. ст 136,7 ± 15,7 77,2 ± 4,8& 168,8 ± 18,0*

dP/dtмакс, мм рт. ст./c 5665 ± 396 3477 ± 271& 4794 ± 412

dP/dtмін, мм рт. ст./c -3173 ± 289 -1616 ± 150& -2760 ± 315

ІСВ, с-1 41,6 ± 2,2 45,8 ± 1,4 31,2 ± 3,3&*

10-7

ТЛШ, мм рт. ст 173,0 ± 16,8 79,3 ± 6,8& 211,2 ± 25,3*

dP/dtмакс, мм рт. ст./c 9843 ± 647 3928 ± 241& 7061 ± 680

dP/dtмін, мм рт. ст./c 4112 ± 209 1899 ± 139& 3592 ± 420*

ІСВ, с-1 53,9 ± 4,0 49,0 ± 2,0 31,2 ± 3,9&*

10-6

ТЛШ, мм рт. ст 202,7 ± 20,8 89,5 ± 6,0& 206,0 ± 21,8*

dP/dtмакс, мм рт. ст./c 12659 ± 1065 5285 ± 486& 7051 ± 665&

dP/dtмін, мм рт. ст./c 5035 ± 464 2422 ± 212& 3673 ± 265

ІСВ, с-1 61,9 ± 3,1 59,2 ± 2,0 32,4 ± 3,5&*

Таблиця 1

Насосна та скорочувальна функції лівого шлуночка ізольованого серця щура  
за умов цукрового діабету та блокади дельта-ізоформи протеїнкінази С

Примітка. Тут і в табл. 2: &p < 0,05 порівняно з відповідними величинами в контрольній групі,  
*р < 0,05 порівняно з відповідними величинами в групі щурів з діабетом.



47Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (41)/2014

частоти серцевих скорочень, виклика
ного ізопротеренолом, та тенденцію до 
подовження інтервалу QTC (табл. 2).

Отримані дані свідчать про суттєве 
зниження чутливості міокарда у відпо
відь на бетаадреностимуляцію в 
сЩЦД. Це, зокрема, проявлялося в 
суттєвому зменшенні величини пози
тивного інотропного та коронародила
таторного ефекту ізопротеренолу. Такі 
зміни підтверджуються результатами й 
інших досліджень [10], і, імовірно, 
указують на розвиток діабетичної кар
діоміопатії в дослідних тварин. Раніше 
було показано, що зміни чутливості 
міокарда до бетаадреностимуляції за 
умов ЦД пов’язані із порушенням 
механізмів вивільнення Са2+ із сарко
плазматичного ретикулуму кардіоміо
цитів [11]. 

Пригнічення експресії гена ПКСδ за 
допомогою міРНК призводило до суттє
вих змін у реакціях сЩЦД, а саме: 
відбувалася нормалізація величини 
ТЛШ у відповідь на ізопротеренол; мак
симальні величини тиску на піку реак
ції статистично не відрізнялися від 
таких у сНЩ; водночас, ІС був суттєво 

нижчим порівняно з іншими групами. 
Останнє, імовірно, пояснюється тим, 
що ПКСδ відіграє важливу роль у 
регуляції скоротливості міокарда, опо
середковуючи позитивні ізотропні 
ефекти [12]. Це може відбуватися вна
слідок активуючого впливу ПКСδ на 
Са2+АТФазу саркоплазматичного рети
кулума кардіоміоцитів [13, 14]. Крім 
того, показано, що активність ПКСδ 
значною мірою регулює активність ути
лізації глюкози та ліпідів кардіоміоци
тами [15], тому пригнічення її експре
сії, теоретично, може мати позитивний 
вплив на їхній метаболізм за умов ЦД.

Відомо, що ЦД призводить до суттє
вих змін у механізмі регуляції тонусу 
коронарних артерій. Головним чином 
це проявляється в порушеннях ендоте
лійзалежної релаксації та посиленні 
ефекту вазоконстрикторів. Зокрема 
показано, що в пацієнтів з ЦД вияв
ляється протилежна реакція на ацетил
холін – коронарні артерії відповідають 
скороченням [16, 17]. Здатність коро
нарних артерій до розслаблення оціню
вали за реакцією на бетаадреноміме
тик ізопротеренол. Як зазначено в літе

Показник
Контроль   

(n = 6)
Діабет   
(n = 6)

Діабет + 
PRKCD-

міРНК (n = 6)

Вихідні  
величини

ТЛШ, мм рт. ст 70,8 ± 6,7 52,6 ± 4,9 84,8 ± 5,9*

dP/dtмакс, мм рт. ст./c 2282 ± 237 1578 ± 134 1908 ± 224*

dP/dtмін, мм рт. ст./c -1134 ± 109 -842 ± 79 -1136 ± 118

ІСВ, с-1 32,5 ± 2,3 31,1 ± 2,4 21,8 ± 2,3&*

Д
о

зи
 із

о
п

р
о

те
р

е
н

о
лу

, 
м

о
ль

/л 10-8

ТЛШ, мм рт. ст 136,7 ± 15,7 77,2 ± 4,8& 168,8 ± 18,0*

dP/dtмакс, мм рт. ст./c 5665 ± 396 3477 ± 271& 4794 ± 412

dP/dtмін, мм рт. ст./c -3173 ± 289 -1616 ± 150& -2760 ± 315

ІСВ, с-1 41,6 ± 2,2 45,8 ± 1,4 31,2 ± 3,3&*

10-7

ТЛШ, мм рт. ст 173,0 ± 16,8 79,3 ± 6,8& 211,2 ± 25,3*

dP/dtмакс, мм рт. ст./c 9843 ± 647 3928 ± 241& 7061 ± 680

dP/dtмін, мм рт. ст./c 4112 ± 209 1899 ± 139& 3592 ± 420*

ІСВ, с-1 53,9 ± 4,0 49,0 ± 2,0 31,2 ± 3,9&*

10-6

ТЛШ, мм рт. ст 202,7 ± 20,8 89,5 ± 6,0& 206,0 ± 21,8*

dP/dtмакс, мм рт. ст./c 12659 ± 1065 5285 ± 486& 7051 ± 665&

dP/dtмін, мм рт. ст./c 5035 ± 464 2422 ± 212& 3673 ± 265

ІСВ, с-1 61,9 ± 3,1 59,2 ± 2,0 32,4 ± 3,5&*

Показник
Контроль   

(n = 6)
Діабет  
 (n = 6)

Діабет + PRKCD-
міРНК (n = 6)

Вихідні  
величини

КПТ, мм рт. ст 77,9 ± 7,5 71,5 ± 5,4 94,4 ± 11,3

ОКС, у.о. 5,9 ± 0,8 5,7 ± 0,5 5,9 ± 0,2

ЧСС, уд/хв 215 ± 18 196 ± 7 197 ± 12

QTC, мс 137 ± 6 162 ± 14 180 ± 12&

Д
о

зи
 із

о
п

р
о

те
р

е
н

о
лу

, 
м

о
ль

/л 10-8

КПТ, мм рт. ст 59,5 ± 3,2 70,6 ± 7,5 64,7 ± 9,4

ОКС, у.о. 4,4 ± 0,9 5,6 ± 0,4& 3,9 ± 0,6*

ЧСС, уд/хв 325 ± 27 263 ± 13 228 ± 10&

QTC, с 246 ± 36 251 ± 42 202 ± 10

10-7

КПТ, мм рт. ст 60,6 ± 3,9 65,2 ± 6,1 54,9 ± 6,7

ОКС, у.о. 4,5 ± 0,2 5,2 ± 0,3& 3,5 ± 0,6*

ЧСС, уд/хв 321 ± 15 297 ± 16 248 ± 22&

QTC, с 186 ± 26 214 ± 29 232 ± 24

10-6

КПТ, мм рт. ст 56,4 ± 3,6 59,6 ± 4,6 55,2 ± 4,7

ОКС, у.о. 4,2 ± 0,2 4,8 ± 0,2 3,5 ± 0,5*

ЧСС, уд/хв 370 ± 45 329 ± 20 258 ± 17&*

QTC, с 204 ± 39 196 ± 41 313 ± 42

Таблиця 2

Показники функціонального стану ізольованих сердець щурів за умов цукрового 
діабету та блокади дельта-ізоформи протеїнкінази С
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ратурі, вазодилатація у відповідь на 
ізопротеренол значною мірою опосеред
ковується ендотелієм [18]. У нашому 
дослідженні в сЩЦД спостерігали сут
тєве пригнічення розслаблення коро
нарних артерій у відповідь на стимуля
цію бетаадреноміметиком (табл. 2). 
Так, зменшення опору коронарних 
судин під впливом ізопротеренолу в 
концентрації 10–8 моль/л у сЩЦД було 
лише 0,1 у. о., у той час як у сНЩ воно 
складало 1,4 у. о. Такі зміни можуть 
призводити до розвитку ішемії міокар
да за умов підвищеної потреби міокар
да в кисні за ЦД [19].

Пригнічення експресії гена ПКСδ за 
введення міРНК у щурів з ЦД призво
дило до відновлення реакцій коронар
них артерій у відповідь на бетаадре
ностимуляцію, що проявлялось дозоза
лежними змінами тиску в коронарних 
судинах. При цьому опір судин за умов 
дії ізопротеренолу був у середньому на 
30 % нижчим, ніж у сЩЦД, яким не 
вводили PRKCDміРНК (табл. 2).

Значно нижчі величини частоти сер
цевих скорочень, які досягалися при 
стимуляції сердець ізопротеренолом, а 
також подовження інтервалу QTC за 
цих умов, на наш погляд, можуть бути 
пов’язані з вищезгаданим зниженням 

скоротливості міокарда, викликаним 
пригніченням експресії ПКСδ [20]. 

Таким чином, отримані дані свід
чать: перебіг експериментального ЦД 1 
типу у щурів супроводжується змен
шенням дилататорного потенціалу 
коронарних судин у відповідь на дію 
агоніста бетаадренорецепторів ізопро
теренолу, а також розвитком компенсо
ваних змін скоротливої активності міо
карда. Пригнічення експресії гена 
ПКСδ у щурів з ЦД сприяє нормаліза
ції дилататорної реакції коронарних 
судин у відповідь на дію ізопротерено
лу, але водночас призводить до зни
ження скоротливості міокарда. Іншими 
словами, роль ПКСδ двояка: з одного 
боку, її експресія при ЦД є одним з 
механізмів адаптації міокарда до гіпер
глікемії, з іншого боку – причиною 
порушень функціональної активності 
коронарних судин. 

На наш погляд, існує перспектива 
використання ПКСδ як фармакологіч
ної мішені для корекції порушень 
коронарного кровотоку (коронарної 
недостатності), що розвинулися внаслі
док ЦД, за умов, якщо буде виявлена 
можливість усунути негативний вплив 
пригнічення активності ПКСδ на ско
ротливу здатність міокарда.
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Т. В. Новохацька, А. І. Соловйов 
Роль дельта-ізоформи протеїнкінази С у розвитку порушень коронарного 
кровотоку, що викликані цукровим діабетом
Мета дослідження – визначення залученості ПКС-δ у розвиток порушень функції міокарда та 

дилатації коронарних артерій за цукрового діабету. 
Дослідження, проведені на білих щурах зі стрептозотоциновою моделлю цукрового діабету, 

показали, що в тварин експериментальних груп на тлі вираженої гіперглікемії спостерігалося 
збільшення артеріального тиску. Пригнічення експресії дельта-ізоформи ПКС за допомогою малих 
інтерферуючих РНК практично не впливало на вміст глюкози та величину тиску крові.

Розвиток експериментального ЦД 1 типу в щурів супроводжується зменшенням дилататорного 
потенціалу коронарних судин у відповідь на дію ізопротеренолу й розвитком компенсаторних змін 
скорочувальної активності міокарда. Пригнічення експресії гена ПКС-δ у щурів з ЦД сприяє 
нормалізації дилататорної реакції коронарних судин ізольованого серця, але водночас призводить 
до зниження скоротливості міокарда.

Ключові слова: цукровий діабет, стрептозотоцин, дельта-ізоформа протеїнкінази С,  
малі інтерферуючі РНК, коронарний кровотік, скоротливість міокарда

Н. В. Добреля, Е. В. Стрелков, А. С. Хромов, Е. И. Клименко,  
Т. В. Новохацкая, А. И. Соловьев 
Роль дельта-изоформы протеинкиназы С в развитии нарушений коронарного 
кровотока, обусловленных сахарным диабетом 
Согласно современным представлениям коронарная недостаточность, которая развивается у 

пациентов с сахарным диабетом (СД) как 1, так и 2 типа, главным образом, связана с нарушением 
эндотелий-зависимого расслабления коронарных артерий, что приводит к существенному сниже-
нию коронарного кровотока и обусловливает риск развития инфаркта миокарда. Важную роль в 
реализации воздействия гипергликемии на сердечно-сосудистую систему играет протеинкиназа С 
(ПКС). Ее активация может быть ключевым фактором нарушений коронарного кровообращения, 
развития фиброза, повышенной проницаемости сосудов, кардиомиопатии. Показано, что при СД 
экспрессия дельта-изоформы ПКС (ПКС-δ) в сердце существенно усиливается, но ее роль в раз-
витии указанных патологических процессов остается не выясненной. 

Цель исследования – определение вовлеченности ПКС-δ в развитие нарушений сократительной 
функции миокарда и дилатации коронарных артерий при сахарном диабете.

Исследования проводили на 18 самцах белых крыс. Сахарный диабет вызывали одноразовым 
внутрибрюшинным введением стрептозотоцина (СТЗ) в дозе 60–65 мг/кг. Экспрессию δ изоформы 
ПКС подавляли введением малых интерферирующих РНК (PRKCD-миРНК). Для оценки функцио-
нальной активности использовали возрастающие концентрации изопротеренола (10-8–10-6 моль/л) 
при постоянной скорости перфузии изолированного сердца.

Через 2 месяца после введения СТЗ у животных экспериментальных групп выявляли выраженную 
гипергликемию (30,0 ± 0,5 vs 6,9 ± 0,2 ммоль/л, р < 0,05) и увеличение артериального давления 
(126,5 ± 3,9 vs 112,7 ± 1,6 мм рт. ст., р < 0,05). Введение PRKCD-миРНК (400 мкг/кг дважды с 24-часо-
вым интервалом) на содержание глюкозы и величину давления крови практически не влияло.

Давление в полости левого желудочка (РЛЖ) изолированного сердца крыс с сахарным диабетом 
(сКСД) было на 25 % ниже, чем в сердце нормальных крыс (сНК), а величины индекса сократимости 
(ИС) при этом практически не отличались. Введение PRKCD-миРНК приводило к увеличению (на 60 %)  
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РЛЖ и уменьшению (на 30 %) ИС по сравнению с аналогичными величинами в сКСД (р < 0,01). В 
условиях действия всех концентраций изопротеренола РЛЖ сКСД было снижено по сравнению с 
контрольной группой, а при введении PRKCD-миРНК, существенно не отличалось от такового в 
сНК. ИС сердец с угнетением экспрессии гена ПКС-δ был снижен на 40 % (р <0,05).

Перфузия сердец раствором с возрастающими концентрациями изопротеренола приводила к 
снижению сопротивления коронарных сосудов (СКС) сердец животных контрольной группы и его 
увеличению в сКСД. Введение PRKCD-миРНК предотвращало рост СКС, а его величины были мень-
шими, как по сравнению с наблюдаемыми в сКСД, так и с исходными.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют: течение экспериментального СД 1 типа у 
крыс сопровождается уменьшением дилататорного потенциала коронарных сосудов в ответ на 
действие изопротеренола и развитием компенсированных изменений сократительной активности 
миокарда. Подавление экспрессии гена ПКС-δ у крыс с СД способствует нормализации дилататор-
ной реакции коронарных сосудов, но в то же время приводит к снижению сократимости миокарда.

Ключевые слова: сахарный диабет, стрептозотоцин, дельта-изоформа протеинкиназы С, 
малые интерферирующие РНК, коронарный кровоток, сократимость миокарда

N. V. Dobrelya, E. V. Strelkov, A. S. Khromov, K. I. Klimenko,  
T. V. Novokhatskaya, A. I. Soloviev 
Role of protein kinase C delta-isoform in the development of coronary blood flow 
disturbances due to diabetes mellitus
According to modern concepts, the coronary insufficiency in patients with both I and II type of diabetes 

mellitus (DM) is mainly associated with impaired endothelium-dependent relaxation of the coronary 
arteries, which leads to significant decrease in coronary blood flow and raises the risk of myocardial 
infarction. Protein kinase C (PKC) plays an important role in the realization of hyperglycemia effects on the 
cardiovascular system. Its activation may be a key factor in disturbances of the coronary circulation, 
development of fibrosis, increase in vascular permeability, cardiomyopathy. It is shown that expression of 
delta-isoform of PKC (PKC-δ) in the heart is significantly enhanced in DM, but its role in the development 
of these pathological processes remains unknown. 

The aim of the study was to determine an involvement of PKC-δ in the development of disorders in 
myocardial contractile function and coronary artery dilatation in DM.

The studies were conducted on 18 male albino rats. Diabetes was induced by single intraperitoneal 
administration of Streptozotocin (STZ) at a dose of 60–65 mg/kg. Expression of PKC-δ was suppressed by 
injection of small interfering RNA (PRKCD-siRNA). To assess the functional activity, Isoproterenol in 
increasing concentrations (10-8–10-6 mol/L) was used at constant perfusion rate of the isolated heart.

Two months after STZ injection, severe hyperglycemia (30,0 ± 0,5 vs 6,9 ± 0,2 mmol/L, p < 0,05) and 
increased blood pressure (126,5 ± 3,9 vs 112,7 ± 1,6 mm Hg, p < 0,05) have been revealed in animals of 
the experimental groups. Injection of PRKCD-siRNA (400 µg/kg twice with a 24-hour interval) had virtually 
no effect on glucose levels and blood pressure.

The left ventricle pressure (Plv) in the isolated hearts of the rats with induced diabetes (hDR) was lower 
by 25 % compared to the hearts of normal rats (hNR), but the values of the contractility index (CI) were 
hardly differed. Injection of PRKCD-siRNA resulted in increase in Plv (by 60 %) and decrease in CI (by 30 %) 
compared with the observed respective values in hDR (p < 0,01). Under the influence of Isoproterenol in 
all concentrations, Plv in hDR was decreased versus the control group, but after injection of PRKCD-siRNA, 
Plv did not significantly differ from values in hNR. In the hearts with suppressed expression of PKC-δ gene, 
CI was reduced by 40 % (p < 0.05).

Perfusion of hearts with isoproterenol solution in increasing concentrations resulted in both decrease in 
resistance of coronary vessels (Rcv) in the hearts of animals in the control group, and its increase in hDR. 
Injection of PRKCD-siRNA prevented rise in Rcv, and its values were lower as compared with both those 
observed in hDR and baseline values.

Thus, the data obtained evidence that the course of type 1 experimental diabetes in rats is accompanied 
by decrease in dilatation capacity of the coronary vessels in response to Isoproterenol and by development 
of the compensated changes of the myocardium contractile activity. Suppression of gene PKC-δ 
expression in diabetic rats favours the normalization of dilatatory reaction of the coronary vessels, but at 
the same time leads to decrease in myocardial contractility.

Key words: diabetes mellitus, streptozotocin, protein kinase C delta-isoform, siRNA, coronary flow, 
myocardial contractility
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Ключові слова: наночастинки магнетиту, 
3-гідроксипіридин, полівінілпіролідон, 
уміст заліза, кістковий мозок, печінка, 
селезінка, плазма крові, крововтрата

Магнітні наночастинки, зокрема, 
наночастинки магнетиту, або оксиду 
заліза ІІ, ІІІ (НЧМ), мають великі пер-
спективи медичного застосування у 
зв’язку з їхніми своєрідними фармако-
логічними властивостями [1, 2]. Від-
значають, що поряд з контрастуван-
ням при магнітно-резонансних дослі-
дженнях, здатністю до гіпертермії, 
активним і пасивним таргетингом такі 
наночастинки можуть справляти анти-
анемічну дію, поповнюючи пул заліза 
в організмі [3–5]. В окремих випадках 
ця дія має переваги над ефектами тра-
диційних препаратів заліза, що дове-
дено при лікуванні залізодефіцитної 
анемії у хворих з нирковою недостат-
ністю та гемодіалізом [6]. Створення 
лікарських форм нанооксидів заліза 
стимулює пошук таких способів їх 
покриття, які б найбільш адекватно 
відповідали конкретному призначенню 
[7]. Використовуючи для стабілізації 
НЧМ у гідрофільному середовищі 
2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину 
(3-ГП) сукцинат разом з полівінілпір-
ролідоном (ПВП), ми одержали компо-
зитні наночастинки, придатні для фар-
макологічної корекції гематологічних 
порушень, викликаних гострою пост-
геморагічною анемією [8], однак їхній 
вплив на метаболізм заліза в організмі 
раніше не досліджувався. Мета дослі-
дження – вивчити вплив рідини, яка 
містить НЧМ, стабілізовані похідним 
3-ГП та ПВП, та її окремих складових 
на вміст заліза в кровотворних і депо-
нуючих органах та плазмі крові за 

умов гострої крововтрати в білих 
щурів.

Матеріали та методи. Експерименти 
виконано на 45 білих щурах-самцях 
лінії Wistar масою 210–225 г. Утри-
мання тварин і проведення експери-
ментів проводили згідно із принципами 
Європейської конвенції з захисту хре-
бетних тварин, яких використовують 
для експериментальних та інших нау-
кових цілей (Страсбург, 1986 р.) [9]. 
Воно не викликало заперечень комісії з 
питань біоетики ВДНЗ «Українська 
медична стоматологічна академія».

Тварин було розподілено на 9 груп: 
інтактні щури (контроль), тварини з 
крововтратою та введенням розчинника 
(контрольна патологія), щури з крово-
втратою та введенням рідини з НЧМ, 
стабілізованими похідним 3-ГП і ПВП 
(далі за текстом «нанорідина»), або її 
окремих компонентів чи їхніх сполу-
чень (НЧМ, мексидол, НЧМ+мексидол, 
ПВП, НЧМ+ПВП, ПВП+мексидол), а 
також тварини з введенням референс-
препарату.

