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(57) Застосування бетатирону як інгібітора вивіль-
нення медіатору норадреналіну з адренергічних
нервових терміналей

Бетатирон - інгібітор вивільнення медіатора
норадреналіна з адренергічних нервових терміна-
лей.

Винахід відноситься до медицини, а саме, до
лікарських засобів, і може бути використаний у
лікуванні кардіологічних та офтальмологічних хво-
рих Практичній медицині відомі інгібітори (блока-
тори) вивільнення норадреналіна із терміналей
адренергічних нервів: бретилій, бетанІдин, дебрі-
зохін, гуаноксан, лерон і інші Але бретилій тепер
застосовується лише при серцевій аритмії [1]. Бе-
танІдин характеризується короткочасною дією,
малою широтою терапевтичної дії1 і швидко викли-
кає до себе звикання Інші мають низку не бажаних
побічних ефектів і тому не знайшли практичного
застосування [1,2]. Лікування симпатолітиком ок-
тадіном супроводжується рядом небажаних побіч-
них ефектів, ортостатичний колапс чи гіпотонія,
біль у животі, діарея, затримка рідини в організмі,
добові коливання тиску Побічні ефекти і необхід-
ність лікування октадіном в умовах стаціонару
значно знижують терапевтичну цінність цього най-
більш ефективного антигіпертензивного засобу [1].

У завдання винаходу увійшло: розробити ори-
гінальний Інгібітор вивільнення норадреналіна,
який би мав меншу токсичність, позбавлений не-
бажаних побічних ефектів, притаманних попере-
дникам. та протипоказань до_з_астосуваиня_і здах-
ний замінити їх.

Запропонована оригінальна хімічна речовина
характеризується швидкою і тривалою інгібіцією
процесу вивільнення медіатора симпатичної нер-
вової системи - норадреналіна із депо катехоламі-
нів, адренергічної' денерваціГ гладеньких м'язів
органів і систем організму. На відміну від октадіну,
бетатирон не спустошує депо катехоламінів і тим
не створює умов для різких коливань артеріально-

го тиску протягом доби, менше токсичний, добре
розчинний у воді, краще всмоктується із травного
каналу і позбавлений основних небажаних побіч-
них ефектів.

Впровадження бетатирону в медичну практику
підвищить ефективність лікування, скоротить пе-
ребування хворих на ліжку та позбавить "їх від тяж-
ких побічних ефектів,

Завдання вирішується шляхом застосування
бетатирону хворим кардіологічної та офтальмоло-
гічної клінік.

БЕТАТИРОН - оригінальна хімічна сполука
N,N1 - диметилбензилізотюсечовини гідрохлорид
вперше синтезована у Київському науково-
дослідному інституті фармакології та токсикології
МОЗ України і описана як вазоактивна речовина
[3]. її структурна формула:

л / 6 .неї
2 - S - С
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Симпатолітиками називають хімічні речовини,
основна фармакологічна, специфічна властивість
яких полягає у гальмуванні (припиненні) вивіль-
нення норадреналіна при концентраціях, що не .
впливають на вивільнення інших нейромедіаторів.
Вони припиняють вивільнення норадреналіну у
відповідь не тільки на спонтанні чи індуктовані
нервові потенціали дії, які надходять до терміна-
льної частини адренергічних нейронів, але і на
різні хімічні стимулятори (феншалкіламіни і інш ) В
наших дослідах індукторами вивільнення норад-
реналіну із нейронів служили: електричні Імпульси,
ефедрин, октадін. Факти інпбіції вивільнення но-
радреналіна із депо адренергічних нейронів дово-
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димо наступними прикладами
Приклад І У білих щурів вилучали

СІМ'ЯВИВІДНИЙ протік (vas deferensj і розміщали
його у камері з розчином Кребса (50мл/ між двома
кільчатими електродами при температурі 32°С,
Аерацію розчину здійснювали повітрям від комп-
ресора МК-1 і оновлювали розчин з швидкістю 6 -
Юмл за хвилину протягом усього дослідження
Трансмуральне подразнення СІМ'ЯВИВІДНОГО прото
ка прямокутними електричними імпульсами трива-
лістю 0,1мсек, частотою 60 -80імп/сек при напрузі
1 0 - 8 0 вольт здійснювали протягом 5сек періоди-
чністю - 2,5 хвилини Амплітуду скорочення прото-
ка реєстрували в мм на папері Розчин бетатирону
і норадреналіну готували перед дослідом і діяли у
концентрації 1 105г/мл Результати обробляли за
методом варіаційної статистики з урахуванням
критерія t - Стьюдента (таблиця 1)

