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Протягом останнього часу все більш 
уваги приділяється проблемі фармако
логічного захисту людей від впливу не
гативних факторів навколишнього сере
довища. Значне місце серед екологічних 
забруднювачів посідають засоби хіміч
ного захисту сільськогосподарських 
культур: щорічна кількість пестицидів, 
які використовують в Україні, стано
вить близько 270 найменувань [10, 15].

Одним з найпоширеніших пестицидів, 
що застосовуються в сільському госпо
дарстві, є «мінна сіль 2,4-дихлорфенок- 
сиоцтової кислоти (2,4-ДА). Більшість 
пестицидів групи похідних 2,4-дихлор- 
феноксиоцтової кислоти належить до 
малотоксичних засобів із середньо вира
женими кумулятивними властивостями 
[11, 14, 17], але при тривалому контак
ті з ними, особливо при порушенні тех
ніки безпеки та недотриманні заходів 
індивідуального захисту, можуть вини
кати морфофункціональні зміни різних 
органів та систем [1, 7], що, на думку 
деяких авторів, зумовлено активацією 
вільнорадикального перекисного окис
лення (ВРПО) ліпідів. Виходячи з цього, 
для профілактики та лікування можли
вих небажаних ефектів найбільш опти
мальним є застосування препаратів з ан
тиоксидантною дією, які здатні гальму
вати процес пероксидації ліпідів.

Мета роботи -- вивчення впливу віт
чизняного препарату-антиоксиданту тіо
триазоліну на показники ВРПО ліпідів 
та активність антиоксидантних фер
ментів у щурів при хронічному надход
женні 2,4-ДА.

Матеріали та методи. Експеримент 
проведено на 5 групах щурів-самців лі-
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нії Вістар масою 170-195 г. 10 щурів 
склали інтактну групу, яку протягом 
експерименту утримували в умовах ві
варію по 5 тварин в клітках (1 група). 
2 та 3 групи включали но 7 щурів-сам
ців, яким протягом 15 діб вводили 
внутрішньошлунково гербіцид 2,4-ДА 
у дозі 120 мг/кг. З група додатково от
римували тіотриазолін у дозі 100 мг/кг 
внутрішньошлунково. ІЦурам-самцям 4 
та 5 груп (по 14 тварин) вводили ток
сикант внутрішньошлунково протягом 
30 діб у тій самій дозі, а тваринам 5 гру
пи додатково вводили тіотриазолін у ви
щезазначеній дозі протягом 30 діб.

Евтаназію щурів здійснювали під 
гексеиаловим наркозом (50 мг/кг маси 
тіла) шляхом взяття крові з серця до 
його зупинення. Проводили оцінку зн- 
гальносоматичних показників -  ваги, 
стану шерсті, рухливості та досліджен
ня біохімічних показників. У крові 
визначали рівень спонтанного гемолізу 
еритроцитів (СГЕ), для чого досліджу
вали фізико-хімічні властивості ерит
роцитів при інкубації в фосфатному бу
фері (pH 7,4) протягом 4 год при тем
пературі 37 С. "Рожеве забарвлення, що 
реєструється, зумовлене гемоглобіном 
еритроцитів, внаслідок перекисного 
окислення фосфоліпідів мембран, що 
дозволяє судити про забезпеченість 
мембран еритроцитів гідрофобними ан
тиоксидантами [16]. Активність суне- 
роксиддисмутази (СОД) визначали за 
здатністю адреналіну самоокислювати- 
ся в лужному середовищі з генераціє») 
супероксиданіонрадикалу; у присут
ності СОД швидкість реакції знижуєть
ся. Порівняння швидкості окислення 
контрольної й дослідної проб дай мож-
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ливість судити про активність ензиму 
[4]. У сироватці, за реакцією окис
лення п-фенілендіаміну, яка відбува
ється., за наявності церулоплазміну, 
визначали активність останнього [8]. 
Рівень ВРПО ліпідів оцінювали за 
вмістом дієнових кон’югатів [6], вико
ристовуючи їхню властивість поглина
ти світлове випромінювання в ультра
фіолетовому відрізку спектра. У ткани
нах печінки, мозку та сім’яників дос
ліджували рівень продуктів, що реагу
ють з 2-тіобарбітуровою кислотою 
(ТВК-реактанти) [5]. Принцип заснова
но на здатності малонового діальдегіду 
реагувати з ТБК з утворенням тримети- 
нового комплексу,я.що має рожеве за
барвлення, інтенсивність якого пропор
ційна концентрації ТБК-реактантів. 
Активність каталази печінки, мозку та 
сім’яників досліджували за здатністю 
перекису водню утворювати із солями 
молібдену стійкий пофарбований ком
плекс [9]. Статистичну обробку резуль
татів проводили з використанням кри
терію Ст’юдента.

