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The basis of the anti-ischemic therapy is a combination of two complementary concepts – hemodynamic and metabolic. 
They are implemented due to the different mechanisms of drug actions. “Kapikor” medicine was developed by the Latvian 
scientists. The medicine is the original regulator of the vascular endothelial function with a binary mechanism of action, 
which is a combination of Meldonium and γ-butyrobetaine (GBB). The results of the experimental research of the median 
effective dose (ED50) of “Kapikor” by the cerebroprotective effect, as well as the results of studying its effect on pathologi-
cally changed brain tissues on the model of hemic hypoxia caused by introduction of the sodium nitrite (sodium nitrite-
induced hypoxia), are presented in the article. On the background of hemic hypoxia in rats “Kapikor” in the doses of 25, 50 
and 100 mg/kg had the dose-dependent cerebroprotective effect, which was the most pronounced in the dose of 100 mg/
kg. The cerebroprotective effect of “Kapikor” in all doses showed increase in the life expectancy of animals, decrease in the 
intensity of free radical and destructive processes in the nervous tissue. By the cerebroprotective activity ED50 of “Kapikor” 
was 56.5 ± 8.5 mg/kg. It is the most optimal dose of “Kapikor” in the experimental study of its cerebroprotective properties. 
This is the basis for further in-depth pharmacological study of “Kapikor” medicine for the purpose of its introduction into 
clinical practice as an original medicine with a binary mechanism of action. 

Захворювання серцево-су- 
динної системи (ССС) по- 

сідають перше місце в Європі 
та у світі в структурі загальної  
смертності населення [9, 12, 17].  
Так, за даними ВООЗ у 2012 ро- 
ці від кардіоваскулярної пато-
логії померло 17,5 млн осіб, що 
склало 31% від усіх випадків 
передчасної смерті в світі [11, 
17]. З цього числа 6,7 млн осіб 
померли внаслідок інсульту.

В основі антиішемічної те- 
рапії, яка застосовується у су- 
часній клінічній практиці, ле- 
жить взаємодоповнююче поєд- 
нання двох концепцій – гемо- 
динамічної та метаболічної, які  
реалізуються завдяки різним ме- 
ханізмам дії препаратів [1, 3, 16].  
У кінцевому підсумку обидва під- 
ходи підсилюють адаптацію тка- 
нин до функціонування в умо-

вах зниженої доставки кисню 
і, як наслідок, сприяють збере- 
женню їх структури, цілісності 
і функціональної активності [1,  
3]. Виходячи з даних міркувань,  
латвійськими вченими був роз- 
роблений препарат «Капікор» –  
оригінальний регулятор функ- 
ції судинного ендотелію з бінар- 
ним механізмом дії, що пред- 
ставляє собою комбінацію мель- 
донію і γ-бутиробетаїну (ГББ) 
у співвідношенні 3:1 [4, 5]. 

Усе вищевикладене обумо- 
вило доцільність проведення ря- 
ду експериментальних дослід- 
жень з вивчення фармакологіч- 
них властивостей препарату «Ка- 
пікор» для уточнення середньої  
ефективної дози за церебро- 
протекторною активністю, а та- 
кож вивчення характеру його 
впливу на патологічно змінені  

тканини мозку в умовах тоталь- 
ної гіпоксії організму тварин.

Матеріали та методи

Дослідження середньої ефек- 
тивної дози (ЕД50) препарату «Ка- 
пікор» за церебропротекторною  
активністю на моделі гемічної  
гіпоксії було проведено в рам-
ках науково-дослідної роботи 
«Доклінічне вивчення фарма- 
кологічних властивостей пре-
парату «Капікор» на білих не-
лінійних щурах обох статей. 
Всі дослідження проводилися 
відповідно до директиви Ради 
ЄС 86/609 ЕЕС від 24 листопа-
да 1986 року про дотримання 
законів, постанов та адмініст- 
ративних положень держав ЄС 
з питань захисту тварин, які 
використовуються з експери-
ментальною та іншою науко-
вою метою [6, 7, 12, 13, 14]. 

