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в динаміці формування патологічного процесу, яке розвива-
лось внаслідок інтегральної антиоксидантної недостатності 
в ранні строки експерименту (3 тижні) і зберігалося до 
40-го дня. Виходячи з цього, для профілактики розвитку 
вільнорадикального патологічного процесу при ЕПОА й 
підвищення ефективності його лікування доцільно вико-
ристовувати лікарські засоби з антиоксидантним типом 
фармакологічної дії.

2. Плацебо у динаміці 24-денного застосування для 
лікування порушень у прооксидантно-антиоксидантній 
рівновазі організму у кролів на фоні ЕПОА, що вже сфор-
мувався, поглиблювало їх за рахунок свого вірогідного 
прооксидантного впливу на організм, що призводило до 
зміни ліпідного складу плазми крові й токсичного ураження 
тканини печінки. Застосування у кролів з ЕПОА у цей строк 
експерименту ТТАЗ у дозі 0,24 г/кг внутрішньом’язово 
супроводжувалося реалізацією його значного надлишко-
вого антиоксидантного ефекту, внаслідок чого виявлялось 
пригнічення активності системи ВРПОЛ у плазмі крові. 

Доцільно провести додаткові аналогічні дослідження з 
використанням менших доз ТТАЗ для лікування порушень 
у прооксидантно-антиоксидантній рівновазі організму у 
кролів з ЕПОА й з обов’язковим тестуванням їхнього впливу 
на інтактних (не оперованих) кролів.

3. Застосування ТТАЗ у дозі 0,24 г/кг внутрішньом’язово 
протягом 40 днів для профілактики порушень окислю-
вального гомеостазу у кролів після моделювання EПOA 
супроводжувалося суттєвою нормалізацією прооксидантно-
антиоксидантної рівноваги й підвищеної активності системи 
ВРПОЛ у плазмі крові, у порівнянні з тваринами, які його 
не отримували. Аналогічний ефект ТТАЗ виявлявся й у 
порівнянні з кролями з ЕПОА, що отримували плацебо, яке 
здійснювало прооксидантний вплив. Зіставляючи виявлені 
особливості впливу ТТАЗ і плацебо на активність системи 
ВРПОЛ у плазмі крові кролів з ЕПОА й систему АОЗ організму 
в динаміці 40 днів їхнього застосування, можна констатувати 
наявність слабкого надлишкового антиоксидантного ефекту 
у ТТАЗ і прооксидантного впливу у плацебо.
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Встановлено вплив кардіотрилу та його метаболіту на метаболізм NO в міокарді щурів за умов гемічної гіпоксії. 
Установлено влияние кардиотрила и его метаболита на метаболизм NO в миокарде крыс при условии гемической гипоксии. 
In the work infl uence of Cardiotryl and its metabolite on the nitric oxide in rats’ myocardium under the condition of haemic hypoxia was determined.

Гіпоксія є основним або супутнім патологічним про-
цесом у патогенезі багатьох захворювань. Цей стан 

виникає в умовах дефіциту кисню в зовнішньому середовищі 
й внаслідок різноманітних патологічних процесів, пов’язаних 
з порушенням дихальної, серцево-судинної систем, 
транспортної функції крові, обміну речовин. У сучасних 
умовах зростає розповсюдженість ішемічних уражень 
серця, артеріальної гіпертензії, що потребують лікування у 
стаціонарі й подальшої реабілітації. У структурі загальної 
летальності рівень смертності від захворювань серцево-
судинної системи посідає перші місця [2,5,8]. 
При гіпоксії транспорт кисню до тканин або його 

утилізація знижуються до рівня, недостатнього для 
підтримки метаболізму, структури й функції клітин. Це 
зумовлює необхідність пошуку засобів з антигіпоксичною 

дією для профілактики й патогенетичної терапії при 
загальній або локальній гіпоксії та ішемії.
Одна із форм гіпоксії (немічна) пов’язана з тосичною метге-

