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Одшею з небезпечних форм екзоген- 
но1 гш оксц е така И гостра форма, яка 
виникас за умов низького парщального 
тиску кисню та високо! концентрацп 
дооксиду вуглецю в повггр1, яке вди- 
хають, тобто формуеться гостра гшок- 
сична гшокс1я в п оеднант з прогре- 
суючою гш ер к ап тею . Т ака форма 
гшоксичного синдрому розвиваеться в 
замкнутому невентильованому простор! 
й отримала назву гшокс!я замкнутого 
простору (ГЗП), яка, на жаль, нередко 
зустр1чаеться за авар1йних ситуащй у 
глибоких вупльних шахтах, на шдвод- 
них човнах тощо.

Враховуючи екстремальш обставини, 
що складаються у кисненедоступному 
простора е необх1дшсть не тальки збьль- 
шити тривалхеть перебування в невен­
тильованому замкнутому простора але 
й зробити все можливе для вив1льнен- 
ня постраждалих ¡з гермооб’ему, що 
утворився. Ясна р1ч, що в обох випад- 
ках люди мають мати високу працез- 
датшеть 1 ф1зичну витривалкть за умов 
дефщ иту кисню в навколиш ньому 
середовищь

Теоретичним тдГрунтям для пошуку 
та розробки такого антиппоксанта, 
який поеднував би в соб1 актопротек- 
торш властивоста, е класичш  уявлення 
щодо фармакодинам1ки актопротекто- 
р1в, яш , зпдно 1з даними [1-3], здатш 
попереджати виникнення насл1дк1в 
гшоксичного синдрому, що прогресуе, 
при штенсивних ф1зичних навантажен-

© Колектив авторов, 2015

Формахолог/я то лжарська токсикология, № 1 (42)/2015

нях на тл 1 дефщиту кисню в пов1тр1 , 
яке вдихають.

Мета досл'1дження -  вивчення впли- 
ву В1ТАГЕРМ-3 на витривалкть 1 пра- 
цездатшеть тварин у раншй постгшок- 
сичний перюд т е л я  перенесено! ГЗП.

Матер1али та методи. Дослади вико- 
наш на 90 мишах масою 15-20 г т е л я  
проходження карантину впродовж 
14 дшв. Експериментальна модель 
ГЗП -  патолопчний процес, що розви­
ваеться в тварин у замкнутому просторь 
Моделювання гшоксично! гшокеИ з про- 
гресуючою гш еркапш ею  проводили 
шляхом помщ ення тварин у е к л я т  
гермооб’еми (1 дм3), як! перевертали 
догори дном та опускали в шднос з 
водою, щоб попередити потрапляння 
пов1тря. При цьому експозищя склада- 
ла 30 хв. Ус1х тварин було розподолено 
на 4 групи по 8 -10  мишей у кожнш: 
¡нтактну, контрольну, досл1Дну та рефе- 
рентну. К онтрольтй сери мишей т е л я  
моделювання ГЗП внутршшьоочеревин- 
но вводили еквюб’емну кш ьш еть (вщ- 
носно В1ТАГЕРМ-3) ¿зотошчного розчи- 
ну натрш  хлориду. Мишам дослщно! 
групи внутр1шньоочеревинно вводили 
В1ТАГЕРМ-3 (комплекс гермашю (IV) 
та калш) з доетилентриамшпентаоцто- 
вою кислотою) у рашше [4] експеримен- 
тально обГрунтованому дозовому режи­
мы 48,7 м г/кг у вигляд1 1 % водного 
розчину за 36 хв до початку моделюван­
ня ГЗП. Як препарат пор1вняння було 
обрано вадомий фармакотерапевтичний 
зас1б протигшокеично! ди, що широко 
застосовуеться в клш!чшй практищ та 
експериментальшй фармакологи -  мек- 
сидол (виробництво «Фармасофт», РФ), 
який застосовували для мишей у доз1



100 м г/кг за 36 хв до помещения тварин 
у гермооб’еми.

