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Відомо, що інтерферони
стимулюють цитокінові систе-
ми, зокрема систему інтер-
лейкінів, посилюють дію аго-
ністів рецепторів збуджуваль-
них амінокислот [4; 7]. Актива-
ція цих механізмів пов’язана з
посиленням процесів перекис-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ)
[2; 7], тому можна очікувати на
збільшення продукції перекис-
них сполук на фоні виснажен-
ня резервів антиоксидантної
системи організму в умовах
системного застосування ін-
терферону 2-альфа (ІФН-2α).
Однак досі не досліджені особ-
ливості стану тіол-дисульфід-
ної системи крові в умовах за-
стосування ІФН-2α, незважаю-
чи на важливе значення даної
системи в розвитку різних за-
пальних процесів [1; 3].

Метою даного дослідження
стало вивчення показників
функціонального стану тіол-
дисульфідної системи крові
інтактних щурів в умовах сис-
темного застосування ІФН-2α.
З огляду на те, що в механіз-
мах індукції прозапальних ци-
токінів важливу роль відігра-
ють адренергічні системи, зок-
рема бета-адренореактивні
структури моноцитарної сис-
теми [6], додаткове завдання
роботи полягало в дослі-
дженні вмісту тіол-дисульфід-
них груп крові за умов засто-
сування обзидану.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
47 щурах-самцях лінії Вістар
масою 180–230 г, які знаходи-
лись у звичайних умовах утри-
мання й годування.

Тваринам застосовували
препарати «Лаферон» (люд-
ський рекомбінантний ІНФ-2α)
дозами 1000,0 і 2000,0 МО/кг,
внутрішньочеревинно, а також
обзидан (ISIS PHARMA Gmb-
пропроналолу гідрохлорид)
дозою 10,0 мг/кг, внутрішньо-
черевинно. Через 60 хв із мо-
менту застосування обзидану
й 30 хв із моменту введення
ІФН-2α у щурів брали кров із
хвостової вени. Тваринам кон-
трольної групи здійснювали
внутрішньочеревинні ін’єкції
фізіологічного розчину NaCl в
аналогічних умовах.

Стан тіол-дисульфідної си-
стеми вивчали за показниками
загальних, білкових, небілко-
вих сульфгідрильних (SH) і
дисульфідних (SS) груп, а та-
кож коефіцієнта SH/SS. До-
слідження проводилися мето-
дом амперометричного титру-
вання [3].

Результати досліджень об-
робляли статистично із засто-
суванням загальноприйнятих
критеріїв оцінки розбіжностей
між групами.

Результати дослідження
та їх обговорення

У крові щурів контрольної
групи (внутрішньочеревинне
застосування фізіологічного
розчину NaCl) вміст небілко-
вих SH-груп становив (1347,0±
±38,3) мкмоль/л, SS-груп —
(375,0±20,2) мкмоль/л, а кое-
фіцієнт SH/SS — (3,55±0,19).
Дослідження аналогічних по-
казників через 60 хв із момен-
ту застосування обзидану до-
зою 10,0 мг/кг, внутрішньоче-
ревинно, показало відсутність
розбіжностей із даними в групі
контролю (P>0,05).

У крові щурів, яким застосову-
вали ІФН-2α дозою 1000,0 МО/кг,
внутрішньочеревинно, через
60 хв після введення препара-
ту рівень SH-небілкових груп
знижувався порівняно з конт-
ролем на 34,9 % (рисунок). Під
впливом більшої дози препа-
рату (2000,0 МО/кг) рівень тіо-
лових небілкових груп знижу-
вався порівняно з контролем
на 53,5 % (P<0,05), що також
було вірогідно менше порівня-
но з відповідним показником у
групі тварин, яким застосову-
вали ІФН-2α у вдвічі меншому
дозуванні (P<0,05). Застосуван-
ня ІФН-2α дозою 2000,0 МО/кг,
внутрішньочеревинно, на фоні
введення обзидану (10,0 мг/кг,
внутрішньочеревинно) супро-
воджувалося незначним (на
6,5 %) порівняно з контролем
зменшенням вмісту тіолових
груп (P>0,05). Вміст небілко-
вих дисульфідних груп під впли-
вом ІФН-2α дозою 1000,0 МО/кг
збільшувався в 3,7 разу по-
рівняно з контролем (P<0,05;
див. рисунок). Більша доза пре-
парату викликала чимале зро-
стання цього показника — у
5,5 разу порівняно з контролем
(P<0,05). На фоні застосуван-
ня обзидану (10 мг/кг, внутріш-
ньочеревинно) вміст тіолових
груп перевищував відповідний
показник у контролі на 17,3 %
(P<0,05) і при цьому був віро-
гідно меншим, ніж у групах тва-
рин, яким застосовували ІФН-2α
(P<0,05).

