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Участь ПКС у зниженні ендотелій-
опосередкованої вазодилатації за умов 
ЦД. Ендотеліальні клітини беруть 
активну участь у регуляції судинної 
реактивності як за фізіологічних, так і 
за патологічних умов через вивільнен-
ня великої кількості важливих судино-
розширюючих та судинозвужуючих 
факторів [1]. Ендотеліальна дисфунк-
ція пов’я зана зі зниженим ендотелій-
залежним розширенням діабетичних 
судин [2–5]. Клінічні дослідження 
також свідчать про порушення ендоте-
лій-залежної вазодилатації в пацієнтів 
з цукровим діабетом (ЦД) [6, 7]. Ендо-
теліальна дисфункція є системним 
патологічним станом, що проявляється 
в дисбалансі між дією судинорозширюю-
чих та судинозвужуючих субстанцій, 
які продукуються ендотелієм, або в 
порушенні роботи ендотелію в цілому 
[8]. Асоційована з ЦД ендотеліальна 
дисфункція також проявляється в зни-
женні антикоагулянтних властивостей 
крові, збільшенні агрегації тромбоци-
тів, експресії адгезійних молекул, 
хемокінів та цитокінів [8]. Активація 
протеїнкінази С (ПКС) у судинному 
ендотелії за умов ЦД може призводити 
до дисфункції ендотелій-залежної вазо-
дилатації за рахунок пригнічення шля-
хів, пов’я заних із оксидом азоту ІІ (NO) 
[6, 9], ендотелій-залежним гіперполя-
ризуючим фактором (EЗГФ) [10] та 
простацикліном [11]. З іншого боку, 
активація ПКС призводить до посилен-
ня ендотелій-залежної вазоконстрикції, 
що опосередкована ендотеліном-1 (ET-1) 

[3], простагландином E2 (ПГE2) та тром-
боксаном A2 (TКA2) [11]. До ПКС-
опосередкованої ендотеліальної дис-
функції за умов ЦД також залучено 
експресію фактора росту судинного 
ендотелію (ФРСЕ) та активацію 
НАДФH-оксидаз (НОК), що призводить 
до збільшення утворення реактивних 
форм кисню (РФК) [8]. Показано, що 
інгібітори ПКС попереджують знижен-
ня ендотелій-залежної вазодилатації за 
умов гіперглікемії [2, 12]. Зокрема 
встановлено, що ПKC-β є залученою до 
індукованих гіперглікемією порушень 
ендотелій-залежної вазодилатації в 
людини [6]. Нещодавно нами було 
показано, що нокаутування гена PKC-d 
за допомогою малих інтерференційних 
РНК (міРНК) призводить до повного 
відновлення зниженої ендотелій-залеж-
ної дилатації аорти щурів із стрептозо-
тоцин (СTЗ)-індукованим діабетом [5].

Участь ПКС у порушенні NO-опосе-
ред  кованої вазодилатації за умов ЦД. 
Оксид азоту є однією з найважливіших 
молекул, що синтезуються ендотеліаль-
ними клітинами та постійно утво-
рюються за участю ендотеліальної 
NO-син тази (еNOС) шляхом окиснення 
L-аргініну [13]. NO викликає розши-
рення кровоносних судин, проникаючи 
до гладеньком’язових клітин (ГМК) та 
активуючи там розчинну форму гуаніл-
атциклази, що призводить до утворен-
ня циклічного 3’-5’-гуанозинмонофос-
фату [13]. Механізми, що лежать в 
основі асоційованої з діабетом ендотелі-
альної дисфункції, включають знижен-
ня активності та експресії eNOС [14], її 
роз’єднання та деградацію NO внаслі-
док зростаючої продукції супероксид 
аніона [9, 11] або зниження сигнальної 
здатності NO та його біодоступності [3]. 
За умов діабету ПKC впливає на біодос-
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тупність NO не лише через внутрішньо-
клітинну акумуляцію РФК [9], але 
також і через зниження активності 
eNOС [14]. Встановлено, що дисфунк-
ція eNOС за умов ЦД пов’язана з при-
гніченням її активності ПKC-α [15], 
ПKC-β [16], зокрема ПKC-β2 [6] та 
ПKC-d внаслідок їхньої активації [16]. 

Як було встановлено, за умов діабету 
ПКC фосфорилює eNOС [14] за її інгібі-
торним сайтом Thr495 [17] та знижує 
фосфорилювання eNOС на активуючо-
му сайті Ser1177 [18], призводячи до 
зниження активності eNOС. З іншого 
боку, опосередковане ПKC-α пригнічен-
ня активності eNOС пов’язане зі здат-
ністю ПKC фосфорилювати інший інгі-
біторний сайт eNOС Thr497, знижуючи 
її спорідненість до кальмодуліну, і при-
зводить до утворення NO [19]. З іншого 
боку, за умов ЦД було показано ПKC-
залежне зниження експресії eNOС та 
утворення NO в ендотеліальних кліти-
нах судин сітківки ока [20] та аорти 
[11, 12]. Зниження експресії eNOС за 
умов діабету може відбуватися за раху-
нок ПKC-опосередкованої активації 
судинних НОК [21]. Як це було показа-
но на аорті діабетичних щурів, пригні-
чення ПKC попереджало активацію 
НОК, знижувало eNOС-опосередковане 
утворення супероксид-аніона, запобіга-
ло генній індукції eNOС та відновлюва-
ло порушену ендотелій-залежну вазо-
дилатацію [12]. З іншого боку, як це 
було показано на ендотеліоцитах аорти 
людини, підвищений рівень глюкози 
може викликати парадоксальну ПKC-
залежну активацію експресії eNOС, яка 
однак супроводжується зменшенням 
вивільнення NO [11]. Цей ефект може 
бути наслідком роз’єднання eNOС, 
ПKC-опосередкованої активації НОК та 
утворення РФК, а також утворення 
пероксинітриту (ONOO–), продукту 
реакції NO та супероксид-аніона (O2

–) 
[11].

Обидва типи діабету зазвичай супро-
воджуються хронічною гіперінсуліне-
мією та ендотеліальною інсулінорезис-
тентністю [19], яка обумовлена гіпер-
глікемією, глюкозотоксичністю та під-
вищеним рівнем вільних жирних кис-
лот [19, 22, 23]. До патогенезу діабе-
тичних судинних порушень за умов 

стану ендотеліальної інсулінорезис-
тентності залучений дисбаланс між 
вивільненням NO та ET-1 [19, 24]. Інсу-
лін є вазоактивним гормоном, що сти-
мулює утворення NO в ендотеліоцитах 
через активацію інсулінових рецепто-
рів (IР). Ендотеліальні клітини експре-
сують ІР, лігандами яких, окрім самого 
інсуліну, є фактори росту, такі як інсу-
ліноподібний фактор росту-1 та вже 
нам відомий ФРСЕ [25]. Активовані IР 
фсфорилюють членів родини субстратів 
інсулінових рецепторів (СIР), призво-
дячи надалі до активації внутрішньо-
клітинних ферментів фосфоінозитид-3-
кінази (ФI3K) та Akt-кінази (Akt, 
також відомої як протеїнкіназа B), яка, 
у свою чергу, фосфорилює та активує 
eNOС [26] або стимулює експресію гена 
eNOС [27]. Akt фосфорилює eNOС за 
Ser1177 або Thr308, що призводить до 
підвищення активності ферменту, а 
також зростання його відповідей на 
інші стимули [28]. Таким чином, за 
фізіологічних умов інсулін посилює 
NO-опосередковану вазодилатацію. 
Однак за умов інсулінорезистивності 
спостерігається зниження інсулін-опо-
середкованої сигналізації через шлях 
СIР/ФI3К [24], що призводить до зни-
ження утилізації глюкози [28], пригні-
чення синтезу NO [19], зростання екс-
пресії ET-1 [24] та зниження ендотелій-
залежної вазодилатації [19, 24, 28].

За умов інсулінорезистивності ПKC-
β2 [27, 29] та ПKC-d [30] пригнічують 
ФI3K та Akt в ендотеліоцитах, знижую-
чи фосфорилювання eNOС [19, 23, 24, 
29]. Було показано, що активація ПKC, 
зокрема ізоформи ПKC-β [23, 24, 29], 
селективно пригнічує активацію Akt та 
eNOС інсуліном в ендотеліоцитах діабе-
тичних тварин [24] та пацієнтів [23, 29] 
через зниження фосфорилювання Akt за 
Ser473 та eNOС за Ser1179 [23, 29]. 
Зростання рівня вільних жирних кис-
лот також може активувати ПKC та 
знижувати опосередковану субстратом 
інсулінових рецепторів 1 (СІР-1) актив-
ність ФI3K [22]. Нещодавно було пока-
зано, що ПKC фосфорилює субодиницю 
р85 ФІ3К за Thr86 [24], яка пригнічує 
активацію інсуліном Akt/eNOС в ендо-
телії аорти [31] та стегнової артерії [24].

З іншого боку, за умов діабету ПКС 



5Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (44)/2015

може фосфорилювати СІР-1 та СІР-2 за 
Ser24 [26], які втрачають при цьому 
здатність зв’язуватися з ФI3K та акти-
вувати її. Це також призводить до інак-
тивації Akt [27]. Як це було показано 
на культивованих ендотеліоцитах аорти 
корів, ПKC-β2 може фосфорилювати 
СІР-2 за Ser303 та Ser675, пригнічуючи 
тим самим викликану інсуліном акти-
вацію Akt/eNOС [24]. Встановлено 
також, що активація ПKC призводить 
до пригнічення стимульованої інсулі-
ном експресії інформаційної РНК eNOС 
у культивованих ендотеліоцитах [27].

Участь ПКС у порушенні опосеред-
кованої щільними контактами вазо-
дилатації за умов ЦД. EЗГФ також 
залучений до ендотеліальної дисфунк-
ції за умов ЦД, оскільки EЗГФ-
опосередкована вазодилатація в діабе-
тичних судинах є пригніченою [4, 10]. 
Вважається, що розслаблення ГМК, 
яке пов’язане з гіперполяризацією 
сарколеми, не залежить від дії NO або 
простацикліну, які вивільняються 
ендотелієм, а опосередковується EЗГФ 
[32]. Природа EЗГФ залишається оста-
точно не з’ясованою, однак, найімовір-
ніше він не є справжнім хімічним 
медіатором. Більшість дослідників 
схиляються до думки про те, що EЗГФ 
є гіперполяризацією мембрани ендоте-
ліоцитів, яка поширюється на мембра-
ну ГМК через міоендотеліальні щільні 
контакти (MEЩК) [32, 33].

Прямі комунікації в ендотеліально-
му шарі та шарі ГМК, а також між 
ними за участю щільних контактів 
(ЩК), є важливим модулятором судин-
ного тонусу та суттєві для контролю й 
координації нормальних судинних 
функцій [32, 33]. Судинні ЩК скла-
даються з міжклітинних каналів, які 
безпосередньо сполучають цитоплазму 
сусідніх клітин, дозволяючи прохо-
дженню електричного струму та дріб-
них сигнальних молекул [33]. У судин-
ній стінці ЩК складаються з чотирьох 
протеїнів, що мають назву конексини 
(Cx, зокрема Cx37, Cx40, Cx43 та Cx45) 
та утворюють один канал – конексон, 
який разом із конексоном мембрани 
протилежної клітини формує повний 
міжклітинний канал [34]. Ендотелій 
поєднаний з внутрішнім шаром ГМК за 

допомогою МЕЩК [33]. Електричні та 
біохімічні властивості ЩК регулюють-
ся фосфорилюванням та дефосфорилю-
ванням конексинів, змінами концен-
трації Ca2+, а також на рівні тран-
скрипції та трансляції [35]. Важливо 
також зазначити, що фосфорилювання 
конексинів є дуже чутливим до концен-
трації глюкози із залученням ПКС-
опосередкованих сигнальних шляхів 
[35, 36].

Діабетичний стан може безпосеред-
ньо впливати на міоендотеліальні між-
клітинні комунікації. Показано, що 
найчутливішою до дії гіперглікемії є 
функція ЩК у резистивних судинах 
[7]. Показано, що рівень експресії ендо-
теліальних Cx37 та Cx40 та відповідно 
ЩК, сформованих цими білками, є 
зниженим у різних судинних регіонах 
мишей із СTЗ-індукованим діабетом  
I типу [37]. Довготривала гіперглікемія 
також призводить до пригнічення ендо-
теліальних ЩК, що містять Cx37 та 
Cx40, в аорті мишей [38]. Як це вста-
новлено на дрібних мезентеріальних 
артеріях щурів з ожирінням лінії 
Zucker, рівень РНК та рівень білка 
Cx40 є зниженим та корелює з пригні-
ченням ендотелій-залежної вазодилата-
ції [39]. З іншого боку, багато дослі-
джень свідчать про те, що високий 
рівень глюкози призводить до пригні-
чення Cx43 в ендотелії, що має відно-
шення до розвитку діабетичної ретино-
патії [40] та еректильної дисфункції за 
ЦД [41]. Inoguchi та співавтори показа-
ли, що в ендотеліальних клітинах 
аорти корів гіперглікемія пригнічує 
комунікації через ЩК за участю ПКС 
[36]. Подібні результати було отримано 
для мікросудин сітківки ока щурів з 
СTЗ-індукованим діабетом [42]. Також 
встановлено, що підвищений рівень 
глюкози через ПКС-опосередковане 
фосфорилювання Cx43 може впливати 
на активність ЩК в культивованих 
ГМК аорти корів [43]. 

Участь ПКС у збільшенні опосеред-
кованої ендотеліном-1 вазоконстрикції 
за умов ЦД. ET-1 є пептидом, що скла-
дається з 21 амінокислоти та синте-
зується судинним ендотелієм [44]. Це 
потужний вазоконстриктор, який бере 
участь у регуляції судинного тонусу як 
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за фізіологічних, так і патофізіологіч-
них умов [45]. За умов діабету та гіпер-
глікемії спостерігається зростання екс-
пресії та секреції ET-1 в ендотелії, що 
відіграє важливу роль у розвитку гіпер-
тонусу судинної стінки [1, 45, 46]. 
Дослідження ролі ET-1 у розвитку 
патологічних змін ретинальної гемоди-
наміки за умов ЦД показали, що над-
мірна експресія ET-1 пов’язана з акти-
вацією ПKC, зокрема ПКC-β2 та ПKC-d 
[46], що призводить до зниження кро-
вотоку в сітківці та ретинопатії [47]. 
Також за умов інсулінорезистентності 
було встановлено, що надекспресія 
ПKC-β в ендотеліоцитах призводить до 
пригнічення інсулін-індукованої сигна-
лізації та посилення експресії ET-1, 
призводячи до ендотеліальної дисфунк-
ції [24]. Показано, що ПKC може 
викликати зростання експресії ET-1 
через шлях, опосередкований міоген-
активованими протеїнкіназами (MAПK) 
[47]. Добре задокументовано, що цей 
механізм, як мінімум, може залучати 
активацію кінази, що активується 
позаклітинним сигналом (КПС, або 
англійською ERK), одного з членів 
MAПK з боку ПKC-β2 [46]. Встановлено 
також, що зростання скоротливості 
стінки аорти та коронарних артерій за 
ЦД I типу у відповідь на ET-1 пов’язано 
зі збільшенням активності ПKC [48]. 
Опосередковане ПKC-β зростання екс-
пресії ET-1 також залучене до пору-
шення ниркової гемодинаміки за умов 
ЦД [49, 50].

Участь ПКС у збільшенні опосеред-
кованої простаноїдами вазоконстрик-
ції за умов ЦД. Простаноїди є кінцевим 

продуктом трансформації арахідонової 
кислоти. Вона вивільняється з плазма-
тичної мембрани під дією фосфоліпаз і 
потім трансформується за участю двох 
ізоформ циклооксигенази (ЦОГ), ЦОГ-1 
та ЦОГ-2, а в подальшому – специфіч-
них ізомераз [51]. Утворені за участю 
ЦОГ простаноїди відіграють важливу 
роль у діабетичних судинних усклад-
неннях та залучені до розвитку ендоте-
ліальної дисфункції внаслідок гіперглі-
кемії [11, 51]. Як це показано в ендоте-
ліальних клітинах аорти людини, 
гіперглікемія викликає ПKC-залежне 
зростання експресії індукованої ЦОГ-2, 
що призводить до збільшення синтезу 
TКA2 та зниження утворення простаци-
кліну (або простагландину I2, ПГI2) 
[11]. При цьому активація ПKC може 
викликати eNOС-залежне утворення 
пероксинітриту та інактивацію ПГI2-
синтази (ПГIС) через нітрацію її тиро-
зину [11]. ПГIС є ферментом, що ката-
лізує синтез ПГI2 із загального поперед-
ника всіх простагландинів – проста-
гландину H2 (ПГH2) [11]. Утворення 
вазоактивного ейкозаноїду ПГE2 також 
збільшується в ендотелії діабетичних 
судин [51, 52]. До того ж було показа-
но, що вазоконстрикторний ефект ПГE2 
та агоніста рецепторів простагландину 
Е 1 та 3 (EP1-/EP3) – сульпростону під-
вищений в очеревинних артеріях щурів 
з ЦД II типу та чутливий до селектив-
ного пригнічення ПKC-d [51]. Як свід-
чать автори цього дослідження, викли-
кане діабетом зростання опосередкова-
ної EP3 вазоконстрикції є результатом 
активації ПKC-d [51].
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І. В. Kізуб, К. І. Клименко, А. І. Соловйов 
Участь протеїнкінази С (ПКС) у механізмах порушення судинного тонусу  
за умов цукрового діабету. Частина 3
Ендотеліальні	клітини	беруть	активну	участь	у	регуляції	судинної	реактивності	шляхом	вивільнен-

ня	 великої	 кількості	 важливих	 судинорозширюючих	 та	 судинозвужуючих	 факторів.	 Ендотеліальна	
дисфункція	 є	 одним	 з	 важливих	 компонентів	 розвитку	 судинної	 дисфункції	 при	 цукровому	 діабеті	
(ЦД)	 внаслідок	 гіперглікемії	 та	 ендотеліальної	 інсулінорезистентності.	 У	 першу	 чергу,	 діабетична	
ендотеліальна	дисфункція	проявляється	в	розвитку	дисбалансу	в	дії	судинорозширюючих	та	суди-
нозвужуючих	субстанцій,	що	продукуються	ендотелієм.	Активація	протеїнкінази	С	(ПКС)	у	судинно-
му	ендотелії	за	ЦД	може	викликати	порушення	ендотелій-залежної	вазодилатації	за	рахунок	при-
гнічення	шляхів,	пов’язаних	із	синтезом	та	вивільненням	оксиду	азоту	ІІ	(NO),	реалізацією	дії	ендо-
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телій-залежного	гіперполяризуючого	фактора	(ЕЗГФ)	за	участі	міоендотеліальних	щільних	контактів	
(ЩК)	 та	 зниження	 утворення	 простацикліну	 (або	 простагландину	 I2,	 ПГI2).	 З	 іншого	 боку,	 при	 ЦД	
активація	ПКС	призводить	до	підсилення	ендотелій-залежної	вазоконстрикції	за	рахунок	підсилен-
ня	вивільнення	ендотеліну-1	(ET-1),	простагландину	E2	(ПГE2)	та	тромбоксану	A2	(TКA2).	До	розвитку	
ПКС-опосередкованої	ендотеліальної	дисфункції	за	ЦД	також	є	залученою	експресія	фактора	росту	
судинного	 ендотелію	 (ФРСЕ),	 а	 також	 активація	 НАДФH-оксидаз,	 що	 призводить	 до	 посилення	
утворення	реактивних	форм	кисню.

Ключеві слова: цукровий діабет, ендотелій, гіперглікемія, протеїнкіназа C, реактивні форми 
кисню, судинний тонус, судинні гладенькі м’язи

И. В. Kизуб, К. И. Клименко, А. И. Соловьев 
Участие протеинкиназы С (ПКС) в механизмах нарушения сосудистого тонуса 
при сахарном диабете. Часть 3
Эндотелиальные	 клетки	 принимают	 активное	 участие	 в	 регуляции	 сосудистой	 реактивности	

путем	освобождения	большого	количества	важных	сосудорасширяющих	и	сосудосуживающих	фак-
торов.	Эндотелиальная	дисфункция	является	одним	из	важных	компонентов	развития	сосудистой	
дисфункции	при	сахарном	диабете	(СД)	вследствие	гипергликемии	и	эндотелиальной	инсулиноре-
зистентности.	В	первую	очередь,	диабетическая	эндотелиальная	дисфункция	проявляется	в	раз-
витии	дисбаланса	в	действии	сосудорасширяющих	и	сосудосуживающих	субстанций,	продуцируе-
мых	эндотелием.	Активация	протеинкиназы	С	(ПКС)	в	сосудистом	эндотелии	при	СД	может	вызы-
вать	нарушение	эндотелий-зависимой	вазодилатации	за	счет	угнетения	путей,	связанных	с	синте-
зом	и	выделением	оксида	азота	ІІ	(NO),	реализацией	действия	эндотелий-зависимого	гиперполя-
ризующего	 фактора	 (ЭЗГФ)	 при	 участии	 миоэндотелиальных	 плотных	 контактов	 (ПК)	 и	 снижения	
образования	 простациклина	 (или	 простагландина	 I2,	 ПГI2).	 С	 другой	 стороны,	 при	 СД	 активация	
ПКС	приводит	к	усилению	эндотелий-зависимой	вазоконстрикции	за	счет	усиления	освобождения	
эндотелина-1	 (ET-1),	 простагландина	 E2	 (ПГE2)	 и	 тромбоксана	 A2	 (TКA2).	 В	 развитие	 ПКС-
опосредованной	эндотелиальной	дисфункции	при	СД	также	вовлечена	экспрессия	фактора	роста	
сосудистого	эндотелия	(ФРСЕ)	и	активация	НАДФH-оксидаз,	что	приводит	к	увеличению	образова-
ния	реактивных	форм	кислорода.

Ключевые слова: сахарный диабет, эндотелий, гипергликемия, протеинкиназа С,  
реактивные формы кислорода, сосудистый тонус, сосудистые гладкие мышцы

I. V. Kizub, K. I. Klymenko, A. I. Soloviev
Protein kinase C (PKC) participation in mechanisms of vascular tone abnormality in 
diabetes mellitus. Part 3
Endothelial	cells	actively	regulate	vascular	reactivity	by	releasing	a	variety	of	relaxing	and	contracting	

factors.	Endothelial	dysfunction	is	the	one	of	the	most	important	components	of	vascular	dysfunction	in	
diabetes	 mellitus	 (DM)	 as	 a	 result	 of	 hyperglycaemia	 and	 endothelial	 insulin-resistance.	 Endothelial	
dysfunction	 is	a	systemic	pathological	condition	broadly	defined	as	an	 imbalance	between	vasodilating	
and	vasoconstricting	mediators	produced	by	the	endothelium.	In	diabetes	activation	of	endothelial	protein	
kinase	 C	 (PKC)	 results	 in	 endothelium-dependent	 vasodilator	 dysfunction	 by	 inhibiting	 vasodilatation	
mediated	 by	 nitric	 oxide	 II	 (NO)	 synthesis	 and	 release,	 effect	 of	 endothelium-derived	 hyperpolarising	
factor	(EDHF)	via	myoendothelial	gap	 junctions	(GJ),	and	synthesis	of	prostacyclin	(or	prostaglandin	 I2,	
PGI2).	 On	 the	 other	 hand,	 PKC	 activation	 in	 DM	 results	 in	 increasing	 endothelium-dependent	
vasoconstriction	mediated	by	endothelin-1	(ET-1),	prostaglandin	E2	(PGE2),	and	thromboxane	A2	release.	
PKC-mediated	endothelial	dysfunction	in	diabetes	also	involves	vascular	endothelial	growth	factor	(VEGF)	
expression	 and	 NADPH	 oxidases	 (Nox)	 activation	 leading	 to	 increased	 reactive	 oxygen	 species	 (ROS)	
production.

Key words: diabetes mellitus, endothelium, hyperglycemia, protein kinase C, reactive oxygen  
species, vascular tone, vascular smooth muscle
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Ключові слова: розсіяний склероз, 
доказова медицина, фармакотерапія, 
стандарти лікування

Розсіяний склероз (РС) – хронічне 
прогресуюче демієлінізуюче захворю
вання ЦНС, яке в більшості випадків 
має хвилеподібний перебіг зі зміною 
періодів загострень та ремісії на ранніх 
стадіях захворювання, та характери
зується, насамперед, неухильним про
гресуючим темпом розвитку [1, 2]. 

РС є мультифакторіальним захво
рюванням, в ініціюванні та розвитку 
якого важливу роль відіграють вірус
на інфекція, спадкова схильність, а 
також зовнішні чинники, зокрема, 
екологічні. У той самий час питання 
етіології РС дотепер залишається дис
кусійним. Нині не викликає сумнівів 
той факт, що РС є не лише запальним, 
а й нейродегенеративним захворюван
ням, що призводить до загибелі аксо
нів. При цьому аксональне пошко
дження спостерігають вже на початко
вих етапах захворювання. Запальні та 
дифузні дегенеративні зміни в голов
ному і спинному мозку призводять до 
розвитку в них атрофічного процесу 
[3, 4].

За даними Міністерства охорони 
здоров’я України, останніми роками 
спостерігається тенденція до зростання 
захворюваності РС в Україні. Так, якщо 
в 1999 році було зареєстровано 16 701 
випадок захворювання на РС (41,12 на 
100 тис. населення), то в 2004 році –  
18 144 (47,8 на 100 тис. населення), а в 
2005 році – 18 394 (у тому числі 1,5–
5,0 % дітей), що становить 48,4 хворих 
на 100 тис. населення. Лише за останні 
5 років показники поширеності РС в 
Україні зросли на 2,8 %. За останні  
20 років поширеність РС в Україні 
збільшилася в 2,5 разу [5]. 

Отже, тенденція до неухильного 
зростання РС в Україні, розширення 
вікового діапазону (від 15 до 55– 
60 років), непередбачуваність перебігу 
з раптовим загостренням, важкі соці
альноекономічні умови, погіршення 
екології дають усі підстави прогнозува
ти подальший несприятливий розвиток 
ситуації з появою значної кількості 
важких та атипових форм цього захво
рювання. Неухильне прогресування 
РС, високий рівень інвалідизації в 
молодому віці свідчать про недостатню 
ефективність заходів, що застосовують
ся в Україні для його лікування. 

Множинність неврологічних симп
томів, відносне поєднання загострень 
і ремісій з загальним прогресуванням 
чи без нього та важкість захворюван
ня спричиняють відчутну гетероген
ність клінічної картини в таких хво
рих. Для стандартизації підтипів РС 
було розроб лено наступну класифіка
цію [6]:

– рецидивуючоремітуючий РС (РРРС). 
У більшості пацієнтів з РС (при
близно в 85 %) спостерігається 
подальше повне одужання чи 
залишковий неврологічний дефі
цит. РРРС не вважається прогресу
ючою формою, але резидуальні 
мікросимптоми можна виявити 
після кожної екзацербації;

– вторинно прогресуючий РС (ВПРС). 
Принаймні в 50 % хворих з РРРС 
він переходить у цю форму, для 
якої характерне прогресування 
хвороби з ситуативними рецидива
ми, невеликими ремісіями та ста
більними періодами чи без них;

– первинно прогресуючий РС (ППРС). 
Приблизно в кожного десятого хво
рого РС одразу починається з про
гресування з нечастими періодами 
плато і тимчасовим поліпшенням 
загального стану;
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– прогресуючорецидивуючий РС 
(ПРРС). Найрідкісніша форма, що 
характеризується прогресуванням 
від самого початку з гострими екза
цербаціями та безперервним про
гресуванням між загостреннями.

Динаміка захворювання характери
зується тим, що в більшості хворих на 
РС формується прогресуюче погіршен
ня неврологічних функцій. Близько  
50 % пацієнтів з діагностованим РС 
протягом найближчих 10 років потре
буватимуть ціпка для пересування; у 
90 % хвороба набуде прогресуючих 
форм у період до 25 років після поста
новки діагнозу з розвитком клінічно 
вираженої інвалідності. На час накопи
чення інвалідизуючих дефектів суттєво 
впливатиме кількість загострень на 
початкових стадіях хвороби. 

Серед етіологічних факторів розвитку 
РС виділяють вірусну концепцію, на 
користь якої свідчать епідемічні спала
хи захворювання та зв’язок його дебюту 
або загострення з перенесеною вірусною 
інфекцією. Як доказ вірусної причини 
РС автори численних клінічних дослі
джень наводять дані про підвищення 
титру антитіл до вірусів кору, красну
хи, паротиту, вітряної віспи, простого 
герпесу, грипу та парагрипу [7]. Сьогод
ні найбільший інтерес викликає взаємо
зв’язок РС з вірусом ЕпштейнБарра, 
який є збудником мононуклеозу. Яким 
чином вірус ЕпштейнБарра може під
вищувати вірогідність появи РС, зали
шається неясним.

Про генетичну схильність до РС 
свідчать насамперед сімейні випадки, 
що становлять 2–5 %; при цьому 
жінки в таких сім’ях хворіють у 5–6 
разів частіше, ніж чоловіки; найбіль
ший ризик захворювання мають роди
чі першого коліна споріднення, пере
дусім – брати та сестри. За даними 
статистичних досліджень, якщо ризик 
захворювання на РС для популяції в 
цілому становить менше ніж 0,2 %, то 
в сім’ях хворих ризик розвитку захво
рювання для трьох поколінь – 20 %. 
Дослідження показників серед близ
нюків показали, що ризик конкордат
ності при РС у монозиготних близню
ків значно вищий (25,0–40,0 %), ніж 
у гетерозиготних (3,3–4,7 %), у яких 

він практично не відрізняється від 
інших братів і сестер [8]. 

Серед зовнішніх чинників, що віді
грають певну роль у розвитку РС, виді
ляють географічні та екологічні (збіль
шення частоти виявлення захворюван
ня в екологічно забруднених районах) 
[9, 10]. Біла людина, особливо та, яка 
народилася в Північній Європі, знахо
диться в групі найвищого ризику захво
ріти на розсіяний склероз. Найнижчий 
ризик у тих осіб, які народилися в 
Азії, Африці чи Південній Америці. 
Поширеність РС значно коливається в 
різних країнах: при цьому має місце 
«градієнт широти» – збільшення поши
реності РС з віддаленням від екватора. 
З огляду на це, виділено територіальні 
зони ризику РС залежно від його поши
реності. Найбільше поширення РС спо
стерігають на територіях з прохолод
ним і вологим кліматом порівняно з 
теплим і сухим, а також з відповідни
ми природними умовами, складом 
ґрунту, природних вод, з недостатнім 
вмістом у них мікроелементів – цинку, 
міді, кобальту тощо [11].

Симптоми РС різняться залежно від 
ступеня та місця пошкодження нерво
вої системи. У важких випадках хворі 
з діагнозом «розсіяний склероз» можуть 
втратити можливість ходити та говори
ти. Діагностика РС важка на ранніх 
стадіях, оскільки симптоми захворю
вання можуть з’являтися та зникати, 
іноді навіть на декілька місяців. 

Основні зусилля в лікуванні РС 
мають бути спрямовані на зниження 
гостроти процесу, ефективне поперед
ження рецидивів, подовження трива
лості ремісій, уповільнення темпу інва
лідизації, а відтак і підвищення функ
ціональної активності та поліпшення 
якості життя хворих. Лікування РС на 
сучасному етапі наших знань базується 
на автоімунній характеристиці цього 
захворювання з призначенням імуно
тропних засобів [12].

Безумовно, дуже важливо при ліку
ванні хворих на РС діяти відповідно до 
рекомендацій, що базуються на доказо
вій базі, не забуваючи використовувати 
індивідуалізований підхід з урахуван
ням клінічної форми та типу прогресу
вання захворювання.
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Існують 4 рівні (класи) доказовості 
[13, 14]:

Рівень А: клас І клінічних дослі
джень, які затверджені регуляторними 
органами, переконливі й остаточні, є 
найбільше рекомендованими;

Рівень В: клас І або клас ІІ клініч
них досліджень, які передбачають 
користь та ефективність проведеної 
терапії, але не затверджені регулятор
ними органами, є позитивно рекомен
дованими;

Рівень С: клас ІІІ клінічних дослі
джень, не експериментальні, описові 
дослідження, як порівняльні, кореля
ційні чи дослідження «випадокконт
роль», є позитивно рекомендованими, 
але не кінцевими;

Рівень U: клас ІV клінічних дослі
джень, які базуються на клінічному 
досвіді або документах, або на виснов
ку групи експертів [15]. 

Лікування РС поділяється на пре
вентивну та симптоматичну терапію. 
Превентивна терапія – це терапія, що 
здатна змінювати перебіг захворюван
ня, вона, як правило, є патогенетич
ною. Препарати превентивного ряду не 
припиняють розвиток РС повністю, 
тобто вони є частково ефективними, 
але суттєво знижують його активність, 
в оптимальному випадку практично 
призупиняючи патологічний процес. 
Препарати превентивного ряду є пре
паратами першого вибору, поки не 

доведені переваги інших методів ліку
вання [16].

У свою чергу всі засоби превентивної 
терапії умовно поділяють на препарати 
першої лінії патогенетичної терапії та 
препарати другої лінії. Останні вико
ристовують у разі неефективності чи 
непереносимості засобів першої лінії 
патогенетичної терапії. Медикаментоз
ні засоби, що дозволені для лікування 
хворих на РС, мають різне дозування, 
шляхи введення й частоту застосуван
ня (рисунок). 

Невролог, відповідальний за ліку
вання кожного хворого на РС, повинен 
мати досвід роботи з усіма медикамен
тозними засобами згідно зі стандарта
ми лікування, незважаючи на їхню 
відсутність у деяких випадках.

Так, згідно з рекомендаціями «Про
токолу введення хворих на РС», необ
хідно починати терапію з гормональ
них засобів. Глюкокортикоїди є основ
ними засобами для лікування заго
стрень РС (рівень доказовості А). Най
ефективнішим засобом даної групи є 
метилпреднізолон для в/в використан
ня (так звана пульстерапія) – рівень 
доказовості А. Також використовується 
дексаметазон для парентерального 
застосування та преднізолон для при
йому внутрішньо. Глюкокортикоїди 
використовують у всіх хворих на РС 
для зняття загострення середнього та 
важкого ступеня перебігу захворюван

Рисунок. Патогенетичні засоби лікування РС
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ня. У хворих із загостренням легкого 
ступеня неврологічних порушень вико
ристання глюкокортикостероїдів пока
зано також при оптичних невритах та 
симптомах враження стовбуру мозку. 

Метилпреднізолон – синтетичний 
глюкокортикостероїд – аналог предні
золону. За активністю є близьким до 
преднізолону, але практично не має 
мінералокортикоїдної активності, що 
забезпечує кращу переносимість. Пре
парат виявляє протизапальну, десенси
білізуючу та антиалергічну дію, а 
також має протишокові, антитоксичні 
та імунодепресивні властивості. На від
міну від цитостатиків, імунодепресивні 
властивості метилпреднізолону не 
пов’язані з мітостатичною дією, а є 
результатом пригнічення різних етапів 
імуногенезу: міграції стовбурних клі
тин кісткового мозку, міграції Вклітин 
і взаємодії Т і Влімфоцитів. Подібно 
до інших кортикостероїдів, метилпред
нізолон гальмує вивільнення цитокінів 
(інтерлейкінів 1 і 2, іgінтерферону) з 
лімфоцитів і макрофагів, пригнічує 
вивільнення еозинофілами медіаторів 
запалення, знижує метаболізм арахідо
нової кислоти. 

Препарати гормонів гіпофіза, а саме, 
десмопресин, рекомендується викорис
товувати при нічній затримці сечі 
(рівень доказовості В). 

Десмопресину ацетат – синтетичний 
аналог натурального гормону задньої 
долі гіпофіза – аргінінвазопресину 
(антидіуретичний гормон). Порівняно з 
вазопресином, десмопресин виявляє 
менш виражену дію на гладенькі м’язи 
судин і внутрішніх органів при більш 
вираженій антидіуретичній активності, 
що зумовлено змінами в структурі 
молекули десмопресину порівняно з 
молекулою природного вазопресину, 
дезамінуванням 1цистеїну і заміною 
8Lаргініну на 8Dаргінін. Після над
ходження до організму десмопресин 
швидко всмоктується. Антидіуретич
ний ефект настає вже через 30 хв після 
застосування препарату. Прийом 10– 
20 мкг десмопресину інтраназально 
забезпечує в більшості пацієнтів антиді
уретичний ефект тривалістю 8–12 год. 

Протипухлинні, імунодепресивні 
(цитостатики) засоби використовують 

при швидкому прогресуванні захворю
вання та відсутності ефективності іму
номодулюючої (інтерферони – бета) та 
глюкокортикостероїдної терапії з метою 
зниження частоти, важкості загострень 
та темпу прогресування захворювання. 
Найефективнішим препаратом є міток
сантрон (рівень доказовості В) [17]. 

Мітоксантрон – синтетичний цито
статичний засіб, похідне антрацендіону, 
подібний за хімічною структурою до 
протипухлинних антрациклінових анти
біотиків. Механізм протипухлинної дії 
до кінця не з’ясований. Вважається, що 
мітоксантрон порушує матричну актив
ність ДНК, інгібує фермент топоізомера
зу II. Дія мітоксантрону не залежить від 
фази клітинного циклу [18]. 

Серед засобів профілактики та ліку
вання інфекцій на перший план вихо
дить імуноглобулін людини нормаль
ний, який використовують для змен
шення частоти та виразності заго
стрень, уповільнення прогресування 
інвалідизації хворого (рівень доказо
вості В). Так, імуноглобулін може бути 
рекомендований наступним групам 
хворих: 

– пацієнтам дитячого віку;
– пацієнтам, які планують вагіт

ність, або в періоді лактації;
– у разі поганої переносимості інтер

феронуβ  і глатірамеру ацетату.
Засоби для лікування РС, що впли

вають на центральну нервову систе
му. Хворі з підтвердженим діагнозом 
РС віком від 18 до 50 років при наяв
ності легкої та помірної інвалідизації 
чи без неї, у яких було не менше 2 
загострень протягом останніх 2 років, 
мають отримувати лікування інтерфе
ронами – β чи глатірамером ацетатом з 
метою зниження частоти, важкості 
загострень (рівень доказовості А), галь
мування темпів прогресування захво
рювання (для інтерферонів – β – рівень 
доказовості В, для глатірамеру ацета
ту – рівень доказовості С). 

Хворі з клінічно ізольованим синд
ромом, з характерними ознаками РС 
при магнітнорезонансній томографії, 
мають отримувати лікування інтерфе
ронами – β (рівень доказовості А).

Інтерферон – β (BetaferonНімеч
чина) – рекомбінований цитокін, що є 
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антагоністом гамаінтерферону, одного 
з основних протизапальних та стиму
люючих імунну систему цитокінів. 
Механізм дії інтерферону – β1b при РС 
невідомий, однак, вірогідно встановле
на його ефективність при ремітуючому 
РС. Лікування починають після галь
мування екзацербації глюкокортикої
дами. Засіб водять п/ш через 1 день у 
різні ділянки тіла (згідно з топогра
фічною схемою) протягом 1–3 років. 
Вартість лікування досягає 14 тис. 
доларів США. Можливі ускладнення, 
а саме, у місці введення засобу (гіпере
мія, набряк, свербіж), астенічний 
стан, загальна реакція організму 
(збільшення температури, болі в сугло
бах та м’язах та ін.). Виразність сис
темних побічних явищ від використан
ня βінтерферону1b зменшується при 
одночасному використанні пентокси
філіну (1600 мг на 1 добу) чи параце
тамолу (600–1000 мг на 1 добу). 
Повторні курси лікування бетаферо
ном менш ефективні через появу в 
організмі хворих на РС нейтралізую
чих антитіл до цього білка. βінтеферон
1а (Ребіф (ARESSerono) чи Авонекс 
(Biogen) за своєю хімічною структурою 
подібні до природного інтерферону та 
мають більшу активність, ніж 
βінтерферон – 1b. Засіб уводять п/ш 1 
раз на 1 тиждень у дозі 6–9 МОД. Курс 
лікування – 1–2 роки. Побічні ефекти 
спостерігають у 80 % хворих, але вони 
менш виразні, ніж при лікуванні бета
фероном. βінтерферон–1b був затвер
джений Food and Drug Administration 
як засіб для лікування РС у США при 
дотриманні конкретних рекомендацій 
щодо його застосування [19].

Глатирамер ацетат – конкурує з 
основним білком мієліну, а також олі
годендроцитарним глікопротеїном 

мієліну та протеоліпідним білком за 
зв’язування з молекулами головного 
комплексу гістосумісності класу II на 
поверхні клітин, що несуть антигени. 
Препарат стимулює утворення анти
генспецифічних Тлімфоцитів, бло
кує мієлінспецифічні автоімунні 
реакції, що зумовлюють руйнування 
мієлінової оболонки нервових воло
кон (демієлізація) при РС, у разі ліку
вання хворих на РС ремітуючого пере
бігу зменшує частоту загострень і 
уповільнює розвиток необоротних 
неврологічних порушень.

Протисудомні засоби мають бути 
використані для лікування епілептич
них припадків у хворих на РС (карба
мазепін, вальпроати, ламотриджин та 
ін.). У разі наявності у хворого синдро
му хронічної втоми використовують 
засіб амантадин (рівень доказовості С). 
У разі наявності у хворих на РС три
вожних станів, невротичних реакцій, 
порушень сну застосовують анксіоліти
ки (транквілізатори) та снодійні пре
парати. Серед анксіолітиків використо
вують, головним чином, бензодіазепіни 
(діазепам, алпразолам, лоразепам, кло
назепам та ін.) [20]. 

Таким чином, сучасні стандарти 
лікування РС дозволяють обирати 
низку засобів для покращання якості 
життя хворих. Сьогодні велика кіль
кість нових ефективних ліків знахо
диться на етапі доклінічних експери
ментів та клінічних досліджень. У 
зв’язку з покращанням діагностики 
РС, появою сучасних високоефектив
них технологій та нових ліків існують 
великі сподівання щодо впроваджен
ня в медичну практику нових лікар
ських засобів з високим рівнем дока
зовості (А). 
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О. О. Нефьодов, В. Й. Мамчур
Фармакотерапія розсіяного склерозу – сучасні стандарти
У	 статті	 розглянуто	 загальні	 напрями	 лікування	 розсіяного	 склерозу	 (РС).	 Визначено	 основні	

показники	 захворюваності	 та	 поширеності	 РС	 у	 світі	 й	 в	 Україні.	 Відомо,	 що	 в	 1999	 році	 було	
зареєстровано	 16	 701	 випадок	 захворювання	 на	 РС	 (41,12	 на	 100	 тис.	 населення),	 у	 2000	 році	 –		
18	394	(у	тому	числі	1,5–5,0	%	дітей),	що	становить	48,4	хворих	на	100	тис.	населення.	За	останні		
20	років	поширеність	РС	в	Україні	збільшилася	в	2,5	разу.	Позначено	клінічні	форми	захворювання,	
які	часто	зустрічаються:	рецидив-ремітуючий	РС	(85	%	хворих),	вдруге	прогресуючий	РС,	первинно-
прогресуючий	РС	і	прогресуючий	рецидивуючий	РС.

Проведено	аналіз	даних	літератури	щодо	загальноприйнятих	патогенетичних	і	симптоматичних	
аспектів	вибору	лікарського	засобу	для	лікування	РС.	Симптоми	РС	відрізняються	залежно	від	сту-
пеня	 й	 місця	 пошкодження	 нервової	 системи.	 Лікування	 РС	 на	 сучасному	 етапі	 наших	 знань	
базується	 на	 аутоімунній	 характеристиці	 цього	 захворювання	 з	 призначенням	 імунотропних	
засобів.	Безумовно,	дуже	важливо	при	лікуванні	хворих	на	РС	діяти	відповідно	до	рекомендацій,	які	
базуються	на	доказовій	базі	з	урахуванням	клінічної	форми	й	типу	прогресування	захворювання.

Проведено	порівняльну	фармакодинамічну	та	фармакокінетичну	експертизу	сучасних	лікарських	
засобів	 для	 лікування	 розсіяного	 склерозу.	 Так,	 відповідно	 до	 рекомендацій	 «Протоколу	 ведення	
хворих	з	розсіяним	склерозом»	необхідно	починати	терапію	з	гормональних	засобів.	Глюкокортикоїди	
є	 основними	 засобами	 в	 лікуванні	 загострень	 при	 РС	 (рівень	 доказовості	 А).	 Найефективнішим	
сьогодні	 засобом	 даної	 групи	 є	 метилпреднізолон.	 У	 зв'язку	 з	 ранньою	 діагностикою	 розсіяного	
склерозу,	появою	нових	технологій	 і	лікарських	засобів	 існує	надія	на	поповнення	списку	А	(ліки	з	
доведеною	ефективністю)	для	лікування	досліджуваної	патології.

