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Фармакологія і фармація

Масштаби сучасного вироб-
ництва хімічних речовин сьо-
годні перевершують потенціал
біосферної екосистеми і ство-
рюють реальну загрозу для
здоров’я населення. До небез-
печних хімічних сполук дов-
кілля належать пестициди,
важкі метали, продукти згоран-
ня палива, промислові отрути,
нафтопродукти та ін. [4; 11].
Пестициди — єдині небез-
печні речовини, які свідомо
вносяться людиною до навко-
лишнього середовища [5; 10].
Дослідження показали важли-
ву роль процесів вільноради-
кального перекисного окис-
нення (ВРПО) ліпідів у пато-
генезі гострої та хронічної ін-
токсикації пестицидами, зо-
крема похідними феноксикис-
лот [12; 14; 22]. Для профілак-
тики та лікування можливих
небажаних ефектів негативно-
го впливу пестицидів на орга-
нізм людини найбільш опти-
мальним є застосування за-
собів, які здатні гальмувати
процес пероксидації ліпідів —
препаратів з антиоксидантною
дією.

Мета даної роботи — до-
слідження ефективності засто-
сування синтетичного препа-
рату-антиоксиданта (АО) мек-
сидолу та комбінації природ-

них АО при хронічному над-
ходженні пестициду — амінної
солі 2,4-дихлорфеноксіоцто-
вої кислоти (2,4-ДА).

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проведено на
4 групах щурів-самців лінії Віс-
тар масою 170–200 г. Усі до-
слідження на щурах проводи-
лися під наглядом комісії з біо-
етики Вищого державного на-
вчального закладу України
«Українська медична стомато-
логічна академія», Полтава
(протокол № 74 від 15.09.09 р.).
Інтактну групу утворили 20 щу-
рів, яких протягом експери-
менту утримували в умовах ві-
варію по 5 тварин у клітках
(1-ша група). До 2, 3 та 4-ї груп
включали по 17 щурів-самців,
яким протягом 30 діб вводили
внутрішньошлунково 2,4-ДА в
дозі 120 мг/кг. Тварини 3-ї гру-
пи додатково  отримували
синтетичний АО мексидол у
дозі 50 мг/кг внутрішньошлун-
ково, 4-ї — комбінацію при-
родних АО: α -токоферолу
ацетат (0,01 г/кг); аскорбінова
кислота (0,02 г/кг) і кверцетин
(0,02 г/кг) також внутрішньо-
шлунково.

Евтаназію щурів здійснюва-
ли під гексеналовим наркозом

(50 мг/кг маси тіла) шляхом
взяття крові з серця до його
зупинки. Проводилася оцінка
загальносоматичних показни-
ків — маси, стану шерсті, рух-
ливості та дослідження біо-
хімічних даних. У крові визна-
чали рівень спонтанного гемо-
лізу еритроцитів (СГЕ), для чо-
го досліджували фізико-хімічні
властивості еритроцитів при
інкубації в фосфатному буфе-
рі (рН 7,4) протягом 4 год при
температурі 37 °С. Рожеве за-
барвлення, яке реєструється,
зумовлене гемоглобіном ерит-
роцитів внаслідок перекис-
ного окиснення фосфоліпідів
мембран, що дозволяє судити
про забезпеченість мембран
еритроцитів гідрофобними АО
[15]. Рівень ВРПО ліпідів оці-
нювали за вмістом дієнових
кон’югатів [7]. Принцип методу
базується на їх властивості
поглинати світлове випроміню-
вання в ультрафіолетовому від-
різку спектра. У тканинах пе-
чінки досліджували рівень про-
дуктів, що реагують із 2-тіо-
барбітуровою кислотою (ТБК-
реактанти) [2]. Принцип ба-
зується на здатності малоново-
го діальдегіду реагувати із ТБК
з утворенням триметинового
комплексу, що має рожеве за-
барвлення, інтенсивність яко-
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го пропорційна концентрації
ТБК-реактантів. У тканинах
печінки визначали рівень ас-
корбінової кислоти. Принцип ме-
тоду І. М. Трахтенберга [13] ба-
зується на екстракції дигідро-
аскорбінової кислоти (ДАК) і
аскорбінової кислоти (АК) за
допомогою трихлороцтової
кислоти, окисненні АК до ДАК
за участі 2,6-дихлорфенолін-
дофеноляту натрію, визначен-
ня суми (АК + ДАК) і ДАК.
Рівень АК визначають за різ-
ницею (АК + ДАК) - ДАК. При
реакції з динітрофенілгідрази-
ном ДАК утворює забарвле-
ний продукт.

