
# 6 (80) 2003 9

назепаму (див. табл. 2) вна-
слідок відносно невисокої ве-
личини біодоступності. Втім,
завдяки стаціонарності й три-
валості процесу надходження
феназепаму в організм тва-
рин, а також виключення пер-
винного проходження препа-
рату через печінку досягаєть-
ся досить високий фармако-
логічний ефект, як було пока-
зано більш ранніми нашими
дослідженнями [5; 6].

Слід зазначити збільшення
(у разі трансдермального вве-
дення феназепаму) середнього
часу утримання порівняно з
внутрішньовенним введенням, а
також те, що зі збільшенням
дози препарату в складі ТТС
відбувається зменшення вели-
чини біодоступності, що обумов-
лено, на нашу думку, досягнен-
ням максимальної величини по-
току феназепаму через шкіру.

Таким чином, за результа-
тами даної роботи можна дійти
таких висновків:

1. Трансдермальне введення
феназепаму дозволяє уник-
нути різких концентраційних
коливань препарату в орга-
нізмі, що знижує ризик виник-
нення побічних ефектів.

2. Концентрація феназепа-
му підтримується на стаціо-
нарному рівні протягом усього
часу аплікації, що приводить
до збільшення величин серед-
нього часу утримання препа-
рату в організмі.

3. Зі збільшенням дози фе-
назепаму в складі ТТС вели-
чина біодоступності знижуєть-
ся, що пов’язано з досягнен-
ням потоку феназепаму через
шкіру максимальної величини.
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Реактивні сполуки кисню
(РСК) генеруються численни-
ми факторами навколишнього
середовища, включаючи ви-
диме, УФ, рентгенівське і γ-ви-
промінювання та озон.

В організмі людини також
утворюються РСК і призво-
дять до перекисного окислю-
вання ліпідів (ПОЛ) та про-
теїнів, що відіграє причинну роль
у багатьох хронічних захво-
рюваннях, пов’язаних зі старі-
нням організму, включаючи
розвиток атеросклерозу, утво-
рення катаракти, ревматоїдні
артрити та різні нейродегене-
ративні хвороби, у тому числі
хворобу Альцгеймера [1].

Окислювання ліпідів плаз-
ми — радикальна ланцюгова
реакція. Поводження ради-
калів у цьому процесі — го-
ловна проблема, що виникає
при його вивченні. Експери-
ментально ця проблема прак-
тично не розв’язана через сер-
йозні труднощі вивчення по-
водження частинок з тривалі-
стю життя 10-7–10-10 с і мали-
ми концентраціями 10-9–
10-17 М та менше. Хорошу аль-
тернативу в цьому випадку
надає комп’ютерне моделю-
вання.

Метою нашої роботи є до-
слідження ролі радикалів у
процесі ПОЛ.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі вивчається окис-
лювання плазми крові люди-
ни, ініційоване in vitro іонами
міді. Метод дослідження —
розробка хіміко-біологічної мо-
делі у вигляді системи рівнянь
хімічних реакцій, які на моле-
кулярному рівні описують хід
ПОЛ. Модель включає 56
хімічних реакцій, що перебіга-
ють у водному компартменті,
на поверхні ліпопротеїну та
у ліпідному компартменті [2–6].
Для її моделювання викорис-
товувалася програма “Solve stiff
differential equations, ode23s”
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для жорстких диференціаль-
них рівнянь з пакета приклад-
них програм Matlab 5.3. Почат-
кові концентрації речовин від-
повідали умовам проведення
експерименту в роботі [7].

В основу моделі покладено
уявлення про ліпопротеїни у
плазмі як про двокомпартмен-
тне середовище, що включає

ліпідний і водний компартмен-
ти та межу розподілу між ними.
Окислювання в ліпідному ком-
партменті було докладно опи-
сано в [2–4]. З боку водного
компартменту в перекисному
окислюванні беруть участь
розчинені в крові молекули
кисню, перекису водню, іони
Н+, а також водорозчинні анти-

оксиданти — аскорбінова кис-
лота, білірубін, урат [1]. Ініціа-
торами утворення перших ра-
дикалів у водному компарт-
менті є іони міді Cu2+, не за-
хоплені поверхнею ліпопротеї-
ну та альбуміном. Відновлен-
ня міді відбувається при взає-
модії Cu2+ з водними антиокси-
дантами. Утворення перших
радикалів відбувається у про-
цесі взаємодії відновленої міді
з гідроперекисом водню за ре-
акцією Фентона і при взаємодії
Cu+ з киснем [1]. При цьому
утворюються радикали ОН·

w і
О·

2
- відповідно. Зіткнення су-

пероксид-радикала з прото-
ном породжує пергідроксил-
радикал НОО• [1].

