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(57) Спосіб корекції ппоксичних станів шляхом
застосування комбінації пірацетаму та антиокси-
данта/антиппоксанта, який відрізняється тим, що
як антиоксидант/антиппоксант використовують
мемантин

Корисна модель відноситься до медицини, а
саме до фармакології і може бути використана для
корекції ппоксичних станів

ГІПОКСІЯ - поширений патологічний стан, який
виникає як за умов дефіциту кисню у зовнішньому
середовищі, так і в результаті різноманітних пато-
лопй, пов'язаних, зокрема, з порушенням функцій
дихальної і серцево-судинної систем, транспортної
функції крові У всіх випадках у кінцевому резуль-
таті проходить зниження доставки кисню до тканин
до рівня, недостатнього для підтримки функцій,
метаболізму і структури клітин Це визначає акту-
альність проблеми та її важливість для практичної
і теоретичної медицини

Загальновідомо, що виникнення окисного
стресу внаслідок зсуву окисно-відновної рівноваги
у бік збільшеної продукції вільних радикалів є про-
відним патогенетичним механізмом руйнування
клітинних мембран і загибелі клітин за різноманіт-
них патологічних станів Враховуючи важливу роль
порушень прооксидантно-антиоксидантної рівно-
ваги в нейронній смерті за гіпоксії, все більше ува-
ги приділяється застосуванню антиоксидантів для
попередження або зменшення проявів пошко-
дження нервових клітин за гіпоксії

За літературними даними припускають, що лі-
карським засобам адамантильної структури, до
яких належить мемантин, властива протиішемічна
і антиппоксична дії їх позитивний ефект при ппо-
ксичо-ішемічних пошкодженнях нейронів пов'язу-
ють зі здатністю зменшувати дисбаланс між до-
фаміновою і глутаматною нейромедіаторними
системами в неостріатумі та пригнічувати ексайто-
токсичність збуджувальних амінокислот Однак

значну увагу ДОСЛІДНИКІВ привертає вплив ноотро-
пів, до яких відноситься пірацетам, на функції
центральних глутаматерпчних синапсів Відомо,
що пірацетам має здатність впливати на NMDA
рецептори шляхом зміни іонних потоків кальцію

Аналогом до об'єкта, що заявляється є спосіб
профілактики і лікування ппоксичних станів з інди-
відуальним підбором концетраци кисню у вдихає-
мій газовій суміші [Патент 1912 СІ МКВ А 61К31/66
Спосіб профілактики і лікування ппоксичних станів
в експерименті /Стефанов О В , Брипнський С О ,
Лішко В К , Пожаров В П , Міняйленко Т Д , Розова
К В , Середенко М М , Зубаренко О В , Кондратюк
В О , Радюнов Б В , Лінник М І Опубл 20 12 94
Бюл №4]

Недоліками аналогу є низька ефективність при
лікуванні ппоксичних станів по дифузному і цирку-
ляторному типах, неточність дозування, активація
перешеного окиснення ЛІПІДІВ в організмі при вди-
ханні газової суміші з підвищеним вмістом кисню

Найближчим аналогом до корисної моделі, що
заявляється є спосіб корекції ппоксичних станів
шляхом поєднаного застосування пірацетаму та
антиоксиданту/антиппоксанту (тютриазоліну) [Бє-
лєнічев І Ф , Мазур ІА , Волошин М А , Стець В Р ,
Коваленко С І , Сідорова І В Порівняльна оцінка
антиоксидантної і протиішемічної дії тютриазоліну
і пірацетаму та їх комбінація за умов експеримен-
тальної ішеми головного мозку // Експерименталь-
на фізіологія та біохімія - 2001 - №4 (16) С 59-
65]

Недоліки прототипу
1 Тривале введення препаратів
2 Пероральне введення препаратів
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3. Неефективність застосування у невідклад-
них станах.

4. Помірно виражена антигіпоксантна та анти-
оксидантна дії.

Нами пропонується спосіб, що усуває вказані
недоліки.

