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Аналізуючи отримані ре-
зультати, необхідно врахувати,
що одноразова доза опромі-
нення щурів 0,5 Гр розгляда-
ється дослідниками як стиму-
лювальна, тимчасом як дози
1,0 Гр і більше призводять до
скорочення терміну життя,
зменшення народжуваності [7]
у нащадків тварин, опроміне-
них у цих дозах, виникають
різні за характером і глибиною
зміни метаболізму катехола-
мінів [8], що може бути однією з
причин порушення метаболіз-
му вуглеводів. Крім того, гіпер-
секреція глюкокортикоїдів мо-
же стати опосередковуючою
ланкою після променевого при-
гнічення енергетичного обміну
[9], а накопичення глікогену у
печінці та м’язах може бути на-
слідком посилення глюконео-
генезу у печінці та м’язах із амі-
нокислот і лактату [10; 11].

Висновки

Опромінення статевозрілих
щурів у дозах 0,5 і 1,0 Гр спри-
чинює різноспрямовані зміни
показників вуглеводного об-
міну у тканинах їх нащадків:
значне зменшення у нащадків
тварин, опромінених у дозі 0,5
Гр і значне підвищення у на-
щадків тварин, опромінених у
дозі 1,0 Гр.
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Таблиця
Вміст глюкози і глікогену у тканинах щурят, народжених

від інтактних та опромінених тварин

Група Стат. Глюкоза, Глікоген, мг %
мг %

показник
кров печінка м’язи

Щурята, народжені М±m 98,72±7,96 5716,8±228,4 944,50±46,98
від інтактних тварин
Щурята, народжені М±m 51,03±4,95 1643,6±129,6 486,5±27,8
від тварин, опромі- P <0,05 <0,05 <0,05
нених у дозі 0,5 Гр
Щурята, народжені М±m 84,84±6,87 7151,14±234,80 1386,00±56,34
від тварин, опромі- P >0,05 <0,05 <0,05
нених у дозі 1,0 Гр Р1 <0,05 <0,05 <0,05

Примітка. P — вірогідність розбіжності порівняно з інтактними щу-
рятами; Р1 — порівняно зі щурятами, народженими від тварин, опромі-
нених у дозі 0,5 Гр.
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Ключовою ланкою патоге-
незу гострого ішемічного ін-
сульту головного мозку є віль-
норадикальні зміни, які відігра-

ють роль тригера у розвитку
виражених структурно-функ-
ціональних порушень, клітин-
них і субклітинних мембран і

призводять до утворення та
накопичення ендотоксинів [1;
2]. Одним із факторів, що ви-
значає ступінь біологічної ак-
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тивності ендотоксинів, є ха-
рактер їх зворотної взаємодії із
сироватковими білками на
етапі біотранспорту [6–8].

Відомості про особливості
зворотного комплексоутворен-
ня ендотоксинів із транспорт-
ними білками, які є одним із
еволюційно зумовлених за-
хисно-адаптаційних механіз-
мів, становлять найбільш ра-
ціональну в методологічному
відношенні основу створення
засобів лікарської профілакти-
ки екстремальних станів, у т. ч.
і церебрального інсульту іше-
мічного генезу [9].

У раніше проведених нами
дослідженнях [12; 13] на моде-
лі гострої ішемії головного мозку
виявлено виражену протиіше-
мічну активність похідного 4-
тіазолідиндіону, а також вста-
новлено оптимальний режим
дозування, що стало підставою
для подальшого поглибленого
вивчення фармакологічних
властивостей 5-фенілпропені-
ліден-2-тіоксо-4-оксотіазолі-
дин-3-ацетату натрію (Les-13),
синтезованого у Львівському
національному медичному уні-
верситеті ім. Д. Галицького.

Мета роботи — вивчити
комплексоутворювальну ак-
тивність транспортних білків у
динаміці в умовах гострої іше-
мії головного мозку на фоні за-
стосування потенційного це-
ребропротектора Les-13.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконані на білих
безпородних щурах масою
160–200 г обох статей згідно з
методичними рекомендаціями
ДФЦ МОЗ України [3].

Експериментальною моде-
ллю слугував патологічний про-
цес, що розвивається у тва-
рин в умовах необоротної дво-
бічної оклюзії загальних сон-
них артерій до місця її біфур-
кації на зовнішню і внутрішню
ділянки під натрій-тіопентало-
вим (70 мг/кг) наркозом.

Дослідження виконані на
трьох групах тварин. Перша —
інтактні щури, друга — конт-

рольна (ішемія без лікування),
третя — дослідна (ішемія +
Les-13). Сполуку вводили вну-
трішньочеревинно одноразово
в раніше встановленому дозо-
вому режимі: дозою 91,8 мг/кг
за 140 хв до операції у вигляді
1%-го водного розчину.