моглобінемією – утворенням в еритроцитах метгемоглобіну 
(MtHb) під впливом метгемоглобінутворювачів, таких як 
нітрати й нітрити. Кількість нітратно-нітритних токсичних 
метгемоглобінемій зростає з різних причин: екстремальних 
(катастрофи, аварія хімічна або при транспортуванні), залежних 
від діяльності людини (порушення правил зберігання, технології 
використання чи вимог техніки безпеки, нераціональний при-
йом медикаментів), природних (зливи) тощо.
Серед метаболітних сполук, що вивчаються з метою 

зменшення токсичного впливу нітритів і нітратів, – похідні 
1,2,4-триазолу і препарати аденілових нуклеотидів. Одним 
із представників таких органічних сполук є кардіотрил 
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(1-(β-фенилетил)-4-аміно-(п-диметиламінобензальдегід)-
1,2,4-триазолія бромід), який проявляє протиішемічну, 
вазодилятуючу, мембраностабілізуючу й фібринолітичну 
дію [3]. В організмі кардіотрил метаболізується в 
активний метаболіт  (МТ). З  арсеналу  препаратів 
аденілових нуклеотидів в дослідженнях антигіпоксичної 
дії медикаментів інтерес представляє координаційний 
препарат АТФ-лонг [7, 16]. 
МЕТА  РОБОТИ
Встановити вплив кардіотрилу та його метаболіту на 

метаболізм NO в міокарді щурів за умов гемічної гіпоксії.
МАТЕРІАЛИ  І  МЕТОДИ  ДОСЛІДЖЕННЯ
Досліди проведено на 30 білих безпорідних щурах лінії 

Wistar обох статей масою 210–250 г, що утримувались у 
віварії Запорізького державного медичного університету. 
Тривалість карантину для тварин становила 14 днів. 
Всі експерименти здійснювали згідно «Методичних 
рекомендацій ДФЦ МОЗ України» [4]. Нітрит натрію вво-
дили внутрішньочеревно в дозі 50 мг/кг [4]. Досліджувані 
препарати застосовували внутрішньоочеревинно за 30 хв до 
введення нітриту натрію в дозах: кардіотрил – 5 мг/кг [3], 
МТ – 5 мг/кг [3], АТФ-лонг – 10 мг/кг [7]. Метаболізм NO 
визначали за активністю NO-синтази (NOS), вмісту нітратів, 
рівню сумарних SH-груп й активністю глутатіонредуктази. 
Стабільні метаболити NO визначали за рівнем нітратів 
в реакції Грісса, активність NOS – за різницею між 
швидкістю окислення NADPH, реєстрованою флюоро-
метричним методом. Активність глутатіонредуктази (ГР) 
визначали спектрофотометричним методом [12]. Вміст 
сумарних SH-груп визначали спектрофотометричним 
методом за реакцією з 5,5-дітіобис-7-нітробензойної кис-
лотою [12], нітротирозин визначали в гомогенаті серця 
твердофазним імуносорбентним методом набором фірми 
ELISA (№4513К19). Статистичну обробку результатів 
проводили методами математичної статистики із застосу-
ванням пакетів прикладних програм «Біостатистика для 
Windows, версія 4.03» і «Microsoft Excel 2002». За умови 
відповідності нормальності розподілу достовірність отри-
маних відмінностей зіставлюваних величин оцінювали з 
використанням t-критерія Стьюдента. Вірогідними вважали 
відмінності з рівнем значущості більше 95% (p≤0,05) [6]. 
РЕЗУЛЬТАТИ  ТА  ЇХ  ОБГОВОРЕННЯ
У процесі взаємодії нітритів з гемоглобіном (Hb) 

