
“ BIOMEDI CAL AND BIOSOCIA L AN THROPOLOGY”
2013, №20

ORIGINAL ARTICLES

ними гострої токсичності при внутрішньошлунковому
введенні еталонного актопротектора бемітила (ЛД

50

1120 мг/кг) [Квитчатая, 2001], слід відмітити, що при-
єднання до бензімідазолу кислот циклу Кребса, не
змінює або зменшує токсичність похідних бемітилу.
Так, БМ та БФ ідентичні за показником ЛД50  до бем-
ітилу, решта досліджуваних сполук є менш токсични-
ми за еталонний актопротектор.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Отримані в результаті роботи дані дозволяють
характеризувати досліджувані похідні бензімідазолу та
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кислот циклу Кребса при пероральному введенні білим
мишам як малотоксичні речовини і тому перспективні
для подальших досліджень їх фармакологічних влас-
тивостей.

2. ЛД
50

 похідних бензімідазолу та кислот циклу Креб-
са знаходяться в межах 1016-1870 мг/кг при однора-
зовому внутрішньошлунковому введенні мишам.

3. Досліджувані сполуки можуть бути віднесені до
IV класу малотоксичних речовин.

Нові похідні бензімідазолу та кислот циклу Кребса
представляють інтерес для подальшого вивчення їх
фармакологічних властивостей, зокрема, актопротек-
торних та протигіпоксичних.
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БІОТРАНСФОРМАЦІЯ ІНДОМЕТАЦИНУ У ГОЛОДУЮЧИХ ЩУРІВ НА
ФОНІ ВВЕДЕННЯ УДФ-ГЛЮКОЗИ

Резюме. Біотрансформація відіграє ключову роль в терапевтичному ефекті індометацину, оскільки його метаболіти
позбавлені протизапальної дії. На перетворення препарату впливають різні чинники, зокрема введення УДФ-глюкози.
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Результати дослідження показали, що введення УДФ-глюкози на фоні голодування щурів, прискорює елімінацію неметабо-
лізованого індометацину, зумовлює зменшення часу напіввиведення та середнього часу утримання препарату в крові й
збільшує його кліренс з плазми крові.
Ключові слова: УДФ-глюкоза, голодування, біотрансформація, індометацин, параметри фармакокінетики

Вступ
Нестероїдні протизапальні препарати заслужено

відносяться до життєво важливих лікарських засобів.
Уже багато років препарати цієї фармакологічної гру-
пи традиційно використовуються при суглобовому син-
дромі, невралгіях, міалгіях, травматичних запаленнях
м'яких тканин, дифузних хворобах сполучних тканин
та ін. [Argoff, 2013].

Індометацин - один з популярних препаратів цієї
груп, який використовується в різних галузях медици-
ни [Alfaleh et al., 2011]. Біотрансформація індометаци-
ну відіграє ключову роль в терапевтичному ефекті
препарату, оскільки метаболіти індометацину позбав-
лені протизапальної дії [Friedman et al., 1991].

Індометацин швидко i майже повністю всмоктуєть-
ся з шлунково-кишкового тракту, а період його
напiвелiмiнацiї складає близько 3-5 годин [Dahan et
al., 2007]. Метаболічні перетворення індометацину є
багатостадійними і умовно поділяються на 2 фази.

Першою реакцією метаболізму протизапального
засобу індометацину є його О-деметилування, яка ка-
талізується ізоферментами підродини цитохрому Р450
2С (у людей - P450 2C9) [Nakajima et al., 1998]. Ще
один шлях елімінації iндометацину пов'язаний з кон'-
югацією з глюкуроновою кислотою по карбоксильній
групі, або по гідроксильній групі, що звільнилась після
О-деметилування. Більшість метаболітів індометаци-
ну (біля 60%) покидають організм шляхом ниркової
екскреції у вигляді глюкуронідів [Mano et al., 2007].

Голодування є одним з поширених фізіологічних
станів, супроводжує багато захворювань і здатне сут-
тєво змінити реакцію організму на дію багатьох лікарсь-
ких препаратів та токсикантів. Голодування викликає
перебудову метаболізму, кінцевою метою якого є при-
стосування до гострого енергетичного дефіциту. В
печінці, жировій тканині та інших органах гальмується
ліпогенез і одночасно стимулюються процеси ліполі-
зу, кетогенезу, окиснення жирних кислот та глюконео-
генезу.

