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хідних і нециклічних аналогів з
передбачуваними протимік-
робними властивостями.

Висновки

Вперше зіставлені протимі-
кробні властивості спорідне-
них хлоро-, бромо- і йодопохід-
них бензо- та дибензокраун-
етерів. Для багатьох із дослі-
джених макроциклів притаман-
не пригнічення росту викорис-
таних грампозитивних тест-
культур, але відсутність про-
тимікробної дії на грамнега-
тивні мікроорганізми демонст-
рують усі сполуки (I–XXV). У
вивчених нециклічних аналогів
(I–III) протимікробні власти-
вості відсутні. Трансформація
неактивного бензокраун-етера
до відповідного моно- чи дига-
логенопохідного (IV–XI) приво-
дить до появи високої або се-
редньої активності, рівень якої
мало залежить від дентатності
чи ліпофільності макроциклу.

Практично усі вивчені ди-
бромо- і дийодопохідні дис-
тальних і проксимальних ди-
бензокраун-етерів (суміш цис-
і транс-ізомерів) протимікроб-
ної активності не виявили. У
деяких випадках (проксималь-

ні сполуки XVI, XVII) введення
двох атомів брому до арома-
тичних фрагментів молекули
спричинює зникнення актив-
ності, що була у незаміщено-
го дибензокраун-етеру. Впер-
ше для такого типу сполук у
5,5′-дибромопохідного [1.4]ди-
бензо-15-краун-5 (XXI) вияв-
лена дуже висока активність,
що знаходиться у межах діа-
пазону МПК для відомих син-
тетичних ліків протимікробної
дії.

Отримані результати свід-
чать про те, що досліджені ак-
тивні краун-сполуки можуть
бути використані як потенційні
протимікробні препарати у ме-
дичній практиці.
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Проблема боли и обезболи-
вания постоянно находится в
поле зрения специалистов
различного профиля — фар-
макологов, анестезиологов,
невропатологов. Для улучше-
ния результатов лечения ост-
рой и хронической боли, как
правило, применяются сочета-
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ния болеутоляющих средств,
имеющих взаимодополняю-
щие механизмы, в связи с чем
особенно остро встает вопрос
о переносимости этих комби-
наций.

Использование миотроп-
ных спазмолитиков в сочета-
нии с анальгетиками давно

применяется в клинической
практике. Примерами препа-
ратов такого рода могут быть
комбинации ненаркотических
анальгетиков метамизола
(анальгина) с питофеноном и
фенпиверинием (баралгетас,
максиган и др.), парацетамола
с дицикломином (циклопар,
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комбиспазм и др.), нимесули-
да с дицикломином (сиган), а
также опиатергического аналь-
гетика декстропропоксифена
с парацетамолом и дицикло-
мином (спазмолекс).

Болевой синдром при спаз-
мах гладкой мускулатуры не-
редко с трудом купируется
введением спазмолитиков с
указанными анальгетиками,
комбинации же миотропных
спазмолитиков с опиатерги-
ческим анальгетиком трама-
долом не разработаны.

В последнее время вопро-
сам безопасности применения
лекарственных средств уде-
ляется особое внимание, что
отражено в Постановлении
Кабинета Министров Украины
от 13.09.00 № 1422, в прика-
зах Министерства здравоох-
ранения Украины № 347 от
19.12.00, № 51 от 08.02.01 [1].

Целью настоящего иссле-
дования было изучение безо-
пасности применения находя-
щегося в стадии доклиничес-
кого испытания нового комп-
лексного препарата, содержа-
щего активный анальгетик тра-
мадол и сильный спазмоли-
тик дротаверин, — комбина-
ции, которая проявляла бы
анальгезирующие свойства
при боли спастического харак-
тера умеренной интенсивнос-
ти.

