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Нейроактивні пептиди (нейропепти-
ди, НП) – біологічно активні сполуки 
(БАС), що синтезуються нервовими 
клітинами й беруть участь у регуляції 
їхніх фізіологічних і патологічних про-
цесів (експресії генів, синтезі білка, 
між- та внутрішньоклітинному сигна-
лінгу, синаптогенезі, нейрональній 
пластичності, регуляції кровообігу 
тощо) [1]. НП є високоактивними речо-
винами, що в тканинах діють у фемто- 
(10–15) та пікомолярних (10–12) концен-
траціях. Вони є джерелом створення 
лікарських засобів (ЛЗ) різноспрямова-
ного спектра дії. Приклад – антигіпер-
тензивні ЛЗ, що діють на ренін-ангіо-
тензинову систему. Першими інгібіто-
рами ангіотензинперетворювального 
ферменту були пептидні фрагменти 
ангіотензину І Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-
Pro та Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-
His. Незважаючи на значну модифіка-
цію структури нових представників 
цього класу ЛЗ, більшість з них збері-
гають пептидну природу [1].

З початком фармакологічного вив-
чення НП їхній вплив на вищу нервову 
діяльність пов’язували з реалізацією 
власної гормональної функції (підви-
щенням артеріального тиску та покра-
щанням мозкового кровообігу – для 
вазопресину, стимуляцією функції над-
нирників – для кортикотропіну). Зго-
дом це припущення було спростовано 
[2]. Уже в ранніх працях корифеїв 
вивчення нейроактивних пептидів – 
групи нідерландських учених під керів-
ництвом Д. де Віда, а також російських 
учених під керівництвом І. П. Ашмарі-
на встановлено, що ці БАС наділені 
внутрішньою активністю особливого 
характеру, яка відрізняється за меха-

нізмом як від дії класичних медіаторів, 
так і гормонів. Першою суттєвою від-
мінністю НП є їхня кінетика – період 
напіврозпаду складає в середньому  
20 хв, тим часом як для класичних 
нейромедіаторів цей показник стано-
вить понад 5 мс [3]. По-друге, НП депо-
нуються й виділяються в спеціалізова-
них везикулярних утвореннях – вези-
кулах зі щільним ядром (dense core 
vesicles), які локалізовані не лише в 
аксональних терміналях, але й на рівні 
дендритів і нейрональної соми. Це 
дозволяє пептидергічним нейронам 
ефективно модулювати активність прак-
тично всіх нейротрансмітерних систем 
[3]. Крім того, НП є важливим компо-
нентом системи експресії генів. Їхня 
фізіологічна функція полягає в регулю-
ванні активності основних і специфіч-
них факторів транскрипції генів, що 
виявляється впливом на базальну екс-
пресію генів, онтогенез, відповіді на 
позаклітинні подразники та зміни 
зовнішнього середовища, а також клі-
тинний цикл [4]. Таким чином, за важ-
ливістю виконуваних функцій регуля-
торні НП можна порівняти хіба що з 
нуклеїновими кислотами – ДНК і РНК.

Із середини XX сторіччя здійснюва-
лися спроби створити на основі НП ЛЗ, 
що відновлювали б функціональну 
активність нервової системи за/після 
дії несприятливих чинників. Перші 
такі препарати – сайлерт і скотофобін 
(Н-Ser-Asp-Asn-Asn-Gln-Gln-Gly-Lys-Ser-
Ala-Gln-Gln-Gly-Gly-Tyr-NH2) – очищені 
витяжки з нервової тканини тварин. 
Вони стимулювали синтез нейрональ-
ної РНК і сприяли розвитку моторних 
навичок у тварин без попереднього 
навчання [2]. Це були одні з перших 
засобів для лікування деменції, вико-
ристання котрих у людини, однак, було 
безуспішним. Із розвитком аналітич-
них методів визначення структури та 
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виділення БАС, перш за все радіоімун-
ного аналізу, почала зростати кількість 
відомих НП і робіт, присвячених їхньо-
му вивченню. Сьогодні відомо декілька 
сотень лінійних і циклічних НП [5].

Першими НП, структуру яких вда-
лося встановити, є лейцин- (Tyr-Gly-
Gly-Phe-Leu) і метіонін-енкефаліни 
(Tyr-Gly-Gly-Phe-Met). Ці ендогенні 
опіої ди, а також меланокортини адре-
нокортикотропний гормон (АКТГ), α-, 
β- та γ-меланоцитостимулювальні гор-
мони (МСГ) і β-ліпотропний гормон є 
дериватами проопіомеланокортину 
(ПОМК), що складається з 241 аміно-
кислоти (АК) (рисунок) [6]. Продукти 
біодеградації ПОМК є високоактивни-
ми НП. 

Енкефаліни й ендорфіни виявляють 
не лише аналгетичні властивості. Взає-
модіючи з різними підтипами опіоїд-
них рецепторів і модулюючи актив-
ність багатьох інших, ці НП впливають 
на поведінку тварин, їхні когнітивні 
функції та емоційний стан. Наразі 
виконуються спроби використовувати 
опіоїдні пептиди для нейропротекції. 
Для проникності крізь гематоенцефа-
лічний бар’єр (ГЕБ) їх конденсують з 
фентанілом (препарати LYS436, LYS739 
та LYS416) [7] чи синтезують ГЕБ-
проникні селективні агоністи δ-опіоїд-
них рецепторів (препарат TAN-67, що є 
[D-Ala2, D-Leu5]-енкефаліном) [8]. Вони 
зменшують об’єм інфаркту в корі 
головного мозку (ГМ), стріатумі та 
гіпокампі за церебральної ішемії-репер-
фузії в щурів, індукуючи TrkB/MAPK 
(tyrosine kinase B/mitogen-activated 

protein kinase) сигнальний каскад. З 
огляду на найновіші дані, перспектив-
ним є використання синтетичних ана-
логів кіоторфіну (Tyr-Arg)  і неокіотор-
фіну (Thr-Scr-Lys-Tyr-Arg), які за від-
сутності аналгетичної активності сти-
мулюють рилізинг опіоїдних пептидів, 
що зменшують зону інфаркту за 
гострих порушень мозкового кровообі-
гу (ПМК).

Серед інших опіоїдів відомими 
виразним мнемотропним впливом є 
динорфіни (наприклад, динорфін А, 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Ile-Arg-Pro-
Lys-Leu-Lys). Нейрони, що їх експресу-
ють, розташовані переважно в  гіпо-
кампі, амигдалі та гіпофізі. Свої функ-
ції ці пептиди реалізують здебільшого 
через κ-опіоїдні рецептори (КОР) [9]. 
Їхній ефект виявляється стимуляцією 
деяких видів коротко- та довготривалої 
пам’яті, зокрема, на негативні подраз-
ники (aversive memory) та просторової 
пам’яті (spatial memory). Іншим наслід-
ком взаємодії динорфіну та дериватів 
продинорфіну з КОР є модуляція глу-
таматергічної нейротрансмісії та про-
тисудомна активність в експерименті 
[10]. Нейропсихотропний потенціал 
динорфінів включає також контроль 
психоемоційної реакції (відповідь на 
стрес, формування депресивних розла-
дів), апетиту та циркадних ритмів, 
регуляції температури тіла, а також 
механізмів розвитку адиктивних пору-
шень [3]. В огляді Cai and Ratka [11] 
обговорюється роль δ-опіоїдних рецеп-
торів (ДОР) у реалізації β- та γ-секре-
тазного шляхів метаболізму білка-

Рисунок. Родина нейропептидів, що є продуктами протеолізу проопіомеланокортину 
Примітка. АКТГ – адренокортикотропний гормон, МСГ – меланоцитостимулювальний 
гормон, CLIP – corticotropin-like intermediate peptide (проміжний 
адренокортикотропіноподібний пептид, що є ланкою АКТГ18-39).
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попередника амілоїду – каскадів утво-
рення β-амілоїдного білка (β-АБ) за 
хвороби Альцгеймера (ХА). Значно 
зменшуючи в цьому разі гіперфосфори-
лювання тау-протеїну, деякі антагоніс-
ти ДОР можуть бути ефективними засо-
бами боротьби з ХА [11].

Іншою групою продуктів біодеграда-
ції ПОМК є меланокортини. Вони пред-
ставлені МСГ (α-, β- і γ-МСГ) і АКТГ. 
Ці пептиди утворюються шляхом 
«нарізання» молекули ПОМК ендоген-
ними пептидазами по тих позиціях, де 
знаходяться Lys-Arg послідовності. 
Єдиною такою послідовністю АКТГ, що 
не є маркером для пептидаз, є ланка 
АКТГ15-18 – Lys-Lys-Arg-Arg. Окрім того, 
специфічна Lys-Arg послідовність 
зустрічається в структурі багатьох 
інших нейроактивних олігопептидів 
(кортиколіберин, грелін, ноцицептин, 
каллідин, матриксний Gla-протеїн 
тощо). АКТГ – лінійний олігопептид з 
39 АК (Н-Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-
Arg-Try-Gly-Lys-Pro-Val-Gly-Lys-Lys-Arg-
Arg-Pro-Val-Lys-Val-Tyr-Pro-Asp-Gly-Ala-
Glu-Asp-Glu-Leu-Ala-Glu-Ala-Phe-Pro-Leu-
Glu-Phe-ОН), який виконує гормональ-
ну, нейротрансмітерну, нейромодуля-
торну функції та є ростовим фактором 
нервової тканини [6]. У 1950-х роках 
його використовували як протиревма-
тичний засіб. Згодом розпочався випуск 
протизапального препарату синактен, 
що являє собою АКТГ1-24. Спочатку 
протизапальну активність АКТГ 
пов’язували зі стимуляцією рилізингу 
глюкокортикоїдів, згодом з’ясувалося, 
що АКТГ і його деривати виявляють 
власні протизапальні властивості, 
пов’язані з пригніченням активності 
транскрипційного фактора NF-κB 
(nuclear factor kappa-b), який контро-
лює експресію понад 100 цитокінів, 
їхніх рецепторів, хемокінів, молекул 
адгезії формених елементів крові, фак-
торів проникності судинної стінки тощо 
[12]. Натепер вважають, що протиза-
пальні властивості дериватів АКТГ і 
α-МСГ частково зумовлюють їхні 
нейропротекторні властивості за ПМК, 
ХА, паркінсонізму, черепно-мозкової 
травми (ЧМТ), травми спинного мозку 
[13, 14]. Починаючи з 1970-х років роз-
почалося вивчення АКТГ та його фраг-

ментів як біомолекул, що беруть участь 
у когнітивних процесах, зокрема, регу-
люванні пам’яті. Досліджували ноо-
тропні та нейропротекторні властивості 
як самого АКТГ, так і його фрагментів 
АКТГ1-24, АКТГ1-16, АКТГ1-10, АКТГ5-10, 
АКТГ4-7, АКТГ4-10, АКТГ7-16, АКТГ5-24, 
АКТГ4-23 тощо [15, 16]. Натепер дослі-
джено властивості близько 100 дерива-
тів меланокортинів, існує близько 10 
препаратів, що взаємодіють з мелано-
кортиновими рецепторами, випущених 
на ринок або таких, що знаходяться на 
останніх стадіях клінічних досліджень 
[17]. Одним з найвідоміших препаратів 
цієї групи є нейропротекторний і ноо-
тропний гептапептид Семакс, створе-
ний на основі послідовності АКТГ4-7 
(Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro).

Молекула АКТГ тропна до всіх 5 під-
видів меланокортинових рецепторів 
(MCRs1-5), але лише для MCR2 єдиним 
лігандом є АКТГ. Стимуляція MCR2, 
розташованих у корковому шарі над-
ниркових залоз, сприяє утворенню та 
виділенню кортикостероїдів (гормо-
нальна функція АКТГ). Мінімальним 
фрагментом АКТГ, необхідним для 
зв’язування з рецептором, є послідов-
ність АКТГ15-18 Lys-Lys-Arg-Arg [6]. За 
посередництва інших MCRs реалізу-
ються нейро- та імунотропні властивос-
ті пептиду. Меланокортинові рецепто-
ри належать до суперсімейства G-білок-
пов’язаних семиспіральних трансмемб-
ранних рецепторів [6]. Нейропсихо-
тропні властивості меланокортинів опо-
середковуються локалізованими в ЦНС 
MC3- і MС4-рецепторами. Цитозольні 
компоненти цих рецепторів представле-
ні Gs-, Gi/o-, та Gq/11-білками. Ліганд-
рецепторна взаємодія з MCRs запускає 
низку внутрішньоклітинних каскадів, 
зокрема тих, що відіграють вагому 
роль у процесах нейрорепарації та 
нейрогенезу.  Група італійських учених 
під керівництвом D. Giuliani активно 
розвиває напрям меланокортинової 
нейропротекції. Розроблено підходи до 
використання міметиків MС4-ре цеп-
торів як засобів боротьби з ішемічним 
інсультом, субарахноїдальним та вну-
трішньомозковим крововиливом, 
ЧМТ, ХА, нейродегенерацією з тільця-
ми Леві, дегенерацією мотонейронів, 
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демієлінізацією периферичних нервів, 
хворобою Гантінгтона, травмою спин-
ного мозку тощо [18].

Серед олігопептидних гормонів 
виразні нейропсихотропні властивості 
виявляють окситоцин (ОКС, циклічний 
Cys1-Cys6 нонапептид H2N-Cys-Tyr-Ile-
Gln-Asp-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2) і вазопре-
син (ВАЗ, циклічний Cys1-Cys6 нонапеп-
тид H2N-Cys-Tyr-Phe-Gln-Asp-Cys-Pro-
Arg-Gly-NH2) [19, 20], що синтезуються 
нейросекроторними клітинами супра-
оптичного (СОЯ) та паравентрикуляр-
ного ядер (ПВЯ) мозку й є також 
нейромедіаторами та нейромодулятора-
ми [21]. Відомий 1 тип окситоцинових 
(OT) та 2 типи вазопресинових рецепто-
рів – V1 (V1A, V1B) і V2 [6]. ОКС вважа-
ють «гормоном материнства», оскільки 
його головну психотропну функцію 
пов’язують з формуванням материн-
ської поведінки під час вагітності та 
після народження дитини. Також ОКС 
важливий для реалізації поведінки, 
спрямованої на утворення пар між ста-
тевими партнерами (couple-bonding 
behavior). У роботі [3] про вплив ОКС 
на сексуальну поведінку йдеться таке: 
«як у жінок, так і чоловіків, концен-
трація ОКС в плазмі крові підвищуєть-
ся під час оргазму та сексуального 
збудження. Введення ОКС у ventral 
tagmental area супроводжується ерек-
цією статевого члена у самців (через 
взаємодію з допамінергічною систе-
мою), а інтраназальне введення самкам 
посилює їх статевий потяг». 

У подальших дослідженнях встанов-
лено вагомий вплив ОКС на формуван-
ня поведінки у соціальних видів тва-
рин, зокрема, у людини. З’ясовано 
також, що цей нейрональний нонапеп-
тид є важливим регулятором психоемо-
ційного стану. Наразі ОКС вважають 
чи не найголовнішою біохімічною 
детермінантою соціальної поведінки 
вищих тварин. У наведеному вище 
огляді підкреслюється роль ОКС як 
фізіологічного чинника соціальної взає-
модії: «Фактично, ОКС сприяє соціалі-
зації у випадку сприятливого соціаль-
ного середовища та оборонній поведін-
ці, якщо останнє є небезпечним. Ефект 
позитивної взаємодії є присутнім навіть 
за умови введення ОКС особам з неспри-

ятливим попереднім досвідом. Також 
гострі психофізіологічні стресорні сти-
мули підвищують концентрацію ОКС у 
плазмі крові. Масив даних вказує на 
те, що ОКС відіграє роль анксіолітика 
та приглушує нейроендокринну відпо-
відь гіпоталамо-гіпофізарно-наднирни-
кової системи на стрес» [3]. Досліджен-
ня фармакологічних властивостей ОКС 
від 1970-х років до наших днів значно 
еволюціонували від спроб використан-
ня ОКС як ноотропного й нейропротек-
торного агента до засобу регулювання 
соціо-емоційної інтеракції [22–27]. 
Вивчали можливість корекції набряку 
мозку, гострих ПМК, ранніх стадій 
ХА, синдрому Корсакова, ЧМТ та 
інших патологій ЦНС [28–30]. Наразі 
саме найбільші сподівання щодо тера-
певтичного потенціалу ОКС відносять-
ся до можливостей корекції соціофо-
бії, адиктивних захворювань, тривож-
них і депресивних розладів, аутизму 
та негативної симптоматики шизофре-
нії (табл. 1) [31, 32].

ВАЗ та ОКС беруть участь у функ-
ціюванні оперантного, імітаційного 
(обсерваційного) запам’ятовування [32, 
33], коротко- та довготривалої, просто-
рової та непросторової [34], вербальної 
та невербальної пам’яті [35], а особливо 
пам’яті, пов’язаної з емоційно наванта-
женими тригерами [36]. ВАЗ завдяки 
нейропротекторним і ноотропним влас-
тивостям може бути ефективним за 
ХА, інсульту, паркінсонізму, порушень 
пам’яті різного генезу, шизофренії [37–
44] (табл. 2). У роботах [45, 46] проде-
монстровано залучення V1B-рецепторів 
до лікувального ефекту ВАЗ у разі 
порушень пам’яті за ХА. За клінічних 
умов агоніст V2-рецепторів 1-дезаміно-
[D-Arg8]-вазопресин зменшує порушен-
ня больової, температурної й тактиль-
ної чутливості, покращує мовлення, 
редукує депресивну поведінку в пацієн-
тів з інсультом [37, 47].

Близькоспорідненим до рецепторів 
ВАЗ і ОКС є рецептор нейропептиду S 
(НП S, Ser-Phe-Arg-Asn-Gly-Val-Gly-Ser-
Gly-Val-Lys-Lys-Thr-Ser-Phe-Arg-Arg-Ala-
Lys-Gln). У генетичних дослідженнях 
встановлено, що мутації рецептора НП 
S 1 типу (NPSR1) виявляються подеку-
ди 10-разовим збільшенням тривожнос-
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ті в гризунів, а інтрацеребральне вве-
дення цього нейропептиду ліквідує це 
порушення. Використання бензодіазе-
пінових транквілізаторів за таких 
умов є неефективним. У зв’язку з цим, 
паралельно з системою ГАМК, систему 
НП S наразі вважають домінантною у 
формуванні тривожних порушень і 

посттравматичного стресового розладу 
(ПТСР) [48].

Відомими є нейропсихотропні влас-
тивості гіпоталамічних рилізинг-фак-
торів (перш за все, тироліберину та 
соматостатину). Тироліберин (тиротро-
пінрилізинг гормон, ТРГ) є трипепти-
дом L-pGlu-L-His-L-Pro-amide, тоді як 

Дизайн дослідження Результат

Дослідження тривожності в темно-
світлій камері та піднесеному хресто-
подібному лабіринті за введення в 
паравентрикулярні ядра ГМ.

Виразне зниження тривожності, опосередко-
ване активацією ERK 1/2 – кінази СОЯ та ПВЯ 
гіпотоаламуса.

10-денне внутрішньоочеревинне вве-
дення перед виконанням плавального 
тесту Порсолта (ПТП) або тесту підві-
шування за хвіст у мишей.

Антидепресантна активність – зниження 
іммобілізації мишей у ПТП та тесті підвішу-
вання за хвіст.

Тест вивченої безпорадності (ТВБ) у 
мишей за п/ш введення.

Антидепресантна активність – зниження 
похибок при виконанні ТВБ у мишей.

Тест гіперактивності гризунів, спричи-
неної кокаїном.

Антагонізм зі стимулювальним ефектом кокаї-
ну.

Тест формування залежності від мор-
фіну або героїну в гризунів.

Значне зниження залежності від морфіну, 
збільшення само-введення морфіну або герої-
ну та пом’якшення симптомів абстиненції.

Перевірка больової чутливості щурів у 
тесті «гарячої пластини» у разі безпо-
середнього введення в амігдалу та 
прилегле ядро.

Антиноцицептивний ефект – дозозалежне 
збільшення латентного часу відсмикування 
кінцівок від гарячої пластини.

Інтраназальне введення протягом  
7 місяців (8, 16 або 24 МО/доза)  
8 хлопчикам 10–14 років з аутизмом.

Покращання соціальної взаємодії дітей, 
зменшення кількості та тривалості повторю-
ваних рухів, відсутність побічної дії ОКС.

Інтраназальне введення протягом  
8 тижнів 40 пацієнтам 18–50 років з 
шизофренією (у дозі 20–40 МО/доза) 
на тлі терапії рисперидоном.

Поліпшення мнемонічних функцій хворих 
(зокрема, оперативної пам’яті), збільшення 
щільності міжнейрональних зв’язків між 
дорсолатеральною префронтальною корою 
та передньою поясною корою.

Інтраназальне введення (24 МО/доза) 
16 хворим на ПТСР.

Дозозалежне підвищення рівня емоційного 
розпізнавання, емпатії, почастішання згаду-
вання позитивних епізодів життя.

Інтраназальне введення 37 корейським 
чоловікам у дозі 32 МО або 40 МО.

Визначення мнемотропних властивос-
тей ОКС у діапазоні доз 10–24 МО в 
разі інтраназального введення здоро-
вим добровольцям у тестах із емоцій-
но нейтральними та емоційно забарв-
леними стимулами

Покращання довготривалої пам’яті в разі 
запам’ятовування емоційно навантажених 
символів, відсутність впливу – у разі 
запам’ятовування емоційно нейтральних сти-
мулів

Таблиця 1

Основні фармакологічні ефекти окситоцину за експериментальних  
і клінічних умов
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соматостатин (ССТ) представлений 
двома формами – циклічним тетрадека-
пептидом H-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-
Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-OH 
(ССТ-14, цикл між Cys3 та Cys14) і 
циклічним октакозапептидом (ССТ-28, 
H-Ser-Ala-Asn-Ser-Asn-Pro-Ala-Met-Ala-
Pro-Arg-Glu-Arg-Lys-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-
Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-
OH, цикл між Cys17 та Cys28). Актив-

ність олігопептидів не обмежується 
гормональними функціями [9, 10]. 
Відомий нейромодулювальний вплив 
ТРГ на допамін-, серотонін-, ацетилхо-
лін- та опіоїдергічну системи, а також 
нейротрансмітерна функція, опосеред-
кована власними рецепторами (TRH1 та 
TRH2) [49]. Він має аналептичний 
(виразний антагонізм з наркозною дією 
пентобарбіталу) [50], психостимулю-

Дизайн дослідження Результат
Механічне пошкодження сенсо-
моторної зони неокортексу лівої 
та правої півкуль у щурів.

Зменшення моторного дефіциту, відновлення 
рухової активності контрлатеральних кінцівок у 
2,7–4,7 разу краще за тварин, що не отримували 
лікування.

Інтрацеребровентрикулярне вве-
дення аргінін-вазопресину щурам 
на тлі токсичності, зумовленої 
β(25–35)-АБ.

Попередження електрофізіологічних порушень 
нейронів СА1 зони гіпокампа щурів, викликаних 
β(25–35)-АБ.

15 хворих на інсульт і 21 хворий 
на хворобу Паркінсона або пар-
кінсонізм (різного ґенезу).

Підвищення сили м’язового скорочення паретич-
них кінцівок у 67 % понстінсультних хворих з дис-
кінезіями легкого ступеня; зниження тремору спо-
кою та дії, м’язової ригідності, брадикінезії та 
гіпокінезії, постуральної нестійкості в 73 % пацієн-
тів з ХП та паркінсонізмом.

42 хворих на інсульт у резидуаль-
ному періоді з різного ступеня 
депресивними розладами.

Позитивний ефект у 93 % хворих на розлади, 
покращання настрою (р < 0,05), загальної актив-
ності та працездатності (р < 0,05), нормалізація 
сну (р < 0,05), зменшення психомоторної загаль-
мованості та збільшення мовної та рухової актив-
ності, прискорення мислення та відновлення 
уваги (р < 0,05); ефект курсового введення ВАЗ 
тривав не менш ніж 0,5 року.

Хворі з розладами пам’яті різного 
генезу.

Оптимізація короткотривалої пам’яті в хворих на 
деменцію альцгеймерівського типу, пацієнтів з 
корсаківським синдромом на тлі хронічного алко-
голізму та в хворих з посттравматичною амнезією.

13 хворих на шизофренію з 
виразними проявами негативної 
симптоматики.

Значне зниження проявів негативної симптомати-
ки в хворих на шизофренію, зменшення депре-
сивної патології в більшості пацієнтів; тривалість 
позитивної динаміки склала 2–4 тижні після курсу 
ВАЗ.

40 хворих на шизофренію  
(> 2 років) на тлі базової терапії 
рисперидоном

Доповнення рисперидонової терапії хронічної 
шизофренії інтраназальним спреєм ВАЗ значно 
редукує негативну та загальну психопатологічну 
симптоматику (не менше ніж 8 тижнів); вплив на 
депресивний стан пацієнтів та екстрапірамідні 
розлади статистично не відрізняється від терапії 
одним лише рисперидоном

Таблиця 2

Основні фармакологічні ефекти вазопресину за експериментальних  
і клінічних умов
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вальний [49, 51], протисудомний [52], 
нейропротекторний (за ХА, ЧМТ, пар-
кінсонізму та латерального аміотрофіч-
ного склерозу) ефекти [52–54], бере 
участь у терморегуляції (антагонізм з 
морфін-зумовленою гіпотермією), конт-
ролі моторної та когнітивних функцій 
[55, 56]. На основі ТРГ створено пре-
парати, які проходять клінічні випро-
бування як нейропротектори та ноо-
тропи (Taltirelin), протиепілептичні 
(Montirelin) та аналептичні засоби 
(Azetirelin) [50, 57]. ССТ виявляє помір-
ні анксіолітичні властивості при вве-
денні мавпам у високій дозі (30–40 мг/
кг) [58]. Основним видом негормональ-
ної фармакологічної активності ССТ та 
його фрагментів (ССТ3-8, ССТ9-14, ССТ7-10) 
є ноотропна дія. При інтрацеребрально-
му введенні гризунам він підвищує 
їхню моторну активність, покращує 
пам’ять у тестах пасивного та активно-
го уникнення, водному лабіринті Мор-
ріса, shuttle-box learning test [58, 59]. 
Основними групами ССТ-ергічних ліків 
є агоністи рецепторів ССТ (SMS-201995, 
агоніст SST2, SST3 та SST5 підвидів) та 
індуктори його рилізингу (препарати 
FK960 та FK962) [60, 61, 62]. Спектр 
нейродегенеративних захворювань, для 
яких запропоновано лікування анало-
гами ССТ, охоплює ХА, хворобу Пар-
кінсона (ХП), хворобу Гантінгтона, 
латеральний аміотрофічний склероз 
[63–67].

Важливу роль у патогенезі низки 
захворювань ЦНС відіграють вазоак-
тивний інтестинальний пептид (ВІП, 
H-His-Ser-Asp-Ala-Val-Phe-Thr-Asp-Asn-
Tyr-Thr-Arg-Leu-Arg-Lys-GIn-Met-Ala-
Val-Lys-Lys-Tyr-Leu-Asn-Ser-lle-Leu-Asn-
NH2) і пептид, що активує аденілатци-
клазу гіпофіза (pituitary adenylate 
cyclase activating peptide, PACAP). Їх 
розглядають як тканинні гормони, 
нейромедіатори, нейромодулятори, 
нейротрофічні та ендогенні нейропро-
текторні фактори. Свої функції ці пеп-
тиди реалізують через рецептори 
VPAC1, VPAC2 і PAC1. ВІП та PACAP 
беруть участь у патогенезі запалення за 
органічних уражень ЦНС, депресії, 
аутизму, ХП і ХА [68–70]. У разі ХА 
вони запобігають β-АБ-зумовленій 
запальній реакції, зменшують апоптоз, 

пригнічуючи каспазу-3 та -7 [71, 72], за 
ХП демонструють нейротрофічні, 
нейропротекторні, антиапоптотичні, 
протизапальні, антиоксидантні власти-
вості, редукують моторні порушення 
[73, 74]. Нейропротекторний ефект ВІП 
і PACAP реалізується за посередництва 
фактора росту нервів (ФРН), системи 
цитокінів, хемокінів, некстин-1, 
activity-dependent neurotrophic factor 
та activity-dependent neuroprotective 
protein [75]. Створюються ліпофільні 
аналоги ВІП та PACAP, що проника-
ють крізь ГЕБ [9]. 

Важливим представником нейроак-
тивних пептидів є субстанція Y (H-Tyr-
Pro-Ser-Lys-Pro-Asp-Asn-Pro-Gly-Glu-Asp-
Ala-Pro-Ala-Glu-Asp-Met-Ala-Arg-Tyr-Tyr-
Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-Ile-Asn-Leu-Ile-
Thr-Arg-Gln-Arg-Tyr-NH2) [76]. Цей пеп-
тид вважають одним з факторів нейро-
генезу, оскільки найбільша кількість 
матричної РНК, що кодує його синтез, 
знаходиться у субвентрикулярних і 
субгранулярних зонах зубчастої звиви-
ни гіпокампа – найважливішому осе-
редку утворення нових нейронів у ГМ 
дорослих [77, 78]. In vitro він стимулює 
нейрогенез у СА1 і СА3 зонах гіпокам-
па, підвищуючи кількість як β-тубулін-
позитивних (нейрональних), так і 
GFAP-позитивних (гліальних) клітин 
[79]. Нейропроліферативний ефект суб-
станції Y опосередкований Y1 рецепто-
рами, що встановлено на лінії Y1-нега-
тивних мишей. Субстанції Y властиві 
потужні стреспротекторні, анксіолітич-
ні та антидепресантні властивості [80, 
81]. Запропоновано її інтраназальне 
(і/н) використання для лікування 
ПТСР і деяких афективних синдромів 
[82, 83]. У разі активації Y2-рецептора 
зменшується β-АБ-зумовлене порушен-
ня когнітивних функцій за ХА, зростає 
число функціонально повноцінних 
нейронів у substantia nigra та актив-
ність тирозингідроксилази за ХП, 
збільшується кількість білків-перенос-
ників допаміну [84, 85]. Захисні влас-
тивості субстанції Y реалізуються за 
посередництва PI3K/AKT/mTOR сиг-
нального каскаду, який є спільним з 
метаболічними шляхами деяких нейро-
трофінів (ФРН і мозкового нейротро-
фічного фактора) [86].
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З огляду на одну з ключових ролей у 
забезпеченні енергетичного метаболіз-
му, сну та стану неспання, стрес-
реакції, системи винагороди, значну 
увагу привертає система орексинів. 
Вона представлена орексином А (pGlu-
Pro-Leu-Pro-Asp-Cys-Cys-Arg-Gln-Lys-Thr-
Cys-Ser-Cys-Arg-Leu-Tyr-Glu-Leu-Leu-His-
Gly-Ala-Gly-Asn-His-Ala-Ala-Gly-Ile-Leu-
Thr-Leu-NH2 (цикл між Cys6-Cys12, Cys7-
Cys14) та орексином В (Н-Arg-Ser-Gly-
Pro-Pro-Gly-Leu-Gln-Gly-Arg-Leu-Gln-Arg-
Leu-Leu-Gln-Ala-Ser-Gly-Asn-His-Ala-Ala-
Gly-Ile-Leu-Thr-Met-NH2) [6]. Рецепто-
рами цих НП є G-білок-пов’язані 
рецептори орексину 1 (OX1) і 2 (OX2). 
Орексинергічні нейрони в кількості 
декількох тисяч розташовані в пери-
форнікальній області, дорсомедіально-
му та латеральному гіпоталамусі (ЛГ), 
проеціюючи свої волокна на більшість 
регіонів ГМ (кору, амигдалу, базальні 
ядра, таламус, гіпокамп) [87]. Тера-
певтичний потенціал агоністів OXRs 
полягає а запобіганні нарколепсії/
каталепсії, корекції інсомній та адик-
тивних захворювань. Одним з перших 
дуальних антагоністів OX1/2 рецепто-
рів, затверджених FDA для лікування 
інсомній, є Суворексант (Belsomra®). 
Селективні блокатори OX1 рецепторів 
є ефективними засобами ослаблення 
адиктивної поведінки в разі зловжи-
вання етанолом, нікотином. Негатив-
на регуляція OX1 рецепторів значно 
ослаблює тривожну реакцію на стрес 
[87]. Таким чином, ЛЗ створені на 
основі блокаторів OX1 рецепторів, 
мають великий потенціал для терапії 
тривоги, алкоголізму та нікотинової 
залежності.

За вивчення біохімічних змін мозку 
на тлі дії деяких психостимуляторів на 
початку 1990-х років відкрито новий 
поліпептид – білок, транскрипція якого 
регулюється кокаїном та амфетаміном 
(cocaine and amphetamine regulated 
transcription peptide, CART peptide) 
[88]. У ЦНС нейрони, що експресують 
CART, колокалізовані з іншими, які 
продукують нейротрансмітери та пеп-
тиди, задіяні в регулюванні харчової 
поведінки, зокрема, з меланін-концен-
трувальним гормоном у дорсомедіаль-
ному ядрі та ЛГ, кортиколіберином у 

ПВЯ та α-МСГ в аркуатному ядрі. Вста-
новлено виключну роль цього НП та 
його дериватів (зокрема, CART42-89) у 
регуляції апетиту [89]. CART і його 
гомолог CART42-89, що зустрічається у 
деяких видів ссавців як самостійна біо-
молекула, є потужними анорексиген-
ними агентами. На відміну від ефекту 
психостимуляторів і центральних ано-
ректиків типу фепранону, сибутраміну 
й фенфлураміну, заснованого на при-
гніченні центру голоду та стимуляції 
центру насичення, механізм анорекси-
генної дії пептиду CART є набагато 
більш диверсифікованим і безпечним. 
Він включає підвищення термогенезу 
та енерговитрат за центральними меха-
нізмами, посилення формування моно-
амін- та холецистокінін-опосередкова-
ного почуття насичення, редукування 
застою шлунково-кишкового тракту 
тощо. Зважаючи на непроникність пеп-
тиду CART через ГЕБ, ведеться пошук 
його коротколанцюгових гомологів, 
придатних для клінічного використан-
ня з метою корекції надлишкової маси 
тіла та булімії [90]. 

В оглядовій роботі  [91] показано, що 
анорексигенний ефект пептиду CART 
пов’язаний з його антиадиктивними 
властивостями, оскільки реалізується в 
разі залучення допамінергічної мезо-
лімбічної системи винагороди. Також у 
дослідах in vivo продемонстровано, що 
пептид CART у вигляді інтрацеребро-
вентрикулярних мікроін’єкцій чинить 
антидепресантний і протитривожний 
ефекти за розладів, спричинених над-
мірним споживанням психоактивних 
речовин амфетамінового ряду та відмі-
ною вживання етанолу [92, 93]. Таким 
чином, перспективним є використання 
цього пептиду в наркології для удоско-
налення терапії залежності від психо-
стимуляторів.

Оскільки в реалізації ефектів пепти-
ду CART задіяні такі внутрішньоклі-
тинні шляхи месенджингу, як 
extracellular signal-related kinase 
(ERK1/2), cyclic AMP response element 
binding protein (CREB) і MAPK, які 
опосередковують, зокрема, дію нейро-
трофінів, встановлено нейропротектор-
ні властивості пептиду CART [89, 94]. 
На низці моделей глобальної та фокаль-
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ної ішемії, гіпоксії, глутаматної ексай-
тотоксичності та глюкозно-кисневої 
депривації нейронів ГМ продемонстро-
вано високу захисну активність його 
гомологів (CART55-102, CART42-89 і 
CART49-89) [95–97]. Вивчаються можли-
вості застосування пептиду CART для 
терапії шизофренії [96].

Серед регулювальних олігопептидів 
вищих тварин одне з чільних місць посі-
дає БАС, у назві якої віддзеркалено домі-
нуючу фармакологічну активність – 
нейропротекторну – activity-dependent 
neuroprotective peptide (NAP, Asn-Ala-
Pro-Val-Ser-Ile-Pro-Gln). Наразі FDA 
розглядає можливість використання 

пептиду NAP під торговою назвою 
Davunetide® як засобу для лікування 
нейрокогнітивного розладу, прогресую-
чого супрануклеарного паралічу, 
шизофренії та фронтотемпоральної 
деменції [98–103]. Спектр фармаколо-
гічної активності пептиду наведено в 
таблиці 3.

Виразні нейротропні властивості при-
таманні багатьом іншим НП, зокрема, 
субстанції Р, пептиду, що індукує 
дельта-сон (delta sleep-inducing peptide), 
тафцину, нейротензину, глюкагонопо-
дібному пептиду 1 (Glukagon-like pep-
tide 1) тощо [104, 105]. Шляхом «деор-
фа ні зації» низки G-білок-пов’я заних 

Дизайн дослідження Результат
Експериментальна таупатія в 
мишей (модель фронто-темпо-
ральної деменції), β-амілоїд-
індукована модель хвороби  
Альцгеймера в мишей.