Крововтрату відтворювали шляхом 
забирання з серця 25 % циркулюючої 
крові під загальною анестезією ефіром 
[10]. Розчинник, препарат порівняння 
та досліджувані тест-зразки вводили 
тваринам в об’ємі 1 мл внутрішньооче-
ревинно відразу після крововтрати. 
Щурів виводили з експерименту через 
3 год після крововтрати шляхом заби-
рання крові з серця до його зупинки 
під наркозом. Цей термін було обрано з 
огляду на дані літератури щодо фарма-
кокінетики стабілізованих НЧМ, мен-
ших за 50 нм [11].

Нанорідину готували перед застосу-
ванням, використовуючи порошкоподіб-
ний конденсат НЧМ, осаджених на 
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кристали натрію хлориду направленим 
паровим струменем у вакуумі [12]. Він 
містив НЧМ розмірами 5–8 нм, мав 
уміст заліза 26,9 мас% і був люб’язно 
наданий старшим науковим співробіт-
ником кандидатом технічних наук  
Ю. А. Ку раповим (Інститут електрозва-
рювання імені Є. О. Патона, м. Київ). 
Для стабілізації НЧМ використовували 
субстанції 2-етил-6-метил-3-гідрокси-
піри ди ну сукцинату (мексидол) та ПВП 
(8000 ± 2000 Дальтон), одержані від 
виробників (ООО «Бион», РФ та ООО 
«АК Синтвита», РФ). Як розчинник 
застосовували рідину, яка містить 2,75 г 
натрію хлориду, 0,21 г калію хлориду, 
0,25 г кальцію хлориду, 0,00025 г маг-
нію хлориду, 0,115 г натрію бікарбонату 
та дистильовану воду до 1 л. На ньому 
готували 3 % (маса/об’єм) розчин ПВП, 
який додавали до суміші порошків НЧМ 
та мексидолу, ретельно перемішували 
струшуванням, витримували 2 год при + 
60 °С і охолоджували до кімнатної тем-
ператури. Співвідношення компонентів 
при виготовленні нанорідини було 1 мг 
конденсату НЧМ / 20 мг мексидолу / 30 
мг ПВП в 1 мл. У складі одержаної ста-
більної в часі рідкої дисперсної системи  
99,9 % частинок мали гідродинамічний 
розмір 30–40 нм [8]. Доза композитних 
НЧМ становила 1,35 мг Fe/кг. Окремі 
складові нанорідини вводили тваринам у 
дозах, що відповідали кількості цих 
інгредієнтів, які вводили з 1 мл. Вибір 
дози композитних наночастинок ґрун-
тувався на попередніх даних про її 
ефективність у відновленні гематоло-
гічних показників, порушених гострою 
крововтратою [8, 13], а також на даних 
літератури про дозування антианеміч-
ного нанопрепарату «Ферумокситол» 
(Feraheme™, AMAG Pharmaceuticals, 
USA), що містить НЧМ [14]. Як препа-
рат порівняння застосовували Феррум 
Лек (Лек, Словенія) у дозі 1,25 мг Fe/кг.

У тварин, підданих евтаназії, вилуча-
ли кістковий мозок стегнової кістки, 
печінку й селезінку, які зважували та 
використовували для визначення вмісту 
заліза методом атомно-оптико-емісійної 
спектрометрії з індуктивно-зв’язаною 
плазмою на спектрометрі Optima-2100DV 
(Perkin-Elmer, США) [15]. З крові, стабі-
лізованої гепарином, одержували плаз-

му, у якій визначали вміст заліза та 
загальну залізо-зв’язувальну здатність 
плазми в реакції з ференом-S за допомо-
гою наборів реактивів «Диакон-ДС» (ЗАТ 
«Диакон-ДС», РФ) [16].

Одержаний матеріал статистично 
обробляли за допомогою стандартних 
комп’ютерних програм пакета Statistica 
for Windows 8.0. При цьому обчислю-
вали середню М, її помилку m, оціню-
вали вірогідність різниці між групами 
за допомогою однофакторного диспер-
сійного аналізу ANOVA з апостеріор-
ним тестом Fisher LSD [17].

Результати та їх обговорення. Вста-
новлено, що через 3 год після крово-
втрати вміст заліза в кістковому мозку 
зменшувався в 2,4 разу порівняно з 
контролем (р < 0,001) (таблиця). Засто-
сування композитних НЧМ, які містять 
похідне 3-ГП та ПВП, підвищувало цей 
показник у 2 рази (р < 0,001) порівняно 
з крововтратою без фармакологічної 
корекції. Аналогічні зміни спостерігали 
також після введення НЧМ, мексидолу 
та НЧМ+мексидол. У цих випадках 
збільшення концентрації заліза в кіст-
ковому мозку дорівнювало відповідно в 
1,6 разу (р < 0,001), 1,7 разу (р < 0,001) 
та 2,9 разу (р < 0,001). Застосування 
ПВП не викликало вірогідних змін 
даного показника. Препарат порівнян-
ня Феррум Лек за цих умов діяв слаб-
ше за інші речовини й не змінював 
концентрацію заліза в кістковому 
мозку, причому спостерігалася вірогід-
на різниця між вмістом заліза в мієло-
їдній тканині при застосуванні рефе-
ренс-препарату та НЧМ, мексидолу, 
НЧМ з похідним 3-ГП або нанорідини 
на користь тест-зразків.

Показано, що через 3 год після вилу-
чення крові вміст заліза в печінці не 
відрізнявся від показників інтактного 
контролю (таблиця). Застосування ком-
позитних НЧМ, що містять похідне 
3-ГП та ПВП, підвищувало цей показ-
ник у 1,4 разу (р < 0,02) порівняно з 
крововтратою без фармакологічної 
корекції. Аналогічні зміни спостерігали 
після введення референс-препарату Фер-
рум Лек, який підвищував концентра-
цію заліза в печінці щурів у 1,7 разу  
(р < 0,001). НЧМ, мексидол, НЧМ + 
мексидол, а також ПВП суттєво не 
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впливали на концентрацію заліза в 
печінці тварин. Водночас НЧМ + ПВП 
та ПВП + мексидол вірогідно знижува-
ли цей показник у 2,2 та 1,6 разу відпо-
відно порівняно з контрольною патоло-
гією. За цих умов уміст заліза в печінці 
при застосуванні референс-препарату 
був вірогідно вищий за такий при вве-
денні всіх речовин та їхніх поєднань, 
крім композитних наночастинок.

Через 3 год після вилучення крові 
вміст заліза в селезінці тварин знахо-
дився на рівні інтактного контролю 
(таблиця). Референс-препарат не викли-
кав вірогідних змін цього показника 
відносно контрольної патології. Водно-
час застосування НЧМ викликало збіль-
шення концентрації заліза в селезінці в 
2,6 разу (р < 0,001) порівняно з крово-
втратою без фармакокорекції. За цих 
умов введення мексидолу не впливало 
на вміст заліза в селезінці, а поєднана 
дія НЧМ з похідним 3-ГП характеризу-
валася збільшенням концентрації дослі-
джуваного елементу в 2,3 разу (р < 
0,001) порівняно з контрольною патоло-

гією. Уведення тваринам ПВП або ПВП 
з мексидолом не впливало на вміст залі-
за в селезінці порівняно з крововтратою 
без фармакокорекції. У цей термін спо-
стережень нанорідина з композитними 
наночастинками також не викликала 
змін концентрації заліза в селезінці. 
Через 3 год після вилучення крові вміст 
заліза в селезінці на фоні дії НЧМ (р < 
0,001), НЧМ + мексидол (р < 0,005) або 
НЧМ + ПВП (р < 0,05) був вищий за 
такий при застосуванні еталонного 
антианемічного препарату.

Гостра крововтрата через 3 год харак-
теризувалася зниженням рівня заліза в 
плазмі в 1,3 разу (р < 0,005) порівняно 
з інтактним контролем (таблиця). Засто-
сування Феррум Лек, НЧМ, мексидолу, 
НЧМ + мексидол, НЧМ + ПВП та нано-
рідини в цей термін спостережень не 
змінювало вміст заліза в плазмі крові 
порівняно з контрольною патологією. 
Водночас композиція складу «ПВП + 
мексидол» викликала подальше зни-
ження цього показника (р < 0,05) від-
носно крововтрати без фармакокорекції. 

Група тварин

Уміст заліза

кістковий 
мозок, мкг/г

печінка, 
мкг/г

селезінка, 
мкг/г

плазма крові, 
мкмоль/л

Інтактні (n = 9) 62,6 ± 2,6 51,2 ± 6,7 66,9 ± 6,9 25,3 ± 1,7

Крововтрата (n = 5) 25,8 ± 2,91 71,4 ± 6,2 51,8 ± 8,4 19,5 ± 2,11

Крововтрата +  
Феррум Лек (n = 5)

28,1 ± 2,91
122,9 ± 
10,71,2 71,9 ± 9,1 17,4 ± 0,61

Крововтрата + НЧМ (n = 5) 40,9 ± 5,71,2,3 89,6 ± 10,31,3 135,2 ± 10,61,2,3 17,2 ± 0,71

Крововтрата + 3-ГП (n = 5) 44,4 ± 3,61,2,3 58,2 ± 5,03 44,9 ± 5,5 19,0 ± 2,11

Крововтрата +  
НЧМ + 3-ГП (n = 5)

74,8 ± 3,71,2,3 81,7 ± 
10,81,3

120,9 ± 
14,81,2,3 23,3 ± 1,31,3

Крововтрата + ПВП (n = 5) 35,7 ± 3,61 75,8 ± 9,93 42,8 ± 10,4 15,3 ± 0,6

Крововтрата +  
НЧМ + ПВП (n = 5)

30,2 ± 3,11 33,0 ± 6,52,3 107,6 ± 
17,11,2,3 21,7 ± 1,02

Крововтрата +  
3-ГП + ПВП (n = 5)

29,2 ± 2,31 44,2 ± 
4,02,3

27,8 ± 4,61,3 15,4 ± 0,61,2,3

Крововтрата + НЧМ +  
3-ГП + ПВП (n = 5)

50,5 ± 4,21,2,3 103,4 ± 
12,41,2 78,0 ± 11,6 20,2 ± 1,41

Таблиця

Концентрація заліза в кровотворних і залізодепонуючих органах та плазмі 
крові щурів через 3 год після гострої крововтрати та застосування 
композитних наночастинок магнетиту та їхніх складових, M ± m

Примітка. 1р < 0,05 порівняно з інтактними тваринами (контроль), 2р < 0,05 порівняно з крововтратою 
з введенням розчинника (контрольна патологія), 3р < 0,05 порівняно з референс-препаратом Феррум Лек,  
n – кількість спостережень.
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Лише у випадках застосування НЧМ, 
стабілізованих мексидолом, мала місце 
вірогідна різниця між дією цих засобів 
та ефектом референс-препарату на 
користь тест-зразка.

Через 3 год від початку моделюван-
ня гострої постгеморагічної анемії 
загальна залізо-зв’язувальна здатність 
плазми знаходилася на рівні контролю 
(рисунок). Застосування препарату 
порівняння та НЧМ не викликало змін 
даного показника відносно контрольної 
патології. Водночас під впливом рідин, 
що містили мексидол, НЧМ, стабілізо-
вані мексидолом, ПВП та ПВП + мек-
сидол, відбувалося зниження загальної 
залізо-зв’язувальної здатності плазми 
(р < 0,005). Нанорідина з композитни-
ми НЧМ діяла аналогічно (р < 0,02), 
зменшуючи цей показник у 1,2 разу 
порівняно з контрольною патологією.

Як бачимо, характер змін умісту 
заліза через 3 год після крововтрати 
без фармакологічної корекції свідчить, 
що в цей період компенсації крововтра-
ти вже відчутні зрушення в метаболіз-
мі даного елементу. Зниження вмісту 
заліза в плазмі крові, вочевидь, пояс-
нюється його втратою з вилученою 
кров’ю та гемодилюцією, яка має місце 
в фазі гідремічної компенсації крово-
втрати [18]. Одночасне з цим зменшен-
ня вмісту заліза в кістковому мозку 
може бути наслідком прискореного 
дозрівання та викиду в циркуляцію 

молодих форм еритроцитів за умов 
напруженого еритропоезу. Відсутність 
змін концентрації заліза в печінці та 
селезінці щурів з контрольною патоло-
гією, імовірно, свідчить про те, що на 
момент дослідження мобілізація заліза 
з депонуючих органів ще не набуває 
повного масштабу.

Застосування після гострої крово-
втрати Феррум Лек як еталонного 
парентерального препарату заліза під-
вищувало вміст досліджуваного еле-
менту лише в печінці щурів, що можна 
пояснити першочерговим накопичен-
ням цього високомолекулярного комп-
лексу в ретикуло-ендотеліальних клі-
тинах даного органа [19].

На відміну від препарату порівняння 
НЧМ, стабілізовані мексидолом та 
ПВП, викликали збільшення концен-
трації заліза не тільки в печінці, а й у 
кістковому мозку, що супроводжувало-
ся зниженням залізо-зв’язувальної 
здатності плазми. Зазначений розвиток 
процесів, вочевидь, свідчить про вищу 
біодоступність таких наночастинок та 
їх ширший розподіл в організмі порів-
няно з традиційним препаратом заліза, 
що узгоджується з даними літератури 
про особливості фармакокінетики нано-
оксидів заліза, покритих стабілізуючи-
ми агентами [20, 21]. Проте й диспер-
сія з самими НЧМ розподілялася ана-
логічно в кістковому мозку й печінці, 
викликаючи також підвищення вмісту 

Рисунок. Залізо-зв’язувальна здатність плазми крові через 3 год після гострої 
крововтрати та її корекції композитними наночастинками або їхніми складовими
1р < 0,05 порівняно з інтактними тваринами (контроль)
2р < 0,05 порівняно з крововтратою з введенням розчинника (контрольна патологія)
3р < 0,05 порівняно з референс-препаратом Феррум Лек

1,2,3
1,2,3 1,2,3

1,2,3
1,2
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заліза в селезінці. Це може свідчити, 
що поповнення пулу заліза в крово-
творних і депонуючих органах при 
гострій крововтраті, здебільшого, 
визначається дозою та розмірами НЧМ, 
а стабілізуючі агенти привносять певну 
специфіку в цей процес. Зокрема, при 
диспергуванні НЧМ разом з мексидо-
лом і застосуванні цієї рідини для 
корекції гострої крововтрати, крім опи-
саних зрушень, також мало місце зрос-
тання вмісту заліза в плазмі крові та 
зменшення її здатності зв’язувати цей 
елемент. Водночас стабілізація НЧМ за 
допомогою ПВП супроводжувалася 
збільшенням умісту заліза в селезінці, 
підвищенням його концентрації в плаз-
мі крові на фоні незмінного вмісту 
цього елементу в кістковому мозку та 
зниження концентрації в печінці. Така 
різниця може визначатися розмірами 
та поверхневими характеристиками 
стабілізованих наночастинок, що 
зумовлює особливості часу їх знахо-
дження в плазмі крові та презентації 
клітинам ретикуло-ендотеліальної сис-
теми. Слід також відмітити, що розчин 
ПВП, введений після крововтрати, не 
впливав на вміст заліза в кровотворних 
і депонуючих органах та плазмі крові, 
тоді як введення мексидолу збільшува-
ло концентрацію заліза в кістковому 
мозку, що може відображати описану 
раніше властивість цього препарату 
стимулювати еритропоез [22].

Таким чином, при гострій крововтра-
ті композитні наночастинки на основі 
магнетиту, стабілізованого 2-етил-6-
метил-3-гідроксипіридину сукцинатом 
(мексидолом) та ПВП, сприяють підви-
щенню вмісту заліза в кістковому 

мозку, збільшують його запаси в печін-
ці та модифікують транспорт плазмою 
крові, що в мієлоїдній тканині вираже-
не сильніше за ефекти традиційного 
парентерального препарату заліза Фер-
рум Лек. Встановлені особливості 
можуть пояснити швидкий позитивний 
вплив зазначених наночастинок на від-
новлення гематологічних показників 
при гострій постгеморагічній анемії в 
експерименті [8].

Висновки
1. Гостра крововтрата в білих щурів 

з вилученням 25 % циркулюючої крові 
через 3 год після її відтворення харак-
теризується зменшенням вмісту заліза 
в плазмі крові та кістковому мозку.

2. Референс-препарат Феррум Лек 
(1,25 мг Fe/кг) через 3 год після його 
введення для корекції гострої крово-
втрати викликає збільшення депо залі-
за в печінці і не впливає на його вміст 
в інших органах та плазмі крові.

3. Композитні наночастинки (1,35 мг 
Fe/кг), що містять магнетит, 2-етил-6-
метил-3-гідроксипіридину сукцинат 
(мексидол) та ПВП сприяють підви-
щенню вмісту заліза як в кровотворній 
тканині, так і в депонуючих органах 
(печінці), а також знижують залізо-
зв’язувальну здатність плазми крові.

4. Зміни вмісту заліза в кістковому 
мозку та депонуючих органах тварин 
при корекції гострої крововтрати окре-
мими складовими композитних нано-
частинок свідчать, що визначальну 
роль у цих процесах відіграє нанооксид 
заліза, а стабілізуючі речовини, особ-
ливо мексидол, модифікують зазначені 
процеси.
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Є. В. Мокляк, О. М. Важнича, І. М. Андрусишина 
Вплив композитних наночастинок магнетиту на вміст заліза в органах  
та плазмі крові щурів за умов гострої крововтрати
Створення лікарських форм нанооксидів заліза стимулює пошук таких способів їх покриття, які б 

найбільш адекватно відповідали конкретному призначенню. Використовуючи для стабілізації наноча-
стинок магнетиту (НЧМ) у гідрофільному середовищі 2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину (3-ГП) сук-
цинат (мексидол) разом з полівінілпірролідоном (ПВП), одержали композитні наночастинки, придатні 
для фармакологічної корекції гематологічних порушень, викликаних гострою постгеморагічною 
анемією. Їхній вплив на метаболізм заліза в організмі раніше не досліджувався.

Мета дослідження – вивчити вплив рідини, яка містить НЧМ, стабілізовані похідним 3-ГП та ПВП, 
та її окремих складових на вміст заліза в кровотворних і депонуючих органах та плазмі крові за умов 
гострої крововтрати.

В експериментах на 45 білих щурах-самцях лінії Wistar моделювали гостру крововтрату. Для її 
корекції тваринам вводили НЧМ, стабілізовані похідним 3-ГП та ПВП, у дозі 1,35 мг Fe/кг, окремі 
складові цієї композиції або референс-препарат Феррум Лек у відповідних дозах. Уміст заліза в 
кістковому мозку, печінці та селезінці тварин визначали методом атомно-оптико-емісійної 
спектрометрії з індуктивно-зв’язаною плазмою; уміст заліза в плазмі крові та її загальну залізо-
зв’язувальну здатність – у реакції з Ференом-S.
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Показано, що гостра крововтрата через 3 год після її відтворення характеризується зменшенням 
вмісту заліза в плазмі крові та кістковому мозку. Референс-препарат Феррум Лек викликає 
збільшення депо заліза в печінці й не впливає на його вміст в інших органах та плазмі крові. 
Композитні наночастинки, що містять магнетит, 2-етил-6-метил-3-ГП сукцинат та ПВП, сприяють 
підвищенню вмісту заліза як в кровотворній тканині, так і в депонуючих органах (печінці), знижуючи 
при цьому залізозв’язувальну здатність плазми. Зміни вмісту заліза в кістковому мозку та депоную-
чих органах тварин при корекції гострої крововтрати окремими складовими композитних наноча-
стинок свідчать, що визначальну роль в цих процесах відіграє нанооксид заліза, а стабілізуючі 
речовини, особливо мексидол, модифікують цей процес.

Встановлені особливості можуть пояснити швидкий позитивний вплив НЧМ, стабілізованих мек-
сидолом та ПВП, на відновлення гематологічних показників при гострій постгеморагічній анемії в 
експерименті.

Ключові слова: наночастинки магнетиту, 3-гідроксипіридин, полівінілпіролідон, уміст заліза, 
кістковий мозок, печінка, селезінка, плазма крові, крововтрата

Е. В. Мокляк, Е. М. Важничая, И. Н. Андрусишина 
Влияние композитных наночастиц магнетита на содержание железа  
в органах и плазме крови крыс в условиях острой кровопотери
Создание лекарственных форм нанооксидов железа стимулирует поиск таких способов их 

покрытия, которые бы наиболее адекватно отвечали конкретному назначению. Используя для 
стабилизации наночастиц магнетита (НЧМ) в гидрофильной среде 2-этил-6-метил-3-
гидроксипиридина (3-ГП) сукцинат вместе с поливинилпирролидоном (ПВП), получили композит-
ные наночастицы, пригодные для фармакологической коррекции гематологических нарушений, 
вызванных острой постгеморрагической анемией. Их влияние на метаболизм железа в организ-
ме раньше не исследовалось.

Цель исследования – изучить влияние жидкости, содержащей НЧМ, стабилизированные произ-
водным 3-ГП и ПВП, и ее отдельных составляющих на содержание железа в кроветворных и депо-
нирующих органах и плазме крови в условиях острой кровопотери. В экспериментах на 45 белых 
крысах-самцах линии Wistar моделировали острую кровопотерю. Для ее коррекции животным 
вводили НЧМ, стабилизированные производным 3-ГП и ПВП, в дозе 1,35 мг Fe/кг, отдельные 
составляющие этой композиции или референс-препарат Феррум Лек в соответствующих дозах. 
Содержание железа в костном мозге, печени и селезенке животных определяли методом атомно-
оптико-эмиссионной спектрометрии с индуктивно-связанной плазмой; содержание железа в плаз-
ме и ее общую железосвязывающую способность – в реакции с Ференом-S.

Показано, что острая кровопотеря через 3 часа после ее воспроизведения характеризуется 
уменьшением содержания железа в плазме крови и костном мозге. Референс-препарат Феррум 
Лек вызывает увеличение депо железа в печени и не влияет на его содержание в других органах и 
плазме крови. Композитные наночастицы, содержащие магнетит, 2-этил-6-метил-3-ГП сукцинат и 
ПВП, способствуют повышению содержания железа как в кроветворной ткани, так и в депонирую-
щих органах (печень), снижая при этом железосвязывающую способность плазмы по сравнению с 
контрольной патологией. Изменения содержания железа в костном мозге и депонирующих органах 
животных при коррекции острой кровопотери отдельными составляющими композитных наноча-
стиц свидетельствуют, что определяющую роль в этих процессах играет нанооксид железа, а ста-
билизирующие вещества, особенно мексидол, модифицируют этот процесс.

