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Повноцінне забезпечення організму 
збалансованим за основними поживни­
ми елементами раціоном є необхідною 
умовою для підтримання фізіологічних 
функцій та протікання біохімічних 
процесів у клітинах. Тривале голоду­
вання призводить до зниження вмісту 
глюкози, а також гліколітичних інтра­
медіатів – фосфоенолпірувату, пірувату 
та лактату в організмі. 

З метою стимуляції процесів регене­
рації та синтезу білка використовують 
анаболічні засоби, дія яких спрямована 
на прискорення оновлення й утворення 
структурних частин клітин, у першу 
чергу, м’язових структур [1].

Для оцінки анаболічного ефекту того 
чи іншого препарату використовують 
анаболічний індекс, який є відношен­
ням анаболічна активність/андрогенна 
активність. Проблема пошуку препара­
ту з максимальною анаболічною актив­
ністю на фоні мінімального андроген­
ного впливу є відкритою та актуальною 
[2]. Показаннями до застосування тако­
го препарату є низка патологічних ста­
нів (кахексія різноманітного генезу, 
м’язова дистрофія, остеопороз, перело­
ми кісток, незавершений остеогенез, 
псевдоартроз, гіпогонадизм, опікові 
травми, саркопенія, інфекційні хворо­
би [3–6].

*Речовину LES-2222 – похідне тіопіранотіазолу – 
синтезовано на кафедрі органічної, біоорганічної та 
фармацевтичної хімії Львівського національного 
медичного університету  імені Данила Галицького 
під керівництвом професора Р. Б. Лесика.

Незважаючи на значний потенціал 
анаболічних стероїдів, ключовою проб­
лемою залишається питання побічних 
ефектів при їхньому тривалому засто­
суванні [7]. Враховуючи це, значна 
увага фармакологічної науки прикута 
до пошуку й створення анаболічних 
засобів нестероїдної структури з покра­
щеними параметрами біодоступності 
та нетоксичності [8]. Широкий спектр 
біологічної активності, антибактері­
альний, протигрибковий, протизапаль­
ний, протипухлинний, противірусний 
ефекти демонструють похідні 4-тіазо­
лідинону. Цим структурам також при­
таманна антиоксидантна дія, яка пере­
важно комбінується з іншими видами 
активності, та доволі часто антиокси­
дантний ефект є бажаним і необхідним 
для забезпечення клітинного анаболіз­
му [9].

Мета дослідження – встановити 
вплив нового похідного тіопіранотіазо­
лу (речовини LES-2222) порівняно з 
препаратами анаболічної дії, ретаболі­
лом та тестостерону пропіонатом на 
біохімічні показники в крові щурів за 
умов харчової депривації.

Матеріали та методи. Для дослі­
джень будо відібрано 30 самців щурів 
(Rattus norvegicus var. Alba, лінії 
Wistar ) віком 5–6 місяців, масою 
330–360 г, яких утримували в стан­
дартних умовах віварію та формували 
з них 5 груп, по 6 тварин у кожній:  
1 – інтактні тварини, отримували 
повноцінний раціон (контроль), 2 – 
тварини, яких піддавали харчовій 
депривації протягом 9 діб з вільним 
доступом до води, групи 3–5 – дослідні 
тварини, яким на фоні харчової депри­
вації вводили щоденно впродовж 9 діб 
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ретаболіл внутрішньом’язово, 2 мг/
кг), субстанцію LES-2222 в умовно 
терапевтичній дозі, що становить 1/10 
ЛД50 (внутрішньоочеревинно, 20 мг/
кг), тестостерону пропіонат (1 % олій­
ний розчин внутрішньом’язово, 0,5 мг/кг 
маси тіла) відповідно. У роботі вико­
ристано ретаболіл («Гедеон Ріхтер», 
Угорщина) та тестостерону пропіонат 
(ВАТ «Фармак», Україна). Експери­
менти з тваринами проводили відпо­
відно до вимог «Європейської конвен­
ції щодо захисту хребетних тварин» 
[10] і Закону України «Про захист 
тварин від жорстокого поводження» 
(21.02.2006 р.) [11].

Для вивчення біохімічних показни­
ків після декапітації щурів під ефірним 
наркозом відбирали кров, отримували 
сироватку та плазму за стандартними 
методиками. 

У плазмі крові визначали:
–	концентрацію глюкози – глюкозо­

оксидазним методом (ммоль/л);
–	уміст тригліцеридів – за кольоро­

вою реакцією з хромотроповою 
кислотою (ммоль/л).