Редукція рівня гіперфосфорильованого тау-про-
теїну та нейрофібрилярних волокон, екстрацелю-
лярних β-амілоїдних агрегатів, покращання когні-
тивних функцій.

Модель ішемічного інсульту в 
щурів (необоротна оклюзія 
середньої мозкової артерії).

Зменшення проявів нейроапоптозу (цитохром 
С-індукованого, зниження рилізингу проапопто-
тичної каспази-3).

Допамінова нейротоксичність, 
оксидативний стрес у substantia 
nigra, вичерпання пулу глутатіону, 
церебральна гіпер-альфасину-
клеїнопатія (модель нейродеге-
нерації за типом паркінсонізму).

Зменшення дискінезії в тесті покрокового подо-
лання містка та рівня α-синуклеїну, резистентного 
до протеїнази K у s. nigra.

Модель шизофренії в мишей 
(трансгенні stable tubule-only 
polypeptide-дефіцитні тварини).

Зниження гіперактивності мишей у тесті відкрито-
го поля та покращання візуальної пам’яті.

Модель епілепсії, зумовленої 
інтрацеребральним уведенням 
каїнової кислоти.

 Зниження числа судом та нейродегенерації у CA3 
зоні dendate gyrus).

Нейротоксичність, зумовлена 
інтрацеребральним уведенням 
іботенової кислоти (неселектив-
ний міметик NMDA-рецепторів).

Зменшення нейродеструкції в усіх шарах кори 
головного мозку, загибелі преолігодендроцитів 
(ефект повністю відмінявся інгібіторами кінази 
фосфатидилінозитолу-3 та протеїнкінази В).

Модель мишачого фетального 
алкогольного синдрому.

Стимуляція закривання нервової трубки у плода, 
суттєве зменшення її дефектів.

Модель ретинальної ішемії. Збільшення кількості ретинальних гангліонарних 
нейронів, що вижили.

Модель травматичної хвороби 
мозку в мишей

Підвищення виживаності тварин, зменшення 
набряку мозку, запальної реакції мозку (зокрема, 
зниження рилізингу фактора некрозу пухлин α та 
мРНК рецепторів комплементу 3)

Таблиця 3

Основні фармакологічні властивості activity-dependent neuroprotective peptide  
за експериментальних умов
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трансмембранних рецепторів встанов-
лено вплив на поведінку, когнітивні та 
інші функції таких тканинних пепти-
дів, як холецистокінін, грелін, галанін, 
апелін [5]. Новітні дані щодо пептидної 
регуляції ЦНС вказують на те, що пеп-
тидергічна система ГМ є високоінтегро-
ваним комплексом, нейрони якого 
майже завжди експресують більше 
одного НП, тоді як кожен пептид вияв-
ляє плейотропний вплив на ЦНС. Шля-
хом модифікації структури багатьох 
ендогенних пептидів створено низку 
препаратів з оригінальним механізмом 
дії, 10–12 % яких впроваджено в прак-
тику терапії розладів нервової системи 
[106].

Висновок
Таким чином, нейропептиди – група 
важливих регулювальних біомолекул, 
що за фізіологічних умов та патології 
забезпечують функціонування цен-
тральної та периферичної нервової сис-
теми. Наразі виявлено високий тера-
певтичний потенціал низки нейроак-
тивних пептидів, що є сприятливим 
фактором для удосконалення фармако-
терапії захворювань нервової системи, 
зокрема, для розвитку напряму захис-
ту нейрональної тканини від дії патоло-
гічних чинників (нейропротекції).

Порівняльний аналіз фармакологіч-
них властивостей наявних та перспек-
тивних пептидергічних препаратів буде 
здійснено в другій частині огляду. 
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Р. Д. Дейко, С. Ю. Штриголь
Нейропептиди та їхнє місце в лікуванні захворювань нервової системи 
(частина І)
Огляд (частина 1) репрезентує основні віхи фармакологічного вивчення нейропептидів – системи 

регулювальних біомолекул нервової системи. Висвітлено основні фізіологічні функції низки ендо-
генних біологічно активних сполук пептидної природи. Наведено головні відомі сьогодні види їхньої 
фармакологічної активності, виявлені за експериментальних і клінічних досліджень. Висвітлено 
нейротропні властивості, не пов’язані зі знеболювальною активністю, одних з перших встановлених 
регулювальних пептидів головного мозку – опіоїдів. Розглянуто основні фізіологічні функції та фар-
макологічні властивості таких пептидних гормонів, як адренокортикотропін, альфа-меланоцитости-
мулювальний гормон, окситоцин, вазопресин, соматостатин, тироліберин. На прикладі оригіналь-
них експериментальних і клінічних досліджень продемонстровано їхню участь у реалізації вищої 
нервової діяльності людини, а також можливість використання як терапевтичних агентів для корекції 
розладів пам’яті різноманітного генезу, відновлення нейрональної тканини після дії патологічних 
чинників, удосконалення фармакотерапії судомних станів тощо. Значну увагу приділено висвітлен-
ню фармакологічних властивостей низки ендогенних пептидергічних агентів: вазоактивного інтести-
нального пептиду; пептиду, що активує аденілатциклазу гіпофіза; субстанції Y; пептидів сімейства 
орексинів; білка, транскрипція якого регулюється кокаїном і амфетаміном; activity-dependent 
neuroprotective peptide.

Огляд служить меті привернення уваги наукової спільноти до тематики використання потенціалу 
нейропептидів для удосконалення фармакотерапії різноманітних патологічних станів. 

Частину 2 огляду буде присвячено порівняльному аналізу фармакологічних властивостей наявних 
і перспективних пептидергічних препаратів.

Ключові слова: нейропептиди, нервова система, патологія, лікування

Р. Д. Дейко, С. Ю. Штрыголь
Нейропептиды и их место в лечении заболеваний нервной системы (часть І)
В обзоре (часть 1) рассмотрены основные вехи фармакологического изучения нейропептидов – 

системы регуляторных биомолекул нервной системы. Освещены основные физиологические фун-
кции ряда эндогенных биологически активных соединений пептидной природы. Приведены основ-
ные известные на сегодня виды их фармакологической активности, выявленные в ходе экспери-
ментальных и клинических исследований. Освещены нейротропные свойства, не связанные с 
обезболивающей активностью, одних из первых установленных регуляторных пептидов головного 
мозга – опиоидов. Рассмотрены основные физиологические функции и фармакологические свой-
ства таких пептидных гормонов, как адренокортикотропин, альфа-меланоцитстимулирующий гор-
мон, окситоцин, вазопрессин, соматостатин, тиролиберин. На примере оригинальных эксперимен-
тальных и клинических исследований продемонстрировано их участие в реализации высшей 
нервной деятельности человека, а также возможность использования в качестве терапевтических 
агентов для коррекции расстройств памяти различного происхождения, восстановления нейро-
нальной ткани после воздействия патологических факторов, усовершенствования фармакотерапии 
судорожных состояний и т. д. Освещены фармакологические свойства ряда эндогенных пептидер-
гических агентов: вазоактивного интестинального пептида; пептида, активирующего аденилатци-
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клазу гипофиза; субстанции Y; пептидов семейства орексинов; белка, транскрипция которого регу-
лируется кокаином и амфетамином; activity-dependent neuroprotective peptide.

Обзор служит цели привлечения внимания научного сообщества к тематике использования 
потенциала нейропептидов для усовершенствования фармакотерапии различных патологических 
состояний. 

Часть 2 обзора будет посвящена сравнительному анализу фармакологических свойств имею-
щихся и перспективных пептидергических препаратов.

Ключевые слова: нейропептиды, нервная система, патология, лечение

R. D. Deiko, S. Yu. Shtrygol’
Neuropeptides and their role in the therapy of nervous system disorders (part I)
The review (1st part) represents the main milestones of the pharmacological study of neuropeptides – 

the system of regulatory biomolecules of the nervous system. The basic physiological functions of a 
number of endogenous biologically active compounds of peptide nature are described. The main known 
for today types of their pharmacological activity, revealed in the course of experimental and clinical 
studies, are given. The neurotropic properties that are not associated with the analgesic activity, one of the 
first established regulatory peptides of the brain – opioids, are contemplated. The main physiological 
functions and pharmacological properties of such peptide hormones as adrenocorticotropin, alpha-
melanocyte stimulating hormone, oxytocin, vasopressin, somatostatin, thyroliberin are considered. Using 
the original experimental and clinical studies, their participation in the implementation of high mental 
functions of humans was demonstrated, as well as the possibility of being used as therapeutic agents for 
correcting memory disorders of various origins, restoring neuronal tissue after exposure to pathological 
factors, improving pharmacotherapy of convulsive states etc. The pharmacological properties of a number 
of endogenous peptidergic agents are highlighted: vasoactive intestinal peptide; pituitary adenylate 
cyclase activating peptide; substance Y; orexin peptide family; cocaine and amphetamine regulated 
transcription peptide; and, finally, activity-dependent neuroprotective peptide.

The review serves to attract the attention of the scientific community to the subject of using the potential 
of neuropeptides to improve the pharmacotherapy of various pathological conditions. 

The 2nd part of the review will be devoted to a comparative analysis of the pharmacological properties 
of existing and promising peptidergic drugs.

Key words: neuropeptides, nervous system, pathology, therapy
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Ключові слова: апоптоз, фармакологічна 
модуляція, серцево-судинні захворювання 

Про факт фізіологічної смерті клітин 
було відомо з часу відкриття самої клі
тини. Ще в 1665 році R. Hooke [1] опи
сав формування кори дуба з загиблих 
клітин. Однак довгий час це спостере
ження залишалося без уваги дослідни
ків. Уперше гістологічні зміни, що 
відбуваються в клітині в разі її загибе
лі, описав та опублікував у 1842 році  
C. Vogt [2]. У 1965 році, працюючи з 
комахами, Lockshin та співавт. [3] вия
вили скоординовану (одночасну) заги
бель цілого шару клітин. Це явище він 
назвав «запрограмованою смертю клі
тин» і показав, що цей процес енерго
залежний і потребує транскрипції 
генів. Трохи пізніше J. F. Kerr та спів
авт. [4] спостерігали подібні морфоло
гічні зміни в разі загибелі клітин тва
ринного походження, але цього разу 
такі зміни відбувались у кожній кліти
ні окремо. Для описання даного про
цесу вони використали термін «апоп
тоз».

Апоптоз (А) – фізіологічний процес 
елімінації надлишкових та/або функціо
нально аномальних клітин, який необ
хідний для підтримки тканинного 
гомеостазу організму. Одним з найваж
ливіших механізмів ініціювання про
грами A є активація внутрішньоклі
тинними регуляторними сигналами 
спеціального гена «клітинного самогуб
ства» р53, який експресує відповідний 
білок р53, що протидіє реплікації 
ушкоджених генів за рахунок блоку
вання переходу клітини від фази G1 у 
фазу S. За своїм впливом на клітинний 
поділ ген р53 відносять до антионкоге
нів, тобто супресорів пухлинного росту, 
що пригнічують мітотичну активність 
клітини. Експресія цього гена є помір

ною за нормальних умов і різко поси
люється за пошкодження ДНК, блокую
чи наступ мітозу, й це дозволяє назива
ти ген р53 «охоронцем» клітинного 
геному [5]. 

Головна біологічна роль А полягає в 
регуляції кількісного та якісного скла
ду клітинних популяцій в організмі. 
На молекулярному рівні процес апоп
тотичної смерті є складним каскадом 
реакцій, пов'язаних з експресією генів 
і білків, асоційованих з А, кінцевим 
результатом цього процесу є порушен
ня цілісної структури клітини з утво
ренням апоптотичних тілець без розвит
ку запального процесу [6]. А є фізіоло
гічним і метаболічно активним проце
сом «клітинного самогубства» [7]. 

На відміну від А некроз клітини 
супроводжується її вакуолізацією, 
набуханням, лізисом мембран і вихо
дом внутрішньоклітинного вмісту в 
міжклітинний простір з посиленням 
синтезу прозапальних медіаторів і 
цитокінів та розвитком запального 
процесу, що призводить до більш гру
бого пошкодження тканинних струк
тур [5]. Крім того, некроз – це процес 
пасивної загибелі клітини у відповідь 
на зовнішні пошкоджуючі та патоген
ні фактори [7]. 

Таким чином, як показують дослі
дження, проблема взаємовідносин між 
А і некрозом має велике теоретичне та 
практичне значення для розуміння клі
тинних і молекулярних механізмів 
смерті та/або реституції тканинних 
елементів за ішемічного пошкодження 
органів [7].

Мета дослідження – визначити роль 
і місце окремих лікарських засобів 
(ЛЗ) у модуляції А за лікування серце
восудинної патології як можливого 
шляху оптимізації її фармакотерапії 
(ФТ) на основі доступних релевантних 
інформаційних потоків.
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Матеріали та методи. Матеріалом 
дослідження були інформаційні джере
ла з питань модуляції А кардіоміоцитів 
лікарськими засобами з використанням 
баз Medline, Medscape, GoogleScholar. 
Використано методи системного підхо
ду, бібліографічний, аналітичний. 

Результати та їх обговорення. Апопто
модулятори – це лікарські засоби, дія 
яких скерована, головним чином, на 
активацію або інгібування процесу 
фізіологічної смерті клітини. Це дає 
можливість більш цілеспрямовано 
вивчати механізми й умови їхньої дії, а 
також розробляти більш раціональні 
схеми ФТ [8].

Нещодавно було встановлено, що А 
відіграє критичну роль за деяких сер
цевосудинних захворювань (ССЗ). 
Довгий час вважали, що такі високоди
ференційовані клітини, як кардіоміо
цити не гинуть у результаті А. Лише 
останніми роками в експерименталь
них роботах було показано, що кардіо
міоцити зазнають А під впливом іше
мії, імунозапалення та токсичних фак
торів. У роботі Т. В. Ащеулової (2016 р.) 
[9] було показано, що точність діагнос
тики артеріальної гіпертензії (АГ) під
вищується в разі аналізу плазматичних 
біомаркерів імунозапалення та А у 
взаємозв’язку з параметрами перифе
ричної та центральної кардіогемодина
міки, що дозволяє обрати адекватну 
комбінацію антигіпертензивних ЛЗ. 
Було обґрунтовано доцільність визна
чення плазматичного рівня Сректив
ного білка (СРБ), фактора некрозу 
пухлин α (ФНП α), розчинних рецепто
рів до ФНПα 1 типу (рФНПР1) з роз
рахунком показника співвідношення 
ФНПα/рФНПР1 і sFasL (Fibroblast 
associated), які відображають ступінь 
імунозапальної та апоптотичної актива
ції кардіоміоцитів та є прогностичними 
маркерами перебігу АГ. Встановлення 
значення імунозапальної відповіді у 
взаємозв’язку з А у патогенезі АГ дало 
змогу запропонувати нові підходи до 
диференційованої патогенетичної анти
гіпертензивної ФТ. На підставі цього 
було доведено доцільність й ефектив
ніть призначення комбінації антагоніс
тів рецепторів ангіотензину ІІ (АРА II) 
(кандесартану, цилексетилу) та антаго

ністів кальцію (АК) (лацидипіну) у 
хворих на АГ з підвищеним плазматич
ним рівнем СРБ, ФНПα, показником 
ФНПα/рФНПР1, sFasL і наявністю 
гіпертрофії міокарда лівого шлуночка 
(ЛШ). Встановлено, що така комбіна
ція ЛЗ має не лише достатню антигі
пертензивну, але й виразну антиімуно
запальну та антиапоптотичну дії [9].

Втрата кардіоміоцитів у результаті А 
представляється важливим фактором, 
який призводить до ремоделювання 
міокарда у відповідь на гемодинамічне 
навантаження. Вивчення серцево
судин ного ремоделювання було запо
чатковано ще в експериментальних 
умовах. У подальшому аналіз кардіаль
ного ремоделювання в популяції гіпер
тензивних пацієнтів середнього віку з 
відсутніми клінічними ознаками серце
вої дисфункції та ішемічної кардіоміо
патії показав, що збільшення розмірів 
кардіоміоцитів супроводжується змен
шенням їхньої кількості та утворенням 
численних ділянок фіброзу. Ці дані 
разом з експериментальними спостере
женнями призвели до появи гіпотези 
про те, що втрата кардіоміоцитів, яка 
була визначена в гіпертрофованому 
ЛШ хворих на АГ, можливо зумовлена 
саме А [10, 11]. У подальшому в клініч
них умовах було з'ясовано можливості 
попередження та корекції прогресую
чого ремоделювання судинного ендоте
лію та міокарда завдяки ЛЗ, які впли
вають на перебіг цих процесів. Так, 
було встановлено, що низка ЛЗ може 
попередити та зменшити ступінь ремо
делювання судин і міокарда – це в най
більшій мірі стосується іАПФ. Резуль
тати клінічних досліджень показали, 
що іАПФ зменшують товщину стінки 
ЛШ і розміри передсердя, а також 
покращують функцію міокарда після 
перенесеного інфаркта міокарда (ІМ). 
Вони збільшують фракцію викиду ЛШ 
та знижують смертність пацієнтів. 
Жиророзчинні іАПФ, зокрема, перин
доприл, мають подвійну дію. Цей засіб 
блокує перетворення ангіотензину I на 
ангіотензин II і попереджує деградацію 
брадикініну. Периндоприл добре прони
кає в тканини та клітини (ендотеліоци
ти, гладеньком’язові клітини) і забез
печує 24год контроль артеріального 
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тиску (АТ). Він унікально впливає на 
ендотелій, зменшує його дисфункцію 
та попереджує А, підвищує продукцію 
ендотелійрелаксуючого фактора та 
покращує його фібринолітичну актив
ність. Маючи антисклеротичну, анти
гіпертензивну, васкуло та кардіопро
текторну дію, периндоприл позитивно 
відрізняється від інших іАПФ, впли
ваючи на весь ланцюг серцевосудинно
го континууму [12]. 

Упродовж тривалого часу ІМ харак
теризувався загибеллю клітин у резуль
таті некрозу, але сьогодні зростає кіль
кість доказів того, що втрата кардіо
міоцитів під час гострої стадії ІМ обу
мовлена як неапоптичною, так і апоп
тичною клітинною смертю [10, 11]. Як 
ішемія, так і ФНПα, який секретуєть
ся під час ішемії, викликають і А, і 
некроз тканин міокарда. Реперфузія 
ішемічного міокарда може сама бути 
причиною ушкодження. Вважають, що 
феномен «реперфузійного ушкоджен
ня» зумовлений викидом низки медіа
торів, серед яких такі прозапальні 
цитокіни, як деякі інтерлейкіни та 
ФНПα. У зв’язку з цим було проведено 
кілька досліджень, присвячених 
вивченню взаємозв’язків між ФНПα, 
гіпоксієюреоксигенацією та А. Ці спо
стереження показали, що гіпоксія 
викликає часозалежний А, а реоксиге
нація та ФНПα є важливими додатко
вими медіаторами суїцидальної програ
ми. Реоксигенація збільшує А, викли
каний ішемією; ФНПα сам є тригером 
А та, більш того, посилює А, виклика
ний гіпоксієюреоксигенацією [13]. 

Останнім часом досить активно 
вивчається роль А в розвитку й прогре
суванні постінфарктної міокардіальної 
дисфункції. Робоча гіпотеза його ролі у 
виникненні серцевої недостатності 
пояснює певним чином прогресуючу 
дисфункцію ЛШ, як результат незво
ротної втрати кардіоміоцитів внаслідок 
їхньої запрограмованої смерті [10]. У 
низці досліджень продемонстровано 
можливість активації процесів А після 
ушкодження міокарда внаслідок іше
мії, реперфузії та некрозу [11]. А віді
грає роль важливого регулятора в адап
тивній відповіді на перевантаження 
тиском і є пусковим чинником розви

тку гіпертрофії. Іншими добре відоми
ми тригерами активації А є цитокіни 
(насамперед ФНПα та інтерлейкіни), 
оксидативний стрес та ушкодження 
мітохондрій [14, 15].

Іншою вірогідною причиною розвит
ку А кардіоміоцитів є підвищення вну
трішньоклітинної концентрації іонів 
кальцію. Зокрема, натепер доведена 
важливість іонів кальцію в патогенезі 
ССЗ, а також фонових станів, що спри
яють прогресуванню ішемічної хвороби 
серця (ІХС) й АГ, погіршуючи їх пере
біг та прогноз [16]. Феномен кальцифі
кації артерій, що незмінно супрово
джує прогресування атеросклерозу та 
виявляється різними візуалі зуючими 
та морфологічними методами, є під
твердженням важливості розладів мета
болізму кальцію в організмі людини 
[17]. Поряд з тим існують переконливі 
дані щодо безпосереднього впливу іонів 
кальцію на різні ланки А клітин серце
восудинної системи. Окрім цього, 
доведено, що на інтенсивність процесів 
А клітин впливає безліч інших ендоге
них фізіологічних факторів, а саме: 
оксид азоту, активні форми кисню, 
концентрація іонів Mg2+ й аденілових 
нуклеотидів (АДФ, АТФ), а також 
ліпіди [18]. Встановлено, що підвищен
ня концентрації іонів кальцію в цито
золі клітин індукує відкриття пор і 
сприяє запуску процесів А. Тісний 
зв’язок між іонами кальцію та проце
сами А клітин дає підстави вважати 
його важливим маркером та ініціато
ром цього процесу [19].

Серцева недостатність (СН) є мані
фестацією погіршення перебігу ССЗ і 
характеризується втратою контрак
тильних елементів міокарда та/або 
перевантаженням об’ємом або тиском. 
Однією з основних причин розвитку СН 
є АГ. Гіпертрофія лівого шлуночка 
(ГЛШ) компенсує перевантаження тис
ком, тому серцева функція залишаєть
ся збереженою. Однак у подальшому ця 
адаптивна гіпертрофія супроводжуєть
ся структурними модифікаціями в сер
цевому м’язі, до складу яких входять 
порушення експресії генів, недостатня 
васкуляризація, фіброз і втрата кардіо
міоцитів. Таким чином, компенсаторна 
відповідь неминуче сприяє переходу до 
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СН та прогресуванню контрактильної 
дисфункції серцевого м'яза. Існує при
пущення про те, що втрата функціоную
чих клітин, яка спостерігається при 
переході від компенсаторної гіпертро
фії до СН, обумовлена саме А кардіо
міоцитів [20].  

У цьому ракурсі досить перспектив
ними виявились дослідження карведи
лолу – βблокатора нового покоління з 
виразною антиоксидантною та помір
ною судинорозширюючою активністю. 
У проведених клінічних дослідженнях 
вказаний ЛЗ показав значне зниження 
рівня смерності хворих на СН. Було 
встановлено, що в основі механізму 
антиапоптичної дії препарату лежить 
інгібування експресії в кардіоміоцитах 
рецептора Fas [21].

T. L. Yue та співавт. (1999 р.) пер
спективнішими серед кардіоцитопро
текторів вважають ЛЗ метаболічної 
терапії: антагоністи кальцію, які 
обмежують вхід іонів кальцію в кліти
ни міокарда; βблокатори, які зменшу
ють дефіцит кисню в м'язі серця; стабі
лізатори мембран, що обмежують роз
пад фосфоліпідів і жирних кислот 
тощо. Разом з тим, дослідники дійшли 
висновку, що в подальшому особлива 
увага буде надаватися створенню нових 
ЛЗ, здатних впливати на метаболічні 
процеси, які відповідають за формуван
ня переходу від ішемії до А кардіоміо
цитів [22].

Результати досліджень на моделях 
ішеміїреперфузії з метою виявлення 
можливого впливу ЛЗ на ті чи інші 
патофізіологічні ланки цього процесу 
показали, що з цією роллю досить 
добре справляється вітчизняний пре
парат кверцетин. Сьогодні багато уваги 
приділяється здатності цього біофлаво
ноїду інгібувати процеси А кардіоміо
цитів. Так, у роботі В. Досенко та спів
авт. (2006 р.) [23] на моделі аноксіїреок
сигенації неонатальних кардіоміоцитів 
було встановлено, що кверцетин і корві
тин мають здатність попереджувати апоп
тичну та некротичну загибель клітин. 
Разом з тим, проведені дослідження пока
зали, що вказані засоби в низькій концент
рації, а саме 5 мкмоль/л, мають здат
ність пригнічувати протеасомну актив
ність клітин, що на думку О. Соловйова 

та О. Стефанова (2002) може сприяти 
наявності кардіопротекторних власти
востей препаратів та зменшувати 
пошкоджуючі прояви І/Р [24]. 

Дослідження кверцетину, проведені 
Wang Y. (2013), показали, що він впли
ває на сигнальні шляхи А, зокрема, 
підвищує експресію білка Bcl2 та при
гнічує експресію Вах, тим самим упо
вільнюючи А. Саме через ці механізми, 
на думку автора, кверцетин реалізує 
свою здатність підвищувати резистент
ність ішемізованого міокарда до подаль
ших реперфузійних пошкоджень [25]. 

Як показує практика, потенціал 
цього біофлавоноїдного препарату ще 
досі не вичерпаний, а знання точних 
механізмів реалізації ефектів кверцети
ну зможе визначити нішу його водороз
чинної форми корвітину в лікуванні та 
профілактиці реперфузійних вражень 
[26].

Дослідженнями останніх років вста
новлена важлива роль селену та його 
сполук у функціонуванні серцевосудин
ної системи. І хоча дані щодо ролі селе
ну в профілактиці ССЗ залишаються 
суперечливими, важливим є встанов
лення впливу дефіциту селену на пере
біг і прогноз гострого коронарного син
дрому, за якого пацієнт зазнає дію І/Р 
та бурхливу активацію окисного стресу. 
У зв’язку з цим, К. Venardos зі співавт. 
(2016) продемонстрували в дослідах на 
щурах, що дефіцит селену призводить 
до збільшення пошкодження міокарда 
за рахунок посилення пероксидації біл
ків і ліпідів після І/Р [25]. Ці дані були 
додатково підтверджені експеримента
ми Tanguy та співавт. (2003), які пока
зали, що дефіцит селену в щурів при
зводить до більш значного пошкоджен
ня міокарда та сповільненого відновлен
ня функції серця після І/Р [26]. Тими 
самими групами дослідників було про
демонстровано достовірний позитивний 
ефект від додаткового забезпечення 
організму селеном (за допомогою селе
новмісних засобів або дієти з підвище
ним вмістом селену), що полягав у 
зменшенні пошкодження міокарда вна
слідок І/Р, кращому відновленні ско
ротливої функції, скороченні розмірів 
інфаркту та частоти виникнення пості
шемічних шлуночкових аритмій. Крім 
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антиоксидантної дії селену виявлено 
його властивості щодо пригнічення А. 
Експериментальні дослідження, що 
були проведені на різних типах клітин, 
мали дуже не однорідні результати. 
Проте варто звернути увагу на дані  
S. Mukherjee та спів авт. (2008 р.), які 
довели, що дієта з високим вмістом 
селену має кардіопротективний ефект і 
зменшує пошкод жуючу дію І/Р шляхом 
генерації антиапоптичного сигналу 
через активацію кількох білків вижи
вання, таких як Akt і Bcl2 [29]. Врешті 
решт, думки стосовно селену та його 
ролі в лікуванні серцевосудинної пато
логії сьогодні залишаються дискута
бельними та потребують подальших 
досліджень.

Усе це свідчить про доцільність 
подальшого вивчення та оцінки апопто
модулюючих властивостей ЛЗ як однієї 

з провідних ланок їхнього механізму 
захисної дії на серцевосудинну систе
му, що сприятиме оптимізації ФТ. 

Висновки
Таким чином, наведені дані літератури 
показали, що захисна дія на серцево
судинну систему окремих ЛЗ певною 
мірою зумовлена здатністю цих препа
ратів гальмувати процес А кардіоміо
цитів. Виразну антиапоптичну актив
ність виявлено в комбінації антагоніс
тів рецепторів ангіотензину ІІ (канде
сартану, цилексетилу) та антагоністів 
кальцію (лацидипіну) у пацієнтів з АГ. 
Здатність попереджати А встановлено у 
βблокатора карведилолу та жиророз
чинного іАПФ периндоприлу, препара
ти кверцетину сприяють інгібуванню 
процесу А кардіоміоцитів. 
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Н. Г. Степанюк
Лікарські засоби як модулятори апоптозу в лікуванні серцево-судинної патології 
В оглядовій статті розглянуті питання смерті кардіоміоцитів шляхом апоптозу за серцевосудин

ної патології та здатність певних лікарських засобів активувати або інгібувати цей процес, що може 
бути перспективним напрямом терапії захворювань серцевосудинної системи. Важливим питан
ням є встановлення прогностичного значення апоптотичного процесу – чи це одна з ранніх причин 
захворювання, чи він супроводжує її термінальну стадію. Уточнення стимулів та механізмів програ
мованої загибелі клітин за серцевосудинної патології може дозволити окреслити потенційні цілі для 
подальшого терапевтичного втручання. 

Наведені дані свідчать про доцільність подальшого вивчення та оцінки апоптомодулюючих вла
стивостей лікарських засобів як однієї з провідних ланок їхнього механізму захисної дії на серцево
судинну систему, що сприятиме оптимізації фармакотерапії. 

Останніми дослідженнями було встановлено вплив деяких βблокаторів, інгібіторів ангіотензин 
перетворюючого ферменту, антагоністів рецепторів ангіотензину ІІ та препаратів з кардіопротектив
ними властивостями, а саме кверцетину та селену на процес апоптозу кардіоміоцитів за різноманіт
ної серцевосудинної патології. 

Ключові слова: апоптоз, фармакологічна модуляція, серцево-судинні захворювання 

Н. Г. Степанюк 
Лекарственные средства как модуляторы апоптоза в лечении сердечно-
сосудистой патологии
В обзорной статье рассмотрены вопросы смерти кардиомиоцитов путем апоптоза при сердечно

сосудистой патологии и способность определенных лекарственных средств активировать или тормо
зить этот процесс, что может быть перспективным направлением терапии заболеваний сердечнососу
дистой системы. Важным вопросом является установление прогностического значения апоптотическо
го процесса – или это одна из ранних причин заболевания, или он сопровождает его терминальную 
стадию. Уточнение стимулов и механизмов запрограммированной клеточной смерти при сердечно
сосудистой патологии позволит определить потенциальные цели для дальнейшего лечения. 

Приведенные данные свидетельствуют о целесообразности дальнейшего изучения и оценки 
апоптомодулирующих свойств лекарственных средств как одной из основных составляющих их 
механизма защитного действия на сердечнососудистую систему, что будет способствовать опти
мизации фармакотерапии. 

Исследованиями последних лет было установлено влияние некоторых βблокаторов, ингибито
ров ангиотензина ІІ, а также препаратов с кардиопротекторными свойствами, а именно кверцетина 
и селена на процесс апоптоза кардиомиоцитов при различной сердечнососудистой патологии.

Ключевые слова: апоптоз, фармакологическая модуляция, сердечно-сосудистые заболевания 
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N. G. Stepanyuk
Medicinal drugs as modulators of apoptosis in the treatment of cardiovascular 
pathology 
The review is devoted the problem of cardiomyocytes death by apoptosis at various cardiovascular 

pathologies and the ability of certain drugs to activate or inhibit this process, which, in our opinion, can be 
a promising direction in the therapy of diseases of the cardiovascular system. An important issue is the 
establishment of the prognostic value of the apoptotic process  or is it one of the earliest causes of the 
disease, or it accompanies its terminal stage. Clarification of the stimuli and mechanisms of programmed 
cell death in cardiovascular disease may allow us to put potential targets for further treatment. The data 
cited testify to the advisability of further study and evaluation of the apoptosis modulating properties of 
medicines as one of the main mechanisms of their protective action on the cardiovascular system, which, 
in our opinion, will contribute to the optimization of pharmacotherapy. 

As to the data of recent studies the role of some Bblockers, iACF, angiotensin II antagonist has been 
established.

Key words: apoptosis, pharmacological modulation, cardiovascular diseases
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Ключові слова: аналгетична активність, 
диклофенак натрію, 6,7,8,9-тетрагідро-
5Н[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепіни

Контроль болю та запалення зали
шається важливою й не до кінця вирі
шеною проблемою [1]. Однією з найпо
ширеніших груп лікарських засобів, 
що застосовуються з цією метою, є 
нестероїдні протизапальні засоби 
(НПЗЗ), серед яких одним з найвико
ристовуваніших є диклофенак.  Дикло
фенак натрію, як і інші НПЗЗ, має 
протизапальний і знеболювальний 
ефект, зумовлений пригніченням біо
синтезу простагландинів, кінінів та 
інших медіаторів запалення й болю, 
зменшенням проникності капілярів і 
стабілізуючим впливом на лізосомальні 
мембрани [2]. Серед недоліків, прита
манних диклофенаку й більшості 
НПЗЗ, є недостатня терапевтична ефек
тивність і широкий спектр побічних 
ефектів (ульцерогенна дія, гематоток
сичність, гепатотоксичність та ін.), що 
суттєво обмежує їхнє застосування. 
Впровадження в медичну практику 
вибіркових інгібіторів ЦОГ2 (мелокси
кам, німесулід, целекоксиб та ін.) не 
змогло повною мірою задовільними 
вимоги клініки, оскільки даній групі 
препаратів притаманна значна кіль
кість небажаних реакцій (розлади з 
боку серцевосудинної системи, гемато
токсичність, гепатотоксичність та ін.) 
[2, 3]. Тому пошук нових НПЗЗ, що 
переважають за ефективністю та/чи 
безпекою існуючі, залишається акту
альним завданням сучасної фармаколо

гії й ведеться в різних класах хімічних 
сполук, у тому числі серед конденсова
них азотовмісних гетероциклів.

Мета дослідження – синтезувати та 
вивчити аналгетичну активність похід
них 6,7,8,9тетрагідро5Н[1,2,4]триа
золо[4,3а]азепіну порівняно з відомим 
аналгетиком диклофенаком натрію на 
етапі первинного фармакологічного 
скринінгу.

Матеріали та методи. Досліджувані 
сполуки – похідні 6,7,8,9тетрагідро
5Н-[1,2,4]триазоло[4,3а]азепіну (рис. 1) 
були синтезовані у відділі медичної 
хімії ДУ «Інститут фармакології та 
токсикології НАМН України». Вони 
одержані за схемами 1 та 2, зображени
ми на рисунку 2.

2Метокси3,4,5,6тетрагідро7H
азепін 1 одержано алкілуванням капро
лактаму диметилсульфатом за методом 
[4]. Гідразиди відповідних карбонових 
кислот 3, 4, 5 і 6 були одержані за 
стандартними методиками кип’ятінням 
відповідних естерів з надлишком гідра
зингідрату. Контроль за ходом реакції 
та чистотою синтезованих сполук про
водили методом тонкошарової хромато
графії на платівках Silufol, F_254,  
1 × 10 см, елюенти суміші хлороформ – 
метанол і етилацетат – гексан (9 : 1 і  
1 : 1 v/v відповідно) зі застосуванням 
УФдетектора за довжини хвилі опро
мінення 254 і 356 нм. Температури 
плавлення  вимірювали на малогаба
ритному нагрівальному столі зі спосте
режним пристроєм РНМК 05 (VEB 
Analytik, Dresden). Спектри 1Н ЯМР 
знімалися на спектрометрі Varian 
Gemini 400 MHz (внутрішній стандарт 
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Рис. 1. Структурні формули диклофенаку натрію  (а) та похідних 6,7,8,9-тетрагідро-
5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепіну (b-e)

Рис. 2. Схеми синтезу похідних 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепіну b-e
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ТМС, розчинник ДМСОd6). Ліпофіль
ність (LogP) синтезованих сполук роз
раховували за допомогою програми 
ACD LogP.

Синтез 3-(6,7,8,9-тетрагідро-5Н-
[1,2,4]-триазоло[4,3-а]-азепін-3-1-їл)-
пропан-1-олу (b). Суміш 1,40 г (0,011 
моль) 2метокси3,4,5,6тетрагідро7H
азепіну 1 та 1,18 г (0,01 моль) гідразиду 
3оксипропіонової кислоти 2 у 50 мл 
етанолу кип’ятять протягом 1 год. Реак
ційну суміш охолоджують до кімнатної 
температури, осад проміжного продукту 
3, що утворився, відфільтровують і 
сушать. Без додаткового очищення остан
ній кип'ятять у 50 мл крижаної оцтової 
кислоти протягом 30 хв. Після охоло
дження реакційну суміш виливають у 
200 мл води з льодом. Осад, що утворив
ся, відфільтровують і сушать. Вихід 1,58 г 
(81%). Т. пл. 110–112 °С (з бензола). Най
дено, %: N 21,3  C10H17N3О. Вирахувано, 
%: N 21,5. Спектр ПМР (ДМСОd6): 
1,66–1,83 (м, 12Н, 6,7,8,61,71,81(СН2)6), 
3,03 (т, 4Н, 9,91 (СН2)2), 4,49 (т, 4Н, 5,51 

(СН2)2). Log P = 0,24 ± 0,59.
Синтез 3,31-біс-(6,7,8,9-тетрагідро-

5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепінілу) 
(с). Суміш 2,79 г (0,022 моль) 
2метокси3,4,5,6тетрагідро7H 
азепіну 1 та 1,18 г (0,01 моль) оксаліл 
дигідразиду 4 нагрівають у 50 мл ета
нолу й кип'ятять протягом 1 год. Реак
ційну суміш охолоджують до кімнатної 
температури, осад проміжного N,N'
ди(4,5,6,75 тетрагідро3Назепіно2
їл)оксаліл дигідразиду,  що утворився, 
відфільтровують і сушать. Без додатко
вого очищення останній кип'ятять у  
50 мл крижаної оцтової кислоти про
тягом 30 хв. Після охолодження реак
ційну суміш виливають у 200 мл води 
з льодом. Осад, що утворився, відфіль
тровують і сушать. Вихід 2,04 г (75 %). 
Т. пл. 120–121 °С (з бензола). Найдено, 
%: N 30,6  C14H20N6. Вирахувано, %:  
N 30,9. Спектр ПМР (ДМСОd6): 1,66–
1,83 (м, 12Н, 6,7,8,61,71,81(СН2)6), 3,03 
(т, 4Н, 9,91(СН2)2), 4,49 (т, 4Н, 5,51 
(СН2)2). Log P = 1,90 ± 0,67.