Коефіцієнт SH/SS для не-
білкових тіолових груп в умо-
вах застосування ІФН-2α до-
зою 1000,0 МО/кг був меншим,
ніж у контролі, більш ніж у 5
разів (P<0,05), а при введенні
вдвічі більшої дози препарату
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— більш ніж у 10 разів (див.
рисунок). В умовах застосу-
вання ІФН-2α на фоні попе-
редньої внутрішньочеревинної
ін’єкції обзидану (10,0 мг/кг)
даний показник був меншим,
ніж у групі контролю, на 12,6 %
(P>0,05).

Вміст тіолових білкових груп
у плазмі суцільної крові щурів
контрольної групи становив
(9055,3±119,2) мкмоль/л, а
дисульфідних — (2933,1±
±87,3) мкмоль/л. При цьому
коефіцієнт SH/SS дорівнював
2,6±0,1. Через 60 хв із момен-
ту внутрішньочеревинного за-
стосування ІФН-2α  дозою
1000,0 МО/кг рівень тіолових
білкових груп був менше відпо-
відного показника в групі кон-
тролю на 15,5 % (P<0,05; див.
рисунок). Введення ІФН-2α до-
зою 2000,0 МО/кг спричинило
більш виражене зниження дано-
го показника порівняно з конт-
ролем — на 33,7 % (P<0,05).
Рівень дисульфідних білкових
груп зростав під впливом ІФН-2α
на 32,1 % (1000,0 МО/кг) і на
61,5 % (2000,0 МО/кг) від-
повідно (P<0,05; див. рисунок).
При цьому рівень дисульфід-
них груп у тварин, яким засто-
сували більшу дозу ІФН-2α,
був вищим, ніж при введенні

препарату дозою 1000,0 МО/кг
(P<0,05). Введення ІФН-2α до-
зою 2000,0 МО/кг на фоні за-
стосування обзидану (10,0 мг/
кг, внутрішньочеревинно) су-
проводжувалося незначним
(на 4,7 %, P>0,05) зниженням
вмісту білкових дисульфідних
груп порівняно з відповідним
показником у групі контролю.
Коефіцієнт SH/SS білкових
груп в умовах застосування
ІФН-2α дозою 1000,0 МО/кг був
меншим, ніж у групі контролю
на 31,9 % (P<0,05), а при вве-
денні ІФН-2α дозою 2000,0 МО/
кг — на 35,9 % (P<0,05; див
рисунок). На фоні застосуван-
ня обзидану дозою 10,0 мг/кг
даний коефіцієнт був меншим,
ніж у контролі, на 9,1 % (P>0,05;
див. рисунок).

Таким чином, результати
дослідження показали, що за-
стосування ІФН-2α викликає
дозозалежне зниження рівня
тіолових небілкових і білкових
груп плазми суцільної крові
щурів при одночасному збіль-
шенні вмісту дисульфідних
груп. Зазначені ефекти краще
виражені відносно показників
небілкових тіол-дисульфідних
груп, що може свідчити про те,
що під впливом ІФН-2α зни-
жується вміст глутатіону в

крові, який є одним з основних
джерел небілкових тіолових
груп [1]. Подібні ефекти ци-
токінів відомі й пов’язані з по-
силенням механізмів ПОЛ [2;
7].

Отже, виснаження системи
антиоксидантного захисту, яке
виникає під впливом ІФН-2α,
може відбуватися за участі ак-
тивації катехоламінергічної
системи, і зокрема бета-адре-
нореактивних структур, ос-
кільки під дією обзидану —
блокатора бета-адренорецеп-
торів — усувається вплив
ІФН-2α на функціональні по-
казники тіол-дисульфідної сис-
теми крові. Можна припустити,
що розвиток ефектів ІФН-2α
пов’язаний із паралельною ак-
тивацією системи норадрен-
ергічного контролю, а також,
можливо, з активуванням гіпо-
таламо-гіпофізарної осі, що
потенціює стрес-подібні пору-
шення у тварин [5]. Крім того,
отримані результати показу-
ють доцільність застосування
бета-блокаторів з метою запо-
бігання ефектам прозапаль-
них цитокінів, пов’язаним з ак-
тивацією механізмів перокси-
дації ліпідів. Отримані резуль-
тати, таким чином, є перспек-
тивними щодо розробки ме-
тодів ефективної корекції різ-
них патологічних процесів, по-
в’язаних із збільшенням про-
дукції прозапальних цитокінів
й активацією системи інтер-
феронів зокрема.