На фоні голодування відбуваються закономірні
зміни активностей ферментів кон'югації, насамперед
залежних від УДФ-глюкуронілтрансферазної. УДФ-глю-
куронілтрансфераза (КФ 2.4.1.17) це велика родина
ферментів, яка налічує більше 50 білків і складається
з двох підродин: UGT1 і UGT2 [Miners et al., 2002]. У
людини ідентифіковано 16 ізоформ, які відрізняються
за субстратною специфічністю. Найбільша їх активність
зосереджена в печінці, але потужна експресія білків
цієї підродини відмічена в кишківнику, легенях та нир-
ках [Tukey, Strassburg, 2000]. Процес глюкуронідації
традиційно вважається таким, що веде до детоксикації
ксено- і ендобіотиків. З літературних даних відомо, що

при голодуванні процеси глюкуронідної кон'югації
зменшуються [Xu et al., 2012]. Тому можна припусти-
ти, що за умов такого стану і зміниться біотрансфор-
мація індометацину. УДФ-глюкоза являється субстра-
том УДФ-глюкуронілтансферази і як вона вплине на
метаболічні перетворення індометацину не дослідже-
но.

У зв'язку з цим метою роботи було дослідження
впливу УДФ-глюкози в умовах голодування, на показ-
ники біотрансформації індометацину в плазмі крові
щурів.

Матеріали та методи
Досліди проведені на нелінійних щурах-самцях

масою 180-240 г. Щурі двох груп перед дослідом про-
тягом тижня отримували повноцінний раціон. Потім
тварин позбавляли харчування протягом 1, 2 та 3 днів,
залишаючи вільним доступ до води. В контрольній
групі тварини голодували протягом всього досліду, а в
дослідній групі, голодуючим щурам вводили УДФ-глю-
кози в дозі 300мг/кг за 3 і 6 годин до введення індо-
метацину. Досліди виконували згідно правилами гу-
манного ставлення до експериментальних тварин, зат-
вердженими комітетом з біоетики Вінницького націо-
нального медичного університету імені М.І. Пирогова.

Щурам перорально вводили 30 мг/кг індометацину
і через 0,5, 1, 2, 4, 8 та 12 годин в плазмі крові визна-
чали вміст незміненої форми індометацину. Парамет-
ри фармакокінетики розраховували за двохчастинною
моделлю зі всмоктуванням [Холодов, 1985]. Рівень
індометацину в плазмі крові визначали методом рідин-
ної хроматографії, після екстракції з підкисленої плаз-
ми крові хлороформом. Використали хроматограф HP
1100 Leonardo (США), колонка Hypersil BDS C18 125x4
mm 5 мкм, елюент 0,03М цитратний буфер рН 3,9 -
ацетонітрил (50:50). Швидкість потоку елюенту 1 мл/
хв, час виходу індометацину з колонки 5,2 хв., довжи-
на хвилі детектора 260 нм.

Результати. Обговорення
На першому етапі дослідження для з'ясування мож-

ливих механізмів участі субстрату кон'югації - УДФ-
глюкози в біотрансформації індометацину було досл-
ідженно вплив УДФ-глюкози на динаміку концентрації
незміненої форми індометацину в плазмі крові. Ці дані
наведені в таблиці 1.

Як видно з наведених даних, введення УДФ-глю-
кози починаючи з 2 і до 8 годин дещо зменшувало
концентрацію індометацину в плазмі крові, вірогідне
зниження рівня індометацину було зареєстровано
лише на строк 12 годин (зменшення склало 31%).
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Висновки щодо впливу УДФ-глюкози на еліміна-
цію індометацину знайшли своє підтвердження при

розрахунках параметрів фармакокінетики (табл. 2).
Видно, що введення УДФ-глюкози мало впливало на
всмоктування індометацину в кишківнику, про що
свідчать мінімальні зміни періоду напіввсмоктування
(t

1/2
a), максимальної концентрації (С

max
) та часу досяг-

нення максимальної концентрації препарату в плазмі
крові (t

max
). Однак значно змінювались ті параметри

фармакокінетики, які стосуються елімінації. Зокрема,
період напіввиведення (t

1/2
) індометацину падав на

29%, площа під фармакокінетичною кривою (AUC) -
на 17%, середній час утримання препарату в крові
(MRT) - на 26%, а кліренс індометацину (Cl) зростав на
20%.

