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Принципи розробки та створення 
нових біологічно активних речовин 
заснований на синтетичній модифікації 
структур з метою підвищення їхньої 
активності, зменшення побічних нега
тивних впливів. Протягом багатьох 
років значна частина досліджень 
вітчизняних та закордонних науковців, 
спрямованих на пошук нових високо
ефективних та малотоксичних субстан
цій, присвячені азагетероциклам 
[1–19].

Привертає до себе увагу гетероци
клічна система хіноліну, яка має висо
кореакційні положення 2 і 4, що дозво
ляє модифікувати її та отримувати нові 
сполуки, що наділені необхідним комп
лексом властивостей [1–4]. Похідні 
хіноліну проявляють виражену анти
бактеріальну, протитуберкульозну, про  
типаразитарну активність, перспектив
ні при лікуванні вірусів герпесу та 
СНІДу [1, 3, 5–7]. Відомі сполуки дано
го ряду з протипухлинною, антиокси
дантною, аналгетичною, нейротропною, 
імуномодулюючою, протизапальною, 
протиішемічною дією. Похідні хінолі
нового ряду широко використовують 
як пестициди, препарати ветеринарії, 
барвники та хімічні реагенти [1, 8–11]. 

Дослідження біологічної дії даних 
сполук вказує на те, що їхня актив
ність значною мірою визначається при
родою та властивостями замісників у 
хіноліновому гетероциклі [12]. Так, 
визначено, що поєднання похідних 
хіноліну та тіокарбонових кислот при
зводить до здатності знижувати вміст 
продуктів вільнорадикального окиснен
ня (ВРО), проявляти антигіпоксичний, 
протиішемічний та гепатопротектор

ний ефекти. Механізм антиоксидантної 
та церебропротективної дії найактивні
ших сполук пов’язують як із відновни
ми властивостями сульфідної групи, 
так і з комплексоутворюючими власти
востями карбоксильної групи, що галь
мують процеси ВРО в реакціях Фенто
на і ГабераВейса [1, 13, 14].

Одним з пріоритетних напрямів 
сучасної фармакології є розробка пре
паратів метаболічного типу, дія яких 
направлена на відновлення порушених 
біохімічних процесів та пов’язаних з 
ними змін органів та систем [20]. Тому 
важливими об’єктами для створення 
сучасних біорегуляторів виступають 
цистеїн, цистеамін, бурштинова кислота 
та поєднання в одній молекулі декіль
кох фармакофорів, що призводить до 
посилення певних видів біологічної 
активності та появи нових ефектів. 

Прикладом такого поєднання є струк
тури, що об’єднують в одній молекулі 
азотовмісний гетероцикл (хінолін) та 
різноманітні похідні меркаптокарбоно
вих кислот, зокрема цистеїну (рис. 1). 

Натрієві солі S(хінальдин4іл)L
цистеїну за умов експериментальної 
ішемії тканин головного мозку норма
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лізують рівень антиоксидантних фер
ментів, зменшують уміст продуктів 
ВРО. Зростання антиоксидантної та 
церебропротекторної дії пов’язують з 
ліпофільністю замісників та здатністю 
до дезалкілування по алоксигрупі з 
утворенням фенолятних структур, які 
гасять пероксидні радикали. Аналогіч
но діють натрієві солі S(хінальдин4
іл)Lацетилцистеїну, але більш ефек
тивно порівняно з неацильованими спо
луками. Присутність активного ацил
радикала, зв’язаного з аміногрупою, 
допомагає вирішити проблему введення 
активної форми цистеїну ззовні та 
забезпечує стійкість сполуки до окис
нення [15, 16]. Ізопропілові ефіри 
NацетилS(2метилхінолін4іл)L
цистеїну проявляють виражену проти
запальну активність, зокрема, впли
вать на простагландинову фазу караге
нінового запалення та гальмують роз
виток формалінового набряку [17]. 

Ще одним перспективним рядом спо
лук є N,Sбіс(2метилхінолін4іл)цис
теаміни, що проявляють виражений 
протипухлинний ефект [18]. За резуль
татами досліджень, поєднання гетеро
циклічної системи хіноліну та біоген
ного аміну цистеаміну призводить 
також до появи аналгетичних, радіо
протекторних, антиоксидантних влас
тивостей. Дигідрохлорид S(6етокси2
метилхінолін4іл)цистеаміну за радіо
протекторною дією перевершує препа
рат цистеамін та проявляє антиокси
дантний ефект [19]. 

Вищенаведене вказує, що розробка 
нових біологічно активних речовин у 
цьому напрямі має важливе практичне 
значення.

Мета дослідження – обґрунтувати 
перспективність створення нових біо
логічно активних речовин на основі 
гетероциклічної системи хіноліну, сір
ковмісних амінокислот та похідних 
бурштинової кислоти.

Перші дослідження з вивчення вміс
ту бурштинової кислоти в організмі 
людини були проведені Робертом Кохом 
у 1865 році, але інтерес науковців до 
цієї сполуки не зменшується, сфери її 
застосування постійно розширюються.

Фармакологічний вплив бурштино
вої кислоти зумовлений її участю в 

циклі трикарбонових кислот (ЦТК, 
цикл Кребса) і процесах окисного фос
форилювання, низькою токсичністю, 
відсутністю мутагенної та тератогенної 
дії [21].

Бурштинова кислота (бутандіова кис
лота, етан1,2дикарбонова кислота) –  
продукт п'ятої і субстрат шостої реак
ції циклу трикарбонових кислот, 
постійно утворюється в організмі й 
окиснюється в цитратному циклі з 
утворенням великої кількості енергії 
що запасається у формі АТФ. Енерге
тична потужність процесу синтезу АТФ 
суттєво вища при окиснюванні буршти
нової кислоти порівняно з іншими суб
стратами. Саме тому деякі енергоза
лежні процеси (акумуляція іонів каль
цію, процеси біосинтезу Н+), підтримка 
та енергетичне забезпечення систем 
організму реалізується за рахунок 
даної сполуки. Її окиснення в шостій 
реакції циклу Кребса здійснюється за 
допомогою сукцинатдегідрогенази, 
активність якої не залежить від кон
центрації окисненої та відновленої 
форми НАД(Ф)Н2, що дозволяє зберег
ти енергосинтезуючу функцію мітохон
дрій за умов гіпоксії та ішемії при 
порушенні НАДзалежного дихання 
клітин. Феномен швидкого окиснення 
бурштинової кислоти сукцинатдегідро
геназою, що супроводжується АТФ
залежним відновленням пулу піриміди
нових динуклеотидів, дістав назву 
«монополізація дихального ланцюга». 
Біологічне значення його полягає в 
швидкому ресинтезі АТФ клітинами та 
підвищення їхньої антиоксидантної 
активності [21–23]. 

Завдяки участі в реакціях циклу 
Кребса бурштинова кислота знижує в 
крові концентрацію лактату, пірувату 
та цитрату, які накопичуються в орга
нізмі на ранніх стадіях гіпоксії [23, 24].

Антигіпоксичний ефект сукцинату 
може бути пов’язаний не тільки з акти
вацією сукцинатдегідрогеназного окис
нення, а й з відновленням активності 
ключового ферменту окиснювальновід
новної активності мітохондрій – цито
хромоксидази. За умов стресу та гіпок
сії утворення ендогенної бурштинової 
кислоти підвищується за рахунок окис
ного дезамінування αкетаглутарової 
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кислоти в печінці. У нервовій тканині 
функціонує так званий, γаміно бути
ратний шунт (цикл Робертса) – утво
рення бурштинової кислоти з γаміно
масляної кислоти через проміжну ста
дію бурштинового альдегіду [23–25].

Екзогенне введення сукцинату вия
вилося достатнім для поповнення пулу 
органічних кислот циклу Кребса. Най
активніше екзогенний сукцинат захо
плюється печінкою, що супроводжуєть
ся підвищенням її детоксикуючої 
активності. Біодоступність сукцинату 
збільшується при комбінованому вве
денні з іншими метаболітами, які спри
яють його кращому надходженню в 
клітини. Застосування органічних по 
хід   них сукцинату також полегшує його 
проникнення крізь біологічні мембра
ни. До числа транспортних форм бурш
тинової кислоти відносять її натрієві 
солі, метилові ефіри, комплекси з N(1
дезоксидеглюцитол1іл)Nметил аммо
нієм. При дисоціації або відщіпленні 
молекули сукцинату основна частина 
молекули може вбудовуватися у фосфо
ліпідну мембрану, впливаючи на її 
фізикохімічні властивості, а сукцинат 
використовується безпосередньо ди  
халь  ним ланцюгом як енергетичний 
субст   рат. При застосуванні фізіологіч
них доз бурштинової кислоти відмі
чається пряма дія на клітинний мета
болізм і транспорт вільного кисню в 
тканини [26, 27]. 

Бурштинова кислота є антиоксидан
том спрямованої мітохондріальної дії. 
Антиоксидантний ефект реалізується 
за рахунок активації поглинання та 
зниження концентрації кисню в цито
золі клітин, що перешкоджає утворен
ню його агресивних форм. Сполука 
запобігає накопиченню напіввідновле
ної форми коензиму Q – генератора 
супероксиданіона, прискорює дезакти
вацію ксантиноксидази – джерела віль
них радикалів; знижує концентрацію 
первинних (дієнових кон’югатів) та 
вторинних (малонового діальдегіду) 
продуктів перекисного окиснення ліпі
дів; підвищує утилізацію заліза за 
рахунок утворення комплексів, які 
швидко всмоктуються в тонкому киш
ківнику. Відмічається позитивний 
вплив на регуляцію активності супер

оксиддисмутази, каталази, глутатіон
пероксидази [27–30]. В умовах експе
риментального шоку та в постреаніма
ційному періоді бурштинова кислота 
знижувала рівень вільнорадикальних 
процесів у мозку й сироватці крові, 
ослаблювала деструкцію мембранних 
елементів нейронів і сприяла повному 
відновленню функцій і структури мозку 
[30, 31].

Гіпоксія й пошкодження мітохон
дрій є ключовою ланкою патогенезу 
при критичних станах будьякої етіоло
гії. На початковому етапі гіпоксії в 
мітохондріях зменшується швидкість 
аеробного окиснення і окисного фосфо
рилювання, що призводить до втрати 
функціональних можливостей клітини 
за рахунок значного зниження запасів 
аденозинтрифосфорної кислоти й збіль
шення концентрації аденозин ди і 
монофосфату [23, 26]. Антигіпоксич
ний ефект сполуки базується на низь
кій чутливості системи окиснювання 
бурштинової кислоти до дефіциту 
кисню, її впливом на вміст медіаторних 
амінокислот, а також за рахунок збіль
шення вмісту γаміномасляної кислоти 
в клітинах мозку, зменшення агрегації 
тромбоцитів, що в свою чергу підвищує 
реологічні властивості крові та мікро
циркуляцію органів та тканин [22, 24, 
29]. Встановлено ефективність вико
ристання похідних бурштинової кисло
ти при лікуванні внутрішньоутробної 
гіпоксії та гіпоксії новонароджених 
[31, 32]. 

Відомо, що сукцинат виступає 
потужним ендокринним стимулом за 
рахунок експресії специфічних мемб
ранних рецепторів GPR91 (SUCNR1), 
розташованих у багатьох органах та 
тканинах. Як ліганд сукцинат впливає 
на порушення енергетичного балансу, 
пов’язаного насамперед з гіпоксією і 
гіперглікемією. У разі гіперглікемії 
відмічається інгібування ліполізу, що 
попереджає надходження вільних жир
них кислот у кров [25, 33]. В експери
ментальних дослідженнях впливу 
бурштинової кислоти на клітинну 
структуру органів шляхом мікроперфу
зії буферним розчином сукцинату зафік
совано наступні зміни: у печінці – сти
муляція репаративних процесів, але в 
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надмірних кількостях формувалися 
фіброзні зміни; у міокарді – регуляція 
апоптозу клітин за умов ішемії та 
гіпоксії завдяки сукцинатзалежній 
активації простагландинової системи і 
антиаритмічна дія за рахунок підви
щення вмісту іонів кальцію в цитозолі 
міокардіоцитів; у нирках – вплив на 
формування гломерулярної гіперфіль
трації та ренінзалежної артеріальної 
гіпертензії [34–36].

При дослідженні радіопротекторної 
дії бурштинової кислоти встановлено, 
що підвищення радіорезистентності 
організму після введення сукцинату 
супроводжується підвищеннями інтен
сивності клітинного дихання в селезін
ці й кістковому мозку, а також резис
тентності мітохондрій до перекисної 
деградації [22, 29, 37].

Порушення енергетичної функції 
мітохондрій відіграє важливу роль у 
патогенезі атеросклерозу, цукрового 
діабету, нейродегенеративних захворю
вань (хвороба Альцгеймера, хвороба 
Паркінсона) і раку [37, 38].

На моделі експериментального діа
бету встановлена антикетогенна дія 
бурштинової кислоти, яка реалізується 
за рахунок активації окисних процесів, 
усунення надлишку ацетилкоензиму 
А, зниження рівня ліпідів та їх мета
болітів, стимуляції транспорту глюкози 
в периферичні тканини. Похідні бурш
тинової кислоти стимулюють біосинтез 
проінсуліну, підвищують інсулінотроп
ну активність цукорознижуючих пре
паратів, захищають bклітини від цито
токсичної агресії імунологічних та 
хімічних факторів [21, 28, 39, 40].

Бурштинова кислота проявляє неспе
цифічну антитоксичну активність. 
Антидототерапія сукцинатовмісними 
препаратами є ефективною в разі 
гострих отруєнь сурогатами алкоголю, 
наркотичними речовинами, отруєнь, 
пов’язаних з надзвичайними ситуація
ми на промислових об’єктах, військо
вих базах. У роботах вітчизняних авто
рів відзначено вплив сукцинату на 
підвищення стійкості організму до ток
сичної дії лікарських речовин, алюмі
нію, тетрахлорметану, кварцевого пилу 
та низки інших екотоксикантів [24, 39, 
40, 42–44].

Дослідження останніх років показа
ли наявність у бурштинової кислоти 
біологічної активності з унікальним 
сполученням проявів: відносно здорово
го організму сукцинати виступають у 
ролі адаптагенів, а при наявності пато
логічних проявів проявляють терапев
тичний ефект. Енергетична підтримка 
активності систем забезпечення адапта
ції за рахунок ГАМКшунта нервової 
тканини забезпечує антистресорну дію, 
за рахунок шунта метилмалонатного 
шляху окиснювання жирних кислот – 
протисклеротичні властивості. Актива
ція системи утворення й використання 
бурштинової кислоти ефективно підви
щує функціональні можливості орга
нізму при старінні, позитивно впливає 
на процеси імунного захисту при вірус
них інфекціях (герпес, краснуха) [24, 
25, 28, 45]. Застосування сукцинату 
натрію після інтенсивних фізичних 
навантажень у спортсменів знижує 
метаболічний ацидоз, проявляє анти
стресовий ефект [46].

Але введення екзогенної бурштино
вої кислоти в організм не завжди 
досить ефективне в зв’язку з низькою 
проникністю крізь біологічні мембра
ни, тому широке застосування в клініч
ній практиці знаходять препарати, що 
містять у своєму складі її різноманітні 
деривати. 

Поєднання емоксипіну, похідного 
3оксипіридину та сукцинату призве
ло до створення препарату мексидол 
(рис. 2). 

Здатність 3оксипіридинів змінювати 
фізикохімічні властивості клітинних 
мембран та активність мембрано
зв’язаних ферментів впливає на тран
спортну та метаболічну функцію мемб
ран, підвищує їхню проникність для 
сукцинату й полегшує його доступність 
до ферментів дихального ланцюга [47]. 
Окрім властивостей, притаманних 

Рис. 2. 2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину 
сукцинат
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бурштиновій кислоті, мексидол стабілі
зує мембрани клітин крові, знижуючи 
ймовірність розвитку гемолізу, підви
щує рівень відновлених нуклеотидів, 
підсилює антиоксидантний захист клі
тини [48, 49].

Введення препарату поліпшує функ
ціональний стан ішемізованого міокар
да при інфаркті, відновлює скорочу
вальну функцію серця й підвищує 
ефективність проведеної терапії [50]. 
За умов критичного зниження коронар
ного кровотоку мексидол нормалізує 
метаболічні процеси, сприяє збережен
ню структурнофункціональної органі
зації та фізіологічних функцій кардіо
міоцитів, підвищує антиангінальну 
активність нітропрепаратів, проявляє 
виражену антиаритмічну дію, зменшує 
кардіодепресивну і гіпотензивну дію 
антиаритмічних препаратів [48–51].

У неврології одним з перспективних 
шляхів відновлення енергетичного 
стану нейронів і клітин глії в умовах 
гіпоксії є стимуляція метаболічного 
ланцюга циклу Кребса, що забезпе
чується використанням сукцинатвміс
них препаратів. Препарати бурштино
вої кислоти проявляють ноотропну та 
протисудомну дію, сприяють збережен
ню структурнофункціональної органі
зації біомембран, поліпшують синап
тичну передачу імпульсів; підвищують 
концентрацію дофаміну в головному 
мозку, посилюють компенсаторну акти
вацію аеробного гліколізу [52–54]. 

За гострого стресу мексидол запобі
гає підвищенню активності ферментів
маркерів ушкодження гепатоцитів 
(АлАТ й альдолази) та епітелію жовч
них ходів (лужної фосфатази та 
γглутаматтранспептидази), знижує 
рівень білірубіну, покращує дезінток
сикаційну функцію печінки. Ці ефекти 
розвиваються на фоні пригнічення 
перекисного окиснення ліпідів та 
корекції співвідношення піруват/лак
тат у печінці в бік пірувату. У дослідах 
in vitro даний препарат має прямий 
вплив на процеси гліколізу та ліпопе
роксидації в гепатоцитах. Визначено, 
що цей вплив дозозалежний, і мекси
дол має найбільшу широту ефективних 
концентрацій порівняно з пірацетамом 
та церебролізином [55]. 

При гострому панкреатиті застосу
вання мексидолу зменшує фермента
тивну токсемію й ендогенну інтоксика
цію [49].

Бурштинова кислота в комплексно
му застосуванні з силімарином віднов
лює порушення метаболічних процесів 
у головному мозку при печінковій 
недостатності; з аскорбіновою кисло
тою – сприяє засвоєнню заліза в орга
нізмі; з мілдронатом – посилює анти
гіпоксичний та протиішемічний потен
ціал і доповнює його антиатерогенною 
дією [39].

Фармакологічні властивості сукци
нату посилюються введенням піридок
сальфосфату за рахунок регулювання 
метаболічних реакцій, що призводять 
до утворення ендогенної бурштинової 
кислоти [24, 49].

Останніми роками в медичній літера
турі все частіше з’являються повідо
млення про клінічне застосування 
реамберину та ремаксолу. До складу 
цих препаратів входить натрія Nметил
глюкамінова сіль бурштинової кисло
ти, уперше описана й синтезована в 
1932 році [24, 41, 49]. 

Уведення в схему лікування реамбери
ну (N(1дезоксиDглюцитол1іл)N
метиламоній натрію сукцинату), що про
являє гепатопротекторні, дезінтоксика
ційні, антигіпоксичні властивості, поліп
шувало антитоксичну функцію печінки, 
сприяло регенерації гепатоцитів, знижу
вало ендогенну інтоксикацію та прояви 
печінкової недостатності [56, 57]. 

Препарати бурштинової кислоти 
використовують у комплексній терапії 
хвороб нирок. Їхнє застосування на 
експе риментальних моделях сечока м’я
ної хвороби призводило до вираженої 
нефропротекторної дії: нормалізації 
вмісту загального білка, креатиніну й 
сечовини в плазмі крові щурів, усунен
ня гіперглікемії та глюкозурії [58].

Широко застосовують сукцинатов
місні препарати в ендокринології. 

Досліджено динаміку показників 
гормонального статусу та активності 
ферментативної ланки антиоксидант
ної системи в пацієнтів з вперше вияв
леним дифузним токсичним зобом (хво
робою Грейвса) при стандартному 
лікуванні та використанні реамберину. 
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Відзначається прискорення нормаліза
ції показників гормонального статусу і 
вільнорадикального окиснення, змен
шення терміну госпіталізації пацієнтів, 
ефективності хірургічного лікування 
[40, 49, 59]. 

Ефективним виявилося застосування 
розчину реамберину у хворих з синдро
мом поліорганної недостатності, що роз
вивається на фоні критичних станів, 
пов’язаних з гіпоксичними факторами 
(клінічна смерть, наркозні ускладнен
ня, циркуляторні гіповолемічні розлади 
з вторинною гіпоксією), у післяопера
ційному періоді [31]. Відмічено його 
ефективність при відновленні компенса
торноадаптаційних функцій організму. 
Застосування реамберину в перед та 
постперфузійному періоді зменшує ймо
вірність виникнення «реперфузійного 
синдрому», сприяє більш швидкому 
усуненню ендотоксемії та системної 
запальної реакції [ 41, 49]. 

Внутрішньовенне введення цитофла
віну (комплексу Nметилглюкаміну, 
рибоксину, нікотинаміду та рибофлавін
5мононуклеотиду) хворим на вірусний 
гепатит знижувало рівень АлАТ і білі
рубіну, відновлювало показники тіолди
сульфідної рівноваги. Застосування пре
парату в післяопераційному періоді у 
хворих з розлитим перитонітом поліп
шувало утилізацію кисню тканинами, 
зменшувало ступінь гіпоксії, рівень 
ендогенної інтоксикації, активність 
перекисного окиснювання. Встановлено 
позитивний вплив препарату при атеро
склеротичних ураженнях судин нижніх 
кінцівок та міастенії [49, 60, 61].

При УФ опромінюванні введення 
експериментальним тваринам сукцина
товмісних препаратів ремаксолу і 
цитофлавіну призводило до стабілізації 
процесів пероксидації та підвищення 
активності основних компонентів анти
оксидантної системи [62].

Комбінація основних кардіологічних 
препаратів з новими похідними бурш
тинової кислоти («Янтавіт») дозволяє 
суттєво зменшити дози сечогінних засо
бів і серцевих глюкозидів, кількість 
прийнятих препаратів, підвищити три
валість їхньої дії [24, 49].

Уведення фармакологічних засобів 
на основі бурштинової кислоти й хіто

зану, зокрема, хітозану сукцинату, 
дозозалежно знижує ступінь метаболіч
них пошкоджень та розвиток окисню
вального стресу при постішемічній 
реперфузії в щурів. Нейропротектор
ний та антиоксидантний ефекти пов’я
зані зі зниженням у тканинах мозку 
рівня лактату та цитрату до контроль
них значень [63].

Експериментально доведено, що 
поєднання поліфенолів і бурштинової 
кислоти проявляє неселективну анти
мікробну дію відносно грампозитив
них, грамнегативних бактерій і дріж
жоподібних грибів [64].

Протипухлинний ефект притаман
ний імідам 5іліденроданін3сукци
натних кислот, імовірний механізм дії 
яких полягає у зв’язуванні з комплек
сом ВсІXLВНЗ [49].

Курсове введення динатрієвої солі 
NсукциноїлS(6етокси2метилхіно
лін4іл)Lцистеїну на моделі токсич
ного гепатиту стабілізувало структуру 
гепатоцитів, прискорювало відновлен
ня ушкодженої паренхіми печінки. 
Встановлено, що активність значною 
мірою залежить від природи замісників 
у шостому положенні хіноліну та в 
ациламінному залишку Lцистеїну. 
Цитопротекторні властивості підтвер
джено дослідженнями перекисного, 
кислотного та осмотичного гемолізу 
еритроцитів [65]. На підставі змін вольт
амперних кривих процесу відновлення 
кисню встановлено, що механізм гепа
топротекторної дії динатрієвої солі 
NсукциноїлS(6етокси2метил хіно
лін4іл)Lцистеїну реалізується за 
рахунок антирадикальних та антиокси
дантних властивостей [66]. Відмічено 
значну протизапальну активність спо
луки на моделях карагенінового та 
формалінового набряку [18].

З метою розширення арсеналу ефек
тивних малотоксичних біологічно 
активних сполук з комплексною цере
бропротекторною дією синтезовані 
Sпіридинзаміщені Lцистеїну та їхні 
структурні аналоги. Динатрієва сіль 
2(піридин4ілтіо)бурштинової кисло
ти проявляє виражену ноотропну, анти
гіпоксичну, антиоксидантну та антиде
пресивну активність [67]. Антидепре
сивну дію пов’язують зі значною анти
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оксидантною активністю бурштинової 
кислоти і структурною схожістю 
Sпохідних піридину з вітаміном В6, 
який бере участь у синтезі серотоніну 
[68].

Сфера використання препаратів 
бурштинової кислоти різноманітна. 
Вона включає кардіологію, неврологію, 
ендокринологію, токсикологію та нар
кологію, реабілітаційну медицину. 
Важливими напрямами сучасних дослі
джень похідних бурштинової кислоти 
залишаються фармакологічна корекція 
змін метаболізму при гіпоксичних, 
ішемічних, токсичних ушкодженнях та 
впливі негативних факторів навколиш
нього середовища, а також підвищення 
біодоступності сукцинату шляхом поєд
нання з гетероциклічними сполуками, 
що сприяють його кращому проникнен
ню в клітину. 

Бурштинова кислота характери
зується широким спектром фармаколо

гічних ефектів та має унікальну різно
бічність проявів біологічної активності. 
Тому використання бурштинової кис
лоти та її похідних для синтезу нових 
біологічно активних речовин і дослі
дження взаємозв’язку «структура – 
біологічна дія» є актуальним та пер
спективним. 

Висновки
Проаналізовано властивості та механіз
ми дії бурштинової кислоти та її пре
паратів. Огляд наукових публікацій 
свідчить, що поєднання азотовмісних 
гетероциклічних сполук та бурштино
вої кислоти призводить до появи нових 
ефектів і посилення біологічної дії. 

Аналіз наукових досліджень підтвер
джує актуальність продовження пошу
ку, моделювання та дослідження нових 
ефективних сукцинатовмісних біоло
гічно активних сполук метаболічного 
типу дії. 
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І. Б. Лабенська 
Бурштинова кислота – потенційний фармакофор при моделюванні нових 
біорегуляторів на основі азотовмісних гетероциклів
В	 огляді	 літератури	 відображено	 сучасний	 погляд	 на	 проблему	 моделювання,	 створення	 та	

застосування	біологічно	активних	речовин	метаболічного	типу	дії.	Цікавим	і	важливим	у	практично-
му	 відношенні	 фармакофором	 виступає	 бурштинова	 кислота	 та	 її	 солі	 –	 фізіологічний	 субстрат	
циклу	трикарбонових	кислот	та	ланцюга	мітохондріального	окиснення.	Сукцинат	метаболізується	в	
мітохондріях	 активніше,	 ніж	 будь-який	 інший	 субстрат	 циклу	 Кребса,	 що	 й	 визначає	 значний	
діапазон	біологічної	активності.	За	результатами	численних	клінічних	досліджень	відомо,	що	пре-
парати	 бурштинової	 кислоти	 наділені	 низкою	 органо-	 і	 цитопротективних	 ефектів	 та	 знаходять	
застосування	в	різних	галузях	медицини.	Протягом	багатьох	років	їх	використовують	у	кардіології,	
неврології,	 токсикології,	педіатрії,	 хірургії,	відновній	медицині.	Унікальне	поєднання	властивостей	
бурштинової	 кислоти	 виступати	 щодо	 здорового	 організму	 як	 адаптоген,	 а	 при	 наявності	
патологічних	змін	проявляти	терапевтичний	ефект	вказує	на	доцільність	екзогенного	введення	спо-
луки.	Використання	сукцинатовмісних	сполук	є	патогенетично	обгрунтованим	і	ефективним	як	для	
монотерапії,	так	і	в	поєднанні	з	іншими	препаратами.

Результати	 експериментальних	 досліджень	 речовин,	 які	 поєднують	 у	 своїй	 структурі	
гетероциклічну	 систему	 і	 похідні	 бурштинової	 кислоти,	 вказують	 на	 перспективність	 синтезу	 та	
біологічного	скринінгу	сполук	даного	ряду.

У	статті	проаналізовано	властивості	й	механізми	дії	бурштинової	кислоти	та	її	препаратів.	Огляд	
наукових	 публікацій	 свідчить	 про	 те,	 що	 поєднання	 азотовмісних	 гетероциклічних	 сполук	 і	
бурштинової	кислоти	призводить	до	появи	нових	ефектів	і	посилення	біологічної	дії.	Аналіз	наукових	
робіт	підтверджує	актуальність	продовження	моделювання,	синтезу	та	дослідження	нових	ефектив-
них	сукцинатовмісних	біологічно	активних	речовин	метаболічного	типу	дії.

Ключові слова: бурштинова кислота, біологічна дія, азотовмісні гетероцикли

И. Б. Лабенская 
Янтарная кислота – потенциальный фармакофор при моделировании новых 
биорегуляторов на основе азотсодержащих гетероциклов 
В	 обзоре	 литературы	 отражен	 современный	 взгляд	 на	 проблему	 моделирования,	 создания	 и	

применения	биорегуляторов	метаболического	типа	действия.	Интересным	и	важным	в	практиче-
ском	 отношении	 фармакофором	 выступает	 янтарная	 кислота	 и	 ее	 соли	 –	 физиологический	 суб-
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страт	цикла	трикарбоновых	кислот	и	цепи	митохондриального	окисления.	Сукцинат	метаболизиру-
ется	в	митохондриях	активнее,	чем	любой	другой	субстрат	цикла	Кребса,	что	и	определяет	значи-
тельный	диапазон	биологической	активности.	Как	следует	из	многочисленных	клинических	иссле-
дований,	препараты	янтарной	кислоты	обладают	рядом	органо-	и	цитопротекторных	эффектов	и	
находят	применение	в	различных	областях	медицины.	На	протяжении	многих	лет	их	применяют	в	
кардиологии,	неврологии,	токсикологии,	педиатрии,	хирургии,	восстановительной	медицине.	Уни-
кальное	свойство	янтарной	кислоты	являться	адаптогеном	для	здорового	организма,	а	при	нали-
чии	патологических	состояний	оказывать	терапевтический	эффект	указывает	на	целесообразость	
длительного	экзогенного	введения	препаратов.	Использование	сукцинатсодержащих	соединений	
является	патогенетически	обоснованным	и	эффективным	как	для	монотерапии,	так	и	в	сочетании	с	
другими	препаратами.

Результаты	экспериментальных	исследований	веществ,	которые	объединяют	в	своей	структуре	
гетероциклическую	систему	и	производные	янтарной	кислоты,	указывают	на	перспективность	син-
теза	и	биологического	скрининга	соединений	данного	ряда.	

В	статье	проанализированы	свойства	и	механизмы	влияния	янтарной	кислоты	и	ее	препаратов.	
Обзор	научных	публикаций	свидетельствует	о	том,	что	сочетание	азотсодержащих	гетероцикличе-
ских	соединений	и	янтарной	кислоты	приводит	к	появлению	новых	эффектов	и	усилению	биологи-
ческого	действия.	Анализ	научных	работ	подтверждает	актуальность	продолжения	моделирования,	
синтеза	 и	 исследования	 новых	 эффективных	 сукцинатсодержащих	 биорегуляторов	 метаболиче-
ского	типа	действия.

Ключевые слова: янтарная кислота, биологическое действие, азотсодержащие гетероциклы

I. B. Labenska 
Succinic acid as a potential pharmacophore for modeling of new bioregulators 
based on nitrogen containing heterocycles 
The	review	of	the	literature	shows	the	modern	approach	to	the	problem	of	modeling,	development	and	

application	of	bioregulators	of	metabolic	action.	The	succinic	acid	and	its	salts	as	physiological	substrates	
of	 the	 tricarboxylic	acid	cycle	and	 the	mitochondrial	oxidation	are	 interesting	and	 important	 in	practical	
terms	 as	 pharmacophore.	 Succinate	 metabolizes	 in	 the	 mitochondrias	 more	 actively	 than	 any	 other	
substrate	of	the	Krebs	cycle,	that	determines	the	considerable	range	of	biological	activity.	The	evidents	of	
numerous	clinical	studies	show	that	the	drugs	which	containe	succinic	acid	have	a	number	organo-	and	
cytoprotective	effects	and	find	effective	application	in	many	fields	of	medicine.	Over	the	years,	they	are	
used	 in	 cardiology,	 neurology,	 toxicology,	 pediatrics,	 surgery,	 rehabilitation	 medicine.	 The	 unique	
combination	of	properties	of	succinic	acid	that	is	an	adaptogen	in	a	healthy	body	and	have	a	therapeutic	
effect	 in	 cases	 of	 pathological	 manifestations	 refers	 to	 expedient	 of	 exogenous	 administration	 of	 a	
compound.	The	usage	of	succinate-containing	compounds	is	pathogenetically	substantiated	and	effective	
as	for	a	monotherapy,	and	in	combination	with	other	drugs.	

The	results	of	experimental	studies	of	substances	which	combine	in	its	structure	a	heterocyclic	system	
and	 derivatives	 of	 succinic	 acid	 indicate	 the	 prospects	 of	 synthesis	 and	 biological	 screening	 of	 such	
compounds	series.

In	 the	 article	 analyzes	 the	 characteristics	 and	 mechanisms	 of	 action	 of	 succinic	 acid	 and	 its	
preparations.	 Review	 of	 scientific	 publications	 indicates	 that	 the	 combination	 of	 nitrogen-containing	
heterocyclic	compounds	and	succinic	acid	leads	to	the	appearance	of	new	effects	and	the	intensification	
of	 the	 biological	 effect.	 The	 analysis	 of	 studies	 confirms	 the	 continuation	 of	 searching,	 modeling	 and	
research	of	new	effective	succinate-containing	bioregulators	with	metabolic	type	of	action.
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Ключевые слова: липосомы, гипоксия, 
сердечно-сосудистая система, наномеди-
цина 

Цель исследования – проанализиро-
вать данные литературы, касающиеся 
использования липосомальных препа-
ратов/структур как способа реализации 
нанотехнологий в медицине.

Становление наномедицины тесно 
связано с достижениями геномики и 
протеомики, которые позволили при-
близиться к пониманию молекулярных 
механизмов развития и течения болез-
ней, и с возможностями современных 
технологий, позволяющими создать 
материалы с новыми свойствами на 
нанометрическом уровне.

По мнению Р. Фрейтаса, одного из 
ведущих специалистов данной области 
[1], наномедицина – это «слежение, 
исправление, конструирование и кон-
троль над биологическими системами 
человека на молекулярном уровне с 
помощью наноустройств и/или нано-
структур». Таким образом, в медицине 
перспектива применения нанотехноло-
гий заключается, в конечном счете, в 
необходимости изменять структуру 
клетки на молекулярном уровне с 
помощью нанороботов либо иных нано-
технологий.

Выделяют 5 основных областей при-
менения нанотехнологий в медицине:

1) доставка активных лекарственных 
веществ, 2) новые методы и средства 
лечения на нанометровом уровне,  
3) диагностика in vivo, 4) диагностика 
in vitro, 5) медицинские имплантаты и 
трансплантаты.

Конкретные задачи нанотехнологий 
в медицине можно разделить на 
несколько групп: наноструктурирова-
ние материалов, включая поверхности 

с нанорельефом и мембраны с наноот-
верстиями; создание наночастиц (вклю-
чая фуллерены и дендримеры), микро- 
и нанокапсул; разработка нанотехноло-
гических сенсоров и анализаторов; 
внедрение в практическую медицину 
сканирующих зондовых микроскопов; 
проектирование наноинструментов и 
наноманипуляторов; микро- и наноу-
стройств различной степени автоном-
ности. Некоторые из этих задач уже 
частично решены в эксперименталь-
ных условиях, большинство еще пред-
стоит решить. В любом случае, кон-
кретные решения будут развиваться и 
совершенствоваться.

Имеющиеся факты подчеркивают 
большое значение мембранопатий и 
нарушений энергообеспечения в разви-
тии практически всех патологических 
процессов. Иными словами, возникает 
вопрос о необходимости проведения 
системной фармакологической коррек-
ции функций эффекторных элементов 
сердечно-сосудистой системы. Под этим 
подразумевается фармакологическое 
воздействие, которое приводит к одно-
временному восстановлению и поддер-
жанию функциональной активности 
плазматических мембран мио- и эндо-
телиоцитов.

Нанотехнологии, открывая новые 
возможности для медицины и здраво-
охранения, уже сейчас вполне реальны 
и доступны. Одним из примеров при-
менения нанотехнологий в медицине 
является использование липосом и соз-
данных на их основе лекарственных 
препаратов.

В настоящее время отдельные типы 
природных липидных веществ, их био-
логически активные молекулярные 
фрагменты и модифицированные син-
тетические аналоги рассматриваются 
как перспективный источник для соз-
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дания лекарственных и диагностиче-
ских препаратов нового поколения. 
Применение липидов для целей прак-
тической медицины основано на их 
высокой активности и проводится с 
учетом конкретного вида функциональ-
ной активности, проявляемой теми или 
иными липидами в биологической 
системе. Препараты липидной природы 
только начинают широко осваиваться в 
медицинской практике, поэтому для 
такого сравнительно нового класса 
лекарственных средств актуальным 
является определение показаний и про-
тивопоказаний к применению, изуче-
ние механизмов их действия, эффек-
тивности и безопасности. Наиболее пер-
спективным представляется изучение 
фосфолипидов, а именно: их особой 
формы – везикул (липосом).

Известно, что липосомы различного 
химического состава малотоксичны и 
легко подвергаются биодеградации, а 
продукты их процессинга легко ути-
лизируются в организме, включаясь в 
обменные процессы, с образованием 
Н2О и СО2, что делает возможным 
использование липосом как в качестве 
носителей, так и в качестве самостоя-
тельного препарата. Кроме того, фос-
фолипиды (основной компонент липо-
сом) являются важнейшей составной 
частью большого количества струк-
турных образований клетки, и, обме-
ниваясь своими молекулами с ее кле-
точными структурами, способны вос-
станавливать наружный слой биомем-
бран [2].

Липосомы (от греч. lipos жир – и 
sōma – тело) представляют собой искус-
ственно созданные сферические струк-
туры нанодиапазона, образуемые одно- 
или двухслойной мембраной. Они отно-
сятся к обширному семейству везику-
лярных структур, образуемых амфи-
фильными молекулами. За сравнитель-
но небольшой период, прошедший с 
момента их открытия (середина 60-х 
годов прошлого века), липосомы пре-
вратились из простой модели, имити-
рующей клеточные мембраны, в объект 
активных научных исследований и раз-
нообразного практического примене-
ния в различных областях – от медици-
ны до математики [3–5]. 

Впервые липосомами были названы 
частицы, образующиеся при механиче-
ском диспергировании взвеси набух-
ших фосфолипидов в воде. Эти частицы 
могут образовываться одним липидным 
бислоем (моноламеллярные везикулы 
размером около 20 нм) или нескольки-
ми десятками, а то и сотнями липид-
ных бислоев, разделенных водными 
промежутками (мультиламеллярные 
везикулы размером до 50 мкм). Между 
этими двумя крайностями находятся 
разнообразные липосомные структуры, 
различающиеся размерами, формой, 
количеством липидных бислоев и строе-
нием. Структура липосомы представля-
ет собой водную полость, окруженную 
липидным бислоем, и напоминает 
структуру клетки, в первую очередь, 
структуру ее клеточной мембраны.

Свойства липосом и их поведение 
определяются, прежде всего, наличием 
у них замкнутой липидной оболочки, 
то есть нахождением фосфолипида в 
везикулярной форме. Несмотря на 
незначительную толщину (около 4 нм), 
липидный бислой липосом, как и плаз-
матические мембраны клеток, отли-
чается исключительной механической 
прочностью и подвижностью, что обу-
славливает способность мембран к вос-
становлению. Это их свойство приме-
няют для встраивания интегральных 
мембранных белков в липидный бислой 
с целью получения протеолипосом. 
Стабильность и относительная непро-
ницаемость липидных везикул сделала 
их потенциальным биологическим 
носителем различных лекарственных 
субстанций для доставки в клетки и 
ткани организма.

Липосомы сами по себе нетоксичны, 
легко биодеградируемы, их оболочка 
может сливаться с клеточной мембра-
ной, обеспечивая тем самым доставку 
содержимого липосом в клетку. В липо-
сомы могут включаться различные суб-
станции, при этом низкомо лекулярные 
водорастворимые вещества содержатся 
преимущественно во внутренней водной 
фазе, а высокомолекулярные липо-
фильные – сорбируются на или в 
наружных поверхностях, в основном, 
за счет образования водородных связей 
с полярными группами липидов [2]. 
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Вещество, заключенное в липосомы, 
защищено от воздействия ферментов, 
что увеличивает эффективность препа-
ратов, подверженных деструкции в 
биосредах. Еще одно важное преимуще-
ство липосом в качестве носителя – это 
постепенное высвобождение лекар-
ственной субстанции, что увеличивает 
время ее действия [6]. 

Способность липосом включать в 
себя самые разные вещества практиче-
ски без ограничений в отношении их 
химической природы, свойств и разме-
ра молекул предоставляет уникальные 
возможности для решения различных 
медицинских проблем. Так, многие 
лекарственные препараты имеют низ-
кий терапевтический индекс или 
быстро теряют свою активность под 
действием инактивирующих агентов. 
Включение таких препаратов в липосо-
мы может значительно повысить их 
терапевтическую эффективность, по -
скольку, с одной стороны, препарат, 
находящийся в липосоме, защищен ее 
мембраной от действия неблагоприят-
ных факторов, а с другой стороны, та 
же мембрана не позволяет токсичному 
препарату превысить допустимую кон-
центрацию в биологических жидкостях 
организма. Липосома в данном случае 
играет роль хранилища, из которого 
препарат высвобождается постепенно, в 
нужных дозах и в течение необходимо-
го времени. Данные, накопленные за 
последние годы, подтверждают способ-
ность липосом транспортировать лекар-
ственное средство, снижать его обще-
токсическое действие, повышать тера-
певтический эффект.

С точки зрения биологической совме-
стимости липосомы идеальны в роли 
переносчиков лекарственных препара-
тов. Они изготавливаются из природ-
ных липидов и поэтому нетоксичны, не 
вызывают нежелательных иммунных 
реакций и биодеградируемы. Однако 
липосомы недостаточно стабильны в 
крови и быстро выводятся из кровотока 
макрофагами, которые находятся в 
печени, селезенке и костном мозге. По 
этой причине липосомные носители не 
всегда удается направить именно в те 
органы и ткани, где происходит пато-
логический процесс. Хотя иногда такие 

«недостатки» удается использовать в 
качестве достоинств. Естественная 
нацеленность макрофагов на липосомы 
может быть использована для их акти-
вации, что очень полезно для борьбы с 
различными инфекциями [2, 7]. Тот 
факт, что липосомы не накапливаются 
такими «интактными» внутренними 
органами, как сердце, почки, мозг, а 
также клетками нервной системы, 
позволяет за счет использования липо-
сомальных лекарственных форм значи-
тельно снизить кардиотоксичность, 
нефротоксичность и нейротоксичность 
противоопухолевых препаратов [8].

