
210 211

Ïðîáëåìè åêîëîã³÷íî¿ òà ìåäè÷íî¿ ãåíåòèêè ³ êë³í³÷íî¿ ³ìóíîëîã³¿ Актуальні проблеми фармації та фармакотерапії

сульфамоїлантранілової кислоти знижує чутливість вісцеральних ноцицепто-
рів на 41,2 % і за анальгетичної активності порівнянна з диклофенаком натрію.

Ключові слова: 2-N-(2’,4’-діхлорбензіл)метіліден-5-сульфамоїлантранілової 
кислоти, ноцицептори, анальгетична активність. 

Резюме
Григорьева Л.В. Поиск новых анальгетических средств среди производных 

2-N-R’-метилиден-5-сульфамоилантраниловой кислоты для купирования абдоми-
нального синдрома в практике семейного врача.

Проведено исследование влияния производных 2-N-R’-метилиден-
5-сульфамоилантраниловой кислоты на рефлекторную возбудимость 
висцеральных ноцицепторов у крыс. Установлено, что соединение № 4 - 
2-N-(2’,4’-дихлор-бензил)метилиден-5-сульфамоилантраниловой кислоты 
снижает чувствительность висцеральных ноцицепторов на 41,2 % и по аналь-
гетической активности сопоставимо с диклофенаком натрия.

Ключевые слова: 2-N-(2’,4’-дихлорбензил)метилиден-5-сульфамоилантра-
ниловой кислоты, ноцицепторы, анальгетическая активность. 

Summary
Grigorieva L.V. Searching new analgetic drugs among 2-N-R’- methilidene-5-

sulfamoylanthranilic acid derivatives. Using these drugs for abdominal syndrome pain 
managment in family doctor’s practice. 

 It was made research of infl uence of 2-N-R’-methylidene-5-sulfamoylanthranilic 
acid derivatives on rat’s refl ex excitability of visceral nociceptors . It was determined 
that compound №4 - 2-N-(2’,4’-dichlorobenzyl)methylidene-5-sulfamoyl-anthranilic 
acid decreases excitability of visceral nociceptors on 41.2 % and it is comparable 
with diclofenac sodium by analgetic activity.

Key words: 2-N-(2’,4’-dichlorobenzyl)methylidene-5-sulfamoylanthranilic acid, 
nociceptors, analgetic activity. 
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Вступ
Інтерес до використання хінолін-карбонових кислот та їх похід-

них для створення лікарських засобів обумовлений важливою роллю 
їх метаболітів в мітохондріальних енергетичних процесах і високою 
ефективністю при різних патологічних станах, які супроводжуються 
порушенням енергетичного метаболізму і тканинного дихання [5,7]. 

Мета роботи – дослідити вплив субстанції хінолінамідетану на 
активність перекисного окислення ліпідів в умовах гострої регіо-
нальної ішемії міокарду.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дані дослідження виконані згідно з планом науково-дослідних ро-
біт Національного фармацевтичного університету за темою «Фар-
макологічні дослідження біологічноактивних речовин та лікуваль-
них засобів синтетичного та біологічного походження, їх застосу-
вання в медичній практиці».

Матеріал та методи дослідження 
Гостру реґіонарну ішемію міокарду викликали за методом R.B. 

Jennings під етамінал-натрієвим наркозом (40мг/кг внутрішньо-
венно) [11]. Активність перекисного окислення ліпідів та ключо-
вих ферментів антіоксідазной системи визначали шляхом забору 
у декапітованих тварин сироватки крові і міокарду. Останній го-
могенізували в п'ятикратному обсязі молярного фізіологічного 
розчину, центрифугували при 41,67 с-1 протягом 15 хв. і брали су-
пернатант для дослідження. У сиворотці та міокарді вивчали вміст 
ТБК-продуктів (ді-і трієнових кон'югат), шіффових підстав (флюо-
ресцируючих продуктів) і супероксиддісмутазну активність за ме-
тодом В.Б. Гаврилова і М.І. Мішкорудної [9,10].

