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Смертність від церебровас-
кулярних захворювань в Ук-
раїні протягом тривалого часу
посідає друге місце у структурі
загальної смертності населен-
ня, є однією з найвищих у сві-
ті, а також частою причиною
тимчасової непрацездатності
й інвалідності. Це дає підста-
ви вважати оптимізацію фар-
макотерапії даної патології од-
нією з найактуальніших про-
блем сучасної медицини [1; 2].
Перспективним напрямом роз-
робки нових лікарських засо-
бів вважаються синтез і ви-
вчення координаційних сполук
металів, зокрема германію з
біолігандами [3].

Раніше проведені нами скри-
нінгові дослідження потенцій-
них церебропротекторів на
моделі гострої ішемії головно-
го мозку показали, що най-
ефективнішою є координацій-
на сполука германію з калієм
і 2-гідроксипропан-1,2,3-три-
карбоновою кислотою (під ла-
бораторним шифром ОК-7) [4].

Метою даного фрагмента
фармакометричного дослі-
дження є визначення оптималь-
ного режиму дозування потен-
ційної протиішемічної сполуки
ОК-7 з використанням мате-
матичного апарату за умов го-
строї ішемії головного мозку.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконані на білих
нелінійних щурах масою 190–
230 г відповідно до рекоменда-
цій Державного фармакологіч-
ного центру (ДФЦ) МОЗ Украї-

ни [5] у лабораторії кафедри
Державного закладу «Лугансь-
кий державний медичний уні-
верситет». Експерименталь-
ною моделлю гострої ішемії го-
ловного мозку слугував пато-
логічний процес, що розви-
вається у тварин при двосто-
ронній одномоментній оклюзії
загальних сонних артерій до
місця їх біфуркації на зовніш-
ню та внутрішню гілки під нат-
рій-тіопенталовим наркозом
(50 мг/кг).

Сполуку, яка вивчалася, вво-
дили у вигляді 1 % водного
розчину внутрішньочеревин-
но одноразово у дозах 50 та
100 мг/кг безпосередньо та
через 30 та 60 хв після моде-
лювання патології.

Критерієм ефективності
ОК-7 в умовах експерименту
слугувала виживаність (у від-
сотках) щурів через 48 год піс-
ля оперативного втручання.

Аналіз залежності вижива-
ності тварин проводили мето-
дом двофакторного експери-
менту [6], сутність якого поля-
гає в екстраполяції експери-
ментальних даних на поліном
виду

а0 + а1d1 + a2d2 + a11d1
2 +

+ a22d2
2 + a12d1d2

з подальшим розрахунком йо-
го коефіцієнтів за допомогою
спеціально розробленої нами
комп’ютерної програми [7–10].

Оптимальну дозу і час уве-
дення потенційного церебро-
протектора обчислювали шля-
хом прирівнювання частинних
похідних першого порядку шу-

каного полінома до нуля з по-
дальшим знаходженням мак-
симуму функції в аналізовано-
му інтервалі доз і часу [11; 12]
застосування ОК-7 в умовах
експерименту.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати проведених фар-
макометричних досліджень з
визначення залежності вижи-
ваності тварин в умовах гост-
рої ішемії головного мозку на
фоні введення потенційного
протиішемічного засобу в різ-
них часових і дозових режи-
мах наведені в табл. 1.

Для дослідження залеж-
ності виживаності тварин від
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Таблиця 1
Середня виживаність щурів
з ішемією головного мозку
залежно від часу і дози
внутрішньочеревинного

введення ОК-7, n=8

Серія
d1 d2

Вижива-
дослідів ність, %

1 -1 -1 0,00
2 -1 0 0,00
3 -1 +1 0,00
4 0 -1 42,86
5 0 0 71,43
6 0 +1 58,71
7 +1 -1 14,29
8 +1 0 28,57
9 +1 +1 28,57

Примітки: 1. d1 — час введення
ОК-7: -1 — безпосередньо, 0 — че-
рез 30 хв, +1 — через 60 хв.

2. d2 — доза ОК-7: -1 — 0 мг/кг,
0 — 50 мг/кг, +1 — 100 мг/кг.
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величини дози й експозиції
введення ОК-7 використовува-
ли поліном, який має такий
вигляд:

V(d1,d2) = a0 + a1d1 +
   + a2d2 + a11d1

2 + (1)
+ a22d2

2 + a12d1d2,

де V(d1,d2) — функція залеж-
ності виживаності тварин від
дози ОК-7 і часу його введен-
ня; d1 — час введення ОК-7,
хв; d2 — доза ОК-7, мг/кг; а1,
а2, а11, а12, а22 — коефіці-
єнти.

Аналіз залежності (1) про-
водили з використанням кон-
стант, поданих в табл. 2. При
цьому коефіцієнти полінома
визначали як частку від роз-
поділу суми похідних резуль-
татів кожного експерименту за
планом (див. табл. 1) на век-
тор, наведений у відповідному
стовпці, на відповідне значен-
ня СJ, що необхідне для об-
числення коефіцієнтів поліно-
ма (1).