Висновки

1. ІФН-2α спричинює зни-
ження функціональної актив-
ності тіол-дисульфідної систе-
ми крові, що проявляється
зменшенням кількості тіолових
груп, насамперед, небілкового
походження, а також збіль-
шенням рівня дисульфідних
сполук.

2. Ефекти зниження функ-
ціональної активності тіол-ди-
сульфідної системи крові, ін-
дуковані ІФН-2α, реалізуються
за допомогою активації кате-
холамінергічних механізмів,
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Рисунок. Вміст SH- і SS-груп у небілковій і білковій фракціях плаз-
ми суцільної крові щурів в умовах застосування різних доз ІФН-2α й
обзидану

Позначення. Небілкова фракція: I — SH- і II — SS-групи;  III — SH/SS
коефіцієнт. Білкова фракція: IV — SH- і V — SS-групи; VI — SH/SS коефіцієнт.
* —  P<0,05; #-# — P<0,05 порівняно з відповідним показником у групі тва-
рин, яким вводили ІФН-2α дозою 1000,0 МО/кг.
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зокрема, бета-адренореактив-
них структур.
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1,4-Бенздіазепіни відомі як
ефективні анксіолітики, заспо-
кійливі та протисудомні препа-
рати. Сьогодні в медичній
практиці використовується
близько 40 препаратів — по-
хідних 1,4-бенздіазепіну, але
інтерес до нових високосе-
лективних похідних 1,4-бенз-
діазепінів, що мають певний
спектр дії при мінімальному
прояві побічних ефектів, зали-
шається значним [1; 2].

Одним із засобів розробки
нових лікарських препаратів є
хімічна модифікація біологічно
активних сполук, що приво-
дить до створення проліків з
очікуваними властивостями.

Проліки — це речовини, які
в результаті різних хімічних
або біохімічних перетворень
необоротно перетворюються
на лікарську речовину [3]. При
створенні таких препаратів не-
обхідно уявляти структуру,
яка піддається змінам, беручи
до уваги її фізико-хімічні влас-
тивості. Проліки повинні мати
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здатність проникати крізь біо-
логічні мембрани з утворенням
активного метаболіту, який з
достатньою швидкістю прояв-
ляє необхідний фармакологіч-
ний ефект [4].

Фізико-хімічні властивості
ліків та їх попередників мають
деякі відмінності. В результаті
перетворення полярної моле-
кули в менш полярну збіль-
шується ліпофільність, зміню-
ється рівень всмоктування,
полегшується транспорт крізь
мембрани [5]. Отже, зміна
фізико-хімічних властивостей
отриманих сполук дозволяє
використовувати їх у складі
нових лікарських форм або
модифікувати їх біологічні ха-
рактеристики.

Нами були синтезовані склад-
ні ефіри 3-гідроксифеназепаму і
вищих аліфатичних кислот і
вивчено зв’язок між довжиною
бокового вуглецевого ланцюга
та протисудомною активністю
за антагонізмом з коразолом
при пероральному введенні.

Чистота одержаних ефірів
перевірялася методом тонко-
шарової хроматографії (ТШХ),
індивідуальність підтверджена
методами ІЧ, УФ спектроско-
пії, спектроскопії протонно-
магнітного резонансу (ПМР) і
мас-спектрометрії.

Матеріали та методи
дослідження

Під час дослідження вико-
ристовувалися безпородні
миші-самці масою 18–22 г, що
утримувалися на стандартно-
му раціоні при 12-годинному
світловому режимі, одержані з
віварію Одеського державного
медичного університету.

Протисудомний ефект оці-
нювався за антагонізмом із ко-
разолом, що спричинює клоні-
ко-тонічні судоми (КТС) і то-
нічну екстензію (ТЕ) в експе-
риментальних тварин при його
внутрішньовенній інфузії (1,5%-й
розчин, швидкість 0,01 см3/с).

Групам тварин (5–6 особин)
перорально вводили розчини




