
С П 1 В З А С Н 0 В Н И К И

Нацюнапьна академ1я медичних наук УкраТни •
Державна установа «1нститут фармакологи та токсикологи 

НацюнальноТ академп медичних наук УкраТни» •
Державне гидприемство «Державний експертний центр 

М1н1стерства охорони здоров’я УкраТни» •
ВсеукраТнська громадська оргажзащя «Acouiauifl фармаколопв УкраТни»

ФАРМАКОЛОГ1Я 
ТА /ИКАРСЬКА ТОКСИКОЛОГ1Я

PHARMACOLOGY AND DRUG TOXICOLOGY
Науково-практичне видання

Журнал заснований у cepnHi 2007 р. Л/г» О  /  A  Q  1 /О /" )  1
Виходить 1 раз на 2 мгсяЦ| ^  (  / /  '  ̂

3MICT________________________________________________

огляди
Дронова М. Л., Вринчану Н. О., Дуд1кова Д. М., Смсенко А. С. 1нпбггори синтезу

бтка  в кл1тинах MiKpoopraHi3MiB. Оксазолщинони..................................................................... 3
Лук’янчук В. Д., Омонова I. В. Актопротектори: фармаколопя 

та фармакотерагпя.........................................  ............................................................................ 14

СУЧАСН1 АСПЕКТИ НЕЙРОФАРМАКОЛОГИ
Громов Л. О., Черноштан К. О., Мовчан О. Д., Тарнавська Л. С., Ярош О. К.

Мехажзми розвитку толерантнооп до антипсихотичних засоб1в.......................................27
Котов О. О., Громов Л. 0-1 Ярош О. К. Змши анксюл1тичних властивостей

альпразоламу в динамУ курсового введения м иш ам .........................................................32
Носач С. Г., Беленичев И. Ф., Шкода А. С., Александрова Е. В. Влияние 

производного ксантина -  соединения С-3 на морфофункциональные 
показатели нейронов сенсомоторной зоны коры головного мозга
при моделировании внутримозгового кровоизлияния...........................................................37

Цивушн В. В., Штриголь С. Ю., Горбач Т. В. Вплив потенцмного 
антиконвульсанта -  сухого екстракту рутки Шлейхера -
на вмют нейротрансм1терних амЫокислот у головному мозку мишей............................... 43

У НАУКОВИХ ЛАБОРАТОР1ЯХ
БулигаЛ. О., Черн их В. П., Штриголь С. Ю., Мовчан Б. О.,

Бутко Я. О. Експериментальне дослщження ранозагоювальноТ дм гелю
з наночастками срЮла та глюкозамЫом................................................................................... 49

Бухлярова I. П., Щоюна К. Г., Дроговоз С. М., 1щенко О. М. Фармаколопчне 
дослщження ппоглкем1чних властивостей рекомбЫантного антагонюта 
рецептор1в ¡нтерлейюну-1 ............................................................................................................ 55



Коропецька Н. Ю., Остап ¡в Д. Д., Нектегаев I. О., Лесик Р. Б.,
Шняжко О. Р. Вплив речовини LES-2222, ретаболту та тестостерону пропюнату
на 6ÍOXÍMÍ4HÍ показники в кров! щур!в за харчово? депривацм............................................... 60

Л ук’янчук В. Д., Пот щук 6. М., Сейфуллма I. Й., Рисухша Н. В.,
Марцинко О. Е. Пор1внялына фармакокшетика потенц^ного 
церебропротектора «Цереброгерм» на eTani абсорбци в норм1
та при закрит1й черепно-мозков1й травм1.................................................................................66

Набока О. /., Xyapi С. 3., Кошова О. Ю. Гепатопротекторна 
д1я екстракту ласкавцю золотистого за експериментального
ураження печ!нки щур!в тетрациюином..................................................................................... 72

Остапець М. О., Шевцов I. /., КарабутЛ. В. Вивчення загальнотоксично)
дм комплексу бюлопчно активних речовин з трави repaHi болотноТ.................................. 78

