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Висновки

1. Курсове введення Г до-
зою 10 мг/кг маси тіла у білих
щурів виявляє нефротоксичну
дію, яка базується на пору-
шенні функції канальцевого
відділу нефрону.

2. Введення щурам Г суттє-
во порушує осморегулюваль-
ну функцію нирок, зменшує
здатність до осмотичного роз-
ведення сечі.

3. Сумісне введення БК як
енергетичного субстрату та ПР
як стабілізатора синтезу мак-
роергів в умовах ушкодження
клітин нирок на прикладі ген-
таміцинової нефропатії свід-
чить про позитивний вплив
даних препаратів на осморегу-
лювальну функцію.
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Вступ

Відомо, що вазопресин (ВП)
та його аналоги мають пози-
тивний і стійкий вплив на про-
цеси навчання та пам’яті, оп-
тимізуючи консолідацію пам’ят-
ного сліду [1]. Одним із близь-
ких аналогів ВП є 1-дезаміно-
8D-ВП, якого пресорний ефект
зведений до мінімуму і який
має здатність поліпшувати на-
вчання, уповільнювати згасан-
ня реакції позбавлення. Мне-
стичний ефект даного анало-
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га був більш вираженим при
хронічному введенні, ніж при
одноразовому [2].

Під час аналізу поведінко-
вих механізмів Messing і спів-
автори встановили підвищен-
ня рівня бадьорості тварин під
впливом дезгліцинамід-аргі-
нін-вазопресину [3]. Skopkova
і співавтори, досліджуючи
взаємовідношення процесів
пам’яті та поведінки при вико-
ристанні ВП, встановили при-
гнічення активності тварин у
тесті «відкрите поле» [4]. Ана-

ліз поведінкових механізмів дії
філогенетичного попередника
вазопресину — аргінін-вазото-
цину — свідчить про знижен-
ня в агресивних щурів кіль-
кості прийняття «пози боксе-
ра» та подовження терміну реак-
цій підкорення домінуючій тва-
рині. Виходячи з цього, Brown і
співавтори дійшли висновку,
що цей пептид знижує рівень
загальної збудливості й емо-
ційності щурів [5].

Вважається [6], що вплив
вазопресину на мнестичні про-
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цеси може відбуватися двома
шляхами: периферичним, який
залучає механізми підкріплен-
ня, та центральним, що, ціл-
ком імовірно, містить модуля-
цію неспання, особливо важ-
ливу в стресовій ситуації. Ос-
тання точка зору, а також
більш детальне вивчення впли-
ву вазопресину та його ана-
логів на поведінкові показники
сформували уявлення про
відсутність у цієї групи пеп-
тидів суворої вибірковості
впливу на мнестичні процеси.
Отже, необхідно одночасно з
тестуванням стану формуван-
ня пам’яті оцінювати рухли-
вість тварин, їх емоційний стан,
орієнтаційну реакцію, фізичну
працездатність, дослідницьку
активність та інші поведінкові
параметри, які дозволять ви-
значити безпосередні зміни
мнестичних функцій.

Мета даної роботи поляга-
ла у дослідженні змін поведін-
кової активності щурів (за ви-
значенням фізичної праце-
здатності) на фоні дії ВП і ней-
ропептидів вазопресинового
ряду.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проведені на
210 щурах лінії Вістар масою
160–200 г. Про стан фізичної
працездатності (ФП) тварин
свідчила довжина примусового
пробігу в тред-бані [7]; попе-
редньо щурів тренували впро-
довж 15 трихвилинних сеансів
на доріжці, що рухалася з по-
стійною швидкістю 0,34 м/с.
Дослідження проводили через
30 і 120 хв та 24 год після
внутрішньочеревинної ін’єкції
досліджуваних пептидів ва-
зопресинового ряду, що ви-
вчалися. Тваринам контроль-
ної групи вводили в однаково-
му об’ємі ізотонічний розчин
хлористого натрію.