Синтез 1,4-ди-(6,7,8,9-тетрагідро-
5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-їл)
метану (d). Суміш 2,79 г (0,022 моль) 
2метокси3,4,5,6тетрагідро7H 
азепіну 1 та 1,74 г (0,01 моль) дигідра

зиду малонової кислоти 5 нагрівають у 
50 мл етанолу та кип’ятять протягом  
1 год. Реакційну суміш охолоджують до 
кімнатної температури, осад проміжно
го продукту, що утворився, відфільтро
вують і сушать. Без додаткового очи
щення останній кип’ятять у 50 мл 
крижаної оцтової кислоти протягом 
30 хв. Після охолодження реакційну 
суміш виливають у 200 мл води з льо
дом. Осад, що утворився, відфільтрову
ють та сушать. Вихід 1,80 г (63 %).  
Т. пл. 173–175 °С (з гексана). Найдено, 
%: N 29,2  C15H22N6. Вирахувано, %:  
N 29,4. Спектр ПМР (ДМСОd6): 1,67 (м, 
8Н, 2(СН2)2), 1,84 (м, 4Н, 2(СН2), 2,94 
(т, 4Н, 9,91 (СН2)2), 4,13 (т, 4Н, 5,51 

(СН2)2), 4,37 (с, 2Н, СН2). 1,90 ± 0,66.
Синтез 1,4-ди-(6,7,8,9-тетрагідро-

5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-a]азепін-3-їл)
бутану (e). Суміш 2,79 г (0,022 моль) 
2метокси3,4,5,6тетрагідро7Hазепіну 
1 і 1,74 г (0,01 моль) дигідразиду адипі
нової кислоти 6 нагрівають у 50 мл 
етанолу та кип'ятять протягом 1 год. 
Реакційну суміш охолоджують до кім
натної температури, осад проміжного 
продукту, що утворився, відфільтрову
ють і сушать. Без додаткового очищен
ня останній кип'ятять у 50 мл крижаної 
оцтової кислоти протягом 30 хв. Після 
охолодження реакційну суміш вилива
ють у 200 мл води з льодом. Осад, що 
утворився, відфільтровують і сушать. 
Вихід 2,67 г (69 %). Т. пл. 65–67 °С (з 
гексану). Найдено,%: N 25,3  C18H28N6. 
Вирахувано, %: N 25,6. Спектр ПМР 
(ДМСОd6): 1,54–1,66 (м, 12Н, (СН2)6), 
1,79 (м, 4Н, (СН2)2), 2,69 (т, 4Н, (СН2)2), 
2,83 (м, 4Н, 9,91 (СН2)2),  3,91 (т, 4Н, 
5,51 (СН2)2). 1,90 ± 0,66.

Первинну оцінку аналгетичої актив
ності проведено на моделях термічної 
(«гаряча платівка») [5] і хімічної (оцто
вокислі «корчі») [6] стимуляції. Дослі
дження виконано на білих нелінійних 
мишахсамицях масою (20 ± 2) г, отри
маних з ПП «Біомодельсервіс». Тварин 
утримували на стандартному харчово
му раціоні, вони отримували їжу та 
воду ad libitum.

Тестречовини (досліджувані речови
ни) та препарат порівняння, диклофе
нак натрію, вводили тваринам у тест
дозі 25 мг/кг маси тіла внутрішньош
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лунково, використовуючи як розчин
ник водноспиртову суміш (5 % спирту) 
з додаванням емульгатора 5 % (твіну
20). Об’єм отриманої водноспиртової 
емульсії, що вводили тваринам, не 
перевищував 0,2 мл на одну тварину.

У тесті «гаряча платівка» на приладі 
Hotplate metter (Ugo Basile, Італія) 
тестування проводили на мишах (по  
5 мишей у групі), в яких вихідне зна
чення латентного періоду реакції 
«облизування» лапки не перевищувало 
20 с. Латентний період реакції в секун
дах вимірювали через 1 год після вве
дення тестречовин. Розраховували 
процент зміни до вихідного латентного 
періоду реакції в кожній групі.

Моделювання вісцерального болю 
проводили шляхом внутрішньоочере
винного введення мишам 0,6 % розчи
ну оцтової кислоти з розрахунку  
0,1 мл/10 г маси тіла через 1 год після 
введення тваринам тестречовин 
(дослідні групи, по 7 мишей у групі) 
або розчинника (контрольна група, 10 
мишей у групі). Підрахунок кількості 
«корчів» проводили з 5 по 15 хв після 
введення оцтової кислоти. Вираховува
ли відсоток інгібіції числа «корчів» у 
дослідних групах відносно контролю.

Протизапальну активність досліджу
вали на моделі карагенінового набряку, 
що характеризує циклооксигеназний 
шлях запалення [7]. Досліджувані речо
вини вводили перорально за 1 год до 
субплантарного введення 0,05 мл 1 % 
розчину карагеніну.  Кількість тварин 
у групі складала 6 мишей. Критерієм 
оцінки був відсоток інгібіції набряку 
порівняно з контролем [8]. 

Статистичну обробку отриманих 
результатів здійснювали за методом 

Стьюдента. Достовірними вважали 
зміни в разі Р < 0,05 [9].

Результати та їх обговорення. Аналіз 
результатів дослідження аналгезуючої 
активності 6,7,8,9тетрагідро5Н[1,2,4]
триазоло[4,3а]азепінів (b-е), отриманих у 
тестах «гаряча платівка» і «корчі», 
викликані оцтовою кислотою, показав 
їхній високий аналгезуючий потенціал. 
Як видно з даних таблиці 1, сполуки (с, е) 
виявили високий рівень зміни латентного 
періоду реакції, що перевищував такий 
для диклофенаку натрію (у 1,3 і 1,7 разу 
відповідно). Варто зауважити, що заміна 
пропілгідроксильного фрагмента в поло
женні 3 триазолоазепінового циклу (спо
лука b) на відповідний триазолоазепіно
вий фрагмент (сполука с) призводить до 
стрибкоподібного зростання аналгетично
го ефекту (у 2,9 разу). Аналогічне поси
лення аналгетичного ефекту спостері
гається для сполук, до структури яких 
входить два триазолоазепінових фраг
менти, з’єднаних між собою аліфатичним 
ланцюжком (сполуки d, e). 

Результати визначення аналгезуючої 
активності сполук (b-е), які надано в 
таблиці 2, демонструють, що в дозі  
25 мг/кг відсоток інгібіції числа «кор
чів» складає від 88,23 до 59,55 %, у 
разі диклофенаку натрію – 61,02 %. 
Цікаво відзначити, що кращий резуль
тат показали сполуки з двома триазоло
азепіновими фрагментами, з’єднаними 
між собою безпосередньо (сполука с), 
або тільки через одну метиленову групу 
(сполука d). Сполуки, структура яких 
містить довший вуглеводнений ради
кал – тетра або триметиленовий (спо
луки е та b відповідно), проявили 
близькі результати, співставні з таки
ми для диклофенаку натрію (табл. 2). 

Речовина, 
шифр

Доза, 
мг/кг

Латентний період реакції, с (M ± m ) Зміна латентного 
періоду  реакції, %вихідне значення 60 хв

b (IFT294) 25,0 9,26 ± 1,61 12,52 ± 0,83 + 35,20
c (IFT286) 25,0 13,06 ± 1,66 26,18 ± 5,83 + 100,45
d (IFT287) 25,0 10,94 ± 2,06 17,96 ± 2,49 + 64,17
е (IFT293) 25,0 9,44 ± 2,25 21,74 ± 5,01 + 130,29*
Диклофе-
нак натрію 25,0 8,72 ± 1,10 15,46 ± 1,22 + 77,29*

Таблиця 1

 Аналгезуюча активність сполук b-е у тесті «гаряча платівка»

Примітка. *P < 0,05 порівняно з вихідним значенням.
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За результатами дослідження проти
запальної активності сполуки (b-е) вия
вили невисокий ефект (табл. 3). Проте 
сполуки (с, d , е) з двома триазолоазе
піновими фрагментами є активнішими, 
ніж сполука (b) з гідроксипропільним 
радикалом.

Висновки
1. Синтезовано нові похідні 6,7,8,9 

тетрагідро5Н[1,2,4]триазоло[4,3а]
азепіну за реакцією 2метокси
3,4,5,6тетрагідро7Назепіну з від
повідними гідразидами/дигідразида

ми в середовищі етанолу з виходом 
63–81 %.

2. Результати проведених досліджень 
аналгезуючої активності в дослідах 
in vivo (моделі термічної та хімічної 
стимуляції) свідчать, що синтезовані 
сполуки виявили аналгезуючу дію 
вищу або співставну з такою для рефе
ренспрепарату (диклофенаку натрію). 
Показано посилення аналгетичного 
ефекту для сполук, до структури яких 
входить два триазолоазепінових фраг
менти, безпосередньо або через одну 
метиленову групу з’єднаних між собою.

Речовина, 
шифр

Доза, 
мг/кг

Число «корчів» у 
контролі (M ± m)

Число «корчів» у 
досліді (M ± m)

Інгібіція числа  
«корчів», %

b (IFT294) 25,0 27,20 ± 2,03 10,20 ± 2,94 - 62,50*
c (IFT286) 25,0 27,20 ± 2,03 3,20 ± 1,66 - 88,23*
d (IFT287) 25,0 23,40 ± 2,05 7,20 ± 1,03 - 69,23*
е (IFT293) 25,0 27,20 ± 2,03 11,00 ± 3,61 - 59,55*
Диклофе-
нак натрію 25,0 27,20 ± 2,03 10,20 ±2,34 - 61,02*

Таблиця 2

 Аналгезуюча активність сполук b-е у тесті оцтовокислі «корчі»

Примітка. Тут і в табл. 3: *Р < 0,05 порівняно з контролем.

Речовина, 
шифр

Доза, 
мг/кг

Маса лапи, мг (M ± m) Інгібіція  
набряку, %контроль дослід 

b (IFT294) 25,0 45,40 ± 2,48 39,20 ± 4,77 - 13,65
c (IFT286) 25,0 45,40 ± 2,48 35,40 ± 2,34 - 22,02
d (IFT287) 25,0 64,60 ± 1,51 40,20 ± 5,52 - 37,70*
е (IFT293) 25,0 45,40 ± 2,48 32,40 ± 4,39 - 28,63*
Диклофе-
нак натрію 25,0 45,40 ± 2,48 22,80 ± 4,57 - 49,77*

Таблиця 3

 Протизапальна активність сполук b-е у тесті «карагеніновий набряк»
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Біль і запалення складають одну з головних причин (11–40 %) звернення до лікаря в системі пер-

винної медичної допомоги. Сучасна фармакотерапія больових синдромів і запалення є недостатньо 
ефективною та безпечною. Тому пошук нових ефективних знеболюючих і протизапальних лікарських 
засобів є важливим і актуальним.

Мета дослідження – синтезувати та вивчити аналгетичну активність нових похідних 
6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепіну порівняно з диклофенаком натрію на етапі пер-
винного фармакологічного скринінгу.

Синтезовано нові [3-] і [3,3 ´]-заміщені 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепіни.  
Синтез проведено шляхом взаємодії еквімолярних кількостей 2-метокси-3,4,5,6-тетрагідро-7H-
азепіну з гідразидом монокарбонової кислоти. Нові похідні 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]
триазоло[4,3-а]азепіну одержані за реакцією 2-метокси-3,4,5,6-тетрагідро-7Н-азепіну з відповід-
ними дигідразидами дикарбонових кислот у середовищі етанолу з виходом 63–81 %. Будову та 
чистоту всіх отриманих речовин підтверджено даними ЯМР 1Н спектроскопії. Нові похідні 
6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепіну виявили високу аналгетичну активність у тестах 
«гаряча платівка» і «корчів», викликаних оцтовою кислотою.

Вивчені сполуки за аналгетичною активністю переважають/не поступаються референтному пре-
парату диклофенаку натрію. Отримані дані обґрунтовують доцільність подальшого вивчення похід-
них 6,7,8,9-тетрагідро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепінів як нових потенційних аналгетичних засо-
бів.

Ключові слова: аналгетична активність, диклофенак натрію, 6,7,8,9-тетрагідро- 
5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепіни

С. А. Демченко, Н. Н. Чаленко, Т. А. Бухтиарова, Л. С. Бобкова,  
Н. Н. Серединская, О. Е. Ядловский,  А. М. Демченко
Синтез и анальгетическая активность 6,7,8,9-тетрагидро-5Н-[1,2,4]триазоло 
[4,3-а]азепинов
Боль и воспаление являются одними из главных причин (11–40 %) обращения к врачу в системе 

первичной медицинской помощи. Современная фармакотерапия болевых синдромов и воспаления 
недостаточно эффективна и безопасна. Поэтому поиск новых эффективных обезболивающих и 
противовоспалительных лекарственных средств является важным и актуальным.

Цель исследования – синтезировать и изучить анальгетическую активность новых производных 
6,7,8,9-тетрагидро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепина по сравнению с диклофенаком натрия на 
этапе первичного фармакологического скрининга.

Синтезированы новые [3-] і [3,3 ´]-замещенные 6,7,8,9-тетрагидро-5Н-[1,2,4]триазо - 
ло[4,3-а]азепина.  Синтез проведен путем взаимодействия эквимолярных количеств 2-метокси-
3,4,5,6-тетрагидро-7H-азепина с гидразидом монокарбоновой кислоты. Новые производные 
6,7,8,9-тетрагидро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепина получены по реакции 2-метокси-3,4,5,6-
тетрагидро-7Н-азепина с соответствующими дигидразидами дикарбоновых кислот в среде эта-
нола с выходом 63–81 %. Строение и чистота всех полученных веществ подтверждены данными 
ЯМР 1Н спектроскопии. Новые производные 6,7,8,9-тетрагидро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепи-
на проявили высокую анальгетическую активность в тестах «гарячая пластинка» и «корчи», выз-
ванные уксусной кислотой.   

Изученные соединения по анальгетической активности превосходят/не уступают референтому 
препарату диклофенаку натрия. Полученные данные обосновывают целесообразность дальнейше-
го изучения производных 6,7,8,9-тетрагидро-5Н-[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепина в качестве новых 
потенциальных анальгетических средств.

Ключевые слова: анальгетическая активность, диклофенак натрия, 6,7,8,9-тетрагидро-
5Н[1,2,4]триазоло[4,3-а]азепины
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S. A. Demchenko, N. M. Chalenko, T. A. Bukhtiarova, L. S. Bobkova,  
N. M. Seredinska, O. E. Yadlovskyi, A. M. Demchenko
Synthesis and analgesic activity of 6,7,8,9-tetrahydro-5H-[1,2,4]triazoles[4,3-а]
azepines
Pain is among the main reasons (11–40 %) for requesting the medical care, but current pharmaco-

therapy of pain syndrome is not sufficiently effective and safe. Therefore the search for new effective 
analgesic drugs remains an important medical task.

The aim of the study was to synthesize  new derivatives of  6,7,8,9-tetrahydro-5H-[1,2,4]triazolo [4,3-a]
azepine and to research their analgesic activities in comparison  with diclofenac sodium at the stage of 
primary pharmacological screening.

The [3-] and [3,3  ́]-substituted 6,7,8,9-tetrahydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]azepines were synthe- 
sized. The synthesis was carried out by the interaction of equimolar amounts of 2-methoxy-3,4,5,6-tetra-
hydro-7H-azepine with hydrazide of monocarboxylic acids. The new derivatives of 6,7,8,9-tetrahydro-
5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]azepine were obtained by the reaction of  2-methoxy-3,4,5,6-tetrahydro-7H-aze-
pine with the corresponding dihydrazide of dicarboxylic acids in ethanol with the release of 63–81 %. The 
structure and purity of all substances were confirmed by the data of 1H NMR spectroscopy. The new 
derivatives of 6,7,8,9-tetrahydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]azepine revealed high analgesic activity at the 
«hot plate» test and under «writhing» caused by acetic acid. 

New synthesized compounds have significant analgesic potential and are superior/not inferior to the 
reference drug diclofenac sodium. The data obtained substantiate the expediency of further study of 
6,7,8,9-tetrahydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]azepine derivatives as new potential analgesic agents.

Key words: analgesic, diclofenac sodium, 6,7,8,9-tetrahydro-5H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]azepines
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Ключові слова: гіполіпідемічна дія, 
шовковиця біла (Morus alba L.), квасоля 
звичайна (Phaseolus vulgaris L.), чорниця 
звичайна (Vaccinium myrtillus L.), 
фітокомпозиція

Порушення обміну ліпідів і дисліпо-
протеїдемії відіграють провідну роль у 
патогенезі серцево-судинних захворю-
вань, у тому числі атеросклеротичних 
ускладнень цукрового діабету (ЦД), у 
разі яких дисліпопротеїдемія поєднуєть-
ся з гіперглікемією. 

Діабетична (атерогенна) дисліпопро-
теїдемія (ДЛП) характеризується гіпер-
триацилгліцеролемією з низьким рівнем 
холестеролу ліпопротеїнів високої щіль-
ності (ХС ЛПВЩ) та підвищеною кон-
центрацією холестеролу ліпопротеїнів 
низької щільності (ХС ЛПНЩ) [1]. Ате-
рогенний ліпідний профіль хворих на 
ЦД типу 2 робить вагомий внесок у роз-
виток атеросклерозу та його ускладнень, 
а сама наявність ЦД у пацієнта забезпе-
чує йому категорію дуже високого кардіо-
васкулярного ризику [2]. Зроблено при-
пущення щодо асоціації ліпідного спів-
відношення триацилгліцеролів (ТГ)/ХС 
ЛПВЩ з інсулінорезистентністю через 
гіперглікемію. Імовірно, що монітору-
вання цього співвідношення дозволить 
дати оцінку змінам чутливості тканин 
до інсуліну в разі проведення гіполіпіде-
мічних втручань [3].

Сучасна медикаментозна тактика 
боротьби з ДЛП предcтавлена засобами 
синтетичного походження: статини, 
фібрати, нікотинова кислота, секве-
странти жовчних кислот. Однак низка 
побічних ефектів і протипоказань 
обмежують їхнє широке клінічне засто-
сування [4]. Тому перспективним може 
бути створення засобів на основі лікар-
ських рослин, які проявляють поліва-

лентну дію, що дозволяє одночасно 
вирішувати декілька завдань за міні-
мального ризику ускладнень [5]. Особ-
ливу увагу з огляду на це привертає 
рослинна сировина, що містить біофла-
воноїди. Саме завдяки властивостям 
флавоноїдів регулювати процеси віль-
норадикального окиснення в клітинах 
ці сполуки можуть вважатися засобами 
патогенетичної терапії метаболічних 
порушень [6]. З цією метою нами було 
створено нову фітокомпозицію на осно-
ві рослинної сировини, багатої на фла-
воноїди, а саме: листя шовковиці білої, 
пагони чорниці звичайної та стулки 
квасолі звичайної. Окремі складові 
запропонованої фітокомпозиції відомі 
своїми гіпоглікемічними, антиокси-
дантними та гіполіпідемічними власти-
востями [6–9].

Мета дослідження – вивчити гіполі-
підемічну активність нової фітокомпо-
зиції (комбінація сухих екстрактів 
листя шовковиці білої Morus alba L., 
стулок квасолі звичайної Phaseolus 
vulgaris L., пагонів чорниці звичайної 
Vaccinium myrtillus L.) на моделі гіпер-
ліпідемії в щурів.

Матеріали та методи. Експеримент 
проводили на білих нелінійних щурах-
самцях масою 280–320 г. Моделювання 
гіперліпідемії здійснювали одноразо-
вим внутрішньоочеревинним введен-
ням детергенту твін-80 у дозі 200 мг/ 
100 г маси тіла тварини [10]. Цю 
модель використовують для проведення 
скринінгових досліджень гіполіпіде-
мічної активності нових речовин, уве-
дення твін 80 призводить до швидкого 
(через 8–10 год) збільшення рівня ліпі-
дів у крові (особливо ТГ) та зниження 
альфа-ХС [10].

Піддослідних тварин було поділено 
на 4 групи (n = 6): інтактний контроль; 
група контрольної патології – тварини 
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з моделлю гіперліпідемії; референс 
група – тварини отримували препарат 
порівняння – кислоту нікотинову в дозі 
25 мг/кг маси тіла тварини [11], яку 
обрано тому, що її застосовують за всіх 
видів гіперліпідемії, у тому числі за 
умов ЦД [12], та у зв'язку з очікуваним 
механізмом дії компонентів досліджу-
ваного фітозасобу [11]; дослідна група 
– тварини, які отримували нову фіто-
композицію (комбінацію сухих екстра-
ктів листя шовковиці білої Morus alba 
L., стулок квасолі звичайної Phaseolus 
vulgaris L., пагонів чорниці звичайної 
Vaccinium myrtillus L.) з розрахунку 
100 мг/кг сухого екстракту листя шов-
ковиці білої*.

Тварини дослідної та референтної 
груп отримували досліджувані засоби 
внутрішньошлунково за допомогою 
тонкого металевого атравматичного 
зонду щодня протягом 10 днів у ранко-
ві години 1 раз на 1 добу в об’ємі, роз-
рахованому виходячи з маси тіла щура 
[13]. Останнє введення проводили разом 
з внутрішньоочеревинним введенням 
детергенту. Тварини інтактної групи та 
групи контрольної патології отримува-
ли відповідний об’єм води для ін’єкцій. 
На період дії твін-80 тварин залишали 
голодними. Через 9 год тварин виводи-
ли з експерименту під тіопенталовим 
наркозом (50 мг/кг) [14] і проводили 
забір крові для біохімічних досліджень.

Кров центрифугували та відділяли 
сироватку, в якій визначали спектро-
фотометричним методом такі показни-
ки: уміст загальних ліпідів (ЗЛ), 
загального холестеролу (ЗХС), ХС 
ЛПВЩ і ТГ за допомогою стандартного 
набору реактивів фірми «Філісит діа-
гностика» (Україна). Також обрахову-
вали концентрацію ХС ЛПНЩ й дуже 
низької щільності (ХС ЛПДНЩ) і кое-
фіцієнт атерогенності (КА).

Концентрацію ХС ЛПНЩ обрахову-
вали з концентрації ЗХС, ХС ЛПВЩ і 
ТГ за формулою W. T. Friedewald [3]: 

ХС ЛПНЩ = ЗХС – (ХС ЛПВЩ + 
ТГ/2,22),

де ТГ/2,22 – уміст у сироватці крові 
ХС ЛПДНЩ.

КА розраховували за формулою  
А. М. Клімова [3]: 

КА = (ЗХС – ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ.

Усі маніпуляції були проведені від-
повідно до загальних етичних принци-
пів експериментів на тваринах, регла-
ментованих положеннями «Європей-
ської конвенції про захист хребетних 
тварин, які використовуються для екс-
периментальних та інших наукових 
цілей» (European convention for the 
protection of vertebrate animals used for 
experimental and other scientific 
purposes, Страсбург, 1986 р., зі зміна-
ми, 1998 р.) та Закону України «Про 
захист тварин від жорстокого пово-
дження» (від 15.12.2009 № 1759-VI).

Статистичну обробку отриманих 
результатів проводили методами варіа-
ційної статистики з використанням 
U-критерію Манна–Уїтні та критерію 
Стьюдента за допомогою комп'ютерних 
програм IBM SPSS Statistiса v.10.1 та 
MS Excel 2010 і представляли у вигляді 
порівняльних таблиць з результатами 
різних груп. Для оцінки вірогідності 
отриманих результатів приймали 
рівень значимості р ≤ 0,05.

Результати та їх обговорення. У 
результаті дослідження ліпідного 
спект ра крові тварин за умов моделю-
вання гіперліпідемії було встановлено 
вірогідне підвищення рівня всіх оціню-
ваних показників порівняно з інтакт-
ним контролем (таблиця). Зокрема, 
рівень ЗЛ збільшувався відносно групи 
інтактного контролю на 24,44 %, рівень 
ЗХС – на 84,76 %, ХС ЛПВЩ – на 
33,85 %, ХС ЛПНЩ – на 195,00 %, ХС 
ЛПДНЩ – на 140,00 %, ТГ – на 143,18 %. 
Разом з тим, відсоткова частка ХС 
ЛПВЩ у ЗХС у групі інтактного конт-
ролю складала 61,90 %, а в групі 
контрольної патології – 44,84 %, що на 
17,06 % менше й свідчить про знижен-
ня вмісту ХС ЛПВЩ. Такі зміни спект-
ра ліпідів крові призводили до збіль-
шення показника КА у групі контроль-
ної патології відносно групи інтактного 
контролю на 98,39 % (рисунок).

У разі застосування нікотинової кис-
лоти концентрації ЗЛ, ЗХС, ХС ЛПНЩ, 

*Дозу встановлено експериментально в попередніх дослідженнях.
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ХС ЛПДНЩ знижувалися на 11,42 %, 
31,96 %, 50,85 %, 27,08 %, показник 
КА – на 23,58 % відповідно порівняно 
з показниками в групі контрольної 
патології. І лише концентрації ХС 
ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ під впливом введен-
ня кислоти нікотинової достовірно не 
відрізнялися від інтактного контролю. 

Також було встановлено, що в дослід-
ній групі тварин, які отримували фіто-
композицію, усі показники були досто-

вірно нижчими порівняно з групою 
контрольної патології, а концентрація 
ЗЛ, ХС ЛПДНЩ і ТГ нижчою від 
показників референс групи. Разом з 
тим, фітозасіб сприяв нормалізації 
показників ЗЛ і ХС ЛПВЩ. 

Заслуговує на увагу й те, що показ-
ник КА, який відображає співвідно-
шення між проатерогенними та неате-
рогенними ліпопротеїнами та є марке-
ром атеросклеротичних уражень, у 
дослідній групі був нижчим на 29,27 % 
порівняно з групою контрольної пато-
логії та не був достовірно відмінним від 
референс групи.

Таким чином, встановлено, що нова 
фітокомпозиція справляє позитивний 
вплив на ліпідний спектр крові в тва-
рин з експериментальною гіперліпіде-
мією та за ефективністю не поступаєть-
ся препарату порівняння. Наявність у 
його складі природних компонентів, 
кожен з яких окремо відомий своїми 
гіпоглікемічними, антиоксидантними 
та гіполіпідемічними властивостями, 
вказує на перспективність застосуван-

Експеримен-
тальна група

Концентрація ліпідів
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Інтактний  
контроль

8,02 ± 
0,18

1,05 ± 
0,36

0,65 ± 
0,03

0,20 ± 
0,03

0,20 ± 
0,01

0,44 ± 
0,02

Гіперліпідемія 
(контрольна 
патологія)

9,98 ± 
0,15

1,94 ± 
0,72

0,87 ± 
0,02

0,59 ± 
0,06

0,48 ± 
0,01

1,07 ± 
0,03

p1 ≤ 0,001 p1 ≤ 0,001 p1 ≤ 0,001 p1 ≤ 0,001 p1 ≤ 0,001 p1 ≤ 0,001

Гіперліпідемія + 
кислота нікотино
ва (референс 
група)

8,84 ± 
0,17

1,32 ± 
0,88

0,68 ± 
0,01

0,29 ± 
0,09

0,35 ± 
0,01

0,78 ± 
0,02

p1 ≤ 0,01 p1 ≤ 0,05 p1 > 0,10 p1 > 0,10 p1 ≤ 0,001 p1 ≤ 0,001
p2 ≤ 0,001 p2 ≤ 0,001 p2 ≤ 0,001 p2 ≤ 0,05 p2 ≤ 0,001 p2 ≤ 0,001

Гіперліпідемія + 
фітокомпозиція 
(дослідна група)

8,41 ± 
0,12

1,29 ± 
0,58

0,69 ± 
0,01

0,30 ± 
0,04

0,31 ± 
0,01

0,68 ± 
0,02

p1 > 0,10 p1 ≤ 0,01 p1 > 0,10 p1 ≤ 0,10 p1 ≤ 0,001 p1 ≤ 0,001
p2 ≤ 0,001 p2 ≤ 0,001 p2 ≤ 0,001 p2 ≤ 0,01 p2 ≤ 0,001 p2 ≤ 0,001
p3 < 0,10 p3 > 0,10 p3 > 0,10 p3 > 0,10 p3 ≤ 0,05 p3 ≤ 0,01

Таблиця

 Показники спектра ліпідів у сироватці крові за умов  
експериментальної гіперліпідемії, застосування фітокомпозиції та 

референтного препарату (М ± m)

Примітка.  p1 – достовірність щодо групи інтактного контролю; р2 – достовірність щодо групи контрольної 
патології; р3 – достовірність порівняно з референс групою. Кількість тварин у кожній групі (n) = 6.

Рисунок. Коефіцієнт атерогенності в 
експериментальних групах

Примітка. *1 – р ≤ 0,05 порівняно з  групою 
інтактного контролю; *2 – р ≤ 0,05 порівняно 
з групою контрольної патології.
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ня нового фітозасобу для профілактики 
та лікування ДЛП, у тому числі діабе-
тичної.

Висновки
1. Встановлено, що нова фітокомпози-

ція (комбінація сухих екстрактів 
листя шовковиці білої Morus alba L., 
стулок квасолі звичайної Phaseolus 
vulgaris L., пагонів чорниці звичай-
ної Vaccinium myrtillus L.) за умов 
внутрішньошлункового введення 
справляє позитивний вплив на ліпід-
ний спектр крові в тварин з експери-
ментальною гіперліпідемією, досто-
вірно зменшуючи вміст загальних 

ліпідів, загального ХС та ТГ, призво-
дячи до нормалізації показників ЗЛ 
і ХС ЛПВЩ, зменшення коефіцієнта 
атерогенності на 29,27 % порівняно 
з групою контрольної патології.

2. За гіполіпідемічною активністю нова 
фітокомпозиція не поступається пре-
парату порівняння – кислоті нікоти-
новій, а за ступенем зниження вміс-
ту ЗЛ, ХС ЛПДНЩ і ТГ перевершує 
її. Отримані результати вказують на 
перспективи подальших досліджень 
щодо можливості застосування ново-
го фітозасобу для профілактики та 
лікування ДЛП, у тому числі за умов 
ЦД.
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А. І. Дуб, І. М. Кліщ, Л. В. Вронська, І. П. Стечишин
Вплив нової фітокомпозиції на ліпідний спектр крові на моделі гіперліпідемії  
в щурів
Порушення обміну ліпідів і дисліпопротеїдемії відіграють провідну роль у патогенезі серцево

судинних захворювань, у тому числі атеросклеротичних ускладнень цукрового діабету (ЦД), у разі 
яких дисліпопротеїдемія поєднується з гіперглікемією. Наявність у деяких фітопрепаратів поряд з 
гіпоглікемічною активністю антиоксидантних властивостей і коригуючого впливу на ліпідний спектр 
крові дає значні переваги перед існуючими синтетичними препаратами для лікування ЦД та його 
ускладнень. З огляду на це, актуальним завданням фармакології та фармацевтичної науки є роз
робка препаратів гіполіпідемічної дії на основі рослинної сировини, які поєднували би зазначені 
види активності за мінімальних токсичних проявів.

Мета дослідження – вивчити гіполіпідемічну активність нової фітокомпозиції (комбінація сухих 
екстрактів листя шовковиці білої Morus alba L., стулок квасолі звичайної Phaseolus vulgaris L., пагонів 
чорниці звичайної Vaccinium myrtillus L.) на моделі гіперліпідемії в щурів.

Експеримент проводили на білих нелінійних щурахсамцях масою 280–320 г. Моделювання гіпер
ліпідемії здійснювали одноразовим внутрішньоочеревинним введенням детергенту твін80 у дозі 
200 мг/100 г маси тіла тварини. З метою попередження розвитку гіперліпідемії тварини отримували 
внутрішньошлунково щодня протягом 10 днів новий фітозасіб або референтний препарат – кислоту 
нікотинову. Через 9 год після останнього введення досліджуваних засобів проводили забір крові для 
біохімічних досліджень. У сироватці крові визначали: загальні ліпіди, загальний холестерол, холес
терол ліпопротеїнів високої щільності та триацилгліцероли. Також обраховували концентрацію 
холестеролу ліпопротеїнів низької та дуже низької щільності та коефіцієнт атерогенності. Проводили 
статистичну обробку отриманих результатів.

У результаті було встановлено, що в тварин з групи модельної патології спостерігалося вірогідне 
підвищення рівня всіх оцінюваних показників порівняно з інтактним контролем. За умов введення 
фітозасобу досліджувані показники були достовірно нижчими, ніж у групі контрольної патології, кое
фіцієнт атерогенності знижувався на 29,27 %. Більшість показників не відрізнялися від таких за умов 
застосування референтного препарату, а за ступенем зниження вмісту ЗЛ, ХС ЛПДНЩ і ТГ пере
вершували його.

Таким чином, встановлено, що нова фітокомпозиція за умов 10разового внутрішньошлункового 
введення справляє позитивний вплив на ліпідний спектр крові в тварин з експериментальною гіпер
ліпідемією. За гіполіпідемічною активністю новий фітозасіб не поступається препарату порівняння –  
кислоті нікотиновій, а за ступенем зниження вмісту ЗЛ, ХС ЛПДНЩ і ТГ перевершує її. Отримані 
результати вказують на перспективи подальших досліджень щодо можливості застосування нової 
фітокомпозиції для профілактики та лікування дисліпопротеїдемії, у тому числі за умов ЦД.

Ключові слова: гіполіпідемічна дія, шовковиця біла (Morus alba L.), квасоля звичайна  
(Phaseolus vulgaris L.), чорниця звичайна (Vaccinium myrtillus L.)., фітокомпозиція

А. И. Дуб, И. М. Клищ, Л. В. Вронская, И. П. Стечишин
Влияние новой фитокомпозиции на липидный спектр крови на модели 
гиперлипидемии у крыс
Нарушение обмена липидов и дислипопротеидемии играют ведущую роль в патогенезе сердеч

нососудистых заболеваний, в том числе атеросклеротических осложнений при сахарном диабете, 
в случае которых дислипопротеинемия сочетается с гипергликемией. Наличие у некоторых фито
препаратов, наряду с гипогликемической активностью, антиоксидантных свойств и корригирующе
го влияния на липидный спектр крови имеет значительные преимущества по сравнению с сущест
вующими синтетическими препаратами для лечения сахарного диабета и его осложнений. Учиты
вая это, актуальной задачей фармакологии и фармации является разработка препаратов гиполипи
демического действия на основе растительного сырья, которые соединяли бы указанные виды 
активности при минимальных токсических проявлениях.

Цель исследования – изучить гиполипидемическую активность новой фитокомпозиции (комби
нация сухих экстрактов листьев шелковицы белой (Morus alba L.), створок фасоли обыкновенной 
(Phaseolus vulgaris L.), побегов черники обыкновенной (Vaccinium myrtillus L.) на модели гиперлипи
демии у крыс.

Эксперимент проводили на белых нелинейных крысахсамцах массой 280–320 г. Модель гипер
липидемии воспроизводили внутрибрюшинным введением детергента твин80 в дозе 200 мг/100 г 
массы тела. С целью предупреждения развития гиперлипидемии животные получали внутрижелу
дочно ежедневно в течение 10 дней новую композицию или референтный препарат – кислоту нико
тиновую (25 мг/кг). Через 9 ч после последнего введения исследуемых препаратов животных выво
дили из эксперимента и проводили забор крови для биохимических исследований. В сыворотке 
крови спектрофотометрически определяли: общие липиды, общий холестерин, холестерин липо
протеинов высокой плотности и триацилглицеролов. Также рассчитывали концентрацию холестери
на липопротеинов низкой и очень низкой плотности, коэффициент атерогенности. Проводили ста
тистическую обработку полученных результатов.
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В результате исследования было установлено, что у животных группы модельной патологии 
наблюдалось достоверное увеличение уровня всех оцениваемых показателей по сравнению с 
интактным контролем. При введении фитосредства исследуемые показатели были достоверно 
ниже, чем в группе контрольной патологии, коэффициент атерогенности при этом снижался на 
29,27 %. Важно отметить, что большинство показателей не отличались от таковых в референс груп
пе, а по степени снижения содержания ОЛ, ХС ЛПОНП и ТГ превосходили эффект препарата срав
нения.