Рівень відновленого глута-
тіону у тканинах печінки визна-
чали за методикою G. L. El-
manа [18]. Відновлений глута-
тіон взаємодіє з 5,5′-дитіо-біс-
(2-нітробензойною) кислотою,
утворюючи кінцевий продукт і
тіонітрофенольний аніон, який
має коефіцієнт молярної екс-
тинкції при довжині хвилі
412 нм 11 400 л/(моль·см), а
кількість його молів відповідає
числу молів сульфгідрильних
груп, які прореагували. Розра-
хунок проводили за стандарт-
ним графіком.

У тканині печінки оцінювали
активність глутатіонзалежних
ферментів — глутатіонперок-
сидази (ГП), глутатіонредукта-
зи (ГР) та глутатіонтрансфе-
рази (ГТ). Активність ГП ви-
значали за нагромадженням
окисненого глутатіону за мето-
дикою С. Н. Власової і співавт.
[1]. До складу реакційної сумі-
ші входили фосфатний буфер
(рН 7,4), азид Na, 6 мМ ЕДТА,
2,5 мМ глутатіон відновлений,
1,8 мМ Н2О2. Реакцію запуска-
ли додаванням перекису вод-
ню, зупиняли — 10 % розчи-
ном ТХУ. Екстинкцію окисне-
ного глутатіону визначали при
довжині хвилі 260 нм.

Активність ГР визначали за
методикою R. E. Pinto [20] у
реакційній суміші, яка містить
фосфатний буфер (рН 8,0),
1 мМ ЕДТА, 7,5 мМ окиснений
глутатіон, 1,2 мМ НАДФ · Н.
Рівень активності визначали

за зменшенням НАДФ · Н при
37 °С протягом 10 хв при дов-
жині хвилі 340 нм.

Активність ГТ за методом
W. H. Habig [19] визначали у
суміші 0,1 М фосфатного бу-
фера (рН 6,5); 10 мМ віднов-
леного глутатіону; 0,1 М 1-Сl-
динітробензолу. Активність
ферменту вивчали протягом
3 хв при довжині хвилі 346 нм.

Статистичну обробку ре-
зультатів проводили з викорис-
танням критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Під час експерименту вве-
дення 2,4-ДА спричинило заги-
бель однієї тварини; маса тва-
рин вірогідно не змінилася: до
експерименту вона дорівню-
вала (190,0±5,1) г, наприкінці
— (188,4±4,6) г (р<0,5). У тва-
рин 2-ї групи спостерігалося
значне випадіння шерсті, зни-
ження рухливої активності,
апетиту, підвищення агресив-
ності.

При вивченні біохімічних
показників крові вміст дієно-
вих кон’югатів у сироватці кро-
ві тварин 2-ї групи дорівнював
(12,1±2,3) ммоль/л, тимча-
сом як у інтактних — (3,9±
±0,9) ммоль/л; спостерігається
вірогідне зростання порівняно з
показниками інтактних тварин
(р1-2<0,002). Визначено віро-
гідне підвищення рівня ТБК-
реактантів порівняно з показ-
никами інтактних тварин: у
тканинах печінки щурів 2-ї
групи він дорівнює (130,08±
±11,80) нмоль/г, 1-ї групи —
(79,5±5,7) нмоль/г (р1-2<0,002).