Для визначення фармако-
логічної активності були вико-
ристані такі нейропептиди ВП
ряду: 8-аргінін-вазопресин
(АВП) дозами 1 та 20 мкг/кг,
дез-9-гліцин-8-аргінін-вазопре-

син (ДГ-АВП) по 2 мкг/кг; дез-
(9-гліцинамід)-8-аргінін-вазо-
пресин (ДГА-АВП) у такому ж
об’ємі; дез-9-гліцин-(8-D-ар-
гінін)-вазопресин (ДГ-DАВП)
— 20 мкг/кг; дигліцил-дез-9-глі-
цинамід-(8-аргінін)-вазопресин
(2Г-ДГА-АВП) — 20 мкг/кг; ди-
гліцил-(8-аргінін) вазопресино-
ва кислота (2Г-АВПК) — 20 мкг/
кг; модифікований фрагмент
АВП — аналог фрагмента по-
слідовності 122-125 α2-ланцю-
га інтерферону людини (ІОС-
2314) — 5 мкг/кг; аналог по-
слідовності 121-125 α2-ланцю-
га інтерферону людини (ІФН-
121-125) по 10 мкг/кг; аналог
фрагмента вазопресину —
люліберину (ІОС-2316) —
20 мкг/кг; модифікований ана-
лог вазопресину — люлібери-
ну (ІОС-2317) — в однаковому
об’ємі; захищений аналог (8-
аргінін)-вазопресинової кисло-
ти (АДГ-АВПК) по 40 мкг/кг,
тетрапептидний частково за-
хищений фрагмент вазопре-
сину послідовності 4-9 (АВП-
4-9) дозою 20 мкг/кг, аналог
фрагмента нейроростового
фактора послідовності 52-57
(НРФ) дозою 5 мкг/кг, тетра-
пептидний фрагмент вазопре-
сину послідовності 2-5 (ІОС-
3124) по 5 мкг/кг. Досліджувані
сполуки в зазначених дозах
виявляють антиамнестичну
дію. Як еталонний ноотропний
препарат використовували
пірацетам дозою 500 мг/кг і не-

специфічний конектор пам’яті
етимізол по 2 мг/кг. Статистич-
ну обробку результатів прово-
дили з використанням t-крите-
рію Стьюдента [8].

Результати дослідження
та їх обговорення

Динаміка впливу «еталон-
ного» ноотропного препарату
пірацетаму, неспецифічного
конектора пам’яті етимізолу та
АВП у дозах, які стимулюють
відтворення енграм пам’яті, на
фізичну працездатність конт-
рольних і дослідних щурів по-
дана на рисунку. Аналіз наве-
дених даних свідчить, що ФП
залежить як від впливу дослі-
джуваних нейротропних пре-
паратів, так і від терміну їх дії.
Встановлено, що у контроль-
них щурів довжина пробігу ста-
новить (37,82±3,02) м і вірогід-
но не відрізняється через 30,
120 хв і 24 год спостережень.

На фоні дії пірацетаму, а
також етимізолу рівень ФП
щурів вірогідно не змінювався
порівняно з контролем. Харак-
теризуючи дію пірацетаму на
пам’ять і поведінку, слід від-
значити, що в більшості робіт
вона визнається позитивною.
Проте вплив пірацетаму, який
є «еталонним» ноотропним
препаратом, а також його ана-
логів (оксипірацетаму, аніра-
цетам) не в усіх випадках є
ефективним, що зумовлює по-
шук нових, більш дійових ноо-
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Рисунок. Вплив ноотропів і вазопресину на фізичну працездатність
щурів, (М±m), у відсотках від контрольних показників
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тропних фармакопрепаратів.
Останнім часом накопичують-
ся дані про те, що пірацетам
впливає на рухливість тварин,
що виявляється в умовах змі-
неного функціонального стану
організму, наприклад, введен-
ня даного препарату в умовах
стресу підвищувало поведін-
кову активність щурів [9]. Більш
виражені зміни фізичної пра-
цездатності тварин спостеріга-
ли при введенні АВП дозою
20 мкг/кг. Зниження ФП відзна-
чалося через 30 хв і набувало
мінімального значення (15,36±
±5,35) м (Р<0,05) через 24 год
порівняно з контрольними по-
казниками. Такі зміни побіжно
узгоджуються з даними літе-
ратури про те, що вазопреси-
ни знижують рівень загальної
збудливості й емоційного ста-
ну у щурів [5].

