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Теорія та експеримент

Вступ

Питання фармакотерапії
церебральної патології, яка
посідає одне з перших місць у
структурі загальної смертності
в Україні, мають особливе зна-
чення [1; 2]. Тяжкі медико-со-
ціальні наслідки ішемічного
інсульту, його значна поши-
реність, у тому числі серед на-
селення працездатного віку,
визначають актуальність до-
сліджень у галузі медикамен-
тозної терапії гострих пору-
шень мозкового кровообігу. До
препаратів, що виявляють ви-
соку активність в умовах різ-
ного виду гіпоксій, належить
пірацетам [3]. Оскільки за
умов гіпоксії відбувається гіпер-
активація глутаматергічної пе-
редачі, що призводить до ін-
тенсивного надходження іонів
кальцію в клітину та її ушко-
дження, доцільне застосуван-
ня лікарських засобів, які б
сповільнили цей процес. Такі
властивості має мемантин —
неконкурентний антагоніст
NMDA-підтипу глутаматних
рецепторів [4].

Метою нашого досліджен-
ня було вивчити лікувальні
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властивості поєднаного засто-
сування пірацетаму та меман-
тину за умов гострої гіпоба-
ричної гіпоксії.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проводили на ста-
тевонезрілих [5] середньо-
стійких до гіпоксії самцях без-
породних білих щурів масою
0,065–0,075 кг.

Для вивчення лікувальних
властивостей поєднаного за-
стосування пірацетаму та ме-
мантину досліджувані засоби
вводили одразу після припи-
нення дії гіпоксії. Пірацетам
(«Дарниця», Україна) та ме-
мантин («Акатинол-меман-
тин», фірма «Мерц», Німеччи-
на) вводили одноразово внут-
рішньочеревинно у дозах від-
повідно 200 мг/кг [6] і 10 мг/кг
[7].

Гостру гіпоксичну гіпоба-
ричну гіпоксію моделювали за
допомогою проточної барока-
мери шляхом розрідження по-
вітря до величин, що еквіва-
лентні висоті 12 000 м, зі швид-
кістю 50 м/с. На «висотному
плато» щурів утримували до
моменту другого агонального

вдиху, після чого здійснювали
«спуск» на попередню нульо-
ву висоту, відновлюючи нор-
мальний атмосферний тиск і
життєдіяльність тварин.

Евтаназію щурів виконува-
ли шляхом декапітації через
30 хв після припинення дії
гострої гіпоксії, швидко брали
мозок, який зберігали в рідко-
му азоті до проведення по-
дальших досліджень. Вміст
продуктів пероксидного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) і стан ан-
тиоксидантної системи (АОС)
досліджували в гомогенаті тка-
нин фронтальної кори, блідої
кулі, хвостатого ядра, гіпокам-
па, які виділяли на зрізах пе-
реднього мозку згідно з сте-
реотаксичним атласом мозку
статевонезрілих щурів [4].

Інтенсивність ПОЛ оціню-
вали за вмістом ТБК-активних
продуктів (ТБКАП), які визна-
чали в реакції з 2-тіобарбіту-
ровою кислотою [6], розрахо-
вуючи кількість ТБКАП у мік-
ромолях на грам тканини. Стан
АОС мозку оцінювали за ак-
тивністю основних ферментів
— каталази [КФ 1.11.1.6] [8] і
глутатіонпероксидази (ГП)
[КФ 1.11.1.9] [6]. Активність ка-
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талази виражали в мікромо-
лях пероксиду водню, що роз-
клався за хвилину на міліграм
білка, а глутатіонпероксидази
— у мілімолях окисненого глу-
татіону за хвилину на міліграм
білка. Антигіпоксантну дію
препаратів оцінювали за ак-
тивністю Nа+, К+-АТФази [КФ
3.6.1.3] [9], яка є ключовим
ферментом нейронів і харак-
теризує стан енергетичного
обміну клітини. Активність да-
ного ферменту виражали в на-
номолях неорганічного фос-
фору (Рі), що утворився за
хвилину на міліграм білка.