А ктопротекторну активш сть у 
мишей за умов проф1лактичного засто- 
сування В1ТАГБРМ-3 при ГЗП оцшго- 
вали за плавальним тестом у вод1 (27­
28 С) 1з навантаженням 10 % вхд маси 
тша мини. 3 метою максимально все- 
б1чно! ощ нки актопротекторно! актив- 
ност1 В1ТАГЕРМ-3 у ранньому пости- 
поксичному пер1од1 визначали наступи! 
показники: Т|1Н -  тривал1сть стаб1льно- 
го плавания мишей при д и х а н т  над 
поверхнею води; Тпю -  тривалкзть здш- 
снення плавальних рух1в при повному 
зан урен т т д  воду; Тп -  загальна три- 
вал1сть плавания мишей вщ моменту 
потрапляння у воду до повно! втоми, а 
саме до зупинки плавания та занурен- 
ня т д  воду. Ус1 три показники вим1рю- 
вали в секундах [5]. Отримаш в експе- 
римент1 д а т  обробляли на персональ­
ному ком п’ютер1 з використанням 
стандартного пакета програм МаМе- 
таМ са У.5.0 та 81аШ иса У.10.0 за 
допомогою теста t-Cтьюдeнтa (нормаль- 
ш сть розпод1лу перев1ряли тестом 
Левена) [6].

Результата та Тх обговорення. Отри- 
маш в експеримент1 результата надано 
в таблищ.

Показано, що в тварин т е л я  перене­
сено! гостро! гшоксично! гшокси з гшер- 
каптею  (контроль) через 6 год вщ момен­
ту реоксигенацп тривал1сть плавания 
навггь дещо бшьша, ш ж у штактних 
мишей, не дивлячись, що ця р1зниця не 
е в1рог1дною (Р > 0,05). На перший 
погляд щ д а т  е артефактом, однак, зпд- 
но 1з даними л1тератури [7], гшокс1я 
виступае чинником, який здатен у корот- 
ш термши пщвищувати працездатшеть 
оргашзму, що е актуальним для спортив­
но! медицини. За даними [8-10], тдви- 
щення резистен т н о с т 1 в процес1 адаптащ! 
до гшокси й змши гемостазу пщ впли- 
вом цього чииника е одним 1з шлях1в 
розширення функщональних можливос- 
тей оргашзму. Не виключено також, що 
цей феномен е насшдком «гшоксичного» 
збшьшення т л ь к о с п  м1тохондр1й як 
адаптацшно-компенсаторно! реакцГ! на 
дефщит кисню.

Наведене пояснения е слушним, 
якщ о проанал1зувати результати трива-

лост1 плавания контрольних мишей 
над водою в бшыи ш зш  терм!ни 
(24 год). Як видно з таблищ, дШсно, з 
плином часу ф1зична витривал1сть 
навпаки дещо зменш илася вщносно 
ш тактних мишей.

По ряд з цим, встановлено, що в 
дослщшй груш тварин у ранньому 
постгшоксичному перкда толеранттсть 
до ф1зичного навантаження, як а  вста- 
новлена шляхом визначення тривалост1 
стаб1льного плавания мишей при 
д и х а н т  над поверхнею води, у серед- 
ньому на 15 % вище (Р < 0,001) пор1в- 
няно з штактними тваринами. На особ- 
ливу увагу заслуговуе той факт, що щ 
показники в тварин дослщно! та рефе­
рентно! груп не мають в1ропдно! р1зни- 
щ (Р > 0,05), проте вадновлення даного 
параметра т е л я  ГЗП на ф о т  застосу- 
вання В1ТАГЕРМ-3 вщбуваеться б1льш 
штенсивно (таблиця).

Пор1вняно високу актопротекторну 
актившсть В1ТАГЕРМ-3 в1дносно рефе­
рентного препарату варто ощнювати 
оптимистично, осш льки е загальнов1до- 
мим той факт, що мексидол як похщне 
янтарно! кислоти шдвшцуе резистент- 
т с т ь  оргашзму до ф1зичних наванта- 
жень та р1зних екстремальних чинни- 
к1в. При цьому реал1зуеться не тш ьки 
антигшоксантна д1я, але й антиокси- 
дантна та мембранопротекторна актив- 
шеть.