Кров у щурів контрольної та
дослідної груп брали в дина-
міці: через 1, 6 і 24 год з мо-
менту двобічної оклюзії за-
гальних сонних артерій.

Зв’язувальну здатність біл-
ків сироватки крові щурів ви-
вчали за допомогою методу
рівноважного діалізу з викори-
станням апарата в модифі-
кації А. І. Луйка і В. Д. Лук’ян-
чука [9]. Принцип методу грун-
тується на дифузії вільної
фракції низькомолекулярної
сполуки через напівпроникну
мембрану, яка затримує моле-
кули білка та зворотно зв’яза-
ного з ним ліганду, в якості яко-
го використовували 2,4-диніт-
ро-6-метилфенол (ДНОК) [5;
10; 11].

Кількісні параметри комп-
лексоутворення — константу
асоціації (Кас) комплексу бі-
лок-ліганд — і кількість місць
зв’язування (N), які характери-
зують кількість молекул ліган-
ду, що фіксуються на 1 моле-
кулі білка, обчислювали за
допомогою розробленої на ка-
федрі фармакології ЛугДМУ
комп’ютерної програми [4].

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані в експерименті
дані з визначення в динаміці
кількісних параметрів зворот-
ного комплексоутворення з
транспортними протеїнами лі-
ганду, що вивчається (табли-
ця). Як бачимо, зв’язувальна
здатність білків сироватки
крові щурів у контрольній серії
вже в першу годину від почат-
ку моделювання патології ниж-
ча, ніж у інтактних тварин. У
більш пізні терміни спостере-
ження (через 6 год) здатність
транспортних білків контроль-
них щурів до зворотної взає-
модії з ДНОК знижується в 1,7

разу порівняно з сироваткою
щурів інтактної серії.

Визначення афінітету сиро-
ваткових білків щурів з моде-
льованою формою церебро-
васкулярної патології стосовно
використовуваної тест-сполу-
ки при введенні церебропро-
тектора, який досліджується,
показує, що Les-13 призводить
до монотонного підвищення
Кас в усі терміни спостережен-
ня. При цьому слід зазначити,
що через 1 і 6 год сполука не
має значного впливу на підви-
щення спорідненості сироват-
кових протеїнів до ДНОК. Од-
нак через 24 год після оклюзії
сонних артерій похідне 4-тіа-
золідиндіону істотно модифі-
кує зв ’язувальну здатність
транспортних білків у бік
збільшення Кас (на 55–57 %) і
практично цілком відповідає
результатам, що ідентифіку-
ються у інтактних тварин.

Отже, введення Les-13 із
профілактичною метою в умо-
вах інсульту головного мозку,
що моделюється, реалізуєть-
ся його спроможністю модифі-
кувати комплексоутворюваль-
ну здатність білків сироватки
крові.

З метою більш коректного
уявлення про вплив похідного
тіазолідинового ряду, що вив-
чається, на транспортну функ-
цію сироваткових білків визна-
чали число молекул ліганду,
який зворотно фіксується на
одній молекулі сироваткового
білка. Експериментально до-
ведено, що під впливом Les-
13 відбувається незначне
збільшення кількості зв’язу-
вальних центрів на білковій мо-
лекулі стосовно ДНОК і через
24 год їх величина дорівнює 7.

Висновки

1. В умовах гострої ішемії
головного мозку на фоні засто-
сування Les-13 комплексоут-
ворювальна здатність транс-
портних білків сироватки крові
тварин збільшується у бік їх
зворотної взаємодії з ендоген-
ними токсичними продуктами,
які утворюються у великій
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кількості при даній патології
мозку і конкурентно взаємоді-
ють з тест-лігандом за зв’язу-
вання з транспортними протеї-
нами. Імовірніше за все, це
можна пояснити конформацій-
ною перебудовою молекул си-
роваткових білків, внаслідок
чого збільшується кількість
зв’язувальних центрів, які здат-
ні з більш високим ступенем
спорідненості зворотно взає-
модіяти в крові з лігандами; та-
кож можна припустити, що спо-
лука, яка вивчається, знижує
кількість токсичних продуктів,
які утворюються при ішемії го-
ловного мозку.

2. Методом рівноважного
діалізу доведена виражена
здатність Les-13 модифікува-
ти процес біотранспорту низь-
комолекулярних речовин в
умовах гострої ішемії головно-
го мозку шляхом підвищення
Кас  комплексу «білок — лі-
ганд» і кількість зв’язувальних
центрів білкових молекул.
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Вступ

Відомо, що різні екзогенні
чинники можуть викликати
суттєві зміни у біологічних рит-

мах людського організму [1–3].
При цьому характер порушень
біоритмів відображає рівень
перебігу патологічного проце-
су, а також ступінь небезпеки

відповідного чинника навко-
лишнього середовища [4].

Одним з органів із чіткою
хроноритмологічною організа-
цією функцій є нирки [5]. Од-
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