Талаш В. В., Костенко В. О. Вплив ÍHC¡6ÍTopÍB активами ядерного фактора кВ 
на метабол!зм i гемокоагуляц1ю за умов в1дтворення метаболнного синдрому.............83

КЛ1Н1ЧНА ФАРМАКОЛОГ1Я
Пахольчук О. П. ОбГрунтування оптимально)' схеми застосування емол1ента 

для лкування шюрних прояв1в алерги в дпгей...........................................................................90

БЮЕТИКА
Добреля Н. В., Бойцова Л. В., Данова I. В. Правова база для проведения 

етичноУ експертизи доклЫ|'чних доотджень лкарських засобт з використанням 
лабораторних тварин.................................................................................................................... 95

ОСОБИСТОСТ1
До ювтею професора, доктора медичних наук

Стелли Бориавни Французово!'.................................................................................................101
Чекман I. С. Французова Стелла Бориавна -  учений-фармаколог (до ю втею )........102

СОДЕРЖАНИЕ.............................................................................................................. 105

CONTENT.....................................................................................................................................107

м. Ки1в
Видавець: ТОВ «Видавничий 
fl¡M «Авщена», 2015 р.

© «Фармаколопя та лкарська 
токсиколопя», 2015 р.

© ВД «Авщена», 2015 р.



УДК 615.017:661.718.6:57.043

В. Д. Л ук 'я н ч ук 1, С. М . П олп цук2, I. Й . Сейф уллш а3, 
Н . В. Р и су х ш а 2, О. Е. М арцинко*

Поршняльна фармакокшетика потенцшного 
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на еташ абсорбцм в норм1 та при закритш 
черепно-мозковш травм1
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Закрита черепно-мозкова травма 
(ЗЧМТ) характеризуеться поширешс- 
тю, р1зноматттям патогенезу, кшшч- 
них прояв1в та тя ж и стю  перебиу, що 
зумовлюе високу смертшсть та швал1- 
дизащ ю  потерш лих, випереджаючи  
нав1ть пухлини та серцево-судинш  
захворювання [1, 2].

Проблема жтенсивно! терапи тяжко! 
черепно-мозково! травми особливо! 
актуальное^ набувае у великих про- 
мислових реггонах, зокрема на Донбасс, 
де частота травматизму в працюючих у 
вупльш й промисловост1 значно б1ль- 
ша, ш ж  в ш ш их галузях [3, 4].

Сучасна концепщя науково-обг'рун- 
тованого лжування наслщшв ЗЧМТ у 
ранньому посттравматичному перюд! 
базуеться на знанш тонких мехашзм1в 
формування вторинних нейрональних 
уш коджень, серед яких ключовими 
ланками визнано ппокс1ю/1шем1ю, 
порушення прооксидантно-антиокси- 
дантного та енергетично-вуглеводного 
балансу, унаслщок чого розвиваеться 
ендотоксем1я та полюрганна недостат- 
т с т ь , що, власне, 1 е причиною загибе- 
л1 постраждалих [5 -8 ].

Сьогодш в арсенал! лжар1в е певний 
наб1р лжарських засоб!в патогенетич- 
ного спрямування для усунення тих чи 
ш ших насладшв травматичного (меха- 
шчного) ушкодження головного мозку. 
Однак треба визнати, що за фармакоко-
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ригуючою ефектившетю та безпечшетю  
далеко не вс1 препарати вщповщають 
сучасним запитам практично! медици- 
ни. Це диктуе нагальну потребу пошу- 
ку та розробки нових церебропротекто- 
р1в, як1 здатю забезпечити не тшьки 
високу активнють, але й бути безпеч- 
ними в токсиколопчному вщношенш.

Разом з тим, на доклийчному еташ  
створення нових лж1в обов’язковим е 
дослщження !хньо! фармакокшетики, 
що е науковим тдГрунтям не т1льки 
для розробки режиму дозування, але й 
оптим1заци подальшого вивчення потен- 
ц!йного засобу в клш1чнш практиц!.

