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Розробка лікарських засобів для 
терапії когнітивно-мнестичних пору-
шень атеросклеротичного генезу є акту-
альним завданням фармацевтичної 
науки, оскільки тенденція до зростан-
ня цереброваскулярних розладів у світі 
залишається невтішною [1]. При фар-
макокорекції ускладнень мозкового 
кровообігу, пам’яті та інших пізнаваль-
них функцій, порушених внаслідок 
прогресування атеросклеротичного про-
цесу, доцільним є використання пре-
паратів рослинного походження, 
оскільки вони мають низку переваг 
порівняно з синтетичними лікарськими 
засобами (низька токсичність, м’яка 
різнобічна комбінована дія на перебіг 
захворювання, можливість тривалого 
застосування) [2, 3].

При підборі складу фітокомпозиції в 
основу був покладений етіопатогене-
тичний підхід, який враховує дію рос-
линних компонентів на певні ланки 
патогенетичного ланцюга, у даному 
випадку атеросклеротичного процесу в 
судинах головного мозку: нормалізація 
ліпідного спектра крові та покращання 
її реологічних властивостей, фармако-
корекція стану судин, і, власне, пози-
тивна дія на саму мозкову тканину та 
регулювання функцій центральної нер-
вової системи. Серед лікарських рос-
лин, які містять комплекс БАР і про-
являють бажані властивості, можна 

виділити гінкго білоба, конюшину 
лучну та каштан кінський [4–6]. 

Як відомо, у формуванні багатьох 
патологічних процесів в організмі знач-
ну роль відіграють процеси вільноради-
кального окиснення, а активація функ-
ціонування системи антиоксидантного 
(АО) захисту сприяє попередженню 
мембранодеструкції тканин і органів. 
Тому наявність антиоксидантних влас-
тивостей у фітокомпонентів є головною 
вимогою до препаратів для профілакти-
ки та лікування хвороб атеросклеро-
тичного походження [7].

Сьогодні найраціональнішим мето-
дичним підходом до визначення опти-
мального дозового режиму лікарських 
засобів є метод математичного моделю-
вання [8, 9].

Мета дослiдження – визначити з 
залученням методів математичного 
моделювання ефективність оптималь-
них комбінацій фітопрепаратів, при-
значених для корекції когнітивно-
мнестичних процесів, у дослідах з 
моделювання перекисних процесів.

Матеріали та методи. З метою оптимі-
зації вибору концентрації розчинів дослі-
джуваних екстрактів фітопрепаратів 
(гінкго білоба, конюшина лучна, каштан 
кінський) та їхніх комбінацій (гінкго 
білоба : конюшина лучна, гінкго білоба : 
каштан кінський, конюшина лучна : 
каштан кінський) у дослідах in vitro 
застосовували метод математичного 
моделювання залежності антиоксидант-
ної активності (АОА) від концентрації. 
При цьому мінімізували стандартну 
похибку інтраполяції на конкретну мате-
матичну функцію з одночасним отриман-
ням максимального коефіцієнта кореля-

УДК 615.322:615.015.33

І. В. Сімонова1, В. Д. Лук’янчук1, Д. С. Кравець2, А. В. Волуй1

Експериментально-математичне обґрунтування 
ефективності оптимальних комбінацій 

фітопрепаратів, призначених для корекції 
когнітивно-мнестичних процесів
1Державна установа «Інститут фармакології та токсикології  

Національної академії медичних наук України», м. Київ
2Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ

© Колектив авторів, 2016



87Фармакологія та лікарська токсикологія, № 2 (48)/2016

ції [10] за допомогою комп’ютерної про-
грами Curve Expert v.1.3.

Оптимальну концентрацію, яка 
чинить максимальний АО ефект, розра-
ховували як максимум відповідної 
функції в заданому інтервалі концен-
трацій (3, 9, 12, 15 мг/мл) досліджува-
них лікарських рослин. Вважали, що в 
обраному інтервалі концентрацій очіку-
вана функціональна залежність повинна 
мати точку екстремуму (максимуму), 
що є необхідною умовою для інтраполя-
ції експериментальних даних з макси-
мальним коефіцієнтом кореляції та 
мінімальною стандартною похибкою.

