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силює опосередковане нейтро-
філами ушкодження клітин [10].
Тому виявлені нами зміни у
вмісті кальцію при ГН можуть
істотно позначитися на функції
нирок і сприяти прогресуванню
захворювання. Відомо, що при
перевантаженні клітин кальцієм
мітохондрії накопичують його,
при цьому знижується продук-
ція АТФ. Очевидно, цей процес
наявний при ГН: вміст АТФ у
нирковій тканині знижується у
розпал захворювання вдвічі,
що, з огляду на енергозалеж-
ність процесів фільтрації, сек-
реції та реабсорбції, має чима-
ле значення в патогенезі ГН.
Таким чином, отримані нами ре-
зультати свідчать про порушен-
ня метаболізму ФІ при розвит-
ку ГН і про зв’язок цих пору-
шень із прогресуванням захво-
рювання.

Висновки

1. При розвитку ГН збіль-
шується швидкість обміну ФІ і

підсилюється швидкість гідро-
лізу фосфатидилінозитол-4,5-
біфосфату.

2. Особливості обміну фос-
фоінозитидів при ГН сприяють
збільшенню внутрішньоклітин-
ної концентрації кальцію і, мож-
ливо, розвитку енергодефіцит-
ного стану у нирках.

3. Величина коефіцієнта іно-
зитол-3-фосфат/сума інозитол-
фосфатів у сироватці крові
може характеризувати ступінь
метаболічних порушень у нир-
ках при ГН.
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Таблиця 2
Вміст АТФ, кальцію та інозитолфосфатів у цитозолі нирок щурів

при експериментальному гломерулонефриті, М±m

Групи тварин Кальцій, АТФ, ІФ1, ІФ2 ІФ3
ммоль/г білка  мкмоль/г білка нмоль/г білка нмоль/г білка нмоль/г білка

Контрольна 2,15±0,17 3,25±0,22 0,87±0,05 1,90±0,12 0,53±0,03
ГН, 8-ма доба 4,09±0,21* 1,55±0,11* 1,52±0,12* 0,52±0,03* 0,99±0,02*
ГН, 20-та доба 3,14±0,11* 2,09±0,13* 1,34±0,09* 0,67±0,02* 0,78±0,03*

Вступ

Гіпоксія — поширений пато-
логічний стан, який виникає як
за умов дефіциту кисню у зо-
внішньому середовищі, так і
внаслідок різноманітних пато-
логій, пов’язаних, зокрема, з
порушенням функцій дихаль-
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ної та серцево-судинної систем,
транспортної функції крові. В
усіх випадках у остаточному
підсумку відбувається знижен-
ня доставки кисню до тканин до
рівня, недостатнього для під-
тримки функцій, метаболізму і
структури клітин. Це визначає
актуальність проблеми та її

важливість для практичної та
теоретичної медицини [1].

Загальновідомо, що виник-
нення окисного стресу внаслі-
док зміщення окисно-відновної
рівноваги у бік збільшеної про-
дукції вільних радикалів є про-
відним патогенетичним меха-
нізмом руйнування клітинних
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мембран і загибелі клітин при
різноманітних патологічних ста-
нах. Враховуючи важливу роль
порушень прооксидантно-анти-
оксидантної рівноваги в ней-
ронній смерті при гіпоксії, все
більша увага приділяється за-
стосуванню антиоксидантів
для запобігання або зменшен-
ня проявів ушкодження нерво-
вих клітин при гіпоксії. За да-
ними літератури [2], припуска-
ють, що лікарським засобам
адамантильної структури, до
яких належить мемантин, вла-
стива протиішемічна та анти-
гіпоксична дії. Їх позитивний
ефект при гіпоксичо-ішемічних
ушкодженнях нейронів пов’язу-
ють зі здатністю зменшувати
дисбаланс між дофаміновою і
глутаматною нейромедіаторни-
ми системами в неостріатумі та
пригнічувати ексайтотоксич-
ність збуджувальних амінокис-
лот.

Метою нашого дослідження
було вивчення впливу меман-
тину на стан прооксидантно-
антиоксидантної рівноваги у
різних структурах головного
мозку (гіпокамп, хвостате ядро,
фронтальна кора та бліда куля)
при гострій гіпоксії. Досліджен-
ня проводились у цих структу-
рах, оскільки саме в них вияв-
лено найбільшу кількість глута-
матергічних синапсів, через які
здійснює свою дію мемантин [3].