На тлі зростання рівня ВРПО
ліпідів спостерігалося змен-
шення антиоксидантної забез-
печеності. При дослідженні
показника СГЕ виявлено його
прогресивне зростання у щу-
рів 2-ї групи до (27,3±3,7) %
порівняно з показниками ін-
тактних тварин — (7,2±1,9) %
(р1-2<0,001), що свідчить про
зниження забезпеченості мем-
бран еритроцитів гідрофобни-
ми АО. Антиоксидантна за-
безпеченість тканини печінки

вірогідно знижується — вміст
АК у печінці тварин 2-ї групи
дорівнює (186,0±5,7) мг/кг, що
менше у 1,4 разу порівняно з
показниками інтактних тварин
— (262,0±7,6) мг/кг (р1-2<0,001).
Також вірогідно знижується
рівень відновленого глутатіону
у тканинах печінки до (4,20±
±0,28) мкмоль/г порівняно з по-
казниками інтактних тварин —
(5,45±0,30) мкмоль/л (р1-2<0,01).

Аналіз активності глутатіон-
залежних ферментів свідчить
про вірогідне зниження ГР по-
рівняно з показниками інтакт-
них тварин (р1-2<0,02); ак-
тивність ГП вірогідно вища
за рівень у інтактних тварин
(р1-2<0,002), а активність ГТ у
тканинах печінки не зазнала
вірогідних змін порівняно з
показниками інтактної групи
(табл. 1).

Тварини 3-ї групи на тлі хро-
нічного надходження токси-
канта отримували мексидол
протягом 30 діб. У цілому тва-
рини добре переносили пре-
парат, маса тварин суттєво не
змінилася (середня маса до
експерименту — (185,4±1,9) г,
наприкінці досліду — (188,2±
±2,1) г).

При дослідженні процесів
ВРПО ліпідів у тварин на тлі
30-денного введення мексидо-
лу виявлено вірогідне знижен-
ня рівня дієнових кон’югатів
під впливом мексидолу до
(6,04±1,90) ммоль/л (р2-3<0,01)
порівняно з показниками тва-
рин контрольної групи ((12,1±
±2,3) ммоль/л).

Також вірогідно знизився
рівень ТБК-реактантів порів-
няно з показниками тварин
контрольної групи у тканинах
печінки — (97,5±4,5) нмоль/г, у
тварин 2-ї групи — (130,08±
±11,80) нмоль/г (р2-3<0,05).
При дослідженні рівня забезпе-
ченості еритроцитарних мемб-
ран гідрофобними АО спосте-
рігається вірогідне зниження
рівня СГЕ у тварин 3-ї групи —
(9,7±2,2) % порівняно з показ-
никами тварин контрольної гру-
пи — (27,3±3,7) % (р2-3<0,002);
також під дією мексидолу спо-
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стерігається гальмування
зменшення вмісту АК у ткани-
нах печінки: у тварин контроль-
ної групи — (186,0±5,7) мг/кг,
при введенні препарату —
(230,8±2,8) мг/кг (р2-3<0,001),
але її вміст вірогідно нижчий,
ніж у тварин інтактної групи —
(262,0±7,6) мг/кг (р1-3<0,01).
Рівень відновленого глутатіону
у тканинах печінки становить
(5,15±0,40) мкмоль/г, що на-
ближається до показників
щурів інтактної групи — (5,56±
±0,30) мкмоль/г (р1-3<0,1) і
вірогідно вищий за показники
у тварин контрольної групи
(р2-3<0,05). Дослідження ак-
тивності глутатіонзалежних
ферментів крові щурів 3-ї гру-
пи показало, що рівень ГТ не
зазнав вірогідних змін порівня-
но з показниками тварин кон-
трольної групи, але спостеріга-
ються вірогідне підвищення ГР
у 1,1 разу (р2-3<0,05) та віро-
гідне зниження ГП у 1,4 разу
(р2-3<0,05); при цьому він за-
лишається достатньо високим
порівняно з показниками тва-
рин інтактної групи (р1-3<0,01)
(див. табл. 1).