Встановлене в експеримент1 пщви- 
щення працездатност1 в г р у т  тварин, 
як1 отримували з проф1лактичною 
метою координащйну сполуку герма- 
шю, що вивчаеться, в!ропдно, е с в е ­
чениям бшып швидкого включения 
компенсаторно-адаптащйних мехашз- 
м1в, в основ1 яки х  леж ить аеробний 
ш лях утворення енерги. Це, на нашу 
думку, вщбуваеться за рахунок того, 
що В1ТАГЕРМ-3 попереджае роз’ед- 
нання окисного фосфорилювання в 
м1тохондр1ях завдяки  наявност1 мемб- 
ранопротекторних властивостей, що 
забезпечуе збереж ення резерв1в АТФ. 
Кр1м того, не слщ  забувати про вне- 
сок кал1ю, який  входить до складу 
В1ТАГЕРМ-3, у синтез глшогену [11], 
що також, як  в1домо, реал1зуеться т д -  
вищенням толерантное™ до ф!зичного 
навантаження.



Таблиця

Вплив BITАГЕРМ-3 на показники ф1зичноИ eumpueanocmi за умов примусового  
плавания мишей тел я перенесено) гтокси замкнутого простони. п =  8-1 0

Термш досл1дження

Група тварин
Статистичний (пюля початку реоксигенацп)

показник
6 год 24 год

Тривалють стабтьного плавания мишей при диханни над поверхнею води (Тпнв), с

1нтактна М ± m 50,00 ± 0,78

Контрольна М 53,00 47,70
± m ± 1,26 ± 1,51

Р, >0,05 >0,05

Дослщна М 58,60 58,20
± т ±1,60 ± 1,29

Р, < 0,001 < 0.001

Р2 <0,05 < 0.001

Р3 >0,05 >0,05

Референтна М 53,60 53,37
± т ± 1,55 ± 1,81

Р, >0,05 >0,05

Р2 >0,05 <0,05

Тривалють зд1йснення плавальних pyxiB при повному занурюванн1 т д  воду (Тпм), с

Ытактна М ± т 43,00 ± 1,49

Контрольна М 37,90 40,30
± т ±0,94 ± 1,50

Р, <0,05 >0,05

Дослщна М 37,30 42,60
± т ± 1,47 ± 1,97
Р, <0,05 >0,05

р2 >0,05 >0,05

рз >0,05 >0,05

Референтна М 37,60 43,87
± т ± 1,60 ± 1,06

Р, <0,05 >0,05

Рг >0,05 >0,05

Загальна тривалють плавания тварин в1д моменту потрапляння у воду
ДО ПОВНО! ВТОМИ (Тп), с

Ытактна М ± m 94,00 ± 1,44

Контрольна М 90,90 88,00
± m ± 1,69 ± 1,86

Р, >0,05 <0,05

Доел ¡дна М 95,90 100,80
± m ± 1,99 ± 1,6

Р, >0,05 < 0,05

Р2 >0,05 < 0,001

Рз >0,05 >0,05

Референтна М 91,20 97,25
± m ± 1,58 ± 1,51

Р, >0,05 >0,05

Р2 >0,05 <0,01

ПршШтка. ; -  вгроггдно nopieiwHo i iнтиктною групою, Р, - eipoaidно порШшш ‘ контрольною групою,
Р:1 - тролдно пор/вняно з референтною групою.
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Отже, експериментально доведено, 
що В1ТАГЕРМ-3 за умов його застосу- 
вання ¿з захисною метою за показни- 
ком тривалоста стабшьного плавания 
мишей при диханш  над поверхнею 
води чинить виразну активуючу даю на 
ф1зичну працездатшсть та не посту- 
паеться ефекту референтного препарату 
мексидолу.