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проведено на
28 статевонезрілих самцях без-
породних білих щурів віком 5–
6 тиж, масою 65–75 г, оскільки
у статевонезрілих тварин не-
зрілий мозок чутливіший до дії
окисного стресу при гострій
гіпоксії [4].

За тиждень до початку до-
слідження визначали чутли-
вість щурів до гіпоксії і в по-
дальшому використовували
лише помірно стійких тварин.
Усіх щурів поділили на 4 гру-
пи: 1) контроль — з введен-
ням фізіологічного розчину;
2) щури, яких піддавали дії
гіпоксії з попереднім введенням

фізіологічного розчину; 3) тва-
рини, яким вводили мемантин;
4) щури, яких піддавали дії
гіпоксії з попереднім введенням
мемантину. Мемантин («Акати-
нол-мемантин», «Мерц», Німеч-
чина) вводили одноразово
внутрішньочеревинно дозою
10 мг/кг [5] за 4 год до моде-
лювання гіпоксії, враховуючи
фармакокінетику препарату
[6].

Гостру гіпоксичну гіпоба-
ричну гіпоксію моделювали за
допомогою проточної барока-
мери шляхом розрідження по-
вітря до показників, еквівалент-
них висоті 12 000 м, зі швидкі-
стю 50 м/с. На «висотному пла-
то» щурів утримували до мо-
менту другого агонального
вдиху, після чого здійснювали
«спуск» на попередню нульо-
ву висоту, відновлюючи нор-
мальний атмосферний тиск і
життєдіяльність тварин. Евта-
назію щурів виконували шля-
хом декапітації через 30 хв
після припинення дії гострої
гіпоксії та швидко вилучали
мозок, який зберігали в рідко-
му азоті до проведення по-
дальших досліджень. Вміст
продуктів перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) і стан ан-
тиоксидантної системи (АОС)
досліджували в гомогенаті, ви-
готовленому з наважок тканин
фронтальної кори, блідої кулі,
хвостатого ядра, гіпокампа, які
виділяли на зрізах передньо-
го мозку згідно з стереотак-
сичним атласом мозку стате-
вонезрілих щурів [7].

Інтенсивність ПОЛ оціню-
вали за вмістом малонового
діальдегіду (МДА), який визна-
чали в реакції з 2-тіобарбіту-
ровою кислотою [8], розрахо-
вуючи кількість МДА в мікромо-
лях на грам тканини. Стан АОС
мозку оцінювали за активністю
основних ферментів — катала-
зи [КФ 1.11.1.6] [9] і глута-
тіонпероксидази [КФ 1.11.1.9]
[10]. Активність каталази вира-
жали в мікромолях пероксиду
водню, що розклався за 1 хв на
1 мг білка, а глутатіонперокси-
дази — в мілімолях окиснено-

го глутатіону за 1 хв на 1 мг
білка. Вміст білка визначали за
методом Лоурі — Фоліна. Ма-
тематичний аналіз отриманих
результатів проводили за до-
помогою методів варіаційної
статистики з використанням
t-критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дані, наведені в табл. 1 і 2,
свідчать про значну активацію
процесів ПОЛ (підвищення
вмісту МДА) після дії гострої
гіпоксії в усіх досліджуваних
структурах головного мозку
тварин. Так, у гіпокампі вміст
МДА збільшувався на 21 %
(Р< 0,001); у хвостатому ядрі —
на 53 % (Р<0,001); у корі — на
34 % (Р<0,001); у блідій кулі —
на 45 % (Р<0,001) порівняно з
контрольною групою. Одночас-
но значно пригнічувався стан
антиоксидантного захисту ней-
ронів, представлений катала-
зою та глутатіонпероксидазою.
Показники активності антиокси-
дантних ферментів у гіпокампі,
хвостатому ядрі, блідій кулі
реєструвалися, головним чи-
ном, вірогідно нижчими (Р<
0,05) порівняно з контролем.
Таке зростання вмісту про-
дуктів ПОЛ і пригнічення актив-
ності АОС можна пов’язати з
безпосереднім впливом гіпоксії
на головний мозок тварин [1].