Таким чином ми показали, що введення УДФ-глю-
кози здатне в значній мірі прискорити вивведення індо-
метацину з організму щурів. На нашу думку застосу-
вання УДФ-глюкози є більш ефективним, ніж просто
глюкози, оскільки саме УДФ-глюкоза є лімітуючою лан-
кою порушень процесів глюкуронідації ксенобіотиків
при голодуванні.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Ефекти УДФ-глюкози на фоні голодування про-
являються покращенням елімінації з плазми крові не-
зміненої форми індометацину через 12 годин після
початку експерименту.

2. Введення УДФ-глюкози на фоні голодування
впливає на фармакокінетику індометацину, зокрема
зменшує час напіввиведення та середній час утриман-
ня препарату в крові та збільшує його кліренс з плаз-
ми крові.

Подальші дослідження впливу УДФ-глюкози в умо-
вах голодування, дозволять цілеспрямовано коректу-
вати метаболізм індометацину шляхом посилення або
гальмування процесів кон'югації з глюкуроновою кис-
лотою.

Таблиця 1. Вплив УДФ-глюкози на фоні голодування на
динаміку концентрації незміненої форми індометацину в
плазмі крові щурів при внутрішньошлунковому введенні
індометацину в дозі 30 мг/кг (M±m; n=10).

Примітка:  знаком * позначені достовірні відмінності по-
рівняно з контролем.

Час після
введення

індометацину,
год.

Групи тварин

Kонтроль
(голодування),

n=10

Голодування +
УДФ-глюкоза,

n=10

% до
контролю

Kонцентрація індометацину в плазмі крові,
мкг/мл

0,5 37,2±6,54 40,2±8,04 108

1,0 44,5±5,05 45,5±4,67 102

2,0 31,8±1,31 30,0±3,36 94

4,0 22,2±2,80 20,0±2,52 90

8,0 13,3±0,65 11,4±0,93 86

12,0 8,78±0,84 6,02±0,50* 69

Таб ли ця 2 . Вплив УДФ-глюкози на параметри
фармакокiнетики індометацину у голодуючих щурiв при його
внутрiшньошлунковому введеннi в дозі 30 мг/кг.

Примітка:  параметри фармакокінетики розраховано за се-
редніми з чотирьох величин на основі двохчастинної мо-
делі зі всмоктуванням.

Параметри
фармакокінетики

Kонтроль
(голодування)

Голодування +
УДФ-глюкоза

% до
контролю

Сmax (мкг/мл) 43,3 43,4 100

tmax  (хв) 39,0 40,0 103

t 1/2а (хв) 8,6 9,3 108

t 1/2   (хв) 396,7 281,6 71

AUC (мкг/год/мл-1) 19641 16310 83

MRT (год) 508,6 375,4 74

Cl (мл/хв) 1,53 1,84 120
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Качула С. А.
БИ ОТРА НСФОРМАЦ ИЯ И НДОМЕТАЦ ИНА У ГОЛОДА ЮЩИХ  КРЫС НА  ФОН Е ВВ ЕДЕН ИЯ УДФ-ГЛЮКОЗЫ
Резюме. Биотрансформация играет ключевую роль в терапевтическом эффекте индометацина, поскольку его метаболи-
ты лишены противовоспалительного действия. На превращения препарата влияют различные факторы, в частности введе-
ние УДФ-глюкозы. Результаты исследования показали, что введение УДФ-глюкозы на фоне голодания крыс, ускоряет
элиминацию неизмененого индометацина, способствует уменьшению времени полувыведения и среднего времени удер-
жания препарата в крови и увеличивает его клиренс из плазмы крови.
Ключевые слова:  УДФ-глюкоза, голодание, биотрансформация, индометацин, параметры фармакокинетики.