Ран!ше проведеними скриншговими 
дослщженнями [9] було показано, що в 
ряду нових гермашйвмк;них сполук най- 
бшыиу церебропротекторну актившеть 
пор1вняно з референтним препаратом 
мае б!с(цитрато)германат зал1за з робо- 
чою назвою «Цереброгерм». Цереброза- 
хисна властивкть ще! сполуки зумовле- 
на виразними антирадикальними ефек- 
тами, а також здатшетю ефективно 
попереджати порушення енергетичного 
обмшу на модел1 ЗЧМТ [10, 11].

Отже, з огляду на вищенаведене, 
дошльшеть фармакокшетичного досль  
дження Цереброгерму на модел1 ЗЧМТ 
е обГрунтованою.

М ет а досл1дження -  провести докль  
шчну оцш ку фармакокшетики Цере­
брогерму не еташ його всмоктування за 
умов травматичного пош кодж ення  
головного мозку пор1вняно з! здорови- 
ми тваринами.

Maтepiaли та метода. Досл1ди викона- 
ш на 60 бших статевозрших нелШйних 
щурах обох статей масою 170-210 г тел я
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проходження карантину в умовах в1ва- 
рио ЛДМУ та вщповЦно до вимог комки  
з бюетшш утверситету. Експеримен- 
талъною моделлю ЗЧМТ був патолопч- 
ний процес, що розвиваеться в тварин 
т е л я  нанесення дозованого за силою та 
ор1ентованого за локал1защею удару 
вшьнопадаючим вантажем масою 45 г на 
там’яну далянку черепа щур1в, що пере- 
бували т д  легким наркозом [12]. Тяж- 
кють форми ЗЧМТ, що моделюеться, за 
даними кл1шчно1 картини цихком в1дпо- 
В1дае мехашчному ушкодженню головно­
го мозку середнього ступеня [13].

Ф армакокш етичш  досл1дж ення  
виконаш в1дпов1дно до шетруктивно- 
методичних матер1ал1в [14, 15]. Цере- 
брогерм визначали за вмктом гермашю  
в кров1 тварин без патологН (норма) та 
тварин з моделлю ЗЧМТ [16].

Заб1р зр ази в  кров1 з1 стегново! вени 
здшенювали в динамщк через 0,5; 2; 6; 
12; 24 год з моменту одноразового вну- 
тр1шньоочеревииного введения щурам 
Цереброгерму в рашше встановленому 
дозовому режим1 126 м г/кг [17].

3  метою проведения в максимально 
коректному формат! пор1вняльного 
фармакокшетичного анал1зу визначали 
низку наступних фармакокшетичних 
показнишв, що характеризують процес 
абсорбци потенщйного засобу: констан­
ту швидкост1 абсорбци, перюд нашв- 
абсорбцп, час досягнення максималь­

но! концентрацп та максимальну кон- 
центращю препарату. Щ  параметри 
розраховували за допомогою власних 
комп’ютерних програм у рамках одно- 
частково! модел1 з1 всмоктуванням  
[18]. Отримаш результати дослЦження  
обробляли статистично на комп’ютер1 з 
використанням 1;-критер1ю Стьюдента.

Результати та IX обговорення. Отри- 
маш в експеримент1 даш , що характе­
ризують процес всмоктування та фар- 
макокшетичш параметри Цереброгер­
му на цьому еташ його проходження в 
оргатзм1 тварин, надано на рисунку та 
в таблищ.

Анал1з фармакокшетичних кривих, 
побудованих за концентращею Цере­
брогерму в норм! та при ЗЧМТ у р1зш 
пром1жки часу, дозволяв дшти виснов- 
ку, що процес всмоктування вздбу- 
ваеться досить швидко. На це вказуе 
р1зкий пщйом першого сегмента фар- 
макошнетично! криво!, що характери- 
зуе процес надходження сполуки до 
системного кровооб!гу. При цьому в 
обох трупах тварин Цереброгерм визна- 
чаеться в максимальних концентращ- 
ях вЦ 6,20 до 7,23 мг/л на в1др1зку 
часу, що становить в1дпов!дно 2 ,47 та 
2,12 год (рисунок та таблиця).