Тваринам 4-ї групи на тлі
хронічного введення 2,4-ДА
протягом 30 діб одночасно
вводили природні АО у такій
комбінації: токоферолу ацетат
(0,01 г/кг маси), кислота аскор-
бінова (0,02 г/кг маси), кверце-
тин (0,02 г/кг маси). Тварини
добре переносили препарати,
смертності серед щурів цієї
групи не спостерігалося. У тва-

рин підвищився апетит, збіль-
шилася маса тіла (середня ма-
са до експерименту — (170,3±
±3,3) г; наприкінці досліду —
(193,2±3,1) г (р<0,002)). Ком-
біноване введення природних
АО привело до вірогідного зни-
ження рівня дієнових кон’ю-
гатів до (6,5±1,9) ммоль/л по-
рівняно з показниками тварин
контрольної групи — (12,3±
±1,4) ммоль/л (р2-4<0,02) та
наближення до показників
інтактних тварин — (3,80±
±0,67) ммоль/л (р1-4<0,1). При
дослідженні вмісту ТБК-реак-
тантів у тканинах печінки та-
кож спостерігається їх вірогід-
не зниження порівняно з по-
казниками тварин 2-ї групи до
(99,3±4,1) нмоль/г (контроль
— (130,08±11,80) нмоль/г;
р2-4<0,05). При дослідженні
рівня забезпеченості еритро-
цитарних мембран гідрофоб-
ними АО виявлено вірогідне
зниження рівня СГЕ порівняно з
показниками тварин, які отриму-
вали 2,4-ДА протягом 30 діб —
у щурів дослідної групи він до-
рівнює (8,45±1,87) % (р2-4<0,001),
що також наближається до
рівня інтактних тварин — (7,2±
±1,9) % (р1-4<0,5). Рівень АК у
тканинах печінки тварин на тлі
введення комбінації природних
АО становив (221,1±2,3) мг/кг,
що вірогідно перевищує показ-
ники тварин контрольної групи
— (186,0±5,7) мг/кг — у 1,2 ра-
зу (р2-4<0,001), але нижче, ніж
у інтактних тварин — (262,0±
±7,6) мг/кг (р1-4<0,01). Під впли-

вом природних  АО  рівень
відновленого  глутатіону  у
тканинах печінки дорівнює
(5,9±0,4) мкмоль/г, що віро-
гідно не відрізняється  від
показників щурів інтактної
групи — (5,56±0,30) мкмоль/г
(р1-4<0,5) і вірогідно вище,
ніж у тварин контрольної гру-
пи (р2-4<0,002).

Також спостерігаються змі-
ни активності глутатіонзалеж-
них ферментів тканин печінки:
активність ГР вірогідно вища за
показники 2-ї групи (р2-4<0,05),
ГП — вірогідно нижча за
показники контрольної групи
(р2-4<0,01); обидва показники
наближаються до рівня тва-
рин інтактної групи (р1-4<0,5);
при дослідженні активності ГТ
вірогідних змін не виявлено
(див. табл. 1).

Таким чином, у експери-
ментальних тварин при хро-
нічному надходженні пестици-
ду 2,4-ДА спостерігається зро-
стання інтенсивності ВРПО лі-
підів, що може бути зумовле-
но активацією процесів окис-
ного фосфорилювання з по-
дальшим порушенням енерге-
тичного обміну та переведен-
ням його на вільнорадикаль-
ний шлях під впливом проок-
сидантів, що призводить до по-
силення β-окиснення жирних
кислот і підвищення ВРПО
ліпідів [12]. Зрештою, це сприя-
ло зниженню антиоксидант-
ної забезпеченості, на що вка-
зують підвищення рівня СГЕ,
зниження вмісту АК та рівня
відновленого глутатіону у тка-
нинах печінки. Тривалий вплив
токсиканта призводить до
«виснаження» захисної глута-
тіонзалежної системи — ак-
тивність ГР у печінці вірогідно
знижується порівняно з показ-
никами інтактних тварин. Вра-
ховуючи, що функція ГР у ме-
таболізмі глутатіону пов’язана
з утворенням відновленого
глутатіону з його окисненої
форми, пригнічення її актив-
ності призводить до зниження
рівня відновленого глутатіону
та посилення явищ інтоксика-
ції. Активність інших фермен-