Після введення мемантину
нормоксичним тваринам спо-
стерігалося зниження вмісту
МДА у блідій кулі. При цьому
активність глутатіонперокси-
дази у фронтальній корі зрос-
тала, а в інших досліджуваних
структурах знижувалася ра-
зом з активністю каталази на
фоні збереження вмісту вто-
ринного продукту ПОЛ (МДА)
на рівні показників у конт-
рольних тварин. Такі резуль-
тати можуть свідчити про нор-
малізуючий вплив мемантину
на прооксидантно-антиокси-
дантний баланс у структурах
головного мозку нормоксичних
тварин.

Введення мемантину перед
дією гіпоксії призводило до
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зниження показників вмісту
МДА: у гіпокампі — в 1,7 разу
(Р<0,001); у хвостатому ядрі
— в 1,4 разу (Р<0,001); у корі
— в 1,5 разу (Р<0,001); у блідій
кулі — в 1,9 разу (Р<0,001) по-
рівняно з тваринами, яким пе-
ред гіпоксією вводили фізіоло-
гічний розчин замість меман-
тину. Водночас активність ка-
талази в гіпокампі знижува-
лась у 2,4 разу (Р<0,001); у
хвостатому ядрі — в 2,3 разу
(Р<0,001); у блідій кулі — у 2,4
разу (Р<0,001); а в корі, навпа-
ки, спостерігалося зростання
порівняно з групою, яка знахо-
дилася при гіпоксії без введен-
ня мемантину. Активність глу-
татіонпероксидази у тварин,
яким перед гіпоксією вводили
мемантин, зменшувалася в
гіпокампі на 54 % (Р<0,001); у
хвостатому ядрі — на 22 % (Р<
0,05); у блідій кулі — на 41 %
(Р<0,001) порівняно з групою

тварин, які знаходилися при
гіпоксії без введення меманти-
ну. Водночас у корі великих
півкуль головного мозку ак-
тивність глутатіонпероксидази
підвищувалася на 55 % (Р<
0,001).

Отже, попереднє введення
мемантину запобігало поси-
ленню ПОЛ при дії гострої гі-
поксії в усіх досліджуваних
структурах головного мозку
щурів і водночас нормалізува-
ло активність глутатіонперок-
сидази та підвищувало актив-
ність каталази у фронтальній
ділянці кори великих півкуль.
Такий вплив мемантину можна
пояснити його антиглутамат-
ною дією [5], оскільки глутамат
є нейромедіатором збудження
і сприяє активації ПОЛ [2]. Вод-
ночас активність антиоксидант-
них ферментів в інших структу-
рах головного мозку (гіпокамп,
хвостате ядро і бліда куля)

після застосування мемантину
знижувалась на фоні зменшен-
ня вмісту МДА. При цьому в
гіпокампі і блідій кулі вміст МДА
реєструвався на рівнях нижчих,
ніж у контрольних тварин. По-
казники низької активності фер-
ментів АОС у гіпокампі та струк-
турах стріопалідарної системи
після введення мемантину
можна пояснити одночасно по-
рівняно нижчою інтенсивністю
ПОЛ і відповідним збережен-
ням загальної прооксидантно-
антиоксидантної рівноваги в
нейронах.

Таким чином, одержані нами
результати підтверджують дані
про те, що гостра гіпоксична
гіпоксія спричинює зміщення
прооксидантно-антиоксидант-
ної рівноваги в організмі у бік
посилення процесів вільнора-
дикального окислення [1], а
попереднє введення меманти-
ну нормалізує цю рівновагу,

Таблиця 1
Показники прооксидантно-антиоксидантної рівноваги у фронтальній корі
та гіпокампі щурів при гострій гіпоксії та введенні мемантину, М±m, n=7

 Групи
Кора (фронтальна частина) Гіпокамп

 тварин
МДА, Каталаза, ГП, МДА, Каталаза, ГП,

мкмоль/г мкмоль/хв/мг ммоль/хв/мг мкмоль/г мкмоль/хв/мг ммоль/хв/мг
тканини  білка   білка   тканини білка   білка

Контроль 3,930±0,601 2,550±0,450 1,770±0,371 3,360±0,580 4,790±0,403 0,490±0,095
Гіпоксія 5,290±0,867* 1,130±0,130* 0,720±0,120* 4,090±1,111 3,350±0,274* 0,630±0,055
Мемантин 4,020±0,320 2,270±0,411 2,210±0,198* 3,210±1,019 2,490±0,157* 0,300±0,030*
Мемантин 3,730±0,612** 1,470±0,332* ** 1,600±0,286** 2,370±0,570* ** 1,380±0,365* ** 0,290±0,063* **
+ гіпоксія

Примітка. У табл 1 і 2: * — відмінності вірогідно відрізняються від  показників контролю (Р<0,05); ** — зміни вірогідно
відрізняються від  показників у тварин, які знаходились у гіпоксії без попереднього введення мемантину (Р<0,05); МДА
— малоновий діальдегід; ГП — глутатіонпероксидаза.