Прикрепление к поверхности липо-
сом молекул, специфичных по отноше-
нию к клеткам-мишеням (например, 
иммуноглобулинов), в некоторых слу-
чаях оказывается эффективным для 
направленной доставки противоопухо-
левых, противоинфекционных и проти-
вовоспалительных препаратов [6, 9]. 
Проблема доставки лекарства в нужное 
место может быть также решена путем 
местного применения липосомальных 
препаратов, как это было сделано в слу-
чае противоартритных препаратов [10, 
11] и препаратов для лечения респира-
торного дистресс-синдрома новорож-
денных и взрослых [12, 13], а также 
бронхиальной астмы [14].

Все эти приемы были предложены 
для обычных липосом, время пребы-
вания которых в кровотоке невелико 
(от нескольких минут до нескольких 
часов). Поэтому они не решали общей 
проблемы преодоления естественных 
барьеров для липосом в организме, 
основным из которых является 
печень. Решить эту проблему удалось 
путем создания липосом с сильно 
гидрофильной поверхностью за счет 
включения ковалентно связанного 
синтетического полимера полиэтилен-
гликоля. В ре  зуль    тате время жизни 
липосом в кровотоке превысило двое 
суток, и, что более важно, такие 
липосомы постепенно накапливались 
в тех местах, где кровеносные сосуды 
имели дефекты структуры, обладали 
повышенной проницаемостью или 
вообще были плохо развиты, что 
обычно характерно для инфекцион-
ных и воспалительных процессов. 
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Необычные свойства полиэтиленгли-
коль-содержащих липосом и их высо-
кая терапевтическая эффективность на -
 столько поразили исследователей, что 
эти липосомы получили образное наз-
вание «липосомы-невидимки» (stealth 
liposomes) аналогично известному само-
лету-невидимке «стелс» [15, 16].

Применение липосом в медицине не 
ограничивается традиционной химио-
терапией. Их использование представ-
ляется весьма перспективным в сочета-
нии с новым поколением лекарств, 
созданных благодаря успехам белковой 
и генетической инженерии. Введение с 
помощью липосом фрагментов ДНК в 
клетки с тем, чтобы заставить их про-
дуцировать нужные белки или поли-
пептиды, может оказаться полезным 
для терапии наследственных заболева-
ний, которые обусловлены дефектами 
генов, кодирующих жизненно важные 
белки [17]. С помощью липосом в орга-
низм могут быть также введены раз-
личные белки, в частности, ферменты с 
целью энзимотерапии [18, 19] и цито-
кины для коррекции иммунного стату-
са организма [20]. Весьма серьезные 
работы ведутся по созданию гемогло-
бин-содержащих липосом (гемосом) с 
целью получения искусственных заме-
нителей крови [21–23]. Активно ведет-
ся разработка и исследование липосо-
мальной формы АТФ – препарата, 
предназначенного для лечения ишеми-
ческих и реперфузионных поврежде-
ний миокарда [24, 25].

Делаются и попытки лечения остро-
го респираторного дистресс-синдрома с 
помощью липосомальных форм лекар-
ственных средств (простагландин E1 и 
N-ацетилцистеин) [26–29]. 

Перспективным может оказаться и 
включение в состав липосом цитохрома С, 
водорастворимая форма которого 
используется при коррекции острой 
массивной кровопотери [30]. Есть све-
дения о положительных результатах 
применения липосомальной формы 
цитохрома С на модели острой ишемии 
миокарда. Введение такого препарата 
при окклюзии коронарной артерии 
снижало количество случаев наруше-
ний ритма сердечных сокращений. При 
этом было продемонстрировано умень-

шение индекса повреждения миокарда 
с 30,3 до 13,8 % [31].

С целью усиления антигипоксиче-
ского и антиоксидантного действия 
липосом эффективным оказалось введе-
ние в их структуру кверцетина (зареги-
стрированный в Украине препарат 
Липофлавон®). Использование этого 
препарата приводило к полноценному 
восстановлению коронарного кровотока 
в послеокклюзионном периоде при 
ишемии миокарда в условиях in vitro и 
in vivo [32, 33]. Получены также дока-
зательства целесообразности примене-
ния этого препарата при лечении диа-
бетической ретинопатии [34].

Транспорт лекарственных средств, 
инкапсулированных в липосомы для 
целенаправленной доставки препарата 
в органы или клетки-мишени при раз-
личных заболеваниях, несомненно, 
является перспективным направлением 
в медицине. Однако, как оказалось, 
липосомы сами по себе обладают опре-
деленной фармакологической активно-
стью, что обязательно следует учиты-
вать при их применении в медицине 
[35–38].

Из всей совокупности опубликован-
ных данных изучению самостоятельной 
физиологической активности липосом 
посвящено не так уж много работ [29, 
39–43]. Тем не менее, в этих исследова-
ниях была показана выраженная актив-
ность «пустых» липосом в организме 
животных и человека. 

В основном, такие исследования про-
водились и проводятся представителя-
ми отечественной школы. Несомнен-
ным основоположником украинской 
липосомологии был академик НАМН 
Украины Александр Викторович Сте-
фанов. В результате исследовательских 
работ его коллег и учеников в этом 
направлении (А. И. Соловьева, В. П. По -
 жарова, Т. Д. Миняйленко, А. С. Гри-
горьевой, Н. Ф. Конахович, С. А. Бры-
гинского, В. Я. Тютюнник, А. В. Пар-
шикова, А. С. Хромова, В. А. Юхимец, 
Л. Н. Шереметы, Е. В. Стрелкова,  
Н. В. Добрели) в Украине были разра-
ботаны и внедрены в практику здраво-
охранения такие препараты, как 
Липин®, Липофлавон®, Лиолив®). 
Следует сразу отметить, что промыш-
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ленный выпуск липосомального препа-
рата впервые в мире был освоен на 
заводе «Биолек» (Харьков), а Липин в 
1992 году стал вторым в мире разре-
шенным к клиническому применению 
липосомальным лекарственным сред-
ством. 

Особая заслуга в изучении влияния 
липосом на функциональное состояние 
кровеносных сосудов принадлежит про-
фессору А. И. Соловьеву. Так, им 
совместно с А. В. Стефановым была 
продемонстрирована способность фос-
фатидилхолиновых липосом (ФХЛ) 
оказывать влияние на электрическую и 
сократительную активность сосудистых 
гладких мышц [44]. Было показано, 
что при гипоксии ФХЛ восстанавлива-
ют измененную для ионов проницае-
мость плазматических мембран глад-
ких мышц сосудов [45], а у крыс со 
спонтанной артериальной гипертензией 
улучшают дилататорные реакции сосу-
дов [46]. Кроме того, было показано, 
что «пустые» ФХЛ эффективно восста-
навливают вызванное ацетилхолином 
эндотелий-зависимое расслабление изо-
лированных колец грудной аорты, 
нарушенное воздействием гамма-облу-
чения, и не влияют на эндотелий-неза-
висимые сосудистые реакции на тера-
певтические доноры оксида азота [47, 
48]. Липосомы также восстанавливают 
пониженную после облучения чувстви-
тельность сосудистой ткани к ацетил-
холину и оксиду азота [49]. В экспери-
ментах на сосудистых гладкомышеч-
ных препаратах было также показано, 
что ФХЛ способны поддерживать 
сократительную активность гладких 
мышц сосудов в условиях гипоксии 
[50]. 

В экспериментальных исследованиях 
было продемонстрировано, что липосо-
мы оказывают антигипоксическое, 
антиоксидантное действие и способ-
ствуют поддержанию энергетического 
метаболизма гипоксигенированных 
тканей [42, 46, 51, 52]. 

К настоящему времени были сдела-
ны попытки использования липосом, 
как самостоятельно, так и в сочетании 
с другими лекарственными средствами, 
для лечения гиповолемического шока. 
Введение лецитиновых липосом в инфу-

зионную среду способствует более пол-
ноценной коррекции кровопотери. Это 
проявляется в предупреждении разви-
тия лактат-ацидоза и избыточной акти-
вации свободно-радикального окисле-
ния, нормализации и длительной ста-
билизации центральной гемодинамики 
без развития синдрома «централизации 
кровообращения» [53, 54]. Вместе с 
этим, липосомы, благодаря взаимодей-
ствию с липидным бислоем поврежден-
ных клеточных мембран, приводят к 
восстановлению целостности и функ-
цио нальной активности мембран [55]. 
Установлено, что применение фосфати-
дилхолиновых липосом при геморраги-
ческом шоке приводит к восстановле-
нию фосфолипидного состава митохон-
дрий мозга у кошек [56].

При изучении влияния фосфатидил-
холиновых липосом на макро- и микро-
элементный состав сурфактанта легких 
у крыс, которым предварительно инга-
ляционно вводили диоксид серы, было 
установлено, что применение липосом 
сопровождается мембранопротектор-
ным действием и нормализацией содер-
жания микро- и макроэлементов в 
сурфактанте легких у крыс [57]. Прак-
тическое подтверждение эффективно-
сти применения липосом было получе-
но при клиническом изучении их специ-
фической фармакологической активно-
сти в исследованиях с участием паци-
ентов с гнойно-деструктивными заболе-
ваниями легких, осложненными син-
дромом дыхательной недостаточности 
[58, 59].

Введение ФХЛ непосредственно 
перед восстановлением кровотока в 
коронарной артерии способствовало 
сохранению насосной и сократительной 
функции сердца в реперфузионном 
периоде и приводило к стабилизации 
как центральной гемодинамики, так и 
коронарного кровотока. Феномен 
«no-reflow» не развивался. На электро-
кардиограмме регистрировали лишь 
единичные экстрасистолы. Концентра-
ции малонового диальдегида и восста-
новленного глутатиона практически не 
отличались от своих первоначальных 
величин. Это также не сопровождалось 
увеличением токсичности плазмы 
крови [51]. 
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Кроме того, в экспериментах на 
животных были продемонстрированы 
гипотензивные эффекты ФХЛ при арте-
риальной гипертензии различного гене-
за [60, 61].

Делались попытки лечения с помо-
щью липосом как локальных [62], так 
и генерализованных гнойных процес-
сов [63]. Было показано, что введение 
липосом предупреждает развитие нару-
шений микроциркуляции при генера-
лизованной гнойной инфекции [64].

Возможность использования липо-
сом как средства неспецифической 
детоксикации была продемонстрирова-
на в экспериментах на животных при 
моделировании синдрома длительного 
раздавливания, бактериального шока, 
острой ишемии и реперфузии миокар-
да. Введение фосфатидилхолиновых 
липосом способствовало значительному 
снижению токсичных свойств крови и 
нормализации параметров системной 
гемодинамики [65–68].

На модели субтотальной ишемии-
реперфузии миокарда и в условиях 
гипоксической констрикции легочной 
артерии была показана способность 
фосфатидилхолиновых липосом прак-
тически полностью устранять легочную 
гипертензию [51, 69].

Совокупность материалов, представ-
ленных в этой работе, указывает на 
способность фосфатидилхолиновых 
(лецитиновых) липосом влиять на 

основные механизмы развития многих 
патологических процессов, повышая 
оксигенацию тканей, подавляя избы-
точное перекисное окисление липидов, 
уменьшая накопление в крови токсич-
ных продуктов метаболизма, тем 
самым, восстанавливая функциональ-
ную полноценность плазматических 
мембран, в том числе и эндотелия. 
Результатом такого комплексного дей-
ствия является устранение гипоксии 
тканей, ограничение процессов пере-
кисного окисления липидов, эндоте-
лио-, вазо- и кардиопротекция, что 
приводит к нормализации параметров 
системного кровообращения. При этом 
фосфатидилхолиновые липосомы не 
нарушают функциональную активность 
органов и систем здорового организма 
и не вызывают побочных реакций.

Если рассматривать липосомы и 
липосомальные препараты как пример 
реальных нанотехнологий в медицине, 
то уже в настоящее время они исполь-
зуются и могут использоваться сразу в 
нескольких областях наномедицины, а 
именно: в доставке активных лекар-
ственных веществ, разработке новых 
методов и средств лечения на наноме-
тровом уровне, диагностике in vivo и  
in vitro, а дальнейшее изучение липо-
сом и разработка новых липосомаль-
ных фармакологических средств явля-
ется перспективным направлением 
наномедициы.
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А. С. Хромов 
Липосомальные препараты – реализация нанотехнологий в медицине
Статья	 посвящена	 обсуждению	 возможностей	 использования	 липосом	 и	 липосомальных	 пре-

паратов	как	примера	реализации	нанотехнологий	в	медицине.	В	статье	указываются	перспективы	
и	 задачи	 применения	 нанотехнологий	 в	 медицине.	 Часть	 работы	 посвящена	 описанию	 свойств	
самих	 липосом.	 Совокупность	 представленных	 материалов	 указывает	 на	 способность	 липосом	
влиять	на	основные	механизмы	развития	многих	патологических	процессов,	повышая	оксигенацию	
тканей,	подавляя	избыточное	перекисное	окисление	липидов,	уменьшая	накопление	в	крови	ток-
сичных	 продуктов	 метаболизма,	 тем	 самым,	 восстанавливая	 функциональную	 полноценность	
плазматических	 мембран,	 в	 том	 числе	 и	 эндотелия.	 Результатом	 такого	 комплексного	 действия	
является	 устранение	 гипоксии	 тканей,	 ограничение	 процессов	 перекисного	 окисления	 липидов,	
эндотелио-,	вазо-	и	кардиопротекция,	что	приводит	к	нормализации	параметров	системного	кро-
вообращения.	 При	 этом	 фосфатидилхолиновые	 липосомы	 не	 нарушают	 функциональную	 актив-
ность	органов	и	систем	здорового	организма	и	не	вызывают	побочных	реакций.	Основное	внима-
ние	в	статье	уделяется	работам	отечественных	исследователей.

Делается	вывод	о	целесообразности	дальнейшего	изучения	липосом	и	создания	на	их	основе	
новых	лекарственных	средств,	способных	воздействовать	на	клеточные	мембраны	в	тканях,	вовле-
ченных	в	патологический	процесс.

Ключевые слова: липосомы, гипоксия, сердечно-сосудистая система, наномедицина

О. С. Хромов 
Ліпосомальні препарати – реалізація нанотехнологій у медицині
Стаття	присвячена	обговоренню	можливостей	використання	ліпосом	та	ліпосомальних	препара-

тів	як	приклада	реалізації	нанотехнологій	у	медицині.	У	статті	вказуються	перспективи	та	завдання	
застосування	 нанотехнологій	 у	 медицині.	 Частина	 роботи	 присвячена	 опису	 властивостей	 самих	
ліпосом.	 Сукупність	 представлених	 матеріалів	 вказує	 на	 здатність	 ліпосом	 впливати	 на	 основні	
механізми	 розвитку	 багатьох	 патологічних	 процесів	 шляхом	 підвищення	 оксигенації	 тканин,	 при-
гнічення	надлишкового	перекисного	окиснення	ліпідів,	зменшення	накопичення	в	крові	токсичних	
продуктів	метаболізму,	завдяки	чому	відбувається	відновлення	функціональної	повноцінності	плаз-
матичних	 мембран,	 у	 тому	 числі	 ендотелію.	 Результатом	 такої	 комплексної	 дії	 є	 усунення	 гіпоксії	
тканин,	обмеження	процесів	перекисного	окиснення	ліпідів,	ендотеліо-,	вазо-	і	кардіопротекція,	що	
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призводить	 до	 нормалізації	 параметрів	 системного	 кровообігу.	 При	 цьому	 фосфатидилхолінові	
ліпосоми	 не	 порушують	 функціональної	 активності	 органів	 і	 систем	 здорового	 організму	 та	 не	
викликають	побічних	реакцій.	Основна	увага	в	статті	приділяється	роботам	вітчизняних	дослідників.

Зроблено	висновок	щодо	доцільності	подальшого	вивчення	ліпосом	і	створення	на	їхній	основі	
нових	лікарських	засобів,	здатних	впливати	на	клітинні	мембрани	у	тканинах,	залучених	у	патологіч-
ний	процес.

Ключові слова: ліпосоми, гіпоксія, серцево-судина система, наномедицина

A. S. Khromov 
Liposomal drugs – implementation of nanotechnology in medicine
The	 article	 is	 devoted	 to	 discussing	 the	 possibilities	 of	 using	 liposomes	 and	 liposomal	 drugs	 as	 an	

example	 of	 nanotechnology	 implementation	 in	 medicine.	 The	 prospects	 and	 goals	 of	 nanotechnology	
using	 in	 medicine	 are	 stated	 in	 this	 article.	 A	 part	 of	 the	 work	 describes	 the	 liposome	 properties.	 All	
represented	materials	indicate	an	ability	of	liposomes	to	affect	the	basic	mechanisms	of	many	pathological	
processes	by	 increasing	the	tissue	oxygenation,	 inhibiting	the	redundant	 lipid	peroxidation,	reducing	an	
accumulation	of	toxic	metabolic	products	in	blood,	thereby	restoring	a	functional	adequacy	of	the	plasma	
membranes,	 including	the	endothelium.	As	a	result	of	 this	complex	action,	 there	 is	elimination	of	 tissue	
hypoxia,	 limitation	 of	 lipid	 peroxidation,	 assurance	 of	 endothelio-,	 vaso-	 and	 cardioprotection	 with	
following	 normalization	 of	 the	 system	 circulatory	 parameters.	 In	 addition	 to	 that,	 phosphatidylcholine	
liposomes	do	not	disturb	a	functional	activity	of	healthy	organs	and	systems	and	do	not	cause	any	adverse	
reactions.	The	main	attention	in	the	article	is	paid	to	the	studies	of	domestic	researchers.

It	concludes	an	expediency	of	further	studying	liposomes	and	creating	on	their	basis	of	new	drugs	able	
to	influence	the	cellular	membranes	in	tissues	involved	in	a	pathologic	process.

Key words: liposomes, hypoxia, cardiovascular system, nanomedicine
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В соответствии с критериями ВОЗ, 
алкоголизм – хроническое психическое 
заболевание, в результате которого сни-
жается энергетический потенциал ней-
ронов, нарушается активный транспорт 
ионов через мембраны, происходят дис-
трофические изменения нейронов и др. 
[1], что приводит к развитию алкоголь-
ной энцефалопатии и когнитивного 
дефицита [2]. Алкоголь также может 
запускать механизмы апоптоза путем 
блокирования протективных факторов 
роста нервных клеток и инсулиноподоб-
ного фактора роста IGF, нарушает экс-
прессию гена bcl-2, который ингибирует 
апоптоз [3, 4]. К наиболее изученным 
факторам запуска апоптоза в нейроне 
относится оксид азота [4]. Хроническая 
алкогольная интоксикация приводит к 
активации пNOS, гиперпродукции NO 
[5], что вызывает повреждение макро-
молекул, ухудшает чувствительность и 
специфичность рецепторов, генерацию, 
образование и проводимость нервного 
импульса, синаптическую передачу и 
необратимо повреждает клетку [5, 6]. 

Исходя из этого, становится более 
очевидной роль тиоловых соединений и 
тиолдисульфидной системы в целом в 
механизме антиоксидантной защиты 
головного мозга [7]. Описаны свойства 
«ловушки» пероксинитрита и NO у 
тиольного антиоксиданта N-ацетил-
цистеи на [8]. 

В качестве перспективного антиокси-
данта можно рассматривать адеметио-
нин (гептрал), являющийся предше-
ственником цистеина, таурина, а также 

глутатиона [9]. Гептрал за счет увели-
чения активности глутатион-S-
трансферазы повышает эффективность 
глутатиона, что обеспечивает конъюга-
цию продуктов свободнорадикальных 
реакций с глутатионом и их инактива-
цию [10]. В качестве средства фарма-
коррекции нитрозирующего стресса 
представляет интерес тиоцетам [3]. 
Однако до настоящего времени не обо-
сновано использование тиольных анти-
оксидантов и, в частности, ацетилци-
стеина, гептрала и тиоцетама, в ком-
плексной терапии хронической алко-
гольной интоксикации как средств нор-
мализующих нитроксидергическую 
систему головного мозга и оказываю-
щих нейропротективное действие.

Цель исследования – изучение влия-
ния ацетилцистеина, гептрала и тиоце-
тама на показатели нитрозирующего 
стресса в головном мозге крыс, подвер-
женных хронической алкогольной 
интоксикации.

Материалы и методы. В исследова-
нии использовали 60 белых беспород-
ных крыс самцов с массой тела 180– 
220 г и возрастом 4,5 месяца, получен-
ных из ЧП «Биомодельсервис». Все 
экспериментальные процедуры осу-
ществляли в соответствии с «Положе-
нием об использовании животных в 
биомедицинских исследованиях». Хро-
ническую алкогольную интоксикацию 
(ХАИ) вызывали ежедневным внутри-
желудочным введением первые 10 дней 
15 % раствора этанола в дозе 4 г/кг, 
следующие 10 дней – 15 % раствора 
этанола в дозе 6 г/кг, и последующие 
10 дней крысам вводили 25 % раствор 
этанола в дозе 4 г/кг. С 30 суток пре-
кращали алкоголизацию и проводили 
экспериментальную терапию изучае-
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мыми препаратами, продолжали 
наблюдение в течение 14 дней [3, 4]. 

Все животные были разделены на  
6 групп по 10 особей в каждой. Исследуе-
мые препараты вводили внутрижелудоч-
но с помощью металлического зонда – 
Гептрал® (Abbott S.r.L., Италия) в дозе 
100 мг/кг; N-ацетилцистеин (АЦЦ®Hexal 
AG, Германия) – 100 мг/кг; Пирацетам 
(Артериум) – 250 мг/кг; Тиоцетам (Арте-
риум) – 250 мг/кг [3]. Контрольная и 
интактная группы получали физиологи-
ческий раствор. По окончании экспери-
мента животных выводили из экспери-
мента через 2–4 мин после инъекции 
тиопентала натрия (40 мг/кг) (до потери 
рефлекса выпрямления) с целью минима-
лизации нейрометаболических сдвигов. 
Из головного мозга быстро удаляли кровь, 
отделяли от мозговой оболочки и исследуе-
мые кусочки измельчали в жидком азоте 
до порошкообразного состояния и гомоге-
низировали в 10-кратном объеме среды 
при 2 °С, содержащей (в ммолях/л): саха-
розы – 250, трис-HCl-буфера – 20, ЭДТА-
1 (рН 7,4) [3]. При температуре +4 °С 
методом дифференциального центрифуги-
рования на рефрижераторной центрифуге 
Sigma 3-30k (Германия) выделяли мито-
хондриальную и цитозольную фракции 
(20 мин при 17 000 g). Для оценки 
состоя ния нитроксидергической системы 
биохимически определяли активность 
NOS и уровень нитритов [3]. Экспрессию 
индуцибельной NOS определяли методом 
вестернблотинга. Белки разделяли на  
10 % полиакриламидном геле методом 
электрофореза. Использовали первичные 
антитела против iNOS (Santa Cruz 
Biotechnology) и вторичные (биотинили-
рованный анти-мышиный IgG, SIGMA, 
USA, кат. № 051М4885). Маркер нитро-
зирующего стресса – нитротирозин опре-
деляли с помощью ELISE-набора 
NITROTYROSINE (набор № HK501-02, 
серия 12825k1212-k).

Результаты исследования обработаны 
с применением статистического пакета 
лицензионной программы «STATISTICA 
for Windows 6.1» (StatSoft Inc., № AXX 
R712D833214SAN5), а также «SPSS 
16.0», «Microsoft Excel 2003». Достовер-
ность отличий между эксперименталь-
ными группами проводили по критерию 
Уитни-Манна.

Результаты и их обсуждение. В 
результате проведенных исследований 
было установлено, что ХАИ приводит к 
нарушению нитроксидергической систе-
мы и инициированию нитрозирующего 
стресса в мозге экспериментальных 
животных, о чем свидетельствовало 
достоверное повышение в цитозольной и 
митохондриальной фракциях гомогена-
та головного мозга животных активно-
сти NOS на 355,8 % и 322,3 %, нитри-
тов на 143,3 % и 131,3 %, а также 
нитротирозина на 391,1 % и 359,7 % 
соответственно (табл. 1 и 2). Также было 
впервые установлено увеличение кон-
центрации iNOS в цитозоле в 7,2 раза и 
на 187,5 % в митохондриях головного 
мозга животных, перенесших хрониче-
скую интоксикацию этанолом. Как 
известно, нитрозирующий стресс приво-
дит к гиперпродукции цитотоксических 
дериватов NO – иона нитрозония, перок-
синитрита, которые атакуют белковые 
молекулы, образуя 6-нитротриптофан, 
3-нитротирозин, 3-хлортирозин, 2-оксо-
гистидин, а также различные карбо-
нильные производные [3]. N-, S-нитро-
зирование белковых фрагментов мем-
бран нейронов ухудшает чувствитель-
ность и специфичность рецепторов, 
генерацию, образование и передачу 
нервного импульса, нарушает синапти-
ческую передачу [3, 6]. Кроме того, 
цитотоксические дериваты NO наруша-
ют проницаемость митохондриальной 
поры и участвуют в формировании 
митохондриальной дисфункции [3, 4].

Курсовое применение гептрала живот-
ным с ХАИ приводило к достоверному 
снижению в цитозоле и митохондриях 
головного мозга активности NOS на  
45,9 % и 17,6 %, нитритов на 54,7 % и 
34,2 %, нитротирозина на 28,7 % и  
22,9 % соответственно по сравнению с 
контролем (табл. 1, 2). Гептрал приво-
дил к снижению экспрессии iNOS в 
цитозоле и митохондриях головного 
мозга на 18,7 % и 21,7 % соотвествен-
но. Выявленный эффект гептрала может 
быть обусловлен тем, что, во-первых, 
S-аденозил метионин, способствуя синте-
зу глутатиона, создает условия для 
коньюгации продуктов свободноради-
кальных реакций, в частности АФК, с 
глутатионом и их инактивацию [10].
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Группа животных

 Активность 
NOS нмоль/

мг белка · 
мин

Содержание 
нитритов, 
мкмоль/г 

белка

Содержание 
нитротирози-
на, нмоль/мг 

белка 

iNOS, у. е./г 
белка

Интактные 2,65 ± 0,08 5,36 ± 0,46 21,40 ± 1,74 0,15 ± 0,01

Хроническая алко-
гольная интокси-
кация (контроль)

12,08 ± 1,54** 13,04 ± 1,21** 105,10 ± 3,67** 1,23 ± 0,08**

Хроническая алко-
гольная интокси-
кация + АЦЦ

4,45 ± 0,40*,** 5,68 ± 0,47* 64,20 ± 4,08*,** 0,61 ± 0,04*

Хроническая алко-
гольная интокси-
кация + гептрал

6,54 ± 0,48*,** 6,91 ± 0,41* 74,90 ± 8,71*,** 1,00 ± 0,09*,**

Хроническая алко-
гольная интокси-
кация + тиоцетам

3,55 ± 0,30* 5,71 ± 0,41* 37,20 ± 3,11* 0,43 ± 0,03*

Хроническая алко-
гольная интокси-
кация + пирацетам

10,60 ± 0,30** 11,06 ± 1,29** 98,50 ± 8,33** 1,19 ± 0,10**

Группа животных

 Активность 
NOS нмоль/

мг белка · 
мин

Содержание 
нитритов, 
мкмоль/г 

белка

Содержание 
нитротирози-
на, нмоль/мг 

белка 

iNOS, у.е./г 
белка

Интактые 1,21 ± 0,04 2,11 ± 0,17 7,20 ± 0,60 0,080 ± 0,007

Хроническая алко-
гольная интокси-
кация (контроль)

5,11 ± 0,35** 4,88 ± 0,40** 33,10 ± 1,71** 0,23 ± 0,02**

Хроническая алко-
гольная интокси-
кация + АЦЦ

3,11 ± 
0,22*,**

2,87 ± 0,17* 17,20 ± 1,51* 0,12 ± 0,01*

Хроническая алко-
гольная интокси-
кация + гептрал

4,21 ± 0,41*,** 3,21 ± 0,30* 25,50 ± 1,72*,** 0,180 ± 0,011*,**

Хроническая алко-
гольная интокси-
кация + тиоцетам

2,35 ± 0,21* 2,61 ± 0,17* 12,08± 1,40* 0,0950 ± 0,0041*

Хроническая алко-
гольная интокси-
кация + пирацетам

5,21 ± 0,37** 4,21 ± 0,39** 31,50 ± 2,12** 0,10 ± 0,04**

Таблица 1

Показатели нитроксидергической системы и нитрозирующего стресса в 
цитозольной фракции гомогената головного мозга крыс с хронической 

алкогольной интоксикацией

Таблица 2

Показатели нитроксидергической системы и нитрозирующего стресса в 
митохондриальной фракции гомогената головного мозга крыс с хронической 

алкогольной интоксикацией

Примечание. Здесь и в табл. 2: *p ≤ 0,05 по отношению к контролю, 
 **p ≤ 0,05 по отношению к показателям интактных животных.
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Курсовое применение N-ацетил цистеи-
на животным с ХАИ оказывало более 
выраженное, чем у гептрала действие на 
показатели системы NO и нитрозирующе-
го стресса. Так, в в цитозоле и митохон-
дриях головного мозга животных, полу-
чавших N-ацетил цистеин, снижалась 
актив  ность NOS на 63,2 % и 39,1 %, 
содержание нитритов на 56,4 % и 41,2 % 
и нитротирозина на 38,9 % и 48,0 % 
соотвественно по сравнению с контролем 
(табл. 1, 2). Уменьшение активности NOS 
под действием N-ацетилцистеина проис-
ходило за счет снижения экспрессии ее 
индуцибельной формы – на 50,4 % и  
47,8 % соответственно в цитозоле и мито-
хондриях головного мозга. Оценивая 
полученные результаты, можно предпо-
ложить, что снижение содержания нитро-
тирозина и нитритов обусловлено способ-
ностью N-ацетил цистеина инактивиро-
вать АФК и цитотоксические формы NO, 
возможно, образуя нитрозотиолы [8], а 
также за счет снижения экспрессии iNOS. 
Снижение экспрессии iNOS под действи-
ем N-ацетилцистеина можно объяснить 
не только его способностью связывать 
АФК, участвующих в ее экспрессии [8], 
но и способностью образуемого из аце-
тилцистеина глутатиона прерывать 
IL-1b-зависимые механизмы экспрес-
сии этого энзима [8]. N-ацетил цистеин 
легко, в отличие от других прекурсоров 
глутатиона, проникает в митохондрию, 
особенно на фоне ее дисфункции, и 
приводит к увеличению внутримито-
хондриального глутатиона [8]. Оказы-
вая нормализующее действие на функ-
ционирование нитроксидергической 
системы митохондрий мозга при ХАИ 
за счет ограничения активности NOS, 
посредством снижения ее индуцибель-
ной формы, ацетилцистеин, возможно, 
будет тормозить NO-зависимые меха-
низмы нейроапоптоза. 

Курсовое введение тиоцетама живот-
ным с ХАИ оказывало наиболее значимое 
воздействие на показатели системы NO и 
нитрозирующего стресса (табл. 1, 2). Так, 
в цитозоле и митохондриях головного 
мозга животных, получавших тиоце-
там, снижалась активность NOS на 
70,6 % и 54,0 %, содержание нитритов 
на 56,2 % и 46,5 %, нитротирозина на 
64,6 % и 61,3 %, а также экспрессия 

iNOS на 65,0 % и 58,7 % соответствен-
но по сравнению с контролем. Тиоцетам 
оказывал наиболее значимое влияние на 
показатели нитрозирующего стресса, 
причем по степени снижение нитротиро-
зина и экспрессии iNOS в цитозоле и, 
особенно, в митохондриях головного 
мозга он превосходил действие не толь-
ко референс-препарата пирацетама, но 
гептрала и N-ацетил цистеина. Подобное 
действие тиоцетама связано с наличием 
в его составе 3-метил-1,2,4-триазолил-5-
тиоацетата, что является специфиче-
ским скавенджером цитотоксических 
дериватов NO, а также тормозит гипер-
продукцию АФК биоэнергетическими 
системами митохондрий [3].

Кроме того, 3-метил-1,2,4-триазолил-
5-тиоацетат снижает экспрессию iNOS, 
возможно через прерывание АФК-
зависимых механизмов экспрессии 
IL-1b и TNF-a [3]. Курсовое применение 
пирацетама животным с ХАИ не ока-
зывало достоверного влияния на пока-
затели системы оксида азота и нитрози-
рующего стресса. 

Выводы
1. Экпериментальное моделирование 

хронической алкогольной интоксика-
ции приводило к инициированию 
нитрозирующего стресса в мозге 
экспериментальных животных, о чем 
свидетельствовало увеличение актив-
ности NOS, содержания стабильных 
метаболитов NO и нитротирозина.

2. Курсовое введение тиольных анти-
оксидантов тиоцетама, N-ацетил-
цистеина и гептрала приводило к 
нормализации нитроксидергической 
системы и торможению нитрозирую-
щего стресса, что выражалось в сни-
жении активности NOS, экспрессии 
iNOS, снижении гиперпродукции NO 
и нитротирозина в цитозоле и мито-
хондриях головного мозга. Наиболь-
шую активность в условиях ХАИ 
проявляет тиоцетам. 

3. Экспериментальные данные являют-
ся обоснованием для применения 
тиольных антиоксидантов тиоцета-
ма, N-ацетилцистеина и гептрала в 
качестве нейропротекторов в комп-
лексной терапии хронической алко-
гольной интоксикации.
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І. Ф. Бєленічев, Т. В. Кучер
Вплив тіольних антиоксидантів на стан нітрозуючого стресу в головному 
мозку щурів, яких піддавали хронічній алкогольній інтоксикації
У статті висвітлено проблему пошуку нових методів корекції нітрозуючого стресу, який виникає 

при хронічній алкогольній інтоксикації, шляхом застосування тіольних скаведжерів NO. Дана кон-
цепція базується на тому, що однією з ланок пошкодження нейронів при хронічному вживанні етано-
лу є порушення нітроксидергічної системи та ініціація нітрозуючого стресу. Як препарати кандидати 
були обрані тіольні антиоксиданти – адеметіонін (гептрал), N-ацетилцистеїн і тіоцетам.

Мета дослідження – вивчення впливу ацетилцистеїну, гептралу і тіоцетаму на показники нітро-
зуючого стресу в головном мозку щурів, яких піддавали хронічній алкогольній інтоксикації. Досліди 
проводили на білих безпородних щурах-самцях з масою тіла 180–220 г. Хронічну алкогольну інток-
сикацію (ХАІ) викликали щоденним внутрішньошлунковим введенням перші 10 днів 15 % розчину 
етанолу в дозі 4 г/кг, наступні 10 днів – 15 % розчину етанолу в дозі 6 г/кг, і наступні 10 днів щурам 
вводили 25 % розчин етанолу в дозі 4 г/кг. З 30 доби припиняли алкоголізацію та проводили екс-
периментальну терапію, продовжували спостереження протягом 14 діб. 

Досліджувані препарати вводили внутрішньошлунково за допомогою металевого зонда: геп- 
трал –100 мг/кг, N-ацетилцистеїн – 100 мг/кг, пірацетам – 250 мг/кг, тіоцетам – 250 мг/кг. Контроль-
на і інтактна групи отримували фізіологічний розчин. 

У результаті проведеного дослідження було встановлено, що експериментальне моделювання 
хронічної алкогольної інтоксикації призводило до ініціювання нітрозуючого стресу в мозку експери-
ментальних тварин, про що свідчило підвищення активності NOS, умісту стабільних метаболітів NO 
і нітротирозину. Курсове введення тіоцетаму, N-ацетилцистеїну і гептралу після хронічної алкоголі-
зації сприяло нормалізації показників системи і гальмуванню нітрозуючого стресу, що виражалося 
в зниженні активності NOS, експресії iNOS, зниженні гіперпродукції NO і нітротирозину в цитозолі і 
мітохондріях головного мозку. Найбільша активність притаманна тіоцетаму, який знижує активність 
NOS на 70,6 і 54,0 %, нітритів на 56,2 і 46,5 %, нітротирозину на 64,6 і на 61,3 %, а також експресії 
iNOS на 65,0 і 58,7 % у цитозолі й мітохондріях головного мозку експериментальних тварин відпо-
відно. Тіоцетам за ступенем зниження вмісту нітротирозину та експресії iNOS у цитозолі і, особливо, 
у мітохондріях головного мозку переважає дію не тільки референс-препарату пірацетаму, але й 
гептралу та N-ацетилцистеїну. Експериментальні дані є обґрунтуванням для застосування тіольних 
антиоксидантів тіоцетаму, N-ацетилцистеїну і гептралу як нейропротекторів у комплексній терапії 
при хронічній алкогольній інтоксикації.

Ключові слова: хронічна алкогольна інтоксикація, нітрозуючий стрес, N-ацетилцистеїн, гептрал, 
тіоцетам

И. Ф. Беленичев, Т. В. Кучер
Влияние тиольных антиоксидантов на состояние нитрозирующего стресса в 
головном мозге крыс, подверженных хронической алкогольной интоксикации
В статье освещена проблема поиска новых методов коррекции нитрозирующего стресса, возни-

кающего при хронической алкогольной интоксикации, путем применения тиольных скаведжеров NO. 
Данная концепция базируется на том, что одним из звеньев повреждения нейронов при хроническом 
потреблении этанола является нарушение нитроксидергической системы и инициация нитрозирую-
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щего стресса. В качестве препаратов кандидатов были выбраны тиосодержащие антиоксиданты – 
адеметионин (гептрал), N-ацетилцистеин и тиоцетам. Цель исследования – изучение влияния аце-
тилцистеина, гептрала и тиоцетама на показатели нитрозирующего стресса в головном мозге крыс, 
подверженных хронической алкогольной интоксикации. Опыты проводили на белых беспородных 
крысах-самцах с массой тела 180–220 г. Хроническую алкогольную интоксикацию (ХАИ) вызывали 
ежедневным внутрижелудочным введением первые 10 дней 15 % раствора этанола в дозе 4 г/кг, 
следующие 10 дней – 15 % раствора этанола в дозе 6 г/кг, и последующие 10 дней животным вводили 
25 % раствор этанола в дозе 4 г/кг. С 30 суток прекращали алкоголизацию и проводили эксперимен-
тальную терапию изучаемыми препаратами, продолжали наблюдение в течение 14 дней. 

Исследуемые препараты вводили внутрижелудочно с помощью металлического зонда: геп-
трал – 100 мг/кг, N-ацетилцистеин – 100 мг/кг, пирацетам – 250 мг/кг, тиоцетам – 250 мг/кг. 
Контрольная и интактная группы получали физиологический раствор. 

В результате проведенного исследования было установлено, что экпериментальное моделиро-
вание хронической алкогольной интоксикации приводило к инициированию нитрозирующего 
стресса в мозге экспериментальных животных, о чем свидетельствовало повышение активности 
NOS, содержания стабильных метаболитов NO и нитротирозина. Курсовое введение тиоцетама, 
N-ацетилцистеина и гептрала после хронической алкоголизации способствовало нормализации 
показателей нитроксидергической системы и торможению нитрозирующего стресса, что выража-
лось в снижении активности NOS, экпрессии iNOS, снижении гиперпродукции NO и нитротирозина 
в цитозоле и митохондриях головного мозга. Наибольшую активность проявляет тиоцетам, кото-
рый снижает активность NOS на 70,6 и на 54,0 %, нитритов на 56,2 и на 46,5 %, нитротирозина на 
64,6 и на 61,3 %, а также экспрессию iNOS на 65,0 и на 58,7 % в цитозоле и митохондриях головно-
го мозга экспериментальных животных соответственно. Тиоцетам по степени снижения нитротиро-
зина и экспрессии iNOS в цитозоле и, особенно, в митохондриях головного мозга превосходит 
действие не только референс-препарата пирацетама, но и гептрала и N-ацетилцистеина. Экспери-
ментальные данные являются обоснованием для применения тиольных антиоксидантов тиоцетама, 
N-ацетилцистеина и гептрала в качестве нейропротекторов в комплексной терапии при хрониче-
ской алкогольной интоксикации.

Ключевые слова: хроническая алкогольная интоксикация, нитрозирующий стресс, 
N-ацетилцистеин, гептрал, тиоцетам

I. F. Belenichev, T. V. Kucher
The influence of thiol antioxidants on the state of nitrosating stress in brain  
of rats with chronic ethanol intoxication
The article focuses on the problem of search of new methods of nitrosating stress correction which 

occurs during chronic ethanol intoxication with thiol scavengers of NO. The conception is based on the fact 
that the main mechanisms of neuron injury in chronic alcohol intoxication are the disturbance of nitric oxide 
synthesis and initiation of nitrosating stress. Thiol antioxidants – heptral, N-acetylcysteine, and thiocetam 
were studied. The aim of research was to study the influence of heptral, N-acetylcysteine and thiocetam 
on the indices of nitrosating stress in the brain of rats exposed to chronic ethanol intoxication. The research 
was provided on outbred male rats with body mass 180–220 g. Chronic alcohol intoxication was caused by 
daily administration of ethanol into the stomach. For the first 10 days 15 % ethanol was given in the dose 
4 g/kg, next 10 days 15 % ethanol was given in the dose 6 g/kg, the last 10 days 25 % ethanol was given 
in the dose 4 g/kg. After that alcoholisation was ended and experimental therapy with the named drugs 
started. The observation of animals was held for the next 14 days.

The drugs were administered into the stomach with the help of metallic tube in the following doses: 
heptral – 100 mg/kg, N-acetylcysteine – 100 mg/kg, pyracetam – 250 mg/kg, thiocetam – 250 mg/kg. 
The control and intact groups of animal were given saline solution. 

The results of study demonstrate that experimental modeling of chronic alcohol intoxication led to acti-
vation of nitrosating stress in the experimental rats brain. The increase of NOS activity, content of stable 
NO metabolites and nitrotyrosine evidenced about it.

The course administration of thiocetam, N-acetylcysteine and heptral after chronic alcoholisation resulted 
in different degrees of nitroxidergic system stabilization and braking of nitrosative stress. It was manifested 
as decrease of NOS activity, decrease of iNOS expression and NO production in the cytosol and mitochon-
dria of the brain. Thiocetam showed the most expressed activity – decrease of NOS activity by 70,6 % and 
by 54,0 %, nitrotyrosine by 64,6 % and by 61,3 %, and iNOS expression by 65,0 % and by 58,7 % respec-
tively in the cytosol and mitochondria of the experimental animals brain. Thiocetam exceeded the influence 
of reference-drug pyracetam and also heptral and N-acetylcysteine in the degree of nitrotyrosine and iNOS 
expression decrease. Experimental data form the basis for the use of thiol antioxidants thiocetam, N-acetyl-
cysteine and heptral as the neuroprotectors in the complex therapy of chronic alcohol intoxication.