Установленные особенности могут объяснить быстрое позитивное влияние НЧМ, стабилизиро-
ванных мексидолом и ПВП, на восстановление гематологических показателей при острой постге-
моррагической анемии в эксперименте.

Ключевые слова: наночастицы магнетита, 3-гидроксипиридин, поливинилпирролидон, 
содержание железа, костный мозг, печень, селезенка, плазма крови, кровопотеря

Ye. V. Mokliak, Ye. M. Vazhnichaya, I. N. Andrusishina 
Composite magnetite nanoparticles influence on iron content in the organs and 
blood plasma of rats under the conditions of acute blood loss
Creating of medicinal formulations of iron nanooxides stimulates the search for such methods of 

coverage that would most appropriately meet the specific purpose of their use. Using of 2-ethyl-6-methyl-
3-hydroxypyridine (3-HP) succinate together with polyvinyl pyrrolidone (PVP) to stabilize magnetite 
nanoparticles (MNPs) in hydrophilic medium, it was received composite nanoparticles suitable for 
pharmacological correction of hematological disorders caused by acute posthemorrhagic anemia, but 
their effect on the iron metabolism in the organism has not been investigated previously.

Research aim is to study the effect of fluid containing MNPs stabilized by 3-HP derivative and PVP and 
its individual components on the iron content in the blood-forming and depositing organs as well as in 
blood plasma under the conditions of acute blood loss. In the experiments on 45 albino male Wistar rats 
acute blood loss was designed. For its correction the animals were administered with MNPs stabilized by 
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3-HP derivative and PVP in a dose of 1,35 mg Fe/kg, the individual components of the given composition, 
or the reference preparation Ferrum Lek in appropriate doses. The iron content in the bone marrow, liver 
and spleen of the animals was determined by atomic-optical emission spectrometry with inductively 
coupled plasma; the iron content in blood plasma and total iron binding capacity – in the reaction with 
Feren-S.

It is shown that acute blood loss 3 hr after its design is characterized by the reduction of iron content in 
the blood plasma and bone marrow. Reference preparation Ferrum Lek causes an increase in iron 
deposition in the liver and has no effect on its content in other organs and blood plasma. Composite 
nanoparticles containing magnetite, 2-ethyl-6-methyl-3-HP succinate and PVP, enhance the iron content 
in hematopoietic tissue and depositing organs (liver) while reducing iron binding capacity of blood plasma 
as compared to control disease. Changes of iron content in the bone marrow and depositing organs of 
animals in the correction of acute blood loss by the individual components of composite nanoparticles 
show that nano-iron plays the decisive role in these processes, and stabilizing agents, especially mexidol, 
modify these processes.

Revealed features may explain the rapid positive influence of MNPs stabilized by mexidol and PVP on 
the restoration of hematological parameters in acute post-hemorrhagic anemia under the experimental 
conditions.

Key words: magnetite nanoparticles, 3-hydroxypyridine, polyvinyl pyrrolidone, iron content, bone 
marrow, liver, spleen, blood plasma, blood loss
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Ключові слова: прекондиціювання 
міокарда, ізольоване серце, похідні 
імідазо[1,2-a]азепінію

Сьогодні все більшу увагу дослідни-
ків привертає явище прекондиціюван-
ня міокарда як способу лікування та 
профілактики ішемічних пошкоджень 
міокарда. В Україні смертність від сер-
цево-судинних хвороб становить  
65,8 % від загальної й збільшується на 
1,5–2,0 % щорічно [1], що вимагає роз-
роблення нових високоефективних під-
ходів до лікування та профілактики 
серцево-судинних хвороб. Одним з 
таких методів є прекондиціювання міо-
карда. 

Прекондиціювання міокарда – явище 
підвищення стійкості міокарда до 
пошкоджень під час тривалого періоду 
ішемії-реперфузії. Механізми прекон-
диціювання запускаються у відповідь 
на короткі (до 5 хв) епізоди ішемії-
реперфузії (ішемічне прекондиціюван-
ня), або під дією хімічних сполук (фар-
макологічне прекондиціювання) [2]. 
Особливий інтерес становить преконди-
ціювання за допомогою хімічних спо-
лук. Уперше таку активність виявили в 
аденозину та нікорандилу [3, 4], а піз-
ніше вона була встановлена для бага-
тьох сполук різних класів, як нових, 
так і відомих препаратів, що застосо-
вуються в лікарській практиці з іншою 
метою (препарати для наркозу, опіоїди, 
сульфаніламідні препарати, інгібітори 
ангіотензинперетворюючого ферменту 
(АПФ) та ін. [5–9]). 

Важливим елементом прекондицію-
вання є активація АТФ-чутливих 
каліє вих каналів. Багато сполук, які 
викликають ефект прекондиціювання, 
є активаторами АТФ-чутливих каліє-
вих каналів [10]. Серед них – нікоран-
дил, пінацидил, кромакалім, левкро-

макалім, флокалін та інші відомі спо-
луки [11]. 

Результатами прекондиціювання є: 
1) зменшення внутрішньоклітинного 

навантаження іонами Са2+; 
2) зниження скоротливої здатності 

міокарда (відповідно – потреб в енер-
гії); 

3) регулювання утворення активних 
форм кисню (АФК); 

4) оптимізація синтезу АТФ; 
5) уповільнення апоптозу; 
6) стабілізація структури мембран 

кардіоміоцитів. 
Визначення таких показників функ-

ціонування серця, як тиск у лівому 
шлуночку, швидкість скорочення міо-
карда (dp/dtmax), об’єм коронарного 
кровообігу, частота серцевих скорочень 
(ЧСС) у нормі та за моделювання іше-
мії, дозволяє зробити перші висновки 
щодо здатності досліджуваної субстан-
ції викликати ефект прекондиціювання 
міокарда.  

У відділі фармакології серцево-
судинних засобів ДУ «Інститут фарма-
кології та токсикології НАМН Украї-
ни» ведуться пошуки ефективних спо-
лук, здатних прекондиціювати міокард, 
серед похідних імідазо[1,2-a]азепінію. 
Попередні дослідження показали, що 
ряд синтезованих сполук ефективно 
знижували тонус судин на фоні гіпер-
калієвої констрикції за умов in vitro 
[12]. Зважаючи на попередні дослі-
дження in silico, нами було зроблено 
припущення, що вазодилататорна 
активність виділених похідних може 
бути пов’язаною з впливом на АТФ-
чутливі калієві канали. Можна припус-
тити, що дані сполуки викликатимуть 
процес прекондиціювання міокарда. На 
основі скринінгу було відібрано найак-
тивніші сполуки для подальшого дослі-
дження з метою вивчити їхню здат-
ність прекондиціювати міокард. У 
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даній роботі встановлення потенційної 
здатності обраних сполук до преконди-
ціювання міокарда проводили, дослі-
джуючи їхній вплив на показники 
скоротливої активності серця, а саме: 
пульсовий тиск, ЧСС, dp/dtmax. Мета 
дослідження – вивчити вплив похідних 
імідазо[1,2-а]азепінію на скоротливу 
активність ізольованого серця щура. 

Матеріали та методи. Було дослі-
джено три сполуки – похідні 
імідазо[1,2-a]азепінію під шифрами 
IFT_000273, IFT_000274, IFT_000275. 
Структурні формули надано на рисун-
ку.  

Дослідження проводили на ізольова-
них серцях нелінійних білих щурів обох 
статей масою 150–300 г, розведення ПП 
«Біомодельсервіс». Дослідження прове-
дено відповідно до Європейської конвен-
ції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей [13]. Тварин нар-
котизували шляхом внутрішньоочере-
винного введення уретану з розрахунку 
1,5 г/кг. Додатково проводили ін’єкцію 
гепарину (1000 MO) для запобігання 
тромбоутворенню в коронарних судинах 
під час видалення серця. Грудну порож-
нину розкривали поперечним розрізом 
на рівні діафрагми та видаляли серце, 
яке одразу поміщали в льодовий розчин 
Кребса-Хензеляйта, що містив 
(ммоль/л): NaCl – 116,8, NaHCO3– 25, 
KCl – 5,9, MgSO4 – 1,2, KH2PO4 – 1,2, 
CaCl2 – 1,7, глюкоза – 12, рН = 7,4. 
Серця під’єднували до установки перфу-
зії ізольованого серця шляхом канюлю-
вання висхідної аорти. Перфузію прово-
дили під постійним тиском 60 мм рт. ст. 
розчином Кребса-Хензеляйта, який 
насичували газовою сумішшю 95 % О2 і 
5 % СО2. Температуру перфузуючого 

розчину підтримували на рівні 37 °С. У 
лівий шлуночок вводили латексний 
балончик, з’єднаний з датчиком тиску 
Ohmeda. 

Після стабілізаційного періоду три-
валістю 15 хв до перфузійного розчину 
протягом 5 хв додавали досліджувані 
сполуки, попередньо розчинені в ДМСО 
і розведені в буфері Кребса-Хензеляйта 
таким чином, щоб їхня концентрація в 
перфузійному розчині становила для 
різних серій експериментів: 5·10–7, 
1·10–6, 1·10–5 моль/л, після чого відразу 
моделювали глобальну ішемію міокар-
да шляхом припинення подачі перфу-
зату. Здатність досліджуваних сполук 
змінювати скоротливу активність міо-
карда визначали за змінами досліджу-
ваних параметрів, а саме: пульсового 
тиску (різниця між систолічним та діа-
столічним тиском у лівому шлуночку), 
ЧСС, а також за першою похідною 
тиску в лівому шлуночку – dp/dtmax. 
Дані записували на персональний 
комп’ютер із застосуванням програми 
DataTrax2 і аналогово-цифрового пере-
творювача Lab-Trax-4/16 (World 
Precision Instruments). 

Статистичний аналіз отриманих 
результатів проводили за допомогою 
t-критерію Стьюдента в програмі 
Statistica 6. Достовірними вважали зна-
чення при р ≤ 0,05. Результати наведено 
у вигляді змін (%) відносно контролю. 

Результати та їх обговорення. Отри-
мані результати показали, що дослі-
джувані сполуки по-різному впливають 
на скоротливу активність ізольованих 
сердець. 

Сполука під шифром IFT_000273 у 
концентрації 1·10-5 моль/л викликала 
зупинку серця відразу після введення. 
Даний феномен не міг бути спричине-
ний дією розчинника (ДМСО), оскіль-
ки, по-перше, контрольне введення від-
повідної кількості ДМСО не викликало 
статистично значущих змін, по-друге, 
інші досліджувані сполуки (IFT_000274, 
IFT_000275) не проявляли подібного 
ефекту в аналогічній концентрації. У 
концентрації 1·10-6 моль/л сполука під 
час введення викликала збільшення 
пульсового тиску, dp/dtmax та ЧСС 
порівняно з вихідними значеннями (до 
дії речовини) (табл. 1). 

Рисунок. Структурна формула похідних 
імідазо[1,2-a]азепінію. Для IFT_000273: 
R1=OCF2H, R2=H, R3=Cl; IFT_000274: 
R1=H, R2=H, R3=OCF2H; IFT_000275: 
R1=OCF2H, R2=H, R3=OCF2H
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Під час моделювання ішемії серця за 
дії сполуки мали: 1) на першій хвилині 
ішемії – підвищену ЧСС та dp/dtmax, 
пульсовий тиск – без змін; 2) на п’ятій 
хвилині ішемії – підвищену ЧСС, зни-
жені dp/dtmax та пульсовий тиск. У 
концентрації 5·10-7 моль/л дана сполу-
ка під час введення також викликала 
збільшення dp/dtmax, ЧСС та пульсо-
вий тиск без змін. Під час моделюван-
ня ішемії серця за дії сполуки мали: 1) 
на першій хвилині ішемії – підвищену 
ЧСС і dp/dtmax, знижений пульсовий 
тиск; 2) на п’ятій хвилині ішемії – під-
вищену ЧСС, знижені dp/dtmax та 
пульсовий тиск. 

Сполука під шифром IFT_000274 у 
концентрації 1·10-5 моль/л викликала 
підвищення dp/dtmax та пульсового 
тиску під час введення сполуки, ЧСС 
не змінювалася (табл. 2). Під час моде-
лювання ішемії серця за дії сполуки 
мали: 1) на першій хвилині ішемії – 
підвищене значення dp/dtmax, пульсо-
вий тиск і ЧСС знижені; 2) на п’ятій 
хвилині ішемії – підвищену ЧСС і  
dp/dtmax, пульсовий тиск знижений. У 
концентрації 1·10-6 моль/л сполука 
викликала збільшення пульсового 
тиску та dp/dtmax порівняно з вихід-
ними значеннями, ЧСС не змінювала-
ся. Під час моделювання ішемії серця 

Період  
спосте
реження

Вимірюва
ний показ

ник

Конт
роль

ІФТ_000273, 
1∙105 моль/л

ІФТ_000273, 
1∙106 моль/л

ІФТ_000273, 
5∙107 моль/л

Вихідні 
значен-

ня, %

Пульсовий 
тиск

100 - 100 100

dp/dtmax 100 - 100 100

Частота 
серцевих 

скорочень
100 - 100 100

Під дією 
сполуки, 

%

Пульсовий 
тиск

- -
116,30  
± 21,69

97,80  
± 8,22

dp/dtmax - -
593,10  

± 28,69*
320,10  

± 12,29*

Частота 
серцевих 

скорочень
- -

153,00  
± 24,88*

98,20  
± 6,63

1 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

102,00  
± 18,64

-
102,80  
± 41,49

46,80  
± 6,22*

dp/dtmax
418,20  

± 234,89*
-

543,50  
± 22,55*

193,40  
± 17,55*

Частота 
серцевих 

скорочень

123,00  
± 23,73

-
158,60  

± 37,62*
124,00  

± 12,48*

5 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

13,60  
± 4,31*

-
11,80  

± 3,46*
9,80  

± 1,98*

dp/dtmax
47,20  

± 27,31*
-

80,00  
± 5,18*

46,50  
± 3,39*

Частота 
серцевих 

скорочень

104,40  
± 27,31

-
203,50  

± 74,34*
142,30  

± 35,34*

Таблиця 1

Скоротлива активність ізольованого серця щура  
за впливу сполуки IFT_000273, % змін відносно контролю

Примітка. n = 6–8, *статистично достовірно порівняно з вихідними даними, р < 0,05.
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за дії сполуки мали: 1) на першій хви-
лині ішемії – підвищену ЧСС та dp/
dtmax, пульсовий тиск знижений; 2) на 
п’ятій хвилині ішемії – підвищену ЧСС 
і dp/dtmax, пульсовий тиск знижений. 
У концентрації 5·10-7 моль/л сполука 
викликала збільшення всіх досліджу-
ваних показників порівняно з контро-
лем. Під час моделювання ішемії серця 
за дії сполуки мали: 1) на першій хви-
лині ішемії – підвищену ЧСС та  
dp/dtmax, пульсовий тиск знижений; 
2) на п’ятій хвилині ішемії – підви-
щену ЧСС і dp/dtmax, пульсовий тиск 
знижений. За результатами дослі-
джень, сполука IFT_000274 спричиню-
вала максимальний ефект при нижчій, 
порівняно з IFT_000273, концентрації 
(5·10-7 моль/л). 

Сполука під шифром IFT_000275 у 
концентрації 1·10-5 моль/л підвищува-

ла значення dp/dtmax порівняно з 
вихідними показниками одразу після 
введення, ЧСС та пульсовий тиск не 
змінювалися (табл. 3) Під час моделю-
вання ішемії серця за дії сполуки 
мали: 1) на першій хвилині ішемії – 
підвищену ЧСС та dp/dtmax, пульсо-
вий тиск знижений; 2) на п’ятій хви-
лині ішемії – підвищену ЧСС, пульсо-
вий тиск і dp/dtmax знижені. У кон-
центрації 1·10-6 моль/л сполука викли-
кала збільшення всіх досліджуваних 
показників. Під час моделювання іше-
мії серця за дії сполуки мали: 1) на 
першій хвилині ішемії – підвищену 
ЧСС та dp/dtmax, пульсовий тиск зни-
жений; 2) на п’ятій хвилині ішемії – 
підвищену ЧСС, пульсовий тиск і  
dp/dtmax знижені. У концентрації  
5·10-7 моль/л сполука викликала збіль-
шення пульсового тиску, dp/dtmax та 

Період  
спосте
реження

Вимірюваний 
показник

Конт
роль

ІФТ_000273, 
1∙105 моль/л

ІФТ_000273, 
1∙106 моль/л

ІФТ_000273, 
5∙107 моль/л

Вихідні 
значення, 

%

Пульсовий 
тиск

100 100 100 100

dp/dtmax 100 100 100 100

Частота серце-
вих скорочень

100 100 100 100

Під дією 
сполуки, 

%

Пульсовий 
тиск

-
114,70  
± 9,03*

136,30  
± 19,97*

154,50  
± 22,43*

dp/dtmax -
386,90  

± 27,02*
461,20  
± 5,92*

616,40  
± 46,85*

Частота серце-
вих скорочень

-
101,20  
± 4,51

101,50  
± 10,33

119,69  
± 18,18*

1 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

102,00  
± 18,64

60,50  
± 12,73*

88,40  
± 15,71*

87,80  
± 10,69*

dp/dtmax
418,20  

± 234,89*
183,30  

± 50,47*
467,10  

± 20,40*
373,20  

± 19,80*

Частота серце-
вих скорочень

123,00  
± 23,73

90,90  
± 16,28*

158,50  
± 26,05*

127,50  
± 16,77*

5 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

13,60  
± 4,31*

35,20  
± 13,38*

28,50  
± 6,01*

30,20  
± 7,47*

dp/dtmax
47,20  

± 27,31*
127,30  
± 7,42*

163,40  
± 4,85*

125,50  
± 22,36*

Частота серце-
вих скорочень

104,40  
± 27,31

108,50  
± 12,25*

172,00  
± 25,26*

124,70  
± 27,43*

Таблиця 2

Скоротлива активність ізольованого серця щура за впливу  
сполуки IFT_000274, % змін відносно контролю

Примітка. Тут і в табл. 3: n = 7–8, *статистично достовірно порівняно з вихідними даними, р < 0,05.
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ЧСС порівняно з вихідними значення-
ми. Під час моделювання ішемії серця 
за дії сполуки мали: 1) на першій хви-
лині ішемії – підвищену ЧСС та dp/
dtmax, пульсовий тиск знижений;  
2) на п’ятій хвилині ішемії – підви-
щену ЧСС і dp/dtmax, пульсовий 
тиск знижений. Як видно з вищевка-
заного, сполука IFT_000275 збільшує 
значення dp/dtmax за всіх досліджу-
ваних концентрацій. У концентрації  
1·10-5 моль/л одразу після введення 
збільшується тільки цей показник, у 
концентраціях 1·10-6 моль/л та  
5·10-7 моль/л сполука викликала збіль-
шення пульсового тиску, dp/dtmax та 
ЧСС. 

Виходячи з отриманих результатів і 
порівнюючи їх з хімічними структура-
ми досліджуваних сполук, можна зро-
бити такі висновки: 1) наявність у 

структурі атома хлору (сполука 
IFT_000273) може викликати зменшен-
ня скоротливої активності ізольованих 
сердець; 2) наявність у структурі окси-
дифторметильного замісника за відсут-
ності атома хлору (сполука IFT_000274) 
може спричинювати підвищення рівня 
скоротливої активності ізольованих сер-
дець, а збільшення кількості оксидиф-
торметильних замісників до двох (спо-
лука IFT_000275) посилює цей ефект. 

Висновок 
Зафіксований ефект підвищення ЧСС 
та dp/dtmax за дії сполук IFT_000273, 
IFT_000274 та IFT_000275 на різних 
етапах експерименту, особливо під час 
моделювання ішемії, може опосеред-
ковано вказувати на потенціал даних 
субстанцій у прекондиціюванні міо-
карда.