Ключові слова: розсіяний склероз, доказова медицина, фармакотерапія, стандарти лікування
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А. А. Нефедов, В. Й. Мамчур 
Фармакотерапия рассеянного склероза – современные стандарты 
В	 статье	 рассмотрены	 общие	 направления	 лечения	 рассеянного	 склероза	 (РС).	 Определены	

основные	показатели	заболеваемости	и	распространенности	РС	в	мире	и	в	Украине.	Известно,	что	
в	1999	году	было	зарегистрировано	16	701	случай	заболевания	на	РС	(41,12	на	100	тыс.	населения),	
в	2000	году	–	18	394	(в	том	числе	1,5–5,0	%	детей),	что	составляет	48,4	больных	на	100	тыс.	насе-
ления.	За	последние	20	лет	распространенность	РС	в	Украине	увеличилась	в	2,5	раза.	Обозначены	
часто	встречаемые	клинические	формы	заболевания:	рецидив-ремитирующий	РС	(85	%	больных),	
вторично	 прогрессирующий	 РС,	 первично-прогрессирующий	 РС	 и	 прогрессирующий-рецидиви-
рующий	РС.

Проведен	 анализ	 данных	 литературы	 общепринятых	 патогенетических	 и	 симптоматических	
аспектов	выбора	лекарственного	средства	для	лечения	РС.	Симптомы	РС	отличаются	в	зависимос-
ти	от	степени	и	места	повреждения	нервной	системы.	Лечение	РС	на	современном	этапе	наших	
знаний	 базируется	 на	 аутоиммунной	 характеристике	 этого	 заболевания	 с	 назначением	 иммуно-
тропных	средств.	Безусловно,	очень	важно	при	лечении	больных	РС	действовать	в	соответствии	с	
рекомендациями,	которые	базируются	на	доказательной	базе	с	учетом	клинической	формы	и	типа	
прогрессирования	заболевания.

Проведена	 сравнительная	 фармакодинамическая	 и	 фармакокинетическая	 экспертиза	 совре-
менных	лекарственных	средств	для	лечения	РС.	Так,	согласно	рекомендациям	«Протокола	введе-
ния	 больных	 с	 рассеянным	 склерозом»	 необходимо	 начинать	 терапию	 с	 гормональных	 средств.	
Глюкокортикоиды	являются	основными	средствами	в	лечении	обострений	при	РС	(уровень	доказа-
тельности	 А).	 Наиболее	 эффективным	 на	 сегодняшний	 день	 средством	 данной	 группы	 является	
метилпреднизолон.	 В	 связи	 с	 ранней	 диагностикой	 РС,	 появлением	 новых	 технологий	 и	 лекар-
ственных	средств	существует	надежда	на	пополнение	списка	А	(лекарства	с	доказанной	эффектив-
ностью)	для	лечения	изучаемой	патологии.	

Ключевые слова: рассеянный склероз, доказательная медицина, фармакотерапия, стандарты 
лечения

A. A. Nefedov, V. I. Mamchur
Pharmacotherapy of multiple sclerosis – modern standards 
The	 article	 describes	 the	 general	 directions	 in	 the	 treatment	 of	 multiple	 sclerosis	 (MS).	 The	 main	

indicators	of	the	incidence	and	prevalence	of	multiple	sclerosis	in	the	world	and	in	Ukraine	were	identified.	
It	is	known	that	in	1999,	there	were	16,701	cases	in	the	MS	(41,12	per	100	thousand	of	population),	it	was	
already	 18	 394	 (of	 which	 1,5–5,0	 %	 of	 children)	 in	 2000	 year,	 which	 is	 48,4	 per	 100	 patients	 thousand	
population.	 The	 prevalence	 of	 MS	 in	 Ukraine	 increased	 in	 2,5	 times	 over	 the	 past	 20	 years.	 Marked	
frequently	encountered	clinical	forms	of	the	disease:	a	relapse-remitting	MS	(85	%	patients),	secondary	
progressive	MS,	primary	progressive	MS	and	progressive	–	recidivous	MS	were	established.

The	analysis	of	generally	accepted	pharmacological	interventios	and	their	selection	taken	info	account	
pathogenetic	and	symptomatic	aspects	for	the	multiple	sclerosis	treatment	was	provided.	MS	symptoms	
vary	depending	on	the	degree	and	location	of	nervous	system	damage.	The	treatment	of	MS	now	is	based	
on	the	characteristics	of	this	autoimmune	disease	with	the	purpose	of	immunotropic	drugs	administration.	
Of	course,	 it	 is	very	 important	 in	 the	MS	treatment	to	act	 in	accordance	to	recommendations	which	are	
based	on	scientific	evidence,	taking	into	account	the	clinical	form	and	the	type	of	disease	progression.

The	 pharmacodynamic	 and	 pharmacokinetic	 comparative	 examination	 of	 modern	 drugs	 for	 the	
multiple	sclerosis	treatment	was	made.	Thus	in	according	to	the	"Protocol	of	administration	in	patients	with	
multiple	sclerosis"	recommendations	the	therapy	must	begin	with	hormonal	agents.	Corticosteroids	are	
the	main	agents	in	the	exacerbations	in	MS	treatment	(level	of	evidence	A).	Nowadays	the	most	effective	
tool	at	this	group	is	methylprednisolone.	With	the	multiple	sclerosis	early	diagnosis,	new	technologies	and	
medicines,	there	is	hope	for	the	list	of	A	(drugs	with	proven	efficacy)	completion	for	the	treatment	of	this	
pathology.

Key words: multiple sclerosis, evidence-based medicine, pharmacotherapy, treatment standards
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Згідно з епідеміологічними даними, 
бронхіальна астма (БА) залишається 
надзвичайно актуальною проблемою, 
причому серед дитячого населення в 
багатьох країнах світу відмічається про
гресивне зростання поширеності БА. 
Сучасна медицина пропонує нові підхо
ди до ведення пацієнтів з БА, акцен
тується увага на ступеневій терапевтич
ній стратегії, що забезпечує досягнення 
клінічного контролю. Однак, незважаю
чи на значні успіхи клінічної фармако
логії, лікування БА залишається склад
ним завданням. Часто пацієнти з тяж
кою формою БА потребують тривалої 
терапії високими дозами глюкокорти
костероїдів (ГКС). У 80 % пацієнтів не 
досягається адекватний рівень лікуваль
ного контролю над БА [1,2], а в 10– 
20 % хворих діагностують тяжкий пере
біг захворювання з проявами терапев
тичної резистентності [3,4], що є осно
вою інвалідизації. Важливо виявляти 
цих пацієнтів на ранніх етапах захворю
вання, тому що відсутність відповіді на 
терапію часто призводить до невиправ
дано високих доз інгаляційних ГКС і 
b2адре номіметиків, і, як наслідок,   роз
витку побічних ефектів. 

Встановлено, що варіабельність від
повіді на ряд протиастматичних пре
паратів залежить від генетичних особ
ливостей організму [5, 6]. Можна при
пустити, що БА   етіологічно не єдина 
нозологічна форма, проявом чого є 
широка варіабельність відповіді орга
нізму на терапію. Вважається, що гене
тична детермінованість може бути від
повідальна за 60–80 % варіацій відпо
віді на лікувальні засоби [7], і тому 
генетичні дослідження є найперспек
тивнішими в розумінні патогенетичних 
механізмів розвитку терапевтично 
резистентної БА, а також у пошуку 

нових діагностичних тестів з високим 
ступенем чутливості та специфічності. 
Тому нині все більшого розвитку набу
ває персоналізована медицина –  модель 
організації медичної допомоги, що 
базується на виборі діагностичних, 
лікувальних та профілактичних засобів 
з урахуванням генетичних, фізіологіч
них, біохімічних та інших особливос
тей пацієнта [8]. Персоналізована меди
цина дозволяє за допомогою сучасних 
молекулярногенетичних технологій 
індивідуалізувати застосування лікар
ських засобів та зробити фармакотера
пію в пацієнтів максимально ефектив
ною, безпечною та економічною [9]. 

Вивченню зв’язку генетичного варіан
ту з клінічним перебігом БА та відповід
дю на лікування присвячено багато 
досліджень [10, 11]. При цьому іденти
фікуються гени, особливості взає модії 
ген – середовище, вивчаються епігене
тичні механізми регуляції [12, 13].

Перші роботи з виявлення генів, 
пов’язаних зі схильністю до БА, було 
виконано в рамках так званого «канди
датного» картування [5]. Було іденти
фіковано декілька десятків генів, дове
дено їхню участь у патогенезі БА, 
формуванні асоційованих з нею фено
типів або впливі на ефективність тера
пії. Так, доведено, що мінливість низки 
генів може впливати на функцію 
легень, схильність до БА і тяжкість 
перебігу [14]. Встановлено вплив гене
тичних поліморфізмів на вік початку 
хвороби, фенотипи БА [10, 15]. 

Перспективним методом представ
ляється «позиційне картування». Цей 
метод базується на аналізі зчеплення 
між генами захворювання, що розта
шовуються в картованій області хромо
сом, і поліморфними ДНКмаркерами. 
Використання різних прийомів повно
геномного скринінгу дозволило визна
чити регіони різних хромосом, які 
містять гени схильності до БА. Особли
ву увагу привертають ділянки 
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17q21.1q21.2, 13q14.1, 11q12.3q13.1, 
10q11.2, 6p21.2p12, 6p21.3, 6p21.3, 
5q32q34, 5q31.1q33.1, 5q31q34, 5q31, 
4q13q21, 2q22 [5]. Досить велика група 
кандидатних генів, що визначають схиль
ність до розвитку БА, а також ефектив
ність різних протиастматичних препара
тів, знаходиться в ділянці 5q3133. 
Зокрема, у даній ділянці розташову
ються гени b2адренорецепторів 
(ADRB2), генний кластер ІЛ4, ген 
рецептора ГКС.

Так, одиночний нуклеотидний полі
морфізм специфічного рецептора ІЛ4 
пов’язаний з персистуючим запален
ням дихальних шляхів, тяжкими заго
стреннями БА і підтримкою функціо
нального пошкодження підслизових 
мастоцитів, ІЛ4залежним шляхом 
алергічного запалення [16]. 

Поліморфізм генів металопротеїнази 
ADAM33, регулятора біосинтезу сфін
голіпідів (ORMDL3), гасдерміну В 
(GSDMB) і ІЛ4, асоціюється в групі 
дітей з рецидивуючим свистячим 
диханням з БА [17], також з ризиком 
розвитку БА поєднаний поліморфізм 
rs146456111A/C гена катепсину S [18]. 
Поліморфізм V4 гена ADAM33 вва
жається біомаркером ранньої діагнос
тики БА [19].

Зміни в рецепторі ІЛ6 асоціюються 
зі зниженням легеневих функцій і 
більш тяжкими субфенотипами БА 
[20]. 

Пов’язаний з розвитком астми гено
тип G/G екзону 2 (rs41423247) гена 
глюкокортикоїдного рецептора Bcl1 
[21].

У китайській популяції встановлено 
значимо вищий рівень сироваткового 
IgE у дітей з атопічною БА з генотипом 
ТТ гена CD14 (rs2569190) на відміну 
від пацієнтів з генотипом СС [22]; у 
сербській популяції виявлено проек
тивну роль алеля 16Ala при полімор
фізмі Ala16Val гена MnSOD [23]. Полі
морфізм IL1RA асоціюється з висо
ким ризиком БА, особливо в кавказь
кій популяції, тоді як не виявлено 
асоціацій з поліморфізмом IL1b 
511C/T [24]. 

Останнім часом вивчають також роль 
епігенетичних змін і їхній вплив на 
реакцію на протиастматичну терапію. 

Епігенетичні впливи є результатом 
некодуючих структурних змін ДНК, 
таких як метилювання ДНК або струк
турні зміни хроматину в гістонах, або 
внаслідок змін експресії мікроРНК. В 
експериментальних дослідженнях було 
вивчено роль мікроРНК у регуляції 
функції Тхелперів, подальшому алер
гічному запаленні дихальних шляхів і 
продукції Тклітинами ІЛ13 [25]. Вста
новлено зміни в конкретних мікроРНК 
CD4 і CD8 Тклітинах при БА [26]. 

Сьогодні для базисної терапії БА 
широко використовують чотири основ
ні класи лікарських препаратів: 
bадреноміметики; ГКС; теофілін і його 
похідні; інгібітори лейкотрієнового 
шляху. Принципово можливі два основ
ні шляхи впливу генетичних факторів 
на ефективність лікування БА – вплив 
на фармакокінетику та фармакодинамі
ку лікарських засобів.

Зміни метаболізму лікарського засо
бу, які пов’язані з алельними варіанта
ми генів, що контролюють його катабо
лізм, транспорт або екскрецію, вивчали 
в багатьох дослідженнях. Так, резуль
тати фармакокінетичних досліджень 
250 здорових дітей різних етнічних 
груп віком від 1 до 18 років довели, що 
для підвищення безпеки лікування 
доцільно перед початком тривалого 
застосування теофіліну досліджувати 
поліморфізм гена CYP1A2 і фенотипову 
активність ізоферменту CYP3A4 [27].

На підставі комплексного обстежен
ня 215 дітей шкільного віку, хворих на 
БА, встановлено, що клінічні прояви 
тяжкості бронхообструктивного син
дрому не залежать від особливостей 
ацетиляторного статусу, проте гомози
готність за обома алелями гена глу
татіон трансферази (GSТT1+M1+) асоці
юється з більшою тяжкістю нападів, а 
відсутність Талеля у дітей з повільним 
ацетиляторним фенотипом — з більш 
частим використанням системних ГКС 
та дещо кращими результатами дезоб
структивної терапії. Генотип GSТT1+ 
M1+ у хворих з прискореними процеса
ми ацетилювання суттєво підвищував 
ризик недостатньої ефективності дезоб
структивної терапії (відношення шан
сів 12,4; відносний ризик — 6,4, абсо
лютний ризик — 50 %) [28].
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Актуальним є вивчення механізму 
генетичного контролю транспорту ГКС 
з клітини і пов’язаних з ним відміннос
тей в стероїдчутливості. Ген множинної 
лікарської стійкості (MDR1) кодує 
транспортний білок Ргліко протеїн170 
(Pgp170), який бере участь в еффлюксі 
ліпофільних сполук, у тому числі ГКС 
[29]. Встановлено, що у хворих із тяж
кою резистентною БА носійство геноти
пу 3435CC гена MDR1 підвищує ризик 
розвитку потреби в системних ГКС у 
дозі, що перевищує середньотерапев
тичну (≥ 4 таблеток) [OR = 20,89 (95 % 
CI 5,10–85,53)], що може призводити 
до ятрогенних ускладнень. Висока 
потреба в b2адрено міметиках (понад 8 
разів на добу в період загострення) 
виявлена в хворих із тяжкою резис
тентною БА з генотипами 3435СС і 
3435СТ, на відміну від носіїв 3435ТТ 
гена MDR1 (р = 0,040).

Відомо, що в дітей з низьким астма
контролем причиною може бути асимп
томатичний кислотний рефлюкс. Носії 
елелів *2, *3, *8, *9 або *10 генотипу 
CYP2C19 виявляють фенотип низького 
метаболізму (poor metabolizers – PM). 
тоді як носії 2 алелів дикого типу – 
екстенсивного метаболізму (extensive 
metabolizers – EM). У дітей з низьким 
метаболізмом через 6 міс лікування 
лансопразолом відмічається недостат
ній астма контроль без зв’язку з симп
томатикою гастроезофагеального реф
люксу, що пояснюють пошкодженням 
відповіді на респіраторну інфекцію у 
випадку підвищення концентрації в 
крові інгібіторів протонної помпи [30]. 

Основна концепція фармакодинаміч
ного підходу полягає в аналізі генетич
них відмінностей (зміна здатності клі
тинмішеней до зв’язування або до 
взаємодії з лікарськими препаратами 
залежно від алельних варіантів генів) у 
групах хворих, які «відповідають» і 
«не відповідають» на терапію.

Фармакогеномні дослідження остан
ніх двох десятиліть демонструють, що 
внаслідок поліморфізму низки генів у 
пацієнтів з БА змінюється відповідь на 
бронходилататори. Дані літературних 
джерел щодо ефективності b2агоністів 
при лікуванні БА неоднорідні, перева
жають дослідження щодо гена ADRB2, 

який кодує b2адренорецептори. Як 
відомо, b2адренорецептор – трансмемб
ранний протеїн, який після зв’язування 
з агоністом активує Gпротеїн, який 
опосередковує сигнал, що приводить у 
кінцевому рахунку до бронходилатації. 
Введений b2адреноміметик зв’язується 
з b2адренорецептором, що призводить 
до вивільнення b2адренорецептор
кінази, активації Gпротеїну й адені
латциклази з наступним збільшенням 
концентрації цАМФ, який стимулює 
роботу кальцієвого насоса, що перероз
поділяє іони кальцію в міоцитах, зі 
зниженням його концентрації в міофі
брилах, а також активує протеїн, що 
фосфорилює b2адренорецептор і 
Gпротеїн. У результаті відбувається 
розслаблення бронхів усіх калібрів, 
підвищується скоротливість дихальних 
м’язів діафрагми, збільшується муко
циліарний кліренс. За рахунок актива
ції аденілатциклазної системи також 
інгібується процес вивільнення цитокі
нів, активації тучних клітин, гальмую
чи синтез простагландинів, гістаміну. 

У кодуючій частині гена ADRB2 (ген 
невеликий, локалізований на хромосо
мі 5q31 [31]) виявлено 9 поліморфізмів, 
3 з яких змінюють функціональні особ
ливості рецептора, асоційовані з астма
тичними фенотипами та ефективністю 
терапії b2адреноміметиками. Біль
шість досліджень фокусується на 
вивченні впливу двох загальних неси
нонімічних однонуклеотидних полімор
фізмів Arg16Gly і Glu27Gln відповідно 
+46 і +79 на ADRB2 (рисунок). Частота 
мінорного алеля Gly16 – близько 40 % 
[32]. 

Так, проведено генотипування за 
Arg16Gly і Glu27Gln 190 пацієнтів з 
БА, які були рандомізовані на 2 групи: 
у першій групі пацієнти приймали 
короткодіючі b2агоністи регулярно і за 
вимогою, у другій – лише за вимогою. 
Реакція на лікувальний засіб залежала 
від поліморфізму Arg16Gly b2адрено
рецепторів: у пацієнтів, гомозиготних 
за Arg16, виявлено більш виражену 
бронходилатаційну відповідь, ніж у 
гомозигот за Gly16. Ефект зберігався й 
через 16 тижнів, коли всі пацієнти 
повернулися до прийому короткодію
чих b2агоністів лише за вимогою. При 
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цьому контроль хвороби при регуляр
ному застосуванні сальбутамолу в паці
єнтів, гомозиготних за Arg16, був ниж
чим, ніж у гомозигот за Gly16. Так, у 
хворих, гомозиготних за Arg16, регу
лярний прийом сальбутамолу (7,2 інга
ляції на день) порівняно з його прийо
мом за потребою (1,3 інгаляції на день) 
призводив до зниження ранкового та 
вечірнього значення пікової об’ємної 
швидкості видиху. У пацієнтів з алеля
ми Gly16 і Gln27, які отримували саль
бутамол регулярно або за потребою, 
були відсутні суттєві зміни ОФВ1 [33].

Поясненням більшої реакції в 
пацієн тів з генотипом Arg/Arg на одну 
бронходилататорну дозу сальбутамолу 
може бути більш висока концентрація 
b2адренорецепторів у них на початку 
дослідження. Ці результати призвели 
до першого генотипстратифікованого, 
проспективного плацебоконтрольова
ного дослідження терапії БА [34]. У 
дослідженні BARGE (BetaAdrenergic 
Response by Genotype) 78 пацієнтів 
рандомізовані на тих, хто регулярно 
протягом 16 тижнів приймав сальбута
мол або плацебо, після чого відбувала
ся зворотна зміна лікування протягом 
ще 16 тижнів. У пацієнтів із генотипом 
Arg/Arg виявлено більш низькі зна
чення пікової об’ємної швидкості види
ху під час лікування з регулярним 
застосуванням сальбутамолу порівняно 
з плацебо.

Дослідження 269 дітей (у 78 відміча
ли епізоди свистячого дихання протя

гом попереднього року) показало, що 
діти з генотипом Arg16 у 5,3 разу час
тіше реагували на введення однієї дози 
сальбутамолу, ніж діти з генотипом 
Gly16. Не виявлено особливостей реак
ції на бронходилататор залежно від 
поліморфізму Glu27Gln і бронходилата
торів [35].

При лікуванні тяжких загострень 
БА і застосуванні високих доз коротко
діючих b2агоністів відмічена швидка 
десенситизація рецептора в разі Arg16, 
тому при даному генотипі слід вико
ристовувати інші групи бронхолітиків 
[36].

Останні геномні дослідження вияви
ли нові генетичні локуси, відповідальні 
за відповідь на b2агоністи [37]. Доведе
но зв’язок між частотою потрапляння 
до стаціонару та поліморфізмом 
Thr164Ile гена ADRB2 [38]. Зі змен
шенням експресії гена ADRB2 і бронхо
дилатаційної відповіді асоціюється 
поліморфізм гена регулятора тривож
ності ADCYAP1R1 (rs34548976) [39]. 
Аналіз асоціацій 844 однонуклеотид
них поліморфізмів у 111 генахканди
датах зразків, отриманих від 209 дітей 
та їхніх батьків у дослідженні швидкої 
відповіді на інгаляцію b2агоністів, 
дозволив ідентифікувати однонуклео
тидний поліморфізм гена Arginase 1 
(ARG1), носійство якого достовірно асо
ційоване з відповіддю на бронходилата
тори (p = 0,047) [40]. Це пояснюється 
зменшенням кількості аргініну1, який 
служить субстратом для синтезу оксиду 

Рисунок. Поліморфізми гена ADRB2 трансмембранного b2-адренергічного рецептора  
(Arg16Gly і Gln27Glu локалізуються +47 і +79 відповідно) 
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азоту, що в свою чергу призводить до 
зменшення розслаблення гладенької 
мускулатури бронхів [41].

З урахуванням того, що механізм дії 
b2агоністів є складним і багатофактор
ним, імовірно, варіабельність відповіді 
на препарат може визначатись полімор
фізмом інших генів. Вивчення міжген
них взаємодій представляєтся перспек
тивним з позиції визначення фармако
генетичних ефектів.

Залежно від терапевтичного ефекту 
ГКС пацієнтів з БА поділяють на глюко
кортикоїдрезистентних і глюкокорти
коїдзалежних. Одним з молекулярних 
механізмів розвитку стероїдрезистент
ності є дисбаланс ізоформ глюкокорти
коїдного рецептора, який може визна
чати чутливість тканинмішеней до 
ГКС. Як відомо, ГКС, зв’язавшись з 
цитоплазматичним глюкокортикоїдним 
рецептором, проникають в ядро й взає
модіють з іншими транскрипційними 
факторами, регулюючи експресію генів
активаторів [5]. Це призводить до при
гнічення цитокінових та лейкотрієно
вих рецепторів, синтезу простагланди
нів, гіалуронідази, утворення макрофа
гами цитокінів, що забезпечує протиза
пальний ефект. Механізм впливу ГКС у 
разі БА складний і залежить не лише 
від гена глюкокортикоїдного рецептора, 
але й інших генів, що кодують 
Тклітинні цитокіни (ген ІЛ4, генний 
кластер ІЛ 3, 4, 5, 9 тощо).

Перші фармакогенетичні досліджен
ня відповіді на ГКС були присвячені 
аналізу гена глюкокортикоїдного 
рецептора (NR3C1), який розташова
ний у хромосомному регіоні 5q31. Най
значущим вважається поліморфізм 
Val641Asp, асоційований зі зв’язуючою 
здатністю [42]. Поліморфізм Ile559Asn 
в екзоні 5 гена NR3C1 навіть при гете
розиготності асоційований з терапев
тичною резистентністю, а поліморфіз
ми Val729Ile і Ile747Met екзона 9 поєд
нуються зі зниженням афінності та 
транскрипційної активності рецептора 
[42]. Також виявлено зв’язок порушен
ня чутливості до ГКС з мутаціями гена 
NR3C1 в екзоні 2 Asn363Ser і Arg23Lys. 

Краща реакція на ГКС виявлялася в 
носіїв поліморфізму rs41423247 гена 
глюкокортикоїдного рецептора [43]. 

У ряді робіт продемонстровано 
зв’язок глюкокортикоїдрезистентності 
з мутаціями в промоторной ділянці 
гена IL 4 (заміна С на Т у положенні 
590), у промоторній ділянці гена фак
тора некрозу пухлини (TNF а) (заміна 
А на G в положенні 308); з точковою 
мутацією Ala576Arg у гені bімуно гло
булінового рецептора тучних клітин 
(FCERlb). Також отримано дані щодо 
ефективної дії ГКС у пацієнтів з висо
ким рівнем оксиду азоту (ген індуци
бельної синтази оксиду азоту, картова
ний у ділянці 12q24.2q24.3). Показа
но, що чутливість до ГКС може визна
чатися специфічністю гаплотипу інтро
ну B гена рецептора до глюкагону 
(GCCR) [44]. 

У різних популяціях виявлено відмін
ності ролі поліморфізму гена глюкокорти
коїдіндукованої транскрипції 1 (GLCCI1). 
У популяції північної Європи варіації 
генотипу GLCCI1 rs37972 не впливали на 
ефект інгаляційних ГКС [45], тоді як інші 
дослідники встановили, що в разі трива
лого застосування інгаляційних ГКС у 
японців, хворих на БА, GLCCI1 полімор
фізм є фактором ризику зниження леге
невих функцій [46].

Також встановлено асоціацію між 
поліморфізмом гена CRHR1, що кодує 
рецептор кортикотропінрилізинггор
мона, і відповіддю на інгаляційні ГКС. 
Заміна G на T в інтроні 2 гена CRHR1 
асоційована з більшою чутливістю до 
інгаляційних ГКС і збільшенням ОФВ1 
у 1,5 разу у відповідь на їхнє застосу
вання [6]. Уважається, що CRHR1 залу
чений до регуляції ендогенного рівня 
ГКС і тому може впливати на відповідь 
на кортикостероїди, які вводяться екзо
генно. Алель rs242941* A гена CRHR1 
асоційований з необхідністю призначен
ня високих доз інгаляційних ГКС для 
ефективного контролю БА [47].

Ген TBX21, що кодує транскрипцій
ний регулятор Tbet, також може вно
сити вклад в ефективність інгаляцій
них ГКС. Встановлено, що наявність 
генотипу His33Gln служить предикто
ром зменшення бронхорелаксації на 
фоні терапії інгаляційними ГКС у 
дітей (наявність алеля G супроводжу
валася найкращою відповіддю), проте 
поширеність даного поліморфізму в 
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популяції європейців досить низька 
(MAF ~ 0,04), і тому дослідження було 
виконано на маленькій популяції хво
рих (n = 5) [6]. В іншому, більш вели
кому дослідженні, ці дані підтверди
лися, і було продемонстровано, що 
поліморфізм His33Gln достовірно асо
ційований з більш високим контролем 
хвороби на тлі терапії інгаляційними 
ГКС. Пізніше ідентифікували ген 
рецептора нейрокініна 2 (NK2R), полі
морфізм Gly231Glu якого асоційова
ний з кращим досягненням контролю 
в разі терапії інгаляційними ГКС [48]. 
Механізм даної асоціації, ймовірно, 
полягає в модуляції активності нейро
кініна А, який індукує бронхокон
стрикцію та запалення. 

Визначено 3 однонуклеотидних полі
морфізми гена стресіндукованого фос
фопротеїну 1 (STIP1) (адаптер, який 
регулює функцію HSP70 і бере участь у 
формуванні гетерокомплексу ГКР): 
rs4980524 (інтрон 1), rs6591838 (інтрон 
1) і rs2236647 (інтрон 5), які пов’язані 
зі ступенем збільшення ОФВ1 на фоні 
терапії флунізолідом протягом 4 і 8 
тижнів (n = 382 ). Так, у носіїв полі
морфізму rs4980524 з генотипами AA, 
АС і СС було зареєстровано збільшення 
ОФВ1 через 4 тижні терапії на 5,10 ± 
17,16 %, 5,40 ± 19,00 % і 11,03 ± 
24,03 % відповідно (p = 0,044) [49].

Встановлено зв’язок ефективності 
інгаляційних ГКС з мінливістю також 
гена FCER2. Так, заміна A на G в 
інтроні 9 пов’язана з підвищеним ризи
ком загострень БА у дітей, яким при
значали інгаляційні ГКС [50]. Дані 
були отримані в дослідженні, що вклю
чало 311 пацієнтів з БА. Ризик розвит
ку тяжких загострень у гомозигот CC 
за цим варіантом склав 3,62 (95 % ДІ 
2,02–6,49) порівняно з іншими геноти
пами. Носійство алеля С асоційоване з 
підвищеним вмістом IgE. Пізніше ці 
результати були підтверджені в 2 
інших більш великих дослідженнях, до 
яких увійшли 386 і 939 пацієнтів. Було 
встановлено, що Салель асоційована з 
такими значущими клінічними пара
метрами, як потреба в медичній допо
мозі/госпіталізації (OR 1,91; 95% ДІ 
1,08–3,40) і відсутність контролю (OR 
2,64; 95 % ДІ 1,00–6,98) у популяції 

пацієнтів, які регулярно отримують 
інгаляційні ГКС [51].

Ідентифікований CRISPLD2 – ген кан
дидат, відповідальний за регуляцію 
антизапального ефекту ГКС на тран
скрипт гладеньком’язових клітин ди 
хальних шляхів. Експресія CRISPLD2 
супроводжується індукцією прозапаль
ного цитокіну IL1b, у подальшому під
вищується IL1b індукована експресія 
IL6 і IL8 [52].

У пацієнтів з терапевтично резис
тентною та чутливою БА було проведе
но аналіз рівня експресії 11812 генів у 
мононуклеарах периферичної крові. 
Модель дослідження побудована на 
оцінці предикторної здатності профілів 
генної експресії щодо чутливості до 
інгаляційних ГКС. За результатами 
аналізу для 15 генів точність передба
чення склала 84 %. Успіх цього дослі
дження продемонстрував можливість і 
перспективи генетичного підходу до 
класифікації пацієнтів за чутливістю 
до інгаляційних ГКС, фенотипів пере
бігу хвороби та розробки персоналізо
ваних підходів до терапії [53].

Існують три основні ферменти, що 
беруть участь у синтезі лейкотрієнів: 
5оксиліпогеназа, LТС4синтетаза, що 
відповідає за продукцію цистеніллейко
трієну С4, і LТА4гідролаза, що бере 
участь у синтезі цистеїніллейкотрієну 
В4. 5ліпооксигеназа (AL0X5) бере 
участь в утворенні всіх типів цистеїніл
лейкотрієнів. Встановлено, що при інгі
буванні даного ферменту лікарськими 
препаратами відбувається поліпшення 
низки показників у хворих на БА. У 
промоторній області гена AL0X5 міс
тяться консенсусні сайти зв’язування 
для декількох транскрипційних факто
рів – Sp1, Sp3, Еrg1 та ін. Особливе 
значення мало виявлення G + С послі
довності щодо стартового сайту трансля
ції. У регіонах Sp1, Еrg1 виявлені 
вставки однієї або делеції однієї або 
двох GGGCGGпослідовностей. У нормі 
до консенсусних сайтів зв’язування 
здатні приєднуватися Sp1, Еrg1 в облас
ті промотора. При наявності мутацій 
відбувається зміна цієї здатності, що в 
кінцевому підсумку позначається на 
продукції AL0X5. Доведено, що в паці
єнтів, які мають мутації в цьому гені 
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(делеції в області консенсусних сайтів 
зв’язування Sp1, Еrg1 – Малель), тера
пія інгібіторами лейкотрієнового шляху 
практично неефективна і, отже, недо
цільна [54].

Натепер ще не достатньо проведених 
рандомізованих контрольованих дослі
джень [55], але передбачається, що на 
основі фармакогенетики будуть визна
чені генетичні профілі для персоналізо
ваних адаптованих підходів і це дозво
лить максимізувати терапевтичний 
ефект для окремих пацієнтів, мінімізую
чи ризик побічних проявів [56].

Отже, результати фармакогенетич
них досліджень з фармакокінетики та 
фармакодинаміки протиастматичних 
лікарських засобів показують широку 
варіабельність відповіді на них. 

Персоналізована медицина – нова 
галузь сучасної медицини, яка перед
бачає розробку та застосування методів 
лікування, «скроєних» спеціально під 
конкретного пацієнта. Ідея необхіднос

ті індивідуального підходу до кожного 
пацієнта існувала ще на початку виник
нення медицини. Висока ефективність 
сучасних технологій дозволяє проводи
ти широкомасштабні генетичні дослі
дження та визначати роль генів канди
датів та епігенетичних факторів. Розу
міння функціональної біології генетич
них варіантів може допомогти визна
чити біомаркери фенотипів і нові меди
каментозні підходи. Зокрема, потребує 
подальшої розробки проблема генетич
но зумовленої резистентності до терапії 
ГКС у пацієнтів з тяжкою БА. 

Нові технології дозволяють уточняти 
причини несприятливих побічних реак
цій на генетичному рівні, запобігати, 
знижувати витрати на лікування та 
суттєво підвищувати безпеку. Це фор
мує основу для персоналізованого ліку
вання БА і призведе до поліпшення 
показників здоров’я, більш економічно 
ефективної допомоги.
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М. В. Хайтович
Фармакогенетика бронхіальної астми
Як	відомо,	у	10–20	%	хворих	на	бронхіальну	астму	(БА)	відмічається	тяжкий	перебіг	захворюван

ня	з	проявами	терапевтичної	резистентності,	а	варіабельність	відповіді	на	низку	протиастматичних	
препаратів	залежить	від	генетичних	особливостей	організму.	У	половини	пацієнтів	виявляється	СА	і	
АА	 генотипи	 поліморфізму	 А734С	 гена	 CYP1A2,	 що	 супроводжується	 повільним	 метаболізмом	
теофіліну	й	зумовлює	небезпеку	виникнення	побічних	реакцій.	У	хворих	з	тяжкою	резистентною	БА	
поліморфізм	3435CC	гена	множинної	лікарської	стійкості	(MDR1)	підвищує	ризик	потреби	у	високих	
дозах	(≥	4	таблеток	на	добу)	системних	глюкокортикостероїдів.	У	хворих	з	тяжкою	резистентною	БА	
з	 генотипами	 3435СС	 і	 3435СТ	 у	 період	 загострення	 виявлена	 потреба	 у	 високих	 дозах	
b2адреноміметиків	(понад	8	разів	на	1	добу).	

Реакція	 на	 b2адреноміметики	 суттєво	 залежить	 від	 поліморфізму	 Arg16Gly	 гена	 b2адрено
рецепторів:	 у	 пацієнтів,	 гомозиготних	 за	 Arg16,	 відмічається	 більш	 виражена	 бронходилатаційна	
відповідь	 на	 сальбутамол,	 але	 нижчий	 контроль	 хвороби	 при	 його	 регулярному	 застосуванні.	
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Поліморфізм	гена	Arginase	1	(ARG1)	також	достовірно	асоційований	з	відповіддю	на	бронходилата
тори.

Поліморфізм	 Ile559Asn	 в	 екзоні	 5	 гена	 глюкокортикоїдного	 рецептора	 (NR3C1)	 навіть	 за	
гетерозиготності	 асоційований	 з	 терапевтичною	 резистентністю	 при	 застосуванні	 інгаляційних	
глюкокортикостероїдів	 (ГКС),	 також	 виявлено	 зв’язок	 між	 порушенням	 чутливості	 до	 інгаляційних	
ГКС	та	поліморфізмами	Asn363Ser	і	Arg23Lys	в	екзоні	2	гена	NR3C1.	

Заміна	A	на	G	в	інтроні	9	гена	bімуноглобулінового	рецептора	тучних	клітин	(FCER2)	пов’язана	з	
ризиком	загострення	БА	на	фоні	терапії	інгаляційними	ГКС.

Доведено,	 що	 в	 пацієнтів	 з	 мутаціями	 (делеції	 в	 області	 консенсусних	 сайтів	 зв’язування	 Sp1,	
Еrg1,		Малель)	у	гені	5ліпооксигенази	(AL0X5)	терапія	інгібіторами	лейкотрієнового	шляху	прак
тично	 неефективна.	 Вивчається	 також	 роль	 епігенетичних	 змін	 (зокрема,	 експресії	 мікроРНК)	 у	
реакції	на	протиастматичну	терапію.

Отже,	 з	 алельними	 варіантами	 генів	 можуть	 бути	 пов’язані	 зміни	 метаболізму,	 транспорту	 та	
екскреції	ЛЗ,	а	також	зміни	здатності	клітинмішеней	до	зв’язування	або	до	взаємодії	з	ЛЗ.	Вказані	
фармакогенетичні	аспекти	необхідно	враховувати	при	фармакотерапії	БА.

Ключові слова: ген, поліморфізм, фармакогенетика, бронхіальна астма

Н. В. Хайтович
Фармакогенетика бронхиальной астмы
Как	известно,	у	10–20	%	больных	бронхиальной	астмой	(БА)	отмечается	тяжелое	течение	забо

левания	с	проявлениями	терапевтической	резистентности,	а	вариабельность	ответа	на	ряд	проти
воастматических	 препаратов	 зависит	 от	 генетических	 особенностей	 организма.	 У	 половины	
пациен	тов	выявляются	генотипы	СА	и	АА	полиморфизмы	А734С	гена	CYP1A2,	что	сопровождается	
медленным	метаболизмом	теофиллина	и	обусловливает	опасность	возникновения	побочных	реак
ций.	У	больных	с	тяжелой	резистентной	БА	полиморфизм	3435CC	гена	множественной	лекарствен
ной	 устойчивости	 (MDR1)	 повышает	 риск	 потребности	 в	 высоких	 дозах	 (≥	 4	 таблеток	 в	 1	 сутки)	
системных	 ГКС.	 У	 больных	 с	 тяжелой	 резистентной	 БА	 с	 генотипами	 3435СС	 и	 3435СТ	 в	 период	
обострения	обнаружена	потребность	в	высоких	дозах b2адреномиметиков	(более	8	раз	в	1	сутки).

Реакция	 на	 b2адреномиметики	 существенно	 зависит	 от	 полиморфизма	 Arg16Gly	 гена	
b2адренорецепторов:	у	пациентов,	гомозиготных	по	Arg16,	отмечается	более	выраженный	бронхо
дилатационный	ответ	на	сальбутамол,	но	ниже	контроль	болезни	при	его	регулярном	применении.	
Полиморфизм	гена	Arginase	1	(ARG1)	также	достоверно	ассоциирован	с	ответом	на	бронходилата
торы.

Полиморфизм	Ile559Asn	в	экзоне	5	гена	глюкокортикоидного	рецептора	(NR3C1)	даже	при	гете
розиготности	ассоциирован	с	терапевтической	резистентностью	при	применении	ингаляционных	
ГКС	 (ГКС),	 также	 выявлена	 связь	 между	 нарушением	 чувствительности	 к	 ингаляционным	 ГКС	 и	
полиморфизмами	Asn363Ser	и	Arg23Lys	в	экзоне	2	гена	NR3C1.

Замена	A	на	G	в	интроне	9	гена	bиммуноглобулинового	рецептора	тучных	клеток	(FCER2)	связа
на	с	риском	обострения	БА	на	фоне	терапии	ингаляционными	ГКС.

Доказано,	 что	 у	 пациентов	 с	 мутациями	 (делеции	 в	 области	 консенсусных	 сайтов	 связывания	
Sp1,	Еrg1,		Маллель)	в	гене	5липооксигеназы	(AL0X5),	терапия	ингибиторами	лейкотриенового	
пути	 практически	 неэффективна.	 Изучается	 также	 роль	 эпигенетических	 изменений	 (в	 частности	
экспрессии	микроРНК)	в	реакции	на	противоастматическую	терапию.

Итак,	с	аллельными	вариантами	генов	могут	быть	связаны	изменения	метаболизма,	транспорта	
и	экскреции	лекарственных	средств	(ЛС),	а	также	изменения	способности	клетокмишеней	к	свя
зыванию	или	к	взаимодействию	с	ЛС.	Указанные	фармакогенетические	аспекты	необходимо	учи
тывать	при	фармакотерапии	БА.

Ключевые слова: ген, полиморфизм, фармакогенетика, бронхиальная астма

M. Khaitovych
Pharmacogenetics of bronchial asthma 
It	 is	 commonly	 known	 that	 10–20	 %	 patients	 with	 bronchial	 asthma	 (BA)	 have	 severe	 disease	

progression	with	therapeutic	resistance	manifestation	as	well	as	variability	 in	responsiveness	to	variable	
antiasthmatic	drugs	depends	on	genetic	traits.	Genotypes	СА	and	АА	of	А734С	polymorphism	of	CYP1A2	
gene	occurs	mainly	in	a	half	of	patients	with	BA	that	associated	with	poor	metabolism	of	theophylline	and	
provides	 development	 of	 adverse	 reactions.	 Polymorphism	 3435CC	 of	 the	 multidrug	 resistance	 gene	
MDR1	enhances	a	risk	of	necessity	systemic	glucocorticoids’	high	dosage	(≥	4	tab.	1	daily)	in	patients	with	
severe	resistance	asthma.	Genotypes	3435СС	and	3435СТ	have	also	been	identified	to	have	a	necessity	
of	 b2adrenomimetics’	 high	 dosage	 (above	 8	 times	 a	 1	 day)	 in	 patients	 with	 severe	 resistance	 asthma	
during	acute	period.	

b2adrenomimetics’	 response	 depends	 significantly	 on	 polymorphism	 Arg16Gly	 of	 b2adrenergic	
receptor	gene:	Arg16	homozygotes	patients	have	a	greater	acute	response	to	salbutamol	bronchodilation,	
but	they	have	a	less	disease	control	during	its	regular	administration.	Genetic	polymorphism	of	Arginase	1	
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(ARG1)	gene	is	also	definitely	associated	with	bronchodilation	response.	
Polymorphism	Ile559Asn	of	5	exon	of	glucocorticoid	receptor	(NR3C1)	gene	even	in	heterozygotes	is	

associated	 with	 therapeutic	 resistance	 during	 inhaled	 glucocorticoids	 administration;	 a	 correlation	
between	susceptibility	impairment	and	polymorphisms	Asn363Ser	and	Arg23Lys	of	2	exon	of	NR3C2	gene	
was	also	determined.	

Gene	substitution	A	to	G	of	9	intron	of	mast	cells	βimmunoglobulin	receptor	(FCER2)	gene	is	associated	
with	developing	a	risk	of	BA	exacerbation	if	to	follow	treatment	with	inhaled	glucocorticoids.	

It	has	been	proved	that	patients	with	gene	mutations	of	5lipooxigenase	AL0X5	(deletions	in	consensus	
sites	 binding	 area	 	 Sp1,	 Еrg1,	 	 Мallele)	 have	 practically	 noneffective	 drug	 therapy	 with	 inhibitors	 of	
leukotriene	 pathway.	 Moreover,	 a	 role	 of	 epigenetic	 alterations	 (including	 microRNA	 expression)	 in	
antiasthmatic	therapy	reactions	has	also	been	elucidated.

Some	changes	in	the	metabolism,	transport	and	excretion	of	drugs	are	also	related	to	allele	gene	types	
as	well	as	the	abilities	of	targetcells	to	alter	regarding	binding	or	medical	interaction.	As	already	described,	
pharmacogenetic	aspects	should	be	taken	into	account	in	case	of	BA	pharmacotherapy.	
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Cьогодні для науковців актуальним є 
вивчення молекулярно-біохімічних 
аспектів розвитку церебральної ішемії 
та розробка ефективної фармакологічної 
корекції при цій патології [1]. Цере-
бральна ішемія призводить до утворен-
ня в тканинах мозку вільних радикалів, 
які включають ланцюгові реакції 
«пошкодження» та фрагментацію мемб-
ранних фосфоліпідів. Цитотоксичність 
активованих форм кисню проявляється 
індукцією процесів ліпопероксидації, 
інактивацією ферментів і пошкоджен-
ням мембранних білків клітин [2]. На 
цьому фоні активується антиоксидант-
ний захист клітин, одним з компонентів 
якого є система глутатіону.