Для визначення оптимального спів-
відношення фітопрепаратів, що вив-
чають ся, при їхньому комбінованому 
застосуванні використовували анало-
гічний методичний підхід, але замість 
концентрацій брали їхнє співвідношен-
ня, а саме – 2:1 приймали за 2; 1:1 – за 
1; 1:2 – за 0,5 [11].

АОА вищезазначених рослинних екс-
трактів та їхніх комбінацій оцінювали 
за допомогою неферментативного ініцію-
вання вільнорадикального окиснення 
солями заліза (ІІ). Уміст малонового 
діальдегіду (МДА) визначали в кислому 
середовищі виходячи з того, що за 
таких умов МДА реагує з 2-тіобарбіту-
ровою кислотою з утворенням забарвле-
ного триметинового комплексу. 

Реакцію вільнорадикального окис-
нення ініціювали додаванням у пробір-
ки з суспензією яєчних ліпопротеїдів 
рослинних екстрактів, попередньо роз-
чинених у воді, та 1 мл 25 ммоль/л 
розчину ферум (II) сульфату гептагідра-
ту. Далі перемішували отриманий роз-
чин та інкубували протягом 30 хв при 
37 °C у водяному термостаті (Elma 
transsonic 460/Н, Germany). Реакцію 
зупиняли додаванням до суміші 1 мл 
20 % розчину трихлороцтової кислоти. 
Потім пробірки з розчином центрифу-
гували протягом 15 хв при 3000 об/хв 
(ОПн-8УХЛ4.2, СРСР), відбирали по  
2 мл надосадової рідини, до якої дода-
вали 1 мл 0,8 % розчину 2-тіобарбіту-
рової кислоти і поміщали на 30 хв у 
киплячу водяну баню. Оптичну густину 
охолоджених розчинів вимірювали при 
довжині хвилі 540 нм (КФК-2) відносно 
буферного розчину в кюветі з довжи-

ною оптичного шляху 1 см. Як препа-
рат порівняння використовували віта-
мін С в аналогічній концентрації. 
Антиоксидантну активність розрахову-
вали за формулою: 

АОА = ((Ек – Е0)/Ек) · 100 %, 

або 

АОА = ((Ск – С0)/Ск) · 100 %, де

AOA, % – антиоксидантна актив-
ність, Ек – оптична густина контроль-
ного розчину, Е0 – оптична густина 
розчину, що містив досліджувані спо-
луки (або препарат-порівняння), Ск – 
концентрація МДА у контрольній 
пробі, С0 – концентрація МДА у дослі-
джуваній пробі.

Розрахунок вмісту малонового діаль-
дегіду (продуктів переокиснення) здій-
снювали за формулою: 

С(МДА) = (Е · 106)/1,56 · 105, де
С(МДА) – концентрація МДА, 

мкмоль/л, Е – оптична густина проби, 
106 – коефіцієнт перерахунку в 
мкмоль/л, 1,56 · 105 – коефіцієнт 
молярної естинкції триметинового 
комплексу МДА з 2-ТБК [12].

Результати та їх обговорення. 
Результати щодо впливу різних кон-
центрацій лікарських рослин та рефе-
рентного препарату на АОА (табл. 1) є 
основою для розробки оптимальної 
математичної моделі залежності «кон-
центрація-активність» і надані на 
рисунку 1. Математичні моделі, які 
побудовані з отриманих даних, повною 
мірою відповідають умовам інтраполя-
ції (рис. 1), про що свідчить наявність 
явних точок екстремуму. У подальшо-
му це дозволило провести максимально 
наближений до реальних умов матема-
тичний аналіз отриманих моделей.

Із наведених на рисунку 1 графіків 
видно, що досліджувані лікарські рос-
лини мають неоднаковий характер 
АОА, на що вказують різні математич-
ні залежності. Важливо наголосити, що 
більш наближеною математичною 
моделлю до такої у вітаміну С (препа-
рат порівняння) є модель, яка характе-
ризує гінкго білоба.

Отримані математичні моделі в 
подальшому аналізували для виявлен-
ня точок екстремуму, які власне й є 
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оптимальними концентраціями лікар-
ських рослин, тобто ті, які мають 
чинити максимальний АО ефект.