В основу корисної моделі поставлено задачу
удосконалити спосіб корекції гіпоксичних станів
шляхом застосування комбінованого введення
пірацетаму та блокатора глутаматних рецепторів -
мемантину для підвищення антиоксидантних та
антигіпоксантних властивостей.

Поставлене завдання вирішується тим, що у
способі корекції гіпоксичних станів шляхом засто-
сування пірацетаму та антиоксиданту, згідно до
корисної моделі, в якості антиоксидан-
та/антигіпоксанта використовують мемантин.

Спільними ознаками прототипу та корисної
моделі є використання для корекції гіпоксичних
станів пірацетаму. Корисна модель відрізняється
від прототипу тим, що в якості антиоксидан-
та/антигіпоксанта використовують мемантин. По-
рівняльні ознаки подані у табл. 1.

Таблиця 1

Порівняння винаходу та прототипу по ознаках

Ознака
Ефективність лікування

Активація перекисного окиснення ліпідів при вди-
ханні повітря з підвищеним вмістом кисню
Антигіпоксантна дія
Антиоксидантна дія
Шлях введення

Прототип
Низька

+

Помірна
Помірна
Інгаляційний

Корисна модель
Висока

-

Виражена
Виражена
Внутрішньоввенний

Мемантин - лікарський препарат, що володіє
антиоксидантною антигіпоксичною, ноотропною,
церебровазодилятуючою, і психостиму-люючою
дією. Блокує глутаматні NMDA-рецепторы, тим
самим знижує надмірний стимулюючий вплив кор-
тикальних глутаматних нейронів на неостріатум,
що розвиваються на фоні недостатнього вивіль-
нення дофаміна. Зменшуючи входження іонізова-
ного Са в нейрони, зменшуючи можливість їхньої
деструкції. Покращує ослабленну пам'ять, підви-
щує здатність до концентрації уваги, зменшує вто-
млюваність. Його синонімом є акатинол - меман-
тин.

Визначення термінів:
Гіпоксичні стани - це порушення окиснення

субстратів в тканинах організму внаслідок затруд-
нения або блоку транспорту електронів в дихаль-
ному ланцюгу- А це в свою чергу призводить до
порушення антиоксидантного та антигіпоксантного
захисту.

Антиоксидант/антигіпоксант - лікарський засіб,
що здатний посилювати систему антиоксидантного
та антигіпоксантного захисту організму.

Теоретичне підґрунтя для застосування спо-
собу.

Для вирішення поставленої задачі підвищення
ефективності пірацетаму шляхом застосування
мемантину згідно корисної моделі корекції гіпокси-
чних станів проводилось експериментальне дослі-
дження.

Дані, які наведенні в табл. 2 і 3, свідчать про
значну активацію процесів перекисного окиснення
ліпідів (підвищення вмісту ТБК-активних продуктів)
після дії гострої гіпоксії у всіх досліджуваних струк-
турах головного мозку тварин. Так, у корі вміст
ТБКАП збільшувався на 55% (р<0,001); в гіпокампі
- на 47% (р<0,001); у хвостатому ядрі - на 39%
(р<0,001); у блідій кулі - на 35% (р<0,001) у порів-
нянні з контрольною групою. Одночасно значно
пригнічувався стан антиоксидантного та антигіпок-

сантного захисту нейронів, який представлений
каталазою та Na+, К+-АТФазою. Показники актив-
ності каталази та Na+ К+-АТФази у корі, гіпокампі,
хвостатому ядрі, блідій кулі реєструвались, в се-
редньому, достовірно нижчими відповідно на 55%
(р<0,05) та 52% у порівнянні з контролем. Таке
зростання вмісту продуктів ПОЛ та пригнічення
активності антиоксидантної системи можна пов'я-
зати з безпосереднім впливом гіпоксії на головний
мозок тварин.

