
[9]

UKRAINIAN BIOPHARMACEUTICAL JOURNAL, No. 5 (34) 2014 ISSN 2311-715X

УДК 615.275:547.823]:616.152.21-08

С. П. Пасевич, І. І. Заморський

Буковинський державний медичний університет

АНТИОКСИДАНТНИЙ ПОТЕНЦІАЛ ПОХІДНИХ 
3-ОКСИПІРИДИНУ ЗА УМОВ ХРОНІЧНОЇ ГІПОКСИЧНОЇ 
ГІПОКСІЇ

В експерименті з моделюванням хронічної гіпоксичної гіпоксії виявлено суттєве погіршення стану про-
оксидантно-антиоксидантного балансу в нирках дорослих самців білих щурів (за показниками малонового 
альдегіду (МА), окисно-модифікованих білків (ОМБ) та активністю каталази (КТ)). Встановлено, що од-
норазове введення мексидолу (100 мг/кг в/оч) сприяло зменшенню інтенсивності пероксидного окиснення 
ліпідів і білків (зниженню вмісту МА, ОМБ) та суттєвій активації ферментативного антиоксидантного 
захисту – КТ в тканині нирок щурів, проте антиоксидантна активність емоксипіну (100 мг/кг в/оч) ви-
явилася значно меншою.
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ВСТУП
Вільнорадикальне окиснення – найважливіший 

регулятор метаболізму ліпідів і білків – процесів, що  
лежать в основі пластичного і енергетичного забез- 
печення функції клітини. Відомо, що найбільш інтен- 
сивне і тривале підвищення процесів вільнорадикаль- 
ного окиснення в ліпідному шарі біологічних мем- 
бран спостерігається при гіпоксії [9]. Наслідки впли- 
ву гіпоксії двоякі і протилежно спрямовані: гіпоксія  
викликає патологічні зміни на тканинному, клітин-
ному та молекулярному рівнях, а розлади метаболіз- 
му спостерігаються не тільки при її безпосередньо-
му впливі, але й у віддаленому постгіпоксичному пе- 
ріоді, відіграючи велику роль у патогенезі багатьох 
захворювань [5, 6, 8]. Незважаючи на наявність ве- 
ликого арсеналу лікарських засобів для корекції гі-
поксичних станів, одними з найбільш актуальних і 
тих, що привертають до себе підвищену увагу, стали 
препарати, здатні за допомогою різних механізмів 
згладжувати енергетичний дефіцит, захищати клі-
тини на зворотній стадії від пошкодження та акти-
вувати становлення структури і функції, тобто ан-
тигіпоксанти [7]. Вони поєднують у собі властивості 
мембраностабілізатора та антиоксиданта, адже де-
фіцит енергії спричиняє різноманітні метаболічні по- 
рушення, у тому числі активує вільнорадикальне окис- 
нення в клітині. Отже, з’ясування антиоксидантної по- 
тужності цих засобів за умов різноманітних гіпоксич- 
них розладів є актуальним. 

Уведення екзогенної бурштинової кислоти ма-
лоефективне внаслідок її поганої проникності через 

біологічні мембрани, тому найперспективнішим на- 
прямком в активації сукцинатоксидазного окиснен- 
ня – одного з основних компенсаторних метаболіч-
них шляхів при гіпоксії є введення різних органіч- 
них сукцинатвмісних сполук, які полегшують його 
проникність в клітину. Особливу увагу в цьому пи- 
танні привертають похідні 3-оксипіридину: мекси- 
дол та емоксипін, які є структурними аналогами ві-
таміну В6 [2, 4]. 

Метою дослідження є вивчення впливу мексидолу 
та емоксипіну на процеси пероксидації ліпідів і біл-
ків та активність антиоксидантної системи (АОС) у 
тканині нирок дорослих самців білих щурів за умов 
хронічної гіпоксичної гіпоксії. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проведено на білих лабораторних 

безпородних щурах-самцях репродуктивного віку се- 
редньою масою 140-180 г, які утримувались на стан- 
дартному збалансованому харчовому раціоні з віль-
ним доступом до води. Тварин, попередньо відібра-
них як середньостійких до гіпоксії, розподілили на  
4 групи: першу склали інтактні тварини, тварин дру- 
гої групи піддавали впливу хронічної гіпоксичної гі- 
поксії. Гіпоксичну гіпоксію моделювали в модифіко- 
ваній проточній барокамері шляхом імітації підйому  
щурів на висоту 4000 м над рівнем моря (тобто дана 
модель гіпоксичної гіпоксії максимально наближе-
на до природних умов киснепостачання у високогір-
них регіонах з постійним проживанням людей і тва-
рин) зі швидкістю 24 км/год. На цій висоті тварин 
утримували 2 год щоденно впродовж 2 тижнів, се-
анси гіпоксії здійснювалися в ранішні години доби. © Пасевич С. П., Заморський І. І., 2014
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Тваринам третьої групи після останнього сеансу гі- 
поксії одноразово вводили мексидол внутрішньооче- 
ревинно у дозі 100 мг/кг, а щурам четвертої групи, 
відповідно, одноразово – емоксипін внутрішньооче-
ревинно у тій же самій дозі [1]. 

