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Судинна патологія головного мозку залиша-
ється найважливішою проблемою клінічної та
експериментальної медицини. Це пов’язано з
широкою розповсюдженістю судинних захво-
рювань мозку, високою смертністю внаслідок
гострих порушень мозкового кровообігу та
тяжкою стійкою інвалідизацією хворих [1]. На
частку ішемічного інсульту припадає 65 % у
загальній популяції населення з цереброваску-
лярними захворюваннями [2]. В Україні кожні
4,5 хв реєструється новий випадок інсульту, і
лише 20 % пацієнтів після інсульту повертають-
ся до попередньої роботи [3]. Засоби фармако-
терапії цереброваскулярної патології, які зараз
існують, далеко не завжди відповідають вимо-
гам як у плані ефективності, так і лікарської
безпеки.

Отже, пошук і розробка високоефективних
та безпечних церебропротекторів є одним із
пріоритетних напрямів сучасної медичної на-
уки і, у першу чергу, фармакології.
Раніше на моделі гострого ішемічного інсуль-

ту нами було встановлено, що високу фармако-
терапевтичну ефективність серед уперше син-
тезованих координаційних сполук германію з
гідроксокислотами проявляє сполука герма-
нію, калію та лимонної кислоти (лабораторний
шифр — ОК-7) [4].
Гостра ішемія головного мозку запускає

складну послідовність вільнорадикальних реак-
цій, що ініціюють швидке формування оксида-
тивного стресу. Це, значною мірою, пов’язано
з неефективністю функціонування антиокси-
дантних систем організму, їх виснаженням і не-
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здатністю нейтралізувати значну кількість ра-
дикалів, що утворюються. Тож в умовах гост-
рої цереброваскулярної недостатності є доціль-
ним цілеспрямоване використання засобів фар-
макологічної корекції з антиоксидантними й
антирадикальними властивостями [5].
Один із сучасних високоінформативних ме-

тодів дослідження вільнорадикальної активнос-
ті — реєстрація біохемілюмінесценції (БХЛ).
Переваги цього методу: висока чутливість, мож-
ливість виявлення навіть найбільш реакційно-
здатних радикалів, які іншими способами не
реєструються [6].
З огляду на вищенаведене, метою роботи є

дослідження кінетики вільнорадикальних реак-
цій у сироватці крові щурів за умов гострої
ішемії головного мозку на фоні застосування
координаційної сполуки германію з калієм та
ОК-7.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконані на 72 статевозрілих білих
нелінійних щурах обох статей масою 160–200 г
відповідно до методичних рекомендацій ДФЦ
МОЗ України [7] в лабораторії кафедри фарма-
кології Державного закладу «Луганський дер-
жавний медичний університет». Як експеримен-
тальну модель гострої ішемії головного мозку
використовували патологічний процес, що роз-
вивається у тварин при двосторонній одномо-
ментній оклюзії загальних сонних артерій до міс-
ця їх біфуркації на зовнішню та внутрішню гіл-
ки під натрій-тіопенталовим наркозом (50 мг/кг).
Щурів розподіляли на чотири групи: інтактну,
контрольну (ішемія), референтну (ішемія + пі-
рацетам) і дослідну (ішемія + ОК-7). Тваринам
дослідної групи вводили внутрішньочеревинно
1%-й водний розчин ОК-7 дозою 65 мг/кг через
35 хв після перев’язування судин. Тваринам
контрольної групи в такому ж режимі вводили
еквівалентний об’єм ізотонічного розчину нат-
рію хлориду. Референтний препарат уводили
внутрішньочеревинно дозою 250 мг/кг [8; 9].
Інтенсивність процесів БХЛ у сироватці кро-

ві та гомогенаті кори головного мозку вивча-
ли в динаміці: через 1, 6 і 24 год з моменту ок-
люзії сонних артерій. Гомогенат тканин мозку
(концентрація 20 %) готували на льоду протя-
гом 5 хв після взяття біосубстрату на охоло-
дженому (4 °С) ізотонічному розчині натрію
хлориду. У роботі використовували удоскона-
лений співробітниками кафедри метод визна-
чення в тканинах активності процесів БХЛ, що
індукували 3%-м розчином перекису водню [10].
Біохемілюмінограми сироватки крові реєстру-
вали протягом 5 хв, а в гомогенаті головного
мозку — протягом 3 хв з моменту індукції за до-
помогою хемілюмінометра “Emilite-1105”. Спект-
ральний діапазон приладу становить 350–390 нм,
а діапазон вимірювань — 103–1010 фотон/с. Дослі-

джуваний біосубстрат попередньо інкубували
(15 хв при 37 °С). Перед вимірюванням запи-
сували фонові значення та спонтанний рівень
БХЛ.
Кінетику вільнорадикальних реакцій оціню-

вали  за  такими  показниками : амплітуда
швидкого спалаху (I1), амплітуда повільного
спалаху (I2), час індукції повільного спалаху
(τ), а також загальна світлосума реакції (S).
Розрахунок досліджуваних параметрів прово-
дили за допомогою спеціально розробленої на
кафедрі фармакології Державного закладу
«Луганський державний медичний універси-
тет» комп’ютерної програми в системі програ-
мування Delphi. Статистичну обробку отрима-
них результатів проводили з використанням
t-критерію Стьюдента за програмою «Stat-
graphics».

