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Дослідженнями останніх
років встановлено, що в основі
патогенезу ушкодження ткани-
ни мозку на фоні гострої фо-
кальної церебральної ішемії
лежить каскад складних пато-
біохімічних реакцій, які можуть
призвести до виникнення ін-
фаркту мозку. При цьому пус-
ковим фактором є церебраль-
на гіпоксія, яка, як правило,
має місце при гострому пору-
шенні мозкового кровотоку
(ГПМК). Зниження надходжен-
ня в нейрони молекул кисню
та підвищення рівня віднов-
лення компонентів дихально-
го ланцюга стимулює віднов-
лення кисню за одноелект-
ронним шляхом з утворенням
вільних радикалів (суперок-
сид-аніона, пероксильного та
гідроксильного радикалів) ра-
зом з оксидантами неради-
кальної природи (перекису
водню та аніона гіпохлориту).

Активація процесів вільно-
радикального окиснення, що
має місце за умов гострої це-
ребральної ішемії, як відомо,
ініціює ланцюгові процеси пе-
рекисного окиснення в мемб-
ранних ліпідах. Високотоксич-
ні сполуки (ДК, шифові осно-
ви, МДА та ін.), які утворюють-
ся при активації ПОЛ, призво-
дять до ушкодження мембран
та клітинних структур і разом
з енергодефіцитом та метабо-
лічним ацидозом, які виника-
ють при даному патологічному
стані, сприяють виникненню
некрозу мозкової тканини [6; 7].

Сучасна концепція нейро-
протекції за умов ГПМК спря-
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мована на розробку методів,
які б запобігали ушкодженню і
загибелі нервових клітин на
фоні ішемії та гіпоксії. Згідно з
точкою зору багатьох дослід-
ників [3; 5], лікарські препара-
ти, які використовуються нині
або створюються як нейропро-
текторні засоби, повинні мати
комплексний вплив на кілька
ключових ланок зазначеного
патобіохімічного каскаду. Важ-
ливою властивістю таких це-
ребропротекторів поряд з про-
тиішемічною дією повинна бу-
ти наявність антиоксидантно-
го ефекту.

З огляду на це, нами взято
для дослідження антиокси-
дантних властивостей нове
похідне 1,4-нафтохінону (ка-
лієва сіль 2-α-аланіно-3-хлор-
1,4-нафтохінону), що, за попе-
редніми даними, дозою 4 мг/кг
в/в вдвічі перевершувало ка-
вінтон (5 мг/кг в/в) як за вели-
чиною, так і за тривалістю сти-
мулюючого впливу на мозко-
вий кровотік в інтактних нарко-
тизованих щурів і не поступа-
лось пірацетаму (100 мг/кг в/о)
за ступенем зниження показ-
ника летальності тварин із
ГПМК, спричиненого двобіч-
ним перев’язуванням загаль-
них сонних артерій у наркоти-
зованих щурів (отримано пози-
тивне рішення на винахід). У
доступній літературі нами не
знайдено даних про антиокси-
дантні властивості кавінтону,
який нині найбільш часто вико-
ристовується як еталонний
церебропротектор як в експе-
риментальній, так і в клінічній

медицині, що й стало підста-
вою для вибору його в якості
референс-препарату. Спе-
цифічні антиоксиданти (дибу-
нол, α-токоферол та ін.) нами
не використовувались, оскіль-
ки, за даними літератури, вони
малоефективні при моноте-
рапії ГПМК [4].

Мета роботи — охаракте-
ризувати вплив калієвої солі
2-α-аланіно-3-хлор-1,4-нафто-
хінону (сполуки 17) та кавінто-
ну на стан оксидантно-антиок-
сидантної рівноваги в головно-
му мозку щурів із ГПМК як
можливого механізму нейро-
протекторної дії.

Матеріали та методи
дослідження

Під час дослідження викори-
стано субстанцію калієвої солі
2-α-аланіно-3-хлор-1,4-нафто-
хінону, синтезовану у Націо-
нальному університеті «Львівсь-
ка політехніка» під керівницт-
вом проф. В. П. Новікова та ам-
пульний розчин кавінтону (Ge-
deon Richter, Угорщина).