Таблиця 1
Активність глутатіонзалежних ферментів

у тканинах печінки щурів

    Біохімічні показники ГР, ГП, ГТ,
мкмоль/(хв·г) ммоль/(хв·г) мкмоль/(хв·г)

Інтактні (1-ша група) 39,35±2,20 13,21±1,47 201,14±12,87

Введення 2,4-ДА 33,81±2,70 24,6±2,3 204,1±11,8
(2-га група) р1-2<0,02 Р1-2<0,001 р1-2<0,2

Введення 2,4-ДА + 37,7±2,4 17,4±2,1 203,9±9,5
мексидол (3-тя група) р1-3<0,5 р1-3<0,01 р1-3<0,25

р2-3<0,05 р2-3<0,05 р2-3<0,5

Введення 2,4-ДА + 41,2±2,8 14,2±1,7 181,5±6,7
комбінація АО (4-та група) р1-4<0,5 р1-4<0,5 р1-4<0,5

р2-4<0,05 р2-4<0,01 р2-4<0,1



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË10

тів глутатіонзалежної антиок-
сидантної системи — ГП та ГТ
— при тривалому впливі ток-
сиканта також знижується, що,
по-перше, пов’язане зі знижен-
ням рівня відновленого глута-
тіону (вони є «споживачами»
глутатіону), по-друге — зі зро-
станням рівня продуктів ВРПО
(ГП є селенопротеїном, який
знешкоджує Н2О2, органічні та
ліпідні пероксиди).

Введення синтетичного ан-
тиоксиданта мексидолу та
природних АО — α-токоферо-
лу ацетату, аскорбінової кис-
лоти, кверцетину — у комбі-
нації при тривалому впливі
пестициду 2,4-ДА гальмує роз-
виток ВРПО ліпідів, підвищує
антиоксидантну забезпече-
ність організму й активізує си-
стему антиоксидантного за-
хисту.

В основі антиоксидантної дії
мексидолу лежить його здат-
ність пригнічувати стадію іні-
ціації ВРПО ліпідів, яка зу-
мовлена утворенням активних
форм кисню та появою ката-
літично активних іонів заліза.
Також можлива пряма взаємо-
дія з ліпофільними та водороз-
чинними радикалами у фосфо-
ліпідних мембранах у точках
радикалоутворення, що змен-
шує напруження ферментатив-
ної ланки антиоксидантного
захисту та вплив на системи
енергетичного забезпечення
[6]. При ураженні ксенобіотика-
ми, а саме пестицидом 2,4-ДА,
препарат стимулює функції
печінки та підвищує стійкість
мембран до процесів ВРПО
ліпідів [3; 21].

Протективні властивості ком-
бінації природних АО зумов-
лені дією його компонентів [8; 9;
15–17; 19]: токоферол взаємо-
діє з вільними радикалами,
інактивує іони заліза (ініціато-
рів процесів ВРПО), в його при-
сутності активізуються фер-
ментативні механізми анти-
оксидантного захисту. Крім того,
на відміну від синтетичних
АО, природний токоферол має
більш тривалий ефект. Аскор-
бінова кислота гальмує реак-

ції ВРПО ліпідів і відновлює
антирадикальний ланцюг сис-
теми антиоксидантного захис-
ту — вона відновлює окиснені
форми токоферолу й інших
інгібіторів фенольного типу.
Кверцетин утворює хелатні
сполуки з іонами металів —
каталізаторів пероксидації та
взаємодіє з вільними радика-
лами, зменшуючи інтенсив-
ність ВРПО ліпідів. Крім того,
йому притаманні протизапаль-
ний ефект, капіляро- та мем-
браностабілізуюча дія, анти-
ульцерогенний, радіо- й кар-
діопротекторний вплив.