Глутатіон відіграє найважливішу 
роль у життєдіяльності клітин і орга-
нізму в цілому, та є ключовим вну-
трішньоклітинним антиоксидантом [3]. 
Функціонування системи глутатіону 
впливає на реалізацію низки найваж-
ливіших фізіологічних процесів: деток-
сикацію та антиоксидантний захист; 
біохімічні перетворення вітамінів С, Е, 
ліпоєвої кислоти й убіхінону; регуля-
цію тіол-дисульфідної рівноваги та син-
тез нуклеїнових кислот; збереження 
оптимального стану та функцій біоло-
гічних мембран; обмін ейкозаноїдів – 
простагландинів і лейкотрієнів. Глута-
тіон виступає й як резерв цистеїну в 
клітині; регулює синтез білків теплово-
го шоку; бере участь у реалізації меха-
нізмів програмованої клітинної загибе-
лі [3, 4].

Низкою попередніх досліджень під-
тверджено важливу роль глутатіону та 

ферментів його метаболізму в захисті 
головного мозку від ішемічних ушко-
джень [2].

Накопичений клініко-експеримен-
тальний матеріал дозволяє виділити 
систему глутатіону як компонент анти-
оксидантного захисту та фактор впливу 
на формування захисних пристосуваль-
них реакцій організму, що включають-
ся при церебральній ішемії [3, 5].

Система глутатіону представлена від-
новленим глутатіоном та ферментами 
його метаболізму – глутатіонредукта-
зою (ГР), глутатіонтрансферазою (ГТ) 
та глутатіонпероксидазою (ГПО) і важ-
лива для життєдіяльності клітин та 
організму в цілому, забезпечуючи толе-
рантність нейронів до ішемії [3, 4]. 
ГПО, входячи до складу антиоксидант-
ної системи, відіграє значну роль у 
захисті клітин від вільно-радикального 
окиснення. Позитивний вплив ГПО при 
церебральній ішемії підтверджують 
досліди з трансгенними мишами з 
гіпер експресією ГПО, у яких зростала 
стійкість до ішемії [5]. При інгібуванні 
глутатіонзалежних ферментів ГР і ГТ 
за умов церебральної ішемії відбуваєть-
ся окиснювальна модифікація низько-
молекулярних тіолів, утворення гомо-
цистеїну і, як наслідок, порушення 
транспорту оксиду азоту з утворенням 
його цитотоксичних дериватів, які ще 
більше посилюють окиснення тіолів. 
Наявність у нейроні достатньо активної 
тіолової антиоксидантної системи, яка 
здатна регулювати транспорт оксиду 
азоту, забезпечує стійкість клітин до 
нітрозуючого стресу – найраннішнього 
нейро-деструктивного механізму за 
умов ішемії [6]. 

Відомо, що глутатіон, окрім антиок-
сидантних властивостей, здатний регу-
лювати процеси синаптичної пластич-
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ності та інгібувати нейродегенерацію в 
щурів, опосередковано забезпечувати 
процеси сприйняття, інтеграції та фор-
мування короткотривалої пам’яті [7]. 

Одним з перспективних методів ліку-
вання ішемічних ушкоджень мозку є 
патогенетично обґрунтоване викорис-
тання препаратів з антиоксидантними 
(для нормалізації енергетики клітин 
мозку) та нейрометаболічними (для 
корекції рецепторної функціональної 
активності) властивостями [1, 8].

Таким чином, пошук і розробка 
методів фармакологічної корекції пору-
шень антиоксидантного статусу у разі 
церебральної ішемії з урахуванням 
метаболізму системи глутатіону є важ-
ливим і перспективним напрямом 
сучасної фармакології.

Серед сучасних нейропротекторів 
виділяють препарат, що активує холі-
нергічну трансмісію – цитиколін. 
Цитиколін відомий також як цитидин-
5'-дифосфохолін (ЦДФ-холін), являє 
собою мононуклеотид, що складається 
з рибози, цитозину, пірофосфату й 
холіну. Він є донором холіну при біо-
синтезі ацетилхоліну та збільшує його 
вивільнення з холінергічних нервових 
закінчень, що призводить до покра-
щання уваги, навчання та пам’яті. 
Крім рецепторного, для цитиколіну 
характерний і метаболітотропний меха-
нізм ноотропної та нейропротективної 
дії, що пришвидчує регенерацію пошко-
дженої клітинної оболонки та мітохон-
дріальних мембран, тим самим сприяє 
підтриманню клітинної цілісності та 
біоенергетичної ємності; знижує вміст 
фосфоліпаз, що запобігає апоптотичну 
та некротичну загибель нейроцитів; 
стабілізує ліпідні рафти, які несуть 
глутаматні транспортні білки, що при-
скорює видалення ексайтотоксичного 
нейромедіатору глутамату з синаптич-
ної щілини; посилює синтез фосфоліпі-
дів і репарацію нейронів; зменшує 
тяжкість апоптозу та дегенерації нейро-
нів гіпокампу, а також покращує 
пам’ять у експериментальних тварин. 
У доклінічних дослідженнях показана 
ефективність цитиколіну в зменшенні 
вираженості ішемічного ураження 
головного мозку, тяжкості апоптозу та 
дегенерації нейронів гіпокампу, а 

також у покращанні пам’яті експери-
ментальних тварин [9,10].

Тому перспективним завданням 
сучасної фармакології є розробка мето-
дів терапевтичної корекції порушень 
антиоксидантного статусу нейрону при 
хронічній ішемії мозку (ХІМ) з ураху-
ванням метаболізму глутатіонового 
ланцюга тіол-дисульфідної системи.

Мета дослідження – вивчення впли-
ву цитиколіну на стан глутатіонового 
ланцюга тіол-дисульфідної системи 
тканини головного мозку та когнітивні 
функції білих щурів за умов модельова-
ної ХІМ.

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили на білих щурах обох статей 
масою 180–200 г, отриманих з ПП 
«Біомодельсервіс» (м. Київ). Трива-
лість карантину (акліматизаційного 
періоду) для всіх тварин склала 14 
днів. Протягом карантину проводили 
щоденний огляд кожної тварини з оцін-
кою поведінки й загального стану. Тва-
рини перебували в стандартних умовах 
віварію при вільному доступі до води та 
стандартного гранульованого корму. 
Усі експериментальні процедури здій-
снювали згідно з нормативом «Поло-
ження про використання тварин у біо-
медичних дослідженнях». 

Оскільки метою дослідження є оцін-
ка активності антиоксидантних фер-
ментів глутатіонового ланцюга тіол-
дисульфідної системи за результатом 
дії нейропротектора цитиколіну 
(Церак сон, FerrerInternacional, S.A.) за 
умов церебральної ішемії, як модель 
експериментальної патології головного 
мозку, яка б відповідала клінічним 
ситуаціям при ХІМ,  використовували 
незворотну двосторонню перев’язку 
загальних сонних артерій експеримен-
тальним тваринам з урахуванням видо-
вих анатомо-фізіологічних особливос-
тей кровопостачання головного мозку 
білих щурів. При цьому спостерігали 
відповідний неврологічний дефіцит, 
когнітивні порушення, біохімічні зміни 
тканини головного мозку [11].

Експеримент проводили в операцій-
ній після кварцювання та обробки анти-
септиками за температури 19–20 °С. 
Шерсть у місці операції виголювали, 
операційне поле обробляли діамантовим 
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зеленим. Двосторонню перев’язку 
загальних сонних артерій виконували 
під тіопенталовим наркозом (40 мг/кг), 
з використанням хірургічного доступу, 
виділенням сонних артерій, одночасно-
го накладення на них шовкових ліга-
тур. Псевдооперованим тваринам роз-
різали й ушивали шкіру. Враховуючи 
високу смертність після відтворення 
експериментальної моделі, оперували 
таку кількість тварин, щоб на 21 добу 
в кожній групі було до 15 тварин. 

Нейропротективну активність цити-
коліну оцінювали за активністю фер-
ментів глутатіонового ланцюга кори 
головного мозку у відновний період 
після експериментального порушення 
мозкового кровообігу.

Тварин було розподілено на 3 експе-
риментальні групи:

1) основна – тварини з ХІМ, які 
отримували цитиколін у дозі  
250 мг/кг внутрішньоочеревинно  
1 раз на 1 добу [1], починаючи з 
першого дня, після перев’язки 
загальних сонних артерій, протя-
гом 21 доби (n = 15);

2) контрольна – тварини з ХІМ, які 
отримували фізіологічний розчин – 
2 мл/кг протягом 21 доби (n = 15); 

3) псевдооперовані тварини (n = 15).
Тварин виводили з експерименту на 

21 добу спостереження під тіопентало-
вим наркозом (40 мг/кг). 

Досліджували показники глутатіоно-
вого ланцюга тіол-дисульфідної систе-
ми: активність ГР, ГПО, ГТ, концен-
трацію відновленого глутатіону, віднов-
лених SH-груп тіолів [11]. Активність 
досліджуваних ферментів та вміст тіо-
лів розраховували на 1 г білка. Для 
біохімічних досліджень використовува-
ли гомогенат тканини головного мозку, 
який отримували на холоді. Тканину 
головного мозку гомогенізували в 0,25 М  
сахарозному буфері за допомогою гомо-
генізатора SilentCrusher S фірми 
Heidolph. Уміст білка визначали пря-
мою спектрофотометрією при λ = 280 нм  
[12]. Також визначали концентрацію 
маркера нітрозуючого стресу – нітро-
тирозину. Нітротирозин визначали в 
цитозольній фракції гомогенату кори 
головного мозку твердофазним імуно-
сорбентним сендвідж-методом ELISA, 

ELISAKit (Cat.№ HK 501-02) фірми 
HycultBiotech.

Наприкінці спостереження у віднов-
ному періоді після експериментального 
порушення мозкового кровообігу (на 20 
добу) проводили навчання за тестом 
«Умовно рефлекторне пасивне уник-
нення» (УРПУ) [13]. Ця методика 
заснована на природженому норковому 
рефлексі щура – прагненні до обмеже-
ного темного простору. Навчання умов-
ному рефлексу проводили в двокамер-
ній установці, що складається з двох 
відсіків – світлого та темного. Щура 
спочатку поміщали у світлий відсік 
хвостом до закритих дверцят, потім 
відкривали дверцята та тварина пере-
ходила в темний відсік (фіксували час 
переходу в темний відсік – латентний 
період 1), де тварина отримувала удар 
током та вибігала до світлого відсіку. 
Через 24 год проводили тестування 
виробленого досвіду. Для цього тварин 
поміщали в освітлений відсік при від-
критих дверцятах і фіксували час пере-
ходу тварини в темний відсік (латент-
ний період 2). Про ступінь запам’я-
товування електрошоку тваринами 
судили за різницею латентних періодів 
переходу їх у темну камеру при вироб-
ленні рефлексу за тестом УРПУ і при 
тестуванні його збереження.

Результати дослідження оброблені з 
застосуванням статистичного пакета 
ліцензійної програми «STATISTICA® for 
Windows 6.0» (StatSoftInc., США,  
№ AXXR712D833214FAN5). Статистич-
ну обробку проводили із застосуванням 
U-критерія Мана-Уїтні. Результати наве-
дено у вигляді медіани значень та 25– 
75 % міжквартильного інтервалу. Попар-
не порівняння показників двох зв’язаних 
вибірок проводили за допомогою парного 
непараметричного Т-критерію Вілкоксо-
на. Статистично зна чимою вважали різ-
ницю при р < 0,05.

Результати та їх обговорення. За 
результатами проведеного дослідження 
встановлено, що експериментальна 
ХІМ у білих щурів призводить до зни-
ження активності антиоксидантних 
ферментів глутатіонового ланцюга тіол-
дисульфідної системи, умісту відновле-
ного глутатіону та відновлених SH-груп 
(табл. 1, 2). 
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Також встановлено збільшення в 3,4 
разу кількості нітротирозину – нейро-
токсичного маркера нітрозуючого стре-
су (табл. 2). Наведені зміни свідчать 
про наявність оксидантного та нітро-
зуючого стресів у тканині мозку експе-
риментальних тварин з ХІМ. 

Проведеним експериментальним 
дослідженням встановлено, що призна-
чення цитиколіну білим щурам упро-
довж 21 доби призвело до підвищення 
активності ферментів глутатіонового 
ланцюга тіол-дисульфідної системи – 
ГР, ГПО та ГТ порівняно з показника-
ми тварин з ХІМ (табл. 1). 

Позитивний вплив цитиколіну був 
відмічений і на стан компонентів глу-
татіонового ланцюга тіол-дисульфід-
ної системи: збільшувалася кількість 
SH-груп, відновленого глутатіону. 
Також спостерігали вірогідне зни-
ження вмісту нітротирозину – основ-
ного маркера нітрозуючого стресу 
(табл. 2).

У контрольній групі тварин з модельо-
ваною ХІМ спостерігали порушення 
запам’ятовування, визначене за тестом 
УРПУ, що свідчило про розвиток когні-
тивного дефіциту внаслідок ішемічного 
ушкодження мозкової тканини. Різниця 
латентних періодів (Л2–Л1) заходу тва-
рин у темний відсік зменшилася на  
92,2 % (p < 0,001) за тестом УРПУ по  -
рівняно з псевдооперованими тваринами.

Після терапії цитиколіном відмічено 
збільшення показника Л2–Л1 на 82,0 % 
порівняно з контролем (ХІМ) (p < 
0,001), що свідчило про покращання 
когнітивних функцій та процесу 
запам’ятовування в експерименталь-
них тварин. 

Таким чином, проведення експери-
ментальної нейропротективної терапії 
на тлі модельованої ХІМ у білих щурів 
сприяло зниженню інтенсивності окси-
дантного та нітрозуючого стресів у моз-
ковій тканині та покращанню когні-
тивних функцій.

Показник

Група тварин

Основна
(ішемія + цитиколін)

Контрольна
(ішемія)

Псевдооперовані

Глутатіонредуктаза, 
мкмоль/(хв • г білка)

8,53 
(5,64–9,87)*

4,29 
(3,30–5,36)#

14,85 
(11,54–18,88)

Глутатіопероксидаза, 
ммоль/(хв • г білка)

2,41
(1,72–3,72)*

1,26
 (0,77–1,74)#

6,06 
(4,38–8,01)

Глутатіонтрансфераза,
мкмоль/(хв • г білка)

8,05 
6,48–9,55)*

5,64 
(4,39–6,44)#

10,91
(10,06–13,61)

Таблиця 1

Активність ферментів глутатіонового ланцюга тіол-дисульфідної системи  
в корі головного мозку тварин з хронічною ішемією мозку (n = 15)

Примітка. Тут і в табл. 2: *p < 0,001 відносно контрольної групи тварин,  
#p < 0,0001 відносно групи псевдооперованих тварин. 

Показник

Група тварин

Основна
(ішемія + цитиколін)

Контрольна
(ішемія)

Псевдооперовані

Відновлені тіоли,
мкмоль/г білка

15,39 
(13,54–16,86)*

6,46 
(4,72–8,00)#

29,85 
(27,17–35,79)

Глутатіон відновлений,
мкмоль/г білка

1,03 
(0,87–1,14)*

0,68 
(0,56–0,74)#

3,91 
(3,72–4,15)

Нітротирозин,
нмоль/г білка

11,41 
(9,79–12,97)*

23,56 
(17,77–31,67)#

7,02 
(5,81–8,22)

Таблиця 2

Показники тіол-дисульфідної системи та вміст нітротирозину  
в корі головного мозку тварин з хронічною ішемією мозку
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Висновки
1. За умов експериментальної ХІМ 

спостерігали активацію оксидант-
ного та нітрозуючого стресів, що 
проявлялося зниженням активнос-
ті антиоксидантних ферментів глу-
татіонового ланцюга тіол-дисуль-
фідної системи та підвищенням 
вмісту нітротирозину в корі голов-
ного мозку білих щурів.

2. У разі введення цитиколіну екс-
периментальним тваринам з моде-
льованою ХІМ підвищувалася 
активність антиоксидантних фер-
ментів – ГР, ГПО та ГТ, уміст від-
новленого глутатіону й відновле-

них тіольних груп, а також знижу-
вався вміст нітротирозину, що 
свідчило про гальмування препара-
том основних механізмів вторинно-
го ураження головного мозку в разі 
ХІМ – оксидантного та нітрозуючо-
го стресу, що дає змогу забезпечи-
ти стійкість мозкової тканини за 
церебральної ішемії. 

3. За результатами поведінки тварин 
у тесті умовно-рефлекторного 
пасивного уникнення цитиколін 
достовірно покращував процес 
запам’ятовування в експеримен-
тальних тварин з модельованою 
ХІМ.
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А. В. Демченко, І. Ф. Бєленічев 
Стан глутатіонового ланцюга тіол-дисульфідної системи мозку білих щурів 
після корекції цитиколіном модельованої хронічної ішемії 
З метою вивчення нейропротективних властивостей та впливу на когнітивні функції за умов 

модельованої хронічної ішемії мозку цитиколіну проведено дослідження з використанням 
біохімічних, імуноферментних, фармакологічних та статистичних методів. 

Дослідження проводили на 45 білих щурах обох статей масою 180–200 г. Тварин перед початком 
дослідження було розподілено на 3 групи: 1) тварини з хронічною ішемією мозку (ХІМ), які отримували 
цитиколін (Цераксон) у дозі 250 мг/кг (n = 15); 2) контрольні – тварини з ХІМ, які отримували 
фізіологічний розчин (2 мл/кг) протягом часу спостереження (n = 15); псевдооперовані тварини (n = 
15). Цитиколін вводили внутрішньоочеревинно 1 раз на 1 добу впродовж 21 доби, починаючи з першої, 
відразу після виходу тварин з наркозу. Тварин виводили з експерименту на 21 добу спостереження під 
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тіопенталовим наркозом (40 мг/кг). Досліджували показники глутатіонового ланцюга тіолдисульфідної 
системи в тканині кори головного мозку: активність глутатіонтрансферази, глутатіонредуктази та 
глутатіонпероксидази, концентрацію відновленого глутатіону, відновлених (SH)груп тіолів. Когнітивний 
дефіцит експериментальних тварин оцінювали за їхньою здатністю до навчання та запам’ятовування 
аверсивного стимулу в тесті «Умовно рефлекторного пасивного уникнення» (УРПУ). 

Встановлено, що хронічна ішемія мозку призводить до зниження активності антиоксидантних 
ферментів глутатіонового ланцюга та змін тіолдисульфідної рівноваги клітини у вигляді зменшення 
вмісту відновлених форм. Відмічено збільшення вмісту нейротоксичного маркера нітрозуючого 
стресу – нітротирозину. В експериментальній групі тварин з модельованою хронічною ішемією 
мозку (контроль) спостерігали розвиток когнітивного дефіциту за тестом УРПУ. 

У роботі доведено здатність цитиколіну позитивно впливати на молекулярнобіохімічні зміни в 
головному мозку ішемізованих експериментальних тварин, що проявилося збільшенням активності 
глутатіонзалежних ферментів тіолдисульфідної системи, встановленням тіолдисульфідної 
рівноваги та зниженням вмісту маркера нейродеструкції – нітротирозину. Також відмічено 
збільшення різниці латентних періодів за тестом УРПУ. 

Результати дослідження свідчать про зниження інтенсивності процесів оксидантного та 
нітрозуючого стресів, а також покращання когнітивних функцій у експериментальних тварин після 
нейропротективної дії цитиколіну (Цераксону).

Ключові слова: хронічна ішемія мозку, тіол-дисульфідна система, глутатіон, нітротирозин, 
цитиколін

А. В. Демченко, И. Ф.Беленичев 
Состояние глутатионового звена тиол-дисульфидной системы мозга белых 
крыс после коррекции цитиколином моделированной хронической ишемии 
С целью изучения нейропротекторных свойств цитиколина и влияния на когнитивные функции в 

условиях моделированной хронической ишемии мозга (ХИМ) проведено исследование с использо
ванием биохимических, иммуноферментных, фармакологических и статистических методов. 

Исследование проведено на 45 белых крысах обоего пола массой 180–200 г. Животные перед 
началом исследования были распределены на три группы: 1) основная – животные с ХИМ, которые 
получали цитиколин (Цераксон) в дозе 250 мг/кг (n = 15); 2) контрольная – животные с ХИМ, кото
рые получали физиологический раствор (2 мл/кг) в течение периода наблюдения (n = 15); 3) лож
нооперированные животные (n = 15). Цитиколин вводили внутрибрюшинно 1 раз в 1 сутки в течение 
21 суток, начиная с первых, сразу после выхода животных из наркоза. Животных выводили из экс
перимента на 21 сутки наблюдения под тиопенталовым наркозом (40 мг/кг). Исследовали показа
тели глутатионового звена тиолдисульфидной системы в коре головного мозга: активность глута
тионтрансферазы, глутатионредуктазы и глутатионпероксидазы, концентрацию восстановленного 
глутатиона, восстановленных (SH)групп тиолов. Когнитивный дефицит экспериментальных живот
ных оценивали по их способности к обучению и запоминанию аверсивного стимула в тесте «Услов
но рефлекторного пассивного избегания» (УРПИ). 

Установлено, что моделированная хроническая ишемия мозга приводит к снижению активности 
антиоксидантных ферментов глутатионового звена и смещению тиолдисульфидного равновесия в 
сторону снижения содержания восстановленных форм. Установлено увеличение содержания ней
роксического маркера нитрозирующего стресса – нитротирозина. В экспериментальной группе 
животных с моделированной хронической ишемией мозга (контроль) наблюдали развитие когни
тивного дефицита по тесту УРПИ. 

В работе представлена способность цитиколина положительно влиять на молекулярнобиохи
мические изменения в головном мозге ишемизированных экспериментальных животных, что про
явилось увеличением активности глутатионзависимых ферментов тиолдисульфидной системы, 
установлением тиолдисульфидного равновесия и снижением содержания маркера нейродеструк
ции – нитротирозина. Также отмечено увеличение разницы латентных периодов по тесту УРПИ. 

Результаты исследования свидетельствуют о снижении интенсивности процессов оксидантного 
и нитрозирующего стрессов, а также об улучшении когнитивных функций у экспериментальных 
животных после нейропротекторного действия цитиколина. 

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, тиол-дисульфидная система, глутатион, 
нитротирозин, цитиколин

A. V. Demchenko, I. F. Bеlienichev 
Glutathione link state of thiol disulfide system of white rats brain after  
tratment by citicoline of simulated chronical ischemia 
The aim of this study was to evaluate citicoline (ceraxon) neuroprotector properties and its influence on 

cognitive functions in conditions of simulated chronical cerebral ischemia. It has been performed in 
experiments on 45 white rats with average weight 180–200 g using biochemical, immunoenzyme, 
pharmacological and statistic methods. 
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All animals were divided into 3 groups: 1) animals with chronical cerebral ischemia treated with citicoline 
(ceraxon) in dose of 250 mg/kg (n = 15); 2) control – animals with chronical cerebral ischemia which were 
treated with physiological solution in dose 2ml/kg (n = 15); 3) pseudooperated animals (n = 15). Citicoline 
was injected intraperitoneally one time per twentyfour hours during 21 day and was administered from the 
first day immediately after animals had been recovered from anesthesia. Animals were took out from the 
experiment on 21st day of observation using thiopental anaesthetic (40 mg/kg). Rates of thiol disulfide 
system glutathione link were studied: activity of glutathione transferase, glutathione reduced and 
glutathione peroxidase; concentration of reduced glutathione, renovated (SH)groups thiols. Cognitive 
deficit of laboratory animals was estimated due to their ability to study and to remember aversive stimulus 
using test «Conditional passive avoidance reflex » (PASR). 

The data obtained suggest that chronical cerebral ischemia causesd decreasing in activity of 
glutathione link antioxidant enzymes and changes of thioldisulfide cell balance as well its reduced forms 
contents. The increase of nitrosative stress neurotoxic marker (nitrotyrosine) has been observed. In the 
experimental group of animals with simulated chronical cerebral ischemia (control) development of 
cognitive deficit, has been observed due to the PASR test.

Thus, citicoline positive influence on molecular and biochemical changes in brain of laboratory animals 
suffered from ischemia was established. This influence was due to an increase of glutathionedependent 
enzymes activity, the establishment of thioldisulfide balance and the reduction of neurodestructive 
marker contents – nitrotyrosine. Citicoline neuroprotector therapy led to an increase of latent period time, 
due to the PASR test. 

The results of this study indicate a reduction of oxidative and nitrosative stresses intensity and the 
improvement of cognitive functions of laboratory animals after citicoline administration.

Key words: chronical cerebral ischemia, thiol disulfide sysytem, glutathione, nitrotyrosine, neuropro-
tectors, citicoline (ceraxon) 
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Ключові слова: фенобарбітал, 
карбамазепін, вальпроат натрію, 
топірамат, толерантність, терапевтична 
резистентність, підвищені дози 
антиконвульсантів

Проблема ефективного лікування 
епілепсії залишається однією з найак
туальніших і складних проблем невро
логії та психіатрії. Незважаючи на 
знач ні успіхи у вивченні етіології, 
патогенезу, клініки та лікування епі
лепсії, понад 30 % хворих виявляють 
резистентність до фармакотерапії через 
розвиток толерантності (набута резис
тентність) [1–3].

У випадках, коли розвивається тера
певтична резистентність до дії проти
судомних препаратів, у клініці часто 
йдуть шляхом підвищення дози анти
конвульсанта до максимально перенос
ної. У той самий час сьогодні відсутнє 
експериментальне обґрунтування 
зазначеного підходу, у першу чергу, 
стосовно лікування малих клінічних 
форм епілепсії, експериментальним 
еквівалентом яких є хемоконвульсант
ні моделі судомних станів.

Мета дослідження – експеримен
тальна перевірка протисудомної актив
ності антиконвульсантів у дозах, які на 
50 % перевищують ефективні протису
домні, на тлі сформованої толерантності 
до них. Полуторна доза була обрана 
виходячи з того, щоб вона не була зазда
легідь токсичною чи малоефективною.

Матеріали та методи. Експерименти 
проведені на нелінійних білих мишах 
масою 18–20 г, отриманих з ПП «Біомо
дельсервіс». Утримання лабораторних 
тварин здійснювали відповідно до чин
них вимог [4]. Усі дослідження проводи
ли відповідно до правил «Європейської 
конвенції щодо захисту хребетних тва

рин, яких використовують з експеримен
тальною та іншою метою» (м. Страсбург, 
1986 р.) [5] за погодженням з Комісією з 
біоетики ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України».

Судомні стани моделювали внутрішньо
очеревинним (в/о) введенням коразолу 
в дозі 100 мг/кг (у випадку вивчення 
фенобарбіталу, карбамазепіну та валь
проату натрію) або тіосемікарбазиду в 
дозі 20 мг/кг (у випадку вивчення топі
рамату).

Для формування толерантності анти
конвульсанти вводили внутрішньооче
ревинно (в/о) в ефективних протисудом
них дозах щоденно протягом 7 (фено
барбітал – 20 мг/кг) або 14 днів (карба
мазепін – 125 мг/кг, вальпроат натрію – 
155 мг/кг, топірамат – 300 мг/кг) [6, 7]. 
Тестування проводили через 1 добу 
після формування толерантності (на 8 
день у разі застосування фенобарбіталу 
та на 15 день у разі застосування інших 
антиконвульсантів). У день тестування 
як нетолерантні, так і толерантні твари
ни одноразово отримували в ефективних 
або підвищених на 50 % протисудомних 
дозах фенобарбітал, карбамазепін або 
вальпроат натрію за 1 год до введення 
коразолу, а у випадку сформованої толе
рантності до топірамату – ефективну або 
підвищену дозу препарату одночасно з 
введенням конвульсанта тіосемікарбази
ду. Реєстрували кількість загиблих тва
рин, кількість тварин з наявністю судом 
у відсотках та оцінювали вираженість 
судомного синдрому за 5бальною шка
лою [8].

Результати експериментів піддавали 
статистичній обробці за допомогою про
грами STATISTICA 6.0 з використан
ням tкритерію Стьюдента. Достовірни
ми вважалися відмінності при р ≤ 0,05 
[9, 10].
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Результати та їх обговорення. Фено
барбітал (20 мг/кг), карбамазепін  
(125 мг/кг), вальпроат натрію (155 мг/кг) 
повністю попереджують розвиток кора
золових судом у нетолерантних тварин 
(контроль II) (табл. 1–3). Проте в тих 
самих дозах антиконвульсанти не 
чинять протисудомної дії у випадках, 
коли їх вводили толерантним тваринам 
(табл. 1–3). 

У разі підвищення дози фенобарбіта
лу на 50 %, тобто до 30 мг/кг, також 
не виявлено достовірного протисудом
ного ефекту на тлі сформованої толе

рантності до фенобарбіталу (табл. 1). У 
цьому випадку спостерігається лише 
тенденція до зменшення кількості тва
рин з наявністю судом і зниження 
вираженості судомного синдрому. 
Летальність склала 28,6 %, тобто заги
нуло 2 тварини з 7.

У разі підвищення дози карбамазе
піну в 1,5 разу (з 125,0 до 187,5 мг/
кг) також не спостерігали протисудом
ного ефекту в толерантних до дії кар
бамазепіну тварин (табл. 2). Крім 
того, у толерантних тварин реєструва
ли більш високу летальність, оскільки 

Умова досліду
Кількість тварин 

з наявністю 
судом*

Кількість тва-
рин з наявніс-
тю судом, %

Вираженість 
судомного 

синдрому, бал

Коразол, 100 мг/кг, в/о  
(контроль I)

9/10 90 4,0 ± 0

Фенобарбітал, 20 мг/кг, в/о + 
коразол, 100 мг/кг(контроль II)

0/10 0 0 ± 0

Фенобарбітал, 20 мг/кг, в/о, 
введений тваринам, толерант-
ним до дії фенобарбіталу + 
коразол, 100 мг/кг

7/7 100 3,2 ± 0,4◊

Фенобарбітал, 30 мг/кг, в/о, 
введений тваринам, толерант-
ним до дії фенобарбіталу + 
коразол, 100 мг/кг

5/7 71,4 3,0 ± 0,6◊

Таблиця 1

Протисудомна ефективність фенобарбіталу

Примітка. Тут і в табл. 2–4: *У чисельнику – кількість тварин з наявністю судом, у знаменнику –  
кількість тварин у досліді, ◊р < 0,05 відносно контролю II.

Умова досліду
Кількість тварин 

з наявністю 
судом*

Кількість тва-
рин з наявніс-
тю судом, %

Вираженість 
судомного 

синдрому, бал

Коразол, 100 мг/кг, в/о  
(контроль I)

9/10 90 4,0 ± 0

Карбамазепін, 125 мг/кг, в/о + 
коразол, 100 мг/кг
(контроль II)

0/8 0 0 ± 0

Карбамазепін, 125 мг/кг, в/о, 
введений тваринам, толерант-
ним до дії карбамазепіну + 
коразол, 100 мг/кг

7/7 100 4,0 ± 0◊

Карбамазепін, 187,5 мг/кг, 
в/о, введений тваринам,  
толерантним до дії карбама-
зепіну + коразол, 100 мг/кг

7/7 100 4,0 ± 0◊

Таблиця 2

Протисудомна ефективність карбамазепіну
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в цій групі загинуло 6 тварин з 7 
(тобто 85,7 %) за відсутності загибелі 
в групі нетолерантних тварин. 

У толерантних до вальпроату натрію 
тварин підвищення дози антиконвуль
санта (з 155,0 до 232,5 мг/кг) також 
неефективне з летальністю 85,7 % 
(табл. 3).

У нетолерантних тварин топірамат у 
дозі 300 мг/кг повністю попереджує 
розвиток тіосемікарбазидних судом 
(табл. 4). Препарат, уведений у такій 
самій дозі толерантним тваринам, не 
попереджує розвиток судом. Але в разі 

його застосування знижується вираже
ність судомного синдрому з (4,0 ± 0) 
бала в нетолерантних тварин до (2,8 ± 
0,3) бала в толерантних (р < 0,05). 
Проте наявність судом та їхня вираже
ність достовірно відрізняються від 
таких у групі нетолерантних тварин, 
яким топірамат вводили в дозі 300 мг/
кг (табл. 4). Аналогічну картину спо
стерігали в разі підвищення дози топі
рамату в 1,5 разу, тобто до 450 мг/кг. 
У толерантних тварин ця доза препарату 
також не попереджала розвиток тіосемі
карбазидних судом, хоча й знижувала 

Умова досліду
Кількість тварин 

з наявністю 
судом*

Кількість тва-
рин з наявніс-
тю судом, %

Вираженість 
судомного 

синдрому, бал

Коразол, 100 мг/кг, в/о  
(контроль I)

9/10 90 4,0 ± 0

Вальпроат натрію, 
155 мг/кг, в/о + коразол,  
100 мг/кг (контроль II)

0/10 0 0 ± 0

Вальпроат натрію, 
155 мг/кг, в/о, введений  
тваринам, толерантним до  
дії вальпроату натрію +  
коразол, 100 мг/кг

7/7 100 4,0 ± 0◊

Вальпроат натрію, 232,5 мг/кг, 
в/о, введений тваринам, толе-
рантним до дії вальпроату 
натрію + коразол, 100 мг/кг

7/7 100 4,0 ± 0◊

Таблиця 3

Протисудомна ефективність вальпроату натрію

Умова досліду
Кількість тварин 

з наявністю 
судом*

Кількістьтва-
рин з наявніс-
тю судом, %

Вираженість 
судомного 

синдрому, бал

Тіосемікарбазид,20 мг/кг, в/о 
(контроль I)

10/10 100 4,0 ± 0

Топірамат, 300 мг/кг, в/о +  
тіосемікарбазид, 20 мг/кг  
(контроль II)

0/10 0 0 ± 0

Топірамат, 300 мг/кг, в/о, вве-
дений тваринам, толерантним 
до дії топірамату + тіосемікар-
базид, 20 мг/кг

7/7 100 2,8 ± 0,3#◊ 

Топірамат, 450 мг/кг, в/о, вве-
дений тваринам, толерантним 
до дії топірамату + тіосемікар-
базид, 20 мг/кг

7/7 100 2,5 ± 0,6#◊

Таблиця 4

Протисудомна ефективність топірамату

Примітка. #р < 0,05 відносно контролю I.
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їхню вираженість з (4,0 ± 0) бала в 
контролі до (2,5 ± 0,6) (р < 0,05) у 
досліді (табл. 4). Загинула 1 тварина з 
7, що становить 14,3 %.

Висновки
1. Підвищені на 50 % відносно ефек

тивних протисудомні дози фено
барбіталу, карбамазепіну, вальпро

ату натрію й топірамату не попе
реджують розвиток судомного син
дрому в толерантних тварин.

2. Даний підхід не може бути засто
сований для подолання терапев
тичної резистентності з метою під
вищення ефективності фармакоте
рапії малих клінічних форм епі
лепсії.
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О. Д. Мовчан
Протисудомна активність підвищених доз антиконвульсантів  
на тлі сформованої толерантності 
При формуванні терапевтичної резистентності до дії протисудомних засобів у клініці часто йдуть 

шляхом підвищення дози антиконвульсантів до максимально переносної. У той самий час сьогодні 
відсутнє експериментальне обґрунтування зазначеного підходу, у першу чергу, стосовно лікування 
малих клінічних форм епілепсії, експериментальним еквівалентом яких є хемоконвульсантні моделі 
судомних станів.

Мета дослідження – проведення експериментальної перевірки протисудомної активності 
антиконвульсантів у дозах, які на 50 % перевищують ефективні протисудомні, на тлі сформованої 
толерантності до них.

Досліди проводили на білих мишах, нетолерантних та толерантних до дії антиконвульсантів. 
Судомні стани моделювали введенням відомих консультантів (коразолу, 100 мг/кг) або 
тіосемікарбазиду (20 мг/кг). Реєстрували кількість тварин з наявністю судом та вираженість судом-
ного синдрому.

Встановлено, що підвищені дози фенобарбіталу (30,0 мг/кг), карбамазепіну (187,5 мг/кг), валь-
проату натрію (232,5 мг/кг) та топірамату (450,0 мг/кг) не попереджують розвиток судомного син-
дрому в толерантних тварин. Це свідчить про те, що збільшення дози протисудомного засобу в разі 
сформованої до нього толерантності не забезпечує терапевтичного ефекту.

Ключові слова: фенобарбітал, карбамазепін, вальпроат натрію, топірамат, толерантність, 
терапевтична резистентність, підвищені дози антиконвульсантів

Е. Д. Мовчан
Противосудорожная активность повышенных доз антиконвульсантов  
на фоне сформированной толерантности
При формировании терапевтической резистентности к действию противосудорожных средств в 

клинике часто идут по пути повышения дозы антиконвульсантов к максимально переносимой. В то 
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же время на сегодня отсутствует экспериментальное обоснование указанного подхода, в первую 
очередь, относительно лечения малых клинических форм эпилепсии, экспериментальным эквива-
лентом которых являются хемоконвульсантные модели судорожных состояний.

Цель исследования – проведение экспериментальной проверки противосудорожной активно-
сти антиконвульсантов в дозах, которые на 50 % превышают эффективные противосудорожные, на 
фоне сформированной толерантности к ним.

Опыты проводили на белых мышах, нетолерантных и толерантных к действию антиконвульсан-
тов. Судорожные состояния моделировали введением известных конвульсантов (коразола, 100 мг/
кг) или тиосемикарбазида (20 мг/кг). Регистрировали количество животных с наличием судорог и 
выраженность судорожного синдрома.

Установлено, что повышенные дозы фенобарбитала (30,0 мг/кг), карбамазепина (187,5 мг/кг), 
вальпроата натрия (232,5 мг/кг) и топирамата (450,0 мг/кг) не предупреждают развитие судорож-
ного синдрома у толерантных животных. Это свидетельствует о том, что увеличение дозы противо-
судорожного средства при сформировавшейся к нему толерантности не обеспечивает терапевти-
ческий эффект.

Ключевые слова: фенобарбитал, карбамазепин, вальпроат натрия, топирамат, толерантность, 
терапевтическая резистентность, повышенные дозы антиконвульсантов

O. D. Movchan
The anticonvulsant action of increased doses of antiepileptic drugs  
on the background of formed tolerance
An increased doses of anticonvulsant to the maximum tolerated are often used in the clinic if formation 

the therapeutic resistance to its action. Meanwhile, today there is no experimental basis to such approach 
primarily as to the treatment of petit mal seizures. Their equivalents are the experimental models of 
convulsive states using a chemoconvulsants.

The aim of the research was to verify experimentally an anticonvulsant action of drugs in doses which 
50 % exceeded the effective anticonvulsant doses. The experiments were performed on white mice, 
intolerant and tolerant to the action of anticonvulsants. There was formed tolerance to anticonvulsant 
drugs previously. Convulsive states were modeled by intraperitoneal injection of the known convulsant 
(corazol, 100 mg/kg), or thiosemicarbazide (20 mg/kg).The number of animals with the presence of 
seizures and its severity were recorded.

It was found that increased doses of phenobarbital (30,0 mg/kg); carbamazepine (187,5 mg/kg); 
depakine (232,5 mg/kg) and topiramate (450,0 mg/kg) didn’t prevent the development of seizures in 
tolerant animals. This suggest that an increased doses of anticonvulsant drugs don’t provide a therapeutic 
effect when therapeutic resistance has been formed.

Key words: phenobarbital, carbamazepine, depakine, topiramate, tolerance, therapeutic resistance, 
higher doses of anticonvulsant drugs
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Эпилепсия представляет собой боль-
шую группу заболеваний, которым под-
вержено около 1 % взрослого населе-
ния [1]. Известно, что тяжесть эпилеп-
сии определяется не только количе-
ством и характером ее пароксизмов, но 
и степенью психических изменений у 
больного. Нарушения когнитивных 
функций разной степени выраженности 
обнаруживают у 40–54 % больных эпи-
лепсией [2]. Среди множества причин 
когнитивной дисфункции основными 
являются: этиология эпилептического 
синдрома, собственно эпилептические 
припадки и влияние противоэпилепти-
ческих препаратов [3]. Лечение боль-
ных с этим заболеванием включает 
длительную, чаще всего пожизненную 
терапию антиконвульсантами. Поэтому 
при выборе противосудорожной тера-
пии следует учитывать не только лик-
видацию припадков, но и влияние 
антиконвульсантов на когнитивные 
функции больных. Несмотря на боль-
шое количество противосудорожных 
препаратов, внедренных в медицин-
скую практику, в настоящее время про-
должается интенсивное изучение их 
механизмов действия и побочных 
эффектов [4]. Длительный прием про-
тивосудорожных препаратов, особенно 
в больших дозах, или сочетание 
нескольких антиконвульсантов приво-

дит к нарушению памяти, внимания, 
речи, мышления и исполнительной 
функций [5].

На различных моделях эпилепсии на 
животных показано, что эпилептогенез 
сопровождается многочисленными мета-
болическими нарушениями в нейронах, 
включающими изменения экспрессии 
генов, кластеризации и свойств различ-
ных рецепторных комплексов, в част-
ности, ГАМК- и глутаматных, измене-
нием проводимости ионных каналов, а 
также морфологическими перестройка-
ми, приводящими к гипервозбудимости 
нейрональных сетей [6], поэтому пра-
вильный выбор лекарственных средств 
является необходимым звеном в рацио-
нальной терапии эпилепсии.

Цель исследования – эксперимен-
тальное изучение влияния антикон-
вульсантов с разным механизмом дей-
ствия на мнестические функции в тесте 
УРПИ без амнезирующего фактора и 
морфофункциональные показатели сен-
сомоторной коры у животных на фоне 
коразолового киндлинга.

Материалы и методы. Исследования 
проведены на 334 нелинейных крысах 
обоего пола весом 180–220 г (исследова-
ние влияния антиконвульсантов на ког-
нитивные процессы проведено на 180 
животных, оценка морф-функ цио наль-
ных изменений в условиях коразолового 
киндлинга – на 154 животных). Все экс-
периментальные процедуры осущест-
вляли согласно «Положению об исполь-
зовании животных в биомедицинских 
исследованиях» [7]. 
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В исследовании использовали сле-
дую щие антиконвульсанты: вальпроат 
натрия («Депакин», таблетки по 300 мг, 
производства «Sanofi Winthrop 
Industria», Франция) в дозе 155 мг/кг; 
карбамазепин («Карбамазепин-Дарни-
ца», таблетки по 200 мг, производства 
«Дарница», Украина) в дозе 125 мг/кг; 
топирамат («Топиромакс», таблетки по 
100 мг, производства «Фарма Старт» 
Украина) в дозе 304 мг/кг; габапентин 
(«Габагама», капсулы по 300 мг, произ-
водства Вьорваг Фарма ГмбХ, Герма-
ния) в дозе 100 мг/кг; ламотриджин 
(«Ламиктал», таблетки по 100 мг, про-
изводства Глаксо Смит Кляйн Фарма-
сьютикалз С. А., Польша) в дозе 50 мг/
кг. Все препараты вводили внутриже-
лудочно в дозах, вызывающих нейро-
токсические эффекты [8, 9].

Влияние антиконвульсантов на ког-
нитивные процессы изучали на модели 
однократного обучения – условного 
рефлекса пассивного избегания (УРПИ) 
без применения амнезирующего факто-
ра [10]. В первой серии экспериментов 
с целью изучения действия препаратов 
на начальные фазы обработки памятно-
го следа (обучение) крысам вводили 
внутрижелудочно исследуемые препара-
ты в соответствующих дозах за 60 мин 
до обучения, контрольной группе вво-
дили дистиллированную воду. 

Эффект исследуемых препаратов 
оценивали по их способности увеличи-
вать или уменьшать количество живот-
ных с УРПИ при формировании пас-
сивно-оборонительного навыка через 1 ч 
после введения препарата, а также по 
разнице латентного периода захода в 
темный отсек до и после обучения. Для 
оценки влияния препаратов на консо-
лидацию памятного следа животным 
после формирования пассивно-оборони-
тельного навыка вводили исследуемые 
препараты в соответствующих дозах. 
Эффект препаратов оценивали по их 
способности уменьшать количество 
животных с утратой навыка через 1 ч 
после однократного введения антикон-
вульсантов и по разнице латентного 
периода захода в темный отсек. Во 2 
серии опытов для оценки действия 
антиконвульсантов на процессы вос-
произведения энграмм памяти живот-

ным через 72 ч после выработки УРПИ 
однократно вводили противосудорож-
ные средства за 60 мин до проверки 
сохранности выработанного навыка 
[11, 12].