Kachula S.А.
BIOTRANSFORMA TION OF I NDOME THACI N IN HUNGR Y RAT S AGA INST INTRODUCT ION OF UDP -GLUCOSE
Summary. Biotransformation plays a key role in the therapeutic effect of indomethacin because its metabolites are devoid of anti-
inflammatory action. On conversion of the drug is influenced by various factors, including the introduction of UDP-glucose. The results
showed that the introduction of UDP of glucose on the background of starvation rats, accelerates elimination nonmetabolised
indomethacine, results in the reduction of semi breeding time in blood and half-life time of the drug and increases its clearance from
blood plasma.
Key words: UDP of glucose, starvation, biotransformation, indomethacine, pharmacokinetic parameters.
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ОСОБЛИВОСТІ ДІАГНОСТИКИ ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛЬНОЇ РЕФЛЮКСНОЇ
ХВОРОБИ, ПОЄДНАНОЇ З МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ

Резюме. У статті наведено результати дослідження гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, поєднаної з метаболіч-
ним синдромом. У дослідженні взяли участь 490 пацієнтів, яким окрім загальноклінічного обстеження проводилося добове
моніторування рН у стравоході, антропометрія, відеофіброгастродуоденоскопія. Автором зроблено висновок, що симптоми
печії і здуття живота можуть слугувати надійними діагностичними критеріями гастроезофагеальної рефлюксної хвороби,
поєднаної з метаболічним синдромом. Для діагностики метаболічного синдрому найбільш цінними є такі антропометричні
показники: індекс маси тіла (>27,0 кг/м2), абдомінальне ожиріння (окружність талії у чоловіків >94 см, у жінок - >80 см,), а
також підвищення інтенсивності основного обміну (>1500 ккал/добу). Чинниками ризику для гастроезофагеальної рефлюк-
сної хвороби, поєднаної з метаболічним синдромом, є чоловіча стать і вік більше 50 років. Біль в епігастрії є ознакою
рефлюкс-езофагіту, ступінь вираженості якого можна встановити лише при ендоскопії.
Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, діагностичні критерії, антропометрія, основний обмін.

Вступ
Актуальність проблеми гастроэзофагеальної рефлюк-

сної хвороби (ГЕРХ) поєднаної з метаболічним синдро-
мом (МС) зумовлена зростанням кількості хворих з цією
патологією і її ускладненнями. Епідеміологічні дані за
наслідками досліджень останніх років свідчать про
збільшення як частоти ГЕРХ, так і МС [Вдовиченко та ін.,
2006; Острогляд, 2008; Бабак, 2010; Ierardi et al., 2010].

Характерними симптомами ГЕРХ є печія і регургіта-
ція, а найбільш поширеним ускладненням - рефлюкс-
езофагіт. В основі патогенезу ГЕРХ лежать моторні по-
рушення, сприяючі виникненню гастроезофагеального
рефлюксу (ГЕР). До них перш за все відносять дисфун-
кцію нижнього стравохідного сфінктера (НСС) і неадек-
ватність перистальтики стравоходу, що забезпечує його
кліренс. Оцінити моторику стравохода, тиск НСС, а також
тиск у фундальному відділі шлунка дозволяє стравохід-
но-шлункова манометрія. Для виявлення і оцінки вира-
женості гастроезофагеального та дуодено-гастрального
рефлюксу використовують рН-моніторинг стравоходу та

шлунку в різних модифікаціях: добовий, 12-тигодинний,
6-тигодинний, 4-годинний [Вдовиченко та ін., 2006; Ост-
рогляд, 2008]. Проте, ці методи не позбавлені недоліків,
найбільш вагомим серед яких є неможливість за їх до-
помогою оцінити стан слизової оболонки стравоходу та
діагностувати наявність ускладненої ГЕРХ.

Тому вирішальною, як у діагностиці ГЕРХ, так і при
визначенні тактики лікування, є ендоскопічна візуаліза-
ція слизової оболонки стравоходу, шлунку, дванадцяти-
палої кишки, яка дозволяє оцінити не лише морфологічні
зміни верхніх відділів шлунково-кишкового тракту, але
й їх моторику за наявністю жовчного рефлюксу до шлунку
й стравоходу. За ендоскопічними змінами стравоходу
виділяють 2 основні форми ГЕРБ: з рефлюкс-езофагі-
том і без езофагіту (ендоскопічно негативна). Діагноз
ендоскопічно негативною ГЕРБ базується на виявленні
симптомів, що турбують хворого, тобто на суб'єктивних
даних. При цьому ведучим, а нерідко і єдиним, клінічним
проявом ГЕРБ є печія, яка негативно впливає на само-


