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Захисний вплив похiдних ангулярних

тiазолохiназолiнонiв i тiазолотiєнопiримiдинонiв при

реперфузiйних порушеннях функцiонального стану

серця

В експериментах на iзольованих серцях морських свинок, якi перфузували за методом
Лангендорфа, показано здатнiсть функцiонально замiщених похiдних тiазолохiназолi-
нонiв та тiазолотiєнопiримiдинонiв (C15H15N3O2S i C12H9KH2O3S2) збiльшувати ефе-
ктивнiсть кисневого обмiну серця та виявляти властивостi iнгiбiторiв утворення мi-
тохондрiальних пор, що обумовлює їх захисний вплив на функцiю серця в умовах iше-
мiї-реперфузiї.

Вiдомо, що утворення високотоксичних активних форм кисню в умовах iшемiї та реперфу-
зiї вiдiграє iстотну роль при ушкодженнi серцевого м’яза [1, 2]. Iшемiчний стрес вiдбуває-
ться при гострих гемодинамiчних порушеннях, а також пiд час кардiохiрургiчних втручань
i трансплантацiї органiв. Повернення дiлянки тканини, що перебувала в анаеробних умовах
при iшемiї, до аеробних умов iснування внаслiдок вiдновлення кровопостачання супрово-
джується явищем, вiдомим як “вiльнорадикальний вибух”. Останнiм часом не залишається
нiяких сумнiвiв стосовно того, що найбiльша, часто фатальна, кiлькiсть структурних пору-
шень у тканинах вiдбувається саме пiд час реоксигенацiї та пов’язана з ефектом взаємодiї
О2 з пулом вiдновлених електронних носiїв [3]. Раптове надходження кисню до клiтин,
що попередньо перебували в умовах його нестачi, викликає комплекс змiн у дихальному
ланцюгу мiтохондрiй, серед яких центральним є утворення пор у внутрiшнiй мембранi мi-
тохондрiй. Вiдкриття пор призводить до зниження протонного градiєнта на мембранi. При
спробi компенсувати зниження градiєнта та зменшення продукцiї АТФ пiдвищується iн-
тенсивнiсть тканинного дихання. Проте внаслiдок роз’єднання окисного фосфорилювання
збiльшене споживання кисню за цих умов спричиняє надмiрне утворення вiльнорадикаль-
них сполук. Наявнiсть неспареного електрона обумовлює дуже високу реакцiйну здатнiсть
цих частинок. Останнi справляють свою ушкоджуючу дiю через вплив на структури клi-
тини та процеси трансляцiї генетичної iнформацiї [4].

Вважають, що в нормi вiльнорадикальнi сполуки, якi з’являються в процесi бiохiмiчних
перетворень, вiдiграють регуляторну роль, виконуючи сигнальну функцiю та впливаючи
на активнiсть ферментiв, стан скорочувального апарату клiтини та iн. [5, 6]. В умовах
надзвичайних впливiв утворення вiльних радикалiв набуває неконтрольованого характеру.
Як наслiдок пошкоджуються життєво важливi клiтиннi структури, що є одним з головних
чинникiв у розвитку багатьох захворювань та старiння органiзму [7–9]. Добре вiдома роль
вiльних радикалiв у розвитку станiв, якi пов’язанi з виникненням дисфункцiї ендотелiю, —
атеросклерозу, iшемiчної хвороби серця, гiпертонiчної хвороби та ряду симптоматичних
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гiпертензiй [10]. Саме тому синтез нових сполук, що мають антиоксидантну активнiсть,
є дуже актуальним завданням.

В Iнститутi органiчної хiмiї НАН України були синтезованi як потенцiйнi антиокси-
данти функцiонально замiщенi похiднi хiназолiнону i тiєнопiримiдинону. За результатами
попереднього тестування для проведення медико-бiологiчних дослiджень були вибранi двi
сполуки: 1-(4-морфолiнiлметил)-5H-тiазоло[3,2-a]хiназолiн-5-он (1)

та калiєва сiль 2,3-диметил-8-карбоксиметил-4H-[1, 3]тiазоло[3,2-a]тiєно[3,2-e]пiримiдин-4-
ону (2)

Склад i будова синтезованих сполук пiдтвердженi елементним аналiзом, а також мето-
дами ЯМР 1H i IЧ спектроскопiї.

Мета дослiдження полягала у виявленнi серед синтезованих речовин сполук iз захисним
ефектом щодо розвитку реперфузiйних порушень функцiї серця.