В связи с высокой анальге-
тической активностью трама-
дол считается основным пре-
паратом для лечения болево-
го синдрома умеренной интен-
сивности различной этиоло-
гии. Он имеет уникальный ме-
ханизм действия, отличаю-
щий его от других обезболи-
вающих средств: являясь аго-
нистом опиатных мю-рецепто-
ров, он также активирует не-
опиоидные противоболевые
системы (норадренергичес-
кую и серотонинергическую),
благодаря чему подавляет пе-
редачу болевых импульсов на
спинальном уровне. Преиму-
щество его как анальгетика
заключается в способности
оказывать быстрое обезболи-

вание, практически в полном
отсутствии способности вызы-
вать физическую и психичес-
кую зависимость (небольшой
наркогенный потенциал) [2; 3],
в слабом развитии толерант-
ности к обезболивающему
действию трамадола [З], а так-
же в относительно хорошей
переносимости; препарат в
терапевтических дозах не уг-
нетает дыхания, не влияет на
моторику кишечника, практи-
чески не влияет на сердечно-
сосудистую систему.

Дротаверин — один из наи-
более широко применяемых
спазмолитиков. Он эффекти-
вен в случаях спазма гладкой
мускулатуры различного гене-
за. Препарат действует на
гладкую мускулатуру гастро-
интестинальной, билиарной,
урогенитальной и васкулярной
систем. Благодаря сосудо-
расширяющему эффекту, уве-
личивает снабжение тканей
кровью. В качестве вспомога-
тельного спазмолитического
средства дротаверин назнача-
ют при панкреатите, головных
болях васкулярного происхож-
дения, в акушерско-гинеколо-
гической практике [4].

Как известно, выделяют не-
сколько основных групп побоч-
ных эффектов лекарственных
препаратов, среди которых к
ведущим относятся аллерги-
ческие, токсические, фарма-
кодинамические эффекты, а
также тератогенность и эмб-
риотоксичность. С целью по-
вышения безопасности лече-
ния при применении готовой
комбинации лекарственных
средств (трамадол + дрота-
верин) необходимо было ис-
ключить возможность потен-
цирования указанных побоч-
ных эффектов.

Материалы и методы
исследования

Опыты по оценке безопас-
ности сочетанного примене-
ния трамадола и дротаверина
(производство ХДФП «Здоро-
вье народа», г. Харьков; рефе-
рентные препараты — «Тра-

мадол» (производство КККА,
Словения), «Но-шпа» (произ-
водство Chinoin, Венгрия))
проведены на беспородных
белых мышах, крысах и морс-
ких свинках, содержащихся в
стандартных условиях вива-
риума.

Аллергенную активность
определяли на 12 морских
свинках белой масти или име-
ющих белые пятна массой
350–380 г после 10-дневного
карантина и стандартной дие-
ты; использовали метод слу-
чайной выборки разделенных
на опытную и контрольную
группы по 6 животных в каж-
дой [5] с применением внутри-
желудочного введения препа-
рата.

Исследования токсиколо-
гических характеристик ком-
бинированного препарата, со-
держащего трамадол с дрота-
верином, проведены согласно
«Методическим рекоменда-
циям по экспериментальному
изучению токсического дей-
ствия потенциальных лекар-
ственных средств» [6]. Ост-
рую токсичность препарата
изучали на 30 белых нелиней-
ных мышах обоего пола (по 6
в каждой группе) массой 20–
25 г. С помощью специально-
го зонда животным внутриже-
лудочно вводились изучае-
мые препараты в возрастаю-
щих дозах (однократно — до
0,8 мл) [7]. Действие препара-
та оценивали по показателям,
характеризующим: а) поведе-
ние животных; б) динамику из-
менения массы тела; в) коли-
чество потребляемого корма и
воды; г) частоту дыхания и
сердечных сокращений.

Возможные фармакодина-
мические побочные эффек-
ты изучаемой комбинации
препаратов определяли по
влиянию на процессы высшей
нервной деятельности у крыс,
которые исследовали у них по
тестам условно-рефлектор-
ной реакции пассивного избе-
гания [8]; двигательно-иссле-
довательской реакции и эмо-
циональной активности — в



# 4 (96) 2006 19

тестах «открытое поле» [9] и в
крестообразном приподнятом
лабиринте [10]; определяли
также влияние комбинации пре-
паратов на показатели физи-
ческой работоспособности [11].

