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Проведені скринінгові дослідження десяти нових по-
хідних 7-(α-фуроїл)-2-морфоліно[1,3]тіазоло[4,5-d]піри-
дазин-4(5Н)-ону на ізольованих кільцях аорти та смуж-
ках сечового міхура щурів. Досліджувані сполуки посту-
палися дротаверину за ефективністю щодо сечового міху-
ра. Сполуки під шифрами ІФТ 114, ІФТ 115 та ІФТ 120 про-
явили значні вазодилатаційні властивості на попередньо
скорочених фенілефрином ізольованих судинах та є пер-
спективними для подальшого дослідження.
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(5H)-ONE DERIVATIVES

Ten new 7-(α-furoyl)-2-morpholino[1,3]thiazolo[4,5-
d]pyridazine-4(5H)-on derivatives were screened on rat iso-
lated aortic rings and strips of urinary bladder. Test com-
pounds were less potent than drotaverine on the isolated uri-
nary bladder. The compounds IFT 114, IFT 115 and IFT 120
showed significant vasodilatation activity on the phenyleph-
rine precontracted isolated vessels and are promising for fur-
ther investigations.

Key words: spasmolytic activity thiazolo[4,5-d]pyridazine
derivatives, in vitro, rat aorta, rat urinary bladder.
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Екзогенний алергічний аль-
веоліт (ЕАА) залишається од-
нією з найважливіших медико-

соціальних проблем [7; 8]. За-
раз уже відомі причини фор-
мування алергічного альвеолі-
ту (АА), проте патогенез його
розвитку до кінця не з’ясова-

ний [8]. Повністю не вивчени-
ми сьогодні є питання, які сто-
суються ролі й особливостей
змін функціонального стану
прооксидантної й антиокси-
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дантної систем у мезентері-
альних лімфатичних вузлах у
патогенетичних механізмах
розвитку експериментального
АА, особливо в динаміці його
формування.
З метою корекції порушень

перекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ) і стану антиоксидант-
ної системи (АОС) при АА пер-
спективним є застосування
антиоксидантів (АО). Особли-
ве зацікавлення науковців і
клініцистів викликає тіотріа-
золін, який має мембраностабі-
лізуючі властивості, нормалі-
зує окисно-відновну систему
організму, показники імуніте-
ту [1]. У зв’язку з цим, метою
нашого дослідження було ви-
вчити особливості порушення
функціонального стану про-
оксидантно-антиоксидантної
системи в мезентеріальних лім-
фатичних вузлах у динаміці
формування АА та встанови-
ти коригуючу дію препарату
тіотріазоліну.

Матеріали і методи
дослідження

Дослідження проводили на
130 морських свинках (самцях)
масою 0,48–0,53 кг. Тварин роз-
поділяли на шість груп:

— перша — контроль, ін-
тактні (20) морські свинки;

— друга — морські свинки
(22) з експериментальним АА
(34-та доба від початку вве-
дення антигену), до лікування
тіотріазоліном;

— третя — морські свинки
(22) з експериментальним АА
(44-та доба від початку вве-
дення антигену), до лікування
тіотріазоліном;

— четверта — морські свин-
ки (22) з експериментальним
АА (54-та доба від початку
введення антигену), до ліку-
вання тіотріазоліном;

— п’ята — морські свинки
(22) з експериментальним АА
(64-та доба від початку вве-
дення антигену), до лікування
тіотріазоліном;

— шоста — тварини (22) з
експериментальним АА після
лікування тіотріазоліном до-
зою 100 мг/кг маси впродовж
10 днів внутрішньом’язово.
Експериментальний АА від-

творювали за методикою О. О.
Орехова, Ю. А. Кириллова [6].
Попередньо тварин імунізува-
ли повним ад’ювантом Фрей-
да (0,2 мл у задню лапку внут-
рішньом’язово). Через два тиж-
ні через кожні 10 днів вводили
внутрішньовенно по 0,2 мл
1%-го розчину БЦЖ. Потім
тварин декапітували і визна-
чали у крові вміст продуктів
ПОЛ і активність ферментів
АОС. Вміст дієнових кон’юга-
тів (ДК) визначали за методом
В. Г. Гаврилова, В. И. Мишко-
рудной [2], малонового діаль-
дегіду (МДА) за методом Э. Н.
Коробейникова [4]; активність
супероксиддисмутази (СОД)
— за методом R. Fried [9], а
показники каталази (КТ) —
за R. Holmes [10]; активність

пероксидази (ПО) — за методом
О. Г. Архиповой [5], церуло-
плазміну (ЦП) — за методом
В. Г. Колб, В. С. Камышнико-
ва [3].
Статистичну обробку отри-

