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кової активності тоніну та має
більш результативний харак-
тер у хворих на СН IIА.
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TIONS IN PATHOGENESIS OF HEART FAILURE
Some vazoconsrictive and apoptogene features of heart

failure (НF) pathogenesis are studied. Neutral proteinase,
nonthrypsine like proteinase (NTLP), tonin, calpains,
α-1-proteinase inhibitor (α-1-PI), α-2-macroglobulin (α-2-MG)
activities in blood serum were investigated with high-sensi-
tivity (10-9-10-10 g) enzymatic method in the patients with НF.
The decrease in proteinase, NTLP, calpains are revealed, that
is caused by removing of proteinase complexes with α-2-MG
from organism, apoptosis acceleration. The tonin activation
is expressed at НFIIB and testifies to development of vazo-
constriction effects. The α-1-PI is effective in tonin activity
regulation at HFIIA.
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Вивчено окремі вазоконстрикторні й апоптогенні особ-

ливості патогенезу серцевої недостатності (СН). У хворих
на СН досліджено активність нейтральних протеїназ, не-
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Вступ

Зменшення тривалості жит-
тя населення промислово роз-
винених країн прямо пов’язане

зі зростанням кількості цереб-
ральних патологій [6]. Пато-
логічні стани головного мозку,
такі як інсульт, хронічна це-
реброваскулярна недостат-

ність, постгіпоксична енцефа-
лопатія призводять до знижен-
ня соціальної активності лю-
дини. Відомо, що в механізмі
розвитку цих станів важливу
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роль відіграє активація вільно-
радикальних процесів, яка
стає причиною окисної моди-
фікації білків, нуклеїнових
кислот, ліпідів, а в подальшо-
му — порушення генерації,
провідності нервового імпуль-
су [3].
Вивчення та систематизація

нових проявів фармакодина-
міки, у тому числі й механіз-
мів дії вже відомих лікарських
препаратів, дозволяє пошири-
ти спектр показань до їх при-
значення та поповнити арсе-
нал засобів фармакотерапії
вищеперерахованих захворю-
вань.
Мета дослідження — вивчи-

ти вплив поєднаного й окре-
мого застосування пірацета-
му та мемантину на стан пе-
рекисного окиснення білків і
активність ферментів анти-
гіпоксантного захисту за умов
гострої гіпоксії.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні  дослі-
дження проведені на статево-
зрілих безпородих білих щу-
рах-самцях масою 0,20–0,22 кг.
Тварин утримували при тем-
пературі 20–24 °С на стандарт-
ному збалансованому харчо-
вому раціоні з вільним досту-
пом до води. До початку до-
сліджень визначали стійкість
щурів до гострої гіпобаричної
гіпоксії та в подальшому вико-
ристовували лише середньо-
стійких тварин.
Пірацетам («Дарниця», Ук-

раїна) та мемантин («Мерц»,
Німеччина) вводили одноразо-
во внутрішньочеревинно дозами
відповідно 200 [1; 4] і 10 мг/кг [2]
перед моделюванням гіпоксії.
Гостру гіпоксичну гіпоба-

ричну гіпоксію моделювали за
допомогою проточної барока-
мери шляхом розрідження по-
вітря до величин, що еквіва-
лентні висоті 12 000 м, зі швид-
кістю 50 м/с. На «висотному
плато» щурів витримували до
моменту другого агонального
вдиху, після чого здійснювали

«спуск» на попередню нульо-
ву висоту, відновлюючи нор-
мальний атмосферний тиск і
життєдіяльність тварин.
Евтаназію щурів виконува-

ли шляхом декапітації через
30 хв після припинення дії гост-
рої гіпоксії та швидко забира-
ли мозок, який зберігали в
рідкому азоті до проведення
подальших досліджень. Вміст
продуктів пероксидного окис-
нення білків (ПОБ) і стан ан-
тигіпоксантних ферментів до-
сліджували в гомогенаті тка-
нин фронтальної кори, блідої
кулі, хвостатого ядра, гіпо-
кампа. Продукти білкової пе-
роксидації визначали за реак-
цією з 2,4-динітрофенілгідра-
зином за методом І. Ф. Мещи-
шена [5]. Аліфатичні альдегід-
і кетон-динітрофенілгідразони
розраховували у наномолях
2,4-динітрофенілгідразонів на
1 г білка тканини. Антигіпок-
сантну дію препаратів оціню-
вали за активністю Nа+, К+-
АТФази [7], яка є ключовим
ферментом нейронів і характе-
ризує стан енергетичного об-
міну клітини. Активність Nа+,
К+-АТФази виражали в нано-
молях Рі, що утворився за 1 хв
на 1 мг білка. Активність лак-
татдегідрогенази (ЛДГ), яка
характеризує ступінь утво-
рення лактату та порушення
енергетичного обміну при гі-
поксії [8], визначали за колори-
метричним методом і виража-
ли в наномолях НАДН, який
утворився за 1 хв на 1 мг біл-
ка [7].
Отримані результати об-