Для оценки нейропротективного дей-
ствия антиконвульсантов использовали 
коразоловый киндлинг [13]. В работе 
использовали коразол производства 
«Нижфарм» (Россия) и Sigma-Aldrich 
(USA). Препараты вводили профилак-
тически ежедневно 1 раз в 1 сутки (11 
введений) внутрижелудочно (за 60 мин 
до введения коразола) в терапевтиче-
ских дозах: топирамат – 100,0 мг/кг; 
вальпроат натрия – 60 мг/кг; ламотрид-
жин – 50 мг/кг; габапентин – 50 мг/кг; 
карбамазепин – 125 мг/кг [14, 15]. Сле-
дует отметить, что карбамазепин в дозе 
125 мг/кг проявляет как терапевтиче-
ское (противосудорожное), так и нейро-
токсическое действие [19]. На 11 сутки 
животных выводили из эксперимента 
под этаминал-натриевым наркозом 
путем декапитации [16]. Головной мозг 
экспериментальных животных помеща-
ли на 1 сутки в фиксатор Буэна и после 
стандартной гистологической проводки 
ткань заключали в парафин. Для изуче-
ния морфологии нейронов на ротацион-
ном микротоме изготавливали срезы 
сенсомоторной коры толщиной 5 мкм. 
Срезы сенсомоторной коры депарафини-
ровали и окрашивали для определения 
нуклеиновых кислот галлоцианин-хро-
мовыми квасцами по Эйнарсону. Мор-
фометрические исследования проводи-
ли на микроскопе Axioskop (Ziess, Гер-
мания), увеличение х 40. Изображение 
нейронов в области зоны сенсомоторной 
коры, получаемые на микроскопе, с 
помощью высокочувствительной видео-
камеры COHU-4922 (COCHU Inc., США) 
вводили в компьютерную программно-
аппаратную систему цифрового анализа 
изображения VIDAS, разработанную 
профессором кафедры патофизиологии, 
доктором медицинских наук А. В. Абра-
мовым. Анализ изображений проводили 
в полуавтоматическом режиме. Опреде-
ление содержания bcl-2 белков прово-
дили методом иммуноблотинга [16]. 
Для определения антиапоптотического 
белка Bcl-2 срезы (15 мкм) инкубирова-
ли с первичными поликлональными 
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антителами Bcl-2 мыши IgG1 (1:500) 
(C-2 #sc7382) производства Santa Cruz 
Biotechnology, Inc. (USA) и с вторичны-
ми антителами козы к фрагменту IgG 
кролика, конъюгированными с флюо-
ресцентным красителем (FITC) фирмы 
Sigma-Aldrich (кат. № F 2266). На 
флюо ресцентном микроскопе Axioskop 
(Ziess, Germany) определяли интенсив-
ность экспресссии bcl-2 по плотности 
bcl-2-позитивных клеток в срезах с 
помощью видеокамеры COHU-4922 
(USA) и вводили в систему цифрового 
анализа изображения VIDAS-386 
(Kontron Elektronic, Germany) [16]. 

Полученный цифровой материал 
обрабатывали методом вариационной 
статистики с помощью программы ста-
тистического анализа Stat Plus, Analyst 
Soft. Версия 2006. (http://www.
analystsoft. com/ru/) на персональном 
компьютере «Intel Pentium-IV». Полу-
ченные результаты представляли в 
виде среднеарифметического (М) и 
стандартной ошибки (m). Достовер-
ность различия средних значений оце-
нивали с помощью t-критерия Стью-
дента и критерия c2.

Результаты и их обсуждения. В пер-
вой серии экспериментов при исследо-
вании влияния антиконвульсантов на 

обучаемость животных в тесте УРПИ 
без амнезирующего фактора было пока-
зано, что внутрижелудочное введение 
карбамазепина достоверно уменьшает 
латентный период захода в темный 
отсек при воспроизведении навыка по 
сравнению с контролем. Это свидетель-
ствует о негативном влиянии карбама-
зепина на обучаемость животных. 
Количество обученных животных при 
введении карбамазепина до выработки 
УРПИ составило лишь 40 % (табл. 1).

Достоверных отличий латентного 
времени захода в темный отсек по срав-
нению с контролем при воспроизведе-
нии навыка в группах животных, кото-
рым вводили ламотриджин, топирамат, 
габапентин и вальпроат натрия, выяв-
лено не было. Однако следует отметить, 
что у животных, которым вводили 
топирамат, ламотриджин, габапентин и 
вальпроат натрия, латентный период 
захода в темный отсек при воспроизве-
дении УРПИ значительно возрастал по 
сравнению с этими же показателями 
при обучении, что свидетельствует о 
сохранности у крыс навыка пассивного 
избегания.

При анализе влияния исследуемых 
препаратов на консолидацию памятно-
го следа (табл. 2), латентный период 

Условие опыта
Количество

животных

Количество 
обученных

животных, % 

Длительность латентного 
периода, с

при обуче
нии

при воспроиз
ведении

Контроль 10 90 12,40 ± 1,95 172,60 ± 7,40

Ламотриджин  
(50 мг/кг)

10 90 9,10 ± 1,98 174,40 ± 5,60**

Карбамазепин  
(125 мг/кг)

10 40 52,90 ± 10,79* 77,50 ± 27,90*

Топирамат  
(304 мг/кг)

10 70 17,80 ± 5,03 129,00 ± 25,96**

Габапентин  
(100 мг/кг)

10 70 22,20 ± 6,90 140,30 ± 20,58**

Вальпроат натрия 
(155 мг/кг)

10 80 9,10 ± 1,98 169,10 ± 7,82**

Таблица 1

Показатели обучаемости животных при выполнении животными условной 
реакции пассивного избегания под влиянием антиконвульсантов  

(без действия амнезирующего фактора)

Примечание. *p < 0,05 по отношению к контролю, **p < 0,05 по отношению к показателю длительности 
латентного периода при обучении.
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захода в темный отсек во всех группах 
статистически значимо не отличался. 
Однако следует отметить, что процент 
обученных животных при введении 
карбамазепина остается по-прежнему 
ниже, чем при введении других анти-
конвульсантов.

Показано достоверно значимое увели-
чение латентного времени захода в тем-
ный отсек при воспроизведении УРПИ 
по сравнению с показателями, получен-
ными при обучении, в группах живот-
ных, получавших ламотриджин, габа-
пентин, вальпроат натрия, топирамат.

Латентный период пребывания 
животного в светлом отсеке камеры при 
тестировании является показателем, 
характеризующим степень запоминания 
крысой отрицательного опыта – удара 
током, который она приобрела в темном 
отсеке камеры во время первого ее посе-
щения при обучении. Введение живот-
ным ламотриджина, габапентина, валь-
проата натрия и топирамата после обу-
чения не повлияло на память об отрица-
тельном опыте, то есть латентный период 
пребывания животных в светлом отсеке 
не уменьшился.

В серии опытов по оценке влияния 
антиконвульсантов на воспроизведение 
энграмм памяти показано, что наи-
меньшее влияние оказывает ламотрид-

жин, при его введении количество 
животных с сохраненным навыком 
составило 90 % (p < 0,001) (табл. 3). 
Введение карбамазепина 125 мг/кг 
существенно уменьшало количество 
животных с сохраненным навыком – 
60 % (p < 0,001), что указывает на его 
отрицательное влияние на воспроизве-
дение энграмм памяти.

Вальпроат натрия, топирамат и 
габапентин снизили обучаемость 
животных на 30 % и 20 % (p < 0,001) 
соответственно. Таким образом, видно, 
что наибольшее негативное влияние на 
процессы воспроизведения энграмм 
памяти оказывает карбамазепин, наи-
меньшее – ламотриджин.

При изучении действия антикон-
вульсантов на морфофункциональные 
характеристики нейронов сенсомотор-
ной коры в условиях коразолового 
киндлинга было установлено, что хро-
ническое введение коразола приводит к 
снижению плотности нейронов сенсо-
моторной коры с 1234 до 1087 клеток 
на 1 мм2 (табл. 4). Профилактическое 
курсовое введение ламотриджина, 
топирамата, вальпроата натрия и габа-
пентина приводило к достоверному 
повышению плотности нейронов сенсо-
моторной коры. Лидером в этом виде 
действия был ламотриджин, на втором 

Условие опыта
Количество

животных

Количество 
обученных

животных, % 

Длительность латентного 
периода, с

при обуче
нии

при воспроиз
ведении

Контроль 10 100 9,03 ± 2,02 170,90 ± 9,10

Ламотриджин 
(50 мг/кг)

10 90 8,10 ± 1,53 169,60 ± 10,4*

Карбамазепин  
(125 мг/кг)

10 70 79,00 ± 1,12 128,70 ± 26,12

Топирамат  
(304 мг/кг)

10 80 12,30 ± 4,02 145,80 ± 22,80*

Габапентин  
(100 мг/кг)

10 90 22,20 ± 6,90 140,30 ± 20,58*

Вальпроат натрия 
(155 мг/кг)

10 80 7,80 ± 1,19 163,10 ± 16,90*

Таблица 2

Показатели консолидации памятного следа при выполнении животными 
условной реакции пассивного избегания под влиянием антиконвульсантов  

(без действия амнезирующего фактора)

Примечание. *p < 0,05 по отношению к показателю длительности латентного периода при обучении.
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месте – вальпроат натрия, за третье 
место конкурировали топирамат и габа-
пентин. Карбамазепин оказывал незна-
чительное действие на этот показатель. 

Изучаемые антиконвульсанты не 
только снижали гибель нейронов, но и 
сохраняли их функциональную актив-
ность, о чем свидетельствовало повы-
шение под их влиянием уровня РНК в 
нейронах коры. Так, на фоне введения 
коразола содержание РНК в нейронах 
уменьшилось с 9,62 до 8,12. Вальпроат 
натрия и габапентин достоверно повы-
шали уровень РНК в нейронах сенсомо-
торной коры. 

В исследовании впервые получены 
данные об инициировании апоптоза 
при коразоловом киндлинге и антиа-
поптотическом действии антиконвуль-
сантов (табл. 5).

Введение профилактическим курсом 
антиконвульсантов приводило к сниже-
нию плотности апоптотических клеток 
и повышению антиапоптотического 
белка bcl-2 по сравнению с контролем 
(табл. 5).

Лидером по антиапоптотическому 
действию был ламотриджин, на втором 
месте – вальпроат натрия, за третье 
место конкурировали топирамат и габа-

Условие опыта
Количество обучен

ных животных
Количество животных с 

сохраненным навыком, %

Контроль 10 100

Карбамазепин (125 мг/кг) 6 60*

Вальпроат натрия (60 мг/кг) 7 70*

Топирамат (100 мг/кг) 7 70*

Габапентин (50 мг/кг) 8 80*

Ламотриджин (50 мг/кг) 9 90*

Таблица 3

Воспроизведение энграмм памяти при выполнении животными условной 
реакции пассивного избегания под влиянием антиконвульсантов  

(без действия амнезирующего фактора)

Примечание. *p < 0,001 по отношению к контролю по критерию c2

Экспериментальная 
группа

Количе
ство 

животных

Плотность 
нейронов, 

клеток/мм2

Площадь тел 
нейронов, 

мкм2

Содержание 
РНК в нейро

нах, ЕОП

Интактные животные 10 1232 ± 21 70,80 ± 0,52 9,62 ± 0,07

Коразоловые припадки 
(контроль)

10 1087 ± 8 68,50 ± 0,31 8,12 ± 0,08

Коразоловые припадки + 
ламотриджин (50 мг/кг)

10 1192 ± 26* 69,80 ± 0,28 8,89 ± 0,10

Коразоловые припадки + 
вальпроат натрия  
(60 мг/кг)

10 1176 ± 13* 68,10 ± 0,44 9,11 ± 0,11*

Коразоловые припадки + 
топирамат (100 мг/кг)

10 1161 ± 9* 68,40 ± 0,53 8,12 ± 0,03

Коразоловые припадки + 
габапентин (50 мг/кг)

10 1158 ± 18* 71,40 ± 0,81* 11,23 ± 0,12 *

Коразоловые припадки + 
карбамазепин (125 мг/кг)

10 1097 ± 11 68,10 ± 0,37 8,11 ± 0,11

Таблица 4

Характеристики нейронов IV-V слоев сенсомоторной коры головного  
мозга крыс с коразоловыми припадками при курсовом профилактическом 

введении антиконвульсантов

Примечание. Здесь и в табл. 5: *р < 0,05 по отношению к контролю.
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пентин. Следует отметить, что ламотрид-
жин превосходил вальпроат натрия по 
степени снижения плотности апоптоти-
ческих клеток, что и дает полную харак-
теристику антиапоптотического дей-
ствия [16], но уступал ему по степени 
повышения плотности bcl-2-позитивных 
клеток. По всей видимости, в антиапоп-
тотическом действии ламотриджина 
присутствуют не только молекулярные, 
bcl-2-опосредованные механизмы, но и, 
возможно, антиоксидантные механиз-
мы ингибирования реакций апоптоза 
[8, 15, 16]. Нейропротективное дейст-
вие вальпроата натрия напрямую связа-
но с подавлением нейроапоптоза, что 
согласуется с выявленным нами повы-
шением экспрессии антиапоптического 
белка bcl-2. Известно, что вальпроат 
натрия способен подавлять апоптоз за 
счет угнетения экспрессии проапопто-
тических молекул (каспазы-3, -8, -9, и 
Вах) [9]. Каспаза-3 является ключевым 
медиатором апоптоза нейронов и быстро 
активируется при судорожных припад-
ках, ишемии, нейродегенеративных 
заболеваниях, депрессии.

Исследованием установлено, что 
коразоловый киндлинг приводит к 
повышению плотности апоптотически 
измененых нейронов сенсомоторной 

коры, которая коррелирует с депрессией 
bcl-2. Нейропротективное действие 
вальпроата натрия при эпилепсии, по 
мнению ряда исследователей, может 
включать и другие молекулярные меха-
низмы [17, 18]. Вальпроат натрия 
может модулировать экспрессию генов-
мишеней, регулируя экспрессию транс-
крипционных факторов по механизму 
гиперацелирования [19]. Известен факт 
повышения под действие вальпроата 
натрия белка CREB, который регулирует 
память, поведение, влияет на рост и 
выживаемость нейронов [19, 20]. Неко-
торыми исследованиями показано, что 
CREB регулирует экспрессию как  
Bcl-2, так и мозгового нейротрофиче-
ского фактора (BDNF) [20]. Нами 
впервые установлено, что ламотрид-
жин, возможно, за счет позитивной 
регуляции ацетилирования гистонов 
повышает активность промотера bcl-2 
и вносит дополнительный антиапопто-
тический эффект в нейропротективное 
действие при коразоловом киндлинге. 
Таким образом, антиконвульсанты, 
проявляю щие наибольшую нейропро-
тективную и антиапоптотическую 
активность, обладают наименьшим 
негативным влиянием на когнитив-
ные функции ЦНС. 

Экспериментальная
группа

Количество
животных

Плотность 
bcl2 

позитивных
клеток

Плотность апоптоти
чески измененных 

клеток на 1 мм2

Интактные животные 10 274,2 ± 32,4 74 ± 3

Коразоловые припадки 
(контроль)

10 167,2 ± 15,3 127 ± 10

Коразоловые припадки + 
ламотриджин (50 мг/кг)

10 207,2 ± 17,2* 80 ± 5*

Коразоловые припадки + 
вальпроат натрия (60 мг/кг)

10 281,3 ± 19,2* 87 ± 7*

Коразоловые припадки + 
топиромат (100 мг/кг)

10 188,2 ± 17,8* 93 ± 3*

Коразоловые припадки + 
габапентин (50 мг/кг)

10 186,0 ± 15,5* 95 ± 8*

Коразоловые припадки + 
карбамазепин (125 мг/кг)

10 168,5 ± 19,4 121 ± 11

Таблица 5

Показатели апоптоза нейронов IV–V слоев сенсомоторной коры  
головного мозга крыс с коразоловыми припадками при курсовом 

профилактическом введении антиконвульсантов
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Выводы
1. Внутрижелудочное введение анти-
конвульсантов (карбамазепина в дозе 
125 мг/кг, ламотриджнина – 50 мг/кг, 
вальпроата – 155 мг/кг, габапентина – 
100 мг/кг, топирамата – 304 мг/кг) 
оказывало влияние на когнитивные 
процессы у интактных крыс: карбама-
зепин негативно влиял на обучаемость 
и воспроизведение энграмм памяти, 
уменьшая количество животных с 
сохраненным навыком до 60 % (p < 
0,001); ламотриджин, вальпроат 
натрия, габапентин и топирамат не 
оказывали отрицательного эффекта на 
консолидацию памятного следа; ламо-
триджин оказывал положительный 
эффект при воспроизведении энграмм 
памяти (90 % p < 0,001 животных с 
сохраненным навыком). Наибольший 
негативный эффект на процессы обуче-
ния и памяти был выявлен у карбама-
зепина, а наименьший – у ламотрид-
жина.

2. Курсовое внутрижелудочное вве-
дение животным антиконвульсантов 
(карбамазепина в дозе 125 мг/кг, ламо-
триджнина – 50 мг/кг, вальпроата –  
60 мг/кг, габапентина – 50 мг/кг, 
топирамата – 100 мг/кг) в условиях 

коразолового киндлинга оказывает ней-
ропротективное и антиапоптотическое 
действие, повышая плотность нейронов 
сенсомоторной коры, увеличивая содер-
жание в них РНК, снижая плотность 
апоптотически измененных нейронов и 
повышая плотность bcl-2-позитивных 
нейронов. Наибольшим нейропротек-
тивным и антиапоптотическим действи-
ем обладает ламотриджин, а наимень-
шим – габапентин и топирамат.

3. Установлена некоторая зависи-
мость в действии антиконвульсантов 
на когнитивные процессы в норме и на 
выживаемость нейронов – препараты, 
обладающие наиболее высоким нейро-
протективным и антиапоптотическим 
действием, не оказывают негативного 
действия на процессы обучения и 
памяти.

4. Впервые были получены данные 
об инициировании апоптоза при кора-
золовом киндлинге и антиапоптотиче-
ском действии аниконвульсантов. По 
антиапоптотическому действию проти-
восудорожных препаратов их можно 
расположить в следующей последова-
тельности: ламотриждин > вальпроат 
натрия > топирамат = габапентин > 
карбамазепин.
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Н. П. Шастун, В. И. Опрышко, С. В. Павлов, Н. В. Бухтиярова
Сравнительная оценка влияния антиконвульсантов различных групп на 
когнитивные процессы в норме, морфофункциональные характеристики 
нейронов сенсомоторной коры и нейроапоптоз в условиях коразолового 
киндлинга
Цель исследования – экспериментальное изучение влияния антиконвульсантов с разным меха-

низмом действия на мнестические функции в тесте условного рефлекса пассивного избегания 
(УРПИ) без амнезирующего фактора, морфофункциональной характеристики сенсомоторной коры 
у животных на фоне коразолового киндлинга.

Было установлено, что введение внутрижелудочно карбамазепина (125 мг/кг) негативно влияет 
на обучаемость животных в тесте УРПИ, достоверно уменьшая латентный период захода в тем-
ный отсек при воспроизведении навыка по сравнению с контролем. Введение животным ламо-
триджина (50 мг/кг), габапентина (100 мг/кг), вальпроата натрия (155 мг/кг) и топирамата  
(304 мг/кг) не оказало негативного эффекта на консолидацию памятного следа в тесте УРПИ 
без амнезирующего фактора. Наименьшее влияние на воспроизведение энграмм памяти, ока-
зывает ламотриджин, при его введении количество животных с сохраненным навыком состави-
ло 90 % (p < 0,001).

При изучении морфофункциональных характеристик сенсомоторной коры установлено, что вве-
дение профилактическим курсом ламотриджина (50 мг/кг), топирамата (100 мг/кг), вальпроата 
натрия (60 мг/кг) и габапентина (50 мг/кг) приводило к достоверному повышению плотности ней-
ронов сенсомоторной коры. В исследовании впервые получены данные об инициировании апопто-
за при коразоловом киндлинге и антиапоптотическом действии антиконвульсантов. Лидером по 
антиапоптотическому действию был ламотриджин.

Таким образом, установлено, что наибольшее негативное влияние на когнитивные процессы в 
эксперименте оказывает карбамазепин, а наиболее высоким нейропротективным и антиапоптоти-
ческим эффектом обладает ламотриджин. По антиапоптотическому действию противосудорожные 
препараты можно расположить в следующей последовательности: ламотриджин > вальпроат 
натрия > топирамат = габапентин > карбамазепин.

Ключевые слова: антиконвульсанты, сенсомоторная кора, нейропротективный эффект, 
коразоловый киндлинг

Н. П. Шастун, В. І. Опришко, С. В. Павлов, Н. В. Бухтіярова
Порівняльна оцінка антиконвульсантів різних груп на когнітивні процеси в 
нормі, морфофункціональні характеристики нейронів сенсомоторної кори та 
нейроапоптоз за умов коразолового кіндлінгу
Мета дослідження – екпериментальне вивчення впливу антиконвульсантів з різним механізмом 

дії на мнестичні функції в тесті умовного рефлексу пасивного уникнення (УРПУ) без амнезуючого 
фактора та морфофункціональні показники сенсомоторної кори в тварин на тлі коразолового 
кіндлінгу.

Встановлено, що введення внутрішньошлунково карбамазепіну (125 мг/кг) негативно впливає 
на здатність до навчання тварин у тесті УРПУ, достовірно зменшуючи латентний період заходу в 
темний відсік при відтворенні навику порівняно з контролем. Введення тваринам ламотриджину 
(50 мг/кг), габапентину (100 мг/кг), вальпроату натрію (155 мг/кг) і топірамату (304 мг/кг) не впли-
нуло негативно на консолідацію пам’ятного сліду в тесті УРПУ. Найменший вплив на відтворення 
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енграм пам’яті виявляє ламотриджин, при його введенні кількість тварин зі збереженим навиком 
склала 90 % (p < 0,001).

При вивченні морфофункціональних змін сенсомоторної кори встановлено, що введення 
профілактичним курсом ламотриджину (50 мг/кг), топірамату (100 мг/кг), вальпроату натрію (60 мг/кг) і 
габапентину (50 мг/кг) призводило до достовірного підвищення щільності нейронів сенсомоторної 
кори. Вперше отримано дані щодо ініціювання апоптозу в разі коразолового кіндлінгу та 
антиапоптотичної дії антиконвульсантів. Лідером за антиапоптотичним ефектом був ламотриджин.

Таким чином, встановлено, що найнегативніший вплив на когнітивні процеси в експерименті 
виявляє карбамазепін, а найбільший нейропротективний ефект має ламотриджин. За антиапопто-
тичною дією протисудомні препарати можна розташувати в наступній послідовності: ламотриджин 
> вальпроат натрію > топірамат = габапентин > карбамазепін.

Ключові слова: антиконвульсанти, сенсомоторна кора, нейропротективний ефект, коразоловий 
кіндлінг

N. P. Shastun, V. I. Oprishko, S. V. Pavlov, N. B. Buhtiarova 
Comparative assessment of different groups of anticonvulsants impact  
on cognitive processes in normal, morphological and functional  
characteristics of neurons of the sensorimotor cortex and neuroapoptosis  
under pentylenetetrazolekindling
The purpose of the study – experimental research of the effect of anticonvulsants with different 

mechanisms of action on cognitive function and morphometric changes in the sensorimotor cortex in 
animals due to pentylentetrazole-kindling.

 It was established that intragastrical introduction of carbamazepine (125 mg/ kg) adversely affects the 
learning ability of animals in the passive avoidance test, significantly reducing the latency period entrance 
into the dark compartment when playing skill compared to controls. Introduction of lamotrigine (50 mg/ 
kg), gabapentin (1000 mg/ kg), sodium valproate (155 mg/ kg) and topiramate (304 mg/ kg) did not affect 
negatively the consolidation of memorable track in the passive avoidance test. The smallest effect on 
reproduction memory engrams was influenced by lamotrigine; with its introduction the percentage of 
animals preserving skill was 90 % (p < 0,001).

When researching the morphological changes in the sensorimotor cortex, it was established that the 
introduction of prophylactic course of lamotrigine (50 mg/kg), topiramate (100 mg/kg), sodium valproate 
(60 mg/kg) and gabapentin (50 mg / kg) led to a significant increase in the density of neurons in the 
sensorimotor bark. We first obtained data on initiation of apoptosis under pentylenetetrazole-kindling and 
anti-apoptosis effect of anticonvulsants. The leader of the anti-apoptosis effect was lamotrigine.

Thus, it was established that the greatest negative impact on cognitive processes in the experiment was 
caused by carbamazepine, and the highest neuroprotective effect has lamotrigine. For anti-apoptosis 
effect anticonvulsants can be arranged in the following order: lamotrigine > sodium valproate > topiramate = 
gabapentin > carbamazepine.

Key words: anticonvulsants, sensorimotor cortex, neuroprotective effect, pentylenetetrazole-kindling
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Introduction. At present alcohol has 
become an important socio-medical prob-
lem due to its massive uncontrollable 
consumption in the world. Chronic alco-
hol consumption causes serious conse-
quences for entire nervous system func-
tioning and, particularly, the brain [1], 
associated with metabolic processes com-
plex violations [2]. In adult human 
chronic alcoholics, brain damage is char-
acterized by cerebral and cerebellar atro-
phy, and impaired neuronal function 
within the hippocampus and frontal cor-
tex. Besides specific alcohol-related dis-
orders, such as Wernicke–Korsakoff syn-
drome, hepatic encephalopathy and pel-
lagra, heavy alcohol consumers exhibit 
cognitive and motor impairments, cho-
linergic deficits and dementia [3]. It is 
estimated that 50–75 % of long-term 
alcoholics show cognitive impairment 
and structural damage to the brain, mak-
ing chronic alcoholism the second leading 
cause of dementia behind Alzheimer’s 
disease [3]. Neuropathological analyses 
have provided evidence for loss of neu-
rons in certain regions of the brain of 
alcoholics [4].

Among several proposed mechanisms 
of brain damage at chronic alcoholism, 
should be mentioned accumulation of 
DNA damages in the absence of repair 
processes, resulting in genomic instabil-
ity and death of neurons [3]. The pro-
cesses of alcohol metabolism are also 
connected with generation of reactive 
oxygen species (ROS) and nitric oxide 
(NO) via induction of NADPH/xanthine 
oxidase, nitric oxide synthase (NOS), and 
cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) [5, 6].
Additionally, ethanol activates and 
recruits toll-like receptors (TLR)4 within 
the lipid rafts of glial cells, triggering 

the production of inflammatory media-
tors and causing neuroinflammation [7]. 

It is very important to note that syn-
aptic changes promoted by ethanol are 
mediated directly and indirectly by ace-
tylcholine, dopamine, serotonin, gluta-
mate, GABA and other neurotransmit-
ters [8].

However, despite of intensive investi-
gation of alcoholism consequences for 
nervous system, the full complex of such 
metabolic alterations remains unknown, 
as soon as limiting and regulating fac-
tors of alcohol metabolism in brain [9]. 
Based on these facts and considering that 
alcoholism is chronic disease highly prev-
alent in the world population, the pres-
ent work reports the influence of chronic 
ethanol consumption on rats’ brain NO-
synthase activities, and pro- and antioxi-
dant system parameters.

Material and methods. Wistar albino 
male rats, body weight (b.w.) of 150 g to 
170 g, were used in the study. They were 
kept under a controlled temperature 
(from 22 °C to 24 °C), relative humidity 
of 40 % to 70 %, lighting (12 h light-
dark cycle), and on a standard pellet feed 
diet («Phoenix» Ltd., Ukraine). The 
study was performed in accordance with 
the recommendations of the European 
Convention for the Protection of Verte-
brate Animals used for Experimental and 
other Scientific Purposes and approved 
by the Institutional Animal Care and Use 
Committee. The «Principles of laboratory 
animal care» (NIH publication № 85–23, 
revised 1985) were followed, as well as 
specific national laws where applicable. 
All experiments have been examined and 
approved by the bioethics committee of 
theEducational and Scientific Centre 
«Institute of Biology», Taras Shevchenko 
National University of Kyiv. For the 
experimental (chronic alcoholism) model, 
reproducing male rats were selected 
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according to the method for measuring 
voluntary alcohol self-administration in 
rats, which provides a continuous choice 
between an alcohol solution and water 
(two bottle preference test) [10]. The six 
selected rats were used for chronic alco-
holism modeling by replacing water with 
a 15 % ethanol solution during 150 days. 
Six intact male rats (of the same age and 
weight) were used as a control. From the 
beginning of the experiment, they were 
kept in the same conditions as experi-
mental animals but were given only 
water ad libitum.

After 150 days, both the experimental 
and control rats were sacrificed by decap-
itation under a mild ether anesthesia. 
Their brains were used for investigation. 

Inducible nitric oxide synthase (iNOS) 
and constitutive nitric oxide synthase 
(cNOS) activities measure in brains were 
performed by spectrophotometric method 
[11]. Concentration of protein in brain 
fractions was determined by the Brad-
ford protein assay using bovine serum 
albumin as a standard.

Lipid peroxidation was investigated as 
the rate of ascorbate-induced thiobarbi-
turic acid reactive substances (TBARS) 
formation [12], superoxide dismutase 
activity (SOD) was determined in accor-
dance to Chevary [13], catalase activity 
was detected using the colorimetric 
ammonium molybdate method [14].

The obtained data were calculated by 
one-way analysis of variance (ANOVA) 
and expressed as the mean ± standard 
error of the mean (M ± S.E.M.). Data 
were compared using Tukey test. Diffe-
rences were considered to be statistically 
significant at p < 0,05.

Results and discussions. Increased cel-
lular oxidative stress and altered anti-
oxidant pool have been implicated at 
alcoholism. Our data on state of brain’s 

pro- and antioxidant system at alcohol-
ism coincide with data of other authors. 
Ethanol enhances ROS production in 
brain through a number of pathways 
including increased generation of hydro-
xyl ethyl radicals, induction of CYP2E1, 
alteration of the cytokine signaling path-
ways for induction of iNOS and secretory 
phospholipase A2 (sPLA2), and produc-
tion of prostanoids through the PLA2/
COX pathways. Excess of free oxygen 
radicals could cause brain tissue damage 
not only via lipid peroxydation, but also 
proteins denaturation, enzymes inactiva-
tion, nucleic acids damage, Ca2+ release 
and cytoskeleton destruction. Influence 
of free radicals mediates blood-brain bar-
rier functions violations, endothelial 
dysfunctions with constant vasodilata-
tion [15]. 

Results on brain nitric oxide syn-
thases activities following 150 days 
alcohol administration are demonstrated 
in table. The level of iNOS in ethanol-
treated rat’s brain was within the nor-
mal limits. At the same times cNOS 
activity was raised 2,8 times as com-
pared with control.

Our results on cNOS activity rates at 
alcoholism are in good correspondence 
with other authors data [16]. According 
to their results glutamatergic system is 
directly involved into mediating acute 
and chronic alcohol effects. Its receptors 
are included into NO signal way, as 
N-methyl-D-aspartate (NDMA) glutama-
tergic receptors stimulation caused Ca2+ 
exit from the depot with further calmo-
dulin binding and neuronal NOS (nNOS) 
activation. nNOS gene is of key impor-
tance for regulation behavioral effects of 
alcohol [16].

As it was reviewed, brain tissue is 
most vulnerable to oxidative damage 
caused by its high consumption of oxy-

Indices
Animal groups

Control Chronic alcoholism

iNOS activity, nM NO –
2 · min–1 · mg of protein–1 3,53 ± 0,62 3,32 ± 0,89

cNOS activity, nM NO –
2 · min–1 · mg of protein–1 1,92 ± 0,36 5,45 ± 0,31*

Table

Levels of iNOS and cNOS activities in rat’s brain after 150 days  
15% ethanol consumption, M ± S.E.M (n = 6)

*p < 0,05 statistically significant in comparison with control
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gen, a high metabolic rate, and low levels 
of antioxidant enzymes, such as SOD, 
glutathione peroxidase, and catalase. A 
large increase of lipid peroxidation levels 
is caused by an increase in ROS, because 
of the brain’s high content of polyun-
saturated fatty acids that are highly 
susceptible to oxidation [17].

Data on brain pro- and antioxidant 
system state are shown in figure. 

Compared with the unaffected ani-
mals, ethanol-treated rats showed brain 
pro- and antioxidant system alteration. 
The chronic 15 % ethanol administration 
led to increase of TBARS rate formation 
(42 %). Under this condition the activi-
ties of antioxidant enzymes SOD and 
catalase were decreased 19 % and 25 % 
respectively.

In the current study the increased 
TBARS levels in ethanol-exposed rats’ 
brain evidenced oxidative stress develop-
ment. Several studies have examined the 
role of oxidative stress in alcohol-mediat-
ed neurotoxicity, possibly via the forma-
tion of free radicals [18–20]. The free 
radicals interact with other cell compo-
nents, such as proteins, DNA, and lipids, 
to form multiple catabolic products.

An example of these is lipid peroxida-
tion resulting in lipid hydroperoxides 
and aldehydes that interact with the 
sulfhydryl groups of proteins causing 
the loss of protein functionality and thus 
perpetuating cell damage. The increased 
levels of calcium and nitric oxide stimu-
late the production of inflammatory 

interleukins causing gliosis and increas-
ing the state of oxidative stress causes 
damage and cell death [21], thus estab-
lishing a cycle through a chain of oxida-
tive reactions that could involve both 
neurons and glia. At the conditions of 
our experiment we have established the 
increase of brain biomolecules oxidation 
with simultaneous decrease in the activ-
ity of antioxidant system, which could be 
evidence of redox balance loosing. It is 
known that the fate of a synapse depend-
ing in part on the redox balance means 
that if the oxidant-environmental cell 
produces an oxidative-stressed state and 
the reactive oxygen species (ROS) cause 
elimination of spines [22]. 

Ethanol can react with the OH• radi-
cal to form the alpha-hydroxyethyl radi-
cal, which is considered to be less toxic. 
It also can stimulate H2O2 degradation 
through catalase activation [23]. In 
mammalian brain catalase is the main 
enzyme that catalyzes the peroxidatic 
oxidation of ethanol to acetaldehyde, and 
its inhibition is associated with func-
tional and metabolic disturbances of the 
central nervous system (CNS) [24, 25]. 
The information concerning brain cata-
lase activity following experimental 
chronic alcohol intoxication is insuffi-
cient and contradictory. At these cir-
cumstances different researchers indi-
cated increase [26], decrease [27] and 
absence of changes [24] in catalase activ-
ity. It could be a result of different ani-
mals’ models using. We observed decrease 

Figure. Rat brain pro- and antioxidant system state after 150 days 15% ethanol consumption 
(А – TBARS content, В – SOD activity, С – сatalase activity; 1 – сontrol, 2 – сhronic alcohol-
ism) (М ± S.E.M., n = 6 for each group)

*P < 0,05 statistically significant in comparison with control
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of brain catalase activity in rats chroni-
cally exposed to 15 % ethanol solution. 
Other authors suggest that catalase is 
likely to be a more major contributor to 
ethanol oxidation in the brain [28]. Inhi-
bition of brain catalase activity in mice 
inhibits many of the pharmacologic 
effects of ethanol, and inhibition or 
stimulation of catalase activity, respec-
tively, reduces or increases the forma-
tion of acetaldehyde in brain homoge-
nates [28]. 

In our experiments chronic ethanol 
self-administration significantly decrea-
sed SOD activitiy in the brain of experi-
mental animals. Such inhibition of SOD 
activity by ethanol may allow an accumu-
lation of cytotoxic O2– radicals; this may 
account for nervous system disorders 
during alcohol intoxication [29]. 

We suggest that the decrease in SOD 
and catalase activities may indicate an 
oxidative modification of the enzymatic 
proteins caused by free radicals which 
are generated during ethanol and acetal-
dehyde metabolism. 

Thus, in the brain of rats due to 
chronic alcohol intoxication, as a result 
of the accumulation of reactive oxygen 
and nitrogen, and antioxidant system 
depletion, the oxidative stress is deve-
loped. Such changes are of particular 
importance for brain cells character-
ized by low contents of external and 
endogenous antioxidants as compared 
with other tissues. These alterations 
(together with high levels of polyun-
saturated fatty acids) make CNS 
extremely susceptible to free radical 
damage.
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O. Kharchenko
Long-term alcohol consumption provokes oxidative and nitrosative stress in albino 
rats brain
Despite of intensive investigation of alcoholism consequences for nervous system, the full complex of 

such metabolic alterations in brain remains unknown. The aim of present work was to study the influence 
of chronic ethanol consumption on rats’ brain NO-synthase activities, and pro- and antioxidant system 
parameters. 

Wistar albino male rats (body weight 160–200 g) were divided into two groups: I – experimental chronic 
alcoholism, II – intact animals. 

Inducible nitric oxide synthase (iNOS) and constitutive nitric oxide synthase (cNOS) activities measure 
in brains were performed by spectrophotometric method. Lipid peroxidation was investigated as the rate 
of ascorbate-induced thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) formation, superoxide dismutase 
activity (SOD) was determined in accordance to Chevary, catalase activity was detected using the 
colorimetric ammonium molybdate method. 

Results of the study suggest that under chronic alcohol consumption during 150 days in rats brain 
cNOS activity increased 2,8 times and TBARS formation rates rose 42 %. At the same time  SOD and 
catalase activities decreased 19 % and 25 % respectively. 

Thus, in the brain of rats due to chronic alcohol consumption, as a result of the accumulation of reactive 
oxygen and nitrogen, and antioxidant system depletion, the oxidative stress is developed. Such changes 
are of particular importance for brain cells characterized by low contents of external and endogenous 
antioxidants as compared with other tissues. These alterations (together with high levels of polyunsaturated 
fatty acids) make central nervous system extremely susceptible to free radical damage.

Key words: long-term alcohol consumption, brain, rats 

О. Харченко
Розвиток оксидативного та нітрозативного стресу в мозку білих щурів за умов 
тривалого споживання алкоголю 
Незважаючи на інтенсивне дослідження наслідків алкоголізму для нервової системи, повний 

комплекс метаболічних змін у головному мозку залишається остаточно не з’ясованим. 
Мета дослідження – вивчення впливу хронічного споживання етанолу на активність NO-синтази 

та показники про- і антиоксидантної системи в мозку щурів. 
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Щури-самці лінії Вістар масою 160–200 г були розподілені на дві групи: I – експериментальний 
хронічний алкоголізм, II – інтактні тварини. 

Вимірювання індуцибельної NO-синтази (iNOС) та конститутивної NO-синтази (cNOС) у мозку 
проводили спектрофотометричним методом. Перекисне окиснення ліпідів було досліджено за 
швидкістю аскорбат-індукованого утворення продуктів реакції з тіобарбітуровою кислотою (ТБК-
реактанти), активність супероксиддисмутази (СОД) визначали за Чеварі, активність каталази виз-
начали колориметричним методом з молібдатом амонію. 

У результаті проведених досліджень було показано, що за умов хронічного споживання алкоголю 
протягом 150 днів у мозку щурів зростала активність cNOС у 2,8 разу та швидкість утворення ТБК-
реактантів на 42 % порівняно з інтактними тваринами. При цьому активність СОД та каталази зни-
жувалися на 19 і 25 % відповідно. 

Таким чином, внаслідок тривалого споживання алкоголю відбувається розвиток оксидативного 
стресу в мозку щурів у результаті як накопичення активних форм кисню та азоту, так і виснаження 
антиоксидантних систем. Особливе значення ці зміни становлять для клітин мозку, що характеризу-
ються низьким вмістом екзогенних і ендогенних антиоксидантів порівняно з іншими тканинами, що 
в поєднанні з високим рівнем поліненасичених жирних кислот робить центральну нервову систему 
виключно сприйнятливою до вільнорадикального ушкодження.

Ключові слова: тривале споживання алкоголю, мозок, щури

О. Харченко
Развитие оксидативного и нитрозативного стресса в мозге белых крыс  
при длительном потреблении алкоголя 
Несмотря на интенсивные исследования последствий алкоголизма для нервной системы, пол-

ный комплекс метаболических изменений в головном мозге остается окончательно не выяснен-
ным. 

Цель исследования – изучение влияния хронического потребления этанола на активность 
NO-синтазы и показатели про- и антиоксидантной системы в мозге крыс. 

Крысы-самцы линии Вистар массой 160–200 г были разделены на две группы: I – эксперимен-
тальный хронический алкоголизм, II – интактные животные. Измерение индуцибельной NO-синтазы 
(iNOС) и конститутивной NO-синтазы (cNOС) в мозге проводили спектрофотометрическим мето-
дом. Перекисное окисление липидов исследовали по скорости аскорбат-индуцированного образо-
вания продуктов реакции с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-реактанты), активность супероксид-
дисмутазы (СОД) определяли по Чевари, активность каталазы – колориметрическим методом с 
молибдатом аммония.

В результате проведенных исследований было показано, что в условиях хронического потребле-
ния алкоголя в течение150 дней в мозге крыс увеличилась активность cNOС в 2,8 раза и скорость 
образования ТБК-реактантов на 42 % по сравнению с интактными животными. При этом активность 
СОД и каталазы снижались на 19 и 25 % соответственно.

Таким образом, в результате хронического потребления алкоголя происходит развитие оксида-
тивного стресса в мозге крыс в результате как накопления активных форм кислорода и азота, так и 
истощения антиоксидантных систем. Особое значение эти изменения представляют для клеток 
мозга, характеризующихся низким содержанием экзогенных и эндогенных антиоксидантов по 
сравнению с другими тканями, что в сочетании с высоким уровнем полиненасыщенных жирных 
кислот делает центральную нервную систему исключительно восприимчивой к свободнорадикаль-
ному повреждению.

Ключевые слова: длительное потребление алкоголя, мозг, крысы
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Ключевые слова: густой экстракт листьев 
рябины обыкновенной, глюкозамина 
гидрохлорид, N-фенилантраниловая кис-
лота, коллаген-индуцированный артрит

Основное место среди воспалитель-
ных заболеваний принадлежит патоло-
гии суставов, при которой наблюдаются 
все стадии воспаления [1]. Воспаление 
суставов встречается у 20–45 % населе-
ния во всех странах мира [2]. Артрит 
чаще встречается у людей среднего воз-
раста, в отличие от артроза, которым в 
большей мере подвержены пожилые 
люди. Поэтому социальная опасность 
артрита состоит в том, что со временем 
более 15 % больных артритом становят-
ся инвалидами [7]. В связи с этим в 
последнее десятилетие все большее вни-
мание уделяется усовершенствованию 
лечение артрита. Современная терапия 
большинства заболеваний опорно-двига-
тельного аппарата и, в частности, артрита 
невозможна без применения несте роид-
ных противовоспалительных средств 
(НПВС). Эти препараты при всем их 
разнообразии и эффективности могут 
повреждать слизистую оболочку желуд-
ка и кишечника, вызывать высокий 
риск развития желудочно-кишечных 
кровотечений, а также оказывать нега-
тивное влияние на печень и почки [5]. 
Поэтому по-прежнему является акту-
альным поиск новых эффективных и 
безопасных антиартритных препаратов 
природного происхождения [3]. 

Глюкозамин (по своей природе – ами-
носахарид), являясь физиологическим 
компонентом суставного хряща, активи-
рует синтез протеогликанов в синовиаль-
ной жидкости, угнетает ферменты – фос-
фолипазу А2 и коллагеназу, уменьшает 
образование супероксидных радикалов, 
снижает активность лизосомальных фер-

ментов [4]. Существует более 50 вариа-
ций хондропротекторов, в состав которых 
входит глюкозамин. В работах профессо-
ров С. М. Дроговоз и И. А. Зупанца дока-
зана противовоспалительная активность 
производных глюкозамина [4, 5, 7].

N-фенилантраниловая кислота (хими-
ческая основа гепатопротектора антраль) 
обладает противовоспалительным, аналь-
 гетическим, антиоксидантным, мембра-
ностабилизирующим, жаро пони жаю-
щим, гепатозащитным действием [2, 
8, 12].

Из данных литературы известно, что 
с давних времен в народной медицине 
рябина обыкновенная применяется при 
лечении различных заболеваний благо-
даря содержанию в листьях этого рас-
тения веществ, оказывающих противо-
воспалительное (фенольные соединения, 
антоцианы), антиоксидантное (антоциа-
ны, аскорбиновая кислота), репаратив-
ное действие (каротиноиды) [9–11, 14].

В связи с тем, что терапия заболева-
ний опорно-двигательного аппарата 
требует длительного применения 
лекарств, актуальным является созда-
ние малотоксичных НПВС природного 
происхождения. Последние являются 
перспективным источником для созда-
ния современных противовоспалитель-
ных препаратов, так как обладают 
меньшей токсичностью и выраженным 
противовоспалительным действием. 

Цель исследования – сравнение анти-
артритной активности двух перспектив-
ных субстанций с референс-препаратом 
(натрия диклофенаком): производное 
глюкозамина и N-фенилантраниловой 
кислоты (D-(+)-глюкозиламмониевая 
соль 5-нитро-N-фенилантраниловой кис-
лоты, шифр 1-БИСГ) и густой экстракт 
листьев рябины обыкновенной (шифр 
ГЭЛРО), с доказанной противовоспали-
тельной, ангиоксидантной, мембрано-
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С. М. Дроговоз, М. В. Зупанец,  
А. В. Кононенко, Ж. У. Абдурахмонов 

Антиартритные препараты природного 
происхождения – альтернатива НПВС
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стабилизирующей и репаративной 
активностями [12, 14]. 