Після введення пірацетаму перед дією гіпоксії
спостерігалось достовірне зниження вмісту ТБКАП
у корі - у 2,4 рази (р<0,001); гіпокампі - 3,2 рази
(р<0,001); блідій кулі -3,0 рази (р<0,001); хвоста-
тому ядрі - у 2,6 рази (р<0,001) в порівнянні з гру-
пою тварин, які піддавались дії гіпоксії без введен-
ня препарату. При цьому активність каталази та
Na+ К+-АТФази вірогідно зростала у всіх досліджу-
ваних структурах в середньому відповідно в 2,4
рази (р<0,05) та 1,8 рази (р<0,05). Такі результати
можуть свідчити про нормалізуючий вплив піраце-
таму на прооксидантно-антиоксидантний баланс
та покращання антигіпоксантного захисту структур
головного мозку за гіпоксії.

Введення мемантину перед дією гіпоксії при-
зводило до зниження показників вмісту ТБКАП
всередньому у 2,4 рази (р<0,001) в порівнняні з
тваринами, яким перед гіпоксією вводили фізіоло-
гічний розчин. Водночас активність каталази зрос-
тала в корі у 2,6 рази (р<0,001); гіпокампі -1,6 рази
(р<0,001); хвостатому ядрі - 1,8 рази (р<0,001);
блідій кулі - 2,9 рази (р<0,001) в порівнянні з гру-
пою, яка знаходилась при гіпоксії без введення
мемантину. Активність Na\ К+-АТФази у тварин,
яким перед гіпоксією вводили мемантин, зростала
у всіх досліджуваних структурах всередньому в 2
рази (р<0,001) в порівнянні з групою тварин, які
знаходились при гіпоксії без введення мемантину.

У групі тварин, яким перед гіпоксією вводили
одночасно пірацетам і мемантин, вміст ТБКАП
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достовірно знижувався в середньому у 5,5 рази
(р<0,001) в порівнняні з тваринами, яким перед
гіпоксією вводили фізіологічний розчин. Проте да-
ний показник знижувався лише у 2,1 рази
(р<0,001) при окремому введенні препаратів. Од-
ночасно активність каталази достовірно зростала
у всіх досліджуваних структурах при поєднаному
введенні препаратів перед гіпоксією у 3,3 рази
(р<0,001), а при окремому введенні у 2,2 рази
(р<0,001) в порівннянні з тваринами, яким перед

гіпоксією вводили фізіологічний розчин. При порів-
нянні активності Na+, К+-АТФази після поєднаного і
окремого введення пірацетаму та мемантину, спо-
стерігали її зниження в середньому у 1,5 рази
(р<0,001).

Поєднане ведення пірацетаму та мемантину
перед гіпоксією більш ефективніше нормалізує
дану рівновагу, підвищуючи стійкість нейронів до
недостатності кисню ніж окреме введення даних
препаратів.

Таблиця 2

Показники антиоксидантної та антигіпоксантної дії пірацетаму та
мемантину у фронтальній корі та гіпокампі щурів за гострої гіпоксії (М+т, п=7)

Контроль

Гіпоксія

Пірацетам

Пірацетам + гіпоксія

Мемантин

Мемантин + гіпоксія

Мемантин+пірацетам

Мемантин + пірацета
м + гіпоксія

Кора (с

ТБК-активні
продукти,

мкмоль/г тка-
нини

8,55±0,589
*

19,03±0,762

9,00±0,352
**

7,92±0,362
*

12,13±0,664
**

9,68±0,378
*

12,34±0,552
*,**,#,•

4,78±0,319

эронтальна частина)