Період  
спосте
реження

Вимірюваний 
показник

Конт
роль

ІФТ_000273, 
1∙105 моль/л

ІФТ_000273, 
1∙106 моль/л

ІФТ_000273, 
5∙107 моль/л

Вихідні 
значення, 

%

Пульсовий 
тиск

100 100 100 100

dp/dtmax 100 100 100 100

Частота серце-
вих скорочень

100 100 100 100

Під дією 
сполуки, 

%

Пульсовий 
тиск

-
114,70  
± 9,03*

136,30  
± 19,97*

154,50  
± 22,43*

dp/dtmax -
386,90  

± 27,02*
461,20  
± 5,92*

616,40  
± 46,85*

Частота серце-
вих скорочень

-
101,20  
± 4,51

101,50  
± 10,33

119,69  
± 18,18*

1 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

102,00  
± 18,64

60,50  
± 12,73*

88,40  
± 15,71*

87,80  
± 10,69*

dp/dtmax
418,20  

± 234,89*
183,30  

± 50,47*
467,10  

± 20,40*
373,20  

± 19,80*

Частота серце-
вих скорочень

123,00  
± 23,73

90,90  
± 16,28*

158,50  
± 26,05*

127,50  
± 16,77*

5 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

13,60  
± 4,31*

35,20  
± 13,38*

28,50  
± 6,01*

30,20  
± 7,47*

dp/dtmax
47,20  

± 27,31*
127,30  
± 7,42*

163,40  
± 4,85*

125,50  
± 22,36*

Частота серце-
вих скорочень

104,40  
± 27,31

108,50  
± 12,25*

172,00  
± 25,26*

124,70  
± 27,43*

Період  
спосте
реження

Вимірюваний 
показник

Конт
роль

ІФТ_000273, 
1∙105 моль/л

ІФТ_000273, 
1∙106 моль/л

ІФТ_000273, 
5∙107 моль/л

Вихідні 
значен-

ня, %

Пульсовий 
тиск

100 100 100 100

dp/dtmax 100 100 100 100

Частота серце-
вих скорочень

100 100 100 100

Під дією 
сполуки, 

%

Пульсовий 
тиск

-
101,80  
± 10,28

108,90  
± 15,43*

127,30  
± 10,19*

dp/dtmax -
343,40  

± 51,17*
698,10  

± 46,92*
561,40  

± 194,12*

Частота серце-
вих скорочень

-
101,20  
± 1,59

192,30  
± 81,16*

132,30  
± 30,26*

1 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

102,00  
± 18,64

82,10  
± 11,30*

76,50  
± 12,85*

78,20  
± 16,16*

dp/dtmax
418,20  

± 234,89*
343,20  

± 207,86*
323,90  

± 103,27*
365,70  

± 370,24*

Частота серце-
вих скорочень

123,00  
± 23,73*

125,40  
± 22,03*

127,00  
± 27,50*

140,30  
± 43,61*

5 хв  
ішемії, %

Пульсовий 
тиск

13,60  
± 4,31*

9,90  
± 2,44*

17,30  
± 4,38*

22,60  
± 9,14*

dp/dtmax
47,20  

± 27,31*
38,40  

± 15,37*
69,10  

± 17,51*
235,20  

± 17,31*

Частота серце-
вих скорочень

104,40  
± 27,31

116,30  
± 24,87*

119,90  
± 30,67*

312,20  
± 134,12*

Таблиця 3

Скоротлива активність ізольованого серця щура за впливу  
сполуки IFT_000275, % змін відносно контролю
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М. А. Мохорт, Ю. М. Кутовий
Вплив похідних імідазо [1,2а]азепінію на скоротливу активність  
ізольованого серця щура 
Мета дослідження – вивчення впливу похідних імідазо[1,2-а]азепінію на скоротливу активність 

ізольованого серця щура для первинного аналізу на їхню здатність викликати прекондиціювання 
міокарда. Збільшення таких показників, як тиск у лівому шлуночку, dp/dtmax, ЧСС у період ішемії може 
вказувати на наявність ефекту прекондиціювання. В експерименті вивчали сполуки під шифрами 
IFT_000273, IFT_000274, IFT_000275 у концентраціях 5·10–7, 1·10–6, 1·10–5 моль/л. Вивчення біологічної 
дії даних сполук проводили на моделі ізольованого серця щура методом ретроградної перфузії під 
постійним тиском. У результаті проведених досліджень було встановлено, що обрані сполуки різною 
мірою впливають на скоротливу активність ізольованих сердець. У концентрації 1·10–5 М сполука 
IFT_000273 викликала зупинку сердець, а інші сполуки (IFT_000274, IFT_000275) не викликали 
помітних змін за винятком збільшення dp/dtmax на 343,40 ± 51,17 % за дії речовини IFT_000275. За дії 
сполук в концентрації 1·10–6 моль/л у більшості випадків спостерігали підвищення всіх показників, а 
для концентрацій 5·10–7 моль/л спостерігали ще більше зростання досліджуваних показників для спо-
лук IFT_000274 та IFT_000275. Сполука IFT_000273 проявляла максимум активності за концентрації 
1·10–6 моль/л. Під час моделювання ішемії, як правило, значення пульсового тиску та dp/dtmax знижу-
валися відносно вихідних значень, а ЧСС – навпаки зростала. У результаті аналізу отриманих даних 
було зроблено висновки, що наявність у хімічній структурі досліджуваної сполуки атома хлору при-
зводить до зменшення її впливу на скоротливу активність ізольованого серця, у той час як присутність 
оксидифторметильних замісників збільшує його. Зважаючи на наявність впливу досліджених речовин 
на скоротливу активність міокарда, підвищення в більшості випадків значень dp/dtmax, ЧСС та пуль-
сового тиску, представляється доцільним подальше поглиблене дослідження їхньої здатності 
прекондиціювати міокард за допомогою більш точних методів. 

Ключові слова: прекондиціювання міокарда, ізольоване серце, похідні імідазо[1,2-a]азепінію 

М. А. Мохорт, Ю. М. Кутовый  
Влияние производных имидазо[1,2а]азепиния на сократительную 
активность изолированного сердца крысы 
Цель исследования – изучить влияния производных имидазо [1,2-а]азепиния на сократитель-

ную активность изолированного сердца крысы для первичного их анализа на способность вызывать 
прекондиционирование миокарда. Увеличение таких показателей как давление в левом желудочке, 
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dp/dtmax, ЧСС в период ишемии может указывать на наличие эффекта прекондиционирования. В 
эксперименте изучали соединения под шифрами IFT_000273, IFT_000274, IFT_000275 в концентра-
циях 5·10–7, 1·10–6, 1·10–5 моль/л. Изучение биологического действия данных соединений прово-
дили на модели изолированного сердца крысы методом ретроградной перфузии под постоянным 
давлением. В результате проведенных исследований было установлено, что выбранные соедине-
ния в различной степени влияют на сократительную активность изолированных сердец. В концен-
трации 1·10–5 моль/л соединение IFT_000273 вызвало остановку сердца, а другие соединения 
(IFT_000274, IFT_000275) не вызвали заметных изменений за исключением увеличения dp/dtmax на 
343,40 ± 51,17 % под действием вещества IFT_000275. При воздействии соединений в концентра-
ции 1·10–6 моль/л в большинстве случаев наблюдали повышение всех показателей, а для концентра-
ции 5·10–7 моль/л наблюдали еще больший рост исследуемых показателей для соединений 
IFT_000274 и IFT_000275. Соединение IFT_000273 проявляло максимум активности в концентрации 
1·10–6 моль/л. При моделировании ишемии, как правило, значения пульсового давления и dp/dtmax 
снижались по отношению к исходным, а ЧСС – наоборот возростала. В результате анализа полу-
ченных данных были сделаны выводы, что наличие в химической структуре исследуемого соедине-
ния атома хлора приводит к уменьшению ее влияния на сократительную активность изолированно-
го сердца, в то время как присутствие оксидифторметильних заместителей усиливает сократи-
тельную активность изолированного сердца. Учитывая наличие влияния исследованных веществ на 
сократительную активность миокарда, повышение в большинстве случаев значений dp/dtmax, ЧСС 
и пульсового давления, представляется целесообразным дальнейшее углубленное исследование 
их способности прекондиционировать миокард с помощью более точных методов. 

Ключевые слова: прекондиционирование миокарда, изолированное сердце, производные 
имидазо[1,2-а]азепиния

M. A. Mokhort, I. M. Kutovyii
Impact of imidazo[1,2a]azepinium derivatives on isolated rat  
heart contractile activity
The goal of this study was to clarify the effect of some chemical compounds on myocardial 

preconditioning by their influence on contractile activity of isolated rat heart. Myocardium preconditioning 
is a phenomenon of increasing heart stability to damage during prolonged ischemia-reperfusion period 
induced by several short (till 5 min) ischemia-reperfusion cycles (ischemic preconditioning) or chemical 
compounds (pharmacological preconditioning). 

We compared protective effects of 3 compounds (under ciphers IFT_000273, IFT_000274, IFT_000275) 
in 3 different concentrations (5·10–7, 1·10–6, 1·10–5 М). As a result compounds have shown different activity 
depend on its concentrations and its chemical structures. Compound IFT_000273 in concentration of  
1·10-5 М caused arrest of hearts contractions whereas other substances showed no significant effects. 
When administered in concentration of 1·10–6 М all compounds demonstrated increased cardioprotection 
ability. Infusion of compounds IFT_000274 and IFT_000275 in concentration of 5·10-7 М lead to effects that 
exceed those for 1·10–6 М. Peak activity for compound IFT_000273 was detected in concentration of  
1·10–6 М: dp/dtmax and LVDP were decreased comparatively with baseline values under ischemia, and 
heart rate was increased. Our data suggest that investigated compounds are able to change contractile 
activity of isolated rat heart under ischemia. And that’s why they may take part in myocardial preconditioning. 

Key words: myocardium precondition, isolated heart, imidazo[1,2-a]azepinium derivatives 
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Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, 
стрептозотоцин, ожиріння, кверцетин

Епідемічний характер зростання 
захворюваності на цукровий діабет  
2 типу (ЦД 2) з ожирінням є важливою 
медичною проблемою та загрозою люд
ству в XXI столітті. Припускають, що 
ожиріння та ЦД 2 мають спільний етіо
логічний чинник (окрім переїдання) 
(ВОЗ, 1999 р.; ISPAD, 1995 р., 2000 р., 
2006 р., 2007 р.) [1, 2]. Практично  
80 % хворих на ЦД 2 мають надмірну 
масу тіла. Причому в людей з помірним 
ступенем ожиріння частота діабету 
збільшується в 4 рази, з різко вираже
ним – у 30 разів. В Україні пошире
ність надмірної маси тіла становить 
29,7 % серед жінок і 14, 8 % серед 
чоловіків. Відомо, що при ЦД 2 з ожи
рінням можуть бути корисними препа
рати рослинного походження з антиок
сидантною активністю, зокрема квер
цетин [3].  

Мета дослідження – порівняльне 
вивчення ефективності водорозчинної 
та ліпосомальної форм кверцетину при 
стрептозотоциніндукованому цукрово
му діабеті типу 2 з ожирінням.  

Матеріали та методи. У досліді вико
ристовували білих аутбредних статево
зрілих щурівсамців масою 130–140 г, 
яких було розподілено на 4 групи: І – 
контроль (інтактні); ІІ, ІІІ, IV групи – 
щури з ЦД 2, який відтворювали шля
хом одноразового внутрішньоочеревин
ного введення стрептозотоцину (STZ, 
«Sigma», 30 мг/кг, на 0,1 моль цитрат
ному буфері, pH 4,5) [4] на тлі ожирін
ня, яке викликали шляхом 4тижнево
го утримання тварин на високожировій 
дієті [5]. Високожирова модель ожирін
ня за своїми ознаками наближена до 
відповідної патології в людини [6]. 
Щурам ІІІ і ІV груп через 10 тижнів 

після введення STZ вводили внутріш
ньоочеревинно відповідно водорозчин
ний препарат кверцетину (Корвітин, 
виробництва Борщагівського ХФЗ) та 
ліпосомальну форму цього біофлавоної
ду (Ліпофлавон, виробництва Харків
ського підприємства по виробництву 
імунобіологічних та лікарських препа
ратів ЗАТ «Біолік») у дозі 10 мг/кг [7]. 
Уведення препаратів розпочинали через 
10 тижнів від початку моделювання 
STZ діабету та здійснювали протягом 
14 днів [8]. Евтаназію тварин проводи
ли в стані наркозу (тіопентал – натрій, 
50 мг/кг) відповідно до етичних стан
дартів та діючих рекомендацій (Закон 
України «Про захист тварин від жор
стокого поводження» від 21 лютого 
2006 р. № 3447–1).  

Розвиток ЦД 2 підтверджували шля
хом визначення концентрації глюкози 
в крові з використанням стандартного 
набору ООО НПП «Филисит диагности
ка» (Україна). У подальшому викорис
товували тварин, у яких рівень глюко
зи через 14 днів після введення STZ був 
не нижчим ніж 10,8 ммоль/л [9]. 
Рівень інтерлейкінів (IL6, IL4) у крові 
визначали за допомогою набору реаген
тів для імуноферментного аналізу 
фірми «Векторбест» (Росія). Рівень 
лептину (Леп) досліджували імунофер
ментним методом за допомогою стан
дартного набору фірми ELISA (Німеч
чина). Визначали вміст стабільного 
метаболіту оксиду азоту – нітританіо
на (NO2

–) у крові та гомогенаті серцево
го м’яза [10]. 

Перед евтаназією тварин проводили 
зважування та вимірювання таких 
параметрів: довжини тіла, окружності 
живота (ОЖ), окружності грудної кліт
ки (ОГ) [11]. Визначали індекс маси 
тіла – ІМТ: маса тіла (г)/довжина тіла 
(см2). 
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Статистичну обробку результатів 
проводили з використанням однофак
торного дисперсійного аналізу ANOVA. 
У випадках, коли розподіл вибірки 
відрізнявся від нормального, додатко
во застосовували непараметричний 
критерій МаннаУїтні. Різницю між 
досліджуваними показниками вважа
ли статистично достовірною при зна
ченні р ≤ 0,05. 

Результати та їх обговорення. На 15 
добу після введення STZ спостерігали 
достовірне зростання в крові вмісту глю
кози, що говорить про ефективне моде
лювання патології. Для подальших 
досліджень відбирали тварин з рівнем 
глікемії не нижче ніж 10,8 ммоль/л. Як 
свідчать отримані результати, наприкін
ці терміну спостереження середній рівень 
глюкози в сироватці крові у тварин з ЦД 
зростав до 16,34 ± 1,11 ммоль/л і на  
234 % перевищував відповідний показник 
контрольної групи 4,90 ± 0,37 ммоль/л  
(p < 0,001). При застосуванні обох форм 

кверцетину спостерігали зниження 
рівня цукру в крові, що було більше 
виражено (на 25 %) при введенні 
Ліпофлавону, ніж Корвітину. Ліпофла
вон знижував цей показник до 6,47 ± 
0,35 ммоль/л, або на 60 %, Корвітин – 
до 8,65 ± 0,64 ммоль/л, або на 47 % 
проти групи тварин з ЦД 2, у яких не 
проводили корекцію. Отримані резуль
тати узгоджуються з даними інших 
дослідників [12].  

Як свідчать результати, надані в 
таблиці 1, на тлі сформованої патоло
гії спостерігали збільшення в сироват
ці крові вмісту прозапального цитокі
ну IL6 на 396 % з одночасним зни
женням протизапального цитокіну 
IL4 на 62 %. Указані зміни відбува
лися на тлі підвищення в сироватці 
крові рівня стабільного метаболіту 
оксиду азоту NO2

– на 150 %. Уміст 
нітританіона в міокарді знижувався 
на 35 %. При введенні водорозчинної 
форми кверцетину відмічено зниження 

Показник

Група тварин

контроль  
(n = 7)

ЦД 2  
(n = 8)

ЦД 2 + Корвітин 
(n = 10)

ЦД 2 + Ліпофлавон 
(n = 11)

NO2
– (кров), 

мкмоль/л
2,53 ± 0,26

6,32 ± 0,16  
р < 0,001

4,44 ± 0,15  
p < 0,001   
p1 < 0,001

3,97 ± 0,16  
p < 0,01 

p1 < 0,001   
p2 < 0,05

NO2
– (серце), 

мкмоль/кг
1,04 ± 0,11

0,68 ± 0,12  
p < 0,01

1,01 ± 0,02  
p > 0,05  
p1 < 0,05

1,04 ± 0,04  
p > 0,05 
p1 < 0,05  
p2 > 0,05

IL-6, нг/л 12,60 ± 0,28
62,51 ± 0,94  

р < 0,001

32,88 ± 0,76  
p < 0,001  
p1 < 0,001

27,48 ± 0,50  
p < 0,001
p1 < 0,001  
p2 < 0,001

IL-4, нг/л 24,42 ± 0,50
9,23 ± 0,37  
р < 0,001

13,75 ± 0,37  
p < 0,001  
p1 < 0,001

17,15 ± 0,32  
p < 0,001 
p1 < 0,001  
p2 < 0,001

Лептин, нг/л
152,71 ± 

1,85
364,66 ± 4,71  

р < 0,001

242,00 ± 2,43  
p < 0,001  
p1 < 0,001

212,60 ± 2,08  
p < 0,001 
p1 < 0,001  
p2 < 0,001

Таблиця 1

Біохімічні показники в сироватці крові та серці щурів за умов цукрового 
діабету 2 типу з ожирінням і впливу Корвітину та Ліпофлавону, М ± m

Примітка. Тут і в табл.2: р – достовірність відносно контролю, р1 – відносно ЦД 2,  
р2 – відносно групи ЦД 2 + Корвітин.
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концентрації IL6 на 47 %, концентра
ція IL4, навпаки, зростала на 49 %. 
Ліпосомальна форма кверцетину, у 
свою чергу, сприяла зниженню кон
центрації IL6 на 56 % та зростанню 
концентрації IL4 на 86 %.  

Під впливом водорозчинної та ліпо
сомальної форм кверцетину кількість 
стабільного метаболіту оксиду азоту в 
сироватці крові знижувалася на 30 та 
37 % відповідно. Причому за ефек
тивністю впливу на вміст NO2

–Ліпоф
лавон перевершував Корвітин на  
11 %, на IL6 – на 16 %, на IL–4 – на 
25 %. Рівень NO2

– у міокарді при вве
денні Корвітину зростав на 49 % та 
при введенні Ліпофлавону – на 53 %. 
Причому під впливом обох форм квер
цетину цей показник повертався до 
норми (табл. 1). 

Сироватковий рівень лептину зростав 
при патології на 139 %. Відомо, що над
лишкова продукція Леп супроводжуєть
ся пригніченням секреції інсуліну та 
розвитком інсулінорезистентності [6, 
13]. Водночас в процесі корекції Корві
тином та Ліпофлавоном рівень цього 
ліпоцитокіну знижувався на 34 % та 
42 % відповідно, причому при застосу
ванні ліпосомальної форми кверцетину 
вміст Леп був на 12 % нижчим, ніж у 
групі тварин, які отримували його водо
розчинну форму (табл. 1).  

Показники, що отримані при вимі
рюванні параметрів тіла експеримен
тальних тварин, підтверджують розви
ток ожиріння в щурів, які знаходили
ся на високожировій дієті. При цьому 
в групі з ожирінням і модельованим 
ЦД 2 підвищувалися порівняно з 
контролем маса тіла тварин на 70 %, 
ОЖ – на 84 %, ОГ – на 67 %, співвід
ношення ОЖ/ОГ – на 12 % та IМТ – 
на 69 %. Довжина тіла тварин в 
контрольній та дослідній групах досто
вірно не відрізнялася.  

Отримані результати узгоджуються з 
даними інших авторів [5, 11], які опи
сують аналогічні зміни маси тіла, ОЖ 
та ОГ, ІМТ з одночасним підвищенням 
рівня Леп при використанні високока
лорійної дієти. Дані останніх років 
свідчать і про тісний зв’язок між ожи
рінням, інсулінорезистентністю та 
іншими компонентами метаболічного 

синдрому та ЦД 2 [14]. Недостатнє 
утворення NO розглядається як ранній 
предиктор кардіоваскулярних усклад
нень при ЦД [15]. 

Як свідчать дані, надані в таблиці 2, 
у групах піддослідних тварин, яким 
проводили корекцію препаратами квер
цетину, спостерігали достовірне змен
шення ознак ожиріння.  

Під впливом Корвітину відбувалося 
зниження показників ОЖ на 23 %,  
ОГ – на 15 %, маси тіла – на 24 %,  
ІМТ – на 23 % і ОЖ/ОГ – на 8 %. При 
цьому останній показник не відрізнявся 
від відповідної величини контрольної 
групи тварин. При введенні Ліпофлавону 
відмічалося зниження показника ОГ на 
18 %, маси тіла – на 28 %, ІМТ – на  
27 %, ОЖ – на 28 % та ОЖ/ОГ – на  
13 %. Як видно з таблиці 2, препарати 
однаково ефективно впливають на показ
ники ОГ та ОЖ/ОГ. Ліпофлавон ефек
тивніше порівняно з Корвітином сприяє 
зменшенню маси тіла (на 6 %), ІМТ (на 
5 %), ОЖ (на 6 %). При цьому показник 
ОЖ/ОГ повертався до величини конт
рольної групи тварин. 

Таким чином, препарати кверцетину 
(водорозчинна форма Корвітин і, осо
бливо, його ліпосомальна форма Ліпоф
лавон) при експериментальному цукро
вому діабеті 2 типу з ожирінням спри
яють зниженню рівнів гіперглікемії, 
гіперлептинемії, усувають дисбаланс у 
системі інтерлейкінів та оксиду азоту, 
що відбувається на тлі зменшення 
показників, які характеризують ожи
ріння тварин. У позитивному впливі 
обох форм кверцетину на вивчені біо
хімічні та біометричні параметри при 
ЦД 2 з ожирінням суттєву роль віді
грає їхня здатність ефективно пригні
чувати вільнорадикальне окиснення та 
нормалізувати антиоксидантний ста
тус, знижувати метаболічні прояви 
захворювання та проявляти протиза
пальну активність, у тому числі віднов
люючи рівень лейкотрієнів [16]. Ефек
тивність Ліпофлавону, крім того, завдя
чує мембранопротекторним, протиза
пальним і антиоксидантним властивос
тям ліпосомального фосфатидилхоліну, 
що входить до складу препарату [16].  
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Висновки  
1. Експериментальний ЦД 2 з ожирін
ням супроводжується зростанням у 
крові рівнів глюкози, інтерлейкіну6, 
лептину, стабільного метаболіту окси
ду азоту з одночасним зменшенням 
кількості останнього в гомогенаті міо
карда, зниженням вмісту в крові 
інтерлейкіну4, що відбувається на 
тлі підвищення маси тіла тварин, 
індексу маси тіла, окружності живота 
та грудної клітки, співвідношення 
окружність живота/окружність груд
ної клітки. 

2. При ЦД 2 з ожирінням Корвітин 
та, більшою мірою, Ліпофлавон сприя
ють зниженню рівнів лептину, інтер
лейкіну6 та підвищенню вмісту інтер
лейкіну4 в сироватці крові на тлі 
зменшення кількості стабільного мета

боліту оксиду азоту NO2
– у сироватці 

крові та зростання його в гомогенаті 
міокарда. 

3. Корвітин та Ліпофлавон за умов 
двотижневого введення щурам з ЦД 2 
та ожирінням сприяють зменшенню 
ознак ожиріння: маси тіла, індексу 
маси тіла, окружності живота, окруж
ності грудної клітки та співвідношення 
окружність живота/окружність грудної 
клітки в експериментальних тварин. 

4. Отримані експериментальні дані 
щодо позитивного впливу препаратів 
кверцетину – Корвітину і, особливо, 
Ліпофлавону на патологічні прояви, що 
спостерігаються за експериментального 
ЦД 2 з ожирінням, є основою для 
поглибленого вивчення їхніх власти
востей з метою розширення показань 
до застосування в клініці.