робляли методами варіаційної
статистики з використанням
t-критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами експери-
ментальних досліджень вста-
новлено, що вміст продуктів
окиснювальної модифікації
білків після гіпоксії (табл. 1)
вірогідно збільшувавсь у 1,5
разу у корі та гіпокампі, у 1,7
разу — у блідій кулі та хвос-

татому ядрі порівняно з конт-
ролем. Одночасно значно при-
гнічувалась активність Nа+,
К+-АТФази у досліджуваних
групах тварин. Так, ця ак-
тивність реєструвалася ниж-
чою в корі головного мозку в
1,5 разу (Р<0,05), гіпокампі —
у 2,2 разу (Р<0,05) та хвоста-
тому ядрі — в 1,4 разу
(Р<0,05). Активність ЛДГ
(табл. 2) вірогідно зростала у
постгіпоксичних тварин по-
рівняно з даними групи конт-
ролю у корі головного мозку
в 1,7 разу, гіпокампі — в 1,2
разу, блідій кулі — в 2,2 разу
та в 5,9 разу — у хвостатому
ядрі.
Окреме застосування до-

сліджуваних препаратів по
відношенню до гіпоксії знижу-
вало вміст продуктів білкової
пероксидації у досліджуваних
структурах головного мозку в
середньому в 1,5 разу (Р<0,05).
Водночас активність Nа+, К+-
АТФази зростала у корі голов-
ного мозку в 1,9 разу (Р<0,05),
гіпокампі — 2,4 разу (Р<0,05),
блідій кулі — 1,5 разу (Р<0,05)
та хвостатому ядрі — в
1,7 разу (Р<0,05). Показники
активності ЛДГ у щурів, яким
вводили пірацетам перед гіпо-
ксією, виявилися нижчими, ніж
у постгіпоксичних тварин: у
корі головного мозку в 1,3 ра-
зу (Р<0,05), гіпокампі, блідій
кулі та хвостатому ядрі — в
1,2 разу (Р<0,05). Активність
даного ферменту вірогідно
зменшувалась у групі тварин,
яким перед гіпоксією вводили
мемантин: у корі головного
мозку та гіпокампі в 1,3 разу,
блідій кулі та хвостатому ядрі
— в 1,2 разу порівняно з пост-
гіпоксичними групами.
Комбіноване введення піра-

цетаму та мемантину перед
гіпоксією сприяло зниженню
вмісту продуктів окиснюваль-
ної модифікації білків у корі
головного мозку в 1,8 разу
(Р<0,05), гіпокампі — в 2,2
разу (Р<0,05), блідій кулі — в
2 рази (Р<0,05) та хвостатому
ядрі — в 2,2 разу (Р<0,05) по-
рівняно з даними постгіпо-
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Таблиця 1
Вміст продуктів окиснювальної модифікації білків і активність Nа+, К+-АТФази
у досліджуваних структурах головного мозку при поєднаному введенні пірацетаму

та мемантину перед моделюванням гострої гіпобаричної гіпоксії, M±m, n=7

   Досліджувані Контроль Пірацетам Мемантин Пірацетам
       структури  (нормоксія) Гіпоксія  і гіпоксія  і гіпоксія  + мемантин і гіпоксія

                 Продукти окиснювальної модифікації білків, нмоль, 2,4-динітрофенілгідразону / г білка

Кора головного 10,870±0,333 16,320±0,704* 11,780±0,574** 12,560±0,290*,** 8,980±0,483*,**#♦

мозку

Гіпокамп 10,870±0,523 16,020±0,379* 11,840±0,390** 10,910±0,452** 7,370±0,384*,**#♦