Таким образом, установлено, что новая фитокомпозиция при 10дневном внутрижелудочном 
введении оказывает положительное влияние на спектр липидов в сыворотке крови животных с 
экспериментальной гипергликемией. По гиполипидемической активности новое фитосредство не 
уступает препарату сравнения – кислоте никотиновой, а по степени снижения содержания ОЛ, ХС 
ЛПОНП и ТГ превосходит его. Полученные результаты указывают на перспективу дальнейших 
исследований относительно возможности использования новой фитокомпозиции для профилактифитокомпозиции для профилакти для профилакти
ки и лечения дислипопротеинемии, в том числе при СД.

Ключевые слова: гиполипидемическое действие, шелковица белая (Morus alba L.), фасоль 
обыкновенная (Phaseolus vulgaris L.), черника обыкновенная (Vaccinium myrtillus L.), 
фитокомпозиция

A. I. Dub, I. M. Klishch, L. V. Vronska, I. P. Stechyshyn
An influence of new phytocomposition on the blood lipid spectrum under  
the model of hyperlipidemia in rats 
Disturbance of lipid metabolism and dyslipoproteinemia play a leading role in the pathogenesis of car

diovascular diseases, including atherosclerotic complications in diabetes mellitus, in which dyslipoprotein
emia is combined with hyperglycemia. The presence of antioxidant properties and corrective effect on the 
lipid spectrum of blood in some phytopreparations, in addition to hypoglycemic activity, has significant 
advantages over existing synthetic drugs for the treatment of diabetes and its complications. Taking this 
into account, the actual task of pharmacology and pharmacy is the development of lipidlowering drugs on 
the basis of plant raw materials, which would combine these types of activity with minimal toxic manifesta
tions.

The purpose of the study was to investigate the lipidlowering activity of a new phytocomposition (com
bination of dry extracts of white mulberry (Morus alba L.) leaves, common bean (Phaseolus vulgaris L.) shells 
and blueberry sprouts (Vaccinium myrtillus L.) in a model of hyperlipidemia in rats. The experiment was 
performed on white nonlinear male rats weighing 280–320 g. The hyperlipidemia model was reproduced 
by intraperitoneal injection of the detergent Tween80 at a dose of 200 mg/100 g of body mass. In order 
to prevent the development of hyperlipidemia, animals received intragastric daily for 10 days a new phyto
composition or reference drug – nicotinic acid (25 mg/kg). 9 h after the last administration of the test 
preparations, the animals were withdrawn from the experiment and blood was taken for biochemical stud
ies. Serum levels of total lipids, total cholesterol, highdensity lipoprotein cholesterol and triacylglycerols. 
were determined spectrophotometrically. A concentration of low and very low density lipoprotein choles
terol, a coefficient of atherogenicity were calculated. Statistical processing of the results was carried out.

As a result of the study, it was found that in the animals of the group of model pathology, there were 
significant increase in the level of all evaluated parameters in comparison with the intact control. When 
phytocomposition was administered, the parameters were significantly lower than in the control pathology 
group, the atherogenic coefficient decreased by 29,27 %. It is important to note that most of the indices 
did not differ from those in the reference group, and phytocomposition exceeded the effect of comparison 
drug in terms of decrease in total lipids, cholesterol of very low density lipoprotein and triacylglycerols 
levels. 

Thus, it has been established that a new phytocomposition under condition of its 10day intragastric 
administration has a positive effect on the serum lipid spectrum of animals with experimental hypergly
cemia. According to lipidlowering activity, the new phytotcomposition is not inferior to the comparison 
drug – nicotinic acid and exceeds it in terms of decrease in total lipids, cholesterol of very low density 
lipoprotein and triacylglycerols levels. 

The results obtained point to the prospect of further research on the possibility of new phytocomposi
tion use for the prevention and treatment of dyslipoproteinemia, including those under diabetes mellitus. 

Key words: hypolipidemic action, mulberry white (Morus alba L.), bean common  
(Phaseolus vulgaris L.), blackberry common (Vaccinium myrtillus L.), phytocomposition
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Ключові слова: гетеротрансплантати 
недрібноклітинного раку легенів людини, 
підкапсульний тест, похідне хіназоліну – 
2-(3-аліл-4-оксо-3,4-дигідро-хіназолін-2-
ілсульфаніл)-N-(2,6-дихлорофеніл)-ацетамід

Як відомо, традиційна хіміотерапія 
злоякісних новоутворень недостатньо 
диференціює впливи на нормальні та 
злоякісні клітини, що зумовлює її знач
ні токсичні ефекти щодо організму, 
його органів і систем, особливо з висо
ким рівнем проліферативної активності. 

Сучасний прогрес у розумінні клітин
них, молекулярних і генетичних аспек
тів пухлинного росту дозволив знайти 
та клінічно оцінити більш специфічні 
підходи до можливих впливів на злоя
кісний ріст [1]. Ці підходи основані на 
особливостях злоякісних пухлин – дере
гуляції проліферативних процесів, гіпер
експресії факторів росту та їхніх 
р ецепторів, мутаціях певних генів, що 
дозволяє визначити можливі мішені для 
спрямованої терапії [1–3]. Для більшос
ті злоякісних пухлин епітеліального 
походження характерна активація фак
торів росту та їхніх рецепторів. Врахо
вуючи цей феномен, саме рецептор епі
дермального фактора росту, його каскад 
передачі мітогенних сигналів стали пер
винною мішенню протипухлинної тера
пії [4–8]. Одним з перших таргетних 
препаратів стало похідне хіназоліну 
Ерлотиніб – інгібітор експресії рецепто
ра епідермального фактора росту 
(EGFR), його тирозинкіназ [2]. Застосу
вання Ерлотинібу в клінічній практиці 
дозволило подвоїти виживання пацієн

тів з недрібноклітинним раком легенів 
за особливого генетичного варіанту цієї 
форми злоякісного росту [9].

У ДУ «Інститут фармакології та ток
сикології НАМН України» здатність 
похідного хіназоліну Празозину галь
мувати пухлинний ріст була відмічена 
в 1990і роки [10]. У цей час в Інститу
ті створено значну кількість похідних 
хіназоліну, необхідних для пошуку 
вітчизняного препарату з активністю за 
недрібноклітинного раку легенів люди
ни, що не поступається за протипух
линною ефективністю Ерлотинібу [6]. У 
процесі досліджень відмічено сполуку 
2(3аліл4оксо3,4дигідрохіназолін
2ілсульфаніл)N(2,6дихлорофеніл)
ацетамід [11], яка має протипухлинну 
дію [9]. Цей ефект сполуки вищий ніж 
в Ерлотинібу на лінії недрібноклітин
ного раку легенів людини (А549, Lg 
IC50 складає: –5,1 у разі аналогічного 
показника Ерлотинібу: –4,4 [12]. 

Мета дослідження – визначити про
типухлинну активність похідного хіна
золіну на ксенографтах недрібноклі
тинного раку легенів людини в підкап
сульному тесті (клінічний матеріал).

Матеріали та методи. Гетеротранс
плантацію клінічного пухлинного мате
ріалу проводили під капсулу нирок 
мишей лінії СВА за методом A. E. Bog
den [13]. Маса тварин – 20,0–22,0 г, 
самці. Кількість тварин у дослідних гру
пах – 7, у контролі – 32. Клінічний 
матеріал одержували з Київського місь
кого клінічного онкологічного центру з 
гістологічною верифікацією діагнозу 
(недрібноклітинний рак легенів люди
ни). Після резекції пухлини поміщали в 

УДК 615.2+661.12+616.006

В. В. Рогозін1, С. П. Завертіленко2, О. О. Хавич1, Н. І. Шарикіна1

Протипухлинна активність похідного хіназоліну – 
2-(3-аліл-4-оксо-3,4-дигідро-хіназолін-2-

ілсульфаніл)-N-(2,6-дихлорофеніл)-ацетаміду  
на гетеротрансплантатах недрібноклітинного 

раку легенів людини
1Державна установа  «Інститут фармакології та токсикології НАМН України», м. Київ
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15 мл середовища 199 для зберігання й 
обробки, розрізали на фрагменти масою 
1 мг. Досліджуваних тварин уводили в 
наркоз кетаміном (5 % розчин) з розра
хунку 5 мг/кг маси тіла тварини, вну
трішньоочеревинно [15]. На лівому боці 
миші видаляли шерсть, дезинфікували 
шкіру та проводили розріз від задньої 
кінцівки до передньої, шматочки пух
лин трансплантували під капсулу нирки, 
рану заклеювали клеєм БФ6. Через 3 
доби перевіряли наявність пухлин, після 
чого починали введення сполуки per os 
(29,3 мг/кг), що еквімолярна відповід
ній дозі Ерлотинібу, протягом трьох 
днів. Сполуку розчиняли в крохмально
му клейстері з попереднім додаванням 
DMSO, об’єм введення – 0,5 мл. 

Ефективність похідного хіназоліну 
оцінювали через 7 днів після гетеротран
сплантації пухлинних фрагментів. Регре
сію пухлин розраховували за співвідно
шенням маси пухлини в дослідній і 
контрольній групах. Пухлину вважали 
чутливою до сполуки, якщо її маса змен
шувалася на 25,0 % і більше порівняно 
з масою пухлин у контрольних тварин.

Визначення чутливості пухлини до 
БАР за методом A. E. Bogden [13] вико
ристовують для оцінки традиційних 
цитостатиків, які здатні впливати на 
пухлинні клітини, що вже діляться. Ми 
вперше спробували використати цей 
метод щодо таргетної сполуки, яка за 
механізмами дії порушує передачу міто
генних сигналів на геном і запобігає 
вступу пухлинних клітин у мітотичний 

цикл [16]. Доцільність зробити таку 
спробу зумовила здатність активної тар
гетної сполуки давати виражений проти
пухлинний ефект на епідермоїдній кар
циномі легенів Льюїс (миші лінії С 
57ВL/6), яка використовується для оцін
ки протипухлинної дії традиційних 
цитостатиків [16]. Гальмування росту 
пухлини на 7 добу, коли відбувається 
оцінка ефекту за методом A. E. Bogden, 
становить ≥ 25,00 %. Одержані від клі
ніцистів пухлини від 4 пацієнтів були 
додатково верифіковані в патогістологіч
ному дослідженні як недрібноклітинний 
рак легенів людини. Одержані результа
ти оброблено за допомогою MS Excel 
2007 (Microsoft Office, США) з викорис
танням tкритерію Стьюдента [14]. 

Результати та їх обговорення. Дані 
щодо впливу сполуки на ксенографти 
недрібноклітинного раку легенів люди
ни наведено в таблиці. 

Здатність сполуки гальмувати ріст 
ксенографтів недрібноклітинного раку 
легенів людини відмічено в трьох хво
рих (пухлина № 1 – 25,0 %, пухлина  
№ 3 – 25,0 %, пухлина № 4 – 34,8 %). 
Ці показники відповідають критерію 
значущості (≥ 25,0 % гальмування росту 
пухлини), що дозволяє прогнозувати 
активність сполуки за умов клініки. 
Щодо пухлини № 2, то показник актив
ності був значно нижчим за критерій 
значущості (11,7%). Зазначені результа
ти відмічені в разі проведення дослі
джень з пухлинами в день їхнього забо
ру під час операції в хворих, у яких 

Група  
тварин

Пухлина  
№ 1, мг Пухлина № 2, мг Пухлина  

№ 3, мг Пухлина № 4, мг
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Дослідні 
групи, n = 7

1,85 ± 
0,18

2,10 ± 
0,13

2,05 ± 
0,27

1,75 ± 
0,18

2,32 ± 
0,12

1,76 ± 
0,21

1,57 ± 
0,18

1,61 ± 
0,09

1,77 ± 
0,19

1,83 ± 
0,02

Контроль,  
n = 32

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

2,47 ± 
0,08

Гальму- 
вання, % 25,0* 14,9* 11,7* 29,1* 6,0* 25,0* 36,0* 34,8* 28,3* 35,2*

Таблиця

 Протипухлинна дія похідного хіназоліну на гетеротрансплантатах  
недрібноклітинного  раку легенів людини (підкапсульний тест), M ± m

Примітка. *Статистично значущі відмінності з інтактним контролем (р < 0,05).
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діагностували недрібноклітинний рак 
легенів, що було підтверджено також 
нами в патогістологічних дослідженнях. 
Одержані дані свідчать про доцільність 
продовження досліджень цієї спрямова
ності для одержання матеріалу від біль
шої кількості хворих. Проведення дослі
джень у день одержання клінічного 
матеріалу має технічні труднощі (одер
жання післяопераційного матеріалу, 
доставка в ДУ «Інститут фармакології 
та токсикології НАМН України», про
ведення трансплантацій). Ми спробува
ли використати післяопераційний мате
ріал через 1, 3 доби після його зберіган
ня в поживному середовищі. 

Одержані наступні результати. У пер
шого хворого (пухлина № 1) протипух
линний ефект сполуки значно знизився 
(з 25,0 до 14,9 %). У третього хворого 
спостерігали певне підвищення рівня 
протипухлинної дії (25,0 до 36,0 %). У 
другого хворого (пухлина № 2), де спо
стерігався слабий протипухлинний 
ефект після пересадки ксенографтів у 
день операції (11,7 %), протипухлинна 
дія виросла до критерію значущості  
(1 доба – 29,1 %) з подальшим нівелю

ванням (3 доба – 6,0 %). У четвертого 
хворого (пухлина № 4) протипухлинні 
ефекти відповідно до термінів пересадки 
ксенографтів були близькими: у день 
операції – 34,8 %, 1 доба – 28,3 %,  
3 доба – 35,2 %). Одержані дані свід
чать про необхідність на даний момент 
додержуватись рекомендацій методу: 
пересадка ксенографтів у день операції, 
орієнтуватись саме на цей ефект. Висно
вки щодо можливості пролонгування 
часу з моменту операції на 1 і 3 доби 
можна буде зробити за одержання 
більшого об’єму трансплантацій і мор
фологічної верифікації пухлин, що 
знаходились у поживному середовищі 
1 і 3 доби.

Висновки
Одержані дані свідчать про високу про
типухлинну активність 2(3аліл4
о к с о  3 , 4  д и г і д р о  х і н а з о л і н  2 
ілсульфаніл)N(2,6дихлорофеніл)
ацетаміду в трьох хворих на недрібно
клітинний рак легенів (пухлини в під
капсульному тесті, ефект вище крите
рію значущості: ≥ 25,0 % гальмування 
пухлинного росту).

1. В фокусе внимания опухоль. Антагонисты РЭФР в лечении рака // Медицина світу. – 2008. –  
№ 8. – К.-С. 1–14.

2. Harari P. M. Epidermal growth factor receptor inhibition strategies in oncology / P. M. Harari // 
Endocrine-Related Cancer. – 2004. –№ 11. – P. 689–705.

3. Targeted therapy for localized non-small-cell lung cancer: a review / N. Paleiron, O. Bylickt, M. Andre 
[et al.] // Onco Targets and Therapy. – 2016. – P. 4099–4104.

4. Cohen Ph. Protein Kinases – The Major Drug Targets of Twenty First Century / Ph. Cohen // Nature 
reviews. – 2012. – V. 1. – P. 309.

5. Трансдукція мітогенних сигналів як основа створення протипухлинних таргетних препаратів. 
Частина І / Н. І. Шарикіна, Н. О. Мєшкова, О. В. Міщенко [та ін.] // Фармакологія та лікарська 
токсикологія. – 2014. – № 4–5. – С. 3–10.

6. Таргетні препарати в фармакології / Н. І. Шарикіна, І. Г. Кудрявцева, О. О. Хавич [та ін.] // 
Фармакологія та лікарська токсикологія. – 2013. – № 1. – С. 94–97.

7. Клиническое значение рецепторов эпидермального фактора роста в злокачественных опухолях 
/ О. Н. Костылева, Е. С. Герштейн, Р. Р. Антипова [и др.] // Вестник ТГУ. – 2014. – Т. 19. – С. 21–35.

8. Garden G. Untangling the ERB B Signalling Network / G. Garden, M. X. Slowkowski // Naure Review. 
Molecular Cell Biology. – 2001. – V. 25. – P. 127–137.

9. Лечение препаратом Тарцева практически удваивает выживаемость без прогрессирования 
при особом генетическом варианте немелкоклеточного рака легких // Онкология. – 2013. –  
№ 2. – С. 305–306.

10. Вплив стану нейромедіаторних систем на пухлинний ріст і ефективність протипухлинних та 
антиметастазних засобів / Н. І. Шарикіна, В. М. Овруцький, Л. О. Громов [та ін.] // Державний 
комітет України з питань науки і технологій, Державний фонд фундаментальних досліджень. 
Конкурсні проекти науково-дослідних робіт 1994–1995 рр. Анотація. Pозділ 5 (5.3/313 
«Біологія»). – Київ, 1995.

11. Пат. 111432 UA, МПК (2016.01) A61K 31/517, А61Р 35/00, С07D 239/72, С07D 243/34. 2-(3-aллін-
4-оксо-3,4-дигідрохіназолін-2-їл-сульфоніл)-N-(2,6-дихлофеніл)-ацетамід, що має проти пух-
линну дію / Шарикіна Н. І., Демченко А. М., Бобкова Л. С., Мєшкова Н. О., Кельш Я. П., Міщен- 
ко О. В. ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України». – № a 2015 00282; заявл. 
15.01.2015; опубл. 25.04.2016, Бюл. № 8.

12. Цитостатична дія α-адреноблокаторів – похідних хіназоліну / Н. О. Мєшкова, О. В. Міщенко,  
Н. І. Шарикіна [та ін.] // Фармакологія та лікарська токсикологія. –2015. – № 4–5. – С. 65–68.



41Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (60)/2018

13. Bogden A. E. The subrenal capsule assay (SRCA) and its predictive value in oncology / A. E. Bogden 
// Annales Chirurgiae et Gynaecologie. Supplementum. –1985. – V. 199. – P. 12–27.

14. Урбах В. Ю. Математическая статистика для биологов и медиков / В. Ю. Урбах. – Москва : Изд. 
АН СССР, 1963. – 324 с.

15. Руководство по анестезиологии; под ред. А. А. Бунятяна. – Москва : Медицина, 1994. – 656 с.
16. Противоопухолевая активность α-адреноблокаторов – производных хиназолина / Н. О. Меш-

кова, О. В. Мищенко, Н. И. Шарыкина, С. И. Пенделюк // Експериментальна та клінічна 
медицина. – 2015. – № 3. – С. 26–29.

В. В. Рогозін, С. П. Завертіленко, О. О. Хавич, Н. І. Шарикіна
Протипухлинна активність похідного хіназоліну – 2-(3-аліл-4-оксо-3,4-
дигідро-хіназолін-2-ілсульфаніл)-N-(2,6-дихлорофеніл)-ацетаміду на 
гетеротрансплантатах недрібноклітинного раку легенів людини
Уперше проведено дослідження таргетного (молекулярно спрямованого) похідного хіназоліну за 

методом A. E. Bogden, який раніше використовували для оцінки протипухлинної дії традиційних 
цитостатиків.

Показано, що таргетна сполука 2-(3-аліл-4-оксо-3,4-дигідро-хіназолін-2-ілсульфаніл)-N-(2,6-
дихлорофеніл)-ацетамід має протипухлинну дію в підкапсульному тесті (ксенографти недрібноклі-
тинного раку легенів людини під капсулою нирки мишей лінії СВА). Ця активність була на рівні або 
вище критерію значущості (≥ 25 % гальмування пухлинного росту) відносно до пухлин трьох пацієн-
тів. Отримані дані свідчать про перспективу використання цього підходу для прогнозування актив-
ності сполуки в хворих на недрібнинноклітинний рак легенів.

Ключові слова: гетеротрансплантати недрібноклітинного раку легенів людини, підкапсульний 
тест, похідне хіназоліну – 2-(3-аліл-4-оксо-3,4-дигідро-хіназолін-2-ілсульфаніл)-N-(2,6-
дихлорофеніл)-ацетамід

В. В. Рогозин, С. П. Завертиленко, О. А. Хавич, Н. И. Шарыкина
Противоопухолевая активность производного хиназолина – 2-(3-алил-4-оксо-
3,4-дигидро-хиназолин-2-илсульфанил)-N-(2,6-дихлорофенил)-ацетамида 
на гетеротрансплантатах немелкоклеточного рака легких человека
Впервые проведено исследование таргетного (молекулярно направленного) производного 

хиназолина по методу A. E. Bogden, который ранее использовали для оценки противоопухолевого 
действия традиционных цитостатиков. Показано, что 2-(3-алил-4-оксо-3,4-дигидро-хиназолин-
2-илсульфанил)-N-(2,6-дихлорофенил)-ацетамид обладает противоопухолевым действием в под-
капсульном тесте (ксенографты немелкоклеточного рака легких человека под капсулой почки 
мышей линии СВА). Эта активность была на уровне или выше критерия значимости (≥ 25 % тормо-
жения опухолевого роста) по отношению к опухолям трех пациентов. Полученные данные свиде-
тельствуют о перспективе использования этого подхода для прогнозировании активности соедине-
ния в условиях клиники (больные с немелкоклеточным раком легких).

Ключевые слова: гетеротрансплантаты немелкоклеточного рака легких человека, 
подкапсульный тест, производное хиназолина – 2-(3-алил-4-оксо-3,4-дигидро-хиназолин-2-
илсульфанил)-N-(2,6-дихлорофенил)-ацетамид

V. V. Rogozin, S. P. Zavertilenko, O. O. Khavych, N. I. Sharykinа
Antitumor activity of quinazoline derivative – 2-(3-аllyl-4-oxo-3,4-dihydro-
quinazolin-2-ilsulfanyl)-N-(2,6-dichlorophenyl)acetamide on heterotransplants  
of human non-small cell lung cancer
Previously A. E. Bogden method was used to evaluate the antitumor effects of traditional cytostatics. 

We first conducted research of target (molecularly directed) quinazoline derivative by this method. It has 
been shown that the target compound 2-(3-allyl-4-oxo-3,4-dihydro-quinazolin-2-іlsulfanyl)-N-(2,6-
dichlorophenyl)-acetamide has antitumor activity in the subcapsule tests (xenografts of non-small cell 
lung cancer of the human under the capsule of the kidney of the mice line CBA). This activity was at the 
level or above the significance criterion (≥ 25 % of tumor growth inhibition) as to the tumors of three 
patients. The data obtained indicate the prospect of using this approach for predicting the activity of the 
compound in patients with non-small cell lung cancer. 

Key words: heterotransplants of non-small cell lung cancer of the human, subcapsule test, quinazo-
line derivative – 2-(3-аllyl-4-oxo-3,4-dihydro-quinazolin-2-ilsulfanyl)-N-(2,6-dichlorophenyl)-acetamide
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Ключові слова: мометазон, оксиметазолін, 
спрей назальний, гострий риніт, хронічний 
риніт,  протизапальна активність, 
адреноміметична активність

Алергічний риніт – запальний про-
цес слизової оболонки носа внаслідок 
IgE-залежної алергії – належить до 
числа найпоширеніших захворювань, 
на яке страждає 20–30 % населення [1, 
2]. Для його лікування застосовують 
місцеві глюкокортикоїдні препарати, 
що впливають на основні ланки патоге-
незу захворювання завдяки їхній анти-
алергічній і протизапальній активнос-
ті, створюючи адекватні концентрації в 
слизовій носа й забезпечуючи контроль 
симптомів алергічного риніту з міні-
мальним ризиком системних побічних 
ефектів [3–8]. Один з топічних глюко-
кортикоїдів для лікування алергічного 
риніту – мометазону фуроат, інновацій-
ний препарат якого Назонекс®, спрей 
назальний дозований («Schering-Plough 
Labo N. V.») включений до Державного 
Формуляра лікарських засобів України 
[9–11]. Терапію певних форм алергіч-
них ринітів доповнюють місцевими 
a2-адреноміметиками (деконгестанта-
ми) [12, 13] для більш значного змен-
шення набряку слизової та закладенос-
ті носа в результаті синергізму вазо-
констрикторного ефекту деконгестантів 
і глюкокортикоїдів, який в останніх 
опосередкований як через адренергічні 
механізми впливу на гладенькі м’язи, 
так і через вплив на вазоактивні медіа-
тори запалення (простагландини, бра-
дикінін) [14]. 

Мета дослідження – вивчення про-
тизапальної та адреноміметичної актив-
ності комбінованого назального спрею 
мометазону з оксиметазоліном.

Матеріали та методи. Дослідження 
виконане в зимовий період на 49 білих 
щурах-самцях масою 220–330 г і 6 кро-
лях масою 1,6–3,2 кг, яких утримува-
ли на стандартному раціоні за умов 
вільного доступу до питної води, за 
постійної вологості та температурного 
режиму відповідно до «Науково-прак-
тичних рекомендацій з утримання 
лабораторних тварин» [15].

Дослідження, схвалені Комітетом з 
біоетики ДП «ДНЦЛЗ», виконували  
відповідно до «Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах» 
[16] та Європейської конвенції щодо 
захисту тварин, які використовуються 
для наукових цілей [17].

У дослідженні використовували роз-
роблений у Лабораторії технології і 
аналізу лікарських засобів ДНУ «НТК 
«ІМК» НАНУ» спрей назальний дозо-
ваний, який містить мометазону фу роат 
(50 мкг/100 мкл  = 50 мкг/доза) й 
оксиметазоліну гідрохлорид (50 мкг/ 
100 мкл  = 50 мкг/доза).

Для порівняння використовували 
Назонекс®, спрей назальний («Schering-
Plough Labo N.V.») і Називін, краплі 
назальні («Merck KGaA»), що містять 
такі самі концентрації активних речо-
вин.

Досліджувані препарати вводили 
щурам інтраназально у вигляді розчи-
нів, що становлять уміст відповідних 
спрею/крапель, за допомогою шприца, 
що забезпечувало індивідуальне дозу-
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вання лікарських речовин відповідно 
до маси тіла кожної експериментальної 
тварини. 

Статистичну обробку результатів 
проводили загальноприйнятими в фар-
макології методами [18, 19].

Протизапальну активність порів-
нюваних препаратів оцінювали за впли-
вом на гістоструктуру слизової носових 
ходів щурів на моделях катаральних 
ринітів: гострого формалін-індукованого 
[20] і хронічного декстран-індукованого 
з алергічним компонентом [21]. Конт-
ролем були інтактні (загальний конт-
роль) і неліковані щури з патологією.

Гострий формалін-індукований риніт 
викликали одноразовим введенням в 
кожну ніздрю 0,02 мл 7,5 % розчину 
формаліну. Щурам дослідних груп від-
разу після індукції патології вводили в 
кожну ніздрю по 0,02 мл розчину пре-
паратів «Мометазон з оксиметазолі-
ном» і «Назонекс®»,  1 раз/добу про-
тягом 7 днів. На 8 добу експерименту 
проводили евтаназію щурів усіх груп, 
виділяли верхньобокові ділянки носо-
вої порожнини разом з перегородками, 
які піддавали гістологічному дослі-
дженню згідно з [22]. Світлооптичне 
дослідження мікропрепаратів проведе-
не з використанням мікроскопа 
Magnum-TPL і цифрової камери для 
мікроскопа SIGETA. Для перегляду, 
збереження та обробки статичних 
зображень камери для мікроскопа 
використовували програмне забезпе-
чення ToupView. Оскільки характер-
ною ознакою катарального запалення 
слизової носа є зростанням числа кели-
хоподібних клітин в епітеліальних 
шарах [23, 24], підраховували число 
келихоподібних клітин у респіраторно-
му епітелії в полі зору.

Хронічний декстран-індукований 
риніт з алергічним компонентом 
викликали в щурів введенням в кожну 
ніздрю 0,02 мл 6 % розчину декстрану 
1 раз/добу на 2, 3, 4, 8, 9 і 10 добу екс-
перименту. Щурам дослідних груп на 
тлі введення декстрану вводили в 
кожну ніздрю по 0,02 мл розчину пре-
паратів «Мометазон з оксиметазолі-
ном» і «Назонекс®», 1 раз/добу з 2 доби 
експерименту. На 18 добу проводили 
евтаназію щурів усіх груп, виділяли 

верхньобокові ділянки носової порож-
нини разом з перегородками. Зразки 
для гістології готували та вивчали, як 
описано вище.

Адренергічну активність порівнюва-
них препаратів оцінювали за збільшен-
ням діаметра зіниці (мідріаз) кролів 
після інстиляції одноразово в кожне око 
по 0,06 мл (= 2 краплі), який реєструва-
ли за допомогою вимірювальної шкали 
на щілинній лампі ЩЛ-2Б [25]: до почат-
ку дослідження (вихідний рівень) і через 
15, 30, 45 хв, 1, 2, 3, 4, 5 і 6 год після 
інстиляції. Мідріатичний ефект розрахо-
вували в кожного кроля за формулою: 
(Дt – До)/Дt • 100%, де Дo і Дt – діаметри 
зіниці до інстиляції (вихідний рівень) і в 
певний час t після інстиляції. Розрахову-
вали сумарний мідріатичний ефект пре-
паратів як площу під кривою «час-
ефект» методом трапецій.

Результати та їх обговорення. 
Протизапальна активність за 

гострого формалін-індукованого рині-
ту в щурів

Інтактний контроль. Пристінок 
носа вистелено багатошаровим плоским 
зроговілим епітелієм. Роговий шар тон-
кий, компактний, ядра епітеліоцитів 
лежать, як правило, у 2–3 ряди. Тонка 
власна пластинка містить незначну 
кількість судин і залоз (рис. 1а). Дис-
тальніше від ороговілого епітелію 
лежить невисокий кубічний респіра-
торний мікроворсинчастий епітелій 
(перехідний) без війчастих клітин з 
невеликим числом келихоподібних клі-
тин та слизових включень (рис. 1б). 
Кубічний респіраторний мікроворсин-
чатий епітелій поступово переходить у 
багаторядний циліндричний війчастий 
з добре вираженою облямівкою та 
достатнім вмістом келихоподібних клі-
тин (5,26 ± 0,28 екз.; табл. 1), рівно-
мірно розподілених по всій довжині 
епітеліального пласта (рис. 1в). Спо-
лучна тканина містить численні залози 
з помірною функціональною активніс-
тю, протоки вистелені кубічними клі-
тинами, просвіти вільні.

Строма помірно інфільтрована лей-
коцитами, судини рідко містять кров. 
Дорсальна поверхня носової перетин-
ки вистелена нюховим епітелієм з 
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декількома рядами густо розташова-
них ядер (рис. 1г). У власній пластин-
ці визначаються Боуменові залози. 
Таким чином, носові ходи інтактних 
щурів не мають мікроскопічних ознак 
запалення.

Нелікований контроль. Інтраназальне 
введення щурам 7,5 % розчину формалі-
ну викликає зміни морфологічної струк-
тури носових ходів, характерні для ката-
рального риніту. Перш за все, достовірно 
зростає число (18,08 ± 1,10) екз.,  
або в 3,5 разу вище, ніж в інтакт ному 
контролі (табл. 1) і активність келихо-
подібних клітин, які починають пере-
важати на деяких ділянках респіра-
торного епітелію; останній ослиз-
нюється, втрачає вертикальну анізо-
морфність будови (рис. 2а). Зростає 
також активність залоз строми, секре-
торні відділи яких втрачають впоряд-
кованість будови, їхні протоки розтяг-
нуті, вистелені сплощеним епітелієм, 
просвіти містять секрет. Результатом 

гіпер секреції слизу келихоподібними 
клітинами й залозами є формування 
слизових кіст (рис. 2б), що на деяких 
ділянках призводить до оголення стро-
ми, так як епітелій «сповзає» разом зі 
слизом (рис. 2в). 

Гіперпродукція слизу супровод-
жується зниженням числа війчастих 
клітин, вогнищевою редукцією та зли-
панням війок, що порушує кліренс носо-
вої порожнини (рис. 2а, 3в). У відповідь 
розвивається запальна реакція. Лейко-
цитарні інфільтрати (переважно нейтро-
філи) визначаються повсюдно: у вигляді 
гнійних мас – у просвіті носової порож-
нини (рис.3); у вигляді груп з 3–4 клі-
тин – інтраепітеліально (рис. 3б); дифуз-
но або у вигляді скупчень у кістозних 
розширеннях на місці залоз – у стромі 
(рис. 3б). Інстиляція формаліну викли-
кає також варіабельні порушення 
структури перехідного, безвійчастого 
кубічного епітелію. Вогнищево відзна-
чається слизова метаплазія з появою 

Рис. 1. Ділянки носових ходів інтактних щурів. Зроговілий епітелій пристінка носа (а). 
Кубічний мікроворсинчастий епітелій з незначним вмістом келихоподібних клітин (б). 
Респіраторний епітелій з вираженою облямівкою (в). Нюховий епітелій (г). 
Гематоксилін/еозин, × 400

Рис. 2. Ділянки носових ходів щурів з гострим формалін-індукованим ринітом 
(нелікований контроль). Значне збільшення числа келихоподібних клітин  
у респіраторному епітелії, втрата анізоморфності, облямівка відсутня (а). Слизові 
кісти в респіраторному епітелії (б). «Сповзання» епітелію й оголення строми (в). 
Гематоксилін/еозин, × 400
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великого число келихоподібних клі-
тин, які в нормі відсутні чи поодинокі 
(рис. 3в). 

 На невеликих ділянках епітелій під-
дається плоскоклітинній метаплазії – 
на апікальній поверхні пласта з’яв-
ляються сплощені клітини з горизон-
тальними ядрами (рис. 4а). 

Плоский зроговілий епітелій сильно 
гіперплазований за рахунок збільшен-
ня рядності клітин і потовщення рого-
вого шару, крім того  збільшується  
товщина власної пластинки слизової. В 
епітеліоцитах зустрічаються фігури 
мітозу та відзначаються дистрофічні 
зміни – перинуклеарна вакуолізація 
(рис. 4б). Інтраназальне введення фор-
маліну не порушує структуру нюхового 
епітелію.

Назальний спрей мометазону з окси-
метазоліном. Інтраназальні інстиляції 
щурам з гострим формаліновим ринітом 
назального спрею мометазону з оксиме-
тазоліном чинять виразний протизапаль-
ний ефект: знижуються лейкоцитарна 

інфільтрація та число келихоподібних 
клітин до інтактного рівня (табл. 1), нор-
малізується функціональна активність 
слизових залоз, вистилаючий епітелій 
має характерну структуру, облямівка 
зберігає цілісність протягом усього епіте-
ліального пласта (рис. 5а, б). Вакуольна 
дистрофія клітин зроговілого епітелію 
ще зустрічається, але в поодиноких клі-
тинах (рис. 5в).

Назонекс®, спрей назальний. Пов -
тор ні інтраназальні інстиляції щурам 
з формалін-індукованим ринітом пре-
парату порівняння також чи  нять про-
тизапальний ефект, подіб ний за вираз-
ністю до назального спрею мометазону 
з оксиметазоліном, який полягає в 
значному зменшенні порушень струк-
тури носових ходів тварин (рис. 6) і 
достовірному зниженні числа келихо-
подібних клітин до рівня інтактних 
щурів і без достовірних відмінностей з 
групою щурів, які отримували назаль-
ний спрей мометазону з оксиметазолі-
ном (табл. 1).

Рис. 3. Ділянки носових ходів щурів з гострим формалін-індукованим ринітом 
(нелікований контроль). Густі нейтрофільні інфільтрати субепітеліально й у порожнині 
носа (а). Невеликі скупчення нейтрофілів інтра- та субепітеліально (б). Слизова 
метаплазія кубічного миготливого епітелію (в). Гематоксилін/еозин, × 400

Рис. 4. Ділянки носових ходів щурів з гострим формалін-індукованим ринітом 
(нелікований контроль). Плоскоклітинна метаплазія епітелію (а). Гіперплазія 
зроговілого епітелію, вакуольна дистрофія епітеліоцитів (б). Гематоксилін/еозин, × 400
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Протизапальна активність за хро-
нічного декстран-індукованого рині-
ту з алергічним компонентом

Нелікований контроль. Інтраназальне 
введення щурам 6 % розчину декстрану 
викликає зміни структури носових ходів, 
характерні для хронічного алергічного 
риніту. Спостерігаються гіперпродукція 
слизу, зумовлена підвищенням числа 
келихоподібних клітин у покривному 
епітелії (12,11 ± 0,89) екз., або в 2,3 разу 
вище, ніж в інтактному контролі (табл. 2) 
і гіпертрофією залоз власної пластинки, 
слизовою метаплазією миготливого та 

перехідного епітелію, який у нормі міс-
тить незначну кількість слизових клі-
тин. Як наслідок, епітелій сильно ослиз-
нюється, збільшується у висоту, втрачає 
характерні ознаки будови. Формуються 
інтра- і субепітеліальні слизові кісти 
(рис. 7). Кровоносні судини власної плас-
тинки слизової часто розширені, запов-
нені плазмою (рис. 7а).