Методика. Експерименти проводили на iзольованих серцях морських свинок масою
300–350 г. Перфузiю коронарних судин здiйснювали ретроградно (методом Лангендорфа)
в умовах постiйного тиску (75–80 мм рт. ст.) при 37 ◦С розчином Кребса–Хензелейта такого
складу, ммоль/л: NaCl — 118; KCl — 4,7; MgSO4 — 1,2; NaHCO3 — 24; KH2PO4 — 1,2; глю-
коза — 10; CaCl2 — 2,5. Перфузiйний розчин безперервно аерували карбогеном (95% О2 i 5%
СО2). Тиск у порожнинi лiвого шлуночка (Pлш) та його першу похiдну dP/dtmax i dP/dtmin,
кiнцевий дiастолiчний тиск вимiрювали за допомогою латексного балончика тензодатчика-
ми 746 (“Мингограф-82”, “Elema”, Швецiя) i реєстрували за допомогою програмного забез-
печення Global lab. Розраховували частоту серцевих скорочень (ЧСС), iндекс скоротливостi
мiокарда, iнтенсивнiсть скорочувальної функцiї (ICФ = Pлш ·ЧСС). Величину коронарного
потоку оцiнювали за об’ємом перфузiйного розчину, який вiдтiкав вiд серця протягом 1 хв.
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Напругу кисню реєстрували у вихiдному станi та через кожнi 10 хв експерименту на
газоаналiзаторi BMS 3 Mk 2 у пробах розчину, що притiкав до серця i вiдтiкав вiд нього.
Розраховували об’єм споживання кисню та кисневу вартiсть роботи серця за спiввiдношен-
ням споживання кисню до iнтенсивностi скорочувальної функцiї.

Ступiнь вiдкриття мiтохондрiальних пор оцiнювали за оптичною густиною проб в дiа-
пазонi довжин хвиль 230–260 нм за допомогою спектрофотометра СФ-46 за появою в роз-
чинi, який вiдтiкав вiд серця до iшемiї та на 1-й хвилинi реперфузiї, мiтохондрiального
фактора. Як зазначалось нами ранiше, мiтохондрiальний фактор зумовлює характерний
пiк поглинання при довжинi хвилi 250 нм та може бути маркером утворення мiтохондрi-
альних пор в умовах in situ та in vivo [11]. З метою стимуляцiї утворення мiтохондрiальних
пор та виявлення захисних можливостей дослiджуваних сполук використовували модель
iшемiї-реперфузiї [3]: iшемiю моделювали шляхом повної зупинки перфузiї серця на 20 хв,
реперфузiйнi змiни спостерiгали впродовж 40 хв у контрольних експериментах та пiсля
попередньої 10-хвилинної перфузiї дослiджуваних сполук у дозi 10−5 M.

Статистичну обробку даних проводили методом рiзниць за допомогою критерiю Стью-
дента.

Результати дослiдження та їх обговорення. Скринiнг ряду синтезованих сполук
показав, що найбiльшу фiзiологiчну активнiсть виявили речовини C15H15N3O2S з молеку-
лярною масою 301,37 (далi по тексту — сполука 1) та C12H9KN2O3S2 з молекулярною масою
332,44 (далi — сполука 2). Саме цi сполуки використовували при подальших дослiдженнях.

Додавання до перфузiйного розчину сполуки 1 iстотно не позначалося на показниках
кардiодинамiки: вiдмiчено невелике зменшення частоти серцевих скорочень та коронарного
потоку на тлi покращення процесiв розслаблення мiокарда. При цьому киснева вартiсть
роботи серця (показник, що вiдображає функцiональний стан дихального ланцюга мiто-
хондрiй — одного з основних джерел вiльних радикалiв) мала тенденцiю до зниження. Це
свiдчить про збiльшення ефективностi кисневого обмiну мiокарда у вiдповiдь на введення
сполуки 1. Подiбна картина спостерiгалася i при перфузiї сполуки 2. Необхiдно вiдзначити,
що у цьому випадку були вiдсутнi змiни частоти серцевих скорочень, а зниження кисневої
вартостi роботи серця було бiльш iстотним — (10,9 ± 3,0)%.

На сьогоднi iснують новi пiдходи в розкриттi механiзмiв реперфузiйних порушень фун-
кцiї серця [12]. Вiдомо, що при вiдновленнi потоку перфузiї розчину пiсля iшемiчного впли-
ву в кардiомiоцитах розвивається оксидативний стрес, який супроводжується утворенням
пор у мембранi мiтохондрiй. Крiзь пори в цитозоль клiтини вивiльняється ряд сполук, якi
запускають каскад молекулярних перетворень, що призводять до апоптозу або некрозу клi-
тини. Вiдповiдно до сучасних уявлень, реперфузiйнi порушення функцiї серця є наслiдком
активацiї мiтохондрiальних пор [13]. Тому цiлком логiчно припустити, що потужнi антио-
ксиданти будуть блокувати утворення мiтохондрiальних пор — безпосередньо, як мелато-
нiн [14, 15], або опосередковано за рахунок уловлювання вiльних радикалiв та зниження
ступеня оксидативного ураження.