Отримані результати об-
робляли методами варіаційної
статистики з використанням
t-критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті експеримен-
тальних досліджень було вста-
новлено, що у постгіпоксичних
тварин порівняно з контроль-
ними щурами, вірогідно зрос-
тав вміст ТБК-активних про-
дуктів (табл. 1): у корі головно-
го мозку в 2,2 разу (Р<0,05);
гіпокампі — 1,9 разу (Р<0,05);
блідій кулі — 1,5 рази (Р<0,05);
хвостатому ядрі — 1,6 разу

(Р<0,05). У групі тварин, яким
після гіпоксії окремо вводили
пірацетам і мемантин, вміст
досліджуваного показника віро-
гідно знижувався у середньому
в 1,1 разу. Одночасне засто-
сування пірацетаму та меман-
тину знижувало вміст ТБКАП у
корі головного мозку в 1,3 разу
(Р<0,05); гіпокампі, блідій кулі
— 1,2 разу (Р<0,05), у хвоста-
тому ядрі — 1,1 разу (Р<0,05)
порівняно з даними у тварин,
яким після гіпоксії вводили ек-
вівалентну кількість фізіологіч-
ного розчину.

Одночасно активність ката-
лази вірогідно зменшувалась у
групі тварин, які піддавались
дії гіпоксії без введення препа-
ратів порівняно з контрольни-
ми щурами в середньому в 2,7
разу (Р<0,05). Окреме введен-
ня пірацетаму та мемантину
вірогідно підвищувало актив-
ність досліджуваного фермен-
ту у корі відповідно в 1,2 та 1,4
разу; гіпокампі, блідій кулі та
хвостатому ядрі — 1,1 разу.
Активність даного ферменту
зростала в усіх досліджуваних
структурах при поєднаному
введенні препаратів після гі-
поксії: у корі — в 2,0 рази
(Р<0,05); гіпокампі та хвоста-
тому ядрі — 1,2 разу (Р<0,05),

у блідій кулі в 1,4 разу (Р<0,05)
порівняно з тваринами, яким
після гіпоксії вводили фізіоло-
гічний розчин.

Активність ГП у постгіпо-
ксичних тварин вірогідно зни-
жувалась у корі головного моз-
ку — 1,5 рази (Р<0,05); а у гіпо-
кампі, блідій кулі та хвостато-
му ядрі — зростала в серед-
ньому в 1,3 разу (Р<0,05) по-
рівняно з контролем (рисунок).
При цьому активність дослі-
джуваного ферменту у групі тва-
рин, яким окремо вводили піра-
цетам і мемантин, зростала у
корі головного мозку в серед-
ньому в 1,2 разу (Р<0,05); гіпо-
кампі, блідій кулі та хвостато-
му ядрі — в 1,1 разу (Р<0,05)
порівняно з даними у постгіпок-
сичних тварин. Поєднане вве-
дення досліджуваних лікарсь-
ких засобів вірогідно підвищу-
вало активність ГП: у корі — у
1,5 рази; гіпокампі — в 1,2 разу
(Р<0,05); блідій кулі та хвоста-
тому ядрі — в 1,1 разу порівня-
но з даними у щурів, які підда-
валися дії гіпоксії без введен-
ня препаратів.

При порівнянні активності
Nа+, К+-АТФази (табл. 2) у
постгіпоксичних тварин із кон-
трольними виявлено вірогідне
зниження у корі головного моз-

Таблиця 1
Вміст ТБК-активних продуктів й активність каталази у досліджуваних структурах
головного мозку при окремому та поєднаному введенні пірацетаму та мемантину

після моделювання гострої гіпоксії, M±m, n=7

Досліджувані структури Контроль Гіпоксія Гіпоксія + Гіпоксія + Гіпоксія

(нормоксія) пірацетам мемантин і пірацетам +
 мемантин

Вміст ТБК-активних продуктів, мкмоль/г тканини

Кора головного мозку 8,55±0,59 19,03±0,76* 16,13±0,27*,** 17,76±0,54*,** 14,45±0,48*,**♦ #