У сироватці крові визначали: 
–	активність ензимів трансамінуван­

ня: АЛТ і АСТ (од/л) – з динітро­
фенілгідразином;

–	активність гамма-глутамілтрансфе­
рази (ГГТФ) – кінетично з гліцил­
гліцином і L-гамма-глутаміл-3-
карбокси-4-нітроанілідом (од/л); 

–	активність лужної фосфатази (ЛФ) – 
з бета-гліцерофосфатом натрію за 
вмістом неорганічного фосфору 
(од/л);

–	 уміст загального білірубіну – мето­
дом діазореакції (мкмоль/л);

–	уміст загального холестеролу за 
забарвленим комплексом з сірча­
ною, оцтовою кислотами та хлор­
ним залізом при довжині хвилі  
540 нм (ммоль/л); [12–14].

Статистичну обробку результатів 
проводили, використовуючи методи 
варіаційної статистики за t-критерієм 
Стьюдента. Достовірними вважали від­
мінності при р ≤ 0,05 [15]. 

Результати та їх обговорення. 
Вивченням умісту глюкози в крові тва­
рин виявлено, що найвищим було зна­
чення показника (5,10 ± 1,84) ммоль/л) 

у тварин контрольної групи, яких 
утримували на збалансованому раціоні 
(таблиця).

За харчової депривації та на фоні 
введення ретаболілу порівняно з інтакт­
ними тваринами вміст глюкози знижу­
вався на 17,3 %, на 15,7 % за викорис­
тання речовини LES-2222 і на 9,1 % 
при застосуванні тестостерону пропіо­
нату. Однак різниця між значеннями 
показника у тварин контрольних і 
дослідних груп знаходиться в межах 
похибки середнього арифметичного і 
статистично невірогідна (р > 0,05). 
Подібні результати стосовно змін окре­
мих показників вуглеводного обміну 
щурів при харчовій депривації отрима­
ні й іншими вченими [16].

Про функціональний стан печінки 
свідчить активність ензимів переаміну­
вання – АЛТ і АСТ. Так, за голодуван­
ня щурів активність АЛТ знижується 
на 22,0 % порівняно з інтактними тва­
ринами. Знижена активність ензиму 
свідчить про нестачу субстратів для 
трансамінування та використання їх як 
джерел енергії для поповнення потреб 
організму. Уведення щурам, що голо­
дували, ретаболілу, речовини LES-2222 
і тестостерону пропіонату також при­
зводить до зниження активності ензи­
му на 29,7; 27,5 і 25,1 % відповідно, 
але достовірної різниці порівняно з 
показником інтактних тварин не було. 
Тенденцію до зниження активності 
АЛТ спостерігали за використання 
ретаболілу, речовини LES-2222 і тестос­
терону пропіонату порівняно з показ­
ником тварин, що голодували. 

Активність АСТ у сироватці крові за 
повноцінної годівлі тварин становить 
(214,80 ± 21,25) од/л, а за голодування 
щурів – на 50,6 % (р < 0,05) вища. 
Подібні результати стосовно впливу 
харчової депривації отримані й у інших 
дослідженнях [17, 18].

Активність АСТ має тенденцію до 
зменшення при застосуванні досліджу­
ваних речовин порівняно з групою тва­
рин за умов харчової депривації та 
достовірно не відрізняється від контро­
лю (інтактних тварин).

При визначенні коефіцієнта Де Рітіса 
(відношення АСТ до АЛТ) виявлено, що 
в інтактних тварин він становить 2,5,  
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а у щурів за харчової депривації зрос­
тає до 4,62. Використання ретаболілу, 
речовини LES-2222 і тестостерону про­
піонату на фоні голодної дієти характе­
ризується нижчою величиною коефіці­
єнта Де Рітіса та становить 4,55; 3,85 і 
4,00 відповідно.

Про зміни функціонального стану 
печінки свідчить також активність 
ГГТФ. Так, активність ензиму в крові 
тварин, які забезпечені повноцінним 
раціоном, становить (63,20 ± 7,55) од/л, 
а за голодування підвищується в 2 рази 
(129,70 ± 14,42) од/л (р < 0,05). За 
впливу досліджуваних речовин спосте­
рігається тенденція до зменшення 
активності ГГТФ порівняно з показни­
ком тварин за умов харчової депривації 
(на 20,9 % – при застосуванні ретаболі­
лу, на 27,3 % – речовини LES-2222 і на 
27,0 % – тестостерону пропіонату), але 
ці показники залишаються достовірно 
вищими, ніж у контролі.

