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Гострі порушення мозково-
го кровотоку (ГПМК) посіда-
ють друге місце після ішеміч-
ної хвороби серця в структурі
причин раптової смерті серед
усіх серцево-судинних захво-
рювань. Сьогодні ГПМК стали
однією з найважливіших меди-
ко-соціальних проблем, що
зумовлено високим рівнем
інвалідності та летальності з
тенденцією до помолодіння
контингенту постраждалих [6;
8]. Успішний розвиток та впро-
вадження в практичну медици-
ну новітніх технологій заклали
основу формування принципо-
во нових концепцій патогене-
зу ГПМК та, відповідно, нових
підходів до запобігання та
лікування. Визнано, що голов-
ним у терапії цереброваску-
лярних розладів є відновлен-
ня гемоперфузії та нейропро-
текція [1; 8]. Разом з цим су-
часні лікарські засоби (стиму-
лятори мозкового кровотоку,
мікроциркуляторних та мета-
болічних процесів тощо), які
використовуються в терапії
ГПМК, не завжди задовольня-
ють вимоги клініцистів через
недостатню ефективність і на-
явність побічних ефектів, які
обмежують їх застосування [1;
5; 9].

Наведені дані вказують на
актуальність пошуку хімічних
речовин, перспективних для
створення більш ефективних
та безпечних церебропротек-
торів. У цьому плані приверта-
ють увагу амінокислотовмісні
похідні 1,4-нафтохінону, яким,
за даними літератури [10], при-
таманні протигіпоксичний та

протиішемічний ефекти, що і
стало підставою для досліджен-
ня церебропротекторної дії 10
нових речовин вказаного кла-
су хімічних сполук. Дані речо-
вини синтезовані в Національ-
ному університеті «Львівська
політехніка» під керівництвом
проф. В. П. Новикова. Для по-
рівняння взято кавінтон, якому
властива достатньо виразна
церебропротекторна дія [7].

Мета дослідження: охарак-
теризувати вплив досліджува-
них сполук на перебіг ГПМК в
експерименті, виявити най-
більш ефективну речовину,
перспективну для поглибле-
ного вивчення в якості цереб-
ропротектора.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на 130
нелінійних щурах обох статей
масою тіла 140–170 г, розподі-
лених на 12 груп по 10 тварин
у кожній. Контрольна група
складалась із 20 тварин. Екс-
периментальну модель ГПМК
створювали у ненаркотизова-
них щурів шляхом двобічної
перев’язки загальних сонних
артерій. Лігатури під судини
підводили під каліпсоловим
наркозом за 24 год до моде-
лювання патологічного стану.
Кожна сполука (в дозах, що
дорівнювали 1 % від ЛД50)
вводилась одноразово внут-
рішньоочеревинно за 60 хв до
перев’язування каротидних
артерій. Препарат порівняння
застосовували аналогічно в
терапевтично ефективній дозі
5 мг/кг, запозиченій із літерату-

ри [7]. Тварини контрольної
групи отримували внутрішньо-
очеревинно еквівалентну кіль-
кість ізотонічного розчину NaCI.
Нейропротекторну дію речо-
вин, що досліджувались, оці-
нювали за динамікою показни-
ка летальності щурів із ГПМК.
Статистичну обробку цифро-
вих даних проводили за мето-
дом χ2 [2]. Отримані результа-
ти наведено в таблиці.

Результати дослідження
та їх обговорення

В контрольній групі більше
половини щурів (60 %) загину-
ло протягом першої години
після моделювання ГПМК, що
можна вважати за критичний
період експерименту. В по-
дальшому показник леталь-
ності зростав і на 48 год спо-
стереження становив 100 %.
Превентивне введення в ор-
ганізм щурів із ГПМК нових
амінокислотних похідних 1,4-
нафтохінону в дозах, що ста-
новлять 1 % від їх ЛД50 (за ви-
нятком сполуки з лаборатор-
ним шифром № 15), так само,
як і кавінтону (5 мг/кг), підви-
щувало стійкість тварин до
циркуляторної ішемії мозку. На
це вказувало зниження показ-
ника летальності та відстро-
чення часу настання смерті
щурів відносно контролю (див.
таблицю).