Каталаза,
мкмоль/хв/мг

білка

1,10±0,056

0,25+0,022
*

0,71+0,041
* **

0,66+0,033
*

0,68+0,004
* **

0,52±0,023
*

0,66±0,032
*,**,#,•

1,04±0,039

Na+, K+-
АТФаза

(мкмольР, за
хв на мг біл-

ка)
0,38±0,021

*

0,19+0,014

0,24+0,017
* **

0,31+0,016
*

0,29+0,017
* **

0,48±0,024

0.24+Д019
*,**,#,•

0,61+0,013

Ппокамп

ТБК-активні
продукти,

мкмоль/г тка-
нини

2,04+0,122
*

3,85±0,137
*

2,78±0,127
* **

1,20+0,089
*

2,99+0,120
* **

1,38+0,123

2,14±0,146
*,**,#,•

0,55±0,079

Каталаза,
мкмоль / хв /

мг білка

1,32±0,055

0,75±0,025
*

1,51+0,037
* **

1,54+0,029
*

1,50+0,027
**

1,23±0,019
*

1,16±0,033
*,**,#,•

1,76±0,029

Na+, K+-
АТФаза

(мкмольР, за
хв на мг біл-

ка)
0,62+0,028

*

0,36±0,016
*

0,49±0,013
* **

0,48+0,017

0,3110,018
**

0,55+0,023
*

0,47±0,025
***,#,•

0,87+0,080

Таблиця З

Показники антиоксидантної та антигіпоксантної дії пірацетаму та мемантину у блідій кулі та хвостатому ядрі
щурів за гострої гіпоксії (М±т, п=7)

Контроль

Гіпоксія

Пірацетам

Пірацетам +
гіпоксія

Мемантин

Мемантин +
гіпоксія

Бліда куля
ТБК-активні

продукти,
мкмоль/г ткани-

ни
3,47+0,108

*

5,36±0,118
*

2,71±0,149
* **

1,81+0,137
*

3,18+0,136
* **

1,93±0,095

Каталаза,
мкмоль/хв/мг

білка

0,77+0,045

0,27+0,023

0,78+0,046
**

0,85±0,022
*

1,04±0,041
**

0,77±0,038

Na\ К+-
АТФаза

(мкмольР, за
хв на мг білка)

1,16+0,021
*

0,32+0,024

0,56+0,023
* **

0,81+0,018
*

0,55±0,016
* **

0,76±0,025

Хвостате ядро
ТБК-активні

продукти,
мкмоль/г тка-

нини
3,18±0,119

*

5,20±0,097

3,21 ±0,980
* **

2,00±0,042
*

3,89±0,067
* **

2,49±0,127

Каталаза,
мкмоль/хв/мг

білка

1,55+0,025
*

1,02+0,041
*

2,01+0,039
**

1,54±0,032
*

2,11 ±0,056
* **

1,84±0,019

Na+, К+-
АТФаза

(мкмольР, за
хв на мг білка)

1,62±0,025
*

0,89±0,025
*

0,84±0,360
* **

1,28±0,031
*

1.15Ю.054
* **

1,34+0,040
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Мемантин +
пірацетам
Мемантин
+пірацетам +
ГІПОКСІЯ

Бліда куля
ТБК-активні

продукти,
мкмоль/г ткани-

ни
*

2,57+0,173

*,**,#,•
0,96+0,051

Каталаза,
мкмоль/хв/мг

білка

*

0,45+0,022

*,**,#,•
1,18±0,027

Na+, К+-
АТФаза

(мкмольР, за
хв на мг білка)

*

0,65+0,029

*,**,#,•
1,02±0,027

Хвостате ядро
ТБК-активні

продукти,
мкмоль/г тка-

нини

3,26+0,123

*,**,#,•
0,97+0,039

Каталаза,
мкмоль/хв/мг

білка

1,57+0,040

2,15±0,146

Na+, К+-
АТФаза

(мкмольР, за
хв на мг білка)

*

1,16+0,040

*,**,#,•
1,78+0,039

Примітки
* - показники вірогідно відрізняються від показників контрольної групи ( р < 0,05),
** - показники вірогідно відрізняються від показників тварин, які знаходились за гіпоксії без попередньо-

го введення препаратів ( р < 0,05),
# - показники вірогідно відрізняються від показників тварин, які знаходились за гіпоксії з попереднім

окремим введенням пірацетаму (р < 0,05),
• - вірогідно відрізняються від показників тварин, які знаходились за гіпоксії з попереднім окремим вве-

денням мемантину (р < 0,05)
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