Основним зразком даного до- 
слідження став препарат «Капі- 
кор» [4] виробництва АТ «Олайн- 
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фарм» (Латвія) – прозорі кап-
сули з білим порошком для пер- 
орального застосування в блі- 
стерах. Препарат випускається  
в картонній упаковці по 60 кап- 
сул і має наступний склад (на 
1 капсулу):
• мельдонію дигідрат 180 мг;
• γ-бутиробетаїну дигідрат 

60 мг.
Дослідження середньої ефек- 

тивної дози Капікору за цере-
бропротекторною активністю  
на моделі гемічної гіпоксії бу- 
ло проведено на 50 білих нелі- 
нійних щурах обох статей ма-
сою 180-200 г, які розподіляли-
ся на 5 дослідних груп по 10 тва- 
рин у такий спосіб:
• 1 група – інтактний контроль;
• 2 група – контрольна пато-

логія;
• 3 група – тварини з патоло- 

гією, які отримували Капі- 
кор у дозі 25 мг/кг (за сумою  
діючих речовин), яка відпо- 
відає 1/200 ЛД50;

• 4 група – тварини з патоло- 
гією, які отримували Капі- 
кор у дозі 50 мг/кг (за сумою  
діючих речовин), яка відпо- 
відає 1/100 ЛД50;

• 5 група – тварини з патоло- 
гією, які отримували Капі- 
кор у дозі 100 мг/кг (за су-
мою діючих речовин), яка 
відповідає 1/50 ЛД50.

Відтворення гемічної гіпоксії  
проводили шляхом внутрішньо- 
шлункового (в/ш) введення 1,5%  
водного розчину нітриту натрію  
в дозі 300 мг/кг [2]. Далі роз-
раховували показники актив-
ності для всіх доз Капікору для 
кожного з наступних парамет- 
рів: тривалість життя тварин,  
вміст N-ацетилглюкозаміну 
(N-ацГА) та реактантів тіобар- 
бітурової кислоти (ТБК-реак- 
тантів) у тканині мозку, масо-
вий коефіцієнт мозку (МКМ).

На підставі отриманих даних  
визначали загальний показник  
церебропротекторної активно- 
сті для кожної дози Капікору як  
середнє арифметичне показни- 
ків активності впливу на кожен  
з параметрів. Показник ЕД50 роз- 
раховували на підставі залеж-
ності церебропротекторної ак- 
тивності препарату методом про- 
біт-аналізу залежності «доза-
активність» [8, 10].

Результати та їх 
обговорення

До відтворення патології тва- 
рини 3, 4 та 5 дослідних груп, 
починаючи з першого дня екс- 
перименту і протягом наступ- 
них 10 днів, отримували дослі- 
джуваний препарат «Капікор» у  
відповідних дозах щодня одно-
разово шляхом в/ш введення 

за допомогою зонду у вигляді  
водних суспензій. Тварини груп  
інтактного контролю (група 1)  
і контрольної патології (група 2)  
у відповідний термін отриму- 
вали еквівалентний об’єм фі-
зіологічного розчину. Для від-
творення гемічної гіпоксії на 
10 день експерименту твари-
нам усіх груп в/ш вводили 5% 
водний розчин нітриту натрію 
в дозі 300 мг / кг [2] та протя-
гом 1 години реєстрували змі-
ни досліджуваних показників.

Аналіз показників загально- 
го фізичного стану тварин в умо- 
вах моделювання гемічної гі-
поксії показав, що дана модель 
характеризується високим сту- 
пенем гіпоксичного ураження 
організму [2], що призводить до  
неминучої загибелі тварин про- 
тягом першої години (табл. 1).  
Тривалість життя тварин у гру- 
пі контрольної патології в серед-
ньому склала 20,2 хв (табл. 1).  
При використанні Капікору в  
усіх дозах цей показник досто- 
вірно підвищувався і максималь- 
ного значення досягав під впли- 
вом дози 100 мг/кг – 38,8 хв, 
що було в 1,9 рази вище, ніж у  
контрольній групі. Під впливом  
дози 50 мг/кг Капікор демон- 
стрував недостовірно меншу ак- 
тивність, при цьому середній час  
життя тварин склав 35,7 хв.  

