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Теорія та експеримент

Розробка нових засобів про-
довжує залишатися актуаль-
ною проблемою сучасної кар-
діофармакології. Це обумовле-
но тим, що, незважаючи на
значні успіхи, яких досягнуто в
лікуванні ішемічної хвороби
серця (ІХС), багато питань її
фармакопрофілактики та фар-
макотерапії залишаються не-
вирішеними.

Існують різні підходи до лі-
кування цього розповсюдже-
ного захворювання. При тра-
диційному підході використову-
вали загальноприйняті уявлен-
ня про те, що в основі патоге-
незу ІХС є невідповідність між
доставкою та потребою міо-
карда в кисні [1–3]. Виходячи
з цього, основним напрямком
пошуку лікарських засобів для
лікування ІХС є винахід препа-
ратів, які поліпшують достав-
ку кисню до серцевого м’яза
або зменшують потребу міо-
карда в кисні.

Проте коронародилататори
в більшості випадків виявили-
ся недостатньо ефективними,
а в окремих (купірування ангі-
нозного нападу при виражено-
му стенозі коронарних арте-
рій) — навіть небезпечними
для життя [2]. β-адреноблока-
тори проявляють кардіодепре-
сивні властивості, у зв’язку з
чим їх використання значно
обмежене [3].

Останніми роками, у зв’язку
з розкриттям ролі вільноради-
кального окислення структур-
них ліпідів біологічних мемб-
ран та функцій мітохондріаль-

них ферментів [1], порушення
яких при гіпоксичних станах
призводить до енергодефіци-
ту та пригнічення енергоза-
лежних процесів, набуває роз-
витку новий, дуже перспектив-
ний напрямок фармакотерапії
ІХС. Він передбачає викорис-
тання антигіпоксантів при різ-
них патологічних станах, у то-
му числі при ІХС. Підставою
для такого лікування гіпоксич-
них станів є виділення групи
антигіпоксантів, специфічних
коректорів енергетичного об-
міну [1; 12].

Однак у таких відомих ан-
тигіпоксантів, які застосовують-
ся в медичній практиці, як ок-
сибутират натрію, мексидол,
емоксипін і тіазоліламідетан
(субстанцію вперше синтезо-
вано на кафедрі органічної
хімії НФаУ доц. Ф. В. Вошко,
яка завершила стадію доклі-
нічного вивчення) не розкриті
механізми їх участі в енерге-
тичному обміні міокардіоцитів
при різних гіпоксичних станах.

Метою цієї роботи є вив-
чення впливу мексидолу та
тіазоліламідетану на енерге-
тичний обмін в міокарді при
гострій гіпоксії.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проводилися
на 64 білих щурах-самцях ма-
сою 160–180 г.

Досліджуваним групам тва-
рин мексидол і тіазоліламіде-
тан (ТАЕ) уводили внутрішньо-
черевинно за 30 хв до підйому

в барокамері [4] дозами DЕ50=
= 100 мг/кг і 42 мг/кг маси тіла
відповідно. Ці дози забезпечу-
вали максимальне виживання
щурів при критичній гіпоксії.
Тваринам контрольної групи
уводили в однаковому об’ємі
0,9%-й розчин NaCl. Висота
піднімання при визначенні ви-
живання тварин становила
10 000 м, при вивченні мета-
болізму органів — 8000 м,
швидкість піднімання — 50 м/с,
тривалість експозиції — 30 хв.
Метаболічну активність серця
оцінювали за вмістом у ткани-
нах, заморожених у рідкому
азоті відразу після спуску тва-
рин з висоти, глікогену [5], глю-
кози [5], лактату [6], креатин-
фосфату та АТФ [7]. Перекис-
не окислювання ліпідів (ПОЛ)
оцінювали за вмістом в орга-
нах гідроперекисів ліпідів і ма-
лонового діальдегіду [8], функ-
ції антиоксидантних систем —
за активністю каталази [6; 9]
та супероксиддисмутази (СОД)
[10]. Статистичну обробку да-
них проводили з використан-
ням t-критерію Стьюдента [4].