Забій тварин здійснювали шляхом декапітації під 
легким ефірним наркозом. Стан пероксидації ліпідів  
і білків вивчали за вмістом МА та ОМБ, АОС – за рів- 
нем КТ у тканині нирок щурів [3]. Статистична оброб-
ка отриманих даних здійснювалась методом варіа- 
ційної статистики з визначенням t-критерію Стью- 
дента. Різницю показників вважали статистично ві-
рогідною при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Проведені експериментальні дослідження, резуль- 

тати яких наведені в таблиці, показали, що на дру- 
гому тижні впливу екзогенної хронічної гіпобарич- 
ної гіпоксії спостерігається істотне погіршення ста- 
ну прооксидантно-антиоксидантної рівноваги у тка- 
нині нирок щурів. 

Класичним маркером окиснювального стресу у  
відношенні ліпідів вважається рівень МА, показник  
якого у відповідний період впливу хронічної гіпоксії  
зріс у 1,6 рази порівняно з інтактними тваринами, що  
вказувало на інтенсифікацію процесів ліпоперокси-
дації та відсутність компенсації шляхом збільшення 
утилізації цих продуктів пероксидного окиснення лі- 
підів (ПОЛ). Про виражене окиснювальне руйнуван-
ня білків на другому тижні експерименту свідчило  
зростання вмісту у плазмі крові щурів ОМБ в 1,2 рази  
порівняно з контролем. Одержані нами результати  
вказували на інтенсифікацію вільнорадикальних про- 
цесів при дії хронічної гіпоксії та надмірне накопи-
чення їх токсичних метаболітів у тканині нирок щу-
рів на другому тижні впливу хронічної гіпоксії, які 
в подальшому реалізують пошкоджувальні ефекти 
оксидативного стресу на клітину в цих умовах. По-
ряд з цим у ході експерименту виявлено динамічне 

зниження активності КТ у тканині нирок щурів в 1,7 
рази менше за показник інтактних тварин. Врахову-
ючи те, що вільнорадикальні продукти є субстрата-
ми антиоксидантів, можна стверджувати, що надмір- 
но високий рівень активних форм кисню, крім пря-
мої атаки ферментів АОС, здатен знижувати їх актив- 
ність так як і будь-якого іншого ферменту за прин-
ципом зворотного інгібування субстратом. 

Застосування емоксипіну за умов хронічної гі- 
поксії сприяло зниженню вмісту МА у тканині ни- 
рок щурів в 1,1 рази порівняно з тваринами, які під- 
давались впливу гіпоксії, і в 1,2 рази зменшився цей  
показник при введенні мексидолу, що вказує на здат- 
ність мексидолу та меншою мірою емоксипіну змен-
шувати інтенсивність ПОЛ у тканині нирок шляхом 
ефекту «гасіння» радикалів, адже дія мексидолу спря- 
мована, у першу чергу, на процеси вільнорадикаль-
ного окиснення в біомембранах і всередині клітин. 
На противагу емоксипіну використання мексидолу 
при хронічній гіпоксії призвело до зниження вмісту 
ОМБ у тканині нирок щурів, причому показник ліко- 
ваних щурів був в 1,2 рази меншим, ніж у тварин з  
гіпоксією, що підтверджує виражену здатність цьо-
го препарату активно реагувати з первинними і гід- 
роксильними радикалами пептидів. Поряд з цим ви- 
користання емоксипіну при хронічній гіпоксії збіль-
шувало активність КТ практично в 1,9 рази, а уве-
дення мексидолу – в 2 рази. 

Таким чином, мексидол та меншою мірою емокси- 
пін виявили виражену антиоксидантну активність за  
умов хронічної гіпоксичної гіпоксії, стабілізуючи ме- 
ханізм підтримки балансу між антиоксидантною і про- 
оксидантною системами тканини нирок щурів, що особ- 
ливо важливо при окиснювальному стресі, який роз- 
вивається при всіх захворюваннях. Більш виражений  
корегуючий вплив мексидолу можна пояснити тим, 
що мексидол інтенсивно інгібує вільнорадикальні 
процеси окиснення ліпідів, зв’язуючи їх пероксидні 
радикали, активно реагує з гідроксильними радика- 

Таблиця

ПОКАЗНИКИ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОГО СТАНУ У ТКАНИНІ НИРОК ЩУРІВ  
ПРИ ОДНОРАЗОВОМУ ВВЕДЕННІ МЕКСИДОЛУ І ЕМОКСИПІНУ ПІСЛЯ МОДЕЛЮВАННЯ ХРОНІЧНОЇ 

