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MexaHÍ4HÍ ушкодження черепа та 
головного мозку, зокрема, закрита череп­
но-мозкова травма (ЗЧМТ), займають 
тдирующ позици серед причин смерт- 
h o c t í  та швашдизади потершлих працез- 
датного B ÍK y ,  особливо у великих про- 
мислових регюнах крайни, де травма­
тизм набувае характеру ешдемИ. Особли- 
b í c t k ) ЗЧМТ е р1зномашття кшшчних 
прояв!в та стшка швалщизащя [1, 2].

Усе це вказуе на актуальшсть проб- 
леми пошуку та розробки 3aco6ÍB пато- 
генетичного лшування ЗЧМТ, а також 
л1карсько! профшактики вторинних 
ушкоджень головного мозку.

Проведеними paHinie комплексними 
досл1дженнями [3-5] доведено високу 
фармакотерапевтичну ефектившсть 
ново! координащйно! сполуки на ochobí 
германию та д!етилентриамшпентаоцто- 
во1 кислоти з натр1ем (В1ТАГЕРМ-2) у 
ранньому посттравматичному перюд! 
на модел1 ЗЧМТ.

В1домо, що розробка нового лшар- 
ського засобу неможлива без наявноста 
даних щодо його фармакокшетичного 
проф1лю. Це обГрунтовуе необх1дн1сть 
проведения даного фрагмента роботи з 
визначення параметр1в фармакокшети- 
ки сполуки В1ТАГЕРМ-2.

Mema досл1дження -  дати nopiB- 
няльну характеристику процесу пере-

Колекгив aBTopiB, 2016

ходу В1ТАГЕРМ-2 з центрально! каме­
ри кшетично! модел1 розподшу до 
периферичних у межах багаточастково! 
фармакокшетично! модел1 в норм1 та за 
умов ЗЧМТ.

Матер1али та методи. Експерименти 
проводили на бших нелшшних щурах 
обох статей масою 160-200 г. ЗЧМТ 
моделювали за методикою В. Д. Лук’ян- 
чука та сшвавт. [6]. В1ТАГЕРМ-2 засто- 
совували одноразово штраперитонеаль- 
но у вигляд1 1 % розчину в рашше 
розробленому режим1 дозування [7].

Ус1 параметри фармакокшетики 
В1ТАГЕРМ-2 вивчали в пор1вняльному 
acneKTi, а саме: у нетравмованих щур1в 
(норма) та за умов ЗЧМТ вщповщно до 
методичних рекомендацш [8].

Шльккне визначення В1ТАГЕРМ-2 у 
бюсубстратах, як1 дослщжували (кров, 
головний мозок, печшка, серце, легеш, 
нирки), проводили за методикою [9] у 
динам1ш через 1, 3, 6, 12 i 24 год в1д 
моменту нанесення щурам ЗЧМТ.

Отримаш в експеримент1 параметри 
фармакокшетики обробляли статистич- 
но на комп’ютер1 з використанням про- 
грами Microsoft Excel за допомогою 
критерпо t Стьюдента (Р <, 0,05).

Результати та ïx обговорення. ГОсля 
абсорбци в кров В1ТАГЕРМ-2 вцщовщ- 
но до градаента концентраци розподо- 
ляеться по р1зним органам та ткани­
нам. Варто зауважити, що етап розпо- 
далу В1ТАГЕРМ-2, як i будь-якого пре­
парату в opraHÎ3Mi, е динам1чним про- 
цесом, i його направлен1сть багато в
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чому визначаеться сшввщношенням 
вмкту ксенобютика в мгсщ агопкацп, а 
якщо мова йде про штраперитонеаль- 
ний шлях введения щурам, який при- 
р1внюеться до внутр1шньовенного в 
людини, як це мае мкце у випадку з 
В1ТАГЕРМ-2, то треба також врахову- 
вати сшввадношення концентрацШ пре­
парату в кров1 та органах.

ЕНдомо, що характер розподшу 
л1карських засоб1в в орган1зм1 зале- 
жить в1д ф1зико-х1м1чних властивос- 
тей сполуки, ступеня васкуляризацй 
тканин, а також, що важливо, в1д 
наявност! патологичного процесу та 
його особливостей. Ураховуючи остан- 
нш чинник, проведено досл1дження 
етапу фармакокшетики, що характе- 
ризуе перех1д В1ТАГЕРМ-2 з централь­
но! камери (кров) кшетично! модел1 
розподшу в периферичш (органи) у 
пор1вняльному аспекту тобто в «нормЬ 
та за умов моделювання екстремально- 
го стану (ЗЧМТ).