Згiдно з результатами наших дослiджень, попередня перфузiя сполуки 1 справляла про-
тективний вплив на розвиток постiшемiчних порушень дiяльностi серця. На вiдмiну вiд
контрольних експериментiв серцева аритмiя пiсля реоксигенацiї була практично вiдсутня,
а ступiнь вiдновлення показникiв скорочувальної активностi мiокарда (рис. 1) та кисневої
вартостi роботи серця (рис. 2) через 40 хв реперфузiї був iстотно вищим, нiж у контроль-
нiй серiї. При цьому концентрацiя мiтохондрiального фактора, яка була для нас показником
ступеня утворення мiтохондрiальних пор, знижувалася (рис. 3). На пiдставi цього ми зроби-
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Рис. 1. Ступiнь вiдновлення показникiв кардiодинамiки на 40-й хвилинi реперфузiї у контрольнiй серiї та
пiсля введення сполуки 1.
* — P < 0,05

Рис. 2. Вплив сполук 1 та 2 на змiни кисневої вартостi роботи серця при iшемiї-реперфузiї.
* — P < 0,05

ли висновок, що захисна дiя сполуки 1 на мiокард при реперфузiї здiйснювалася внаслiдок
пригнiчення процесу вiдкривання мiтохондрiальних пор.

Попереднє введення сполуки 2 також, як i у першому випадку, зменшувало ступiнь ре-
перфузiйних порушень функцiї серця пiсля 20-хвилинної iшемiї (рис. 4). Показники кардiо-
динамiки та скорочувальної активностi мiокарда на 40-й хвилинi реперфузiї перевищували
в процентному вiдношеннi такi в контрольнiй серiї — тиск у лiвому шлуночку знижував-
ся на 36%, а в контрольнiй серiї — на 52%, dP/dtmax та dP/dtmin становили вiдповiдно
(76,1 ± 7,8) i (69,4 ± 9,0)% вiдносно рiвня до iшемiї, а в контрольнiй серiї — (67,5 ± 7,2)
та (45 ± 6,5)%. При застосуваннi сполуки 2 iстотно збiльшувалася ефективнiсть киснево-
го обмiну мiокарда — киснева вартiсть роботи серця зростала в 1,5 раза до кiнця перiоду
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Рис. 3. Вплив сполук 1 та 2 на вивiльнення мiтохондрiального фактора в розчинi, що вiдтiкав вiд серця, на
1-й хвилинi реперфузiї.
* — P < 0,05

Рис. 4. Кривi змiни тиску та скорочувальної активностi мiокарда при iшемiї-реперфузiї в контрольних
умовах (а) та пiсля введення сполуки 2 (б ).
Стрiлкою показана тривалiсть перфузiї сполуки

реперфузiї, а без введення C12H9KH2O3S2 — на (82,1 ± 9,0)%, P < 0,001 (див. рис. 2).
Вивiльнення мiтохондрiального фактора становило одну третину вiд того, що спостерiга-
ли в контрольних експериментах (див. рис. 2). Останнє свiдчить про те, що пошкоджен-
ня мiтохондрiальних мембран за дiї сполуки 2 було значно меншим, нiж у контрольних
умовах.

Таким чином, органiчнi сполуки 1 (C15H15N3O2S) i 2 (C12H9KH2O3S2), якi проходи-
ли тестування, справляли протективний вплив на функцiональний стан серця в умовах
iшемiї-реперфузiї. Встановлено їх здатнiсть пiдвищувати ефективнiсть кисневого обмiну
серця внаслiдок зниження кисневої вартостi його роботи. Зменшення ступеня порушень
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функцiї мiокарда, що ми спостерiгали при реоксигенацiї, вiдбувалося за рахунок пригнi-
чення утворення мiтохондрiальних пор. Це пiдтверджувалося i невеликою кiлькiстю мiто-
хондрiального фактора у перфузiйному розчинi, який вiдтiкав вiд серця. Тобто здатнiсть
дослiджуваних сполук уловлювати вiльнi радикали сприяє зменшенню пошкоджень клiтин
при реперфузiї. Отже, сполуки 1 та 2 — похiднi ангулярних тiазолохiназолiнонiв i тiазо-
лотiєнопiримiдинонiв — виявляли властивостi iнгiбiторiв утворення мiтохондрiальних пор.
Подальше вивчення цих сполук становить iнтерес у зв’язку з їх захисною дiєю на мiокард
та його адаптацiю до iшемiчного стресу.
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Protective effect of the derivatives of angular thiazoloquinazolinones

and thiazolothienopyrimidines on heart reperfusion injury

A convenient method to prepare functionally substituted angular thiazoloquinazolinones and thi-
azolothienopyrimidines is developed. In the experiments on isolated hearts of guinea pigs, it has
been shown that ischemia-reperfusion disturbances of heart function were decreased, and the oxygen
metabolism was normalized in animals treated with these substances as compared to non-treated
control. The cardioprotective effect of angular thiazoloquinazolinones and thiazolothienopyrimidines
on heart reperfusion injury can be a condition for the inhibition of the mitochondrial permeability
transition pore opening.
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