Таблиця 1
Дія бетатирону на скорочення СІМ'ЯВИВІДНОГО

протока, викликаного трансмуральним
електроподразненням і норадреналіном
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у дозі 0,025ммол/кг Через 2 години повторювали
подразнення і резістографію Результати приво-
димо у таблиці 2,

Таблиця 2
Вплив інгібіторів на пресорну реакцію

перфузійного тиску викликану подразненням
нерва і введенням норадреналіну

Бгаю

досліджень

Бетатцрок

Батати рон+
н/адрелаяія
Беїаяідзш

Гуанєтщш

' Д О •

39

34
40

40

Амплітуда скорочення

щ і препарата

,2+0,96 /Є/

,5+1,2 /67
,7+1,5 /6/

,0+ 1.7 /6/

•при дії

0,67+0,

32,7+ І,
3,2+ 0,

6,8+ 0,

, мм

препарата

33

2
4В

6

Е

93,

92,

83,

%

3

Ъ2
І
І

і t

38,

і,
24,

18,

3

из
6
9

Примітка у дужках- КІЛЬКІСТЬ досліджень

Дані таблиці 1 свідчать про те що бетатирон є
найактивнішим інгібітором вивільнення норадре-
наліна Він зменшує амплітуду скорочення протока
на 98,3%, тобто практично припиняє вивільнення
норадреналіна із нейронів при трансмуральному
електричному стимулюванні, і не впливає на ско-
ротливу властивість протока при ди екзогенного
норадреналіна Бетанідин і гуанетидин зменшують
амплітуду скорочення протока ВІДПОВІДНО на 92,1
та 83,1%%

Приклад 2 Скорочення гладеньких м'язів ін-
ших органів можна викликати індуктивним вивіль-
ненням норадреналіна шляхом електричного по-
дразнення ВІДПОВІДНОГО симпатичного нерва Так, у
котів електростимуляцією післяганглюнарного
ствола крайнього вузла крижів черевного симпа-
тичного ланцюжка викликали індуктивне вивіль-
нення норадреналіна із закінчень нейронів, розта-
шованих у гладеньких м'язах судин задньої ноги У
ВІДПОВІДЬ на вивільнення норадреналіну м'язи ско-
рочуються і стінка артерії набуває підвищеного
тонусу збільшує опір кровотоку, що фіксується
резістограмою як збільшення перфузійного тиску
Індукцію здійснювали прямокутними імпульсами
тривалістю 5мсек, частотою 1 Гц і 2Гц при супра-
максимальній амплітуді Контроль скоротливості
м язів - норадреналін 10мкг/кг Після реєстрації
висхідних параметрів котам (масою 3 - 4кг, наркоз
- уретан 0,5г/кг + хлоралоза 0,05г/кг по 5 тварин на
кожний інгібітор) вводили бетатирон чи гуанетидин

Вгазя :

досліджень :

Індукція І Гц

Індукція 2 Гц

Н/адрекалін

Індукція І Гц

Індукція 2 Гц

Н/адрекаш

Препарат :

Бетатирон

Бетатирон

Бетатирон

Гуакетщщн

іуаиетщщ

Гуакевдн

Пресорна реакція, ш рт, ст.

До дії
препарату

I I + 2,1

2 2 + 2 , 5

38 + 3,5

10 + 2,3

25 + 3,5

37 І 4,1

. іфИ Дії
тгоегшшту

0,0
0,0

37,0+ 4,7

0,0
0,0

43,0+ 4,9

: й$ект,

. І

100
100

0,0
100
100

0,0

Цифровий матеріал таблиці 2 свідчить про те,
що висота пресорної реакції перфузійного тиску
знаходиться в залежності від інтенсивності подра-
зника (індуктора 1 Гц чи 2 Гц) тобто від КІЛЬКОСТІ
вивільненого норадреналіна 3 практичного боку,
вони показують, що бетатирон і гуанетидин припи-
няють вивільнення норадреналіна із нейронів і не
впливають на пресорний ефект екзогенного (вве-
деного) адреноміметика норадреналіна

Приклад 3 Бетатирон є інгібітором вивільнен-
ня медіатора норадреналіна, індуктованого ХІМІЧ-
НИМ стимулятором ефедрином