Гіпокамп 2,04±0,12 3,85±0,14* 3,65±0,12* 3,53±0,17* 3,12±0,31*,**♦ #

Бліда куля 3,47±0,11 5,36±0,12* 5,01±0,15*,** 4,74±0,27*,** 4,33±0,18*,**♦ #

Хвостате ядро 3,18±0,12 5,20±0,10* 5,07±0,04*,** 4,98±0,08*,** 4,76±0,12*,**♦ #

    Активність каталази, мкмоль/(хв · мг білка)

Кора головного мозку 1,10±0,06 0,25±0,02* 0,31±0,08*,** 0,34±0,06*,** 0,49±0,03*,**♦ #

Гіпокамп 1,32±0,06 0,75±0,03* 0,82±0,05*,** 0,77±0,09* 0,93±0,02*,**♦ #

Бліда куля 0,77±0,05 0,27±0,02* 0,29±0,07* 0,33±0,06*,** 0,37±0,01*,**♦ #

Хвостате ядро 1,55±0,03 1,02±0,04* 1,09±0,03*,** 1,10±0,02*,** 1,17±0,01*,**♦ #

Примітка. У табл. 1 і 2: * — Показники вірогідно відрізняються від даних у контрольній групі тварин; ** — показ-
ники вірогідно відрізняються від даних постгіпоксичних тварин; # — показники вірогідно відрізняються від даних
постгіпоксичних тварин з окремим введенням пірацетаму (Р<0,05); ♦  — вірогідно відрізняються від даних пост-
гіпоксичних тварин з окремим введенням мемантину (Р<0,05).
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ку в 2 рази (Р<0,05), гіпокампі
— 1,7 разу (Р<0,05), блідій
кулі — 3,6 разу (Р<0,05), хвос-
татому ядрі — 1,8 разу (Р<0,05).
Окреме застосування піраце-
таму та мемантину після гост-
рої гіпоксії підвищувало ак-
тивність даного ферменту в
середньому в корі головного
мозку — в 1,2 разу (Р<0,05);
гіпокампі, блідій кулі та хвос-
татому ядрі — 1,1 разу (Р<0,05)
порівняно з постгіпоксичними
щурами. При поєднаному вве-
денні пірацетаму та меманти-
ну після гіпоксії, спостерігали
зростання даного ферменту в
усіх досліджуваних структурах
головного мозку в середньому
в 1,3 разу (Р<0,05).

Таким чином, поєднане вве-
дення пірацетаму та меманти-
ну після гострої гіпоксії норма-
лізує пероксидне окиснення
ліпідів і підвищує активність
ферментів антиоксидантного за-
хисту.

Отримані нами експеримен-
тальні дані, а також відомості з
літератури дають можливість
зробити припущення щодо меха-
нізму дії поєднаного застосуван-
ня досліджуваних препаратів за
умов гострої гіпоксії. Як відомо
[9], одним із пускових механізмів
загибелі нейрона є активація
NMDA-глутаматних рецепторів.
Пірацетам також збуджує дані
рецептори [3]. Проте мемантин
є їхнім блокатором. За рахунок

Таблиця 2
Активність Nа+, К+-АТФази (хв · мг білка) у досліджуваних структурах головного мозку

при окремому та поєднаному введенні пірацетаму й мемантину
після моделювання гострої гіпоксії, M±m, n=7

Досліджувані структури Контроль Гіпоксія Гіпоксія + Гіпоксія + Гіпоксія

(нормоксія) пірацетам  мемантин  і пірацетам +
 мемантин

Кора головного мозку 0,38±0,02 0,19±0,01* 0,23±0,02*,** 0,25±0,01*,** 0,29±0,01*,**#

Гіпокамп 0,62±0,03 0,36±0,02* 0,39±0,03* 0,41±0,01*,** 0,46±0,02*,**♦ #

Бліда куля 1,16±0,02 0,32±0,02* 0,36±0,01* 0,37±0,01*,** 0,40±0,01*,**♦ #

Хвостате ядро 1,62±0,03 0,89±0,03* 0,95±0,02* 0,98±0,02*,** 1,02±0,01*,**♦ #

цього поєднання, на нашу дум-
ку, компенсується можливий не-
достатній вплив пірацетаму при
гострих гіпоксичних станах.