Для визначення точок екстремуму 
отриманих математичних залежностей 
виходили з тої загальновідомої умови, 
що точка екстремуму (Х0), а саме мак-
симуму функції повинна відповідати 
системі:

Таким чином, потрібно розрахувати 
похідну першого порядку від отрима-

них математичних залежностей. Так, у 
випадку препарату порівняння, похід-
на першого порядку має вигляд f'(x) = 
3,59 – 0,62х, для гінкго білоба – f'(x)  = 
8,81 – 1,06х, для конюшини лучної – 
f'(x) = 17,23 – 2,62х + 0,04х2. Особли-
во слід відмітити, що у випадку кашта-
ну кінського похідна першого порядку 
має більш складний вигляд, а саме: 
f'(x) = –0,23 х2 – 0,32х + 11,16. 

У подальшому вважали за необхідне 
визначити безпосередньо точки макси-
муму з залежності f'(x) = 0, які відпо-
відають оптимальній концентрації рос-

Рослинний 
екстракт

Концентрації 
розчинів

Антиоксидантна активність, %

3 мг/мл 9 мг/мл 12 мг/мл 15 мг/мл

Гінкго білоба 35,50 52,37 42,12 -9,07

Конюшина лучна 41,46 62,24 54,36 30,97

Каштан кінський 42,30 59,22 45,28 39,13

Вітамін С* 73,48 66,22 70,12 45,63

Таблиця 1 

Антиоксидантна активність фітопрепаратів, % (n = 6)

Примітка. n – кількість точок вимірювання на кожну концентрацію фітоекстрактів, *препарат порівняння.

Рис. 1. Графічне зображення оптимальної математичної моделі залежності 
антиоксидантної активності лікарських рослин від їхньої концентрації

Примітка. S – стандартна похибка, r – коефіцієнт кореляції, по осі абсцис – концентрація мг/мл, 
по осі ординат – антиоксидантна активність (АОА), %;, *математична модель: Y – АОА (%), х – 
концентрація (мг/мл), Вітамін С – препарат порівняння.
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линних препаратів, що вивчаються. 
Отримані при цьому результати, а 
також математична модель залежності 
АОА екстрактів лікарських рослин, що 
вивчаються, від їхньої концентрації 
надані в таблиці 2, з якої чітко видно, 
що оптимальна концентрація досліджу-
ваних фітопрепаратів різна та коли-
вається в межах від 6,15 до 8,31 мг/мл. 
Варто зазначити, що найближча кон-
центрація до референтного препарату 
відмічається при внесенні в модельну 
систему екстракту каштану кінського, 
відповідно 5,79 та 6,15 мг/мл. Екстрак-
ти гінкго білоба та конюшини лучної 
мають значно більші оптимальні кон-
центрації (8,31 та 8,11 мг/мл відповід-
но) відносно препарату порівняння.

Таким чином, є підстави вважати, 
що за величиною оптимальної концен-
трації найактивнішим як антиоксидант 
є каштан кінський. Однак для більш 
коректної оцінки ефективності дослі-
джуваних фітопрепаратів були отрима-
ні розрахункові величини АО активнос-
тей. Порівняльний аналіз останніх вка-
зує та те, що екстракт каштану кін-
ського за цим критерієм також є най-
ефективнішим фітопрепаратом. Нато-
мість, екстракти гінкго білоба та коню-
шини лучної, як це видно з таблиці 2, 
значно поступаються іншим за цими 
показниками.

Варто наголосити, що отримані роз-
рахункові дані АОА корелюють з вели-
чинами, визначеними в модельних 
дослідах (табл. 1). Ця обставина вказує 
на доцільність застосування такого 
типу математичного моделювання та 

використання розрахункових величин 
АОА сполук з метою прогнозування 
даного виду фармакологічної активнос-
ті на скринінговому етапі дослідження 
потенційних ліків.

Наступним етапом дослідження 
було визначення АОА досліджуваних 
фітокомбінацій за різних співвідно-
шень у них рослинних екстрактів 
(табл. 3, рис. 2). 