Бліда куля 6,600±0,380 11,010±0,372* 7,320±0,274** 7,520±0,274** 5,500±0,221*,**#♦

Хвостате ядро 3,200±0,300 5,530±0,323* 3,440±0,210** 3,390±0,180** 2,470±0,250**,#♦

Активність Nа+, К+-АТФази, мкмоль Рі / (хв · мг білка)

Кора головного 10,190±0,381 6,780±0,434* 9,370±0,533** 9,290±0,798*,** 12,860±0,602*,**#♦

мозку

Гіпокамп 2,760±0,164 1,260±0,127* 1,400±0,154* 1,890±0,072*,** 3,020±0,084**#♦

Бліда куля 8,730±0,312 9,270±0,323 13,780±0,564* 12,200±0,376* 15,470±0,354**#♦

Хвостате ядро 2,740±0,264 1,910±0,078* 3,200±0,237** 2,650±0,246*,** 4,880±0,183*,**#♦

Примітка. У табл. 1 і 2: * — зміни вірогідно відрізняються від показників контролю (нормоксії); ** — по-
казники вірогідно відрізняються від показників постгіпоксичної групи тварин; # — показники вірогідно відрізня-
ються від показників тварин, яким до гіпоксії попередньо вводили пірацетам; ♦  — показники вірогідно відрізня-
ються від показників тварин, яким до гіпоксії попередньо введили мемантин.

Таблиця 2
Активність лактатдегідрогенази, нмоль НАДН / (хв · мг білка) у досліджуваних структурах
головного мозку при поєднаному введенні пірацетаму та мемантину перед моделюванням

гострої гіпобаричної гіпоксії, M±m, n=7

        Групи тварин Кора головного мозку Гіпокамп Бліда куля Хвостате ядро

Контроль 12,37±0,33 24,25±0,92 8,50±0,29 2,82±0,57

Гіпоксія 21,38±0,39* 30,22±0,70* 18,93±0,44* 16,88±0,42*

Пірацетам і гіпоксія 16,98±0,31*,** 25,31±0,35** 15,34±0,28*,** 13,68±0,30**

Мемантин і гіпоксія 16,79±0,49*,** 23,72±0,46** 15,23±0,28*,** 13,98±0,40**

Пірацетам + мемантин 13,09±0,46**#♦ 20,86±0,39*,**#♦ 12,74±0,38*,**#♦ 9,36±0,25*,**#♦

і гіпоксія

ксичних тварин. Активність
Nа+, К+-АТФази у досліджу-
ваних групах щурів вірогідно
зростала у корі головного моз-
ку, гіпокампі, блідій кулі, хвос-
татому ядрі відповідно у 1,9;
2,4; 1,7; 2,6 разу. Показник ак-
тивності ЛДГ вірогідно знижу-
вався у корі головного мозку
в 1,6 разу, гіпокампі — в 1,4
разу, блідій кулі — в 1,5 разу
та хвостатому ядрі — в 1,8
разу порівняно з постгіпоксич-
ними тваринами.
Однією з перших реакцій

тканини мозку на зниження
мозкового кровообігу є акти-
вація анаеробного гліколізу і

розвиток лактат-ацидозу, що
і підтвердило наше досліджен-
ня. Застосування досліджува-
них лікарських засобів приво-
дить до зниження активності
даного ферменту. Отриманий
результат показує ефектив-
ність застосування досліджу-
ваних препаратів за умов гі-
поксії. Обмеження доступу
кисню та глюкози до нервових
і гліальних клітин порушує
процеси окиснювального фос-
форилування. Ці порушення
спричинюють швидке знижен-
ня концентрації макроергіч-
них фосфатів усередині кліти-
ни і пригнічення активності, в

першу чергу, Nа+, К+-АТФази,
вирівнювання іонних граді-
єнтів між позаклітинними та
внутрішньоклітинними прос-
торами. Введення пірацетаму
та мемантину підвищувало
активність даного ферменту в
досліджуваних структурах го-
ловного мозку тварин, що
підтверджує припущення про
антигіпоксантні властивості
препаратів при їхньому поєд-
наному введенні за умов гострої
гіпоксії.
На основі отриманих ре-