Дослідження проводилися
на 28 нелінійних щурах-сам-
цях масою 160–200 г, розподі-
лених на 4 групи по 7 тварин
у кожній: 1-ша — інтактні щури;
2-га — тварини з ГПМК без
лікування (контроль); 3-тя —
тварини з ГПМК, яким вводи-
ли внутрішньоочеревинно спо-
луку 17 дозою 4 мг/кг (близь-
ко 1 % від ЛД50); 4-та — тва-
рини з ГПМК, яким вводили
внутрішньоочеревинно кавін-
тон дозою 5 мг/кг, що, за дани-
ми нашої лабораторії, спричи-



# 2 (88) 2005 39

нює достатньо виражену це-
ребропротекторну дію [10]. Мо-
делювали ГПМК у наркотизо-
ваних (нембутал 40 мг/кг) щу-
рів шляхом однобічного пере-
в’язування загальної сонної
артерії. Препарати вводили
зазначеними дозами щодня
двічі на добу з інтервалом 5–
6 год протягом 14 днів. Евта-
назію тварин проводили пере-
дозуванням ефіру. Після дека-
пітації тварин ішемізовану пів-
кулю головного мозку виділя-
ли в холодовій камері при тем-
пературі -2 °С і заморожували
в рідкому азоті.

Інтенсивність ПОЛ оціню-
вали за вмістом початкових
(дієнові кон’югати, ДК) та кін-
цевих (ТБК-активних, МДА)
продуктів ліпідпереокиснення
[1; 8]. Стан антиоксидантної
системи захисту організму в
заданих умовах експерименту
оцінювали шляхом визначен-
ня активності ключових ком-
понентів ферментативної лан-
ки — супероксиддисмутази
(СОД) та каталази, які дослі-
джували за методами відповід-
но [11; 9]. Для біохімічних до-
сліджень використовували лоб-
ні частки кори ішемізованих
півкуль. Цифрові дані оброб-
ляли методом варіаційної ста-
тистики з використанням
t-критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Гостре порушення мозково-
го кровотоку, спричинене од-

нобічним перев’язуванням за-
гальної сонної артерії у щурів,
супроводжувалося в обидва
терміни експерименту знач-
ною активацією ліпідпереокис-
нення в клітинах головного
мозку ішемізованої півкулі. Про
це свідчило зростання рівня
ДК та МДА відносно інтактних
тварин (таблиця). Найбіль-
шою мірою це було помітно на
5-ту добу експерименту: кон-
центрація зазначених про-
дуктів ПОЛ зросла відповідно
на 115 та 72 %. В подальшо-
му (на 15-ту добу досліджен-
ня) рівень ДК та МДА у неліко-
ваних щурів знизився віднос-
но попереднього терміну, од-
нак залишався вірогідно підви-
щеним порівняно з інтактними
тваринами.

Водночас на фоні активації
процесів ПОЛ у щурів з ГПМК
спостерігалося зниження ак-
тивності ферментів антиокси-
дантного захисту (СОД та ка-
талази), що найбільше було
помітно на 5-ту добу експери-
менту: активність зазначених
ферментів знизилася порівня-
но з інтактними тваринами від-
повідно на 62 та 58 % (Р<0,05).
Зазначені зміни в досліджува-
них показниках антиоксидант-
ної системи, які виникли в го-
ловному мозку щурів з ГПМК,
зберігались і на 15-ту добу
спостереження, однак були
менш вираженими, ніж у попе-
редній термін експерименту
(див. таблицю). Виявлені нами
зміни в оксидантно-антиокси-

дантному гомеостазі в голов-
ному мозку ішемізованої пів-
кулі щурів цілком збігаються з
даними інших дослідників в
аналогічних умовах [2; 4].

Експериментальна терапія
ГПМК у щурів за допомогою
сполуки 17 так само, як і кавін-
тону, викликала пригнічення
процесів ліпідпереокиснення.
Це чітко проявилося вже на 5-й
день спостереження і було
більш вираженим на фоні дії
сполуки 17. У зазначений тер-
мін експерименту під впливом
досліджуваного похідного 1,4-
нафтохінону мало місце віро-
гідне зменшення рівня ДК та
МДА відповідно на 33 та 21,4 %
порівняно з нелікованими тва-
ринами. Під дією кавінтону
вміст первинних та кінцевих
продуктів ПОЛ знизився відпо-
відно на 15,8 та 16,3 % (Р>0,05).
Водночас обидві речовини під
час експерименту сприяли від-
новленню зниженої активності
ферментів антиоксидантного
захисту. При цьому сполука 17
діяла більш ефективно, ніж ре-
ференс-препарат. Так, якщо під
впливом похідного 1,4-нафто-
хінону активність СОД і ката-
лази відносно нелікованих щу-
рів з ГПМК вірогідно збіль-
шилася відповідно на 68 та
81 %, то у відповідь на дію ка-
вінтону активність зазначених
ферментів на 5-ту добу екс-
перименту зросла на 41,2 %
(Р<0,05) та 30,5 % (Р>0,05).