Дослідження за модельних умов 
показують, що різні комбінації лікар-
ських рослин та їхні співвідношення 
характеризуються різною АОА (табл. 
3). Аналіз антиоксидантної активності 
всіх досліджуваних комбінацій прово-
дили порівняно з референтним препа-
ратом – вітаміном С.

Встановлено, що найефективнішим 
співвідношенням комбінації рослинних 
екстрактів гінкго білоба : конюшина 
лучна є 1:1, активність якої найбільше 
наближена до такої препарату порів-
няння (табл. 3). 

Оцінка іншої фітокомбінації – гінкго 
білоба : каштан кінський – вказує, що 
найрезультативнішим також є співвід-
ношення 1:1 з антиоксидантною актив-
ністю 81,05 % проти 69,65 % у рефе-
рентного препарату. 

Аналізуючи комбінацію рослинних 
екстрактів конюшина лучна : каштан 
кінський слід зазначити (табл. 3), що її 
активність майже не залежить від спів-
відношення фітопрепаратів.

У подальшому вважали за потрібне на 
підставі експериментальних даних отри-
мати математичні моделі залежності 
антиоксидантної активності комбінацій 

Рослинний  
екстракт

Математична модель*
Оптимальна  

концентрація, 
мг/мл

Розрахункова
АОА, %

Гінкго білоба Y = 14,18 + 8,81 x – 0,53 x2 8,31 50,79

Конюшина 
лучна

Y = 0,30 + 17,23 x – 1,31 x2 +  
0,02 x3 8,11 64,55

Каштан  
кінський  

6,15 76,12

Вітамін С* Y = 64,59 + 3,59 x - 0,31 x2 5,79 74,99

Таблиця 2 

Математична модель антиоксидантної активності фітопрепаратів та їхня 
оптимальна концентрація 

Примітка. Y – АОА, %, х – концентрація, мг/мл, *препарат порівняння.
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досліджуваних фітопрепаратів від 
їхньої концентрації, та на основі цього 
отримати оптимальні величини співвід-
ношень компонентів з використанням 
методичного прийому, що застосову-
вався у випадку дослідження монопре-
паратів.

Розраховані оптимальні співвідно-
шення екстрактів лікарських рослин, 
що комбінуються (гінкго білоба : коню-

шина лучна, гінкго білоба : каштан 
кінський, конюшина лучна : каштан 
кінський), надані в таблиці 3. 

По аналогії з дослідженням моно-
препаратів вважали за доцільне визна-
чити розрахункові величини АОА 
вищевказаних комбінацій, які порів-
нювали з експериментальним рівнем 
антиоксидантного ефекту референтно-
го препарату. Встановлено, що серед 
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1 Вітамін С* 69,65 – – –

2 

Гінкго білоба : 
конюшина 
лучна  (1:1)

67,48

Y = 21,53 + 71,38 x – 
28,13 x2

(1:0,79)
1,27

66,67
Гінкго білоба : 
конюшина 
лучна (1:2)

50,19

Гінкго білоба : 
конюшина 
лучна (2:1)

51,76

3

Гінкго білоба : 
каштан кінський 
(1:1)

81,05

Y = 40,79 + 71,30 x – 
31,04 x2

(1:0,87)
1,15

81,73
Гінкго білоба : 
каштан кінський 
(1:2)

68,68

Гінкго білоба : 
каштан кінський 
(2:1)

59,23

4

Конюшина 
лучна  : каштан 
кінський (1:1)

77,76

Y = 75,57 + 3,18 x - 
0,99 x2

(1:0,62)
1,61

78,12
Конюшина 
лучна : каштан 
кінський (1:2)

76,91

Конюшина 
лучна : каштан 
кінський (2:1)

77,98

Таблиця 3 

Антиоксидантна активність комбінацій рослинних екстрактів в експерименті 
in vitro та визначена за результатами математичного моделювання 

Примітка. Y – АОА, %, х – концентрація, мг/мл, співвідношення концентрацій фітоекстрактів у двоком-
понентних композиціях: 1:1 – 4,5 мг/мл : 4,5 мг/мл; 1:2 – 3 мг/мл : 6 мг/мл; 2:1 – 6 мг/мл : 3 мг/мл, (на 
кожну комбінацію n = 6), *препарат порівняння.
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усіх вивчених комбінацій з різним 
співвідношенням екстрактів найефек-
тивнішою є гінкго білоба з каштаном 
кінським, АОА якої дорівнює 81,73 %. 
Разом з тим, найменш активною фіто-
комбінацією за розрахунковими вели-
чинами є гінкго білоба : конюшина 
лучна (66,67 %).

