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вности плоскоклеточного рака легких с ороговением периферической и центральной локализации. 
Проведенные исследования показывают, что плоскоклеточный рак легких с ороговением характери-
зуется высоким митотическим индексом, что составляет 13,5‰ и преобладанием патологических ми-
тозов в метафазу. Ведущими формами патологии митозов были К-митоз, отставание хромосом и их 
фрагментов, моноцентрический митоз, полая метафаза, трехгруповая метафаза и многополюсный 
митоз.  

Summary 
EPIDERMOID LUNG CANCER WITH CORNIFICATION: ITS MITOTIC AND PROLIFERATIVE ACTIVITY 
Filenko B.N.  
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Lung cancer is still remaining an improtant medical and socialchallenge.  Malignant tumors are known to 
be characterized by cellular and nuclear polymorphism, resulting in the impairment of the normal course of 
mitosis. Information concerning the disturbances in mitosis in human tumors is scenty. This study was aim 
was to investigate the mitotic regime and proliferative activity of squamous cell carcinoma of the lung with 
peripheral and central keratinization. It has been shown that squamous cell carcinoma of lung with 
keratinization is characterized by high mitotic index, 13,5 ‰, and by the prevalence of pathological mitoses in 
metaphase. Leading forms of mitosis were K-mitosis, lagging of chromosomes and their fragments, 
monocentric mitosis, hollow metaphase, three-group metaphase and multipolar mitosis. 
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У статті представлені матеріали дослідження кардіопротекторної дії оригінальної нової сполуки із 
ряду структурних аналогів мелатоніну (сполука 77) в дозі 5 мг/кг на фоні експериментальних мо-
дельних патологій міокарду ішемічного та токсичного ґенезу. Встановлено, що нова сполука про-
являє значну кардіопротекторну дію за умов гострого ішемічного ураження міокарда за методом 
R. B. Jenings та на фоні гострого токсичного міокардиту. На моделі гострого інфаркту міокарда 
за методом R. B. Jenings ефективність досліджуваної сполуки в дозі 5 мг/кг дещо перевищує кар-
діопротекторний вплив мексидолу у дозі 100 мг/кг за відновленням кардіогемодінамичних показни-
ків. За умов гострого токсичного міокардиту захисна дія сполуки 77 вірогідно перевищує актив-
ність мексидолу (100 мг/кг) за такими показниками як: зниження активності процесів цитолізу, гі-
пертофії міокарда та нормалізації балансу у системі перекисне окиснення ліпідів – ендогенна анти-
оксидантна дія. Результати досліджень свідчать про виражений кардіопротекторний ефект до-
сліджуваної сполуки з ряду нових структурних аналогів мелатоніну, який не залежить від ґенезу 
ураження міокарда. 
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На сьогоднішній день серцево-судинні захво-
рювання є найчастішою причиною смерті насе-
лення як у світі [7,9], так і в Україні [3]. Вони ста-
новлять 61,8 % у структурі смертності, залиши-
вши позаду онкологічні захворювання, туберку-
льоз, травми та ін. [4]. Порушення кровообігу мі-
окарда є основним патогенетичним фактором 
прогресування ішемічної хвороби серця та роз-
витку інфаркта міокарда (ІМ). Нівелювання іше-
мічного епізоду та відновлення кардіогемодина-
міки в умовах гіпоксії залишаються провідними 
напрямами медикаментозної терапії ішемічних 
уражень міокарда. За результатами сучасних 
клінічних досліджень доведено доцільність за-
стосування антигіпоксантів у кардіологічній 
практиці [10-14]. Мексидол - препарат з антигіпо-
ксантною та метаболічною дією та найбільшою 
базою доказових досліджень [3,6], але також 
має побічну дію, протипоказання та обмеження у 