Бшын детальну характеристику фар­
макокшетичних параметр1в, що харак­
теризують у пор1вняльному аспект про­
цес абсорбци' координашйно! сполуки

О 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 И  12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Г — “ ЗЧМТ -------"Норма" | Час. год

Рисунок. Фармакоктетичш крив/ Цереброгерму в сироватц/ кров7 в норм/ та за умов 
закритсп черепно мозково/ травми (дослШ) теля одноразового внутрпинъоочеревинного 
введения в дозг 126 мг/кг
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Таблиця

Фармакокшетичш параметра Ц ереброгерму, що характеризують 
процес абсорбцй в оргашзм1 щур1в у нормь та за умов закритт  

черепно-мозково! травми (п  = 6)

Фармакоюнетичний
параметр

Позначення,
розм1рн1сть

Група тварин
Норма ЗЧМТ

Константа швидкос^ абсорбцй К01, год'1 1,24 ±0,10 2,31 ±0,14*
Перюд натвабсорбци Хи9й, год 0,56 ±0,03 0,30 ± 0,003*

Час досягнення максимально! 
концентрацй препарату т̂ах1 Г°А 2,47 ±0,14 2,12 ±0,15

Максимальна концентрацш препарату с тах, МГ/Л 6,20 ± 0,59 7,23 ±0,63
Примгтка. *Р < 0,001 по (пеня гю л  здоровыми тваринами (нормою).

гермашю в норм1 та за умов травми 
головного мозку, наведено в таблищ.

Ретельно проведений пор1вняльний 
анал1з величини константи швидкост1 
абсорбцй Цереброгерму показуе, що 
швидккггь надходження дано! сполуки 
з очеревини в системний кровооб1г 
здорових тварин (норма) становить
1,24 г о д 1. Ф1зико-х1м1чш характерис­
тики Цереброгерму та вадносно вели­
кий просторовий розм1р його молеку- 
ли е, на нашу думку, свздченням того, 
що, процес всмоктування дано! коор- 
динащ йно! сполуки в1дбуваеться, ско- 
р1ш за все, шляхом пасивно! дифузи  
за рахунок взаемоди з фосфолшадами, 
що, як в1домо, вщбуваеться без витрат 
енергИ. Той факт, що Цереброгерм е 
лшофьльною сполукою, за умов ЗЧМТ 
мае вир1шальне значения для проник- 
носта гематоенцефал!чного бар’ера та 
реал1заци церебропротекторного ефек- 
ту цього потенцш ного лш арського  
засобу.

Проведения пор1вняльного анал1зу 
процесу всмоктування Цереброгерму в 
«здорових» тварин (норма) та в щур1в з 
травматичним пошкодженням головно­
го мозку за величинами К1Л дозволяв 
дшти висновку, що сполука набагато 
швидше надходить до кровооб1гу щур1в 
дослщно! групи. На це ч1тко вказуе 
величина константи швидкоста абсорб- 
цп Цереброгерму тварин з ЗЧМТ, яка 
зб1льшуеться на 86 ,3  % пор1вняно з 
нормою. Це можна пояснити порушен- 
ням пстогематичного бар’ера за умов 
ЗЧМТ, що й призводить до збшынення 
його проникноси, а отже й швидкост1 
абсорбцй потенщйного церебропротек- 
тора. Кр1м того, шдвищення швидкост1

абсорбцй можна пояснити !з залучен- 
ням даних [19, 20], згщно з якими при 
даному патолопчному сташ в1дбуваеть- 
ся масивне вившьнення пстамш у, який 
значно шдвищуе проникшсть бюлогач- 
них мембран к.гцтин, у тому числ1 й 
н ей р о щ т в  головного мозку.