Залози нормальної будови зустрі-
чаються рідко, знаходяться в стані дис-
балансу. Вони або різко розширені, 
вистелені низьким епітелієм, їхні про-
світи заповнені секретом (рис. 8а), або, 

Рис. 5. Ділянки носових ходів щурів з гострим формалін-індукованим ринітом, лікованих 
назальним спреєм мометазону з оксиметазоліном. Респіраторний епітелій нормальної 
будови зі збереженою облямівкою, незначна лейкоцитарна інфільтрація на поверхні 
епітелію (а). Кубічний епітелій з низьким вмістом келихоподібних клітин (б). 
Нормальна будова плоского зроговілого епітелію (в). Гематоксилін/еозин, × 400

Рис. 6. Ділянки носових ходів щурів з гострим формалін-індукованим ринітом, лікованих 
назальним спреєм Назонекс®. Наближена до норми будова респіраторного (а) та плоского 
зроговілого (б) епітелію. Незначні лейкоцитарні інфільтрати в порожнині носа (в). 
Гематоксилін/еозин, × 400

а б в

Інтактний 
контроль

Нелікований контроль 
(патологія)

Мометазон   
з оксиметазоліном Назонекс®

5,26 ± 0,28 18,08 ± 1,10* 6,54 ± 0,44** 6,37 ± 0,39**

Таблиця 1

 Число келихоподібних клітин у респіраторному епітелії щурів з гострим 
формалін-індукованим катаральним ринітом за впливу назальних спреїв 

мометазону з оксиметазоліном і Назонекс®, M ± m

Примітка.  Тут і в табл. 2: * р ≤ 0,05 порівняно з інтактним контролем, **р ≤ 0,05 порівняно з нелікова-
ним контролем.

а б в
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навпаки, гіперактивні, вистелені висо-
кими епітеліоцитами (рис. 8б). І те, й 
інше сприяє набряку та набуханню 
слизової оболонки. 

Строма інфільтрована лімфоцитами 
й еозинофілами. Лімфоцити визна-
чаються також у просвіті носової 

порожнини у вигляді поодиноких клі-
тин і щільного скупчення на поверхні 
епітелію, облямівка якого місцями 
виражена нечітко або відсутня (рис. 
8а, 9а). Зроговілий епітелій збільшує 
рядність клітин, зроговіває сильніше, 
ніж у нормі. Клітини базального ряду 

Рис. 7. Ділянки носових ходів щурів з хронічним декстран-індукованим ринітом 
(нелікований контроль). Слизова метаплазія кубічного безвійчастого епітелію, розширені 
й заповнені плазмою судини (а). Ослизнення респіраторного епітелію, порушення типової 
будови, формування слизових кіст, лімфоїдна інфільтрація власної пластинки (б). 
Гематоксилін/еозин, × 400

Рис. 8. Ділянки носових ходів щурів з хронічним декстран-індукованим ринітом 
(нелікований контроль). Залози розтягнуті, вистелені сплощеним епітелієм, у просвіті – 
секрет. Строма густо інфільтрована лімфоцитами, війки місцями склеєні (а). Залози 
вистелені високим активним епітелієм, просвіти зяють, облямівку не видно (б). 
Гематоксилін/еозин, × 400
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Рис. 9. Ділянки носових ходів щурів з хронічним декстран-індукованим ринітом 
(нелікований контроль). Густа лімфоїдна інфільтрація на поверхні респіраторного 
епітелію та субепітеліально (а). Гіперплазія плоского епітелію та вакуольна дистрофія 
його епітеліоцитів (б). Розпушення апікальної поверхні нюхового епітелію (в). 
Гематоксилін/еозин, × 400

а б в
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піддаються гідропічній дистрофії (рис. 
9б). Спостерігається пошкодження й 
нюхового епітелію, апікальна поверхня 
якого є сильно розпушеною (рис. 9в).

Назальний спрей мометазону з окси-
метазоліном. Інтраназальні інстиляції 
щурам з хронічним декстрановим рині-
том назального спрею мометазону з 
оксиметазоліном чинять виразний про-
тизапальний ефект, значною мірою 
попереджаючи патологічні процеси, 
викликані декстраном. Знижується 
число келихоподібних клітин (табл. 2) і 
слизу, що секретується ними, порівня-
но з нелікованим контролем; слизові 
кісти в миготливого епітелію не форму-
ються. У залозах відсутні ознаки гіпер-
функції або застою. Мікросудини, як 
правило, мають нормальні розміри та 
помірне кровонаповнення. Війки мигот-
ливого епітелію місцями ще склеєні, 
але облямівка є добре вираженою про-
тягом усього пласта (рис. 10а). Більш 
низький, кубічний епітелій також має 

практично нормальну будову з невисо-
ким вмістом слизових клітин, без ознак 
дистрофії (рис. 10б). Поодинокі клітини 
плоского зроговілого епітелію ще з 
ознаками вакуольної дистрофії, але 
рядність наближається до нормальної 
(рис. 11а). Нюховий епітелій також від-
новлюється, його апікальна поверхня є 
компактною (рис. 11б). Лімфоїдна 
інфільтрація строми знижена порівняно 
з нелікованим контролем, але є більш 
помітною, ніж в інтактному контролі.

Назонекс®, спрей назальний. Повтор-
ні лікувально-профілактичні інтрана-
зальні інстиляції щурам з декстран-
індукованим ринітом назального спрею 
Назонекс® чинять протизапальний 
ефект, подібний за виразністю до 
назального спрею мометазону з оксиме-
тазоліном, що полягає в значному зни-
женні порушень структури носових 
ходів тварин (рис. 12), у тому числі 
зменшенні числа келихоподібних клі-
тин (табл. 2).

Рис. 10. Ділянки носових ходів щурів з хронічним декстран-індукованим ринітом, лікованих 
назальним спреєм мометазону з оксиметазоліном. Респіраторний епітелій нормальної 
будови, з вираженою облямівкою. Незначне скупчення лімфоцитів на поверхні епітелію (а). 
Нормальна будова кубічного епітелію й залоз (б). Гематоксилін/еозин, × 400

Рис. 11. Ділянки носових ходів щурів з хронічним декстран-індукованим ринітом, 
лікованих назальним спреєм мометазону з оксиметазоліном. Зроговілий епітелій 
нормальної товщини та будови, у деяких клітинах – вакуольна дистрофія (а). Нюховий 
епітелій нормальної будови (б). Гематоксилін/еозин, × 400
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Адреноміметична (мідріатична) 
активність

Вихідний (до інстиляції препаратів) 
розмір зіниці в кролів обох груп склав 
5,38–5,53 мм (рис. 13). Очні інстиляції 
порівнюваних назальних спреїв моме-
тазону з оксиметазоліном і Називін 
викликають розширення зіниці в 
результаті скорочення радіальних 
м’язів райдужної оболонки, зумовлене 
дією a2-адреноміметика оксиметазоліна 

[26, 27]. Мідріатичний ефект препара-
тів «Мометазон з оксиметазоліном» і  
«Називін» проявлявся через 0,25 год 
після інстиляції, склавши відповідно 
8,3 і 16,7 % (рис. 13), далі достовірно 
зростав до 32,5 і 31,0 % через 0,5 год, 
56,4 і 50,7 % через 0,75 год, 69,5 і 
63,1%  через  1,0 год. 

Максимальний ефект в групі момета-
зон з оксиметазоліном (92,8 %) спосте-
рігався через 3 год, у групі Називіну 

Рис. 12. Ділянки носових ходів щурів з хронічним декстран-індукованим ринітом, 
лікованих назальним спреєм Назонекс®. Нормальна будова респіраторного епітелію (а). 
Кубічний епітелій нормальної будови, посилена лімфоїдна інфільтрація строми (б). 
Гематоксилін/еозин, × 400

а б

Інтактний 
контроль

Нелікований контроль 
(патологія)

Мометазон з окси-
метазоліном Назонекс®

5,26 ± 0,28 12,11 ± 0,89* 6,41 ± 0,40** 6,46 ± 0,32**

Таблиця 2

Число келихоподібних клітин у респіраторному епітелії щурів з хронічним 
декстран-індукованим катаральним ринітом за впливу назальних спреїв 

мометазону з оксиметазоліном і Назонекс®, М ± m

Рис. 13. Динаміка мідріатичного ефекту препаратів «Мометазон з оксиметазоліном, 
спрей назальний» і «Називін, краплі назальні» після одноразової очної інстиляції 
здоровим кролям

Примітка. • – Мометазон з оксиметазоліном,  – Називін.
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(88,3 %) – через 2 год. Надалі вираз-
ність мідріатичного ефекту препаратів 
знижується, склавши: через 4 год – 
87,2 і 74,8%, 5 год – 69,7 і 66,4 %,  
6 год – 57,3 і 58,1 %. Дещо більший 
мідріатичний ефект назального спрею 
мометазону з оксиметазоліном порівня-
но з краплями Називін на 3–4 год реє-
страції вочевидь зумовлений синергіз-
мом адренергічної дії його активних 
речовин. Сумарний мідріатичний ефект 
склав: Мометазон з оксиметазоліном – 
435,8 % · год, Називін – 397,6 % · год. 
Загалом за виразністю мідріатичного 
ефекту порівнювані препарати суттєво 
не розрізняються.

Висновки
1. Назальний спрей мометазону з окси-

метазоліном чинить виразні проти-
запальний і адреноміметичний ефек-
ти, що мають патогенетичну спрямо-
ваність за умов експериментального 
алергічного риніту та подібні за кіль-
кісною динамікою до ефектів препа-
ратів «Назонекс®, спрей назальний» 
і «Називін, краплі назальні». 

2. Комбіноване застосування глюкокорти-
коїдів і деконгестантів в одній лікар-
ській формі може підвищити ефектив-
ність, зручність і комплаєнтність інтра-
назальної терапії алергічних ринітів.
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Л. О. Чайка, Т. В. Деєва, Н. С. Нікітіна, О. В. Тимченко, В. В. Лібіна,  
Т. В. Андріанова, О. П. Безугла 
Експериментальне дослідження фармакологічної активності назального 
спрею мометазону з оксиметазоліном
Алергічний риніт – запальний процес слизової носа – одне з найпоширеніших захворювань, яким 

страждають 20–30 % населення. Для його лікування застосовують місцеві глюкокортикоїди й 
a2-адреноміметики (деконгестанти) для більш значного зменшення набряку слизової носа завдяки 
синергізму вазоконстрикторного ефекту деконгестантів і глюкокортикоїдів, який у останніх опосе-
редкований як через адренергічні механізми впливу на гладенькі м’язи, так і через вплив на вазоак-
тивні медіатори запалення (простагландини, брадикинін).

Мета дослідження – вивчення протизапальної та адреноміметичної активності комбінованого 
назального спрею мометазону з оксиметазоліном.

Встановлено, що інтраназальне введення спрею мометазону з оксиметазоліном щурам з гострим 
формалін-індукованим ринітом і з хронічним декстран-індукованим ринітом з алергічним компонен-
том має виразний протизапальний ефект, попереджаючи запально-алергічне ушкодження гістострук-
тури слизової носа. Очна інстиляція кролям назального спрею мометазону з оксиметазоліном викли-
кає характерний для a2-адреноміметиків мідріатичний ефект, що проявлявся через 0,25 год, зростав 
до 0,5 год, досягав максимуму через 3,0 год і дещо знижувався до 6,0 год після інстиляції.

Протизапальний й адреноміметичний ефекти назального спрею мометазону з оксиметазоліном 
мають патогенетичну спрямованість, і їхнє комбіноване застосування в одній лікарській формі підви-
щить ефективність, зручність і комплаєнтність інтраназальної терапії алергічних ринітів.

Ключові слова: мометазон, оксиметазолін, спрей назальний, гострий риніт, хронічний риніт, 
протизапальна активність, адреноміметична активність

Л. А. Чайка, Т. В. Деева, Н. С. Никитина, О. В. Тимченко, В. В. Либина,  
Т. В. Андрианова, Е. П. Безуглая 
Экспериментальное исследование фармакологической активности 
назального спрея мометазона с оксиметазолином
Аллергический ринит – воспалительный процесс слизистой носа – одно из самых распростра-

ненных заболеваний, которым страдают 20–30 % населения. В его лечении применяют местные 
глюкокортикоиды и a2-адреномиметики (деконгестанты) для более значительного уменьшения 
отека слизистой носа благодаря синергизму вазоконстрикторного эффекта деконгестантов и глю-
кокортикоидов, который у последних опосредован как через адренергические механизмы воздей-
ствия на гладкие мышцы, так и через влияние на вазоактивные медиаторы воспаления (простаглан-
дины, брадикинин).

Цель исследования – изучение противовоспалительной и адреномиметической активности ком-
бинированного назального спрея мометазона c оксиметазолином.

Установлено, что интраназальное введение назального спрея мометазона с оксиметазолином 
крысам с острым формалин-индуцированным ринитом и с хроническим декстран-индуцированным 
ринитом с аллергическим компонентом оказывает выраженный противовоспалительный эффект, 
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предупреждая воспалительно-аллергическое повреждение гистоструктуры слизистой носа. Глаз-
ная инстилляция кролям назального спрея мометазона с оксиметазолином вызывает характерный 
для a2-адреномиметиков мидриатический эффект, который  проявлялся через 0,25 ч, возрастал к 
0,5 ч, достигал максимума через 3,0 ч и несколько снижался к 6,0 ч после инстилляции.

Противовоспалительный и адреномиметический эффекты назального спрея мометазона с окси-
метазолином имеют патогенетическую направленность, и их комбинированное применение в 
одной лекарственной форме повысит эффективность, удобство и комплаентность интраназальной 
терапии аллергических ринитов.

Ключевые слова: мометазон, оксиметазолин, спрей назальный, острый ринит, хронический 
ринит,  противовоспалительная активность, адреномиметическая активность

L. Chaika, Т. Deeva, N. Nikitina, О. Tymchenko, V. Libina, Т. Andrianova, O. Bezugla 
Experimental study of the pharmacological activity of nasal spray with  
mometasone and oxymetazoline
Allergic rhinitis – an inflammatory process of the nasal mucosa is one of the most common diseases 

that affects 20–30 % of the population. For its treatment local glucocorticoids and a2-adrenomimetics 
(decongestants) are used for a more significant reduction in the edema of the nasal mucosa due to the 
synergism of the vasoconstrictive effect of decongestants and glucocorticoids, which in the latter is 
mediated both through adrenergic mechanisms of action on the smooth muscles and through the 
influence on the vasoactive mediators of inflammation (prostaglandins, bradykinin).

The aim of the study was to investigate the anti-inflammatory and adrenomimetic activity of the 
combined nasal spray of mometasone and oxymetazoline.

It was found that the intranasal application spray of mometasone and oxymetazoline to rats with acute 
formalin-induced rhinitis and chronic dextran-induced rhinitis with allergic component has a pronounced 
anti-inflammatory effect, preventing inflammatory and allergic hystostructure damage the nasal mucosa. 
The ocular instillation to rabbits of the spray of mometasone and oxymetazoline causes the midriatic effect 
characteristic of the a2-adrenomimetics, which manifested itself after 0,25 h, increased to 0,5 h, peaked 
at 3,0 h, and decreased fall slightly to 6,0 h after instillation.

The anti-inflammatory and adrenomimetic effects of the spray of mometasone and oxymetazoline have 
a pathogenetic orientation and their combined application in one dosage form will increase the efficacy, 
convenience and compliance of intranasal therapy for allergic rhinitis.

Key words: mometasone, oxymetazoline, nasal spray, acute rhinitis, chronic rhinitis, anti-inflammato-
ry activity, adrenomimetic activity
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The pharmacotherapy of tuberculosis 
by various combinations of antibiotics is 
always associated with the possibility of 
serious undesirable consequences devel-
opment. Moreover, even knowing the 
long-term consequences of each individu-
al medicines use does not allow us to 
foresee with confidence their effects in 
combination with other antituberculosis 
agents. On the other hand, the severity 
of this pathology and the duration of 
treatment require the most possible opti-
mizing of the used means choice.

The aim of investigation was a com-
parative primary assessment of two anti-
tuberculosis medicines combinations 
(ATM) possible long-term consequences 
for male reproductive function. For this 
purpose, we estimated the DNA fragmen-
tation level in rat testis and epididymises 
as a marker of apoptosis [1].

Material and methods. Wistar albino 
male rats, body weight (b.w.) of 150 g to 
170 g, were used in the study. They were 
kept under a controlled temperature 
(from 22 °C to 24 °C), relative humidity 
of 40 % to 70 %, lighting (12 h light-
dark cycle), and on a standard pellet feed 
diet («Phoenix» Ltd., Ukraine). The 
study was performed in accordance with 
the recommendations of the European 
Convention for the Protection of Verte-
brate Animals used for Experimental and 
other Scientific Purposes and approved 
by the Institutional Animal Care and Use 
Committee. 

Ethambutol (EMB), isoniazid (INH), 
pyrazinamide (PZA), rifampicin (RMP) 
were supplied by the SIC «Borzhagovsky 
Chemical-Pharmaceutical Plant» CJSC, 
Ukraine. ATM suspended in 1 % starch 

gel were given by gavage in DOTS 
(directly observed treatment, short-
course) regimen at maximal doses used 
in clinic [2] EMB – 155,0 mg/kg B.W./
day, RMP – 74,4 mg/kg B.W./day, INH – 
62,0 mg/kg B.W./day, PZA – 217,0 mg/
kg B.W./day – for 60 days (duration of 
spermatogenesis process and time of 
germ cell maturation in epididymis [3]). 
Streptomycin (STR) dose was 14 mg/kg 
B.W./day. STR (supplied by the SIC 
«Borzhagovsky Chemical-Pharmaceutical 
Plant» CJSC, Ukraine) was dissolved in 
novocain solution produced by SIC «Dar-
nitsa», series: 10111 and injected intra-
muscularly also for 60 days. The coeffi-
cient for conversion of human doses to 
animal equivalent doses based on body 
surface area was taken into account [4]. 

Animals were divided into 3 groups (8 
rats in each):

Group 1: control – administration of  
1 % starch gel;

Group 2: co-administration adminis-
tration of  INH, RMP, PZA and EMB for 
60 days (combination 1);

Group 3: co-administration of INH, 
RMP, PZA and STR for 60 days (combi-
nation 2).

At the terminal phase of the experi-
ments, rats were euthanised by decapita-
tion under diethyl ether anesthesia. The 
ether concentration was 80 ml per liter 
of container volume; exposure time was 
approximately 5 min. Removed testes 
and epididymises were stored in liquid 
nitrogen till further investigation. 

To determine the degree of DNA frag-
mentation the specimens (frozen in liq-
uid nitrogen) were homogenized and 
genomic DNA was obtained [5]. 

Tissue was homogenized and digested 
in digestion buffer (100 mM NaCl; 10 mM 
Tris-HCl; 25 mM EDTA, pH 8; and 0,5 % 
SDS) and freshly added 0,1 mg/mL  
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proteinase K (Sigma-Aldrich, Ink., USA) 
(1:1,2 mg/ml) with shaking at 50 °C for 
15 h. RNA was degraded by incubation 
of the samples with 1–100 mg/mL ther-
mostable RNase H  for 1,5 h at 37 °C. 
DNA was extracted with an equal vol-
ume of phenol-chloroform-isoamyl alco-
hol (25:24:1) and centrifuged for 10 min 
at 1700 х g. The DNA was precipitated 
by adding 0,5 vol 7,5 M ammonium ace-
tate and 2 vol 100 % ethanol to the aque-
ous layer; samples were separated by 
centrifugation at 1700 х g for 5 min, 
rinsed with 70 % ethanol, and air-dried. 
The pellet was dissolved in TВE buffer 
(10 mM Tris-HCl and 1 mM EDTA, pH 
8); and then were fractionated through 2 
% agarose gels (50–60 V; 3,5 h). After 
electrophoresis gels were stained with 
ethidium bromide and visualized under a 
UV transilluminator (BIORAD, USA). 
Electrophoresis data analysis was carried 
out with Quantity One Software (USA).

Results. The effects of two ATM combi-
nations on DNA fragmentation in rat tes-
tes and epididymises were investigated.

Figure 1 demonstrates that in the tes-
tes of control animals was present only a 
slight fragmentation of DNA (2 frac-
tions in the area of 20–100 b.p.).

The administration of combination 1 
enhanced testes DNA fragmentation and 
resulted in the formation of 6 major 
fractions of DNA fragments. The first 
fraction was represented by relatively 
high-molecular fragments – 1200 b.p., 
the second – 850 b.p., the third – 650 b.p. 
and the fourth – 550 b.p. The fifth frac-
tion consists of low molecular weight 
fragments of DNA (40–30) b.p. Accord-
ing to peak intensity data, the first and 
fifth fractions of DNA were the largest 
(Figure 1).

The combination 2 also caused forma-
tion of 6 main fractions of DNA frag-
ments: the first – with lengths exceeding 
1000 b.p., the second – 850 b.p., the 
third – 500 b.p., the fourth – 400 b.p., 
the fifth – 200 b.p. and the sixth – 
40–30 b.p. The largest of them was a 
fraction containing DNA strands in the 
range 40–30 b.p. According to the peak 
intensity data it was 1,5 times greater 
than others.

It has been established that the rela-
tive content of DNA fragments in the 
testes of rats receiving two different 
combinations of ATMs increased by 3– 
4 times compared with control (Table). 

A slightly different picture was 
observed in the study of rat epididymises 
DNA fragmentation (Fig. 2).

In case of only starch gel administra-
tion (control), there was a slight frag-
mentation of DNA to 3 main fractions 
(the first – 250 b.p., the second –  
150 b.p. and the third – 20 b.p.). 
According to the peak intensity data the 
second and third fractions of DNA were 
the largest.

Combination 1 administration enhan-
ced fragmentation in epididymises and 
resulted in the formation of 10 major 
DNA fractions. The first fraction was 
represented by relatively high-molecu-
lar fragments of 900 b.p., the second – 
800 b.p., the third – 750 b.p., the fourth – 
550 b.p., the fifth – 500 b.p., the sixth – 
400 b.p., the seventh – 350 b.p., the 
eighth – 250 b.p. The ninth and tenth 
fractions were represented by low molec-
ular weight fragments of DNA – 30 and 
40 b.p. According to peak intensity data, 
the first, sixth and eighth fractions of 
DNA were the largest (Figure 2).

Figure 1. DNA fragmentation in rat testes 
(Mr – DNA marker; 1– control; 2 – combi-
nation 1; 3 – combination 2). Analysis con-
ducted using the software Quantity One
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When combination 2 was administered 
to experimental animals, in their epi-
didymises 9 major fractions of DNA 
fragments were detected in the range 
from 20 b.p. up to 800 b.p. According to 
peak intensity data these fractions had 
approximately equal peaks intensity.

Relative contents of DNA fragments 
in rats epididymises with administration 
of ATM combinations 1 and 2 were 
greater than that in control by 7 and  
5, 6 times, respectively (Table).

Discussion. DNA is an important 
molecular target for antituberculosis 
agents toxic effects [6], which induced 
endonucleases for its lethally splitting. 
Among this such compounds could inhib-

it processes of DNA repair by nuclear 
DNA-polymerases. Level and character 
of DNA fragmentation are markers of 
apoptotic processes in organism [1].  

In our experiments, obviously, in tes-
tes and epididymises, the toxic effects of 
the ATMs combinations were realized 
irrespective of STR or EMB presence. 
Although certain features of their effects 
were discovered. The combination with 
EMB more strongly stimulated the pro-
cesses of DNA fragmentation in epididy-
mises, whereas the use of a combination 
with STR – in testes. Certain differences 
in the fragmentation of DNA between 
epididymises and testes may be associat-
ed with different nucleases sets in vari-
ous tissues.

The results obtained are in good cor-
respondence with our previous data on 
changes of DNA fragmentation processes 
in hepatocytes and testes of rats with 
administration of EMB, INH, PZA and 
RMP alone or in combination [7–10] and 
with results of other authors, which 
established antituberculosis agents nega-
tive effects on liver DNA methylation 
state [11], and inhibition of normal DNA 
synthesis in spermatogonia of male rab-
bits [12]. Dysregulation of physiological 
germ cells apoptosis, which could cause 
male infertility [13], may be a result of 
external disturbances such as exposure 
to certain chemotherapeutic agents [14]. 
Differences in DNA-fragmentation pro-
cesses between control and ATM combi-
nations groups could be caused by chang-
es in effectiveness DNA-fragmentation 
processes [1]. The comparatively high 
level of DNA fragmentation in testes of 
ATM-treated male rats is an evidence of 
germ cells apoptotic death intensification 
[15]. 

Figure 2. DNA fragmentation in rat epididy-
mises (Mr – DNA marker; 1 – control; 2 – 
combination 1; 3 – combination 2). Analysis 
conducted using the software Quantity One

Group
% of DNA fragmentation from total DNA content

testes epididymises
Control 6,51 6,53
Combination 1 22,22 46,81
Combination 2 28,29 36,54

Table 

Relative content of DNA fragments of different molecular weights in the testes and 
epididymises of rats receiving two combinations of ATM
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L. B. Bondarenko, G. M. Shayakhmetova, V. M. Kovalenko 
Effects of two antituberculosis agents compositions on DNA fragmentation  
in Wistar albino male rats 
The pharmacotherapy of tuberculosis by various combinations of antibiotics is always associated 

with the possibility of serious undesirable consequences development. Moreover, even knowing the 
long-term consequences of each medicine use does not allow us to foresee with confidence their 
effects in combination with other antituberculosis agents. On the other hand, the severity of this pathol-
ogy and the duration of treatment require the most possible optimizing of the used means choice. The 
aim of investigation was a comparative primary assessment of two antituberculosis medicines’ combi-
nations (ATM) possible long-term consequences for male reproductive function. For this purpose, we 
estimated the DNA fragmentation level in rat testis and epididymises as a marker of apoptosis. Animals 
were divided into 3 groups (8 rats in each): Group 1: control – administration of 1 % starch gel; Group 2: 
concomitant administration of isoniazid, rifampicin, pyrazinamide and ethambutol for 60 days (combi-
nation 1); Group 3: co-administration of isoniazid, rifampicin, pyrazinamide and streptomycin for 60 
days (combination 2). In our experiments, obviously, in testes and epididymises, the toxic effects of the 
ATMs combinations were realized irrespective of streptomycin or ethambutol presence. Although cer-
tain features of their effects were discovered. The combination with ethambutol more strongly stimu-
lated the processes of DNA fragmentation in epididymises, whereas the use of a combination with 
streptomycin – in testes. Certain differences in the fragmentation of DNA between epididymises and 
testes may be associated with different nucleases sets in various tissues. The comparatively high level 
of DNA fragmentation in testes of ATM-treated male rats is an evidence of germ cells apoptotic death 
intensification.

Key words: DNA fragmentation, testes, epididymises, rat

Л. Б. Бондаренко, Г. М. Шаяхметова, В. М. Коваленко
Вплив двох композицій протитуберкульозних засобів на фрагментацію ДНК  
у щурів-самців лінії Вістар
Фармакотерапія туберкульозу різними комбінаціями антибіотиків завжди пов’язана з можливістю 

розвитку серйозних небажаних наслідків. Більше того, навіть знаючи про довготривалі наслідки 
використання кожного лікарського засобу, ми не можемо з упевненістю передбачити їхні наслідки в 
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поєднанні з іншими протитуберкульозними агентами. З іншого боку, тяжкість цієї патології та трива-
лість лікування вимагають максимально можливої оптимізації вибору використовуваних засобів. 

Мета дослідження – порівняльна первинна оцінка можливих довготермінових наслідків щодо 
чоловічої репродуктивної функції двох комбінацій протитуберкульозних лікарських засобів. З цією 
метою оцінено рівні фрагментації ДНК у сім’яниках та епідидимісах щурів як маркери апоптозу. Тва-
рин поділяли на 3 групи (по 8 щурів у кожній): група 1 – контроль – введення 1 % крохмалю; група 2 – 
одночасне застосування ізоніазиду, рифампіцину, піразинаміду та етамбутолу протягом 60 днів 
(комбінація 1); група 3 – одночасне застосування ізоніазиду, рифампіцину, піразинаміду та стрепто-
міцину протягом 60 днів (комбінація 2). У наших експериментах, очевидно, у сім’яниках та епідиди-
місах токсичні ефекти комбінацій протитуберкульозних засобів реалізовувалися незалежно від 
наявності стрептоміцину або етамбутолу, хоча були виявлені певні особливості їхніх наслідків. Ком-
бінація з етамбутолом сильніше стимулювала процеси фрагментації ДНК в епідидимісах, тоді як 
застосування комбінації з стрептоміцином – у сім’яниках. Деякі відмінності в рівнях фрагментації 
ДНК між епідидимісами та сім’яниками можуть бути пов’язаними з різними наборами нуклеаз у 
даних тканинах. Порівняно високий рівень фрагментації ДНК у сім’яниках самців, що пройшли ліку-
вання протитуберкульозними засобами, є свідченням інтенсифікації в них апоптотичної загибелі 
статевих клітин.

Ключові слова: фрагментація ДНК, сім’яники, епідидиміси, щури

Л. Б. Бондаренко, А. М. Шаяхметова, В. Н. Коваленко
Влияние двух композиций противотуберкулезных средств на фрагментацию 
ДНК у крыс-самцов линии Вистар
Фармакотерапия туберкулеза различными комбинациями антибиотиков всегда связана с воз-

можностью развития серьезных нежелательных последствий. Более того, даже зная о долговре-
менных последствиях использования каждого лекарственного средства, мы не можем с уверенно-
стью предсказать их последствия в сочетании с другими противотуберкулезными агентами. С дру-
гой стороны, тяжесть этой патологии и продолжительность лечения требуют максимально возмож-
ной оптимизации выбора используемых средств. 

Цель исследования – сравнительная первичная оценка возможных долгосрочных последствий 
относительно мужской репродуктивной функции двух комбинаций противотуберкулезных лекарст-
венных средств. С этой целью мы оценили уровни фрагментации ДНК в семенниках и епидидими-
сах крыс в качестве маркеров апоптоза. Животных разделяли на 3 группы (по 8 крыс в каждой):  
группа 1 – контроль – введение 1 % крахмала; группа 2 – одновременное применение изониазида, 
рифампицина, пиразинамида и этамбутола в течение 60 дней (комбинация 1); группа 3 – одновре-
менное применение изониазида, рифампицина, пиразинамида и стрептомицина в течение 60 дней 
(комбинация 2). В наших экспериментах в семенниках и епидидимисах токсические эффекты ком-
бинаций противотуберкулезных средств, очевидно, реализовывались независимо от наличия 
стрептомицина или этамбутола, хотя были выявлены определенные особенности последствий их 
введения. Комбинация с этамбутолом сильнее стимулировала процессы фрагментации ДНК в епи-
дидимисах, тогда как применение комбинации со стрептомицином – в семенниках. Некоторые 
различия в уровнях фрагментации ДНК между епидидимисами и семенниками могут быть связаны 
с различными наборами нуклеаз в данных тканях. Сравнительно высокий уровень фрагментации 
ДНК в семенниках самцов, прошедших лечение противотуберкулезными средствами, является 
свидетельством интенсификации в них апоптической гибели половых клеток.

Ключевые слова: фрагментация ДНК, семенники, епидидимисы, крысы
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Ключові слова: наночастинки церію 
діоксиду, доклінічні дослідження, гостра 
токсичність, нашкірне нанесення, 
внутрішньошлункове введення

Сьогодні глобальною проблемою 
медицини є меланома та немеланомні 
злоякісні новоутворення шкіри [1]. За 
даними Національного канцер-реєстру 
України станом на 2016 рік захворюва-
ність на дані патології становила 7,6 і 
42,5 на 100 тис. населення, а смерт-
ність за рік – 2,6 і 1,4 на 100 тис. насе-
лення відповідно [2].

Одним з основних етіологічних факто-
рів розвитку меланоми, плоскоклітинно-
го та базальноклітинного раку є ультра-
фіолетове (УФ) опромінення [3]. Канце-
рогенному впливу даного чинника запо-
бігає застосування фотопротекторів – 
засобів, здатних переважно поглинати 
(органічні фільтри), або розсіювати чи 
відбивати (неорганічні фільтри) УФ про-
мені [4]. Перевага неорганічних філь-
трів полягає в меншій взаємодії з УФ, а 
отже, менш інтенсивному утворенню 
активних форм кисню [5].

Неорганічний УФ фільтр нового 
покоління – наночастинки церію діо-
ксиду (НЦД) – має подвійний механізм 
дії: поєднує фотопротекторну актив-
ність (відбивання та розсіювання УФ 
променів) з антиоксидантним ефектом 
(нейтралізація вільних радикалів) [6, 
7]. Останній обумовлює відсутність 
фотокаталітичної дії, а, отже, кращий 
профіль безпеки НЦД порівняно з 
широко вживаними титану діоксидом і 
цинку оксидом [4].

Розширення арсеналу заходів профі-
лактики УФ уражень, зокрема, зло-

якісних новоутворень шкіри, можна 
досягти шляхом впровадження в медич-
ну практику сонцезахисних кремів з 
НЦД. Розробка таких засобів передба-
чає проведення комплексу доклінічних 
досліджень з фармакології безпеки. 
НЦД мають прийнятний профіль без-
пеки, підтверджений експериментами 
in vitro та in vivo [8], однак дана проб-
лема вимагає подальшого вивчення, 
адже кожна синтезована субстанція 
наночастинок має власний унікальний 
набір характеристик, що зумовлюють 
фармакологічну активність і токсико-
логічні властивості [9].

Мета дослідження – вивчити гостру 
токсичність крему з НЦД.

Матеріали та методи. Стандартизо-
вані НЦД розміром 6–15 нм синтезова-
ні в ТОВ «НаноМедТех», лікарська 
форма – дермальний крем з 0,25 % 
НЦД – розроблена в НТК «Інститут 
монокристалів» НАН України.

Експеримент проводили на 30 білих 
щурах самках лінії Wistar масою 150–
240 г, віком 2,5–3,0 міс. Тварин розпо-
ділили на 3 групи по 10 особин у кож-
ній: 1) група одноразового нашкірного 
нанесення крему з НЦД, спостережен-
ня протягом 14 діб; 2) група одноразо-
вого нашкірного нанесення крему з 
НЦД, спостереження протягом 30 діб; 
3) група одноразового внутрішньо-
шлункового введення крему з НЦД, 
спостереження протягом 14 діб.

Дослідження проведене з дотриман-
ням положень Європейської конвенції 
про захист тварин, які використову-
ються для наукових цілей (Страсбург, 
1986 р.), наказу МОЗ України від 14 
грудня 2009 р. № 944 «Про затвер-
дження Порядку проведення доклініч-

УДК 615.454.1:546.3-022.513.2
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Вивчення гострої токсичності крему  
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ного вивчення лікарських засобів та 
експертизи матеріалів доклінічного 
вивчення лікарських засобів», Закону 
України від 21 лютого 2006 р. № 3447-
IV «Про захист тварин від жорстокого 
поводження».

План експерименту схвалений комі-
сією з питань етики Національного 
медичного університету імені О. О. Бо -
го  мольця, усі пов’язані з гуманним 
поводженням з тваринами процедури 
дотримані. Щурів виводили з експери-
менту під хлороформним наркозом.

Дослідження гострої токсичності 
(вибір доз, тварин і шляхів введення) 
проведене згідно з методичними реко-
мендаціями [10]. Внутрішньошлунко-
вий шлях введення обраний як такий, 
що забезпечує системну дію досліджу-
ваної речовини, а також враховує мож-
ливість випадкових ситуацій, які спри-
чиняють отруєння.

Крем з 0,25 % НЦД наносили 
нашкірно в дозі 5,0 г/кг, після поперед-
нього вистригання шерсті на спині й 
боках (площа ділянки для аплікації 
становила 50 % поверхні тіла) або вво-
дили внутрішньошлунково в дозі 5,0 г/
кг. Таким чином, щури отримували 
НЦД у дозі 12,5 мг/кг.

Токсичність оцінювали за клінічною 
картиною інтоксикації, виживаністю 
тварин, споживанням корму та води, 
динамікою зміни маси тіла (0, 3, 7, 14 
і 30 доба), біохімічними показниками 
сироватки крові (уміст загального білка 
та альбуміну, тимолова проба), макро-
скопічною структурою та коефіцієнта-
ми маси внутрішніх органів (головний 
мозок, серце, легені, печінка, селезінка 
та нирки).

Біохімічні показники визначали з 
застосуванням стандартних наборів для 
клініко-діагностичних і біохімічних 
лабораторій виробництва ТОВ НВП 
«Філісіт-Діагностика» (м. Дніпро) після 
відбору крові з хвостової вени на почат-
ку експерименту та через 14 і 30 діб. 
Оптичну густину розчинів вимірювали 
за допомогою фотоелектроколориметра 
КФК-3 (ВАТ «Загорський оптико-меха-
нічний завод», РФ) та спектрофотомет-
ра СФ-46 (ВАТ «Ломо», РФ). Уміст 
загального білка визначали за біурето-
вою реакцією, альбуміну – за реакцією 

з бромкрезоловим зеленим, показник 
тимолової проби – за методом осадових 
проб [11, 12].