Висновки

1. Гостра гіпоксія сприяє віро-
гідному зростанню вмісту ТБК-
активних продуктів, зниженню
активності каталази та Na+,
К+-АТФази головного мозку
лабораторних щурів.

2. Поєднане введення піраце-
таму та мемантину після ство-
рення гострої гіпобаричної гі-
поксії знижує вміст ТБК-актив-
них продуктів, підвищує ак-
тивність каталази та Na+, К+-
АТФази ефективніше, ніж ок-
реме застосування даних лі-
карських препаратів.
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Рисунок. Активність глутатіонпероксидази у досліджуваних структу-
рах головного мозку при окремому та поєднаному введенні пірацета-
му та мемантину після моделювання гострої гіпоксії, M±m, n=7

Примітка. * — Показники вірогідно відрізняються від даних у конт-
рольній групі тварин; ** — показники вірогідно відрізняються від даних у
постгіпоксичних тварин; # — показники вірогідно відрізняються від даних у
постгіпоксичних тварин із окремим введенням пірацетаму (Р<0,05); ♦  —
вірогідно відрізняються від показників у постгіпоксичних тварин з окремим
введенням мемантину (Р<0,05).
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У попередніх роботах нами
було показано, що сполукам,
які належать до класу піри-
дилпорфіринів, властивий до-
сить високий рівень фотосен-
сибілізуючої активності [5],
тому похідні дані  є перспектив-
ною основою для створювання
препаратів — фотосенсибілі-
заторів (ФС), молекули яких
під впливом світла з певною
довжиною хвилі можуть ініцію-
вати окиснювальні процеси,
зокрема деструкцію новоутво-
рень [3; 7]. Під час досліджен-
ня дії даних речовин на куль-
туру C. albicans в рідкому се-
редовищі було визначено, що
чималий рівень впливу був
властивий цинковому комплек-
су мезо-(4-N-метилпіридил)-
порфірину тозилату концент-
рацією 10,0 мкМ, який через
24 год спричиняв 80%-не при-
гнічення розвитку дріжджів [2].

Метою нашої роботи було
дослідження характеру інакти-
вуючого впливу похідних ме-
зо-тетракіс(4-N-метилпіридил)-
порфірину тозилату на культу-
ру Candida albicans.
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Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилося з
використанням 5,10,15,20-тет-
ракіс(4-N-метилпіридил)порфі-
рину тозилату (І), а також його
комплексів із цинком (Zn-І) та
залізом (Fe-І). Вибір діапазону
концентрацій (0,01–10,0 мкМ),
а також активацію речовин
здійснювали за схемами, на-
веденими в [2; 4].

Експериментальна тест-мо-
дель була розроблена на ос-
нові штаму дріжджів Candida
albicans ATCC 18804, отрима-
ного з музею кафедри мікробіо-
логії і вірусології ОНУ ім.
І. І. Мечникова [1]; 0,1 мл дріж-
джової суспензії (1·106 клі-
тин/мл) після опромінення у
присутності відповідної кон-
центрації досліджуваних ФС
розподіляли шпателем по по-
верхні предметного скла, по-
критого тонким шаром агару.
Препарати інкубувались у во-
логій камері (30 °С) протягом
24–48 год і вивчалися в неза-
барвленому вигляді при збіль-

шенні х100. У різних точках
препаратів прораховувалося
100–150 мікроколоній, які міс-
тять певне число клітин. Брунь-
ка вважалась окремою кліти-
ною. Мікроколонії, що склада-
ються з 1, 2, 3–9, 10–30, більш
ніж 30 клітин, зараховувалися
до різних класів.

Контролем служила суспен-
зія опромінених клітин мікро-
організмів, що не містила екзо-
генних ФС.

Для кожного похідного екс-
перимент проводили двічі,
кількість повторів для відпо-
відних концентрацій станови-
ла п’ять разів. Отримані ре-
зультати опрацьовували мето-
дами варіаційної статистики з
використанням критерію Стью-
дента, застосовуючи програму
Exсel-2003.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вивчати фотодинамічну ак-
тивність досліджуваних ФС
можна не тільки в рідкій сус-
пензії клітин, а також при куль-
тивуванні тест-мікроорганізмів