Утворені радикали почасти
захоплюються молекулами-
антиоксидантами, частково
беруть участь у розвитку лан-
цюгової реакції [1]. Поверхневі
процеси на ліпопротеїні визна-
чаються, у першу чергу, кіль-
кістю ділянок зв’язування на
поверхні ліпопротеїну, здатних
адсорбувати іони Cu2+. До по-
верхневих реакцій належать
реакції відновлення міді Cu2+

токоферолом, що утворюють
відновлені іони Cu+ і токофе-
роксил-радикали. Перші іні-
ціюють реакцію Фентона на
поверхні, що генерує гідрок-
сил-радикали ОН•, які здатні
руйнувати поліненасичені жир-
ні кислоти (ПНЖК). У роботі
вони позначені як ОН•

lip, на
відміну від ОН•

w, що утворю-
ються у водному компартмен-
ті і там реагують.

На поверхні ліпопротеїнів
низької густини (ЛПНГ) відбу-
ваються ще дві реакції ініцію-
вання — взаємодія продуктів
розпаду ПНЖК (LOOH) з від-
новленими й окисленими іона-
ми міді, у ході яких утворю-
ються перші ліпідні радикали
— алкоксил-(LO•) і пероксил-
(LOО•). Так, у приповерхнево-
му шарі ліпопротеїну утворю-
ються різні радикали, здатні
руйнувати ліпіди: ОН•

lip, LO•,
LOО• і Тос•. З водного середо-
вища в приповерхневий шар,
очевидно, безперешкодно про-

Рис. 1. Кінетика накопичення радикалів у водному компартменті,
ліпідному компартменті та на поверхні ЛПНГ

На рис. 1, а для порівняння кінетики накопичення водних радикалів
ОН•w, НОО•, О2

-• використано відносні концентрації, отримані як відно-
шення дійсних концентрацій у даний момент часу до максимальної кон-
центрації цього радикала. Видно, що кінетика накопичення  НОО• по-
дібна до кінетики кривої О2

-•. Концентрація радикалів ОН•w збільшується
в міру витрати водних антиоксидантів. Максимальні концентрації ради-
калів дорівнюють: [ОН•w]max = 5,7·10-15 М, [НОО•]max =1,48·10-12 М,
[О2

-•]max =2,48·10-13 М.
На рис. 1, б — кінетика накопичення радикалів у ліпідному компарт-

менті та на поверхні ЛПНГ. Наведено відносні концентрації радикалів
LOO•, LО•, Toc• і OH•lip, що дорівнюють відношенню дійсних концент-
рацій до максимальних: [LOO•]max = 2,1·10-9 М, [LО•]max =2·10-10 М,
[Toc•]max =5,73·10-8 М, [OH•lip]max = 2,6·10-16 М. Розрахунки виконані для
плазми, розведеної у 150 разів, при початковій концентрації іонів Cu2+

50 мкМ.
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при руйнуванні гідроперок-
сидів ліпіду іонами міді ком-
пенсується захопленням LOO•

каротином. Кінетика ОН•
lip де-

що відрізняється від кінетики
OН·

w, тому що ці радикали ак-
тивніше беруть участь в окис-
люванні ліпідного компарт-
менту; ймовірно, цим пояс-
нюється майже постійна кон-
центрація ОН•

lip, доки відбува-
ється активний процес ПОЛ
(див. рис. 1, б).