Таблиця 1
Вплив Капікору на перебіг гемічної гіпоксії у щурів (n = 50)*

Показник
Інтактний
контроль

(n = 10)

Контрольна
патологія

(n = 10)

Капікор,
25 мг/кг
(n = 10)

Капікор,
50 мг/кг
(n = 10)

Капікор,
100 мг/кг
(n = 10)

Маса 
тіла, г

вихідна 180,5±2,5 178,9±1,7 180,7±2,5 179,5±2,5 178,9±2,2
10 доба** 184,3±2,4 183,2±2,0 185,3±2,4 185,5±2,5 183,5±2,3

Летальність,% — 100 100 100 100
Тривалість життя, хв** — 20,2±1,0 25,8±1,3 2, 3, 4 35,7±1,7 2 38,8±1,9 2

Маса мозку, г** 1,90±0,06 2,54±0,08 1 2,47±0,08 1, 3, 4 2,18±0,07 1, 2 2,12±0,07 1, 2

МКМ, %** 1,03±0,03 1,38±0,04 1 1,33±0,04 1, 3, 4 1,18±0,04 1, 2 1,16±0,04 1, 2

Примітки: 
1) * – n – кількість піддослідних тварин на початок експерименту; 
2) 1 – відмінності достовірні щодо інтактних тварин (р <0,05); 
3) 2 – відмінності достовірні щодо групи контрольної патології (р <0,05); 
4) 3 – відмінності достовірні щодо тварин, які отримували Капікор у дозі 100 мг/кг (р <0,05); 
5) 4 – відмінності достовірні щодо тварин, які отримували Капікор у дозі 50 мг/кг (р <0,05); 
6) **– день моделювання патології.
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При використанні дози 25 мг/кг  
цей показник був достовірно 
менший і склав 25,8 хв. 

Маса мозку тварин групи  
контрольної патології на тлі роз- 
витку гемічної гіпоксії досто- 
вірно збільшувалася в порівнян- 
ні з інтактними показниками і 
в середньому склала 2,54 г, що 
в 1,3 рази більше, ніж у тварин 
інтактного контролю (табл. 1).  
Це призвело до відповідного збі- 
льшення показника МКМ, який  
склав 1,38% (проти 1,03% в ін- 
тактній групі). Описана картина  
свідчить про розвиток запаль- 
но-деструктивних процесів у го- 
ловному мозку тварин на тлі 
розвитку гемічної гіпоксії [2]. 
Під впливом Капікору у всіх ви- 
користаних дозах спостерігала- 
ся тенденція до нормалізації да- 
них показників різного ступеня  
вираженості в залежності від 
використаної дози. Найвищу ак-
тивність проявив Капікор у дозі  
100 мг/кг: під його впливом се- 
редня маса мозку тварин досто- 
вірно знижувалася до 2,12 г, а 
показник МКМ – до 1,16%, що 
на 16% менше, ніж у контроль-
ній групі (табл. 1). Приблизно  
такий же рівень активності спо- 
стерігався і при використанні  
Капікору в дозі 50 мг/кг: маса 
мозку склала 2,18 г, а МКМ –  
1,18%, без достовірних відмін- 
ностей від дози 100 мг/кг. У той  
же час у дозі 25 мг/кг Капікор 
не чинив достовірного впливу 
на дані показники і статистич-
но значимо поступався дозам 
50 і 100 мг/кг (табл. 1). 

При аналізі біохімічних па- 
раметрів тканини головного моз- 
ку тварин на тлі розвитку геміч- 
ної гіпоксії встановлено, що у  
тварин групи контрольної пато-
логії спостерігалося достовірне 
зниження у тканині мозку вміс-
ту N-ацГА, який склав 0,057 мг/г,  
що в 2,5 рази менше, ніж в ін-
тактній групі і свідчить про де- 
струкцію тканин головного моз- 
ку [2] (табл. 2). 

Найбільш виражений вплив  
був помітний при використанні 
Капікору в дозах 50 і 100 мг/кг,  

при цьому рівень N-ацГА мозку  
склав 0,107 і 0,118 мг/г відповід-
но, що не мало між собою статис-
тичних відмінностей (табл. 2).  
При використанні дози 25 мг/кг  
спостерігався менший вплив, а  
вміст N-ацГА у тканинах мозку 
склав 0,073 мг/кг, що досто-
вірно менше, ніж у тварин, які 
отримували Капікор у більш 
великих дозах (табл. 2). 