3  величиною К01 тк:но пов’язаний  
зворотно пропорцШ ною залеж ш стю  
перюд нашв абсорбцй, що характери- 
зуе час, необхщний для надходження  
половини введено! дози до системного 
кровообггу. Встановлено, що в груш  
щур1в без патологи (норма) t 1/2a скла- 
дае 0 ,56  год, а в досл1дшй груш змен- 
шуеться майже в 2 рази 1 дор1внюе
0,30  год. 1ншими словами, латентний 
перюд ди Цереброгерму при травматич­
ному пош кодженш  головного мозку 
суттево скорочуеться. Отже, ця змша 
величини /2а на топ ЗЧМТ у бш при- 
скорення процесу абсорбцй сприятиме 
швидкому розвитку церебропротектор­
ного ефекту, що е головною метою 
лжування ЗЧМТ.

Додаткова шформащя щодо штен- 
сивност1 розвитку церебропротекторно­
го ефекту Цереброгерму отримана при 
визначенш його максимально! концен- 
трацП в сироватщ кров1 за умов експе- 
рименту, що моделюеться. Так, е екс- 
периментально обГрунтоваш шдстави 
констатувати, що за умов ЗЧМТ в1дбу- 
ваеться зб1льшення максимально! кон- 
центраци координащйно! сполуки гер­
машю в сироватщ кров1 до 7,23 мг/л  
пор1вняно з групою здорових щур1в, де 
Стах становить 6 ,20  м г/л . Цей факт 
також можна пояснити тим, що згщно 
з даними л1тератури [19, 20], при трав­
матичному пош кодж енш  головного
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мозку ввдбуваеться надлпрне вившьнен- за умов травматичного пошкодження
ня прозапальних цитогатв, що призво- головного мозку мае Miene прискорення
дить до шдвищення проникносп 6 io - продесу всмоктування потенцшного
лоичних мембран, у тому числ1 мемб- церебропротектора в еиетемний крово-
ран ендотелпо очеревини. o 6 ir. Це, на нашу думку, i  зумовлюе

При анал1з1 такого параметра, як час швидку реал1зашю фармакотерапев-
досягнення максимально! концентра- тичного ефекту координащйно! сполу-
цй, сл1д звернути увагу, що в тварин ки гермашю, що вивчаеться, за умов
без патологи та за умов ЗЧМТ величи- даного екстремального стану,
ни tmax Цереброгерму в кров1 майже 
однаков1 та складають 2 ,47  та 2 ,12  год Висновок
в1дпов1дно. 1ншими словами координа- Визначення параметр1в фармакокшети-
цшна сполука герм атю  за умов ЗЧМТ ки Цереброгерму на еташ абсорбци за
досить швидко всмоктуеться в систем- умов травматичного пош кодження
ний KpoBoo6ir, що зумовлюе короткий головного мозку показало, що в1дбу-
латентний перюд розвитку фармаколо- ваеться значна модифшащя кшетично-
пчного ефекту. го профшю сполуки пор!вняно з нор-

Таким чином, пор1вняльний анал1з мою. Встановлено, що за умов ЗЧМТ
отриманих в експеримент1 даних, я м  достов1рно (Р <  0 ,001) зб1льшуеться
характеризують перший етап фармако- величина константи швидкост1 абсорб-
ю нетики Цереброгерму -  процес ци (на 86,3 %) та зменшуеться значен-
абсорбци, дозволяе дшти висновку, що ня перюду натвабсорбцп (на 46 ,4  %).
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В. Д . Л ук ’янчук, е. М. Пол'щук, I. Й. Сейфуллша, Н. В. Рисух'ша,
О. Е. Марцинко
Пор1вняльна фармакоюнетика потенцмного церебропротектора «Цереброгерм» 
на еташ абсорбцм в норм1 та при закритм черепно-мозковш травл/и
Мета дослщження -  провести доклМчну оцЫку фармакоюнетики Цереброгерму на етага його всмок- 

тування за умов травматичного пошкодження головного мозку пороняно з1 здоровими тваринами.
Фармакоюнетичш параметри Цереброгерму визначали за bmíctom герман!ю в kpobí luypie пюля 