Отримаш в експерименэт та розра- 
ховаш фармакокшетичш параметри, 
яш характеризують процес переходу 
В1ТАГЕРМ-2 з центрально! камери, 
тобто з системного кровотоку, у пери- 
феричш камери (органи, тканини) за 
умов експерименту, що досл1джуеть- 
ся, надано в таблиц!.

Встановлено, що в щур1в п1сля отри- 
мання черепно-мозково! травми перюд 
нашврозподшу В1ТАГЕРМ-2 на 10,4 %

менший пор1вняно з «нормою». Пояс­
нениям таких змш фармакокшетичного 
параметра може бути пошкодження пс- 
тогематичних бар’ер1в шд даею механич­
но! травми. Одним з мехашзм!в змен- 
шення часу переходу В1ТАГЕРМ-2 з 
центрально! камери до периферичних за 
умов порушення проникноста пстогема- 
тичних бар’ер1в може бути активащя 
неконтрольованого зб!льшення вм1сту 
вшьних радикал1в, яке спричиняе штен- 
сифжащю процесу переоксидацп фосфо- 
лшдав мембран клггин за умов ЗЧМТ, 
яш ввдшяють у капшярах кров вщ 
тканин, що васкуляризують останн1.

При штенсифшацп процес!в лшопе- 
реокиснення в мембранах клггин гкто- 
гематичних бар’ер1в в1дбуваеться р1зке 
збшыпення проникноста для речовин з 
р1зною молекулярною масою, а отже, 
не виключено, що для В1ТАГЕРМ-2 
також. При цьому варто зробити два 
акценти, по-перше, гематоенцефал1ч- 
ний бар’ер е одним з р!зновид1в пстоге- 
матичного, а по-друге, ус1 вказаш вище 
ланки мехашзму формування тканин- 
но! проникноеп вщбуваються, що е 
вже добре ввдомим фактом, на фош 
структурно-функщонально! неспро- 
можноси компонентов системи антиок- 
сидантного захисту орган!зму в ранньо- 
му пер1од! травматично! хвороби голов­
ного мозку.

Обговорюючи причини зменшення 
перюду нашврозподшу В1ТАГЕРМ-2

Таблиця
Фармакоктетичнл параметри, що характеризують процес переходу 

В1ТАГЕРМ-2 з центральноУ камери в периферичш за внутрииньоочеревинного 
___________________________введения в доз1 123 мг/кг (п  =  7)_____________________________

Параметр
Позначка,

Р О З М 1 Р -

жсть

Група тварин
Р

«Норма» Закрита черепно- 
мозкова травма

Перюд нашврозподшу 11/2,а, хв 1,25 ±0,11 1,12 ± 0,10 Р< 0,05
Константа швидкосл 
прямого масопереносу К12, х в 1 0,29 ±0,02 0,33 ±0,03 Р > 0,05

Константа швидкосл
зворотного
масопереносу

К21, год'1 0,34 ±0,02 0,46 ±0,03 Р< 0,05

Об’ем розподшу 
в центральна камер1 Ч,.л 0,73 ±0,05 0,77 ±0,06 Р > 0,05

Площа пщ ктетичною 
кривою

АиС,
М Г Т О Д ' М Л ' 1

304,61 ±24,32 250,53 ±21,12 Р< 0,01
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м1ж кров’ю та органами в раз1 ЗЧМТ, 
не можна обшти увагою ще одну обста- 
вину, в1д яко! залежить величина фар- 
макокшетичного параметра, що аналь 
зуеться. Справа в тому, що зпдно з 
класичними уявленнями про мехашзм 
кровопостачання внутргшшх оргашв 1 
тканин за умов такого тяжкого невщ- 
кладного стану, як ЗЧМТ, мае мюце 
порушення судинного тонусу, у резуль­
тат! чого виникае виразна вазодилата- 
щя як резистивних, так 1 венозних 
судин, що, як в1домо, е основою патоге­
незу колапсу, який с невш’емним ком­
понентом шокового стану при травмах 
р1зного генезу.