Крім активізації деструктив- 
них процесів у щурів на тлі роз- 
витку гемічної гіпоксії також від- 
бувалася активізація процесів  
вільнорадикального окиснен-
ня, про що свідчить підвищен-
ня в групі контрольної патоло- 
гії вмісту ТБК-реактантів у тка- 
нині мозку в 2,3 рази в порівнян- 
ні з інтактним рівнем (1,25 про- 
ти 0,55 мкмоль/г) (табл. 2). При  
цьому під впливом Капікору та- 
кож спостерігалося зниження  
даного показника, ступінь яко- 

го залежав від використаної до- 
зи. Так, при використанні Ка- 
пікору в дозі 100 мг/кг показ- 
ник ТБК-реактантів мозку зни- 
жувався в 1,7 рази в порівнян-
ні з групою контрольної пато- 
логії і склав 0,75 мкмоль/г. У той  
же час доза Капікору 50 мг/кг  
чинила достовірно менший 
вплив, ніж доза 100 мг/кг, при  
цьому вміст ТБК-реактантів у  
тканині мозку знижувався в  
1,3 рази до 0,93 мкмоль/г (табл. 2).  
На відміну від цього при викори- 
станні Капікору в дозі 25 мг/кг  
достовірного зниження даного  
показника не спостерігалося: рі- 
вень ТБК-реактантів знижував- 
ся до 1,16 мкмоль/г, що стати- 
стично поступалося активнос-
ті доз 50 і 100 мг/кг (табл. 2). 

На наступному етапі дослі-
дження була розрахована це-
ребропротекторна активність 
Капікору за впливом на показ- 

Таблиця 2
Вплив Капікору на біохімічні параметри тканини 

головного мозку щурів з гемічною гіпоксією (n = 50)*

Піддослідна група N-ацетилглюкозамін 
мозку, мг/г

ТБК-реактанти  
мозку, мкмоль/г

Інтактний контроль (n=10) 0,141±0,005 0,55±0,02

Контрольна патологія (n=10) 0,057±0,002 1 1,25±0,04 1

Капікор, 25 мг/кг (n=10) 0,073±0,002 1, 2, 3, 4 1,16±0,04 1, 3, 4

Капікор, 50 мг/кг (n=10) 0,107±0,004 1, 2 0,93±0,03 1, 2, 3

Капікор, 100 мг/кг (n=10) 0,118±0,004 1, 2 0,75±0,02 1, 2

Примітки:  
1) * – n – кількість піддослідних тварин на початок експерименту; 
2) 1 – відмінності достовірні щодо інтактних тварин (р<0,05); 
3) 2 – відмінності достовірні щодо групи контрольної патології (р<0,05); 
4) 3 – відмінності достовірні щодо тварин, які отримували Капікор у дозі 100 мг/кг 
(р<0,05);  
5) 4 – відмінності достовірні щодо тварин, які отримували Капікор у дозі 50 мг/кг 
(р<0,05).

Таблиця 3
Показник церебропротекторної активності Капікору

Показник, %
Доза Капікору, мг/кг

25 50 100

Тривалість життя 27,23 76,24 91,58
МКМ 14,46 58,99 65,27
ТБК-реактанти мозку 12,86 45,71 71,43
N-ацетилглюкозамін мозку 19,05 59,52 72,62
Усереднена церебропротекторна 
активність 18,40 60,12 75,23
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ники, що найбільш інформатив- 
но відображають перебіг пато- 
фізіологічних змін у головному  
мозку тварин на тлі розвитку  
гемічної гіпоксії: тривалість жит- 
тя щурів, вміст ТБК-реактантів 
і N-ацГА у тканинах мозку та 
значення МКМ для кожної до- 
зи окремо (табл. 3). 

Усереднені значення цере- 
бропротекторної активності, на- 
ведені у табл. 3, були викори- 
стані для подальших розрахун- 
ків показника ЕД50 Капікору при  
в/ш введенні методом пробіт-
аналізу [8, 10]. Встановлено, що  
за умов розвитку гемічної гі-

поксії значення ЕД50 Капікору за  
церебропротекторною активні- 
стю становить 56,5 ± 8,5 мг/кг.

ВиСНОВКи
1. На тлі розвитку гемічної  

гіпоксії у щурів, спричиненої 
введенням нітриту натрію, Ка- 
пікор у дозах 25, 50 і 100 мг/кг 
чинить дозазалежну церебро-
протекторну дію, найбільш ви- 
ражену у дозі 100 мг/кг.

2. Церебропротекторна дія Ка- 
пікору в усіх дозах виявляється  
збільшенням тривалості життя  
тварин, зниженням інтенсивності  
вільнорадикальних і деструктив-
них процесів у нервовій тканині.

3. Значення ЕД50 Капікору за  
церебропротекторною активні- 
стю становить 56,5 ± 8,5 мг/кг  
і є найбільш оптимальною до- 
зою препарату при експеримен- 
тальному вивченні церебропро- 
текторних властивостей. 

