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ЗЙГАЛЬНЙ ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТЫ.
Дктуальн!сть проблеми. Гостр! поручения мо-говаго хровооб1гу

(ГПМК)- одна 1з найб1лы актуальних проблем сучесзо! меди цини.
ймрока розловсюдменн1сть, зисокий р1вень захвормваност!,
смертн1сть 1 инвал!д!зац1я населения розвинути краТн диктувть
пильну потребу удосконалення заход1в про® 1 лактим та л!кування
цаного виду патолог!) (Верещагин Н.В. "а 1нв! 1*97, Видерхольд
З.К. 1904. Леонтьев С.Л. та 1н«1 1903. Меркдлова Т.П. та 1н«1
1904, Ромоданов Л.И. та 1н«Г 1900. Вм!дт Е.В. та 1»м1 1978).

'1а цей час накопичено величезний фактичннй матер!ал э ат 10-
лог 11, патогенезу, кл1н!ц! та о/рнц! ефективност! !снувчих ме-
тод1в терапИ ГПИК (Полякова К.й. 1970, Кге!пй1е«* «11. 1984,
цабигпег С. апй аН, 1987.).

Уявлення про механ!зми поакодмення тканик голозгсгс мозку,
такой як 1 принц пи фармаколог1чно! корекцН. д аг тайн! 10 - 15
ЭОК1В зазнавалм 1стотн1 зм!ни. Л1кар! у своему е?сеиа-:1 маитъ
э1дносно велику к1льк1сть ефективних засоыз кызэд на основн!
ланки патогенезу ГПМК - д1сбаланс пом!а постачакхяг 1 погребов
тканин головного ыозку у кисн! - «ляхом зб!ль«енья сб’емно! ввид-,
кост! мозкового кровооб!гу та гальмування функц1а&=льно1 актив­
ност! ломаного органу (барб1турати, антагон1сти кгик>з1ж та 1нв1 ).

У в Iдпов1дност! з сучасним уявленням про патягекеэ ГПМК од­
ним 1з найб!льв важливих його ланок е поруяання метабол1зму тка­
нин головного мозку. Однак виб1р засоб1в корекцН ггорувеьи обм!ну
речовин обаеауеться глвкозо-1нсул1н-кал11е в сум*ж»х. п1рацета-
мом. цереорол1зином.

Сформованнм на початку 80-х рок!з напряихзх дгсл!джень мо­
лекулярно механ!зм!в г!поксичн^х стан!в орган!в I твамин, а та­
ков влях!в 1хньо1 фармаколог!чно1 корекцН, доводиться эиога фор-
хування активно! резистантност! кл1тии до деф1цитБ ееясня, «ляхом
нормал1эування с новних покаэник1в обм1ну речовки. да створюе те-
оретичн! засади метабол!чно! терапИ (Малюк В.1, 1577, Погодаев
К.1. 1986. Полякова М.й. 1978. Рахимдаанов Й.Р. 1589, Вток В.Н.
1984 ).

При цьому п1дкреслветьея перспективн!сть пряндяпу 1м1тац11
лгиродник компенсаторним метабол!чним «ляхам та узахавться, ио
цей напрямок повинен бути основним зм1стом терапИ ПИК.

У результат! ц!леспрямованого помуку засоб!а метабол1чно!
корекцН обм!нних процес1в тканин головного мозид до практично!
невролог!! входить нов>'й препарат п!кам1лон (Ковлер М.й. та 1нм1
1989. Копелевич У.М. та 1н«1 1989 ).волод1очий висожои вфективн1с-
тю противо!вем1чно! дН у гострий та п!дгострий период ГПМК (Роп-
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нова З.А. *а 1н«1 1585, 9ниня Г,!, та 1ни1 1989),

3 хл!н!чн!й практкц! г.очимаэться розробка новях иетод1в та­
рам!' гострого пар!оду !сеа!чкого та -эиораг!чноге !нсульт!э за
принципом !нтенсмвно1 корекцП кэ-абслЛэху (Саратнксв А,С.» Плот­
ников К.Б. 1979, Т1вк!к В.С. 1990, С1корськая й.В. 1993).

Разок а тим, 1 у теоретичноиу * у практичному план! ще не
7'ясова.ча роль порумень окрэмих Л1м!тумчих ланок экергвтмчного
□мМ1ну ! кокпенсаторимх хетабол!чних ялян!в у форяуванк! 5вем!ч-
нсго погходве.чхя тханик головного аозку (6!лзнкс Н.Б 1988. Гас-.
теас С.В. та 1нв! 5.977, 1закова 1.А.. Бобков Ю,Г. 1986. 1988,
51ез}1о 91 а11 1983, 1985). У прахткчн!А хезролог!’ че не зиэна-
чен! принцмпи метабол!чно1 терапИ, реглаиемтуяч! наукезо обгрун-
тованмй вмб1р препарат!в, реяим дозуьанкя, рацюнальне комб!ну-
ванкя (Гафт П.Г. 1986 1-988. С!корс*кая Й.Б. 1993), Зраиоэуючи
багатокомпонентн!сть патогенезу ГПМК, хомб1нуванкя лрепарат1э в
суттевия резервом п1двичення ефектнвнос?! терапП даногэ знду па-
тологН. Кр1м того. ПОВН1СТВ не зивчен! терапзвтичн! ыопдивсст!
доээлдених до застосування засоб!з, зплнвавчнх на пронеси обк1ну
рвчоэмн (в!там1нн, коферменти, екзогенн! макроергичн! фосфати,
б!осубстрати пкисллчня).

о

'Лета та задач! доел! дяен..я. Иетою цього доел!дпен.чя з“явило-
ся визночення оптимальних засоб!з та 1х коиб!нац1й. л1двицуичих
адаптац1йн1 властнвост! орган!зку до г!покс!1, на засад! иорфо-
Функц1окальногс 1 патоб1о«1м1чного вивчення гострих поруаень це­
ребрально! геиод1наыики у эксперимент! та кл1н!цЗ,

Поставлена иета визначила наступи! эгвдання:
I. У эксперимент! 1 кл!н1ц! провести пор!аняльну оц!нку сту­

пени поруоенкя р!зних л!м!тувчих ланок обм!ну речооин 1 рол! кои-
пенсаторних метабол!чннх алях!в у формуванн! активно! реэистент-
ячет! тканин головного иозку до деф1циту кисня на р1зн! терм1нм
1яем!чного г.зикоджання тканин головного мозну.

2. Вивчитк вплив 'фактор!в ркзику" на прот1кання 1 ступЯнь
навкост! роззмтку гострого поручения мозкового крсзооб!гу.

3. Внвчити у експериыент! проти1вем1чну д1в зирокого набе­
ру препарат1в, зплиэаачнд ка нетабол1эа та 1х зоектк в1дноснс
обм1мник процэс!в у 1яем!эо0акни "каминах головного иозку.

4. На засад! результата фармако-б!ох1й!чямл дослСдвень Зве-
й(зованих тканин головного мозку роэробитк коиб!нац!1. засоб!а ие-
таоол!чно! корекцП та провести кл!н1ко-експеринентальну оц!нку
1х ефективност! при 1веы1чному т~ гемзраг1чнону !нсультах.

3. Виявити адекватн! критерП оц!нки окремих иетабол!чнии
илях!я для зикористання !х у кл1н!чн1й практиц!.



э
6. Зд1й?ннтн ц!леспрянований повук нових церебропротекторт*

з кетабол1чниа типиз д’яльхост!, серед природн!х сполук та Иг
синтетичних аналогов

Наукова новина досл!даень та отриианих резулутат1й.
У робот! використана ориг!нальна мзтодолог!я фарыако-б!ох!-

м!чних досл!дзвнь !аем!чно~о поокодвення тканин головное" возку.
лка дае зногу зиявити нов! факти про иехан!зки його адаптацП.
Вперит иадано пор1внялину оц1нку проти'вэ !чних ефект!в зас-.б!ь,
вплиэаичих на тони! ланки метабол!чмнх лроцес!в, отриман! дан!
про иеиан!эии !хньо! эахисно! д!!. Запропонован! ориг!налъи!
субстратно-коф^рментн! комплексы, як! значн 1 п!двичуять эфектк. -
н!сть терапП !нсульт!в. Розроблен! не описан! у л!таратур! кри-
терП 1пем!чного попкмдаенчя тканин головного мозку. _иявлэн!
нов! х!и!чн! сполукы. як! ааэтъ зиравану антиг!поксичну та цвреб-
ропротектизну актмвн!сть

Рсновн! поливоння, до виносяться на захист:
1. Ексг’-'риыентальн! подели ГПНК, зикликан! одностороннее!

лэраэ'язкой загально! соно! артзр!! те заеденное до дГллккь
вгутр!пньо! хапсули аутокроз!, викликаэть поруаечна р!эноиаи!тннг
л!а!тупчих ланок обм!ну речовмн, а таков даянии иоипансаторнит
аетабол1чних плях!вс як! у еначному ступэн! аналог!чн! кл!н!чкнт
внявленняа ГПШ'> на р!зн! торм!ни !1заи!чного поу. одвення тканых
головного иозку, цо деззоляе ц!леспрямовано плануватн проведение
1нд!в1дуальио1 медикаментозно! терап!*.

2. Визмачен! "фактори рнзику" р!о.>оман!тно эпливаить ис
протЗкання та ступень тядкост! розвитку ГПМК, цс доэволаа суттаэс
П1ДВИЩИТИ ефвктивн1сть проф.лактичних эаход!ь.

3. Курсовое призначення у гострому пер!од! речоэнн, справ:я-
ичнх зплив на метабол!зк, пол!поуить метабол1чний стату-
10ем!эованих ткан..н та чинять р!зного ступени вияву протективтн
Д1и.

4. Сполучене. науково-об_рунтоване застосування р!зио-
ман!тних гурт!в л!кувальних засоб!в, як! прискориитъ пронеси
б!ох!и!чно1 адаптацИ регулаичи кл!тинний метаболизм та попиреюч^
у ньому вузьк! ланки, суттево зб!льаувть ефективы!сть фараакото-
рап!I у пор!знянн! э призначеннян окреыих компонентов ксмб!нац!1

3. Викорнстання у кл!н!чн!й »рактии! окремни показтвникН
вуглеводно-енергетичного, б!лкового оби!ну та активност! реакций
перекисного окисления я!п!д!₽ п!двицуе д!агностичну ц!нн!сть про-
вадвуемих доел!диене..

6. Деяк! пох!дн! !,2,4-триазода 1 х!назол!на з’являиться ц₽-
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ребропрцгекторами з метабсл!чним типом дГ.