Із наведених даних можна дійти 
висновку, що за результатами експери-
ментально-математичного моделюван-
ня найефективнішою слід вважати 
комбінацію рослинних екстрактів гінк-
го білоба : каштан кінський у співвід-
ношенні 1:1.

Висновки
1. За результатами експериментально-

го визначення АОА та математично-
го моделювання найефективнішим 
фіто   препаратом є екстракт каштану 
кінського порівняно з іншими екс-
трактами лікарських рослин, що 
досліджувались (гінкго білоба, 
конюшина лучна).

2. Порівняльний аналіз АОА вивчених 
комбінацій рослинних екстрактів у 
модельних дослідах показав, що най-
ефективнішим є поєднання гінкго 
білоба з каштаном кінським у спів-
відношенні 1:1.

Рис 2. Графічне зображення оптимальної математичної моделі залежності антиоксидантної 
активності від співвідношення рослинних екстрактів у різних композиціях (гінкго білоба : 
конюшина лучна, гінкго білоба : каштан кінський, конюшина лучна : каштан кінський)

Примітка. S – стандартна похибка, r – коефіцієнт кореляції, по осі абсцис – концентрація мг/мл; по 
осі ординат – АОА, %.
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І. В. Сімонова, В. Д. Лук’янчук, Д. С. Кравець, А. В. Волуй
Експериментальноматематичне обґрунтування ефективності  
оптимальних комбінацій фітопрепаратів, призначених для корекції  
когнітивномнестичних процесів
При ініціюванні багатьох патологічних процесів в організмі, особливо у випадку розвитку атеро-ри ініціюванні багатьох патологічних процесів в організмі, особливо у випадку розвитку атеро-

склеротичного процесу, вільнорадикальне окиснення ліпідів відіграє тригерну роль. Дослідження 
антиоксидантних властивостей потенційних антисклеротичних засобів, зокрема рослинних екстрак-
тів гінкго білоба, конюшини лучної, каштану кінського та їх комбінацій, є важливою передумовою 
доклінічного вивчення. Для вирішення даного завдання ключовим питанням видається визначення 
оптимальних концентрацій екстрактів вищезазначених фітопрепаратів та їхніх комбінацій у дослідах 
in vitro, що досягалося експериментально та з застосуванням методу математичного моделювання 
залежності концентрації лікарських засобів від їхньої здатності реалізувати антиоксидантну актив-
ність. Здатність досліджуваних фітопрепаратів та їхніх комбінацій протистояти процесам переокис-
нення визначали за допомогою методу неферментативного ініціювання вільнорадикального окис-
нення солями заліза (ІІ) в модельному середовищі з суспензією яєчних ліпопротеїдів. 

За результатами проведеного дослідження, як в експериментах in vitro, так і на етапі розробки 
математичної моделі, встановлено, що найвиразнішу антиоксидантну активність серед лікарських 
рослин, що вивчалися, проявляє екстракт каштану кінського. Серед досліджуваних фітокомбінацій 
максимально ефективною за антиоксидантними властивостями є гінкго білоба : каштан кінський у 
співвідношенні 1:1. Аналіз експериментальних даних та отриманих математичних моделей дозво-
ляє заключити, що найоптимальнішим співвідношенням рослинних екстрактів у композиції є 1:1, 
оскільки саме такий розподіл фітокомпонентів реалізує максимальну здатність протистояти про-
цесам пере окиснення, що може бути експериментально-математичним обґрунтуванням оптималь-
ного режиму дозування фітопрепаратів та їхніх комбінацій, призначених для корекції когнітивно-
мнестичних процесів.