Анал1з швидкост1 прямого масопе- 
реносу В1ТАГЕРМ-2, тобто його пере- 
х1д з кров1 в органи, показуе (табли- 
ця), що на тл1 мехашчного пошко- 
дження головного мозку величина 
даного фармакокшетичного параметра 
збшыиуеться на 13,79 % пор1вняно з 
«нормою», але ця р1зниця не е в!ропд- 
ною (Р > 0,05). Проте встановлена 
тенденщя до збшыиення прямого 
масопереносу В1ТАГЕРМ-2 у раз1 
ЗЧМТ у певному сенс1 вщдзеркалюе 
характер змш ратше проанал1зовано- 
го параметра -  першду нашврозподшу 
потенцшного церебропротектора за 
умов експерименту. Тому не доцшьно 
тддавати обговоренню змши величин 
констант швидкостей прямого масопе­
реносу в пор1внюваних трупах.

Результати визначення констант 
швидкост1 зворотного масопереносу 
(таблиця) св1дчать, що черепно-мозкова 
травма призводить до достов1рного (Р <
0,05) збшыпення величини даного 
параметра вщносно групи «здорових» 
тварин на 35,29 %.

На нашу думку, основним мехашз- 
мом збшьшення зворотного масопере­
носу В1ТАГЕРМ-2 у раз1 ЗЧМТ е, 
головним чином, зм1щення проокси- 
дантно-антиоксидантно! р1вноваги в бш 
перекисних процешв, яш сприяють 
збшьшенню проникност1 практично 
вс1х пстогематичних бар’ер1в як для 
р1зних ендогенних речовин, так 1 для 
В1ТАГЕРМ-2.

Вкрай важливою кшьккною харак­
теристикою розподшу в оргашзм1 будь- 
якого ксенобютика, у тому числ1 й

лжарського засобу, е уявний об’ем роз­
подшу. Цей фармакокшетичний пара­
метр вказуе, як в1домо, на гшотетич- 
ний об’ем рщини, у якому може розпо- 
дшитися вся введена доза лжарського 
засобу, щоб утворилася концентрация, 
яка дор1внюе початковШ уявнш кон- 
центрацп в кровь 1ншими словами, 
уявний об’ем розподшу вказуе на в1д- 
ношення введено! дози, тобто загально! 
кшькоеп препарату в орган1зм1, до 
його концентраци в кровь

Розраховаш величини об’ем1в розпо­
дшу В1ТАГЕРМ-2 у центральнш камер1 
в обох пор1внюваних трупах наведено в 
таблищ, з яко! видно, що даний показ- 
ник за умов експерименту залишаеться 
незмшним. Цей факт можна пояснити 
тим, що швидкоеп прямого та зворот­
ного масопереносу в обох досл1джува- 
них трупах суттево не вщр1зняються. 
Це сприяе досягненню приблизно одна- 
кового р1вня концентраци В1ТАГЕРМ-2 
м1ж кров’ю та органами як у норм]., так 
1 в раз1 ЗЧМТ.

Приблизно однаков1 величини У(1 на 
ТЛ1 травм и голови та в «норм1» можуть 
свшчити про здатшсть В1ТАГЕРМ-2 
накопичуватись в органах 1 тканинах. 
Гншими словами, потенцшний цере- 
бропротектор мае тенденщю до матерь 
ально! кумуляцп, не дивлячись на те, 
що е сполукою пдрофшьною. Цей 
факт, на перший погляд, може видава- 
тися дещо алопчним. Проте слщ наго- 
лосити на пор1вняно великш молеку- 
лярнш мас1 В1ТАГЕРМ-2 та великш 
просторовш структур! молекули ще! 
сполуки, 1 саме як координацшно!, 
яка включае три компоненти: герма- 
нш, натрШ та д1етилентриамшпента- 
оцтову кислоту.