Показник

Група тварин

контроль  
(n = 7)

ЦД 2  
(n = 8)

ЦД 2 + Корвітин 
(n = 10)

ЦД 2 + Ліпофлавон 
(n = 11)

Маса тіла, г
185,00 ± 

2,67
314,38 ± 2,20  

p < 0,001

239,50 ± 1,89  
p < 0,001   
р1 < 0,001

225,91 ± 1,76  
p < 0,001  
р1 < 0,001   
р2 < 0,001

Довжина тіла, 
см

19,29 ± 0,36 
19,50 ± 0,46  

p > 0,05

19,30 ± 0,26  
p > 0,05   
p1 > 0,05

19,09 ± 0,16  
p > 0,05  
p1 > 0,05   
p2 > 0,05

ІМТ 4,80 ± 0,08
8,10 ± 0,25  
p < 0,001

6,21 ± 0,10  
p < 0,001   
р1 < 0,001

5,92 ± 0,07  
p < 0,001  
р1 < 0,001  
p2 < 0,05

ОЖ, см 11,17 ± 0,25
20,54 ± 0,27  

p < 0,001

15,74 ± 0,21  
р < 0,001   
р1 < 0,001

14,86 ± 0,26  
р < 0,001  
p1 < 0,001  
p2 < 0,05

ОГ, см 10,30 ± 0,13
17,18 ± 0,24  

p < 0,001

14,64 ± 0,28  
р < 0,001   
р1 < 0,001

14,07 ± 0,42  
р < 0,001  
р1 < 0,001  
p2 > 0,05

ОЖ/ОГ 1,07 ± 0,04
1,20 ± 0,03  

p < 0,05

1,10 ± 0,02  
p > 0,05   
р1 < 0,05

1,05 ± 0,03  
p > 0,05  
р1 < 0,01  
p2 > 0,05

Таблиця 2

Фізичні параметри щурів за умов цукрового діабету 2 типу з ожирінням  
та впливу Корвітину та Ліпофлавону, М ± m
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К. А. Посохова, І. П. Стечишин 
Ефективність препаратів кверцетину за експериментального  
цукрового діабету  
Мета дослідження – вивчення ефективності водорозчинної та ліпосомальної форм кверцетину за 

стрептозотоцин-індукованого цукрового діабету 2 типу з ожирінням.  
Встановлено, що за експериментального цукрового діабету 2 типу з ожирінням (уведення стреп-

тозотоцину, 30 мг/кг, на тлі 4-тижневої високожирової дієти) відмічається зростання в сироватці 
крові рівня глюкози, лептину, інтерлейкіну-6 з паралельним зменшенням вмісту інтерлейкіну-4, 
підвищується рівень нітрит-аніона в сироватці крові на фоні його зниження в міокарді. В експерименті 
спостерігали зростання біометричних показників, які однозначно свідчать про розвиток ожиріння.  

Препарати кверцетину сприяють редукції патологічних проявів, які спостерігаються за експери-
ментального цукрового діабету 2 типу з ожирінням: гіперглікемії, гіперлептинемії, дисбалансу в 
системі інтерлейкінів та системі оксиду азоту як у сироватці крові, так і в міокарді.  

Як водорозчинна, так і ліпосомальна форми проявили загалом позитивний вплив на біометричні 
параметри експериментальних тварин. Це проявлялося зменшенням ознак ожиріння: маси тіла 
тварин, індексу маси тіла та ін., хоча активніший вплив на стан тварин при даній патології 
спостерігали після застосування ліпосомальної форми кверцетину. За ефективністю він краще, ніж 
Корвітин впливав на рівні глюкози, нітрит-аніона в сироватці крові, інтерлейкіну-6 та інтерлейкіну-4, 
лептину, на масу тварини, індекс маси тіла та окружність живота.  

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, стрептозотоцин, ожиріння, кверцетин 
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К. А. Посохова, И. П. Стечишин  
Эффективность препаратов кверцетина при экспериментальном  
сахарном диабете  
Цель исследования – изучение эффективности водорастворимой и липосомальной форм квер-

цетина при стрептозотоцин-индуцированном сахарном диабете 2 типа с ожирением. При экспери-
ментальном сахарном диабете 2 типа с ожирением отмечается повышение в сыворотке крови 
уровня глюкозы, лептина, интерлейкина-6 с параллельным уменьшением содержания интерлейки-
на-4, увеличивается уровень нитрит-аниона в сыворотке крови на фоне его снижения в миокарде. 
В эксперименте наблюдали увеличение биометрических показателей, которые однозначно свиде-
тельствуют о развитии ожирения. Препараты кверцетина способствуют редукции патологических 
проявлений, которые наблюдаются при экспериментальном сахарном диабете 2 типа с ожирением: 
гипергликемии, гиперлептинемии, дисбаланса в системе интерлейкинов и системе оксида азота в 
сыворотке крови и миокарде. Как водорастворимая, так и липосомальная формы проявили поло-
жительное влияние на биометрические параметры экспериментальных животных. Это проявлялось 
уменьшением признаков ожирения: массы тела животных, индекса массы тела и др., хотя влияние 
на состояние животных при данной патологии в большей степени выражено у липосомальной 
формы кверцетина. Липофлавон эффективнее, чем Корвитин, влиял на уровень глюкозы, нитрит-
аниона в сыворотке крови, интерлейкина-6 и интерлейкина-4, лептина, на массу животного, индекс 
массы тела и окружность живота.  

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, стрептозотоцин, ожирение, кверцетин 

K. A. Posokhova, I. P. Stechyshyn 
The effectiveness of quercetin containing preparations at the experimental diabe-
tes mellitus 
The aim of the study is a comparative research of the effectiveness of water-soluble and liposomal 

forms of quercetin at the streptozotocin-induced diabetes II type combined with obesity. 
Experiments were performed on non-linear white male rats which were divided into four groups: 1 – 

control (intact animals), 2 – animals with diabetes II type, 3 and 4 – diabetes animals were injected with 
water-soluble form of quercetin (Korvitin) and liposomal form of quercetin (Lipoflavon) (10mg/kg, 
intraperitoneally, daily).  

Experimental treatment started in 10 weeks after the administration of streptozotocin (STZ), for  
2 weeks. Single injection of streptozotocine (STZ, Sigma, USA, 30 mg/kg body weight) was administered 
intraperitoneally to experimental animals after the previous 4-week high fat diet. STZ was dissolved in  
0,1 molar citrate buffer (pH 4,5) immediately before the administration; control group was injected with the 
appropriate amount of citrate buffer.  

It was shown that diabetes II type accompanied with marked changes in carbohydrate and lipid 
metabolism. In particular increase of glucose, leptin, interleukin-6 levels with reduction of the content of 
interleukin-4, the level of nitrite-anion in blood serum with its reduction in myocardium were observed. Also 
in the experiment it was observed the increase of biometrical indices that testifies to the development of 
obesity. 

The quercetin – containing preparations contribute to the reduction of pathological signs which are 
observed at the experimental diabetes II type with obesity: hyperglycemia, hyperleptinemia and disbalance 
in the system of interleukins and nitric oxide in blood serum and myocardium.  

The liposomal form of quercetinum had more active influence on the state of animals at the given 
pathology. It had better influenced on the level of glucose, nitrite-anion in blood serum, interleukin-6 and 
interleukin-4, leptin, on the body weight of animals, body mass index and abdominal circumference.   

Key words: diabetes mellitus II type, streptozotocin, obesity, quercetin 
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Ключові слова: метаболічний синдром, 
глікверин, кверцетин, воглібоз, 
метформін, антигіперглікемічна та 
антиатерогенна дія

Cьогодні однією з актуальних проб
лем медицини є метаболічний синд ром 
(МС), усі складові якого (інтолерант
ність до глюкози або цукровий діабет  
2 типу (ЦД 2), абдомінальне ожиріння, 
артеріальна гіпертензія та дисліпіде
мія) є окремими факторами ризику 
розвитку серцевосудинних захворю
вань [1, 2]. 

Доведено, що провідна роль у фор
муванні МС належить інсулінорезис
тентності (ІР). Ступінь вираженості ІР 
та метаболічних змін корелює з абдо
мінальним ожирінням, а саме – вну
трішньоклітинним накопиченням ліпі
дів, які порушують передачу сигналу 
від рецептора інсуліну та знижують 
інсулінзалежний захват глюкози в 
клітинах нежирових тканин і, таким 
чином, стимулюють розвиток ІР та ЦД 2 
[3]. Вважають, що ІР виникає, переду
сім, у печінці й лише потім розвива
ється в інших органах. Сукупність 
метаболічних змін у печінці виявля
ється неалкогольною жировою хворо
бою печінки (НЖХП) у двох основних 
формах – стеатозу (жирова дистрофія 
печінки) та неалкогольного стеатоге
патиту (НАСГ) [4]. 

Для корекції проявів МС застосо
вується достатньо широкий арсенал 
препаратів різних фармакологічних 
груп (антидіабетичні, гіполіпідемічні, 
антигіпертензивні, дезагрегаційні засо
би, та ті, що знижують масу тіла), що 
призводить до поліпрагмазії та побіч
них ефектів [5]. Одним з перспектив
них шляхів вирішення цього питання є 
зменшення кількості використовува
них препаратів за рахунок створення 

безпечних лікарських комбінацій, які 
поєднують різні види фармакологічної 
дії. У Національному фармацевтичному 
університеті розроблено новий комбіно
ваний протидіабетичний засіб глікве
рин, складовими компонентами якого є 
антиоксидант кверцетин та інгібітор 
aглюкозидаз воглібоз. У попередніх 
дослідженнях на моделі ІР, викликаної 
дексаметазоном у щурів, встановлено 
виражені антиоксидантні властивості 
глікверину та його здатність поліпшу
вати гомеостаз глюкози [6].

Мета дослідження – вивчення впли
ву глікверину на ліпідний обмін та 
стан печінки на тлі метаболічного син
дрому.

Матеріали та методи. Дослідження 
проведено на 24 білих нелінійних 
щурах самцях 18місячного віку масою 
270–300 г. Метаболічний синдром 
викликали високоцукрозною дієтою 
(ВЦД), яка забезпечувалася заміщен
ням питної води 30 % розчином саха
рози в поїлках у режимі вільного 
доступу протягом 8 тижнів. Досліджу
вані засобі вводили одночасно з розчи
ном сахарози внутрішньошлунково, 
протягом 8 тижнів. Використовували 
наступні групи: 1 група – тварини 
інтактного контролю (ІК); 2 група – 
тварини контрольної патології, які 
отримували 30 % розчин сахарози;  
3–6 групи – тварини, яким на тлі саха
рози вводили глікверин у вигляді сумі
ші кверцетину в дозі 50 мг/кг та воглі
бозу в дозі 0,03 мг/кг, або препарати 
порівняння (ПП): субстанцію кверцети
ну (50 мг/кг) або таблетки метформіну 
(200 мг/кг) та воглібозу (0,06 мг/кг). 
Дозу глікверину було отримано в попе
редніх скринінгових дослідженнях за 
антигіперглікемічною дією. 

Через 8 тижнів проводили тестуван
ня стану вуглеводного та ліпідного 
обміну щурів. Стан вуглеводного гомео
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стазу оцінювали за рівнем базальної 
глікемії та внутрішньоочеревинним 
тестом толерантності до глюкози 
(ВЧТТГ, глюкоза в дозі 2,5 г/кг). 
Проби крові для аналізу глюкози від
бирали до та через 30, 60, 90 та 120 хв 
після вуглеводного навантаження. 
Уміст глюкози в крові визначали глю
козооксидазним методом з використан
ням набору «Дглюкоза», ФілісітДіа
гностика (Україна). За результатами 
ВЧТТГ розраховували інтегральний 
показник – площу під глікемічними 
кривими (glicemic area under curve, 
AUCglu (ммоль·хв/л).

У кінці експерименту тварин зне
живлювали шляхом декапітації під 
ефірним наркозом відповідно до вимог 
Європейської конвенції із захисту екс
периментальних тварин (Страсбург, 
1986 р.) [7]. 

Для біохімічних і гістологічних дослі
джень отримували кров та вилучали 
печінку. У сироватці крові визначали 
показники: уміст холестерину (ХЛ), три
гліцеридів (ТГ), ліпопротеїдів низької та 
високої щільності (ЛПНЩ, ЛПВЩ), з 
використанням стандартних біохімічних 
наборів вітчизняного виробництва [8]. 
Виразність цитолітичних процесів оці
нювали за активністю в сироватці крові 
маркерних ферментів аланінамінотранс
ферази (АлАТ) та аспартатамінотрансфе
рази (АсАТ) за методом РайтманаФрен
келя, у печінці визначали вміст глікоге
ну [8]. Для проведення гістологічного 
аналізу структури печінки зразки тка
нин фіксували в 10 % розчині формалі
ну, зневоднювали в спиртах зростаючої 
міцності, заливали в целоїдинпарафін. 
Зрізи фарбували гематоксиліном та 
еозином. Для виявлення глікогену на 
зрізах печінки проводили ШІКреакцію. 
Для виявлення нейтральних жирів фік
совані в формаліні зразки печінки різа
ли на мікротомі, що заморожує, та фар
бували суданом IV [9]. Перегляд мікро
препаратів проводили під світловим 
мікроскопом Granum, фотографування 
мікроскопічних зображень здійснювали 
цифровою відеокамерою Granum ДСМ 
310. Фотознімки обробляли за допомо
гою програми Toup View. 

Статистичну обробку отриманих 
даних проводили з використанням 

параметричних (критерій Н’юмена
Кейлса) і непараметричних (критерій 
ВілкоксонаМанаУїтні) методів варіа
ційної статистики за допомогою стан
дартного пакета статистичних програм 
«Statistica, v. 6,0». Показник AUCglu 
розраховували з використанням статис
тичних програм «MedCalk, v. 9.3.7.0». 
Відмінності між контрольними та 
дослідними групами вважали статис
тично значущими при р < 0,05. 

Результати та їх обговорення. Вста
новлено, що рівень базальної глікемії в 
групі тварин, яких протягом 8 тижнів 
утримували на ВЦД, не відрізнявся від 
значень інтактного контролю (ІК). 
Проте результати ВЧТТГ свідчать про 
розвиток інтолерантності до вуглеводів 
у щурів з групи КП внаслідок надмір
ного вживання вуглеводів (таблиця). 
Інтегральний показник глікемії AUCglu 
у тварин КП у 1,6 разу перевищував 
відповідний показник у тварин ІК 
(таблиця). 

У печінці реєстрували зниження 
рівня глікогену, що свідчить про акти
вацію процесів глікогенолізу та глюко
неогенезу внаслідок погіршення утилі
зації глюкози та опосередковано – на 
розвиток печінкової ІР (таблиця).

Дослідження ліпідного профілю в 
тварин, яких утримували на ВЦД, 
показало достовірне підвищення 
рівня тригліцеридів у 2,4 разу, холес
терину – 2,6 разу та ЛПНЩ – майже 
в 2,0 разу порівняно з ІК. Уміст 
ХСЛПВЩ виявляв невиразну тен
денцію до підвищення. Накопичення 
тригліцеридів у сироватці крові щурів 
з групи КП свідчить про активацію 
ліполізу в жировій тканині, порушен
ня утилізації ліпідів у печінці та опо
середковано – про розвиток печінко
вої ІР [10, 11] (таблиця). Підвищення 
рівня холестерину та ЛПНЩ поряд з 
не зміненим рівнем ХСЛПВЩ вказує 
на розвиток процесів атерогенезу в 
щурів з ВЦД.

Печінці належить провідна роль з 
утилізації надлишків вуглеводів та 
жирів. За умов надмірного надходжен
ня вуглеводів в організм щурів відбу
вається виснаження фізіологічного 
резерву печінки, на що вказує підви
щення активності цитолітичних  
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ферментів АлАт та АсАт у сиро
ватці крові (таблиця). Крім того, 
підвищення активності АлАт за 
умов МС та ЦД 2 вважають пред
иктором розвитку ІР [12], що під
тверджує наявність зниженої чут
ливості до інсуліну тканин печінки.

Отже, утримання щурів на ВЦД 
призводило до розвитку інтоле
рантності до глюкози, зниження 
чутливості печінки до дії інсуліну, 
змін ліпідного профілю та розви
тку запального процесу в печінці. 
Саме такий комплекс порушень 
характерний для МС та початку 
ЦД 2 [10].

Профілактичнолікувальне 
введення глікверину суттєво по 
пе    реджало розвиток метаболіч
них порушень, викликаних ВЦД. 
У щурів, які отримували глікве
рин протягом 8 тижнів, поліпшу
валася утилізація глюкози в 
печінці, про що свідчить підви
щення толерантності до вуглево
дів: значення AUCglu, розраховані 
за результатами ВЧТТГ, були 
достовірно нижчими ніж у тва
рин з груп КП (таблиця). Статис
тичний аналіз також показав 
вірогідну перевагу глікверину 
над препаратами порівняння 
воглібозом і метформіном щодо 
відновлення толерантності до 
вуглеводів (таблиця). Під дією 
глікверину достовірно щодо зна
чень КП підвищувався вміст глі
когену в печінці (таблиця). За 
здатністю відновлювати глікоген
утворювальну функцію печінки 
досліджуваний комбінований 
засіб достовірно переважав ефект 
його окремих складових компо
нентів – кверцетину та воглібозу 
та діяв на рівні метформіну. Отже, 
глікверин чинить виражену про
філактичну дію щодо розвитку 
ІР, викликаної тривалим вжи
ванням надлишкової кількості 
вуглеводів.

Не менш важливою й актуаль
ною, ніж нормалізація вуглеводно
го обміну, є корекція дисліпіде
мічних порушень, які визначають 
високий атерогенний потенціал 
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МС [13]. Результати дослідження ліпід
ного обміну в щурів, що отримували 
глікверин, показали відновлення ліпід
ного профілю в тварин: у сироватці 
крові спостерігали достовірне знижен
ня вмісту холестерину, ЛПНЩ та ТГ до 
рівня інтактних тварин (таблиця). 
Уміст ХСЛПВЩ також відповідав зна
ченням інтактних тварин (таблиця).

Встановлена позитивна динаміка 
вищезазначених показників ліпідного 
обміну в групі тварин, що отримували 
глікверин, свідчить про виразну гіполі
підемічну, гіпохолестеринемічну дію і, 
опосередковано – про підвищення чут
ливості до інсуліну тканини печінки 
під впливом нового комбінованого засо
бу. За впливом на окремі показники 
ліпідного обміну глікверин не посту
пається препаратам порівняння, але 
переважає метформін за здатністю нор
малізувати рівень холестерину. 

Отримані результати доводять, що 
комбінований засіб глікверин найкра
ще коригує дисліпідемічні порушення 
при метаболічному синдромі на відмі
ну від кверцетину, воглібозу та мет
форміну, під впливом яких у даному 
дослідженні та за результатами інших 
авторів статистично значуще нормалі
зуються лише окремі показники ліпід
ного обміну [14–16]. Крім того, вияв
лена гіполіпідемічна та гіпохолестери
немічна дія окремих складових комбі
нованого засобу – кверцетину та воглі
бозу не тільки зберігається, а й поси
люється, тобто завдяки поєднанню 
двох засобів з різними механізмами дії 
відбувається синергізм фармакологіч
ної дії глікверину.

Застосування глікверину також сприя
ло зниженню цитолітичних процесів у 
печінці, які відбуваються внаслідок 
запальної реакції на тлі тривалої жиро
вої інфільтрації [17]. Відповідно до 
отриманих даних (таблиця), активність 
АлАТ у сироватці крові тварин, які 
отримували глікверин, достовірно зни
зилася в 1,7 разу порівняно з контроль
ною патологією, активність АсАТ – у 
1,5 разу. Подібні позитивні зміни в 
сироватці крові також викликали квер
цетин та метформін. У той самий час 
воглібоз не чинив суттєвого впливу на 
активність цитолітичних ферментів і 

достовірно поступався глікверину та 
кверцетину за здатністю знижувати 
цитоліз гепатоцитів. Зменшення запаль
ної реакції в печінці під дією гліквери
ну, імовірно, більшою мірою зумовлено 
наявністю в складі комбінованого засобу 
кверцетину, який, на відміну від воглі
бозу, має потужні антиоксидантні влас
тивості [18]. 

Таким чином, на моделі МС, викли
каного ВЦД у щурів глікверин виявив 
здатність підвищувати толерантність до 
вуглеводів, гіполіпідемічну та гіпохо
лестеринемічну дію, за виразністю якої 
перевершував власні складові компо
ненти та метформін.

Ефективність глікверину підтвер
джувалася гістологічними та гістохі
мічними дослідженнями тканини 
печінки. Дослідження мікропрепара
тів тканини печінки щурів з групи ІК 
показало, що гістоструктура органу 
відповідала фізіологічній нормі. Час
точковий малюнок тканини – не вираз
ний. Печінкові часточки складалися з 
тяжів гепатоцитів, які мали доволі 
чітку радіальну спрямованість. Зони 
тріад – вузькі.

Стан епітелію кровоносних судин у 
тріадах та інших судинах – у межах 
норми. Внутрішньочасточкові синусої
дальні гемокапіляри – помірно розши
рені, вони містили помірну кількість 
лімфоїдних клітин. Клітини Купфера 
(зоряні ретикулоендотеліоцити) – зви
чайні. Гепатоцити мали характерну 
форму та розмір, цитоплазма була рів
номірно профарбованою, оптично щіль
ною, не містила включень, які були б 
видні при світловій мікроскопії. Ядра 
гепатоцитів – нормохромні, центрально 
розташовані, містили один, іноді два 
ядерця. Пул двоядерних клітин – 
достатній (рис. 1, а). ШІКреакція 
показала, що цитоплазма гепатоцитів 
рівномірно та щільно заповнена дрібни
ми гранулами глікогену, фарбування 
суданом не виявило накопичення жиру 
в клітинах (рис. 1, б, в).

У щурів, яких утримували на ВЦД, 
цитоплазма багатьох гепатоцитів ста
вала оптично пустою: або не фарбува
лася, або дуже слабко фарбувалася 
еозином. Локалізація таких гепатоци
тів та виразність ознак у різних щурів 
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варіювала. У одних – зміни зачіпали 
гепатоцити переважно перипорталь
них зон, в інших – зміни були більш 
дифузні або, навпаки, вогнищеві (рис. 
2 а, б). У всіх таких зонах радіальна 
спрямованість тяжів клітин не просте
жувалася, клітинні межі були нечіткі. 
Доволі часто в зоні тріад є виразно 
збільшена клітинна інфільтрація.