Материалы и методы. Исследование 
влияния 1-БИСГ и ГЭЛРО на ход колла-
ген-индуцированного артрита (КИА) 
проведено на 50 белых крысах обоего 
пола массой 180–200 г, которые были 
распределены на 5 опытных групп по 10 
животных в каждой. Первая группа – 
интактный контроль, вторая группа – 
контрольная патология; третья и чет-
вертая группы – животные с КИА, 
получавшие 1-БИСГ в дозе 11 мг/кг, что 
является эквимолекулярной дозой по 
отношению к дозе натрия диклофенака 
(8 мг/кг), и ГЭЛРО в дозе 100 мг/кг, 
доза которого была определена как 
условно-терапевтическая на моделях 
карагенинового и зимозанового отеков у 
крыс [12–14]. Референс-препаратом был 
выбран «золотой стандарт» НПВС – 
натрия диклофенак в дозе 8 мг/кг 
(Вольтарен, «Novartis Pharma S.A.S.», 
табл. по 25 мг) [13].

В ходе эксперимента у крыс 2, 3, 4 и 
5 групп воспроизводили аутоиммунный 
артрит путем подкожного введения в 
основание хвоста эмульгированной 
смеси 0,2 % раствора бычьего коллагена 
II типа («Sigma-Aldrich», США) в 0,1 М 
уксусной кислоте и полного адъюванта 
Фрейнда («Sigma-Aldrich», США) в 
соотношении 1:1 в дозе 2 мг/кг по кол-
лагену [6]. Через 1 неделю для потенци-
рования аутоиммунного процесса 
повторно вводили иммунизирующую 
смесь в такой же дозе. Начиная с 14 
дня и в течение последующих дней до 
28 дня эксперимента 3 и 4 группе 
крыс внутрижелудочно вводили иссле-
дуемые субстанции (БИСГ-1 и ГЭЛРО) 
в виде водных суспензий 1 раз в  
1 сутки, а 5 группе, в таком же тера-
певтическом режиме, вводили рефе-
рентный препарат.

В ходе исследования измеряли объем 
задней правой лапы крысы при помо-
щи цифрового плетизмометра IITC Life 
Science (США) на 14 и 28 сутки артрита 
и высчитывали величину отека [4].

На 28 сутки эксперимента животных 
подвергали декапитации под эфирным 
наркозом, ампутированные конечности 
фиксировали в 10 % растворе ней-
трального формалина. Суставы подвер-

гали декальцинации в 5 % растворе 
муравьиной кислоты, погружали в цел-
лоидин. Срезы окрашивали гематокси-
лином и эозином и проводили морфоло-
гические исследования. Для объекти-
визации полученных данных произво-
дили морфометрические измерения. С 
помощью окуляр-микрометра на 
микропрепаратах определяли толщину 
хряща, которая измерялась в 3 точках – 
центральная часть головки, верхний и 
нижний край. Толщину суставного 
хряща выражали в условных едини-
цах. Также подсчитывали плотность 
расположения хондроцитов в условной 
единице площади [15].

Статистическую обработку получен-
ных результатов проводили методами 
вариационной статистики с использова-
нием t-критерия Стьюдента с помощью 
компьютерных программ STATISTIСА 
7.0 и MS Exel 2007 и представляли в 
виде сравнительных таблиц с результа-
тами различных групп [16].

Результаты и их обсуждение. После 
моделирования КИА у животных 
наблюдали развитие полиартрита, про-
явлением которого была гиперемия, 
отек конечностей с увеличением их 
объема и болезненностью при нажатии. 
На 10–14 день эксперимента наблюда-
ли максимальное проявление признаков 
полиартрита. У животных снижалась 
подвижность в течение дня, потреб-
ление пищи и воды.

На фоне моделированного КИА на 14 
день опыта (пик патологии) разница 
объема лап по отношению к интактному 
контролю составляла (0,88 ± 0,04) мл. 
На 28 день эксперимента в группе крыс 
КИА наибольшую противовоспалитель-
ную активность отмечали на фоне при-
менения натрия диклофенака – 54 %. 
Антиэксудативную активность наблю-
дали и при применении 1-БИСГ и 
ГЭЛРО – 42,1 и 35,5 % соответственно 
(табл. 1).

На 28 сутки у животных группы 
контрольной патологии в различных 
тканях коленного сустава выявлены 
отчетливые морфопатологические изме-
нения (табл. 2).

 Патологический процесс характери-
зуется развитием гиперпластических вос-
палительных и деструктивных явлений. 
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В частности, поверхность суставного 
хряща была неровная, разъеденная, рас-
плавленная. Нарушена зональная орга-
низация хряща, во внешней зоне места-
ми отсутствуют хондроциты. Сама хря-
щевая пластинка истончена по сравне-
нию с интактным контролем (на 26 %), 
кое-где в ней встречаются пустые капсу-
лы без хондроцитов, плотность располо-
жения клеток на стандартной площади 
микрометрической сетки снижена на  
14 % (табл. 2, рис. 1). У большинства 
крыс гиперплазированная синовиальная 

оболочка «наползает» на боковую сустав-
ную поверхность, срастаясь с ней, обра-
зуя так называемый паннус (рис. 1 б). 

Положительное лечебное влияние 
исследуемых субстанций на течение 
КИА было подтверждено морфологиче-
скими исследованиями. Введение 
БИСГ-1 в течении 14 дней (с 14 по 28 
день) на фоне развития КИА предотвра-
щает развитие выраженных деструктив-
ных процессов в хрящевой ткани. Сустав-
ной хрящ – с ровной поверхностью, 
имеет выраженную многослойность,  

Исследуемая группа

Разница объема лапы 
крысы, мл

Антиэксудативная 
активность 

на 28 день, %14 день 28 день

Контрольная патология (КП) 0,88 ± 0,04 0,83 ± 0,03 –

1-БИСГ, 11,0 мг/кг 0,86 ± 0,06 0,54 ± 0,02*/** 42,1 

ГЭЛРО, 100 мг/кг 0,80 ± 0,07 0,61 ± 0,02*/** 35,5 

Натрия диклофенак, 8,0 мг/кг 0,85 ± 0,02 0,44 ± 0,02*/** 54,0 

Таблица 1

Сравнение антиэксудативной активности БИСГ-1 и ГЭЛРО на модели  
коллаген-индуцированного артрита у крыс (n = 10)

Примечание. *p < 0,001 по отношению к КП на 28 день, **p < 0,001 по отношению  
к 14 дню эксперимента.

Группа Толщина хряща, у.е. Клеточная плотность, у. е. 

Интактный контроль 11,480 ± 0,290 27,15 ± 0,94

Контрольная патология 8,510 ± 0,520* 23,33 ± 1,09*

1-БИСГ, 11,0 мг/кг 9,580 ± 0,520* 25,17 ± 1,09*

ГЭЛРО, 100 мг/кг 8,530 ± 0,370* 27,16 ± 0,98**

Натрия диклофенак, 8,0 мг/кг 8,140 ± 0,721 24,66 ± 1,70

Таблица 2

Морфометрические показатели суставного хряща крыс в условиях  
коллаген-индуцированного артрита и влияния БИСГ-1 и ГЭЛРО

Примечание. *Достоверно (р ≤ 0,5) относительно интактного контроля, **достоверно (р ≤ 0,5) относи-
тельно контрольной патологии.

Рис. 1. Коленный сустав крысы на 28 день коллаген-индуцированного артрита.  
Поверхность суставного хряща неровная, разъеденная, расплавленная, плотность 
хондроцитов уменьшена, × 400 (а); сростание паннуса (гиперплазированной  
синовиальной оболочки) с хрящом, × 200 (б). Гематоксилин и эозин. 

а б
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разнородный характер хондроцитов на 
разных уровнях структуры. Толщина 
суставного хряща увеличена относи-
тельно хряща животных группы  кон-
трольной патологии, но еще не достига-
ет уровня интактного контроля. Плот-
ность расположения хондроцитов на 
стандартной площади микрометриче-
ской сетки несколько выше, чем у 
нелеченых крыс (табл. 2). У большей 
части крыс синовиальная оболочка 
суставов имеет нормальное строение. 
Периартикулярная ткань, как и у 
интактных животных, представлена 
рыхлой волокнистой тканью (рис. 2).

В группе животных, леченных 
ГЭЛРО, синовиальная оболочка с при-
знаками пролиферативного синовита 
формирует паннус и наползает на боко-
вую поверхность хряща, но, в отличие 
от нелеченых животных, полной инва-
зии синовии в хрящевую ткань не 
отмечено. Лишь иногда встречаются 
непротяженные участки, на которых 
соединительная ткань плотно срастает-

ся с хрящевой тканью, имеются еди-
ничные дистрофически измененные 
хондроциты в местах контакта хряща с 
соединительной тканью (рис. 3а). Редко 
встречаются незначительные по протя-
женности бесклеточные участки и 
участки с очень узким хрящом, где 
ходроциты расположены лишь в 2–3 
ряда (рис. 3 б). Как следствие, толщина 
хряща, сниженная на 25,7 % в среднем 
по группе, не отличается от показате-
лей контрольной патологии. Однако 
показатель клеточной плотности воз-
растает до уровня интактного контроля 
(табл. 2). Хондроциты в суставных 
хрящах животных этой группы лежат 
густо и не всегда упорядочено.

Применение референтного препарата 
диклофенака натрия снижает выра-
женность воспалительно-пролифера-
тивных процессов в периартикулярных 
тканях. Мягкотканная структура 
инфильтрирована лейкоцитами, содер-
жит гранулемы, мышцы очагово лизи-
рованы. Признаки синовита отмечают-

Рис. 2. Голеностопный сустав крысы на 28 день коллаген-индуцированного артрита после 
лечения БИСГ-1. Нормальная структура суставного хряща (а). Синовиальная оболочка не 
изменена (б). Гематоксилин и эозин, × 200. 

Рис. 3. Голеностопный сустав крысы на 28 день коллаген-индуцированного артрита после 
лечения ГЭЛРО. Соединительная ткань, плотно сросшаяся с хрящевой поверхностью. 
Дистрофически измененный ходроцит (стрелка). Густо расположенные хондроциты (а). 
Участок очень узкого хряща (б). Гематоксилин и эозин, × 200.

а

а

б

б
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ся, но синовиальные оболочки несколь-
ко спокойнее, чем в группе крыс кон-
трольной патологии. В случае, когда 
пролиферативные процессы локализо-
ваны только в субсиновиальном слое, а 
краевые синовиоциты лежат в 1–2 
слоя, синовит лежит в суставном про-
странстве, не касаясь хрящевой поверх-
ности, и хрящ при этом не изменен 
(рис. 4). Кроме того, суставные поверх-
ности с полностью инвазированным 
хрящом не встречаются. Толщина 
хряща не восстанавливается, однако 
плотность расположения хондроцитов 
повышается на 9 % (табл. 2).

Выводы
Результаты проведенных фармакологи-
ческих и морфологических исследова-
ний позволяют сделать следующие 
выводы: 

– под влиянием иммунизации крыс с 
помощью коллагена II типа и пол-
ного адъюванта Фрейнда в колен-
ных суставах животных возникают 
выраженные морфологические 
признаки аутоиммунного артрита, 
который на 28 сутки исследования 
имеет признаки продуктивного 
синовита, формирования паннуса, 
выразительных деструктивных 
явлений хрящевой ткани с полной 
потерей структуры и замещением 
пораженных участков грануляцион-
ной тканью; объем сустава увели-
чен в среднем на 90 %;

– 1-БИСГ и натрия диклофенак ока-
зывают выраженное нормализую-

щее влияние на патологические 
изменения в строении суставов крыс 
с КИА: деструкция хряща и гипер-
плазия покровных тканей выражена 
слабо; под влиянием 1-БИСГ наблю-
дались только остаточные явления в 
синовиальных оболочках; 

– ГЭЛРО оказывает также нормали-
зующее влияние на состояние крою-
щих тканей сустава, снижается 
выраженность синовита, в резуль-
тате чего не было выявлено хряще-
вых поверхностей с полностью 
инвазированными и разрушенны-
ми синовиальными оболочками; 

– под влиянием ГЭЛРО повышается 
до интактных величин такой пока-
затель, как клеточная плотность 
хондроцитов; 

– 1-БИСГ более активно снижает 
деструктивные процессы в тканях, 
в отличие от ГЭЛРО, хондропро-
текторное влияние которого выра-
жено слабее, но уступает ему по 
влиянию на показатель клеточной 
плотности хондроцитов; 

– антиэксудативная активность 
изучаемых препаратов располага-
ется в следующем ряду: диклофе-
нак натрия (54 %) > 1-БИСГ  
(42,1 %) > ГЭЛРО (35,5 %).

Таким образом, исследуемые суб-
станции (БИСГ-1 и ГЭЛРО) следует 
рекомендовать для углубленного докли-
нического изучения с перспективой 
создания на их основе препаратов для 
комплексной терапии воспалительных 
заболеваний суставов, в частности, 
артритов. 

Рис. 4. Голеностопный сустав крысы на 28 день коллаген-индуцированного артрита 
после лечения диклофенаком натрия. Узкий паннус плотно прилегает к 
поверхности хряща, × 200 (а). Синовий без краевой пролиферации синовиоцитов, 
хрящ не изменен, × 150 (б). Гематоксилин и эозин.

а б
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С. М. Дроговоз, М. В. Зупанец, А. В. Кононенко, Ж. У. Абдурахмонов 
Антиартритные препараты природного происхождения – альтернатива НПВС
Основное место среди воспалительных заболеваний принадлежит патологии суставов, при 

которой наблюдаются все стадии воспаления. В связи с тем, что терапия заболеваний опорно-дви-
гательного аппарата требует длительного применения лекарств, актуальным является создание 
малотоксичных нестероидных противовоспалительных средств (НПВС) природного происхожде-
ния. Последние являются перспективным источником для создания современных противовоспали-
тельных препаратов, так как обладают меньшей токсичностью и, при этом, выраженным противо-
воспалительным действием. 

Цель исследования – сравнение антиартритной активности двух перспективных субстанций: 
производного глюкозамина и N-фенилантраниловой кислоты (шифр 1-БИСГ) и густого экстракта 
листьев рябины обыкновенной (шифр ГЭЛРО) с доказанной противовоспалительной, антиокси-
дантной, мембраностабилизирующей и репаративной активностями. 

Исследование влияния 1-БИСГ и ГЭЛРО на течение коллаген-индуцированного артрита (КИА) 
проведено на 50 белых крысах обоего пола массой 180–200 г, которые были распределены на 5 опыт-
ных групп по 10 животных в каждой. На 28 сутки эксперимента животных подвергали декапитации под 
эфирным наркозом, ампутированные конечности фиксировали в 10 % растворе нейтрального фор-
малина. Для объективизации полученных данных производили морфометрические измерения. 

После моделирования КИА у животных наблюдали развитие полиартрита, проявлением которо-
го была гиперемия, отек конечностей с увеличением их объема и болезненностью при нажатии. 
Положительное лечебное влияние исследуемых веществ на течение КИА было подтверждено мор-
фологическими исследованиями.

Результаты проведенных фармакологических и морфологических исследований позволяют сде-
лать следующие выводы, что 1-БИСГ и натрия диклофенак оказывают выраженное нормализующее 
влияние на патологические изменения в строении суставов крыс с КИА в отличие от ГЭЛРО, хон-
дропротекторное влияние которого выражено слабее. Таким образом, исследуемые субстанции 
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(БИСГ-1 и ГЭЛРО) следует рекомендовать для углубленного доклинического изучения с перспекти-
вой создания на их основе препаратов для комплексной терапии воспалительных заболеваний 
суставов, в частности, артритов.

Ключевые слова: густой экстракт листьев рябины обыкновенной, глюкозамина гидрохлорид, 
N-фенилантраниловая кислота, коллаген-индуцированный артрит

С. М. Дроговоз, М. В. Зупанець, А. В. Кононенко, Ж. У. Абдурахмонов 
Антиартритні препарати природного походження – альтернатива НПЗЗ
Основне місце серед запальних захворювань належить патології суглобів, при якій спостерігаються 

всі стадії запалення. У зв'язку з тим, що терапія захворювань опорно-рухового апарату вимагає трива-
лого застосування ліків, актуальним є створення малотоксичних нестероїдних протизапальних засобів 
(НПЗЗ) природного походження. Останні є перспективним джерелом для створення сучасних протиза-
пальних препаратів, тому що мають меншу токсичність і, при цьому, виражену протизапальну дію.

Мета дослідження – порівняння антиартритної активності двох перспективних субстанцій: 
похідного глюкозаміну та N-фенілантранілової кислоти (шифр 1-БИСГ) і густого екстракту листя 
горобини звичайної (шифр ГЕЛГЗ) з доведеною протизапальною, антиоксидантною, 
мембраностабілізуючою і репаративною активностями.

Дослідження впливу 1-БИСГ і ГЕЛГЗ на перебіг колаген-індукованого артриту (КІА) проведено на 
50 білих щурах обох статей масою 180–200 г, які були розподілені на 5 дослідних груп по 10 тварин 
у кожній. На 28 добу експерименту тварин піддавали декапітації під ефірним наркозом, ампутовані 
кінцівки фіксували в 10 % розчині нейтрального формаліну. Для об’єктивізації отриманих даних про-
водили морфометричні вимірювання.

Після моделювання КІА у тварин спостерігали розвиток поліартриту, проявом якого була гіперемія, 
набряк кінцівок зі збільшенням їхнього об’єму й хворобливістю при натисканні. Позитивний лікувальний 
вплив досліджуваних речовин на перебіг КІА було підтверджено морфологічними дослідженнями.

Результати проведених фармакологічних та морфологічних досліджень дозволяють зробити 
висновки, що 1-БИСГ і натрію диклофенак проявляють виражений нормалізуючий вплив на 
патологічні зміни в будові суглобів щурів з КІА на відміну від ГЕЛГЗ, хондропротекторний вплив якого 
виражений слабше. Таким чином, досліджувані субстанції (БИСГ-1 і ГЕЛГЗ) слід рекомендувати для 
поглибленого доклінічного вивчення з перспективою створення на їхній основі препаратів для 
комплексної терапії запальних захворювань суглобів, зокрема, артритів.

Ключові слова: густий екстракт листя горобини звичайної, глюкозаміну гідрохлорид, 
N-фенілантранілова кислота, колаген-індукований артрит

S. M. Drogovoz, M. V. Zupanets, A. V. Kononenko, J. U. Abduraxmonov 
Antiarthritic drugs of natural origin – alternative NSAID
The main place among inflammatory diseases belongs joint pathology in which there are all the stages 

of inflammation. Because of the long-term treatment of such diseases the creation of low-toxic 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) of natural origin is relevant. The latter are a promising 
source for the creation of modern anti-inflammatory drugs, because has a lower toxicity and anti-
inflammatory effect. 

The aim of this work was to compare an antiarthritic activity of two promising substances: salts of 
glucosamine and N-phenylanthranilic acid (code 1 BISG) and thick leaf extract of mountain ash (code 
TLEMA), with proven anti-inflammatory, antioxidant, membrane stabilizing and reparative activities. 

Investigation of the effect of 1-BISG and TLEMA on the course of collagen-induced arthritis (CIA) was 
performed on 50 white rats of both sexes weighing 180–200 g, divided into 5 experimental groups of 10 
animals each. On the 28 day of the experiment, the animals were decapitated under ether anesthesia, 
amputated limbs were fixed in 10 % neutral formalin. For objectification of the data was performed 
morphometric measurements. 

After modeling CIA there were observed polyarthritis develop in animals, which manifestated by 
redness, swelling of extremities with an increase in their volume and tenderness when pressed. Positive 
therapeutic effect of test substances under CIA was confirmed by morphological studies.

The results of the pharmacological and morphological studies suggest the following conclusions that 
1-BISG and diclofenac sodium have expressed a normalizing effect on the pathological changes in the 
structure of the joints of rats with CIA, unlike TLEMA, chondroprotective effect of which is less pronounced. 
Thus, the study substances (BISG-1 and TLEMA) should be recommended for in-depth pre-clinical study 
with a view to create on their basis the drugs for the complex therapy of inflammatory diseases of the joints, 
such as arthritis. 

Key words: thick extract of leaves of mountain ash, glucosamine hydrochloride, N-phenylanthranilic 
acid, collagen-induced arthritis
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Ключові слова: інсулінорезистентність, 
ожиріння, метаболічний синдром, 
цукровий діабет II типу, ендотеліальна 
дисфункція, сибутрамін

Відповідно до епідеміологічних 
досліджень останніх років спостері
гається тенденція до неухильного зрос
тання числа хворих на цукровий діабет 
II типу, метаболічний синдром, ожи
ріння та інші патології, що відносять 
до хвороб цивілізації [1–2]. Зазначені 
захворювання характеризуються висо
кими показниками поширеності в попу
ляції та смертності, що, у першу чергу, 
зумовлено наявністю факторів розвит
ку та прогресування кардіоваскуляр
них ускладнень на їхньому фоні [3–4]. 
За даними ВООЗ, серцевосудинні 
захворювання посідають перше місце 
серед причин смертності населення 
індустріально розвинених країн [5–7].

В основі патогенезу таких патологій 
лежить синдром інсулінорезистентності 
(ІР), що базується на зниженні афін
ності клітин до дії інсуліну з порушен
ням вуглеводного та ліпідного видів 
обміну та негативними змінами прак
тично всіх метаболічних ланок організ
му [8–10].   

Згідно з даними наукової літератури, 
перспективним напрямом корекції 
інсулінорезистентності є фармакологіч
ний вплив на ожиріння – один з три
герних факторів ІР [4, 10–11]. Взає
мозв’язок ожиріння та ІР залишається 
не до кінця з’ясованим, проте передба
чається, що в разі надлишкової маси 
тіла порушується співвідношення про
цесів ліполізу/ліпогенезу та секреція 
жировою тканиною гормонів, що підви
щують чутливість тканин до дії інсулі
ну (адипокінів – наприклад, адипонек
тину) [12–14]. Одночасно збільшується 

продукція факторів, що проявляють 
протилежну дію – наприклад, резисти
ну, вісфатину та ін. Крім того, жирова 
тканина продукує хемокіни, що акти
вують макрофаги, які накопичуються в 
жировій і м’язовій тканинах та нега
тивно впливають на чутливість клітин 
до інсуліну [10, 14–15]. Таким чином, 
вплив на ожиріння є невід’ємним ком
понентом ефективної фармакотерапії 
захворювань, що асоційовані з синдро
мом ІР.

На фармацевтичному ринку України 
представлений лише один препарат, що 
впливає на центральні механізми фор
мування ожиріння – 1(4хлорфеніл)
N,Nдиметилальфа(2метилпропіл)
циклобутанметанамін (сибутрамін), 
подвійний механізм дії якого полягає в 
селективному інгібуванні зворотного 
захоплення серотоніну та норадреналі
ну й активуючому впливі на β3адрено
рецептори бурої жирової тканини [16]. 
Такі особливості фармакодинаміки 
зумовлюють нормалізацію харчової 
поведінки та активацію термогенезу, 
що проявляється корекцією надмірної 
ваги [17]. Відповідно до даних літера
тури, тривала (понад 1 рік) терапія 
сибутраміном супроводжується досто
вірним зростанням частоти розвитку 
кардіоваскулярних ускладнень, зокре
ма, інфаркту міокарда та інсульту [16, 
18–19]. Вважається, що причиною 
цього явища може бути адренергічна 
активність препарату, проте достовірні 
механізми залишаються не до кінця 
з’ясованими. Серед причин розгля
дають зростання вмісту катехоламінів, 
проте точні механізми потребують 
подальшого вивчення. 

Мета дослідження – вивчення впли
ву 1(4хлорфеніл)N,Nдиметилальфа
(2метилпропіл)циклобутанметанаміну 
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(сибутраміну) на показники вуглевод
ного та ліпідного обміну, антиокси
дантнопрооксидантного статусу й 
ендотеліальної функції за експеримен
тальної інсулінорезистентності в щурів.

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили на щурахсамцях лінії 
Wistar, масою 160–200 г. Інсуліноре
зистентність моделювали шляхом три
валого внутрішньоочеревинного введен
ня низьких доз синтетичного глюко
кортикоїду дексаметазону (KRKA, Сло
венія) протягом 5 тижнів (модифікований 
метод Severino C. та співавт., 2002 р.) 
[20]. Тварин розподілили на 3 експери
ментальні групи (по 10 щурів у кож
ній), а саме: інтактний контроль (здо
рові тварини); контрольна патологія – 
тварини, яким протягом 5 тижнів вво
дили внутрішньоочеревинно дексамета
зон у дозі 1,5 мг/кг; тварини, яким на 
фоні введення дексаметазону, починаю
чи з 4 тижня введення дексаметазону, 
вводили внутрішньошлунково сибутра
мін за допомогою металевого зонда в 
ефективній терапевтичній дозі – 10 мг/
кг (з урахуванням індексу видової чут
ливості) протягом 3 тижнів (2 тижні 
вводили сибутрамін одночасно з декса
метазоном, 1 тиждень – після припи
нення ін’єкцій дексаметазону). Ліку
вальну ефективність сибутраміну оці
нювали за наступними показниками: 
вміст глюкози, імунореактивного інсу
ліну (ІРІ), вільних жирних кислот 
(ВЖК), холестеролу (ХС), тріацилглі
церолів (ТАГ), розраховували показник 
інсулінорезистентності (індекс HOMA
IR). Концентрацію глюкози визначали 
глюкозооксидазним методом; вміст 
ВЖК, ХС і ТАГ визначали за допомо
гою стандартних наборів реактивів 
фірми «ФелісітДіагностика» (Україна) 
та «Lachema» (Чехія). Рівень ІРІ визна
чали за допомогою стандартного набору 
«риоИНСПГ125І» (Білорусь) методом 
радіоімунологічного аналізу in vitro. 
Показник інсулінорезистентності 
(індекс HOMAIR) розраховували шля
хом визначення співвідношення рівнів 
глюкози та ІРІ у сироватці крові. Оці
нювали вплив препарату на показники 
антиоксидантнопрооксидантної систе
ми організму, для чого визначали вміст 
ТБКреагуючих сполук та відновленого 

глутатіону (ВГ) у гомогенаті печінки. 
Уміст ТБКактивних продуктів (ТБК
АП) визначали спектрофотометрично 
за реакцією з 2тіобарбітуровою кисло
тою, ВГ визначали спектрофотометрич
но за реакцією з алоксаном [21–22]. У 
сироватці крові визначали вміст ендо
теліну (ЕТ) 1 імуноферментним мето
дом за допомогою набору реактивів 
(DRG, Німеччина). Уміст стабільних 
метаболітів NO – Sнітрозотіолів визна
чали спектрофлюориметричним мето
дом [23]. 

Статистичну обробку отриманих 
даних проводили за допомогою програ
ми STATISTICA (StatSoftInc., США, 
версія 6.0). Значимість міжгрупових 
відмінностей оцінювали з використан
ням однофакторного дисперсійного ана
лізу для кількох незалежних груп 
(ANOVA).

Дослідження проводили відповідно 
до «Загальних етичних принципів екс
периментів на тваринах» (Україна, 
2001 р.), що узгоджені з «Європей
ською конвенцією про захист хребет
них тварин, що використовуються для 
експериментальних та інших наукових 
цілей» (Страсбург, 1985 р.) та Етичним 
Кодексом Всесвітньої Медичної асоціа
ції (Гельсінська декларація, 1964 р.). 

Результати та їх обговорення. Введен
ня низьких доз дексаметазону протягом 
5 тижнів супроводжувалося розвитком 
метаболічних порушень, що характерні 
для синдрому ІР (табл. 1). У щурів 
групи контрольної патології (КП) спо
стерігалося достовірне зростання рівнів 
глюкози та ІРІ у сироватці крові в 1,93 
та 1,49 разу відповідно порівняно з 
інтактними тваринами. Індекс HOMAIR 
збільшувався в 1,69 разу. На фоні цих 
змін спостерігали достовірне зростання 
вмісту ВЖК у 3,19 разу, що було зумов
лено інтенсивним вивільненням остан
ніх з жирової тканини внаслідок змен
шення інгібуючого впливу інсуліну на 
ліполіз. Це призводило до надходження 
значної кількості ВЖК до інсулінзалеж
них тканин: у першу чергу печінки та 
м’язів. У печінці ВЖК порушували 
зв’язування інсуліну з рецепторами 
гепатоцитів, формуючи інсулінорезис
тентність останніх. На тлі цього відбува
лося активування процесів глюконеоге
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незу, субстратом яких були ВЖК, підви
щувалася продукція глюкози печінкою 
та знижувалася швидкість екскреції 
інсуліну, що призводило до прогресуван
ня гіперглікемії та гіперінсулінемії. У 
м’язовій тканині відбувалося порушення 
обміну глюкози (суттєво знижувалася 
швидкість гліколізу та глікогенезу), 
поглинання глюкози цією тканиною з 
крові відбувалося менш інтенсивно, що 
робило внесок у поглиблення та обтяжен
ня гіперглікемії та опосередковано – 
гіперінсулінемії. У разі ожиріння збіль
шення вмісту ВЖК у значній мірі 
чинить негативний вплив на всі метабо
лічні ланки за рахунок порушення мета
болізму жирової тканини, що сприяє 
розвитку синдрому ІР [11]. 

Інтенсивне вивільнення ВЖК можна 
вважати одним із ключових проявів 
проатерогенних змін, які розвивалися 
в тварин групи контрольної патології 
та супроводжувалися порушенням 
обміну ліпідів і ліпопротеїнів. За умов 
експериментів спостерігали достовірне, 
майже дворазове (у 1,89 разу) підви
щення вмісту ТАГ у сироватці крові 
відносно показника інтактних тварин. 
Така динаміка може розглядатися як 
один з провідних факторів формування 
атерогенної дисліпідемії на фоні ІР. За 
умов зростання концентрації ВЖК та 
їхнього інтенсивного надходження до 
печінки з кров’яного русла, останні 
використовуються для ресинтезу ТАГ, 
що відбивалося виникненням гіпертрі
ацилгліцеролемії [10]. Як було проде
монстровано в ряді досліджень, збіль
шення показника ТАГ корелює зі змен
шенням вмісту ХС у складі ліпопротеї

нів високої щільності (ЛВЩ) та нако
пиченням ліпопротеїнів низької щіль
ності В (ЛНЩВ), які мають високий 
ступінь атерогенності. Зростання вміс
ту у клітинах знов синтезованих ТАГ 
призводить до активної секреції ліпо
протеїнів дуже низької щільності 
(ЛДНЩ). На тлі ІР та внутрішньоклі
тинного збільшення концентрації ТАГ 
відбувається активна ліпідація пре
ЛДНЩ за участю фосфоліпази D [15].

У сироватці крові щурів спостеріга
ли зростання вмісту ХС, що було опо
середковано патологічними змінами в 
метаболізмі ліпідів та ліпопротеїнів, 
які спостерігалися за умов розвитку ІР. 
Згідно з даними літератури, гіпертрі
ацилгліцеролемія спричиняє порушен
ня зворотного транспорту ХС за допо
могою ЛВЩ. Вищезазначені патологіч
ні зміни призводять до формування 
стану атерогенної дисліпідемії, яку роз
глядають як ключовий фактор обтя
ження перебігу ІР та асоційованих з 
нею захворювань.

Введення досліджуваного препарату – 
Сибутраміну мало лікувальний вплив 
за умов експериментальної ІР у щурів. 
Спостерігали достовірне зниження рів
нів глюкози та ІРІ у 1,20 та 1,19 разу 
відповідно порівняно з тваринами, 
яким вводили дексаметазон і не лікува
ли (табл. 1). Підтвердженням терапев
тичного впливу сибутраміну було зни
ження у 1,24 разу індексу HOMAIR 
відносно показника щурів з ІР. Оскіль
ки препарат усував прояви гіпергліке
мії та гіперінсулінемії, закономірно 
знижувався вміст ВЖК (у 1,59 разу 
порівняно з тваринами групи контроль

Показник
Інтактний  
контроль

Контрольна  
патологія

Сибутрамін

Глюкоза, ммоль/л 5,800 ± 0,440 11,200 ± 0,390* 9,360 ± 0,360**

ІРІ, пмоль/л 92,500 ± 2,305 138,280 ± 2,406* 115,800 ± 3,205**

ХС, ммоль/л 1,150 ± 0,010 1,532 ± 0,064* 1,210 ± 0,020**

ТАГ, ммоль/л 1,950 ± 0,055 3,680 ± 0,146* 2,480 ± 0,037**

ВЖК, ммоль/л 0,450 ± 0,020 1,438 ± 0,023* 0,904 ± 0,120**

Показник ІР (HOMA-IR) 1,78 3,02 2,44

Таблиця 1

Показники вуглеводного та ліпідного обміну в щурів за експериментальної 
інсулінорезистентності та впливу сибутраміну, M ± m (n = 10) 

Примітка. Тут і в табл. 2–3: *Зміни достовірні відносно показників інтактного контролю (р ≤ 0,05), 
**зміни достовірні відносно показників контрольної патології (р ≤ 0,05).
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ної патології) за рахунок збереження 
блокуючої дії інсуліну на ліполіз. За 
таких умов не відбувалося інтенсивної 
продукції (ресинтезу) ТАГ у печінці, 
що підтверджувалося достовірним 
зменшенням цього показнику в 1,48 
разу порівняно з тваринами групи 
контрольної патології. Уміст ХС змен
шувався в 1,27 разу, що свідчило про 
зниження виразності атерогенності за 
умов моделювання ІР.

Механізм терапевтичного впливу 
сибутраміну базується на впливі на 
центральні ланки формування ожирін
ня [16]. Ожиріння є одним з провідних 
факторів формування синдрому ІР, 
оскільки характеризується патологіч
ним дисбалансом процесів ліполізу та 
ліпогенезу, що тягне за собою низку 
патологічних змін метаболізму у жиро
вій тканині [9]. Відповідно до даних 
літератури, сибутрамін знижує продук
цію прозапальних цитокінів – фактора 
некрозу пухлини альфа (ФНПα), інтер
лейкіну 6 (ІЛ6), резистину, Среак
тивного протеїну (СРП), що опосеред
ковується зниженням надмірної ваги і 
як наслідок – нормалізацією функціо
нальної активності жирової тканини, 
усунення проявів ліпотоксичності [11]. 
У той самий час даний препарат підви
щує вміст адипонектину, який пози
тивно впливає на чутливість клітин до 
дії інсуліну (зростає афінітет) [18]. 
Сибутрамін усуває гіперлептинемію, 
що розвивається за умов ожиріння, і 
робить значний внесок у формування 
ІР (лептин стимулює секрецію інсуліну 
за зниженої чутливості клітин до дії 
останнього) [17]. Таким чином, тера
певтична ефективність досліджуваного 
препарату на моделі ІР у щурів може 
опосередковуватися за рахунок впливу 
на центральні механізми формування 
ожиріння і як наслідок – нормалізую
чого впливу на обмін адипокінів, що 

проявляється позитивною динамікою 
відповідних показників вуглеводного 
та ліпідного обміну. 

Відомо, що за умов розвитку ІР від
бувається дисбаланс антиоксидантно
прооксидантної рівноваги в організмі у 
бік збільшення продукції прооксидант
них факторів на фоні зниження вмісту 
антиоксидантів [23]. Результатом цього 
є оксидативні пошкодження ліпопротеї
нів на тлі ІР, що є однією з ключових 
ланок патогенезу атеросклерозу, який 
розвивається при захворюваннях, асо
ційованих зі зниженням чутливості 
клітин до дії інсуліну [4]. 

За умов введення низьких доз декса
метазону в печінці тварин контрольної 
групи спостерігали зростання вмісту 
МДА у 3,7 разу порівняно зі здоровими 
тваринами, що свідчило про активацію 
процесів вільнорадикального окиснен
ня (ВРО). При цьому рівень антиокси
данту – відновленого глутатіону змен
шувався в 1,67 разу, що може бути 
пояснено зниженням активності систе
ми антиоксидантного захисту на тлі 
формування ІР (табл. 2). 

Уведення досліджуваного препарату 
значною мірою попереджало зростання 
вмісту ТБКреактантів, який достовір
но відрізнявся від аналогічного марке
ра в тварин групи контрольної патоло
гії. Така динаміка можливо опосеред
кована зниженням надмірної ваги та 
як наслідок – зменшенням виразності 
запалення внаслідок пригнічення про
дукції прозапальних адипокінів, які 
сприяють інтенсифікації процесів пере
кисного окиснення ліпідів (ПОЛ). При 
цьому не спостерігали достовірних 
позитивних змін вмісту ВГ, що може 
бути пов’язано з відсутністю безпосе
редньої антиоксидантної активності в 
сибутраміну (табл. 2). 

Така динаміка показників антиокси
дантнопрооксидантного статусу свідчить 

Показник
Інтактний  
контроль

Контрольна  
патологія

Сибутрамін

ТБК-АП, мкмоль/г 0,960 ± 0,045 3,564 ± 0,160* 2,220 ± 0,086**

ВГ, мг/г 0,250 ± 0,030 0,150 ± 0,010* 0,160 ± 0,004

Таблиця 2

Показники антиоксидантно-прооксидантного статусу в печінці  
щурів за експериментальної інсулінорезистентності та впливу  

сибутраміну, M ± m (n = 10) 
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про здатність препарату опосередкова
но попереджати атерогенні зміни, 
характерні для синдрому ІР, можливо 
шляхом пригнічення процесів ПОЛ.

Згідно з даними літератури, однією з 
ключових ланок патогенезу ускладнень 
серцевосудинних захворювань є фор
мування ендотеліальної дисфункції 
[6–7, 19]. Саме тому представлялося 
доцільним оцінити функціональний 
стан ендотелію шляхом визначення 
вмісту вазоконстрикторних (ендоте
лін1) та вазодилатуючих факторів 
(стабільних метаболітів NO – Sнітро
зотіолів) на тлі інсулінорезистентності 
та при введенні сибутраміну (табл. 3). 

Отримані дані свідчать про достовір
не зростання (у 2,5 разу) вмісту ЕТ1 у 
сироватці крові щурів групи контроль
ної патології, у той час як вміст вазо
дилатуючого фактора – SNO достовір
но знижувався (у 3,2 разу) відносно 
показників здорових тварин. Розраху
нок коефіцієнта ЕТ1/SNO у тварин з 
ІР свідчив про розвиток ендотеліаль
ної дисфункції (ЕД). За умов ІР розви
ток ЕД є закономірним і може реалізу
ватися декількома механізмами. Гіпер
глікемія та гіперінсулінемія разом з 
активацією вільнорадикальних проце
сів впливають на активність NOсинтаз
ної системи, що, зокрема, було показа
но в попередніх дослідженнях та узго
джується з даними літератури [10, 14, 
19]. Крім того, гіперглікемія опосеред
ковує дисбаланс антиоксидантнопроо
ксидантних факторів у бік зменшення 
вмісту антиоксидантів, а вільні ради
кали є додатковими факторами пошко
дження ендотелію. Збільшення вмісту 
ендотеліну також може розглядатися 
як маркер гіпоксичного стану, що 
характерний для проатерогенезу. 
Одними з індукторів синтезу даного 

цитокіну також є окиснені ЛДНЩ, 
зростання рівня яких показане за умов 
наших експериментів. Таким чином, 
можна відзначити, що викликані 
зміни є свідченням розвитку ендотелі
альної дисфункції за умов інсуліноре
зистентності.

При введенні досліджуваного препа
рату – сибутраміну спостерігали подіб
ну, хоча й менше виразну зміну показ
ників ендотеліальної функції (достовір
ні відмінності як від показників здо
рових тварин, так і від показників 
щурів з ІР). Такі зміни можна поясни
ти, з одного боку, лікувальним впли
вом препарату на виразність ІР, що 
підтверджувалося відповідними показ
никами вуглеводного та ліпідного обмі
ну. Разом з тим, на фоні застосування 
сибутраміну спостерігали дисбаланс 
вазоконстрикторних і вазодилатуючих 
факторів та зміну співвідношення 
ЕТ1/SNO. Останнє, імовірно, зумовле
но впливом сибутраміну на активність 
NOсинтаз (індуцибельної та ендотелі
альної), які визначають вміст NO і від
повідно – SNO. Отримані результати 
свідчать про суттєвий внесок препарату 
в розвиток ендотеліальної дисфункції, 
яка є предиктором розвитку кардіовас
кулярних ускладнень, і може бути 
основою для подальших досліджень 
сибутраміну щодо виявлення його 
побічних ефектів та протипоказань. 

Висновки 
1. Тривале протягом 5 тижнів введення 
низьких доз дексаметазону щурам 
супроводжувалося патологічними змі
нами, характерними для синдрому ІР. 
Відбувалося збільшення в крові щурів 
рівнів глюкози та ІРІ у 1,93 та 1,49 
разу відповідно, індекс HOMAIR збіль
шувався в 1,69 разу, у 3,0 разу зроста

Показник
Інтактний  
контроль

Контрольна  
патологія

Сибутрамін

Ендотелін-1, пкг/мл 2,29 ± 0,14 5,91 ± 0,23* 4,82 ± 0,15*/**

S-нітрозотіоли, ммоль/л 0,49 ± 0,03 0,15 ± 0,04* 0,24 ± 0,01*/**

Ендотелін-1/S-нітрозотіоли 4,67 ± 0,13 39,40 ± 1,05* 20,10 ± 0,25*/**

Таблиця 3

Показники ендотеліальної функції в сироватці крові щурів  
за експериментальної інсулінорезистентності та впливу  

сибутраміну, M ± m (n = 10)  
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ла концентрація ВЖК, значно збільшу
вався вміст ТАГ та ХС порівняно з 
показниками інтактних тварин.

2. Розвиток ІР супроводжувався 
патологічними змінами в антиокси
дантнопрооксидантному статусі орга
нізму тварин – відбувалося накопичен
ня продуктів ПОЛ (ТБКреактантів) на 
тлі зменшення рівня антиоксиданту – 
відновленого глутатіону, що свідчить 
про активацію процесів вільноради
кального окиснення. 

3. На тлі ІР виникав дисбаланс вазо
констрикторних та вазодилатуючих 
факторів – ендотеліну1 і стабільних 
метаболітів NO  Sнітрозотіолів, пору
шувалося їхнє співвідношення, що 
може вказувати на формування ендоте
ліальної дисфункції. 

4. Внутрішньошлункове введення 
тваринам з ІР сибутраміну в ефектив
ній терапевтичній дозі значно зменшу
вало виразність патологічних змін вуг
леводного та ліпідного обміну. У крові 
тварин знижувалися показники гліке
мії та вмісту ІРІ, індекс HOMAIR 

зменшувався в 1,24 разу, нормалізува
лися рівні ВЖК, ТАГ, ХС. 

5. Під дією сибутраміну відбувалася 
часткова корекція показників антиок
сидантнопрооксидантної рівноваги – 
достовірно зменшувався рівень ТБК
реактантів, що свідчить про здатність 
препарату попереджати окисне ушко
дження ліпопротеїнів. При цьому не 
відбувалося зростання рівня ВГ. 

6. При введенні сибутраміну порушу
валося співвідношення ендотеліну1 та 
Sнітрозотіолів у бік збільшення вазо
констрикторних факторів, але ці зміни 
були менш виразні, ніж у тварин групи 
контрольної патології. Розвиток дис
функції ендотелію, імовірно, є однією з 
ланок патогенезу кардіоваскулярних 
ускладнень у разі тривалого застосуван
ня сибутраміну. 

7. Враховуючи терапевтичну ефек
тивність сибутраміну на моделі ІР у 
щурів, перспективне подальше дослі
дження механізмів лікувального впли
ву препарату при захворюваннях, що 
асоційовані з синдромом ІР.
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А. Л. Загайко, Т. О. Брюханова, А. І. Шкапо 
Модулюючий вплив сибутраміну на зміни метаболізму, зумовлені 
експериментальною інсулінорезистентністю в щурів 
Епідеміологічні дані свідчать про неухильні темпи поширення патологій, в основі патогенезу яких 

лежить синдром інсулінорезистентності (ІР). У зв’язку з цим актуальним є пошук нових ефективних 
методів лікування захворювань, асоційованих з ІР. 

Мета дослідження – вивчення впливу 1-(4-хлорфеніл)-N,N-диметил-альфа-(2-метилпропіл)цикло-
бутанметанаміну (сибутраміну) на показники вуглеводного та ліпідного обміну, антиоксидантно-проо-
ксидантного статусу, ендотеліальної функції за експериментальної інсулінорезистентності в щурів.