Результати та обговорення. Хроніч
ний вилив пестициду 2,4-ДА зумовив 
зміни загальноеосматичних та біохіміч
них показників крові та тканин у щу- 
рів-самців. Тварини 2 групи повільно 
набирали вагу (з 180,0 до 189,0 г, 
Р<0,1), у них знизився апетит, спостері
галася агресивність, кволість, тьмяність 
та вологість шерсті. Аналіз біохімічних 
показників свідчить, що у тварин цієї 
групи вірогідно зріс рівень проміжних 
продуктів ВРИО ліпідів -  дієнових 
кон’ югатів (Р* 0,001) та ТБК-реактантів 
(Р* 0,001). Знизилася забезпеченість 
еритроцитарних мембран гідрофобними 
АО (Р- 0,001), порівняно з показниками 
у інтактних тварин (таблиця).

Вивчення активності антиоксидант
них ферментів у крові та тканинах (пе
чінка, мозок, сім’яники) показало, що 
при хронічному надходженні токси
канта у тварин 2 групи вірогідно зни
зилася активність досліджуваних фер
ментів СОД, каталази та церулоилаз- 
міну, порівняно з показниками у інтакт
них тварин (таблиця).

Тварини 3 групи на тлі хронічного 
введення 2,4-ДА додатково отримували 
тіотриазолін. Тварини добре переноси

ли введення препарату, за час експери
менту їх вага підвищилася (середня ва
га до експерименту -  174,3±3,3 г; на
прикінці -  189,2±3,1 г, Р<0,002). Вве
дення препарату вірогідно нормалізу
вало інтенсивність ВРПО ліпідів -  рі
вень дієнових кон’югатів у тварин ці
єї групи становив 5 ,7 *1 ,2 , що відобра
жає нормалізацію показника, порівня
но з показниками у тварин 2 групи 
(Р2 3<0,01), рівень ТБК-реактантів та
кож вірогідно знизився в печінці, моз- 
ку (Р2_з< 0,002) та в сім’яниках 
(Р2_.3<-0,05); також гальмувалося падін
ня забезпеченості еритроцитарних мем
бран - рівень СГЕ у щурів 3 групи 
склав 10,8±0,89, тоді як під впливом 
токсиканта він становив 23,6±2,8 
(?2 3* 0 ,001). ПІД впливом тіотриазолі- 
ну нормалізувалася активність антиок
сидантних ферментів.

При більш тривалому впливі токси
канта (4 група) спостерігалася тен
денція до зниження ваги (Р<0,1), 
значне випадіння шерсті, зниження 
рухливості та апетиту. Спостеріга
лося подальше зростання рівня СГЕ, 
дієнових кон’югатів та зниження рів
ня ТБК-реактантів щодо показників у 
тварин 2 групи, але при цьому остан
ній залишався достатньо високим, по
рівняно з показниками у інтактних 
тварин. При дослідженні активності 
антиоксидантних ферментів відмічено 
двоякі зміни: рівень СОД у крові та 
тканинах мозку і сім’яників знижу
вався, як і рівень каталази у печінці, 
а рівень церулоплазміну, СОД у печін
ці та каталази мозку та сім’яників 
підвищився, порівняно з показниками 
у тварин, які отримували пестицид 
протягом 15 діб.