Key words: chronic ethanol intoxication, nitrosating stress, N-acetylcysteine, heptral, thiocetam
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глутаредоксин, церебральная ишемия, 
оксидативный стресс, антиоксиданты 

В механизмах ишемической нейро-
деструкции важную роль играет окси-
дативный стресс, в основе которого 
лежит гиперпродукция активных 
форм кислорода (АФК) биоэнергетиче-
скими и нейрохимическими система-
ми головного мозга [1–3]. Накопление 
в нейрональной клетке продуктов 
окислительной модификации белков 
(ОМБ), липидов, нуклеиновых кислот 
приводит к дисфункции митохондрий, 
дефициту энергии, снижению чувстви-
тельности и специфичности рецепто-
ров, нарушению синаптической пере-
дачи, а в дальнейшем – к некротиче-
ской или апоптической (в зависимости 
от концентрации АФК и антиокси-
дантного дефицита) гибели определен-
ной популяции нервных клеток и как 
следствие – развитию у выживших 
пациентов когнитивного дефицита 
[4–6]. Вышеизложенное обосновывает 
применение антиоксидантов в качестве 
средств вторичной нейропротекции. 
Сегодня проходят клинические испы-
тания такие антиоксиданты, как PBN, 
троллокс, раксофлат. В клинике широ-
ко применяются эмоксипин, мексидол, 
тиотриазолин. В качестве перспектив-
ного направления вторичной нейро-
протекции рассматривается модуля-
ция различных звеньев глутатионовой 
системы нейрона – Sе-глута тион-
пероксидаза, синтез и восстановление 
глутатиона. Глутатионпероксидаза, 
относящаяся к третьей защитной 

системе, катализирует распад гидропе-
рекисей липидов нерадикальным 
путем, регулирует синтез трансмитте-
ров, апоптический АФК-зависимый 
сигналитет нейроапоптоза [7–9]. 
Селенсодержащие белки являются 
«ловушками» алкоксильных радика-
лов и участвуют в неферментативном 
распаде гидроперекисей липидов [10–
12]. Нами получены убедительные 
данные о позитивном влиянии на энер-
гетический обмен ишемизированного 
мозга модуляторов глутатионовой 
ситемы – глутоксима, селеназы и глу-
торедоксина. Оправданным является 
исследование собственного антиокси-
дантного действия этих препаратов

Цель исследования – оценить анти-
оксидантное действие глутоксима, селе-
назы, глутаредоксина в условиях остро-
го нарушения мозгового кровообраще-
ния (ОНМК) по влиянию на основные 
показатели оксидативного и нитрози-
рую щего стресса.

Материалы и методы. Эксперимен-
тальная часть выполнена на 60 самцах 
монгольских песчанок (Meriones 
unguiculatus) массой 60–80 г. Живот-
ных по 5 особей в клетке содержали на 
стандартном рационе питания и питья с 
12-часовым циклом смены света/темно-
ты на протяжении всего эксперимента. 
Исследования на животных проводили в 
соответствии с Директивой Евро пей-
ского Союза 2010/10/63 EU. Экспери-
ментальные группы формировали по  
10 особей одинакового веса в группе. 
Согласно с программой исследования, 
использовали общепринятую в данное 
время модель экспериментального 
острого нарушения мозгового крово-
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обращения – необратимую односторон-
нюю перевязку общей сонной артерии. 
Операцию выполняли под тиопентало-
вым наркозом (40 мг/кг), путем хирур-
гического доступа выделяли общую сон-
ную артерию и накладывали на нее 
шелковую лигатуру [13]. Препараты вво-
дили в течение 4 суток, внутрибрюшин-
но, 1 раз в 1 сутки в дозах: селеназу 
(Arzneimittel GmbH, Germany) – 50 мкг/
кг (10 особей), глутоксим (ФАРМА-
ВАМ, Москва) – 50 мг/кг (10 особей), 
глу  таредоксин (Sigma Aldrich) – 200 мкл/
кг (10 особей), референс-препарат пира-
цетам (Пирацетам – Дарница) (500 мг/
кг). Животным контрольной и интакт-
ной групп на протяжении исследования 
внутрибрюшинно вводили физиологи-
ческий раствор в эквивалентном объе-
ме. По окончании эксперимента соглас-
но протоколу исследования животных 
наркотизировали тиопенталом натрия 
(40 мг/кг), вскрывали черепную короб-
ку и извлекали головной мозг [14]. Для 
исследования биохимических маркеров 
получали гомогенат головного мозга. 
Мозг промывали в 0,25 моль/л сахароз-
ном буфере (рН 7,4), охлажденном до  
2 °C, и измельчали в 10-кратном объеме 
(содержание белка 0,8–1,0 г/л) этого 
же буфера в гомогенизаторе Silent 
Crusher S (фирмы Heidolph). Грубую 
часть гомогената удаляли путем цен-
трифугирования при 4 °С на центрифу-
ге Eppendorf-5804R в течение 20 мин. 
Для получения цитозольной и мито-
хондриальной фракций, гомогенат цен-
трифугировали при 11 000 g при 4 °С на 
центрифуге Sigma 3-30К. Полученный 
материал использовали для проведения 
биохимических и иммуноферментных 
методик.

Содержание продуктов окислитель-
ной модификации белка определяли по 
уровню альдегидфенилгидразонов 
(АФГ) и кетондинитрофенилгидразонов 
(КФГ) методом B. Halliwell [17], супе-
роксидисмутазу (CОД) по методу Чева-
ри с соавт. [17], каталазу по методу 
Королюк. Нитротирозин и стабильный 
метаболит оксида азота определяли 
методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (ИФА), используя 
наборы реактивов фирмы Hycult и R&D 
Systems, Inc.

Нормальность распределения оце-
нивали по критериям Колмогорова-
Смирнова (D) и Shapiro-Wilk (W). 
Полученные данные были проанали-
зированы вариационно-статистиче-
ским методом с использованием кри-
терия Стьюдента (t). Результаты 
исследования обработаны с примене-
нием статистического пакета лицен-
зионной программы «STATISTICA®  
for Windows 6.0» (StatSoft Inc.,  
№ AXXR712D833214FAN5), а также 
«SPSS 16.0», «Microsoft Excel 2003». 
Все результаты представлены в виде  
M ± m, где М – среднее значение, m – 
ошибка среднего, p – уровень значимо-
сти. Для всех видов анализа статисти-
чески значимыми считали различия 
при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Моде-
лирование острого нарушения мозго-
вого кровообращения приводит к 
активации оксидативного и нитрози-
рующего стрессов в головном мозге 
экспериментальных животных. Так, у 
животных с ОНМК на 4 сутки экспе-
римента регистрировали снижение 
показателей антиоксидантной систе-
мы (активность каталазы снизилась 
на 43,9 %, СОД –на 31,96 % в сравне-
нии с группой интактных животных). 
На фоне истощения антиоксидантной 
системы организма отмечается увели-
чение содержания продуктов ОМБ в 
головном мозге животных с ОНМК 
(АФГ – на 125,2 %, КФГ – на 201,8 %) 
и маркеров нитрозирующего стресса, 
уровень стабильного метаболита окси-
да азота – нитротирозина выше в 4,36 
раза, а общих нитритов – на 75,53 % 
в сравнении с интактной группой в  
этот срок наблюдения. 

В условиях оксидативного стресса 
АФК атакует макромолекулы клеточ-
ной мембраны нейрона, что приводит 
к их окислительной модификации и 
деструкции. Пероксидные продукты 
окисления мембранных липидов нару-
шают регулярную упаковку мембран-
ного бислоя и вызывают образование в 
мембране дефектных зон [1]. Окисли-
тельная модификация белковых моле-
кул приводит к нарушению способно-
сти мембран генерировать, проводить 
нервный импульс к нарушению рецеп-
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торных, медиаторных, энергетиче-
ских, секреторных и метаболических 
систем клетки [1]. Накопление нейро-
токсических продуктов оксидативного 
и нитрозирующего стрессов приводит к 
инициации и активному протеканию 
апоптоза и в конечном итоге к форми-
рованию стойкого неврологического и 
когнитивного дефицита и гибели ней-
рона [1]. Введение модуляторов тиол-
дисульфидной ситемы животным с 
ОНМК привело к угнетению реакций 
оксидативного и нитрозирующего 
стресса, разной степени выраженности. 
Так, на фоне введения препаратов отме-
чено снижение маркеров ОМБ и нитро-
зирующего стресса: глутоксима – АФГ 
на 49,24 %, КФГ на 52,40 %, нитроти-
розина на 73,94%, общих нитритов  на 
39,85 %; селеназы – АФГ на 39,60 %, 
КФГ на 49,39 %, нитротирозина на 
55,00 %, общих нитритов на 23,96 %; 
глутаредоксина – АФГ на 54,38 %, 
КФГ на 63,25 %, нитротирозина на 
75,00 %, общих нитритов – на 41,10 %. 
В группе животных, получавших 
пирацетам, статистически значимых 
отличий от группы контроля не наблю-
дали. На фоне введения препаратов 
экспериментальным животным отме-
чено повышение активности в системе 
антиоксидантных ферментов: глуток-

сима – СОД на 22,2 %, каталазы  на 
23,9 %; селеназы – СОД на 29,96 %, 
каталазы – на 28,26 %; глутаредокси-
на – СОД на 33,21 % и каталазы на 
36,95 % (табл. 1, 2).

Изучаемые модуляторы системы глу-
татиона оказывают антиоксидантное 
действие в условиях ОНМК, позитивно 
влияя на отдельные звенья-мишени 
этой системы. Сила этого действия 
напрямую зависит от значимости этих 
звеньев в механизмах эндогенной ней-
ропротекции и нейропластичности [15, 
16]. Так, селеназа, активируя селеноза-
вимую ГПР, снижает уровень перок-
сидных соединений, а также способна 
снижать уровень провоспалительных 
медиаторов, образующихся на ГПР-
регулируемом участке липоксигеназно-
го пути. Последний механизм антиок-
сидантного действия селеназы ограни-
чивает экспрессию iNOS и продукцию 
цитотоксических дериватов NO [1]. 
Однако, судя по уровню нитротирозина 
в группе селеназы, это звено регуляции 
нитрозирующего стресса не является 
приоритетным, так как избыток АФК 
подавляет экспрессию, а не активность 
ГПР [1]. Кроме того, нитрозирующий 
стресс может инициироваться не толь-
ко лейкотриенами, но и другими моле-
кулярними факторами [18]. Глутоксим 

Группа животных
Нитротирозин, 
нмоль/г ткани 

Нитриты, 
мкмоль/г 

ткани 

АФГ, у. е./г 
белка 

КФГ, у. е./г 
белка 

Интактные,  n = 10 10,90 ± 1,28 23,30 ± 1,32 1,47 ± 0,17 0,55 ± 0,04

Ишемия (контроль),   
n = 10

47,60 ± 4,20 40,90 ± 1,98 3,31 ± 0,26 1,66 ± 0,15

Ишемия + глутоксим  
50 мг/кг,  n = 10

12,40 ± 1,15*# 24,60 ± 1,08* 1,68 ± 0,12*# 0,79 ±0,50*# 

Ишемия + селеназа   
50 мкг/кг,  n = 10

21,40 ± 2,24*# 31,10 ± 2,10* 2,00 ± 0,19* 0,84 ± 0,07*

Ишемия +  глутаредок
син 200 мкл/кг,  n = 10

11,90 ± 1,13*# 24,10 ± 1,72* 1,51 ± 0,17*# 0,61 ± 0,05*#

Ишемия + пирацетам  
500 мг/кг,  n = 10

45,00 ± 3,52 37,95 ± 1,20 2,80 ± 0,20 1,20 ± 0,16

Таблица 1

Маркеры окислительного и нитрозирующего стресса в гомогенате мозга 
монгольских песчанок в условиях церебральной ишемии и применения 

глутоксима, селеназы и глутаредоксина, M ± m

Примечание. Здесь и в табл. 2: *изменения статистически значимы по отношению к группе  
контроля (р < 0,05), #изменения статистически значимы по отношению к группе референс- 
препарата пирацетама (р < 0,05).
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опосредовано через подавление экспрес-
сии провоспалительных факторов – 
IL-1B, TNF-a, возможно, тормозит сиг-
нальные пути митоптоза и формирова-
ние митохондриальной дисфункции. И 
таким образом тормозит НАДН – окси-
редуктазную продукцию АФК биоэнер-
гетическими реакциями в митохонд-
риях [19]. Глутоксим также значитель-
но подавляет IL-1B – зависимую экс-
прессию iNOS и инициацию нитрозиру-
ющего стресса. Глутоксим защищает 
мембраны митохондрий от повреждаю-
щего действия свободных радикалов в 
качестве субстрата для ГР, γ-глутамил-
транс феразы (γ-GT) и реакции S-глута-
тионилирования [20–22]. Глутоксим, 
являясь структурным аналогом глута-
тиона и воздействуя на более важные 
звенья-мишени, по ряду показателей 
превосходит селеназу [1].

Глутаредоксин вносит существенный 
вклад в регуляцию сигнальной транс-
дукции через соотношение процессов 
глутатионилирования и деглутатиони-
лирования. Когда значение отношения 
GSH/GSSG снижено, глутаредоксин 
временно может осуществлять процесс 
S-глутатионилирования, а при сниже-

нии действия окислительного стресса 
катализирует реакцию деглутатиони-
лирования [23]. Тиолы активного цен-
тра глутаредоксина формируют ком-
плексы с железо-серными кластерами 
(Grx2/Fe–S), которые являются редокс-
сенсорами: при высоких значениях 
GSH/GSSG, глутаредоксин удерживает-
ся им в неактивном состоянии, а вот 
высвобождение ферментативно актив-
ного Grx происходит при окислитель-
ном сдвиге клеточного редокс-статуса 
[23]. Также данные литературных 
источников отмечают у глутаредоксина 
способность выступать в качестве сен-
сорного фактора регуляции сигналь-
ных каскадов МАР-киназ JNK1 и р38, 
чувствительного к редокс-статусу 
микроокружения [1, 23]. 

Выводы
1. Курсовое введение модуляторов 

системы глутатиона селеназы (50 мкг/ 
кг/сут), глутоксима (50 мг/кг/ сут) и 
глуторедокина (200 мкл/кг/сут) 
животным (монгольским песчанкам) 
с ОНМК приводит на 4 сутки 
эксперимента к повышению актив-
ности антирадикальных ферментов 

Группа животных
Активность 

СОД, у. е./мг 
белка · мин 

Актив
ность 

каталазы, 
мкат/мг 

белка 

Активность 
глутатион
редуктазы, 

мкмоль/ мин · г 
белка

Активность 
глутатион

пероксидазы, 
нмоль/ мин · г 

белка

Интактные,  n = 10 244,30 ± 9,40 8,20 ± 0,26 19,50 ± 1,35 61,80 ± 2,90

Ишемия  
(контроль),  n = 10

166,20 ± 4,50 4,60 ± 0,22 5,20 ± 0,72* 14,20 ± 1,54*

Ишемия + глуток
сим 50 мг/кг,  n = 10

203,10 ± 4,50*# 5,70 ± 0,21* 9,20 ± 0,57* 24,87 ± 2,42*

Ишемия + селеназа  
50 мкг/кг,  n = 10

216,00 ± 6,50*# 5,90 ± 0,23* 10,10 ± 0,85* 31,70 ± 2,19*

Ишемия + глутаре
доксин  200 мкл/кг,  
n = 10

221,40 ± 4,71*# 6,30 ± 0,43* 21,80 ± 1,70* 25,93 ± 2,77*

Ишемия + пираце
там 500 мг/кг,   
n = 10

168,42 ± 4,10 4,90 ± 0,22 5,50 ± 0,6 19,03 ± 1,42*

Таблица 2

Активность антиоксидантных ферментов в гомогенате мозга монгольских 
песчанок в условиях церебральной ишемии и применения глутоксима, селеназы 

и глутаредоксина, M ± m
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СОД и каталазы на фоне снижения 
маркеров оксидативного – (АФГ, 
КФГ) и нитрозирующего – (нитроти-
розина, NO) стресса в головном 
мозге, что свидетельствует о сниже-
нии интенсивности этих патобиохи-
мических процессов.

2. Введение селеназы, глутоксима и 
глутаредоксина в представленных 
дозах приводит к активации одного 
из звеньев эндогенной нейропротек-

ции – глутатионового звена тиол-
дисульфидной системы – повышению 
активности ГР и ГПР.

3. Селеназа, глутоксим и глутаредок-
син по влиянию на маркеры оксида-
тивного и нитрозирующего стресса и 
активность антиоксидантных фер-
ментов достоверно превосходят пира-
цетам. Наиболее значимым действи-
ем среди модуляторов ТДС обладает 
глутаредоксин.
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І. Ф. Бєленічев, Е. С. Литвиненко, Т. І. Субачьова
Маркери окиснювальної модифікації білка та нітрозуючого стресу за умов 
експериментального ішемічного інсульту та фармакологічної модуляції 
системи глутатіону
Мета дослідження – вивчення антиоксидантних властивостей модуляторів системи глутатіону 

(селенази, глутоксиму, глутаредоксину) за умов експериментальної ішемії головного мозку. 
Дослідження проведено на 60 самцях монгольських піщанок масою 60–80 г. Ішемічний інсульт 
моделювали шляхом незворотної однобічної перев’язки загальної сонної артерії. Ефективність 
модуляторів системи глютатіону (селенази – 50 мкг/кг, глутоксиму – 50 мг/кг, глутаредоксину – 
200 мкл/кг) та препарату порівняння пірацетаму (500 мг/кг) оцінювали за впливом на маркери 
оксидативного (уміст продуктів окисної модифікації білка – ОМБ, активність СОД та каталази) та 
нітрозуючого (уміст нітротирозину та NO) стресу в тканині головного мозку тварин. 
Експериментальні препарати, препарат порівняння та фізіологічний розчин (контрольна група) 
вводили внутрішньоочеревинно 1 раз на 1 добу протягом 4 діб, розпочинаючи введення після вихо
ду тварин з наркозу. Виводили тварин з експерименту під тіопенталовим наркозом (40 мг/кг) на 4 
добу спостереження. 

Встановлено, що модельована ішемія мозку призводить до зниження активності антирадикаль
них ферментів – каталази та СОД й до збільшення вмісту нейротоксичного маркера нітрозуючого 
стресу – нітротирозину і маркерів ОМБ. У дослідженні представлено здатність модуляторів системи 
глутатіону позитивно впливати на молекулярнобіохімічні зміни в ішемізованому головному мозку 
експериментальних тварин, що проявилося збільшенням активності антирадикальних ферментів, 
СОД та каталази, зниженням вмісту маркерів нейродеструкції – нітротирозину та ОМБ. Результати 
дослідження свідчать про зниження інтенсивності процесів оксидативного і нітрозуючого стресу у 
разі застосування модуляторів системи глутатіону, що підтверджує наявність у них антиоксидантних 
властивостей.

Ключові слова: селеназа, глутоксим, глутаредоксин, антиоксидантна активність, ішемічний 
інсульт, оксидативний стрес

И. Ф. Беленичев, Е. С. Литвиненко, Т. И. Субачева
Маркеры окислительной модификации белка и нитрозирующего стресса при 
экспериментальном ишемическом инсульте и фармакологической модуляции 
системы глутатиона 
Цель исследования – изучение антиоксидантных свойств модуляторов системы глутатиона 

(селеназы, глутоксима, глутаредоксина) в условиях экспериментальной ишемии головного мозга. 
Исследование проведено на 60 самцах монгольских песчанок массой 60–80 г. Ишемический инсульт 
моделировали путем необратимой односторонней перевязки общей сонной артерии. Эффективность 
модуляторов системы глютатиона (селеназы – 50 мкг/кг, глутоксима – 50 мг/кг, глутаредоксина –  
200 мкл/кг) и препарата сравнения пирацетама (500 мг/кг) оценивали по влиянию на маркеры окси
дативного (содержание продуктов окисной модификации белка – ОМБ, активность СОД та катала
зы) и нитрозирующего (содержание нитротирозина и NO) стресса в ткани головного мозга живот
ных. Экспериментальные препараты, препарат сравнения и физиологический раствор (контрольна 
группа) вводили внутрибрюшинно 1 раз в 1 сутки на протяжении 4 суток, начиная введение после 
выхода животных из наркоза. Животных выводили из эксперимента под тиопенталовым наркозом 
(40 мг / кг) на 4 сутки наблюдения. 

Установлено, что моделированная ишемия мозга приводит к снижению активности антиради
кальных ферментов – каталазы и СОД и к увеличению содержания нейротоксического маркера 
нитрозирующего стресса – нитротирозина и маркеров ОМБ. В исследовании представлена спо
собность модуляторов системы глутатиона положительно влиять на молекулярнобиохимические 
изменения в ишемизированном головном мозге экспериментальных животных, что проявилось 
увеличением активности антирадикальных ферментов, СОД и каталазы, снижением содержания 
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маркеров нейродеструкции – нитротирозина и ОМБ. Результаты исследования свидетельствуют о 
снижении интенсивности процессов оксидативного и нитрозирующего стресса при использовании 
модуляторов системы глутатиона, что подтверждает наличие антиоксидантных свойств у изучен
ных препаратов.

Ключевые слова: селеназа, глутоксим, глутаредоксин, антиоксидантная активность, 
церебральная ишемия, оксидативный стресс 

I. F. Belenichev, E. S. Lytvynenko, T. I. Subachova
Markers of oxidative modification of proteins and nitrosating stress in the experi
mental ischemic stroke and pharmacological modulation of glutathione system 
The aim of this work was to study the antioxidant properties of glutathione system modulators (selenase, 

glutoxim, glutaredoxin) in experimental brain ischemia. The study was conducted on 60 male Mongolian 
gerbils with weight of 60–80 g. Ischemic stoke vas modeled by an irreversible oneway ligation of the 
common carotid artery. Efficiency of glutathione system modulators (selenase – 50 µg/kg, glutoxim –  
50 mg/kg, glutaredoxin – 200 µl/kg) and comparison drug (pyracetam – 500 mg/kg) evaluated by their 
influences on the markers of oxidative (content of products oxidative modification of proteins – OMP, SOD 
and catalase activities) and nitrosating (content of nitrotyrosine and NO) stresses in brain tissue.

Experimental drugs, comparison drug and physiological solution (control group) were administered 
intraperitoneally one time daily for 4 days, starting from the first ones, after recovery from anesthesia. The 
animals were taken out from the experiment under thiopental anesthesia (40 mg/kg) on the 4th day of 
observation. It was found that simulated ischemia of the brain leads to a decrease in antiradical enzymes 
activity – catalase and SOD, and an increase in the content of nitrosating stress neurotoxic marker – 
nitrotyrosine, and markers OMP also. The work presents the ability of modulators of glutathione positive 
influence on molecular – biochemical changes in the ischemic brain of experimental animals, which 
manifested by an increase in activity of antiradical enzymes – SOD and catalase and decrease in levels of 
neurodestruction markers – nitrotyrosine and OMP. 

The results obtained show the decrease in intensity of the processes of oxidative and nitrosating 
stresses that confirms the presence of the antioxidant properties of experimental drugs – glutathione 
system modulators (selenase, glutoxim, glutaredoxin).

Key words: selenase, glutoxim, glutaredoxin, antioxidant activity, cerebral ischemia, oxidative stress
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Ключові слова: емоксипін, 
метилетилпіридинол, антимікробна дія, 
чутливість мікроорганізмів

Похідні 3-гідроксипіридину були 
синтезовані шляхом надання структу-
рі вітаміну В6 (піридоксолу) антиок-
сидантних властивостей за рахунок 
екранування алкільними групами 
фенольного гідроксилу [1]. На їхній 
основі розроблені й впроваджені в 
клінічну практику лікарські препара-
ти емоксипін і мексидол, які широко 
застосовують в медичній практиці 
завдяки численним ефектам, що 
визначаються їхнім механізмом дії 
[2]. Емоксипін (метилетилпіридинолу 
гідрохлорид) нині є одним з відомих 
офтальмологічних засобів. Його при-
значають при внутрішньоочних кро-
вовиливах різного генезу, ангіорети-
нопатії, хоріоретинальній дистрофії, 
тромбозі центральної вени сітківки, 
ангіосклеротичній макулодистрофії, 
травмах та опіках рогівки [2, 3]. Пре-
парат також застосовують для нейро- 
та кардіопротекції в інших галузях 
медицини [2, 4]. Механізм дії цього 
похідного 3-гідроксипіридину пов’я-
зують, насамперед, з антиоксидант-
ною та антигіпоксантною активністю, 
що підтверджено численними експе-
риментальними дослідженнями [5–8]. 
Останнім часом з’являються роботи, 
які стосуються використання емокси-
піну при інфекційних процесах та 
порушеннях мікробіоценозу організ-
му [9, 10]. Вони засвідчують антиок-
сидантні, протизапальні та дезінток-
сикаційні властивості препарату за 
цих умов, але водночас ставлять 
питання про його власну антимікроб-
ну активність та вплив на ефекти 
традиційних антимікробних засобів. 
За даними літератури, емоксипін 
виявляє пригнічуючу дію на кишкову 
паличку й модифікує вплив гентамі-

цину й цефтазидиму на культури 
Klebsiella pneumoniae та Escherichia. 
coli, посилюючи чи послаблюючи його 
залежно від дози та періоду культиву-
вання [11–13]. Така неоднозначність 
даних потребує поглиблення дослі-
джень у цьому напрямі, оскільки, на 
думку фахівців, вплив на мікроорга-
нізми неантимікробних засобів може 
мати як позитивне значення, відкри-
ваючи нові шляхи терапії інфекцій-
них захворювань, так і негативні 
наслідки – формування резистентнос-
ті до антибіотиків та хіміотерапевтич-
них засобів [14].

Мета дослідження – визначити 
антибактеріальні та антифунгальні 
властивості емоксипіну (метилетилпі-
ридинолу гідрохлориду) та його вплив 
на специфічну активність антимікроб-
них засобів.

Матеріали та методи. Для визначен-
ня чутливості мікроорганізмів до емок-
сипіну готували 20 % розчин цієї суб-
станції на воді для ін’єкцій. Субстан-
цію препарату було надано для дослі-
дження ПАТ «Лубнифарм» (Україна). 
Концентрацію основного розчину виби-
рали згідно з даними літератури [13] 
таким чином, щоб відома з цього дже-
рела концентрація препарату, яка при-
гнічує ріст культури E. coli, знаходи-
лась у середині діапазону серійних 
розведень.

Використовували еталонні штами  
E. coli АТСС 25922, S. aureus АТСС 
25923, S. epidermidis АТСС 14990 та  
C. albicans АТСС10231, одержані з  
ДУ «Інститут епідеміології та інфекцій-
них хвороб імені Л. В. Громашевського 
НАМН України» (м. Київ). Із зазначе-
них штамів бактерій готували добові 
культури на скошеному поживному 
агарі (ТОВ «Фармактив», Україна) при 
температурі +37 °С. C. albicans культи-
вували на агарі Сабуро (ТОВ «Фармак-
тив», Україна) 48 год при + 30–32 °С. 
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Одержані культури використовували 
для приготування інокулятів. Дослі-
дження проводили стандартним мето-
дом серійних розведень, визначаючи 
для кожної тест-культури мінімальну 
інгібуючу концентрацію (МІК) та міні-
мальну бактерицидну (або фунгіцидну) 
концентрацію (МБК або МФК) емокси-
піну [15]. У ході роботи з основного 
розчину препарату готували всі наступ-
ні розведення в живильному середови-
щі (поживний бульйон ТОВ «Фармак-
тив», Україна), після чого до кожного 
розведення додавали тест-культури  
E. coli АТСС 25922, S. aureus АТСС 
25923, S. epidermidis АТСС 14990 або 
C. albicans АТСС 10231 (106 мікробних 
тіл/1 мл). В останню пробірку вносили 
1 мл бульйону та 0,1 мл суспензії бакте-
рій або грибів (контроль культури). Посі-
ви інкубували 24 год при + 37 °С  
у разі використання еталонних штамів 
бактерій або 48 год при + 30–32 °С для 
C. albicans, після чого відмічали 
результати за ступенем помутніння 
живильного середовища. Остання про-
бірка з прозорим середовищем вказу-
вала на затримку росту мікроорганіз-
мів під впливом МІК досліджуваного 
препарату. Для визначення МБК та 
МФК описане вище визначення МІК 
доповнювали другим етапом, на якому 
з пробірок, де немає ознак накопичен-
ня бактерійної маси, робили висів на 
сектори агару чи середовища Сабуро в 
чашках Петрі й через 24 або 48 год 
інкубації відмічали наявність росту 
мікроорганізмів, беручи за МБК най-
меншу концентрацію препарату, яка 
показала бактерицидний чи фунгіцид-
ний ефект [15]. Зазначені дослідження 
повторювали тричі.

Комбіновану дію емоксипіну та відо-
мих антимікробних засобів вивчали дис-
ко-дифузійним методом [16]. Викорис-
товували клінічний штам E. coli, який 
попередньо був перевірений на чутли-
вість до рекомендованих антибіотиків 
основних класів [16]. За прийнятими 
критеріями [16], він характеризувався 
чутливістю до ампіциліну (19 мм), цефа-
золіну (22 мм), цефтріаксону (25 мм), 
амікацину (20 мм), доксацикліну  
(19 мм), хлорамфеніколу (23 мм), нор-
флоксацину (30 мм), ципрофлоксацину 

(31 мм), ко-тримоксазолу (20 мм), 
нітрофурантоїну (22 мм) та проміжною 
чутливістю до цефтазидиму (15 мм) і 
тетрацикліну (17 мм).

На порожні стерильні паперові диски 
діаметром 6 мм (Munktell, Швеція) 
наносили 50 мкл 20 % розчину емокси-
піну – 1000 мкг/диск. Антисептик 
хлоргексидину біглюконат у вигляді 
0,05% водного розчину (Хімфармзавод 
«Червона зірка», Україна) наносили на 
порожні диски – 25 мкг/диск. Також 
використовували стандартні паперові 
диски з антибіотиками та синтетични-
ми хіміотерапевтичними засобами 
(«Система Оптимум», Україна), які 
обирали з урахуванням спектра дії: 
цефтазидим (30 мкг/диск), тетрациклін 
(30 мкг/диск), норфлоксацин (10 мкг/
диск), нітрофурантоїн (300 мкг/диск). 
На частину дисків з антимікробними 
засобами додатково наносили по 50 мкл 
20 % розчину емоксипіну – 1000 мкг/
диск. Диски висушували при кімнат-
ній температурі й застосовували для 
визначення чутливості вказаного вище 
штаму E. coli. Зони затримки росту 
мікроорганізмів визначали через  
24 год. Результати статистично оброб-
ляли за стандартними комп’ютерними 
програмами Microsoft Excel. Вірогід-
ність різниці між групами визначали 
з використанням критерію t Стьюден-
та з поправкою Бонферроні [17] при 
порівнянні трьох груп (емоксипін – 
антимікробний засіб – антимікробний 
засіб + емоксипін), граничний рівень 
р < 0,017.

Результати та їх обговорення. При 
вивченні впливу емоксипіну на еталонні 
штами кишкової палички, стафілококу 
та дріжджоподібних грибів показано 
здатність препарату пригнічувати ріст 
цих культур мікроорганізмів у рідкому 
середовищі, що повністю співпадало в 
трьох повторних визначеннях (табл. 1). 

Видиме накопичення бактерійної 
маси тест-культури E. coli АТСС 25922 
було відсутнє за концентрацій емокси-
піну 10 000 та 5000 мкг/мл, тобто МІК 
досліджуваного препарату становила 
5000 мкг/мл. Пересів обох цих розве-
день на тверде середовище продемон-
стрував повну відсутність росту мікро-
організмів. Це означало, що МБК емок-
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сипіну стосовно E. coli АТСС 25922 
співпадало з МІК.

При дослідженні дії препарату на 
музейний штам S. aureus було встанов-
лено відсутність росту тест-культури 
за концентрацій емоксипіну 10 000– 
1250 мкг/мл, МІК становила 1250 мкг/мл 
(табл. 1), а МБК – 5000 мкг/мл.

Чутливість музейного штаму S. epi der
midis до досліджуваного препарату була 
подібна до такої в S. aureus АТСС 25923 
і відрізнялася лише нижчим значенням 
МБК, яка дорівнювала 2500 мкг/мл.

Під впливом емоксипіну пригнічен-
ня росту C. albicans спостерігалося за 
концентрацій 10 000–5000 мкг/мл, 
тобто МІК дорівнювала 5000 мкг/мл 
(табл. 1). При пересіві на тверде 
живильне середовище цих розведень 
росту грибів не було. Це вказує, що 
МФК емоксипіну стосовно C. albicans 
АТСС10231 становила 5000 мкг/мл.

Отже, емоксипін демонстрував при-
гнічуючу дію на еталонні штами грам-
позитивних коків, кишкової палички 
та дріжджоподібних грибів, що свід-

чить про наявність у нього антимікроб-
них властивостей та певну широту 
спектра дії. МІК препарату залежала 
від виду мікроорганізму й була в діа-
пазоні 1250–5000 мкг/мл. Такі резуль-
тати узгоджуються з даними літерату-
ри про виразний антимікробний ефект 
емоксипіну стосовно штаму E. coli 
АТСС 25922 за концентрацій препарату 
2–4 ммоль/л (315–730 мкг/мл) [13]. 
Дещо вищі значення бактеріостатич-
них концентрацій в нашому досліджен-
ні, вочевидь, можуть пояснюватись 
візуальною оцінкою результатів, тоді 
як у зазначеній роботі було використа-
но апаратне денситометричне визначен-
ня оптичної густини бактерійних сус-
пензій [13]. Ці автори вважають ефект 
емоксипіну бактеріостатичним і при-
пускають, що його механізм полягає в 
інгібуванні синтезу білка [12, 13], 
однак, бактерицидність певних концен-
трацій препарату та його вплив як на 
бактерії, так і на гриби не дозволяє 
повністю прийняти таке припущення. 
На нашу думку, скоріше за все, у 

Музейний штам  
мікроорганізму

Концентрація емоксипіну, мкг/мл

10 000 5000 2500 1250 625 312 156 78 39

E. coli  АТСС 25922 – – + + + + + + +

S. aureus АТСС 25923 – – – – + + + + +

S. epidermidis АТСС 14990 – – – – + + + + +

C. albicans АТСС 10231 – – + + + + + + +

Таблиця 1

Антимікробна активність емоксипіну щодо музейних штамів мікроорганізмів 

Примітка. «–» – відсутність росту мікроорганізмів;  «+» – наявність росту мікроорганізмів.

Препарат на диску

Діаметр зони затримки росту, мм

емоксипін
анти мікробний 

засіб
антимікробний 

засіб + емоксипін

Емоксипін, 1000 мкг/диск 19,2 ± 4,0 – –

Хлоргексидину біглюконат, 
25 мкг/диск.

– 19,2 ± 3,3 25,8 ± 2,0

Норфлоксацин, 10 мкг/диск – 29,6 ± 2,9 35,2 ± 0,8*

Нітрофурантоїн, 300мкг/диск – 22,4 ± 2,1 30,0 ± 3,3

Цефтазидим, 30 мкг/диск – 14,8 ± 2,5 28,2 ± 3,0**

Тетрациклін, 30 мкг/диск – 17,0 ± 2,1 32,4 ± 3,4**

Таблиця 2

Чутливість E. coli до антимікробних засобів та емоксипіну, M ± m, (n = 5) 

Примітка. *Вірогідно порівняно з емоксипіном, **вірогідно порівняно з антимікробним засобом  
без емоксипіну.
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мікробній клітині емоксипін діє на ті 
самі мішені, що й у клітинах макроор-
ганізму – енергетичні процеси, струк-
туру й функції мембран.

Емоксипін не тільки виявляв власну 
протимікробну дію, а й збільшував чут-
ливість мікроорганізмів до інших анти-
мікробних засобів, що було показано на 
прикладі штаму E. coli (табл. 2).

Після 24 год інкубації зони відсутнос-
ті росту бактерій навколо дисків з нор-
флоксацином були більші на 10,4 мм  
(p < 0,1), а навколо дисків з хлоргекси-
дином, нітрофурантоїном, цефтазиди-
мом і тетрацикліном не мали відмін-
ностей порівняно з такими з емоксипі-
ном. Діаметр зони затримки бактерій-
ного росту при поєднанні норфлоксаци-
ну з емоксипіном перевищував анало-
гічний показник при застосуванні 
окремо взятого емоксипіну в середньо-
му на 16 мм (p < 0,005). У всіх інших 
випадках чутливість тест-культури 
кишкової палички до комбінацій анти-
мікробних засобів з емоксипіном віро-
гідно не відрізнялася від такої до окре-
мо взятого емоксипіну (табл. 2).

При цьому комбінована дія хлоргекси-
дину та емоксипіну не викликала збіль-
шення зони інгібування росту E. coli 
порівняно з цим антисептиком без дода-
вання досліджуваного засобу (табл. 2). 
Комбінування з емоксипіном сприяло 
тенденції до збільшення ефектів фтор-
хінолону на 5,6 мм (p < 0,1) та нітро-
фурантоїну на 7,6 мм (p < 0,1). При 
поєднанні емоксипіну з цефтазидимом і 

тетрацикліном зони інгібування росту 
культури E. coli збільшувалися відповід-
но на 13,4 мм (p < 0,01) та на 15,4 мм 
(p < 0,005) порівняно з такими для 
самих цих антибіотиків. 

Як бачимо, емоксипін був здатний 
посилювати чутливість E. coli до анти-
біотиків різного механізму дії, що 
узгоджується з даними інших дослід-
ників [11, 13]. З огляду на власну 
антимікробну активність емоксипіну 
такий синергізм можна розцінювати 
як сумацію. Вочевидь антимікробну 
дію широкого спектра й синергізм з 
певними антибіотиками можна вважа-
ти закономірними складовими фарма-
кодинаміки емоксипіну (метилетилпі-
ридинолу гідрохлориду), які слід вра-
ховувати при клінічному застосуванні 
препарату, особливо в комбінованій 
терапії інфекцій.

Висновки
1. Емоксипін (метилетилпіридинолу гід-

рохлорид) виявляє антибактеріальну 
дію стосовно еталонних штамів E. coli 
АТСС 25922, S. aureus АТСС 25923, S. 
epidermidis АТСС 14990 та антифун-
гальний ефект стосовно C. albicans 
АТСС 10231 з МІК 1250–5000 мкг/мл, 
МБК 2500–5000 мкг/мл та МФК 
5000 мкг/мл.

2. Емоксипін діє синергічно з антибіоти-
ками, підвищуючи чутливість E. coli 
до цефтазидиму й тетрацикліну при 
24 год інкубації.
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Боброва Н. О., Важнича О. М.
Антимікробні властивості метилетилпіридинолу 
Мета дослідження – вивчення антибактеріальних та антифунгальних властивостей емоксипіну 

(метилетилпіридинолу гідрохлориду) та його впливу на специфічну активність антимікробних 
засобів. Ефект препарату стосовно розвитку культур E. coli АТСС 25922, S. aureus АТСС 25923,  
S. epidermidis АТСС 14990 та C. albicans АТСС10231 визначали стандартним методом серійних роз-
ведень. Комбіновану дію емоксипіну та антимікробних засобів (хлоргексидину, норфлоксацину, 
нітрофурантоїну, цефтазидиму, тетрацикліну) на культуру E. coli вивчали диско-дифузійним мето-
дом. Показано, що емоксипін має пригнічуючу дію на еталонні штами стафілококів, кишкової палич-
ки та дріжджоподібних грибів, що свідчить про наявність у нього антимікробних властивостей та 
їхній широкий спектр. Мінімальні інгібуючі концентрації препарату знаходяться в діапазоні 1250–
5000 мкг/мл. Емоксипін також здатний посилювати чутливість E. coli до антибіотиків різного 
механізму дії і виявляє синергізм з цефтазидимом та тетрацикліном.

Ключові слова: емоксипін, метилетилпіридинол, антимікробна дія, чутливість мікроорганізмів

Н. А. Боброва, Е. М. Важничая 
Антимикробные свойства метилэтилпиридинола
Цель исследования – изучение антибактериальных и антифунгальных свойств эмоксипина (метил-

этилпиридинола гидрохлорида) и его влияния на специфическую активность антимикробных средств. 
Эффект препарата в отношении развития культур E. coli АТСС 25922, S. aureus АТСС 25923, S. 
epidermidis АТСС 14990 и C. albicans АТСС10231 определяли стандартным методом серийных раз-
ведений. Комбинированное действие эмоксипина и антимикробных средств (хлоргексидина, нор-
флоксацина, нитрофурантоина, цефтазидима, тетрациклина) на культуру E. coli изучали диск-
диффузионным методом. Показано, что эмоксипин оказывает угнетающее действие на эталонные 
штаммы стафилококков, кишечной палочки и дрожжеподобных грибов, что свидетельствует о нали-
чии у него антимикробных свойств и их широком спектре. Минимальные ингибирующие концентра-
ции препарата находятся в диапазоне 1250–5000 мкг/мл. Эмоксипин также способен усиливать чув-
ствительность E. coli к антибиотикам и проявляет синергизм с цефтазидимом и тетрациклином.

Ключевые слова: эмоксипин, метилэтилпиридинол, антимикробное действие, 
чувствительность микроорганизмов
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N. A. Bobrova, E. M. Vazhnichaya 
Antimicrobial properties of methylethylpiridinol 
Emoxypine (methylethylpiridinol hydrochloride) is well known 3-hydroxypyridine derivative used in 

ophthalmology, cardiology and other branches of medicine due to its antioxidant and antihypoxic 
properties, but data on antimicrobial effects of the drug are limited and contradictory. Presented article is 
devoted to studying the antibacterial and antifungal properties of emoxypine and its influence on the 
specific activity of antimicrobial agents. The effect of the drug on the development of cultures of E. coli 
ATCC 25922, S. aureus ATCC 25923, S. epidermidis ATCC 14990 and C. albicans ATCC 10231 was 
determined by the standard serial dilution method. Combined action of emoxypine and other antimicrobials 
(chlorhexidine, norfloxacin, nitrofurantoin, ceftazidime, and tetracycline) on the culture of E. coli was 
studied by disc diffusion method. It is shown that emoxypine has an inhibitory effect on the reference 
strains of staphylococci, coli bacillus and Candida fungi, suggesting that it has antimicrobial properties of 
wide spectrum. Minimal inhibitory concentrations of the drug range between 1250–5000 μg/ml. Among 
the studied strains, S. epidermidis ATCC 14990 is the most susceptible to the drug. Emoxypine also is able 
to enhance the susceptibility of E. coli strain to antibiotics. This synergism is clearly manifested in the 
combination with ceftazidime or tetracycline, when emoxypine adding the growth inhibition zone of test 
culture increases by 1,9 times as compared with the parent antibiotic. Changes in the activity of 
fluorquinolone, nitrofuran, or detergent antiseptic combined with emoxipine are not significant. It is 
supposed that cell membrane and energy processes in the microbial cell are targets for bactericidal or 
fungicidal action of emoxypine. The data obtained indicate that antimicrobial action is a characteristic part 
of methylethylpiridinol’s pharmacodynamics that should be taken into account when the drug is used in 
the combined therapy of infections.

