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фоні нормального світлового
режиму зростав порівняно з
контролем удвічі, амплітуда
ритму не змінювалася. При-
гнічення синтезу ПГ на фоні
постійної темряви призвело до
підвищення середньодобово-
го рівня ритму у 2,5 разу, а та-
кож спостерігали зниження
його амплітуди (див. табл. 3).
Добова динаміка екскреції кис-
лот, що титруються, характе-
ризувалася порушенням фа-
зової структури ритму в обох
груп дослідних тварин. Вірогід-
них змін середньодобового
рівня і амплітуди ритму в тва-
рин з блокадою синтезу нир-
кових ПГ на фоні нормальної
функції епіфіза не спостеріга-
ли, однак на фоні гіперфункції
цього органа мезор ритму під-
вищувався на 35 % відносно
контрольних величин. Це свід-
чить про те, що поєднання
блокади синтезу ниркових ПГ
і гіперфункції ШТ виявляло
адитивну дію.

Висновки

1. Індометацинова блокада
синтезу ниркових ПГ у тварин,
які перебували за умов зви-
чайного світлового режиму та
на фоні постійної темряви,
дозволяє встановити, що нир-
кові ПГ є важливим аутокоїд-
ним фактором регуляції хро-
норитмів екскреторної, іоноре-
гулювальної та кислотови-
дільної функцій нирок.

2. Індометацинова блокада
синтезу ниркових ПГ на фоні
гіперфункції ШТ підсилює спо-

вільнення швидкості клубочко-
вої фільтрації порівняно з тва-
ринами з нормальною функ-
цією цього органа.

3. Поєднання гіперфункції
ШТ з індометациновою блока-
дою синтезу ниркових ПГ при-
зводить до підвищення рівнів
екскреції білка й концентрації
його в сечі.

4. Сповільнення синтезу
ниркових ПГ при підвищеному
синтезі гормонів епіфіза про-
являється різким підвищен-
ням натрійурезу і порушенням
процесів кислоторегуляції.
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Глутамінова кислота вико-
нує найважливіші функції у
внутрішньому середовищі ор-
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ганізму — вона бере участь не
тільки в амінокислотному об-
міні, синтезі білків, знешко-

дженні аміаку, але й впливає
на рівень енергетичного гомео-
стазу. Глутамат є одним із

Рис. 4. Хроноритми рН сечі в щурів за умов індометацинової блока-
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структурних компонентів глу-
татіону. Він бере участь в ут-
воренні γ-аміномасляної кис-
лоти — медіатора нервової
системи, впливає на синтез 5-
амінолевулінової кислоти —
попередника природних пор-
фіринів. ГАМК впливає на
транспорт і переробку глюко-
зи, дихання клітин, утворення
в них запасів енергії, підвищує
стійкість клітин до кисневого
голодування, активізує синтез
білків [1].

Усі перераховані вище вла-
стивості перетворюють цю
сполуку на незамінний лікар-
ський засіб при різних інтокси-
каціях, які характеризуються
підвищенням інтенсивності пе-
рекисного окислення ліпідів
(ПОЛ), при виникненні гіпок-
сичних станів, ішемічної хво-
роби серця, ішемічної хвороби
мозку, набряку мозку, набряку
легенів. Пошук антиоксидантів
і впровадження їх у медичну
практику триває вже не перше
десятиріччя. Відомі препара-
ти, що практично не дають по-
бічних ефектів, проте пошук і
створення нових антиокси-
дантів з широким спектром дії,
які не мають власної токсич-
ності, є дуже актуальним зав-
данням.