Введення тіотриазоліну на тлі 30-ден- 
ного отримування пестициду (5 група) 
спричинило достовірне зниження рівня 
дієнових кон’югатів (Р4 0,002) та
ТБК-реактантів у тканинах печінки 
(Р4 5“ 0,01), мозку (Р4 0,002) та
сім’яників (Р4 0,05) порівняно з по
казниками у тварин 4 групи. При до
слідженні рівня забезпеченості еритро
цитарних мембран гідрофобними анти
оксидантами виявлено вірогідне зни
ження показника СГЕ (Р4 5<0,001). Та
кож спостерігається нормалізація ак-
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Таблиця
Вплив 2,4-ДА на біохімічні показники крові т а  тканин у щурів 

т а  їх корекція тіотриазоліном

Біохімічні
показники

Інтактні 
(1 гр упа)

2 ,4 -Д А  
15 д іб  

(2  група)

2 .4 -Д А +  
тіотр и азолін  

15 д іб  
(3  група)

2 ,4 -Д А  
ЗО д іб  

(4  гр упа)

2 .4 -Д А +  
тіотри азолін  

ЗО д іб  
(5  група)

с г є ,  % 7 ,2 ± 1 ,9 2 3 ,6 ± 2 ,8  

Р ,-2  < 0 ,0 0 1

1 0 ,8 ± 0 ,8 9  

Р  і-з < 0 .2 5
Р 2.3 < 0 ,0 0 1

2 7 ,3 ± 3 ,7

Р , .4< 0 ,0 0 1

1 0 ,1 ± 1 ,1 2

Р і -5 < 0 ,2 5
Р 4.й< 0 ,0 0 1

Дієнові 3 ,8 ± 0 ,5 6 1 0 ,0 6 ± 1 ,0 2 5 ,7 ± 1 ,2 1 2 ,3 ± 1 ,4 6 ,4 ± 1 ,3

кон’югати,
ммоль/л

Р ,.2 < 0 ,0 0 1 Р і-з  < 0 ,1  

Р 2-3 < 0 ,0 1

Р , .4 < 0 ,0 0 1 Р , -5< 0 .1  
Р 4 5< 0 ,0 0 2

ТБК-реактанти,
нмоль/г

печінка 7 9 ,5 ± 5 ,7 1 9 1 ,0 ± 1 8 ,4  

Р  , .2< 0 ,0 0 1

1 0 6 ,8 ± 9 ,5

Р , .3< 0 ,0 5  

Р г.3< 0 ,0 0 2

1 3 0 ,0 8  ± 1 1 ,8
Р , .2< 0 ,0 0 2

1 0 3 ,2 1 ± 7 ,4

Р « < 0 , 0 5  

Р 4-5<0,01

мозок
3 1 ,2 ± 3 ,9 6 7 ,4 ± 6 ,4

Р ь2< 0 ,0 0 1

3 9 ,8 ± 2 ,2  

Р  ,.з < 0 ,0 2
Р  г з< 0 ,0 0 2

4 9 ,5 ± 4 ,2  

Р , .« < 0 ,  01

3 7 ,2 5 ± 2 ,4  

Р ,  ,,< 0 ,0 5  

Р « < 0 , 0 0 2

сім'яники
1 4 ,8 ± 2 ,6 3 8 ,5 3 ± 3 ,9  

Р  , .2< 0 ,0 0 1

2 7 ,8 4 ± 3 ,0  

Р і-з < 0 ,0 1  

Р 2-3^0,05

2 9 ,2 1 ± 2 ,7 4

Р ,.4 < 0 ,0 0 2

2 1 ,0 6 * 2 ,1  

Р  « < 0 . 1  
Р  4-й< 0 і0 5

Каталаза, 
ммоль/хв • г

печінка 2 ,0 1 ± 0 ,3 2 1 ,5 4 ± 0 ,0 2  

Р  1-2^0,1

2 ,3 ± 0 ,3  

Р ь з < 0 ,5  
Р г -з < 0 .0 2

1 ,3 7 ± 0 ,1 

Р і -4 < 0 ,0 5

1 ,8 * 0 ,0 4

Р , .6< 0 ,2 5  

Р 4-5 < 0 ,0 0  1
мозок

0 ,2 0 4 ± 0 ,0 1 6 0 ,1 0 4 ± 0 ,0 1 3  

Р  , .2< 0 ,0 0 1

0 ,2 2 1 ± 0 ,0 3 4  

Р « < 0 , 5  
Р 2.3< 0 ,0 5

0 ,1 2 1 ± 0 ,0 1 7

Р ,.4 < 0 ,0 0 1

0 ,1 6 5 * 0 ,0 1  

Р  « < 0 , 0 2  

Р  4-ь<0.02
сім’яники

0 ,4 3 3 ± 0 ,0 3 0 ,2 4 9 ± 0 ,0 1 8

Р ,:2< о ,о о і
0 ,4 0 2 ± 0 ,0 2 5  

Р  і -з < 0 .5  