Ступінь пошкодження міокарда і їх мембран вивчена на елек-
тронному мікроскопі ЕМ 100 БР шляхом перегляду контрастованих 
уранілацетатом і цитратом свинцю ультратонких зрізів міокарду.
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Всі тварини були розділені на три групи: 1-ша - контрольна (біо-
логічний контроль) без впливу фармакологічних засобів; 2-я - тва-
рини, отримували вітамін Е; 3-я - щури, яким внутрішньошлунко-
во вводили хінолінамідетан.

Хінолінамідетан - нове похідне хінолін-карбонових кислот вво-
дили в дозі 40 мг / кг маси тваринам перорально один раз на добу. 
За такою ж схемою призначали вітамін Е (природний антиокислю-
вач) в формі 10% олійного розчину в дозі 1 мл, що містить 100 мг 
синтетичного α-токоферолу-ацетату [8].

Отримані результати та їх обговорення
Виявлено прямий кореляційний зв'язок (r= +0,58) між вмістом 

продуктів вільнорадикального окислення в міокарді і ступенем 
ушкодження міокардіоцитів і зворотний зв'язок (г = -0,52) з вмістом 
супероксиддисмутази. У табл. 1-4 показана порівняльна антиокси-
дантна ефективність препаратів (у відсотках до контролю).

Таблиця 1
Вміст ТБК-реактивних первинних продуктів у міокарді та

 сироватці крові тварин (X±Sx),% до контролю
Група Міокард Сироватка крові

1
2
3

100,0±5,0
37,6±5,3 
26,4±4,1

100,0±6,3
38,0±4,2
28,2±3,3

Примітки: *р<0,001. 
Таблиця 2

Вміст дієнових і трієнових кон'югат в міокарді та 
сироватці крові тварин (Х±Sx),% до контролю

Група Міокард Сиворотка крові
дієни трієни дієни трієни

1
2
3

100,0±12,2
82,2±8,5 

22,6±5,4** 

100,0±10,5 
72,5±12,5* 
14,3±3,2**

100,0±9,9 
86,5±10,3 
39,2±6,1**

100,0±11,5 
73,2±9,0* 
26,4±5,6**

Примітки: *р <0,05 у порівнянні з контролем; ** р<0,001.

Дані табл. 1 і 2 свідчать про те, що вітамін Е і хінолінамідетан 
значно пригнічували утворення як первинних, так і вторинних 
продуктів вільнорадикального окислення. Звертає на себе увагу 
односпрямованість зрушень в міокарді і сироватці крові.

Результати вивчення вмісту шіффових підстав показали, що віта-
мін Е і хінолінамідетан гальмували утворення цих підстав як в міокар-

ді, так і в сироватці крові (табл. 3). При порівнянні активності пре-
паратів виявлено, що хінолінамідетан більшою мірою попереджав 
накопичення продуктів перекисного окислення.

Таблиця 3
Вміст шіффових підстав у міокарді та сироватці крові т

варин (Х±Sx),% до контролю
Група Міокард Сироватка крові

1
2
3

100,0±5,4 
83,6±4,5 * 
52,6±7,9 ** 

100,0±5,1
91,0±2,7 *
58,2±5,1 **

Примітки:* р <0,05 у порівнянні з контролем; ** р<0,001.

У захисті тканин від вільнорадикального окислення одну із зна-
чних ролей грає супероксиддисмутаза [10]. Встановлено, що попере-
днє внутрішньовенне введення останньої перешкоджає стресово-іше-
мічному та реперфузійному пошкодженню міокардіоцитів, зберігає 
силу і швидкість скорочення міокарду, запобігає інгібуючій дії низь-
кого рН на швидкість споживання кальцію саркоплазматичним рети-
кулумом. Немаловажне значення має той факт, що супероксиддисму-
таза знешкоджує гідроксильні радикали з усіх джерел їх продукції [9].

Виявлено збільшення супероксіддісмутазної активності міокар-
да і супероксидусуваючої активності сироватки крові під впливом 
хінолінамідетану і токоферолу (табл. 4) [9,10].