Йпробац1я роботн. Матер!али днсертац!) викладен! 1 обм!рко-
ван! на I 1 2 пом!8!нститутських п!дсумкових конференц!ях иолодих
вчених та фах!вц!в меди.Лв ЗапорЬького медичного тястнтуту 1
31УЛ (м.ЗапорТжжя, 1986,1387), Всесоюэн!й конференц!) молодит
вчених фармаьилог!в («.Москва, 1986 ), 2 08ласн1й конференц!) НТ!
(н.3апор!хжя, 1386 ), 1 Всесоюзн1й конференц!) екстремальних
ьтан!в (и.Москва, 1986), 8 Всесоюс..ому з’Тзд! б!ох!м!к!в (м.Ки!в,
1986). 7 з’Тзд! УкраТнського ф1з!олог1чного суспТльства (м.Льв!ь,
13°6), 1 Всесоюзн!й конференц!) э фарнаколог!чно) корекц!’.
г!покс1чних стан1в («.Москва, 1986), X Всесовзн1й конференц!) з
биох1м!) нервово) систеин <м.Горький. 1987), З’еднано) конфе­
ренц!) рац1онал' ;атор1в та винах!дник1в наукових 1 л!кувальних
к.дичних установ (м.3апор!яня. 1988), 2 Всесоизн!й конференц!) э
ф!з!ологП та патоф!з1олог!1 мозковогч кровооб!гу (и.Тб!л1с1
1988), Республиканськоиу з’Тзд! кард!олог!в УкраТни (и.Черновц;.
1988), 1)1 Всесоюзному з’Тзд! фармакологов (и. Ташкент, 1988),
Всв1 юзн1й нарад! “Транспорт кисня 1 антиоксидантн. система'
(«.Гродно. 1989) , 1)1 э’Тзд! фариаколог!в УРСР (ы. Харьк!ь.
1990), Х0 конференц!) з кл!н!чно) фармаколог!) (и. Волгоград.
1990), XIII з'Тзду ф!з!олог!чного товаринства 1м. 1.П.Павлова (к.
Харк!в, 1990). С!мпозиуи!-нарад! по корекц!) серцево-судинних пг.
руменнь (м.В1нниця, 1991). 2 Всесохзн!й конференц!) з фариако-
лог!чно) корекц!) г!покс!чних стан!в (и. Гродго, 1991), II Все-
рос!йськоыу з’Тзд! серцево-судинних х!рург!в («.Санкт-Петербург.
1993 )

Впровадження результат^ досл!дяень у практик;. Результата
досл!джень включен! до складу план!в влровадхення Запор!зькогс.
медичного (нституту 1 и!ського анг1оневролог1чного центру на 1397.
р!к, Нопмат вно-техн!чна документац!я на л1кувальн1 форми натр!ь
сукцинату та п1кам!лону подавалася до Фариаколог1чного Кои!тету
М3 СРСР 1 отримала позитивну оц!нку. Нормативно-техн!чна док’'мен-
тац!я на новей > кувальний зас!б т!отр!*зол1н подавалася до Фар­
маколог! чного Ком!тету М3 Укра!ни. Отриман! експериментальн! дан!
використовуються при читанч! лекц!й I проведенн! практичних за­
нять на кафедрах фармаколог!) та нерг вих хвороб Запор!зького не­
личного !нституту. кафедрах фармаколог!) Одеського, Кринськогс.
Дн!пропетровського медичних !нститут!в I Харьк!вс*>кого фарыацев-
тичного !нституту.

Публ1кац11. 1к иатер!алаы дисертац!) надрукованс 37 роб!т



Структура дисертацП. ДисрртацОя викладена на 398 сторОнках
ааиинописнлго тексту. Складаеться 1э вступу. о. ляду лОтератури.
описания материалов 1 методОг дослОдм.власних спостережень, обго-
эорення результатов дослОди, зисновкОв, практичних рекомендац!й
га -казОвника використованно! лОтератури. ДисертацОя Олвстрована
37 таблицами 0 30 малинками. ВказОвнии л!терат>")и иОстить 405
диерел.

МЙТЕР1ЙЛИ I МЕТОДИ ДОСМДЯЕНЬ.
ДослОдження складаетьса з двух роздОлОв - експериментального

1 клОнОчного.
Экспериментальна частика виконена на 0700 61лих цурах л1н11

ЗОстар, вагой 220 - 260 грамОв, 500 61лих минах вагов 15 - 20
граиов. 60 кроликах вагов 3,5 - 5.0 кг.. 30 безпородних собаках
вагов 10 - 20 кг. та 30 безпородних кОвках вагов 2.7 - 3.3 кг..
ЗсО тваринк обое! стат!. мОстилися на стандартному рацОон!
зОварОи.

СлОнОчнО дослОди проводили у гуртах хворих ОмемОчним та ге->
чорагОчним Онсультами.

81н>юв1днс з кетою 1 заеданиями дослОди проводилось ди-
нанОчне спостеревення 1 комллеисне кл.н1ко-б1ох1м1коф0з1олог1чнв
обстевення 110 хворих у гострому пер1од) мозкового Онсульту. РОГ
дослОдпення ьуло проведено у 44 хворих. по характеру осередку
хвор! були розподОлен! на 2 гурти II - 33 ворих, Г1 - И хворих.
31дпов1днэ э программою дослОджень у хворих мозковими Онсультами
зизначалось у кров!: у сиворотц! - активность зоформ МФК, ЛДГ.
змОст малонового дОальдегиду, д.Оенових кон’агат0в та а-токоферо-
ту. у ернтроцитах - емОст лактату. пОрувату, глвкози, аденилових
иуклеогнд!в, малонового дОальдегиду. дОенових кон'югатОв 1 а-то-
коферолу.

(Экспериментально дослОди проводились э викор станням загаль-
чопрнйнятих на теперОшнОй час модел!в експериментального порумен-
ня моэковьгс кровообОгу - о”но- та двобОчно. перев’язки загально!
сонно! артерО! О введения аутокровО, здобуто! з хвостово! вени у

урОв. э бедренно! вени у кОмок, до д!лянки внутрОвньо! капсули,
згОдно координатам стереотаксичного атласу (Сго1 С. 0953).
ПервОсно була вг чена лротективна активность вивчаемих засобОв,
(нов синтезованих хОмОчних сполук I 1хн1х комбОиацОй на моделях
гОплксичноТ та цОтотоксично'О гОпоксП.

3 метою винчения иеханОзмОе бОохОиОчно! деэадаптацП тканин
головного мозку моделавалися стани. ян! прлвокували 0 обтямували
Лого 18₽иОчнО поыкодхрннч Гфактори ризику):
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а) Гнпертенэ1в иоделпвалк влахом эидаляння дн!б! нирки 1,

створввчи ;даваний стеноз нирчано! артэр!!, накладенняы з 1нвого
боку неловко) л!гатури , Через к!сяць у експериментальних т- арин
були виявлен! осяйно вираяен! ознаки г1пертенэ!Ч, п1дтзердвен!
електроф1з1ояог1чно 1 ко) фолог!чно:

б) Бмоц!йно-5ольовнй стрес иоделввали по Дес!дорато:
з) Цукровий д!абет виклнкали розроОленою на кафедр! пато­

лог! ,но1 э!з1олог)! ЗМТ нетодикоа (а/с 4910365/14 в!д
12.02.3.г.), основу котроЧ складас 1мун!эац1я експериментальних
варин букарбанои у доз! 6 мг/кг. п1дшк!ру, протягом !5 дн!в I

Ч-кратно! 1н’€кц11 э повнии ад'ювантом Фрейда.
Як показании б1ох!м!чних критерНв 1веи!чного 'поикодаення"

тканин головного мозку викоригталися - р!вень г!перфвривнтем1Ч 1
стану систем кислотно-лулноЧ р!вноваги (КЛР), та р)вень зи1сту у
кров! продукт1о ПУЛ. Р1вень активн!ст1 цереброспец!ф1чного 1зо-
Ферхенту коаатинфосфок!назн (ВВ-!ФК 1, який вид1лял!' 1з сиворотки
кров! методом холоночноЧ хроматограф!! на ДЕАЕ-сефадекс! А50,
эиэнтчали у елват! (Ярова Г.А. та !нш1, 5382). У окремих експери-
ментах визначали активн!сть РНК-ази (Пут!л!на Е.Ф.). моноам!ноок-
гидази (Пут!л!на Е.Ф.). аслартатам1нотрансферазн (Прохорова М.1.
1382), лактаГдег!црогенази (Вегумауег, УегпЕ 1 74). У еритроцит-тх
визначали р!вень зм!сту глвкози, лактату (Кейтл!н, Хартр! у иод.
Туп!ковой З.Н.С сток й.е^ аИ. 1970) 1 п!рувату (НоЬпгвЕ Н.З.,
1970), адон!лових нукяеотид1в (Захаров К.Б., Руб!н В.М. 1980, у
иод. 5амк1на I.М.,Евдок!мова Е.1.1987), малонового д1альдег1ду
(Андреева Л.1. з сп!вавт.,198В), д!еновнх кон'югат!в (Коган В.С.
з сп1вавт. 1985) 1 активн1сть транскетолазы (Вгипв. ВипиаИ,
11. Ндапп 1958), глвкоэо-6-фофсатдег!дрогеназн (Прохорова М.1.
1982), суперонс1дд!сиутазк (Чевори 3. э сп!вавт. 1986), каталаэи
(Королей М.А. з сп!вавт. 1988), глутат!онродуктази (П. охорова
М.1., 1982), глутатСонперлкс!дази (Гаврилова А.Р. з сп!вавт.,
19В5 ).

Досл1п,Ж8Иня КЛР проводилось иа и!кроанал!затор1 типу ОР
210/3 (Угорцина),до осн'Ви котрого заведено м1крометод Асгруну з
чикористанням принципу З1ггаард-Андерсена.

Для ОЦ1НКИ стану структуры фронтально! хори головного мозку
ЧУР1в 1 для думки про характер морфолог!чних зм1н у вивчавсыому
утворенн! головного мозку викорнстався г1столог!чний метод
дослан (Волкова О.В., Елецкий В.К. 1982).