застосуванні у певних груп пацієнтів. У зв'язку з 
цим пошук та створення нових кардіопротекторів 
з антигіпоксантною та метаболічною дією є ак-
туальним питанням сучасної медицини та фар-
мації. Перспективним напрямом пошуку нових 
лікарських препаратів є комбінаторний цілесп-
рямований синтез БАР на основі молекул ендо-
генних метаболітів [13]. Важливим об’єктом для 
подібного підходу в конструюванні БАР є нейро-
гормон епіфізу мелатонін. Вченими НФаУ, під 
керівництвом проф. Шемчука Л.А. було синтезо-
вано нові структурні аналоги мелатоніну серед 
4,3′-спіро-2-оксоіндоліл-похідних 2-аміно-3-R-4H-
піранів, які містять аміноалкільний фармакофор, 
та створено нову комбінаторну бібліотеку з кон-
денсованих гетероциклічних сполук з ядром 4H-
пірано[3,2-c]хромену. За результатами попере-
дніх досліджень, як найбільш перспективну спо-
луку обрано – 4,3'-спіро[(2-аміно-3-ціано-4,5-
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дигідропірано[3,2-c]хромен-5-он)-5-метил-2΄-
оксіндол] (сполука 77), що виявила значну анти-
гіпоксантну активність [5].  

Мета дослідження 
Вивчення кардіопротекторного впливу нового 

структурного аналогу мелатоніну та порівняння 
його дії з мексидолом на моделі гострого ішемі-
чного ІМ та на фоні гострого токсичного міокар-
диту. Роботу виконано відповідно до плану нау-
ково-дослідних робіт НФаУ МОЗ України у ме-
жах теми «Фармакологічні дослідження біологіч-
но активних речовин і лікарських засобів синте-
тичного та природного походження, їх застосу-
вання у медичній практиці» (№ 01103U000478).  

Матеріали та методи 
 Гострий ІМ викликали за методом R. B. 

Jenings 8 на нелінійних щурах масою 180-200 г 
під етамінал-натрієвим наркозом (40 мг/кг). Ле-
тальність тварин від самої операції становила 
10-15% і не враховувалась в кількість тварин, 
взятих в експеримент. За методикою R. B. 
Jenings, при оклюзії коронарної артерії задній 
папілярний м’яз знаходиться у зоні вираженої 
ішемії і через 60-120 хв після перев’язування 
розвивається гострий ІМ. Сполуку 77 (5 мг/кг) та 
препарат порівняння мексидол (ТОВ «НВК «Фа-
рмасофт», Росія, у дозі 100 мг/кг) вводили одно-
разово парентерально відразу після оклюзії. Для 
групи псевдооперованного контролю під нарко-

зом проводили торако-перикардотомію без на-
кладання оклюзії, для реєстрації показників кар-
діогемодинаміки. Діяльність серцево-судинної 
системи оцінювали за показниками артеріально-
го тиску (АТ), частоти серцевих скорочень (ЧСС) 
та ударного об’єму серця.  

Ізадриновий міокардит викликали у білих 
безпорідних щурів-самців масою 190-240 г внут-
рішньом’язовим введенням розчину ізопреналіну 
(ізадрину) в дозі 60 мг/кг протягом 4-х діб [1]. 
Сполуку 77 у дозі 5 мг/кг вводили щодня у шлу-
нок у лікувально-профілактичному режимі протя-
гом 6 діб (4 доби на тлі введення ізадрину та 2 
доби після моделювання міокардиту). Препарат 
порівняння мексидол вводили у дозі 100 мг/кг за 
аналогічною схемою. Кардіотоксичну дію ізадри-
ну оцінювали за активністю аспартатамінотран-
сферази (АсАТ), коефіцієнтом маси серця (КМС) 
та показниками системі перекисне окиснення лі-
підів (ПОЛ) – антиоксидантна система (АОС). 
Статистичну обробку результатів проводили за 
допомогою програми Statistika Analystsoft з ви-
користанням критерію Ст'юдента.  

Результати та їх обговорення 
Гострий оклюзійниий ІМ розвивається протя-

гом 60-120 хв внаслідок оклюзії висхідної гілки 
лівої коронарної артерії та характеризується 
прогресуючим зниженням показників діяльності 
серця (табл. 1). 