Результати, наведені в табл. 1,
свідчать про те, що дезгліци-

нові та дезгліцинамідні анало-
ги вазопресину істотно впли-
вають на ФП дослідних щурів.
Встановлено вірогідне знижен-
ня фізичної працездатності на
35–37 % через 30 хв після вве-
дення ДГА-АВП і 2Г-ДГА-АВП,
а також підвищення ФП під
дією 2Г-АВПК на 28 % порів-
няно з контрольними показни-
ками.

Через 24 год під впливом
аналогів ВП ДГА-АВП і 2Г-
АВПК фізична працездатність
щурів була в 1,9 і 1,5 рази ниж-
чою за контроль і порівняно з
вихідними значеннями відпо-
відно.

З даних, наведених у табл. 2,
видно, що статистично вірогід-
ні та різноспрямовані зміни ФП
серед аналогів ВП у дослідних
тварин спостерігалися тільки
при використанні пептидів
ІОС-2317 та АДГ-АВПК. Під
впливом аналога ВПІОС-2317

фізична працездатність щурів
перевищувала контрольні по-
казники в 1,5 рази через 30 хв
і 24 год після використання
сполуки. Тим же часом вірогід-
не зниження ФП у всі дослі-
джувані терміни спостерігали
на фоні дії АДГ-АВПК.

Таким чином, результати
дослідів доводять, що піраце-
там й етимізол не впливають
на ФП щурів. Ці дані узгоджу-
ються з даними літератури
про важливу властивість, при-
таманну ноотропним препара-
там, а саме про відсутність
змін рухових реакцій організ-
му, що характерно для психо-
стимуляторів [10], які також
покращують мнестичні проце-
си. Показано, що АВП і його
аналоги ДГА-АВП, 2Г-АВПК і
АДГ-АВПК у дозах, які істотно
впливають на процеси пам’яті,
пригнічують фізичну праце-
здатність щурів. Встановлені
ефекти добре узгоджуються і
пояснюються зниженням спон-
танної рухової активності тва-
рин, яка спостерігалася при
використанні близького ана-
лога вазопресину ДГА-АВП
[11; 12].
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Таблиця 2
Зміни фізичної працездатності тварин

на фоні дії аналогів і фрагментів вазопресину, М±m

 Досліджувані   Термін спостереження

     сполуки
Вихідний фон

30 хв 120 хв 24 год

Ізотонічний 37,82±3,02 38,85±2,95 38,07±3,17 38,94±3,04
розчин NaCl
ІОС-2316 43,48±11,27 33,98±10,13 42,41±11,23 42,74±11,07
ІОС-2317 56,33±4,51 59,68±1,16* 59,78±11,07 59,45±1,39*
НРФ 28,28±7,02 28,94±6,59 27,23±6,37 29,33±6,34
АДГ-АВПК 31,22±6,72 23,69±5,62* 23,36±6,07* 23,25±6,64*
ІОС-3124 32,44±7,72 32,38±7,36 33,51±8,44 28,83±8,17
АВП-(4-9) 43,33±6,73 39,41±7,26 30,08±7,11 30,35±7,65
ІФН-122-125 32,76±7,61 31,23±7,11 33,71±7,66 32,40±7,73

Таблиця 1
Динаміка фізичної працездатності щурів
під дією дезгліцинових і дезгліцинамідних