Метою наших досліджень
було вивчення антиоксидант-
них властивостей похідних γ-
аміномасляної кислоти — ок-
сибутирату Nа і пірацетаму,
глутамінової кислоти та її ком-
плексу з аскорбатом при ток-
сичному набряку легенів, спри-
чиненому діоксидом азоту.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проводили на безпо-
родних білих мишах-самцях
масою 14–18 г. Для вивчення
дії діоксиду азоту використову-
вали динамічні затруєння екс-
периментальних тварин. Кон-
центрацію NO2 у камері ви-
значали стандартними хіміч-
ними методами [2]. Тривалість
експозиції при дії діоксиду азо-
ту становила 60 хв, а концен-

трація газу в камері — 600–
800 мг/м3. За цих умов 60–
80 % експериментальних тва-
рин гинули. Для оцінки токсич-
ності діоксиду азоту, крім ле-
тальності, визначали такі по-
казники: легеневий коефіцієнт
(ЛК) — відношення сирої маси
легенів до маси тіла; коефі-
цієнт гідратації (КГ) — відно-
шення сухої маси до сирої
маси легенів, помножене на
100 %; коефіцієнт інтенсив-
ності летальності (коефіцієнт
Капусінера — КК) [3]. Усі до-
сліджувані препарати вводили
тваринам внутрішньочеревин-
но, одноразово за 20 хв до об-
робки газом. Використовували
глутамінову кислоту дозами
від 700 до 1200 мг/кг маси тва-
рини, аскоглутатіон від 30 до
120 мг/кг маси тіла тварини,
пірацетам дозою від 200 до
400 мг/кг маси тіла тварини,
оксибутират Nа — від 100 до
200 мг/кг маси тіла тварини.
Статистичну обробку резуль-
татів проводили методом се-
редньої арифметичної та її се-
редньої квадратичної помилки
за критерієм вірогідності Стью-
дента [4].

Результати дослідження
та їх обговорення

Для встановлення ролі глу-
тамінової кислоти в захисті
від дії NO2 проводилися до-
слідження протинабрякової
активності (табл. 1). Профі-
лактичне введення глутаміно-
вої кислоти на 40–50 % знижу-
вало летальність експеримен-
тальних тварин при дії діокси-
ду азоту. На 19 % відносно
затруйного контролю знижу-
вався КГ, що свідчило про
зменшення інтенсивності ток-
сичного набряку легенів. У 1,2
разу підвищувався КК. Кое-
фіцієнт інтенсивності залежно
від дози глутамінової кислоти
дорівнював 1,44–1,53. Комп-
лекс глутамінової кислоти з
аскорбатом при різних дозах
введення не мав захисної дії
за жодним параметром.

Експериментальні резуль-
тати впливу пірацетаму й ок-

сибутирату Na подано в табл. 2.
Вони свідчать про те, що
введення зростаючих доз піра-
цетаму не змінює відсоток
смертності експерименталь-
них тварин, хоча КК різко
підвищується. За першої дози
пірацетаму він зростав у 3,2
разу, а збільшення дози в 1,5
і 2 рази трохи знижувало цей
параметр, але він залишався
вище контрольного значення у
2,4–2,7 разу. На коефіцієнти,
що характеризують інтенсив-
ність набряку легенів, ця спо-
лука не здійснювала достовір-
ного впливу. Використання
оксибутирату Na дозволило
встановити, що при його про-
філактичному введенні дозою
100 мг/кг на 20 % знижувала-
ся кількість загиблих експе-
риментальних тварин, але по-
казники набряку легенів віро-
гідно не змінювалися. Підви-
щення дози препарату в 1,5 ра-
зу зменшувало летальність на
50 %. Відзначено уповільнен-
ня ритму загибелі тварин. Кое-
фіцієнт Капусінера зростав у
1,2 разу, коефіцієнт ефектив-
ності становив 1,49. Подаль-
ше збільшення дози препара-
ту вдвічі призводило до зрос-
тання летальності та до зни-
ження легеневого коефіцієнта
на 30 %. Коефіцієнт Капусіне-
ра зростав у 1,3 разу порівня-
но з контрольними значення-
ми. Ймовірно, оксибутират Na
при дозі 200 мг/кг починає ви-
являти власну токсичність.
Таким чином, отримані ре-
зультати свідчать про те, що
серед вивчених похідних ГАМК
більш ефективним є оксибути-
рат Na.