Key words: emoxypine, methylethylpiridinol, antimicrobial action, microorganisms’ susceptibility
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Ключевые слова: экстракт из листьев 
лещины обыкновенной, лекарственные 
растения, фармакологический скрининг

Распространенность венозных заболе-
ваний, постоянное омоложение контин-
гента больных, прогрессирующее тече-
ние с развитием декомпенсированных 
форм хронической венозной недостаточ-
ности и развитие опасных осложнений 
свидетельствуют об актуальности и 
высокой значимости фармакотерапии 
варикозной болезни. Известно, что 
одними из ведущих факторов развития 
осложнений варикозной болезни явля-
ется тромбообразование и воспаление 
[1]. Острые и хронические венозные 
тромбозы могут стать причиной таких 
тяжелых осложнений, как дерматиты, 
экземы, переходящие в гнойное воспа-
ление с образованием абсцессов, трофи-
ческих язв, тромбоэмболии легочной 
артерии, поэтому первоочередной зада-
чей современной фармакотерапии веноз-
ных заболеваний является устранение 
тромботического состояния системы 
гемостаза и явлений воспаления в стен-
ках сосудов и окружающих тканях [2]. 
Для профилактики и лечения тромбозов 
и тромбоэмболических осложнений 
широко используются антикоагулянт-
ные препараты [3, 4]. Все они обладают 
недостатками при использовании у той 
или иной группы пациентов, что стиму-
лирует поиск новых антикоагулянтов, 
которые не приводили бы к высокой 
частоте геморрагических осложнений, 
не вызывали бы активации тромбоци-
тов, развитие тромбоцитопении и были 
бы удобны в использовании.

На сегодняшний день существует 
ряд биологически активных добавок, в 

составе которых содержится лещина 
обыкновенная: Лещина форте (Рос-
сия), Антиварикоз (Украина), Веновит 
(Украина), Фитор (Украина), Асклезан А 
(Россия) и др., применяемые при вари-
козной болезни для нормализации 
кровообращения, повышения венозно-
го тонуса, нормализации микроцирку-
ляции в нижних конечностях. Настои 
и отвары из листьев и коры лещины 
обыкновенной широко применяются в 
народной медицине при варикозных 
язвах, капиллярных геморрагиях, 
кишечно-желудочных кровотечениях 
и других заболеваниях. Полученная 
сухой перегонкой древесины лещины – 
жидкость «Л-2 Лесная» – предназна-
чалась для лечения кожных заболева-
ний: экземы, нейродермита, стрепто-
дермии, псориаза, но лечебный эффект, 
по-видимому, был слабым и этот пре-
парат сняли с производства [5]. Как 
следствие недостаточной изученности 
сырья, народная медицина предостав-
ляет несравненно большее значение 
лещине обыкновенной, чем научная. В 
связи с этим было целесообразно про-
вести исследование фармакологиче-
ской активности густого экстракта 
лещины обыкновенной, полученного 
на кафедре химии природных соедине-
ний Национального фармацевтическо-
го университета под руководством про-
фессора О. П. Хворост. Лещина обык-
новенная была собрана на территории 
Украины.

Цель исследования – проведение 
скрининговых исследований фармако-
логической активности густого экс-
тракта из листьев лещины обыкновен-
ной, а именно антикоагулянтной, про-
тивовоспалительной и мембраностаби-
лизирующей.
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Материалы и методы. Объектом скри-
нинговых фармакологических исследо-
ваний был экстракт из листьев лещины 
обыкновенной в концентрации 13 мг/
мл. Все исследования проводили на 
белых беспородных крысах массой 180–
250 г. Животные получали стандартное 
питание в соответствии с действующими 
нормами [6]. Экспериментальные иссле-
дования проводили в соответствии с 
Директивой 2010/63/EU Европейского 
парламента и совета Европейского союза 
по охране животных, используемых в 
научных целях, и национальным зако-
нодательством Украины. Антикоагу-
лянтную активность определяли в экс-
перименте in vitro методом Бюркера [7]. 
Принцип метода заключается в опреде-
лении времени спонтанного появления 
первых нитей фибрина в цельной крови. 
2–3 капли крови из хвоста белых нели-
нейных крыс помещали на часовое стек-
ло и добавляли исследуемый экстракт в 
разведениях – 1:2, 1:4, 1:8. Как кон-
троль использовали кровь, в которую 
добавляли 0,9 % раствор хлорида 
натрия в соотношении 1:1 и раствор 
гепарина в концентрации 1 ЕД/мл 
(Гепарин-Белмед). Следующим этапом 
исследования было определение анти-
коагулянтной активности экстракта из 
листьев лещины in vivo. Исследование 
проводили на белых беспородных кры-
сах по 6 крыс в группе: 1 группа – 
интактный контроль (животные полу-
чали дистиллированную воду); 2, 3 и 4 
группы – крысы, получавшие исследуе-
мый экстракт в дозе 30 мг/кг, 60 мг/кг 
и 90 мг/кг соответственно. В течение  
4 суток животным 1 раз в 1 сутки вну-
трижелудочно вводили исследуемый 
экстракт. На 4 сутки производили забор 
крови из хвоста крыс (через 60 мин 
после введения препарата) и определяли 
время свертывания крови [7].

Мембраностабилизирующую актив-
ность экстракта определяли в условиях  
in vivo методом Jager FC по сравнению с 
эскувитом (таблетки по 40 мг, производ-
ства Артериум, Украина) [8]. Эксперимен-
тальные животные (крысы) были распре-
делены на 5 групп: 1 – интактный кон-
троль – животные, которым внутрижелу-
дочного вводили эквивалентное их массе 
количество воды; 2, 3 и 4 группы – 

крысы, получавшие в течение 4 суток  
1 раз в 1 сутки внутрижелудочно экс-
тракт из листьев лещины в дозах 30 мг/
кг, 60 мг/кг и 90 мг/кг, 5 группа – 
животные, получавшие в аналогичном 
режиме препарат сравнения эскувит в 
дозе 10 мг/кг. Мембраностабилизирую-
щее действие определяли на 4 сутки экс-
перимента (через 60 мин после введе-
ния экстракта). По значениям экстинк-
ции растворов опытной и контрольной 
проб рассчитывали степень спонтанного 
гемолиза эритроцитов как показатель 
мембраностабилизирующего действия.

Исследование противо вос пaлитель ной 
aктивности экстракта проводили на 
модели кaрaгенинового oтека [9]. 
Животные были разделены на группы 
по 6 крыс: 1 группа – контрольная 
пaтология (животные с карагениновым 
отеком, которые получали дистиллиро-
ванную воду); 2, 3 и 4 группы – живот-
ные, которые получали исследуемый 
экстракт из листьев лещины в дозе  
30 мг/кг, 60 мг/кг и 90 мг/кг соответ-
ственно; 5 группа – животные, которые 
получали препарат сравнения диклофе-
нак натрия (таблетки по 50 мг произ-
водства «Червона зірка») в его эффек-
тивной дозе 8 мг/кг. Исследуемый экс-
тракт из листьев лещины вводили в 
лечебно-профилактическом режиме – 
внутрижелудочно 1 раз в 1 сутки в тече-
ние 3 суток и на 4 сут за 1 ч до инъек-
ции кaрагенина. Диклофенак вводили 
внутрижелудочно однократно в виде 
водного раствора за 1 ч до инъекции 
карaгенина. Для воспроизведения остро-
го асептического воспаления у крыс 
использовали 1 % раствор карагенина, 
который вводили суб плaнтарно в заднюю 
стопу крысы в объеме 0,1 мл. Измере-
ние объема стопы у крыс проводили с 
помощью механического онкометра по 
А. С. Зaхa ревському. О развитии отека 
судили по увеличению объема лапы в 
динамике через 1, 2, 3, 4 и 24 ч после 
введения карагенинa. Антиэксудатив-
ную активность веществ определяли по 
способности уменьшать отеки в опыт-
ных группах животных по сравнению с 
контрольной группой и выражали в 
процентах [9].

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью программного 
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пакета Statistica 6.0. Статистический 
анализ данных выполняли с помощью 
критерия Ньюмена-Кейлса на уровне 
значимости Р < 0,05.

Результаты и их обсуждение. Посколь-
ку при развитии варикозной болезни 
наблюдается замедление кровотока, что 
со временем приводит к повышению 
свертываемости крови и тромбообразова-
нию, цель исследования – изучение вли-
яния экстракта на процессы коагуляции. 
На этапе исследования in vitro было 
установлено, что под действием экстрак-
та лещины в исходной концентрации 13 
мг/мл наблюдали достоверное увеличе-
ние времени свертывания крови в 2 раза 
по сравнению с контролем, экстракт 
несколько уступал эффекту гепарина 
(табл. 1). Под влиянием экстракта в раз-
ведениях 1:2, 1:4, 1:8 время свертывания 
крови было на уровне контроля.

В дальнейшем исследовали антикоа-
гулянтную активность экстракта из 
листьев лещины в опытах in vivo в дозах 
30 мг/кг, 60 мг/кг и 90 мг/кг. По полу-
ченным данным, приведенным в табли-
це 2, экстракт в дозе 30 мг/кг достовер-
но увеличивал время свертывания крови 
в 1,5 раза по сравнению с контролем. 
Антикоагулянтная активность экстрак-

та в дозе 60 мг/кг и 90 мг/кг была почти 
на одном уровне, об этом свидетельст-
вует замедление времени свертывания 
крови по сравнению с контролем в 2,0 и 
1,9 раза соответственно. Итак, исходя из 
полученных данных, можно сделать 
вывод, что экстракт из листьев лещины 
проявляет антикоагулянтную актив-
ность, причем наиболее выраженную в 
дозе 60 мг/кг.

Известно, что нeобходимым услови-
ем для проявления вeнотонизирующего 
эффeкта является наличие у препарата 
мембраностабилизирующей активно-
сти, которая зависит от устойчивости 
клеточных мембран. Поэтому следую-
щим этапом исследования экстракта 
стало изучение этого вида активности 
на модели спонтанного гемолиза эри-
троцитов по Ягерю. В результате иссле-
дований было установлено, что густой 
экстракт из листьев лещины в дозе  
90 мг/кг достоверно уменьшает степень 
гемолиза в 1,8 раза по сравнению с 
интактным контролем, а в дозах 30 мг/
кг и 60 мг/кг уменьшает степень гемо-
лиза более чем в 3 раза, превышая 
активность эскувита (табл. 3).

По данным литературы, в составе 
лещины обыкновенной содержатся 

Условие эксперимента
Время свертывания 

крови, с
Изменения 

свертывания, %

Контроль (цельная кровь) 140,4 ± 1,52** –

Экстракт без разведения 287,8 ± 3,11*/** 105

Разведенный экстракт (1:2) 144,0 ± 1,59** 3

Разведенный экстракт (1:4) 141,8 ± 3,03** 1

Разведенный экстракт (1:8) 142,6 ± 2,35** 1,6

Гепарин 1 ЕД/мл 309,0 ± 2,65* 120

Таблица 1

Время свертывания крови крыс под влиянием различных концентраций 
экстракта из листьев лещины обыкновенной in vitro, M ± m (n = 6)

Примечание. *Достоверно по отношению к контролю (р ≤ 0,05),  
**достоверно по отношению к гепарину (р ≤ 0,05).

Группа животных Время свертывания крови, с

Интактный контроль 115,50 ± 2,95

Экстракт из листьев лещины, 30 мг/кг 172,50 ± 2,26*

Экстракт из листьев лещины, 60 мг/кг 231,34 ± 2,50*

Экстракт из листьев лещины, 90 мг/кг 219,17 ± 1,33*

Таблица 2

Время свертывания крови крыс после введения экстракта из листьев лещины 
обыкновенной в различных дозах , M ± m (n = 6)

Примечание. Здесь и в табл. 3: *достоверно по отношению к контролю (р ≤ 0,05).
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флавоноиды [10], которые широко 
известны своими антиоксидантными 
свойствами [11]. Согласно общеприня-
той точке зрения, антиоксидантное 
свойство флавоноидов основано на спо-
собности взаимодействовать со свобод-
ными радикалами, уменьшая интен-
сивность ПОЛ, таким образом стабили-
зируя мембранный комплекс клетки 
[11, 12]. Полученные результаты позво-
ляют сделать вывод о выраженном 
мембраностабилизирующем действии 
густого экстракта из листьев лещины 
обыкновенной на модели спонтанного 
гемолиза эритроцитов.

Поскольку одним из ведущих симпто-
мов тромбофлебита является воспале-

ние, целью дальнейшего этапа исследо-
вания было изучение влияния экстрак-
та из листьев лещины на течение вос-
палительного процесса на классической 
модели карагенинового отека, в меха-
низме развития которого участвуют про-
стагландины, биогенные амины и кини-
новая система. Считают, что в первые 
30–90 мин в развитии отека участвуют 
гистамин и серотонин, в интервале 
между 1,5–2,5 ч – кинины, а между 
2,5–5,5 ч – простагландины [9]. Как 
видно из данных таблицы 4, в первый 
час исследования наблюдали достовер-
ное уменьшение отека в группе живот-
ных, получавших исследуемый экстракт 
в дозах 60 и 90 мг/кг. Противовоспали-

Группа животных Доза
Степень гемолиза 

эритроцитов, %

Мембраноста
билизирующая 
активность, %

Интактный контроль – 12,80 ± 0,01 -

Экстракт из листьев лещины 30 мг/кг 3,85 ± 0,01* 69,92

Экстракт из листьев лещины 60 мг/кг 3,72 ± 0,01* 70,93

Экстракт из листьев лещины 90 мг/кг 6,95 ± 0,02* 45,7

Эскувит 10 мг/кг 4,49 ± 0,01* 64,92

Таблица 3

Результаты изучения мембраностабилизирующей активности густого 
экстракта из листьев лещины обыкновенной, n = 7

Время 
наблю
дения

Vo–Vk, у. е. (А, %)

Контроль
ная пато

логия

Экстракт из 
листьев 

лещины,  
30 мг/кг

Экстракт из 
листьев 

лещины, 
60 мг/кг

Экстракт из 
листьев 

лещины,  
90 мг/кг

Диклофе
нак, 8 мг/кг

Первый час 18,50 ± 2,81  
-

18,86 ± 1,57**    
(4,94 %)

8,00 ± 1,73*    
(56,76 %)

8,43 ± 1,90     
(54,43 %)

7,67 ± 0,81*    
(61,34 %)

Второй час 20,67 ± 3,20  
-

19,57 ± 5,53    
(5,32 %)

17,43 ± 1,70**  
(15,67 %)

17,28 ± 1,98**    
(16,40 %)

9,50 ± 2,35*    
(54,04 %)

Третий час 21,17 ± 3,43  
-

20,00 ± 4,20    
(5,53 %)

20,14 ± 2,19**  
(4,87 %)

20,71 ± 1,80**    
(2,17 %)

11,34 ± 1,50*  
(46,43 %)

Четвертый 
час

20,84 ± 1,33  
-

17,43 ± 3,10    
(16,36 %)

19,57 ± 0,98**  
(6,09 %)

18,57 ± 1,72    
(10,89 %)

12,50 ± 1,64*  
(40,02 %)

Двадцать 
четвертый 
час

5,67 ± 1,03    
-

4,86 ± 3,44    
-

4,57 ± 1,13    
(19,4 %)

4,71 ± 1,38    
(19,2 %)

3,50 ± 1,37    
(38,27 %) 

Примечание. *Достоверно по отношению к контролю (р ≤ 0,05), **достоверно по отношению к показате-
лям группы диклофенака (р ≤ 0,05), А – антиэксудативная активность,%; Vo–Vk, разница между 
объемом отечной лапы и ее исходным размером, у. е.

Таблица 4

Показатели противовоспалительной активности густого экстракта  
из листьев лещины обыкновенной на модели карагенинового отека лапы  

у крыс, n = 6
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тельная активность экстракта в этих 
дозах составляла 56,76 и 54,43 % соот-
ветственно, достоверно не отличаясь в 
этот срок от эффекта диклофенака. Ко 
второму часу эксперимента наблюдалось 
уменьшение противовоспалительной 
активности экстракта в указанных 
дозах более чем в 3 раза по сравнению с 
препаратом сравнения. В течение после-
дующих часов развития воспаления 
уменьшение отека пораженной конеч-
ности было незначительным (табл. 4).

У крыс, которым вводили экстракт в 
дозе 30 мг/кг, динамика развития вос-
палительного процесса не отличалась 
от нелеченных животных в течение 
всего эксперимента. 

Итак, поскольку экстракт из листьев 
лещины в дозе 60 мг/кг и 90 мг/кг 
достоверно уменьшал отек лап крыс по 
сравнению с контрольной патологией в 
первые часы эксперимента, это может 
свидетельствовать о его влиянии на 
начальный этап воспаления, связанный 
с выделением гистамина и серотонина. 
Однако механизм противовоспалитель-
ного действия изучаемого экстракта, 
по-видимому, не связан с угнетением 
циклооксигеназной системы, посколь-
ку активность на третий и четвертый 
час эксперимента (пик уровня проста-
гландинов) не была достоверной отно-
сительно контрольной патологии ни в 
одной из опытных групп.

Выводы
1. Экстракт из листьев лещины 

обыкновенной увеличивает время 
свертывания крови в опытах in vitro 
и характеризуется высокой антикоа-
гулянтной активностью в дозах  
60 мг/кг и 90 мг/кг в опытах in vivo.

2. Установлено, что на модели спонтан-
ного гемолиза эритроцитов экстракт 
из листьев лещины обыкновенной 
проявляет выраженное мембраноста-
билизирующее действие, эффектив-
ность экстракта в дозах 30 мг/кг и 
60 мг/кг превысила эффективность 
препарата сравнения.

3. Экспериментально доказано, что на 
модели карагенинового отека лапы 
крыс экстракт из листьев лещины 
обыкновенной в дозах 60 мг/кг и  
90 мг/кг проявляет активность на 
начальном этапе воспаления (выде-
ление вазоактивных медиаторов), и 
не влияет на простагландиновую 
фазу воспаления.

4. Скрининговые исследования антико-
агулянтной, противовоспалительной 
и мембраностабилизирующей актив-
ности густого экстракта из листьев 
лещины обыкновенной позволили 
установить условно-терапевтическую 
дозу – 60 мг/кг, которая может быть 
использована для дальнейшего фар-
макологического изучения.
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Г. С. Каленіченко, Л. М. Малоштан
Скринінгове дослідження антикоагулянтної, мембраностабілізуючої та 
протизапальної активності густого екстракту з листя ліщини звичайної
Проведено скринінгові дослідження фармакологічної активності густого екстракту з листя ліщи-

ни звичайної. Досліджено антикоагулянтну, мембраностабілізуючу та протизапальну активності.
Визначено, що екстракт збільшує час згортання крові в дослідженні in vitro та проявляє виражену 

антикоагулянтну дію в дослідженні in vivo методом Бюркера. Встановлено виражену мембраноста-
білізуючу активність на моделі спонтанного гемолізу еритроцитів за Ягером, яка перевищила ефек-
тивність препарату порівняння. Доведено, що на моделі карагенінового набряку лап щурів густий 
екстракт з листя ліщини проявляє протизапальну активність на початковому етапі запалення (виді-
лення вазоактивних медіаторів), і не впливає на простагландинову фазу запалення.

Отримані результати дозволили встановити умовно-терапевтичну дозу густого екстракту з листя 
ліщини звичайної, яка може бути використана для подальшого дослідження ефективності екстракту 
за умов експериментальної патології.

Ключові слова: екстракт з листя ліщини звичайної, лікарські рослини, фармакологічний скринінг

А. С. Калениченко, Л. Н. Малоштан
Скрининговое исследование антикоагулянтной, мембраностабилизирующей 
и противовоспалительной активности густого экстракта из листьев лещины 
обыкновенной
Проведены скрининговые исследования фармакологической активности густого экстракта из 

листьев лещины обыкновенной. Исследована антикоагулянтная, мембраностабилизирующая и 
противовоспалительная активности. 

Определено, что экстракт увеличивает время свертывания крови в исследовании in vitro и про-
являет выраженное антикоагулянтное действие в исследовании in vivo методом Бюркера. Установ-
лена выраженная мембраностабилизирующая активность на модели спонтанного гемолиза эри-
троцитов по Ягерю, которая превысила эффективность препарата сравнения. Доказано, что на 
модели карагенинового отека лап крыс густой экстракт из листьев лещины проявляет противовос-
палительную активность на начальном этапе воспаления (выделение вазоактивных медиаторов), и 
не влияет на простагландиновую фазу воспаления.

Полученные результаты позволили установить условно-терапевтическую дозу густого экстракта 
из листьев лещины обыкновенной, которая может быть использована в дальнейшем исследовании 
эффективности экстракта в условиях экспериментальной патологии.

Ключевые слова: экстракт из листьев лещины обыкновенной, лекарственные растения, 
фармакологический скрининг

A. S. Kalenichenko, L. N. Maloshtan 
Screening study of anticoagulant, membrane stabilizing and antiinflammatory 
activity of the thick extract from the leaves of corylus avellana 
A screening research of the pharmacological activity of the thick extract from the leaves of Corylus 

avellana has been conducted. It has been studied anticoagulant, anti-inflammatory and membrane 
stabilizing activities.

It has been determined that the extract increases the clotting time in experiment in vitro and shows a 
pronounced anticoagulant activity in experiment in vivo by Burker. It was determined that on the model of 
spontaneous hemolysis of red blood cells by Jager, the extract has membrane stabilizing activity that 
exceeded the efficacy of comparative drug. It has been proved that, on the model of karrageenan edema 
on rats, the thick extract of leaves of Corylus avellana exhibits anti-inflammatory activity in the initial stage 
of inflammation (secretion of vasoactive mediators), and does not affect prostaglandin phase of 
inflammation. 

The results allowed to establish conditionallyi-therapeutic dose of thick extract from the leaves of 
Corylus avellana, that can be used for further research of the efficiency of the extract in experimental 
pathology.

Key words: extract from the leaves of of Corylus avellana, medicinal plants, pharmacological screening
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Ключові слова: печінка, маркери цитолізу, 
карсил, хроноефективність

Незважаючи на прогрес в області 
гепатології та медицини в цілому гепа-
тобіліарні захворювання займають 
лідируючі позиції серед хвороб органів 
ШКТ, що зумовлено сучасним стилем 
життя, якістю продуктів харчування, 
необґрунтованою поліпрагмазією, еко-
логічною ситуацією та ін. [1, 2]. Гепа-
топротектори – група препаратів, що 
часто застосовуються в терапії захворю-
вань гепатобіліарної системи, інте-
гральний фармакологічний ефект яких 
визначається комплексом антиокси-
дантної, мембраностабілізуючої, проти-
запальної, детоксикаційної та імунос-
тимулюючої активностей. Виразність 
ефектів цих препаратів певною мірою 
залежить від циркадіанних (добових) 
ритмів діяльності печінки та організму 
в цілому [3].

Дослідження циркадіанної залеж-
ності виразності фармакологічної 
активності гепатопротекторів допомо-
же встановити хронопортрети остан-
ніх, а врахування хроноособливостей 
даних препаратів дозволить оптимізу-
вати терапію захворювань печінки та 
жовчовивідних шляхів. Натепер осо-
бливості хронопортретів гепатопротек-
торів не відомі, що зумовило проведен-
ня досліджень з метою їхнього вста-
новлення. 

Мета дослідження – встановлення 
циркадіанної залежності впливу карси-
лу на активність маркерів цитолізу та 
вміст відновленого глутатіону (ВГ) за 

умов хронодетермінованого парацета-
молового гепатиту.

Об’єктом дослідження було обрано 
рослинний гепатопротектор на основі 
флавоноїдів розторопші – карсил. При-
чиною вибору саме даного препарату 
були його доведена ефективність з 
позицій доказової медицини (ступеня В 
та С), суттєвий рівень продажів на 
ринку України серед інших гепатопро-
текторів та дані маркетингових дослі-
джень, проведених у країнах Європи, 
щодо вибору пацієнтами карсилу як 
найпопулярнішого гепатопротектора 
для самолікування [4]. Вищенаведене 
підтверджує актуальність проведення 
хронофармакологічних досліджень з 
метою встановлення хронопортрету 
карсилу.

Матеріали та методи. Циркадіанну 
залежність впливу карсилу на актив-
ність маркерів цитолізу в сироватці 
крові та вміст відновленого глутатіону 
в гепатоцитах щурів досліджували у 
весняний сезон на моделі хронодетер-
мінованого однодобового парацетамо-
лового гепатиту. Тварин утримували в 
розпліднику ЦНДЛ НФаУ (м. Харків) 
за стандартних умов температурного 
режиму, вологості повітря та світлово-
го режиму, що відповідав природній 
тривалості світлового дня 12–13 год. 
Модельну патологію викликали одно-
разовим внутрішньошлунковим вве-
денням парацетамолу в дозі 1000 мг/
кг у вигляді суспензії на 2 % крох-
мальному гелі в наступні години доби: 
03.00, 09.00, 15.00 та 21.00. Карсил 
застосовували в лікувально-профілак-
тичному режимі (за 1 год до введення 
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парацетамолу та через 2 год після, 
внутрішньошлунково на індиферент-
ному розчиннику воді) в ефективній 
діючій дозі 100 мг/кг [5]. В експери-
менті використано 96 щурів-самиць по 
8 особин у кожній з циркадіанних 
груп: інтактного контролю, модельної 
патології та тварин, яким вводили 
карсил. Евтаназію щурів (під тіопента-
ловим наркозом), забор крові та печін-
ки проводили через 24 год після вве-
дення парацетамолу. Ступінь цитоток-
сичної дії парацетамолу та ефект кар-
силу оцінювали за маркерами цитолізу 
гепатоцитів – активністю аланінаміно-
трансферази (АлАТ) та аспартатаміно-
трансферази (АсАТ) у сироватці крові 
та за вмістом ВГ, ураховуючи участь 
його в процесах біотрансформації ток-
сичних метаболітів парацетамолу [6]. 
Уміст відновленого глутатіону (ВГ) 
визначали в гомогенаті печінки за 
модифікованим методом G. L. Ellman 
[7], активність трансаміназ у сироват-
ці крові – за реакцією Райтмана-Френ-
келя з використанням стандартних 
наборів виробництва НВП «Філісіт-
Діагностика» (Україна) [8]. 

З метою нівелювання впливу світло-
вого фактора на синтез мелатоніну у 
вечірній та нічний період досліди про-
водили під інфрачервоною лампою [9]. 
Дані обробляли статистично за допомо-
гою програми «Stаtіstica 8,0». Вико-
ристовували непараметричний крите-
рій Манна-Уїтні. У разі порівняння 
статистичних показників було прийня-
то рівень значущості р < 0,05 [10]. 

Усі маніпуляції та евтаназію тварин 
проводили відповідно до міжнародних 
та національних вимог (Страсбург, 
1986 р., Київ, 2001 р.) [11]. Протокол 
дослідження схвалено локальним етич-
ним комітетом (протокол від 18 березня 
2015 р. № 3). 

Результати та їх обговорення. Відо-
мо, що токсичність парацетамолу зале-
жить від часу доби, коли відтворюється 
модель даного гепатиту, що свідчить 
про циркадіанну залежність його ток-
сичної дії [12]. Найбільшу токсичну 
дію парацетамолу за вищевказаними 
критеріями спостерігали при моделю-
ванні патології в ранкові (09.00) та 
вечірні (21.00) години: реєстрували 

достовірне зростання активності АлАТ 
у 2,5 та 3,4 разу і АсАТ – у 3,0 та  
3,4 разу відносно відповідних циркаді-
анних груп інтактного контролю (табли-
ця). Саме в дані періоди введення карси-
лу в лікувально-профілактичному режи-
мі сприяло зменшенню активності АлАТ 
та АсАТ у 1,4 та 1,5 разу в ранковий 
період і в 1,4 та 1,2 разу у вечірній від-
повідно. Також, слід зазначити, що в 
ранковий та вечірній періоди реєстру-
ється зростання вмісту ВГ у 1,2 разу 
при застосуванні карсилу порівняно з 
показником тварин групи контрольної 
патології (таблиця). 

Уведення карсилу не сприяло змен-
шенню активності трансміназ на тлі 
патології в денний та нічний періоди, 
коли моделювання парацетамолового 
гепатиту характеризувалося мінімаль-
ним розвитком цитолізу порівняно з 
іншими циркадіанними періодами 
(таблиця). Теж саме спостерігали з 
вмістом ВГ, який не змінювався під 
дією препарату в дані періоди порівня-
но з показниками тварин групи конт-
рольної патології (таблиця). Вищезаз-
начене ймовірно пов’язано з хронофар-
макодинамічними особливостями про-
яву антиоксидантної та мембраностабі-
лізуючої активності карсилу. 

Результати проведеного експери-
менту підтверджують наявність добо-
вих піків максимальної (акрофази) та 
мінімальної (батифази) фармакологіч-
ної ефективності карсилу, яка зале-
жить від виразності ступеня патоло-
гічного процесу, що в свою чергу 
зумовлено впливом циркадіанних 
ритмів ендогенного та екзогенного 
характеру. Таким чином, акрофазу 
(найбільш виразна) активності карси-
лу при його застосуванні в лікуваль-
но-профілактичному режимі на тлі 
хронодетермінованого парацетамоло-
вого гепатиту спостерігали в ранко-
вий та вечірній періоди, тоді як бати-
фазу (мінімальна виразність) – в ден-
ний та нічний.

Особливості циркадіанної дії карси-
лу відповідають загальним принципам 
хронофармакології: найбільша вираз-
ність фармакологічного ефекту препа-
рату проявляється в період значного 
порушення функції органу [13].
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Висновки
1. Максимальне зниження активності 

маркерів цитолізу та зростання вміс-
ту ВГ під дією карсилу на тлі хроно-
детермінованого парацетамолового 
гепатиту спостерігали в ранковий та 
вечірній періоди.

2. На тлі мінімального циркадіанного 
збільшення активності маркерів 
цитолізу за умов парацетамолового 
гепатиту введення карсилу не зміню-

вало величину активності АлАТ та 
АсАТ і вміст ВГ.

3. Циркадіанна залежність здатності 
карсилу зменшувати активність мар-
керів цитолізу та впливати на вміст 
ВГ на тлі хронодетермінованого 
парацетамолового гепатиту ймовірно 
зумовлена хронофармакодинамічни-
ми особливостями реалізації антиок-
сидантної і мемраностабілізуючої дії 
препарату.

Експериментальна група
Активність 

АлАТ, мкмоль/
год • мл

Активність 
АсАТ, мкмоль/

год • мл

Уміст ВГ,  
ум. од.

0
3

.0
0

Інтактний контроль 0,97 ± 0,12 0,74±0,16 87,52 ± 8,25

Гепатит (контрольна патологія) 1,68 ± 0,33 1,86 ± 0,22* 70,02 ± 19,78

Зміна показника за умов пато-
логії (рази)

↑1,7 ↑2,5* –

Гепатит + карсил 1,87 ± 0,06 1,66 ± 0,10 72,92 ± 13,40

Зміна показника в разі засто-
сування карсилу (рази)

– – –

0
9

.0
0

Інтактний контроль 0,94 ± 0,05 0,75 ± 0,09 105,21 ± 11,65

Гепатит 2,36 ± 0,44*/& 2,25 ± 0,23*/& 75,49 ± 12,45&

Зміна показника за умов пато-
логії (рази)

↑2,5* ↑3,0* ↓1,4

Гепатит + карсил 1,46 ± 0,17 1,42 ± 0,17** 93,72 ± 10,25

Зміна показника в разі засто-
сування карсилу (рази)

↓1,4 ↓1,4** ↑1,2

1
5

.0
0

Інтактний контроль 1,19 ± 0,09# 0,95 ± 0,05# 154,25 ± 13,52#

Гепатит 1,26 ± 0,10 1,44 ± 0,17* 123,84 ± 8,57&

Зміна показника за умов пато-
логії (рази)

– ↑1,5* ↓1,2

Гепатит + карсил 1,06 ± 0,11 1,50 ± 0,08 110,19 ± 6,80

Зміна показника в разі засто-
сування карсилу (рази)

↓1,2 – –

2
1

.0
0

Інтактний контроль 0,87 ± 0,05 0,51 ± 0,09 78,33 ± 14,54

Гепатит 2,92 ± 0,22*/& 1,75 ± 0,23* 68,45 ± 16,93&

Зміна показника за умов пато-
логії (рази)

↑3,4* ↑3,4* ↓1,1

Гепатит + карсил 1,54 ± 0,17** 1,35 ± 0,07 82,41 ± 12,21

Зміна показника в разі засто-
сування карсилу (рази)

↓1,5** ↓1,2 ↑1,2

Таблиця

Циркадіанна залежність активності маркерів цитолізу в сироватці крові й 
рівня відновленого глутатіону в тканині печінки за умов хронодетермінованого 

парацетамолового гепатиту та впливу карсилу, M ± m (n = 8)

Примітка. n – кількість тварин у групі; *відхилення показника достовірно значуще відрізняється від 
показника інтактних тварин (р < 0,05); **відхилення показника достовірно значуще відрізняється від 
показника в групі тварин з гепатитом (р < 0,05); #відхилення показника достовірно значуще відріз
няється від мінімального показника в групі інтактних тварин (р < 0,05); &відхилення показника досто
вірно значуще відрізняється від мінімального показника в групі тварин з гепатитом (р < 0,05). 
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К. О. Калько, С. М. Дроговоз, Д-М.В. Пазюк
Циркадіанна залежність впливу карсилу на активність маркерів цитолізу  
та вміст відновленого глутатіону за умов хронодетермінованого 
парацетамолового гепатиту
Мета дослідження – встановлення циркадіанної залежності впливу карсилу на активність марке-

рів цитолізу та вміст відновленого глутатіону (ВГ) за умов хронодетермінованого парацетамолового 
гепатиту. Оскільки в патогенезі пошкоджуючої дії парацетамолу спостерігається зростання актив-
ності маркерів цитолізу в сироватці крові та зменшення вмісту ВГ у гепатоцитах, то саме за ступе-
нем зміни величин вищевказаних показників під дією препарату можна оцінити виразність прояву 
ним антиоксидантної та мембранопротекторної активностей, які є ключовою складовою гепатопро-
текторного ефекту. Дослідження проводили на самицях щурів на моделі гострого парацетамолово-
го гепатиту, який відтворювали одноразовим введенням парацетамолу (1000 мг/кг внутрішньо-
шлунково) у наступні періоди доби: ранковий (09.00), денний (15.00), вечірній (21.00) та нічний 
(03.00). Карсил вводили в лікувально-профілактичному режимі в дозі 100 мг/кг внутрішньошлунково 
за 1 год до введення парацетамолу та через 2 год після нього. Активність маркерів цитолізу в сиро-
ватці крові та вміст ВГ у тканині печінки визначали через 24 год після введення ксенобіотика.

Встановлено, що максимальне зниження активності маркерів цитолізу та зростання вмісту ВГ під 
дією карсилу на тлі хронодетермінованого парацетамолового гепатиту спостерігається в ранковий 
та вечірній періоди. На тлі мінімального циркадіанного збільшення активності маркерів цитолізу за 
умов парацетамолового гепатиту введення карсилу не змінювало величину активності АлАТ та АсАТ 
і вмісту ВГ. Циркадіанна залежність здатності карсилу зменшувати активність маркерів цитолізу та 
впливати на вміст ВГ на тлі хронодетермінованого парацетамолового гепатиту ймовірно зумовлена 
хронофармакодинамічними особливостями реалізації антиоксидантної й мемраностабілізуючої дії 
даного препарату. Особливості циркадіанної дії карсилу відповідають загальним принципам хроно-
фармакології: найвиразніший фармакологічний ефект препарату проявляється в період значного 
порушення функції органу. 

Ключові слова: печінка, маркери цитоліза, карсил, хроноефективність

Е. А. Калько, С. М. Дроговоз, Д-М. В. Пазюк
Циркадианная зависимость влияния карсила на активность маркеров 
цитолиза и содержание восстановленного глутатиона в условиях 
хронодетерминированного парацетамолового гепатита
Цель исследования – определение циркадианной зависимости влияния карсила на активность 

маркеров цитолиза и содержание восстановленного глутатиона (ВГ) в условиях хронодетермини-
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рованного парацетамолового гепатита. Поскольку в патогенезе повреждающего действия параце-
тамола наблюдается увеличение активности макеров цитолиза в сыворотке крови и уменьшение 
содержания ВГ в гепатоцитах, то именно по степени изменения величин вышеуказанных показате-
лей под действием препарата можно оценить выраженность проявления им антиоксидантной и 
мембранопротекторной активностей, которые являются ключевыми составляющими гепатопро-
текторного эффекта. Исследования проводили на самках крыс на модели острого парацетамоло-
вого гепатита, который воспроизводили однократным внутрижелудочным введением парацетамо-
ла в дозе 1000 мг/кг в такие периоды суток: утренний (09.00), дневной (15.00), вечерний (21.00) и 
ночной (03.00). Карсил вводили внутрижелудочно в дозе 100 мг/кг в лечебно-профилактическом 
режиме за 1 час до введения парацетамола и через 2 часа после. Определение активности марке-
ров цитолиза в сыворотке крови и содержания восстановленного глутатиона в ткани печени осу-
ществляли через 24 ч после введения ксенобиотика. 

Установлено, что максимальное снижение активности маркеров цитолиза и увеличение уровня 
ВГ под действием карсила на фоне хронодетерминированного парацетамолового гепатита наблю-
дается в утренний и вечерний периоды. На фоне минимального циркадианного увеличения актив-
ности маркеров цитолиза в условиях парацетамолового гепатита введение карсила не изменяло 
величину активности АлАТ и АсАТ и содержание ВГ. Особенности циркадианного действия карсила 
соответствуют общим принципам хронофармакологии: наибольшая выраженность фармакологи-
ческого эффекта препарата проявляется в период значительного нарушения функции органа. 

Ключевые слова: печень, маркеры цитолиза, карсил, хроноэффективность

K. O. Kalko, S. M. Drogovoz, D-M. V. Paziuk
Circadian dependence of karsil effect on the cytolysis markers activity and 
reduced glutathione content under time-determined paracetamol hepatitis
Aim of the study is the definition of circadian dependence of karsil effect on the cytolysis markers activ-

ity and content of reduced glutathione (RG) under the condition of time-determined paracetamol hepatitis. 
Because on the pathogenesis of the paracetamol damaging effect an increasing activity of cytolysis mark-
ers in the blood serum and decreasing of RG content in hepatocytes are observed, the degree of changes 
the above mentioned indicators under the influence of the karsil make it possible to assess key compo-
nents of it’s hepatoprotective effect: the parameters of antioxidant and membrane protective activities. 
The study was conducted on female rats using the model of acute paracetamol hepatitis that reproduced 
by the single intragastrical administration of paracetamol (1000 mg/kg) in such day periods: morning 
(09.00), day (15.00), evening (21.00) and night (03.00). Karsil (100 mg/kg) was administered in therapeu-
tical and preventive mode, i. e. 1 hour before the administration of paracetamol and 2 hours after. The 
determination of cytolysis markers activity in the blood serum and content of reduced glutathione in liver 
tissue of animals was carried out 24 hours after administration of the xenobiotic. 

It was found that the maximum decreasing of the cytolysis markers activity and increasing of the RG 
level under karsil on the background of time-determined paracetamol hepatitis were observed in the morn-
ing and evening periods. Against the background of minimal circadian increasing of the cytolysis markers 
activity under paracetamol hepatitis the administration of karsil did not change the magnitude of ALT and 
AST activity and the content of RG. Features of karsil circadian action consistent with the general chrono-
pharmacology principles: the greatest intensity of the pharmacological effect of the drug manifests in a 
period of significant organ dysfunction.
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розподіл, органи, церебропротектор, 
черепно-мозкова травма

Механічні ушкодження черепа та 
головного мозку, зокрема, закрита череп-
но-мозкова травма (ЗЧМТ), займають 
лідируючі позиції серед причин смерт-
ності та інвалідизації потерпілих працез-
датного віку, особливо у великих про-
мислових регіонах країни, де травма-
тизм набуває характеру епідемії. Особли-
вістю ЗЧМТ є різноманіття клінічних 
проявів та стійка інвалідизація [1, 2].

Усе це вказує на актуальність проб-
леми пошуку та розробки засобів пато-
генетичного лікування ЗЧМТ, а також 
лікарської профілактики вторинних 
ушкоджень головного мозку.

Проведеними раніше комплексними 
дослідженнями [3–5] доведено високу 
фармакотерапевтичну ефективність 
нової координаційної сполуки на основі 
германію та діетилентриамінпентаоцто-
вої кислоти з натрієм (ВІТАГЕРМ-2) у 
ранньому посттравматичному періоді 
на моделі ЗЧМТ.

Відомо, що розробка нового лікар-
ського засобу неможлива без наявності 
даних щодо його фармакокінетичного 
профілю. Це обґрунтовує необхідність 
проведення даного фрагмента роботи з 
визначення параметрів фармакокінети-
ки сполуки ВІТАГЕРМ-2.

Мета дослідження – дати порів-
няльну характеристику процесу пере-

ходу ВІТАГЕРМ-2 з центральної каме-
ри кінетичної моделі розподілу до 
периферичних у межах багаточасткової 
фармакокінетичної моделі в нормі та за 
умов ЗЧМТ. 

Матеріали та методи. Експерименти 
проводили на білих нелінійних щурах 
обох статей масою 160–200 г. ЗЧМТ 
моделювали за методикою В. Д. Лук’ян-
чука та співавт. [6]. ВІТАГЕРМ-2 засто-
совували одноразово інтраперитонеаль-
но у вигляді 1 % розчину в раніше 
розробленому режимі дозування [7]. 

Усі параметри фармакокінетики 
ВІТАГЕРМ-2 вивчали в порівняльному 
аспекті, а саме: у нетравмованих щурів 
(норма) та за умов ЗЧМТ відповідно до 
методичних рекомендацій [8].