маних результатів здійснюва-
ли за методом Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати досліджень по-
казали, що на 34-ту добу роз-
витку АА вірогідних змін що-
до вмісту ДК у мезентеріаль-
них лімфатичних вузлах не ви-
явлено, його показники знахо-
дилися на рівні контрольних
величин (рис. 1).
Пізніше, на 44-ту добу АА,

спостерігалося зростання рівня
ДК на 73,3 % (Р<0,05), а на 54-
ту і 64-ту доби формування АА
відзначалося подальше його під-
вищення відповідно на 77,6 %
(Р<0,05), 85,7 % (Р<0,05) порів-
няно з групою інтактних тварин
(див. рис. 1), що свідчить про
стимуляцію процесів ПОЛ,
особливо в пізній період експери-
ментальної моделі хвороби.
Встановлено, що вміст МДА

в мезентеріальних лімфатич-
них вузлах зростав на 14,7 %
(Р<0,05) на 44-ту добу АА і
залишався стабільно вищим —
на 14,7 % (Р<0,05) — у пізній
період  формування  АА (на
54-ту і 64-ту доби), що вказує на
прискорення процесів ліпопер-
оксидації (див. рис. 1). Водночас
показники МДА не зазнавали
змін на 34-ту добу експеримен-
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Рис. 1. Функціональний стан прооксидантної й антиоксидантної систем
у мезентеріальних лімфатичних вузлах морських свинок
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ту — вони перебували на рів-
ні контролю.
Визначення активності СОД

у мезентеріальних лімфатич-
них вузлах у ранній період фор-
мування АА (на 34-ту добу)
виявило незначне її зростання
— на 6,4 % (Р<0,05) (див. рис. 1),
а надалі цей фермент не змі-
нювався впродовж 44, 54, 64-ї
діб розвитку цієї експеримен-
тальної моделі хвороби порів-
няно з першою групою морсь-
ких свинок. Одержані дані до-
зволяють зробити висновок
про те, що навіть неодноразо-
ве введення антигену не може
вплинути на зрушення актив-
ності СОД у мезентеріальних
лімфатичних вузлах за умов
формування АА.
Дослідження наступного фер-

менту АОС — каталази в ран-
ній період (на 34-ту і 44-ту
доби) АА в мезентеріальних
лімфатичних вузлах встанови-
ло, що активність КТ не зазна-
вала вірогідних змін, вона не
відрізнялася від величин ін-
тактних тварин (див. рис. 1).
Водночас пізній період (54-та і
64-та доби) формування цієї
імунокомплексної патології су-
проводжувався незначним зни-
женням її активності відповід-
но на 9,7 % (Р<0,05) і 10,8 %
(Р<0,05) проти контролю.
Отже, отримані результати

дозволяють стверджувати, що
активність КТ у мезентеріаль-
них лімфовузлах є більш чут-
ливим показником, особливо
на пізньому етапі розвитку
АА, ніж активність СОД, яка
вірогідно не змінювалася по-
рівняно з контролем.
Вивчення активності перок-

сидази в мезентеріальних лім-
фатичних вузлах на 34-ту до-
бу експерименту показало її
зростання відповідно на 17,5 %
(Р<0,05) порівняно з контро-
лем (див. рис. 1), проте згодом,
на 44-ту і 54-ту доби АА, цей
показник знаходився на рівні
величин інтактних морських
свинок і зазнавав незначних
змін лише на 64-ту добу АА —
активність ПО дещо знижува-
лася на 6,1 % (Р<0,05) порів-

няно з першою групою тва-
рин.
Важливим ферментом, який

доповнює характеристику ін-
ших, попередньо нами дослі-
джених, є ЦП, за допомогою
якого можна отримати певне
уявлення про зміни АОС. Ре-
зультати наших досліджень
показали, що активність ЦП у
мезентеріальних лімфатичних
вузлах не змінювалася як у
ранній період АА (34-та і 44-та
доби), так і на початку пізньо-
го (54-та доба) і лише на 64-ту
добу експерименту спостеріга-
ється незначне її зниження —
на 8,2 % (Р<0,05) порівняно з
першою групою морських сви-
нок (див. рис. 1).
Таким чином, вивчення ок-

ремих показників ПОЛ (ДК і
МДА) й активності ферментів
АОС (КТ, СОД, ПО і ЦП) у
мезентеріальних лімфатичних
вузлах дало можливість вияви-
ти незначні зрушення функ-
ціонального стану проокси-
дантної й антиоксидантної си-
стем за умов розвитку експе-
риментального АА.
Застосування препарату

тіотріазоліну призводило до
зниження вмісту ДК і МДА від-
повідно на 29,2 % (Р<0,05) і
8,4 % (Р<0,05) і підвищення ак-
тивності КТ на 8,4 % (Р<0,05),
ЦП і ПО (Р<0,05) у мезенте-
ріальних лімфатичних вузлах
порівняно з групою тварин, які