Ч робот! оиклристалися три гурти иетод1в оц1нкк антиокисли-
вально! активност! !п ч!Его. як! розр!зняптся по механизму
1н!цИровання „грекисного окисления л!п!д1ь (ПОЛ); -метод лц!нки
АОА при фериентативноиу !н!ц!{ровен!! ПОЛ (В.I.Т1 в!»1,



Т.Е.Оогяапо;, 1377)-иетод оц1нки ЙОА при неферментативноыр
1н1ц!1рован11 ПОЛ (Г.I.Клебанов . 1988 )-метод оц1нки ЙОЯ пс
1нг1б!рован’о суперокс!драдикала (Белпн!чев 1.Ф., Бавк1к 1.К.,
199;

М.;табол!зы тканин вивчали з викорис анн >■ у сучасно-
610. ;н!1 метод!в, характертзуячих стаи с 1 оенергетичних процес!ь
свободно-радикальн!х процес1в, а таков стан обн1ну б1лк,в, м1кро
вленент1в 1 в1льн-х «ирних кислот, Вивчаем! д!лннки тканин голов­
ного нозку, и1окарду 1 печ!нки гомоген1зурзлися дт конс1стенцГ.
порошку. У безб1лковому перхлорному (0,3 я Н 0104) екстракт'1
(1;4). нейтрал1зованому 3 И КС1. визначали зм1ст ЯТФ (Захапос
Н.Б.. Руб!н .Н., у мод. Евдок1мова Е.1., Бавк1на Т.Н. 1987), К(Р
(йлексеова А.М.,1951), глюкози (Кв111п, НагСгее. у мод. туп1ковой
Е.Н. 1962 ), глвкозо-6-фосфату (Прохорова К.!. 1982), Д1окс1аце-
тонфосфату (Панченко Л.Ф. з сп!вавт.1987), а-гл!церпфосфату (Пан­
ченко Л.Ф. з сп!вазт. 1987), п!рувату (НоЬогзО Н.З. 1970),лактату
(Сток К. , ьааргеПЬ И. 1970), малату (НоЬогзО Н.З. 1970), 1зоц1т-
рату (Панченко Л.Ф. з сл!вавт 1987). У окрем!й нава <1 тканини
визначався _>и!ст гл1когену (Соой еЬ а!1. 1933). Для означенно ан-
тнвност’ фермент!?., зивчаем! тканини гомоген!эувалисе на холоду у
сольовому 1зот-н1чноиу середовиц’ (охолонений до 0 + 4 С 0,15 »
КС1 ) з допоыогою склян >го гомоген1затора у сп1вв1 дноиенн! 1:".О.
П1сля в!дд1лення ядер I незруйнованних кл!тин (1000 у) методом
д1ферекцированного центрТфугування (0ЙС23, Н1МвЧчмн : 14000р.
вид1лялися м!тохондриальиа < цитоплазматична фракцП. Мембрани
м1тохондр!Я руйнували за допомогои 1"’1он1>го детергента тритону
•Х100 чи тв1ну 80. а таков вляхом трикратного замороаування 1
в!дтавання. У м1тохондриальн!А 1/чи цитоплазнатичн!й фракцИ виз-
началась активн!с,ь фермент1в - гексок1нази, фосфофрукток1нази,
фруктозо 1эб-д1фосфатальдолази (Колб В.Г.. Какиян1ков В.С. 1986;,
лактотдег! дрогена-и (Еегвяе}ег, Вегп!, 1970), транскетолази
(Вгипз, ОипмаИ. НоНаапп 1958). глюкозо 6-фосфатдег1 дрогеначн
(Прохорова В.1.. 1982) ), креатинфосфок1нази (Левин, йкубсон
1978 ), сукц!натдег1дрогенази (.Давидов В.В., Якумев В.С. 1930),
цитохром-с-окс!дази (Прохорова М.1. 1982), ксантиноокс1даэи (9г-
нят!нская Л.К. 1985), ксантинодег1дро.енази (Ягняттнгиая
Л.М.1985), ГйМК-трансам1нази . глутаматдекарбоксилази (Сит1нский
1.Й., Прокислое М.М.. у ыодиф. Розанова У.Й., 1980). У цитоптзэ--
матичн1й фракцИ вивчалась активн1сть фермент1в антиоксидантного
захисту - суперокс!дд1сиутази. каталази, глутаттонредуктази, глу-
тат1онперокс!дази. а таком фермент1в обм!ну в'лъних .зм1нокислот
аспартатам1нотрансферази та алан!нам1нотрансферази. У цитоплазма-
тичн1й ФракцП вивчався зм1ст к!нцевих продукта реакц!й ЛОЛ, ре-



- 8
агувчих з т!обарб1туровою кислотою (малонового диальдег1да)
(Стальна Н.Д., 1977.'

У отриманному по Фолчу л!п! ;ному вкстракт! э окрвслених тка­
нин, вивчали зм1ст в!льних жирних кислот (С8К), а-токоферолу
(В1егу 3., Гее15 I. у модиф. Бажк1на 1.И.. Болен1чава 1.Ф. 1992)
1 диг’чов!х кон'югат!в ненасичених вицих вирних кислот (пром1жних
продукт!в ПОЛ' (Стальна Н.Д.. 1977).

Йм1нокислотний анал1э сп1ртов1х екстракт!в 1з заморожено! у
р1динному азот! тканини головного мозку (в1льн! ан!нокислоти) 1
Г1дрол1зату т1е! к ткан..ни зд 1(инввався на анал1затор1 типу
ЙЙЙ881 (Чехословаччина) у 61ох1м1чн1й лаболаторП ЦН11ПТ1МЕ8 (м.
Запор1жжя).

Для означення к1льчост1 м1кроелемент1в, точну наваыку ткани­
ни визолювали у муфвльн1й п!чц1, 1 визначали и1кроелементи у
зольному ремтцх на ядерно - абсорбц1йному спектрофотометр!
"Х1тач1" (Япон1я), у НИ "Титан" (м. Запор1ппя)

Для вивчення рухово! активн1ст! 1 висновку про функц1ональ-
ний стан рухового анал1затора досв1дних 1 контрольних тварин була
використана стандартна иетод1ка актограф1чносо досл1ду (Гацуро
.В.. 1973)

Для пзначення пульсового кровонаповненя пупам уживляли
електроди у эони доел1дауваних областей по загальноприйнв?1й ме­
тодик! за допомогою стереотаксичного прибору. Рвестрац1е растрами
виконувалася на 4-х канальному електроенцефалограф! ЭЭГП4-О2 при
чутлив1ст1 1мв/см.. Про пульсове нровонаповнення у досл!дн1й
д1лянц! головного мозку висновували по величин! реограф!чного
1ндексу (₽1), який визначали стосункои ампл1тудн реограф!чно!
хвил! до величини калибровочного сигналу (Ковалев Н.Й.. 1979).Для
вивчення кисневого режиму тканин головного мозку був’використан-
ний метод полярографП (Мос1енко В.С. ,1973). На полярограф! 1Р8С
проводились вим1ри напружеиня 02 при допьмоз! навиисно створеногп
електроду (р\п 487, видане БР13 1нституту проблем онкологии 1м.
Р.Е.Кавеиькоп ЙН 9кра1ни). 0бм1н 02 оц1нювал" по ввидкост! наси-
чення 1 споаивання тканиною кисни

Отриман! пеэультати досл1джень оброблювались статистик жми
методами досл1джек^ (Урбах В.В., 1975)

РЕЗУЛЬТЙТИ ВЛЙСНИХ ДОС/ЧДЖЕНЬ Тй IX ОБГОВОРЕННХ
Вежливою особлив1ств енергетично! о метабол!зму нервово! тка­

нини е высока питона вага в н1й анаеробних проиес1в , що визначае
II надзвичайно ниэьку резмстентн1сть до кисневого голодуваннв та
бракуванню енергетичних продукт!в. Так, через 4-5 хвилин п!сла
виникнеикя гостро! гипоксИ мозку роэвиваються неповоротн! зм!ни
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метабол1зму 1 функцИ ервових кл1тин. Не випадг.ово головний ио-
зок чолов!ка, на долв котрого.приходиться не б1льже 2Х загально!
ваги т!ла споииваз до 20Х всього кисня використуемого орган!змом
у СПОК1О. 1 б1ля 25Х ус!х Еуглевод1в. При цьому споживання кисня
мозком мало залехить в1д зм1ни кровотоку, а зниження його на 18 -
20 мг. на 100 г. тканини у хвилину в безпосередньов погрозой) ви-
никнення 1нфаркту мозку (Герман Д.Г., 1380). Рпи недостатност1
нровопостачи у иозку одразу а виявлявться озна.и структур-
но-функц!онально! перебудови, котр! супрозоджупться поручениями
метаболизму в усьоиу орган!зм! (Боголепов М.И., 1983, буров 1.В.
та )ни1 1987 ). Не з'явились винятком 1 результат досл1джень,
пооведеи! у умовах моделввачня експериментального ГПМК викликан-
ного одно- або двьсторонньою перев’язкоя а. сагоНз сожжип!з та
уееденням аутокров! у д1лянку внутр1вньо! капсули. Зокрема, зни-
аення показ!вни 'в реограф!много 1ндвксу у корковнх в1дд1лах го­
ловного хозку, -оява аркоподЮних по форм! пульсо'чх хвиль з
пов!льно наростаочим анакротичниы п!д*йоиои, эаокругленои верви-
ною 1 похилим спуском СВ1ДЧИЛИ про п1двименно сосудистого тонусу
у пасейн! вимкнутов артер!! та згчженип мозкового кровооб!гу.
аналог1чна картина спостер1галася у кл!н1ц1 нервових хвороб у
хворих з ияем1чник 1 гемораг1чним (нсультами. 9 свод черту,
зменьиення пульсового кровонаповнен- супроводжуеться виражениы
знизенняы показ 1 вник!в напруження кисня жвидкост! насичення 1
утил1эацП його тканинами головного мозку. Розвнвавчас.. г!покс1я
мозково! тканини в1дбиваеться на функц1онсльн1й здатност! цент­
ральной ервово! с!стеый I проявляется у кл1н!ц1 нервових хвороб
роэвнткоы у хворих 1нсулътом - парез1в, паралГЧв 1 р!зкиии пору­
чениями електроенцефалограии, у тварин з експериментальним ГПМК
б1льв пов1льно прот1капть процегн негайно! 1 пролонговано! адап-
тац11 до умов ахтограф!чно! камери. Таким чином вивчяем! модел!
ГПМК викликали суттев! зм1ни геиод!наиики мозково! тканини. ки-
сень-транспортно! функцИ кров! 1 поручения Функ 1онального стану
центрально! нервовоТ системи. Дан! зм1ни були аналог1чннми зм!нш-
заннян ьиникаочиы у кл!н1с1 нервових хвороб у хворих з 1мем1чним
1 гемораг1чнии 1нсультами. Так одним 1з основних поруженнь була
м!на нормального функц!онування трьох основних стад1й кл1тинного

дихання.
Из пернИй стлдП орган1чн1 сполуки (б!лки, жири, вуглеводи)

п!длягаоться катабол!чним перетворенням у результат! яких в1дбу-
ваетьгя 1хн!й розпад ^о б!льш простих сполук. К1нцевим етапом пе-
ретворення на ц!й стад!! е утворення ацет!л-кой - вих!дного субс­
трату циклу Кребса (ЦТК). Проведен! досл!ди показали, до вже по-
чинаючи э перво! доби эксперименту у лабораторних тварин в!дбува-
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ося О1зк' зниаення вуглеводних резе^в1я (гликогену , глюкози) -

основних субстрат!в окисления тканин головного мозку. Найб!лья
висловлемкими зм!ни Оули на 4 - 7 добу эксперимента, Спостер!га-
лося таков зниаення р!вкя пром!яних продукт!в Г-8-Ф, а-ГФ, ДОАФ.
При цьму р!зко энижувалася актмвн!сть основних ферыент!в гл!-

'кол!зу - гексок!нази, фосфо©рукток!кази, альдолази. Найб!льв
ран„ьов ознакоп 1вем1! головного мозку корелюачими з першими
функцбнальниии зруиеннями. з’явилося зб!львування зм!сту лактату
та зменьвення зм!сту П1рувату.