виділяються активні форми кисню: супероксидний аніон 
– радикал (О2

-), перекис водню (Н2О2), нітратні (NO3
–) й 

нітритні (NO2
–) йони, NO і NO2, а також проміжні про-

дукти окислення гемоглобіну. NO легко витісняє кисень з 
оксигемоглобіну й утворює Hb-NO-комплекси, у процесі 
розпаду яких Hb окислюється в MtHb. Накопичення Hb-
NO-комплексів сприяє прогресуванню гіпоксії, тому що Hb-
NO і MtHb не здатні переносити кисень. Навіть незначний 
вміст MtHb у крові (до 10%) приводить до функціональних 
змін в органах і системах організму. Поряд з MtHb-емією, 
утворення NO викликає цитотоксичні ефекти, пошкод-
ження клітинних структур, інтенсивний апоптоз, пору-

шення процесів регуляції гемодинаміки й нейроклітинної 
сигналізації, що проявляються порушенням функцій серця, 
мозку й інших органів [11, 15]. 
Останнім часом збільшився негативний вплив нітратів і 

нітритів на здоров'я людини й тварин [1]. В основі систем-
них механізмів цього впливу лежить реакція перетворення 
нітрит-іонів на NO. Ця ланка визначає здатність нітрит-іонів 
окислювати гемоглобін й утворювати комплекси Hb-NO, 
впливати на активність розчинної гуанілатциклази і рівень 
цГМФ, а також на внутрішньоклітинну концентрацію 
іонів кальцію. NO є одним з універсальних регуляторів 
клітинного й тканинного метаболізму [13]. 
Нині активно досліджується роль оксиду азоту в регуляції 

функціонування найважливіших систем організму: нервової, 
серцево-судинної, дихальної, імунної тощо. Незважаючи на 
велику кількість робіт, присвячених дослідженню NO, поки 
не визначені всі аспекти його застосування. Відомо, що 
синтез оксиду азоту de novo здійснюється за участю різних 
ізоформ NO-синтаз (еNOS, iNOS, nNOS). Відомо також 
[13], що оксид азоту за зниженого вмісту кисню у клітинах 
може відігравати регуляторну роль акцептора електронів у 
дихальному ланцюгу мітохондрій, підтримуючи тим самим 
їхню функціональну активність. 
Оцінюючи роль ендогенного NO за умов гострої гіпоксії, 

можна помітити, ця сполука сприяє розвитку клітинних 
ушкоджень й активації ПОЛ, у той час як за умов адаптації, 
навпаки, знижує вміст активних форм кисню й підвищує 
здатність мітохондрій до економнішого його використання. 
Останнє особливо чітко виявляється в період впливу гострої 
гіпоксії на щурів. При цьому, протилежні ефекти NO на 
фоні гіпоксії на тварин поки що не з'ясовано. Можливо, 
в цих випадках має значення дозозалежність ефектів дії 
оксиду азоту: періодичне зростання продукції NO в період 
адаптації щурів до дефіциту кисню в повітрі виявляє вира-
жений протекторний ефект, а гіперпродукція його за гострої 
гіпоксії зумовлює шкідливий ефект. Це узгоджується з тим, 
що важка гіпоксія індукує експресію гена iNOS, тоді як 
адаптація не впливає на цей процес, збільшуючи в мозку й 
судинах експресію гена eNOS [9].
Нітрит натрію в токсичних концентраціях призводить до 

стійких порушень у системі синтезу й транспорту ендоген-
ного NO міокарду. 
Отримані результати виявили зниження активності NO-