На 14 добу (групи 1 і 3) і 30 добу 
(група 2) проводили евтаназію щурів, 
після розтину здійснювали макроско-
пічний огляд внутрішніх органів (роз-
міри, забарвлення, форма, взаємне роз-
ташування) і вилучали головний мозок, 
серце, легені, печінку, селезінку та 
нирки. Після відокремлення жирової 
тканини органи промивали у фізіоло-
гічному розчині натрію хлориду з 
подальшим прибиранням надлишкової 
вологи за допомогою фільтрувального 
паперу та зважували. На основі абсо-
лютних значень маси органів розрахо-
вували коефіцієнти маси у відсотках.

Статистичну обробку даних здійсню-
вали за допомогою програми IBM SPSS 
Statistics v.23 (IBM, США). Нормаль-
ність розподілу визначали за 
W-критерієм Шапіро-Уїлка. Надалі 
проводили однофакторний дисперсій-
ний аналіз ANOVA з post-hoc порівнян-
нями з застосуванням HSD-критерію 
Тьюкі (коефіцієнти маси внутрішніх 
органів) або парний двовибірковий 
t-тест для середніх (динаміка зміни 
маси тіла, біохімічні показники сиро-
ватки крові). Відмінності показників 
вважали статистично значущими в разі 
р < 0,05.

Результати та їх обговорення. Після 
одноразового нашкірного нанесення 
крему з НЦД у щурів спостерігали зви-
чайний характер рухів, нормальне 
дихання та реакцію на звукові й так-
тильні подразники. Відмічали легку 
гіперемію носа, яка зникала протягом 
однієї доби. До кінця експерименту 
зовнішній вигляд, загальний стан і пове-
дінка щурів, споживання корму та води 
знаходилися в межах норми. На місці 
нанесення крему не відмічали ознак дер-
мальної токсичності, що вказувало на 
відсутність місцевоподразнюючої дії.

Внутрішньошлункове введення 
крему з НЦД також не призводило до 
розвитку інтоксикації. Загальний стан 
і поведінка щурів, їхній зовнішній 
вигляд, споживання корму та води не 
змінювалися.

Загибелі тварин протягом експери-
менту не спостерігали.
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Аналіз динаміки зміни маси тіла 
тварин показав, що за умов нашкірного 
нанесення даний показник зростав на 7 
і 30 добу на 2,0 і 4,6 % відповідно, а за 
внутрішньошлункового введення – не 
змінювався протягом експерименту, що 
вказує на безпеку лікарської форми 
(табл. 1).

За одноразового нашкірного нане-
сення щурам крему з НЦД на 14 добу 
експерименту відмічали зниження 
вмісту альбуміну на 12,3 % та підви-
щення значення тимолової проби на 
51,6 %, однак на 30 добу показники 
поверталися до вихідних значень, що 
вказує на нетривалість і зворотність 
можливого токсичного ефекту дослі-
джуваної лікарської форми (табл. 2). 
На 30 добу спостерігали зниження на 
5,8 % умісту загального білка, але 
значення не виходило за межі фізіоло-
гічної норми [13].

У групі внутрішньошлункового вве-
дення крему з НЦД щурам відмічали 
зниження вмісту альбуміну на 13,2 % 
на 14 добу, однак показник відповідав 
нормі для даного виду тварин [13].

Патоморфологічне дослідження, про-
ведене через 14 діб (групи 1 і 3) і через 
30 діб (група 2) після застосування 
крему з НЦД, включало в себе авто-
псію, макроскопічне дослідження внут-
рішніх органів щурів. За результатами 
зовнішнього огляду та розтину не вияв-
лено відхилень від норми: шерсть – 
блискуча, охайна, лімфатичні вузли не 
збільшені, шкіра в місцях нанесення 
препарату без слідів розчісувань, вира-
зок і лущення, видимі слизові оболон-
ки блискучі, блідо-рожеві, гладкі. Усі 
макроскопічно досліджені органи (голов-
ний мозок, серце, легені, печінка, селе-
зінка, нирки) мали звичайні розміри, 
колір і консистенцію.

Шлях введення Період спостереження Маса тіла тварини, г n

Нашкірний

вихідне значення 204,53 ± 1,57 20
3 доба 204,01 ± 1,94 20
7 доба 208,54 ± 1,83* 20

14 доба 202,00 ± 2,60 20
30 доба 214,02 ± 2,92* 10

Внутрішньошлунковий

вихідне значення 210,04 ± 4,18 10
3 доба 213,02 ± 4,64 10
7 доба 218,03 ± 4,64 10

14 доба 217,02 ± 5,15 10

Таблиця 1

 Динаміка зміни маси тіла щурів після одноразового нашкірного нанесення  
або внутрішньошлункового введення крему з наночастинками  

церію діоксиду (M ± m)

Примітка. Тут і в табл. 2: n – розмір вибірки; *p < 0,05 порівняно з вихідним значенням.

Шлях  
введення

Період спо-
стереження

Загальний 
білок, г/л

Альбумін, 
г/л

Тимолова 
проба, од. S-H n

Нашкірний або  
внутрішньо
шлунковий

вихідне  
значення 76,40 ± 1,66 35,79 ± 1,16 1,26 ± 0,10 30

Нашкірний 14 доба 73,53 ± 3,91 31,38 ± 0,49* 1,91 ± 0,25* 20
Нашкірний 30 доба 71,98 ± 2,05* 34,02 ± 0,90 1,72 ± 0,37 10
Внутрішньо
шлунковий 14 доба 78,38 ± 2,93 31,07 ± 0,60* 1,72 ± 0,35 10

Таблиця 2

 Біохімічні показники крові щурів після одноразового нашкірного нанесення або 
внутрішньошлункового введення крему з наночастинками  

церію діоксиду (M ± m)
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У разі оцінки коефіцієнтів маси вну-
трішніх органів загалом не виявлено 
розбіжностей між групами (табл. 3). У 
групі нашкірного нанесення крему з 
НЦД на 30 добу відмічали зменшення 
відносної маси головного мозку на  
9,1 % порівняно з 14 добою, а в групі 
внутрішньошлункового введення – 
збільшення відносної маси нирок на 
21,6 % порівняно з щурами, яким крем 
наносили нашкірно. Незважаючи на 
виявлені зміни, значення показників 
знаходились у межах фізіологічної 
норми [14].

За даними B. A. Rzigalinski та спів-
авт. і R. A. Yokel та співавт., НЦД 
різного розміру за внутрішньошлунко-
вого введення в дозах до 5 г/кг зазви-
чай добре переносяться щурами через 
погану абсорбцію в ШКТ [15, 16]. Крім 
цього, згідно з B. Gulson та співавт., 
неорганічні фільтри не потрапляють у 
системний кровообіг через інтактну 
шкіру [17]. Таким чином, отримані в 
даному дослідженні дані щодо безпеки 
крему з НЦД узгоджуються з відомос-
тями літератури стосовно низької ток-
сичності цих наночастинок за вказаних 
шляхів застосування.

Отримані результати відкривають 
перспективи проведення подальших 
доклінічних досліджень крему з НЦД 
як ефективного та безпечного фотопро-
тектора.

Висновки
1. За одноразового нашкірного нанесен-

ня крему з 0,25 % НЦД у дозі 5 г/кг 
білим щурам лінії Wistar протягом 
30 діб не відмічали випадків загибелі, 
змін у загальному стані та поведінці 
тварин, споживанні корму та води, 
негативної динаміки зміни маси тіла, 
значних змін біохімічних показників 
сироватки крові, макроскопічної 
структури та коефіцієнтів маси вну-
трішніх органів. На місці нанесення 
крему не відмічали ознак дермальної 
токсичності, що вказувало на відсут-
ність місцевоподразнюючої дії.

2. Безпека крему з НЦД у дозі 5 г/кг за 
одноразового внутрішньошлункового 
введення щурам підтверджена відсут-
ністю значущих змін у зовнішньому 
вигляді та поведінці тварин, динаміці 
зміни маси тіла, біохімічних показ-
никах сироватки крові, параметрах 
патоморфологічного дослідження.

Орган

Коефіцієнт маси органів, %
нашкірне  

нанесення,  
14 доба

нашкірне  
нанесення,  

30 доба

внутрішньошлункове 
введення, 14 доба

Головний мозок 0,88 ± 0,02 0,80 ± 0,01* 0,83 ± 0,05
Серце 0,38 ± 0,02 0,40 ± 0,0 0,42 ± 0,01
Легені 0,86 ± 0,07 0,78 ± 0,03 0,78 ± 0,03
Печінка 3,79 ± 0,14 3,71 ± 0,08 3,73 ± 0,06
Селезінка 0,54 ± 0,04 0,48 ± 0,03 0,53 ± 0,05
Нирки 0,37 ± 0,02 0,41 ± 0,01 0,45 ± 0,01*

Таблиця 3

 Коефіцієнти маси внутрішніх органів щурів після одноразового нашкірного 
нанесення або внутрішньошлункового введення крему з наночастинками  

церію діоксиду (n = 10; M ± m)

Примітка. n – кількість тварин у групі, *p < 0,05 порівняно з групою одноразового нашкірного нанесення 
крему, спостереження протягом 14 діб.
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Г. В. Зайченко, О. А. Покотило, Н. С. Нікітіна 
Вивчення гострої токсичності крему з наночастинками церію діоксиду за 
різних шляхів введення
Мета дослідження – вивчити гостру токсичність крему з наночастинками церію діоксиду (НЦД).
Здійснювали одноразове нашкірне нанесення чи внутрішньошлункове введення крему з 0,25 % 

НЦД у дозі 5 г/кг щурам самкам лінії Wistar; оцінку токсичності проводили протягом 14 або 30 діб за 
клінічною картиною інтоксикації, виживаністю тварин, споживанням корму та води, динамікою зміни 
маси тіла, біохімічними показниками сироватки крові, макроскопічною структурою та коефіцієнтами 
маси внутрішніх органів. 

За умов одноразового нашкірного нанесення крему з НЦД у дозі 5 г/кг щурам протягом 30 діб не 
відмічали випадків загибелі, змін у загальному стані та поведінці тварин, споживанні корму та води, 
негативної динаміки зміни маси тіла, значних змін біохімічних показників сироватки крові, макро
скопічної структури та коефіцієнтів маси внутрішніх органів. Безпеку крему з НЦД у дозі 5 г/кг за 
одноразового внутрішньошлункового введення щурам підтверджено відсутністю значних змін у 
зовнішньому вигляді й поведінці тварин, динаміці зміни маси тіла, біохімічних показниках сироватки 
крові, параметрах патоморфологічного дослідження.

Таким чином, крем з 0,25 % НЦД за одноразового внутрішньошлункового введення та нашкірно
го нанесення білим щурам лінії Wistar у дозі 5 г/кг є безпечним, на що вказують результати аналізу 
таких параметрів, як виживаність тварин, споживання корму та води, динаміка зміни маси тіла, біо
хімічні показники сироватки крові, макроскопічна структура та коефіцієнти маси внутрішніх органів.

Отримані результати відкривають перспективи проведення подальших доклінічних досліджень 
крему з НЦД як ефективного та безпечного фотопротектора.

Ключові слова: наночастинки церію діоксиду, доклінічні дослідження, гостра токсичність, 
нашкірне нанесення, внутрішньошлункове введення
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А. В. Зайченко, О. А. Покотило, Н. С. Никитина 
Изучение острой токсичности крема с наночастицами диоксида церия при 
различных путях введения
Цель исследования – определить острую токсичность крема с наночастицами диоксида церия 

(НДЦ).
Проводили однократное накожное нанесение или внутрижелудочное введение крема с 0,25 % 

НДЦ в дозе 5 г/кг крысам самкам линии Wistar; оценку токсичности осуществляли в течение 14 или 
30 дней по клинической картине интоксикации, выживаемости животных, потреблению корма и 
воды, динамике изменения массы тела, биохимическим показателям сыворотки крови, макроско
пической структуре и коэффициентам массы внутренних органов. 

При однократном накожном нанесении крема с НДЦ в дозе 5 г/кг крысам в течение 30 дней не 
отмечали случаев гибели, изменений в общем состоянии и поведении животных, потреблении 
корма и воды, негативной динамики изменения массы тела, значительных изменений биохимиче
ских показателей сыворотки крови, макроскопической структуры и коэффициентов массы внутрен
них органов. Безопасность крема с НДЦ в дозе 5 г/кг при однократном внутрижелудочном введении 
крысам подтверждена отсутствием значительных изменений во внешнем виде и поведении живот
ных, динамике изменения массы тела, биохимических показателях сыворотки крови, параметрах 
патоморфологического исследования.

Таким образом, крем с 0,25 % НДЦ при однократном внутрижелудочном введении и накожном 
нанесении белым крысам линии Wistar в дозе 5 г/кг является безопасным, на что указывают резуль
таты анализа таких параметров, как выживаемость животных, потребление корма и воды, динамика 
изменения массы тела, биохимические показатели сыворотки крови, макроскопическая структура 
и коэффициенты массы внутренних органов.

Полученные результаты открывают перспективы проведения дальнейших доклинических иссле
дований крема с НДЦ как эффективного и безопасного фотопротектора.

Ключевые слова: наночастицы диоксида церия, доклинические исследования, острая 
токсичность, накожное нанесение, внутрижелудочное введение

 G. V. Zaychenko, O. A. Pokotylo, N. S. Nikitina 
Acute toxicity testing of the cream with cerium dioxide nanoparticles  at various 
routes of administration
The aim of the study was to determine the acute toxicity of the cream with cerium dioxide nanoparticles 

(CDN).
A single cutaneous application or oral administration of the cream with 0,25 % CDN in the dose of 5 g/

kg in female Wistar rats were performed, an evaluation of toxicity was done during 14 or 30 days based on 
clinical signs of intoxication, mortality, consumption of food and water, body mass dynamics, serum 
biochemical indices, and macroscopic structure and mass coefficients of internal organs. 

The results of the study showed that there were no cases of mortality, as well as changes in overall 
condition and behavior of animals, consumption of food and water, negative body mass dynamics, and 
drastic changes in serum biochemical indices and macroscopic structure and mass coefficients of internal 
organs after a single cutaneous application of the cream with CDN at the dose of 5 g/kg in rats during 30 
days. The safety of the cream with CDN at the dose of 5 g/kg after a single oral administration in rats was 
confirmed by an absence of significant changes in appearance and behavior of animals, body mass 
dynamics, serum biochemical indices, and results of morphological study.

Thus, the cream with 0,25 % CDN is considered safe at a single oral administration or cutaneous 
application in white Wistar rats at dose of 5 g/kg, which is proven by the result of an analysis of such 
parameters as mortality, consumption of food and water, body mass dynamics, serum biochemical 
indices, and macroscopic structure and mass coefficients of internal organs.

The results obtained open prospects for further preclinical studies of the cream with CDN, which 
appears to be an effective and safe sunscreen.

Key words: cerium dioxide nanoparticles, preclinical studies, acute toxicity, cutaneous application, 
oral administration

Надійшла: 30 серпня 2018 р.

Контактна особа: Покотило Оксана Анатоліївна, аспірант, кафедра фармакології, Національний 
медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Тел.: + 38 0 63 975 72 52.
Електронна пошта: oksana.pokotulo@gmail.com



64 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (60)/2018

Ключові слова: фармакологічна безпека, 
атеросклероз, аторвастатин, 
триметазидин, експериментальна 
гіперліпідемія

Незважаючи на широке розмаїття 
препаратів групи статинів, одним з 
найвживаніших і відомих препаратів 
цієї лінії сьогодні є аторвастатин. Меха-
нізм дії аторвастатину полягає в тому, 
що він є селективним конкурентним 
інгібітором 3-гідрокси-3-метилглутарил 
коензим А-редуктази – ферменту, що 
перетворює 3-гідрокси-3-метилглутарил 
коензим А на мевалонову кислоту, яка 
є попередником стеролів, включаючи 
холестерин. Аторвастатин знижує 
рівень холестерину та ліпопротеїдів у 
плазмі крові за рахунок пригнічення 
3-гідрокси-3-метилглутарил коензим А 
редуктази і синтезу холестерину в 
печінці, а також збільшення кількості 
рецепторів ліпопротеїдів низької щіль-
ності на поверхні гепатоцитів, що при-
зводить до посилення захоплення та 
катаболізму ліпопротеїдів низької 
щільності. Аторвастатин знижує рівень 
загального холестерину, ліпопротеїдів 
низької щільності, аполіпротеїну В і 

тригліцеридів, спричиняє підвищення 
рівня холестерину ліпопротеїдів висо-
кої щільності та аполіпопротеїну А. 
Однак, слід зазначити, що серед основ-
них побічних ефектів аторвастатину 
виділяють підвищення рівня печінко-
вих трансаміназ, гастроінтестинальні 
розлади, шкірні висипи, зниження апе-
титу. Незважаючи на це, профіль без-
пеки аторвастатину досить високий 
[1–3].

Протягом десятків років проводили-
ся клінічні дослідження аторвастатину 
для визначення можливості його засто-
сування за різних клінічних ситуацій. 
Про найчастіші побічні ефекти аторва-
статину свідчать дані, наведені в табли-
ці 1.

Одним з найширше застосовуваних 
лікарських засобів у разі серцево-
судинних захворювань є метаболіто-
тропний препарат триметазидин. Він 
селективно інгібує 3-кетоацил КоА-
тіолазу – ключовий фермент β-окис-
нення вільних жирних кислот і підви-
щує активність піруватдегідрогенази – 
ферменту, який бере участь в окиснен-
ні глюкози. Це сприяє відновленню 
окиснювально-відновного балансу та 
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№ Клінічне  
дослідження Оцінка безпеки статину

1 TNT (Treating to 
New Targets)

Підвищення рівня трансаміназ очікувано більш часто спостері
галося в разі використання високих доз аторвастатину (80 мг/
добу), але в абсолютних цифрах склало всього 1,2 % проти  
0,2 % у групі аторвастатину 10 мг/добу [4]

2
IDEAL (Initiating 
Dialysis Early and 
Late)

Більш агресивне лікування супроводжувалося більшою часто
тою скасування статину через неважкі побічні ефекти, ймовір
ність розвитку міопатії та рабдоміолізу була низькою [5] 

Таблиця 1

 Оцінка безпеки статинів за даними міжнародних клінічних досліджень  
(побічні ефекти)

Короткі повідомлення



65Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (60)/2018

мітохондріального мембранного потен-
ціалу. Оскільки активація перекисно-
го окиснення ліпідів (ПОЛ) може 
викликати пошкодження клітин і 
мембран внутрішньоклітинних орга-
нел, то зменшення активності ПОЛ за 
корекції триметазидином зменшує 
ризик апоптозу [6].

Завдяки різним механізмам впливу 
на серцево-судинну систему варто 
дослідити комбінацію метаболітотроп-
ного препарату триметазидину та атор-
вастатину (інгібітор редуктази ГМГ-
КоА). Важливим показником у фарма-
кологічному дослідженні лікарських 
засобів є показник безпеки.

Мета дослідження – оцінити вплив 
триметазидину на безпеку препарату 
(побічні прояви) аторвастатину в щурів 
з гіперліпідемією.

Матеріали та методи. Гіполіпідеміч-
ну активність вивчали на білих лабора-
торних щурах-самцях лінії Вістар 
масою 180–200 г. Були сформовані 4 
групи по 7 лабораторних тварин: 1 
група – інтактна (вводили фізіологіч-
ний розчин внутрішньошлунково), 2 
група – контрольна патологія (експери-
ментальна гіперліпідемія), 3 група – 
вводили аторвастатин у дозі 17,2 мг/кг 
(в еквіваленті добової дози 20 мг для 
людини), 4 група – вводили комбінацію 
аторвастатину 17,2 мг/кг  з триметази-
дином (дозу розраховували за форму-
лою Ю. Р. Риболовлєва – вона склала 
0,5 мг на 100 г маси тіла щура в 2 мл 
0,9 % розчину NaCl внутрішньошлун-
ково 2 рази на добу, що еквівалентно 
рекомендованій дозі триметазидину 
для людини 35 мг 2 рази на добу перо-
рально). Дози досліджуваних препара-
тів були визначені шляхом міжвидово-
го перерахунку доз, беручи до уваги 
об’єм внутрішньошлункового введення 
речовин, виходячи з вимог посібників з 
доклінічного дослідження лікарських 
засобів [7]. 

Для моделювання гіперліпідемії 
застосовували «вітамінну» модель – 
перорально вводили холестерин у 
соняшниковій олії в дозі 40 мг/кг з 
ергокальциферолом у дозі 350 000 ОД/
кг протягом 5 діб [8]. Препарати вводи-
ли в лікувально-профілактичному ре -
жимі, починаючи з першого дня моде-

лювання патології. У тварин на 6 добу 
під ефірним наркозом здійснювали 
забір крові з біфуркації аорти. 

Як маркери безпеки аторвастатину в 
сироватці крові оцінювали рівень фер-
ментів цитолізу (АЛТ, АСТ) за допомо-
гою імуноферментного методу з вико-
ристанням лабораторних наборів Кар-
мей і визначали коефіцієнт Де Ритиса. 
Активність креатинфосфокінази (КФК) 
та лактатдегідрогенази (ЛДГ) (кардіо- 
та міофармакобезпека) визначали за 
методикою H. U. Bergmeyer [9, 10].

Експеримент виконували з дотри-
манням рекомендацій Європейської 
конвенції «Про захист хребетних тва-
рин, що використовуються для експе-
риментів або в інших наукових цілях» 
(м. Страсбург, 1986 р.), його проведен-
ня схвалено комісією з біоетики. 

Статистичну обробку результатів 
проводили за допомогою програми 
Statistica 7.0. Визначення достовірності 
міжгрупових відмінностей встановлю-
вали за допомогою t-критерію Стьюден-
та. Відмінності між группами вважали 
статистично значимими в разі p < 0,05.

Результати та їх обговорення. Вста-
новлено, що моделювання гіперліпіде-
мії в щурів за методикою S. K. Y. Jou-
suf zai та M. Siddiqi викликає підви-
щення рівня загального холестерину  
в сироватці крові з (2,05 ± 0,10) до  
(6,57 ± 0,24) ммоль/л), β-ліпопротеїдів – 
з (123,1 ± 16,2) до (154,3 ± 12,8) у. о.) 
та одночасне зниження холестерину 
ліпопротеїдів високої щільності з (0,92 ± 
0,06) до (0,76 ± 0,01) ммоль/л. 

Застосований метаболічний засіб три-
метазидин суттєво зменшував токсичні 
ефекти аторвастатину. Якщо порівняно 
з інтактною групою активність АЛТ і 
АСТ зростала на 58,45 і 116,30 % відпо-
відно в разі застосування аторвастатину, 
то у тварин, що отримували триметази-
дин з аторвастатином, – лише на 30,95 
і на 48,90 % відповідно.

Рівні КФК і ЛДГ у групі контролю 
підвищувалися майже в 3 рази порів-
няно з групою інтакту, за введення 
аторвастатину активність КФК і ЛДГ 
зменшувалась до 404,00 та 789,43 Од/л 
відповідно (p < 0,05), у разі застосу-
вання комбінації аторвастатину та 
триметазидину показники склали 
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321,00 і 622,71 Од/л відповідно (p < 
0,05) (табл. 2).

Підводячи підсумки результатів про-
веденого дослідження, варто зазначи-
ти, що застосування триметазидину 
сумісно з аторвастатином дозволило 
знизити побічні дії гіполіпідемічного 
засобу. Це, на нашу думку, пов’язано з 
цитопротекторними властивостями 
метаболітотропного препарату. Показ-
ники фармакобезпеки сумісного засто-
сування обох препаратів спонукають до 
подальших фармакологічних дослі-
джень з метою покращання результатів 
лікування та якості життя хворих з 
серцево-судинною патологією.

Висновки
1. На моделі гіперліпідемії в щурів 

показано, що сумісне застосування 
аторвастатину з триметазидином у 

лікувально-профілактичному режи-
мі покращує показники фармако-
безпеки гіполіпідемічного засобу. 
Це відображалося зменшенням 
активності маркерних ферментів 
цитолізу АСТ, АЛТ та їхнього спів-
відношення (коефіцієнт Де Ритиса) 
порівняно як з показниками групи 
контрольної патології, так і групи 
аторвастатину.

2. Показники активності КФК і ЛДГ 
знижувались у разі застосування 
комбінації аторвастатину та тримета-
зидину майже в 2 рази порівняно з 
контрольною групою, а також були 
достовірно нижчими порівняно з гру-
пою аторвастатину.

3. Сумісне застосування вищевказаних 
препаратів призводить у щурів до 
зниження побічних проявів аторвас-
татину завдяки фармакологічним 
властивостям триметазидину. 

Група 
тварин

Активність ферментів
Коефіцієнт 
Де Ритиса

АЛТ, 
мкмоль/ 

хв • л

АСТ, 
мкмоль/  

хв • л

КФК,  
Од/л

ЛДГ,  
Од/л

Інтактні (n = 7) 30,11 ± 
2,12

42,86 ± 
4,24

208,71 ± 
15,38

415,0 ± 
44,36 1,43

Гіперліпідемія (конт
рольна патологія, n = 7)

42,29 ± 
1,81*

74,57 ± 
4,66*

618,14 ± 
61,36*

1141,43 ± 
59,26* 1,76

Гіперліпідемія + атор
вастатин (n = 7)

47,71 ± 
3,91

92,71 ± 
4,81**

404,0 ± 
18,63**

789,43 ± 
44,88** 1,94

Гіперліпідемія + атор
вастатин + триметази
дин (n = 7)

39,43 ± 
4,17

63,86 ± 
3,75∆

321,0 ± 
19,62∆

622,71 ± 
82,92∆ 1,62

Таблиця 2

 Активність ферментів (АЛТ, АСТ, КФК і ЛДГ) у сироватці крові щурів  
з гіперліпідемією (M ± m)

Примітка. *Достовірність відмінностей порівняно з групою інтактних тварин, р < 0,05,  
**достовірність відмінностей порівняно з групою контрольної патології, р < 0,05,  
∆достовірність відмінностей порівняно з групою аторвастатину, р < 0,05.
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І. М. Білай,  О. В. Цис, Є. О. Михайлюк 
Фармакологічна безпека комбінації аторвастатину  з триметазидином за умов 
експериментальної гіперліпідемії
Велику зацікавленість викликають комбінації гіполіпідемічних препаратів, зокрема, засобів з 

групи статинів (аторвастатин – інгібітор редуктази ГМГКоА) з метаболітотропним препаратом три
метазидином. 

Мета дослідження – оцінити вплив триметазидину на безпеку препарату (побічні прояви) атор
вастатину в щурів з гіперліпідемією. 

Для вивчення гіполіпідемічної активності використовували білих лабораторних щурівсамців лінії 
Вістар масою 180–200 г. Було сформовано 4 групи по 7 лабораторних тварин: 1 група – інтактна 
(вводили фізіологічний розчин внутрішньошлунково), 2 група – контрольна патологія (експеримен
тальна гіперліпідемія), 3 група – тваринам з гіперліпідемією вводили аторвастатин у дозі 17,2 мг/кг 
(в еквіваленті добової дози 20 мг для людини), 4 група – тваринам з гіперліпідемією вводили комбі
націю аторвастатину 17,2 мг/кг  з триметазидином. Для моделювання гіперліпідемії застосовували 
«вітамінну» модель  (S. K. Y. Jousufzai, M. Siddiqi, 1976 р.). Як маркери безпеки аторвастатину в сиро
ватці крові оцінювали рівень ферментів цитолізу (АЛТ, АСТ) за допомогою імуноферментного мето
ду з використанням лабораторних наборів Кармей та визначали коефіцієнт Де Ритиса. Активність 
креатинфосфокінази (КФК) та лактатдегідрогенази (ЛДГ) (маркери кардіо та міотоксичної дії) 
визначали за методикою H. U. Bergmeyer.

Отримані результати свідчать про зменшення під впливом триметазидину проявів токсичності 
аторвастатину, що відображалося в зниженні активності АСТ АЛТ, у сироватці крові та їхнього співвід
ношення (коефіцієнт Де Ритиса) порівняно з контрольною групою та групою аторвастатину. Показники 
активності КФК і ЛДГ також знижувалися в разі застосування комбінації аторвастатину та триметази
дину майже в 2 рази порівняно з контрольною групою, а також вигідно вирізнялись порівняно з групою 
аторвастатину. Сумісне застосування вищевказаних препаратів призводить у щурів до зменшення 
побічних проявів аторвастину завдяки цитопротекторним властивостям триметазидину.

Ключові слова: фармакологічна безпека, атеросклероз, аторвастатин, триметазидин, 
експериментальна гіперліпідемія

И. М. Белай, А. В. Цыс, Е. О. Михайлюк 
Фармакологическая безопасность комбинации аторвастатина с 
триметазидином в условиях экспериментальной гиперлипидемии
Большой интерес вызывают комбинации гиполипидемических препаратов, в частности средств 

из группы статинов (аторвастатин – ингибитор редуктазы ГМГКоА) с метаболитотропным препара
том триметазидином.

Цель исследования – оценить влияние триметазидина на безопасность препарата (побочные 
эффекты) аторвастатина у крыс с гиперлипидемией.

Изучение гиполипидемической активности проводили на  белых лабораторных крысахсамцах 
линии Вистар массой 180–200 г. Были сформированы 4 группы по 7 лабораторных животных: 1 груп
па – интактная (вводили физиологический раствор внутрижелудочно), 2 группа – контрольная пато
логия (экспериментальная гиперлипидемия), 3 группа – животным с гиперлипидемией вводили 
аторвастатин в дозе 17,2 мг / кг (в эквиваленте суточной дозы 20 мг для человека), 4 группа – живот
ным с гиперлипидемией вводили комбинацию аторвастатина 17,2 мг / кг с триметазидином  
(0,5 мг/100 г). Для моделирования гиперлипидемии применяли «витаминную» модель (S. K. Y. Jou
suf zai, M. Siddiqi, 1976 г.). В качестве маркеров безопасности аторвастатина в сыворотке крови 
оценивали уровень ферментов цитолиза (АЛТ, АСТ) с помощью иммуноферментного метода с 
использованием лабораторных наборов Кармей и определяли коэффициент Де Ритиса. Активность 
креатинфосфокиназы (КФК) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) (маркеры кардио и миотоксического 
действия) определяли по методике H. U. Bergmeyer.

Полученные результаты свидетельствуют об уменьшении под влиянием триметазидина проявле
ний токсичности аторвастатина, что отражалось в снижении активности АСТ, АЛТ и их соотношения 
в сыворотке крови (коэффициент Де Ритиса) по сравнению с контрольной группой и группой атор
вастатина. Показатели активности КФК и ЛДГ также снижались в условиях применения комбинации 
аторвастатина и триметазидина почти в 2 раза по сравнению с контрольной группой, а также 
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выгодно отличались от группы аторвастатина. Совместное применение вышеуказанных препаратов 
приводит у крыс к уменьшению побочных эффектов аторвастина благодаря цитопротекторным 
свойствам триметазидина.

Ключевые слова: фармакологическая безопасность, атеросклероз, аторвастатин, 
триметазидин, экспериментальная гиперлипидемия

I. M. Bilai, A. V. Tsys, E. O. Mikhailuk 
Pharmacological safety of atorvastatin with trimethazidine combination in experi-
mental hyperlipidemia
Of great interest are combinations of hypolipidemic drugs, particularly those from the group of statins 

(atorvastatin, a reductase inhibitor of HMGCoA) with a metabolitotropic drug trimetazidine.
The aim of the study was to evaluate the effect of trimetazidine on the safety (side effects) of atorvas

tatin in rats with hyperlipidemia.
For the study of hypolipidemic activity, white laboratory male Wistar rats weighing 180–200 g were 

used. 4 groups of 7 laboratory animals were formed: 1 group – intact (intragastric saline was injected),  
2 groups – control pathology (experimental hyperlipidemia), 3 group – hyperlipidemia and atorvastatin 
which was administered at a dose of 17,2 mg/kg (in the equivalent of a daily dose of 20 mg for humans), 
group 4 – a combination of atorvastatin 17,2 mg/kg with trimethazidine (0,5 mg/100 g) was administered. 
For the modeling of hyperlipidemia, a «vitamin» model was used (S. K. Y. Jousufzai, M. Siddiqi, 1976). As 
the safety markers of atorvastatin the levels of cytolytic enzymes (ALT, AST) in serum were assessed by the 
immune enzyme method using Karmie's laboratory kits and the De Rithis coefficient was calculated. The 
activity of creatine phosphokinase (CPK) and lactate dehydrogenase (LDH) (cardio and myotoxicity mark
ers) was determined by H. U. Bergmeyer's method.

The results obtained  indicate that trimethazidine reduced the cytotoxicity of atorvastatin, which was 
reflected in a decrease the levels of AST, ALT, in rats` serum and their ratios (De Rithis coefficient) com
pared with the control group and the atorvastatin group. The CPK and LDH activities also decreased with 
the combination of atorvastatin and trimethazidine by almost 2fold compared with the control group and 
also beneficially differed from that of the atorvastatin group. Combination of the above drugs leads to 
reduction of atorvastin side effects in rats due to cytoprotective effect of trimetazidine.

Key words: pharmacological safety, atherosclerosis, atorvastatinе, trimetazidine, experimental 
hyperlipidemia
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Ключові слова: екстракти густі з незрілих 
плодів горіха волоського, флавоноїди, 
метод УФ-спектрофотометрії, біологічно 
активні речовини

Флавоноїди – найчисельніша й най-
вивченіша група рослинних фенолів, 
це непластидні пігменти рослин жовто-
го, помаранчевого, червоного, синього 
та фіолетового кольорів. За ступенем 
окиснення або відновлення гетероци-
клічного кільця вони поділяються на 
шість груп: катехіни, антоціани, лей-
коантоціани, флавони, флавонони, 
флавоноли. Біосинтез флавоноїдів здій-
снюється шикиматним та ацетатним 
шляхом [1]. 

Усі природні флавоноїди малоток-
сичні, вони виявляють широкий спектр 
фізіологічної дії на організм людини: 
беруть участь в окисно-відновних про-
цесах, реакціях імунітету, зумовлюють 
протизапальну, сенсибілізуючу, проти-
пухлинну, радіозахисну дію. Більшість 
флавоноїдів, особливо катехіни, мають 
високий рівень антиоксидантної актив-
ності [2]. 

Нині значну частину природних 
антиоксидантів виявлено й добре вивче-
но. Однак сьогодні ідентифікують нові 
флавоноїди, які можуть бути перспек-
тивним джерелом антиоксидантів для 
людини [3]. Пошук нових джерел фла-
воноїдів рослинного походження може 
бути ефективною, екологічно та еконо-
мічно вигідною альтернативою їхнім 
синтетичним аналогам.

Нашу увагу привернули густі екстра-
кти з незрілих плодів горіха волоського 
(ГВ) (L. Juglans regia) [4]. Аналізуючи 
попередні дослідження з безпечності та 
лікувально-профілактичної дії зазначе-
них екстрактів, видно, що вони вияв-

ляють протимікробну, гастропротек-
торну та протизапальну активність 
[5–10]. 

Враховуючи широкий спектр фарма-
кологічної дії екстрактів з незрілих 
плодів ГВ та можливі перспективи 
отримання з них нових лікарських 
форм, мета дослідження – визначення 
вмісту суми флавоноїдів у складі гус-
тих екстрактів з незрілих плодів ГВ. 

Матеріали та методи. Сьогодні існує 
чимало методів визначення кількісного 
вмісту біологічно активних речовин 
(БАР) у лікарській рослинній сировині 
(ЛРС). Серед них – фізико-хімічні 
методи, такі як гравіметричні (вагові), 
титриметричні, хромато-денситоме-
тричні; електрохімічні методи, до яких 
відноситься потенціометрія; полярогра-
фічні методи, капілярний електрофо-
рез. Нині все більшого поширення 
отримали різні інструментальні методи 
аналізу, які здатні швидко й точно 
виявити навіть незначні кількості БАР. 
До таких методів належать газова хро-
матографія та високоефективна рідин-
на хроматографія. Однак  залишається 
актуальним метод спектрофотометрії у 
видимій й УФ області спектра. Даний 
метод досить добре вивчений і доступ-
ний, описаний у нормативних докумен-
тах України та в провідних фармакопе-
ях світу [11–13].

Визначення суми флавоноїдів у пере-
рахунку на рутин у густих екстрактах 
з незрілих плодів ГВ проводили мето-
дом УФ-спектрофотометрії на спектро-
фотометрі СФ-46, ЛОМО. Для зважу-
вання наважки зразків використовува-
лися аналітичні ваги ANG 200 фірми 
«AXIZ», Польща.

Результати та їх обговорення. Екс-
тракт густий водний (ЕГВ) та екстракти 

УДК 615.451.1:634.51-027.13:547.972

Є. В. Залигіна, О. А. Подплетня, К. В. Соколова 

Визначення вмісту суми флавоноїдів у складі 
густих екстрактів з незрілих плодів горіха 

волоського
Державний заклад «Дніпропетровська медична академія  

Міністерства охорони здоров’я України», м. Дніпро

© Колектив авторів, 2018

Питання фармацевтики,  
фармацевтичного ринку, фармакоекономіки



70 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (60)/2018

густі водно-спиртові з концентрацією 
екстрагенту – спирту етилового 30, 70 і 
96 % (ЕГВС 30, ЕГВС 70, ЕГВС 96, від-
повідно) були одержані на базі НФаУ 
під керівництвом професора В. А. Геор-
гіянц, шляхом комплексної переробки 
незрілих плодів молочно-воскової сти-
глості ГВ (Juglans regia L.). 