У результаті проведеної об-
робки фактичного матеріалу,
одержаного в серії експери-
ментальних досліджень, ви-
значена відповідно до методу
[6] інформативна математична
модель (Pінформативності > 95 %),
що адекватно описує у кодо-
ваному вигляді вплив дослі-
джуваної сполуки на вижива-
ність щурів в умовах гострої
церебральної ішемії. Після
усунення статистично незнач-
них членів дістали математич-
ну модель у вигляді рівняння
регресії, яка описує залежність
фармакологічного ефекту від
дози і часу введення потен-
ційного церебропротектора:

V(d1, d2) =  63,841 +
+ 11,905d1 + 5,022d2 –

– 45,762d1
2 – 9,262d2

2 +
+ 3,57d1d2,

де V(d1, d2) — функція, яка
описує виживаність тварин за-
лежно від дози і часу введен-
ня сполуки.

Надалі на підставі одер-
жаного полінома необхідно бу-
ло визначити оптимальну до-
зу і час введення ОК у дослі-

джуваних умовах експеримен-
ту.

З цією метою за допомогою
методу [13] були знайдені ча-
стинні похідні V’(d1,d2) d2 і
V’(d1,d2) d1:

11,905 – 91,524d1 + 3,57d2 (2)
5,022 – 18,524d2 + 3,57d1 (3)

З рівняння (2) шляхом його
прирівнювання до нуля знахо-
дили значення d2, виражене
через d1:
            91,524d1 – 11,905
  d2 = ————————— . (4)

     3,57

У подальшому шляхом під-
становки значення d2 в рівнян-
ня (3) і прирівнюванням його
до нуля дістали, що d1=0,1417.
Підставляючи отримане зна-
чення d1 в рівняння (4), визна-
чали значення d2, що станови-
ло 0,2984.

Для переведення відносних
одиниць d1 і d2 в абсолютні
враховували умови матема-
тичного моделювання, при
яких виходили з того, що:

— для d1 значення -1 відпо-
відає 0 мг/кг, 0 — 50 мг/кг,
+1 — 100 мг/кг;

— для d2 значення -1 відпо-
відає часу введення досліджу-
ваної сполуки безпосередньо,
0 — через 30 хв, а +1 — че-
рез 60 хв після моделювання
патології (див. рис. 1).

Отже, в результаті прове-
деної окремої серії фармако-
метричних досліджень вста-
новлено, що оптимальна проти-
ішемічна активність, тобто за-
безпечення максимального
лікувального ефекту при вве-
денні мінімальної дози ОК-7
виявляється при його внутріш-
ньочеревинному введенні в
дозі 64,92 мг/кг через 34,25 хв
після початку моделювання го-
строї ішемії головного мозку. Ці
дані можуть слугувати базовими
у подальших поглиблених фар-
макологічних дослідженнях по-
тенційного церебропротектора
ОК-7 на доклінічному етапі.
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Таблиця 2
Константи для розрахунку коефіцієнтів полінома

СJ аі
Серія експерименту

1 2 3 4 5 6 7 8 9

9 a0 -1 -1 -1 -1 +5 +2 +2 +2 +2
6 a1 +1 +1 -1 -1 0 +1 -1 0 0
6 a2 +1 -1 +1 -1 0 0 0 +1 -1
6 a11 +1 +1 +1 +1 -2 +1 +1 -2 -2
6 a22 +1 +1 +1 +1 -2 -2 -2 +1 +1
4 а12 +1 -1 -1 +1 0 0 0 0 0

-1 0 1
0,1417 0,2984

безпосередньо через 30 хв через 60 хв

0 мг/кг 50 мг/кг 100 мг/кг

64,92 мг/кг

через 34,251 хв

d1 d2

Рис. 1. Схема переведення величин d1 і d2 з відносних в абсолютні
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Вступ

Препарати на основі розто-
ропші досить широко застосо-
вуються для корекції та навіть
лікування цілої низки захворю-
вань [1–4]. Раніше нами було
визначено радіопротекторну
дію розторопші на активність
транспорту глюкози у нащад-
ків опромінених натще самців
щурів [5]. Але найчастіше ви-
киди радіації відбуваються не-
сподівано, і тому проблема
зменшення наслідків опромі-
нення є більш нагальною, ніж
їхнє запобігання. Внаслідок
цього актуальним є питання
визначення ефекту плодів роз-
торопші, вжитих після опромі-

нення. Залишається відкритим
також питання про те, які саме
компоненти сумарного екс-
тракту розторопші найбільше
впливають на систему транс-
порту глюкози. У попередніх
роботах в експериментах in
vitro вже було визначено вплив
водо- та жиророзчинних фрак-
цій розторопші на активність
глюкозної транспортної систе-
ми у нащадків самців щурів,
опромінених натще [6], тому
метою даної роботи стало ви-
значення впливу сумарного
екстракту плодів розторопші
та його водо- і жиророзчинних
фракцій на транспорт глюкози
в тонку кишку нащадків самців
щурів, що були опромінені на-

тще, а після опромінення от-
римали плоди розторопші з
їжею, та інтактних самиць.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на дво-
місячних щурятах-самцях лінії
Вістар масою 60–70 г, що утри-
мувалися на стандартному ра-
ціоні віварію і були позбавлені
їжі протягом 18–24 год перед
експериментом. Щурят було
отримано від інтактних самиць
та опромінених натще самців,
які вжили перорально по 3 г
мелених плодів розторопші од-
разу після опромінення.

Опромінення самців щурів
проводили одноразово на те-
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