одноразового внутршньоочеревинного введения сполуки в доз1 126 мг/кг.
Досл!дженнями з вивчення фармакоюнетики орипнально! координацйно! сполуки герман!ю 

Цереброгерму на eTani абсорбцТ встановлено, що за умов закрито! черепно-мозково! травми 
к!нетика Цереброгерму значно модиф!куеться пор1Вняно з «нормою». За умов травматичного 
пошкодження головного мозку мае мюце прискорення процесу всмоктування потенцмного цере­
бропротектора до системного кровооб!гу. Це виражаеться в збшьшенн! константи швидкост! 
абсорбцм при одночасному зменшенн перюду нап!вабсорбцм Цереброгерму за умов травматично­
го пошкодження головного мозку. За умов патологм це буде сприяти пришвидшенню реатзацп 
фармакодинам1чних ефекпв Цереброгерму як церебропротектора.

Ключов¡ слова: фармакоюнетика, координациям сполуки германю. абсорбцт, 
закрита черепно-мозкова травма. Цереброгерм

В. Д. Лукьянчук, Е. М. Полищук, И. И. Сейфуллина, Н. В. Рисухина,
О. Е. Марцинко
Сравнительная фармакокинетика потенциального церебропротектора 
«Цереброгерма» на этапе абсорбции в норме и при закрытой 
черепно-мозговой травме
Цель исследования -  провести доклиническую оценку фармакокинетики Цереброгерма на 

этапе его всасывания в условиях травматического повреждения головного мозга по сравнению со 
здоровыми животными.

Фармакокинетические параметры Цереброгерма определяли по содержанию германия 8 крови 
крыс после однократного внутрибрюшинного введения вещества в дозе 126 мг/кг.

Исследованиями по изучению фармакокинетики оригинального координационного соединения 
германия Цереброгерма на этапе абсорбции установлено, что в условиях закрытой черепно-моз­
говой травмы кинетика Цереброгерма значительно модифицируется по сравнению с «нормой». В 
условиях травматического повреждения головного мозга имеет место ускорение процесса всасы­
вания потенциального церебропротектора в системный кровоток. Это выражается в увеличении 
константы скорости абсорбции при одновременном уменьшении периода полуабсорбции Цере­
брогерма 8 условиях травматического повреждения головного мозга.

При патологии это будет способствовать более быстрой реализации фармакодинамических 
эффектов Цереброгерма в качестве церебропротектора.

Ключевые слова: фармакокинетика, координационные соединения германия, абсорбция, 
закрытая черепно-мозговая травма, Цереброгерм
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V. D. Lukjanchuk, Y. M. Polishchuk, I. J.Seifullina, N. V. Rysukhina, О. E. Martsynko 
Comparative pharmacokinetics of potential cerebroprotector "Cerebrogerm" on 
absorption stage in healthy animals and in closed craniocerebral injury
The aim of research was to carry out preclinical evaluation of Cerebrogerm pharmacokinetics during 

the phase of absorbtion in traumatic brain injury as compared with healthy animals.
The pharmacokinetic parameters of Cerebrogerm were determined by the content of germanium in the 

rat's blood after its single intraperitoneal injection at a dose of 126 mg/kg.
Studies on the pharmacokinetics of the original coordination compounds of germanium Cerebrogerm 

on absorption stage was shown that kinetics of Cerebrogerm was significantly modified under closed 
craniocerebral injury as compared to healthy animals.

An absorbtion process of potential cerebroprotector into the systemic circulation is accelerated in 
conditions of traumatic brain injury. This is reflected in an increase in the rate of absorption constant while 
the semi-absorption period of Cerebrogerm reduces under experimental conditions. This will facilitate a 
more rapid realization of the pharmacodynamic effects of Cerebrogerm as cerebroprotector in pathology.

Key words: pharmacokinetics, coordination compounds of germanium, absorption, 
closed craniocerebral injury, Cerebrogerm
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