Таблиця 1.  
Вплив сполуки 77 та мексидолу на стан кардіогемодинаміки щурів на тлі гострого оклюзійного інфаркту міокарда (n=6) 

Показники Умови досліду Час піля 
оклюзії АТ, мм.рт.ст. ЧСС, уд/хв Ударний об’єм серця, мл 

Псевдооперований контроль - 108±1,3 470±15 1,35±0,01 
15 хв 88,0±1,2* 454±17 1,25±0,02* 
60 хв 84,8±2,1* 420±10* 1,16±0,02* Контрольна патологія (оклюзія) 
120 хв 69,0±1,6* 390±9,7* 1,19±0,02* 
15 хв 90,0±1,1* 461±14 1,29±0,03 
60 хв 100±1,3 # * 466±12# 1,32±0,07 

Оклюзія + 
сполука 77,  
5 мг/кг 120 хв 106±1,23 # $ 469±14# 1,34±0,02# 

15 хв 87,3±2,5* 456±16 1,27±0,02* 
60 хв 82,8±2,3* 462±10# 1,29±0,06 

Оклюзія + 
мексидол,  
100 мг/кг 120 хв 95,5±1,2* # 462±12# 1,28±0,02* # 

Примітки: 1. * – статистично значущі відмінності з показниками групи псевдооперованого контролю, р<0,05; 2. # – статис-
тично значущі відмінності з показниками групи контрольної патології у той самий час оклюзії, р<0,05; 3. $ – ста-
тистично значущі відмінності з показниками групи препарату порівняння мексидолу, р<0,05. 

У тварин групи контрольної патології через 15 
хв після оклюзії коронарної артерії систолічний 
АТ знизився відносно показника псевдооперова-
них тварин на 19%, через 60 хв – на 22%, а че-
рез 120 хв зниження на 34% сягнув критичних 
значень (69,0±1,6 мм.рт.ст). Зареєстровано віро-
гідний розвиток брадикардії з 60 хв досліду 
(420±10 уд/хв) до 120 хв експерименту (390±9,7 
уд/хв). Значне порушення кардіогемодинаміки 
підтверджує достовірне зниження ударного 
об’єму серця протягом досліду (табл. 1). Вве-
дення сполуки 77 нормалізувало досліджувані 
показники функціональної активності серцево-
судинної системи. Особливо слід відзначити, що 
на відміну від прогресуючої динаміки розвитку 
гострого ІМ у тварин групи контрольної патології 

на тлі структурного аналогу мелатоніну зареєст-
ровано покращення кардіогемодинаміки з 15 хв 
до 120 хв досліду. Встановлено поступове збі-
льшення показників АТ, ЧСС та ударного об’єму 
серця до фізіологічного рівня. Необхідно також 
зазначити, що показник АТ на 120 хв після оклю-
зії вірогідно перевищував ефективність препара-
ту порівняння мексидолу, для якого також харак-
терна кардіопротекторна дія за умов гострого 
оклюзійного ІМ. 

 На наступному етапі вивчали кардіопротек-
торну активність нового структурного аналогу 
мелатоніну на тлі гострого ізадринового міокар-
диту у щурів. Введення β–адреноміметику ізо-
преналіну (ізадрину) викликає порушення функ-
ціональної активності серця та одночасно знач-
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но збільшує потреби міокарда у кисні, що при-
зводить до розвитку масштабної гіпоксії серце-
вого м’яза. Ізадриновий міокардит характеризу-
ється значним зростанням маси серця (табл. 2). 
Показник КМС у групи контрольної патології у 
2,1 разу більше, ніж у групі інтактного контролю. 
Деструкція кардіоміоцитів веріфікована за збі-
льшенням спеціфічного маркера цитолізу АсАТ у 
сироватці крові в 1,8 разу, у гомогенаті міокарда 
в 1,9 разу. Також на тлі модельної патології за-
реєстрована значна активація процесів ПОЛ: рі-
вень реактантів тіобарбітурової кислоти (ТБК-
реактантів) підвищений у сироватці крові в 4,2 

разу, у гомогенаті міокарда в 2,2 разу, рівень ді-
єнових кон’югатів (ДК) зріс у 2,6 та 1,9 разу від-
повідно (табл. 3). У той же час відбувається при-
гнічення системи антиоксидантного захисту ор-
ганізму, про що свідчить зниження рівня віднов-
леного глутатіону (ВГ) у 2,1 разу та зниження дії 
ферментативної ланки АОС верифікованої за 
зменшенням активності каталази у 1,7 рази у 
сироватці крові (табл. 3). Зсув рівноваги у сис-
темі ПОЛ-АОС у бік активації процесів окиснен-
ня та значне виснаження запасів ВГ свідчить про 
наявність потужного оксидативного стресу. 