Групі із 6 щурів реєстрували рівень артеріаль-
ного тиску, а потім вводили ефедрин в/венно у
дозі 5мг/кг і реєстрували пресорний ефект на дію
ефедрину Після нормалізації системного артеріа-
льного тиску (CAT) тварині вводили внутрішньоче-
ревинно бетатирон чи інший інгібітор у дозі
0 025ммол/кг Спостерігали динаміку CAT протя-
гом 2-х годин і після цього знову а/венно вводили
ефедрин у дозі 5мг/кг та реєстрували висоту пре-
сорної реакції CAT Цифровий матеріал опрацьо-
ваний статистичне, приводимо у таблиці З

Таблиця З
Дія інгібіторів на рівень пресорної реакції CAT у

відповідь на введення ефедріну та норадреналіну

Етапи • Пресорна реакція CAT, мм рг.ст.
досліду інгібітор д0 Д І І

-ІнгиЗіпія,

Ефедрин
Бетатирон
Гуанетлдич
Бетатирон

Н/адрен. Гуанетидин
Ефедрин Беттідин
Н/адрен. Бетанідин

48,8 + 3,5 / 6 / 15,6+2,8 66,0
«,6 ± 4,8 / 6 / 14,0 + 5,8 58,6
40,1 + 3 , 9 / 6 / 4С,9 + 4,5 0,0
41,5 +4,6 / 6 / 47,6+5,1 0,0
40,0 + 3,6/ Ы 15,3+3,4 62,0
62,5 + 7 , 1 / 6 / 42,1 +4,2 0,0

Примітки у дужках
Н/адрен -норадреналін

кількість ДОСЛІДІВ,

Дані таблиці 3 показують, що досліджені пре-
парати однаково суттєво гальмують вивільнення
норадреналіну із адренергічних терміналей і не
впливають на дію екзогенного норадреналіну

Приклад 4 Бетатирон припиняє вивільнення
норадреналіна із депо катехоламінів, індуковане
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фенаміном (амфетаміном) 6 щурам реєструють
CAT і внутрішньовенно вводять їм фенамін у дозі
15 мг/кг з метою вивільнення із нейронів норадре-
наліна При цьому CAT відповідає пресорною реа-
кцією на дію вивільненого норадреналіна, величи-
ну якої реєструють на кімограмі Після нормаліза-
ції рівня CAT щурам вводять внутрішньочеревинно
бетатирон у дозі 0,025ммол/кг і продовжують спо-
стерігати за динамікою тиску протягом 2 годин
Після ЦЬОГО повторюють введення фенаміну (умо-
ви досліду попередні) і порівнюють висоту пресор-
ноі реакції, яка розвинулась на фоні дії бетатиро-
ну, з попередньою, до введення бетатрону В КІНЦІ
дослідження проводять контроль на дію тест - до-
зи норадреналіна - 10мкг/кг Отриманий у дослідах
цифровий матеріал обробляли за методом варіа-
ційної статистики з урахуванням критерія t - Стью-
дента (таблиця 4)

Таблиця 4
Вплив бетатирону на ефект непрямого (фенамін) і

прямого (норадреналін) адреноміметиків

їгапи

дослідаесь

Зеаакін

Н/вдеаади

Ікгібітзр

Бзіатмрок

і Беіатараь

; Прессрка реали*

:До дії прїкара'а

«г.е ± є.
45,0 + 2,

,1 /6 /
.4 /Ё /

СА7

:1ря

- 3 ,

4С,

, т DT. сі:

: ічтібщп '

0 + 1 , 5

С + 3,6

Інгібі-

ЦІЙ, її

ІСО

Примітка у дужках - КІЛЬКІСТЬ тварин

Цифровий матеріал таблиці 4 показує, що
введення щурам фенаміну супроводжується виві-
льненням норадреналіна, який викликає пресорну
реакцію CAT у середньому на 42,8 мм рт ст , а на
фоні введеного бетатирону пресорна реакція CAT
на дію фенаміну відсутня (вона має перекручений
вигляд) При цьому пресорна реакція CAT на дію
тест- дози норадреналіну зберігається

Приклад 5 Бетатирон гальмує вивільнення
норадреналіна із термінале* нейронів при індукції
його тираміном