Кількісне визначення ВІТАГЕРМ-2 у 
біосубстратах, які досліджували (кров, 
головний мозок, печінка, серце, легені, 
нирки), проводили за методикою [9] у 
динаміці через 1, 3, 6, 12 і 24 год від 
моменту нанесення щурам ЗЧМТ.

Отримані в експерименті параметри 
фармакокінетики обробляли статистич-
но на комп’ютері з використанням про-
грами Microsoft Excel за допомогою 
критерію t Стьюдента (Р ≤ 0,05).

Результати та їх обговорення. Після 
абсорбції в кров ВІТАГЕРМ-2 відповід-
но до градієнта концентрації розподі-
ляється по різним органам та ткани-
нам. Варто зауважити, що етап розпо-
ділу ВІТАГЕРМ-2, як і будь-якого пре-
парату в організмі, є динамічним про-
цесом, і його направленість багато в 
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чому визначається співвідношенням 
вмісту ксенобіотика в місці аплікації, а 
якщо мова йде про інтраперитонеаль-
ний шлях введення щурам, який при-
рівнюється до внутрішньовенного в 
людини, як це має місце у випадку з 
ВІТАГЕРМ-2, то треба також врахову-
вати співвідношення концентрацій пре-
парату в крові та органах. 

Відомо, що характер розподілу 
лікарських засобів в організмі зале-
жить від фізико-хімічних властивос-
тей сполуки, ступеня васкуляризації 
тканин, а також, що важливо, від 
наявності патологічного процесу та 
його особливостей. Ураховуючи остан-
ній чинник, проведено дослідження 
етапу фармакокінетики, що характе-
ризує перехід ВІТАГЕРМ-2 з централь-
ної камери (кров) кінетичної моделі 
розподілу в периферичні (органи) у 
порівняльному аспекті, тобто в «нормі» 
та за умов моделювання екстремально-
го стану (ЗЧМТ). 

Отримані в експерименті та розра-
ховані фармакокінетичні параметри, 
які характеризують процес переходу 
ВІТАГЕРМ-2 з центральної камери, 
тобто з системного кровотоку, у пери-
феричні камери (органи, тканини) за 
умов експерименту, що досліджуєть-
ся, надано в таблиці.

Встановлено, що в щурів після отри-
мання черепно-мозкової травми період 
напіврозподілу ВІТАГЕРМ-2 на 10,4 % 

менший порівняно з «нормою». Пояс-
ненням таких змін фармакокінетичного 
параметра може бути пошкодження гіс-
тогематичних бар’єрів під дією механіч-
ної травми. Одним з механізмів змен-
шення часу переходу ВІТАГЕРМ-2 з 
центральної камери до периферичних за 
умов порушення проникності гістогема-
тичних бар’єрів може бути активація 
неконтрольованого збільшення вмісту 
вільних радикалів, яке спричиняє інтен-
сифікацію процесу переоксидації фосфо-
ліпідів мембран клітин за умов ЗЧМТ, 
які відділяють у капілярах кров від 
тканин, що васкуляризують останні. 

При інтенсифікації процесів ліпопе-
реокиснення в мембранах клітин гісто-
гематичних бар’єрів відбувається різке 
збільшення проникності для речовин з 
різною молекулярною масою, а отже, 
не виключено, що для ВІТАГЕРМ-2 
також. При цьому варто зробити два 
акценти, по-перше, гематоенцефаліч-
ний бар’єр є одним з різновидів гістоге-
матичного, а по-друге, усі вказані вище 
ланки механізму формування тканин-
ної проникності відбуваються, що є 
вже добре відомим фактом, на фоні 
структурно-функціональної неспро-
можності компонентів системи антиок-
сидантного захисту організму в ранньо-
му періоді травматичної хвороби голов-
ного мозку.

Обговорюючи причини зменшення 
періоду напіврозподілу ВІТАГЕРМ-2 

Параметр
Позначка, 

розмір-
ність

Група тварин

Р
«Норма»

Закрита черепно- 
мозкова травма

Період напіврозподілу t1/2,α, хв 1,25 ± 0,11 1,12 ± 0,10 P < 0,05

Константа швидкості  
прямого масопереносу

K12, хв-1 0,29 ± 0,02 0,33 ± 0,03 P > 0,05

Константа швидкості  
зворотного  
масопереносу

K21, год-1 0,34 ± 0,02 0,46 ± 0,03 P < 0,05

Об’єм розподілу  
в центральній камері

Vd, л 0,73 ± 0,05 0,77 ± 0,06 P > 0,05

Площа під кінетичною  
кривою

AUC, 
мг•год•мл-1 304,61 ± 24,32 250,53 ± 21,12 P < 0,01

Таблиця 

Фармакокінетичні параметри, що характеризують процес переходу 
ВІТАГЕРМ-2 з центральної камери в периферичні за внутрішньоочеревинного 

введення в дозі 123 мг/кг (n = 7)
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між кров’ю та органами  в разі ЗЧМТ, 
не можна обійти увагою ще одну обста-
вину, від якої залежить величина фар-
макокінетичного параметра, що аналі-
зується. Справа в тому, що згідно з 
класичними уявленнями про механізм 
кровопостачання внутрішніх органів і 
тканин за умов такого тяжкого невід-
кладного стану, як ЗЧМТ, має місце 
порушення судинного тонусу, у резуль-
таті чого виникає виразна вазодилата-
ція як резистивних, так і венозних 
судин, що, як відомо, є основою патоге-
незу колапсу, який є невід’ємним ком-
понентом шокового стану при травмах 
різного генезу.

Аналіз швидкості прямого масопе-
реносу ВІТАГЕРМ-2, тобто його пере-
хід з крові в органи, показує (табли-
ця), що на тлі механічного пошко-
дження головного мозку величина 
даного фармакокінетичного параметра 
збільшується на 13,79 % порівняно з 
«нормою», але ця різниця не є вірогід-
ною (P > 0,05). Проте встановлена 
тенденція до збільшення прямого 
масопереносу ВІТАГЕРМ-2 у разі 
ЗЧМТ у певному сенсі віддзеркалює 
характер змін раніше проаналізовано-
го параметра – періоду напіврозподілу 
потенційного церебропротектора за 
умов експерименту. Тому не доцільно 
піддавати обговоренню зміни величин 
констант швидкостей прямого масопе-
реносу в порівнюваних групах.

Результати визначення констант 
швидкості зворотного масопереносу 
(таблиця) свідчать, що черепно-мозкова 
травма призводить до достовірного (P < 
0,05) збільшення величини даного 
параметра відносно групи «здорових» 
тварин на 35,29 %.

На нашу думку, основним механіз-
мом збільшення зворотного масопере-
носу ВІТАГЕРМ-2 у разі ЗЧМТ є, 
голов ним чином, зміщення проокси-
дантно-антиоксидантної рівноваги в бік 
перекисних процесів, які сприяють 
збільшенню проникності практично 
всіх гістогематичних бар’єрів як для 
різних ендогенних речовин, так і для 
ВІТАГЕРМ-2.

Вкрай важливою кількісною харак-
теристикою розподілу в організмі будь-
якого ксенобіотика, у тому числі й 

лікарського засобу, є уявний об’єм роз-
поділу. Цей фармакокінетичний пара-
метр вказує, як відомо, на гіпотетич-
ний об’єм рідини, у якому може розпо-
ділитися вся введена доза лікарського 
засобу, щоб утворилася концентрація, 
яка дорівнює початковій уявній кон-
центрації в крові. Іншими словами, 
уявний об’єм розподілу вказує на від-
ношення введеної дози, тобто загальної 
кількості препарату в організмі, до 
його концентрації в крові.

Розраховані величини об’ємів розпо-
ділу ВІТАГЕРМ-2 у центральній камері 
в обох порівнюваних групах наведено в 
таблиці, з якої видно, що даний показ-
ник за умов експерименту залишається 
незмінним. Цей факт можна пояснити 
тим, що швидкості прямого та зворот-
ного масопереносу в обох досліджува-
них групах суттєво не відрізняються. 
Це сприяє досягненню приблизно одна-
кового рівня концентрації ВІТАГЕРМ-2 
між кров’ю та органами як у нормі, так 
і в разі ЗЧМТ. 

Приблизно однакові величини Vd на 
тлі травми голови та в «нормі» можуть 
свідчити про здатність ВІТАГЕРМ-2 
накопичуватись в органах і тканинах. 
Іншими словами, потенційний цере-
бропротектор має тенденцію до матері-
альної кумуляції, не дивлячись на те, 
що є сполукою гідрофільною. Цей 
факт, на перший погляд, може видава-
тися дещо алогічним. Проте слід наго-
лосити на порівняно великій молеку-
лярній масі ВІТАГЕРМ-2 та великій 
просторовій структурі молекули цієї 
сполуки, і саме як координаційної, 
яка включає три компоненти: герма-
ній, натрій та діетилентриамінпента-
оцтову кислоту. 

Таке пояснення знаходить своє під-
твердження в загальновідомому факті, 
що навіть водорозчинні сполуки з вели-
кою молекулярною масою здатні до 
кумуляції. У цьому сенсі доречно зга-
дати головну причину суттєвого обме-
ження показань до застосування такого 
водорозчинного препарату, як Гемодез, 
основу хімічної будови якого складає 
високомолекулярний полівінілпіролі-
дон, який має виразні кумулятивні 
властивості в органах і, особливо, у 
нирках [10, 11]. 
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Важливо порівняти такий фармако-
кінетичний параметр, як площа під 
кінетичною кривою, яка побудована за 
результатами визначення кінетики 
концентрації ВІТАГЕРМ-2 у крові 
щурів у «нормі» та в разі ЗЧМТ. Пара-
метр розраховано на підставі кривої, 
що побудована в координатах «концен-
трація – час» і наведена на рисунку.

Вважаємо за необхідне наголосити, 
що даний фармакокінетичний пара-
метр має суттєві відмінності в обох 
порівнюваних групах. Так, у тварин, 
що отримали механічну травму голови, 
величина AUC на 17,75 % менша 
порівняно з «нормою» (P < 0,01).

Отже, за отриманими величинами 
AUC в обох групах, що порівнюються, 
можна дійти висновку, що ЗЧМТ дійсно 
є тим реальним чинником, який моди-
фікує фармакокінетику ВІТАГЕРМ-2. 
Підґрунтям для такого роду тверджен-
ня є саме різниця між величинами 
AUC в «нормі» та в разі ЗЧМТ, оскіль-

ки даний параметр є інтегральним і 
достатньо об’єктивно віддзеркалює 
сукупний стан таких фармакокінетич-
них параметрів ВІТАГЕРМ-2, що 
характеризують процеси абсорбції, елі-
мінації та етап розподілу потенційного 
церебропротектора в організмі щурів.

Висновки
1. Встановлено низку фармакокінетич-

них параметрів, що характеризують 
процес переходу потенційного засо-
бу лікування наслідків ЗЧМТ – 
ВІТАГЕРМ-2 з центральної камери 
(кров) кінетичної моделі розподілу в 
периферичні (органи) при ЗЧМТ 
порівняно з нормою.

2. За умов ЗЧМТ відбувається достовірна 
модифікація кінетики ВІТАГЕРМ-2: 
зменшення величин періоду напів-
розподілу та площі під кінетичною 
кривою, а також збільшення кон-
станти швидкості зворотного масопе-
реносу.

Рисунок. Концентрація ВІТАГЕРМ-2 у сироватці крові щурів у «нормі» та за умов 
закритої черепно-мозкової травми після внутрішньоочеревинного введення в дозі 123 мг/кг
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В. Д. Лук’янчук, Д. С. Кравець, І. Й. Сейфулліна, К. М. Міщенко, О. Е. Марцинко 
Порівняльна характеристика переходу потенційного церебропротектора з 
центральної камери кінетичної моделі розподілу до периферичних у нормі та 
на моделі закритої черепно-мозкової травми
Механічні ушкодження черепа та головного мозку, зокрема, закрита черепно-мозкова травма 

(ЗЧМТ), займають лідируючі позиції серед причин смертності та інвалідизації потерпілих працез-
датного віку. Тому проблема пошуку та розробки засобів патогенетичного лікування ЗЧМТ, а також 
лікарської профілактики вторинних ушкоджень головного мозку є актуальною.

Раніше проведеними комплексними дослідженнями доведено високу фармакотерапевтичну 
ефективність нової координаційної сполуки на основі германію та діетилентриамінпентаоцтової 
кислоти з натрієм (ВІТАГЕРМ-2) у ранньому посттравматичному періоді на моделі ЗЧМТ.

Мета дослідження – дати порівняльну характеристику процесу переходу ВІТАГЕРМ-2 з централь-
ної камери кінетичної моделі розподілу до периферичних у межах багаточасткової фармакокінетич-
ної моделі в нормі та за умов ЗЧМТ. 

Отримані в експерименті дані дозволили встановити низку фармакокінетичних параметрів, що 
характеризують процес переходу потенційного засобу лікування наслідків ЗЧМТ – ВІТАГЕРМ-2 з 
центральної камери (кров) кінетичної моделі розподілу в периферичні (органи) в разі ЗЧМТ порівня-
но з нормою.

Експериментально доведено, що за умов ЗЧМТ відбувається достовірна модифікація кінетики 
ВІТАГЕРМ-2, а саме: зменшення величин періоду напіврозподілу та площі під кінетичною кривою, а 
також збільшення константи швидкості зворотного масопереносу.

Ключові слова: фармакокінетика, розподіл, органи, церебропротектор, черепно-мозкова травма

В. Д. Лукьянчук, Д. С. Кравец, И. И. Сейфуллина, Е. М. Мищенко, Е. Э. Марцинко 
Сравнительная характеристика перехода потенциального церебропротектора 
из центральной камеры кинетической модели распределения в 
периферические в норме и на модели закрытой черепно-мозговой травмы
Механические повреждения черепа и головного мозга, в том числе закрытая черепно-мозговая 

травма (ЗЧМТ), занимают лидирующие позиции среди причин смертности и инвалидизации 
пострадавших трудоспособного возраста. Поэтому проблема поиска и разработки средств патоге-
нетического лечения ЗЧМТ, а также лекарственной профилактики вторичных повреждений головно-
го мозга является актуальной.

Ранее проведенными комплексными исследованиями доказана высокая фармакотерапевтиче-
ская эффективность нового координационного соединения на основе германия и диэтилентри-
аминпентауксусной кислоты с натрием (ВИТАГЕРМ-2) в раннем посттравматическом периоде на 
модели ЗЧМТ.

Цель исследования – провести сравнительную характеристику процесса перехода ВИТАГЕРМ-2 
из центральной камеры кинетической модели распределения в периферические в пределах много-
частевой фармакокинетической модели в норме и при ЗЧМТ.

Полученные в эксперименте данные позволили установить ряд фармакокинетических парамет-
ров, характеризующих процесс перехода потенциального средства лечения последствий ЗЧМТ – 
ВИТАГЕРМ-2 из центральной камеры (кровь) кинетической модели распределения в перифериче-
ские (органы) при ЗЧМТ в сравнении с нормой.

Экспериментально доказано, что при ЗЧМТ происходит достоверная модификация кинетики 
ВИТАГЕРМ-2: уменьшение величин периода полураспределения и площади под кинетической кри-
вой, а также увеличение константы скорости обратного массопереноса. 

Ключевые слова: фармакокинетика, распределение, органы, церебропротекторы,  
черепно-мозговая травма
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V. D. Lukyanchuk, D. S. Kravets, I. I. Seifullina, K. M. Mishchenko, O. E. Martsinko 
Comparative characteristics of the potential cerebroprotector transition from the 
central chamber of kinetic distribution model to peripheral ones in norm and in 
traumatic intracranial injury model
Mechanical damages of the skull and brain, including closed head injury (intracranial injury), occupy a 

leading position among the causes of death and disability in the working-age victims. Therefore, the prob-
lem of finding and developing of the pathogenetic therapy of intracranial injury and drug prevention of 
secondary brain damage is definitely currently interesting nowadays.

Our comprehensive study proved earlier the high efficiency of the new pharmacotherapeutic coordina-
tion compound based on germanium and dietilentriaminpentacetic acid with sodium (VITAGERM-2) in the 
early posttraumatic period at the model of intracranial injury.

The purpose of research – the comparative characteristic of the transition VITAGERM-2 from the central 
chamber of the kinetic model of distribution to peripheral ones within multipart pharmacokinetic model in 
norm and in craniocerebral injury.

The experimental data allowed to establish a number of pharmacokinetic parameters characterizing the 
process of transition of the potential drug for intracranial injury treatment – VITAGERM-2 from the central 
chamber (blood) kinetic model of distribution to the peripheral (organs) under craniocerebral injury in 
comparison with the norm.

 The reliable modification of VITAGERM-2 pharmacokinetics by reducing the value of the half-distribu-
tion period and area under the kinetic curve, as well as an increase in the rate constant of return mass 
transfer was proved.

Key words: pharmacokinetics, distribution, cerebroprotectors, traumatic intracranial injury
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Ключові слова: метаболічний синдром, 
перекисне окиснення ліпідів, окисна 
модифікація білка, супероксиддисмутаза, 
стабільні метаболіти оксиду азоту, 
ресвератрол, пропіленгліколеві екстракти, 
горобина, маточне молочко

Останнім часом усе більше дослі
джень присвячено виявленню ролі 
окисного стресу в розвитку метаболіч
ного синдрому (МС) та пов’язаних з 
ним патологій, що може стати додатко
вою мішенню комплексної терапії цього 
стану. Прийнято вважати, що основ
ним патофізіологічним механізмом гор
мональних і метаболічних порушень, 
об’єднаних терміном МС, є залежність 
від резистентності до інсуліну, проте, є 
докази, що свідчать про тісний зв’язок 
між МС, станом хронічного низькорів
невого запалення та окиснювальним 
стресом (ОС) [1]. 

Помірна активація окиснювальних 
реакцій лежить в основі оновлення 
ліпідів біологічних мембран і модифі
кації їхніх функцій. Обумовлена гіпер
глікемією і збільшенням кількості суб
страту для окиснення, гіперпродукція 
вільних радикалів поліненасичених 
жирних кислот на фоні зниження 
активності системи антиоксидантного 
захисту (САОЗ) обумовлює утворення 
окиснених форм ліпідів з високим ате
рогенним потенціалом [2]. Подальше 
збільшення рівня продуктів окисної 
модифікації біологічних молекул вно
сить вклад у патогенез МС і сприяє 
розвитку та прогресуванню його усклад
нень [3]. У свою чергу, ОС також спри
яє розвитку та зростанню інсуліноре

зистентності – основного патогенетич
ного фактора МС. При цьому збільшен
ня вмісту кінцевих продуктів глікози
лювання, рівня вільних радикалів при 
недостатності САОЗ, підвищення актив
ності сорбітолового шляху перетворен
ня глюкози та зміни синтезу простаної
дів сприяють розвитку нерегульованого 
окиснювального стресу в органах та 
тканинах організму [4].

Порушення балансу між продукцією 
активних форм кисню (АФК) та актив
ністю САОЗ за умов недостатнього кро
вопостачання головного мозку призво
дить до розвитку ОС. Головний мозок 
містить велику кількість поліненасиче
них жирних кислот, що легко окис
нюються з утворенням токсичних похід
них. Завдяки цьому відбувається акти
вація каскаду реакцій, що викликають 
хаотичну (по типу некрозу при гострій 
ішемії), або запрограмовану (апоптоз 
при легкому і відстроченому пошко
дженні) смерть клітини [5, 6]. Гіперпро
дукція АФК призводить до розвитку 
різноманітних порушень нейрональних 
функцій [6]. ОС тісно пов’язаний не 
лише з МС, а й з чисельними захворю
ваннями, у тому числі нейродегенера
тивними [7], так як мозок і, зокрема, 
гіпоталамус є центральним регулятором 
метаболічного гомеостазу і водночас 
важливою мішенню окисного стресу. 

Можна припустити, що адекватне 
пригнічення процесів вільнорадикаль
ного окиснення може бути ефективним 
підходом до корекції порушених функ
цій при метаболічному синдромі і, 
зокрема, – мозкових. У хворих на МС 
та цереброваскулярну патологію клі
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нічно встановлено терапевтичну ефек
тивність такого відомого антиоксидант
ного засобу, як мексидол [4].

Сьогодні перспективним шляхом 
корекції явищ оксидативного стресу є 
використання фіто та апіпрепаратів. 
Адже вони завдяки вмісту біофлавоної
дів, каротиноїдів, есенціальних жир
них кислот та ін. є природними анти
оксидантами і легко вступають у мета
болічні процеси в організмі та практич
но не викликають побічних реакцій, 
характерних для засобів синтетичного 
походження [8–10]. Прикладом цього є 
доведена висока антиоксидантна та 
органопротекторна активність ресвера
тролу, що є видом натурального фено
лу, фітоалексином, який продукують 
деякі рослини у відповідь на вплив 
патогенів – бактерій або грибів. Він 
міститься у шкірці винограду, деяких 
фруктів, у какао, арахісі, різних рос
линах, особливо в корінні Фаллопії 
Японської (Горця Гострокінцевого) 
[11]. Антиоксидантні властивості дослі
джені також і в маточного молочка 
[12]. Також відомо, що плоди горобини 
звичайної (Sorbus aucuparia) представ
ляють собою сировину, яка містить у 
великих кількостях каротиноїди, 
рутин, аскорбінову кислоту, флавоної
ди (похідні кверцетину та кемпферолу), 
ізомери кофеоїлхінних кислот, що 
забезпечують високий антиоксидант
ний потенціал цієї рослинної лікар
ської сировини [13, 14]. У дослідженні 
використані пропіленгліколеві екстрак
ти плодів горобини звичайної та маточ
ного молочка. Особливістю пропілен
гліколевих екстрактів є їхня власти
вість утримувати як гідрофільні, так і 
гідрофобні речовини, і таким чином 
виявляти всі лікувальні властивості 
сировини [15].

Мета дослідження – визначити 
вплив ресвератролу та пропіленгліколе
вих екстрактів горобини та маточного 
молочка на перебіг процесів окиснення 
біологічних молекул, а також на актив
ність систем антиоксидантного захисту 
та обмін оксиду азоту в неокортексі 
щурів з метаболічним синдромом.

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили на 34 білих щурах самцях 
лінії Вістар масою 180–220 г (вік 9– 

10 тижнів), яких утримували в стан
дартних умовах віварію (температура 
повітря (22 ± 2) °C, світлий/темний 
цикл: 12/12 год). МС моделювали шля
хом повної заміни питної води на 60 % 
розчин фруктози (Galam Ltd, Ізраїль) 
протягом 6 тижнів [16]. Упродовж 
наступних 2 тижнів на фоні високо
фруктозної дієти експериментальним 
тваринам 1 раз на добу внутрішньо
шлунково вводили досліджувані пре
парати. У ході експерименту щурів 
було розподілено на 5 груп: І – інтактні 
щури (пасивний контроль, очищена 
водопровідна вода + 1 % розчин крох
малю 1,5 мл/кг), n = 6; ІІ – тварини з 
експериментальним МС (активний 
контроль, 60 % розчин фруктози + 1 % 
розчин крохмалю 1,5 мл/кг), n = 6;  
ІІІ – МС + ресвератрол («Евелор», Аге
тіс Сапліментс ЛТД, Кіпр), 20 мг/кг,  
n = 8; IV – МС + екстракт плодів горо
бини звичайної (ТОВ «НВК «Віларус», 
Україна), 1,5 мл/кг, n = 7; V – МС + 
екстракт маточного молочка (ТОВ 
«НВК «Віларус», Україна), 1,5 мл/кг, 
n = 7. Для отримання однорідної сус
пензії ресвератролу для внутрішньош
лункового введення використано 1 % 
розчин крохмалю.

На 56 добу тварин виводили з експе
рименту шляхом декапітації. У корі 
великих півкуль мозку після гомогені
зації за допомогою спектрофотометра 
СФ56 вивчали активність процесів 
вільнорадикального окиснення біологіч
них молекул, стан системи антиокси
дантного захисту та обмін оксиду азоту.

Інтенсивність процесів перекисного 
окиснення ліпідів (ПОЛ) у тканині нео
кортексу визначали за вмістом продук
ту процесів пероксидації – малонового 
діальдегіду (МДА) [17, 18]. Інтенсив
ність процесів окисної модифікації 
білка (ОМБ) оцінювали за накопичен
ням ранніх маркерів деструкції білко
вих молекул – альдегідфенілгідразонів 
(АФГ) та пізніх маркерів – кетонфеніл
гідразонів (КФГ) [19]. Про стан системи 
антиоксидантного захисту організму 
свідчила активність ключового фермен
ту – супероксиддисмутази (СОД) [21]. 
Процеси обміну оксиду азоту (NO) оці
нювали за сумарним рівнем нітритів і 
нітратів (NOx) [20–22].
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Статистичну обробку отриманих 
результатів проводили за допомогою про
грами статистичного аналізу StatPlus, 
AnalystSoft, версія 2006. Математична 
обробка включала розрахунки середньо
го арифметичного значення (М), похибки 
середнього (± m), вірогідність різниці 
середніх арифметичних (p). Статистичні 
відмінності між групами порівняння 
визначали за допомогою непараметрич
ного U критерію МаннаУітні. 

Усі експериментальні дослідження 
на тваринах проводили відповідно до 
загальноприйнятих біоетичних норм з 
дотриманням відповідних правил IСН/
GLP, відповідно до законодавства Укра
їни (Закон України № 3447IV «Про 
захист тварин від жорстокого пово
дження»), правил Європейської Кон
венції щодо захисту хребетних тварин, 
які використовуються в експеримен
тальних дослідженнях та з іншою нау
ковою метою (Strasbourg, 1986).

Результати та їх обговорення. Згідно 
з отриманими результатами, формуван
ня та перебіг метаболічного синдрому в 
щурів, ініційованого високофруктоз
ною дієтою, супроводжувалися актива
цією процесів вільнорадикального 
окиснення ліпідів та білків у клітинах 

кори великих півкуль головного мозку. 
Свідченням цього було зростання рівнів 
МДА, АФГ і КФГ на 131,3 % (р < 
0,01), 80,8 % (р < 0,05) та 170,6 %  
(р < 0,01) відповідно до аналогічного 
показника групи інтактних тварин 
(таблиця). 

Водночас на фоні активації процесів 
ліпопероксидації та окисної модифікації 
білка в щурів з метаболічним синдромом 
відбувалося зниження на 50,5 % (р < 
0,05) активності СОД та зростання на 
64,7 % (р < 0,01) умісту стабільних 
метаболітів оксиду азоту (таблиця). 

Встановлено, що курсове, протягом 
14 діб, внутрішньошлункове введення 
ресвератролу в дозі 20 мг/кг супрово
джувалося зменшенням проявів окси
дативної напруги в неокортексі, що 
проявлялося зниженням концентрації 
МДА, АФГ та КФГ на 33,6 % (р < 
0,05), 36,2 % (р < 0,05) та 53,3 % (р < 
0,05) відповідно. Одночасно відмічали 
й зниження на 46,9 % (р < 0,05) умісту 
стабільних метаболітів оксиду азоту. 
Характерно, що дані явища не супрово
джувалися змінами активності СОД 
(таблиця). 

Уведення пропіленгліколевого екс
тракту плодів горобини звичайної 

Експериментальна група 
СОД,

од акт. /мг 
білка

МДА,
нмоль/

мг білка

АФГ,
у. о./ 

г білка

КФГ,
у. о./ 

г білка

NOx,
мкмоль/л

Метаболічний синдром 
(контроль), n = 6

0,530 ± 
0,076*

9,990 ± 
1,135**

0,470 ± 
0,022*

0,920 ± 
0,060**

18,040 ± 
1,794**

Інтактні тварини (вода),  
n  = 6

1,070 ± 
0,169

4,320 ± 
0,519

0,260 ± 
0,046

0,340 ± 
0,046

10,950 ± 
0,298

Метаболічний синдром + 
ресвератрол 20 мг/кг, n = 8

0,500 ± 
0,105

6,630 ± 
0,641#

0,300 ± 
0,044#

0,430 ± 
0,071##

9,580 ± 
1,035#

Метаболічний синдром + 
екстракт плодів горобини 
звичайної + 1,5 мл/кг, n = 7

2,040 ± 
0,394#

6,170 ± 
0,958#

0,270 ± 
0,035#

0,370 ± 
0,057##

12,260 ± 
0,327##

Метаболічний синдром + 
маточне молочко +  
1,5 мл/кг, n = 7

2,410 ± 
0,386##

4,930 ± 
0,870#

0,260 ± 
0,034##

0,410 ± 
0,052##

12,360 ± 
0,605##

Таблиця 

Уміст продуктів окисної модифікації білка, малонового діальдегіду, стабільних 
метаболітів оксиду азоту та активність СОД у неокортексі щурів за умов 

експериментального метаболічного синдрому та застосування ресвератролу, 
пропіленгліколевих екстрактів плодів горобини звичайної та маточного 

молочка

Примітка. *р < 0,05, **р < 0,01 до показників групи інтактних тварин,
#р < 0,05, ##р < 0,01 до показників тварин групи контролю.
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(1,5 мл/кг) також сприяло пригнічен
ню інтенсивності проявів оксидативно
го стресу в корі великих півкуль тва
рин з метаболічним синдромом. Так, 
використання цього фітотерапевтично
го засобу супроводжувалося суттєвим 
зниженням у 1,4 разу (р < 0,05) кон
центрації МДА, а також у 1,4 разу  
(р < 0,05) та 1,6 разу (р < 0,01) рівнів 
ранніх та пізніх маркерів ОМБ. При 
цьому вміст NOx на 32 % (р < 0,01) був 
нижчим за значення показника тварин 
групи активного контролю. Водночас 
активність СОД у неокортексі за даних 
умов експерименту зростала в 3,85 разу 
(р < 0,05). 

Подібні зміни показників маркерів 
ліпопероксидації, окисної модифікації 
білка та стабільних метаболітів NO 
були зафіксовані й у групі тварин, що 
отримували пропіленгліколевий екс
тракт маточного молочка. Так, рівні 
МДА, АФГ, КФГ і NOx на 50,6 % (р < 
0,05), 41,8 % (р < 0,05), 55,4 % (р < 
0,05) та 31,5 % (р < 0,01) відповідно 
були нижчими від значень групи тва
рин з метаболічним синдромом. При 
цьому активність СОД у цій групі зрос
тала в 4,60 разу (р < 0,01). 

Таким чином, перебіг метаболічного 
синдрому, індукованого високофрук
тозною дієтою, сприяє розвитку окис
ної напруги в нейронах неокортексу 
щурів, яка виявляється збільшенням 
вмісту продуктів ліпопероксидації, 
окиснювальної модифікації білка, 
метаболізму оксиду азоту на фоні зни
ження активності системи антиокси
дантного захисту й співпадають з 
результатами інших дослідників [23]. 
Найімовірнішим шляхом розвитку 
оксидативного стресу за умов високо
фруктозної дієти можуть бути процеси 
глікації (реакція Майяра) – неензима
тичне глікозилювання, у яких карбо
нільні групи редукуючих вуглеводів 
взаємодіють з аміногрупами біомоле
кул. Глікацію вважають однією з імо
вірних причин різноманітних усклад
нень та швидкого старіння. Одночасно, 
добре відомо, що фруктоза є більш 
сильним відновником і активніше всту
пає в реакції глікації, ніж глюкоза 
[24]. Характерно, що курсове внутріш
ньошлункове введення ресвератролу, а 

також пропіленгліколевих екстрактів 
горобини звичайної та маточного 
молочка співставно знижує прояви 
оксидативної напруги, що виникають у 
тканинах неокортексу внаслідок пере
бігу даної моделі метаболічного синдро
му. Водночас характерною рисою для 
пропіленгліколевих екстрактів маточ
ного молочка та плодів горобини зви
чайної на відміну від ресвератролу була 
наявність впливу на активність одного 
з ключових ферментів системи антиок
сидантного захисту – супероксиддисму
тази. При цьому вплив екстракту пло
дів горобини звичайної може бути опо
середкований наявністю в її плодах 
природних антиоксидантів: флавоно
лів, антоціанів, βкаротину та амігдалі
ну, здатних нівелювати активність 
вільних радикалів [25]. Також більш 
ранніми дослідженнями на інших екс
периментальних моделях була встанов
лена активність препаратів маточного 
молочка, яка асоціювалася зі зменшен
ням концентрації супероксиданіона, 
гідроксильних радикалів та малонового 
діальдегіду, зростанням рівнів відновле
ного глутатіону, підвищенням активнос
ті глутатіонSтрансферази, глутатіон
пероксидази та супероксиддисмутази 
[26–28]. Крім того, пілотні клінічні 
дослідження показали, що в пацієнтів 
з цукровим діабетом ІІ типу окрім 
антиоксидантних ефектів застосування 
маточного молочка сприяє також поліп
шенню показників глікемічного конт
ролю (рівню глюкози, глікозильованого 
гемоглобіну, інсуліну) [29]. Слід відмі
тити, що встановлені нами високі анти
радикальні властивості природного 
поліфенольного фітоалексину – ресве
ратролу за умов індукованого фрукто
зою метаболічного синдрому на тлі від
сутності впливу на СОД не повною 
мірою відповідають результатам інших 
досліджень, у яких відмічено зростан
ня активності цього важливого фермен
ту системи антиоксидантного захисту 
[30, 31]. Дані відмінності можуть бути 
пов’язані з різними чинниками, зокре
ма, з перебігом відтвореної патологіч
ної моделі, і потребують подальшого 
вивчення.
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Висновки
1. Моделювання експериментального 

еквіваленту метаболічного синдрому 
в щурів шляхом тривалої високо
фруктозної дієти супроводжується 
розвитком оксидативного стресу в 
неокортексі та призводить до гіпер
продукції продуктів ПОЛ, ОМБ та 
стабільних метаболітів оксиду азоту 
на фоні пригнічення системи анти
оксидантного захисту.

2. Курсове призначення ресвератролу 
та пропіленгліколевих екстрактів 
плодів горобини звичайної та маточ
ного молочка тваринам з індукова
ним фруктозою метаболічним син
дромом сприяє зменшенню активнос
ті реакцій вільнорадикального окис
нення й супроводжується активацією 
антиоксидантної системи в корі 
головного мозку різного ступеня 
вираженості.
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Н. О. Мархонь, В. І. Жилюк, В. Й. Мамчур, А. Е. Лєвих
Стан процесів вільнорадикального окиснення у неокортексі щурів з 
метаболічним синдромом за умов застосування ресвератролу, 
пропіленгліколевих екстрактів горобини та маточного молочка
Мета дослідження – визначити вплив ресвератролу та пропіленгліколевих екстрактів (ПГЕ) горобини 

й маточного молочка на перебіг процесів окиснення біологічних молекул, а також на активність систем 
антиоксидантного захисту та обмін оксиду азоту в неокортексі щурів з метаболічним синдромом.

Дослідження проводили на білих щурах самцях лінії Вістар з метаболічним синдромом, 
індукованим високофруктозною дієтою (60 % розчин фруктози протягом 56 діб). Дослідні засоби 
(ресвератрол, 20 мг/кг, n = 8 та ПГЕ горобини, 1,5 мл/кг, n = 7 і маточного молочка, 1,5 мл/кг, n = 7) 
вводили внутрішньошлунково впродовж 14 останніх днів експерименту 1 раз на 1 добу. Спектрофо
тометрично в гомогенатах неокортексу визначали активність супероксиддисмутази (СОД), а також 
вміст малонового діальдегіду (МДА), альдегідфенілгідразонів (АФГ), кетонфенілгідразонів (КФГ) та 
сумарний рівень нітритів і нітратів (NOx).

Встановлено, що високофруктозна дієта сприяла збільшенню на 131,3 % (р < 0,01), 80,8 % (р < 
0,05), 170,6 % (р < 0,01) та 64,7 % (р < 0,01) рівнів МДА, АФГ, КФГ та NOx, а також зниженню на 50,5 % 
(р < 0,05) активності СОД у неокортексі. Курсове введення ресвератролу в дозі 20 мг/кг призводило 
до зниження рівнів МДА, АФГ, КФГ і NOx на 33,6 % (р < 0,05), 36,2 % (р < 0,05), 53,3 % (р < 0,05) та 
46,9 % (р < 0,05) відповідно, хоча і не супроводжувалося виразними змінами активності СОД. Вико
ристання ПГЕ горобини звичайної та маточного молочка призводило до суттєвого зниження в 1,40 
та 1,51 разу (р < 0,05) відповідно вмісту МДА, а також у 1,40 разу (р < 0,05) та 1,6 разу (р < 0,01) 
рівнів ранніх та пізніх маркерів ОМБ і в 1,32 разу – NOx (р < 0,01). При цьому активність СОД у 
неокортексі за даних умов експерименту зростала в 3,85 разу (р < 0,05) при використанні ПГЕ горо
бини та в 4,60 разу (р < 0,01) при введенні ПГЕ маточного молочка. 

Таким чином, ресвератрол, а також ПГЕ горобини звичайної та ПГЕ маточного молочка виразно 
пригнічують прояви оксидативного стресу, що виникають внаслідок перебігу метаболічного синдро
му. Суттєве зниження вмісту МДА, АФГ та КФГ на тлі відсутності впливу на активність СОД за умов 
введення ресвератролу може свідчити про наявність власних високих антирадикальних властиво
стей цього природного фітоалексину.

Ключові слова: метаболічний синдром, перекисне окиснення ліпідів, окисна модифікація білка, 
супероксиддисмутаза, стабільні метаболіти оксиду азоту, ресвератрол, пропіленгліколеві 
екстракти, горобина, маточне молочко
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Н. А. Мархонь, В. И. Жилюк, В. И. Мамчур, А. Э. Левых 
Состояние процессов свободнорадикального окисления в неокортексе крыс  
с метаболическим синдромом в условиях применения ресвератрола,  
пропиленгликолевых экстрактов рябины и маточного молочка
Цель исследования – определить влияние ресвератрола и пропиленгликолевых экстрактов (ПГЭ) ряби

ны и маточного молочка на процессы окисления биологических молекул, а также на активность систем 
антиоксидантной защиты и обмен оксида азота в неокортексе крыс с метаболическим синдромом.

Исследования проводили на белых крысах самцах линии Вистар с метаболическим синдромом, 
индуцированным высокофруктозной диетой (60 % раствор фруктозы в течение 56 суток). Исследу
емые средства (ресвератрол, 20 мг/кг, n = 8 и ПГЭ рябины, 1,5 мл/кг, n = 7 и маточного молочка,  
1,5 мл/кг, n = 7) вводили внутрижелудочно в течение 14 последних дней эксперимента 1 раз в сутки. 
Спектрофотометрически в гомогенатах неокортекса определяли активность супероксиддисмутазы 
(СОД), а также содержание малонового диальдегида (МДА), альдегидфенилгидразонов (АФГ), 
кетонфенилгидразонов (КФГ) и суммарный уровень нитритов и нитратов (NOx).

Установлено, что высокофруктозная диета способствовала увеличению на 131,3 % (р < 0,01), 
80,8 % (р < 0,05), 170,6 % (р < 0,01) и 64,7 % (р < 0,01) уровней МДА, АФГ, КФГ и NOx, а также сни
жению на 50,5 % (р < 0,05) активности СОД в неокортексе. При этом курсовое введение ресвера
трола в дозе 20 мг/кг приводило к снижению уровней МДА, АФГ, КФГ и NOx на 33,6 % (р < 0,05),  
36,2 % (р < 0,05), 53,3 % (р < 0,05) и 46,9 % (р < 0,05) соответственно, хотя и не сопровождалось 
выразительными изменениями активности СОД. Применение ПГЭ рябины обыкновенной и маточ
ного молочка приводило к существенному снижению в 1,40 и 1,51 раза (р < 0,05) соответственно 
содержания МДА, а также в 1,40 раза (р < 0,05) и 1,60 (р < 0,01) раза уровней ранних и поздних 
маркеров ОМБ и в 1,32 раза – NOx (р < 0,01). При этом активность СОД в неокортексе, при данных 
условиях эксперимента, возрастала в 3,85 раза (р < 0,05) при использовании ПГЭ рябины и в  
4,60 раза (р < 0,01) при введении ПГЭ маточного молочка.

Таким образом, ресвератрол, а также ПГЭ рябины обыкновенной и маточного молочка уменьша
ют проявления оксидативного стресса, возникающие вследствие метаболического синдрома. 
Существенное снижение содержания МДА, АФГ и КФГ на фоне отсутствия влияния на активность 
СОД при введении ресвератрола может свидетельствовать о наличии собственных высоких анти
радикальных свойств этого фитоалексина.

Ключевые слова: метаболический синдром, перекисное окисление липидов, окислительная 
модификация белка, супероксиддисмутаза, стабильные метаболиты оксида азота, ресвератрол, 
пропиленгликолевые экстракты, рябина, маточное молочко

N. O. Markhon, V. I. Zhylyuk, V. I. Mamchur, A. E. Lievykh
State of free radical oxidation in neocortex of rats with metabolic syndrome under 
administration of resveratrol, propylene glycol extracts of ashberry and royal jelly
The aim of the study was to determine the influence of resveratrol and propylene glycol extracts (PGE) 

of ashberry and royal jelly on the course of oxidative processes of biological molecules, the activity of 
antioxidant protection and metabolism of nitric oxide in the neocortex of rats with metabolic syndrome.

The study was conducted on white male Wistar rats with metabolic syndrome induced by highfructose 
diet (60 % fructose solution during 56 days). Experimental drugs (Resveratrol 20 mg/kg, n = 8 and PGE of 
ashberry, 1,5 ml/kg, n = 7 and PGE royal jelly, 1,5 ml/kg, n = 7) were administered intragastrically during 
the last 14 days once a day. Superoxide dismutase (SOD) activity and the contents of malonic dialdehyde 
(MDA), aldehydephenylhydrazones (APH), ketophenylhydrazones (KPH) and total level of nitrite and 
nitrate (NOx) in homogenates of neocortex were determined by spectrophotometric assays.

It was established that highfructose diet contributed to increase of MDA, APH, KPH and NOx levels by 
131,3 % (p < 0,01), 80,8 % (p < 0,05) 170,6 % (p < 0,01) and 64,7 % (p<0,01), and reduction of SOD 
activity by 50,5 % (p < 0,05) in neocortex. Course administration of resveratrol 20 mg/kg reduced MDA, 
APH, KPH and NOx levels by 33,6 % (p < 0,05), 36,2 % (p < 0,05), 53,3 % (p < 0,05) and 46,9 % (p < 0,05) 
respectively, although it was not accompanied by expressed changes of SOD activity. Usage of PGE of 
ashberry and royal jelly resulted to a significant 1,40fold and 1,51fold (p < 0,05) reduction of MDA level, 
1,40fold (p < 0,05) and 1,60fold (p < 0,01) reduction of early and late markers of oxidative modification 
of proteins, and 1,32fold (p < 0,01) reduction of NOx. Under these experimental conditions SOD activity 
in neocortex was increased by 3,85 times (p < 0,05) in case of PGE of ashberry administration and by 4,60 
times (p < 0,01) in case of PGE of royal jelly administration.