Таке пояснения знаходить свое шд- 
твердження в загальновщомому факт1, 
що навиъ водорозчинш сполуки з вели­
кою молекулярною масою здатш до 
кумуляци. У цьому сент доречно зга- 
дати головну причину суттевого обме- 
ження показань до застосування такого 
водорозчинного препарату, як Гемодез, 
основу х1м!чно! будови якого складае 
високомолекулярний пол1вшштроль 
дон, який мае виразш кумулятивш 
властивост! в органах 1, особливо, у 
нирках [10, 11].
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Час, годи ни

Рш'унок. Концентращя В1ТАГЕРМ 2 у еироватцi кровi mypie у «нормЫ та т  умов 
.закрытоi черепно-мозковт травми теля внутрпинъоочеревиннога введения в дот 123 мг/кг

Важливо пор1вняти такий фармако- 
кшетичний параметр, як площа п д  
юнетичною кривою, яка побудована за 
результатами визначення кшетики 
концентраци В1ТАГЕРМ-2 у кров! 
щур1в у «нормЬ та в раз1 ЗЧМТ. Пара­
метр розраховано на шдстав1 криво!, 
що побудована в координатах «концен­
тращя -  час» ! наведена на рисунку.

Вважаемо за необхщне наголосити, 
що даний фармакокшетичний пара­
метр мае суттев! вщмшност! в обох 
пор1внюваних трупах. Так, у тварин, 
що отримали мехатчну травму голови, 
величина АХ1С на 17,75 % менша 
пор1вняно з «нормою» (Р < 0,01).

Отже, за отриманими величинами 
А11С в обох трупах, що пор!внюються, 
можна дшти висновку, що ЗЧМТ дшено 
е тим реальним чинником, який моди- 
ф1куе фармакокшетику В1ТАГЕРМ-2. 
ШдГрунтям для такого роду тверджен- 
ня е саме р1зниця м1ж величинами 
АиС в «норм!» та в раз! ЗЧМТ, оск1ль-

ки даний параметр е штегральним ! 
достатньо об’ ективно в1ддзеркалюе 
сукупний стан таких фармакокшетич- 
них параметр!в В1ТАГЕРМ-2, що 
характеризують процеси абсорбц!!, ел!- 
м1наци та етап роз под!л у потен ид йного 
церебропротектора в орган!зм1 щур1в.

Висновки
1. Встановлено низку фармакокшетич- 

них параметр1в, що характеризують 
процес переходу потенщйного засо- 
бу лшування насл1дк!в ЗЧМТ -  
В1ТАГЕРМ-2 з центрально! камери 
(кров) кшетично! модел! розпод1лу в 
периферичн! (органи) при ЗЧМТ 
пор1вняно з нормою.

2. За умов ЗЧМТ в!дбуваеться достов1рна 
модиф1кащя кшетики В1ТАГЕРМ-2: 
зменшення величин перюду нап!в- 
розпод1лу та плопц п1д к1нетичною 
кривою, а також збшынення кон- 
станти швидкост! зворотного масопе- 
реносу.
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В. Д. Л ук’янчук, Д. С. Кравець, I. Й. Сейфулл'та, К. М. М1щенко, О. Е. Марцинко 
Пор1вняльна характеристика переходу потенцжного церебропротектора з 
центрально'!' камери юнетичноТ модел1 розподту до периферичних у норм1 та 
на модел! закрито'Гчерепно-мозковоТ травми
Механ1чн1 ушкодження черепа та головного мозку, зокрема, закрита черепно-мозкова травма 

(ЗЧМТ), займають лщируюч! позицй серед причин смертности та ¡нвапщизацй потерптих працез- 
датного шку. Тому проблема пошуку та розробки засобш патогенетичного лкування ЗЧМТ, а також 
лжарсько! профтактики вторинних ушкоджень головного мозку е актуальною.

Ранше проведеними комплексними досл1дженнями доведено високу фармакотерапевтичну 
ефективнють ново! координац1йно1 сполуки на основ! герман! ю та д1етилентриам!нпентаоцтово1 
кислоти з натр1ем (В1ТАГЕРМ-2) у ранньому посттравматичному перюд| на модел! ЗЧМТ.

Метадостдження -  дати пор1вняльну характеристику процесу переходу В1ТАГЕРМ-2 з централь­
но? камери кЫетично! модел1 розпод1лу до периферичних у межах багаточастково? фармакок1нетич- 
но? модел! в норм1 та за умов ЗЧМТ.

Отриман! в експеримент1 дан1 дозволили встановити низку фармакокЫетичних параметр|в, що 
характеризують процес переходу потенцйного засобу Л1кування насл1дк1в ЗЧМТ -  ВГТАГЕРМ-2 з 
центрально? камери (кров) шетично? модел1 розподту в периферичн1 (органи) в раз1 ЗЧМТ пор1вня- 
но з нормою.