ІР у щурів моделювали тривалим введенням низьких доз дексаметазону, що супроводжувалося 
патологічними змінами, характерними для цього синдрому – збільшенням рівнів глюкози та ІРІ, 
зростанням індексу HOMA-IR у 1,69 разу, 3-разовим зростанням концентрації ВЖК, значним збіль-
шенням вмісту ТАГ та ХС у крові тварин. Розвиток модельної патології супроводжувався активацією 
процесів вільнорадикального окиснення, що підтверджувалося зростанням концентрації продуктів 
ПОЛ – ТБК-реактантів та одночасним зниженням вмісту антиоксиданту – відновленого глутатіону. У 
тварин з ІР відбувалося формування ендотеліальної дисфункції, що відбивалося достовірним зрос-
танням вмісту ендотеліну-1 на фоні зниження вмісту S-нітрозотіолів у 3,2 разу, зміною їхнього спів-
відношення в бік збільшення вазоконстрикторних факторів. 

Введення досліджуваного препарату – сибутраміну тваринам з ІР призводило до нормалізації 
показників вуглеводного та ліпідного обміну, зменшення вмісту ТБК-реактантів, що свідчить про 
здатність препарата пригнічувати інтенсивність процесів ПОЛ.

На фоні застосування сибутраміну порушувалося співвідношення між рівнями ендотеліну-1 та 
стабільних метаболітів NO у бік ендотеліну-1. Слід зазначити, що ці зміни були менш виражені, ніж у 
тварин групи контрольної патології, але й достовірно відрізнялися від показників здорових тварин, 
що може розглядатися як компонент патогенезу кардіоваскулярних ускладнень при лікуванні сибу-
траміном. 

Ключові слова: інсулінорезистентність, ожиріння, метаболічний синдром,  
цукровий діабет 2 типу, ендотеліальна дисфункція, сибутрамін

А. Л. Загайко, Т. А. Брюханова, А. И. Шкапо 
Модулирующее влияние сибутрамина на изменения метаболизма, 
обусловленные экспериментальной инсулинорезистентностью у крыс
Эпидемиологические данные свидетельствуют о высоких темпах распространения патологий, в 

основе патогенеза которых лежит синдром инсулинорезистентности (ИР). В связи с этим актуален 
поиск новых эффективных методов лечения заболеваний, ассоциированных с состоянием ИР.

Цель исследования – изучить влияние 1-(4-хлорфенил)-N,N-диметил-альфа-(2-метилпропил) 
циклобутанметанамина (сибутрамина) на показатели углеводного и липидного обмена, антиокси-
дантно-прооксидантного равновесия, эндотелиальной функции при экспериментальной инсулино-
резистентности у крыс.
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ИР моделировали на крысах путем длительного введения низких доз дексаметазона, что сопро-
вождалось патологическими изменениями, характерными для этого синдрома, – увеличением 
уровней глюкозы и ИРИ, ростом индекса HOMA-IR в 1,69 раз, 3-кратным увеличением концентра-
ции СЖК, значительным увеличением содержания ТАГ и ХС в крови животных. Развитие модельной 
патологии сопровождалось активацией процессов свободнорадикального окисления, что под-
тверждалось увеличением содержания продуктов ПОЛ – ТБК-реактантов при одновременном сни-
жении содержания антиоксиданта – восстановленного глутатиона. У животных с ИP происходило 
формирование эндотелиальной дисфункции, что проявлялось достоверным увеличением содер-
жания эндотелина-1 на фоне снижения содержания S-нитрозотиазолов в 3,2 раза, изменением их 
соотношения с преобладанием вазоконстрикторных факторов. 

Введение исследуемого препарата – сибутрамина животным с ИР в значительной степени нор-
мализовало показатели углеводного и липидного обмена, приводило к снижению содержания ТБК-
реактантов, что свидетельствует о способности препарата уменьшать интенсивность процессов 
ПОЛ.

На фоне применения сибутрамина нарушалось соотношение между уровнем эндотелина-1 и 
стабильных метаболитов NO с преобладанием эндотелина-1. Следует отметить, что эти изменения 
были менее выражены, чем у животных группы контрольной патологии, но при этом достоверно 
отличались от показателей здоровых животных, что может рассматриваться как компонент патоге-
неза кардиоваскулярных осложнений при лечении сибутрамином.

Ключевые слова: инсулинорезистентность, ожирение, метаболический синдром,  
сахарный диабет 2 типа, эндотелиальная дисфункция, сибутрамин

A. L. Zagayko, T. O. Briukhanova, A. I. Shkapo 
Sibutramine modulating effects on metabolic changes associated  
with experimental insulin resistance in rats 
Epidemiological data indicate high rates of diseases which pathogenesis based on insulin resistance 

syndrome (IR). These trends require new effective methods of correction of the diseases that are 
associated with the state of IR.

The purpose of this work was to study effects of the 1-(4-chlorophenyl)-N,N-dimethyl-α-(2-
methylpropyl)cyclobutylmethanamine (sibutramine) on carbohydrate and lipid metabolism, markers of 
antioxidant-prooxidant balance, and endothelial function in rats with experimental insulin resistance.

Therapeutic effects of sibutramine on selected indicators of carbohydrate and lipid metabolism in 
serum and markers of prooxidant-antioxidant status in liver homogenate were studied on the rats with 
experimental IR. IR was modeled by prolonged administration of dexamethasone low doses.

Prolonged administration of low-dose dexamethasone was accompanied by a number of pathological 
changes typical for IR syndrome. Hyperglycemia and hyperinsulinemia mediated 3-fold increase of FFA 
concentrations, causing increase of TAG and cholesterol content. The development of the model 
pathology was accompanied by activation of free radical oxidation, which was confirmed by the increase 
of lipid peroxidation (LPO) marker – TBA-RP while decrease the content of reduced glutathione. In animals 
with IR the formation of endothelial dysfunction was detected as a reliable increase in the content of 
endothelin-1 on the background of reducing in the content of S-NO (3.2 times), as well as changes in their 
ratio towards vasoconstrictor factors prevalence.

Administration of sibutramine normalized pathological changes in carbohydrate and lipid metabolism, 
the contents of FFA, TAG and cholesterol were decreased. Inhibitory effect of the drug on the content of 
TBA-RP suggested the ability of sibutramine to prevent excessive lipid peroxidation processes. On the 
background of sibutramine administration a shift of endothelin-1 and the NO stable metabolites ratio 
towards endothelin-1 was observed.

Key words: insulin resistance, obesity, metabolic syndrome, diabetes mellitus type 2,  
endothelial function, sibutramine
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Ключові слова: екстракт шроту темних 
сортів винограду, диференціація, 
міобласти, міосимпласти, іонізуюче 
випромінювання

В Україні зберігається тенденція 
щодо підвищення потреби фармацев-
тичного ринку в доступних, безпечних 
та ефективних фітопрепаратах для 
лікуванні різних захворювань. Необ-
хідність оновлення асортименту вітчиз-
няних фітопрепаратів не викликає сум-
нівів [1].

Пошук нової рослинної сировини та 
створення ефективних фітопрепаратів 
досі є актуальним.

Сучасний аспект щодо асортименту 
природної сировини зумовлений висо-
кою фармакологічною активністю та 
вираженими клінічними ефектами, 
серед яких значне місце займає екс-
тракт винограду. Як відомо, основним 
фармакологічним ефектом екстракту 
червоного винограду (листя, кісточок, 
гребені, жому) є зміцнення судинних 
стінок вен і капілярів (Р-вітамінна 
активність). Він має адаптогенну, 
загальнозміцнюючу та антиоксидантну 
дію, що пов’язано, насамперед, з при-
сутністю флавоноїдів [2–4]. Наразі 
поліфенольний комплекс, що міститься 
в екстракті шроту винограду, також 
має важливе терапевтичне значення і 
має високу антиоксидантну активність 
[5], яка за силою перевищує аскорбіно-
ву кислоту в 20 разів і α-токоферол в 
50 разів, завдяки чому ці сполуки 
названі найважливішими біологічно 
активними добавками десятиліття [6].

Дослідження фенольних сполук у 
комплексі біополімерів показало, що 
до їхнього складу входять, в основно-
му, полімерні форми фенольних спо-

лук катехінової природи у відновле-
ній формі. Особливе значення в скла-
ді комплексу біополімерів мають 
полісахариди, що представлені як 
нейтральні полісахариди з пектином, 
причому кількість останнього стано-
вить близько 20 % від загальної кон-
центрації комплексно пов’язаних 
полі сахаридів [7].

З біологічної точки зору полісахари-
ди відіграють важливу роль у структурі 
зовнішніх мембран деяких клітин, 
беруть участь в утворенні клітинних 
оболонок бактерій багатьох видів. У 
мембранах полісахариди знаходяться в 
комплексах з білками та ліпідами, 
незмінно присутніми в зовнішніх і вну-
трішніх мембранах [8].

Отже, екстракт шроту темних сортів 
винограду (поліфенольно-пектиновий 
комплекс (ППК) широко вивчений за 
хімічним складом, фізико-хімічними 
показниками та деякими фармаколо-
гічними діями. Однак вплив екстракту 
шроту темних сортів винограду на біо-
логічні ефекти в клітинах in vitro прак-
тично не вивчений. 

Мета дослідження – вивчити морфо-
функціональний стан і диференціацію 
ембріональних міогенних клітин in 
vitro за дії екстракту шроту темних 
сортів винограду в нормі та за умов 
впливу іонізуючого випромінювання в 
дозі 10,0 Гр. 

Матеріали та методи. Експеримен-
тальні дослідження виконані на пер-
винній культурі ембріональних міоген-
них клітин, отриманих із м’язових 
тканин новонароджених щурів, які 
спочатку в асептичних умовах механіч-
но подрібнювали, потім піддавали дез-
агрегації 0,25 % розчином трипсину. 
Отриману суспензію клітин двічі від-
мивали від розчину трипсину шляхом 
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центрифугування при 1000 об/хв. 
Супернатант зливали, а осад диспергу-
вали в поживному середовищі RPMI-
1640 такого складу: 4 ммоль/л 
L-глютаміну, 20 % ембріональної сиро-
ватки теляти, 8 мкг/мл гентаміцину 
згідно зі стандартними методами робо-
ти з клітинними штамами [9]. Проце-
дуру повторювали 5–6 разів для того, 
щоб набрати необхідну кількість клі-
тин (5·104 клітин/мл середовища). Клі-
тини вирощували за постійної темпера-
тури 37 °С на покривних скельцях 
розмірами (16 × 8) мм, які знаходилися 
на дні скляних пляшечок, до конфлуент-
ного стану моношару (1–6 діб). Кожні 
24 год готували морфологічні препара-
ти за загальноприйнятою методикою 
(по 4 препарати на 1 точку): фіксували 
70 °С етанолом та фарбували гематок-
силіном та еозином. 

Через 24 год після експлантації до 
культур клітин додавали екстракт 
шроту темних сортів винограду, отри-
маний за запатентованою технологією 
(патент C07B63/00) у дозі 0,01 мкл/мл 
та культивували впродовж 6 діб. 

Опромінення культур клітин здій-
снювали на апараті «Тератрон» (Росія) 
(джерело – 60 Cо з енергією γ-квантів 
1,2 МеВ, потужність експозиційної 
дози – 4,3 · 10–4 Кл/(кг·с), відстань до 
об’єкта – 80 см, доза опромінення – 
10,0 Гр) через 24 год після посадки.

Диференціацію міогенних клітин 
оцінювали в різні терміни культиву-
вання під оптичним мікроскопом 
«Axioscop» (West Germany) при збіль-

шенні в 1000 разів методом випадкових 
полів за С. Б. Стефановим, вивчаю чи 
наступні показники: загальну кількість 
клітин, кількість мітозів, кількість 
малодиференційованих міобластів, 
кількість високодиференційованих 
багатоядерних міосимпластів, які утво-
рюються шляхом злиття міобластів, 
кількість ядер у міосимпластах. Фото-
графії отримані за допомогою цифрової 
камери DIGITAL CАMERA for 
Microscope ScienceLab DCM320 (USB 
2.0), Resolution 3.5 Mpixels.

Статистичний аналіз вірогідності 
отриманих даних проводили за допо-
могою t-критерію Стьюдента, викорис-
товуючи неліцензовані комп’ютерні 
програми Microsoft Excel та Biostat з 
попередньою перевіркою гіпотези щодо 
нормального закону розподілу випад-
кової величини за критерієм Колмого-
рова – Смірнова. 

При виконанні експериментальних 
досліджень було проаналізовано 185 
препаратів культур клітин.

Результати та їх обговорення. Дифе-
ренціація міогенних клітин in vitro 
характеризується злиттям малодифе-
ренційованих одноядерних веретенопо-
дібних клітин з утворенням багато-
ядерних високодиференційованих міо-
симпластів, які інколи набувають гіл-
коподібної форми (рис. 1). 

В інтактних культурах клітин (рис. 2) 
на 2 добу культивування відмітили 
інтенсивний поділ клітин, що призвів 
до значного збільшення загальної кіль-
кості фібробластоподібних клітин та 
міобластів. Починаючи з 3 доби міо-
бласти об’єднувалися й утворювали 
стрічкоподібні багатоядерні структури, 
розміри та кількість яких зростали в 
період з 5 до 6 доби. На 6 добу на пре-
паратах спостерігали розгалужені міо-
симпласти з великою кількістю ядер. 
Водночас загальна кількість клітин 
зменшувалася за рахунок злиття майже 
всіх міобластів у міосимпласти. Міто-
тична активність у ці терміни теж сут-
тєво зменшувалася.

У разі інкубації клітин з екстрактом 
шроту темних сортів винограду в дозі 
0,01 мкл/мл (рис. 3) кінетика диферен-
ціації міогенних клітин змінювалася: 
загальна кількість клітин лінійно зрос-

Рис. 1. Диференціація міогенних клітин 
новонароджених щурів у первинній 
культурі на 5 добу культивування. 
Міобласти веретеноподібної форми з 
видовженим ядром об’єднуються в 
стрічкоподібні багатоядерні структури – 
міосимпласти. Фібробластоподібні 
клітини полігональної форми з округлим 
ядром. Гематоксилін та еозин, × 400.
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тала з 1 до 6 доби. Збільшення кількос-
ті клітин у термінальній стадії культи-
вування вказує на інтенсифікацію 
поділу фібробластоподібних клітин, 
оскільки кількість міобластів у ці тер-
міни зменшувалася. Максимум міто-
тичної активності клітин припадав на 
3 добу культивування з подальшим 
зменшенням.

Об’єднання міобластів у міосим-
пласти відбувалося інтенсивніше, ніж 
у контролі, й їхня кількість на 6 добу 
культивування була на 30 % більшою 
порівняно з контролем. Удвічі зростала 
й кількість ядер в міосимпластах.

На рисунку 4 помітне суттєве збіль-
шення щільності клітинної популяції, 
кількості міосимпластів та числа ядер 
у міосимпластах.

Аналіз стану диференціації міоген-
них клітин щурів на 6 добу культиву-
вання (рис. 5) показав, що в разі 
інкубації з ППК відбувається не тіль-
ки активізація процесу диференціації 
міогенних клітин, а й інтенсифікація 
проліферації та мітотичної активнос-
ті фібробластоподібних клітин, що 
знаходилися в первинній культурі, 
порівняно з інтактною культурою 
клітин. 

Рис. 2. Кінетика диференціації 
ембріональних міогенних клітин щурів 
in vitro в контролі

Рис. 5. Диференціація ембріональних 
міогенних клітин щурів in vitro на 6 добу 
культивування в контролі та в разі 
інкубації з екстрактом шроту темних 
сортів винограду в дозі 0,01 мкл/мл

Рис. 4. Диференціація міогенних клітин 
новонароджених щурів у первинній 
культурі в разі інкубації з екстрактом 
шроту темних сортів винограду на 5 
добу культивування. Міобласти 
веретеноподібної форми з видовженим 
ядром об’єднуються в стрічкоподібні 
багатоядерні структури – 
міосимпласти. Фібробластоподібні 
клітини полігональної форми з округлим 
ядром. Гематоксилін та еозин, × 400.

Рис. 3. Кінетика диференціації ембріональних 
міогенних клітин щурів in vitro в разі 
інкубації з екстрактом шроту темних 
сортів винограду в дозі 0,01 мкл/мл

Примітка. Тут і на рис. 5: *відмінності достовірні 
порівняно з контролем, р < 0,05.
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Кількість міосимпластів за дії екс-
тракту шроту темних сортів винограду 
збільшилася на 30 % порівняно з 
контролем, а кількість ядер у міосим-
пластах зросла в 2,6 разу порівняно з 
контролем. Водночас загальна кіль-
кість клітин збільшилася в 1,8 разу, 
мітотична активність – у 2,8 разу 
порівняно з контролем.

Загальновідомо, що іонізуюче випро-
мінювання викликає утворення віль-
них радикалів. Водночас екстракт 
шроту темних сортів винограду має 
високу антиоксидантну властивість. 
Експериментальне дослідження ефек-

тивності ППК за дії іонізуючої радіації 
в дозі 10,0 Гр, яка має тільки 30 % 
виживання клітин (за 100 % виживан-
ня в контролі), показало (рис. 6), що 
інкубація опромінених клітин з 
екстрак том шроту темних сортів вино-
граду в дозі 0,01 мкг/мл статистично 
достовірно (р < 0,05) підвищила щіль-
ність клітинної популяції в 1,8 разу, а 
мітотична активність зросла в 5,4 разу. 
Ці дані підтверджують антиоксидантну 
здатність екстракту шроту темних сор-
тів винограду та можуть вказувати на 
їхні радіомодифікуючі властивості.

Висновки
1. За результатами експериментальних 
досліджень встановлено модифікуючий 
вплив екстракту шроту темних сортів 
винограду на морфофункціональні 
характеристики ембріональних клітин 
in vitro, що проявляється в активізації 
їхньої мітотичної та функціональної 
активності. 

2. Аналіз стану диференціації міо-
генних клітин щурів на 6 добу культи-
вування показав, що за інкубації з 
екстрактом шроту темних сортів вино-
граду відбувається не тільки активіза-
ція процесу диференціації міогенних 
клітин, а й інтенсифікація проліфера-
ції та мітотичної активності фіброблас-
топодібних клітин, що знаходилися в 
первинній культурі, порівняно з інтакт-
ними клітинами.

3. Вивчення ефективності екстрак-
ту шроту темних сортів винограду за 
дії іонізуючої радіації в сублетальній 
дозі 10,0 Гр підтвердило антиокси-

Рис. 6. Щільність клітинної популяції та 
мітотичний індекс ембріональних клітин 
щурів in vitro на 6 добу культивування в 
контролі, у разі інкубації з екстрактом 
шроту темних сортів винограду в дозі 
0,01 мкл/мл, за опромінення в дозі 10,0 
Гр та за поєднаної дії іонізуючої радіації 
й екстракту шроту темних сортів 
винограду

Примітка. *Відмінності достовірні порівняно з 
контролем та за дії екстракту шроту темних 
сортів винограду, р < 0,05.

Рис. 7. Диференціація міогенних клітин новонароджених щурів у первинній культурі:  
А – при опроміненні в дозі 10 Гр, Б – при поєднанні опромінення в дозі 10,0 Гр та дії 
екстракту шроту темних сортів винограду на 6 добу культивування. Гематоксилін та 
еозин, × 400.
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дантну здатність ППК, що може вка-
зувати на його радіомодифікуючі 
властивості.

4. Проведене дослідження з вивчен-
ня впливу екстракту шпроту темних 
сортів винограду на клітини in vitro, 
зокрема, на процеси диференціації міо-
генних клітин, надає широкий спектр 

можливих застосувань даного екстрак-
ту в лікарських препаратах різного 
напряму терапевтичної дії. Можливе 
використання його як для перорально-
го, так і для зовнішнього застосування 
в складі препаратів з ранозагоюваль-
ною, протизапальною, регенеруючою, 
імунностимулюючою дією.
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О. В. Кузнєцова, Г. Й. Лавренчук, В. Є. Буцька, І. В. Сімонова
Фармакобіологічні властивості екстракту шроту темних сортів винограду 
Вивчення	морфофункціонального	стану	та	диференціації	ембріональних	міогенних	клітин	in vitro	

за	 дії	 екстракту	 шроту	 темнів	 сортів	 винограду	 (поліфенольнопектиновий	 комплекс)	 надає	
можливість	розширити	асортимент	інгредієнтів	для	нових	лікарських	форм.	

Мета дослідження	 –	 вивчити	 морфофункціональний	 стан	 і	 диференціацію	 ембріональних	
міогенних	клітин in vitro	за	дії	екстракту	шроту	темних	сортів	винограду	в	нормі	та	за	умов	впливу	
іонізуючого	випромінювання	в	дозі	10,0	Гр.	

В	 експериментальних	 дослідженнях	 на	 тестсистемі	 культури	 ембріональних	 міогенних	 клітин	
встановлено,	 що	 екстракт	 підвищує	 мітотичну	 та	 проліферативну	 активність	 клітин	 і	 стимулює	
диференціацію	міогенних	клітин:	об’єднання	міобластів	у	багатоядерні	міосимпласти,	які	відіграють	
значну	 роль	 у	 патогенезі	 регенерації	 та	 запалення.	 Антиоксидантні	 властивості	 екстракту	 шроту	
темних	 сортів	 винограду	 в	 дозі	 0,01	 мкг/мл	 підтверджуються	 при	 опроміненні	 клітин	 іонізуючим	
випромінюванням	 у	 дозі	 10,0	 Гр.	 Тобто,	 інкубація	 опромінених	 клітин	 з	 екстрактом	 шроту	 темних	
сортів	винограду	підвищила	щільність	клітинної	популяції	в	1,8	разу,	а	мітотична	активність	зросла	в	
5,4	разу	порівняно	з	опроміненими	клітинами.	Отримані	дані	з	вивчення	впливу	екстракту	шпроту	
темнів	 сортів	 винограду	 на	 клітини	 in vitro,	 зокрема,	 на	 процеси	 диференціації	 міогенних	 клітин,	
надають	широкий	спектр	можливих	застосувань	даного	екстракту	в	лікарських	препаратах	різного	
напряму	терапевтичної	дії.	

Ключові слова: екстракт шроту темних сортів винограду, диференціація, міобласти, 
міосимпласти, іонізуюче випромінювання

Е. В. Кузнецова, Г. И. Лавренчук, В. Е. Буцкая, И. В. Симонова
Фармакобиологические свойства экстракта шрота темных сортов винограда
Изучение	 морфофункционального	 состояния	 и	 дифференциации	 эмбриональных	 миогенных	

клеток	in vitro	при	воздействии	экстракта	шрота	темных	сортов	винограда	(полифенольнопекти
новый	 комплекс)	 позволяет	 расширить	 ассортимент	 ингредиентов	 для	 новых	 лекарственных	
форм.

Цель исследования	 –	 изучить	 морфофункциональное	 состояние	 и	 дифференциацию	 эмбрио
нальных	 миогенных	 клеток in vitro	 при	 воздействии	 экстракта	 шрота	 темных	 сортов	 винограда	 в	
норме	и	в	условиях	воздействия	ионизирующего	излучения	в	дозе	10,0	Гр.	

В	экспериментальных	исследованиях	на	тестсистеме	культуры	эмбриональных	миогенных	кле
ток	 установлено,	 что	 экстракт	 повышает	 митотическую	 и	 пролиферативную	 активность	 клеток	 и	
стимулирует	дифференциацию	миогенных	клеток:	объединение	миобластов	в	многоядерные	мио
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симпласты,	которые	играют	значительную	роль	в	патогенезе	регенерации	и	воспаления.	Антиокси
дантные	свойства	экстракта	шрота	темных	сортов	винограда	в	дозе	0,01	мкг/мл	подтверждаются	
при	 облучении	 клеток	 ионизирующим	 излучением	 в	 дозе	 10,0	 Гр.	 То	 есть,	 инкубация	 облученных	
клеток	с	экстрактом	шрота	темных	сортов	винограда	повысила	плотность	клеточной	популяции	в	
1,8	 раза,	 а	 митотическая	 активность	 выросла	 в	 5,4	 раза	 по	 сравнению	 с	 популяцией	 облученных	
клеток.	 Полученные	 данные	 по	 изучению	 влияния	 экстракта	 шрота	 темных	 сортов	 винограда	 на	
клетки	in vitro,	в	частности,	на	процессы	дифференциации	миогенных	клеток,	предоставляют	широ
кий	 спектр	 возможного	 применения	 данного	 экстракта	 в	 лекарственных	 препаратах	 различного	
направления	терапевтического	действия.

Ключевые слова: экстракт шрота темных сортов винограда, дифференциация, миобласты, 
миосимпласты, ионизирующее излучение

E. V. Kuznietsova, G. J. Lavrenchuk, V. E. Butska, I. V. Simonova
Pharmacobiological characteristics extract of the bagasse from dark  
grape varieties
This	study	of	the	morphofunctional	status	and	differentiation	of	embryonic	myogenic	cells	in vitro	under	

treatment	with	extract	bagasse	of	dark	varieties	grapes	(polyphenolicpectin	complex)	allows	to	expand	
assortment	for	ingredients	for	new	dosage	forms.

Objective	–	to	investigate	the	morphofunctional	status	and	differentiation	of	embryonic	myogenic	cells	
in vitro under	influence	of	extract	bagasse	of	dark	grapes	varieties	(polyphenolicpectin	complex)	and	in	
conditions	of	exposure	to	ionizing	radiation	at	a	dose	of	10,0	Gy.	

In	experimental	studies	on	 the	 testsystem	 	of	embryonic	myogenic	cells	culture	was	 found	 that	 the	
extract	increases	the	mitotic	and	proliferative	activity	of	the	cells	and	stimulates	differentiation	of	myogenic	
cells:	 association	 of	 myoblasts	 into	 polynuclear	 myosymplast	 which	 play	 a	 significant	 role	 in	 the	
pathogenesis	of	inflammation	and	regeneration.	The	antioxidant	properties	of	the	extract	bagasse	of	dark	
grapes	varieties	in	a	concentration	of	0,01	mg/ml	has	been	confirmed	following	ionizing	radiation	in	a	dose	
of	10,0	Gy.	Thus	incubation	of	irradiated	cells	with	an	extract	bagasse	of	dark	grapes	varieties	increased	
the	density	of	the	cell	population	in	1,8	times,	and	mitotic	activity	grew	up	in	5,4	times	compared	to	the	
irradiated	cells.	The	data	obtained	indicate	a	positive	effect	of	the	extract	bagasse	of	dark	grapes	varieties	
on	cells	in vitro,	in	particular	to	the	processes	of	differentiation	of	myogenic	cells,	provides	a	wide	range	of	
possible	applications	of	the	extract	in	different	areas	of	drug	discovery	with	potential	therapeutic	action.

Key words: extract of the bagasse from dark grapes varieties, differentiation, myoblasts, myosym-
plast, ionizing radiation
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Ключові слова: ВІТАГЕРМ-3, гіпоксія 
замкнутого простору, протигіпоксична дія, 
енергетичний обмін

Достеменне з’ясування фармакоди-
намічних ефектів, механізму дії май-
бутнього лікарського засобу на доклі-
нічному етапі його вивчення є експери-
ментальним обґрунтуванням раціо-
нальної та безпечної фармакотерапії 
будь-якого захворювання чи невідклад-
ного стану, зокрема, гіпоксії замкнуто-
го простору (ГЗП).

Натепер є вже майже аксіомою той 
факт, що дефіцит у повітрі, що вдихають, 
кисню, який є акцептором електронів у 
мітохондріальному електрон-тран-
спортному ланцюзі, викликає суттєве 
пригнічення біоенергетичних функцій 
мітохондрій, що призводить до пору-
шення плину численних енергозалеж-
них процесів, а виснаження енергоре-
сурсів клітини нижче допустимого 
рівня – до загибелі організму. Це дик-
тує нагальну потребу призначення при 
гострих киснедефіцитних станах лікар-
ських засобів, здатних реалізувати про-
тигіпоксичний ефект, центральною 
ланкою механізму дії яких є саме енер-
готропна складова.

Попередньо було доведено високу 
антигіпоксичну активність вперше син-
тезованої комплексної координаційної 
сполуки германію з діетилентріамін-
пентаоцтовою кислотою та калієм 
(ВІТАГЕРМ-3) [1].

Енергетичний стан клітини віддзер-
калюється співвідношенням діючих 
мас АТФ/АДФ, яке за своєю суттю є 
поточним балансом між витратою енер-
гії на підтримку життєдіяльності та 

функцій організму й продукцією АТФ в 
ході субстратного (гліколітичного) та 
окисного фосфорилювання. Мета дослід
ження – вивчити вплив ВІТАГЕРМ-3 на 
динаміку вмісту аденілових нуклеоти-
дів та фосфору неорганічного (Фн) у 
тварин у ранньому періоді реоксигена-
ції після перенесеної ГЗП.

Матеріали та методи. Досліди вико-
нано на 48 нелінійних білих щурах 
обох статей масою 170–200 г з дозволу 
комісії з біоетики ДЗ  «Луганський 
державний медичний університет». 
Експериментальною моделлю був пато-
логічний процес, що розвивався у тва-
рин за умов замкнутого простору. ГЗП 
відтворювали розміщенням тварин 
упродовж 30 хв в ізольовані скляні 
гермооб’єми (10 дм3), які перевертали 
догори дном і опускали в піднос з водою 
для попереджання потрапляння повітря 
в зону дихання щурів. ВІТАГЕРМ-3 
вводили щурам внутрішньоочеревинно 
в раніше розробленому експеримен-
тально-математичним шляхом дозово-
му режимі: 48,7 мг/кг (1 % розчин) за 
36 хв до початку моделювання ГЗП [2]. 
Тварин було розподілено на 4 групи (по 
6 щурів у кожній): інтактну, контрольну 
(ГЗП), дослідну (ГЗП + ВІТАГЕРМ-3) 
та референтну (ГЗП + мексидол). Мек-
сидол як препарат порівняння вводили 
аналогічно в дозі 100 мг/кг [3, 4]. Тва-
рини контрольної групи отримували 
0,9 % розчин NaCl у такому самому 
об’ємі, як і ВІТАГЕРМ-3. З’ясування 
енерготропних механізмів протигіпок-
сичної дії ВІТАГЕРМ-3 проводили шля-
хом визначення концентрацій аденіло-
вих нуклеотидів (АМФ-АДФ-АТФ) у 
крові щурів методом тонкошарової хро-
матографії на пластинах «Sorbfil» [5], а 
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вміст фосфору неорганічного визначали 
в сироватці крові спектрофотометрично 
за допомогою набору виробництва 
«Філісіт Діагностика» (Україна). 

Дослідження виконано в динаміці 
через 1 та 6 год після початку реокси-
генації. Отримані в експерименті дані 
обробляли на персональному комп’ютері 
з використанням стандартного пакета 
програм Mathematica V.5.0 та Statistica 
V.10.0 за допомогою теста t-Стьюдента 
(нормальність розподілу перевіряли 
тестом Левена) [6].

Результати та їх обговорення. Отри-
мані в експерименті дані наведено на 
рисунку та в таблиці.

Проведеним дослідженням встанов-
лено, що ГЗП призводить до суттєвих 
змін пулу аденілових нуклеотидів уже 
в ранньому постгіпоксичному періоді. 
Як видно з рисунка, у щурів контроль-
ної групи вже на 1 год дослідження 
рівень АТФ на 30 % нижчий, ніж у 
тварин інтактної серії. У подальшому 
(на 6 год періоду реоксигенації) у 
контролі концентрація АТФ продовжу-
вала знижуватися, і в цей термін екс-
перименту становила менше, ніж поло-
вину від значень, що зареєстровані в 
інтактних тварин (Р < 0,001). Цей екс-
периментально доведений факт можна 
пояснити порушенням цілісності клі-
тинних та субклітинних біомембран, у 
тому числі мітохондрій. Мембраноде-
струкція мітохондрій за загальновідо-
мою теорією Мітчелла [7] неминуче 
призводить до роз’єднання процесів 
окиснення та фосфорилювання, а отже 
й миттєвого виснаження пулу АТФ в 
організмі, що, власне, ми й спостеріга-
ємо в нашому досліді.

При застосуванні з профілактичною 
метою координаційної сполуки герма-
нію, що досліджується, відмічали пози-
тивну динаміку щодо вмісту АТФ. Так, 
концентрація даного макроерга в серед-
ньому на 63 % вища за таку, що визна-
чається, у тварин, які не отримували 
попередньо ВІТАГЕРМ-3, та протягом 
усього дослідження не має вірогідних 
відмінностей порівняно з групою інтакт-
них тварин (Р > 0,05). Це, на нашу 
думку, свідчить про те, що ВІТАГЕРМ-3 
має виражену мембраностабілізуючу 
дію на тлі гострого киснедефіцитного 

стану в поєднанні з гіперкапнією, перш 
за все, відносно мітохондрій, поперед-
жуючи, таким чином, роз’єднання 
реакцій окиснення та фосфорилювання 
та, як результат, порушення синтезу 
АТФ. Більше того, значення рівнів 
АТФ у щурів дослідної та референтних 
груп не мають вірогідних відмінностей 
упродовж обох термінів експерименту.

Наявність енергетичного дисбалансу 
за умов гіпоксичної гіпоксії на тлі 
гіперкапнії експериментально підтвер-
джується також динамікою вмісту 
АДФ. Отримані дані зображені на 
рисунку, з якого видно, що в щурів 
контролю рівень цього макроерга пере-
вищує показники інтактної серії на 50 
та 8,0 % на 1 та 6 год дослідження від-
повідно.

Іншу динаміку концентрації АДФ реє-
стрували в тварин на фоні проведення 
фармакопрофілактики ВІТАГЕРМ-3 – 
визначали зниження концентрації дано-
го макроерга порівняно з тваринами 
контрольної групи на 27 та 2 % на 1 та 
6 год дослідження відповідно. При 
цьому слід відмітити, що за умов засто-
сування ВІТАГЕРМ-3 динаміка вмісту 
АДФ змінюється таким чином, що про-
тягом усього експерименту не реєстру-
ється вірогідних відмінностей зі значен-
нями, зафіксованими в інтактній і рефе-
рентній серіях щурів (рисунок). 

Аналіз динаміки АМФ показує, що 
за умов гіпоксичної гіпоксії з гіперкап-
нією (контроль) відбувається приско-
рення процесів деградації АТФ. На це 
вказує значне підвищення рівня АМФ – 
продукту гідролізу АТФ і АДФ. Резуль-
тати, наведені в таблиці, свідчать, що в 
контролі на 1 год періоду реоксигенації 
вміст АМФ у 1,8 разу вище, ніж у 
групі інтактних щурів. У подальшому 
визначається поступове зростання вміс-
ту АМФ в організмі контрольних щурів 
ще на 10 % (через 6 год), і його рівень 
є вірогідно (Р < 0,001) вищим порівня-
но з тим, що ідентифікований в інтакт-
ній групі. 

Експериментально доведено, що 
попереднє введення координаційної 
сполуки германію, що досліджується, 
тваринам із модельованою формою 
гіпоксії призводить до зниження кон-
центрації АМФ у дослідній групі 
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впродовж усього періоду спостережен-
ня. При цьому не реєстрували вірогід-
них відмінностей (Р > 0,05) між показ-
никами АМФ у дослідній і інтактній 
групах протягом усього експерименту. 
Це вказує на наявність у ВІТАГЕРМ-3 
вираженого протекторного ефекту від-
носно субклітинних, зокрема, мітохон-
дріальних, мембран та, як результат, і 
пулу аденілових нуклеотидів, що в 
цілому попереджає енергетичний дефі-
цит за умов гіпоксично-гіперкапнічно-
го стану.

Враховуючи те, що завдяки особли-
востям своєї хімічної будови атоми 
фосфору здатні до утворення високо-
енергетичних зв’язків у макроергічних 
сполуках (АТФ), ми дослідили також 
динаміку рівня Фн у разі гіпоксії з 

гіперкапнією за умов її лікарської про-
філактики за допомогою ВІТАГЕРМ-3.

Результати, які наведено в таблиці, 
свідчать, що в тварин з гіперкапнічною 
гіпоксією (контроль) реєструється під-
вищення концентрації цього показника 
в середньому на 48 % порівняно з 
інтактною серією. Таке підвищення 
рівня Фн можна пояснити виснажен-
ням енергетичних запасів (деградація 
АТФ із накопиченням АМФ, до складу 
якого входить фосфатна група). Крім 
того, накопичення Фн за умов ГЗП обу-
мовлено, як нам видається, відсутністю 
необхідності використання цього еле-
мента для синтезу АДФ з АМФ та АТФ 
з АДФ.

На фоні введення координаційної 
сполуки германію, що досліджується, 

Рисунок. Концентрації АТФ та АДФ у крові щурів  за умов гіпоксичної гіпоксії з 
гіперкапнією та впливу ВІТЕГЕРМ3 (n = 6)

Примітка. *Р < 0,05 вірогідно порівняно з інтактною серією, **Р < 0,05 вірогідно порівняно  
з контрольною групою.
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має місце збереження інтенсивності 
процесів окиснення та фосфорилюван-
ня, про що свідчить зменшення Фн на 
30 %  порівняно з показником конт-
рольних тварин (Р < 0,05). Тобто, вияв-
лені в експерименті зміни свідчать про 
те, що на тлі застосування ВІТАГЕРМ-3 
Фн активно залучається до процесів 
утворення АДФ з АМФ та АТФ з АДФ, 
тобто збереження енергетичних запасів 
клітин за умов різкого дефіциту кисню 
та надлишку СО2. При цьому рівень 
Фн, що визначали в дослідній групі, не 
відрізняється від концентрацій Фн у 
інтактних щурів (Р > 0,05). 

Застосування з профілактичною 
метою потенційного антигіпоксанту 
ВІТАГЕРМ-3 призводить до виразно-
го протекторного ефекту щодо дегра-
дації аденілових нуклеотидів, що має 
місце за умов дефіциту кисню та над-
лишку діоксиду вуглецю в повітрі, 
що вдихають.

При обговоренні отриманих в експе-
рименті даних, які вказують на дисба-

ланс в системі АТФ-АДФ-АМФ за умов 
гіпоксично-гіперкапнічного впливу на 
організм, варто зазначити, що виявлені 
порушення процесів окиснення та фос-
форилювання зумовлені, швидше за 
все, мембранодеструкцією вільноради-
кального генезу, оскільки, згідно з 
теорією Мітчелла, між цілісністю міто-
хондріальних мембран та окисним фос-
форилюванням є прямий причинно-
наслідковий зв’язок. Іншими словами, 
порушення цілісності мембран мітохон-
дрій сприяє порушенню процесів аероб-
ного синтезу аденілових нуклеотидів. 

У той самий час попереднє застосу-
вання ВІТАГЕРМ-3 перед початком 
формування гіпоксично-гіперкапнічно-
го стану має виражений протекторний 
ефект щодо дисбалансу в системі адені-
лових нуклеотидів шляхом поперед-
ження роз’єднання процесів окиснення 
та фосфорилювання за рахунок прита-
манної цій сполуці антирадикальної 
дії, а отже попереджує деструкцію 
мембран мітохондрій за умов дефіциту 

Показник Група тварин
Статистичний 

показник

Термін дослідження, год 

1 6

Уміст
АМФ,
мкмоль/л

Інтактна M ± m 127,40 ± 8,94

Контрольна
M ± m

P1

226,63 ± 20,16
< 0,01

248,68 ± 16,01
< 0,001

Дослідна

M ± m
P1

P2

P3

120,05 ± 7,28
> 0,05
< 0,01
> 0,05

113,93 ± 14,98
> 0,05

< 0,001
> 0,05

Референтна
M ± m

P1

P2

122,50 ± 5,66
> 0,05
< 0,01

124,095 ± 5,480
> 0,05

< 0,001

Уміст
Фн,
ммоль/л

Інтактна M ± m 2,37 ± 0,24

Контрольна
M ± m

P1

3,58 ± 0,31
< 0,05

3,44 ± 0,27
< 0,05

Дослідна

M ± m
P1

P2

P3

2,52 ± 0,15
> 0,05
< 0,05
> 0,05

2,39 ± 0,14
> 0,05
< 0,05
> 0,05

Референтна
M ± m

P1

P2

2,58 ± 0,19
> 0,05
< 0,05

2,45 ± 0,17
> 0,05
< 0,05

Таблиця

Динаміка рівня АМФ та фосфору неорганічного в крові щурів за умов 
гіперкапнічної гіпоксії та впливу ВІТАГЕРМ-3 (n = 6) 

Примітка. Р1 – вірогідно порівняно з інтактною групою, Р2 – вірогідно порівняно з контрольною 
групою, Р3 – вірогідно порівняно з референтною групою. 
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кисню та надлишку діоксиду вуглецю в 
повітрі, що вдихають. 

З огляду на викладені відомості є під-
стави говорити, що в основі механізму 
протигіпоксичної дії ВІТАГЕРМ-3 
лежить його здатність попереджати 
роз’єднання окисного фосфорилювання, 
а отже й порушення аденілнуклеотидно-
го обміну, підґрунтям для чого можуть 
бути антирадикальні властивості потен-
ційного антигіпоксанту. Це сприяє ста-
білізації мембран мітохондрій та аероб-
ного синтезу аденілових нуклеотидів.

Висновок
З’ясовано можливий механізм антигі-
поксичної дії оригінальної координа-
ційної сполуки германію, діетилентрі-
амінпентаоцтової кислоти та калію 
(ВІТАГЕРМ-3), в основі якого лежить 
попередження дисбалансу в системі 
аденілових нуклеотидів, що відбуваєть-
ся, вірогідно, внаслідок реалізації 
антиоксидантних (антирадикальних) 
властивостей потенційного антигіпок-
санту. 
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В. Д. Лук’янчук, К. О. Шебалдова 
Аденілнуклеотидний компонент механізму протигіпоксичної дії нової 
координаційної сполуки германію ВІТАГЕРМ-3 на моделі гіпоксії  
замкнутого простору
На моделі гіпоксії замкнутого простору (ГЗП) досліджено вплив ВІТАГЕРМ-3 на енергетичний стан 

клітини, що виражається в динаміці вмісту аденілових нуклеотидів та фосфору неорганічного (Фн) у 
крові щурів у ранньому періоді реоксигенації. З’ясування енерготропних механізмів протигіпоксичної 
дії ВІТАГЕРМ-3 проводили шляхом визначення концентрацій аденілових нуклеотидів та фосфору 
неорганічного, що характеризують енергетичний гомеостаз і зумовлюють перебіг енергозалежних 
процесів. Дефіцит кисню в повітрі, яке вдихають, викликає суттєве пригнічення біоенергетичних 
функцій мітохондрій, що призводить до порушення плину численних енергозалежних процесів і до 
виснаження енергоресурсів. ВІТАГЕРМ-3 проявляє виразну протекторну активність щодо деградації 
аденілових нуклеотидів, яка відбувається за умов дефіциту кисню та надлишку діоксиду вуглецю в 
повітрі, що вдихають. Доведено, що застосування ВІТАГЕРМ-3 сприяє нормалізації вмісту аденілових 
нуклеотидів за рахунок підвищення вмісту АТФ і АДФ та зниження АМФ і Фн. Отже, застосування 
перед початком дії ГЗП ВІТАГЕРМ-3 усуває дисбаланс у системі макроергів. Не виключено, що такий 
фармакодинамічний ефект ВІТАГЕРМ-3 реалізується шляхом стимуляції захисно-адаптаційних 
механізмів організму при гострому гіпоксично-гіперкапнічному стані.

Ключові слова: ВІТАГЕРМ-3, гіпоксія замкнутого простору, протигіпоксична дія,  
енергетичний обмін

В. Д. Лукьянчук, Е. А. Шебалдова 
Аденилнуклеотидный компонент механизма противогипоксического  
действия нового координационного соединения германия ВИТАГЕРМ-3  
на модели гипоксии замкнутого пространства
На модели гипоксии замкнутого пространства (ГЗП) исследовано влияние ВИТАГЕРМ-3 на энер-

гетическое состояние клетки, которое выражается в динамике содержания аденилових нуклеоти-
дов и фосфора неорганического (Фн) в крови крыс в раннем периоде реоксигенации. Выяснение 
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энерготропных механизмов противогипоксического действия ВИТАГЕРМ-3 проводили путем опре-
деления концентрации адениловых нуклеотидов и фосфора неорганического в крови, что характе-
ризует энергетический гомеостаз и определяет течение энергозависимых процессов. Дефицит 
кислорода во вдыхаемом воздухе вызывает значительное угнетение биоэнергетических функций 
митохондрий, что приводит к нарушению течения многочисленных энергозависимых процессов и к 
истощению энергоресурсов. ВИТАГЕРМ-3 имеет выраженную протекторную активность в отноше-
нии деградации адениловых нуклеотидов, которая происходит в условиях дефицита кислорода и 
избытка диоксида углерода во вдыхаемом воздухе. Доказано, что использование ВИТАГЕРМ-3 
способствует нормализации содержания адениловых нуклеотидов за счет повышения концентра-
ций АТФ и АДФ, а также снижения АМФ и Фн. Итак, использование перед началом действия ГЗП 
ВИТАГЕРМ-3 устраняет дисбаланс в системе макроэргов. Не исключено, що такой фармакодина-
мический эффект ВИТАГЕРМ-3 имеет место за счет стимуляции защитно-адаптационных механиз-
мов организма при остром гипоксическо-гиперкапническом состоянии.