Нами проведені реакції досліджува-
них екстрактів з розчином алюмінію 
хлориду та записані абсорбційні спек-
три поглинання отриманих забарвле-
них розчинів в області 380–500 нм 
(рисунок). Встановлено, що абсорбційні 
спектри досліджуваних розчинів харак-
теризуються наявністю максимуму 
поглинання за довжини хвилі 412 нм, 
який відповідає максимуму поглинан-
ня розчину рутину після реакції взає-
модії з розчином алюмінію хлориду в 
кислому середовищі. 

Випробовуваний розчин готували 
наступним чином: 0,5 г густого екстрак-
ту поміщали в колбу на 250 мл, додава-
ли 50 мл спирту етилового 50 %, отри-
маний розчин охолоджували та філь-
трували через паперовий фільтр. 1 мл 
фільтрату поміщали в мірну колбу на 
50 мл, додавали 10 мл спирту етилово-
го 50 %, 2 мл спиртового розчину алю-
мінію хлориду 50 г/л, через 10 хв дода-
вали 1 мл розчину кислоти оцтової  
50 г/л та доводили спиртом етиловим 
50 % до позначки.

Розчин порівняння готували за 
наступною схемою: 0,02 г (точна наваж-
ка) стандартного зразка рутину розчи-
няли в 30 мл 96 % спирту етилового 
при нагріванні на водяній бані, охоло-
джували та доводили об’єм розчину 
тим самим розчинником до 100 мл. До 
1 мл отриманого розчину додавали 1 мл 
розчину алюмінію хлориду  і доводили 
об’єм розчином 5 % кислоти оцтової 
льодяної в етанолі Р до 25,0 мл.

Для приготування компенсаційного 
розчину 1 мл фільтрату поміщали в 
мірну колбу на 50 мл, додавали 10 мл 
спирту етилового 50 %, 1 мл розчину 
кислоти оцтової 50 г/л та доводили 
спиртом етиловим 50 % до позначки.

Далі на спектрофотометрі проводили 
визначення оптичної густини компен-
саційного та випробовуваного розчинів. 
Оптичну густину випробовуваних роз-

чинів вимірювали не пізніше, ніж через 
30 хв після приготування. Оптичну 
густину отриманих випробовуваних 
розчинів і розчину стандартного зразка 
рутину визначали на спектрофотометрі 
за довжини хвилі 412 нм [13].

Розрахунок умісту суми флавоноїдів 
у екстрактах у відсотках проводили за 
формулою:

 

де D1 – оптична густина розчину 
досліджуваного екстракту за довжини 
хвилі 412 нм; 

m1 – маса наважки досліджуваного 
екстракту для приготування випробо-
вуваного розчину, г;

m0 – маса наважки стандартної речо-
вини – рутину для приготування стан-
дартного розчину, г;

D0 – оптична густина розчину стан-
дартної речовини рутину за довжини 
хвилі 412 нм;

d – втрати в масі за висушування 
густого екстракту, %; 

Р – уміст рутину в стандартному 
зразку, %.

Результати визначення вмісту фла-
воноїдів у екстрактах наведено в 
таблиці. За результатами проведених 
досліджень встановлено, що сумар-
ний уміст флавоноїдів у густих екс-
трактах з незрілих плодів ГВ стано-
вить 0,37–0,51 %, отже видно, що 
кількісний уміст суми флавоноїдів 
досліджуваних екстрактів суттєво не 
відрізняється та не залежить від 
використаного екстрагенту, а крите-
рієм їхнього вмісту може бути кіль-
кість не менше ніж 0,30 %. Спектро-
фотометричний метод може бути 
використаний за створення норматив-
но-технічної документації.

Враховуючи достатній уміст флаво-
ноїдів у досліджуваних екстрактах, 
вважаємо за доцільне подальше вивчен-
ня властивостей густих екстрактів з 
незрілих плодів ГВ з метою створення 
потенційного нового ЛЗ.

Висновки
Таким чином, було розроблено мето-
дику кількісного визначення вмісту 

,
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суми флавоноїдів у густих екстрактах 
з незрілих плодів ГВ у перерахунку 
на рутин з використанням УФ-спект-
ро фотометрії. Методом УФ-спектро-
фото метрії було визначено суму фла-
воноїдів у складі всіх досліджуваних 
густих екстрактів з незрілих плодів 

ГВ. Найбільшу кількість флавоноїдів 
вміщує водно-спиртовий 70 % екс-
тракт (0,51 %), найменшу – водно-
спиртовий 30 % (0,37 %). Результати 
дослідження можуть буди використа-
ні для розробки методик контролю 
якості. 

Екстракт Хср, %
Водний 0,43
Водно-спиртовий (спирт етиловий 30 %) 0,37
Водно-спиртовий (спирт етиловий 70 %) 0,51
Водно-спиртовий (спирт етиловий 96 %) 0,40

Таблиця

 Результати кількісного визначення вмісту флавоноїдів у густих екстрактах  
з плодів горіха волоського

Рисунок. Спектр поглинання стандартного розчину рутину (1), густого водно-спиртового 
70 % екстракту з незрілих плодів горіха волоського (2), густого водного екстракту з 
незрілих плодів горіха волоського (3), густого водно-спиртового 30 % екстракту з незрілих 
плодів горіха волоського (4) після додавання розчину алюмінію хлориду
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Є. В. Залигіна, О. А. Подплетня, К. В.Соколова 
Визначення вмісту суми флавоноїдів у складі густих екстрактів з незрілих 
плодів горіха волоського
Флавоноїди – найчисельніша і найвивченіша група рослинних фенольних сполук,  які містять у 

молекулі реакційноздатні фенольні радикали та карбонільну групу. Завдяки цьому вони беруть участь 
у різноманітних метаболічних процесах, що зумовлює їхню біологічну активність. Усі природні флаво-
ноїди малотоксичні, вони виявляють широкий спектр дії на організм людини. Останнім часом іден-
тифікують нові флавоноїди, які можуть бути перспективним джерелом антиоксидантів для людини. 

Сьогодні найперспективнішим напрямом прикладних досліджень є вивчення антиоксидантних, 
антибактеріальних, цитотоксичних властивостей флавоноїдів з метою отримання безпечних препа-
ратів природного походження для фармацевтичної промисловості. Пошук нових джерел флаво-
ноїдів рослинного походження може бути ефективною, екологічно та економічно вигідною альтерна-
тивою їхнім синтетичним аналогам.

Нашу увагу привернули густі екстракти з незрілих плодів горіха волоського, які виявляють проти-
мікробну, гастропротекторну та протизапальну активність.

Мета дослідження – визначити вміст суми флавоноїдів у складі густих екстрактів з незрілих 
плодів горіха волоського.

Екстракт густий водний та екстракти густі водно-спиртові з концентрацією спирту етилового 30, 
70 і 96 % були одержані на базі НФаУ під керівництвом професора В. А. Георгіянц шляхом комплек-
сної переробки незрілих плодів молочно-воскової стиглості горіха волоського. Визначення суми 
флавоноїдів у перерахунку на рутин у густих екстрактах з незрілих плодів горіха волоського прово-
дили методом УФ-спектрофотометрії.

У дослідженні виявлено, що випробовувані розчини з екстракту густого водного та екстрактів 
густих водно-спиртових з концентрацією спирту етилового 30, 70 і 96 % характеризуються наявністю 
максимуму поглинання за довжини хвилі 412 нм, що є близьким до максимуму поглинання розчину 
стандартного зразка рутину, приготованого за таких самих умов. Уміст суми флавоноїдів у перера-
хунку на рутин для водного екстракту склав 0,43 %, а для водно-спиртових (30, 70, 96 %) – 0,37 %, 
0,51 %, 0,40 % відповідно.

Таким чином, методом УФ-спектрофотометрії було визначено суму флавоноїдів у складі всіх 
досліджуваних густих екстрактів з незрілих плодів горіха волоського. Найбільшу кількість флаво-
ноїдів уміщує водно-спиртовий 70 % екстракт (0,51 %), найменшу – водно-спиртовий 30 % (0,37 %). 

Ключові слова: екстракти густі з незрілих плодів горіха волоського, флавоноїди, метод 
УФ-спектрофотометрії, біологічно активні речовини

Е. В. Залыгина, Е. А. Подплетняя, К. В. Соколова 
Определение содержания суммы флавоноидов в составе густых экстрактов 
из незрелых плодов ореха грецкого
Флавоноиды – самая многочисленная и наиболее изученная группа растительных фенольных 

соединений, содержащих в молекуле реакционные фенольные радикалы и карбонильную группу. 
Благодаря этому они участвуют в различных метаболических процессах, что обусловливает их био-
логическую активность. Все природные флавоноиды малотоксичны, они проявляют широкий спектр 
действия на организм человека. В последнее время идентифицируют новые флавоноиды, которые 
могут быть перспективным источником антиоксидантов для человека. 

Наиболее перспективным направлением прикладных исследований является изучение антиок-
сидантных, антибактериальных, цитотоксических свойств флавоноидов с целью получения безопа-
сных препаратов природного происхождения для фармацевтической промышленности. Поиск 
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новых источников флавоноидов растительного происхождения может быть эффективной, экологи-
чески и экономически выгодной альтернативой их синтетическим аналогам.

Наше внимание привлекли густые экстракты из незрелых плодов ореха грецкого, которые про-
являют противомикробное, гастропротекторное и противовоспалительное действие.

Цель исследования – определить содержание суммы флавоноидов в составе густых экстрактов 
из незрелых плодов ореха грецкого.

Экстракт густой водный и экстракты густые водно-спиртовые с концентрацией спирта этилового 
30, 70 и 96 % были получены на базе НФаУ под руководством профессора В. А. Георгиянц путем 
комплексной переработки незрелых плодов молочно-восковой спелости ореха грецкого. Опреде-
ление суммы флавоноидов в пересчете на рутин в густых экстрактах из незрелых плодов ореха 
грецкого проводили методом УФ-спектрофотометрии.

В исследовании выявлено, что испытуемые растворы из экстракта густого водного и экстрактов 
густых водно-спиртовых с концентрацией спирта этилового 30, 70 и 96 % характеризуются наличи-
ем максимума поглощения при длине волны 412 нм, что близко к максимуму поглощения раствора 
стандартного образца рутина в тех же условиях. Содержание суммы флавоноидов в пересчете на 
рутин для водного экстракта составило 0,43 %, а для водно-спиртовых (30, 70 и 96 %) – 0,37 %, 0,51 %, 
0,40 % соответственно.

Таким образом, методом УФ-спектрофотометрии была определена сумма флавоноидов в соста-
ве всех исследуемых густых экстрактов из незрелых плодов ореха грецкого. Наибольшее количест-
во флавоноидов содержится в водно-спиртовом 70 % экстракте (0,51 %), наименьшее – в водно-
спиртовом 30 % (0,37 %).

Ключевые слова: экстракты густые из незрелых плодов ореха грецкого, флавоноиды, метод 
УФ-спектрофотометрии, биологически активные вещества

I. V. Zalygina, H. А. Podpletnya, K. V. Sokolova 
Determination of the flavonoids amount in the composition of thick extracts  
from immature walnut fruit
Flavonoids are the most numerous and the most studied group of plant phenolic compounds. 

Flavonoids include in the molecule reactive phenolic radicals and a carbonyl group. Due to this, they 
participate in various metabolic processes, which cause their biological activity. All natural flavonoids are 
low toxicity and show a wide range of effects on the human body. Recently there were identified new 
flavonoids, which can be a promising source of antioxidants for humans.

The most promising area of applied research is the study of the antioxidant, antibacterial, cytotoxic 
properties of flavonoids in order to obtain safe drugs of natural origin for the pharmaceutical industry. The 
search for new sources of plant flavonoids can be an effective, environmentally and economically 
advantageous alternative to their synthetic analogues.

Our attention was attracted by thick extracts from unripe walnut fruit, which show antimicrobial, 
gastroprotective and anti-inflammatory activity

The purpose of the work is to determine the amount of flavonoids in the composition of thick extracts 
from immature walnut fruit.

Thick water and water-alcohol extracts with an ethyl alcohol concentration of 30, 70 and 96 % were 
obtained by means of complex processing of immature fruits of milk-wax ripeness of walnut. The 
determination of the sum of flavonoids in terms of rutin in thick extracts from immature walnut fruit was 
carried out by UV spectrophotometry.

It was found out that the test solutions from the thick water extract and the thick water-alcoholic extracts 
with an ethyl alcohol concentration of 30, 70 and 96 % are characterized by the presence of an absorption 
maximum at a wavelength of 412 nm, which is close to the maximum absorption of the standard solution 
under the rutin same conditions. The content of the sum of flavonoids in terms of rutin for water extract was 
0,43%, and for water-alcohol (30, 70 and 96 %) – 0,37 %, 0,51 %, 0,40 % .

Thus by the method of UV spectrophotometry, the amount of flavonoids in the composition of all amount 
studied thick extracts from immature walnut fruit was found. The greatest amount of flavonoids is contained 
in water-alcohol 70 % extract (0,51%), the lowest – in water-alcohol 30 % (0,37 %).

Key words: thick extracts from immature walnut fruit, flavonoids, UV spectrophotometry method,  
biologically active substances

Надійшла: 16 травня 2018 р.

Контактна особа: Залигіна Євгенія Володимирівна, здобувач, кафедра загальної та клінічної 
фармації, ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», буд. 9, вул. Володимира 
Вернадського, м. Дніпро, 49044. Тел.: + 38 0 56 713  52 57. Електронна пошта: avis.rara@hotmail.com



74 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (60)/2018

Ключевые слова: лекарственные 
субстанции, лекарственные препараты, 
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По мере развития комплекса наук о 
человеке и лекарствах (медицины, био-
логии, фармакологии, фармации и 
химии) разумно ужесточаются требова-
ния к примесям в лекарственных суб-
станциях, препаратах и сырье. Чтобы 
представить перспективы развития 
столь важной области фармацевтиче-
ского анализа, как нормирование и 
контроль профиля сопутствующих при-
месей в лекарственных субстанциях и 
препаратах, представляется важным 
рассмотреть процесс развития норма-
тивных требований к лекарствам в 
исторической перспективе.

История лекарств начинается с исто-
рией человечества. Однако четкие при-
знаки их стандартизации (то есть соот-
ветствия системным объективным тре-
бованиям) появляются только в начале 
XIX века. В первых фармакопеях из-за 
отсутствия каких-либо методов хими-
ческого анализа препараты, производи-
мые аптекарями, и лекарственное 
сырье идентифицировали по внешнему 
виду, запаху или вкусу, или просто 
рекомендовали получать их из так 
называемого надежного источника [1]. 

Этот уровень фармацевтики и хими-
ческого анализа (как и химии в целом) 
соответствовал состоянию младенчества 
[2]. Использовать тогдашние достиже-
ния аналитической химии было прак-
тически невозможно. 

С середины ХІХ века в первом изда-
нии Британской Фармакопеи стали 
широко использоваться химические 

тесты идентификации, предельные 
тесты и контроль за температурой плав-
ления, растворимостью и плотностью [3]. 
Проверки под рубрикой «характерные 
свойства» («Characters») в монографи-
ях этой фармакопеи практически всег-
да включали испытания для выявле-
ния подделки. 

Итак, от середины до конца ХІХ 
века парадигма фармацевтического 
анализа состояла в выявлении фальси-
фиката всеми доступными на то время 
средствами. Эта тенденция отвечала 
дальнейшему развитию и рутинизации 
химического анализа. 

Следующий этап, длившийся при-
мерно от начала и до середины ХХ 
века, характерен тем, что помимо каче-
ственной идентификации, для конт-
роля соответствия медицинских препа-
ратов стало применяться количествен-
ное определение [4]. Постепенно появ-
лялись и совершенствовались методы 
контроля особо токсичных элементов 
(например, мышьяка и свинца), коло-
риметрические тесты для некоторых 
органических примесей (например, 
салициловой кислоты в аспирине), 
начала использоваться тонкослойная 
хроматография (ТСХ) [4].

Данный уровень отвечал начальной 
фазе развития гравиметрического и 
объемометрического количественного 
химического анализа [2] и способство-
вал появлению современной системы 
стандартизации количественных мето-
дов, основанной на терминах грамм-
моля, молярной и нормальной концен-
траций, которые впервые были введе-
ны в Британскую Фармакопею в 1914 
году [4]. 

Можно утверждать, что парадигмой 
фармацевтического анализа первой 
половины ХХ века была надежная 

УДК 615.07 + 661.12

М. Г. Левин,  В. Н. Брицун, Р. А. Мелешко, О. Н. Терещенко, 
А. А. Гуменюк, Н. В. Останина 

Современные аспекты нормирования и контроля 
профиля примесей в лекарственных препаратах
Государственное учреждение «Институт общественного  здоровья имени А. Н. Марзеева 

Национальной академии медицинских наук Украины», г. Киев

© Колектив авторів, 2018



75Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (60)/2018

идентификация с выявлением фальси-
фикации и количественное определе-
ние действующих веществ в лекарст-
венных продуктах методами тогдашней 
аналитической химии, что позволяло 
оградить потребителя не только от 
фальсификатов, но и от брака произ-
водства, приводившего к неправильной 
дозировке, и в некоторых случаях от 
препаратов, которые неправильно и/
или слишком долго хранились. 

С середины ХХ века от методики 
количественного определения стали 
требовать, чтобы она была достаточно 
избирательна, то есть, позволяла опре-
делять содержание активного компо-
нента при наличии его родственных 
(структурно близких) соединений и, 
особенно – продуктов разложения. 
Такие методы контроля часто основы-
вались на применении спектральных 
методов химического анализа, в особен-
ности спектрофотометрического, снача-
ла в видимой (колориметрия), а затем и 
в ультрафиолетовой области спектра 
[2]. Например, Британская Фармако-
пея в 1963 году начала использовать 
инфракрасную спектроскопию для 
идентификации лекарственных продук-
тов [3]. 

Была выработана и получила всеоб-
щее признание концепция аналитиче-
ской валидации, привнесшая такие 
термины, как селективность (специ-
фичность) и робастность. 

Парадигму этого периода можно 
сформулировать так: надежная иденти-
фикация продукта, правильное и точ-
ное количественное определение актив-
ного фармацевтического компонента 
посредством методики, показательной в 
отношении стабильности, и контроль 
профиля примесей настолько полно, 
насколько это технически возможно. 
Стала использоваться и развиваться 
химическая метрология. 

Если в 1980-х годах философия (как 
часть парадигмы) построения специфи-
кации для монографии на лекарствен-
ный продукт (субстанцию) была такова, 
что использовалось многообразие анали-
тических технологий для выявления и 
контроля примесей, а для теста «коли-
чественное определение» активного фар-
мацевтического ингредиента была допу-

стима неселективность по отношению к 
родственным соединениям, как напри-
мер, титрование (если родственные сое-
динения титруются совместно с анали-
том) или спектрофотометрия (если род-
ственные соединения также имеют ана-
литический сигнал, например, оптиче-
скую плотность на анализируемой длине 
волны). Но в 1993 году Британская 
Фармакопея [3] рекомендовала произво-
дителям исполь  зовать высокочувстви-
тельные методики количественного 
определения, показательные по отноше-
нию к стабильности, такие как ВЭЖХ и 
ГХ. В том же 1993 году Британская 
Фармакопея включила использование 
масс-спектрометрии в сочетании с газо-
вой хроматографией с капиллярной 
колонкой для выполнения предельного 
теста на сопутствующую примесь – 
сильнейший токсикант и канцероген 
2,3,7,8-тетрахлордибензо-p-диоксин 
(TCDD) в монографии на гексахлорпро-
пан. Такой поход позволил контролиро-
вать содержание этого токсина на уров-
не 2 миллиардных частей (ppb). Так 
началась эра широчайшего использова-
ния разнообразных видов хроматогра-
фии и гибридных методов, в частности, 
сочетания хроматографии и масс-спек-
трометрии, в фармацевтическом анали-
зе [3].

В 1993 году Европейская Фармако-
пея (и все Фармакопеи стран участни-
ков Европейской Фармакопеи) анонси-
ровала, что каждая ее новая моногра-
фия будет указывать все родственные 
соединения, которые ею определяются, 
и обеспечивать достаточную полноту 
контроля всего профиля родственных 
соединений [5]. Этот подход отразил 
обеспокоенность фармацевтической 
общественности тем обстоятельством, 
что после истечения сроков патентной 
защиты новые производители могут 
использовать иные пути синтеза и спо-
собы очистки, то есть, тем, что новые 
технологии получения лекарственных 
субстанций генерируют профили при-
месей, отличных от контролируемых 
монографиями, разработанными, как 
правило, для технологий оригиналь-
ных препаратов.

Построенные на таких основах фар-
макопейные монографии получили 
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название «прозрачных» монографий и, 
как нам представляется, с этого момен-
та возникла современная парадигма 
фармацевтического анализа. Итак, мы 
живем в пятом регуляторном периоде. 
Он начался в конце ХХ века, когда 
консистентно увеличилась средняя 
продолжительность жизни, и многие 
патологические состояния стали требо-
вать длительного или даже пожизнен-
ного приема лекарств, что привело к 
разработке новых подходов к нормиро-
ванию сопутствующих примесей. Боль-
ше внимания начали уделять не просто 
лечебному действию, то есть пользе, 
но и побочным действиям лекарств, то 
есть, соотношению польза/риск. Поэто-
му стратегия регуляторов и производи-
телей под воздействием общественного 
мнения все более стала строиться на 
так называемом управлении рисками. 
Регуляторные органы для оценки 
качества лекарственного препарата, 
кроме идентификации и специфичной 
методики количественного определе-
ния, стали требовать жесткого норми-
рования сопутствующих примесей в 
лекарственных субстанциях и препа-
ратах. Более того, для получения 
рыночной лицензии от заявителя стали 
требовать полного понимания химии и 
технологии, связанных с лекарствен-
ным продуктом, в частности, полного 
знания профиля сопутствующих при-
месей на уровне выше некоторого 
(достаточно низкого) порога включе-
ния в отчет. Обязательной стала глубо-
кая оценка производителем всего ком-
плекса работ по разработке и произ-
водству лекарственного препарата с 
выявлением стадий, несущих макси-
мальные риски, и программы эконо-
мически обоснованного понижения 
этих рисков. 

Современная парадигма фармацевти-
ческого химического анализа (без 
затрагивания функциональных тестов) 
звучит так: 
1) Надежная идентификация лекар-

ственного препарата;
2) Правильное и точное количественное 

определение активного фармацевти-
ческого ингредиента/компонента 
посредством методики, показатель-
ной в отношении стабильности;

3) Как можно более полный контроль 
профиля примесей, основанный на 
современном уровне развития науки 
и технологий и обеспечивающий 
качество и безопасность продукта. 

Квинтэссенцией данного подхода 
стали опубликованные в 1990-е годы и 
финализированные в начале 2000-х 
годов Руководства ICH – документы по 
примесям в новых лекарственных суб-
станциях [6] и препаратах [7]. 

ICH – аббревиатура названия между-
народной организации «Международ-
ный совет по гармонизации техниче-
ских требований для лекарств, пред-
назначенных для человека». Участни-
ками этой организации являются 
США, ЕС и Япония, а выработанные 
гармонизированные технические тре-
бования к лекарствам (субстанциям, 
препаратам и вспомогательным веще-
ствам) обязательны для лекарств, 
используемых на территории указан-
ных выше участников. Так как Украи-
на является ассоциированным членом 
ЕС, то эти требования имеют некото-
рую юридическую силу и у нас, в част-
ности, все Постановления Минздрава и 
его специализированных органов, 
касающиеся всех аспектов качества 
лекарств, как правило, гармонизиро-
ваны с соответствующими Руководст-
вами ICH. По мере пересмот ра старых 
общих статей и монографий в фарма-
копеях участников ICH тесты заме-
няются на гармонизированные в рам-
ках ICH-процесса (то есть, на практи-
чески одинаковые), а новые уже, как 
правило, являются гармонизирован-
ными. 

Далее под термином лекарственный 
продукт мы будем понимать как лекар-
ственную субстанцию, так и лекарст-
венный препарат. 

Выпуск лекарственных препаратов и 
субстанций в рамках требований «Над-
лежащей производственной практики» 
(GMP, Good Manufacturing Practice) 
предполагает, что в них не может быть 
иных примесей, кроме тех, что естест-
венным образом возникают в рамках 
нормального технологического процес-
са (так называемые сопутствующие 
примеси), и не может быть примесей, 
которые попали случайным образом, 
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например, из-за плохой отмывки тех-
нологического оборудования, так назы-
ваемые посторонние примеси. 

Следует отметить, что принцип «про-
зрачности» (полной доступности инфор-
мации) гласит, что все примеси лекар-
ственной субстанции, которые связаны 
с ее получением, то есть, исходные 
вещества, побочные и промежуточные 
продукты, общетехнологические и 
механические примеси, которые попа-
дают в лекарственный препарат вместе 
с субстанцией и связующими добавка-
ми – известны, легко идентифицируют-
ся и контролируются. 

Комплекс Руководств по качеству 
ICH [8] в сочетании со строгим выпол-
нением правил GMP обеспечивает 
отсутствие на значимых уровнях так 
называемых посторонних примесей в 
лекарственных продуктах и гарантиру-
ет принцип «прозрачности» методов 
контроля данного лекарственного про-
дукта. Это означает, что посредством 
этих методов выявляются и контроли-
руются все примеси, которые попадают 
в продукт в результате процессов его 
получения и хранения. 

Отметим, что принцип прозрачности 
методов контроля качества позволяет, в 
частности, использовать лекарствен-
ную субстанцию до тех пор, пока она 
отвечает спецификации, что чрезвы-
чайно выгодно для фармацевтической 
промышленности. 

Ключевой особенностью руководств 
ICH является то, что примеси (родст-
венные соединения) в лекарственных 
препаратах в зависимости от их содер-
жания в продукте и максимальной 
суточной экспозиции пациента приме-
сью в результате приема лекарственно-

го продукта классифицируются на три 
категории: 
1) примеси, включаемые в отчет; 
2) примеси, для которых требуется 

идентификация; 
3) примеси, для которых требуется ква-

лификация. 
Согласно современной классифика-

ции примесей по содержанию в лекар-
ственных субстанциях и препаратах 
[6, 7] существуют три концентрацион-
ных порога в порядке возрастания: 
порог включения в отчет, порог иден-
тификации и порог квалификации. 
Если концентрация сопутствующей 
примеси превышает первый из них, 
но меньше второго, то она включается 
в тот документ, который генерируется 
в результате тестирования продукта, 
то есть, учитывается в так называе-
мой сумме примесей; если концентра-
ция примеси превышает порог иден-
тификации, то ее химическое строе-
ние должно быть определено, и нако-
нец, если содержание примеси превы-
шает порог квалификации, то должен 
быть определен некоторый набор ее 
токсикологических свойств [6]. Более 
детально эта классификация разъя-
сняется при обсуждении древа реше-
ний для идентификации и квалифи-
кации.

Отметим, что отнесение к той или 
иной категории осуществляется с помо-
щью таблицы 1 (приложение №1, [6]), 
таблицы 2 (приложение №1, [7]) и 
древа решений (приложение № 3, [6]). 

Сравним идентичные позиции из 
таблиц 1 и 2, максимальная суточная 
доза > 2000 мг (табл. 3).

Как видно, все пороговые содержа-
ния для лекарственного препарата 

Максимальная 
суточная доза1

Предел включе-
ния в отчет2, 3

Предел  
идентификации3

Предел  
квалификации3

≤ 2 г/сутки 0,05 %

0,10 % или 1,0 мг 
приема в сутки 

(выбирается то, что 
меньше)

0,15 % или 1,0 мг  
приема в сутки 

(выбирается то, что 
меньше)

> 2 г/сутки 0,03 % 0,05 % 0,05 %

Таблица 1

 Пределы содержания примесей для лекарственных субстанций

Примечание. 1Количество лекарственной субстанции, получаемое пациентом за сутки (в составе лекар-
ственного препарата), 2более высокие пороги включения в отчет должны быть научно обоснованы,  
3более низкие пороги могут быть уместны в том случае, если примесь является необычно токсичной.
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намного более либеральны. Объясне-
нием этому служат два обстоятельства:
1) продукты разложения, которые 

контролируются в лекарственном 
препарате, являются родственными 
соединениями лекарственной суб-
станции, то есть, предположительно 
имеют близкий профиль токсичности 
с лекарственной субстанцией;

2) продукты разложения, которые 
контролируются в лекарственном 
препарате, могут предварительно 
образоваться уже в субстанции до 
того, как она попала в препарат, то 
есть, допустимый уровень продуктов 
разложения, общих для субстанции 
и препарата, в препарате может 
быть, как правило, выше, чем в суб-

Максимальная 
суточная доза1

Предел включе-
ния в отчет2, 3

Предел  
идентификации3

Предел 
квалификации3

≤ 1 г 0,1 % - -

≥ 1 г 0,05 % - -

≤ 1 г -
1,0 % или 5 мкг TDI 

(выбрать то, которое 
меньше)

-

1–10 мг -
0,5 % или 20 мкг TDI 
(выбрать то, которое 

меньше)
-

> 10–2000 мг -
0,2 % или 2000 мкг 

TDI (выбрать то, кото-
рое меньше)

-

> 2000 мг 0,1 % -

≤ 1 мг - -
1,0 % или 50 мкг TDI 
(выбрать то, которое 

меньше)

1–10 мг - -
0,5 % или 200 мкг TDI 
(выбрать то, которое 

меньше)

> 10–2000 мг - -
0,2 % или 3000 мкг 

TDI (выбрать то, кото-
рое меньше)

> 2000 мг - - 0,15 %

Таблица 2

 Пределы содержания для продуктов деградации  
в новых лекарственных препаратах

Примечание. 1Количество лекарственной субстанции, получаемое пациентом за сутки (в составе лекар-
ственного препарата), 2пороги для продуктов деградации выражаются или как процент лекарственной 
субстанции, или как полный суточный прием (Total Daily Intake (TDI) продукта деградации. Более низ-
кие пороги могут быть уместны, если продукт деградации необычно токсичен, 3более высокие пороги 
включения в отчет  должны быть научно обоснованы.

Макси-
мальная 
суточная 

доза

Порог включения  
в отчет, %

Предел  
идентификации, %

Предел  
квалификации, %

субстан-
ция препарат субстан-

ция препарат субстан-
ция препарат

> 2000 мг 0,03 0,05 0,05 0,10 0,05 0,15

Таблица 3

 Сравнение величин пороговых содержаний примесей для максимальной 
суточной дозы более 2000 мг (для лекарственной субстанции и препарата)
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станции. Естественно, это не отно-
сится к продуктам разложения, 
специ фичным для препарата, напри-
мер, продуктам взаимодействия 
лекарственной субстанции и вспомо-
гательных веществ или упаковки.

Древо решений для идентификации 
и квалификации примесей представле-
но на рисунке [6].

Из рисунка можно дать следующее 
представление процесса квалификации 
примеси: действия по квалификации 
примеси начинаются, если уровень 
содержания примеси находится выше 
порога идентификации. Каждая при-
месь, содержание которой может нахо-
диться на уровне выше порога иденти-
фикации, проверяется на наличие 
рисков для человека (это литературный 
поиск и поиск с использованием так 
называемой компьютерной токсиколо-
гии [9–11]). Если такой поиск не ука-
зывает на потенциальные угрозы, а 
уровень содержания примеси не превы-
шает порога квалификации, то дея-
тельность прекращается.

Если же уровень содержания приме-
си выше порога квалификации (и при 

этом уровень содержания примеси 
нельзя понизить так, чтобы он был 
ниже порога квалификации), то в зави-
симости от того, какова популяция 
предполагаемых пациентов и какова 
продолжительность лечения (и макси-
мальная суточная доза), должны быть 
проведены соответствующие токсико-
логические исследования [6].

Таким образом, в руководствах ICH 
указывается, что: 1) увеличение порога 
возможно при надлежащем научном 
обосновании; 2) уменьшение может 
потребоваться для примесей с необыч-
но высокой токсичностью.

Такой уровень регуляторных требо-
ваний соответствует массовому приме-
нению и рутинизации хроматографиче-
ских и электрокинетических методов 
разделения, таких как высокоэффек-
тивная жидкостная и газовая хрома-
тографии (ВЭЖХ и ГХ), масс-спектро-
метрия, тонкослойная хроматография 
(ТСХ) и капиллярный электрофорез [2, 
12]. То есть, эти методы с конца ХХ 
столетия стали постоянно применяться 
как при разработке, так и контроле 
качества лекарственных препаратов. 

Рисунок. Древо решений (приложение № 3, [6])
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Разработка и использование методик 
на основе указанных методов получили 
некоторую формальную основу в виде 
требований к валидации аналитиче-
ских методик [13] и их рутинному 
использованию в рамках надлежащих 
лабораторных и производственных 
прак тик (GLP и GMP соответственно) 
[14, 15]. В результате появились учеб-
ники, посвященные теоретическим 
основам метода и разработке методик 
на его основе. Например, в случае 
ВЭЖХ, нельзя не упомянуть моногра-
фии, написанные Л. Снайдером и соав-
торами [16–18]. 

Из рисунка видно, что регуляторный 
подход к нормированию сопутствующих 
примесей в зависимости от их токсично-
сти (то есть смещение центра тяжести 
парадигмы от «качества» к «безопасно-
сти») постепенно формировался в рам-
ках ICH. Первый раз в развернутом 
виде он был представлен в виде Руко-
водства по остаточным растворителям в 
лекарственных продуктах [19]. Это 
Руководство, появившееся в виде проек-
та в середине 1990-х годов и завершен-
ное в 2011 году, дает нормировку для 
примерно 50 самых распространенных 
растворителей, которые могут использо-
ваться при производстве лекарственных 
продуктов, и как следствие, остаточные 
количества которых в продукте могут 
подлежать нормированию и контролю. 

Руководство [19] подразделяет все 
органические растворители на три 
класса в зависимости их токсичности 
следующим образом: 
1) первый класс – растворители, кото-

рых следует избегать. К ним отно-

сятся вещества, в отношении кото-
рых имеются существенные подозре-
ния в канцерогенности для человека 
и те соединения, которые представ-
ляют большую угрозу для окружаю-
щей среды. Если нет возможности 
избежать применение вещества из 
этого класса, то его остаточное коли-
чество очень жестко регламентирует-
ся; 

2) второй класс – растворители с уме-
ренной токсичностью, содержание 
которых в продукте должно быть 
ограничено; 

3) третий класс – соединения с низкой 
токсичностью. 

Для растворителей первых двух 
классов используются индивидуальные 
пределы содержания, которые вычи-
сляются на основе предельных суточ-
ных экспозиций человека (специфич-
ных для каждого растворителя) и при-
нятой предельной суточной дозы про-
дукта (10 г). Диапазон допустимых 
концентраций в продукте растворите-
лей первого и второго классов прости-
рается от 2 (бензол) до 3880 (циклогек-
сан) миллионных долей (ppm). Все 
растворители третьего класса нормиру-
ются единообразно, не более 5000 ppm. 
Всего нормировано 59 растворителей, 
для 10 указано отсутствие адекватных 
токсикологических данных. Ограниче-
ния концентраций некоторых раство-
рителей приведены в таблицах 4–7 
[19].

Фактически руководство [19] заме-
нило тест «потеря в массе при высуши-
вании», позволявший суммарно опре-
делять все летучие компоненты, на 

№ 
п/п Растворитель Предел концентрации 

(ppm) Причина опасности

1 Бензол 2 Канцероген

2 Четыреххлористый 
углерод 4 Токсичен и опасен  

для окружающей среды

3 1,2-Дихлорэтан 5 Токсичен

4 1,1-Дихлорэтан 8 Токсичен

5 1,1,1-Трихлорэтан 1500 Опасен для окружающей 
среды

Таблица 4

 Растворители класса 1 в лекарственных продуктах  
(растворители, которых следует избегать)  
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прямое газохроматографическое опре-
деление отдельных остаточных раство-
рителей и их нормирование с учетом 
токсичности каждого из них.

Отметим, что регуляторный успех 
Руководства ICH основан на двух аспек-
тах: первый – аналитический, второй – 
токсикологический. 