3 метою експериментального шд- 
твердження, що В1ТАГЕРМ-3 у  ранньо- 
му постгшоксичному перюд1 дшсно 
чинить актопротекторну активш сть, 
нами було виконано окрему сер1ю 
д о с л а в  з визначення в динамщ1 трива- 
лост1 здшснення плавальних рух1в при 
повному занурюванш тварин шд воду. 
Встановлено, що в тварин, як1 пере­
несли ГЗП та не отримали лшування 
(контроль), через 6 год т е л я  початку 
реоксигенаци  тривал1сть спроби 
«виплисти» була на 12 % меншою ш ж  
у мишей штактно! сери (Р < 0,05), а 
вже через 24 год -  ця р1зниця була 
нев1ропдною.

У протилежшеть цьому, застосуван- 
ня координацшно! сполуки гермашю, 
що вивчаеться, т е л я  перенесено! ГЗП 
тд ви щ у е здатшеть тварин протистояти 
ф1зичному виснаженню на р1вш з 
мишами штактно! групи 1, що вельми 
важливо, при цьому зафшеоваш д а т  
не мають в1ропдних в1дмшностей (Р > 
0,05). Кр1м того, необхщно шдкресли- 
ти, що результати, яю  отримаш при 
ви вч ен т  впливу В1ТАГЕРМ-3 на дина- 
м ж у значень показника Т , практич­
но в1дпов1дають таким  величинам, 
котр1 зареестроват в груш пор1вняння, 
тобто на ф о т  введения мексидолу 
(таблидя).

Анал1з та узагальнення отриманих 
даних щодо визначення наявносп та 
виразноста актопротекторного ефекту у 
В1ТАГЕРМ-3 за показником тривалосп 
плавания мишей шд водою дозволяють 
заключити, що, по-перше, дослщжува- 
ний антиппоксант дшсно мае здатшеть 
попереджати розвиток втоми та шдви- 
щувати працездатшсть. Важливим, на 
нашу думку, е те, що В1ТАГЕРМ-3 
здшенюе енергозабезпечення оргашзму 
саме за анаеробних умов. 3 огляду на 
це, В1ТАГЕРМ-3 заслуговуе на увагу 
ще й тому, що вш сприяе покращанню

утил1заци кисню в оргашзм1 та змен- 
шенню потреби в кисш оргаюв 1 тка­
нин, тдвищ ую чи таким чином етш- 
ш еть оргашзму до ф1зичних наванта- 
жень у безкисневому середовшщ.

На завершения вважаемо за потр1бне 
надати експерим ентальну оц ш ку  
загально! тривалоеп плавания тварин 
в1д моменту потрапляння у воду до 
повно! втоми. Встановлено, що в конт­
р о л ьн а  груш тварин (ГЗП без лжуван- 
ня) толерантшеть до ф1зичного наван- 
таження на 24 год дослщження на 6 % 
нижче (Р < 0,05) пор1вняно з штактною 
сер1ею. В1рог1дно, що зниження пра- 
цездатност1 щур1в контрольно! групи 
вщбуваеться внаслщок постгшоксично- 
го енергодефщиту, який знаходиться в 
тасному взаемозв’язку  з активащ ею  
ПОЛ та пригшченням функщонування 
антиоксидантно! системи, що виникае 
в нейроцитах головного мозку за умов 
його гшоксичного пошкодження.

У той самий час, на фош застосуван- 
ня В1ТАГЕРМ-3 у вс1 термши досл!д- 
ження рееструеться !нша пор1вняно з 
контролем динамша загально! трива- 
лост1 плавания тварин, що перенесли 
ГЗП. Так, профш актичне введения 
В1ТАГЕРМ-3 сприяе в1ропдному (Р < 
0,01) зб1лыиенню часу до повно! зупин- 
ки  плавания та занурювання тварин 
т д  воду в середньому на 15 % пор1вня- 
но з контролем (Р < 0,001) та на 7 % 
пор1вняно з ш тактними тваринами (Р <
0,05). При цьому зареестроват даш  не 
мають в1ропдних вщмшностей (Р >
0,05) з групою тварин, яш  в аналопч- 
ному режим! отримували еталонний 
препарат -  мексидол, що е дуже важ ­
ливим для оцш ки актопротекторно! 
ефективноста В1ТАГЕРМ-3 у ранньому 
перюд1 реоксигенаци.