Друга г.тод!я кл!тинного дихання поа'язана з катабол1змоы
ацет!л-коА, який утворветься у и!тохондр!альнону метрике! п1д
впливом фермент!в ЦТК. ’’ наших досл!дввннях зменьиувалась
к!льк!сть интермед!ат.в ЦТК як на дик.рбонов!й. так 1 на трикар-
бонов1й д1лянках (1эоцитрат, малат), эдс пввно обуиовлено гальиу-
оанням паоц!альних реакЩй де юго циклу. Особливо вираженими
зм1ни були на 4 добу експерименту.

Реакц!! НТК катал!зуються ферментами, котр! утворюють единий
функц!ональний пол!ферментний комплекс (иетаблон). ф!ксований на
знутр!ян!й поверхн! внутр!иньо! митохондр!ально мембрани.
Под!бне структурно-функц!ональне об'едианн' янзиьИв дозволив
зд!йснпвати б1льи ефективне функц!онування усього метабол!чного
циклу 1 створов в^аемозв’язок для б!льи тонко! його регуляцП.
Зниження активност! сукцинатдег!дрогенази, ферменту безпосередньо
пов'язаного внутр1вньоо митохондр!альноп мембраною та вх!дного до
складу метайлону, таков св5дчило про р!зке знивення !нтенсивност!
фуккц!онування даного циклу. Вавливе значения у регуляц!! ЦТК мае
.риацип зворотного метабол!чного зв'язку, який м!ститься у посм-
ленн! 1нтенсивност1 окисления субстрат!в у цикл! в умовах обви­
нения концентрац!! ЙДФ 1 зы!сту окисленого НАД у и!тохоидр!ях, та
у зниженн!, при б!ль«анн1 концентрац!! АТФ ! в!дбудованого НАД. Ч
наших досл!дженнях спостер!галася ч!тка дискоорд!нац!я даного
числу, !нтенсивн!сть окисления у котрону заливалась ниэьков при
р!зкоиу зниженн! АТФ.

На 3 стад’1 кл!тиного дихання в!дбуваеться окисления в!дбу-
дованих НАД 1 ФАД. Цей процесс в!дбуваеться у дихальному Данцигу
м!тохондр!й.

Дихальний ланцвг (Данциг транспорту електрон!в), становить
собой сукупн!сть переносник!в, зд!йсновчих транспорт електрон!в
в!д НАД+Н (ФПДН2) на к!ицевий акцептор - кисень. Перенос електро-
ну з субстрата окисления на ЛАД пов'язане з функц!онуванням
НЙД^залежних' дег!дрогенаэ. 3 в!дбудованняы НАД, електрони дал!
передавться на простетичну трупу флав!нових дег!дрогеназ. Однак у
деяких випадках електрпни можуть передаватися на флав!нов! 
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двг1"оогена-и не з в1д0удованого НАД. а безпосередньо з субстра­
ту, реакц!я катал!зу;ться сукц!на~дег!дрогенаэою.

Терм 1нальнии компонентом дихального танцогу <. ЦТО, до складу
котро! входя.ь два гема типа 0 1 два .гоми м1д1. Йктивн'сть дано-
го Ферменту таков р!зкс снижена на 4 - 7 добу эксперименту.

Належить в1дн(тити. ио на початкових этапах 1иеи!чного поя-
кодвення тканин головного мозку, эм!ни функц!онування "ихального
ланцюгу локал!зуеться на початкових НАД- залежних д!зьницях, ио
гальчуе окисления НкД-залежних субстра !в 1 п1дсилпе доли окис­
ления сукц!нату через СДГ - эалежний илях у и! *охондр!ях.

На 4 добу експерименту спостер!галося р!зке знизення актив­
ност! СДГ 1 ЦТО, що певно обумоелэно повног зупинкою функц!оз.у-
вання реакц!й дихального фосфор!лування.

Таким чином вини, зичиТ дефзцит вуглеводних резерв.в кл!тин
головного иозку (гл коген, глокоза. Г-Ь-Ф. а-ГФ. ДОЙФ), зменьмен-
ня р!вня п! рувату (викликавче суттев! зм!ни субстратно! стад!!
утворення ЙТФ, яке м!<.’иться у утворенн! 1з р!знчх субстрат!в |.о-
ензииу А). дискоорд!нац!я функц! онуванн:я ЦТК. роэ’еднування
окисления I Фосфор!лування сприяють р!зкому знииеннБ утворення
дихально! ЙТФ.

Под!бна метабол!чна спрямованн!сгь обм!нни'г процес!в припус-
кавча обмеяення вироб!тку дихально! ЙТФ. певно сприяла вклвченнс
аунтових илях!в обм!ну Iпентозо-фосфатний та 1ни!). На корксть
того, що э!дбувалася активац!я другогого иляху удзорення енерг!!
при окислен! глякози у гексозомонофосфатному оунт! эабезпечувчого
утворювання енерг! 1 не у сигляд! ЙТФ, а у В’’~ляд! сполук в!днов-
люючих НЙДФ до НЙДФН2, а .акож ряду ни-коерг1чних фосфор!лованих
сполук необх!дних на забезпечення синтетичних реакц!й, св!дчиг
зр!ст активност! Г6ФДГ ! ТК

П1дтримування енергетичного гомеостазу на виэначному р:зн!
в!дбугаеться у наданих умовах. певно. за рахунок утворення ЙТФ у
результат! функц!с.ування фосфогл!цератк1назно! 1 п!руватк!назно!
стад!й гл!кол!зу. Кр 1м того, виникг чий при г!покс!1 ац!доз спро-
можний ом!нити спрямованн!сть кпеатинфосфатно! реакцП, 1 сприяги
п!дтримц! запас!в ЙТФ за рахунок креатинфосфату.

У результат! активац!! гл!кол!эу в!дбувагться накопичуванкя
молочно! кислоти. р!зко знижуеться тканинна рН. На 4 добу ак-
тивн!сть гл!кол!зу знижуетьс. до повно! зупинки. чому сприяг ряд
фактор!с.

Зниження активност! пол!ферментних систем гл!кол!зу в!дбу-
ваеться за рахунок субстратно! зупинки к!нцевими продуктами роз-
паду. накопиченням в!дбудовних НЙДН 1 НЙДФН, ацидозу 1 поруыення
структурно-функц!ональнога стану мембран зндоплазматичнсго
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рет!кулуму. м!сця локал1зац!1 иих ф„рмент!в . знимення эм!сту
АТФ, нвобх1дного на початкьвнх втапах гл!кол!зу. Виснамення за-
пас!в субстрат!в гл!кол!зу - гликогену , глпкози 1 кофактор!в.

Таких чином при ииемП тканин головного ыозку поруаувтьсс
бляхи синтезу макроэрг!чних фосфат!в. Порувуються таков 1 иляхи
транспорту енергИ, п!дтвердаенням чону було знимення активност!
цитоплазхатично' 1 м!тохондр!ально! МФК. фермент!в, в!дпов!даль-
них за транспорт дихально! ЙТФ з и!ста синтезу - м!тохондр!й до
енергоэалемних систем кл!тин головного мозку. Чиниме роз’еднуван-
ня м!ст синтезу 1 спомиванн.т ЙТФ викликае виникнення нег.оворотних
поокоджень у органах на фон! эначно високого р!вня ЙТФ на ! добу
експрименту. Знимення р!вня аден!лових нуклеотид!в на 4 добу ек-
сперименту поясняеться тгм. во ресинтез ЙМФ в!дбуваеться у ре­
зультат! утвооення де почо пур!нових нуклеотид!в аляхом конден-
сацН пур!ново! обнови !з попередник!в 1 фосфор!луванняк пур!но-
вого нуклеот!да. Зб!львення активност!, особливо вираяене на 4
добу експерименту, ксантиноокс!дази 1 ксантинодег!дрогенази а та­
ком зб!льпення зм!сту у тканинах головного мозку Рнчорг., св!дчи-
ло про р!зку деградац!о аден!лов!х иуклеотид!в.

С«.к!льки 50Х виробляемо! у головном мозку енергИ йде на
п!дтримування трансмембраннто град!ента (Вумаков ВЛ.,1983),
знимення р1вня макроерг!чних фосфат!в супроводмувалося вих!дом из
кл1тин К 1 накопиченнях На. шо викликало згаснення б!оелвктрично!
активност! мозку 1 поручению функцП ЦНС. п!дтвэряденням чому буь
зм1н ЭКоГ 1 повед1нки гксперихентальних тварин. Кр!и того знимен­
ня 1онмго град1снту 1 п!двищення концентрацП На усередин! кл!ти-
ни сприяв Зхньоиу набрякуванни, у частковост! кл!тин периваску­
лярной нейроглИ 1 кл;тин ендотел!ю кап!ляр1в. внас)]1док чого
просв!т кап1ляр!в зменьхуеться 1 вони стаять важкодоступними для
формених елвмект!в кров-1. Шдсилення набряку кап!ляр!в зб!ль-
■уеться Д’лим лактац!дозох. Перел!ченн! зм!ни приводить до зни-
менно перфуз!йного тиску 1 розвитку феномену нев!дновлованност!
кровотоку, р звиваеться вторинна г!покс!я Цим поясняеться
найб!льм виражен! зм!ни основних влях!в метабол!зму на 4 - 7 добу
експерименту. Зирамена г1перферментем!я 1 спостер1гавм! озн ни
некоипенсованного к. табол!чного ац!дозу. св!дчили про поруиення
метабол!зму на р!вн1 _,!л!сного организму. Кр!м того, проведен! у
експеримент! 1 кл!ниц1, досл!ди метабол1зму еритроцит!в показува-
ли. «о спостер!гаем! у них основн! зд.ни. поб1чно в!добрааушть
зм!ни, б никавч! у тканинах головного мозку. Отриманн! дан!
п!дтверджувались методом кореляц!йно! статистики мавть велику
кл!н!ко-диагностичну ц1нн1сть.