Ключевые слова: ВИТАГЕРМ-3, гипоксия замкнутого пространства, противогипоксическое 
действие, энергетический обмен

V. D. Lukyanchuk, K. O. Shebaldova
Adenile nucleotides component of antihypoxic mechanism action of the new  
coordination compound of germanium VITAGERM-3 on the model of the  
enclosed space hypoxia 
On the model of hypoxia of the enclosed space the effect of VITAGERM-3 on the energetic state of a 

cell, which is expressed in the changes in contents of adenile nucleotides and inorganic phosphorus in 
animals in early period of reoxygenation, was studied. The identification of energotrophic mechanism of 
antihypoxic action VITAGERM-3 was carried out by the measuring adenile nucleotides and inorganic 
phosphorus concentrations, which characteris energy homeostasis and define for energy-dependent 
processes. 

The oxygen deficit in the inspired air caused significant inhibition of mitochondrion’s bioenergetic 
function which leads to disruption cours of numerous energyness processes and to depletion energy 
resources. VITAGERM-3 has expressed protective activity as to the degradation of the adenile nucleotides, 
which occurs in conditions of oxygen acute deficite and carbon dioxide overage in the inspired air. It is 
proved, that the usage of VITAGERM-3 normalizes content of adenile nucleotides by increase of ATP and 
ADP concentrations and also by AMP and inorganic phosphorus reduction . 

So, the usage of VITAGERM-3 before the start of an enclosed space hypoxia is realised by the 
disbalance correction in the macroergic compounds system. It is possible that this pharmacodynamics 
effect of VITAGERM-3 is due to the stimulation of the protective-adaptive mechanisms of the organisms 
under acute hypoxic-hypercapnic state.

Key words: VITAGERM-3, an enclosed space hypoxia, antihypoxic action, energy metabolism
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Ключові слова: фізична витривалість, 
гіпоксія навантаження, мітоК+

АТФ-канал

Формування витривалості організму 
до інтенсивних фізичних навантажень 
тісно пов’язане з адаптацією до гіпок-
сії, що розвивається за цих умов. При 
напруженій м’язовій діяльності пору-
шується адекватне забезпечення кис-
нем метаболічних потреб тканин, зрос-
тає кисневий борг, накопичуються 
кислі продукти, пошкоджуються клі-
тинні мембрани та органели клітин у 
результаті оксидативного стресу. Було 
розроблено різні методи та схеми тре-
нувань, які покликані підвищити 
фізичну витривалість організму шля-
хом зменшення вираженості тканинної 
гіпоксії та оксидативного стресу під час 
виконання м’язових навантажень [2, 
6]. Ще одним підходом до цієї пробле-
ми є пошук природних речовин і лікар-
ських препаратів, дія яких спрямована 
на попередження розвитку тканинної 
гіпоксії та оксидативного стресу при 
напруженій м’язовій діяльності. 

Відкриття мітохондріального АТФ-
залежного калієвого каналу (мітоК+

АТФ
-

канал) викликало жвавий інтерес 
дослідників у галузі як біоенергетики, 
так і медицини в зв’язку з доведенням 
його ролі в захисті серця від гіпоксич-
ного та ішемічного пошкодження [11, 
14, 15, 21, 22]. Подальше накопичення 
об’єму експериментальних даних свід-
чить про те, що мітоК+

АТФ-канал є 
модулятором основних характеристик 
енергетичного стану мітохондрій [1, 12, 
13] та може регулювати продукцію 
активних форм кисню, генерація яких 

значно зростає при гіпоксії [10]. Нещо-
давно вдалося виявити метаболічний 
активатор мітоК+

АТФ-уридиндифосфат 
[19]. Було показано, що введення тва-
ринам метаболічних попередників при-
родного активатора мітоК+

АТФ-каналу 
уридиндифосфату – уридина та ури-
динмонофосфату перед моделюванням 
ішемії міокарда захищає серце від іше-
мічних пошкоджень, спричиняючи 
антигіпоксичний та антиоксидантний 
вплив на енергетичний та окиснюваль-
ний обмін у міокарді [4, 5, 17].

У зв’язку з вищесказаним, виникла 
наступна ідея: встановити, чи може 
активатор мітоК+

АТФ-каналу спричиня-
ти подібний вплив на м’язову тканину 
при напруженій м’язовій діяльності, 
що в результаті може призвести до 
покращання фізичної витривалості та 
аеробної продуктивності організму. 
Слід підкреслити, що недавні дослі-
дження чітко пов’язують особливості 
фізичної витривалості організму з та -
кими молекулярно-генетичними мар-
керами, як алельний поліморфізм 
генів, які мають відношення до м’язової 
діяльності [3]. 

Мета дослідження – виявити здат-
ність мітохондріального АТФ-залеж-
ного калієвого каналу впливати на 
витривалість тварин до фізичних наван-
тажень.

Матеріали та методи. Витривалість 
до фізичного навантаження визначали 
шляхом реєстрації часу, протягом 
якого щури-самці Вістар масою 200–
250 г плавали з 20 % вантажем від 
маси тіла у воді за темпаратури 32 °C до 
знемоги (залягання на дно басейну про-
тягом 15 с). Усі маніпуляції з тваринами 
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проведено відповідно до міжнародних 
принципів Європейської конвенції 
(Страсбург, 1986 р.) та положення 
Комітету з біоетики Інституту фізіоло-
гії імені О. О. Богомольця НАН Украї-
ни. Було встановлено, що дослідні 
щури по-різному реагували на дане 
навантаження й тому були розподілені 
за часом плавання до знемоги наступ-
ним чином: з високою, середньою та 
низькою витривалістю. У подальші 
дослідження було включено тільки 
високовитривалих (ВВ) до фізичного 
навантаження щурів (n = 39), які пла-
вали до знемоги в середньому 7–8 хв, 
та низьковитривалих (НВ) тварин (n = 
39), час плавання (до знемоги) яких 
становив 1,5–2,5 хв. Кожну з цих вели-
ких груп тварин було розподілено мето-
дом випадкової вибірки на такі 6 під-
груп: 1) плавання до знемоги без додат-
кових фармакологічних втручань 
(контроль); 2) введення уридину + 
плавання; 3) введення 5-hydroxydecanoic 
(5-HD) + плавання; 4) введення 5-HD та 
уридину + плавання; 5) введення глі-
бенкламіду (ГЛ) + плавання; 6) введен-
ня ГЛ та уридину + плавання. Актива-
тор мітоК+

АТФ-каналу – уридин вводи-
ли внутрішньоочеревинно (в/о) за 60 хв 
до плавання в дозах 20 мг/кг, 30 мг/кг 
та 45 мг/кг маси тіла. Блокатори 
мітоК+

АТФ-каналу 5-HD та ГЛ вводили 
в/о за 5 хв до введення уридину в дозах 
5 мг/кг та 1 мг/кг маси тіла відповід-
но.

Тварин декапітували під легким ефір-
ним наркозом, печінку переносили в 
охолоджене середовище виділення нас-
тупного складу: сахарози – 70 ммоль/л, 
Д-манітолу – 210 ммоль/л, ЕДТА –  
2 ммоль/л, HEPES – 10 ммоль/л, рН 7,2. 
Потім печінку подрібнювали та гомогені-
зували в скляному гомогенізаторі з теф-
лоновим товкачиком у 8-кратному об’ємі 
середовища виділення відносно маси 
тканини. Для виділення мітохондрій 
(Мх) гомогенат центрифугували 7 хв при 
700 g (4 °С), потім супернатант центри-
фугували 15 хв при 11000 g (4 °С). Оса-
док суспендирували в невеликому об’ємі 
середовища без додавання ЕДТА та збері-
гали за температури 4 °С.

Транспорт калію визначали спектрофо-
тометричним методом за світлопоглинан-

ням препарату Мх при 520 нм, що від-
дзеркалює величину набряку Мх внаслі-
док накопичення в них калію та води [16]. 
Середовище інкубації мало наступний 
склад: КCl – 50,0 ммоль/л; Na2HPO4 –  
5,0 ммоль/л; MgCl2 – 0,5 ммоль/л;  
EGTA – 0,1 ммоль/л; HEPES – 5 ммоль/л, 
pH 7,2. Концентрація мітохондріального 
білка в комірці складала 0,2 мг/мл. 
Набряк Мх ініціювали внесенням  
5 ммоль/л сукцинату натрію в присутнос-
ті 2 мкмоль/л ротенону.

АТФ-залежний вихід калію з Мх, 
який індукований роз’єднувачем  
(50 мкмоль/л 2,4-ДНФ) і також від-
дзеркалює роботу мітоК+

АТФ-каналу, 
але в зворотному напрямі [9], вимірю-
вали за допомогою калій-селективного 
електрода в комірці об’ємом 1 мл при 
постійному перемішуванні за температу-
ри 26 °C. Середовище інкубації мало 
наступний склад: сахароза – 170 ммоль/л; 
Д-манітол – 80 ммоль/л; Na2HPO4 –  
5 ммоль/л; tris-HCl – 10 ммоль/л  
(рН 7,2); олігоміцину – 1 мкг/мл; кон-
центрація мітохондріального білка в 
комірці складала 0,9–1,1 мг/мл. Швид-
кість виходу калію з Мх розраховували 
за кількістю іонів, які вийшли в серед-
овище за хв/мг білка.

Визначення кількості калію в Мх 
проводили за допомогою селективного 
калієвого електрода в комірці об’ємом 
1 мл при постійному перемішуванні за 
температури 26 °C. Середовище інкуба-
ції мало наступний склад: сахароза – 
170 ммоль/л; Д-манітол – 80 ммоль/л; 
Na2HPO4 – 5 ммоль/л; tris-HCl –  
10 ммоль/л (рН 7,2); концентрація міто-
хондріального білка в комірці складала 
0,9–1,1 мг/мл. У середовище з Мх дода-
вали детергент (0,05 % тритону Х-100). 
Кількість калію розраховували за кіль-
кістю іонів, які з’являлися в середовищі 
інкубації після руйнування Мх за раху-
нок доданого тритону Х-100.

Результати обробляли з застосуван-
ням методів параметричної варіаційної 
статистики з використанням програми 
Microsoft Excel, вірогідність різниці у 
вибірках визначали за t-критерієм 
Стьюдента. Відмінності вважали ста-
тистично значущими при Р < 0,05.

Результати та їх обговорення. У 
дослідженні вивчали вплив уридину на 
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витривалість до фізичного навантажен-
ня ВВ та НВ тварин. Уридин є метабо-
лічним попередником природного акти-
ватора мітоК+

АТФ-каналу – уридинди-
фосфату (УДФ). Для нього характерна 
низька токсичність та здатність, на від-
міну від УДФ, проходити крізь біологіч-
ні мембрани та утворювати в клітині 
УДФ та уридинтрифосфат (УТФ). З 
УТФ у клітині утворюється УДФ-
глюкоза, яка надалі використовується 
як донор залишка глюкози при синтезі 
глікогену [8]. 

Встановлено, що при внутрішньооче-
ревинному введенні щурам уридину  
(30 мг/кг за 60 хв до плавання) спосте-
рігаються відмінності в його впливі на 
термін плавання до знемоги в дослід-
них тварин (таблиця). Так, у НВ щурів 
він значно збільшувався, у середньому 
вдвічі, у той час, як ВВ тварини плава-
ли менше, у середньому на 45 % (від-
носно контрольних значень). Таким 
чином, як показано в таблиці, у при-
сутності уридину тварини НВ та ВВ 
плавали однаковий час до знемоги. 

Зниження часу плавання ВВ тварин 
під впливом уридину ми пов’язуємо зі 
здатністю уридину підсилювати синтез 
глікогену, метаболізм якого відріз-
няється в дослідних тварин [7]. Вважа-
ємо, що введення уридину ВВ щурам, у 
яких первісно підвищений цей синтез, 
призводить до зростання синтезу гліко-

гену в тканинах цих тварин вище кри-
тичного рівня. У той самий час відомо, 
що накопичення глікогену вище норми 
призводить до активації гліколізу та 
зростання концентрації молочної кис-
лоти, яка й має негативний вплив на 
витривалість цих тварин [7]. Цілком 
вірогідно, що в НВ тварин синтез гліко-
гену знижений, а під впливом уридину 
він дещо збільшується, що сприяє зрос-
танню витривалості. 

Таким чином, у ВВ тварин уведен-
ня уридину може створювати стан 
«хімічного перетренування». Проте 
це вимагає експериментального під-
твердження. 

Для того, щоб з’ясувати, у якій мірі 
час плавання тварин залежить від робо-
ти мітоК+

АТФ-каналу, було використано 
інгібітори цього каналу (внутрішньо-
очеревинне введення 5 мг/кг 5-HD та  
1 мг/кг ГЛ) і показано, що вони віро-
гідно знижують термін плавання тва-
рин. Проте цей ефект також залежить 
від стану фізичної витривалості тва-
рин. Так, як видно з таблиці, 5-HD та 
ГЛ значно знижують час плавання НВ 
щурів (на 50 %), у той час як цей 
показник у ВВ знижується менше. Цей 
факт також підтверджує припущення, 
що мітоК+

АТФ-канал бере участь у забез-
печенні стійкості щурів до фізичних 
навантажень, проте у ВВ щурів здат-
ність виконувати великі навантаження 

Умова досліду
Час плавання, хв

високовитривалі щури низьковитривалі щури

Плавання (контроль)
7,40 ± 0,35

n = 8
2,07 ± 0,10

n = 8

Уридин (30 мг/кг) + плавання 
4,11 ± 0,18*

n = 8
4,28 ± 0,25*

n = 8

5-hydroxydecanoic + плавання 
3,26 ± 0,25*

n = 7
1,08 ± 0,34*

n = 7

5-hydroxydecanoic + уридин + 
плавання 

2,35 ± 0,45*
n = 6

2,15 ± 0,24
n = 6

Глібенкламід + плавання 
3,36 ± 0,45*

n = 5
1,10 ± 0,14*

n = 5

Глібенкламід + уридин +  
плавання 

2,30 ± 0,25*
n = 5

1,57 ± 0,41
n = 5

Таблиця

Час плавання щурів до знемоги за введення модуляторів мітохондріального 
АТФ-залежного калієвого каналу, M ± m 

Примітка. *Відмінності відносно контролю (Р < 0,05).
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пов’язані не тільки з активацією робо-
ти каналу, але й з іншими захисними 
факторами, можливо з підсиленням 
синтезу глікогену. Судячи з інгібітор-
ного аналізу, у НВ щурів за посилення 
витривалості відповідає в значній мірі 
активація мітоК+

АТФ-каналу. Це також 
підтверджується експериментами з вве-
денням селективного інгібітора 5-HD 
на тлі уридину. Як видно з таблиці, у 
НВ щурів термін плавання набли-
жується до контрольного значення, що 
свідчить про повне усунення інгібіто-
ром позитивного ефекту уридину; ГЛ 
діє подібним чином.

Отримано також дані порівняння 
швидкості транспорту калію в Мх печін-
ки в стані спокою обох груп тварин, які 
визначали за стандартною методикою 
визначення набряку Мх (рисунок). Ана-
ліз цих даних свідчить, що швидкість 
транспорту калію в Мх ВВ щурів у стані 
спокою була вищою, ніж у НВ тварин. 
Уведення уридину в дозі 30 мг/кг НВ 
тваринам через 60 хв призводило до 
збільшення швидкості АТФ-залежного 
набряку Мх майже до рівня його зна-
чень у ВВ, а сумісне введення уридину 
та інгібітора цього транспорту знижува-
ло її майже до контрольного рівня. Слід 
зазначити, що ефект дії уридину збері-
гався принаймні протягом 1 доби. 

Останнє узгоджується з відомою дією 
фармакологічних активаторів мітоК+

АТФ
-

каналу на толерантність тварин до 
гіпоксії [5]. При введенні активатора 
або за умов прекондиціювання спостері-
гаються дві хвилі толерантності тварин 
до гіпоксії: перша – розвивається в 
перші години після введення активато-
ра, а друга хвиля спостерігається через 
кілька діб (3–7) [23]. Перша хвиля 
пов’язується з активацією мітоК+

АТФ-
каналу, можливо, уридином, а друга – з 
посиленням синтезу білків цього кана-
лу, так як відомо, що введення актива-
тора призводить до посилення експресії 
гена білків-каналів [18]. 

Отримані дані з набряку Мх печінки 
щурів узгоджуються з результатами 
дослідження 2,4-ДНФ, що індукує 
АТФ-залежний вихід калію з Мх. Було 
виявлено, що у ВВ щурів швидкість 
цього транспорту вища, ніж у НВ тва-
рин [(39,7 ± 3,7) та (27,9 ± 2,9) мкмоль/
хв · мг відповідно, Р < 0,05]. Уведення 
уридину в дозі 30 мг/кг маси НВ 
щурам підвищує її майже до рівня 
швидкості у ВВ щурів (до 33,61 ± 
3,14), а інгібітор перешкоджає ефекту 
уридину. Визначення кількості калію в 
Мх печінки щурів свідчить про те, що 
вміст калію у НВ щурів більший, ніж у 
ВВ [(56,5 ± 8,7) та (42,3 ± 5,4) мкмоль/мг 

Рисунок. Швидкість набряку мітохондрій печінки у високо- та низьковитривалих до 
фізичного навантаження щурів у стані спокою

Примітка. За 100 % прийнято швидкість набряку в низьковитривалих щурів; введення уридину – за 
60 хв у дозі 30 мг/кг; введення 5-hydroxydecanoic у дозі 5 мг/кг – за 5 хв до введення уридину; *P < 0,05 
відносно контролю.

1 – низьковитривалі щури
2 – низьковитривалі щури + уридин
3 – низьковитривалі щури + 5-hydroxydecanoic + уридин
4 – низьковитривалі щури + уридин через 1 добу
5 – високовитривалі щури
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відповідно, Р<0,05]. Введення актива-
тора та інгібітора каналів, що вивча-
ються, суттєво не впливає на його кіль-
кість у Мх печінки. Наведені дані 
узгоджуються з результатами, отрима-
ними нами раніше на тваринах із різ-
ною стійкістю до гіпоксії [ 20]. 

Виявлені різнонаправлені реакції на 
дію уридину в дозі 30 мг/кг у тварин з 
різною витривалістю до фізичного 
навантаження спонукали нас визначи-
ти, чи зберігаються ці відмінності при 
дії інших доз речовини. Виявилося, що 
за умов введення уридину в дозі 20 мг/
кг у ВВ тварин (n = 5) термін плавання 
до знемоги зменшився на (36,0 ± 2,5)% 
відносно контролю, у той час як при 
введенні уридину в дозі 30 мг/кг це 
зменшення становило 45 %. У НВ тва-
рин (n = 5) зареєстровано зростання 
цього показника лише на (35,0 ± 3,1) % 
проти збільшення вдвічі при застосуван-
ні уридину в дозі 30 мг/кг.

Використання уридину в дозі 45 мг/
кг призводило до зниження витрива-
лості до фізичного навантаження на 
(36,0 ± 2,7) % у тварин обох груп. 
Отримані результати свідчать, що для 
значущої активації мітоК+

АТФ-каналу в 
НВ тварин доцільно застосовувати ури-
дин у дозі 30 мг/кг. Щодо зростання 
витривалості у ВВ, то можливо слід 
застосовувати (з урахуванням приведе-
них даних) ще менші дози уридину, 
проте це припущення потребує додат-
кових ретельних досліджень. Щоб 
пояснити зниження витривалості в НВ 
та ВВ тварин при введенні уридину в 
дозі 45 мг/кг, ми можемо послатися на 
роботу К. В. Розової та співавт., яка 
була проведена в нашому відділі (при-
йнята до друку). У цій роботі показано, 
що збільшення дози уридину до вказа-
ної вище супроводжувалося порушен-
нями ультраструктури мітохондрій 
міокарда: такі порушення автори 
пов’язують з ймовірною «переактива-
цією» мітохондріальних АТФ-залежних 
калієвих каналів. Таке пояснення добре 
узгоджується з тим, що при застосуван-
ні блокатора цих каналів 5-HD (поряд з 
високою дозою активатора) нормалі-
зується ультраструктура мітохондрій.

Аналіз отриманих даних свідчить 
про те, що витривалість до фізичних 

навантажень тісно пов’язана з актив-
ністю мітоК+

АТФ-каналів. У ВВ щурів 
швидкість транспорту калію в Мх 
печінки вища, а кількість калію нижча, 
ніж у НВ тварин. Уведення тваринам 
уридину в дозі 30 мг/кг призводило до 
підвищення стійкості до гіпоксії наван-
таження в НВ, а в ВВ – до зниження, 
що пов’язано, як ми вважаємо, з дією 
уридину на синтез глікогену та його 
накопичення, що, у свою чергу, при-
зводить до зростання швидкості гліко-
лізу та збільшення кількості молочної 
кислоти в тканинах. Проте інгібітори 
мітоК+

АТФ-каналу як на тлі уридину, 
так і без нього, знижували витрива-
лість обох груп тварин, що вказує на 
позитивну роль каналу в формуванні 
витривалості організму до фізичних 
навантажень. Допускаємо, що уридин у 
дозі 30 мг/кг маси може бути застосо-
ваний як фактор, який захищає від 
гіпоксії навантаження за умов знижен-
ня фізичної витривалості організму. 

Механізми дії активаторів мітоК+
АТФ- 

каналу ми пов’язуємо з активацією 
циклу калію в мітохондріях [20]. 
Можуть бути запропоновані такі тлума-
чення щодо того, яким чином актива-
ція мітоК+

АТФ-каналу може захистити 
тканини від дії гіпоксії навантаження. 
Перше, відкриття мітоК+

АТФ-каналу 
внаслідок набряку Мх може посилити 
продукцію та/чи утилізацію АТФ в Мх 
[13]. Друге, протективний ефект акти-
вації мітоК+

АТФ-каналу може бути опо-
середкований через зниження переван-
таження Мх Са2+ [1]. Третє, вищезга-
дана активація може призводити до 
зміни експресії протеїнкінази С та 
інших «протективних» білків [15]. На   кі-
 нець, і може найважливіше, відкриття 
мітоК+

АТФ-каналу зменшує генерацію 
активних форм кисню та вираженість 
оксидативного стресу в клітинах [10].

Висновки 
Зростання витривалості щурів до фізич-
ного навантаження тісно пов’язане з 
активацією мітохондріального АТФ-
залежного калієвого каналу. Для під-
вищення активації мітоК+

АТФ-каналу в 
низьковитривалих до фізичного наван-
таження тварин доцільно використову-
вати уридин у дозі 30 мг/кг.
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І. М. Маньковська, В. І. Носар, О. О. Гончар, Б. Л. Гавенаускас,  
С. Б. Французова, Л. В. Братусь, Г. Д. Миронова 
Вплив модуляторів мітохондріального АТФ-залежного калієвого каналу  
на фізичну витривалість щурів
У дослідженні вивчено здатність мітохондріального АТФ-залежного калієвого каналу (мітоК+

АТФ-
канал) впливати на витривалість тварин до інтенсивних фізичних навантажень. Як модулятор функ-
ціонування цих каналів застосовували уридин – метаболічний попередник їхнього природного 
активатора уридиндифосфату. Виявилося, що дослідні тварини по-різному реагували на плавання 
до знемоги: високовитривалі щури плавали (7,40 ± 0,35) хв, а низьковитривалі – (2,07 ± 0,10) хв. 
Уридин вводили внутрішньоочеревинно за 60 хв до плавання в дозах 20, 30 та 45 мг/кг маси тіла. 
Інгібітори мітоК+

АТФ-каналу 5-hydroxydecanoic (5-HD) та глібенкламід (ГЛ) вводили за 5 хв до введен-
ня уридину в дозах 5 мг/кг та 1 мг/кг маси тіла відповідно. В ізольованих з печінки мітохондріях 
визначали величину входу калію за світопоглинанням препарату мітохондрій при 520 нм, що від-
дзеркалює величину набряку мітохондрій, а також величину АТФ-залежного виходу калію із мітохон-
дрій, який індукований 2,4-ДНФ. Кількість калію в мітохондріях визначали після додавання детер-
генту (тритону Х-100) за допомогою селективного калієвого електрода. Встановлено, що при вве-
денні уридину час плавання до знемоги у низьковитривалих щурів збільшувався вдвічі відносно 
контрольних значень. Інгібітори мітоК+

АТФ-каналу 5-HD та ГЛ знижують час плавання в цих щурів на 
50 %, а при сумісному введенні інгібіторів та уридину перші повністю усувають позитивний ефект 
уридину. Швидкість входу калію в мітохондрії у високовитривалих щурів була вищою порівняно з 
такою у низьковитривалих тварин. Уведення уридину в дозі 30 мг/кг низьковитривалим тваринам 
призводило до збільшення набряку мітохондрій майже до рівня його значень у високовитривалих, а 
сумісне введення уридину та інгібіторів транспорту калію знижувало його майже до контрольного 
рівня. Швидкість виходу калію з мітохондрій була різною у високо- та низьковитривалих щурів  
[(39,7 ± 3,7) та (27,9 ± 2,9) мкмоль/хв · мг відповідно]. Уведення уридину в дозі 30 мг/кг маси низь-
ковитривалим щурам підвищує величину виходу калію з мітохондрій майже до її рівня у високови-
тривалих щурів [до (33,6 ± 3,1) мкмоль/хв · мг], а введення 5-HD перешкоджає такому ефекту ури-
дину. Визначення кількості калію в мітохондріях свідчить про те, що вона в низьковитривалих щурів 
більша, ніж у високовитривалих [(56,5 ± 8,7) та (42,3 ± 5,4) мкмоль/мг відповідно]. Уведення актива-
тора та інгібітора мітоК+

АТФ-каналів суттєво не впливає на кількість калію в мітохондріях печінки. 
Отже, зростання витривалості щурів до фізичного навантаження тісно пов’язане з активацією 
мітоК+

АТФ-каналу, а уридин у дозі 30 мг/кг є найефективнішим для підвищення такої активації в низь-
ковитривалих до фізичного навантаження тварин. 

Ключові слова: фізична витривалість, гіпоксія навантаження, мітоК+
АТФ-канал

И. Н. Маньковская, В. И. Носарь, О. А. Гончар, Б. Л. Гавенаускас,  
С. Б. Французова, Л. В. Братусь, Г. Д. Миронова 
Влияние модуляторов митохондриального АТФ-зависимого калиевого канала 
на физическую выносливость крыс
В исследовании узучали способность митохондриального АТФ-зависимого калиевого канала 

(митоК+
АТФ-канал) влиять на выносливость животных при выполнении интенсивных физических 

нагрузок. В качестве модулятора функционирования этих каналов применяли уридин – метаболи-
ческий предшественник их естественного активатора уридиндифосфата. Показано, что подопыт-
ные крысы по-разному реагировали на плавание до изнеможения: высоковыносливые крысы 
плавали (7,40 ± 0,35) мин, а низковыносливые – (2,07 ± 0,10) мин. Уридин вводили внутрибрю-
шинно за 60 мин до плавания в дозах 20, 30 и 45 мг/кг массы тела. Ингибиторы митоК+

АТФ-канала 
5-hydroxydecanoic (5-HD) и глибенкламид (ГЛ) вводили за 5 мин до введения уридина в дозах 5 и 
1 мг/кг массы тела соответственно. В изолированных из печени митохондриях определяли вели-
чину входа калия по светопоглощению препарата митохондрий при 520 нм, что отображает вели-
чину набухания митохондрий, а также величину АТФ-зависимого выхода калия из митохондрий, 
который индуцировали 2,4-ДНФ. Количество калия в митохондриях определяли после добавле-
ния детергента (тритона Х-100) с помощью селективного калиевого электрода. Установлено, что 
при введении уридина время плавания до изнеможения у низковыносливых крыс увеличива-
лось вдвое по отношению к контрольным значениям. Ингибиторы митоК+

АТФ-канала 5-HD и ГЛ 
снижают время плавания у этих крыс на 50 %, а при совместном введении ингибиторов и ури-
дина первые полностью устраняют позитивный эффект уридина. Скорость входа калия в мито-
хондрии у высоковыносливых крыс была выше по сравнению с таковой у низковыносливых 
животных. Введение уридина в дозе 30 мг/кг низковыносливым животным приводило к увели-
чению набухания митохондрий почти до уровня его значений у высоковыносливых, а совмест-
ное введение уридина и ингибиторов транспорта калия снижало его почти до контрольного 
уровня. Скорость выхода калия из митохондрий была разной у высоко- и низковыносливых крыс 
[(39,7 ± 3,7) и (27,9 ± 2,9) мкмоль/мин · мг соответственно]. Введение уридина в дозе 30 мг/кг 
массы низковыносливым крысам повышает величину выхода калия из митохондрий почти до ее 
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значения у высоковыносливых животных [(33,6 ± 3,1) мкмоль/мин · мг], а введение 5-HD препят-
ствовало такому действию уридина. Определение количества калия в митохондриях показало, 
что оно у низковыносливых крыс больше, по сравнению с высоковыносливыми [(56,5 ± 8,7) и  
(42,3 ± 5,4) мкмоль/мг соответственно]. Введение активатора и ингибитора митоК+

АТФ-каналов 
существенно не влияло на количество калия в митохондриях печени. 

Таким образом, повышение выносливости крыс к физическим нагрузкам тесно связано с акти-
вацией мітоК+

АТФ-канала, а уридин в дозе 30 мг/кг является наиболее эффективным для увеличения 
такой активации у низковыносливых к физическим нагрузкам животных.

Ключевые слова: физическая выносливость, гипоксия нагрузки, митоК+
АТФ-канал

I. N. Mankovskaya, V. I. Nosar, O. A. Gonchar, B. L. Gavenauskas,  
S. B. Frantsuzova, L. V. Bratus, G. D. Mironova
Effect of the mitochondrial ATP-dependent potassium channel modulators  
on rat physical endurance
The impact of a metabolic precursor of natural activator of mitochondrial ATP-dependent potassium 

channel (mitoK+
ATP-channel) – uridine on rat endurance to physical load was studied. The endurance was 

determined by recording the time period during which the rat loaded with a plumb of 20 % of body weight 
can swim until exhaustion. It was found that high- enduring rats swam until exhaustion significantly longer 
than low-enduring rats [(7,40 ± 0,35) and (2,07 ± 0,10) min respectively]. Uridine was injected intraperito-
neally 60 min before swimming in doses 20, 30 and 45 mg/kg. Inhibitors of the mitoK+

ATP-channel 
5-hydroxydecanoic (5-HD) and glibenclamide (GL) were introducted 5 min before the uridine injection in 
doses 5 and 1 mg/kg respectively. The rate of potassium transport in the liver mitochondria and its amount 
therein were determined. Potassium entry to mitochondria was determined spectrophotometrically by light 
absorbtion of a mitochondrial preparation at 520 nm, reflecting the magnitude of the mitochondria swell-
ing. Potassium release from mitochondria was induced by 2,4-DNP. Determination of the potassium 
amount in mitochondria was conducted after the adding of a detergent (Triton X-100) with the aid of a 
potassium-selective electrode. It was found that the time of swimming to exhaustion increased signifi-
cantly in low-enduring rats after the uridine introduction, on average twice compared to control. Upon 
introduction to low-enduring rats of 5-HD and GL, their swimming time reduced by 50 %; upon joint intro-
duction of inhibitors and uridine, the former abolished completely the positive effect of uridine. The rate of 
potassium entry to mitochondria of high-enduring rats was significantly higher as compared with that in 
low-enduring animals. Injection of uridine in a dose 30 mg/kg to low-enduring animals in 60 min led to an 
increase in the rate of ATP-dependent swelling almost to the level of its values in high-enduring rats, while 
joint introduction of uridine and an inhibitor of potassium transport reduced it almost to a control level. The 
rates of potassium release from mitochondria were different in high- and low-enduring rats [(39,7 ± 3,7) 
and (27,9 ± 2,9) µM/min · mg, respectively]. Upon introduction of uridine in a dose 30 mg/kg to low-
enduring animals, potassium release from mitochondria was increased almost to the level of its value in 
high-enduring rats (33,6 ± 3,1) µM/min · mg), introduction of 5-HD obstructed this effect of uridine. Upon 
measurement of the amount of potassium in liver mitochondria, a greater content of potassium was dis-
closed in low-enduring rats as compared with high-enduring ones [(56,5 ± 8,7) and (42,3 ± 5,4) µM/mg 
respectively]. Introduction of activator or inhibitor of mitoK+

ATP-channel does not significantly influence on 
the potassium amount in mitochondria. So, it was shown that the increase in rat physical endurance is 
connected with the mitoK+

ATP-channel activation by uridine; uridine in a dose 30 mg/kg is most effective 
for a rise of this activation in low-enduring rats.

 Key words: physical endurance, load hypoxia, mitoK+
ATP-channel 
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Ключові слова: осот городній, екстракція, 
флавоноїди, поліфеноли,  
гідроксикоричні кислоти

Фітохімічне дослідження рослин 
вітчизняної флори, вивчення можли
востей комплексного застосування 
сировини, створення на її основі нових 
лікарських засобів набуло нині значної 
актуальності. Це пов’язано з високою 
ефективністю біологічно активних 
речовин (БАР) рослинної сировини та 
їх низькою токсичністю [1].

Осот городній (Sonchus Oleraceus L.) – 
багаторічна рослина родини айстрових, 
що здавна використовується в народній 
медицині. Проте надземна частина цієї 
рослини ще вивчена недостатньо, хоча 
за  даними літератури вона містить 
велику кількість БАР, зокрема флаво
ноїдів, оксикоричних кислот, поліфе
нольних сполук [2–5] та має антиокси
дантні, протизапальні, бактерицидні та 
інші лікувальні властивості [2, 3, 6–10].

Виходячи з вищенаведеного, для роз
робки оптимальних умов виготовлення 
потенційних препаратів з надземної 
частини осоту городнього (настоїв, екс
трактів тощо) необхідне визначення 
оптимальних параметрів процесу екс
трагування БАР з квіток, листя та 
трави осоту городнього.

Мета дослідження – розробка опти
мальних параметрів процесу екстрагу
вання БАР з квіток, листя та трави 
осоту городнього.

Матеріали та методи. Сировину кві
ток, листя, трави осоту городнього, яку 
використано для виготовлення екстрак
тів, було заготовлено в Київській облас
ті (КиєвоСвятошинський район) у 2014 
році, у період вегетації рослини. Вису
шування сировини проводили за темпе

ратури 25 °С повітрянотіньовим мето
дом.

Уміст суми гідроксикоричних кислот 
у досліджуваних екстрактах квіток, 
листя і трави осоту городнього визна
чали спектрофотометричним методом у 
перерахунку на хлорогенову кислоту.

1,0 мл препарату вміщували в мірну 
колбу об’ємом 25 мл, додавали 2,0 мл 
0,5 М хлористоводневої кислоти, 2,0 мл 
розчину натрію нітриту та натрію 
молібдату й 1,0 мл розчину натрію гід
роксиду розведеного. Доводили до 
позначки водою і перемішували (випро
буваний розчин).

Вимірювали оптичну густину випробу
ваного розчину за довжини хвилі 505 нм 
у кюветі з товщиною шару 10,0 мм, 
використовуючи як компенсаційний 
розчин, аналогічний за складом дослі
джуваному, але без додавання розчину 
натрію нітриту та натрію молібдату.

Уміст суми флавоноїдів визначали 
методом диференційної спектрофотоме
трії в перерахунку на лютеолін.

1,0 мл препарату поміщали в мірну 
колбу місткістю 25 мл, додавали 5,0 мл 
70 % спирту етилового, 5,0 мл 5 % роз
чину алюмінію хлориду в 70 % спирті 
етиловому, 2,0 мл 5 % розчину оцтової 
кислоти в 70 % спирті етиловому, дово
дили об’єм розчину 70 % спиртом ети
ловим до позначки та перемішували.

Через 30 хв вимірювали оптичну гус
тину одержаного розчину на спектрофо
тометрі за довжини хвилі 408 нм у 
кюветі з товщиною шару 10,0 мм, вико
ристовуючи як компенсаційний розчин, 
що складається з 1,0 мл препарату, 
5,0 мл 70 % спирту етилового і 2,0 мл 
5 % розчину оцтової кислоти в 70 % 
спирті етиловому, які вміщені в мірну 
колбу місткістю 25 мл та доведені 70 % 
спиртом етиловим до позначки.
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Уміст поліфенольних сполук визна
чали спектрофотометричним методом.

1,0 мл препарату поміщали в мірну 
колбу місткістю 25 мл, доводили об’єм 
водою до позначки та перемішували.

2,0 мл одержаного розчину поміща
ли в мірну колбу місткістю 25 мл, 
додавали 1,0 мл фосфорномолібденово
вольфрамового реактиву, 10,0 мл води, 
перемішували, доводили об’єм розчи
ном натрію карбонату до позначки і 
перемішували (випробовуваний роз
чин).

Через 30 хв вимірювали оптичну 
густину випробовуваного розчину на 
спектрофотометрі за довжини хвилі 
760 нм у кюветі з товщиною шару 
10,0 мм, використовуючи компенса
ційний розчин, що складається з 12,0 мл 
води очищеної, 1,0 мл фосфорно
молібденововольфрамового реактиву, 
які вміщували в мірну колбу місткіс
тю 25 мл, доводили об’єм розчином 
натрію карбонату до позначки, пере
мішували та витримували протягом 
30 хв.

Паралельно вимірювали оптичну 
густину розчину, що містить 2,0 мл 
розчину стандартного зразка пірогало
лу, 1,0 мл фосфорномолібденововоль
фрамового реактиву, 10,0 мл води очи
щеної, які вміщували в мірну колбу 
місткістю 25 мл, доводили об’єм роз
чином натрію карбонату до позначки, 
перемішували й витримували протягом 
30 хв (стандартний розчин).

Для вивчення впливу ступеня подріб
нення рослинного матеріалу на вміст 
БАР у досліджуваних екстрактах, 
сировину подрібнювали та просіювали 
крізь сита з діаметром отворів 7, 5, 3, 
2, 1, 0,5 і 0,16 мм.

З кожної фракції відбирали точну 
наважку сировини (1 г), вміщували в 
круглодонну колбу місткістю 25 мл, 
додавали 40 % етиловий спирт у спів
відношенні сировина:екстрагент 1:25 і 
нагрівали на водяній бані за температу
ри кипіння екстрагента зі зворотним 
холодильником протягом 30 хв. Витяж
ку охолоджували, фільтрували, дово
дили 40 % етиловим спиртом до почат
кового об’єму та перемішували.

Для вибору оптимальних умов екс
трагування як екстрагенти було вико

ристано воду очищену та водноспирто
ві суміші з різним вмістом етанолу (20, 
40, 50, 70, 90 і 96 %). Витяжки одер
жували за описаною вище методикою, 
використовуючи співвідношення сиро
вини й екстрагента 1:25 та сировину зі 
ступенем подрібнення 2 мм.

Для встановлення оптимальних умов 
екстракції були використані такі спів
відношення маси сировини й об’єму 
екстрагента: 1:10; 1:15; 1:20; 1:25; 
1:30. Екстракцію проводили, викорис
товуючи як екстрагент 40 % етиловий 
спирт.

Для встановлення оптимального 
часу максимальної екстракції БАР із 
сировини листя, квіток і трави осоту 
городнього сировину екстрагували 
(співвідношення маси сировини й 
об’єму екстрагента – 1:25) протягом 
15, 30, 45, 60 і 90 хв за наведеною 
вище методикою.

Для встановлення оптимальної кіль
кості екстракцій сировини осоту город
нього проводили14разову екстракцію 
сировини 40 % етиловим спиртом (час 
екстракції – 30 хв, співвідношення 
сировина:екстрагент – 1:25).

Статистичну обробку отриманих 
даних проводили, використовуючи        
tкритерій Стьюдента [11].

Результати та їх обговорення. 
Результати дослідження впливу ступе
ня подрібнення листя, квіток і трави 
осоту городнього на екстракцію БАР 
наведено в таблиці 1. Для всієї дослі
джуваної сировини осоту городнього 
найбільший вихід БАР спостерігали в 
разі використання сировини зі ступе
нем подрібнення 0,16–0,50 мм. Однак 
використання сировини зі ступенем 
подрібнення 0,16–0,50 мм технологіч
но ускладнене, оскільки викликає 
закупорювання фільтрів на етапі філь
трації екстрактів, тому доцільніше 
використовувати сировину з меншим 
ступенем подрібнення. Як свідчать дані 
таблиці 1, для квіток найоптимальні
шим ступенем подрібнення сировини є 
фракція 0,5–2,0 мм, для листя – 0,5–
1,0 мм, для трави – 2,0–3,0 мм.

Результати дослідження впливу кон
центрації розчинника на екстракцію 
БАР з надземної частини осоту город
нього наведено в таблиці 2.



92 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (44)/2015

Аналізуючи дані, наведені в таблиці 2, 
можна зробити висновок, що оптималь
ним екстрагентом, за допомогою якого 
досягається оптимальний вихід БАР з 
сировини квіток осоту городнього є 40 
та 70 % етиловий спирт, для листя – 
50 % етиловий спирт, для трави – 40 % 
етиловий спирт.

У таблиці 3 наведено результати 
вибору оптимального співвідношення 
маси рослинної сировини та об’єму екс
трагента. Як зазначалося раніше, було 
виготолено екстракти на 40 % етилово

му спирті в таких співвідношеннях 
(маса сировини й об’єм екстрагента):  
1:10, 1:15, 1:20, 1:25, 1:30.

Як свідчать дані, наведені в таблиці 3, 
оптимальним співвідношенням сирови
на й екстрагента у разі виготовлення 
досліджуваних екстрактів є: для  сиро
вини квіток та листя осоту городнього – 
1:25, для трави – 1:20, оскільки 
подальше збільшення об’єму екстра
гента не призводить до помітного 
збільшення виходу БАР у досліджува
ні екстракти.

Сировина 
осоту  

город нього

Ступінь 
подрібнення 

сировини, мм

Уміст  біологічно активних речовин, % 

cума  
поліфенольних 

сполук 

cума  
флавоноїдів

cума гідрокси-
коричних  

кислот

% ± % ± % ±

Квітки

0,16–0,50 1,35 0,037 1,01 0,029 1,74 0,040

0,50–1,00 0,93 0,028 0,54 0,021 1,63 0,038

1,00–2,00 0,88 0,043 0,58 0,024 1,51 0,033

2,00–3,00 0,66 0,033 0,64 0,028 0,98 0,034

3,00–5,00 0,62 0,025 0,54 0,025 0,86 0,043

5,00–7,00 0,50 0,041 0,51 0,035 0,72 0,044

> 7,00 0,46 0,027 0,44 0,020 0,66 0,028

Листя

0,16–0,50 1,43 0,085 0,25 0,015 0,90 0,031

0,5–1,0 1,32 0,071 0,28 0,009 0,82 0,018

1,00–2,00 0,94 0,074 0,17 0,016 0,55 0,019

2,00–3,00 0,84 0,066 0,14 0,013 0,50 0,012

3,00–5,00 0,76 0,049 0,12 0,014 0,47 0,026

5,00–7,00 0,60 0,057 0,09 0,007 0,36 0,019

> 7,00 0,53 0,035 0,10 0,014 0,33 0,013

Трава

0,16–0,50 1,04 0,024 0,99 0,036 2,07 0,031

0,50–1,00 0,54 0,024 0,46 0,016 0,95 0,053

1,00–2,00 0,55 0,026 0,58 0,032 0,86 0,038

2,00–3,00 0,75 0,028 0,62 0,026 1,40 0,046

3,00–5,00 0,67 0,025 0,54 0,032 1,33 0,041

5,00–7,00 0,62 0,021 0,44 0,033 1,25 0,034

> 7,00 0,47 0,019 0,38 0,027 0,70 0,041

Таблиця 1

Залежність повноти екстракції біологічно активних речовин  
від ступеня подрібнення рослинної сировини надземної частини  

осоту городнього, x– ± Dx– (n = 5)
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Результати досліджень щодо залеж
ності вмісту БАР в екстрактах листя,  
квіток  і  трави осоту городнього від 
часу екстракції наведено в таблиці 4.