аналогів вазопресину, М±m

 Досліджувані Термін спостережень

     сполуки
Вихідний фон

30 хв 120 хв 24 год

Ізотонічний 37,82±3,02 38,85±2,95 38,07±3,17 38,94±3,04
розчин NaCl
ДГ-АВП 30,20±6,08 32,95±7,28 33,92±7,69 33,66±7,23
ДГА-АВП 24,52±6,37 24,42±5,98* 24,92±6,89 19,84±5,77*
2Г-ДГА-АВП 22,13±3,81 24,52±6,19* 25,84±7,41 32,32±7,85
ДГ-ДАВП 28,30±6,99 23,78±7,31 24,73±7,17 24,34±7,16
2Г-АВПК 53,39±3,63 49,94±3,41* 36,27±6,05** 36,58±6,10**

Примітка. У табл. 1 і 2: * — Р<0,05 порівняно з контролем; ** — Р<0,05
порівняно з вихідним фоном.
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Нами проводиться система-
тичне дослідження протимік-
робних властивостей аліфатич-
них, моно- й дициклоаліфатич-
них, бензо- та дибензокраун-
етерів, їх похідних і нециклічних
споріднених сполук.

Мета цієї роботи — вияв-
лення зв’язку між біологічною
активністю та структурою, тоб-
то розміром макроциклу, його
дентатністю, природою замін-
ників, ліпофільністю та іншими
факторами [1–7]. Це дозво-
лить прогнозувати медико-біо-
логічні властивості краун-ете-
рів й аналогів, досліджувати
механізми їх біологічної дії,
здійснювати направлений син-
тез потенціально корисних
сполук. Дане повідомлення
присвячене зіставленню проти-
мікробних властивостей галоге-
нопохідних різних ароматичних
краун-етерів та їх синтонів (I–
XXV), оригінальні засоби синте-
зу яких розроблено нами.

Матеріали та методи
дослідження

Протимікробну активність
галогенопохідних бензо- та
дибензокраун-етерів, їх нецик-
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лічних аналогів і споріднених
сполук (I–XXV) досліджували
методом дворазових серійних
розведень у рідкому живиль-
ному середовищі [8]. Для ви-
значення мінімальних пригнічу-
вальних концентрацій (МПК)
використовували стандартне
живильне середовище (пере-
вар за Хотінгером); як тест-
культури застосовували умов-
но-патогенні штами мікроор-
ганізмів: Micrococcus luteus
УКМ, Ас-645; Staphylococcus
aureus АТСС 6538р, ВКПМ
В-6646; Streptococcus lactic,
ВКПМ В-6450; Bacillus cereus
АТСС 10702, ВКПМ В-6644;
Escherichia coli АТСС 25922,
ВКПМ В-6645; отримані з ВНДІ
генетики (ВКПМ Росії), та Ag-
robacterium tumefaciens Fa-2
(США).

Добову культуру мікроор-
ганізмів вирощували при постій-
ному струшуванні у колбах
Ерленмейора при 37 °С. З до-
бової культури мікробів готува-
ли суспензію, яка містила
2·109 мікробних клітин у 1 мл.
Для розведення у 10 пробірок
вносили по 2 мл живильного
середовища, у першу пробірку

додавали ще 2 мл середови-
ща і вносили 100 мкл ета-
нольного розчину досліджува-
ної сполуки. Потім 2 мл розчи-
ну дозатором переносили з
першої пробірки у другу, із дру-
гої у третю і т. д., до 10-ї включ-
но. Із останньої пробірки зайві
2 мл виливали. При такому
способі розведення кожна про-
бірка ряду містить досліджува-
ної речовини менше, ніж попе-
редня, удвічі. Насамкінець у
всі пробірки вносили по 50 мкл
розведеної у 50 разів добової
культури мікроорганізмів, тер-
мостатували при зазначеній
температурі 18–20 год, після
чого досліджували вміст усіх
пробірок з метою виявлення
росту мікроорганізмів. Чут-
ливість до речовини (МПК)
виражається середньою ариф-
метичною величиною концент-
рацій досліджуваного краун-
етеру у двох суміжних про-
бірках — з помутнілим і прозо-
рим вмістом. Для вірогідності
вивчення проводили у трьох
повтореннях.

Кількісні показники ліпо-
фільності (ClogP) вивчених
краун-етерів розраховували за