Изучение эмбриотокси-
ческого и тератогенного
действия испытуемого препа-
рата проводили на нелиней-
ных самках массой 160–200 г.
Комбинированный препарат,
содержащий трамадол и дро-
таверин, дистиллированную
воду в эквивалентных коли-
чествах вводили перорально
один раз в сутки разным груп-
пам животных: I группе — с 1-го
по 6-й день беременности;
II группе — с 6-го по 16-й день
беременности; III группе — с
16-го по 19-й день беремен-
ности. На 20-й день беремен-
ности после эвтаназии живот-
ных с помощью эфирного нар-
коза проводили вскрытие брюш-
ной полости и рогов матки.
При этом учитывали следую-
щие показатели: количество
желтых тел беременности, ко-
личество живых, мертвых и ре-
зорбтивных плодов. Изучались
аномалии развития различных
систем и органов у плода.

Результаты исследования
и их обсуждение

Как установлено в наших
экспериментах, исследуемый
комбинированный препарат,
содержащий трамадол с дро-
таверином, аллергенными
свойствами не обладал.

Согласно результатам, по-
лученным при изучении ост-
рой токсичности, комбиниро-
ванный препарат из трамадо-
ла с дротаверином (ЛД50 —
486,6±33,8), также как и препа-
раты сравнения — «Но-шпа»
(производство ЗФХП «Сhinoin»,
Будапешт; ЛД50 — 73,2±9,4) и
«Трамал» (производство КККА,
Словения; ЛД50 — 348±14,5),
относится к III классу токсич-
ности (умеренно токсичные
вещества).

Полученные нами экспери-
ментальные данные свиде-
тельствуют о том, что комби-

нированный препарат оказы-
вал статистически значимое
угнетающее влияние на вос-
произведение УРПИ уже че-
рез сутки после внутрижелу-
дочного введения. Такой спо-
соб введения ингредиента
этой комбинации — трамадо-
ла — вызывал сопоставимое
с комбинированным препара-
том выраженный процесс уг-
нетения воспроизведения
УРПИ у животных. При внут-
рижелудочном введении вто-
рого компонента смеси — но-
шпы — через сутки навык
УРПИ был сохранён у боль-
шинства животных.

Было установлено, что опи-
атергический препарат трама-
дол и комбинация с дротаве-
рином на его основе в боль-
шей степени подавляли ори-
ентировочно-исследователь-
скую деятельность крыс в те-
сте «открытое поле», незначи-
тельно влияя на локомотор-
ные реакции. Для них харак-
терно также воздействие на
эмоциональную сферу живот-
ных. Указанные изменения за-
висели от дозы трамадола и
не усугублялись включением
в комбинацию дротаверина.

При анализе данных, полу-
ченных методом «крестообраз-
ный лабиринт», можно конста-
тировать, что комбинирован-
ный препарат при внутрижелу-
дочном введении животным
снижал у крыс локомоторную и
исследовательскую функции и
умеренно ослаблял эмоцио-
нальный компонент реакции.

Обнаруженное в наших экс-
периментах угнетение показа-
телей работоспособности
было сопоставимо (по пара-
метрам изучаемых отклоне-
ний) в опытных группах и в
группе сравнения (препарат
«Трамадол»).

Анализ данных, получен-
ных при изучении эмбриоток-
сичности и тератогенности,
показал, что изучаемый ком-
бинированный препарат из
трамадола и дротаверина не
обладал тератогенным и эмб-
риотоксическим действием.

Выводы

1. Умеренное амнезирую-
щее действие комбинирован-
ного препарата, содержащего
трамадол с дротаверином, со-
впадает по направленности с
действием препарата-рефе-
рента, компонента смеси —
трамадола, что дает основа-
ние предположить: влияние
комплекса на мнестические
процессы связано с присут-
ствием в нем трамадола.

2. Комбинированный препа-
рат из трамадола и дротавери-
на вызывает в большей сте-
пени подавление ориентиро-
вочно-исследовательской ак-
тивности, чем локомоторной и
эмоциональной сферы живот-
ных, что сопоставимо с дей-
ствием самого препарата.