Таблиця 2
Показники прооксидантно-антиоксидантної рівноваги

в структурах стріопалідарної системи головного мозку (хвостате ядро, бліда куля) щурів
при гострій гіпоксії та введенні мемантину, М±m, n=7

 Групи

Хвостате ядро Бліда куля

 тварин
МДА, Каталаза, ГП, МДА, Каталаза, ГП,

мкмоль/г мкмоль/хв/мг ммоль/хв/мг мкмоль/г мкмоль/хв/мг ммоль/хв/мг
тканини білка  білка  тканини   білка   білка

Контроль 3,050±0,210 4,160±0,305 6,630±1,375 2,060±0,289 2,770±0,431 4,120±0,714
Гіпоксія 4,690±0,852* 3,340±0,297* 2,010±0,470* 3,000±0,520* 1,680±0,237* 2,320±0,307*
Мемантин 3,050±0,521 2,360±0,305* 2,600±0,304* 1,470±0,150* 1,570±0,298* 2,670±0,435*
Мемантин 3,470±0,423** 1,480±0,197* ** 1,570±0,164* ** 1,560±0,333* ** 0,700±0,120* ** 1,370±0,431**
+ гіпоксія
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підвищуючи стійкість нейронів,
особливо кори, до недостат-
ності кисню.

Висновки

Введення мемантину перед
гострою гіпоксією запобігає ак-
тивації ПОЛ і нормалізує стан
антиоксидантної рівноваги в
окремих структурах головного
мозку лабораторних щурів,
особливо у фронтальній корі.
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Тиреоїдна патологія є най-
більш розповсюдженою в
структурі ендокринних захво-
рювань. Очевидно, така тен-
денція збережеться і в майбут-
ньому, бо останніми десяти-
річчями відмічається неухиль-
не збільшення розповсюджен-
ня захворювань щитоподібної
залози (ЩЗ) [1].

Для України вивчення про-
блеми розповсюдження пато-
логій ЩЗ та їх медикаментоз-
ної корекції є особливо актуаль-
ним у зв’язку з наслідками ава-
рії на Чорнобильській АЕС, не-
достатнім рівнем забезпече-
ності населення країни йодом,
іншими негативними фактора-
ми навколишнього середови-
ща. Так, рівень захворюваності
на тиреотоксикоз із дифузним
токсичним зобом в Україні, за
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даними на 2001 р., становив
96,4 випадку на 100 тис. насе-
лення [2], тобто розповсю-
дженість цієї патології в країні
перевищує середньостатис-
тичні дані для населення зем-
ної кулі [3].

Одним із методів лікування
тиреотоксикозів сьогодні є те-
рапія тиреостатичними засоба-
ми, з-поміж яких найбільш по-
ширеним в Україні є мерка-
золіл. Проте, як відомо, мерка-
золіл поряд зі специфічною ан-
титиреоїдною дією може спри-
чинити негативні побічні ефек-
ти [4]. Тому надзвичайно важ-
ливим напрямком сучасної
фармакології є пошук і вивчення
сполук з новим механізмом дії,
які не поступаються за антити-
реоїдною активністю мерказолі-
лу і тим же часом мають мало

побічних ефектів і не володіють
високою токсичністю.

У Національному фармацев-
тичному університеті було про-
ведено цілеспрямований син-
тез хімічних сполук із передба-
чуваною антитиреоїдною ак-
тивністю, з-поміж яких виявле-
но сполуку, похідну малонової
кислоти (умовна назва тетра-
кон), з вираженою специфіч-
ною активністю і низькою ток-
сичністю (LD50 для щурів до-
рівнює 6380 мг/кг при перо-
ральному введенні), яка вив-
чається всебічно як потенцій-
ний тиреостатичний лікарський
засіб. Метою нашого дослі-
дження було вивчення специ-
фічної активності тетракону на
органній культурі щитоподібної
залози людини відповідно до
методичних рекомендацій з