Thus, resveratrol, PGE of ashberry and PGE of royal jelly significantly inhibit the manifestations of oxida
tive stress resulting from metabolic syndrome. Considerable reduction of MDA, APH and KPH along with 
the lack of influence on SOD activity under condition of resveratrol administration may be the evidence of 
own high antiradical properties of this natural phytoalexin.

Key words: metabolic syndrome, lipid peroxidation, oxidative modification of proteins, superoxide 
dismutase, stable nitric oxide metabolites, resveratrol, propylene glycol extracts, ashberry, royal jelly
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комп’ютерний аналіз

За свідченням публікацій останніх 
років, постійним проявом розсіяного 
склерозу є наявність хронічних больо-
вих синдромів, частота яких, за дани-
ми різних авторів, складає 50–80 %. 
Патогенетичні механізми ноцицептив-
ної передачі залежно від типу та виду 
болю, його часових характеристик 
дещо відрізняються, що визначає так-
тику фармакологічних підходів до 
терапії конкретного больового синдро-
му [1]. Підбір індивідуального фарма-
кологічного лікування для кожного 
пацієнта залежить від багатьох факто-
рів, що враховують джерело, причину 
та патофізіологічний механізм болю, а 
також наявність супутніх станів. 

Значною помилкою в лікуванні болю 
є обмеження всіх терапевтичних аль-
тернатив прийомом тільки аналгетиків 
[2]. Сьогодні при невропатичному болю 
як ад’ювантні болезаспокійливі засоби 
призначають антиконвульсанти, меха-
нізм дії яких пов’язують з гальмуван-
ням проведення больової імпульсації 
по периферичних нервах [3, 4].

У попередніх роботах проведено 
аналіз знеболюючого потенціалу, змін 
поведінкових реакцій у тесті «відкри-
те поле» та стану м’язового тонусу під 
дією антиконвульсантів (карбамазепі-
ну, топірамату, натрію вальпроату, 
габапентину та прегабаліну) за умов 
модельованого алергічного енцефало-
мієліту (МАЕ) на фоні базової терапії 

метилпреднізолоном. За результатами 
цих досліджень встановлено, що для 
корекції больового синдрому на фоні 
базової фармакотерапії метилпредні-
золоном (МПЗ) доцільно рекомендува-
ти, насамперед, габапентин та прега-
балін, які виявляють виражену зне-
болюючу активність за умов МАЕ [5, 
6]. Показано, що на фоні призначення 
композицій МПЗ + габапентин та 
МПЗ + прегабалін відбувається нор-
малізація рухової активності, пору-
шеної за умов МАЕ [7]. Крім того, 
результати аналізу нейрохімічних 
змін в утвореннях мозку (активності 
супероксиддисмутази та рівня мало-
нового діальдегіду) за даних умов екс-
перименту свідчать про зниження 
рівня ліпопероксидації та посилення 
активності системи антиоксидантного 
захисту. Найвираженіший вплив 
антиконвульсантів щодо нормалізації 
показників вільнорадикального окис-
нення за умов МАЕ спостерігається на 
фоні введення габапентину [8]. 

Доцільність вивчення габапентину 
на зазначеній експериментальній моде-
лі зумовлює й той факт, що препарат 
попереджає виникнення епілептичних 
припадків при індукції судом макси-
мальним електрошоком і пентиленте-
тразолом у мишей і щурів, а також на 
інших доклінічних моделях. Більш 
того, у експериментальних досліджен-
нях габапентин попереджає аллодинію 
та гіпералгезію і особливо больову 
реакцію на різних моделях невропатич-
ного болю в щурів та мишей (моделі 
стрептозоцин-індукованого діабету, 
пошкодження спинного мозку та ін.). 
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Крім цього, препарат зменшує больову 
реакцію на моделі периферичного запа-
лення, але не впливає на поведінку, 
зумовлену болем.

У зв’язку з зазначеним вище, ми 
припускаємо можливість комбіновано-
го використання метилпреднізолону 
(як основного засобу базової терапії) та 
габапентину (як ефективного болета-
муючого засобу) за умов МАЕ.

Відомо, що успішне використання 
комбінованих лікарських засобів 
обмежено можливими взаємодіями 
індивідуальних сполук на фізико-
хімічному, фармацевтичному та біо-
логічному рівнях (фармакологічна 
взаємодія) та потребує попередньої 
оцінки можливої взаємодії та потен-
ційної сумісності окремих фармацев-
тичних інгредієнтів. Нажаль, дослі-
дження зазначених взаємодій навіть у 
дослідах на тваринах потребує знач-
них затрат та певного часу. Але вирі-
шення проблеми можна досягнути за 
допомогою підходів комп’ю терного 
моделювання (дослідження in silico), 
враховуючи взаємодію як на хімічно-
му (утворення солей, перебіг реакцій 
конденсації, циклізації тощо), так і 
на органному рівні з урахуванням 
відомих механізмів розвитку біологіч-
ної відповіді. 

Мета дослідження – прогнозування 
можливої взаємодії метилпреднізолону 
(основного засобу базової терапії демі-
єлінізуючої патології) та габапентину 
(ефективного болетамуючого засобу) за 
умов їхнього комбінованого застосу-
вання.

Матеріали та методи. Аналіз кис-
лотно-лужних властивостей проводили 
за допомогою програми ACD/pKa DB 
[9]. Молекулярну масу, розчинність, 
ліпофільність визначали адитивними 
методами з використанням комп’ю-
терних програм [10–12]. Типи біомі-
шеней (рецептори, ферменти, тран-
спортери) були визначені з викорис-
танням відповідних літературних дже-
рел [13, 14]. 

Результати та їх обговорення. Взає-
модія молекул визначається їхньою 
хімічною будовою, наявністю та реак-
ційною здатністю певних функціональ-
них груп, враховуючи характер елек-

тростатичної взаємодії (формування 
дисоціюючих солей/цвіттеріонів форм, 
протонування/депротонування в лімі-
туючих стадіях таутомерних перетво-
рень тощо). Утворення катіонних/
аніон них форм, залежне від умов рН 
середовища, слід визнати одним з про-
відних факторів, що зумовлюють мож-
ливість взаємодії розглянутих комбіна-
торних сполук.

У подальшому проведено аналіз 
функціональних груп та реакційної 
спроможності досліджуваних сполук. 
Так, у молекулі метилпреднізолону 
присутні п’ять потенційних функціо-
нальних груп – три гідроксильні (1–3) 
і дві карбонільні (4, 5), що припускає 
можливість його протонування/депро-
тонування й кислотно-лужні властивос-
ті. Рухливість протона зазначених гід-
роксильних груп, а також здатність до 
таутомерії припускають існування 
п’яти протолітичних форм (табл. 1).

Високі значення констант іонізації 
наведених форм (табл. 2) вказують на 
переважне знаходження в неіонізовано-
му вигляді, що відбивається на таких 
фізико-хімічних характеристиках, як 
коефіцієнти розподілу в системах, що 
містять гідрофільні та ліпофільні фази. 
Так, для неіонізованої форми (BH3) 
величина ліпофільності (logP) стано-
вить (1,99 ± 0,54), у результаті чого 
розрахована розчинність у воді, яка є 
найнижчою з усіх можливих протолі-
тичних форм (0,13 г/л). Збільшення рН 
середовища і послідовне утворення 
заряджених форм (депротонування) 
призводять до збільшення гідрофіль-
ності молекули (внаслідок збільшення 
заряду й площі полярної поверхні, Å2), 
підвищення розчинності у воді й пони-
ження величини logD (табл. 2) за раху-
нок збільшення кількості груп – акцеп-
торів протонів.

Слід зазначити, що розглянуті гід-
роксильні групи характеризуються 
слабкою кислотністю – величини рКа 
для них знаходяться вище 11, що 
зумовлено відсутністю суттєвих нега-
тивних індукційних ефектів та низь-
кою рухливістю відповідних гідро-
ксильних протонів. Як було зазначено 
раніше, для метилпреднізолону мож-
лива таутомерія, що призводить до 
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утворення потенційної протолітичної 
форми BH2- (табл. 2), проте, кислот-
ність гідроксилу, що утворюється, ста-
тистично недостовірно відрізняється 
від величин рКа інших гідроксильних 
груп. Можливість до таутомерії карбо-
нільної групи в положенні 3 прегнано-
вого скелета дуже низька, оскільки 
цей процес пов’язаний з труднощами 
при переході від конформації «крісла» 
цієї частини молекули до планарної 
ароматичної структури.

Габапентин є похідним g-аміно мас-
ляної кислоти (ГАМК) і, подібно до 
всіх амінокислот, для нього властиве 
утворення цвіттеріонів за рахунок 
кислого протона карбоксильної групи 
(рКа (3,68 ± 0,1) і неподіленої елек-
тронної пари азоту аміногрупи (табл. 
3, 4). Лужність аміногрупи менша, 

ніж кислотність карбоксильної групи 
(рКа становить (10,27 ± 0,29), тому 
при фізіологічних значеннях рН слід 
очікувати існування габапентину 
переважно у вигляді протолітичної 
форми B– (табл. 3) гідрофільного 
характеру (logD = -1,6).

Наступним важливим етапом фар-
макокінетичного аспекту використан-
ня метилпреднізолону та габапентину 
є аналіз хімічних властивостей та 
можливої взаємодії. Гідроксильні 
групи в молекулі метилпреднізолону, 
як показано з розрахованих величин 
рКа, мають слабку кислотність, тому 
можливість протікання реакцій алкі-
лування по них (припускаючи їхню 
участь у реакціях нуклеофільного 
заміщення як алкоксиліруючих аген-
тів) слід визнати мінімальною. Однак 

Форма [BH4]

Форма BH2
– Форма BH2– 

Форма B3– Форма (таутомер) BH2
– 

Таблиця 1

Структурна формула, функціональні групи та протолітичні форми 
метилпреднізолону
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можливою є участь метилпреднізолону 
в реакціях нуклеофільного приєднан-
ня по карбонільному зв’язку аліфатич-
ного замісника прегнанового кільця 
(положення 17):

Можливою реакцією габапентину є 
циклізація з утворенням циклічного 
2-а спіро [4,5] декан-3-она:
 

Однак реакції такого типу протіка-
ють у присутності сполук, що забира-
ють воду, або при підвищеній темпера-
турі. Крім того, утворюється цикліч-
ний амід, здатний піддаватися зворот-
ному гідролізу з утворенням вихідної 

Показник BH2
– BH2– (таутомер) 

BH2
– B3– BH4

pKa

14,6 ± 
0,7

12,98 ± 
0,10

12,5 ±  
0,7

13,14 ± 
0,20

–

Розчинність, г/л (25 °С) 60,4 1,01 0,31 1,4 0,13

logD (logP) -0,69 1,08 1,6 0,47 1,99 ± 0,54

Кількість донорів протона 0 1 2 3 3

Кількість акцепторів протона 5 6 7 8 9

Таблиця 2

Фізико-хімічні та кислотно-лужні властивості метилпреднізолону

Габапентин

Форма BH

Форма BH2
+ Форма B–

Таблиця 3

Структурна формула, функціональні групи та протолітичні форми 
габапентину

Показник BH BH2
+ B–

pKa – 3,68 ± 0,10 10,27 ± 0,29

Розчинність, г/л (25 °С) 90,8 16,23 16,33

logD (logP) 1,19 -1,52 -1,6

Кількість донорів протона 1 2 1

Кількість акцепторів протона 2 1 1

Таблиця 4

Фізико-хімічні та кислотно-лужні властивості габапентину
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сполуки. Розташування аміногрупи в 
положенні 4 також зменшує можли-
вість спонтанного декарбоксилювання.

Фармакологічна взаємодія. Фармако-
логічна взаємодія розглянутих сполук 
може розвиватися на рівні зміни їхньої 
фармакокінетики (вплив на процеси 
всмоктування, розподілу, зв’язу вання з 
транспортними білками крові й компо-
нентами тканин, конкуренція за специ-
фічні системи метаболізму й зміни 
кліренсу) і фармакодинаміки (вплив на 
суміжні або однакові рецепторні систе-
ми, потенціювання або зменшення фар-
макологічної відповіді через функціо-
нальний антагонізм). 

На процес всмоктування можуть 
впливати речовини, перенесення яких 
здійснюється однаковими транспортни-
ми системами і які подібні за хімічною 
будовою (мають ізостеричну структуру). 
Найчастіше активний транспорт харак-
терний для ендогенних сполук, що є 
невід’ємним компонентом життєдіяль-
ності організму. З цієї позиції близьки-
ми до природних сполук є метилпредні-
золон (синтетичний аналог стероїдного 
гормона) та габапентин (амінокислотний 
фрагмент якого може переноситися за 
допомогою транспортерів аліфатичних 
незаряджених амінокислот і органічних 
аніонів ОАТ1, ОАТ2, ОАТ3 і ОАТ4). 

Фармакологічний тип взаємодії реа-
лізується переважно за рахунок одна-
кових (або пересічних) механізмів дії, 
впливу на однакові рецепторні систе-
ми, пригнічення/індукції синтезу фер-
ментів, що регулюють метаболічні 
реакції. У зв’язку з цим необхідним є 
розгляд механізмів дії даних сполук.

Метилпреднізолон взаємодіє зі специ-
фічними цитоплазматичними рецептора-
ми, стимулює синтез специфічних мРНК 
та призводить до утворення ліпокорти-
ну, який гальмує активність фосфоліпа-
зи А2 і пригнічує вивільнення проста-
гландинів, ендоперекисів, лейкотрієнів 
(фактори запалення), пригнічує актив-
ність циклооксигенази (ЦОГ), головним 
чином ЦОГ-2, знижує проникність капі-
лярів, викликає стабілізацію мембран і 
зменшення вивільнення протеолітичних 
ферментів. У високих дозах метилпред-
нізолон може підвищувати збудливість 
тканин мозку й сприяти зниженню 

порога судомної готовності. Протишоко-
ву та антитоксичну дію пов’язують з 
підвищенням артеріального тиску (за 
рахунок збільшення концентрації цир-
кулюючих катехоламінів та відновлення 
чутливості до них адренорецепторів, а 
також вазоконстрикції), зниженням 
проникності судинної стінки, мембрано-
протекторними властивостями, актива-
цією ферментів печінки, що беруть 
участь у метаболізмі ендо- та ксенобіоти-
ків. Метилпреднізолон стимулює над-
лишкову продукцію соляної кислоти й 
пепсину в шлунку.

Габапентин за будовою подібний до 
ГАМК, проте його механізм дії відрізня-
ється від інших препаратів, що взаємо-
діють з ГАМК-рецепторами (вальпроєва 
кислота, барбітурати, бензодіазепіни, 
інгібітори ГАМК-трансамінази, інгібіто-
ри захоплення ГАМК, агоністи ГАМК і 
пролікарські форми ГАМК). Він не має 
ГАМК-ергічних властивостей і не впли-
ває на захоплення та метаболізм ГАМК. 
Механізмами дії габапентину при нейро-
патичному болі є зменшення глутамат-
залежної загибелі нейронів, збільшення 
синтезу ГАМК, гальмування вивільнен-
ня нейротрансмітерів моноамінової 
групи. Габапентин у клінічно значущих 
концентраціях не зв’язується з рецепто-
рами інших поширених препаратів або 
нейротрансмітерів, включаючи рецепто-
ри ГАМКА, ГАМКВ, бензодіазепіну, глу-
тамату, гліцину або N-метил-D-аспа р-
тату, проте має модулюючий вплив на 
NMDA-рецептори, блокує α2δ-суб оди ни-
цю кальцієвих каналів, перешкоджаю-
чи взаємодії з тромбоспондином, зни-
жує вивільнення моноамінів, зменшує 
синтез і транспорт глутамату, сприяє 
зменшенню частоти потенціалів дії 
периферичних нервів.

Висновок
У представленій комбінації «метилпред-
нізолон-габапентин» відсутні можливі 
взаємодії як на фізико-хімічному рівні 
(при комбінації в лікарській формі), так 
і на рівні фармакокінетичних стадій. 
Сумісне застосування метилпреднізолону 
й габапентину може призводити до змен-
шення терапевтичної дії останнього вна-
слідок підвищення порога судомної 
готовності мозку метилпреднізолоном. 
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О. О. Нефьодов, В. Й. Мамчур, В. Б. Ларіонов, В. С. Смандич 
Прогнозування в дослідах in silico взаємодії габапентину з 
метилпреднізолоном як засобів комбінованої терапії демієлінізуючих 
захворювань 
Мета дослідження – прогнозування можливої взаємодії метилпреднізолону (основного засобу 

базової терапії демієлінізуючої патології) та габапентину (ефективного болетамуючого засобу) за 
умов їхнього комбінованого застосування. 

Кислотно-лужні властивості, величини молекулярної маси, ліпофільності, розчинності розрахо-
вували за допомогою програми ACD/pKa DB. На підставі аналізу величин визначено, що в комбінації 
«метилпреднізолон-габапентин» відсутні можливі взаємодії як на фізико-хімічному рівні (при 
комбінації в лікарській формі), так і на рівні фармакокінетичних стадій. Сумісне застосування 
метилпреднізолону та габапентину може призводити до зменшення терапевтичної дії останнього 
внаслідок підвищення порога судомної готовності мозку метилпреднізолоном.

Ключові слова: метилпреднізолон, габапентин, комбінована терапія, комп’ютерний аналіз

А. А. Нефедов, В. И. Мамчур, В. Б. Ларионов, В. С. Смандич 
Прогнозирование в экспериментах in silico взаимодействия габапентина  
с метилпреднизолоном как средств комбинированной терапии 
демиелинизирующих заболеваний
Цель исследования – прогнозирование возможного взаимодействия метилпреднизолона 

(основного препарата базисной терапии демиелинизирующей патологии) и габапентина (эффек-
тивного болеутоляющего средства) в условиях их комбинированного применения. Кислотно-
щелочные свойства, величины молекулярной массы, липофильности, растворимости рассчитыва-
ли с помощью программы ACD/pKa DB. На основании анализа этих величин установлено, что в 
комбинации «метилпреднизолон-габапентин» отсутствуют возможные взаимодействия как на 
физико-химическом уровне (при комбинации в лекарственной форме), так и на уровне фармакоки-
нетических стадий. Совместное применение метилпреднизолона и габапентина может приводить 
к уменьшению терапевтического действия последнего вследствие повышения порога судорожной 
готовности мозга метилпреднизолоном.

Ключевые слова: метилпреднизолон, габапентин, комбинированная терапия, компьютерный 
анализ
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In silico prediction of gabapentin and methylprednisolone interactions  
as components of combined therapy under demyelinization pathology
The aim of the work was prediction of possible interactions between methylprednisolone (main 

component of treatment in demyelinization pathology) and gabapentin (due its analgesic properties) 
under combined therapy. The acid-alkaline properties, molecular weight, lipophilicity, solubility were 
calculated by the help of ACD/pKa DB. On the base of the analyzed properties of these drugs in 
combination «methylprednisolone-gabapentin» there weren`t possible expected interactions between 
these compounds both on physical and chemical level and during the pharmacokinetic stages. On the 
other hand use of the combination of methylprednisolone and gabapentin may lead to a decrease in 
therapeutic action of the latter due to rising of convulsive threshold readiness of the brain by 
methylprednisolone.
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Ключові слова: МІГУ-1, перекисне 
окиснення ліпідів, нікотинова кислота, 
серцева недостатність, доксорубіцин

Хвороби серцево-судинної системи є 
вагомою проблемою сучасної медици-
ни. У структурі захворювань серця та 
судин провідними є ішемічна хвороба, 
артеріальна гіпертензія, атеросклероз 
як системні патологічні процеси, що 
супроводжуються розвитком інфаркту 
міокарда та/або серцево-судинної недо-
статності та цереброваскулярної пато-
логії. Значну роль серед причин серце-
вої недостатності відіграють кардіоміо-
патії, зумовлені впливом різних ток-
сичних речовин, у тому числі групи 
антрациклінових антибіотиків – пре-
паратів хіміотерапії, які можуть спри-
чиняти стан оксидантного стресу в 
цілісному організмі. Насамперед це 
стосується перекисного окиснення ліпі-
дів (ПОЛ) мембран, надлишкового син-
тезу активних форм кисню (АФК) і 
утворення вільних радикалів у кардіо-
міоцитах [1]. За даними Державної 
служби статистики у 2014 році смерт-
ність в Україні від хвороб системи кро-
вообігу склала близько 67 %, у той час 
як кількість уперше зареєстрованих 
випадків хвороб системи кровообігу 
була менше ніж 7 % [2]. Отже, невирі-
шеними залишаються проблеми профі-
лактики ускладнень та фармакологічної 
корекції даної групи захворювань.

Натепер проведено численні дослі-
дження механізму дії, фармакокінети-
ки та фармакодинаміки нових коорди-
наційних сполук германію з органічни-

ми біолігандами [3], синтезованих 
вітчизняними вченими. Виявлено вира-
жений вплив комплексу германію з 
нікотиновою кислотою МІГУ-1 на жир-
нокислотний спектр ліпідів у тканині 
міокарда та печінки за умов токсичної 
дії доксорубіцину (ДОК) [4], кардіоток-
сичність якого пов’язують з інтенсифі-
кацією реакцій ПОЛ у клітинах. Саме 
це свідчить про доцільність подальшого 
дослідження МІГУ-1 за умов експери-
ментальної хронічної серцевої недо-
статності (ХСН). 

Мета дослідження – вивчити зміни 
антиоксидантної системи (АОС) у сер-
цевому м’язі щурів з експерименталь-
ною ХСН та оцінити ефективність 
їхньої корекції за допомогою препарату 
нікотинової кислоти та нової комплек-
сної сполуки германію з нікотиновою 
кислотою (МІГУ-1).

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили на статевозрілих щурах-сам-
цях масою 180–220 г. Догляд за твари-
нами здійснювали згідно з Директивою 
Європейського Союзу 2019/10/63 EU 
про захист хребетних тварин, що вико-
ристовуються для експериментальних 
та інших наукових цілей [5].

Тварини методом випадкової вибірки 
були розділені на 4 групи по 10 тварин 
у кожній: 1) тварини, яким щотижня 
протягом 5 тижнів внутрішньом’язово 
(в/м) вводили 0,9 % NaCl (контроль); 
2) тварини, яким 5 тижнів вводили в/м 
ДОК з розрахунку 5 мг/кг/тиждень 
(експериментальна ХСН) [6]; 3) твари-
ни, які протягом 5 тижнів отримували 
в/м ДОК на тлі внутрішньоочеревинно-
го (в/о) введення нікотинової кислоти в 
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дозі 10 мг/кг/день (ХСН + нікотинова 
кислота); 4) тварини, які протягом  
5 тижнів отримували в/м ДОК на тлі 
в/о введення комплексу МІГУ-1 у дозі 
10 мг/кг/день (ХСН + МІГУ-1).

У гомогенаті, отриманому з міокарда 
експериментальних тварин, визначали 
інтенсивність генерації супероксидного 
аніон-радикала (СОР) за накопиченням 
ХТТ-формазану [7, 8] та концентрацію 
перекису водню фотоколориметричним 
методом [9, 10]. Активність ферментів 
АОС у міокарді – СОД – вимірювали за 
методом Чеварі та співавт. [11], актив-
ність КАТ визначали в реакції з пере-
кисом водню за Королюк і співавт. 
[12]. Інтенсивність ПОЛ визначали за 
накопиченням продуктів окиснення – 
ДК – спектрофотометричним методом 
[13], ТБК-АС – за методом Стальної і 
співавт. [14] і ШО флуориметричним 
методом [15]. Уміст білка в гомогенаті 
визначали за методом Лоурі [16].

Отримані результати представлено у 
вигляді середньоарифметичного (М) і 
стандартної похибки (m), з урахуван-
ням кількісної вибірки (n). Отримані в 
експерименті дані обробляли за допо-
могою U-критерію Вілкоксона-Манна-
Уїтні [17]. Відмінності вважали досто-
вірними при Р < 0,05. 

Результати та їх обговорення. У тва-
рин з експериментальною ХСН спостері-
гали інтенсивне утворення АФК порів-
няно з контрольною групою. Так, рівень 
СОР зріс у 1,80, а перекису водню – у 
1,49 разу (Р < 0,05) (табл. 1). Відмічено 
також зниження активності ферментів 
АОС у групі тварин, яким вводили ДОК: 
СОД – у 1,42 разу і КАТ у 1,64 разу  
(Р < 0,05) (табл. 2). Це може бути пов’я-
зано з низькою антиоксидантною актив-
ністю тканини міокарда за умов хроніч-
ної інтоксикації ДОК.

Підвищення вмісту продуктів ПОЛ – 
ДК, ТБК-АС та ШО в міокарді тварин з 

Досліджуваний
параметр

Група тварин

Супероксидний радикал,
мкмоль ХТТ-формазану · 

мг білка-1

Перекис водню,
мкмоль ·   
мг білка-1

Контроль 8,39 ± 0,68 6,72 ± 0,56

Хронічна серцева недостатність 15,17 ± 1,02* 10,03 ± 0,82*

Хронічна серцева недостатність +  
нікотинова кислота, 10 мг/кг

12,03 ± 1,04* 8,36 ± 0,76

Хронічна серцева 
недостатність+МІГУ-1, 10 мг/кг

10,63 ± 0,84# 5,66 ± 0,39*/#

Досліджуваний
параметр

Група тварин

Активність  
супероксиддисмутази,

ум. од. · хв-1 ·  
мг білка -1

Активність  
каталази,

нмоль · хв-1 ·  
мг білка -1

Контроль 2,15 ± 0,18 4,17 ± 0,35

Хронічна серцева недостатність 1,51 ± 0,11* 2,54 ± 0,23*

Хронічна серцева недостатність + 
нікотинова кислота, 10 мг/кг

1,77 ± 0,14* 2,96 ± 0,27*

Хронічна серцева недостатність + 
МІГУ-1, 10 мг/кг

2,03 ± 0,18# 5,43 ± 0,31*/#

Таблиця 1

Уміст активних форм кисню в серцевому м’язі шурів (M ± m, n = 10)

Таблиця 2

Активність антиоксидантних ферментів у міокарді експериментальних шурів 
(M ± m, n = 10)

Примітка. Тут і в табл.2–3: *вірогідність відносно контролю (Р < 0,05),
#вірогідність відносно групи тварин з експериментальною ХСН (Р < 0,05).
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експериментальною ХСН (табл. 3) свід-
чило про розвиток у тварин окидатив-
ного стресу. Ці результати узгоджують-
ся з даними літератури щодо активації 
вільнорадикальних реакцій та процесів 
ПОЛ у міокарді під впливом ДОК [1].

При введенні ДОК на фоні щоденних 
ін’єкцій нікотинової кислоти концен-
трація АФК у міокарді щурів була 
нижчою, ніж у тварин з ХСН (СОР в 
1,26 та перекису водню в 1,2 разу), але 
все ще не досягала показників конт-
рольної групи (табл. 1). Активність 
антиоксидантних ферментів достовірно 
не відрізнялася від показників групи 
тварин з ХСН (табл. 2). Рівень продук-
тів ПОЛ дещо знижувався порівняно з 
показниками контрольної групи (ДК у 
1,18, ТБК-АС у 1,17 та ШО у 1,14 разу), 
але, як і активність ферментів АОС, 
достовірно не відрізнявся від показни-
ків групи тварин з ХСН.

МІГУ-1 за умов експериментальної 
ХСН у щурів справляв більш виражену 
дію на про/антиоксидантний гомеостаз: 
уміст АФК достовірно знизився (СОР в 
1,43 разу та перекису водню в 1,77 разу) 
порівняно з тваринами, яким вводили 
ДОК. Аналіз показників активності 
КАТ та рівня перекису водню в кардіо-
міоцитах тварин 4 групи показав, що 
збільшення активності КАТ в 2,14 разу 
порівняно з 2 групою відображалося 
значним зменшенням умісту перекису 
водню в  тканині міокарда. Рівень 
активності КАТ та вміст перекису 
водню відрізнялися від показників 
контрольної групи  в 1,3 разу та в 
1,19 разу відповідно. Можливо меха-
нізм даного ефекту пов’язаний з пря-
мою фізико-хімічною взаємодією гер-

манію з СОР та перекисом водню [18, 
19]. Зберігалася більш виражена, ніж 
при дії нікотинової кислоти, тенденція 
до відновлення рівня ДК, ТБК-активних 
столук та ШО порівняно з тваринами з 
експериментальною ХСН, а вміст вто-
ринних продуктів ПОЛ – ТБК-активних 
сполук був достовірно нижчим, ніж 
навіть показники контрольної групи в 
1,26 разу, що також можна пояснити 
прямим антирадикальним впливом 
комплексу МІГУ-1.

За розвитку в тканинах процесів 
оксидативного стресу відбувається 
пошкодження ДНК ядерного та/або 
мітохондріального геному з наступною 
ініціацією процесів апоптозу клітини 
[20]. Існують дані, що доводять головну 
роль мітохондрій в запуску внутрішньо-
клітинної послідовності біохімічних 
реакцій, що реалізують зовнішній, 
рецептор-незалежний шлях апоптозу 
[21]. Також у серцевому м’язі навіть 
короткотривалі епізоди ішемії, гіпоксії 
супроводжуються значною активацією 
ПОЛ, що, можливо, викликає зміни 
в’язкості та упорядкованості мембран-
ного бішару, зміну фазових властивос-
тей та електричного опору мембран. 
[22]. Інтермедіати жирних кислот та 
продукти ПОЛ деструктивно впливають 
на мітохондрії, пригнічують активність 
Na+-K+-АТФази та пригнічують актив-
ність Са-насосу саркоплазматичного 
ретикулуму й транспорт електронів за 
рахунок інгібування НАДН-KoQ-
редуктази. Відомо, що як недоокиснені 
жирні кислоти, так і продукти їхнього 
переокиснення можуть стати медіатора-
ми, що викликають злоякісні порушен-
ня серцевого ритму і раптову смерть.

Досліджуваний
параметр

Група тварин

Дієнові 
кон’югати,

нмоль ·  
мг білка-1

ТБК-активні  
сполуки,
нмоль ·  

мг білка-1

Шиффові 
основи,
ум. од. · 

 мг білка-1

Контроль 237,61 ± 23,09 81,84 ± 7,43 7,54 ± 0,52

Хронічна серцева недостатність 352,59 ± 29,48 105,16 ± 9,75* 9,49 ± 0,88*

Хронічна серцева недостатність + 
нікотинова кислота, 10 мг/кг

298,81 ± 26,92 90,11 ± 7,79 8,32 ± 0,71

Хронічна серцева недостатність + 
МІГУ-1, 10 мг/кг

210,18 ± 18,71 64,73 ± 5,46*/# 7,03 ± 0,59#

Таблиця 3

Уміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у серці шурів (M ± m, n = 10)
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Отримані дані дають змогу припус-
тити, що комплекс МІГУ-1 пригнічує 
оксидативний стрес завдяки прямій 
антирадикальній дії, знижуючи утво-
рення АФК та попереджаючи пошко-
дження геному клітин, а також віднов-
лює активність НАДН-KoQ-редуктази, 
що бере участь у транспорті електронів 
у дихальному ланцюзі мітохондрій.

Отримані в експерименті дані, що 
підтверджують антиоксидантну актив-
ність координаційної сполуки МІГУ-1, 
яка проявляється в нормалізації окис-
но-відновних процесів у міокарді шля-
хом інгібування генерації АФК, актива-
ції СОД, КАТ, а також пригніченні 
процесів ПОЛ, є основою для подальшо-
го дослідження механізмів дії МІГУ-1 за 
умов експериментальної ХСН.

Висновок
1. За умов експериментальної хроніч-

ної серцевої недостатності в серцево-
му м’язі спостерігали зниження 
активності супероксиддисмутази, 
каталази та накопичення суперок-
сидного радикала, перекису водню та 
продуктів перекисного окиснення 
ліпідів.

2. Уведення протягом 5 тижнів комплек-
сної сполуки германію з нікотиновою 
кислотою (МІГУ-1) у дозі 10 мг/кг 
тваринам з експериментальною хро-
нічною серцевою недостатністю при-
зводило до відновлення про/антиок-
сидантного гомеостазу та рівня про-
дуктів перекисного окиснення ліпі-
дів у міокарді щурів.
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І. В. Ніженковська, І. Й. Сейфулліна, В. П. Нароха, О. Е. Марцинко,  
О. А. Чебаненко
Вивчення антиоксидантних властивостей комплексу германію  
з нікотиновою кислотою (МІГУ-1) за умов експериментальної хронічної 
серцевої недостатності
Мета дослідження – вивчити зміни антиоксидантної системи в серцевому м’язі щурів з експери-

ментальною хронічною серцевою недостатністю та оцінити ефективність їхньої корекції за допомо-
гою нової координаційної сполуки германію з нікотиновою кислотою (МІГУ-1). Як препарат порів-
няння застосовано нікотинову кислоту.

Антиоксидантні властивості було досліджено за умов доксорубіцин (ДОК)-індукованої хронічної 
серцевої недостатності в щурів. Тварини контрольної групи отримували фізіологічний розчин протя-
гом 5 тижнів, експериментальну хронічну серцеву недостатність моделювали введенням доксорубі-
цину в дозі 5 мг/кг внутрішньом’язово один раз на тиждень протягом 5 тижнів; МІГУ-1 та нікотинову 
кислоту вводили внутрішньоочеревинно щоденно в дозі 10 мг/кг протягом 5 тижнів. В експерименті 
було досліджено концентрації супероксидного аніон-радикала (САР) та перекису водню (ПВ), уміст 
продуктів перекисного окиснення ліпідів (дієнових кон’югатів, ТБК-активних сполук та основ Шиффа), 
а також активність ферментів супероксиддисмутази (СОД) і каталази (КAT) у міокарді тварин. 

Результати показали, що за умов курсового введення МІГУ-1 у дозі 10 мг/кг на фоні ДОК-
індукованої хронічної серцевої недостатності зменшувалися параметри оксидативного стресу (САР, 
ПВ), збільшувалася активність ферментів антиоксидантного захисту (СОД, КАТ), уміст продуктів 
ПОЛ досягав рівня контрольної групи. Нікотинова кислота, введена тваринам з експериментальною 
хронічною серцевою недостатністю, не виявила антиоксидантний ефект у серцевому м’язі.

Отримані результати свідчать про пригнічення вільнорадикальних реакцій у кардіоміоцитах під 
дією МІГУ-1 за умов хронічної серцевої недостатності в щурів, що дозволяє розглядати МІГУ-1 як 
препарат з потенційною кардіопротекторною активністю.

Ключові слова: активні форми кисню, перекисне окиснення ліпідів, МІГУ-1, хронічна серцева 
недостатність, доксорубіцин

И. В. Ниженковская, И. И. Сейфуллина, В. П. Нароха, Е. Э. Марцинко,  
Е. А.Чебаненко
Изучение антиоксидантных свойств комплекса германия с никотиновой 
кислотой (МИГУ-1) в условиях экспериментальной хронической сердечной 
недостаточности
Цель исследования – изучить изменения антиоксидантной системы в сердечной мышце крыс с 

экспериментальной хронической сердечной недостаточностью и оценить эффективность их кор-
рекции с помощью нового координационного соединения германия с никотиновой кислотой 
(МИГУ-1). В качестве препарата сравнения использовали никотиновую кислоту.

Антиоксидантные свойства были исследованы в условиях доксорубицин (ДОК)-индуцированной 
хронической сердечной недостаточности у крыс. Животные контрольной группы получали физио-
логический раствор в течение 5 недель; экспериментальную хроническую сердечную недостаточ-
ность моделировали введением ДОК в дозе 5 мг/кг внутримышечно один раз в неделю в течение  
5 недель; МИГУ-1 и никотиновую кислоту вводили внутрибрюшинно ежедневно в дозе 10 мг/кг в 
течение 5 недель. В эксперименте исследовали концентрации супероксидного анион-радикала 
(САР) и перекиси водорода (ПВ), содержание продуктов перекисного окисления липидов (диено-
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вых конъюгатов, ТБК-активных соединений и основания Шиффа), а также активность ферментов 
супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы (КAT) в миокарде животных. 

Результаты показали, что в условиях введения МИГУ-1 в дозе 10 мг/кг на фоне ДОК-
индуцированной хронической сердечной недостаточности уменьшались параметры оксидативного 
стресса (САР, ПВ), увеличивалась активность ферментов антиоксидантной защиты (СОД, КАТ), 
содержание продуктов ПОЛ достигало уровня контрольной группы. Никотиновая кислота, введен-
ная животным с экспериментальной хронической сердечной недостаточностью, не выявила анти-
оксидантный эффект в сердечной мышце.

Полученные результаты свидетельствуют об угнетении свободнорадикальных реакций в кардио-
миоцитах под действием МИГУ-1 в условиях хронической сердечной недостаточности у крыс, что 
позволяет рассматривать МИГУ-1 в качестве препарата с потенциальной кардиопротекторной 
активностью.

Ключевые слова: активные формы кислорода, перекисное окисление липидов, МИГУ-1, 
хроническая сердечная недостаточность, доксорубицин

I. V. Nizhenkovskaya, I. I. Seifullina, V. P. Narokha, О. E. Martsinko,  
E. A. Chebanenko
Study of antioxidant properties of the complex of germanium with nicotinic  
acid (MIGU-1) in experimental chronic heart failure
The purpose of this research was to study the changes in the antioxidative system in heart muscle of 

rats with experimental chronic heart failure and evaluate the effectiveness of its correction by the new 
complex of germanium with nicotinic acid (MIGU-1). Niacin was used as a reference drug.

The antioxidant effect was investigated in doxorubicin (DXR)-induced chronic heart failure in rats. The 
control group received normal saline for 5 weeks. Experimental chronic heart failure was induced by 
administering doxorubicin (5 mg/kg) intramuscularly once a week for 5 weeks; MIGU-1 and niacin were 
administered intraperitoneally daily (10 mg/kg) for 5 weeks. In this experiment there were studied the 
levels of superoxide anion radical (SOR), hydrogen peroxide (HP), lipid peroxidation (LPO) products (diene 
conjugates (DC), thiobarbituric acid active products (TBA-AP) and Schiff bases (SCHB), and superoxide 
dismutase (SOD) and catalase (CAT) activites in the myocardium of animals. 

The results indicate that MIGU-1 administration against the DXR background decreases the oxidant 
parameters (SOR, HR), increases the antioxidant parameters (SOD, CAT), and LPO reaches a normal level. 
Niacin administration to experimental rats with chronic heart failure has no oxidative protection effect in 
animal heart.

The results obtained  indicate the inhibition of free radical reaction in cardiomyocytes of rats with 
chronic heart failure and allow to consider MIGU-1 as a product with potentional cardioprotective activity.

Key words: reactive oxygen species, lipid peroxidation, MIGU-1, chronic heart failure, doxorubicin
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Ключові слова: антиоксидантна 
активність, тіотриазолін, ацетилцистеїн, 
лозартан, валсартан, електронні 
дескриптори

Відомо, що оксидативний стрес (ОС) 
відіграє провідну роль у патогенезі 
більше 100 захворювань. ОС є резуль-
татом збільшеної генерації вільних 
радикалів та зменшення фізіологічної 
антиоксидантної системи захисту орга-
нізму за рахунок надлишкової кількос-
ті активних форм кисню (АФК), що 
виникає внаслідок порушення балансу 
між продукцією та деструкцією АФК 
[1]. Так, ключовою АФК є супероксид 
аніон, який здатен ініціювати генера-
цію найреактивніших АФК, гідроксил-
радикала HО• та пероксинітриту ONOO–, 
які надмірно формуються при ішемії та 
реперфузії, що є результатом низьких 
значень pH та гіпоксичних станів, 
сприяючи виходу Fe2+ з металопротеї-
наз при патологічних станах серцево-
судинної системи [2]. 

Останнім часом вивчаються різнома-
нітні сполуки з антиоксидантною 
активністю для корекції ОС. На моде-
лях in vivo доведено кардіопротекторні 
та антиоксидантні властивості лікар-
ських засобів (ЛЗ) N-ацетилцистеїну 
[3], тіотриазоліну [4]. Активно дослі-
джуються кардіопротекторні власти-
вості інгібіторів ренін-ангіотензин-аль-
достеронової системи, зокрема, блока-
торів рецепторів до ангіотензину (АТ) 
ІІ [5].

На початкових етапах скринінгу 
потенційних ЛЗ важливим є викорис-
тання методів первинної оцінки анти-
оксидантної активності (АОА) сполук у 
дослідах in vitro та за допомогою 
комп’ютерного прогнозування in silico 
[10, 11].

Тому актуальним питанням є пошук 
кардіопротекторних сполук з антиокси-
дантною активністю.

Мета дослідження – порівняльна 
оцінка антиоксидантної активності 
інгібіторів АТ II (лозартану, валсарта-
ну) та метаболітотропних кардіо-
протекторів (ацетилцистеїну, тіотриа-
золіну) на моделі інгібування суперок-
сид-радикала in vitro та визначення 
залежності структура–антиоксидантна 
активність інгібіторів АТ II з викорис-
танням електронних дескрипторів in 
silico. 

Матеріали та методи. Як об’єкти 
дослідження використовували лікарські 
засоби – ацетилцистеїн (ТОВ «Фарма 
Старт»), тіотриазолін (Arterium), лозар-
тан (Zentiva), валсартан (Zentiva). 

АОА досліджуваних ЛЗ вивчали на 
базі НДІ експериментальної та клініч-
ної медицини Національного медично-
го університету імені О. О. Богомольця. 

Визначення АОА проводили відпо-
відно до методики [6] та її модифікації 
[7]. За допомогою методу спектрофото-
метрії реєстрували зміни оптичної гус-
тини після внесення до середовища 
інкубації досліджуваних ЛЗ і визнача-
ли АОА за ступенем інгібування супер-
оксид-радикала, що утворюється в 
модельній системі in vitro при авто-
окисненні адреналіну в адренохром у 
лужному середовищі. Розчин адреналі-
ну готували на бідистильованій воді, 
використовуючи 0,1 % розчин адрена-
ліну гідротартрату (ТОВ «Здоров'я») у 
перерахунку на 40,5 мг адреналіну. До 
мірної колби на 20 мл вносили 4,5 мл 
0,1 % розчину адреналіну й додавали 
10 мл бідистильованої води, після чого 
по 0,5–1,0 мл 0,1 н НСl, доводили рН 
до 2,0, потім бідистилятом доводили 
об’єм до 20 мл. До кювети біохімічного 
аналізатора SINNOWA BS-3000M вно-

УДК 615.224: 036.8: 612.08: 004.382
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сили 0,5 мл 0,15 моль/л карбонатного 
буфера рН 10,2, який містить 500 мг 
трилону Б на 1 л об’єму. Після цього 
вносили досліджувані ЛЗ у концентра-
ціях 10–3, 10–6 та 10–9 моль/л та об’ємом 
0,125 мл. Реакцію запускали внесен-
ням 0,1 мл розчину адреналіну. Оптич-
ну густину визначали при довжині 
хвилі 340 нм проти карбонатного буфе-
ра.