На шістьох білих щурах проводять досліджен-
ня за методикою описаною у прикладах 3 і 4 Ін-
дуктором вивільнення медіатора норадреналіна із
терміиапей адренергічних нейронів у цій серії ДО-
СЛІДІВ використали тирамін у дозі 5мг/кг Результа-
ти досліджень, оброблені за методом варіаційної
статистики з урахуванням критерія t-Стьюдента,
приводимо у таблиці 5

Таблиця 5
Вплив бетатирону на пресорні ефекти непрямого

(тирамін) і прямого (норадреналін)
адреноміметиків

Етапи

дослщешг

Препарат . Пресорна реалця САТ.ш рт.ст.;

'•До дії препарату;При інг і іщі ї -щл, $

Тирамін Бетатирон 71,2 ± 2 , 7 / 6 / 29,5 + 5,1/6/ 58,6

Н/адреш. Бетатирон 40,0 + 3,8/6/ 39,1 + 4,1/6/ 0,0

Примітка у дужках - кількість дослідів
Аналіз цифрового матеріалу таблиці 5 пока-

зує, що бетатирон гальмує вивільнення норадре-
налша із адренергічних нейронів, викликане індук-
тором тираміном, у середньому на 58 8% Такий
результат інпбщи вивільнення медіатора із адре-
нергічних нейронів можна пояснити особливостя-
ми фармакодинаміки тираміну [2]

Приклад 6 Бетатирон припиняє спустошуючу
дію гуанетидину на депо катехоламінів (норадре-
наліна) в адренергічних нейронах

Для досліджень готують 5 груп білих щурів Ві-
стар по 7 тварин у групі І група - контрольна на
визначення вмісту норадреналіна у міокарді інтак-
тних щурів, 2 - контроль на вміст норадреналіна в
міокарді щурів, які отримали лише гуанетидин у
дозі 10мг/кг внутрішньочеревинно, при експозиції 5
годин, 3 група щурів отримала бетатирон
(0,05ммол/кг під шкіру), через 3 години - гуанети-
дин (10мг/кг внутрішньочеревинно) і + експозиція 5
годин, 4 група отримала бетатирон і з інтервалом
12 годин отримала гуанетидин (шляхи введення,
дози і експозиція ті ж), 5 група отримала бетатирон
і з інтервалом 19 годин - гуанетидин (шляхи вве-
дення, дози і експозиція ті ж)

Цифровий матеріал обробляли за методом
варіаційної статистики з урахуванням критерія t-
Стьюдента (таблиця 6)

Анапо цифрового матеріалу таблиці 6 підтве-
рджує дані [1, 2] про спустошуючу дію гуанетидину
на депо катехоламінів вміст норадреналіну в міо-
карді щурів, які отримували гуанетидин зменшив-
ся до 0,30 + 0,035 мкг/г і становив 23,4% від "нор-
ми" Встановлено також, що бетатирон усуває цю
спустошуючу дію гуанетидину гуанетидин, введе-
ний щурам на фоні дії бетатирону протягом 3-х -
12 годин, не впливав на вміст норадреналіну в
міокарді Якщо гуанетидин вводити через 19 годин
після введення інпбітора, то спустошуюча здат-
ність гуанетидину зберігається Тобто бетатирон
діє як інгібітор вивільнення норадреналіна на про-
тязі 17-19 годин (таблиця 6)

Таблиця 6
Вплив бетатирону на вивільнення норадреналіну

гуанетидином

Етапи

експершента

' Вміст норадреналіна в
міокарді щурів,

: мкг/г сиро: тканшш %

Інтактні щури/контроль/ 1,23 + 0,С

Щурам ввели гуанетидин 0,30 + 0,035

Щурем ваеет бетаткрон fce-
реэ 3 години гуанегидин 1,36 ± 0,12
Іїурам ввели йєтатирон і че-
рез 12 годин гуанетидин 1,09 + 0,058

Вітрам ввели Оетатирон і че-
рез IS годин гуанетидин 0,29 + 0,032

ІСО

23,4

106

85,г

22,6

),05

3,05

],05

D.O5

Примітка всі дані порівнювали з контролем,
міокард досліджували через 5 годин після введен-
ня гуанетидину

Приклад 7 Бетатирон припиняє вивільнення
норадреналіна, викликане фізіологічними (спон-
танними) потенціалами дії Як відомо [4], тонус
кровоносних судин складається із базального і
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нейрогенного компонентів. Величина останнього
залежить від інтенсивності нервових розрядів,
тобто - кількості вивільненого норадреналіна на
сс'-адренорецептори, закладені в стінці кровонос-
них судин [4].