Екстракцію проводили 40 % етило
вим спиртом протягом 15, 30, 45, 60 та 
90 хв. Як свідчать дані, наведені в  
таблиці 4, повнота вилучення БАР з 
досліджуваної сировини досягається в 
разі екстракції протягом 45 та 60 хв. 
Подальше збільшення часу екстракції 
не призводить до суттєвого збільшення 
вмісту БАР в одержаних екстрактах.

Результати досліджень щодо вибору 
оптимальної кількості екстракцій наве
дено в таблиці 5. Згідно з отриманими 
даними, повнота екстракції зазначених 

БАР із сировини  надземної  частини 
осоту городнього при екстрагуванні  
40 % етиловим спиртом досягається 
шляхом 2разової екстракції.

Висновки
1. Розроблено науково обґрунтовані 

рекомендації щодо виготовлення 
водноспиртових екстрактів з сиро
вини надземної частини (квіток, 
листя, трави) осоту городнього з 
оптимальним вмістом БАР.

2. Результати проведених досліджень 
показали, що оптимальними умо
вами вилучення БАР з сировини 
квіток осоту городнього є 2разова 
екстракція сировини, подрібненої 

Сировина 
осоту  

городнього
Екстрагент

Уміст біологічно активних речовин, %

cума  
поліфенольних 

сполук 

cума  
флавоноїдів

cума гідрокси-
коричних  

кислот

% ± % ± % ±

Квітки

Вода очищена 0,596 0,031 0,095 0,006 0,895 0,041

20 % етанол 0,558 0,027 0,426 0,022 1,076 0,036

40 % етанол 0,683 0,021 0,664 0,021 1,106 0,066

50 % етанол 0,568 0,029 0,561 0,035 1,087 0,050

70 % етанол 0,622 0,041 0,759 0,019 1,048 0,063

90 % етанол 0,479 0,025 0,465 0,030 0,819 0,042

95 % етанол 0,442 0,033 0,381 0,028 0,484 0,030

Листя

Вода очищена 1,094 0,023 0,067 0,006 0,547 0,024

20 % етанол 1,106 0,026 0,305 0,007 0,835 0,025

40 % етанол 1,319 0,027 0,436 0,010 0,949 0,018

50 % етанол 1,376 0,026 0,531 0,011 1,056 0,019

70 % етанол 1,120 0,025 0,441 0,017 0,963 0,029

90 % етанол 0,637 0,024 0,192 0,014 0,347 0,020

95 % етанол 0,477 0,030 0,135 0,008 0,161 0,013

Трава

Вода очищена 0,407 0,017 0,204 0,010 0,201 0,039

20 % етанол 0,537 0,024 0,408 0,019 0,970 0,040

40 % етанол 0,552 0,026 0,549 0,018 0,964 0,051

50 % етанол 0,536 0,022 0,438 0,018 0,902 0,053

70 % етанол 0,537 0,028 0,489 0,027 1,060 0,047

90 % етанол 0,338 0,021 0,326 0,026 0,517 0,030

95 % етанол 0,214 0,024 0,251 0,020 0,203 0,026

Таблиця 2

Повнота екстракції біологічно активних речовин із сировини надземної частини 
осоту городнього залежно від концентрації екстрагента, x– ± Dx– (n = 5)
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Сировина 
осоту  

городнього

Екстра-
гент

Співвідно-
шення між 

сирови-
ною і екс-
трагентом

Уміст біологічно активних речовин, %

cума  
поліфеноль-
них сполук 

cума  
флавоноїдів

cума гідро-
ксикоричних  

кислот

% ± % ± % ±

Квітки
40 % 

етанол

1:10 0,390 0,015 0,331 0,013 0,403 0,022

1:15 0,559 0,018 0,466 0,019 0,750 0,032

1:20 0,566 0,021 0,611 0,032 1,023 0,028

1:25 0,839 0,014 0,632 0,025 1,078 0,070

1:30 0,673 0,030 0,559 0,026 0,970 0,050

Листя
40 % 

етанол

1:10 1,037 0,029 0,239 0,008 0,583 0,013

1:15 1,066 0,055 0,225 0,013 0,727 0,016

1:20 1,390 0,079 0,322 0,011 0,864 0,019

1:25 1,490 0,050 0,347 0,011 0,968 0,021

1:30 1,438 0,053 0,328 0,015 1,002 0,025

Трава
40 % 

етанол

1:10 0,302 0,012 0,285 0,014 0,380 0,022

1:15 0,371 0,017 0,351 0,027 0,438 0,030

1:20 0,543 0,020 0,478 0,024 0,781 0,031

1:25 0,544 0,015 0,524 0,034 0,785 0,059

1:30 0,645 0,018 0,718 0,031 1,022 0,071

Таблиця 3

Залежність повноти екстракції біологічно активних речовин з сировини 
надземної частини осоту городнього від співвідношення між рослинною 

сировиною і екстрагентом, x– ± Dx– (n = 5)

Сировина 
осоту  

городнього

Екстра-
гент

Час екс-
тракції, хв

Уміст біологічно активних речовин, %

cума  
поліфеноль-
них сполук 

cума  
флавоноїдів

cума гідро-
ксикоричних  

кислот

% ± % ± % ±

Квітки
40 % 

етанол

15 0,790 0,021 0,675 0,025 1,566 0,033

30 0,672 0,015 0,572 0,024 1,665 0,028

45 0,777 0,027 0,672 0,022 1,708 0,030

60 0,844 0,025 0,673 0,029 1,982 0,038

90 0,692 0,020 0,647 0,030 1,693 0,050

Листя
40 % 

етанол

15 1,231 0,064 0,253 0,012 1,039 0,017

30 1,280 0,065 0,267 0,014 1,036 0,018

45 1,169 0,045 0,291 0,013 1,002 0,012

60 1,381 0,048 0,322 0,016 1,127 0,023

90 0,646 0,053 0,181 0,017 0,511 0,023

Трава
40 % 

етанол

15 0,657 0,025 0,689 0,022 1,296 0,043

30 0,736 0,020 0,697 0,018 1,180 0,032

45 0,715 0,028 0,716 0,016 1,292 0,041

60 0,764 0,023 0,715 0,029 1,321 0,034

90 1,270 0,028 1,232 0,036 2,254 0,046

Таблиця 4

Вихід біологічно активних речовин із сировини надземної частини осоту 
городнього залежно від часу екстракції, x– ± Dx– (n = 5)
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до розміру 0,5–2,0 мм, 40 % або  
70 % етиловим спиртом, протягом 
60 хв при співвідношенні сирови 
ни й екстрагента – 1:25.

3. Оптимальними умовами вилучен
ня БАР з сировини листя осоту 
городнього є 2разова екстракція 
сировини, подрібненої до розміру 
0,5–2 мм, 50 % етиловим спиртом, 

протягом 60 хв при співвідношенні 
сировини й екстрагента – 1:25.

4. Оптимальними умовами вилучен
ня БАР з сировини трави осоту 
городнього є 2разова екстракція 
сировини, подрібненої до розміру 
2–3 мм, 40 % етиловим спиртом, 
протягом 60 хв при співвідношенні 
сировини й екстрагента – 1:20.

Сировина 
осоту  

городнього

Екстра-
гент

Кількість 
екстракцій

Уміст біологічно активних речовин, %

cума  
поліфеноль-
них сполук 

cума  
флавоноїдів

cума гідро-
ксикоричних  

кислот

% ± % ± % ±

Квітки
40 % 

етанол

І 0,572 0,018 0,397 0,033 1,042 0,031

ІІ 0,213 0,013 0,190 0,035 0,304 0,016

ІІІ 0,128 0,011 0,052 0,029 0,163 0,019

IV 0,048 0,007 0,013 0,033 0,065 0,003

Листя
40 % 

етанол

І 1,558 0,041 0,279 0,010 1,158 0,015

ІІ 0,549 0,024 0,103 0,010 0,696 0,018

ІІІ 0,156 0,015 0,034 0,013 0,279 0,002

IV 0,012 0,008 0,009 0,012 0,073 0,009

Трава
40 % 

етанол

І 0,806 0,020 0,704 0,026 1,930 0,036

ІІ 0,388 0,020 0,265 0,017 0,667 0,017

ІІІ 0,199 0,008 0,148 0,029 0,239 0,008

IV 0,096 0,009 0,023 0,017 0,051 0,007
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Таблиця 5

Вихід біологічно активних речовин із сировини надземної частини осоту 
городнього залежно від кількості екстракції, x– ± Dx– (n = 5)
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О. О. Цуркан, Є. П. Делян
Визначення оптимальних умов екстракції біологічно активних речовин  
з сировини осоту городнього (Sonchus Oleraceus L.)
Проведено дослідження з визначення оптимальних умов екстракції біологічно активних речовин 

(БАР) з сировини квіток, листя та трави осоту городнього. Для вибору оптимальних умов екстракції  
як екстрагенти використовували воду очищену та водно-спиртові суміші з різним вмістом етанолу 
(20, 40, 50, 70, 90 і 96 %). Для вивчення впливу ступеня подрібнення рослинного матеріалу на вміст 
БАР у досліджуваних екстрактах сировину подрібнювали та просіювали крізь сита з діаметром 
отворів 7, 5, 3, 2, 1, 0,5 та 0,16 мм. Для встановлення оптимальних умов екстракції були використані 
наступні співвідношення маси сировини та об’єму екстрагента: 1:10; 1:15; 1:20; 1:25; 1:30. Для вста-
новлення оптимального часу максимальної екстракції БАР з сировини листя, квіток та трави осоту 
городнього сировину екстрагували протягом 15, 30, 45, 60 та 90 хв. Для встановлення оптимальної 
кількості екстракцій сировини осоту городнього проводили 1–4-разову екстракцію досліджуваної 
сировини. Уміст суми флавоноїдів (у перерахунку на лютеолін), поліфенольних сполук (у перерахун-
ку на пірогалол) та гідроксикоричних кислот (у перерахунку на хлорогенову кислоту) визначали 
спектрофотометричним методом.

Результати проведених досліджень показали, що оптимальними умовами вилучення БАР з 
рослинної сировини квіток осоту городнього є 2-разова екстракція сировини, подрібненої до 
розміру 0,5–2,0 мм, 40 або 70 % етиловим спиртом протягом 60 хв при співвідношенні сировини й 
екстрагента – 1:25.

Оптимальними умовами вилучення БАР з сировини листя осоту городнього є 2-разова екстракція 
сировини, подрібненої до розміру 0,5–2,0 мм, 50 % етиловим спиртом протягом 60 хв при 
співвідношенні сировини й екстрагента – 1:25.

Оптимальними умовами вилучення БАР з рослинної сировини трави осоту городнього є 2-разова 
екстракція сировини, подрібненої до розміру 2,0–3,0 мм, 40 % етиловим спиртом, протягом 60 хв 
при співвідношенні сировини й екстрагента – 1:20.

Ключові слова: екстракція, поліфеноли, флавоноїди, гідроксикоричні кислоти, осот городній

А. А. Цуркан, Е. П. Делян
Определение оптимальных условий экстракции биологически активных 
веществ из сырья осота огородного (Sonchus Oleraceus L.)
Проведены исследования по определению оптимальных условий экстракции биологически 

активных веществ (БАВ) из сырья цветов, листьев и травы осота огородного. Для выбора оптималь-
ных условий как экстрагенты использовали воду очищенную и водно-спиртовые смеси с различным 
содержанием этанола (20, 40, 50, 70, 90 и 96 %). Для изучения влияния степени измельчения рас-
тительного материала на содержание БАВ в исследуемых экстрактах, сырье измельчали и просеи-
вали сквозь сита с диаметром отверстий 7, 5, 3, 2, 1, 0,5 и 0,16 мм. Для установления оптимальных 
условий экстракции были использованы следующие соотношения массы сырья и объема экстра-
гента 1:10; 1:15; 1:20; 1:25; 1:30. Для установления оптимального времени максимальной экстрак-
ции БАВ из сырья листьев, цветов и травы осота огородного сырье экстрагировали в течение 15, 
30, 45, 60 и 90 мин. Для установления оптимальной кратности экстракций сырья осота огородного 
проводили 1–4-кратную экстракцию  исследуемого сырья. Содержание суммы флавоноидов (в 
пересчете на лютеолин), полифенольных соединений (в пересчете на пирогалол) и гидроксикорич-
ных кислот (в пересчете на хлорогеновую кислоту) определяли спектрофотометрическим методом.

Результаты проведенных исследований показали, что оптимальными условиями извлечения 
БАВ из цветов осота огородного является 2-кратная экстракция сырья, измельченного до раз-
мера 0,5–2,0 мм, 40 % или 70 % этиловым спиртом в течение 60 мин при соотношении сырья и 
экстрагента – 1:25.

Оптимальными условиями извлечения БАВ из листьев осота огородного является 2-кратная экс-
тракция сырья, измельченного до размера 0,5–2,0 мм, 50 % этиловым спиртом, в течение 60 мин 
при соотношении сырья и экстрагента – 1:25.

Оптимальными условиями извлечения БАВ из травы осота огородного является 2-кратная экс-
тракция сырья, измельченного до размера 2,0–3,0 мм, 40 % этиловым спиртом в течение 60 мин 
при соотношении сырья и экстрагента – 1:20.

Ключевые слова: экстракция, полифенолы, флавоноиды, гидроксикоричные кислоты, осот 
огородный
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A. A. Tsurkan, E. P. Delyan
Determination of optimal conditions for extraction of biologically active  
substances from raw thistle garden (Sonchus Oleraceus L.)
This work is aimed to determine optimal conditions for extraction of biologically active substances 

(BAS) from the raw materials of flowers, leaves and grass Sonchus oleraceus. To select the optimum 
extraction conditions as extractants used purified water and water-alcohol mixtures with a different content 
of ethanol (20, 40, 50, 70, 90 and 96 %). To study the influence of the degree of grinding of the plant 
material to the content of BAS in the test extracts, raw milled and sieved through a sieve having meshes of 
7, 5, 3, 2, 1, 0.5 and 0,16 mm. To determine the optimum extraction conditions have been used the 
following materials and weight ratio of the volume of extractant 1:10; 1:15; 1:20; 1:25; 1:30.

To determine the optimal time of maximum extraction of bioactive substances from the raw leaves, 
flowers and grass Sonchus oleraceus feedstock extracted for 15, 30, 45, 60 and 90 min. In order to 
establish the optimal extraction of raw materials multiplicity Sonchus oleraceus extraction was performed 
four times the test material. Total flavonoid content, expressed as luteolin content of polyphenolic 
compounds and the hydroxycinnamic acid content, based on the chlorogenic acid was determined 
spectrophotometrically. 

The data obtained suggest that the optimal conditions for extraction of BAS from plant's flowers is a 
two-time extraction of raw material crushed to the size of 0,5–2,0 mm, by 40 % or 70 % ethanol for 60 min 
at a ratio of raw materials:extractant – 1:25.

The optimum condition for extraction of BAS from leaves Sonchus Oleraceus is 2-fold extraction of  
raw  material,  crushed  to  size  of  0,5–2,0  mm  by  50  %  ethanol  for  60  min  at  a  ratio  of  raw 
material:extractant – 1:25.

The optimum conditions for extraction of BAS from vegetable raw herbs Sonchus Oleraceus is 
2-fold extraction of raw material crushed to  size of 2,0–3,0 mm by 40 % ethanol for 60 min at a ratio 
of raw material:extractant – 1:20.
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Ключові слова: мелоксикам, тверда 
дисперсна система, Колідон 25, 
β-циклодекстрин, поліетиленгліколь 6000, 
ІЧ-спектроскопія, електронна мікроскопія, 
міжмолекулярна взаємодія

Сьогодні лікарські засоби у вигляді 
твердих дозованих лікарських форм 
широко застосовуються в медичній 
практиці. Однією з основних характе
ристик таких лікарських форм є роз
чинність активного фармацевтичного 
інгредієнта, яка зумовлює терапевтич
ну ефективність, безпечність та дозу
вання лікарських засобів. Існує багато 
методів модифікації розчинності фар
мацевтичних субстанцій, проте широ
кого застосування набув метод отри
мання твердих дисперсних систем 
(ТДС) [1, 2] на основі високомолекуляр
них сполук, серед яких особливе місце 
займають полівінілпіролідони (ПВП), 
поліетиленгліколь (ПЕГ) різних моле
кулярних мас та циклодекстрини (ЦД) 
[3–5]. 

Серед представників групи нестероїд
них протизапальних засобів мелокси
кам, 4гідрокси2метилN(5метил
1,3тіазол2іл)2Н1,2бензотіазин3
карбоксамід1,1діоксид пропанова 
кислота – є одним з найчастіше вико
ристовуваних препаратів, що зумовле
но його знеболювальною та протиза
пальною дією. За біофармацевтичною 
класифікаційною системою (БФКС) 
мелоксикам відноситься до 2 класу 
(низька розчинність/висока проник
ність), тому вирішення проблеми моди
фікації розчинності субстанцій для 
фармацевтичного застосування, що від

носяться за БФСК до 2 та 4 класу, є 
важливим завданням сучасної науки, 
яке розширить можливості створення 
сучасних лікарських засобів [6]. 

Cкануюча електронна мікроскопія 
(СЕМ) є одним із сучасних методів 
дослідження властивостей твердих 
речовин, у тому числі субстанцій для 
фармацевтичного застосування, а 
також ТДС на їхній основі. До парамет
рів, які дозволяє вивчити СЕМ, відно
сяться кристалічність або аморфність 
стану речовини, однорідність, розмір та 
форма частинок [7, 8]. Основним мето
дом вивчення механізмів взаємодії спо
лук є абсорбційна спектрофотометрія в 
ІЧобласті, що дозволяє виявити при
роду зв’язків та зміни в структурі при 
утворенні нових сполук і комплексів 
[9, 10]. Саме поєднання цих методів 
стало сучасною методологією дослі
дження ефективності методів модифі
кації розчинності та механізмів взаємо
дії фармацевтичних субстанцій з інши
ми сполуками.

Мета дослідження – вивчити меха
нізми взаємодії мелоксикаму в ТДС з 
βциклодекстрином, ПЕГ 6000, Колідо
ном 25 (К25) за допомогою методів 
скануючої електронної мікроскопії та 
абсорбційної спектрофотометрії в 
ІЧобласті.

Матеріали та методи. У досліджен
нях використовували субстанцію 
мелоксикаму, що відповідала вимогам 
МКЯ виробника. ПЕГ 6000 (Sigma, 
Німеччина), Колідон 25 (BASF, Німеч
чина), βциклодекстрин (ISP, Швейца
рія) відповідали вимогам нормативно
технічних документів. ТДС мелоксика
му з ПЕГ, ПВП, βЦД були приготовані 
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методом співосадження в співвідно
шенні мелоксикам – носій 1:2. Фізичні 
суміші мелоксикаму готували змішу
ванням у тих самих пропорціях, що й 
ТДС.

Скануючу електронну мікроскопію 
проводили з використанням скануючо
го електронного мікроскопа JSM 6060 
LA, Jeol, Японія. Зразки субстанції, 
носіїв (ПЕГ, ПВП, βЦД) і твердих дис
персних систем фіксували на алюмініє
вих столиках за допомогою двосторон
ньої клейкої стрічки, й на них наноси
ли тонкий шар золота (20 нм). Дослі
дження проводили з використанням 
парамет рів – напруга 30 кВ, робоча 
відстань (12–14 мм). 

ІЧспектри досліджуваних зразків 
були отримані за допомогою ІЧспектро
фотометра Specord75 (Німеччина). 
Зразки були приготовані у вигляді 
таблеток KBr.

Результати та їх обговорення. Ска
ную ча електронна мікроскопія (СЕМ). 
СЕМ субстанції мелоксикаму являє 
собою частинки неправильної форми 
розміром 20–50 мкм, Колідон 25 – час
тинки округлої форми розмірами 50– 
90 мкм з нерівномірно розташованими 
на їхній поверхні заглибленнями. ПЕГ 
6000 та βЦД представлені кристалічни
ми агломератами різної форми, розмір 
частинок – 40–80 мкм та 20–60 мкм 
відповідно (рис. 1). 

У зразках фізичних сумішей спосте
рігали розташування частинок субстан
ції мелоксикаму на поверхні носіїв, які 
утворюють «підложку», що можна 
пояснити фізичними властивостями 
носіїв – високою аморфністю βЦД та 

пластичністю ПЕГ (рис. 2). Тобто у 
фізичних сумішах мелоксикам і носії 
зберігають свою структуру та не взає
модіють між собою.

У роботі [11] методами комп’ютерного 
моделювання спрогнозовано утворення 
в ТДС комплексів між мелоксикамом 
та ПЕГ 6000, К25, βЦД. СЕМ твердої 
дисперсної системи з ПЕГ 6000 пред
ставляє собою твердий розчин, про що 
свідчить відсутність окремих частинок 
фармацевтичної субстанції (рис. 3). 
ТДС з βЦД перебуває у вигляді округ
лих частинок розміром 1–5 мкм, що не 
є характерним для СЕМ субстанції та 
носія. ТДС з К25 представлена частин
ками неправильної форми розміром 
20–60 мкм і відрізняється як від части
нок мелоксикаму, так і від частинок 
полімеру. Усі ТДС є частинками з 
характерними відмінностями від суб
станції та носія, що свідчить про взає
модію між компонентами системи.

Абсорбційна спектрофотометрія в 
ІЧобласті. Взаємодія між фармацев
тичною субстанцією та носієм призво
дить до змін в ІЧспектрах речовин. 
ІЧспектр мелоксикаму характеризуєть
ся смугами поглинання при 3288 см–1 
(валентні коливання NH), 3091 см–1 
(валентні коливання CH, ароматичні), 
1608 см–1 (валентні коливання NH2), 
1536 см–1 (валентні коливання C=N) і 

Рис. 1. Скануюча електронна мікроскопія: 
А – мелоксикаму (× 200),  
В – Колідону 25 (× 330), С – β ЦД (× 650), 
D – ПЕГ 6000 (× 800)

A

C

B

D

Рис. 2. Скануюча електронна мікроскопія 
фізичних сумішей мелоксикаму:  
А – з ПЕГ 6000 (× 550),  
В – з Колідоном 25 (× 500), 
С – з βЦД (× 650)

A

C

B



100 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 3 (44)/2015

1150 см–1 (валентні коливання S=O). 
ІЧспектр ПЕГ 6000 характеризується 
смугами поглинання при 3448 см–1 
(валентні коливання ОH), 2890 см–1 
(валентні коливання CH), 1100 см–1 
(валентні коливання СОH). ІЧспектр 
фізичної суміші є аналогічним окре
мим спектрам мелоксикаму та носія, 
що свідчить про відсутність взаємодії 
між компонентами. У ІЧспектрі ТДС 
спостерігається значне зниження інтен
сивності смуг поглинання, які відпові
дають коливанням NH (3286 см–1 і  
1620 см–1), що підтверджує утворення 
водневих зв’язків (рис. 4).

ІЧспектр К25 характеризується 
вираженою смугою поглинання при 

1672 см–1 (валентні коливання С=О), 
1287 см–1 (валентні коливання CN), 
2896 см–1 та 1460 см–1 (валентні та 
деформаційні коливання СН, відповід
но), 3480 см–1 (валентні коливання ОН). 
У фізичній суміші взаємодії між мелок
сикамом та К25 не відбувається, що 
відображає її ІЧспектр, у той час як в 
ІЧспектрі ТДС спостерігали зниження 
інтенсивності смуг поглинання, що від
повідають аміногрупам мелоксикаму, 
крім того, значно знижена інтенсивність 
смуг поглинання при 1672 см–1, 2896 см–1 
та 3480 см–1, що свідчить про утворення 
міжмолекулярних водневих зв’язків 
між субстанцією та носієм (рис. 5).

Для ІЧспектру βЦД характерні 
смуги поглинання при 3388 см–1 

(валентні коливання OH), 2924 см–1 
(валентні коливання СН), 1028 см–1 
(деформаційні коливання СОС). 
ІЧспектр фізичної суміші повторює 
ІЧспектри мелоксикаму та βЦД. В 
ІЧспектрі ТДС спостерігали зниження 
інтенсивності смуг поглинання при 
3288 см–1 та при 1608 см–1, причому 
при 1608 см–1 спостерігали значне зни
ження інтенсивності поглинання, вна
слідок чого вона злилася зі смугою 
поглинання при 1536 см–1. Також 
видно зниження інтенсивності погли
нання в області 3000–3500 см–1, що 
відповідає валентним коливанням СН 
молекули βЦД. Вище зазначені зміни 
в ІЧспектрі ТДС мелоксикамβЦД 
свідчать про утворення водневих 
зв’язків та можливість утворення 
комплексу включення, враховуючи 
просторову структуру βЦД (рис. 6).

Рис. 3. Скануюча електронна мікроскопія 
твердих дисперсних систем мелоксикаму:  
А – з ПЕГ 6000 (× 2700),  
В – з Колідоном 25 (× 1800),  
С – з βЦД (× 3500)

A

C

B

Рис. 4. ІЧспектри: а – мелоксикаму, b – ПЕГ 6000, c – фізичної суміші мелоксикам – 
ПЕГ 6000, d – ТДС мелоксикам – ПЕГ 6000
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Висновки
Сучасним методом модифікації власти
востей активних фармацевтичних 
інгредієнтів є отримання твердих дис
персних систем з високомолекулярни
ми сполуками (ПЕГ, ПВП) та цикло
декстринами. 

За допомогою скануючої електро
нної мікроскопії встановлено, що в 
ТДС мелоксикаму з ПЕГ 6000 відбу
вається утворення твердого розчину, 
а в ТДС з К25 та βЦД утворюються 
частинки, які за формою та розміра
ми значно відрізняються від чистої 

субстанції та носіїв. Характерні 
зміни на СЕМ свідчать про взаємодію 
між компонентами системи та підви
щення розчинності субстанції мелок
сикаму.

За допомогою абсорбційної спектро
фотометрії в ІЧобласті встановлено 
утворення водневих зв’язків між 
мелоксикамом та полімерами в ТДС. 

Отримання ТДС мелоксикаму мето
дом співосадження з використанням як 
носіїв К25, βЦД та ПЕГ 6000 є пер
спективним для створення сучасних 
лікарських засобів.

Рис. 5. ІЧспектри: а – мелоксикаму, b – К 25, c – фізичної суміші мелоксикам – К25,  
d – ТДС мелоксикам – К25

Рис. 6. ІЧспектри: а – мелоксикаму, b – βЦД, c – фізичної суміші мелоксикам – βЦД,  
d – ТДС мелоксикам – βЦД
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Н. О. Ветютнева, М. В. Римар, В. М. Мінарченко, Н. А. Марусенко, Ш. А. Макіян 
Дослідження твердих дисперсних систем мелоксикаму з 
високомолекулярними сполуками методами електронної мікроскопії  
та абсорбційної спектрофотометрії в ІЧ-області
Мелоксикам	 –	 нестероїдний	 протизапальний	 засіб,	 що	 широко	 використовується	 в	 медичній	

практиці	та	характеризується	низькою	розчинністю.	Одним	з	методів	модифікації	розчинності	фар-
мацевтичних	 субстанцій	 є	 отримання	 твердих	 дисперсних	 систем	 на	 основі	 високомолекулярних	
сполук.

Мета дослідження	–	вивчити	механізми	взаємодії	мелоксикаму	в	твердих	дисперсних	системах	
з	 β-циклодекстрином,	 поліетиленгліколем	 6000,	 Колідоном	 25	 за	 допомогою	 методів	 скануючої	
електронної	мікроскопії	та	абсорбційної	спектрофотометрії	в	ІЧ-області.

Методи	 дослідження	 –	 скануюча	 електронна	 мікроскопія,	 абсорбційна	 спектрофотометрія	 в	
ІЧ-області.

Фізичні	 суміші	 на	 зображеннях,	 отриманих	 за	 допомогою	 скануючої	 електронної	 мікроскопії,	
характеризуються	 частинками	 субстанції	 мелоксикаму	 на	 поверхні	 носія.	 Скануюча	 електронна	
мікроскопія	твердої	дисперсної	системи	мелоксикаму	з	поліетиленгліколем	6000	свідчить	про	утво-
рення	твердого	розчину,	а	в	твердих	дисперсних	системах	з	β-циклодекстрином	та	Колідоном	25	
утворюються	частинки,	за	розміром	та	формою	відмінні	від	чистої	субстанції	та	носіїв.	 ІЧ-спектри	
фізичних	 сумішей	 аналогічні	 спектрам	 мелоксикаму	 та	 носіїв.	 У	 ІЧ-спектрах	 твердих	 дисперсних	
систем	 спостерігається	 зниження	 інтенсивності	 смуг	 поглинання,	 що	 відповідають	 коливанням	
аміногруп	мелоксикаму,	які	беруть	участь	в	утворенні	міжмолекулярних	водневих	зв’язків.

Проведене	 дослідження	 за	 допомогою	 скануючої	 електронної	 мікроскопії	 показало	 зміну	
кристалічного	стану	субстанції	мелоксикаму	та	носіїв,	у	той	час	як	у	фізичних	сумішах	мелоксикам	
та	носії	зберігають	свою	структуру.	У	 ІЧ-спектрах	твердих	дисперсних	систем	спостерігали	змен-
шення	інтенсивності	відповідних	смуг	поглинання,	що	свідчить	про	утворення	водневих	зв’язків	між	
мелоксикамом	і	полімерами.	

Ключові слова: мелоксикам, тверда дисперсна система, Колідон 25, β-циклодекстрин, 
поліетиленгліколь 6000, ІЧ-спектроскопія, електронна мікроскопія, міжмолекулярна взаємодія

Н. А. Ветютнева, М. В. Рымар, В. Н. Минарченко, Н. А. Марусенко, Ш. А. Макиян 
Исследование твердых дисперсных систем мелоксикама  
с высокомолекулярными соединениями методами электронной  
микроскопии и абсорбционной спектрофотометрии в ИК-области
Мелоксикам	–	нестероидный	противовоспалительный	препарат,	который	широко	используется	

в	медицинской	практике	и	характеризуется	низкой	растворимостью.	Одним	из	методов	модифика-
ции	 растворимости	 фармацевтических	 субстанций	 является	 получение	 твердых	 дисперсных	
систем	на	основе	высокомолекулярных	соединений.
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Цель исследования	–	изучить	механизмы	взаимодействия	мелоксикама	в	твердых	дисперсных	
системах	с	β-циклодекстрином,	полиэтиленгликолем	6000,	Колидоном	25	с	помощью	методов	ска-
нирующей	электронной	микроскопии	и	абсорбционной	спектрофотометрии	в	ИК-области.

Методы	исследования	–	сканирующая	электронная	микроскопия,	абсорбционная	спектрофото-
метрия	в	ИК-области.

Физические	смеси	на	изображениях,	полученных	с	помощью	сканирующей	электронной	микро-
скопии,	характеризуются	частицами	субстанции	мелоксикама	на	поверхности	носителя.	Сканирую-
щая	электронная	микроскопия	твердой	дисперсной	системы	мелоксикама	с	полиэтиленгликолем	
6000	 свидетельствует	 об	 образовании	 твердого	 раствора,	 а	 в	 твердых	 дисперсных	 системах	 с	
β-циклодекстрином	и	Колидоном	25	образуются	частицы,	которые	по	размеру	и	форме	отличаются	
от	чистой	субстанции	и	носителей.	ИК-спектры	физических	смесей	аналогичны	спектрам	мелокси-
кама	 и	 носителей.	 В	 ИК-спектрах	 твердых	 дисперсных	 систем	 наблюдается	 снижение	 интенсив-
ности	полос	поглощения,	соответствующих	колебаниям	аминогрупп	мелоксикама,	участвующих	в	
образовании	межмолекулярных	водородных	связей.

Проведенное	 исследование	 с	 помощью	 сканирующей	 электронной	 микроскопии	 показало	
изменение	 кристаллического	 состояния	 субстанции	 мелоксикама	 и	 носителей,	 в	 то	 время	 как	 в	
физических	смесях	мелоксикам	и	носители	сохраняют	свою	структуру.	В	ИК-спектрах	твердых	дис-
персных	систем	наблюдается	уменьшение	интенсивности	соответствующих	полос	поглощения,	что	
свидетельствует	об	образовании	водородных	связей	между	мелоксикамом	и	полимерами.

Ключевые слова: мелоксикам, твердая дисперсная система, Колидон 25, β-циклодекстрин, 
полиэтиленгликоль 6000, ИК-спектроскопия, электронная микроскопия, межмолекулярное 
взаимодействие

N. A. Vetiutneva, M. V. Rymar, V. N. Minarchenko, N. A. Marusenko, S. A. Makiyan 
Research of meloxicam solid dispersions with macromolecular compounds by 
electron microscopy method and absorption spectrophotometry in IR-region 
Meloxicam	 is	 non-steroidal	 anti-inflammatory	 drug	 that	 is	 widely	 used	 in	 medical	 practice	 and	

characterized	 by	 low	 solubility.	 One	 of	 solubility	 modifying	 method	 for	 pharmaceutical	 substances	 is	
preparation	of	solid	dispersions	based	on	macromolecular	compounds.

The purpose of the study	is	to	explore	the	mechanisms	of	interaction	of	meloxicam	in	solid	dispersions	
with	 β-cyclodextrin,	 polyethylene	 glycol	 6000,	 Kolidon	 25	 using	 the	 methods	 of	 scanning	 electron	
microscopy	and	absorption	spectrophotometry	in	IR-region.

Research	methods	–	scanning	electron	microscopy,	absorption	spectroscopy	in	the	IR-region.
The	physical	mixture	on	the	pictures	obtained	by	scanning	electron	microscopy,	characterized	particles	

of	 meloxicam	 on	 the	 surface	 of	 the	 carrier.	 Scanning	 electron	 microscopy	 of	 the	 solid	 dispersion	 of	
meloxicam	with	polyethylene	glycol	6000	showed	the	formation	of	a	solid	solution.	In	solid	dispersions	with	
β-cyclodextrin	and	Kolidon	25	formed	particles	that	have	different	size	and	shape	from	pure	substances	
and	 carriers.	 IR	 spectra	 of	 physical	 mixtures	 are	 similar	 to	 spectra	 of	 meloxicam	 and	 carriers.	 In	 the	 IR	
spectra	 of	 solid	 dispersions	 decreased	 the	 intensity	 of	 the	 absorption	 bands	 that	 corresponding	 to	
stratching	of	amino	groups	of	meloxicam	involved	in	the	formation	of	intermolecular	hydrogen	bonds.

Study	 with	 scanning	 electron	 microscopy	 has	 showed	 changes	 in	 crystalline	 state	 of	 substance	
meloxicam	and	carriers,	while	in	physical	mixtures	meloxicam	and	carriers	save	their	structure.	In	the	IR	
spectra	of	solid	dispersions	the	intensity	of	the	respective	absorption	bands	decreased	that	indicates	the	
formation	of	hydrogen	bonds	between	meloxicam	and	polymers.

Key words: meloxicam, solid dispersion, Kolidon 25, β-cyclodextrin, polyethylene glycol 6000,  
IR spectroscopy, electron microscopy, molecular interaction
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Администрация ГУ «Институт фар-
макологии и токсикологии НАМН 
Украины» и Ассоциация фармакологов 
Украины с глубоким прискорбием сооб-
щают, что 20 мая 2015 года на 90 году 
ушла из жизни выдающийся отече-
ственный ученый-токсиколог, много-
летний сотрудник Института – руково-
дитель лаборатории, впоследствии 
отдела экспериментальной терапии 
доктор медицинских наук, профессор 
Бронислава Самойловна Бравер-Черно-
бульская. 

Б. С. Бравер-Чернобульская роди-
лась 1 июля 1925 года в Житомире в 
семье врачей – отец врач-бактериолог, 
мать – врач-педиатр. Атмосфера семьи, 
ее аура способствовали выбору Бронис-
лавой Самойловной специальности 
врача. После окончания средней 
школы в 1941 году в г. Житомире она 
была эвакуирована в Узбекскую ССР и 
в 1942 году поступила на лечебный 
факультет Сталинабадского (Душан-
бинского) медицинского института, 
где окончила 3 курса. В связи с реэва-
куацией в 1945 году была переведена 
на 4 курс Киевского медицинского 
института, после окончания которого с 
отличием в 1947 году была рекомендо-
вана Ученым Советом на научную 
работу.

Начиная с 1947 года, когда Бронис-
лава Самойловна по конкурсу поступи-
ла в аспирантуру Украинского научно-
исследовательского санитарно-химиче-
ского института (ныне ГУ «Институт 
фармакологии и токсикологии НАМН 
Украины»), вся ее жизнь была нераз-
рывно связана с этим учреждением. 
Работая в Институте в течение 47 лет, 
Бронислава Самойловна прошла все 
этапы развития как научный сотруд-
ник – от аспиранта до профессора, 
руководителя лаборатории.

Являясь аспирантом академика  
А. И. Черкеса и выполняя исследова-
ния под его руководством, а впослед-
ствии докторантом, Бронислава Самой-
ловна проявила большой интерес к 
науке, незаурядные способности, уме-
ние глубоко понимать, анализировать 
возникающие научные проблемы и 
полученные результаты, четко предви-
деть перспективу проводимой работы. 
В 1952 году Бронислава Самойловна 
успешно защитила кандидатскую, а в 
1971 – докторскую диссертации по спе-
циальности «токсикология».

С 1971 года Бронислава Самойловна 
заведовала лабораторией Института, 
продолжая с коллективом сотрудников 
актуальные исследования в области 
токсикологии. Основные направления 

Светлой памяти выдающегося ученого-токсиколога

профессора Брониславы Самойловны Бравер-Чернобульской

Особистості
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научно-исследовательской работы Бро-
ниславы Самойловны были посвящены 
изучению механизма действия химиче-
ских веществ и на этой основе разра-
ботке принципов профилактики и тера-
пии интоксикаций, в том числе изуче-
нию мембранотоксического действия 
отдельных групп химических соедине-
ний и определению возможностей 
направленного влияния на эти процес-
сы с целью разработки принципиально 
новых подходов к профилактике и 
терапии интоксикаций. Большое вни-
мание было уделено установлению 
закономерностей и особенностей связы-
вания ксенобиотиков в процессе их 
транспорта, роли эндогенных ФАВ 
(лейкотриенов, простагландинов) в про-
цессах детоксикации; разработке прин-
ципов и методов определения токсиче-
ских агентов в биологических средах и 
методов диагностики отравлений.

В 1940–1950 годы Б. С. Бравер-Чер-
нобульская разрабатывала вопросы 
токсикологии ксенобиотиков класса 
фторпроизводных уксусной кислоты с 
выраженной видовой чувствительно-
стью и характерным влиянием на 
функциональное состояние сердечно-
сосудистой системы.

Большая группа исследований 
посвящена установлению антидотно-
лечебных свойств созданного в Инсти-
туте препарата Унитиол при отравле-
ниях тиоловыми ядами (ртутью, 
кобальтом, кадмием, никелем, хро-
мом). Проведенные исследования дока-
зали, что Унитиол не только предот-
вращает гибель, но и нормализует функ-
циональное состояние различных орга-
нов и систем (при отравлении ртутью – 
функцию почек, при кобальтовой инток-
сикации – состояние кроветворной систе-
мы, при отравлении кадмием – состоя-
ние сердечно-сосудистой системы).

Эти исследования составляют золо-
той фонд отечественной фармакологии 
и токсикологии.

С конца 1950-х годов исследования 
Б. С. Бравер-Чернобульской и ее со -
трудников были посвящены поиску 
средств лечения отравлений алкилирую-
щими соединениями, а также соедине-
ниями платины, применяемыми в 
качестве противоопухолевых средств. 

Биологической оценке были подвергну-
ты меркаптосоединения жирного, жир-
ноароматического и гетероциклическо-
го ряда, меркаптопроизводные фтали-
мида, сульфата натрия, меркаптобен-
зойной кислоты, изотиуроневые соли 
жирноароматического и ароматическо-
го рядов, галловые производные, ами-
нотиолы, производные пиридина и 
пиримидина. Основное внимание было 
уделено средствам, наиболее близким 
по структуре к основной «мишени» 
токсического действия алкилирующих 
соединений – нуклеиновым кислотам. 
Было установлено, что использование 
нуклеината натрия не только снижало 
токсичность ксенобиотиков, но и ока-
зывало благоприятное влияние на кро-
ветворение, иммунную систему, состоя-
ние обменных процессов. Под руковод-
ством Б. С. Бравер-Чернобульской 
были проведены фундаментальные 
исследования по изучению закономер-
ностей транспорта и токсикодинамики 
алкилирующих соединений. Было уста-
новлено, что эти ксенобиотики непо-
средственно связываются с М-холино- и 
α-адренорецепторами, непосредственно 
алкилируют фосфоинозитид и снижают 
выход лейкотриенов. В ходе исследова-
ний, проведенных под руководством  
Б. С. Бравер-Чернобульской, было 
показано, что мембранотропный эффект 
проявляется алкилированием фосфат-
ных групп липидов в составе мембран-
ных структур, изменением физико-
химических характеристик глубинных 
участков липидного бислоя, нарушени-
ем конформации белков и алкилирова-
нием их нуклеофильных центров, нару-
шением липид-белковых взаимоотно-
шений, что приводит к изменению 
структуры липидно-белковых комплек-
сов.

Изучение тиолового статуса при вве-
дении алкилирующих соединений дало 
возможность обосновать целесообраз-
ность использования препаратов с 
активными сульфидгидрильными 
группами (ацетилцистеин, меркапто-
роизводные пиримидина) в комплекс-
ной терапии отравлений подобными 
агентами.

Брониславой Самойловной было 
сформулировано и активно развивалось 
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новое научное направление, касающее-
ся иммунологических исследований, с 
целью создания принципиально новых 
подходов и методов диагностики отрав-
лений различными ксенобиотиками, 
целенаправленного создания ориги-
нальных антидотов при отравлении 
этими соединениями, в частности, 
тяжелыми металлами. Результаты 
исследований Б. С. Бравер-Чернобуль-
ской нашли отражение более чем в 165 
научных публикациях (3 монографии, 
14 авторских свидетельств, методиче-
ские рекомендации, наставления).

Научную деятельность Бронислава 
Самойловна гармонично сочетала с 
работой в Государственном фармаколо-
гическом центре МЗ Украины с момен-
та его образования. Она является соав-
тором регуляторных документов, регла-
ментировавших экспертную деятель-
ность Центра на первых этапах станов-
ления системы экспертизы и регистра-
ции лекарственных средств в Украине.

Бронислава Самойловна принимала 
участие в ликвидации аварии на Чер-
нобыльской АЭС. 

Как выдающийся ученый-токсико-
лог Бронислава Самойловна внесла 
большой вклад в отечественную токси-
кологию и фармакологию. Ее отличали 
высокий профессионализм, мастерство 
экспериментатора, энергичность и 
доброжелательность, светлый ум, логи-
ка, умение видеть главное в проблеме и 
находить решение трудных вопросов, 
широкий спектр научных интересов, 
эрудиция и такие прекрасные качества, 
как порядочность и интеллигентность.

Бронислава Самойловна обладала 
бесценным даром – даром Учителя, – 
Учителя с большой буквы. Она была 

открыта всем, кто хотел знать и уметь. 
Ее отличали исключительная доброже-
лательность, душевная щедрость, ува-
жительное отношение к коллегам, 
строгость и требовательность в сочета-
нии с бережным отношением к своим 
ученикам, молодым ученым, с которы-
ми всегда общалась на равных, без 
помпезности, дарила свои знания и 
идеи и всегда интересовалась их мне-
нием.

Бронислава Самойловна подготовила 
12 кандидатов и 3 доктора медицин-
ских наук. Все ученики всегда вспоми-
нают ее с любовью, глубоким уважени-
ем и теплотой. В течение многих лет 
Бронислава Самойловна являлась чле-
ном Ученого совета Института, Проб-
лемной комиссии, членом Квалифика-
ционного совета, была блестящим ора-
тором, ее выступления всегда были 
понятны и доступны, несли четкую 
мысль, корректную, толерантную оцен-
ку рассматриваемого вопроса.

Б. С. Бравер-Чернобульская награж-
дена рядом наград (медалью «За 
доблестный труд», «В память 1500-
летия Киева» и др.), а также очень 
значимой и ценимой ею наградой, 
которую присудили сотрудники Инсти-
тута – «Наша Б. С.».

Сегодня Брониславы Самойловны 
уже нет с нами. Ее труды, ее Личность 
навсегда останутся в истории Институ-
та, в истории отечественной токсиколо-
гии и фармакологии, в памяти коллег 
и учеников и всех, кто знал и работал 
с этим замечательным человеком.

Это к Брониславе Самойловне отно-
сятся слова поэта: «Неправда, друг 
не умирает, – лишь рядом быть пере-
стает».
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