не піддавалися впливу цього
препарату, що свідчить про йо-
го коригуючу антиоксидантну
дію на зазначені показники
(рис. 2).
Таким чином, дослідження

показників ПОЛ (ДК і МДА)
й АОС (СОД, КТ, ПО і ЦП) у
мезентеріальних лімфатичних
вузлах встановило підвищен-
ня рівня ДК і МДА як у ран-
ній (44-та доба), так і в пізній
(54-та і 64-та доби) період АА
та зниження активності КТ,
ПО і ЦП, особливо на 64-ту
добу експерименту, що вказує
на зрушення функціонального
стану прооксидантно-антиок-
сидантної системи при АА. Ви-
користання тіотріазоліну спри-
чинило позитивний коригую-
чий ефект на зазначені вище
показники за умов розвитку
цієї експериментальної моделі
хвороби.
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УДК 616.24-056,3-083.4
В. Й. Кресюн, М. С. Регеда, С. Б. Добрянський, О. А.

Ковалишин
ПОРУШЕННЯ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ ПРО-

ОКСИДАНТНОЇ І АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМ
У МЕЗЕНТЕРІАЛЬНИХ ЛІМФАТИЧНИХ ВУЗЛАХ МОР-
СЬКИХ СВИНОК У ДИНАМІЦІ ФОРМУВАННЯ АЛЕР-
ГІЧНОГО АЛЬВЕОЛІТУ ТА КОРЕКЦІЯ ЇХ ТІОТРІА-
ЗОЛІНОМ

В експерименті на морських свинках показано, що алер-
гічний альвеоліт (АА) супроводжується порушенням
функціонального стану прооксидантної й антиоксидант-
ної систем. Зростає вміст дієнових кон’югатів і малоново-
го діальдегіду, знижується активність каталази, перокси-
дази і церулоплазміну в мезентеріальних лімфатичних
вузлах при експериментальному АА. Виявлена антиокси-
дантна коригуюча дія на вказані показники при АА.

Ключові слова: алергічний альвеоліт, прооксидантна й
антиоксидантна системи, мезентеріальні лімфатичні вуз-
ли, тіотріазолін.

UDC 616.24-056,3-083.4
V. Y. Kresyun, M. S. Regeda, S. B. Dobryanskyy, O. A.

Kovalyshyn
THE DISTURBANCES OF PROOXIDANT AND ANTI-

OXIDANT SYSTEMS’ FUNCTIONAL CONDITION IN
MESENTERIAL AND LYMPHATIC NODES OF WHITE
GUINEA PIGS IN DYNAMICS OF ALLERGIC ALVEO-
LITIS FORMATION, AND THEIR CORRECTION BY
MEANS OF THIOTRIASOLIN

The experiment on guinea pigs showed that an allergic
alveolitis (AA) is accompanied by disturbance of prooxi-
dant and antioxidant systems’ functional condition. In ex-
perimental AA the dienic conjugates and malonic dialdehyde
contents increase, and the activity of catalase, peroxidase and
ceruloplasmin decreases in mesenterial lymphatic nodes.
Antioxidant correcting action upon the pointed out indices,
in case of AA is revealed.

Key words: allergic alveolitis, prooxidant and antioxi-
dant systems, mesenterial lymph nodes, thiotriasoline.

Зміни функціонального ста-
ну дофамінергічних механіз-
мів супроводжуються знач-
ними коливаннями секреції
шлункового соку [1], а дефі-
цит дофамінової регуляції по-
в’язаний з високим ризиком
виникнення виразкових дефек-
тів дванадцятипалої кишки
(ДПК), тимчасом як посилен-
ня дофамінергічної регуляції
знижує вірогідність виникнен-
ня виразок [1; 3; 6]. У той же
час залишаються недослідже-
ними питання щодо можливос-
ті виникнення  реактивного

панкреатиту, хоча дія стресо-
генних факторів, у тому числі
флогогенних агентів, пов’яза-
на зі збільшенням протеолі-
тичної активності крові та про-
явами реактивного неспеци-
фічного запалення підшлун-
кової залози [1]. Однак до ос-
таннього часу ці питання не
досліджувалися з позицій ха-
рактеристик стресорних ре-
акцій  на  фоні  пригнічення
функції катехоламінергічної
системи організму.
Метою дослідження було

визначення можливості фор-

мування виразкових уражень
слизової оболонки шлунка щу-
рів за умов поєднаного впливу
стресорного фактора та резер-
піну, який спричинює пригні-
чення катехоламінергічної сис-
теми, а також особливостей
розвитку виразкового процесу
за умов пригнічення моноамі-
нооксидази типу В (МАО В)
уведенням L-депренілу. До-
датковим завданням було до-
слідження поєднаних ефектів
L-депренілу та пентоксифіліну
(ПТФ), який є антиоксидантом
і пригнічує вивільнення проза-
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