4. Вищевикладене є підста- 
вою для доцільності подальшо- 
го поглибленого фармакологіч- 
ного вивчення препарату «Ка- 
пікор» з метою впровадження 
у клінічну практику як оригі- 
нального засобу з бінарним ме- 
ханізмом дії для лікування за-
хворювань, у патогенезі яких 
провідне місце посідає ішемія. 
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ДОСЛІДЖЕННЯ ДОЗОЗАЛЕЖНОСТІ ЦЕРЕБРОПРОТЕКТОРНОГО ЕФЕКТУ ПРЕПАРАТУ «КАПІКОР» ЗА УМОВ 
ЕКСПЕРИМЕНТУ
Т.С.Жулай, С.К.Шебеко
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: церебропротекторна дія; мельдоній; γ-бутиробетаїн; Капікор; гемічна гіпоксія;  
середня ефективна доза (ЕД50)

В основі антиішемічної терапії лежить взаємодоповнююче поєднання двох концепцій – гемодинамічної та ме-
таболічної, які реалізуються завдяки різним механізмам дії препаратів. Латвійськими вченими був розробле-
ний препарат «Капікор» – оригінальний регулятор функції судинного ендотелію з бінарним механізмом дії, що 
представляє собою комбінацію мельдонію і γ-бутиробетаїну. Наведені результати експериментальних дослі-
джень з вивчення середньої ефективної дози (ЕД50) препарату «Капікор» за церебропротекторною активністю, 
а також результати вивчення особливості його впливу на патологічно змінені тканини мозку на моделі геміч-
ної гіпоксії, спричиненої введенням нітриту натрію. На тлі розвитку гемічної гіпоксії у щурів Капікор у дозах 25, 
50 і 100 мг/кг чинив дозазалежну церебропротекторну дію, найбільш виражену у дозі 100 мг/кг. Церебропротек-
торна дія Капікору в усіх дозах виявлялась збільшенням тривалості життя тварин, зниженням інтенсивності 
вільнорадикальних і деструктивних процесів у нервовій тканині. Значення ЕД50 Капікору за церебропротектор-
ною активністю становило 56,5 ± 8,5 мг/кг і є найбільш оптимальною дозою препарату при експерименталь-
ному вивченні церебропротекторних властивостей. Вищевикладене є підставою для доцільності подальшого 
поглибленого фармакологічного вивчення препарату «Капікор» з метою впровадження у клінічну практику як 
оригінального засобу з бінарним механізмом дії. 

ИССЛЕДОВАНИЕ ДОЗОЗАВИСИМОСТИ ЦЕРЕБРОПРОТЕКТОРНОГО ЭФФЕКТА ПРЕПАРАТА «КАПИКОР» 
В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТА
Т.С.Жулай, С.К.Шебеко
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: церебропротекторное действие; мельдоний; γ-бутиробетаин; Капикор; гемическая гипоксия;  
средняя эффективная доза (ЕД50)

В основе антиишемической терапии лежит взаимодополняющее сочетание двух концепций – гемодинамической 
и метаболической, которые реализуются благодаря различным механизмам действия препаратов. Латвий-
скими учеными был разработан препарат «Капикор» – оригинальный регулятор функции сосудистого эндоте-
лия с бинарным механизмом действия, представляющий собой комбинацию мельдония и γ-бутиробетаина. 
В статье представлены результаты проведенных экспериментальных исследований по изучению средней эф-
фективной дозы (ЕД50) препарата «Капикор» по церебропротекторной активности, а также результаты из-
учения характера его воздействия на патологически измененные ткани мозга на модели гемической гипоксии, 
вызванной введением нитрита натрия. На фоне развития гемической гипоксии у крыс Капикор в дозах 25, 50 и 
100 мг/кг оказывал дозозависимое церебропротекторное действие, наиболее выраженное в дозе 100 мг/кг. 
Церебропротекторное действие Капикора во всех дозах проявлялось увеличением продолжительности жиз-
ни животных, снижением интенсивности свободнорадикальных и деструктивных процессов в нервной ткани. 
Значение ЕД50 Капикора по церебропротекторной активности составило 56,5 ± 8,5 мг/кг и является наиболее 
оптимальной дозой препарата при экспериментальном изучении церебропротекторных свойств. Вышеизло-
женное является основанием для целесообразности дальнейшего углубленного фармакологического изучения 
препарата «Капикор» с целью внедрения в клиническую практику как оригинального средства с бинарным ме-
ханизмом действия.
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