3. Комбинированный препа-
рат, как и трамадол, введен-
ный отдельно, угнетает двига-
тельную и исследовательс-
кую активность животных.

4. Причиной угнетения мы-
шечной активности исследуе-
мой комбинации препаратов
служит введенный в его со-
став трамадол.

Таким образом, нами уста-
новлено, что комбинирован-
ный препарат, содержащий
трамадол с дротаверином
(производство ХДФП «Здоро-
вье народа», г. Харьков) по
параметрам токсичности и
другим побочным эффектам
не отличается от референт-
ных препаратов — «Трамадо-
ла» (производство КККА, Сло-
вения) и «Но-шпы» (производ-
ство Сhinoin, Венгрия), что
дает возможность рекомендо-
вать его (после исследования
специфического действия) к
дальнейшим клиническим ис-
пытаниям в качестве обезбо-
ливающего, спазмолитическо-
го средства, для купирования
острого и хронического боле-
вого синдрома спастического
происхождения при желчной
колике, кардио- и пилороспаз-
мах, кишечной и почечной ко-
лике, спазме мочеточников
при прохождении камня, боле-
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вом синдроме при цистите,
альгодисменорее, при спаз-
мах периферических артери-
альных сосудов, а также при
болезненных диагностичес-
ких процедурах, в онкологи-
ческой практике.
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ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА
ПОПЕРЕДНИКІВ ОБМІНУ КРЕАТИНУ У ТКАНИНАХ

ОДНОМІСЯЧНИХ ЩУРЯТ І СТАТЕВОЗРІЛИХ ТВАРИН
Одеський державний медичний університет

У сучасній експеримен-
тальній та клінічній медицині
найбільш важливим є вивчен-
ня біохімічних механізмів
адаптації до м’язової діяль-
ності у дорослих та у їх на-
щадків за такими основними
напрямками: особливості енер-
гетичного обміну, регуляція
метаболізму м’язів на рівні ре-
цепції гормонів і їх метаболіч-
ного ефекту, молекулярні ме-
ханізми ушкодження м’язів, не-
ферментативне глікозилювання
білків і виявлення генетичної
схильності до виконання різ-
них фізичних навантажень із
застосуванням ДНК-техно-
логій [1–7]. Важливу роль в
енергетичному забезпеченні
м’язової діяльності, як відомо,
відіграє креатин, який є енер-
гетичним субстратом, що регу-
лює у серці та м’язах продук-
цію енергії, необхідної для ско-

рочувальних процесів, і транс-
порт цієї енергії з місць її син-
тезу до місця утилізації [8].

Метою нашої роботи стало
вивчення вмісту попередників
обміну креатину — амінокис-
лот аргініну, гліцину та гліко-
ціаміну у тканинах одномісяч-
них щурят і статевозрілих тва-
рин.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження були прове-
дені на статевозрілих щурах
лінії Вістар масою 180–220 г й
одномісячних щурятах масою
38–42 г [9].

Тварини були розподілені
на групи:

1. Інтактні статевозрілі щури.
2. Одномісячні щурята, от-

римані від інтактних тварин.
У кожній групі було 8–9 тва-

рин.

Вміст попередників обміну
креатину — амінокислот аргі-
ніну, гліцину та гуанідиноцту у
печінці та нирках визначали
хроматографічним методом
на папері [10]. Усі показники у
печінці та нирках виражали у
наномолях на один грам до-
сліджуваної тканини, у крові та
сечі — у наномолях на мілі-
літр. Отримані результати під-
давали статистичній обробці з
використанням комп’ютерних
програм [11].

Результати дослідження
та їх обговорення

Під час проведення дослі-
дів було виявлено, що у пе-
чінці інтактних статевозрілих
щурів вміст аргініну дорівнює
14,65 нмоль/г тканини, гліци-
ну — 37,32 нмоль/г, гуанідин-
оцту — 5,361 нмоль/г, а у нир-
ках відповідно 8,132; 31,85 і