Недаствтн!сть енергодавчих систем у кл1тинах головного мозку
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порушувть функцИ вазомоторних центр!в, ио приводить до структур­
но-: ;нкц!ональних зм!н и! окнрду-. Б!ох!м!чн! д сл1ди виявили, при
експерииенгальному ГПМК, знииення у тканинах м!окарду зи!сту п1-
рувату, малату, !зоц!трату, ДОЙФ. 361льшувались зм1ст лактату 1
активн!сть АСТ, вичерпувались запаси ендогених иакроорг1ч’ чх фос­
фатов, спостер1гала,'я дискоорд!нац!я функц!онування пентозо-фос-
Фатного аунту, Вирахен! зм1ни мали м!сце 1 у т.анинах пвч!нки,
особливо р!?ке знииення гл!когену 1 глвкози, а таком лактату,
пввно за рахунок активац!! циклу Кор!.

Поруоення обм!ну б!лк!в пIдтвердяувалось зиражвними зм!нами
зи1сту ам!ноки пот у тканинахо головного мозку, а таком у
функц!онуванн! "вунту Робертса".

Накопичування з 30 хвилини експвримента. у тканинах головно­
го мозку, цйМФ спостер1галося поб!к 1з швидкии вид!ленням К. аде-
ноз!ну та !ниих ..полук активуючих функц!" аден!латциклази. Н?ко-
пичування нйМФ були обумовлене викидом катехоламин!в, 1 викликало
октивац!ю фосфорилази 1 !нг!буве.ння гл!когенс1нтетази. Ч резуль­
тат! актив 1рувались фосфол!пази, що сприяло поикодменнп структур­
но- ,тункц!онально1 ц!л!сност! мембр^них утворввань кл!тин.

Оу-упн!сть перел!кованих нише зм!н супроводмувалася дефос-
рол!руванням кл!тиних мембран, що пегч!сно мае у визначному сту-
пен! захисний иехан!зм ! спр.чмовувалось на те, чоб восповнити
деф!цит енерг!!. Е1ддеплення фосфатн!. гурт!в в!д поверхноч!
мембран полегшуе повкодження останн!х. Кр!м того, конформац!йна
ларебудова б!лк'.в, зб!льшуеться зм!наии внутрикл!тиного сервдови-
ща (знииення рН. п!дв цення оскотичного та онкотичного тиску),
приводить до локального иголення л!п!дного слою мембран 1 створюе
передумпви до неповоротного поркодження 1х у реакц!ях ’ерекисного
окисления л!п!д!в. Активна прот!кання у мозку !ндуц!рованих про-
иес!в ПОЛ, мабуть обумовлене високим зм!стои у ньому фос-
фол!п!д!в, оле!ново! кислоти 1 плазм!ноген!в, високим сп!вв!дно-
оенням л!п!ди/б!лки. малою к'.льк!стю в!там!ну Е, низьков ак-
тивн!стю 'л,1тат!онпероксидази. практично почнов в1дсутн!стю ката-
лази. Так, особливо на 4 доб!, зб!лы»увався зм!ст початкових 1
к!нцевих продукт!в реакц!й ПОЛ - д!енових кон'югат!в 1 малонового
диальдег!ду. Зиеньчувалась активн!сть фермент!в антиперекигного 1
антирадикального захисту - каталази, глутат!онродуктаэи, супе-
рокс!дд!смутази. 9 тканинах головного мозку змвньмувалась
к!льк!сть ендогенних, природних антиокс!дант!в а-токофяролу 1
глутат!ону.

“ивчення "фактор!в ризику" виявило визначенн! б!ох!м!чн! по-
редумови ГПМК.

Зм!ни викликан! г!пертенз!ею актнвувть пронесен ПОЛ як у



- 14 -
.Иокард!, так 1 у тканинах головного мозку. У тканинах головного
мозку актгвац!я реакц!й ПОЙ провалов над такими а у м!окард!, цо
пввно пояснвсться низьков активн!стп антиоксидантних фернент!в у
мозку, б'лья високим 31.(сток у ньому л!п!д!в, а таков тим, цо,
головной козок в пср!внюючи молодим утворенняи у ф!логенетичному

'план!, 1 тому меня ст!йкий до р’зних патогенетичних фактор!в. Г1-
пвртвнэ!я спрйяе значно вираженому вигнаяенню эапас!в а-токоферо-
лу у тканинах орган'зму. Певно це обумовлено пов!льним в!дбудову-
ванням р1вня а-токоферолу у тканинах, а надм!рна активация мета-
бол1зму 1 зб!льпення плод! б!омвнбран при г!пертенз!1 иоке поси-
лювати катабол!зм токоферолу, необидного для утил!эац1! л!попе-
рск!с!в 1 стаб!л!зац!1 фосфо.. !п! дно! верстви мембран. Дан! зм!ни
приводять до ?1тач!н с д,рф1и1т-залежного ПОП.

У результат! в *дтворввмого емоц!йно-больового стрвсу розви-
валася активац!я гипоф!зарно-^дреналово! 1 адренепг!чно1 систем.
На внзначених етапах Мосинтезу катехолам!н!в утворвпться активн!
форми кисенп, Зисока концентрац!я активних форм кисня 1 накопичу-
вання проду|;т!в окисления катехолам!н!в викликае гноблення актив­
ност! ключевого антирад!кального ферменту - суперокс.ддисмутази,
Хр1м тог<т, зтехолам!ни через адрено,ецептори активоють
ацен!лг'ц!клазну систему кл!тинних мембран, ! зб'лыаують входаен-
ня до КЛ1ТИНИ !он!в калычв, надм!р яких 1нг!буе каталазу, зи!ние
хонформац!йннй знапрямок фосфол!п!д!в ! активуе фосфол!пазу. Ви-
никавч! при Й5С поруаення тканнного дихання 1 ок лявального фос-
<рор!лввання приводять до зменьаення фонд!в ЯТФ. накопмченю у тка­
нинах продукт!в його г!дрол!зу 1 генерац!! супврокс!драд!калу
•:р1зь ксантиноокс!цазну-ксантинодег!дрогеназну систеыи. Виникапч!
при ЙБС зм!ни метабол!зму аумовлиотъ виранене поруиення
ц1л!сн-1ст! мембран мозкових кл!тин, св!доцтвои чому э’твився ви-
сокий р!вень ВВ-1зоформи КФК.

Патогенетичн! зм'ни обм!ну вуглевод!в, л!: !д!в 1 б!лк!в при
цукровому д!абет! досить повно описан! у л!теоатур1. Комб1нування
експериментального цукрового д!абету 1 ГПИК, суттево пог!рвувало
прот'кання огтанньо! патолог!!. Таи мавчий м!сце метабол!чний
гд!доз. суттево зпливав на прот!кання основних метабол!чних
1лях1в вуглеводно-энергетичного обм!ну у тканинах головного моз­
ку. Звертали до себе увагу б'льы вирахений деф!цит гликогену 1
г.локози, а таком макроерг!чиих фосфат!в 1 б!льш висок! цифри лак­
тату 1 продукт!» ПОЛ у тканинах головного мозку.

Таким чином, стани сприявч! розвитку ГПМК формують у ткани­
нах-, головного мозку несприятливий мвтабол!чний фон. При моделв-
нанн! на цьому фон! !мем!1. поряд э поглибленням зазначених вице
поруяень, знижуеться ступ!нь компенсаторно! активацГ! р!зних
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адаптац!йно-пристосовувальних иехан1зм!в.

Прийиаючи до уваги результати пор!вняльь '• оц!ики ступени
поручения л!и!туючих ланок енергетичного оби!ну 1 коипенсаторних
иетабол1чних члях!в. моана визначити основн! напрямки корегуючо!
метабол1зи терапИ - забвзпечення субстратами окисления кхпенса- 
торно активуючихся р акц1й гликол!зу, пентсзо-фосфатного циклу.
а-гл!церофосфатного 1 малат-аспартатного човни»ових механ!зм!в,
п!дтрииуваньяя ЦТК ! дихально! ланцюги шляхом введения кофер-
мент!в ГНЙД. ФПД, никотинаи’.д та 1нш1 ). активац!я процес!в инте-
зу, транспорту 1 утил1зац11 флсфат!в, активац!я "оунту Робертса",
застосцвання ре^ вин гальиуючих ахтивн!сть реакц!й ПОЛ.

В цьому зв’язку проведан! досл1ди вплива препарат!в як!
знайшли застосування у недиференц!рован!й терапП ГПМК СГ1КС. це-
реброл!з!н, п1рацетам. ЙТФ та 1на1 ). а тако» широкого набору за-
соб!в мвтабол!ч1о1 корекцП (метабол!тг кофермвнти, в!там'чи,
антиг!поксанти, ам1нокислоти, макроэрг1чн! лосфати, по,..дн! ГЙМК)
1 гурти знов синтезованих сполук (пох!дн! 1,2,4-триазолу 1 х!на-
зпп!р!ну) на вуэлов! патох!м!чн1 процеси (порумянив б!оеиерге.ич-
но(о метабол!зму, лаб!л!зац1ю мембран л!зосом, активац!ю реакц!й
ПОЛ) у табораторних тварин з експериментальнии ГПМК. Результати
досл!дхень п!дтвердили реальн!сть такого подходу 1 дозволили екс- 
перииентально обгрунтувати використання засоб!в метабол!чно! ко-
рекцИ 1 1хн!х комь!нац1й у кл!н!чн!й практиц!.

0ц1нка метабол!чних ефект!в 1нтврмвд!ат1в вуглеводного
обм1ну " тварин з експериментальнии ГПМК у з!ставленн! з !хн!м
протипо1шрм1чним д!яннян дозволило виявити деяк! законом1рност!.