Р  м < 0 ,0 0 1

0 ,2 7 2 ± 0 ,0 1 5

Р « < 0 . 0 0 1

0 ,3 4 ± 0 ,0 3  

Р  ,. ,< 0 .1  
р  4-6<0,05

СОД, % Т
кров 7 8 ,9 ± 3 ,2 6 2 ,4 ± 3 ,1

Р , .г< 0 ,0 0 2
7 5 ,8 ± 1 ,3  _ 

Р  і-з < 0 ,5  

Р 2-з < 0 .0 1

5 7 ,3 ± 3 ,7  
Р , .„ < 0 ,0 0 1

6 7 ,0 5 ± 1 ,9

Р « < 0 .0 1

Р 4.5< 0 ,0 5

печінка 7 1 ,2 ± 3 ,5 5 4 ,2 9 ± 4 ,9  

Р  , .2< 0 ,0 1

6 5 ,1  ± 5 ,6  

Р  і-з < 0 ,2 5  

Р  2 3< 0 .2 5

5 7 ,5 ± 2 ,6

Р ,.4 < 0 ,0 І

6 8 ,5 ± 2 ,1

Р , . ,< 0 ,5  

Р  4-Ь<0.01

мозок 8 3 ,4 ± 4 ,6 7 0 ,5 ± 3 ,8  

Р  12< 0 ,0 5

7 9 ,8 4 ± 4 ,7

Р  , .3< 0 ,5  

Р  2 3< 0 ,2 5

5 9 ,2 ± 3 ,7

Р ,.4< 0 ,0 0 1

7 9 ,0 ± 3 ,0  

Р i.s< 0 ,2 5  

Р « < 0 , 0 0 2

сім'яники 7 4 ,7 ± 3 ,1 5 9 ,8 ± 2 ,7  

Р  , .2< 0 ,0 1

7 0 ,8 ± 2 ,4  

Р , 3< 0 ,2 5  

Р 2.з < 0 ,0 1

5 2 ,2 3 ± 2 ,7 8

Р ,.4< 0 ,0 0 1

6 5 ,0 ± 2 ,7 1  

Р  , s< 0 ,0 5  

Р  Л - Н <0,01

Церулоплазмін, 5 6 ,7 ± 3 ,1 3 4 ,5 ± 2 ,4 4 9 ,5 ± 3 ,3 3 9 ,8 ± 2 ,4 5 1 ,8 * 2 ,0 2
од./мл Р ,.2 < 0 ,0 0 1 Р і-з < 0 ,2 5

Р  2-3 < 0 ,0 1

Р ,.4< 0 ,0 0 1 Р , 5<0,25  
р « < о ,о і
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тивності досліджуваних антиоксидант
них ферментів, порівняно а показника
ми у інтактних тварин: активність церу- 
лонлазміну (Р, 6̂ 0,25), активність СОД в 
печінці (Р, .6- 0,5) та мозку (Р,_5<0,25), 
активність каталази в печінці (Р,_6<0,5) 
та сім’яниках (Р,_ь<0,1). При досліджен
ні активності СОД у тканині сім’яників 
(Р4_„-'0,05) та активності каталази в тка
нині мозку (Р4_6<0,02) спостерігали їх 
зниження, порівняно з показниками у 
тварин 4 групи (таблиця).

Таким чином, у експериментальних 
тварин при хронічному надходженні 
пестициду 2,4-ДА спостерігалося прог
ресивне наростання інтенсивності 
ВРПО ліпідів, що може бути зумовлено 
розвитком процесів окисного фосфори- 
лювання з подальшим порушенням 
енергетичного обміну та переходом йо
го на вільнорадикальний шлях під 
впливом токсиканта, що призводить до 
посилення |3-окислення жирних кислот 
та підвищення ВРИО ліпідів. Зрештою, 
це сприяло зниженню антиоксидантної 
забезпеченості, на що вказує підвищен
ня рівня СГЄ.

Захисні властивості тіотриазоліну в 
умовах надходження 2,4-ДА зумовлені 
його здатністю відновлювати активність

антиоксидантних ферментів -  СОД, ка
талази та церулоплазміну, що сприяє 
більшій ефективності функціонування 
ферментативного ланцюга антиокси
дантної системи [13].