Експериментально доведено, що за умов ЗЧМТ вщбуваеться достов1рна модиф|кац1Я кЫетики 
В1ТАГЕРМ-2, а саме: зменшення величин перюду нап1врозподлу та площ1 пщ кметичною кривою, а 
також зб1льшення константи швидкост1 зворотного масопереносу.

Ключов! слова: фармакоюнетика, роэподш, органи. церебропротектор, черепно-мозкова травма

В. Д. Лукьянчук, Д. С. Кравец, И. И. Сейфуллина, Е. М. Мищенко, Е. Э. Марцинко 
Сравнительная характеристика перехода потенциального церебропротектора 
из центральной камеры кинетической модели распределения в 
периферические в норме и на модели закрытой черепно-мозговой травмы
Механические повреждения черепа и головного мозга, в том числе закрытая черепно-мозговая 

травма (ЗЧМТ), занимают лидирующие позиции среди причин смертности и инвалидизации 
пострадавших трудоспособного возраста. Поэтому проблема поиска и разработки средств патоге­
нетического лечения ЗЧМТ, а также лекарственной профилактики вторичных повреждений головно­
го мозга является актуальной.

Ранее проведенными комплексными исследованиями доказана высокая фармакотерапевтиче- 
ская эффективность нового координационного соединения на основе германия и диэтилентри- 
аминпентауксусной кислоты с натрием (ВИТАГЕРМ-2) в раннем посттравматическом периоде на 
модели ЗЧМТ.

Цель исследования -  провести сравнительную характеристику процесса перехода ВИТАГЕРМ-2 
из центральной камеры кинетической модели распределения в периферические в пределах много- 
частевой фармакокинетической модели в норме и при ЗЧМТ.

Полученные в эксперименте данные позволили установить ряд фармакокинетических парамет­
ров, характеризующих процесс перехода потенциального средства лечения последствий ЗЧМТ - 
ВИТАГЕРМ-2 из центральной камеры (кровь) кинетической модели распределения в перифериче­
ские (органы) при ЗЧМТ в сравнении с нормой,

Экспериментально доказано, что при ЗЧМТ происходит достоверная модификация кинетики 
ВИТАГЕРМ-2: уменьшение величин периода полураспределения и площади под кинетической кри­
вой, а также увеличение константы скорости обратного массопереноса.

Ключевые слова: фармакокинетика, распределение, органы, церебропротекторы, 
черепно-мозговая травма
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V. D. Lukyanchuk. D. S. Kravets, 1.1. Seifullina, К. M. Mishchenko, О. E. Martsinko 
Comparative characteristics of the potential cerebroprotector transition from the 
central chamber of kinetic distribution model to peripheral ones in norm and in 
traumatic intracranial injury model
Mechanical damages of the skull and brain, including closed head injury (intracranial injury), occupy a 

leading position among the causes of death and disability in the working-age victims. Therefore, the prob­
lem of finding and developing of the pathogenetic therapy of intracranial injury and drug prevention of 
secondary brain damage is definitely currently interesting nowadays.

Our comprehensive study proved earlier the high efficiency of the new pharmacotherapeutic coordina­
tion compound based on germanium and dietilentriaminpentacetic acid with sodium (VITAGERM-2) in the 
early posttraumatic period at the model of intracranial injury.

The purpose o f research -  the comparative characteristic of the transition VITAGERM-2 from the central 
chamber of the kinetic model of distribution to peripheral ones within multipart pharmacokinetic model in 
norm and in craniocerebral injury.

The experimental data allowed to establish a number of pharmacokinetic parameters characterizing the 
process of transition of the potential drug for intracranial injury treatment -  VITAGERM-2 from the central 
chamber (blood) kinetic model of distribution to the peripheral (organs) under craniocerebral injury in 
comparison with the norm.

The reliable modification of VITAGERM-2 pharmacokinetics by reducing the value of the half-distribu­
tion period and area under the kinetic curve, as well as an increase in the rate constant of return mass 
transfer was proved.

Key words: pharmacokinetics, distribution, cerebroprotectors, traumatic intracranial injury 
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