Виявлена в експеримешч актопро­
текторна активш еть координац1йно! 
сполуки, що досл1джуеться, найв1ропд- 
шше реал!зуеться за рахунок низки 
фармакодинам1чних ефектав, що спря- 
моваш на ш двищ ення штегрально! 
ст1йкост1 орган1зму до оксидативного 
стресу, який формуеться в перюд реок- 
сигенацп т е л я  ГЗП, 1, в1дпов1дно, т д -  
вищення здатност! оргашзму тварин до 
ф1зичних навантажень.
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Висновки
1. Гшоксична гшокс1я в поеднанш з 

гшеркапшею призводить до зниження 
ф1зично! активности тварин п1сля !хньо- 
го вилучення з замкнутого простору, 
що проявляеться зб1льшенням р1вня 
втомлюваностч, який е насл1дком пору- 
шення енергетичного гомеостазу на тл1 
кисневого дефщиту.

2. На фош застосування В1ТАГЕРМ-3 
вадбуваеться суттеве шдвшценыя пра­
цездатност! та динам1чно! витривалост1 
оргаш зму в перюдо реоксигенацп в 
мишей, що перенесли ГЗП. При цьому 
за впливом на показники актопротек­
торно! активности В1ТАГЕРМ-3 не посту- 
паеться референтному препарату -  мек- 
сидолу.
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В. Д. Л ук ’янчук, I. Й. Сейфулл'ша, К. О. Ш ебалдова, О. Е. М арцинко 
Дослщження актопротекторноТ активносл нового антиппоксанта В1ТАГЕРМ-3
теля перенесеноТ гшокси замкнутого простору
На модел! ппоксп замкнутого простору (ГЗП) дослщжено вплив В1ТАГЕРМ-3 на витривалють I 

працездатнють тварин у ранжй постппоксичний перюд. Актопротекторну активнють за умов про- 
фюактичното застосування В1ТАГЕРМ-3 на модел1 ГЗП у мишей оцЫювали за показниками трива- 
лосп плавального тесту. Як препарат поршняння було обрано вщомий фармакотерапевтичний зааб 
протип'поксично? ди -  мексидол.

Встановлено, що на тл1 застосування В1ТАГЕРМ-3 вщбуваеться суттеве пщвищення працездат- 
носп та динам1чно1 витривалосп оргашзму. Це пщтверджуеться пщвищенням таких параметрш 
працездатноси, як тривалють стаб1льного плавания мишей при диханн1 над поверхнею води, трива­
лють здйснення плавальних рух1в при повному зануренм пщ воду та загальна тривалють плавания 
тварин до повно! втоми. Ус1 показники в тварин доел ¡дно! та референтно! труп не мають в!рогщно! 
Р1зии1_и, проте в!дновлення працездатност! пюля ГЗП на фон! застосування В1ТАГЕРМ-3 вщбуваеться 
бтыи ¡нтенсивно. П!дтверджене в експеримент! П1двищення працездатност! в тварин, як! отримува- 
ли з проф!лактичною метою В1ТАГЕРМ-3, е св1дченням бтьш швидкого включения компенсагорно- 
адапташйних механ!зм1в.

Отже, застосування координац!йно! сполуки герман!ю, що вивчаеться, п!сля перенесено! ГЗП 
п!двищуе здатнЮть тварин протистояти ф!зичному виснаженню. В1ТАГЕРМ-3 мае виразну здатн!сть 
п!двищувати працездатнють тварин за екстремальних умов.

Ключов/ слова: В1ТАГЕРМ-3, актопротекторна активнють, антиппоксант, ппокая замкнутого 
простору
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