Найб!льиий противо1аем!чний ефект 1з речовин метаболит!в, у
порядку убування, виявили флав!нат, сукц!нат натр!ю, жтохром С,
Г1КС ! а-кетоглутарат. Сукцтнат натр!и I а^кеТоглутарат посилювть
>:укцинатоокс!дазний механ!зм транспорту протон!в до дихального
ланцшгу. ®лав1нат, виявляе найб!льм вирахений противо!мем!чний
эфект. зикликае корекц!ю ФЙД-залежного ланку дихально! ланцюги 1
активац! ФЙД залемних фермент!в. Таким чином стае оче^идним, до
офективним шляхом п!двищеН|.я вимивання кл!тин головного мозку при
ГПМК стал призначення речовин активуючих роботу дихального ланцв-
гу у обх1д НЙД-залеиних д!лянок. Причому б!ль«е ефективним.
обл!чувчи знихент н‘ 4-? доби експерименту активност! сукц!нат-
цег!дрогенази, е призначення на 1 - 4 доби експерименту сукц!ната
иатр1ю, ! на 4 - 10 доби хвороби а-кетоглутарату. Призначення
флов!нату рфектинно на ус!х терм1нах ГПМК. Використання цитохрому
С у гостроиу пер1од! ГПМИ сприяе збер(ганню вуглеводно-енергетич-
них резерв!», < энижуэ конценграц!ю лродукт!в ПОЛ. При курсовому
призначенню Г1ИС у гострому пер!од! поручения иозкового крово-
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~б!гу нагана суи!я волод!е визначенгим противо!вем1чним д!янням,
певно, за рахунок екзогвного постачання глюкози, однак висок!
цифри лактату I ознаки некомпенсованого метабол!чного ац!дозу,
заставляюсь проводи™ позук б!льш вфектиених комб!нац!й. Не чини­
ло виявленого еффекту 1 застосування у гостром пер!од! ГПМК фос-

‘-рор1ловано'1 форма глюкози - глюкозо-б-фосфату, який реал!зуеться
'йентозо-фссфаТиим циклон як субстрат окисления. Поставляючи кр1эь
мембрану м!тохондрП протони (а-гл!церофосфатна човникова систе­
ма) а-гл1церофосфат такой не виявляв ск!льки-небудь суттевого
протективного ефекту. Певно. мае сенс эастосовувати дан! сполуки
у 61льи в!ддален! терм!ни ГПМК. коли необх!дно п!дсилення синте-
тичних реакц!й.

У нетабол!чн1А д'! доел!дауемих спо.пук виявлялись визначенн!
законснпрност!. 1нтериед!ати циклу трикарбонових кислот, як пра­
вило, збер!гають запаси гликог°ну 1 глюкози. п’дсилюють ак­
тивность сукц!натдег!дрогенази 1 цитохром-С-окс!дази, незначно
п!д|ияують р!сень аден!лових нуклеотид!в ! КрФ. Вони такох з’яв-
ляаться речовинами приймаючими участь у "шунт! Робертса”. ПОД.
никотинова кислота ! г!дрох!нон приймаюч! безпосереднс 1 поб!чну
участь у пареное! електрон!в по електроно-тр юпортному лачцюгу,
не викликають позитивн!х ефект!в 1 нав!ть зб!льшують виникаюч!
поруганья.

Таким чином, деяк! 13 !нтермед!ат!в руглеводного обм!ну ко-
регуять енергетичний обм!н. I нормал!зуючи його, п'двищують адап-
т ц!йн! можливост! организму.

Розц!нюючи випробуван! сполу™ як речовини "эонди" - стае
очевндним, чо найб!льи вузькою ланкою у метабол!зи! мозку з’явля-
ються наступи! лроцеси 61оенергетичного обману - сукц!натдег!дро-
геназний иехан!зм транспорту протонов у дихальному ланцюсу, ФйД -
Залехн! дег!дрогеназн! реакп!!, активац1я реакц!й анаеробного
окисления гликози. ’Розв’язка" цих вузьких м!ст зкзогеними компо­
нентами приводить до нормал!зац!1 структурно! 1 функц!онально!
ц!л!сност! кл!тин.

Враховуючи важливу ф!з!олог!чну роль у ЦНС - ГАМК (Раевский
К,С. 1384), 1 I! широкий д!апазон ф1з!олог!чних функц!й. проводи­
лось дссл!дження призначеиня у гостроиу пер 1 од 1 IПМК ГйМК-пози-
тивн!х речовин, чи агонист!в ГАМК рецептор!в.

Результата досл!дхень показали . що л!нейн! аналоги ГАМК -
практично не виказу&али ск!льки небудь виражено'1 протективн?! д!1
у гострому пер!од! ГПМК, до. п. .но, було обумовлене неиоклив1стю
проникания давил речовин через ГСБ у тканини головного мозку. Ви-
ражений церебропротективиий ефект виявляв у гостром пер!од!
1иеи!чного "пошкодження" тканин головного мозку ГОМК. Мае ценз.
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цо даний е.*>ект поясиюсться пром!» прямого впливу дано! сполуки на
обм!ни( процеси, це 1 транкв!л!зувчим 1 снотворним д!янням, при
котрону змр1ьшуеться Функц!ональне нава..гаження на ЦНС, привс
дить до економ! _ацГ1 енергоемних процес1в обм!ну речовчн 1 зб1ль-
оанно р!вня сполук з енергетично багатим фогфаг’ии зв’язком,

Призначення у гостром пер!од! ГПМК фен1бута 1 пантогама не
викликало вираяяного церебропротективного сфекту

Проведен! доел! ди п!дтвердили дан! л!тератури пно протектив-
ну активн!сть п!рацетаму при г!поксичн!„, циркугторн!» I г!сто-
токсичн!й формах церебрально! г!покс!'1 (1вао>.в М.М. та 1нш! 1984,
Острог ькая Л.Г. та 1нп! 1982. К!ко1оо И. е1 а!1. Г34). Водночас
показано, ц однин !з механ!зм!в леаачих у основ! п!двив^ння
ст!йкс т! до г!поксП. е зд!бн!сть п!рацетаму зб1льпувати енерге-
тичн! запаси кл!тин СНоНпу С, 1974). Так, в умова* односто-
ронньо! перев’язки загально! сонно! артерП 1 при введенн! ауток-
ров! у д!лянку внутр!иньо'1 капсули, препарат, маоуть, полегиуе
транспорт 1 утил!зац1Ю глякози 1шем1зованов тканинои, насл!дом
чого е знижений II р!вень у головном мозку. П1дс 1ленн" утил1эац11
гликози с_.|роводяуеться зб!лызанням зм!сту п!рувату, а таков
1нтер>',д!ат!в циклу трикарбонових кислот. Той факт, цо ц. зм!ни
мали м!сце, не фон! високого р!гчя молочной ки лоти дае п1дставу
припускати про активуаччй вплив п!рацетаму на процеси анаеробно’,з
та аеробного окисления глико:и 1 як наел!док зб!лывення внерге-
тичного фонду кл!тин. Кр1м того на тенер!шн!й час в!домий ;;1лий
гу.т речовин, справляючих д!яння протилежнв д!янни речовин, вик
ликавчих роз’еднання дихання 1 ф^сфол<оува1.ня. До числа под!бних
стосуються ноотропи (п!рацетак, п!кан!лдн та 1нш1). Голозний
ефект цих препарат!в и!ститься у тому, ио п!д !х впливои, при об-
меженн! (нтенсивност! дихання в умоэах г!покс!1, н1тохондр!!
збер!гають вих!дно високу зд!бн!сть ^о синтезу ЙТФ, за р.хунок
п!дсилення сполчченням процес!в окисления та фосфол!рування. П!д
впливом п!рацетаму в!дбувалося зб!льиення зы!сту ЙТФ, креатинфос-
Фату, загального пулу макроерг!-.них фосфат!в I енергетичного за­
ряду кл!тин. Под!бне подавания механизму д!1 п!рацетаму не супе-
речить даним !нших досл1дник!в (йлликметс Л.Х. та !нш! 1931, Анд­
реев Й.П. 1983. 1ванова 1.Й. та 1нш1 1п88, Ь’игЬвапп еЬ 111.
1982). Внасл1док пол!пшеня енергетичного статусу кл!тин головного
мозку, 1 зменьиення виявност! Зхнього 1ием!чного поякодження ка-
буть, е знияення продукт1в ргакцИ перекисного окисления 1 акти-
вац!я фермент1в антирадикального 1 антиперекисного захисту. Тняим
пояснениям цього еффекту пирацетаму мояе бути 1 його гн1тпчий
вплив на активность Фосфол!пази Й2 (Я1ко1оо К. е1 а!1, 1984). У
сукупност! ц! дан! св!дчать про змениения ступени поцкодження ии-
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. зплазматичнх мембран у реакц!я: ПОЛ. Ним поясняться зниження
р!вня г>перферментем!1 прг застосування п1рацетаму.

Особливост! впливу п!рацет'му на метабол!зм вуглевод!в, а
саме зд!бн!сть його активувати реакц!'! анаеробного окисления глю-
кози, очевидно, визначають те, що у орган!зм! зостаються ознаки
метабол!чного ац!цозу, п!дтвердженням чому е низька величина рН.
деф!цит буферних >Идстав, зменьоення стандартних 1 д!йсних б!кар-
бонат!в, суми буферних п!дстав. Однак, у в!дм(н в1д гурту нел!ко-
ваних тварин, ац!доз мае компенсованний характер.

Таким чином, протективн!й ефек., виказаний п!рг.цетамом при
ГПМК п!дсумовуеться 1э позитивного впливу на вуглеводний обм!н,
за рахунок п!двицення утил!зац!1 глюкози у реакц!.ях анаеробного 1
аеробного окисления, нормал!зацП б!оенергетичних процессе 1
стаб!л!зацН мембранних структу:

Серед 1»13н: : теоретично можливих вар!ант!в отримання речо-
вин, котр! були б здатн! проникати кр!зь ГЗБ 1 д!яти на ГАМК рв-
цептори, !снуе илях - який в!дбуваеться у х!м!чному зв’язуван!
ам!ногруппи ГЙМК з речовинами - нос!ями. котр! э’являються
пост!йними метабол!тами орган!зму чолов!ки ! добре проникають у
мозо:;. У якост! таких носПв мояуть використовуваться природн!
орган!чн! кислоти, включно в!там!ни 1 1х попередники. Нами буле
вивчено натр!еву с!ль н1кот!но!л-ГйМК (п!кам!лон) 1 . ЙМК-аскоо-
бат.

П!кам!лон под!бно п!рацетаму чинив вираиений церебропротек
тивний ефект при ус!ляких видах експериментального поруиення моз-
кового кровооб!гу. Захисна д!я препарата, кабуть, реал!зуеться за
рахунок позитивного впливу на 1шем1чн! порушення б!оенергетичних
процес!в (гл!кол!з, окисления у цикл! Кребса, енергетччний фонд 1
I виражено! активуючо! дИ на антиоксидантну систему.* Под!бне по-
дання про механ!зм д!1 п!кам!лону з’явилось експери. .'нтальним об-
грунтовуванням широкого застосування п'кам!лону якост! засоба
ыетабол!чно1 корекции у гострому пер!од! 1шем1чййх 1 г?мл-
раг!чних 1нс'1льт!в. Причому, за обл!ком отриманих експерименталь-
них Данил, використання п!кам!лону (1н’екц!йн1 форми 16Х розчину)
у цих кл!н!чних ситуац!ях , видно, е б!льше крапин.