зультатів щодо зниження вміс-
ту продуктів білкової перок-
сидації при поєднаному вве-
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денні досліджуваних лікар-
ських препаратів можна ствер-
джувати, що поєднане введен-
ня пірацетаму та мемантину
підвищує стійкість нейронів до
дії гіпоксичного ушкодження.
Вважається [9], що окиснення
білків є більш надійним марке-
ром окиснювальних ушко-
джень тканин, ніж ПОЛ, тому
що продукти окиснювальної
модифікації білків більш ста-
більні порівняно з ПОЛ.
Отже, поєднане введення

статевозрілим тваринам піра-
цетаму та мемантину за умов
гострої гіпобаричної гіпоксії
істотніше знижує вміст про-
дуктів пероксидного окиснен-
ня білків, активність лактат-
дегідрогенази та підвищує ак-
тивність Nа+, К+-АТФази.

Висновки

1. Гостра гіпоксія спричини-
ла підвищення вмісту про-
дуктів пероксидного окиснен-
ня білків і активності лактат-
дегідрогенази та зниження ак-
тивності Nа+, К+-АТФази у
досліджуваних структурах го-
ловного мозку тварин.

2. Поєднане введення піра-
цетаму та мемантину перед
гострою гіпобаричною гіпо-
ксією сприяло зниженню вмісту

продуктів окиснювальної мо-
дифікації білків, активності
лактатдегідрогенази та нор-
малізації активності Na+, К+-
АТФази.
Перспективи подальших

досліджень. Поєднане введен-
ня пірацетаму та мемантину
на тварин старшого віку за
умов гострої гіпоксії.
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UDC 615.225.3+615.275:616.152.22
T. I. Kmet, O. G. Kmet, V. P. Polyoviy
INFLUENCE OF SIMULTANEOUS PYRACETAM

AND MEMANTIN INTRODUCTION ON PRODUCTS
PROTEIN PEROXIDATION CONTENTS AND ACTIVITY
ANTYHYPOXANT PROTECTION OF THE CEREBRUM
AT ACUTE HYPOXIA

On preadolescent male white rats the influence of pyra-
cetam and memantin was investigated at their incorporated
introduction of peroxide protein oxidation, Nа+, К+-ATPase
activity, lactatedehydrogenase activity in the main brain by
modeling acute hypobaric hypoxia. It is established that
acute hypoxia assists authentic increase in the level of sec-
ondary products of peroxide protein oxidation, lactatede-
hydrogenase activity and decrease in Nа+, К+-ATPase activi-
ty in comparison with the control group of animals. The si-
multaneous pyracetam and memantin introduction after hy-
poxia authentically reduces the level of secondary products
of peroxide protein oxidation, lactatedehydrogenase activi-
ty and raises activity of Nа+, К+-ATPase in comparison with
the separated applecation of the drugs.

Key words: рyracetam, memantin, acute hypoxia.

УДК 615.225.3+615.275:616.152.22
Т. І. Кметь, О. Г. Кметь, В. П. Польовий
ВПЛИВ ПОЄДНАНОГО ВВЕДЕННЯ ПІРАЦЕТАМУ

І МЕМАНТИНУ НА ВМІСТ ПРОДУКТІВ БІЛКОВОЇ ПЕ-
РОКСИДАЦІЇ ТА АКТИВНІСТЬ ФЕРМЕНТІВ АНТИ-
ГІПОКСАНТНОГО ЗАХИСТУ ГОЛОВНОГО МОЗКУ
ЗА УМОВ ГОСТРОЇ ГІПОКСІЇ

На статевозрілих самцях безпородних білих щурів
було вивчено вплив пірацетаму і мемантину при їх окре-
мому та поєднаному введенні на вміст продуктів білко-
вої пероксидації, активність Na+, К+-АТФази та лактатде-
гідрогенази головного мозку за умов гострої гіпоксії.
Встановлено, що гостра гіпоксія сприяла вірогідному
збільшенню показника окиснювальної модифікації білків,
активності лактатдегідрогенази та зниженню активності
Na+, К+-АТФази порівняно з контрольною групою тва-
рин. Поєднане введення пірацетаму та мемантину перед
гіпоксією краще знижувало вміст продуктів білкової пе-
роксидації, активність лактатдегідрогенази та підвищува-
ло активність Na+, К+-АТФази, ніж окреме застосування
даних препаратів.

Ключові слова: пірацетам, мемантин, гостра гіпоксія.