При постановці ШІКреакції в печін
ці щурів, яких утримували на ВЦД, 
знайдено значне зменшення насиченос
ті глікогеном клітин або його відсут
ність. У візуально неушкоджених гепа
тоцитах також доволі часто спостеріга
ли зменшення насиченості цитоплазми 
глікогеном, полярність у його розподілі 
(рис. 2 в, г).

Як було вже зазначено, в основі МС 
лежить ІР, ключовими механізмами 
реалізації якої є підвищення ліполізу 
вісцерального жиру та вивільнення 
великої кількості вільних жирних кис
лот (ВЖК). Підвищення окиснення 
ВЖК у печінці призводить до активації 
глюконеогенезу, а інсулінорезистент

ність гепатоцитів – до зниження погли
нання глюкози. Постійна підвищена 
продукція глюкози печінкою, віднос
ний дефіцит інсуліну, підвищення 
рівня ВЖК та ліпідів повільно призво
дить до змін паренхіми печінки за 
типом жирової інфільтрації [4]. Фарбу
вання суданом IV виявило виразне 
накопичення жиру в цитоплазмі бага
тьох клітин печінки тварин з групи КП 
(рис. 2 д). 

У 80% щурів, яким на тлі ВЦД вво
дили глікверин, морфологічна будова 
печінкової паренхіми відповідала фізіо
логічній нормі. Цитоплазма гепатоци
тів добре фарбувалася еозином. ШІК
реакція показала, що гранули глікоге
ну рівномірно заповнювали цитоплазму 
клітин у різних зонах часточок, наси
ченість забарвлення була високою. 
Забарвлення суданом не виявило жиро
вих включень у клітинах (рис. 3 а, б, 
в). У решти 20 % щурів частина гепа
тоцитів містила в цитоплазмі жир, але 
вони не були переобтяжені ним. Навіть 
на таких ділянках не всі клітини були 

Рис. 1. Печінка інтактних щурів. а – нормальна морфологічна будова тканини. 
Гематоксилін-еозин. ×200; б – рівномірне заповнення цитоплазми гепатоцитів гранулами 
глікогену (ШІК-реакція за Мак Манусом); в – відсутність накопичення жиру в 
клітинах (заморожений зріз. Судан IV). ×250.

Рис. 2. Печінка щурів з метаболічним синдромом. Різна локалізація гепатоцитів з 
оптично пустою цитоплазмою: а – вогнищева; б – дифузна. Гематоксилін-еозин. ×200. 
Зменшення вмісту глікогену: в – у оптично пустих гепатоцитах (×200); г – у візуально 
неушкоджених (×250). ШІК-реакція за Мак Манусом: д – накопичення жиру в 
цитоплазмі гепатоцитів. Заморожений зріз. Судан IV. ×200.

а
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в г д
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збіднені на глікоген. У цілому вміст 
глікогену в гепатоцитах – задовільний.

У більшості щурів, яким на тлі ВЦД 
уводили препарат порівняння метфор
мін, було видно різні за розміром 
ділянки печінкової паренхіми з оптич
но пустою цитоплазмою клітин (деякі 
за виразністю на рівні контрольної 
патології), збіднені глікогеном та наси
чені жиром (рис. 4 а, б, в). Насиченість 
глікогеном гепатоцитів за ділянками з 
оптично пустими клітинами варіюва
ла – зони з нормальним накопиченням 
його чергувалися з зонами зі збідненим 
умістом цього вуглеводу.

Таким чином, надмірне надходжен
ня вуглеводів в організм щурів при
зводило до виснаження запасів гліко
гену та накопичення жиру в клітинах 
печінкової паренхіми, що свідчить про 
стимуляцію ліпогенезу та розвиток 
стеатогепатозу, та в поєднанні з біохі
мічними даними підтверджує наяв
ність печінкової інсулінорезистеност
ності в тварин з ВЦД. У печінці біль

шості щурів, яким вводили глікверин, 
були зменшені ознаки виснаження 
пулу глікогену та інтенсивності нако
пичення нейтральних жирів, що вка
зує на пригнічення процесів ліпогене
зу під дією комбінованого засобу. За 
виразністю протекторної дії на стан 
печінкової паренхіми щурів глікверин 
перевершував препарат порівняння 
метформін.

Висновки
1. За умов експериментального МС, 
викликаного ВЦД, у щурів розвиваєть
ся інтолерантність до глюкози, погір
шення чутливості периферичних тка
нин до дії інсуліну, порушення ліпідно
го обміну та запальний процес у печін
ці. Визначені біохімічні зміни підтвер
джуються на гістологічному рівні та 
характеризуються виснаженням запа
сів глікогену і накопиченням жиру в 
гепатоцитах, що опосередковано свід
чить про розвиток печінкової інсулін
резистентності та ліпогенезу. 

Рис. 3. Печінка щурів, яким на тлі метаболічного синдрому вводили глікверин:  
а – морфологічна будова не змінена. Гематоксилін-еозин. ×200; б – нормальний вміст 
глікогену в більшості клітин (ШІК-реакція за Мак-Манусом. ×200; в – жир у цитоплазмі 
окремих гепатоцитів (заморожений зріз. Судан IV. ×100).

Рис. 4. Печінка щурів, які на тлі метаболічного синдрому отримували метформін: а – 
гепатоцити з оптично пустою цитоплазмою (Гематоксилін-еозин); б – відсутність 
глікогену в клітинах або зменшення та полярність його розташування (ШІК-реакція за 
Мак Манусом); в – жир у цитоплазмі клітин (Судан IV. ×200).
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2. Унаслідок підвищення толерант
ності до вуглеводів, зниження атеро
генних та цитолітичних процесів під 
впливом нового комбінованого засобу 
глікверину відбувалася нормалізація 
вуглеводного та ліпідного обмінів у 
щурів.

3. За виразністю гіполіпідемічної та 
гіпохолестеринемічної дії глікверин 
перевершував власні складові компо
ненти – кверцетин і воглібоз та проти
діабетичний засіб метформін. 

4. Під впливом глікверину зберігала
ся морфологічна будова печінкової 
паренхіми, глікогенутворювальна 
функція та процеси ліпогенезу. За 
виразністю протекторної дії на стан 
печінкової паренхіми щурів глікверин 
перевершує препарат порівняння мет
формін.

5. Отримані дані свідчать про пер
спективність подальшого фармаколо
гічного дослідження нового комбінова
ного засобу глікверин. 
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О. М. Чікіткіна, Н. М. Кононенко, Ю. Б.Лар'яновська 
Вплив глікверину на ліпідний обмін та стан печінки щурів  
на тлі метаболічного синдрому
Актуальною проблемою сучасної медицини є метаболічний синдром (МС), компоненти якого – 

це фактори ризику розвитку серцево-судинних захворювань. Корекція проявів МС, зазвичай, 
супроводжується поліпрагмазією та низкою побічних ефектів, що свідчить про актуальність ство-
рення безпечних лікарських комбінацій, які поєднують різні види фармакологічної дії. В НФаУ роз-
роблено новий комбінований протидіабетичний засіб глікверин, складовими компонентами якого є 
антиоксидант кверцетин та інгібітор a-глюкозидаз воглібоз. 

Мета дослідження – вивчення впливу глікверину на ліпідний обмін та стан печінки на тлі 
метаболічного синдрому, викликаного високоцукрозною дієтою

Встановлено, що глікверин при профілактично-лікувальному введенні поліпшував толерантність до 
вуглеводів й достовірно переважав відомі протидіабетичні засоби воглібоз та метфомін. За здатністю 
відновлювати глікогенутворювальну функцію печінки глікверин діяв на рівні метформіну, переважав 
препарати порівняння кверцетин та воглібоз. Результати дослідження ліпідного обміну в сироватці 
крові показали, що глікверин найкраще коригує дисліпідемічні порушення при метаболічному синдро-
мі на відміну від кверцетину, воглібозу та метформіну, під впливом яких статистично значуще норма-
лізувалися лише окремі показники ліпідного профілю. Завдяки наявності в складі досліджуваного 
комбінованого засобу антиоксиданту кверцетину достовірно знижувалася активність запалення в 
печінці. Виразна ефективність глікверину підтверджувалася гістологічними та гістохімічними дослі-
дженнями тканини печінки: зберігалася морфологічна будова печінкової паренхіми, зменшувалися 
ознаки виснаження пулу глікогену та пригнічувалися процеси ліпогенезу. За виразністю протекторної 
дії на стан печінкової паренхіми щурів глікверин перевершував препарат порівняння метформін. 

Таким чином, виявлені фармакологічні властивості глікверину за умов метаболічного синдрому 
свідчать про його переваги, які реалізуються за рахунок синергізму фармакологічної дії його скла-
дових компонентів – кверцетину та воглібозу. 

Отримані результати обґрунтовують перспективність подальшого фармакологічного дослідження 
нового комбінованого засобу глікверин як потенційного засобу для корекції проявів порушень при МС. 

Ключові слова: метаболічний синдром, глікверин, кверцетин, воглібоз, метформін, 
антигіперглікемічна та антиатерогенна дія

О. М. Чикиткина, Н. Н. Кононенко, Ю. Б. Ларьяновская
Влияние гликверина на липидный обмен и состояние печени крыс на фоне 
метаболического синдрома
Актуальной проблемой современной медицины является метаболический синдром (МС), компо-

ненты которого – это факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. Коррекция про-
явлений МС, как правило, сопровождается полипрагмазией и рядом побочных эффектов, что сви-
детельствует об актуальности создания безопасных лекарственных комбинаций, сочетающих раз-
личные виды фармакологического действия. В НФаУ разработано новое комбинированное проти-
водиабетическое средство гликверин. Составными компонентами гликверина являются антиокси-
дант кверцетин и ингибитор a-глюкозидаз воглибоз. 

Цель исследования – изучение влияния гликверина на липидный обмен и состояние печени на 
фоне метаболического синдрома, вызванного высокосахарозной диетой.

Установлено, что гликверин при профилактическо-лечебном введении улучшал толерантность к угле-
водам и достоверно превышал известные противодиабетические средства воглибоз и метформин. По 
способности восстанавливать гликогенобразующую функцию печени гликверин действовал на уровне 
метформина и превышал препараты сравнения кверцетин и воглибоз. Результаты исследования липид-
ного обмена в сыворотке крови показали, что гликверин лучше всего корректирует дислипидемические 
нарушения при метаболическом синдроме в отличие от кверцетина, воглибоза и метформина, под влия-
нием которых статистически значимо нормализовались только некоторые показатели липидного про-
филя. Благодаря наличию в составе исследуемого комбинированного средства антиоксиданта кверце-
тина, достоверно снижалась активность воспаления в печени. Выраженная эффективность гликверина 
подтверждалась гистологическими и гистохимическими исследованиями ткани печени: сохранялось 
морфологическое строение печеночной паренхимы, уменьшались признаки истощения пула гликогена 
и угнетались процессы липогенеза. По выраженности протекторного действия на состояние печеночной 
паренхимы крыс гликверин превосходил препарат сравнения метформин.

Таким образом, установленные фармакологические свойства гликверина в условиях метаболи-
ческого синдрома свидетельствуют о его преимуществах, которые реализуются за счет синергиз-
ма фармакологического действия его составных компонентов – кверцетина и воглибоза.

Полученные результаты обосновывают перспективность дальнейшего фармакологического 
исследования нового комбинированного средства гликверина в качестве потенциального препара-
та для коррекции проявлений нарушений при МС.

Ключевые слова: метаболический синдром, гликверин, кверцетин, воглибоз, метформин, 
антигипергликемическое и антиатерогенное действие
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O. M. Chikitkina, N. N. Kononenko, Y. B. Laryanovskaya 
The influence of glikverin on lipid metabolism and the condition of rat liver  
under metabolic syndrome
Actual problem of modern medicine is the metabolic syndrome whose components are separate risk 

factors for cardiovascular diseases. Correction of metabolic syndrome manifestation, usually accompanied 
by polypragmasy and a number of side effects, which indicate the relevance of creating a safe drug 
combinations that would combine different types of pharmacological action. A new combined antidiabetic 
agent glikverin was developed in National University of Pharmacy. Components of glikverin are the 
antioxidant quercetin and a-glucosidase inhibitor voglibose.

The purpose of this study was to investigate the influence of glikverina on lipid metabolism and 
condition of the rat liver under metabolic syndrome induced by high sucrose diet that was provided by 
substitution of drinking water to 30% sucrose solution.

It was found that while preventive and treatment administration of glikverin it improved tolerance to 
carbohydrates and significantly exceeded known antidiabetic agents voglibose and metformin. By the 
ability to restore glikogen generating liver function glikverin acted at the level of metformin and also 
exceeded than the reference drugs quercetin and voglibose. Results of the study of lipid metabolism in 
blood serum showed that glikverin best adjusts dyslipidemic disorders in metabolic syndrome as opposed 
to quercetin, voglibose and metformin, under whose influence, in this study and from results of other 
authors, statistically significant normalized only some indices of lipid profile. Due to the presence in a test 
compound antioxidant quercetin it possesses ability to reduce inflammation in the liver. Severe efficiency 
of glikverin was confirmed by histological and histochemical study of liver tissue: morphological structure 
of hepatic parenchyma was preserved, the signs of depletion of glycogen pool reduced andprocesses of 
lipogenes was oppressed. Glikverin superiored reference drug metformin by intensity of protective effect 
on the state of the liver parenchyma in rats. 

Thus, the pharmacological properties glikverina established under metabolic syndrome demonstrate 
its benefits which are being realized through the synergistic pharmacological actions of its components - 
quercetin and voglibose.

The results obtained confirm the prospect of further pharmacological studies of new combined agent 
glikverin as a potential tool for correction of manifestations of metabolic syndrome.

Key words: metabolic syndrome, glikverin, quercetin, voglibose, metformin antihyperglycemic and 
anti-atherogenic effect
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Ключові слова: нефропротекція, пептиди, 
гентаміцинова нефропатія

Аміноглікозиди є потужними бакте-
рицидними антибіотиками, що широко 
використовуються для лікування 
інфекцій, викликаних грамнегативни-
ми мікроорганізмами [1, 2]. Можли-
вість розвитку нефро- та ототоксичнос-
ті є серйозним обмеженням до викорис-
тання аміноглікозидів у клінічній 
практиці, що часто вимагає припинен-
ня їхнього застосування, адже в 30 % 
пацієнтів при використанні протягом  
7 днів і більше з’являються ознаки ура-
ження [3]. Центральною ланкою меха-
нізму формування гентаміцинової 
нефротоксичності є тубулярний ефект, 
зумовлений частковою його реабсорб-
цією в проксимальних канальцях з 
наступною дестабілізацією мембран 
лізосом та ендоплазматичного ретику-
луму, що призводить до вивільнення 
протеаз та пригнічення синтезу білка. 
«Цитозольний» гентаміцин прямо та 
опосередковано атакує мітохондрії, 
пригнічує клітинне дихання та продук-
цію АТФ, провокує розвиток оксида-
тивного стресу, що призводить до акти-
вації апоптозу [2, 4]. Гістологічно ток-
сичність гентаміцину асоціюється з 
індукцією тубулярного некрозу, епіте-
ліального набряку проксимальних 
канальців, клітинної десквамації, гло-
мерулярного застою, периваскулярного 
набряку та запалення [5]. 

З огляду на прогресуючий розвиток 
резистентності до значної кількості 
антибіотиків інших класів, аміногліко-
зиди залишаються актуальними препа-
ратами, тому стратегія зменшення 
їхньої токсичності є обґрунтованим 
напрямом досліджень. 

Органоспецифічні олігопептиди роз-
роблені в Санкт-Петербурзькому інсти-
туті біорегуляції та геронтології (РФ) 
на основі вивчення амінокислотного 
складу поліпептидних фракцій різних 
органів. Для дослідження було обрано 
трипептиди нирок AED та EDL, а 
також тетрапептид епіфіза AEDG. Згід-
но із результатами останніх дослі-
джень, ниркові пептиди стимулюють 
ріст органотипових культур клітин 
нирок тварин, регулюють експресію 
маркерів клітинного оновлення та 
апоптозу, мають регуляторні власти-
вості та тканиноспецифічну дію [6, 7]. 
Системні ефекти органоспецифічних 
пептидів включають покращання енер-
гетичного забезпечення тканин, моду-
ляцію антиоксидантного захисту та 
імунологічного стану організму [8]. 

Мета дослідження – вивчення та 
порівняння нефропротекторних ефектів 
обраних пептидів за умов розвитку ген-
таміцинової нефропатії в щурів.

Матеріали та методи. Досліди прове-
дено на 35 статевозрілих нелінійних 
білих щурах масою 150–200 г, які зна-
ходилися в умовах віварію з підтриман-
ням постійної температури та вологості, 
вільним доступом до води та їжі. Тва-
рин було розподілено на 5 груп (n = 7): 
I група – інтактний контроль, II група – 
гентаміцинова нефропатія, яку відтво-
рювали внутрішньом’язовим введенням 
щурам 4 % розчину гентаміцину суль-
фату (АТ «Галичфарм») у дозі 80 мг/кг 
один раз на одну добу протягом шести 
днів [9]. Тваринам III–V груп через 40 хв 
після кожної ін’єкції гентаміцину вну-
трішньоочеревинно вводили пептид EDL 
(3 мкг/кг), пептид AED (3 мкг/кг) та 
пептид AEDG (7 мкг/кг) відповідно. 
Функціональний стан нирок щурів оці-
нювали на 7 добу за умов водного наван-
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таження (ентеральне введення питної 
води в об’ємі 5 % від маси тіла) за 
показниками швидкості клубочкової 
фільтрації (ШКФ), екскреції білка, іонів 
натрію та калію з сечею [9]. Евтаназію 
тварин виконували під тіопенталовим 
наркозом (80 мг/кг). Усі дослідження 
здійснено відповідно до Директиви 
Європейського союзу про захист тварин, 
що використовуються в наукових цілях 
(2010 р.). Стан пероксидації ліпідів у 
нирках оцінювали за вмістом малоново-
го діальдегіду (МДА) та окисно-модифі-
кованих білків (ОМБ), системи антиок-
сидантного захисту – за активністю 
каталази (КАТ) та глутатіонпероксида-
зи (ГП) [10]. Для морфологічної оцінки 
гістологічних зрізів зразки забарвлюва-
ли гематоксиліном і еозином. При 
мікроскопії використовували такі пара-
метри об’єктива та окуляра – Об. 10х, 
Ок. 10х. Статистичну обробку результа-
тів проводили за допомогою програми 
SPSS Statistica 17.0. Характер розподі-
лу визначали за допомогою критерію 
Колмогорова-Смирнова. Достовірність 
різниці між показниками оцінювали за 
параметричним t-критерієм Стьюдента 
(при нормальному розподілі) та непара-
метричним U-критерієм Манна-Уїтні 
(при невідповідності нормальному роз-
поділу). Критичний рівень значення був 
прийнятий за p < 0,05.

Результати та їх обговорення. Засто-
сування гентаміцину протягом 6 днів 

призвело до порушення морфофункціо-
нального стану нирок з розвитком ток-
сичної нефропатії, яка проявлялася зни-
женням ШКФ на 73,3 % та розвитком 
вираженої протеїнурії, що перевищувала 
контрольні значення на 88,2 % (табл. 1). 
Застосування трипептиду EDL призвело 
до зростання ШКФ на 65 %, тетрапепти-
ду AEDG – 70 % (p < 0,01), у той час 
як використання трипептиду AED не 
викликало достовірного збільшення 
показника. Усі пептиди достовірно 
знижували екскрецію білка з сечею: 
пептиди EDL та AEDG – на 83 %  
(p < 0,01), AED – на 43 % (p < 0,05). 
Токсичне ураження проксимальних 
канальців нирок призвело до порушен-
ня реабсорбційної функції, що зумови-
ло значну втрату іонів із сечею: екскре-
ція натрію зросла на 67,6 %, калію – на 
78,8 %. Застосування пептидів достат-
ньою мірою компенсувало дані пору-
шення, що проявлялося в зменшенні 
екскреції іонів натрію на 82 % (EDL), 
58,5 % (AED) та 85,4 % (AEDG), у 
калійзберігаю чій дії – зменшенні екс-
креції іона на 56,4 % та 48,2 % при 
застосуванні EDL та AEDG відповідно 
порівняно з групою нелікованих тварин 
з нефропатією. 

Як відомо, токсичне ураження нирок 
супроводжується розвитком локально-
го оксидативного стресу, що є важли-
вою патогенетичною ланкою розвитку 
та прогресування патології. Тому для 

Показник Контроль
Гентамі
цинова

нефропатія

Гентамі
цин+EDL

Гентамі
цин+AED

Гентамі
цин+AEDG

Швидкість клу
бочкової філь
трації, мкл/хв

470,8 ± 
52,9

125,6 ± 29,7
р1 ≤ 0,01

358,6 ± 63,5
р2 ≤ 0,01

218,5 ± 52,9
411,8 ± 42,3

р2 ≤ 0,01

Eкскреція бiлка, 
мг/100 мкл

0,022 ± 
0,010

0,186 ± 0,020
р1 ≤ 0,01

0,032 ± 0,003
р2 ≤ 0,01

0,106 ± 0,020
р2 ≤ 0,05

0,032 ± 
0,110

р2 ≤ 0,01

Екскреція Na+,
мкмоль/100 мкл 

0,80 ±  
0,14

6,02 ± 0,48
р1 ≤ 0,01

1,08 ± 0,25
р2 ≤ 0,01

2,50 ± 0,65
р2 ≤ 0,01

0,88 ± 0,13
р2 ≤ 0,01

Екскреція K+,
мкмоль/100 мкл

6,89 ±  
0,66

32,47 ± 8,49
р1 ≤ 0,01

14,16 ± 1,75
р2 ≤ 0,01

25,43 ± 4,01
16,82 ± 2,61

р2 ≤ 0,01

Таблиця 1

Функціональний стан нирок щурів при застосуванні олігопептидів на тлі 
розвитку гентаміцинової нефропатії, M ± SD

Примітка. Тут і в табл. 2: р1 – показник достовірності різниці з групою контролю;  
р2 – показник достовірності різниці з групою гентаміцинової нефропатії.
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оцінки захисної дії препаратів необхід-
но встановити характер їхнього впливу 
на прооксидантно-антиоксидантну рів-
новагу в ураженому органі. Курсове 
введення гентаміцину призвело до 
посилення процесів пероксидації, про 
що свідчить майже дворазове зростан-
ня вмісту МДА та ОМБ у тканині 
нирок, що поряд із пригніченням 
активності ГП у 2,8 разу та КАТ у 2,2 
разу вказує на порушення цієї рівно-
ваги (табл. 2). Виражене пригнічення 
вільнорадикального окиснення спосте-
рігалося як при застосуванні пептиду 
EDL, який зменшував уміст МДА у 1,7 
разу, ОМБ у 1,6 разу порівняно із гру-
пою патології, так і при застосуванні 
AEDG, який зменшував дані показни-
ки в 1,3 та 1,6 разу відповідно. Трипеп-
тид AED зменшував уміст МДА у 1,2 
разу, ОМБ у 1,3 разу. У всіх групах 
лікованих тварин спостерігали зростан-
ня активності ГП у 1,7, 1,3 та 1,5 разу 
відповідно в III–V групах. Подібну тен-
денцію спостерігали за впливу оліго-
пептидів на активність КАТ, яка зрос-
тала в 1,7 разу в III та V групах тварин, 
та в 1,5 разу в ІV групі. 