Найбільша фармакопрофі-
лактична ефективність вияв-
лена під дією похідного 1,4-на-
фтохінону з лабораторним
шифром № 20, яке містить у
хімічній структурі залишок амі-
нокислоти гліцину: ця сполука
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так само, як і кавінтон, пов-
ністю захищала від загибелі
щурів у критичний період ГПМК.
У подальшому ефективність
вказаного похідного 1,4-наф-
тохінону дещо знизилася по-
рівняно з кавінтоном і на 24-ту
годину досліду показник ле-
тальності тварин становив від-
повідно 50 та 20 % проти 90 % у
контролі. Дещо менша ефек-
тивність, ніж у сполуки № 20,
виявлена у сполук з лабора-
торними шифрами № 19, 21,
22 та 25: під їх впливом показ-
ник летальності щурів у кри-
тичний період ГПМК був у 3–
6 разів меншим від контроль-
ного.

Оцінюючи результати про-
веденого дослідження, можна
стверджувати, що амінокисло-
товмісні похідні 1,4-нафтохіно-
ну є носіями церебропротек-
торної активності, яка прояв-
ляється зниженням показника
летальності ненаркотизова-
них щурів в умовах ГПМК. За-
значена активність найбіль-
шою мірою притаманна по-
хідному 1,4-нафтохінону з ла-
бораторним шифром № 20, яке
містить у своїй структурі зали-

шок гліцину. Вказана сполука
при попередньому введенні в
організм в дозі 5,4 мг/кг (1 %
від ЛД50), подібно до кавінто-
ну (5 мг/кг), здатна повністю
запобігати летальності тварин
у критичний період ГПМК.

Висока захисна дія сполуки
№ 20, як і кавінтону, в перші
години після відтворення у
тварин ГПМК може бути ваго-
мим свідченням її перспектив-
ності як цінного церебропро-
тектора, оскільки формування
більшої частини інфаркту моз-
ку завершується через 3–6 год
з моменту виникнення клініч-
них ознак ішемічного інсульту
[3].

Механізм захисної дії по-
хідного 1,4-нафтохінону з ла-
бораторним шифром № 20 на
ненаркотизованих щурів із
ГПМК, імовірно, пов’язаний із
стимулюючим впливом на кро-
вопостачання головного мозку
та відновленням у ньому пору-
шених метаболічних процесів.
Підставою для такого тлума-
чення механізму церебропро-
текторного ефекту цієї сполу-
ки є висновок інших дослід-
ників про те, що амінокислот-

ним похідним даного класу ре-
човин, які містять у структурі
гліцин або фотогліцин, прита-
манна виразна протигіпоксич-
на дія, активуючий вплив на
гемоперфузію та біоенерге-
тичні процеси в ішемізованому
головному мозку [9]. Механізм
дії сполуки № 20 при ГПМК
можна пов’язати також із здат-
ністю усувати дисбаланс між
збуджуючими та гальмівними
медіаторними системами і
пригніченням процесів окси-
дантного стресу. Саме на цьо-
му базується нейропротектор-
на дія російського фармацев-
тичного препарату «Гліцин»,
якому притаманний виразний
нейропротекторний ефект у
гострому періоді ішемічного
інсульту [4].

Таким чином, результати
проведеного дослідження свід-
чать про те, що амінокисло-
товмісні похідні 1,4-нафтохіно-
ну є перспективним класом
хімічних сполук для пошуку
речовин із церебропротектор-
ними властивостями. Зазна-
чена активність найбільшою
мірою притаманна сполукам,
які містять у своїй структурі
гліцин. Серед нових амінокис-
лотовмісних похідних 1,4-на-
фтохінону, що нами вивчали-
ся, сполука з лабораторним
шифром № 20 являє інтерес
для поглибленого вивчення на
предмет створення нового це-
ребропротектора.
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Таблиця
Вплив похідних 1,4-нафтохінону порівняно

з кавінтоном на летальність щурів
із гострим порушенням мозкового кровотоку

  
Речовина Амінокислотний Доза,

        Показник летальності (%)

залишок  мг/кг
          через (год)