Результати дослідження
та їх обговорення

При вивченні змін I1 БХЛ сироватки крові,
яка відображає інтенсивність генерації вільних
радикалів, у контрольній групі привертає ува-
гу те, що величина цього показника вже на
1-й годині дослідження перевищує дані інтакт-
ної групи в 1,9 разу (Р<0,001), а на 6-й годині —
у 2,4 разу (Р<0,001) (табл. 1).
При застосуванні ж ОК-7 за умов гострого

ішемічного інсульту (дослідна група тварин) ди-
наміка I1 свідчить про вірогідне (Р<0,01–0,001)
зниження на 35–60 % рівня цього показника в
усі терміни дослідження порівняно з контролем.
Особливо це помітно на 6-й годині визначення,
коли величина даного показника в дослідній
групі (ішемія + ОК-7) менша від контрольної в
2,5 рази. Особливої уваги заслуговує той факт,
що вже на 1-й і 6-й годинах дослідження I1 до-
слідної серії вірогідно не відрізняється від такої
в інтактних тварин.
На 24-й годині спостереження величина І1

дослідної групи в 1,7 разу менша від референт-
ної серії, що, безперечно, свідчить про більш
виражені антирадикальні властивості ОК-7 по-
рівняно з референтним препаратом.
Аналізуючи динаміку змін I2 світіння, кот-

рий, як відомо, пов’язаний з переокисненням
ліпідів за участі Fe2+, у контрольній групі за
умов експерименту, що вивчається, визнача-
ється майже двократне збільшення цього показ-
ника щодо інтактної групи в усі терміни дослі-
дження. Водночас на фоні застосування ОК-7
з лікувальною метою при гострій ішемії голов-
ного мозку спостерігається нормалізація цьо-
го показника, про що свідчить відсутність віро-
гідної різниці порівняно навіть з інтактними тва-
ринами (Р>0,05). Важливо наголосити, що за
цим показником уведення ОК-7 більш ефектив-
не, ніж використання пірацетаму. Картина, що
спостерігається, є, на нашу думку, результа-
том зменшення інтенсивності генерації вільних
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радикалів, яка відбувається саме за каталі-
тичної участі металів змінної валентності. За-
галом це сприяє запобіганню агресивній дії
такого роду металів, а саме Fe2+, на мітохонд-
рії і, як наслідок, деструкції мембран нейро-
нів [5].
Антиоксидантний профіль у тварин за умов

гострої ішемії головного мозку оцінювали за
τ надслабкого світіння. Величина цього пока-
зника залежить від співвідношення активнос-
тей про- й антиоксидантної систем [6]. Як по-
казали результати біохемілюмінометрії, при
застосуванні ОК-7 з лікувальною метою впро-
довж усіх етапів дослідження цей показник не
має  вірогідних  відмінностей  від  інтактної
(Р>0,05) і референтної серій, що свідчить про
нормалізацію рівня ендогенних та екзогенних
антиоксидантів під впливом досліджуваної гер-
манієорганічної сполуки. Не виключено, що
саме остання і вносить суттєвий вклад у цей
процес.
Не менш інформативним є аналіз S БХЛ-реак-

цій, яка, як відомо, являє собою площу під біо-
хемілюмінесцентною кривою та відображає
інтенсивність вільнорадикального окиснення
біомолекул. У середньому, в усі терміни до-
слідження, цей показник у контрольній групі
тварин у 2,5 рази більший, ніж у інтактній
групі. Це досить яскраво свідчить про посилен-
ня утворення вільних радикалів у киснедефі-
цитних умовах тотальної ішемії головного
мозку.
Водночас у групі тварин, яким вводили

ОК-7 з лікувальною метою, рівень відповідного
показника вірогідно (Р<0,01–0,05) менший (на
49–53 %) від контролю з мінімумом на 6-й годи-
ні. Цікаво, що в усі терміни дослідження резуль-
тати дослідної групи не відрізняються від ін-
тактної серії (Р>0,05). Зменшення величини S
може свідчити про те, що у відповідь на збіль-
шення інтенсивності вільнорадикального окис-
нення починають діяти компенсаторні механізми
антирадикальної спрямованості, які направлені
на зменшення інтенсивності перебігу проокси-
дантних процесів за умов церебральної ішемії.
Наступним етапом доцільно було дослідити

вплив ОК-7 на кінетику вільних радикалів без-
посередньо в корі головного мозку тварин із це-
реброваскулярною патологією, що вивчається.
Як видно з рис. 1, у контрольній групі зна-

чення І1 перевищують результати інтактної се-
рії в 2,8 разу в 1-шу годину дослідження, а через
6 год з моменту оклюзії сонних артерій величи-
на швидкого спалаху знаходиться на рівні «здо-
рових» тварин. Тим же часом, результати дослід-
ної групи на 1-й і 6-й годинах експерименту не
відрізняються від інтактних (Р>0,05). Це мож-
на розцінювати як виражену здатність дослі-
джуваної сполуки ОК-7 зменшувати продукцію
вільних радикалів безпосередньо в корі голов-
ного мозку.