Встановлено, що активність ЛФ у 
сироватці крові інтактних щурів скла­
дає (116,70 ± 16,40) од/л, а за голодної 

дієти зростає майже в 2 рази (222,30 ± 
20,50; р < 0,05). Після застосування 
досліджуваних речовин на фоні харчо­
вої депривації активність ферменту 
стає нижчою та достовірно не відріз­
няється від інтактного контролю. Лише 
за умов застосування речовини LES-
2222 активність ЛФ знижується на 
34,5 % (р < 0,05) порівняно з показни­
ком тварин, що голодують. Отже, голо­
дування тварин призводить до вірогід­
ного підвищення активності ЛФ у сиро­
ватці крові, що свідчить про порушен­
ня функціонування печінки, пошко­
дження внутрішньопечінкових жовч­
них шляхів та інтрагепатитний холес­
таз. Уведення досліджуваних речовин в 
організм щурів з харчовою деприва­
цією частково зменшує негативний 
вплив голодування на функціональний 
стан печінки. Найбільший вплив на 
активність ЛФ виявлено при введенні 
речовини LES-2222. 

Згідно з отриманими даними, показ­
ники вмісту білірубіну в сироватці 
крові тварин усіх експериментальних 

Показник

Експериментальна група

Інтактні 
тварини 

(контроль)

Харчова 
депривація

+ Ретабо-
ліл

+ Речовина 
LES-2222

+ Тестостерону 
пропіонат

Глюкоза,  
ммоль/л

5,10 ±
 1,84

4,20±
1,42

4,20 ±
 1,73

4,30 ±
 1,81

4,60 ±
 1,25

AЛT, од/л
85,40 ±

 6,85
70,00 ±

 5,50
60,10 ±

 7,45
62,00 ±

 4,80
65,70 ±

 6,75

AСT, од/л
214,80 ±

 21,25
323,70 ±
 31,50*

273,70 ±
 28,75

238,90 ±
 26,85

263,00 ±
 29,40

ГГТФ, од/л
63,20 ±

 7,55
129,70 ±
 14,42*

102,70 ±
 10,74

93,80 ±
 9,81*

94,70 ±
 11,31*

ЛФ, од/л
116,70 ±

 16,40
222,30 ±
 20,50*

169,60 ±
 18,30

146,00 ±
 20,40#

155,60 ±
 21,70

Білірубін,  
мкмоль/л

6,20 ±
 2,45

7,90 ±
 3,85

7,80 ±
 2,70

6,70 ±
 1,95

7,80 ±
 3,21

Тригліцери-
ди, ммоль/л

0,83 ±
 0,12

0,42 ±
 0,14*

0,48 ±
 0,09

0,53 ±
 0,08

0,63 ±
 0,12

Холестерин, 
ммоль/л

0,82 ±
 0,18

1,27 ±
 0,27

1,17 ±
 0,18

1,11 ±
 0,24

0,88 ±
 0,12

Таблиця

Біохімічні показники крові щурів за умов харчової депривації та впливу 
ретаболілу, речовини LES-2222 і тестостерону пропіонату, M ± m (n = 6)

Примітка. *Різниця достовірна порівняно з показниками інтактних тварин, р ≤ 0,05, #різниця достовірна 
порівняно з показниками тварин з харчовою депривацією, р ≤ 0,05; n – кількість тварин у групі.
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груп достовірно не змінювалися як за 
умов харчової депривації, так і під 
впливом досліджуваних речовин. 

Відомо, що вміст у крові тригліце­
ридів є одним із показників для діа­
гностики порушень жирового обміну. 
При дослідженні вмісту тригліцеридів 
у плазмі крові інтактних тварин він 
становив (0,83 ± 0,12) ммоль/л, а за 
голодної дієти величина показника – 
в 2 рази нижча. Це підтверджує той 
факт, що за харчової депривації три­
гліцериди використовуються як дже­
рело поживних речовин для забезпе­
чення життєдіяльності організму. За 
умов введення голодуючим тваринам 
досліджуваних речовин уміст триглі­
церидів у крові мав тенденцію до 
збільшення, особливо при застосуван­
ні речовини LES-2222 (на 26,1 %) і 
тестостерону пропіонату (на 50,0 %), 
але достовірно не відрізнявся від 
показників групи контролю та тварин 
з харчовою депривацією. Отримані 
результати свідчать, що речовина 
LES-2222 та досліджені анаболічні 
засоби не впливають на вміст ней­
тральних ліпідів у плазмі крові тва­
рин, що голодують.