1 2 4 8 24 48

Контроль — — 60 70 70 80 90 100
Сполука 15 Лейцин 2,25 50 70 70 80 90 100
Сполука 16 Аргінін 6,5 30* 70 80 80 80 100
Сполука 18 β-Аланін 3,45 30* 40* 80 90 90 100
Сполука 19 Гістидин 4,0 10* 10* 30* 40* 50* 60*
Сполука 20 Гліцин 5,4 0* 20* 40* 50* 50* 70*
Сполука 21 Аспарагінова 5,8 20* 20* 50 60 60* 90

кислота
Сполука 22 Глутамінова 5,9 10* 20* 20* 40* 40* 70*

кислота
Сполука 23 Метіонін 3,0 30* 40* 50 80 80 100
Сполука 24 Тирозин 6,5 40* 70 80 90 90 100
Сполука 25 Аргінін 6,5 20* 50 70 70 80 100
Кавінтон 5,0 0* 10* 20* 20 20* 40*

Примітка. * — статистично вірогідний результат відносно контро-
лю при Р≤0,05.
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Вступ

Запальні захворювання жі-
ночих статевих органів про-
довжують займати одне з пер-
ших місць у структурі гінеколо-
гічної патології. Питома вага
даної патології становить, за
даними різних авторів, 50–95 %.
Основними збудниками за-
пальних захворювань жіночих
геніталій є урогенітальні ін-
фекції, а серед них однією з
найбільш поширених є трихо-
моноз. Частота захворювання
трихомонозом становить більш
як 170 млн людей щорічно. У
середньому до 25 % жінок ре-
продуктивного віку, що ведуть
активне статеве життя, інфіко-
вані трихомонадами. Хворіють
запальними захворюваннями
геніталій в основному жінки
репродуктивного віку, які за-
безпечують рівень народжува-
ності [2; 4; 6; 7].

Трихомонадна інфекція не-
гативно впливає на перебіг ва-
гітності і пологів (невиношуван-
ня вагітності, маловоддя, ба-
гатоводдя, хронічна плацен-
тарна недостатність, гестацій-
ний пієлонефрит та ін.), тому
проблема її ефективного ліку-
вання у жінок репродуктивно-

го віку має велике практичне
значення [2; 3; 5; 6].

Головним напрямком у ліку-
ванні трихомонозу є етіотроп-
на терапія. В основі сучасних
методів лікування хворих на
трихомоноз лежить використан-
ня специфічних протитрихомо-
надних засобів. Сьогодні ос-
новними антипротозойними пре-
паратами є похідні 5-нітроімі-
дазолів — метронідазол, тіні-
дазол, німоразол, ніфурател,
орнідазол. Найчастіше для лі-
кування трихомонозу застосо-
вувалися метронідазол і тіні-
дазол. В останні роки з’явили-
ся публікації про низьку ефек-
тивність терапії трихомонозу
метронідазолом і тінідазолом,
через яку збільшилася частота
хронічних форм [1; 5; 6; 8]. То-
му нами вирішено оцінити чут-
ливість виділених штамів Т. va-
ginalis до препаратів із групи
5-нітроімідазолів, що дозволи-
ло б виявити найбільш ефек-
тивні препарати для лікування
трихомонадної інфекції на сьо-
годнішній день. Для досліджен-
ня було відібрано препарати,
які найбільш поширені на фар-
мацевтичному ринку України.

Мета нашого дослідження
— оцінити чутливість окремих

штамів Т. vaginalis до препа-
ратів із групи 5-нітроімідазолів
(метронідазолу, тінідазолу,
німоразолу, ніфурателу, орні-
дазолу).

Матеріали та методи
дослідження

Препарати з групи 5-нітро-
імідазолів є ДНК-тропними
препаратами з бактерицидним
типом дії і з вибірковою актив-
ністю по відношенню до мікро-
організмів, які мають фер-
ментні системи, здатні внутрі-
шньоклітинно відновлювати
нітрогрупу з утворенням актив-
них метаболітів. Мішенню дії
відновлених 5-нітроімідазолів
у мікробній клітині є ДНК, РНК
і клітинні білки. Розглядають 4
стадії в антимікробній дії цих
препаратів:

— проникнення у мікробну
клітину;

— відновлення нітрогрупи
під дією ферментних систем
мікроорганізмів;

— антимікробна дія віднов-
лених продуктів;

— виведення з клітини про-
дуктів трансформації, які утво-
рилися в ній.

У зв’язку з поширеністю
штамів Т. vaginalis, стійких до
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