Примітка. Р1 — вірогідність порівняно з інтактними
тваринами; Р2 — вірогідність порівняно з контролем;
Р3 — вірогідність порівняно з пірацетамом.

Таблиця 1
Вплив ОК-7 на показники біохемілюмінесценції
сироватки крові у тварин з гострою ішемією

головного мозку, M±m, n=6–8

     Група Термін дослідження, год

    тварин 1 6 24
Амплітуда швидкого спалаху БХЛ (I1), імп/с

Інтактна 412,87±26,11
Контрольна 816,17± 979,75± —

±49,97 ±68,41
Р1<0,001 Р1<0,001

Дослідна 531,75± 393,37± 555,50±
±53,42 ±29,62 ±36,09
Р1>0,05 Р1>0,05 Р1<0,05
Р2<0,01 Р2<0,001 —
Р3>0,05 Р3<0,01 Р3<0,001

Референтна 762,67± 710,50± 968,50±
±131,40 ±69,87 ±54,63
Р1<0,05 Р1<0,01 Р1<0,001
Р2>0,05 Р2<0,05 —

Амплітуда повільного спалаху БХЛ (I2), імп/с
Інтактна 324,75±30,25

Контрольна 722,00± 588,87± —
±45,39 ±57,44
Р1<0,001 Р1<0,01

Дослідна 447,12± 259,62± 349,00±
±50,92 ±19,69 ±43,50
Р1>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05
Р2<0,01 Р2<0,001 —
Р3<0,01 Р3<0,01 Р3<0,001

Референтна 680,17± 579,37± 804,87±
±11,86 ±62,93 ±60,93
Р1<0,001 Р1<0,01 Р1<0,001
Р2>0,05 Р2>0,05 —

Час індукції повільного спалаху (τ), с
Інтактна 28,00±3,57

Контрольна 34,50±6,49 30,00±1,84 —
Р1>0,05 Р1>0,05

Дослідна 21,12±2,01 32,37±5,57 26,12±2,30
Р1>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05
Р2>0,05 Р2>0,05 —
Р3>0,05 Р3>0,05 Р3<0,05

Референтна 17,50±2,75 29,37±3,26 16,62±1,85
Р1<0,05 Р1>0,05 Р1<0,05
Р2<0,05 Р2>0,05 —

Загальна світлосума реакції (S), імп.
Інтактна 35 816,87±4788,37

Контрольна 94 455,83± 84 532,37± —
±7276,00 ±13 146,25
Р1<0,001 Р1<0,01

Дослідна 48 643,5± 39 412,37± 42 897,68±
±5661,0 ±4560,91 ±4969,87
Р1>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05
Р2<0,01 Р2<0,05 —
Р3<0,05 Р3<0,05 Р3<0,05

Референтна 78 870,92± 71 689,31± 71 977,81±
±8704,36 ±9755,20 ±8361,95
Р1<0,01 Р1<0,05 Р1<0,01
Р2>0,05 Р2>0,05 —
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Оцінюючи динаміку змін значень S БХЛ-
реакції, слід зазначити, що введення досліджу-
ваної координаційної сполуки германію щурам
з неврологічною патологією, що моделюється,
істотно змінює значення цього показника. Так,
якщо в контролі, порівняно з інтактною групою,
відзначається збільшення значень S у середньому
на 25 %, то в дослідній групі інтенсивність
вільнорадикального окиснення зменшується в
середньому на 33 % порівняно з контролем в усі
терміни дослідження (рис. 2).

Таким чином, отримані результати біохемі-
люмінометрії дають підстави дійти висновку,
що в умовах гострої ішемії головного мозку
відбувається гіперініціація вільнорадикальних
процесів. Разом із тим, раціональне застосуван-
ня з лікувальною метою координаційної спо-
луки германію, калію та лимонної кислоти
(ОК-7) забезпечує зменшення надмірної некон-
трольованої продукції вільних радикалів, що є
експериментальним обгрунтуванням тверджен-
ня того, що потенційному церебропротектору
ОК-7 притаманні вельми виражені антирадика-
льні властивості, що забезпечує ефективну ре-
гуляцію прооксидантно-антиоксидантної рів-
новаги в організмі за умов розповсюдженої гост-
рої форми ішемії головного мозку.
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Рис. 2. Вплив ОК-7 на динаміку загальної світлосу-
ми реакції в корі головного мозку щурів за умов гост-
рої цереброваскулярної недостатності ішемічного ге-
незу, n=6–8
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Рис. 1. Вплив ОК-7 на динаміку амплітуди швидко-
го спалаху в корі головного мозку щурів за умов гост-
рої цереброваскулярної недостатності ішемічного ге-
незу, n=6–8. На рис. 1, 2: * — Р>0,05 вірогідно по-
рівняно з інтактною серією; ** — Р>0,05 вірогідно по-
рівняно з контрольною групою; *** — Р>0,05 віро-
гідно порівняно з референтною групою
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