Результати дослідження
та їх обговорення

У контрольній групі (без за-
стосування препаратів) при
підніманні на висоту 8000 м
загинули всі тварини. Попе-
реднє введення мексидолу і
ТАЕ ефективними дозами під-
вищувало резистентність тва-
рин до гострої гіпоксії.

Вивчення метаболізму  піс-
ля 30 хв перебування на ви-
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соті 8000 м показало, що гос-
тра гіпоксія спричинила в сер-
ці односпрямовані зміни всіх
показників, за винятком актив-
ності каталази (табл. 1). Від-
значали зниження вмісту в міо-
карді глікогену, креатинфос-
фату та АТФ, збільшення вміс-
ту глюкози і лактату. Актива-
ція гліколізу при гіпоксії та ви-
никнення енергетичного дефі-
циту супроводжувалися поси-
ленням процесів ПОЛ на фоні
зниження активності СОД і ка-
талази (табл. 2).

Мексидол і ТАЕ ефективни-
ми дозами сприяли нормалі-
зації метаболізму в серцевому
м’язі. У захищених препарата-
ми тварин вміст глікогену в
міокарді був значно вищим, а
концентрація лактату нижчою,
ніж у контрольній групі (див.
табл. 1). Високим виявився
вміст креатинфосфату. Прак-
тично однакове підвищення
концентрації глюкози в серці
щурів досліджуваної групи по-
рівняно з контрольною поряд
із меншим зниженням вмісту
глікогену і приростом концен-

трації лактату свідчили про
можливість активації препара-
тами процесу глюконеогенезу.
Уведення тваринам препа-
ратів сповільнювало акти-
вацію процесів ПОЛ при гі-
поксії (див. табл. 2). При цьо-
му вміст малонового діальде-
гіду і гідроперекисів ліпідів
підвищувався у меншій мірі
порівняно з відповідними кон-
трольними величинами (віро-
гідно чи тенденційно). Мекси-
дол і ТАЕ перешкоджали зни-
женню активності СОД. Вплив
препаратів на активність ката-
лази в серці мав нормалізую-
чий характер: при гіпоксії вона
знижувалася, а потім — зрос-
тала.

Висновки

Введення  щурам  перед
експериментом мексидолу і
ТАЕ підвищувало резистент-
ність серця до нестачі кис-
ню, перешкоджало розвитку
глибоких порушень енерге-
тичного обміну, вираженого
ацидозу, пригнічувало акти-
вацію процесів ПОЛ, запобі-

гало ушкодженню мембран-
них структур, сприяло збере-
женню цілісності клітини і
підтриманню її функції [11;
12]. Отримані дані свідчили
про те, що мексидол і ТАЕ
спричинювали ефекти, ха-
рактерні для препаратів-ан-
тигіпоксантів [11; 12], зокрема
нормалізацію мітохондріаль-
ного окисного фосфорилу-
вання. Отже, їх можна зара-
хувати до антигіпоксантів-ко-
ректорів енергетичного об-
міну.

Таким чином, можна зроби-
ти висновок, що:

1) гіпобарична гіпоксія ви-
кликає порушення метаболіз-
му серця;

2) мексидол та тіазоліл-
амідетан нормалізують енер-
гетичний обмін в серцевому
м’язі.
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Таблиця 1
Вплив мексидолу та тіазоліламідетану на енергетичний обмін у серці щурів

при гострій гіпоксії, М±m

Група тварин
Показники
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мг/г мкмоль/г  мкмоль/г фат, мкмоль/г  мкмоль/г
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Примітка. У табл. 1 і 2: Р<0,05; * — порівняно з інтактною групою; ** — порівняно з контрольною групою (гіпоксія).