Вивчення фар'гаколог!чно! активност! ГйКК-аскорб!нату вияви-
ло, цо в!н нас зчогу чинити вплив на деяк! ланки метабол!зму
1ием1зовано1 тканини головного мозку. Однак отриманий ефект був
мена виражений, н!ж у п!рацетаму 1 п! ам!лону.

ОС'-бливост! впливу деяких аналог!в ГЙИК, реализуючих сво!
антиг!поксичн! властивост! за рахунок пол!ппенн_ енергетичного
статусу кл!тин головного мозга, надали спромогу пор!вняння !хн!х
ефект!в з ефектами экзогенних макроэрг!чних фосфат!в.
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Так ЙТФ, запроваджений у вигляд! сполуки 23 ммоль Йт^ 1 23

ммс чь МуС! не учиняв суттбвого впливу на хе абол!зм вуглевод!в,
гв1доцтвон чому був низький ЗМ1СТ глюкози. високий р!вень лактату
1 незначне зб!льшення п!рувату, малату 1 1зоц1трату у 1шем!зова-
них тканинах головного мозку. Один 1з ефект1в, виявлен’'х п1сля
прлзначення ЙТФ експериментальним тваринам, з’явилося зб1льоення
к1лькост1 гликогену у тканинах головного мозку дур!в, що иабуть,
можно эв’язати з розпалюванняи як безпосередньо экоогеннии ЙТФ,
так 1 продуктами його гидрол!зу, аденозинових рецептор!в Й1 та Й2
(В. пзЬок С. е1 а11, 1987). В1доио, що збуджування цього гурту
рецептор!в стим люе гл!конеогенео 1 послаблюе гладку мускулатуру
(Ебо1п5оп I. е1 а!1, 1983 ). Мабуть , за рахунок останнього ефекту
в!дбуваеться нормал!зац1я ыозкового кровооб!гу, пол1пвусться
приплив до ишеи!зовано1 тканини головного мозку кисня 1 субс­
трат^ окисленнг, що е причиной зб1льш-'чня енергетичних запас!в
кл1тин мозку. Не виключена иоклив^сть часткового восп внення за­
пального пулу макроерг1чних фосфатних сполук за рахунок безпосе-
рвднього включения екзогенно уведеного ЙТФ (На1сак I. е1 а!1,
1Г33). На користь под1бного моха! ‘эму эахисно! дП ЙТФ, мояуть
св1дчити дан! про те, що ЙТФ I продукти його г!дрол!зу зм1цен! у
1нкубац1йне середовище зр!з!в головного мозку, активно „микаються
у нервов! кл1тини.

Кр1м того, зб1лыовння р!вня макро рг!чних фосфат!в, коже бу­
ти обумовлене зд1бн!стю екзогенного ЙТФ знижувати викид
ацет1лхпд1ну (РебаЬа Г е€ а!1,1983), що анижуе передачу у с!нап-
сах нервово! с1стеми, сконом1зуючи енергетичн! зони (РМШз З.Н.
е1 а! 1, 1984, 1986 ). У к!нцевому п!дсумку, зб!лыення енергетич-
ного Фонду кл!тин приводить^' видно, до стаб1л1зац’’’ мембранних
структур, чо п!дтверджуеться знияенням у кров! I тканинах голов­
ного мозку продукт!в реакц!й ПОЛ, знихенням р!вня г!перфермен-
темП. Однак залишаючися ознаки некомпенсованого ме)абол!чного
ац!дозу 1 в!дносно високий р!в>?нь г!перферментеи<I, св!дчать про
обмежену моплив1сть екзогенного ЙТФ оказуяати протект вий вплив
на 1ием1зован! тканини го эвного мозку.

Введения екзогенного ЙМФ супроводжувалося иеэначним цереб-
ропротективним ефектом. Певно дана обставина обумовлена тим, до
зкзогений ЙМФ. на в1дн!ну в!д ЙТФ, г!дрол!зувчогося у позакл1тин-
ному серодовищ!, частково просякае у !шем1зован! кл!тини, де над-
ходить до складу ендогенних иакроерг1чних фосфат!в.

Церебропротективний ефект аденоз!ну, певно обуновлоний його
зд1бн!стю надходити до контакту з аденоз1новими Й1 I й? рецепто­
рами, посилюючи тим самим иозковий кровооб!г. П1дтвердменям цього
був низький протективн(й ефект аденоз!ну при експериментальному



моделвванн! унутрииньомозковогу крововиливу.
лриз.,ач8ння експериментальним тьаринам фосфокреатину оказу-

иало внр< ении вплив на процеси вуглеводно-енергетичного оои1ну,
котре виявлялося у зб!льванняи зм!сту гл!когену 1 глвкози, п!дви-
аенняк зм!сту п!рувату. палату 1 !зоц!трату, при одночасному зни-
яенн1 р!вня лакттту, зменаанн! активност! оеакц!й ПОЛ. Иабуть,

''■д1бн1 ефекти у д!! фосфокреатину можно зв’язати э б!льшою дос­
тупности його !гем!зованими кл!тинаии, б!лыа рац!оиальнин вико-
ристаннях-ними кисаню. Не хоана виключити зб!льиення притоку кис-
ия до !аем!зованих тканин за рахунок прямого позитивного эпливу
Фосфокреатину на хозкову кровотечу та процеси м1крп|1ркуляцП,
зв'язуванн! фосфокреатинои ЙДФ ерит; зцит!в - фактора адгезИ.
’Лр!и того, фосфскреатин галькус розпад 1 вит!к фосфол!рованих ме-
табол!т5в поза кл!тину, та тих самим, змениуе ступ!нь дефос-
Фол1рувзння мембран. Гальмузаннян розпаду ! вит!ку фосфол!рован-
них сполуг поза кл!тину поясниетося зб{льшення за зльного пулу
□ден!лових нуклеотид!з, енергетичного заряду кл!тин„ зм!сту у них
АТ© , креатинфосфату, а таков знияення активност! реакц!й ПОЛ, до
св1дчить про стаб!л!зац!в менбраних структур П! дтверпвенням ос-
таннього, е ...имения р!вня г!перферментем! 1 , а таког зо!льшення у
тканинах головн 'о мпзку р!вня а-токоферолу. Пол!пшеьняи ст., ну
орган!зг в ц!лоиу, при застосуванн! екзогеного КФ, було виник-
яення ознак некохг нсованг о метабол!чного ацтдозу.

Незначний церебропротективний ефект креатину, певно обумов-
ляний збЧльвенням унутр!кчьокл!тинно1 конпентрацИ креатину, до
у свою пергу сприяе активному транспорту и! тохондр1альной ПТФ до
м!сця використання, п!дтвердкеняь ному було зб!лсиення ак-
т.внист! и'тохондриально! та цитоплаэматично! МФК.

Зивчення антисксидантноЧ активност! пох!дних ! ,2,4-триазол!в
зиявило, до хавчи у становищ! 5 рештку масляно! кислоти, яка мае
вавливу роль у обм!нних прг.цесах головного мозку, пох!дн! 3-мет!л
!,2.4-триазол!л 5-т!окарбонових кислот виявляють церебропротек-
тивнлй еф.ткт при ипем!чноиу "поокодиен!’’ тканин пловного мпзку.
Висловленн!сть цього эффекту обуиовлена антиокс1дантниыи власти-
эостяки цаного гурти сполук. Налеяить враховувати, що введения по
карбоксильному радикалу ревтку г!драз!ду, кат!она натр!в, мор-
Фол!н!в, ионоетаноламон!ю п!дсилюе антирадикальну властив!сть ре-
чооин, а введения трет-бут елового, бут!левого та метрового
сп1пт1в п!дсилюб антиперекисн! властивост!. Висок! антиоксидантн!
влзстивост! З-иет'л 1,2.4-триазо"!л 5 т!окарбонових кислот пояс-
нявться ндступнини факторами: висскою в!дбцдовчою зд!бн!стю атома
г';ки. спромомньою переказупати високореакц!йн! перекиси л!п!д!в
у хеки реакц!йн!. п!двищувати в!дбудовчий фонд т!ол!в, високос
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антипврек!сною зд!бн!стю ет!льного гурту. КрIм того. пох!дн!
3-мет!л  !,2,4-триазол!л 5-тIокарбоново!й кислпти впливають на
тонн! ланки метабол!зму при здагн! запоб!гати утворенн^
активних форм кисеню I гальмувати подальиий розвит к процес!в
ЛОЛ. Лнтиоксидантний ефект мояе такой реал!зув. тися за рахунок
коиллексоутворюючих власти-’остей карбокс!групи, здатно! зв’язува-
ти метали перем!нно! валентност!, саме тим зменьшуючи 1хн!й про-
оксидантний ефеи

1з пох!дних х1назол!ну - сполука 1.С " волод'ла пом1рним ан-
тирадикальним ефектои та виявляла високу антиперекисну I цереб-
ропротр тивну активн1сть

Сполука -'С 29 мае у 4 становищ! ац!лг!драз!дн1й заступник,
який ■ тючи високу антирадикальну активнють сприяе вия”Ч антиок­
сидантного ! противоиыем!чного зффектг у дано! сполуки,

Не виклпчена мовлив!сть, що пох!дн! х!назол!ну безпосередньо
реагують з активнини формами кисеню, перетворювчи ’1х у меныз ак-
тивну перекис водна, що п!дтвердиувалось досл!дженнями 1н вГгро,
1 по !хьо! зд!бност! активувати суперокс!дд!снутазу ! чаталазу.

Отринул! експерииентальн! дан! про спектр д!1 вивчаеиих за-
соб!в, а таков г!потетичне зобраяеннч м!сця Чхньоя) первинноа фар-
иакод!нам!чно! реакцИ, прислу ,ло основою дл., вивчення ефектив-
ност! таких сполучень, як п!рацетан ! ПВП з су.-;ц!натом натр!ю,
таков цих комб!нац!й з додатчком креатинфосфату та флав!нату.
Виб!р 'для досл!ди даних комб!нац!й базувавСя на результатах
б!с :!и1чного статусу експериментальних тварин э експериментальнии
ГПМК (деф!ц!т гликогену, глюкОоИ, '•чтерюад!ат!в циклу Кребса,
ЙТФ, креат!нфосфату), а такой на особливостях впливу окремих ком­
понент^ комб!нац!й на процеси вуглеводно-енергетичного обм!ну,
Причому припускалось, цо в уиовах комб!новано! експериментально!
терап!! пощастить уникнути небажан! виг'яди дП препарат!в, а та­
ков об!лыаити ефективн!сть при !вем!чному пошкоджен! тканин го­
ловного мозку. Було визначено, що рац!онзльне комб!нування р!зних
гурт!в препарат!в, враховуючи 1хы специф1чн! мвхан!зми д!Ч на
метабол!зм при 1шем!чному пошкоджен! тканин головного мозку,
суттево зб!льшуе ефективн!сть монотерапП. Про це св!дчило зб!ль-
аення тривалост! життю тварин при р!зних вид-х г!покс!Ч, а такох
нориал!зуичий вплив комб!нап!й на б!льш!сть метабол!чних пору­
шено, викликаних !шем!чним {нсулгтоы,

Потенцввання проти!шем!чно1 дИ спостер!галося при сполучен
ному застосуванн! п!рацетаму з сукц!натом натр!л 1 пол!в!н!лп!ро—
л!дону з сукц!натом натр!в. При даноиу вариант! експерименталько"!
терап!! ф!ксусться односпрямований позитивний вплив компонент^
комб!нац!й на показ!вн1’ки енергетичного обм!ну, «о проявлвсться
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в!дбудог ванням вагального пула аден!лових нуклеотид!в. До поэм
тивних ефект!в дано! кохб!нац1! необх!дно в!днести усунвння г<-
перферментемП , зменьяення 1н.онсивност1 реакц!й перекисного
окисления л!п1д!ь.