Для кращого проникнення
глутатіону крізь біологічні мем-
брани нами було синтезовано
комплекс аскорбат-глутатіон.
Приєднання аскорбінової кис-
лоти відбувалося через амі-
ногрупу глутамінової кислоти.
Попереднє введення аскоглу-
татіону дозою 20 мг/кг маси
тіла знижувало летальність
тварин на 20 % (табл. 3). При
цьому практично не змінюва-
лися коефіцієнти, що характе-
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ризують рівень набряку ле-
генів. Підвищення дози препа-
рату в 2,5 разу приводило до
зниження рівня летальності
мишей на 40 %. Незначно зни-
жувався легеневий коефіцієнт
і майже втричі збільшувався
КК. Збільшення дози препара-
ту ще вдвічі різко підвищувало
відсоток летальності, але, су-
дячи з коефіцієнтів, що харак-
теризують набряк легенів, ціл-
ком йому запобігає. Коефіцієнт
ритму загибелі тварин майже в
2,5 разу вище, ніж у контроль-
ній групі. Дослідження показа-
ли, що коефіцієнти ефектив-
ності даного комплексу стано-
вили залежно від введеної
дози 1,14–1,34.

Таким чином, даний комп-
лекс дає значний захисний
ефект, пов’язаний з антиради-
кальними властивостями глу-
татіону та його участю у фер-
ментативних процесах, що ка-
талізують реакції захисту від
вільних радикалів. Однак його
ефективне використання не-
можливе у зв’язку з  токсичні-
стю, що, на нашу думку, вини-
кає через участь глутатіону в
синтезі лейкотрієну С4, що ут-
ворюється з лейкотрієну А4
шляхом його кон’югації з три-
пептидом за допомогою глута-
тіон-S-трансферази. Лей-
котрієн С4 входить до складу

так званої повільно реагуючої
субстанції [5]. Вона викликає
бронхоспазм і анафілактоїдні
реакції, що призводить до
підвищення летальності при
практично повному захисті ле-
генів від токсичного ураження
діоксидом азоту.

Біологічну активність дослі-
джуваних сполук при дії NO2
можна пояснити так. Власне
глутамінова кислота, а також її
похідні (ГАМК, оксибутират
Na, пірацетам) зв’язуються не
тільки з центральними, але й
з периферичними специфіч-
ними рецепторами клітин. Усе
це призводить до запуску різ-
номанітних адаптивних ме-
ханізмів. При цьому блокуєть-
ся ПОЛ й активується функціо-
нальна активність клітин [6].
Одним із важливих механізмів
антитоксичного ефекту окси-
бутирату Na є здатність обме-
жувати Ро2 і запобігати розвит-
ку ацидозу, що реєструється
при дії NO2 [7]. ГАМК бере
участь у регуляції судинного
тонусу. Інша роль ГАМК поля-
гає в поліпшенні постачання
тканин необхідною енергією,
підтриманні їхньої стійкості до
кисневого голодування й інших
шкідливих впливів, відновлен-
ні клітин після ушкодження [8].

Усе вищевикладене є під-
ставою для подальшого скри-

нінгу досліджуваних речовин з
метою створення нових пре-
паратів з антирадикальними
властивостями.
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В останні роки привертає
увагу патогенез променевих
уражень як у гострому періоді
розвитку патологічних реакцій,
так і в період хронізації проце-
су, у тому числі прогресуван-
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ня ниркових порушень, які при-
зводять до розвитку нефро-
склерозу [1].

Встановлено, що головною
патогенетичною ланкою пору-
шення функції нирок у гостро-

му періоді променевої хвороби
середнього ступеня тяжкості є
активація процесів перекисно-
го окиснення ліпідів (ПОЛ) з
накопиченням продуктів радіо-
лізу в біологічних середови-