АОА досліджуваних ЛЗ виражали у 
відсотках інгібування автоокиснення 
адреналіну та розраховували за форму-
лою:

АОА =
Dк – Dд

Dк · 100, де

АОА – антиоксидантна активність, %;
Dк – оптична густина контрольної 

проби;
Dд – оптична густина дослідної проби.

Значення квантово-хімічних параме-
трів молекулярних структур ЛЗ розра-
ховували за допомогою програми 
Hyperchem Release 8.0. з використан-
ням напівемпіричного методу-гамільто-
ніану PM3 [8].

Розраховували такі параметри: енер-
гію вищої заповненої молекулярної 
орбіталі (the highest occupied molecular 
orbital, HOMO); енергію нижчої вакант-
ної молекулярної орбіталі (the lowest 
unoccupied molecular orbital, LUMO); 
DE електронного переходу між HOMO 
та LUMO; потенціал іонізації (ionization 
potential, IP); жорсткість (h); значення 
зарядів (за Mulliken) молекул.

Статистичну обробку отриманих 
даних проводили методами варіаційної 
статистики за допомогою програм Excel 
2010 та MedStat з використанням одно-
факторного дисперсійного аналізу 
ANOVA за критерієм Шеффе.

Результати та їх обговорення. Порів-
нюючи ацетилцистеїн та тіотриазолін 
(табл. 1), виявлено, що при внесенні до 
модельної тест-системи досліджуваних 
ЛЗ статистично достовірно знижується 
оптична густина порівняно з контролем 
(p < 0,01). Найменші значення оптичної 
густини реєстрували при молярній кон-
центрації 10–6 моль/л, відповідно й АОА 
при даній концентрації була найвищою 
та становила майже 80 %. Показник DD 
зменшувався в 2,0 разу при внесенні 
тіотриазоліну та в 4,8 разу – ацетилцис-
теїну. АОА тіотриазоліну в зазначеній 
концентрації склала близько 52 %.

Слід зазначити, що в концентраціях 
10–3 та 10–6 моль/л ацетилцистеїн віро-
гідно перевершував тіотриазолін як за 
показником DD, так і за АОА (p < 0,01). 

Результати визначення АОА препара-
тів групи блокаторів рецепторів АТ ІІ – 
валсартану та лозартану наведено в 
таблиці 2. Валсартан у концентраціях 
10–3 та 10–6 моль/л не виявляв АОА 
(розраховане значення АОА складало 
10,76 та 10,61 % відповідно), показни-
ки DD достовірно не відрізнялися від 
контролю, а в найнижчій з дослідже-
них концентрацій 10–9 моль/л навіть 
мав прооксидантну дію. На відміну від 
валсартану інший препарат цієї групи – 

Умова 
досліду

Концентрація препарату, моль/л

10–3 10–6 10–9

DD
(M ± m)

Антиокси-
дантна 
актив-

ність, %

 DD
(M ± m)

Антиокси-
дантна 
актив-

ність, %

DD
(M ± m)

АОА, 
%

Контроль
0,1516 ± 
0,0070

- -

Ацетил-
цистеїн

0,0418 ± 
0,0026*,**

72,37 ± 
2,85

0,0316 ± 
0,0012*,**

79,11 ± 
1,69

0,0646 ±
0,0023*

57,64 ± 
2,67

Тіотриа-
золін

0,0879 ± 
0,0047*

40,39 ± 
6,01

0,0730 ± 
0,0020*

51,84 ± 
3,42

0,0798 ±
0,0042*

47,32 ± 
5,17

Таблиця 1

Показники антиоксидантної активності ацетилцистеїну  
та тіотриазоліну в модельній тест-системі (n = 7)

Примітка. *p < 0,01 порівняно з контролем, **p < 0,01 порівняно з тіотриазоліном.
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лозартан проявив АОА у всіх концен-
траціях та вірогідно відрізнявся від 
валсартану (p < 0,01). Варто зазначити, 
що лозартан характеризувався прямо-
пропорційною залежністю АОА від 
концентрації: зі зниженням молярної 
концентрації знижувалася їхня АОА. 
Так, у разі внесення лозартану до 
модельної тест-системи в концентрації 
10–3 моль/л DD знижувався в 1,3 разу 
порівняно з контролем, а значення 
АОА склало 25 %.

Таким чином, досліджені інгібітори 
АТ ІІ, близькі за хімічною будовою, 
показали різну здатність до взаємодії з 
супероксид-радикалом у модельній сис-
темі автоокиснення адреналіну. Для 
з’ясування причин виявлених розбіж-
ностей було застосовано квантово-
хімічні комп’ютерні методи, що дозво-
ляють визначити механізми взаємодії 
антиоксидантів та вільних радикалів, 
антиоксидантні властивості різних кла-

сів сполук на основі прогнозування 
кількісного співвідношення структура-
активність (quantitative structure-
activity relationship, QSAR) [9–11]. 

З цією метою нами було проведено 
квантово-хімічні розрахунки молекул 
валсартану та лозартану – біфенілових 
похідних тетразолу. Квантово-хімічні 
розрахунки молекул тіотриазоліну та 
ацетилцистеїну не проводили, беручи 
до уваги, що дані препарати є похідни-
ми сполук, різних за своєю хімічною 
будовою.

Визначали найзначущі електронні 
дескриптори АОА відносно АФК: енер-
гію вищої заповненої МО (HOMO), 
потенціал іонізації (IP), енергію ниж-
чої вакантної МО (LUMO), ефективні 
заряди на атомах, жорсткість (h) [10]. 

Структурні формули та геометричну 
оптимізацію досліджуваних молекул із 
зазначенням електронних зарядів на 
атомах наведено на рисунках 1, 2.

Умова 
досліду

Концентрація препарату, моль/л

10–3 10–6 10–9

DD
(M ± m)

Антиок-
сидантна 

актив-
ність, %

 DD
(M ± m)

Антиок-
сидантна 

актив-
ність, %

DD
(M ± m)

Антиок-
сидантна 

актив-
ність, %

Контроль
0,1516 ± 
0,0070

- -

Валсартан
0,1393 ± 
0,0019

10,76 ± 
2,01

0,1398 ± 
0,0033

10,61 ± 
1,63

0,1799 ± 
0,0008*

-

Лозартан
0,1167 ± 

0,0010*, **
25,07 ± 

2,56
0,1204 ± 

0,0008*,**
22,51 ± 

2,58
0,1443 ± 
0,0008**

11,46 ± 
1,74

Таблиця 2

Показники антиоксидантної активності валсартану та лозартану  
в модельній тест-системі (n = 7)

Примітка. *p < 0,01 порівняно з контролем, **p < 0,01 порівняно з валсартаном.

Рис. 1. Структурна формула (1) та геометрично 
оптимізована молекула (2) валсартану
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Молекула лозартану на відміну від 
валсартану має гідроксиметильний 
боковий фрагмент з локалізацією нега-
тивного заряду на атомі кисню (-0,303). 
Тому, ефективніше буде нейтралізува-
ти АФК.

Не менш важливими є енергії гранич-
них МО. Відомо, що HOMO характери-
зує взаємодію молекули з електроноак-
цепторами, а LUMO – з електронодоно-
рами. Відповідно до теореми Купменса, 
енергії граничних орбіталей з проти-
лежним знаком відповідають значенням 
потенціалу іонізації молекули IP (енер-
гія HOMO) або її спорідненості до елект-
рона EA (енергія LUMO) [10].

З результатів, наведених у таблиці 3, 
видно, що лозартан має вищі значення 
енергії HOMO (-8,854 eV) та відповідно 
нижчі значення потенціалу іонізації IP 
та енергії переходу між HOMO та 
LUMO. Тобто, лозартан має енергетич-
но вигідніше положення, швидше захо-
плюючи вільні радикали та віддаючи 
протон Н з найменшою затратою енер-
гії (8, 854 eV), що й пояснює його вищу 
АОА порівняно з валсартаном. Крім 
того, нижчі параметри жорсткості h 
(4,066 eV) вказують на більшу реакцій-
ну здатність лозартану. Подібне пояс-
нення АОА лозартану, пов’язаної з 
наявністю гідроксиметильного фраг-
мента бокового ланцюга, на основі 

якого синтезують нові класи сполук з 
АО активністю, так звані АО-сартани, 
дають автори іншого дослідження [12]. 

Отримані результати в подальшому 
можуть бути використані для пошуку 
та прогнозування АОА серед нових 
похідних сартану, визначення механіз-
мів кардіопротекторної дії блокаторів 
АТ ІІ in vivo та можливості комбінова-
ного застосування останніх з препара-
тами метаболітного типу дії для підви-
щення ефективності фармакотерапії 
серцево-судинних захворювань.

Висновки
1. На моделі інгібування супероксид-

радикала in vitro встановлено, що 
метаболітні кардіопротектори аце-
тилцистеїн та тіотриазолін виявля-
ють АОА в широкому діапазоні кон-
центрацій, 10–9–10–3 моль/л. Най-
більшу АОА (79 %) має ацетилцисте-
їн у концентрації 10–6 моль/л, пере-
вершуючи таку тіотриазоліну.

2. З двох досліджених препаратів групи 
блокаторів рецепторів АТ ІІ (валсар-
тан, лозартан) тільки лозартан харак-
теризується наявністю АОА, яка ста-
новить 22,51 та 25,07 % за концен-
трацій 10–6 та 10–3 моль/л відповідно.

3. За антиоксидантною активністю 
блокатор рецепторів АТ ІІ лозартан 
значно поступається метаболітним 

Рис. 2. Структурна формула (1) та геометрично 
оптимізована молекула (2) лозартану

Препарат
Параметр, eV

HOMO LUМО IP DЕ h

Лозартан -8,854 -0,721 8,854 8,133 4,066

Валсартан -9,643 -0,572 9,643 9,071 4,536

Таблиця 3

Квантово-хімічні параметри молекул лозартану та валсартану  
(гамільтоніан PM3)
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кардіопротекторам – ацетилцистеїну 
та тіотриазоліну. 

4. Квантово-хімічними розрахунками 
підтверджено, що лозартан за раху-
нок гідроксиметильного бічного 

ланцюга має властивості швидко 
захоплювати вільні радикали та від-
давати протон водню з найменшою 
затратою енергії, що й пояснює його 
вищу АОА порівняно з валсартаном.
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І. М. Ситник, М. В. Хайтович, П. А. Черновол
Антиоксидантна активність інгібіторів ангіотензину II та метаболітотропних 
кардіопротекторів за умов in vitro та in silico
Мета дослідження – порівняльна оцінка антиоксидантної активності (АОА) інгібіторів ангіотензи-

ну (АТ) II (лозартану, валсартану) та метаболітотропних кардіопротекторів (ацетилцистеїну, тіотриа-
золіну) на моделі інгібування супероксид-радикала in vitro та визначення залежності структура –
антиоксидантна активність інгібіторів АТ II з використанням електронних дескрипторів in silico. 

Визначення АОА проводили методом спектрофотометрії за ступенем інгібування супероксид-
радикала, що утворюється в модельній системі in vitro при автоокисненні адреналіну в адренохром 
у лужному середовищі. Значення квантово-хімічних параметрів молекулярних структур ЛЗ розрахо-
вували з використанням напівемпіричного методу PM3.

Встановлено, що метаболітні кардіопротектори ацетилцистеїн та тіотриазолін виявляють АОА в 
широкому діапазоні концентрацій, 10–9–10–3 моль/л. Найбільшу АОА (79 %) має ацетилцистеїн у 
концентрації 10–6 моль/л, перевершуючи таку тіотриазоліну. З двох досліджених препаратів групи 
блокаторів рецепторів АТ ІІ (валсартан, лозартан) лише лозартан характеризується наявністю АОА, 
яка становить 22,51 та 25,07 % за концентрацій 10–6 та 10–3 моль/л відповідно. За антиоксидантною 
активністю блокатор рецепторів АТ ІІ лозартан значно поступається метаболітним кардіопротекто-
рам – ацетилцистеїну та тіотриазоліну. 

Квантово-хімічними розрахунками підтверджено, що лозартан за рахунок гідроксиметильного 
бічного ланцюга має властивості швидко захоплювати вільні радикали та віддавати протон водню з 
найменшою затратою енергії, що й пояснює його вищу АОА порівняно з валсартаном.

Ключові слова: антиоксидантна активність, тіотриазолін, ацетилцистеїн, лозартан, валсартан, 
електронні дескриптори
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И. Н. Сытник, Н. В. Хайтович, П. А. Черновол
Антиоксидантная активность ингибиторов ангиотензина II и 
метаболитотропных кардиопротекторов в условиях in vitro и in silico
Цель исследования – сравнительная оценка антиоксидантной активности (АОА) ингибиторов 

ангиотензина (АТ) II (лозартана, валсартана) и метаболитотропных кардиопротекторов (ацетилци-
стеина и тиотриазолина) на модели ингибирования супероксид-радикала in vitro и определение 
зависимости структура – антиоксидантная активность ингибиторов АТ II с использованием элек-
тронных дескрипторов in silico.

Определение АОА проводили методом спектрофотометрии по степени ингибирования суперок-
сид-радикала, который образуется в модельной системе in vitro при аутоокислении адреналина в 
адренохром в щелочной среде. Значения квантово-химических параметров молекулярных структур 
ЛС рассчитывали с использованием полуэмпирического метода PM3.

Установлено, что метаболитотропные кардиопротекторы ацетилцистеин и тиотриазолин про-
являют АОА в широком диапазоне концентраций, 10–9–10–3 моль/л. Наибольшую АОА (79 %) имеет 
ацетилцистеин в концентрации 10–6 моль/л, превосходя тиотриазолин. Из двух исследованных пре-
паратов группы блокаторов рецепторов АТ ІІ (валсартан, лозартан) только лозартан характеризует-
ся наличием АОА, которая составляет 22,51 та 25,07 % при концентрациях 10–6 и 10–3 моль/л соот-
ветственно. По антиоксидантной активности блокатор рецепторов АТ ІІ лозартан значительно 
уступает метаболитным кардиопротекторам – ацетилцистеину и тиотриазолину. 

Квантово-химическими расчетами подтверждено, что лозартан за счет гидроксиметильной 
боковой цепи имеет свойства быстро захватывать свободные радикалы и отдавать протон водо-
рода с наименьшей затратой энергии, что и объясняет его более высокую АОА по сравнению с 
валсартаном.

Ключевые слова: антиоксидантная активность, тиотриазолин, ацетилцистеин, лозартан, 
валсартан, электронные дескрипторы

I. M. Sytnik, M. V. Khaitovych, P. A. Chernovol
Antioxidant activity of angiotensin II inhibitors and metabotropic cardioprotectors 
under conditions in vitro and in silico
The aim of this work was a comparative assessment of antioxidant activity (AOA) of angiotensin (AT) II 

inhibitors (valsartan, losartan) and metabolic cardioprotectors (acethylcysteine, thiotriazolin) on the model 
of superoxide radical inhibition in vitro and determination of structure – antioxidant activity relationship of 
AT II inhibitors with application of electronic descriptors in silico.

Determination of AOA was carried out spectrophotometrically by the degree of superoxide radical inhi-
bition, which is generated in a model test system of adrenaline autoxidation in an alkaline medium at a 
wavelength of 340 nm. The quantum-chemical computations of molecular structures of investigated com-
pounds were calculated by semi-empirical method PM3. 

It was determined that cardioprotectors – N-acethylcysteine and thiotriazolin demonstrate AOA at wide 
concentration range – of 10–9 M to 10–3 M. The highest AOA level (79 %) was fixed for N-acethylcysteine 
at 10–6 M surpassing thiotriazolin. Among AT II blockers such activity was detected for losartan only and 
amounted to 22,51 % and 25,07 % at the concentration of 10–6 M and 10–3 M respectively. AT II blocker 
losartan was considerably inferior to cardioprotectors as an antioxidant.

The quantum-chemical calculations confirmed that losartan has property of quick scavenging of free 
radicals and donating of hydrogen proton with minimum energy consumption due to its hydroxymethyl side 
chain, which explain the highest level of AOA compare to valsartan. 

Key words: antioxidant activity, thiotriazolin, N-acethylcysteine, losartan, valsartan, electronic 
descriptors 
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Ключові слова: екстракт гінкго білоба, 
екстракт конюшини лучної, екстракт 
каштану кінського, антиоксидантна 
активність, дозовий режим, математичне 
моделювання

Розробка лікарських засобів для 
терапії когнітивно-мнестичних пору-
шень атеросклеротичного генезу є акту-
альним завданням фармацевтичної 
науки, оскільки тенденція до зростан-
ня цереброваскулярних розладів у світі 
залишається невтішною [1]. При фар-
макокорекції ускладнень мозкового 
кровообігу, пам’яті та інших пізнаваль-
них функцій, порушених внаслідок 
прогресування атеросклеротичного про-
цесу, доцільним є використання пре-
паратів рослинного походження, 
оскільки вони мають низку переваг 
порівняно з синтетичними лікарськими 
засобами (низька токсичність, м’яка 
різнобічна комбінована дія на перебіг 
захворювання, можливість тривалого 
застосування) [2, 3].

При підборі складу фітокомпозиції в 
основу був покладений етіопатогене-
тичний підхід, який враховує дію рос-
линних компонентів на певні ланки 
патогенетичного ланцюга, у даному 
випадку атеросклеротичного процесу в 
судинах головного мозку: нормалізація 
ліпідного спектра крові та покращання 
її реологічних властивостей, фармако-
корекція стану судин, і, власне, пози-
тивна дія на саму мозкову тканину та 
регулювання функцій центральної нер-
вової системи. Серед лікарських рос-
лин, які містять комплекс БАР і про-
являють бажані властивості, можна 

виділити гінкго білоба, конюшину 
лучну та каштан кінський [4–6]. 

Як відомо, у формуванні багатьох 
патологічних процесів в організмі знач-
ну роль відіграють процеси вільноради-
кального окиснення, а активація функ-
ціонування системи антиоксидантного 
(АО) захисту сприяє попередженню 
мембранодеструкції тканин і органів. 
Тому наявність антиоксидантних влас-
тивостей у фітокомпонентів є головною 
вимогою до препаратів для профілакти-
ки та лікування хвороб атеросклеро-
тичного походження [7].

Сьогодні найраціональнішим мето-
дичним підходом до визначення опти-
мального дозового режиму лікарських 
засобів є метод математичного моделю-
вання [8, 9].

Мета дослiдження – визначити з 
залученням методів математичного 
моделювання ефективність оптималь-
них комбінацій фітопрепаратів, при-
значених для корекції когнітивно-
мнестичних процесів, у дослідах з 
моделювання перекисних процесів.

Матеріали та методи. З метою оптимі-
зації вибору концентрації розчинів дослі-
джуваних екстрактів фітопрепаратів 
(гінкго білоба, конюшина лучна, каштан 
кінський) та їхніх комбінацій (гінкго 
білоба : конюшина лучна, гінкго білоба : 
каштан кінський, конюшина лучна : 
каштан кінський) у дослідах in vitro 
застосовували метод математичного 
моделювання залежності антиоксидант-
ної активності (АОА) від концентрації. 
При цьому мінімізували стандартну 
похибку інтраполяції на конкретну мате-
матичну функцію з одночасним отриман-
ням максимального коефіцієнта кореля-
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ції [10] за допомогою комп’ютерної про-
грами Curve Expert v.1.3.

Оптимальну концентрацію, яка 
чинить максимальний АО ефект, розра-
ховували як максимум відповідної 
функції в заданому інтервалі концен-
трацій (3, 9, 12, 15 мг/мл) досліджува-
них лікарських рослин. Вважали, що в 
обраному інтервалі концентрацій очіку-
вана функціональна залежність повинна 
мати точку екстремуму (максимуму), 
що є необхідною умовою для інтраполя-
ції експериментальних даних з макси-
мальним коефіцієнтом кореляції та 
мінімальною стандартною похибкою.

Для визначення оптимального спів-
відношення фітопрепаратів, що вив-
чають ся, при їхньому комбінованому 
застосуванні використовували анало-
гічний методичний підхід, але замість 
концентрацій брали їхнє співвідношен-
ня, а саме – 2:1 приймали за 2; 1:1 – за 
1; 1:2 – за 0,5 [11].

АОА вищезазначених рослинних екс-
трактів та їхніх комбінацій оцінювали 
за допомогою неферментативного ініцію-
вання вільнорадикального окиснення 
солями заліза (ІІ). Уміст малонового 
діальдегіду (МДА) визначали в кислому 
середовищі виходячи з того, що за 
таких умов МДА реагує з 2-тіобарбіту-
ровою кислотою з утворенням забарвле-
ного триметинового комплексу. 

Реакцію вільнорадикального окис-
нення ініціювали додаванням у пробір-
ки з суспензією яєчних ліпопротеїдів 
рослинних екстрактів, попередньо роз-
чинених у воді, та 1 мл 25 ммоль/л 
розчину ферум (II) сульфату гептагідра-
ту. Далі перемішували отриманий роз-
чин та інкубували протягом 30 хв при 
37 °C у водяному термостаті (Elma 
transsonic 460/Н, Germany). Реакцію 
зупиняли додаванням до суміші 1 мл 
20 % розчину трихлороцтової кислоти. 
Потім пробірки з розчином центрифу-
гували протягом 15 хв при 3000 об/хв 
(ОПн-8УХЛ4.2, СРСР), відбирали по  
2 мл надосадової рідини, до якої дода-
вали 1 мл 0,8 % розчину 2-тіобарбіту-
рової кислоти і поміщали на 30 хв у 
киплячу водяну баню. Оптичну густину 
охолоджених розчинів вимірювали при 
довжині хвилі 540 нм (КФК-2) відносно 
буферного розчину в кюветі з довжи-

ною оптичного шляху 1 см. Як препа-
рат порівняння використовували віта-
мін С в аналогічній концентрації. 
Антиоксидантну активність розрахову-
вали за формулою: 

АОА = ((Ек – Е0)/Ек) · 100 %, 

або 

АОА = ((Ск – С0)/Ск) · 100 %, де

AOA, % – антиоксидантна актив-
ність, Ек – оптична густина контроль-
ного розчину, Е0 – оптична густина 
розчину, що містив досліджувані спо-
луки (або препарат-порівняння), Ск – 
концентрація МДА у контрольній 
пробі, С0 – концентрація МДА у дослі-
джуваній пробі.

Розрахунок вмісту малонового діаль-
дегіду (продуктів переокиснення) здій-
снювали за формулою: 

С(МДА) = (Е · 106)/1,56 · 105, де
С(МДА) – концентрація МДА, 

мкмоль/л, Е – оптична густина проби, 
106 – коефіцієнт перерахунку в 
мкмоль/л, 1,56 · 105 – коефіцієнт 
молярної естинкції триметинового 
комплексу МДА з 2-ТБК [12].

Результати та їх обговорення. 
Результати щодо впливу різних кон-
центрацій лікарських рослин та рефе-
рентного препарату на АОА (табл. 1) є 
основою для розробки оптимальної 
математичної моделі залежності «кон-
центрація-активність» і надані на 
рисунку 1. Математичні моделі, які 
побудовані з отриманих даних, повною 
мірою відповідають умовам інтраполя-
ції (рис. 1), про що свідчить наявність 
явних точок екстремуму. У подальшо-
му це дозволило провести максимально 
наближений до реальних умов матема-
тичний аналіз отриманих моделей.

Із наведених на рисунку 1 графіків 
видно, що досліджувані лікарські рос-
лини мають неоднаковий характер 
АОА, на що вказують різні математич-
ні залежності. Важливо наголосити, що 
більш наближеною математичною 
моделлю до такої у вітаміну С (препа-
рат порівняння) є модель, яка характе-
ризує гінкго білоба.

Отримані математичні моделі в 
подальшому аналізували для виявлен-
ня точок екстремуму, які власне й є 
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оптимальними концентраціями лікар-
ських рослин, тобто ті, які мають 
чинити максимальний АО ефект.

Для визначення точок екстремуму 
отриманих математичних залежностей 
виходили з тої загальновідомої умови, 
що точка екстремуму (Х0), а саме мак-
симуму функції повинна відповідати 
системі:

Таким чином, потрібно розрахувати 
похідну першого порядку від отрима-

них математичних залежностей. Так, у 
випадку препарату порівняння, похід-
на першого порядку має вигляд f'(x) = 
3,59 – 0,62х, для гінкго білоба – f'(x)  = 
8,81 – 1,06х, для конюшини лучної – 
f'(x) = 17,23 – 2,62х + 0,04х2. Особли-
во слід відмітити, що у випадку кашта-
ну кінського похідна першого порядку 
має більш складний вигляд, а саме: 
f'(x) = –0,23 х2 – 0,32х + 11,16. 

У подальшому вважали за необхідне 
визначити безпосередньо точки макси-
муму з залежності f'(x) = 0, які відпо-
відають оптимальній концентрації рос-

Рослинний 
екстракт

Концентрації 
розчинів

Антиоксидантна активність, %

3 мг/мл 9 мг/мл 12 мг/мл 15 мг/мл

Гінкго білоба 35,50 52,37 42,12 -9,07

Конюшина лучна 41,46 62,24 54,36 30,97

Каштан кінський 42,30 59,22 45,28 39,13

Вітамін С* 73,48 66,22 70,12 45,63

Таблиця 1 

Антиоксидантна активність фітопрепаратів, % (n = 6)

Примітка. n – кількість точок вимірювання на кожну концентрацію фітоекстрактів, *препарат порівняння.

Рис. 1. Графічне зображення оптимальної математичної моделі залежності 
антиоксидантної активності лікарських рослин від їхньої концентрації

Примітка. S – стандартна похибка, r – коефіцієнт кореляції, по осі абсцис – концентрація мг/мл, 
по осі ординат – антиоксидантна активність (АОА), %;, *математична модель: Y – АОА (%), х – 
концентрація (мг/мл), Вітамін С – препарат порівняння.
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линних препаратів, що вивчаються. 
Отримані при цьому результати, а 
також математична модель залежності 
АОА екстрактів лікарських рослин, що 
вивчаються, від їхньої концентрації 
надані в таблиці 2, з якої чітко видно, 
що оптимальна концентрація досліджу-
ваних фітопрепаратів різна та коли-
вається в межах від 6,15 до 8,31 мг/мл. 
Варто зазначити, що найближча кон-
центрація до референтного препарату 
відмічається при внесенні в модельну 
систему екстракту каштану кінського, 
відповідно 5,79 та 6,15 мг/мл. Екстрак-
ти гінкго білоба та конюшини лучної 
мають значно більші оптимальні кон-
центрації (8,31 та 8,11 мг/мл відповід-
но) відносно препарату порівняння.

Таким чином, є підстави вважати, 
що за величиною оптимальної концен-
трації найактивнішим як антиоксидант 
є каштан кінський. Однак для більш 
коректної оцінки ефективності дослі-
джуваних фітопрепаратів були отрима-
ні розрахункові величини АО активнос-
тей. Порівняльний аналіз останніх вка-
зує та те, що екстракт каштану кін-
ського за цим критерієм також є най-
ефективнішим фітопрепаратом. Нато-
мість, екстракти гінкго білоба та коню-
шини лучної, як це видно з таблиці 2, 
значно поступаються іншим за цими 
показниками.

Варто наголосити, що отримані роз-
рахункові дані АОА корелюють з вели-
чинами, визначеними в модельних 
дослідах (табл. 1). Ця обставина вказує 
на доцільність застосування такого 
типу математичного моделювання та 

використання розрахункових величин 
АОА сполук з метою прогнозування 
даного виду фармакологічної активнос-
ті на скринінговому етапі дослідження 
потенційних ліків.

Наступним етапом дослідження 
було визначення АОА досліджуваних 
фітокомбінацій за різних співвідно-
шень у них рослинних екстрактів 
(табл. 3, рис. 2). 

Дослідження за модельних умов 
показують, що різні комбінації лікар-
ських рослин та їхні співвідношення 
характеризуються різною АОА (табл. 
3). Аналіз антиоксидантної активності 
всіх досліджуваних комбінацій прово-
дили порівняно з референтним препа-
ратом – вітаміном С.

Встановлено, що найефективнішим 
співвідношенням комбінації рослинних 
екстрактів гінкго білоба : конюшина 
лучна є 1:1, активність якої найбільше 
наближена до такої препарату порів-
няння (табл. 3). 

Оцінка іншої фітокомбінації – гінкго 
білоба : каштан кінський – вказує, що 
найрезультативнішим також є співвід-
ношення 1:1 з антиоксидантною актив-
ністю 81,05 % проти 69,65 % у рефе-
рентного препарату. 

Аналізуючи комбінацію рослинних 
екстрактів конюшина лучна : каштан 
кінський слід зазначити (табл. 3), що її 
активність майже не залежить від спів-
відношення фітопрепаратів.

У подальшому вважали за потрібне на 
підставі експериментальних даних отри-
мати математичні моделі залежності 
антиоксидантної активності комбінацій 

Рослинний  
екстракт

Математична модель*
Оптимальна  

концентрація, 
мг/мл

Розрахункова
АОА, %

Гінкго білоба Y = 14,18 + 8,81 x – 0,53 x2 8,31 50,79

Конюшина 
лучна

Y = 0,30 + 17,23 x – 1,31 x2 +  
0,02 x3 8,11 64,55

Каштан  
кінський  

6,15 76,12

Вітамін С* Y = 64,59 + 3,59 x - 0,31 x2 5,79 74,99

Таблиця 2 

Математична модель антиоксидантної активності фітопрепаратів та їхня 
оптимальна концентрація 

Примітка. Y – АОА, %, х – концентрація, мг/мл, *препарат порівняння.
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досліджуваних фітопрепаратів від 
їхньої концентрації, та на основі цього 
отримати оптимальні величини співвід-
ношень компонентів з використанням 
методичного прийому, що застосову-
вався у випадку дослідження монопре-
паратів.

Розраховані оптимальні співвідно-
шення екстрактів лікарських рослин, 
що комбінуються (гінкго білоба : коню-

шина лучна, гінкго білоба : каштан 
кінський, конюшина лучна : каштан 
кінський), надані в таблиці 3. 

По аналогії з дослідженням моно-
препаратів вважали за доцільне визна-
чити розрахункові величини АОА 
вищевказаних комбінацій, які порів-
нювали з експериментальним рівнем 
антиоксидантного ефекту референтно-
го препарату. Встановлено, що серед 

№ 
серії

Фітокомбіна
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1 Вітамін С* 69,65 – – –

2 

Гінкго білоба : 
конюшина 
лучна  (1:1)

67,48

Y = 21,53 + 71,38 x – 
28,13 x2

(1:0,79)
1,27

66,67
Гінкго білоба : 
конюшина 
лучна (1:2)

50,19

Гінкго білоба : 
конюшина 
лучна (2:1)

51,76

3

Гінкго білоба : 
каштан кінський 
(1:1)

81,05

Y = 40,79 + 71,30 x – 
31,04 x2

(1:0,87)
1,15

81,73
Гінкго білоба : 
каштан кінський 
(1:2)

68,68

Гінкго білоба : 
каштан кінський 
(2:1)

59,23

4

Конюшина 
лучна  : каштан 
кінський (1:1)

77,76

Y = 75,57 + 3,18 x - 
0,99 x2

(1:0,62)
1,61

78,12
Конюшина 
лучна : каштан 
кінський (1:2)

76,91

Конюшина 
лучна : каштан 
кінський (2:1)

77,98

Таблиця 3 

Антиоксидантна активність комбінацій рослинних екстрактів в експерименті 
in vitro та визначена за результатами математичного моделювання 

Примітка. Y – АОА, %, х – концентрація, мг/мл, співвідношення концентрацій фітоекстрактів у двоком-
понентних композиціях: 1:1 – 4,5 мг/мл : 4,5 мг/мл; 1:2 – 3 мг/мл : 6 мг/мл; 2:1 – 6 мг/мл : 3 мг/мл, (на 
кожну комбінацію n = 6), *препарат порівняння.
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усіх вивчених комбінацій з різним 
співвідношенням екстрактів найефек-
тивнішою є гінкго білоба з каштаном 
кінським, АОА якої дорівнює 81,73 %. 
Разом з тим, найменш активною фіто-
комбінацією за розрахунковими вели-
чинами є гінкго білоба : конюшина 
лучна (66,67 %).

Із наведених даних можна дійти 
висновку, що за результатами експери-
ментально-математичного моделюван-
ня найефективнішою слід вважати 
комбінацію рослинних екстрактів гінк-
го білоба : каштан кінський у співвід-
ношенні 1:1.

Висновки
1. За результатами експериментально-

го визначення АОА та математично-
го моделювання найефективнішим 
фіто   препаратом є екстракт каштану 
кінського порівняно з іншими екс-
трактами лікарських рослин, що 
досліджувались (гінкго білоба, 
конюшина лучна).

2. Порівняльний аналіз АОА вивчених 
комбінацій рослинних екстрактів у 
модельних дослідах показав, що най-
ефективнішим є поєднання гінкго 
білоба з каштаном кінським у спів-
відношенні 1:1.

Рис 2. Графічне зображення оптимальної математичної моделі залежності антиоксидантної 
активності від співвідношення рослинних екстрактів у різних композиціях (гінкго білоба : 
конюшина лучна, гінкго білоба : каштан кінський, конюшина лучна : каштан кінський)

Примітка. S – стандартна похибка, r – коефіцієнт кореляції, по осі абсцис – концентрація мг/мл; по 
осі ординат – АОА, %.
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І. В. Сімонова, В. Д. Лук’янчук, Д. С. Кравець, А. В. Волуй
Експериментальноматематичне обґрунтування ефективності  
оптимальних комбінацій фітопрепаратів, призначених для корекції  
когнітивномнестичних процесів
При ініціюванні багатьох патологічних процесів в організмі, особливо у випадку розвитку атеро-ри ініціюванні багатьох патологічних процесів в організмі, особливо у випадку розвитку атеро-

склеротичного процесу, вільнорадикальне окиснення ліпідів відіграє тригерну роль. Дослідження 
антиоксидантних властивостей потенційних антисклеротичних засобів, зокрема рослинних екстрак-
тів гінкго білоба, конюшини лучної, каштану кінського та їх комбінацій, є важливою передумовою 
доклінічного вивчення. Для вирішення даного завдання ключовим питанням видається визначення 
оптимальних концентрацій екстрактів вищезазначених фітопрепаратів та їхніх комбінацій у дослідах 
in vitro, що досягалося експериментально та з застосуванням методу математичного моделювання 
залежності концентрації лікарських засобів від їхньої здатності реалізувати антиоксидантну актив-
ність. Здатність досліджуваних фітопрепаратів та їхніх комбінацій протистояти процесам переокис-
нення визначали за допомогою методу неферментативного ініціювання вільнорадикального окис-
нення солями заліза (ІІ) в модельному середовищі з суспензією яєчних ліпопротеїдів. 

За результатами проведеного дослідження, як в експериментах in vitro, так і на етапі розробки 
математичної моделі, встановлено, що найвиразнішу антиоксидантну активність серед лікарських 
рослин, що вивчалися, проявляє екстракт каштану кінського. Серед досліджуваних фітокомбінацій 
максимально ефективною за антиоксидантними властивостями є гінкго білоба : каштан кінський у 
співвідношенні 1:1. Аналіз експериментальних даних та отриманих математичних моделей дозво-
ляє заключити, що найоптимальнішим співвідношенням рослинних екстрактів у композиції є 1:1, 
оскільки саме такий розподіл фітокомпонентів реалізує максимальну здатність протистояти про-
цесам пере окиснення, що може бути експериментально-математичним обґрунтуванням оптималь-
ного режиму дозування фітопрепаратів та їхніх комбінацій, призначених для корекції когнітивно-
мнестичних процесів.

Ключові слова: екстракт гінкго білоба, екстракт конюшини лучної, екстракт каштану кінського, 
антиоксидантна активність, дозовий режим, математичне моделювання

И. В. Симонова, В. Д. Лукьянчук, Д. С. Кравец, А. В. Волуй
Экспериментальноматематическое обоснование эффективности 
оптимальных комбинаций фитопрепаратов, предназначенных для коррекции  
когнитивномнестических процессов
При инициации многих патологических процессов в организме, особенно в случае атероскле-

ротического процесса, свободнорадикальное окисление липидов играет тригерную роль. Иссле-
дования антиоксидантных свойств потенциальных антисклеротических средств, в частности рас-
тительных экстрактов гинкго билоба, клевера лугового, каштана конского и их комбинаций, явля-
ется важной предпосылкой доклинического изучения. Для решения данного задания ключевым 
вопросом становится определение оптимальных концентраций экстрактов указанных выше фито-
препаратов и их комбинаций в опытах in vitro, что достигалось экспериментально и с применением 
метода математического моделирования зависимости концентрации лекарственных средств от 
их способности реализовать антиоксидантную активность. Способность исследуемых фитопрепа-
ратов и их комбинаций противостоять процессам переокисления определяли с помощью метода 
неферментативного инициирования свободнорадикального окисления солями железа (ІІ) в 
модельной системе суспензии яичных липопротеидов.
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По результатам проведенного исследования, как в экспериментах in vitro, так и на этапе разра-
ботки математической модели, установлено, что наиболее выраженную антиоксидантную актив-
ность среди лекарственных растений, которые изучались, проявляет экстракт каштана конского. 
Среди исследуемых фитокомбинаций максимально эффективной по антиоксидантным свойствам 
является гинкго билоба : каштан конский в соотношении 1:1. Анализ экспериментальных результа-
тов и полученных математических моделей позволяет утверждать, что наиболее оптимальным 
соотношением растительных экстрактов в композиции является 1:1, поскольку именно такое рас-
пределение фитокомпонентов реализует максимальную способность противостоять процессам 
переокисления, что может быть экспериментально-математическим обоснованием оптимального 
режима дозирования фитопрепаратов и их комбинаций, предназначенных для коррекции когнитив-
но-мнестических процессов. 

Ключевые слова: экстракт гинкго билоба, экстракт клевера лугового, экстракт каштана 
конского, антиоксидантная активность, дозовый режим, математическое моделирование

I. V. Simonova, V. D. Lukyanchuk, D. S. Kravets, A. V. Volui
Experimental mathematical justification effectiveness of optimal combination  
of herbal medication that intended for correction of cognitivemnestic processes
It is well known that free radical oxidation of lipids plays a triggering role in initiation of many pathological 

processes in the body, especially in the case of atherosclerotic process development. Studies of 
antioxidant properties of potential anti-sclerotic agents, including plant extracts of Ginkgo biloba, red 
clover, horse chestnut and their combinations are an important prerequisite for pre-clinical drugs trials. 
Determination the optimal concentrations of the above herbal medications and their combinations in 
experiments in vitro has been conducted to solve this problem. This was achieved by using the method of 
mathematical modeling dependence of antioxidant drugs activity from concentration. Antioxidant activity 
of herbal medication was determined by the method of free-radical initiation non-enzymatic oxidation of 
lipids by iron salt (II) in a simulated environment with a suspension of egg lipoproteins.

The data obtained as the result of experiments and mathematical modeling found that the most distinct 
antioxidant activity of investigated extracts of medicinal plants was demonstrated by horse chestnut 
extract. Among the others phyto combinations the most effective antioxidant properties were revealed in 
ginkgo biloba: horse chestnut at a ratio of 1:1. Analysis the data obtained using mathematical models 
suggests that the most optimal ratio of plant extracts in the composition is 1:1, because namely this 
distribution of herbal medication realizes the maximum ability to counteract the process of peroxidation 
that can serve as experimental-mathematical justification of optimal dosing regimen of herbal drugs and 
their combinations that intended for correcting cognitive-mnestic processes.

Key words: Ginkgo biloba extract, clover extract, horse chestnut extract, antioxidant activity, dose 
regimen, mathematical modeling
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Ключові слова: ліпосомальна форма 
кверцетину, періокулярний спосіб 
уведення, гістологія, ультраструктура

Одним з перспективних напрямів 
оптимізації ефектів та таргетності дії 
лікарського засобу є розширення пере-
ліку способів його клінічного застосу-
вання. Стосовно офтальмології це 
передбачає цілеспрямований пошук 
препаратів, для яких можливе поєд-
нання традиційних інстиляцій з періо-
кулярним уведенням. Така схема може 
бути особливо ефективною за викорис-
тання ліпосом, амбівалентність будови 
яких апріорі створює умови для про-
никнення лікарського засобу до різних 
структур ураженого ока. Важливою 
передумовою реалізації такого підходу 
є встановлення безпечності періокуляр-
ного застосування, яке для ліпосомаль-
них офтальмологічних препаратів досі 
взагалі не вивчали.

Відомий лікарський засіб Ліпофла-
вон, очні краплі, що містить кверцетин 
у фосфатидилхолінових ліпосомах, є 
ефективною системою транспорту біо-
флавоноїда (drug delivery system). 
Кверцетин має виключно високу анти-
оксидантну активність, інгібує синтез 
прозапальних лейкотрієнів, зменшує 
патологічно підвищену судинно-тка-
нинну проникненість і нормалізує тро-
фіку тканин. Фосфатидилхолін вияв-
ляє антиоксидантні, антигіпоксичні та 
мембраностабілізуючі властивості. 
Ліпосомальна будова Ліпофлавону при 

інстиляціях забезпечує офтальмодос-
тупність кверцетину, субстанції якого 
притаманна вкрай низька розчинність і 
біодоступність.

Ліпофлавон застосовують як проти-
запальний засіб, стимулятор регенера-
ції пошкоджених тканин ока, імуно-
коректор і антиоксидант у хворих з 
травматичними ураженнями рогівки, 
кератитами різного генезу, при запаль-
них захворюваннях переднього відділу 
ока, дегенеративних змінах сітківки та 
зорового нерва, у комплексному ліку-
ванні діабетичної ретинопатії [1–5]. 
Позитивні результати численних екс-
периментальних і клінічних дослі-
джень інстиляцій Ліпофлавону свід-
чать про актуальність обґрунтування 
інших способів його введення та роз-
ширення показів до його клінічного 
використання. 

Мета дослідження – визначення 
впливу періокулярного введення пре-
парату «Ліпофлавон» на зовнішні та 
внутрішні структури ока та встанов-
лення можливих небажаних наслідків 
з використанням показових гістологіч-
них та електронно-мікроскопічних 
методів досліджень.