Таблиця 2.  
Вплив сполуки 77 та мексидолу на коефіцієнт маси серця та їх антицитолітична  

дія при гострому ізадриновому міокардиті у щурів (n=8) 
Умови експерименту 

Показник Інтактний  
контроль 

Контрольна  
патологія 

Сполука 77, 
5 мг/кг 

Мексидол, 
100 мг/кг 

Коефіцієнт маси серця, % 0,230,01 0,480,01* 0,350,01*# 0,330,01*# 
Сироватка крові 
АсАТ,ммоль/год.л. 0,530,02 0,97 0,03* 0,660,02**# 0,600,02***# 
Гомогенат міокарда 
АсАТ,ммоль/год.г. 1,310,05 2,50 0,06* 1,630,03*# 1,600,04**# 

Примітки: 1. Статистично значущі відмінності з показниками групи інтактного контролю: * – р<0,001; ** – р<0,01; *** – 
р<0,05; 2. Статистично значущі відмінності з показниками групи контрольної патології: # – р<0,001. 

Сполука 77 достовірно зменшує збільшену ма-
су серця та інтенсивність цитолізу в міокарді (КМС 
становить 0,350,01% проти 0,480,01% у групі ко-
нтрольної патології, рівень АсАТ знижується у 1,5 
разу у гомогенаті міокарда та сироватці крові). Ан-
тицитолітична активність досліджуваної сполуки 
на рівні препарату порівняння мексидолу, ймовір-
но, зумовлена її мембранопротекторним впливом 

та встановленою раніше антигіпоксичною дією. 
Сполука 77 виявляє потужний антиоксидантний 
ефект за двома напрямками: пригнічує активність 
процесів ПОЛ, про що свідчить зменшення рівня 
ТБК-реактантів, ДК в середньому в 1,4-2 рази; від-
новлює функції антиоксидантної системи, що ха-
рактеризується зростанням рівня ВГ та активності 
каталази (табл. 3). 

Таблиця 3.  
Вплив сполуки 77 та мексидолу на показники системи ПОЛ - АОС при гострому ізадриновому міокардиті у щурів (n=8) 

Умови експерименту 
Показник 

Інтактний контроль Контрольна патологія Сполука 77, 
5 мг/кг 

Мексидол, 
100 мг/кг 

Гомогенат міокарда 
ТБК-реактанти, 
мкмоль/г 78,52,48 1703,73* 1202,81*#$ 1382,33*# 

ДК, мкмоль/г 6,690,34 12,60,56* 8,680,31**# 9,720,35*## 
ВГ, умов. од. 58,02,77 28,0 1,81* 45,01,75**#$ 36,42,52*### 
Сироватка крові 
ТБК-реактанти, 
мкмоль/л 1,200,04 4,990,23* 2,450,14*#$ 3,470,19*## 

ДК, мкмоль/л 0,0510,003 0,1330,005* 0,066 
0,003**#$ 

0,087 
0,003*# 

Каталаза, 
мккат/ мл 0,260,02 0,150,01* 0,390,02**# 0,450,02*# 

Примітки: 1. Статистично значущі відмінності з показниками групи інтактного контролю: * – р<0,001; ** – р<0,01; *** – 
р<0,05; 2. Статистично значущі відмінності з показниками групи контрольної патології: # – р<0,001; ## – р<0,01; ### 

– р<0,05; 3. Статистично значущі відмінності з мексидолом: $ – р<0,01. 

Необхідно відзначити, що якщо за антицито-
літичною дією та здатністю зменшувати масу 
серця сполука 77 знаходиться на рівні мексидо-
лу (табл. 2), то за антиоксидантною дією вона 
достовірно перевищує ефективність останнього 
(табл. 3). Таким чином, на моделі гострого ізад-
ринового міокардиту сполука 77 значно знижує 
активність процесів цитолізу та нормалізує масу 
серця, виявляє виражений антиоксидантний 
ефект: знижує інтенсифікацію процесів ПОЛ, 
відновлює активність системи АОС. 