Ключові слова: екстракт гінкго білоба, екстракт конюшини лучної, екстракт каштану кінського, 
антиоксидантна активність, дозовий режим, математичне моделювання

И. В. Симонова, В. Д. Лукьянчук, Д. С. Кравец, А. В. Волуй
Экспериментальноматематическое обоснование эффективности 
оптимальных комбинаций фитопрепаратов, предназначенных для коррекции  
когнитивномнестических процессов
При инициации многих патологических процессов в организме, особенно в случае атероскле-

ротического процесса, свободнорадикальное окисление липидов играет тригерную роль. Иссле-
дования антиоксидантных свойств потенциальных антисклеротических средств, в частности рас-
тительных экстрактов гинкго билоба, клевера лугового, каштана конского и их комбинаций, явля-
ется важной предпосылкой доклинического изучения. Для решения данного задания ключевым 
вопросом становится определение оптимальных концентраций экстрактов указанных выше фито-
препаратов и их комбинаций в опытах in vitro, что достигалось экспериментально и с применением 
метода математического моделирования зависимости концентрации лекарственных средств от 
их способности реализовать антиоксидантную активность. Способность исследуемых фитопрепа-
ратов и их комбинаций противостоять процессам переокисления определяли с помощью метода 
неферментативного инициирования свободнорадикального окисления солями железа (ІІ) в 
модельной системе суспензии яичных липопротеидов.
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По результатам проведенного исследования, как в экспериментах in vitro, так и на этапе разра-
ботки математической модели, установлено, что наиболее выраженную антиоксидантную актив-
ность среди лекарственных растений, которые изучались, проявляет экстракт каштана конского. 
Среди исследуемых фитокомбинаций максимально эффективной по антиоксидантным свойствам 
является гинкго билоба : каштан конский в соотношении 1:1. Анализ экспериментальных результа-
тов и полученных математических моделей позволяет утверждать, что наиболее оптимальным 
соотношением растительных экстрактов в композиции является 1:1, поскольку именно такое рас-
пределение фитокомпонентов реализует максимальную способность противостоять процессам 
переокисления, что может быть экспериментально-математическим обоснованием оптимального 
режима дозирования фитопрепаратов и их комбинаций, предназначенных для коррекции когнитив-
но-мнестических процессов. 

Ключевые слова: экстракт гинкго билоба, экстракт клевера лугового, экстракт каштана 
конского, антиоксидантная активность, дозовый режим, математическое моделирование

I. V. Simonova, V. D. Lukyanchuk, D. S. Kravets, A. V. Volui
Experimental mathematical justification effectiveness of optimal combination  
of herbal medication that intended for correction of cognitivemnestic processes
It is well known that free radical oxidation of lipids plays a triggering role in initiation of many pathological 

processes in the body, especially in the case of atherosclerotic process development. Studies of 
antioxidant properties of potential anti-sclerotic agents, including plant extracts of Ginkgo biloba, red 
clover, horse chestnut and their combinations are an important prerequisite for pre-clinical drugs trials. 
Determination the optimal concentrations of the above herbal medications and their combinations in 
experiments in vitro has been conducted to solve this problem. This was achieved by using the method of 
mathematical modeling dependence of antioxidant drugs activity from concentration. Antioxidant activity 
of herbal medication was determined by the method of free-radical initiation non-enzymatic oxidation of 
lipids by iron salt (II) in a simulated environment with a suspension of egg lipoproteins.

The data obtained as the result of experiments and mathematical modeling found that the most distinct 
antioxidant activity of investigated extracts of medicinal plants was demonstrated by horse chestnut 
extract. Among the others phyto combinations the most effective antioxidant properties were revealed in 
ginkgo biloba: horse chestnut at a ratio of 1:1. Analysis the data obtained using mathematical models 
suggests that the most optimal ratio of plant extracts in the composition is 1:1, because namely this 
distribution of herbal medication realizes the maximum ability to counteract the process of peroxidation 
that can serve as experimental-mathematical justification of optimal dosing regimen of herbal drugs and 
their combinations that intended for correcting cognitive-mnestic processes.

Key words: Ginkgo biloba extract, clover extract, horse chestnut extract, antioxidant activity, dose 
regimen, mathematical modeling
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