синтази з 37,8±3 мкм/мг/хв до 12±1,3 мкм/мг/хв, підвищення 
рівня маркеру нітрозуючого стресу – нітротирозину – з 
16,2±0,9 нмол/г до 56,2±3,7 нмол/г. Паралельно реєструвалось 
зниження основних показників тіол-дисульфідної системи 
– відновлених тіолів – з 154,3±10,3 мкм/г до 65,7±6,2 мкм/г 
й активність глутатіонредуктази (ГР) – з 31,2±2 мкм/мг/хв 
до 11,2±1,5 мкм/мг/хв у міокарді табл.1. Введений нітрит 
натрію призводить до розвитку нітрозуючого стресу в 
міокарді, мішенню якого є і NO-синтаза, активний центр 
якої піддався окислювальній модифікації з боку NO і його 
дериватів, що й призвело до зниження їх активності. У 
результаті нітрозуючого стресу, викликаного нітритом 
натрію, відбулося окислення або нітрозування відновлених 
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тіолів і пригнічення активності ГР [14,17].
АТФ-лонг не проявляв позитивних змін у NO й тіол-

дисульфідній системах. МТ і кардіотрил призводили до 
зменшення негативної дії нітрозуючого стресу, викликаного 
введенням нітриту натрію. Так, у групах тварин, що отримували 
ці препарати, відзначалось достовірне зниження нітротирозану 
(кардіотрил – з 56,2±3,7 нмол/г до 32,8±1,7 нмол/г, а метаболіт 
– з 56,2±3,7 нмол/г до 21,4±2,1 нмол/г) на фоні покращен-
ня показників тіолдисульфідної системи: відновлені тіоли 
(кардіотрил – з 65,7±6,2 мкм/г до 96,2±5,8 мкм/г, метаболіт – з 
65,7±6,2 мкм/г до 120,8±5,7 мкм/г) й активність глутатионре-
дуктази (кардіотрил – з 11,2±1,5 мкм/мг/хв до 18,5±2,4 мкм/
мг/хв, метаболіт – з 11,2±1,5 мкм/мг/хв до 20,4±3,5 мкм/мг/хв). 
Кардіотрил не проявляв активуючого ефекту у відносно NO-
синтази, на відміну від метаболіту, що підвищував її активність 
з 12±1,3 мкм/мг/хв до 30,1±2,8 мкм/мг/хв.
Отримані дані констатують наявність у похідних тріазолу 

– кардіотрилу та його метаболіту – кардіопротекторної дії 
при метгемоглобінемії та при розвитку гіпоксії, викликаної 
нітритом натрію. Необхідні подальші дослідження з вивчен-
ня механізмів захисної дії АТФ-лонг, кардіотрилу та його 
метаболіту при різних видах гіпоксії.
ВИСНОВКИ
Нітрит натрію пригнічує активність NO-синтази, 

підвищує рівень нітротирозину, знижує показники тіол-
дисульфідної системи – відновлених тіолів й активність 
глутатіонредуктази в міокарді щурів.
Кардіотрил і його метаболіт зменшували стресорну дію 

нітриту натрію, пригнічуючи прояви оксидативного стресу 
й нормалізуючи мітохондріальну дисфунуцію.
Кардіопротекторна  дія  АТФ-лонг  реалізується 

нормалізацією показників прооксидантно-антиоксидантного 
гомеостазу й активності іонтранспортних систем. 
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Таблиця 1
Вплив похідних триазолу й АТФ-лонг на метаболізм NO в міокарді щурів при інтоксикації нітритом натрію

Показники Інтактні тварини Нітрит натрію
(контроль)

Нітрит натрію+
кардіотрил

Нітрит натрію+
АТФ-лонг

Нітрит натрію
+МТ

Активність NO-синтази,
мкм/мг/хв 37,8±3 12±1,3 17,2±1,5* 14,2±1,6 30,1±2,8**

Нітротирозин, нмол/г 16,2±0,9 56,2±3,7 32,8±1,7* 53,8±3,1 21,4±2,1**

Відновлені SH-групи, мкм/г 154,3±10,3 65,7±6,2 96,2±5,8* 66,2±4,2 120,8±5,7**

ГР, мкм/мг/хв 31,2±2 11,2±1,5 18,5±2,4* 13,2±1,9 20,4±3,5*

Примітки:* – p≤0,05 відносно контролю; ** – p≤0,05 відносно до кардіотрилу й АТФ-лонгу.
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