Висновки 
Оклюзія коронарної артерії призводить до 

значної дестабілізації показників кардіогемоди-
наміки та розвитку гострого ІМ. Сполука 77 чи-
нить позитивну дію на ішемізований міокард та 
значно відновлює кардіогемодинамічні показни-
ки, дещо перевершуючи ефективність препарату 
порівняння мексидолу.  

На моделі гострого токсичного міокардиту 
встановлено виражений кардіопротекторний 
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ефект оригінального структурного аналогу мела-
тоніну. У механізмі захистної дії нової сполуки на 
клітини міокарду є значна антицитолітична акти-
вність та потужна антиоксидантна дія, причому 
остання перевищує дію препарату порівняння 
мексидолу.  

Узагальнюючи одержані результати щодо ви-
вчення впливу сполуки 77 на міокард, можна 
зробити висновок, що ефективність її захисної 
дії не залежить від генезу патології (токсичне 
або ішемічне ураження). Провідними механіз-
мами кардіопротекторної дії нової сполуки є ан-
тигіпоксичний, антиоксидантний, антицитолітич-
ний ефекти та здатність відновлювати кардіоге-
модинамику. 
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Реферат 
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ КАРДИОПРОТЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ НОВОГО СТРУКТУРНОГО АНАЛОГА МЕЛАТОНИНА НА 
ФОНЕ ПАТОЛОГИЙ МІОКАРДА РАЗНОГО ГЕНЕЗА  
Цубанова Н.А. 
Ключевые слова: структурные аналоги мелатонина, мексидол, кардиопротекция 

В статье представлены материалы исследования кардиопротекторного действия оригинального 
нового соединения из ряда структурных аналогов мелатонина (соединение 77) в дозе 5 мг/кг на фоне 
экспериментальных модельных патологий миокарда ишемического и токсического генеза. Установле-
но, что новое соединение проявляет значительную кардиопротекторную активность на фоне острого 
ишемического поражения миокарда по методу R. B. Jenings и на фоне острого токсического миокар-
дита. На модели острого инфаркта миокарда по R. B. Jenings эффективность изучаемого соединения 
в дозе 5 мг/кг несколько превышает кардиопротекторное действие мексидола в дозе 100 мг/кг по вос-
становлению кардиогемодинамических показателей. В условиях острого токсического миокардита, 
протекторное действие соединения 77, достоверно превышает активность мексидола (100 мг/кг) по 
такими показателям как: снижение активности процессов цитолиза, гипертрофии миокарда и норма-
лизации баланса в системе перикисное окисление липидов – эндогенная антиоксидантная система. 
Результаты исследований свидетельствуют о выраженном кардиопротекторном эффекте изучаемого 
соединения из ряда новых структурных аналогов мелатонина, который не зависит от генеза пораже-
ния миокарда.  

Summary 
COMPARATIVE ANALYSIS OF CARDIOPROTECTIVE EFFECT PRODUCED BY NEW STRUCTURAL MELATONIN ANALOGUE IN 
MYOCADIAL PATHOLOGIES OF DIFFERENT GENESIS  
Tsubanova N.A. 
Key words: structural analogues of melatonin mexidol cardioprotection. 

This article presents the materials obtained by researching cardioprotective action of a new original 
compound of a series of structural melatonin analogues (compound 77) in a dose of 5 mg / kg on the 
background of modelled myocardial pathologies of ischemic and toxic genesis. It has found out the new 
compound shows a significant cardioprotective activity under acute ischemic myocardial affection by R.B. 
Jennings techniques and under acute toxic myocarditis. In the modelled acute myocardial infarction by R.B. 
Jennings the efficacy of the test compound in a dose of 5 mg / kg somewhat exceeds cardioprotective effect 
produced by mexidol in a dose of 100 mg / kg recovery in renewing cardiohaemodynamic indicators. In acute 
toxic myocarditis protective effect of compound 77 was significantly higher than that of mexidol (100 mg / kg) 
by the following indicators as: decreased activity of cytolysis, myocardial hypertrophy and normalization of 
balance in the lipid peroxidation – endogenous antioxidant system. The results of the studies demonstrate 
pronounced cardioprotective effect of the test compound of a series of new structural melatonin analogues, 
which does not depend on the genesis of myocardial affection.  