Отримані результати є екс-
периментальним обґрунтуван-
ням застосування препаратів
АО з профілактичною метою
при тривалому надходженні
амінної солі 2,4-дихлорфенок-
сіоцтової кислоти.
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Вступ

«Онієві» гексафторосилікати
(LH)2SіF6, звичайно синтезо-
вані шляхом взаємодії орга-
нічних основ L із кремнефторо-
водневою кислотою (КФК),
мають різноманітні сфери прак-
тичного застосування, у тому
числі як антикарієсні добавки
у складі засобів гігієни порож-
нини рота і біоцидних препа-
ратів — гербіцидів, фунгі-
цидів, антимікотиків [1]. До ос-
танніх, зокрема, належить гек-
сафторосилікат 8-оксихіно-
лінія, представлений на фарма-
цевтичному ринку препаратом
“Antіmіcotіcum” (виробник —
фірма “Pharma Stulln Gmb”, Ні-
меччина). Однією з найважли-
віших характеристик лікарсь-
ких препаратів є їхня розчин-
ність у воді [2]. Як відомо,
будь-яка загальна теорія роз-
чинності хімічних сполук досі
не створена, і на практиці для
передбачення розчинності
лікарських препаратів звичай-
но використовують розрахун-
кові методи [3; 4]. У свою чер-
гу, оцінка розчинності може
бути здійснена за допомогою

різних емпіричних закономір-
ностей, що пов’язують значен-
ня розчинності з будовою та
фізико-хімічними характерис-
тиками речовин (молекуляр-
ною масою, гідрофільно-ліпо-
фільним балансом, числом
Н-донорів/Н-акцепторів та ін.)
[5]. Було показано [6–8], що
розчинність гексафторосилі-
катів з гетероциклічними «оні-
євими» катіонами корелює з
характеристиками міжіонних
Н-зв’язків у структурах відпо-
відних солей.

Метою даної роботи є ви-
вчення розчинності у воді де-
яких гексафторосилікатів з ге-
тероциклічними катіонами аро-
матичного характеру, струк-
турно близькими до вивчених
раніше [6–8], а також спроба
порівняльного аналізу отрима-
них даних щодо розчинності в
контексті особливостей будо-
ви зазначених «онієвих» спо-
лук.

Матеріали та методи
дослідження

«Онієві» гексафторосилікати
отримували шляхом взаємо-
дії метанольного розчину L

(L = 2,6-диметилпіридин, 2,6-
діоксиметилпіридин, 2-бром-6-
метилпіридин, бензимідазол
(БІА), 2-амінобензимідазол
(АБІА), 2-аміно-5-меркапто-
1,3,4-тіадіазол (АМТД), 2,2'-,
4,4'-дипіридил (2,2'-, 4,4'-Dіpy
відповідно)) з 45%-м розчином
КФК (мольне співвідношення
L : КФК = 1:3). Подальше мимо-
вільне випаровування реак-
ційних розчинів при кімнатній
температурі приводило до
кристалізації безбарвних про-
дуктів взаємодії, що мають, су-
дячи з даних елементного ана-
лізу, склад (LH)2SіF6, за винят-
ком сполук 2-бром-6-метил-
піридину та 2,2'-, 4,4'-Dіpy скла-
ду (LH)2SіF6·H2O і (LH2)SіF6
відповідно. Спроба здійснити
реакцію КФК із 2-хлорпіриди-
ном — найбільш низькооснов-
ним (рКа = 0,61) у ряді вивче-
них гетероциклів — не приве-
ла до виділення гексафторо-
силікату. Ізотермічні умови екс-
периментів з визначення роз-
чинності «онієвих» гексафторо-
силікатів у воді (t  = (25,0±
±0,2) °C) забезпечували за до-
помогою ультратермостата
U15. Для контролю розчин-
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