Для верифікації наявності нефро-
протекторної активності олігопептидів 
було проведено морфологічне дослі-
дження з вивчення змін гістострукту-
ри нирок. 

Токсична дія гентаміцину характе-
ризується некрозом значної кількості 

епітеліоцитів звивистих канальців 
нирок, який охоплює 69,0 ± 2,4 % клі-
тин, решта епітеліоцитів – з ознаками 
гідропічної вакуолізації, що відобра-
жає значний ступінь ушкодження 
нефронів. Просвіти канальців та збір-
них трубочок в основному заповнені 
білковими циліндрами, решта каналь-
ців та трубочок – розширені. Спостері-
гається нерівномірне повнокров’я та 
набряк клубочків (рис. 1).

На тлі застосування пептиду EDL 
некротичних змін клітин не виявили, 
спостерігали зворотне набухання епітеліо-
цитів проксимальних канальців нирок 
переважно у вигляді гідропічного набу-
хання з поширеністю на 80,0 ± 1,8 % 
клітин, клубочки – незмінені (рис. 2).

При застосуванні AED за умов 
розвит ку гентаміцинової нефропатії 
виявлено обмеження розповсюдження 
некротичних процесів до 48,0 ± 2,1 % 
епітеліоцитів канальців нирок, решта 
епітеліоцитів – з ознаками гідропічної 
вакуолізації. Просвіти канальців та 
збірних трубочок розширені та пере-
важно запов нені білковими циліндра-
ми (рис. 3).

Виражений захисний ефект також 
виявлено при застосуванні пептиду 
AEDG: за відсутності некрозу спостері-
гається зворотне гідропічне набухання 
епітеліоцитів проксимальних канальців 
нирок з поширеністю на 91,0 ± 1,3 % 
клітин, набряк клубочків (рис. 4). 

Показник
Конт
роль

Гентаміци
нова

нефропатія

Гентамі
цин+EDL

Гентамі
цин+AED

Гентамі
цин+AEDG

Активність глута
тіонпе ро ксидази, 
нмоль/хв · мг 

149,34 ± 
2,40

53,59 ± 2,50
р1 ≤ 0,01

88,51 ± 
11,80

р2 ≤ 0,01

68,32 ± 3,70
р2 ≤ 0,01

78,48 ± 8,90
р2 ≤ 0,01

Активність ката
лази, мкмоль 
Н2О2/хв · мг

7,85 ±  
0,08

3,65 ± 0,17
р1 ≤ 0,01

6,34 ± 0,07
р2 ≤ 0,01

5,38 ± 0,14
р2 ≤ 0,01

6,11 ± 0,19
р2 ≤ 0,01

Вміст малонового 
діальдегіду, 
мкмоль/г

19,08 ± 
1,69

36,85 ± 1,56
р1 ≤ 0,01

21,68 ± 1,93
р2 ≤ 0,01

30,29 ± 0,88
р2 ≤ 0,05

27,33 ± 1,79
р2 ≤ 0,01

Вміст окисно
модифікованих 
білків, у.о./мл

9,07 ± 
0,38

17,03 ± 0,36
р1 ≤ 0,01

10,96 ± 0,31
р2 ≤ 0,01

13,33 ± 0,43
р2 ≤ 0,05

10,09 ± 0,34
р2 ≤ 0,01

Таблиця 2

Показники стану прооксидантно-антиоксидантних процесів у тканині нирок щурів 
при застосуванні олігопептидів за умов гентаміцинової нефропатії, M ± SD
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Результати проведеного досліджен-
ня вказують на наявність нефропро-
текторної активності обраних пепти-
дів, яка реалізувалася в покращанні 
екскреторної функції нирок за раху-
нок достовірного зростання ШКФ та 
зменшення екскреції білка, іонів 
натрію та калію під впливом пептидів 
EDL та AEDG. Коригуючий вплив обох 
пептидів був виражений рівною мірою, 
на що вказує відсутність достовірних 
міжгрупових відмінностей за критері-
єм Краскела-Уолліса. Дещо слабший 
ефект виявлено при застосуванні пеп-
тиду AED, який достовірно зменшував 
тільки показники екскреції білка та 
іонів натрію. Найвираженіші антиок-
сидантні властивості встановлені в 
пептиду EDL, який більшою мірою, 
порівняно з іншими пептидами, спри-
яв зменшенню вмісту МДА та збере-
женню активності ГП у тканині нирок. 
За впливом на показники активності 
КАТ та вмісту ОМБ ефективність пеп-
тидів EDL та AEDG є рівнозначною, у 

той час як пептид AED діяв менш 
виражено.

Висновок
Курсове застосування органоспецифіч-
них пептидів сприяло захисту ниркової 
тканини від токсичної дії гентаміцину, 
що проявлялося в покращанні під 
їхнім впливом функціонального стану 
нирок, обмеженні процесів пероксида-
ції ліпідів та підвищенні активності 
ферментів антиоксидантного захисту. 
Нефропротекторний вплив застосова-
них олігопептидів підтверджується 
даними гістологічного дослідження, 
які корелюють з результатами біохі-
мічних досліджень: введення пептиду 
AED призвело до обмеження розповсю-
дженості некротичних та дистрофічних 
процесів, у той час як при застосуванні 
пептидів EDL і AEDG некрозу епітеліо-
цитів не виявлено, патологічні зміни 
клітин представлені гідропічним набу-
ханням, поширеність якого менш вира-
жена при застосуванні EDL. 

Рис. 1. Препарат нирки щура з 
гентаміциновою нефропатією. 
Гематоксилін і еозин, ×100.

Рис. 3. Препарат нирки щура з 
гентаміциновою нефропатією, якому 
вводили AED. Гематоксилін і еозин, ×100.

Рис. 2. Препарат нирки щура з 
гентаміциновою нефропатією, якому 
вводили EDL. Гематоксилін і еозин, ×100.

Рис. 4. Препарат нирки щура з 
гентаміциновою нефропатією, якому 
вводили AEDG. Гематоксилін і еозин, ×100.
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Т. С. Щудрова, І. І. Заморський 
Порівняльнаоцінканефропротекторноїактивностіорганоспецифічних
пептидівпригентаміциновійнефропатіївщурів
Мета дослідження – вивчення та порівняння нефропротекторних ефектів органоспецифічних 

олігопептидів при гентаміциновій нефропатії в щурів. 
Комплексний нефропротекторний вплив оцінювали за показниками функціонального стану 

нирок, прооксидантноантиоксидантного балансу в тканині нирок, а також на основі вивчення 
гістоструктури нирок тварин.

Застосування гентаміцину протягом 6 днів призвело до розвитку олігуричної форми токсичної 
нефропатії. При введенні EDL швидкість клубочкової фільтрації зросла на 65 %, AEDG – на 70 %. Усі 
пептиди достовірно знижували екскрецію білка з сечею: пептиди EDL та AEDG – на 83 %, AED – на 
43 %. Ураження проксимальних канальців нирок зумовило зростання екскреції натрію та калію із 
сечею. Застосування пептидів компенсувало дані порушення, що проявлялося в зменшенні 
екскреції іонів натрію на 82 % (EDL), 58,5 % (AED) та 85,4 % (AEDG) та калійзберігаючій дії пептидів 
EDL та AEDG. Під впливом гентаміцину спостерігалося зростання вмісту МДА та ОМБ у тканині 
нирок та пригнічення активності ГП та КАТ. Пептид EDL зменшував уміст МДА у 1,7 разу, ОМБ – у 1,6 
разу, AEDG зменшував дані показники в 1,3 та 1,6 разу, пептид AED – у 1,2 та 1,3 разу відповідно. У 
всіх групах лікованих тварин спостерігали достовірне зростання активності ГП та КАТ. Токсична дія 
гентаміцину призвела до некрозу 69,0 ± 2,4 % епітеліоцитів канальців нирок, решта клітин – з озна
ками гідропічної вакуолізації, просвіти канальців та збірних трубочок заповнені білковими 
циліндрами. На тлі застосування пептидів EDL та AEDG некротичних змін клітин не виявлено, 
гідропічне набухання охоплює 80,0 ± 1,8 % та 91,0 ± 1,3 % клітин відповідно. При застосуванні AED 
виявлено обмеження розповсюдження некротичних процесів до 48,0 ± 2,1 % епітеліоцитів канальців. 

Курсове застосування органоспецифічних пептидів сприяло захисту ниркової тканини від 
токсичної дії гентаміцину, що проявлялося в покращанні функціонального стану нирок та антиокси
дантному ефекті. Нефропротекторний вплив підтверджується даними гістологічного дослідження, з 
більш вираженим позитивним ефектом пептидів EDL та AEDG. 

Ключові слова: нефропротекція, пептиди, гентаміцинова нефропатія
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Сравнительнаяоценканефропротекторнойактивностиорганоспецифических
пептидовпригентамициновойнефропатииукрыс
Цель исследования – изучение и сравнение нефропротекторных эффектов органоспецифиче

ских олигопептидов при гентамициновой нефропатии у крыс.
Нефропротекторное влияние олигопептидов оценивали по комплексу показателей функцио

нального состояния почек, прооксидантноантиоксидантного баланса в ткани почек, а также на 
основе изучения гистоструктуры почек животных.
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Применение гентамицина на протяжении 6 дней привело к развитию олигурической формы ток
сической нефропатии. При введении EDL скорость клубочковой фильтрации возросла на 65 %, 
AEDG – на 70 %. Все пептиды достоверно понижали экскрецию белка с мочой: пептиды EDL и AEDG –  
на 83 %, AED – на 43 %. Поражение проксимальных канальцев обусловило возрастание экскреции 
натрия и калия с мочой. Применение пептидов компенсировало данные нарушения, что проявля
лось в снижении экскреции ионов натрия на 82 % (EDL), 58,5 % (AED) и 85,4 % (AEDG) и калийсбе
регающем действии пептидов EDL и AEDG. Под влиянием гентамицина наблюдали увеличение 
содержания МДА и ОМБ в ткани почек, а также угнетение активности ГП и КАТ. Пептид EDL снижал 
содержание МДА в 1,7 раза, ОМБ – у 1,6 раза, AEDG уменьшал данные показатели в 1,3 и 1,6 раза, 
пептид AED – в 1,2 и 1,3 раза соответственно. Токсическое действие гентамицина привело к некро
зу 69,0 ± 2,4 % эпителиоцитов канальцев почек, остальные клетки – с признаками гидропической 
вакуолизации, просветы канальцев и собирательных трубочек заполнены белковыми цилиндрами. 
На фоне применения пептидов EDL и AEDG некротических изменений не выявлено, гидропическое 
набухание охватывает 80,0 ± 1,8 % и 91,0 ± 1,3 % клеток соответственно. При применении AED 
выявлено ограничение некротических процессов до 48,0 ± 2,1 % эпителиоцитов канальцев.

Курсовое применение органоспецифических пептидов способствовало защите почечной ткани 
от токсического действия гентамицина, что проявлялось улучшением функционального состояния 
почек и антиоксидантным эффектом. Нефропротекторное влияние подтверждается данными 
гистологического исследования, с более выраженным эффектом пептидов EDL и AEDG.

Ключевые слова: нефропротекция, пептиды, гентамициновая нефропатия
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Comparativeassessmentofthenephroprotectiveactivityoforganospecificpep
tidesinratswithgentamicinnephropathy
The aim of the study was to compare the nephroprotective effects of organospecific peptides in rats 

with gentamicin nephropathy.
The nephroprotective influence was determined using the indices of the functional state of kidneys, 

prooxidantantioxidant balance in kidney tissue and on the base of histological study of rats’ kidneys 
tissues.

Gentamicin administration during 6 days resulted in the development of oligouric form of toxic 
nephropathy. EDL increased glomerular filtration rate by 65 %, AEDG – by 70 %. All peptides significantly 
decreased urinary protein excretion: EDL and AEDG – by 83 %, AED – by 43 %. Proximal tubules injury 
caused an increase in urine sodium and potassium excretion. Administration of peptides compensated this 
disturbances, manifested in decrease of sodium excretion by 82 % (EDL), 58,5 % (AED) and 85,4 % 
(AEDG) and potassium sparing action of peptides EDL and AEDG. An increase of MDA and OMP content 
in kidney tissue along with inhibition of GPx and CAT activity under the influence of gentamicin was 
observed. Peptide EDL decreased MDA content by 1,7 times, OMP – by 1,6 times, AEDG decreased these 
indices by 1,3 and 1,6 times, peptide AED – by 1,2 and 1,3 times, respectively. A significant increase of 
GPx and CAT activity was observed in all groups of treated animals. Toxic action of gentamicin caused the 
necrosis of 69,0 ± 2,4 % of tubular epitheliocytes, the rest of cells were without the signs of the hydropic 
vacuolization, lumens of the tubules and collecting ducts are filled with protein casts. The peptides EDL 
and AEDG administration did not produced necrotic lesions of cells bat led to hydropic swelling involved 
80,0 ± 1,8 % and 91,0 ± 1,3 % of cells, respectively. In case of AED administration a restriction of necrotic 
processes in tubular epitheliocytes up to 48,0 ± 2,1 % was identified. 

In condusion, the course of peptides treatment contributed to protection of kidney tissue from toxic 
action of gentamicin and manifested in amelioration of functional state of kidneys and antioxidant effect. 
Nephroprotective action of peptides is confirmed by histological studies with more significant effect for 
EDL and AEDG peptides.
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Ключові слова: кардіотропність, препарат 
«Ангіолін», міокард, внутрішньом’язове 
введення, ВЕРХ

Пошук ефективних лікарських засо-
бів терапії захворювань серцево-судин-
ної системи (ССС) залишається вкрай 
актуальною проблемою. Щорічно в 
Україні діагностують близько 50 тис. 
випадків інфаркту міокарда, а внаслі-
док захворювання серця і судин умирає 
майже 460 тис. осіб [1]. 

Ефективність фармакологічної допо-
моги пацієнтам з патологією ССС знач-
ною мірою залежить, з одного боку, від 
особливостей фармакодинаміки препа-
рату, а з іншого – від основних показ-
ників фармакокінетики (ФК), тобто 
шляхів досягнення таргетних клітин та 
тих змін, яких зазнає активний фарма-
цевтичний інгредієнт (АФІ) в організ-
мі. Для препаратів серцево-судинної 
групи найважливішим з параметрів ФК 
є швидкість і повнота доставки АФІ 
препарату спочатку в кров, а потім – до 
цільових клітин (клітин-мішеней), 
зокрема, серця та судин організму 
[2–4]. 

У науково виробничому об’єднанні 
«Фарматрон» синтезовано новий пре-
парат під умовною назвою «Ангіолін» 
та створено готову лікарську форму – 
ін’єкційний розчин в ампулах. При 
вивченні фармакодинаміки Ангіолін 
виявився найкращим за співвідношен-
ням ефективність/безпечність серед 
багатьох представників групи кардіото-
ніків. Новий препарат показав дуже 
важливі позитивні властивості на різ-
них моделях серцево-судинної недо-
статності [5, 6]. 

Як відомо, одним з найшвидших і 
найпоширеніших шляхів доставки АФІ 
до цільових тканин сьогодні є внутріш-
ньовенний (в/в) та внутрішньом’язовий 
(в/м). Тому нова лікарська форма пре-
парату «Ангіолін» у вигляді ін’єк-
ційного розчину в ампулах для в/м 
введення в перспективі буде мати вели-
ке практичне значення для надання 
невідкладної лікарської допомоги при 
кризових станах ССС. 

Мета дослідження – визначення 
параметрів кардіофармакокінетики 
АФІ ін’єкційного розчину «Ангіолін» 
за умов одноразового внутрішньо-
м’язового (в/м) введення щурам.

Матеріали та методи. Дослідження 
здійснювали на 50 білих статевозрілих 
щурах обох статей масою 150–230 г, 
отриманих з ПП «Біомодельсервіс». Усі 
дослідження на тваринах проводили 
відповідно до національних та міжна-
родних вимог з біоетики. Препарат 
«Ангіолін» вводили одноразово в/м у 
вигляді 2,5 % розчину для ін’єкцій у 
дозі 50 мг/кг маси тіла в перерахунку 
на АФІ. Через 5, 10, 20, 40, 60, 120 та 
180 хв після введення під ефірним нар-
козом забивали щурів та вилучали 
серце й готували біопроби з метою 
їхнього подальшого хроматографуван-
ня за методикою високоефективної 
рідинної хроматографії (ВЕРХ). Для 
цього тканини серця заморожували, 
ретельно подрібнювали й готували тка-
нинну біопробу для кількісного визна-
чення вмісту в ній активного фарма-
цевтичного інгредієнта. Вилучення 
АФІ з тканин серця здійснювали шля-
хом додавання до кожної проби 1 мл 
метанолу та ставили на 5 хв в ультра-
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звукову баню і при температурі 55 °С 
здійснювали повне осаджування дріб-
нодисперсних часток з вивільненням з 
них досліджуваної сполуки. Проби цен-
трифугували 30 хв при 8000 об/хв, а 
надосадовий прозорий розчин заміряли 
(точний об’єм) та переносили до віал 
для подальшого хроматографування.

Визначення концентрації сполуки 
«Ангіолін» здійснювали за допомогою 
ВЕРХ з мас-селективним детектуван-
ням на приладі фірми «Agilent 
Technologies 1200 Series» (США). 

Параметри налаштування мас-
селективного детектора та валідації 
методу наведено в попередніх публіка-
ціях [7]. Експериментальне визначення 
концентрації АФІ в тканинах серця 
проводили в повній відповідності до 
вимог національних та міжнародних 
керівництв [8, 9].

Отримані хроматограми АФІ ін’єк-
ційного розчину препарату «Ангіолін» 
визначали в тканинах серця білих щурів 
протягом 3 год після одноразового в/м 
введення. На кожну точку визначення 
концентрації брали серця з 5 тварин.

Для визначення інших фармакокіне-
тичних параметрів, які неможливо 
було дослідити в експериментах на тва-
ринах в умовах in vivo, застосовували 
математичне моделювання віртуальних 
параметрів [12] на основі отриманих 
експериментальних даних із викорис-
танням комп’ютерної програми. 

Цифрові результати експериментів 
піддавали статистичній обробці з вико-
ристанням стандартних комп’ютерних 
програм Microsoft Excel та Statistika 
6,0 з орієнтуванням на t-критерії Стью-
дента [10, 11]. 

Результати та їх обговорення. Типові 
хроматограми, які було отримано в 
різні проміжки часу після ін’єкції, 
наведено на рисунках 1–7. Динаміку 
кількісного вмісту АФІ «Ангіолін» 
після перерахунку за площами відпо-
відних хроматограм на їхню концен-
трацію в нг/г та мкг/г тканини серця 
після в/м введення 2,5 % розчину для 
ін’єкцій у дозі 50 мг/кг надано в табли-
ці 1, а графічне відображення – на 
рисунку 2.

Із результатів вмісту АФІ у тканинах 
серця, наданих у таблиці 1, видно, що 

концентрація сполуки досить швидко 
зростала в тканині серця й уже на 5 хв 
після введення досягала порівняно висо-
кої концентрації 2147,0 ± 571,3 нг/г або 
2,15 мкг/г ± 0,57 мкг/г тканини. Але 
вже на 10 хв після введення концентра-
ція сполуки досягла максимального 
рівня й була 2688,6 ± 280,8 нг/г. 

Після цього зростання насичення 
тканин серця препаратом припинило-
ся, починався період виведення актив-
ної субстанції з міокардіоцитів. У цей 
період уміст АФІ у серці починав змен-
шуватися, і на 20 хв він становив 
2296,6 ± 247,9 нг/г, що на 14,9 % 
менше порівняно з попереднім періо-
дом.

У наступній точці, через 40 хв, кон-
центрація швидко (більше ніж удвічі) 
зменшувалася й уміст активної субстан-
ції «Ангіолін» був у цей період 955,0 ± 
126,3 нг/г тканини серця. Через 60 хв 
рівень АФІ препарату знизився до кон-
центрації 250,0 ± 65,6 нг/г, тобто вона 
була майже в 4 рази меншою порівняно 
з попереднім терміном. 

Така висока швидкість зникнення 
АФІ «Ангіолін» з міокарда призвела до 
зменшення концентрації на 2 год до 
величини меншої, ніж нижня межа кіль-
кісного визначення (НМКВ) (табл. 1, 
рис. 2).

Аналізуючи отримані дані щодо кіне-
тики активної складової препарату 
«Ангіолін», можна вважати, що її роз-
поділ і накопичення в міокардіоцитах 
(альфа-фаза тканинної кінетики) як клі-
тинах-мішенях досить високі, і вже 
через 13 ± 3 хв реєстрували її макси-
мальний рівень у тканинах серця тва-
рин. Однак високий рівень АФІ утриму-
вався тільки до 20 хв, а після цього 
починалося зменшення концентрації 
препарату. Спочатку – повільне в період 
з 10 по 20 хв, а після цього відбувалося 
досить швидке зниження вмісту сполу-
ки в серці, і через 2 год її концентрація 
була меншою, ніж НМКВ (рис. 2).