Отримані результати підтверджують 
дані щодо антиоксидантних властивос
тей тіотриазоліну і можливості його 
застосування з профілактичною та лі
кувальною метою при токсичному 
впливі на організм пестициду 2,4-ДА.

Висновки
1. Хронічне надходження пестициду

2.4- ДА призвело до активації проце
сів ВРПО ліпідів у крові та ткани
нах, зниження антиоксидантної за
безпеченості та пригнічення актив
ності антиоксидантних ферментів.

2. Введення тіотриазоліну за умов 
хронічної інтоксикації пестицидом
2.4- ДА різної тривалості справляє 
нормалізуючий вплив на метаболіч
ні зміни в організмі експеримен
тальних тварин.

3. Препарат з антиоксидантної дією 
тіотриазолін доцільно призначати 
для профілактики та лікування при 
хронічному отруєнні пестицидом
2.4- ДА.
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Я. А. Цветкова
Влияние тиотриазолина на показатели свободнорадикального перекисного 
окисления липидов и активность антиоксидантных ферментов при хроническом 
поступлении аминной соли 2,4-дихлорфеноксиуксусной кислоты 
В эксперименте на белых крысах моделировали хроническую интоксикацию введением пести

цида 2,4-ДА на протяжении 15 и 30 суток. При коррекции метаболических нарушений антиоксидан
том тиотриазолином выявлено, что препарат тормозит интенсивность перекисного окисления ли
пидов и повышает активность антиоксидантных ферментов. Представленные данные свидетель
ствуют о целесообразности применения препаратов антиоксидантного действия для профилакти
ки метаболических нарушений при интоксикации 2,4-ДА.

Y.A. Tsvetkova
The influence of thiotriasoline on parameters of the free radical peroxidation of lipids 
and the activity of anyioxydative ferments under chronic administration of 2,4-DA
In experiments in white rats the chronic intoxication was reproduced by the way of pesticides 2,4-DA 

administration during 15 and 30 days. When correction of metabolic disorders by the using of thiotriaso
line has been realized, it was revealed that preparation holds up the intensity of free radical peroxidation 
of lipids and raises the activity of antioxydative ferments. The data presented indicate the practicability of 
the using of preparations with antioxidantive activity for prevention of metabolic disorders in chronic 2,4-DA 
intoxication.

У Д К  615.033:615.213

О.К.Ярош, Я.П.Мандзюк

Дослідження вікових особливостей 
фармакокінетики топірамату в головному

мозку щурів
Інститут фармакології та токсикології АМН Укра їни, м. Київ

Епілепсія та судомні синдроми є од
ними з найчастіших захворювань нер
вової системи [3, 6, 9]. Особливо небез
печні наслідки епілепсії в дитячому ві
ці, оскільки в досить великому відсот
ку випадків (до 40%) вона призводить 
до розвитку розумової відсталості [6, 
13]. Тому лікування цього захворюван
ня становить важливу проблему дитя
чої клінічної неврології і спонукає до 
пошуку ефективних та безпечних лі- 
ків-антиконвульсантів, а також по
глибленого вивчення уже відомих та 
нових антиепілептичних засобів з ме
тою їх ширшого застосування в дитя
чій практиці.

Одним з перспективних препаратів 
нового покоління для лікування епі
лепсії є тонірамат. За хімічною струк-
© Колектив авторів, 2005

турою він є сульфат-заміщеним похід
ним D-фруктози. Припускають, що ме
ханізм дії топірамату пов’язаний з бло
куванням натрієвих каналів, посилен
ням активності ГАМК на канали хлору 
в ділянці ГАМКд-рецепторів, а також 
антагонізмом з глутаматергічними ре
цепторами каїнатноіо підтипу [1, 7, 
10]. Топірамат є ефективним при, гене- 
ралізованих та парціальних епілептич
них нападах і як монотерапія, і в поєд
нанні з іншими нротисудомними засо
бами [9-12].

У клінічній практиці використання 
антиепілептичних препаратів, окрім 
правильного вибору конкретного лі
карського засобу залежно від типу епі
лептичних нападів, дуже важливою е 
проблема обгрунтованого підбору дози 
та режимів введення антиконвульеан-
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