Таким ином призначення даних ко-б1нац(й у гострому пер!од;
1пем -шого помкс.хення тканин головного мозку виявляе нормал!эу-
оч!й вплив не б!льв!сть 1вем!чних порувень у пошкодзенному орган!
I орган!зиу у ц!лому.

Дана обставина, маОуть, дае п!дгтаву б!льв реально розгляда-
ти перспективу практичного використання 1нтернедиат!в циклу Крео-
са. у частковост! соя!в янтарной кислоти у якост! коректор!в ме-
та^ол!зму г!поксичних стн!в 1 препарат!в потенцуачих д!ю засоб!в
базисно! терапП. Видно, дан! ефекти сукц!нату натр!и можно
зв’язати яс з дефицитом янтарно! кислоти з уновах г1покс!1 тка­
нин,так 1 зб!льванням п!д впливом п!рацетаму та пол1в!н!лп!рол1-
дону активност! сукц!натдег!дрогенази ’ активнии окислениям ек-
зогено уведеного сукц!нату.

Додаток у досл!двувм! коиб!нацИ Флав!нату. монотерап!я яки»
покачала його нормал!эупчий вплиз на ФЙД-залевсе окисления у ди-
хальному ланцвгу, 1 креатинфосфату, ,зб! лызуючого р!вечь зндогених
макроерг! них фосфат!в 1 »;-рмал!зуючого пляхи трансгор'у ЙТФ 1э
м!тохондр!й до ч!сць його спомивання, зб!л^иували ефективн!сть
комб!новано! терапП. Б!льв!сть показник!в иетабол!зну наблипали-
ся до покаэник!в {нтактних тварин

Таким чином комС!нована терап!я. до складу яко! входять рв-
човини як! виявлявть стаб!л!эуючу д!ю на ус!ляк! пляхи обн!ну рр-
човин 1иеи!зованого органу, суттвво п!двицуе ефективн!сть прово-
димих л!кувальних засоб!в

ВИСНОВКИ
1. Експерииенталън! модели ГПМК, викликан! одно та двосто-

ронньою перев'язков загально! сонно! артерП I введениям у д!лай­
ку внутр’чньи! капсули аутокров!, приводят ; розвитку односпря-
мованих эм!н показник!в б!оенергетичного обм!ну у зон! !немП у
собак, к!вок 1 кролик!в 1 у тканинах !0ем!з!рованоГ моз..ово!
п!вкул! у дур!в Та корелаить з! зм!нами лникаачими у хворих з
1мем!ченим ! гемораг.чиим 1нсультами, цо дозволяв ц!лвспрамованп
планувати проведения !ндив!дуально1 нед!ференцовано! медикамен­
тозно! терапГ.,

2. "Фактори ризину”, сприявч! розвитку ГПМК, формуать у тка­
нинах головного мозку иесприятливий метабол!чний фон, який харак-
теризуеться гнобленням процес!в окислпвально! продукц!! енерг!! у
ЦТК 1 дихальном’- лаицягу, гальмуванням процес!в утсШзац!!
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л!п!д!в то вуглевод!в. а такой активацию реакц!й ПОЛ. усцнення
цих зм!н дозволяв суттево п!двищити ефективн!сть запроваджуемо'!
-ерапП иляхом проф!лактичних засоб!в.

3. Освоении напрямком глрвгуючо! метабол!зм терап!! при ГПИК
в заввзпечення субстратами окисления компенсаторно активуючогося
гл"<ол!зу, пентозо-фосфатного циклу, а-гл!церофосфатного 1 ма­
лат-аспартатного чооникових механ1зм1р, п!дтримування НТК 1 ди-
хального ланцюгу, активац!я процес!в синтезу, транспорту !
утил!зац11 макроергIчних фосфат!в, активац!я "«унту Робертса",
застосування речопин гальмуючих активн!сть реакц!й ПОЛ.

4. У д!янн! 1нт₽риед1ат1в вуглеводного обм!ну проявляются
загальн! риси. Вони збер!'■ають ’ запаси гликогену та глвкози,
эб!льиують активн!сть сукц!натдег!дрогенази I цитохром-С-окс!да-
зи. п1дви«иють р!вень аден1лових нуклеотид!в 1 КрФ. Найб!льв
ефективниии з'яг яються флав!нат, сукц!нат 1 ц!тохром С. Не вик­
ликають позитивна ефект!в I нав!ть эб!Лоиують виникавч! поручен­
ия - НОД, никотинова кислота 1 г!дрох!нон.

Я. ГйМК-под!бн! речовини волод!ють вираженим церебропротек-
т .вним ефектом прямо пропорц!йно мояливост! даних речовини прони-
хати кр!зь ГЭБ у тканини головного мозку.

б. Застосування у гостром пер!од! АТФ, ЙМФ 1 адено; ну прак­
тично не викликають проти!аем!чзого епакту при ГПИК, певно за ра-
хунок г!дрол!зу 1х у позакл!тинному простор! ! неможлив!стю про-
никнення у КЛ1ТИНИ 1ием!зованих орган!в. Вираженим церебропротек-
тивнии ефектом у гостром пер!од! ГПМК волод!е фосфокреатин.

?. Ряд сполук пох1дних 1,2,4-триазолу ! х!назоп!р1ну во-
лод!ють вираяении антиокмдантним д!янняи 1 змсньвувчи активн!сть
реакц!й ПОЛ, викликають нормал1эуючий вплив на обм!нн! процеси
!жем!чно "повкодженних" кл!тин головного иозку.

0. Сполучене застосування р!зних гурт!в л!карських засоб!в,
прискорююче пглцеси 61ох1и!чною адаптацН «ляхом поаирення вузь-
ких ланок метабол!зму !«ем!чно "поикодженних" _канин головного
мозку суттяво зб!львуе ефективюсть фармакотерап!! у поМвнянн! з
приэначення I окреиих компонент^ комб!нац1. Найб!ль«е ефективнов
комб!нац!ев е п!рацетам+ сукц!нат натр!й+флав!нат+фосфпкреатин.

9. Використання у кл!н!чн!й практиц! показник!в активн. .т! у
сиворотц! кров! ВВ-изоформй КФК 1 зм!сту продукт!в ПОЛ - ИДИ та
ДК п!дви«ують д!.< 401 . ичну ц!нн!сть проводииих досл:д«ень.

10. Зи!ни основних 0лях!в оби!ну речовин у еритроцитах коре-
лювть з! зи!наии виникавч!ми у 1«еи!чно "помкодженних" тканинах,
во дозволюе застосувати показ!вники обм!ну речовин еритроцит!в
для диагностики ! оц!нки ефектиг.ностI запромджуемп’! терал!!.
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11 Р А К Т И Ч 11 I РЕК0МЕНДАЦ11.

* " доц1льним використання эк периментальних модел!в ГПЫК„
зикликаних одностороньов перев'яэкоя а. сагоИв совпип15 ,а уве-
ценням аутокров! з д!лянку унутр!шньо! капсули головного мозку,
для фармаколог!чного влечения засоб!з нед!ференц1рован о1 те-
рапИ.

2. У гостроиу пер!од! 11"ем1чного н гемораНчного 1нсульт1в
показано застосування, яи засоОу нед1ференц!ровано! терапП, пре­
парату “нястон” (фосфокреат1н).

3. Показано використання сукц!нату натр!ю у гостроиу пер!од!
поручения иозкобого кровооб!гу разом с п!рацетакоы.

4. Рекомендуеться застосування ново! л!карсько! фории - 5Х
та IОХ 1н’екц!йного розчину п!кам1лпяу як засову нпркал!зуючого
метабол!зи тканин головного мозку.

3. При гостроиу порушенн! иозкового кровооб!гу рекомендуеть-
ся викопистання пох!дного 1,2,4-триазолу - ттот 1азол1на. во-
лод!вчого антиг1покс1чноя и антиокс!дантною д!вю.

3. Хае зи!ст л1кування 1оеи!чного и гемораг!чного 1нсульт!в
вляхои коиб1нованогс застосування препарат!в метабол!чно! ко-
зекц11, до суттево зб!лыгув ефективн!сть проводимо! терапП.

7. Е дЬц!л»чик. для контролю ефективноы! проводпмих л'ку-
зальнмх засоб!в та эб!львення д!агностично! ц1нноц1. досл1двення
основных показни !в вуглеводно-енергетичного обм!ну 1 реакций
ПОЛ э эритроцитах, як! в!добравувть зм!ни виниключ! в 1ием1эова-
них органах и тканинах.

ПЕРЕЛ1К ДР9К0ВЙНИХ РОБ 17 ПО ТЕМ! ДИСЕРТйЦП
1. й.с.Н 1704434 А! СССР, МКИ С 07 0 233/94. Ф 81 К 31/505

4- 1,2-дифенил-4-г4, 4-диметилЗ-оксопентил) - пиразолидин-3,
5-ДИОН-4-ИЛ  -хиназолин, проявляющий антиоксидантную, церебропро-
секторнуя и ранозахивляюцую активности. /Р.С.Синяк И.А.Мазур,
С.И.Коваленко ... И.Н.Бавкин и др./СССР/, - 4804>95/047 - Заявле­
но 20. 03. 90. - /Не подлежит публикации/.

2. Я.с. N 1750172 Й1 СССР. МКИ С 07 П 239/86. й 61 К 31/495
4-(Н-зцетил) гицразинохиназолин, проявляющий антиоксидантную и
цгребропротективную активность./Р.С.Синяк. С.И.Ков яенко, И.й.Ма­
зур ... И.Н.Бавкин и др./СССР/. - 4876129/04 - Заявлено 22. 10.
90, - /Не подловит публикации/.
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