ГІПОКСИЧНОЇ ГІПОКСІЇ (х±Sх, n=7)

Показники Вміст МА,
мкмоль/г тканини

Вміст ОМБ,
о.о.г./г тканини

Активність каталази, 
мкмоль/хв∙г тканини

Контроль 34,24 ± 1,931 16,51 ± 0,975 24,28 ± 1,087
Гіпоксія
(2 тижні)

53,59 ± 1,603
р1 < 0,001

22,91 ± 1,787
р1 < 0,01

14,36 ± 1,089
р1 < 0,001

Гіпоксія
(2 тижні) + емоксипін

48,26 ± 1,262
р1 < 0,001
р2 < 0,05

20,84 ± 1,083
р1 < 0,01
р2 = 0,18

26,67 ± 1,007
р1 = 0,08

р2 < 0,001

Гіпоксія
(2 тижні) + мексидол

43,99 ± 2,352
р1 < 0,05
р2 < 0,05

18,79 ± 0,715
р1 = 0,06
р2 < 0,05

28,07 ± 0,659
р1 < 0,05

р2 < 0,001

Примітки: р1 – вірогідність відмінностей порівняно з контролем; р2 – вірогідність відмінностей порівняно з гіпоксією (2 тижні).



[11]

UKRAINIAN BIOPHARMACEUTICAL JOURNAL, No. 5 (34) 2014 ISSN 2311-715X

лами пептидів і білків, активує ферментативний ан- 
тиоксидантний захист, здатний значно активізува- 
ти енергосинтезуючу функцію мітохондрій, що, ймо- 
вірно, зупиняє каскад незворотніх функціонально-
метаболічних зрушень при гіпоксії.

Похідні 3-оксипіридину – мексидол та емокси- 
пін становлять значний інтерес для подальших по-
глиблених досліджень на предмет створення потуж- 
них засобів у боротьбі з різними видами гіпоксич-
ного стресу.

ВИСНОВКИ
В умовах хронічного гіпоксичного стресу (2 тиж- 

ні) у тканині нирок статевозрілих щурів спостеріга-
ється надмірне утворення і накопичення продуктів 
пероксидації ліпідів та білків (МА, ОМБ), що погли-
блює виснаження резервів ферментативного анти-
оксидантного захисту – активності КТ. Застосуван-
ня як мексидолу, так і емоксипіну за умов хронічної 
гіпоксичної гіпоксії сприяло зниженню інтенсивно- 
сті вільнорадикальних процесів окиснення ліпідів і  
білків та активації ферментативного антиоксидант-
ного захисту. При цьому антиоксидантний потенці-
ал мексидолу за умов хронічної гіпоксичної гіпоксії 
виявився більш вираженим, ніж у емоксипіну.
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УДК 615.275:547.823]:616.152.21-08
С. П. Пасевич, И. И. Заморский 
АНТИОКСИДАНТНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ ПРОИЗВОДНЫХ 3-ОКСИПИРИДИНА В УСЛОВИЯХ ХРОНИЧЕСКОЙ 
ГИПОКСИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ

В эксперименте с моделированием хронической гипоксической гипоксии выявлено существен-
ное ухудшение состояния прооксидантно-антиоксидантного баланса ткани почек взрослых 
самцов белых крыс (по показателям малонового альдегида (МА), окислительно-модифици-
рованных белков (ОМБ) и активностью каталазы (КТ)). Установлено, что однократное введе-
ние мексидола (100 мг/кг в/бр) способствовало уменьшению интенсивности пероксидного 
окисления липидов и белков (снижению содержания МА, ОМБ) и существенной активации 
ферментативной антиоксидантной защиты – КТ в ткани почек крыс, однако антиоксидант-
ная активность эмоксипина оказалась значительно меньшей.
Ключевые слова: хроническая гипоксическая гипоксия; прооксидантно-антиоксидантный 
баланс; эмоксипин; мексидол
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S. P. Pasevych, I. I. Zamorskii 
THE ANTIOXIDANT POTENTIAL OF THE 3-OXYPIRIDINE DERIVATIVES UNDER THE CONDITIONS  
OF THE CHRONIC HYPOBARIC HYPOXIA

The significant deterioration of the prooxidant-antioxidant balance has been detected in the kidneys 
of the sexually mature male rats (according to malondialdehyde (MDA), oxidation-modified proteins 
(OMP) and catalase (CAT) indices) in the experiment with simulation of the chronic hypobaric hy-
poxia. It was established, that a single administration mexidol (100mg/kg i.p.) promotes the decrease 
of the lipid and protein peroxidation (decrease of the MDA and OMP indices) and activates the enzy-
matic antioxidant defense – CAT of the rats’ kidneys tissue. At the same time antioxidant activity of 
emoxipin (100mg/kg i.p.) was significantly lesser.
Кey words: chronic hypobaric hypoxia; prooxidant-antioxidant balance; emoxipin; mexidol
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