Матеріали та методи. У дослідженні 
використано зразки дослідно-промисло-
вої серїї Ліпофлавону (ТОВ «НаноМед-
Тех») наступного складу: фосфатидил-
холін – 27,5 мг, кверцетин – 0,75 мг 
(флакон 1); ліофілізований порошок: 
ліпосоми з розміром (116 ± 5) нм 
(96,6 %); розчинник – натрія хлориду 
розчин 0,9 % (флакон 2). Зазначені 
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зразки за показниками МКЯ є фарма-
цевтично еквівалентними ліцензовано-
му в Україні препарату «Ліпофлавон, 
очні краплі».

Дослідження проведені на шести 
(12 очей) статевозрілих здорових кро-
лях породи Шиншила обох статей 
масою 2,2–3,0 кг, віком 6–7 місяців, 
вирощених у віварії ДУ «Інститут 
очних хвороб і тканинної терапії імені 
В. П. Філатова НАМН України». Тва-
рин утримували в індивідуальних 
клітках за температури 20–25 °С, 
вологості – не більше 50 %, природ-
ного світлового режиму «день-ніч», 
на стандартному харчовому раціоні. 
Поводження з тваринами відповідало 
правилам «Європейської конвенції по 
захисту хребетних тварин, яких вико-
ристовують для експериментальних 
та наукових цілей» [6].

Періокулярне введення Ліпофлавону 
(субкон'юнктивальний та парабульбар-
ний спосіб) проводили в стерильних 
умовах з використанням анестетику 
алкаїну. При кожному способі застосу-
вання кролям одноразово вводили 1 мл 
емульсії, утвореної після поєднання 
ліофілізованого препарату з розчинни-
ком та струшування протягом 1 хв. 
Зразки тканин ока забирали через  
2 доби після введення препарату. Евта-
назію тварин здійснювали методом 
повіт ряної емболії відповідно до «Вимог 
біоетики Гельсінської декларації про 
етичне регулювання медичних дослі-
джень» [7].

Вивчення структурних змін кон’юн -
ктиви, рогівки, сітківки та увеального 
тракту проводили після енуклеації 
очей експериментальних тварин та 

фіксації в 10 % нейтральному формалі-
ні з наступною заливкою в парафін. 
Зрізи фарбували гематоксиліном і еози-
ном [8].

Ультраструктурні дослідження 
кон’юнктиви, рогівки, склери, сітків-
ки, судинної оболонки й зорового нерва 
кроля проводили після фіксації ткани-
ни в 2,5 % розчині глютаральдегіду в 
фосфатному буфері (рН 7,4) з наступ-
ною дофіксацією 1 % розчином осміє-
вої кислоти в тому самому буферному 
розчині. Далі зразки зневоднювали в 
спиртах висхідної міцності та просочу-
вали матеріал у суміші смол Епо - 
наралдит. Ультратонкі зрізи контрас-
тували розчинами уранілацетату та 
цитрату свинцю за E. S. Reуnoldes [9]. 
Перегляд і фотографування зрізів здій-
снювали на електронному мікроскопі 
ПЕМ-100-01. Усього отримано та про-
аналізовано 72 електронних мікрофото-
графії. 

Результати та їх обговорення. При 
макроскопічному обстеженні ока та 
повік не виявлено наслідків субкон’юнк-
тивального чи/та парабульбарного вве-
дення препарату (почервоніння, крово-
виливи, подразнення тощо). 

Світлооптичні зміни кон’юнк тиви і 
рогівки після субкон’юнк тиваль ного 
введення Ліпофлавону. Кон’юнк тива 
експериментальних тварин має звичай-
ну будову. Епітелій кон’юнктиви скла-
дається з трьох або чотирьох шарів 
епітеліоцитів; плоский, не ороговію-
чий. В області лімба епітелій багато-
шаровий з переважанням дрібних клі-
тин циліндричної або кубічної форми з 
невеликим обідком цитоплазми та 
гіперхромними ядрами (рис. 1).

Рис. 1 а, б. Бульбарна кон`юнктива (а) і кон`юнктива в області лімба (б) без виражених 
структурних змін. Відзначається незначний набряк субепітеліальної сполучної тканини 
(стрілка). Збільш. × 40, 120. Забарвлення гематоксилін-еозином

а б
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У кон’юнктиві визначаються також 
бокалоподібні клітини. В області лімба 
кон’юнктива складається приблизно з 10 
шарів епітеліальних клітин. У підслизо-
вій сполучній тканині визначаються кро-
воносні судини, навколо яких є скупчен-
ня лімфоцитів і меланоцитів (рис. 2).

Наявний незначний набряк строми, 
але відсутні будь-які виражені патоло-
гічні зміни кон’юнктиви.

Патологічні зміни не встановлено й у 
роговій оболонці. Відзначається тільки 
незначний набряк поверхневих клітин 
і строми. Структурні зміни строми та 
заднього епітелію (ендотелію) відсутні 
(рис. 3).

Таким чином, субкон’юнктивальне 
введення препарату не впливає на струк-
тури кон’юнктиви та рогової оболонки. 

Світлооптичні зміни сітківки та 
увеального тракту після парабульбар-
ного введення Ліпофлавону. При пара-
бульбарному введенні препарату вияв-
лено незначний набряк шару гангліоз-
них клітин сітківки (рис. 4). Будь-яких 
структурних змін інших шарів сітків-
ки, а також увеального тракту і піг-
ментного епітелію не виявлено. 

Відсутні ознаки запалення. В одному 
спостереженні в ретробульбарних тка-
нинах проявляється гомогенна слабо 
базофільна однорідна речовина, що, 
скоріше за все, є залишком ліпідної 
матриці введеного препарату (рис. 5).

Таким чином, парабульбарне введен-
ня Ліпофлавону не спричиняє суттєвих 
структурних змін судинної оболонки та 
сітківки.

Ультраструктурні зміни кон’юнк-
тиви після субкон’юнк тивального вве-
дення Ліпофлавону. Епітеліальний по -
крив кон’юнктиви складається з клітин 
з чіткою ультраструктурною організацією. 
Поверхневі та середні шари епітелію 
кон’юнктиви містять клітини з окру-
глими ядрами. Цитоплазма багата на 
органели: мітохондрії, рибосоми, полі-
соми, а також мікрофібрили (рис. 6). 

Клітини базального епітелію відріз-
няються великими ядрами з грудочка-
ми хроматину або периферичним 
гіперхроматозом і містять великі ядер-
ця. У цитоплазмі клітин рясна кіль-
кість вільних рибосом, полісом, міто-
хондрій та інших органел (рис. 7).

Рис. 2. Кон`юнктива в області лімба. 
Відзначається формування 
периваскулярних лімфоїдних муфт 
(стрілка). Збільш. × 70. Забарвлення 
гематоксилін-еозином

Рис. 3. Рогова оболонка. Патологічні зміни 
відсутні. Збільш. × 40. Забарвлення 
гематоксилін-еозином

Рис. 4. Сітківка. Відзначається наявність 
незначного набряку шару нервових волокон 
і гангліозних клітин. Збільш. × 40, 180. 
Забарвлення гематоксилін-еозином
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Субепітеліальна тканина відріз-
няється ознаками невеликого міжклі-
тинного набряку, розпушена (рис. 8). 
Вона містить сполучнотканинні клітини 
звичайної структури та невеликі пучки 
колагенових фібрил, розташованих у 
різних напрямках. Частина фіброблас-
тів відрізняється підвищеним вмістом 
органел у цитоплазмі клітини (рис. 9).

Наведений опис свідчить про те, що 
Ліпофлавон практично не модифікує 
тканину кон’юнктиви. Однак слід 
зазначити, що в клітинах базального 
епітелію частина фібробластів субепі-
теліальної області має ознаки підви-
щеної активності, про що свідчить 

Рис. 5. Скупчення однорідного слабо 
базофільного матеріалу в м`яких тканинах 
орбіти поблизу очного яблука. Збільш. × 40. 
Забарвлення гематоксилін-еозином

Рис. 8. Ультраструктура кон’юнктиви 
після субкон’юнктивального введення 
Ліпофлавону. Загальний вигляд строми 
субепітеліального відділу. Невеликі ознаки 
міжклітинного набряку. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 4000 

Примітка. СК – строма кон’юнктиви, ФБ – 
фібробласт.

Рис. 9. Ультраструктура кон’юнктиви 
після субкон’юнктивального введення 
Ліпофлавону. Фрагмент фібробласта з 
великою кількістю різноманітних органел 
у цитоплазмі. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 8000

Примітка. СК – строма кон’юнктиви, ФБ – 
фібробласт, Я – ядро, М – мітохондрія, ЗЭС – 
зерниста ендоплазматична сітка, П – полісома.

Рис. 7. Ультраструктура кон’юнктиви після 
субкон’юнктивального введення Ліпофлавону. 
Клітина базального епітелію з великим 
ядром і рясною цитоплазмою, що містить 
велику кількість органел. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 6000

Примітка. БК – базальна клітина, Я – ядро,  
Р – рибосоми, ЗЭС – зерниста ендоплазматична 
сітка, П – полісоми.

Рис. 6. Ультраструктура кон`юнктиви 
після субкон`юнктивального введення 
Ліпофлавону. Поверхневі та середні шари 
переднього епітелію без структурних 
змін. Електронна мікрофотографія. 
Збільш. × 15 000

Примітка. К – кон’юнктива, ПС – поверхневі 
шари переднього епітелію рогівки, СС – середні 
шари переднього епітелію рогівки.
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порівняно великий вміст у них орга-
нел як білоксинтезуючих і енергоутво-
рюючих систем.

Ультраструктурні зміни рогівки 
після субкон'юнктивального введення 
Ліпофлавону. Передній епітелій рогів-
ки при електронно-мікроскопічному 
дослідженні має чітку ультраструктур-
ну організацію. Базальні клітини вели-
кі зі специфічними утвореннями, полу-
десмосомами, і базальною мембраною 
(рис. 10). Строма рогівки складається з 
типових колагенових ламел і сплоще-
них кератоцитів з довгими відростками 
(рис. 11). Десцеметова мембрана зви-
чайного вигляду. Задній епітелій скла-
дається з одного ряду клітин, зі спло-
щеними ядрами та великою кількістю 
типових цитоплазматичних органел 
(рис. 12).

Таким чином, за результатами елек-
тронно-мікроскопічного дослідження 
субкон’юктивальне введення Ліпофла-
вону не призводить до змін ультра-
структури рогівки. 

Ультраструктурні зміни судинної 
оболонки, сітківки та склери після 
парабульбарного введення Ліпофлаво-
ну. Сполучнотканинна основа судинної 
оболонки містить ознаки набряку. 
Пучки колагенових фібрил роз’єднані, 
колагенові фібрили розпушені, ендоте-
лій стінки хоріокапілярів дуже тон-
кий. Частина ендотеліальних клітин 
хоріокапілярів у нормальному стані. 
Окремі клітини різко набряклі. У 
хоріокапілярах невиражена фенестра-
ція ендотеліальних клітин. Міжклі-
тинний набряк також спостерігається 
в тканинах мембрани Бруха. Базальна 
складчастість пігментного епітелію 
сітківки виражена, проте її елементи 
відрізняються розширеннями різнома-
нітної форми з електронно-прозорим 
вмістом. У цитоплазмі клітин також 
підвищена кількість везикул і вакуо-
лів з електронно-прозорим вмістом. 
Спостерігається розпушення строми 
судинної оболонки, витончення ендо-
теліальної вистилки хоріокапілярів, 
дезорганізація мембрани Бруха та гід-
ропічні зміни в цитоплазмі пігментно-
го епітелію. Апікальна область клітин 
і зовнішніх сегментів фоторецепторів 
клітин без змін (рис. 13). 

Рис. 10. Ультраструктура рогівки після 
субкон’юнктивального введення 
Ліпофлавону. Передній епітелій рогівки з 
великими базальними клітинами та не 
зміненою структурою. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 5000

Примітка. ПЭР – передній епітелій рогівки,  
БК – базальна клітина.

Рис. 11. Ультраструктура рогівки після 
субкон’юнктивального введення 
Ліпофлавону. Колагенові волокна строми 
рогівки з кератоцитами. Їхня структура 
практично не змінена. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 6000

Примітка. К – кератоцит, КФ – колагенові 
фібрили.

Рис. 12. Ультраструктура рогівки після 
субкон’юнктивального введення 
Ліпофлавону. Клітина ендотелію зі 
звичайною ультраструктурою. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 6000

Примітка. Д – десцеметова оболонка, Э – ендо-
телій, Я – ядро, ЗЭС – зерниста ендоплазматич-
на сітка.
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Разом з тим, на інших ділянках 
зрізу описані зміни значно менш вира-
жені. Стан структур хоріокапілярів і 
клітин пігментного епітелію практично 
не відрізняється від норми. Гідропічні 
зміни, в основному, присутні на окре-
мих ділянках цитоплазми клітин піг-
ментного епітелію сітківки. Апікальна 
область без змін (рис. 14). Структура 
пігментного епітелію сітківки, у ціло-
му, зберігається, включаючи базальну 
складчастість. Фоторецепторні клітини 
мають нормальну ультраструктуру, як 
й інші відділи сітківки. Ядерна части-
на фоторецепторних клітин без змін 
(рис. 15). Гангліозна клітина з невели-
ким набуханням мітохондрій у цито-
плазмі (рис. 16).

Після парабульбарного введення 
Ліпофлавону клітинні елементи й спо-
лучнотканинні волокна практично без 
особливостей (рис. 17).

Таким чином, на підставі узагальне-
них гістоморфологічних даних щодо 
наслідків субкон’юнктивального та 
пара   бульбарного введення Ліпофлаво-
ну можна зробити висновок про відсут-
ність негативного впливу на структури 
кон’юнктиви та рогової оболонки, а 
також суттєвих структурних змін 
судинної оболонки та сітківки. 

При електронно-мікроскопічному до -
 слідженні встановлено, що після суб-
кон’юнктивального введення Ліпофла-

Рис. 14. Ультраструктура хоріокапілярів 
і сітківки після парабульбарного введення 
Ліпофлавону. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 4000

Примітка. ХК – хоріокапіляри, ПЭС – пігмент-
ний епітелій сітківки, М – мітохондрії, ГЭС –
гладка ендоплазматична сітка, АМ – апікальні 
мікровілли, НСФК – зовнішні сегменти фоторе-
цепторних клітин.

Рис. 16. Ультраструктура сітківки після 
парабульбарного введення Ліпофлавону. 
Електронна мікрофотографія. Збільш. × 5000

Примітка. Г – гангліозна клітина, ЗЭС – зернис-
та ендоплазматична сітка, М – мітохондрії,  
Я – ядро, П – полісоми, ОМЮК – відростки  
мюллеровських клітин.

Рис. 13. Ультраструктура хоріокапілярів 
і сітківки після парабульбарного введення 
Ліпофлавону. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 3000

Примітка. СО – судинна оболонка, ХК – хоріока-
піляри, МБ – мембрана Бруха, ПЭС – пігмент-
ний епітелій сітківки, ГЭС – гладка ендоплазма-
тична сітка, М – мітохондрії, АМ – апікальні 
мікровілли, НСФК – зовнішні сегменти фоторе-
цепторних клітин.

Рис. 15. Ультраструктура сітківки після пара-
бульбарного введення Ліпофлавону. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 4000

Примітка. ФК – фоторецепторні клітини,  
ЯФК – ядра фоторецепторних клітин, ЦФК – 
цитоплазма фоторецепторних клітин.
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вону зберігається нормальна організа-
ція структур заднього епітелію та 
задніх шарів строми рогівки, а також 
ультраструктури кон’юнктиви. Стан 
клітин переднього епітелію дещо зміне-
ний через набряк органел частини 
базальних клітин. Незначний набряк 
також спостерігається в сполучнотка-
нинних суб’епітеліальних структурах 
строми рогівки. 

При парабульбарному введенні в 
судинній оболонці є окремі прояви 

міжклітинного набряку строми. У 
хоріокапілярах у деяких клітинах 
виявляються просвітлення цитоплаз-
ми та елементи набряку внутрішньо-
клітинних структур, але переважна 
частина ендотеліальних клітин хоріо-
капілярів знаходиться в нормальному 
стані. Сітківка зберігає свою нормаль-
ну організацію й ультраструктуру. 
Місцями в шарах сітківки відмічають-
ся клітини з проявами набряку вну-
трішньоклітинних органел, що пере-
важно стосується пігментного епітелію 
сітківки.

Висновок
Отримані результати свідчать про від-
сутність небажаних очних проявів за 
різних обраних способів періокулярно-
го введення Ліпофлавону, причому 
субкон’юнктивальне введення є прак-
тично нешкідливим щодо структури та 
ультраструктури кон’юнктиви, рогової 
оболонки та сітківки, а незначні зміни 
за парабульбарного введення не розгля-
даються як серйозні. 

Верифікація періокулярних способів 
уведення Ліпофлавону створює пер-
спективу розширення шляхів застосу-
вання ліпосомального засобу при очних 
патологіях для цілеспрямованої достав-
ки препарату до осередку ураження. 

Рис. 17. Ультраструктура склери після 
парабульбарного введення Ліпофлавону. 
Нормальна ультраструктура колагенових 
фібрил склери. Електронна 
мікрофотографія. Збільш. × 25000

Примітка. КФ – колагенові фібрили склери.
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Г. С. Фесюнова, В. В. Віт, Н. І. Молчанюк, О. П. Сотнікова, Г. С. Григор’єва
Експериментальна верифікація безпечності періокулярних способів 
застосування ліпосомальної форми кверцетину в офтальмології 
Мета дослідження	 –	 визначення	 впливу	 періокулярного	 введення	 ліпосомального	 препарату	

«Ліпофлавон»	на	зовнішні	та	внутрішні	структури	ока	та	встановлення	можливих	небажаних	наслід-
ків	 з	 використанням	 показових	 гістологічних	 та	 електронно-мікроскопічних	 експериментальних	
методів.

Отримані	результати	свідчать	про	відсутність	небажаних	очних	проявів	за	різних	обраних	спосо-
бів	 періокулярного	 введення	 Ліпофлавону,	 причому	 субкон’юнктивальне	 введення	 є	 практично	
нешкідливим	 щодо	 структури	 та	 ультраструктури	 кон’юнктиви,	 рогової	 оболонки	 та	 сітківки	 при	
мінімальних	змінах	за	парабульбарного	введення.	

Верифікація	 періокулярних	 способів	 уведення	 Ліпофлавону	 створює	 перспективу	 розширення	
шляхів	 застосування	 ліпосомального	 засобу	 при	 очних	 патологіях	 для	 цілеспрямованої	 доставки	
препарату	до	осередку	ураження.	

Ключові слова: ліпосомальна форма кверцетину, періокулярні шляхи введення, гістологія, 
ультраструктура

Г. С. Фесюнова, В. В. Вит, Н. И. Молчанюк, Е. П. Сотникова, А. С. Григорьева
Экспериментальная верификация безопасности периокулярных способов 
применения липосомальной формы кверцетина в офтальмологии 
Цель исследования	–	определение	влияния	периокулярного	введения	липосомального	препа-

рата	«Липофлавон»	на	внешние	и	внутренние	структуры	глаза	и	установление	возможных	нежела-
тельных	последствий	с	использованием	показательных	гистологических	и	электронно-микроско-
пических	экспериментальных	методов.	

Полученные	результаты	свидетельствуют	об	отсутствии	нежелательных	глазных	проявлений	при	
разных	выбранных	способах	периокулярного	введения	Липофлавона,	причeм	субконъюнктиваль-
ное	введение	практически	безопасно	для	структуры	и	ультраструктуры	конъюнктивы,	роговой	обо-
лочки	и	сетчатки,	а	изменения	при	парабульбарном	введении	минимальны.	

Верификация	периокулярных	способов	введения	Липофлавона	создает	перспективу	расшире-
ния	 путей	 применения	 липосомального	 средства	 при	 глазных	 патологиях	 для	 целенаправленной	
доставки	препарата	в	очаг	поражения.	

Ключевые слова: липосомальная форма кверцетина, периокулярные пути введения, 
гистология, ультраструктура

G. S. Fesiunova, V. V. Vit, N. I. Molchaniuk, О. P. Sotnikova, G. S. Grigoryeva
Experimental verification of the safety of periocular application of quercetin  
liposomal form in ophthalmology
The aim of the study	is	to	determine	the	impact	of	periocular	application	of	liposomal	drug	«Lipoflavon»	

on	the	external	and	internal	structures	of	the	eye	and	to	establish	the	possible	adverse	effects	using	the	
representative	histological	and	electron-microscopic	experimental	methods.

The	results	indicate	the	absence	of	adverse	ocular	manifestations	in	different	chosen	ways	of	periocular	
Lipoflavon	 injections:	 subconjunctival	 administration	 is	 practically	 safe	 for	 the	 structure	 and	 the	
ultrastructure	of	conjunctiva,	cornea	and	retina,	with	minimal	changes	under	parabulbarnian	administration.	

The	 verification	 of	 periocular	 Lipoflavon	 injections	 creates	 the	 prospect	 of	 expanding	 the	 ways	 of	
liposomal	agent	application	in	ocular	pathologies	for	targeted	delivery	of	the	drug	to	the	lesion	focus.

Key words: quercetin liposomal form, periocular administration, histology, ultrastructure
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Прежде всего, огромное спасибо про
фессору Л. Т. Киричек за то постоянство, 
с которым Людмила Трофимовна снова и 
снова возвращает нас, фармакологов, к 
проблеме медикаментозного сопровожде
ния стресса. Впервые в Украине в нацио
нальные учебники и руководства по фар
макологии вошла группа «Стреспро
текторні препарати» («Фарма кологія», 
2011 р., розділ 12). Предлагаемое автора
ми новое научное издание «Лекарствен
ный антистресс в эксперименте» действи
тельно представляет собой монографию, в 
которой с особой тщательностью и, в то 
же время, лаконично изложены общебио
логические, патофизиологические, био
химические, фармакологические и мето
дические аспекты стресса на примере 
иммобилизации, травмы, воспаления. 
Можно видеть подчеркнутую авторами 
связь между специфическими и неспеци
фическими проявлениями стресса в усло
виях экспериментальных эквивалентов 
клинически значимых патологических 
состояний.

Заслуживает уважения избранный 
авторами способ дискретной подачи 
материала – это выделение разделов 
(иммобилизация, травма, воспаление) и 
подразделов (определение конкретного 
стресса и его подвидов, например, при 
воспалении); представление о механиз
мах развития на системном уровне и клю
чевых защитных реакций на клеточном, 
субклеточном и молекулярном уровнях, 
которые, безусловно, отражаются на 
функциональных состояниях так называ
емых органовмишеней, особенно чув
ствительных к стрессу. Описаны способы 
моделирования стрессобусловленных 
патологических состояний, определены 
маркеры их соответствия клиниколабо
раторным проявлениям.

Особое внимание в монографии отведе
но возможностям медикаментозного 
управления стрессовыми реакциями. Это, 
прежде всего, антистрессовые препараты 
нейрометаболического действия и пред
ставители ряда других фармакотерапевти
ческих/фармакологических групп. При  

водится доказательная база их эффектив
ности, сравнительной активнос ти, дается 
убедительное резюме.

Что бы хотелось отметить еще?! Это 
пожелание в своих публикациях чаще 
вспоминать об определении группы 
«Стресспротекторы» или «Антистрессор
ные препараты», о существующей класси
фикации этих препаратов, о путях поиска 
ее новых представителей. Ибо мнение 
авторов монографии в этой области, как 
ведущих специалистов, являются для 
всей фармакологической общественности 
основополагающими. Научная школа 
«стресспротективной фармакологии про
фессора Людмилы Трофимовны Кири
чек» – это понимание и убеждение в том, 
что антистрессовые препараты действи
тельно существуют. Пусть среди них нет, 
да и, наверное – не может быть исключи
тельно специфических стресспро тек
торов, но предупреждение и защита 
лекарственными препаратами стресс
обусловленных патологических состоя
ний различных морфофункциональных 
систем организма, отдельных органов, 
тканей – это своеобразная алмазная грань 
фармакологического портрета целого 
ряда лекарственных средств различных 
фармакотерапевтических групп.

Безусловно, монография «Лекарствен
ный антистресс в эксперименте (иммоби
лизация, травма, воспаление)», авторами 
которой являются профессорфармаколог 
Л. Т. Киричек и ее ученики, что очень 
важно, практические врачи высшей кате
гории А. В. Перепелица и кандидат меди
цинских наук Р. О. Кальчук, будет полез
на всем тем, кто ищет и приветствует 
новое, создает, исследует и рационально 
использует в своей повседневной практи
ке средства медикаментозной терапии.

Заведующий кафедрой
фармакологии и клинической  

фармакологии
ГУ «Днепропетровская медицинская 

академия МЗ Украины»,
доктор медицинских наук, профессор 

В. И. Мамчур

Рецензия 
на монографию Л. Т. Киричек, А. В. Перепелица, Р. О. Кальчук 

«Лекарственный антистресс в эксперименте  
(иммобилизация, травма, воспаление)»,  

Харьков, НПТ «Контракт», 2015 г.
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Альберт Ейнштейн (1879–1955) ствер
джував: «Проявляй прагнення не для 
того, щоб бути успішним, а для того 
щоб життя твоє знайшло сенс». Усе 
життя Н. О. Горчакової проходить під 
цим гаслом.

Надія Олександрівна Горчакова захопи
лась фармакологією з третього курсу 
навчання в Київському медичному інсти
туті імені О. О. Богомольця. Вона стала 
членом наукового студентського гуртка на 
цій кафедрі, якою керував академік АМН, 
всесвітньо відомий вчений О. І. Чер кес. 
Наукові студентські роботи Надії Олексан
дрівни були присвячені стандартизації 
серцевих глікозидів на голубах та фарма
кології сумісного застосування їх з гангліо
блокаторами. Під час навчання в аспіран
турі Н. О. Горчакова була співавтором 
трьох друкованих робіт, виступала на 
українських конференціях, з’їздах фарма
кологів України та СРСР. 

Після закінчення лікувального фа  
культету з відзнакою вона була прийнята 
до аспірантури кафедри фармакології, де 
за два з половиною роки виконала канди
датську дисертацію на тему «Влияние 
сердечных гликозидов на фракционный 
состав и суммарное содержание белков 
миокарда», яку захистила в 1967 році. 
Науковими керівниками цієї роботи були 
академік О. І. Черкес та професор Н. М. 
Дмитрієва. Дослідниця встановила, що 
серцеві глікозиди за умов серцевої недо
статності та гемічної гіпоксії відновлю
ють фракційний склад скоротливих біл
ків міокарда, передусім актоміозину, що 
опосередковано свідчить про вплив сер
цевих глікозидів на скоротливі білки. 
Через кілька років це визначив грузин
ський учений Н. В. Карсанов. Окрім 
того, Н. О. Горчакова довела нормалізую
чий ефект серцевих глікозидів у разі 
серцевої патології на вміст саркоплазма
тичних білків, рівень яких показує здат
ність глікозидів впливати на провідну 
систему міокарда. У подальших науко
вих роботах Надія Олександрівна під

твердила здатність глікозидів за серцевої 
недостатності та гемічної гіпоксії віднов
лювати вміст нуклеїнових кислот. 

Після захисту дисертації працювала на 
кафедрі фармакології на посаді асистента, 
певний час виконувала обов’язки керівни
ка наукового студентського гуртка, про
форга, культорга кафедри. У зв’язку з 
тим, що кафедра фармакології входила до 
складу педіатричного факультету, Н. О. 
Горчакова була обрана головою профсоюз
ного бюро педіатричного факультету. На 
цій громадській посаді вона залишалася 
10 років (1968–1978 рр.). 

Докторську дисертацію «Фармаколо
гічні аспекти комплексоутворення кардіо
 тропних засобів з катіонами біометалів» 
Н. О. Горчакова захистила в 1986 році 
(визнано кращою дисертацією серед фар
макологів). Ця робота присвячена фізико
хімічним механізмам реалізації кардіо
тропного ефекту серцевих глікозидів 
завдяки їхньому комплексоутворенню з 
катіонами кальцію, що сприяє конформа
ції їхніх молекул, а також з катіонами 
магнію, а це забезпечує взаємодію з 
рецептором – каліймагнієвою АТФазою. 
У подальшому Н. О. Горчакова отримала 
комплексні сполуки з кальцієм і магні
єм, похідні глутамінової та сукцинової 
кислот, тобто були закладені основи 
створення та впровадження синтетичних 
комплексних сполук з біометалами. Здій
снено доклінічні та клінічні випробуван
ня комплексної сполуки глютамінової 
кислоти з катіонами кальцію, магнію та 

До ювілею професора кафедри фармакології  
Національного медичного університету імені О. О. Богомольця, 

доктора медичних наук, лауреата Державної премії України  
в галузі науки і техніки

Надії Олександрівни Горчакової

Особистості



104 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (48)/2016

калію з умовною назвою «Глутамакс». 
Визначені антигіпоксичні, кардіо й 
органопротекторні властивості глутамак
су, що мало неабияке значення для кар
діологічної, терапевтичної клініки, кар
діохірургії, спортивної медицини та кос
мічних досліджень. Були також проведе
ні клінічні дослідження в кардіологічних 
клініках та інститутах фізкультури 
України, Російської Федерації. Препарат 
«Глутамакс» призначали космонавтам 
для забезпечення стабільності електро
літного обміну в крові, м’язах і кістках. 

Досліджуючи сполуки, похідні сукци
нової кислоти, Н. О. Горчакова визначи
ла найактивнішу з них – суфан. В екс
перименті сполука зарекомендувала себе 
як м’який кардіотонік та антиаритміч
ний засіб. У клініці була підтверджена 
наявність у суфану кардіотонічних влас
тивостей і можливість його застосування 
за гострої та хронічної серцевої недостат
ності, зокрема, під час оперативних втру
чань. Дослідження фізикохімічних влас
тивостей серцевих глікозидів Надія 
Олександрівна продовжила в напрямі 
з’ясування ролі процесів комплексоутво
рення в організмі катіонів біометалів з 
глікозидами. Показано, що введення сер
цевих глікозидів зумовлює перерозподіл 
концентрації вільних і зв’язаних катіо
нів біометалів. Константи стійкості сер
цевих глікозидів з катіонами магнію та 
кальцію визначають більшу лабільність 
їхніх біокомплексів в організмі. Завдяки 
ЕПР дослідженням було показано мож
ливість формування різних координацій
них сполук глікозидів з біолігандами. 
Аналіз фазових станів біомембран сарко
плазматичного ретикулуму серця кролів 
методом ЕПР зі застосуванням спінових 
міток підтвердив, що глікозиди суттєво 
зменшують час обертальної кореляції 
спінової мітки в біомембрані, змінюючи 
її мікров’язкість. 

Цей факт, а також обчислені константи 
стійкості комплексів серцевих глікозидів 
з фосфатидилхоліном, свідчать про взає
модію кардіостероїдів з ліпідним компо
нентом біологічних мембран, що познача
ється на функціональних характеристи
ках останніх. Усе це дало змогу виділити 
комплекси глікозидів з біометалами як 
провідні чинники, що визна чають їхню 
фармакодинаміку, а також прояснити тро
фічні ефекти кортикостероїдів за серцево

судинної недостатності гемодинамічного 
типу та гемічної гіпоксії. Тобто підтверди
лася теорія академіка О. І. Черкеса щодо 
трофічної дії серцевих глікозидів. Подаль
ші дослідження похідних сукцинової кис
лоти були пов’язані з визначенням кардіо 
та органопротекторних властивостей по 
хід   ного сукцинової кислоти – яктону.

Надією Олександрівною разом з профе
сорами І. С. Чекманом та В. А. Тумановим 
проводилися наукові дослідження фарма
кодинаміки радіопротекторів, за що в 
1986 році І. С. Чекман, В. А. Туманов, Н. 
О. Горчакова отримали Державну премію 
України в галузі науки і техніки за роботи 
з радіобіології. Наукова діяльність Н. О. 
Горчакової продовжувалася в галузі 
вивчення впливу метаболітних і метаболі
тотропних засобів різної будови (похідних 
глутамінової, бурштинової кислот, таури
ну та інших) на прооксидантноантиокси
дантний гомеостаз та енергетичний обмін 
міокарда. Разом зі співробітниками Інсти
туту геронтології НАМН України були 
вивчені фармакологічні ефекти водорості 
спіруліни, а надалі метаболітотропного 
препарату з ендотелійпротекторними влас
тивостями «Кораргін». Певні експеримен
ти стали фрагментами комплексних робіт 
співробітників кафедри, що стосуються 
фармакодинаміки похідного бурштинової 
кислоти – яктону, таурину – краталу, ура
цилу – карбіцилу. Разом з професором  
І. С. Чекманом та завідувачем кафедрою 
Запорізького медичного університету  
І. Ф. Бєленічевим Н. О. Горчакова брала 
участь у комплексному дослідженні фар
макодинаміки інгібіторів АПФ, блокаторів 
рецепторів ангіотензинуІІ, бетаадренобло
каторів, антагоністів кальцію з метаболіт
ними та метаболітотропними засобами 
синтетичного та рослинного походження з 
метою визначення їхньої кардіопротектор
ної та органопротекторної активності. 

Серед друкованих робіт слід відмітити 
монографії «Магний в медицине» (1992 р.) 
з І. С. Чекманом та молдавським ученим 
С. Л. Ніколай, «Магнійвмісні препарати: 
фармакологічні властивості, застосуван
ня» (2007 р.) з І. С. Чекманом та співро
бітниками Запорізького державного 
медичного університету, «Очерки фарма
кологии средств метаболической тера
пии» (2001 р.) з І. С. Чекманом та про
фесором Кубанської медичної академії  
П. О. ГаленкоЯрошевським.
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На кафедрі фармакології було дослі
джено квантовофармакологічні й анти
токсичні властивості нікотинаміду та 
встановлено, що цей метаболічний препа
рат значно зменшує токсичність антраци
клінового антибіотика доксорубіцину. 
Результати досліджень висвітлено в моно
графії «Нікотинамід» (2008 р.), співавто
рами якої є професор І. С. Чекман, про
фесор Н. О. Горчакова, доцент О. О. На  
горна, кандидат фармацевтичних наук  
Т. Ю. Небесна. Н. О. Горчакова є також 
співавтором монографій «Сердечные 
гликозиды» (1982 р.), «Індивідуальна 
чутливість організму до ліків» (1991 р.), 
«Фармакодинамика и пути поиска кар
диотонических лекарственных средств» 
(1999 р.), «Кардиопротекторы» (2005 р.), 
«Метаболітотропні препарати» (2007 р.), 
«Метаболитные и метаболитотропные 
препараты в системе кардио и органо
протекции» (2009 р.). Дослідження в 
галузі нанотехнологій відображені в 
монографії «Нанонаука, нанобіологія, 
нанофармація» (2012 р.). Разом зі співро
бітниками Інституту геронтології НАМН 
України Надія Олександрівна є співавто
ром монографії «Спіруліна та здоров’я» 
(2000 р.), зі співробітниками Державного 
експертного центру – співавтором моно
графії «Нестероїдні протизапальні пре
парати: ефективність, доступність, при
йнятність для пацієнта» (2011 р.), а зі 
співробітниками Запорізького державно
го медичного університету – «Нейропро
текция и нейропластичность» (2015 р.). 
Певний цикл досліджень був виконаний 
Н. О. Горчаковою спільно з колегами 
Національного університету фізичного 
виховання та спорту України, внаслідок 
чого були видані такі книги за її участю: 
«Допинг и эргогенные средства в спорте» 
(2003 р.), «Спортивная фармакология и 
диетология» (2008 р.), «Фармакология 
спорта» (2010 р.), «Медикобиологичес
кое обеспечение подготовки хоккеистов» 
(2013 р.).

Н. О. Горчакова брала активну участь 
у підготовці всіх підручників з фармако
логії, у тому числі в виданні попередніх 
5 підручників російською мовою.

Необхідність викладання фармакології 
англомовним студентам спонукала до 
підготовки колективом кафедри відповід
ного підручника англійською мовою. До 
співпраці були запрошені доктор філоло

гічних наук, професор кафедри англій
ської мови Черкаського державного уні
верситету імені Богдана Хмельницького 
Н. І. Панасенко та завідувач кафедри 
методики навчання іноземних мов і при
кладної лінгвістики, доктор філологіч
них наук, професор П. О. Бех, професор 
Н. О. Горчакова й професор І. С. Чекман. 
Підручник «Pharmacology» побачив світ 
у 2006 році у видавництві «Нова книга».

Викладання фармакології студентам 
стоматологічного факультету має свої 
особливості. Специфіка практичної 
діяльності лікарівстоматологів, доміную
че використання ними препаратів певних 
фармакологічних груп, шляхи їхнього 
введення в особливих лікарських формах 
зумовили видання підручника з фарма
кології для студентів стоматологічних 
факультетів. У 2011 році викладачі Наці
онального медичного університету імені 
О. О. Богомольця, Одеського національ
ного медичного університету та Вищого 
державного навчального закладу «Укра
їнська медична стоматологічна акаде
мія» підготували та видали підручник 
«Фармакологія» для студентів стомато
логічних факультетів вищих навчальних 
закладів IV рівня акредитації, який 
затверджено Міністерством освіти і 
науки України. У підручнику викладено 
сучасні аспекти фармакології з основами 
фармакотерапії, що необхідно майбутнім 
стоматологам для ефективної та безпеч
ної фармакотерапії різних захворювань. 

Працюючи на кафедрі фармакології 
Національного медичного університету 
імені О. О. Богомольця, Н. О. Горчакова 
плідно співпрацює з кафедрою фармако
логії та клінічної фармації Державного 
університету медицини та фармації імені 
Ніколая Тестеміцану Міністерства охоро
ни здоров’я Республіки Молдова. Така 
співпраця є результативною: у 2008 році 
з’явився підручник «Общая рецептура» 
російською, а в 2013 – «Farmacologie» 
румунською мовою.

Професор Н. О. Горчакова є співавто
ром «Справочника по клинической фар
макологии и фармакотерапии» (1986 р.), 
видання «Термины в фармакологии и 
фармации» (1989 р.). Опануванню фар
макології допомагають посібники, у напи
санні яких Н. О. Горчакова брала активну 
участь. Це «Фармакология» (1993 р.), 
«Экспериментальная и клиническая  
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фармакология» (1995 р.), «Фармакологія і 
клінічна фармакологія» (2007 р.), «Побіч
ні реакції серцевосудинної системи» 
(2010 р.), «Фармакологія, посібник для 
самостійної роботи студентів фармацев
тичного факультету» (2010 р.), «Pharma
cology» (2008 р.), «Общая рецептура» 
(Кишинев, 2008 р.), «Острые отравления 
лекарственными препаратами: диагности
ка, меры неотложной помощи» (2013 р.), 
«Практикум по фармакологии для студен
тов медицинского факультета» (2014 р.). 
Крім того, Надія Олександрівна є співав
тором книги «Лекции по фармакологии» 
(1996 р., 1998 р.), підручника «Эколо
гическая фармакология» (1998 р.). 

Талант дослідника яскраво проявився 
в Надії Олександрівни, коли вона спіль
но з професором В. І. Мілько виконувала 
спеціальну тему. Завдяки цим науков
цям ми змогли отримати світового рівня 
наукові факти. 

Вона також є співавтором методичних 
рекомендацій Державного експертного 
центру МОЗ України, зокрема, 4 мето
дичних рекомендацій з доклінічного 
вивчення кардіотоніків, антиангіналь
них, антигіпертензивних, гіполіпідеміч
них препаратів у збірнику «Доклиничес
кие исследования лекарственных средств, 
методические рекомендации» (2002 р.). 
Крім того, Н. О. Горчакова є членом Дер
жавного експертного центру МОЗ Украї
ни та співавтором методичних рекомен
дацій з доклінічного дослідження лікар
ських засобів в окремих виданнях: 
«Методи вивчення кардіопротекторної 
дії лікарських засобів у фармакологічно
му експерименті» (2005 р.), «Доклини
ческое изучение специфической актив
ности потенциальных нейропротективных 
препаратов» (2010 р.), «Доклиническое 
изучение специфической активности 
эндотелиопротекторных препаратов» 
(2014 р.), «Доклінічне вивчення специ
фічної активності потенційних лікар
ських засобів первинної та вторинної 
нейропротекції» (2016 р.). Н. О. Горчако
ва є співавтором понад 60 патентів та 
1000 друкованих наукових праць.

Викладач, лектор, наставник студен
тів, за свою тривалу та плідну педагогічну 
діяльність Н. О. Горчакова підготувала 
багато поколінь лікарів, які після закін
чення університету часто приходять до 
свого вчителя за фаховою порадою і щора

зу дякують за науку. Нині Надія Олексан
дрівна викладає фармакологію україн
ською, російською та англійською мова
ми. За творчу та викладацьку діяльність 
у 2006 році Н. О. Горчакова була нагоро
джена орденом «За заслуги ІІІ ступеня».

Надія Олександрівна має ще один хист – 
поетичний. Її вірші друкувалися в бага
тьох виданнях. Але нас, її колег, завжди 
приємно дивувало вміння експромтом 
написати кілька поетичних рядків прямо 
за святковим столом. 

Товариськість, колективізм – риси 
притаманні Надії Олександрівні, як і 
вміння організувати, наснажити людей 
на виконання певного завдання і самій 
докласти максимум зусиль до праці в 
колективі.

Н. О. Горчакова повна сил та енергії, є 
цілісною особистістю, освіченою та еру
дованою. У пам’яті її серця навічно зали
шаються члени родини, вчителі, друзі, 
колеги, ті, що були поруч з нею в дні 
пошуків, радості, скорботи. Вона з задо
воленням згадує минуле, але дуже праг
не зробити для кафедри, університету, 
країни ще багато корисного. 

Колеги, студенти, лікарі кажуть докто
ру медичних наук, професору, лауреату 
Державної премії України в галузі науки 
і техніки, орденоносцю Н. О. Горчаковій 
словами видатного українського історика, 
педагога, фольклориста М. І. Драгоманова 
(1841–1895): «Той, хто виховує, сам має 
володіти світлим розумом, великим само
владанням, добротою, високими мораль
ними переконаннями». Ці якості прита
манні Вам, Надіє Олександрівно, людині, 
яка щедро ділиться з нами своїми знання
ми та багаторічним досвідом. Приміть 
наше щире вітання з ювілеєм! Ми шанує
мо Вас як талановитого вченого та педаго
га, доброзичливу, неймовірно енергійну 
та працелюбну людину, віддану науці – 
фармакології.

Бажаємо Вам, вельмишановна Надіє 
Олександрівно, міцного здоров’я, бага
тьох років яскравого творчого життя!

Кафедра фармакології Національного 
медичного університету
 імені О. О. Богомольця,

ВГО «Асоціація фармакологів  
України»,

ДУ «Інститут фармакології та  
токсикології НАМН України»
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