Тимчасом концентрація ОН•
lip

невелика і досягає (1–2)·10-17

М. Коли LH майже цілком зруй-
новані, починається швидкий
ріст ОН•

lip аж до 3·10-16 М за
550 хв. Радикали ліпідного
компартменту в ході окислюван-
ня плазми подано на рис. 1, б.
Токофероксил-радикали існу-
ють, доки не витратиться α -
токоферол.

На відміну від руйнівної ролі
всіх інших радикалів, α-токо-
фероксил-радикали при се-
редніх швидкостях окислю-
вання роблять значно більший
антиоксидантний внесок, за-
бираючи пероксил-радикали в
реакції рекомбінації, ніж у руй-
нуванні ПНЖК. Тому загаль-
ний вплив α -токофероксил-
радикалів є пригнічувальним,

никають пергідроксил-радика-
ли НОО•, що, на відміну від
О2

•-, не затримуються елект-
ричним відштовхуванням з
боку негативно заряджених
гідрофільних фрагментів ПНЖК.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати розрахунків на-
ведено на рис. 1, а, б у вигляді
кінетичних кривих накопичен-
ня різних радикалів у ході ПОЛ.
Вивчалася роль гідроксил-ра-
дикалів ОН•

lip, пергідроксил-
радикалів НОО•, пероксил-ра-
дикалів LOO• і алкоксил-ра-
дикалів LO•, що утворюються
у процесі руйнування ліпідів.

Кінетику радикалів можна
охарактеризувати в такий спо-
сіб. Супероксид-радикали,
поступово накопичуючись, за
∼  250 хв досягають концент-
рації 2,5·10-13 М. Пергідроксил-
радикали якісно повторюють
кінетику супероксид-ради-
калів, тому що останні є дже-
релом HOO• відповідно до ре-
акції дисмутації. За ті ж 250 хв
HOO• досягають концентрації
1,5·10-12 М, що підтримується
майже постійно. Зовсім по-іншо-
му поводяться гідроксил-ради-
кали: у лаг-фазі вони проходять
через невеликий максимум, на-
явність якого, очевидно, можна
пояснити участю ОН• у конкуру-
ючих процесах виникнення (ре-
акція Фентона у водному ком-
партменті) і поглинання антиок-
сидантами на стадії ініціювання.
У подальшому вони поступово
накопичуються в міру витрати
антиоксидантів, а потім вихо-
дять на постійну концентрацію
∼  6·10-15 М.

Максимальна концентрація
пероксил-радикалів — основ-
них радикалів, що визначають
процес окислювання, стано-
вить 2,1·10-9 М і досягається
за час ∼  450 хв, до кінця фази
швидкого росту, після чого ця
концентрація підтримується
практично постійно. Очевид-
но, це пов’язано з тим, що ос-
новні споживачі пероксил-ра-
дикалів (ТосН, Тос•, LH, UQH2)
витрачені, а виробництво LOO•

а не руйнівним. Максимальна
концентрація Тос· досягається
в лаг-фазі і становить 5,7·10-8 М,
час їхнього існування ∼  280 хв.

Щоб проаналізувати вплив
радикалів на ПОЛ, цей про-
цес був обчислений шляхом
зміни моделі таким чином: по-
слідовно виключалися з мо-
делі реакції руйнування ліпідів
відповідними радикалами, при
збереженні дії інших. Резуль-
тати розрахунків подано на
рис. 2. у вигляді кінетичних
кривих накопичення LOOH.
Для порівняння на цьому ри-
сунку суцільною лінією наве-
дена крива модельного окис-
лювання при стандартних умо-
вах.

На рисунку видно, що ви-
значальними у процесі окис-
лювання є пероксил-радика-
ли: при виключенні реакції руй-
нування ПНЖК цими радика-
лами окислювання не відбу-
вається (розрахунковий час —
12 год реакції). У подальшому
на лаг- фазу впливають ради-
кали ОН•

lip. Виключення з мо-
делі їхньої руйнівної дії на LН
збільшує лаг-фазу на 35 хв,
помітно зменшуючи в ній швид-
кість накопичення гідроперок-
сидів ліпідів і практично не

Рис. 2. Дія різних радикалів на поглинання ПНЖК у плазмі
Зображені криві накопичення LOOН як функція часу при послідов-