Результати визначення інших фар-
макокінетичних параметрів АФІ 
«Ангіо лін» у тканинах серця після 
його в/м введення, обрахованих шля-
хом використання математичного моде-
лювання віртуальних параметрів, нада-
но в таблиці 2. 
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Рис. 1 Хроматограми сполуки «Ангіолін» у різні періоди після внутрішньом’язового 
введення щурам: А – 5 хв, Б – 10 хв, В – 20 хв, Г – 40 хв, Д – 60 хв, Е – 120 хв,  
Є – 180 хв, Ж – контроль 
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Без сумніву, світова тенденція до замі-
ни тварин з проведенням експеримен-
тальних визначень, комп’ютерним моде-
люванням і розрахунками параметрів 
фармакокінетики, особливо її сегмента 
визначення рівня досліджуваної сполуки 
в недоступних тканинах за клінічних 
умов, поступово витісняє досліди на тва-
ринах і в майбутньому збереже життя 
мільйонів живих істот. Однак відразу 
перейти до віртуальної фармакокінетики 
неможливо без накопичення фактичного 
матеріалу, тому кожний такий досвід 
дає можливість порівнювати обидва спо-
соби одержання інформації й оцінити 
його адкватність і достовірність показни-
ків, отриманих обома шляхами. Нині 
існують сотні комп’ютерних програм, за 
якими можна обраховувати параметри 
фармакокінетики, і цей процес набирає 
все більшу швидкість. 

Тому в цьому дослідженні були вико-
ристані одночасно два підходи – екс-
периментальний і віртуальний, і нам 
здавалося природним порівняти їхні 
параметри. Виявилося, що порівняль-
ний аналіз даних експериментальної 
ФК АФІ сполуки «Ангіолін» у ткани-
нах серця на тваринах і отриманих при 
обрахуванні за комп’ютерною програ-

мою віртуальних параметрів показав 
як збіжність, так і розходження даних. 
Такими параметрами, що практично 
співпадають, можна вважати час досяг-
нення максимального рівня АФІ у тка-
нині серця (відповідно TСmax = 13,00 ± 
3,00 хв та 8,67 ± 0,93 хв) та макси-
мальна досягнута концентрація (відпо-
відно Сmax = 2688,6 ± 280,8 нг/г і 
2028,0 ± 110,4 нг/г).

Натомість, показник середнього часу 
перебування сполуки в серці за експе-
риментальними та розрахунковими 
даними відрізняється значно більше. 
За дослідними даними цей показник 
становив у середньому 135,1 ± 35,5 хв, 
а за математичним моделюванням – 
лише 39,4 ± 20,9 хв, тобто дійсний 
термін виявився майже в 2 рази 
довшим, ніж розрахунковий. 

Таким чином активна складова пре-
парату «Ангіолін» у серці знаходилася 
у високій концентрації майже цілу 
годину, і тільки після цього рівень АФІ 
препарату починав знижуватися і дося-
гав величин, менших за НМКВ. Саме 
цей експериментальний показник є 
основою розрахунків режиму дозуван-
ня при проведенні І фази клінічних 
випробувань нового лікарського засобу. 

Уміст активного 
фармацевтичного 
інгредієнта, нг/г

Час після введення, хв

5 10 20 40 60 120 180

М 2147,0 2688,6 2296,6 955,0 250,0 < НМКВ < НМКВ

± m 571,3 280,8 247,9 126,3 65,6 < НМКВ < НМКВ

Таблиця 1

Уміст активного фармацевтичного інгредієнта препарату «Ангіолін»  
у тканині серця щурів після одноразового внутрішньом’язового введення  

в дозі 50 мг/кг (n = 5 у кожній точці виміру)

Примітка. М – середнє значення, ± m – стандартна похибка, НМКВ – нижня межа кількісного визначення.

Рис. 2. Зміни концентрації препарату «Ангіолін» у тканинах серця після 
внутрішньом’язового введення в дозі 50 мг/кг, нг/г
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Висновки

1. Активний фармацевтичний інгре-

дієнт нової ін’єкційної форми препара-

ту «Ангіо лін» після одноразового внут-

рішньо м’язо вого введення досягав мак-

симальної концентрації (Сmax) 2688,6 ± 

280,8 нг/г у серці щурів через 13,0 ± 

3,0 хв (TСmax
).

2. Термін перебування незміненої 
фракції АФІ препарату «Ангіолін» у 
тканинах серця щурів складав 135,1 ± 
35,5 хв, після чого її концентрація ста-
вала меншою за НМКВ.

3. Показник кліренсу (Clt) активного 
фармацевтичного інгредієнта препара-
ту «Ангіолін» з тканин серця становив 
639 393,8 ± 121 126,0 нг/хв.

№ Параметр Показник і розмірність Серце

1 Час досягнення максимальної 
концентрації

t, хв 8,67 ± 0,93

2 Максимальна концентрація 
препарату

Сmax, нг/г 2028,0 ± 110,4  

3 Стаціонарний об’єм розподілу V, мл 16 823,5 ± 8357,8 

4 Площа під фармакокінетичною 
кривою

AUC нг•хв/г 88 260,0 ± 13 748,8

5 Константа елімінації Кel (хв-1) 0,050 ± 0,006

6 Загальний кліренс Clt нг/хв 639 393,8 ± 121 126,0

7 Середній час перебування  
в тканинах серця

MRT, хв 39,42 ± 20,91

Таблиця 2

Фармакокінетичні параметри активного фармацевтичного інгредієнта 
препарату «Ангіолін» у тканинах серця щурів після одноразового 

внутрішньом’язового введення, обраховані шляхом математичного 
комп’ютерного моделювання 

1. Счетная палата Украины: Проблема с сердечно-сосудистыми заболеваниями вышла за рамки 
медицины // Електронний ресурс. – Режим доступу: Фармацевтический дайджест No.33 (317) 
(18.08.14–24.08.14). Pharma.net.ua.

2. Катцунг Б. Г. Базисная и клиническая фармакология / Бертрам Г. Катцунг; Пер. с англ. – М. – 
Спб. : Бином-Невский діалект, 1998. – 1876 с. 

3. Фармакокинетика / Н. Н. Каркищенко, В. В. Хоронько, С. А. Сергеева, В. Н. Каркищенко. – 
Ростов-на-Дону : «Феникс», 2001. – 384 с. 

4. Головенко М. Я. Фізико-хімічна фармакологія: Монографія / М. Я. Головенко. – Одеса : 
Астропринт, 2004. – 720 с. 

5. Мазур І. А. Патент України № 86668 № С07 D, A61K 31/41 «Ангіолін 3-метил-1,2,4-тріазоліл-5-
тіоцтової кислоти, володіючий нейропротективною, ноотропною, кардіопротективною, 
ендотеліотропною, протиішемічною, антиоксидантною, протизапальною, протигіпоксичною 
дією і маючу низьку токсичність / І. А. Мазур, Ю. М. Колесник, Л. І. Кучеренко, І. Ф. Бєленічев 
та ін. Заявл.04.06.2007. Опубл. 20.10.2009.

6. Фармакологическая коррекция нарушений в сопряженных системах NO-свободные тиолы 
при экспериментальном инфаркте миокарда с помощью метаболитотропного 
кардиопротектора «Лизиний» / И. Ф. Беленичев, Л. И. Кучеренко, Н. В. Бухтиарова [та ін.] // 
Электронный ресурс. – Режим доступа: Experimental and Clinical Physiology and Biochemistry  
№ 2(58)/2012. 

7. Серцева тканинна біодоступність та показники розрахункової фармакокінетики нової 
кардіотропної сполуки «Ангіолін» / Л. І. Кучеренко, В. М. Бобков, О. І. Барчина [та ін.] // 
Фармакологія та лікарська токсикологія. – 2012. – № 5 (30). – С. 37–43. 

8. Валідація аналітичних методик і випробувань // Державна Фармакопея України. ДП «Наук.-
екскпертн. фармакоп. центр». 1-е вид. – Харків : РІРЕГ, 2001. – Доп. 1. – 2004. – С. 58-67. 

9. Либина В. В. Национальные и международные правила проведения биоаналитических 
исследований по оценке биоэквивалентности генерических препаратов / Либина В. В. // 
Вісник фармакології та фармації. – 2006. – № 8. – С. 30–37. 

10. Гельман В. Я. Медицинская информатика: практикум / Гельман В. Я. – СПб. : Питер, 2001. – 480 с. 
11. Лапач С. Н. Статистика в науке и бизнесе / С. Н. Лапач, А. В. Чубенко, П. Н. Бабич. – К. : 

Морион, 2002. – 640 с.
12. Мирошниченко И. И. Основы фармакокинетики. – М .: «ГЭОТАР-МЕД», 2002. – 192 с. 



92 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 6 (41)/2014

О. К. Ярош, О. О. Нагорна, Л. І. Кучеренко, А. В. Волуй, О. В. Кузнєцова 
Кардіотропність нової ін’єкційної форми препарату «Ангіолін»  
після внутрішньом’язового введення 
За розробленою і валідованою, згідно із національними вимогами ДФУ і ДЕЦ МОЗ України та 

міжнародними рекомендаціями ЕМЕА і FDA, методикою кількісного визначення активного фармацев-
тичного інгредієнта (АФІ) вивчено кардіотропність препарату «Ангіолін» (НВО «Фарматрон») після одно-
разового внутрішньом’язового введення з використанням мас-спектрометричної ВЕРХ. АФІ препарату 
швидко, протягом 13,0 ± 3,0 хв, досягав максимальної концентрації в тканинах серця на рівні 2688,6 ± 
280,8 нг/г. Рівень сполуки в тканинах серця знижувався через 20 хв після в/м введення і досягав 
концентрації меншої, ніж межа кількісного визначення в середньому через 135,1 ± 35,5 хв. 

За результатами математичного моделювання час досягнення максимальної концентрації (ТСmax) у 
міокардіоцитах становить у середньому 8,67 ± 0,93 хв, максимальна концентрація препарату (Сmax) у тка-
нинах серця – 2028,0 ± 110,4 нг/г, площа під фармакокінетичною кривою (AUC) – 88 260,0 ± 13 748,8 нг/
хв·г. 

За експериментальними даними середній час перебування препарату в міокарді складав 135,1 ± 
35,5 хв, після чого концентрація ставала меншою ніж нижня межа кількісного визначення, у той час 
як за результатами комп’ютерного моделювання він був лише 39,4 ± 20,9 хв. 

Ключові слова: кардіотропність, препарат «Ангіолін», міокард, внутрішньом’язове введення, ВЕРХ

А. К. Ярош, Е. А. Нагорная, Л. И. Кучеренко, А. В. Волуй, Е. В. Кузнецова
Кардиотропность новой инъекционной формы препарата «Ангиолин» после 
внутримышечного введения
По разработанной и валидированной в полном соответствии с национальными требованиями 

ГФУ и ГЭЦ МЗ Украины и международными рекомендациями ЕМЕА и FDA методике количественно-
го определения активного фармацевтического ингредиента (АФИ) изучена кардиотропность пре-
парата «Ангиолин» (НПО «Фарматрон») после однократного внутримышечного введения с исполь-
зованием масс-спектрометрической ВЭЖХ. Параметры фармакокинетики определяли у крыс 
после однократного внутримышечного введения раствора Ангиолина в дозе 50 мг/кг. Активный 
фармацевтический ингредиент препарата быстро, в течение в среднем 13,0 ± 3,0 мин, достигал 
максимальной концентрации в тканях сердца – 2688,6 ± 280,8 нг/г. Уровень соединения в тканях 
сердца снижался через 20 мин после в/м введения и достигал концентрации меньшей, чем нижний 
предел количественного определения в среднем через 135,1 ± 35,5 мин. 

По результатам математического моделирования время достижения максимальной концентра-
ции (ТСmax) в миокарде составляет в среднем 8,67 ± 0,93 мин, максимальная концентрация препа-
рата (Сmax) в тканях сердца – 2028,0 ± 110,4 нг/г, площадь под фармакокинетической кривой (AUC) – 
88 260,0 ± 13 748,8 нг·мин/г. 

По экспериментальным данным среднее время пребывания препарата в миокарде составляло 
135,1 ± 35,5 мин, затем концентрация становилась меньше нижнего предела количественного 
определения, в то время как по результатам компьютерного моделирования оно составляло только 
39,4 ± 20,9 мин. 

Ключевые слова: кардиотропность, препарат «Ангиолин», миокард, внутримышечное 
введение, ВЭЖХ

A. K. Yarosh, H. A. Nagornaya, L. І. Kutsherenko, A. V. Volui, H. V. Kuznietsova 
Cardiotropism of a new injectable form of the drug «Angiolin» after intramuscular 
administration 
The aim of this study was to estimate the myocardium pharmakokinetics of the drug «Angiolin» in new 

injectable form. Mass-spectrometry HPLC quantitative determination of the active pharmaceutical 
compound (APC) of «Angiolin» in the heart tissues was performed after a single intramuscular injection  
50 mg/kg to rats. The active pharmaceutical compound of the drug quickly reached a maximum 
concentration in the heart tissues at the level of 2688,6 ± 280,8 ng·min/g within an average of 13,0 min ± 
3,0 min. Highest levels of compound was reduced 20 min after i/m administration and reached a 
concentration below the lower limit of quantification of an average of 135,1 ± 35,5 min. 

Based on the results of mathematical modeling the time to reach maximum concentration (TCmax) in 
myocardium averaged 8,67 ± 0,93 min, maximum drug concentration (Cmax) in the heart tissues – 2028,0 ± 
110,4 ng/g, the area under the concentration-time curve (AUC) – 88 260,0 ± 13 748,8 ng/min·g. According 
to experimental data the average residence time of the drug in the myocardium was 135,1 ± 35,5 min, then 
the concentration becomes smaller than the lower limit of quantification, while as to the results of computer 
modeling it was only 39,4 ± 20,9 min.

Key words: cardiotropism, «Angiolin», myocardium, intramuscular administration, HPLC.
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5 січня 2015 року виповнилося  
75 років ректору Національного фарма-
цевтичного університету Валентину 
Петровичу Черниху, член-корес пон-
денту НАН України, лауреату Держав-
ної премії України, доктору фармацев-
тичних наук, доктору хімічних наук, 
професору. У 2015 році виповнюється 
50 років його науково-педагогічної та 
громадської діяльності й 35 років – на 
посаді ректора.

Півстоліття життя віддано служінню 
благородній місії – підготовці фахівців 
для фармацевтичної галузі, наукових і 
науково-педагогічних кадрів, перебудо-
ві та реорганізації НФаУ, реформу-
ванню вищої фармацевтичної освіти 
та фармацевтичної галузі України.  
В. П. Черних пройшов шлях від сту-
дента, аспіранта, асистента, доцента, 
професора, завідувача кафедри, декана, 
проректора з навчальної роботи до рек-
тора НФаУ, який очолює з 1980 року. 

Сьогодні колектив університету налі-
чує понад 20 тис. співробітників і сту-
дентів. Під керівництвом В. П. Черниха 
Харківський фармацевтичний інститут, 
у якому навчалося 1600 студентів за 
однією спеціальністю «Фармація» та 
працювало 6 докторів і 73 кандидати 
наук, виріс в унікальний науково-освіт-
ній комплекс – Національний фарма-
цевтичний університет, у якому навча-
ються 17 500 студентів за 14 спеціаль-

ностями та здійснюють науково-педаго-
гічну діяльність 110 докторів і 500 
кандидатів наук (середній вік яких – 45 
років). У 1991 році Харківський фарма-
цевтичний інститут одним із перших 
серед 900 ВНЗ отримав статус акредито-
ваного на союзному рівні. У 1999 році в 
першій п’ятірці ВНЗ України набув 
статусу національного, став другим 
національним ВНЗ у м. Харкові.

У НФаУ з 1980 року підготовлено 
понад 130 докторів і близько 650 канди-
датів наук. За рейтингом ЮНЕСКО серед 
200 кращих університетів України НФаУ 
має один із найвищих показників якості 
науково-педагогічного потенціалу – 94 %. 
За останні 15 років у НФаУ відкрито  
13 нових спеціальностей, Інститут підви-
щення кваліфікації спеціалістів фарма-
ції, коледж. НФаУ посідає лідерські 
позиції в Україні, у національному рей-
тингу знаходиться на 2 місці серед  
18 медичних навчальних закладів і на  
3 – серед харківських університетів, є 
флагманом фармацевтичної освіти серед 
навчальних закладів країн СНД. НФаУ 
нагороджений Почесною грамотою КМ 
України за вагомий внесок у розвиток 
медичної та фармацевтичної науки і осві-
ти. Університет є дійсним членом між-
народних фармацевтичних та освітніх 
асоціацій. У 2013 році НФаУ приєднався 
до Великої Хартії університетів. У його 
аудиторіях отримали вищу фармацев-
тичну освіту понад 50 тис. фахівців, у 
тому числі понад 6 тис. магістрів фарма-
ції для 82 країн світу. 

З метою реалізації державної політи-
ки кадрового забезпечення галузі  
В. П. Чернихом запропонована система 
підготовки фахівців «на місцях» шля-
хом відкриття мережі з 20 фармацев-
тичних факультетів при медичних ВНЗ. 

Уперше в системі фармацевтичної 
освіти України створено навчально-
методичні комплекси навчальної літе-
ратури з усіх дисциплін обсягом понад 
2 тис. найменувань. Наукова спадщина 
університету – це понад 490 підручни-
ків і посібників, 300 монографій, понад 
1500 сертифікатів на винаходи; розро-
блено і впроваджено у виробництво 261 
лікарський препарат.

До 75-річчя видатного науковця

Особистості
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В. П. Черних – ініціатор і один із 
авторів розробки Концепції розвитку 
фармацевтичної галузі та освіти Украї-
ни, розширення спектра спеціальнос-
тей для фармацевтичної галузі, осно-
воположник новітнього напряму в фар-
мації: фармацевтичної опіки хворих, 
системи контролю якості ліків, у тому 
числі впровадження біоеквівалентності 
на засадах належної клінічної практи-
ки відповідно до світових вимог.

З ініціативи та за участі В. П. Черни-
ха в Україні встановлене професійне 
свято – День фармацевтичного праців-
ника (1999 р.), запроваджена державна 
нагорода – почесне звання «Заслужений 
працівник фармації України» (2005 р.), 
прийнятий Етичний кодекс фармацев-
тичного працівника України (2010 р.), 
створена перша в світі Фармацевтична 
енциклопедія (2005 р.), збагачена куль-
турна скарбниця Харківщини унікаль-
ною скульптурною композицією «Фар-
мація у віках», першим у світі 
пам’ятником фармацевту, проведені на 
базі університету V, VI і VII Національ-
ні з’їзди фармацевтів України, створена 
Фармацевтична асоціація України.

В. П. Черних – видатний учений у 
галузі органічної хімії. Він є автором 
1260 наукових праць, у тому числі під-
ручника «Органічна хімія» у 3 томах 
(Державна премія України в галузі 
науки і техніки, 2000 р.). Ученим засно-
ваний науковий напрям – синтез біоло-
гічно-активних речовин – похідних 
дикарбонових кислот, створення на їхній 
основі різних гетероциклічних структур 
і дослідження шляхів циклізації полі-
функціональних реагентів в ансамблі 
гетероциклів. Пріоритетність наукових 
досліджень підтверджують 126 патентів 
України та Росії, 341 авторське свідо-
цтво. В. П. Черних створив школу хімі-
ків-синтетиків, у рамках якої підготував 
понад 60 докторів і кандидатів наук, а 
також (особисто та з учнями) створив  
16 лікарських препаратів.

У 1997 році професора В. П. Черни-
ха було обрано член-кореспондентом 
НАН України. За наукові досягнення 
Президія НАН України нагородила  
В. П. Черниха почесним знаком НАН 
України в 2013 році.

В. П. Черних – ініціатор видання  
7 наукових журналів ВАК України, 
протягом 30 років працював в Експерт-

них радах ВАК СРСР та України. Нині 
очолює республіканську Проблемну 
комісію «Фармація» МОЗ України, є 
головою Науково-методичної комісії з 
фармації МОН України, членом Вченої 
Ради ДП «Державний фармакологічний 
центр» МОЗ України, Президії Фарма-
копейного Комітету МОЗ України, Вче-
ної медичної ради МОЗ України, бюро 
Державного фармакологічного центру з 
реєстрації ЛЗ і ЛП, секції хімії та хіміч-
ної технології Комітету з Державних 
премій у галузі науки і техніки, коле-
гії Держінспекції з контролю якості 
лікарських препаратів МОЗ України. 
В. П. Чер них – віце-президент Фарма-
цевтичної асоціації України, президент 
Фармацевтичної асоціації Харківщини, 
депутат Київської районної ради народ-
них депутатів м. Харкова (1986 р.) і 
міської Ради народних депутатів (1985–
1987 рр.). У 1999 році Міжнародний біо-
графічний центр та Американський біо-
графічний інститут визнали В. П. Чер-
ниха одним із 500 найвпливовіших і 
видатних учених світу. 

В. П. Черних нагороджений ордена-
ми «Знак Пошани», «Трудового Черво-
ного Прапора», орденами України «За 
заслуги» І, ІІ, ІІІ ступенів, князя Ярос-
лава Мудрого ІV і V ступенів, Почесною 
грамотою ВР України, почесними гра-
мотами та відзнаками МОЗ та МОН 
України, «Відмінник охорони здоров’я», 
«Відмінник освіти України», «Винахід-
ник СРСР», «Петро Могила», відзнакою 
Харківської облдержадміністрації «Сло-
божанська слава». Йому присвоєно 
почесні звання «Заслужений винахід-
ник УРСР», «Заслужений діяч науки і 
техніки УРСР». Харківська громад-
ськість обрала В. П. Черниха Почесним 
громадянином міста.

Науково-педагогічна й академічна 
громадськість, колектив і студенти 
НФаУ, колеги, друзі, учні від щирого 
серця вітають вченого, педагога, орга-
нізатора і реформатора вищої фарма-
цевтичної освіти, невтомного ентузіас-
та й патріота фармації, який є яскра-
вим прикладом відданого служіння 
інтересам освіти, науки, здоров’я 
людей, інтересам України.

Нових Вам, Валентине Петровичу, 
звершень і злетів, невичерпного твор-
чого натхнення та довголіття.
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