Аналитический аспект связан с тем, 
что метод ГХ в варианте использова-
ния капиллярных колонок и метода 

парофазной экстракции (Head Space) к 
началу 2000-х годов дал возможность 
посредством выбора сочетания всего 
трех процедур пробоподготовки и двух 
наборов хроматографических условий 
робастно контролировать практически 
все возможные примеси остаточных 
растворителей, представленные в дан-
ном Руководстве. Такой подход позво-
лил ввести общие статьи «Остаточные 
растворители» участниками ICH в свои 

№ 
п/п Растворитель Предельная суточная 

экспозиция, мг/сутки
Предел концентрации 

(ppm)

1 Ацетонитрил 4,1 410

2 Хлорбензол 3,6 360

3 Хлороформ 0,6 60

4 Кумен 0,7 70

5 Циклогексан 38,8 3880

6 1,2-дихлорэтилен 18,7 1870

7 Дихлорметан 6,0 600

8 1,2-Диметоксиэтан 1,0 100

9 N,N-диметилацетамид 10,9 1090

10 N,N-диметилформамид 8,8 880

11 1,4-диоксан 3,8 380

12 2-Этоксиэтанол 1,6 160

13 Этиленгликоль 6,2 620

14 Формамид 2,2 220

15 Гексан 2,9 290

16 Метанол 30,0 3000

17 2-Метоксиметанол 0,5 50

18 Метилбутилкетон 0,5 50

19 Метилциклогексан 11,8 1180

20 N-метилпирролидон 5,3 530

21 Нитрометан 0,5 50

22 Пиридин 2,0 200

23 Сульфолан 1,6 160

24 Тетрагидрофуран 7,2 720

25 Тетралин 1,0 100

26 Толуол 8,9 890

27 1,1,2-Трихлорэтилен 0,8 80

28 Ксилол 21,7 2170

Таблица 5

 Растворители класса 2 в лекарственных продуктах 
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Фармакопеи (USP [20], EP [21], JP 
[22]). Из Европейской Фармакопеи эта 
статья пришла и в Государственную 
Фармакопею Украины [23]. Токсико-
логический аспект обеспечен концеп-
цией ограничения суточной экспози-
ции человека примесью в результате 
приема максимальной суточной дозы 
препарата.

Следующая группа сопутствующих 
примесей, которая была подвергнута 
стратификации по токсичности, пред-
ставляет собой так называемые элемент-
ные примеси, которым посвящено 
Руководство ICH [24]. Этот сборник 
требований, завершенный в 2014 году, 
позволил заменить контроль так назы-
ваемой суммы тяжелых металлов раз-

дельным контролем некоторых химиче-
ских элементов. Данное Руководство 
ICH выделяет из всех химических эле-
ментов три класса, для которых следу-
ет учитывать токсичность. Остальные 
элементы сознательно выведены из 
области применения этого руководства. 

Первый класс – мышьяк, кадмий, 
ртуть и свинец (самые токсичные хими-
ческие элементы из тех, которые реаль-
но могут встретиться в лекарственных 
продуктах). 

Элементы второго класса имеют 
меньший потенциал токсичности и, в 
свою очередь, делятся на два класса: 
2А и 2В. К классу 2А относятся эле-
менты, для которых вероятность 
попасть в лекарственный продукт отно-

№ 
п/п Растворитель № 

п/п Растворитель

1 Уксусная кислота 14 Гептан

2 Ацетон 15 Изобутилацетат

3 Анизол 16 Изопропилацетат

4 1-Бутанол 17 Метилацетат

5 2-Бутанол 18 3-Метил-1-бутанол

6 Бутил ацетат 19 Метилэтилкетон

7 Трет-Бутилметиловый эфир 20 Метилизобутилкетон

8 Диметилсульфоксид 21 2-Метил-1-пропанол

9 Этанол 22 Пентан

10 Этил ацетат 23 1-Пентанол

11 Этиловый эфир 24 1-Пропанол

12 Диэтилформиат 25 2-Пропанол

13 Муравьиная кислота 26 Пропилацетат

Таблица 6

 Растворители класса 2 в лекарственных продуктах, для которых 
применяется единый предел концентрации 5000 ppm (0,5%)   

№ 
п/п Растворитель № 

п/п Растворитель

1 1,1-Диэтоксипропан 6 Метилизопропилкетон

2 1,1-Диметоксиметан 7 Метилтетрагидрофуран

3 2,2-Диметоксипропан 8 Петролейный эфир

4 Изооктан 9 Трихлоруксусная кислота

5 Изопропиловый эфир 10 Трифторуксусная кислота

Таблица 7

 Растворители, для которых не найдено адекватных токсикологических данных   
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сительно высока (кобальт, никель и 
ванадий), а к классу 2В – элементы, 
для которых вероятность попасть в 
лекарственный продукт относительно 
низка (серебро, золото, платиновые 
металлы, селен и таллий). 

Элементы третьего класса имеют 
относительно низкую токсичность, это 
барий, хром, медь, литий, молибден, 
сурьма и олово. 

Для каждого из элементов 1–3 клас-
сов, в зависимости от способа приема 
препарата, в котором они могут содер-
жаться, даны предельные суточные 
экспозиции, которые для конкретного 
препарата можно пересчитать в пре-
дельно допустимые концентрации в ppm 
(мкг/г). В Руководстве ICH представле-
ны результаты такого пересчета на мак-
симальную суточную дозу приема в 10 г 
(так и в руководстве по остаточным 
растворителям). Диапазон предельно 
допустимых концентраций для элемен-
тов 1–3 классов весьма широк от 0,1 
(Hg, ингаляционно) до 1100 ppm (Cr, 
орально). Установленные предельные 
суточные экспозиции для некоторых 
элементов в зависимости от способа при-
ема представлены в таблице 8 [24].

Появление Руководства ICH [24] свя-
зано с тем, что текущий уровень чувст-
вительности и селективности оборудо-
вания, качество методологий определе-
ния элементов стал приемлемым для 
разработки робастных рутинных мето-
дик контроля элементных примесей в 
таких сложных смесях, как лекарст-
венные продукты. Несомненным лиде-
ром по частоте использования пока что 
остается атомно-адсорбционная спек-
трометрия (ААС), но на смену ей в ско-
ром будущем, вероятно, придет атомно-
эмиссионная с индуктивно связанной 
плазмой (АЭС-ИСП), а масс-спектроме-
трия с индуктивно связанной плазмой 
будет доминирующим методом обеспе-
чения исследования и разработки. 
Отметим, что и в этом направлении 
имеются превосходные обзоры [25–27] 
и учебники [28]. 

Все вышесказанное позволило ввести 
общие статьи для контроля элементных 
примесей в Фармакопеи участников 
ICH (USP [20], <232> Elemental 
Impurities Limits, <233> elemental 

impurities testing, screening and 
quantification of toxic metals in 
pharmaceutical products), EP [21] (в 
виде общих статей, 2.2.23. Atomic 
absorption spectrometry, 2.2.22. Atomic 
emission spectrometry, 2.2.57. 
Inductively coupled plasma-atomic 
emission, 2.2.58. Inductively coupled 
plasma-mass spectrometry, 2.4.20. 
Determination of metal catalyst or metal 
reagent residues, 5.20. Metal catalyst or 
metal reagent residues spectrometry), JP 
[22] (в виде общих статей на методы 
определения Atomic Absorption 
Spectrometry, 2.23 и 2.63 Inductively 
Coupled Plasma-Atomic Emission 
Spectrometry and Inductively Coupled 
Plasma-Mass Spectrometry).

В том же 2014 году было завершено 
Руководство ICH [29], выделяющее 
группу родственных органических при-
месей, контролю которых следует уде-
лить особое внимание, так как они 
вызывают самый опасный вид токсич-
ности – генотоксичность, потенциально 
ведущий к раку и иным тяжелейшим 
заболеваниям. Если в случае остаточ-
ных органических растворителей и эле-
ментных примесей Руководства имеют 
дело с ограниченными множествами 
токсикантов (практически для каждого 
из которых известен профиль токсич-
ности), то в случае генотоксичных при-
месей – наблюдается более сложная 
ситуация. 

Генотоксичные примеси могут попа-
дать в лекарственный продукт самыми 
различными путями. Например, быть 
реактивами, используемыми при полу-
чении субстанции или одного из вспомо-
гательных веществ, побочными продук-
тами синтеза, продуктами деградации 
лекарственной субстанции или лекарст-
венного препарата, компонентами рас-
ти  тельных лекарственных средств [30], 
токсинами-загрязнителями раститель-
ного лекарственного сырья, которые 
вырабатываются микро орга низ ма ми, 
микотоксинами (например, афлатокси-
ны [31]). Более того, разные технологии 
получения одного и того же продукта 
могут приводить к различным профи-
лям генотоксичных примесей. 

Итак, каждая триада (сырье, про-
дукт, технология) может иметь свой 
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собственный профиль генотоксичных 
примесей. Для любой генотоксичной 
примеси (кроме так называемой груп-
пы особо опасных веществ [29], к кото-
рой относятся афлатоксиноподобные, 
N-нитрозо-, и алкилазоксисоединения) 
табулирована не требующая никаких 
обоснований предельная суточная 
экспозиция, она составляет 1,5 мкг. 
Это концептуально соответствует пре-
дельным суточным экспозициям для 
растворителей первого класса (табл. 4) 
[19] и многих химических элементов 
(табл. 8) [24].

Вышеупомянутые растворители и 
элементы – хорошо охарактеризован-
ные химические сущности, для опреде-
ления которых имеются фармакопей-
ные [20] (Ph. Eur. method 2.4.24 
Residual Solvents), иные компендиаль-
ные методики [32] или методики, опу-
бликованные в научных журналах [33]. 
Количество органических растворите-
лей, которые используются при произ-
водстве лекарственных субстанций, 
несколько больше 50, а токсичных 
химических элементов – примерно в 
два раза меньше. 

№ 
п/п Элемент Класс

Предельно допустимые суточные экспозиции для 
различных способов приема препарата, мкг/сутки 

оральный парентеральный ингаляционный

1 Cd 1 5 2 2

2 Pb 1 5 5 5

3 As 1 15 15 2

4 Hg 1 30 3 1

5 Co 2A 50 5 3

6 V 2A 100 10 1

7 Ni 2A 200 20 5

8 Tl 2B 8 8 8

9 Au 2B 100 100 1

10 Pd 2B 100 10 1

11 Ir 2B 100 10 1

12 Os 2B 100 10 1

13 Rh 2B 100 10 1

14 Ru 2B 100 10 1

15 Se 2B 150 80 130

16 Ag 2B 150 10 7

17 Pt 2B 100 10 1

18 Li 3 550 250 25

19 Sb 3 1200 90 20

20 Ba 3 1400 700 300

21 Mo 3 3000 1500 10

22 Cu 3 3000 300 30

23 Sn 3 6000 600 60

24 Cr 3 11000 1100 3

Таблица 8

 Предельно допустимые суточные экспозиции для элементных примесей
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Однако количество всевозможных 
сочетаний лекарственных продуктов и 
технологий их получения, по нашему 
мнению, измеряется пятизначными, а 
то и шестизначными числами, что чре-
вато огромным множеством и широчай-
шим разнообразием получающихся 
родственных соединений, многие из 
которых могут оказаться генотоксина-
ми. Генотоксины, как правило, не 
имеют пороговой экспозиции, ниже 
которой их можно считать безопасны-
ми, и обладают кумулятивным эффек-
том. Очевидно, что работа по выявле-
нию, нормированию и контролю гено-
токсичных примесей качественно более 
сложна как в методологическом, так и 
в чисто аналитическом плане, чем ана-
логичная работа с обычными родствен-
ными соединениями, остаточными 
органическими растворителями и эле-
ментными примесями. Авторы счита-
ют, что генотоксичные примеси заслу-
живают рассмотрения в отдельной 
публикации.

Таким образом, фармацевтам, фар-
макологам, медикам и химикам, кото-
рые работают в области регуляции, 
контроля, разработки и выпуска 
лекарственных средств, следует осваи-
вать современные методологические 
подходы к нормированию и контролю 
профиля примесей в них. Менеджмен-
ту фармацевтических предприятий 
следует понимать, что адекватный 

контроль примесей становится более 
затратным и требует приобретения 
современного оборудования. Химикам-
аналитикам следует овладевать новы-
ми аналитическими технологиями (в 
частности, атомно-адсорбционной и 
атомно-эмиссионной спектроскопией), 
а регуляторам следует использовать 
современные Руководства и проекты 
Руководств, посвященные нормиро-
ванию профиля примесей в лекарст-
венных средствах (как в субстанциях, 
так и в препаратах). 

Выводы 
В обзоре проведен исторический 
экскурс и проанализировано развитие 
требований к лекарственным субстан-
циям и препаратам за последние 200 
лет. Основной акцент сделан на разви-
тие регуляторных аспектов контроля 
примесей. Показано, что эти требова-
ния коррелируют с усовершенствовани-
ем методов исследования аналитиче-
ской, физической и органической 
химии.

Вкратце рассмотрены нормы руко-
водств ICH по нормированию сопутст-
вующих примесей: общетехнологиче-
ских, механических, остатков раство-
рителей и токсичных химических эле-
ментов, которые могут присутствовать 
в лекарственных препаратах, субстан-
циях и сырье.
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М. Г. Лєвін, В. М. Брицун, Р. А. Мелешко, О. М. Терещенко,  
О. А. Гуменюк, Н. В. Останіна
Сучасні аспекти нормування та контролю профілю домішок  
у лікарських засобах
В оглядовій роботі проведено історичний екскурс розвитку фізико-хімічних тестів забезпечення 

якості ліків з початку ХІХ століття до наших днів.
Мета дослідження – розглянути історію та перспективи розвитку вимог до нормування та конт-

ролю профілю домішок у лікарських субстанціях і препаратах.
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Показано, що рівень аналітичних методів, що використовуються в контролі якості ліків, тісно 
пов'язаний з загальним рівнем розвитку аналітичної хімії, токсикології та фармакології. 

Потреби в оцінці відповідності якості ліків вимогам часу, в свою чергу, є одним з найважливіших 
стимулів розвитку аналітичної хімії. 

Розглянуто деякі специфічні вимоги керівництв ICH щодо обмеження супутніх домішок у лікарсь-
ких субстанціях і препаратах, а саме споріднених сполук, залишкових розчинників, елементних і 
генотоксичних домішок.

Зроблено припущення, що в найближчому майбутньому будуть підвищуватися вимоги до харак-
теристик аналітичної якості методик контролю домішок як наслідок системи управління ризиками 
щодо всіх аспектів розробки, виробництва та тестування лікарських препаратів. Крім того, від 
виробників готових лікарських засобів, субстанцій і сировини буде вимагатися глибоке розуміння 
всіх аспектів, пов'язаних з виробництвом конкретного продукту й жорсткого аналітичного контролю 
тих стадій, які загрожують появою токсичних домішок. Тобто, розвиток і розумне посилення вимог 
належних практик, пов'язаних з лікарськими препаратами, обов'язково призведе до розвитку 
аналітичної хімії, зокрема, до рутинізації високоефективних гібридних методів аналізу, що поєдну-
ють передові досягнення хроматографії, мас-спектрометрії, ядерного магнітного резонансу, а також 
різних варіантів спектрометрії в спектральному діапазоні електромагнітного випромінювання від 
далекого інфрачервоного до вакуумного ультрафіолету.

Ключові слова: лікарські субстанції, лікарські препарати, фармакопея, фармацевтичний аналіз, 
контроль якості, керівництва ICH, профіль домішок

М. Г. Левин, В. Н. Брицун, Р. А. Мелешко, О. Н. Терещенко,  
А. А. Гуменюк, Н. В. Останина
Современные аспекты нормирования и контроля профиля примесей  
в лекарственных препаратах
В обзорной работе проведен исторический экскурс развития физико-химических тестов обеспе-

чения качества лекарств с начала ХІХ века до наших дней.
Цель исследования – рассмотреть историю и перспективы развития требований к нормирова-

нию и контролю профиля примесей в лекарственных субстанциях и препаратах.
Показано, что уровень аналитических методов, используемых в контроле качества лекарств, 

тесно связан с общим уровнем развития аналитической химии, токсикологии и фармакологии. 
Потребность в контроле качества лекарств, в свою очередь, является одним из важнейших стиму-
лов развития аналитической химии. 

Рассмотрены некоторые специфические требования Руководств ICH в отношении ограничения 
сопутствующих примесей в лекарственных субстанциях и препаратах, а именно, родственных сое-
динений, остаточных растворителей, элементных и генотоксичных примесей.

Сделаны предположения, что в ближайшем будущем будут повышаться требования к характери-
стикам аналитического качества методик контроля примесей, как следствие системы управления 
рисками в отношении всех аспектов разработки, производства и тестирования лекарственных пре-
паратов. Кроме того, от производителей готовых лекарственных средств, субстанций и сырья будет 
требоваться глубокое понимание всех аспектов, связанных с производством конкретного продукта 
и жесткого аналитического контроля тех стадий, которые чреваты появлением токсичных примесей. 
То есть, развитие и разумное ужесточение требований в рамках надлежащих практик, связанных с 
лекарственными препаратами, обязательно приведет к развитию аналитической химии, в частно-
сти к рутинизации высокоэффективных гибридных методов анализа, сочетающих передовые дости-
жения хроматографии, масс-спектрометрии, ядерного магнитного резонанса, а также различных 
вариантов спектрометрии в спектральном диапазоне электромагнитного излучения от дальнего 
инфракрасного до вакуумного ультрафиолета.

Ключевые слова: лекарственные субстанции, лекарственные препараты, фармакопея, 
фармацевтический анализ, контроль качества, руководства ICH, профиль примесей

М. G. Levin, V. N. Britsun, R. A. Meleshko, О. M. Тereschenko,  
O. А. Humenyk, N. V. Оstanina
Modern aspects of rationing and control of the impurity profile in medicines
The history of development of chemical tests and assays application for ensuring quality of 

pharmaceuticals from the beginning of 19 century till nowadays was discussed in this review. 
The purpose of the review is to provide a history and perspective for the development of requirements 

for rationing and controlling the profile of impurities in medicinal substances and preparations.
It is shown that general level of analytical technics used in quality control of pharmaceuticals closely 

related to general level of analytical chemistry, toxicology and pharmacology development. Vice versa 
need for control of pharmaceuticals are one of the main engines for analytical chemistry and its 
instrumentation development. 
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There were examined and discussed a few specific requirements of ICH Guidelines concerning 
limitation of impurities in drug substances and preparations as to related substances, residual solvents, 
elemental impurities and genotoxic impurities. 

It is assumed that in the near future the requirements to the characteristics of the analytical quality of 
impurity control techniques will increase, as a result of the stepwise development of the risk management 
system for all aspects of development, manufacturing and testing of drugs. In addition, from the 
manufacturer of the finished medicinal products as well as all its components will be required a thorough 
understanding of all aspects related to the production of a specific product and rigorous analytical control 
of those stages that are fraught with the emergence of toxic impurities. Therefore the development and 
reasonable tightening of requirements in the framework of appropriate drug-related practices will 
necessarily lead to the development in the field of analytical chemistry, in particular the routinization of 
highly effective hybrid analysis methods combining advanced achievements of chromatography, mass 
spectrometry, nuclear magnetic resonance, and various spectrometry options in spectral range of 
electromagnetic radiation from far infrared to vacuum ultraviolet.

Key words: drug substances, drug preparations, Pharmacopoeias, pharmaceutical analysis, quality 
control, ICH Guidelines, impurity profile
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1. У журналі «Фармакологія та лікарська токсикологія»/ «Pharmacology and drug 
toxicology») публікуються оглядові та оригінальні наукові статті, що стосуються: 
– досліджень фармако- та токсикодинаміки лікарських засобів;
– пошуку та розробки нових потенційних лікарських засобів, вивчення механіз-

мів їхньої дії, фармакологічних та токсичних властивостей;
– пошуку нових шляхів фармакологічної корекції патологічних станів, експери-

ментального обгрунтування схем та методів фармакотерапії поширених захво-
рювань;

– взаємодії між ліками;
– побічних ефектів при застосуванні ліків;
– питань фармацевтики, фармацевтичного ринку, фармакоекономіки.

Журнал «Фармакологія та лікарська токсикологія» включено до переліку жур-
налів, публікації в яких зараховуються при захисті дисертацій у галузі медич-
них, біологічних та фармацевтичних наук.

2. Не приймаються до розгляду матеріали, що стосуються діагностики захво-
рювань та немедикаментозних методів лікування.

3. Журнал публікує наступні типи статей:
– оригінальні наукові статті за результатами проведених досліджень;
– короткі інформаційні повідомлення;
– проблемні та оглядові статті.

4. Мова статей: українська, російська або англійська.

5. Основні вимоги до оригінальних статей:
– новизна та обґрунтованість фактичного матеріалу; 
– оформлення рукопису відповідно до вимог журналу.

6. Дотримання принципів біоетики:
дослідження, яким присвячено статтю, мають бути проведені відповідно до 

Етичного Кодексу Всесвітньої Медичної асоціаціації (Хельсинська декларація) 
щодо досліджень, до яких долучають людей, або відповідно до Закону України 
від 21.02.2006 № 3447-IV «Про захист тварин від жорстокого поводження», Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для 
дослідницьких або інших наукових цілей від 18.03.1986 або Директиви Європей-
ського Союзу 2010/10/63 EU щодо експериментів на тваринах. Це має бути зазна-
чено у відповідному розділі статті (Матеріали та методи).

7. Текст оригінальної статті має бути побудований за наступною схемою: 
– індекс УДК у верхньому лівому куті листа (відповідно до всіх ключових слів);
– прізвище та ініціали автора/ів (по центру). Назва організації, де працює автор, 

із зазначенням міста. Якщо авторів декілька, і вони працюють у різних устано-
вах, необхідно арабськими цифрами зробити цифровий надрядковий знак, що 
відповідає установі, де працює кожний з авторів. Назва установи, з відповідним 
цифровим позначенням, має бути вказана в нижньому колонтитулі;

– назва статті – великими жирними літерами (по центру). Назва статті має бути 
лаконічною та інформативною, подається без використання вузькоспеціалізо-
ваних скорочень, крапка в кінці назви не ставиться;

– ключові слова (до 10 слів);
Вступна частина:

– постановка проблеми в загальному вигляді та її зв’язок із важливими науко-
вими чи практичними завданнями; 

Правила для авторів
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– аналіз досліджень, які присвячені розв’язанню даної проблеми й на які спи-
рається автор; 

– виділення невирішених частин загальної проблеми, яким присвячується озна-
чена стаття, та 

– формулювання цілей (мети) роботи (постановка завдання); 
Матеріали та методи: 
– наводяться описи методів, реактивів та умов проведення дослідів. Обов’язково 

наводяться вид та кількість тварин, а також використані в дослідах методи зне-
болення та евтаназії, твердження щодо схвалення досліджень комісією з біоетики 
в разі проведення досліджень із залученням людини або тварин. Обов’язково 
мають бути зазначені методи статистичної обробки результатів та програма, за 
допомогою якої було зроблено статистичний аналіз;

Результати та їх обговорення: 
– виклад основного матеріалу дослідження з аналізом отриманих наукових 

результатів; 
Висновки: 

– висновки даного дослідження та перспективи подальших розробок у даному 
напрямі; 
Список літературних посилань: 
– подається на окремих аркушах та включає всі роботи, що згадуються в 

тексті, у порядку їхнього цитування на мові оригіналу (згідно з ДСТУ 8302:2015 
«Бібліографічне посилання. Загальні положення та правила складання»). Спи-
сок літературних посилань до статті складається в послідовній нумерації та має 
містити джерела за останні п’ять років. При посиланні на журнальні статті 
наводять прізвище та ініціали авторів, назву роботи, назву журналу, рік, том, 
номер, сторінки; при посиланні на монографії – місто, видавництво, рік видан-
ня, кількість сторінок. Якщо у джерела більше 4 авторів, вказують 3 перших і 
далі «та ін.». Посилання на неопубліковані роботи не допускається. Посилання 
на бібліографічні джерела в тексті статті наводять у квадратних дужках;
Реферат (резюме): 
– реферат (резюме) статті українською, російською та англійською мовами з 

назвою роботи, прізвищем та ініціалами автора/-ів, тексту, у якому має бути 
відображено мету, методи (тільки називаються) та результати дослідження 
(стисло), а також основні висновки та рекомендації. Зазначені розділи 
необхiдно відокремити абзацами. Завершується реферат ключовими словами 
відповідною мовою. Рекомендований середній об’єм тексту реферату – до 300 
слів. Реферат англійською мовою має бути розгорнутим і складати не менше 
ніж 1800 знаків (2 сторінки).
При написанні реферату англійською мовою доцільно користуватися послуга-

ми кваліфікованих перекладачів з подальшим науковим редагуванням тексту 
автором/-ами.

Російськомовним авторам достатньо надати резюме російською та англійською 
мовами. Переклад на українську здійснюватиметься редакцією.

Англомовним авторам достатньо надати резюме англійською мовою. Переклад 
на українську та російську мови здійснюватиметься редакцією.

8. Стаття має бути підписаною авторами та супроводжуватись:
– листом від організації, де виконано цю роботу;
– експертним висновком про можливість публікації (тільки для вітчизняних 

авторів);
– відомостями про авторів із зазначенням контактної особи, наукового ступеня, 

звання, місця роботи, контактного телефону, поштової та електронної адреси. 

9. Матеріали статті мають бути викладені українською, російською або англій-
ською мовою. Матеріали надаються на паперовому носії (білому аркуші форматом 
А 4 через 1,5 інтервалу в форматі текстового редактора MS WORD for Windows, 
формат файлу – *.doc, без ручних перенесень, шрифтом Times New Roman 14 пт, 



91Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (60)/2018

з інтервалом 1,5 та в електронному вигляді з ідентичним текстом статті у форма-
ті текстового редактора MS WORD for Windows).

10. Обсяг матеріалів оригінальних досліджень має становити 6–12 сторінок, 
оглядів – 12–20 сторінок, включаючи ілюстрації, таблиці та список літератури. 
У паперового та електронного варіантів рукопису мають бути наступні береги: 
лівий – 3,5 см, правий – 1,5 см, верхній та нижній – по 2,5 см.  

У сторінок рукопису має бути наскрізна нумерація, у тому числі з таблицями, 
рисунками, переліком літературних посилань, рефератами. 

11. Таблиці, рисунки та підписи до них необхідно розміщувати у порядку їхнього 
згадування в тексті. Назви таблиць та рисунків мають бути лаконічними та інфор-
мативними, без скорочень та абревіатур. Заголовки окремих граф мають відповідати 
їхньому змісту. На всі рисунки й таблиці в тексті необхідно робити посилання.

Усі рисунки та фотографії мають бути чіткими й контрастними і додаватися в 
електронному вигляді у форматі .tif або .jpg. У підписах до мікрофотографій, що 
ілюструють результати патоморфологічних досліджень, необхідно вказувати сту-
пінь збільшення і метод фарбування. 

12. Позначки різних мір, одиниці фізичних величин, результати клінічних і 
лабораторних досліджень слід наводити відповідно до Міжнародної системи оди-
ниць (СІ), медичні терміни – згідно з Міжнародною анатомічною та Міжнародною 
гістологічною номенклатурами, назви захворювань – за Міжнародною класифіка-
цією хвороб 10-го перегляду. Назви фірм-виробників лікарських препаратів та 
реактивів, використаних у дослідах, треба подавати в оригінальній транскрипції. 
Латинські назви роду та виду мікроорганізмів необхідно виділяти курсивом.

Скорочення в тексті слів, імен, термінів (крім загальновідомих) не допускаєть-
ся. Абревіатури розшифровуються після першого згадування і залишаються 
незмінними протягом усього тексту.

13. Відповідальність за вірогідність та оригінальність наданих матеріалів 
(результатів досліджень, фактів, цитат, прізвищ, імен тощо) покладається на 
авторів.

Надсилати до редакції роботи, що опубліковані в інших виданнях або направ-
лені до друку в інші редакції, не допускається. 

14. Статті, оформлені без дотримання правил, не розглядаються і не повер-
таються авторам. Текст статті має бути старанно вивіреним. Коректура авторам 
не висилається. Відхилені рукописи не повертаються. 

15. Матеріали статей рецензуються. Редакція залишає за собою право на реда-
гування та скорочення одержаних матеріалів, публікацію їх у вигляді коротких 
повідомлень. 

16. Журнал реферується Українським Реферативним журналом. Опубліковані 
матеріали зберігаються в базі даних «Україніка наукова» та відкриті до 
ОN-лайнового доступу на WEB-сайті журналу: pharmtox-j.org.ua

17. Авторський текстовий матеріал (2 примірники статті разом з супровідними 
документами) надається особисто або надсилається на поштову адресу редакції: 
03057, м. Київ, вул. Ежена Потьє, 14, ДУ «Інститут фармакології та токсикології 
НАМНУ», редакція журналу «Фармакологія та лікарська токсикологія». На 
останній сторінці одного з примірників мають бути власноручні підписи всіх 
авторів (цим підтверджується їхня згода на друкування статті та використання 
персональних даних). 

Електронний варіант статті можна надавати на компакт-диску, на USB-
накопичувачі (тільки за особистої подачі) або надсилати електронною поштою як 
прикріплені файли. Адреса електронної пошти: misliviets@inbox.ru.
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The Pharmacology and Drug Toxicology publishes original papers on basic, 
experimental and applied pharmacology, safety pharmacology and toxicology. The 
journal also considers short reviews (not exceeding 8–10 pages in print) intended to 
debate recent advances in rapidly developing fields of pharmacology, toxicology, 
pharmacy and pharmacotherapy. There are no fixed limits on the length of research 
papers but concise presentations are encouraged. 

Authors are strongly recommended to read to Authors before submitting a 
manuscript for publication. Manuscripts submitted to the journal are accepted on the 
understanding that they are subject to editorial review.

Types of paper. The journal publishes the following article types:
1. Full-lengh research paper
2. Short communication
3. Review Article
Ethics in publishing. The work described in the article must have been carried out 

in accordance to The Code of Ethics of the World Medical Association (declaration 
of Helsinki) for experiments involving humans or Law of Ukraine of 21.02.2006 № 
3447-IV «On protection of animals from inhuman treatment», European convention 
on protection of vertebrate animals, which are used for experimental and for other 
scientific purposes of 18.03.1986 or EU Directive 2010/10/63/EU for animals 
experiments. This must be stated at an appropriate point in the article.

Languages. Ukrainian, Russian, English. 
Submission. Submission to this journal proceeds totally through e-mail address of 

the Editorial Office misliviets@inbox.ru. 
Use of wordprocessing software It is important that the file be saved in the native 

format of the wordprocessor used. The text should be in single-column format. Keep 
the layout of the text as simple as possible. When preparing tables, if you are using 
a table grid, use only one grid for each individual table and not a grid for each row. 
If no grid is used, use tabs, not spaces, to align columns. The electronic text should 
be prepared in a way very similar to that of conventional manuscripts. Note that 
source files of figures, tables and text graphics will be required whether or not you 
embed your figures in the text. To avoid unnecessary errors you are strongly advised 
to use the 'spell-check' and 'grammar-check' functions of your wordprocessor.

Additional information. Please make sure to adhere to the following word limits:
Abstract: max. 300 words, introduction: max. 750 words, discussion: max. 1750 

words
Article structure.
Title page.
The title page of each manuscript should include: article title; authors’ names 

(including first and middle names) typed on the line below the title; name and 
address of institution(s) from which the work originated, e-mail address of a person 
to whom proofs should be addressed.

Essential title page information. 
Title. Concise and informative. Avoid abbreviations and formulae where possible.
Author names and affiliations. Where the family name may be ambiguous (e.g., 

a double name), please indicate this clearly. Present the authors' affiliation addresses 
(where the actual work was done) below the names. Indicate all affiliations with a 
lower-case superscript letter immediately after the author's name and in front of the 
appropriate address. Provide the full postal address of each affiliation, including the 
country name and, if available, the e-mail address of corresponding author.

Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all 
stages of refereeing and publication, also post-publication. Ensure that phone 
numbers (with country and area code) are provided in addition to the e-mail address 
and the complete postal address. Contact details must be kept up to date by the 
corresponding author. 

Present/permanent address. If an author has moved since the work described in 
the article was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent 
address') may be indicated as a footnote to that author's name. The address at which 

To Authors 



93Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (60)/2018

the author actually did the work must be retained as the main, affiliation address. 
Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

Abstract.
This section should be brief (300 words) and include aims describing the purpose, 

methods, results and conclusions. The abstract in English must be expanded and 
contain at least 1800 characters (2 pages). A concise and factual abstract is required. 
The abstract should state briefly the purpose of the research, the principal results 
and major conclusions. Non-standard or uncommon abbreviations should be avoided, 
but if essential they must be defined at their first mention in the abstract itself.

Key words.
Key words (7–8 maximum) must be provided for indexing at the end of abstract. 
Introduction 
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a 

detailed literature survey or a summary of the results.
Material and methods. 
Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Methods already 

published should be indicated by a reference: only relevant modifications should be 
described.

Results. 
Results should be clear and concise.
Discussion.
This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. 

Avoid extensive citations and discussion of published literature. Please make sure to 
limit the length of this paragraph to max. 1750 words.

Conclusions. 
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions 

section, which may stand alone or form a subsection of a Discussion section.
Abbreviations. 
Abbreviations are a hindrance for the reader. Use as few abbreviations as possible 

and write out names of compounds, receptors, etc., in full throughout the text of 
the manuscript.

Authors not conforming to these demands will have their manuscripts returned 
for correction, with delayed publication as the result.

Acknowledgements.
Collate acknowledgements in a separate section at the end of the article before the 

references and do not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the 
title or otherwise. List here those individuals who provided help during the research 
(e.g., providing language help, writing assistance or proof reading the article, etc.).

Electronic artwork. 
General points. Make sure you use uniform lettering and sizing of your original 

artwork. 
•Embed the used fonts if the application provides that option. 
• Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New 

Roman, Symbol, or use fonts that look similar.
• Number the illustrations according to their sequence in the text. 
• Use a logical naming convention for your artwork files. 
• Provide captions to illustrations separately. 
• Size the illustrations close to the desired dimensions of the printed version. 
• Submit each illustration as a separate file. 
Formats. If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application 

(Word, PowerPoint, Excel) then please supply 'as is' in the native document 
format. Regardless of the application used other than Microsoft Office, when 
your electronic artwork is finalized, please 'Save as' or convert the images to one 
of the following formats (note the resolution requirements for line drawings, 
halftones, and line/halftone combinations given below): TIFF (or JPEG): 
Grayscale photographs, keep to a minimum of 300 dpi. TIFF (or JPEG): Bitmapped 
(pure black & white pixels) line drawings, keep to a minimum of 1000 dpi. TIFF 
(or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep to a 
minimum of 500 dpi.
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Figure captions. Ensure that each illustration has a caption. Supply captions 
separately, not attached to the figure. A caption should comprise a brief title (not 
on the figure itself) and a description of the illustration. Keep text in the illustrations 
themselves to a minimum but explain all symbols and abbreviations used.

Mathematical formular language. Present simple formulae in the line of normal 
text where possible and use the solidus (/) instead of a horizontal line for small 
fractional terms, e.g., X/Y. In principle, variables are to be presented in italics. 
Powers of e are often more conveniently denoted by exp. Number consecutively any 
equations that have to be displayed separately from the text (if referred to explicitly 
in the text).

Tables. 
Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text. 

Place footnotes to tables below the table body and indicate them with superscript 
lowercase letters. Avoid vertical rules. Be sparing in the use of tables and ensure 
that the data presented in tables do not duplicate results described elsewhere in the 
article.

References.
Citation in text Please ensure that every reference cited in the text is also present 

in the reference list (and vice versaUnpublished results and personal communications 
are not recommended in the reference list, Citation of a reference as 'in press' 
implies that the item has been accepted for publication.

Reference formatting. There are no strict requirements on reference formatting 
at submission. References can be in any style or format as long as the style is 
consistent. Where applicable, author(s) name(s), journal title/book title, chapter 
title/article title, year of publication, volume number/book chapter and the 
pagination must be present. 

Reference style. Bibliographic references in the text should be appearing like [1, 
2 ...], using square brace. 

List of references. References should be arranged in order of its citation in the 
text and then further sorted chronologically if necessary. More than one reference 
from the same author(s) in the same year must be identified by the letters 'a', 'b', 
'c', etc., placed after the year of publication. 

Examples:
Reference to a journal publication: Van der Geer J., Hanraads J. A. J., Lupton R. A. 

The art of writing a scientific article // J. Sci. Commun. – 2010. – V. 163. –  
P. 51–59. Reference to a book: Strunk J. W., White E. B. The Elements of Style. 
Ed. Longman, New York, 2000. – 102 p. Reference to a chapter in an edited book: 
Mettam, G. R. How to prepare an electronic version of your article / Mettam G. R., 
Adams L. B., Jones B. S. (Eds.) // Introduction to the Electronic Age. E-Publishing 
Inc.In. – New York, 2009. – P. 281–304.

Submission checklist. The following list will be useful during the final checking 
of an article prior to sending it to the journal for review. Please consult this Guide 
for Authors for further details of any item.

Ensure that the following items are present. One author has been designated as 
the corresponding author with contact details: E-mail address 
• Full postal address 
• Phone numbers All necessary files have been uploaded, and contain:
• Keywords 
• All figure captions 
• All tables (including title, description,) Further considerations 
• Manuscript has been 'spell-checked' and 'grammar-checked' 
• References are in the correct format for this journal 
• All references mentioned in the Reference list are cited in the text, and vice 

versa. 
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