Проведені дослідження показали, що використання хіноліна-
мідетану достовірно знижувало вміст первинних молекулярних 
продуктів перекисного окислення ліпідів у тканині серця і крові, 
зменшувало співвідношення холестерин / фосфоліпіди [2,6], сти-
мулювало супероксіддісмутазну активність тканини міокарда та 
супероксидперехоплюючу – сироватки крові.

За своїм впливом на процеси перекисного окислення ліпідів хі-
нолінамідетан перевершував вітамін Е.

Результати біохімічних досліджень підтверджені електронно-
мікроскопічним вивченням міокарда, при якому звертали увагу 
на ультраструктуру ядра кардіоміоцитів, саркоплазму, наявність в 
навколоядерній зоні мітохондрій, кордони «вставного диску» між 
саркомерами та ін. Після введення тваринам хінолінамідетану зна-
чно збільшувалася кількість мітохондрій, кілька «розсувалися» кор-
дони «вставних дисків» між саркомерами, в саркоплазмі з'являлося 
багато різних органел [12]. Про відновлення ультраструктури міо-
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кардіоцитів свідчили виявлені зміни, які наступають в результаті 
гіпоксії та при наявності антиокислювальних властивостей як у то-
коферолу-ацетату, так і у хінолінамідетану.

Таблиця 4
Динаміка-росту супероксид-дісмутазной активності міокарда та 

сироватки крові (Х±Sx),% до контролю
Група Міокард Сиворотка крові

1
2
3

100,0±5,4 
128,8±7,5 *
220,1±9,3 **

100,0±6,1
118,3±7,9 *

195,2±10Д **
Примітки: * р <0,05 у порівнянні з контролем; ** р <0,001.

Аналіз даних літератури [1,2,3], що вказують на здатність токо-
феролу-ацетату поліпшувати метаболізм і скорочувальну актив-
ність міокарду, знижувати споживання кисню міокардом, брати 
участь у тканинному диханні та в інших найважливіших процесах 
клітинного метаболізму, дозволяє з великим ступенем імовірності, 
враховуючи результати власних досліджень, припустити наявність 
подібних властивостей у хінолінамідетану.

Висновки
1. Антиоксидантний ефект хінолінамідетану реалізується в ре-

зультаті зниження вмісту первинних молекулярних продуктів пе-
рекисного окислення ліпідів в міокарді і крові, стимуляції суперок-
сіддісмутазної активності серцевого м'яза і супероксидперехоплю-
ючої активності сиворотки крові.

2. В подальшому вважаємо перспективним продовжити вивчен-
ня основних ефектів хінолінамідетану.
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Резюме
Залюбовська О.І., М.Є. Березнякова, Литвинова О.М., Зленко В.В., Фомі-

на Г.П., Карабут Л.В. Антиоксидантна активність хінолінамідетану.
Вивчено вплив хінолінамідетану на активність перекисного окиснення ліпі-

дів при гострій реґіонарній ішемії серцевого м'яза. Показано, що антиоксидант-
ний ефект хінолінамідетану реалізується в результаті зниження вмісту первин-
них молекулярних продуктів перекисного окиснення ліпідів у тканинах і крові.
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Залюбовская О.И., М.Е. Березнякова, Литвинова О.Н., Зленко В.В., Фо-
мина Г.П., Карабут Л.В. Антиоксидантная активность хинолинамидэтана. 

Изучено влияние хинолинамидэтана на активность перекисного окисле-
ния липидов при острой региональной ишемии сердечной мышцы. Показа-
но, что антиоксидантний эффект хинолинамидэтана реализуется в результа-
те снижения содержания первичных молекулярных продуктов перекисного 
окисления липидов в тканях и крови. 
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Summary

Zaliubovska O.I, Bereznyakova M.E., Litvinova, O.N, Zlenko V.V Fomina G.P 
Karabut L.V. Antioxidantic activity of a hinolinamidetane. 

The infl uence of hinolinamidetane on activity peroxidate oxidation of lipids 
isinvestigated at regional ischemia of the heart muscle. Is shown, that antioxidantical 
effect of hinolinamidetane is implemented at the expense of lowering a contents of 
primary molecular products of peroxidate oxidation of lipids in a tissues and blood.
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