Курсове дворазове введен-
ня сполуки 17, як і кавінтону,

Таблиця
Вплив сполуки 17 (4 мг/кг в/о) та кавінтону (5 мг/кг в/о) на динаміку показників

оксидантно-антиоксидантної рівноваги в головному мозку щурів з ГПМК, М±m, n=7

     
Показники

Інтактні Ішемія без лікування Лікування сполукою 17 Лікування кавінтоном
тварини (контроль)

5-та доба 15-та доба 5-та доба 15-та доба 5-та доба 15-та доба

ДК, 1,34±0,08 3,42±0,24* 2,33±0,09* 2,30±0,12*# 1,48±0,06# 2,88±0,18* 1,55±0,16#
мкМ/г тканини
МДА, 0,57±0,04 0,98±0,06* 0,78±0,05* 0,77±0,04*# 0,51±0,04# 0,82±0,05* 0,61±0,04#
мкМ/г тканини
СОД, у. о., 216,2±19,6 82,3±6,6* 142,4±7,1* 138,1±9,2*# 198,4±13,6# 116,2±10,7*# 186,3±14,1#
мг білка/хв
Каталаза,
мкат/мг білка/хв 5,62±0,44 2,36±0,32* 3,48±0,21* 4,27±0,33*# 5,76±0,42# 3,08±0,32* 5,51±0,44#

Примітка. * — Р≤0,05 в інтактних тварин; # — Р≤0,05 порівняно з відповідним показником у контролі.
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привело до повного відновлен-
ня окиснювального метаболіз-
му на 15-ту добу спостережен-
ня: порівняно з нелікованими
тваринами вірогідно зменшив-
ся вміст ДК та МДА, наближа-
ючись практично до показ-
ників інтактних тварин. Водно-
час у кінці експерименту під
впливом обох досліджуваних
речовин помітно зросла ак-
тивність ферментів антиокси-
дантної системи, практично
збігаючись із відповідними по-
казниками інтактних тварин.
При цьому в кінці курсу терапії
за ступенем нормалізуючого
впливу на показники оксидант-
но-антиоксидантної рівноваги
сполука 17 практично не від-
різнялася від референс-пре-
парату.

Оцінюючи результати про-
веденого дослідження, можна
зробити висновок про те, що
калієва сіль 2-α -аланіно-3-
хлор-1,4-нафтохінону (4 мг/кг),
як і кавінтон (5 мг/кг), при кур-
совому введенні в організм
щурів з ГПМК проявляє анти-
оксидантні властивості. Про
це свідчить спроможність обох
речовин гальмувати в ткани-
нах ішемізованої півкулі рівень
як первинних, так і кінцевих
продуктів ПОЛ при одночасно-
му підвищенні активності фер-
ментів АОС. При цьому по-
хідне 1,4-нафтохінону діяло
більш ефективно, ніж кавінтон
на 5-ту добу експерименту —
термін, який, за даними літера-
тури [2], вважається критич-
ним періодом ГПМК, оскільки
супроводжується найбільши-
ми змінами у показниках окси-
дантно-антиоксидантного го-
меостазу та енергетичного за-
безпечення в клітинах ішемі-
зованого головного мозку.

Виявлена нами спромож-
ність калієвої солі 2-α -алані-
но-3-хлор-1,4-нафтохінону
інгібувати процеси ПОЛ шля-
хом підвищення активності
ферментів АОС збігається з
висновком інших дослідників
[12] про те, що похідні 1,4-на-
фтохінону є носіями антиокси-
дантної активності. Можна та-

кож вважати, що саме ця вла-
стивість досліджуваного по-
хідного 1,4-нафтохінону, як і
кавінтону, у сполученні зі сти-
мулюючим впливом на мозко-
вий кровотік, є одним із ме-
ханізмів їх нейропротекторної
дії в умовах ГПМК.

Висновки

1) Калієвій солі 2-α-алані-
но-3-хлор-1,4-нафтохінону, як
і кавінтону, притаманні антиок-
сидантні властивості.

2) Курсове призначення ка-
лієвої солі 2-α-аланіно-3-хлор-
1,4-нафтохінону (4 мг/кг в/о),
як і кавінтону (5 мг/кг в/о), двічі
на добу щурам з ГПМК спри-
чинює пригнічення процесів
ПОЛ шляхом активації фер-
ментів АОС (СОД та каталази)
в ішемізованій півкулі головно-
го мозку.
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