Подальшими дослідженнями вста­
новлено, що вміст холестерину за умов 
харчової депривації та застосування 
речовини LES-2222, ретаболілу та тес­
тостерону пропіонату має тенденцію до 
підвищення, але статистично достовір­
но не відрізняється від такого у конт­
ролі та за голодування.

Таким чином, результати проведено­
го дослідження на тваринах за умов 
харчової депривації дозволили встано­
вити, що нове похідне тіопіранотіазо­
лу, сполука LES-2222, призводить до 
позитивних змін біохімічних показни­
ків сироватки крові, характерних для 
ефектів відомих анаболічних засобів – 
ретаболілу та тестостерону пропіонату. 
Отримані результати обгрунтовують 
доцільність проведення поглибленого 
дослідження речовини LES-2222 як 
потенційного анаболічного засобу.

Висновки
За умов харчової депривації впродовж 
9 діб у сироватці та плазмі крові щурів 
змінювалася більшість досліджених 
показників: статистично достовірно 
підвищувалася активність АСТ, ГГТФ, 
ЛФ, зменшувався вміст тригліцеридів. 
Уведення протягом 9 діб речовини  
LES-2222, ретаболілу та тестостерону 
пропіонату тваринам, що голодували, 
призводило до нормалізації цих показ­
ників, за винятком активності ГГТФ, 
яка залишалася вищою за показник 
інтактного контролю. На відміну від 
препаратів порівняння введення речо­
вини LES-2222 призводило до статис­
тично достовірного зменшення актив­
ності ЛФ порівняно з показником тва­
рин за харчової депривації.

Отримані результати обгрунтовують 
доцільність проведення поглибленого 
дослідження речовини LES-2222 як 
потенційного анаболічного засобу.
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Н. Ю. Коропецька, Д. Д. Остапів, І. О. Нєктєгаєв, Р. Б. Лесик, О. Р. Піняжко
Вплив речовини LES-2222, ретаболілу та тестостерону пропіонату на 
біохімічні показники в крові щурів за харчової депривації 
Мета дослідження – встановити вплив нового похідного тіопіранотіазолу (речовини LES-2222) 

порівняно з препаратами анаболічної дії, ретаболілом та тестостерону пропіонатом на біохімічні 
показники крові щурів за умов харчової депривації.

Досліди проводили на білих щурах-самцях, яких утримували за умов харчової депривації протя-
гом 9 діб. Тваринам дослідних груп щоденно впродовж голодування вводили одну з досліджуваних 
сполук: речовину LES-2222 (20 мг/кг внутрішньоочеревинно), ретаболіл (2 мг/кг внутрішньом’язово), 
тестостерону пропіонат (0,5 мг/кг внутрішньом’язово). Через 9 діб у крові щурів виначали рівень 
глюкози, вміст тригліцеридів, загального холестерину та білірубіну, а також активність аланін- та 
аспартаттрансамінази (АЛТ, АСТ), гамма-глутамілтрансферази (ГГТФ), лужної фосфатази (ЛФ).

Результати дослідження показали, що на фоні голодної дієти в сироватці та плазмі крові щурів 
змінюється більшість досліджених біохімічник показників. Зокрема, достовірно підвищувалася 
активність АСТ, ГГТФ, ЛФ, зменшувався вміст тригліцеридів. Уведення протягом 9 діб речовини  
LES-2222, ретаболілу та тестостерону пропіонату тваринам, що голодували, призводило до нормалізації 
цих показників, за винятком активності ГГТФ, яка залишалася дещо вищою за показник інтактного кон-
тролю. На відміну від препаратів порівняння введення речовини LES-2222 призводило до статистично 
достовірного зменшення активності ЛФ порівняно з показником тварин за харчової депривації.

Таким чином, результати проведеного дослідження на тваринах за умов харчової депривації дозволили 
встановити, що нове похідне тіопіранотіазолу, сполука LES-2222, призводить до позитивних змін біохімічних 
показників у сироватці та плазмі крові, характерних для ефектів відомих анаболічних засобів – ретаболілу 
та тестостерону пропіонату. Отримані результати обгрунтовують доцільність проведення поглибленого 
дослідження речовини LES-2222 як потенційного анаболічного засобу.