ному видаленні з моделі реакцій руйнування ПНЖК одним із радикалів,
що беруть участь у процесі окислювання ЛПНГ. Порядок видалення
радикалів такий: 2 — ОН•, 3 — НОО•, 4 — LOO•, 5 — LO•. Видален-
ня з моделі реакції руйнування ПНЖК токофероксил-радикалом не
впливає на процес окислювання і тому не подано на рисунку. Стан-
дартна крива 1 за участю всіх радикалів виконана суцільною лінією.
Розрахунки виконані при тих самих умовах, що й на рис. 1.
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впливаючи на фазу швидкого
росту. Ще менше впливають
радикали HOО·, скорочуючи
лаг-фазу на ~ 17 хв. До 25 хв
скорочують лаг-фазу і помітно
зменшують швидкість у фазі
швидкого росту алкоксил-ради-
кали. Прооксидантна роль то-
кофероксил-радикалів зовсім
не помітна: крива LOOH(t) при
виключенні реакції 6 з моделі
цілком збігається зі стандарт-
ною кривою.

Висновки

Таким чином, можна зроби-
ти висновок, що головний вплив
на формування лаг-фази і
процесу окислювання в ціло-
му здійснюють пероксил-ради-
кали: кінетика їх накопичення

повністю визначає кінетику
накопичення головного продук-
ту ПОЛ — гідропероксидів лі-
піду. За величиною впливу на
ПОЛ радикали кисню, що діють
в нашій моделі, можна розташу-
вати у такій послідовності:
LOO•, LO•, ОН•

lip, HOО•, Тос•.
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Порушення кровообігу міо-
карда є основним патогенним
фактором розвитку ішемічної
хвороби серця. Припинення
ішемічного епізоду і початок
репаративного процесу, згідно
з даними літератури, завжди
розцінювалися як завершення
дії впливу на міокард порушу-
ючих факторів [1; 2]. Разом з
тим, під час інтенсивної роз-
робки і впровадження в клініку
хірургічних і медикаментозних
засобів відновлення коронар-
ного кровообігу накопичилося
чимало факторів, що свідчать
про порушення серцевої діяль-
ності і кардіогемодинаміки не
тільки в умовах гіпоксії, але й
під час та на ранньому етапі
після відновлення перфузії
міокарда [1; 3].

Оскільки понад 90 % всієї
енергії, яка утворюється та
витрачається серцем на ме-

ханічну роботу в процесі скоро-
чення, і є його основною фізіо-
логічною функцією, оцінка ме-
ханічної функції серця (часто-
ти серцевих скорочень, сили
серцевих скорочень, роботи
серця) і швидкості споживання
кисню дозволяє з великою точ-
ністю характеризувати ефек-
тивність процесів енергоутво-
рення в серцевому м’язі [4; 5].

З огляду на ці факти, най-
більш перспективним підхо-
дом до фармакотерапії ішемі-
чних станів є пошук засобів,
які нормалізують внутрішньо-
мембранний метаболізм та
енергетичне забезпечення клі-
тин міокарда, і, як наслідок, ста-
білізують основні показники
кардіогемодинаміки серця [4; 5].

Метою нашого дослідження
було вивчення показників кар-
діогемодинаміки серця на фо-
ні введення оксибутирату на-

трію не тільки в умовах ішемії,
але й реперфузії.

Матеріали та методи
дослідження

Гостру регіональну ішемію
міокарда спричинювали за ме-
тодом R. B. Jennіngs [6] на не-
лінійних щурах масою 180–200 г
під етамінал-натрієвим нарко-
зом (40 мг/кг внутрішньовен-
но). Показники кардіогемоди-
наміки вимірювали після 10, 40,
і 90 хв ішемії міокарда та 30 хв
реперфузії після кожного пері-
оду ішемії міокарда. Оксибути-
рат натрію у дослідній групі
вводили за 60 хв до оклюзії до-
зою ДЕ50 (200 мг/кг внутрішньо-
черевинно).

Діяльність серцево-судин-
ної системи оцінювали за та-
кими показниками:

— артеріальний тиск (систо-
лічний і діастолічний), мм рт. ст.;
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