Таблиця 2
Вплив мексидолу та тіазоліламідетану на процеси ПОЛ і активність
антиоксидантних ферментів у серці щурів при гострій гіпоксії, М±m

             
   Група тварин

                        Показники

Гідроперекиси, Малоновий діаль- СОД, Каталаза,
OD480 дегід, мкмоль/г од. акт./мг білка од. акт./мг білка

Інтактна 0,186±0,013 19,38±5,43 1,93±0,17 0,343±0,027
Гіпоксія 0,205±0,011 26,46±5,48 1,05±0,13* 0,258±0,010*
Мексидол + гіпоксія 0,257±0,011** 21,47±3,84 1,51±0,09** 0,614±0,084**
Тіазоліламідетан + гіпоксія 0,255±0,013** 21,45±3,90 1,50±0,07** 0,614±0,082**
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Практична медицина відчу-
ває певний дефіцит у фарма-
кологічних засобах, які актив-
но впливають на систему згор-
тання крові. Виникає безліч
нових проблем при зупинці ка-
пілярно-паренхіматозних кро-
вотеч, незважаючи на широ-
кий вибір гемостатичних пре-
паратів [1–3]. З існуючих пре-
паратів коагулотропної дії най-
більш ефективними є фарма-
кологічні речовини тваринного
походження (фактори згортан-
ня крові, фібриноген та ін.).
Висока вартість сировини ство-
рює певні труднощі для аде-
кватного задоволення потреб
охорони здоров’я. Обмежено
вибір як гемостатичних, так і
антифібринолітичних препа-
ратів. За даними вітчизняної
літератури [4; 5], з-поміж син-
тетичних антифібринолітичних
препаратів для зупинки капі-
лярно-паренхіматозних крово-
теч найчастіше використо-
вується лише ε-амінокапроно-
ва кислота. Все це зумовлює
необхідність подальшого по-
шуку нових гемостатиків, що
дозволять поліпшити якість
лікування завдяки впливу на
різні етапи згортання крові.

Пошук біологічно активних
сполук у низці похідних бур-
штинової кислоти становить
науковий та практичний інте-
рес через те, що цим сполукам
притаманний широкий спектр
фармакологічної дії та низька
токсичність.

У зв’язку з цим пошук і по-
дальше фармакологічне вив-
чення похідних сукцинової ки-
слоти, на нашу думку, є пер-
спективним.

У Національному фарма-
цевтичному університеті було
синтезовано препарат з умов-
ною назвою «Сукцифенат», що
має гемостатичну дію. Сукци-
фенат належить до похідних
4-ацетилсукцинанілової кис-
лоти [6]. Раніше було встанов-
лено, що він впливає на фіб-
ринолітичну активність крові
як її інгібітор, аналогічний дії
ε-амінокапронової кислоти.
Метою нашої роботи було вив-
чення механізму антифібрино-
літичної дії сукцифенату.

Матеріали та методи
дослідження

Вивчення механізму анти-
фібринолітичної дії сукцифе-
нату проводили на 8 кролях-

самцях масою 2,3–2,6 кг. З
даних літератури відомо про
різноспрямовану дію інгібіторів
фібринолізу, які можна поділи-
ти на антиактиватори, що пе-
решкоджають процесу акти-
вації плазміногену, тобто ут-
воренню активного протеолі-
тичного ферменту, й антиплаз-
міни, які блокують протеолі-
тичну дію плазміну відносно
фібриногену та інших білків
[7]. У зв’язку з цим ми модулю-
вали порушення фібринолізу
введенням прямого і непрямо-
го активаторів фібринолізу —
урокінази та стрептокінази —
іn vіtro.

Результати впливу сукци-
фенату на фібриноліз, який
був ферментативно активова-
ний, реєстрували методом тром-
боеластографії, що дозволяє
графічно записувати процес
згортання в цілому — від по-
яви перших ниток фібрину до
кінцевої фази (фібринолізу)
[8]. Принцип дії тромбоелас-
тографа грунтується на вимі-
рюванні в’язкості крові, що змі-
нюється в процесі згортання.
Основною частиною приладу є
кювета, в якій міститься дослі-
джувана кров. За допомогою
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