Ключові слова: анаболічна дія, харчова депривація, ретаболіл, тестостерону пропіонат, похідне 
тіопіранотіазолу (речовина LES-2222)

Н. Ю. Коропецкая, Д. Д. Остапив, И. О. Нектегаев, Р. Б. Лесык, О. Р. Пиняжко 
Влияние вещества LES-2222, ретаболила и тестостерона пропионата на 
биохимические показатели в крови крыс при пищевой депривации 
Цель исследования – изучить влияние нового производного тиопиранотиазола (вещества LES-

2222) по сравнению с препаратами анаболического действия, ретаболилом и тестостерона про-
пионатом на биохимические показатели в крови крыс при пищевой депривации.



65Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (43)/2015

Опыты проводили на белых крысах-самцах, которых подвергали пищевой депривации в течение 
9 суток. Животным опытных групп на фоне голодания ежедневно вводили одно из исследуемых 
веществ: LES-2222 (20 мг/кг внутрибрюшинно), ретаболил (2 мг/кг внутримышечно), тестостерона 
пропионат (0,5 мг/кг внутримышечно). Через 9 суток в крови животных определяли уровень глюко-
зы, триглицеридов, общего холестерина и билирубина, активность аланин- и аспартаттрансамина-
зы (АЛТ, АСТ), гамма-глутамилтрансферазы (ГГТФ), щелочной фосфатазы (ЩФ).

Результаты исследования показали, что на фоне голодной диеты в сыворотке и плазме крови 
крыс изменялось большинство изученных биохимических показателей. В частности, достоверно 
увеличивалась активность АСТ, ГГТФ, ЩФ, уменьшалось содержание триглицеридов. Введение на 
протяжении 9 суток вещества LES-2222, ретаболила и тестостерона пропионата голодающим 
животным приводило к нормализации этих показателей, за исключением активности ГГТФ, которая 
оставалась более высокой, чем показатель интактного контроля. В отличие от препаратов сравне-
ния вещество LES-2222 приводило к статистически достоверному уменьшению активности ЩФ по 
сравнению с показателем животных в условиях пищевой депривации.

Таким образом, результаты проведенного исследования на животных, находящихся в условиях 
пищевой депривации, позволили установить, что новое производное тиопиранотиазола LES-2222 
приводит к позитивным изменениям биохимических показателей в крови, характерным для эффек-
тов известных анаболических средств – ретаболила и тестостерона пропионата. Полученные 
результаты обосновывают целесообразность проведения углубленного исследования вещества 
LES-2222 как потенциального анаболического средства.

Ключевые слова: анаболическое действие, пищевая депривация, ретаболил, тестостерона 
пропионат, производное тиопиранотиазола (вещество LES-2222)

N.Yu. Koropetska, D. D. Ostapiv, I. O. Nyektyehayev, R. B. Lesyk, O. R. Pinyazhko
The influence of LES-2222 compound, retabolil and testosterone propionate on 
blood biochemical parameters of rats under food deprivation
The aim of the study was to investigate the blood biochemical parameters of rats under influence of the 

original tiopiranotiazol derivative LES-2222, retabolil and testosterone propionate at food deprivation.
The experiment was performed on the white mail rats under 9 days food deprivation. The animals of 

experimental groups were injected by LES-2222 (20 mg/kg i.p.), retabolil (2 mg/kg i.m.) or testosterone 
propionate (0,5 mg/kg i.m.) once a day during starvation. The levels of glucose, triglycerides, total 
cholecterol and bilirubin as ALT, AST, gamma-glutamiltransferaze (GGTF) and alkaline phosphatase (ALP) 
activities were tested in blood samples after 9 days of food deprivation. 

The results showed that the most of studied biochemical parameters in rat’s blood were changed under 
starvation diet. In particular AST, GGTF and ALP activities were significantly increased but triglycerides 
levels decreased. There were normalization of the parameters after 9 days of LES-2222, retabolil and 
testosterone propionate injections at food deprivation with the exception of GGTF activity which remained 
higher compared to control group. LES-2222 injections led to significantly decrease of the ALP activity as 
opposed to the same parameters after comparison drugs injections at food deprivation.

Thus, the results obtained revealed a positive effect of the original tiopiranotiazol derivative LES-2222 
on the changes of blood biochemical parameters of rats under food deprivation typical for known anabolic 
drugs - retabolil and testosterone propionate. These results substantiate the expediency in-depth study of 
LES-2222 as potent anabolic drug.

Key words: anabolic effect, food deprivation, retabolil, testosterone propionate, tiopiranotiazol deriv-
ative (LES-2222 compound)
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