На 6 котах (наркоз уретан 0,5г/кг + хлоралоза
О,О5г/кг) з одночасною і незалежною резістографі-
єю судин нирки І задньої кінцівки вивчали дію бе-
татирону на вивільнення норадреналіна, виклика-
ного спонтанними нервовими розрядами у нерво-
вій системі. Перфузію здійснювали власною
кров'ю котів масою 3,5 - 4,5 кг. Динаміку CAT конт-
ролювали в сонній артерії. Експериментальний
матеріал, опрацьований за методом варіаційної
статистики з урахуванням критерія t - Стьюдента.
приводимо у таблиці7.

Таблиця 7
Вплив бетатирону на опір судин у стані спокою

п__„.™ :Зменшення опору регіонарап судин, %
и Р б Щ ф а Т | - . • .. - • — • —

" Spsa : Суди стегна: Р : Судш ягод : Р

Бетатрон
0,025 шол/кг 44,0+3,3 <0,05 21,0 + 5,4 <0,05
Гуанегидан
0,025 шол/кг 18,0+ 3,6 <0,05

Примітка: зменшення опору розраховані від-
носно "норми" CAT.

Дані таблиці 7 свідчать про те, що бетатирон і
гуанетидин, гальмуючи вивільнення норадреналі-
на в адренергічних нейронах судин, зменшують
тонус гладеньких м'язів резіотивних судин і цим
самим зменшую'ть опір кровотоку в артеріях стегна
на 44,0% і 18,0% відповідно. В нирках - опір крово-
току зменшується на 2 1 % . Зменшення опору в
судинах КІНЦІВКИ і нирок узгоджується з теорією [4]
про частку нейрогенного компонента регіонарних
судин

Приклад 8. Бетатирон менше токсичний. Гост-
ру токсичність порівнювали на різних видах тварин
при різних шляхах введення препаратів. Визнача-
ли ДЛі6, ДЛ5о' ДЛа* та стандартні помилки ДЛ5о за
методом Літчфілда та Уїлкоксона (1949) Результа-
ти приводимо у таблиці 8. Вони показують, що
бетатирон у порівнянні з іншими інгібіторами виві-
льнення норадреналіна менше токсичний і краще
всмоктується із травного тракту. До нього немає
видової чутливості- ДЛбо для мишей і щурів стано-
влять 72мг/кгта 71мг/кг відповідно.

Таблиця 8
ДЛ50 препаратів, визначені на різних видах тварин

при різних шляхах введення

Препарат
Ввд "Шлях

т в а ш : введення:
мг/кг : ммол/кг

.Бетатирон миші в/черезно

B/черЄБНО

72,0 + 5,2

71,0 + 5,1

0,31

0,305

8

Продовження таблиці 8

Препарат

".-

в и

іуанетидин

V
Бретшй

Бетанідан

Вид

твасин

щури
КОТЕ

щури
щури
щури
щури
щури

to :

: введення:

в шлунок
п/ініру

в/черевно

в шлунок

в/черевно

в ш л у ш

в/черевно

мг/кг

320,0

89,0

71,0

1000,0

42,0

270,0

83,0

+гб
+10
+ 7

+74
+ 2

+17

±6

д%

о
о
,6
,3
,7

Л
9

0

: шол/кг

1,33

0,385

0,286

4,45

0,13

0,82

0,31

Приклад 9 На відміну від бетанідину, бетати-
рон не кумулює і до нього не розвивається звикан-
ня.

З метою, вивчення кумулятивних властивос-
тей бетатирону чи можливого .розвитку звикання
до нього 30-ти білим мишам протягом 10 діб під-
шкірно вводили бетатирон у дозі Збмг/кг, тобто
20% від ДЛ50 Контрольній групі (ЗО мишей) протя-
гом досліду вводили фізіологічний розчин. Підра-
ховуючи дозу бетатирону, яку було введено ми-
шам за 10 днів, встановили, що вона становить 2
ДЛ50, тобто більше абсолютної' летальної (табли-
ця 9).

Таблиця 9
Вплив попереднього введення бетатрону на

величину ДЛ50

й а ш дослідження Доза Що, мг/кг. Р

Мишам вводили фіз. розчин - 72,0 + 5,2

Мишам вводили бешірон 360,0 68,0 + 4,1 )>0,05

Цифровий матеріал таблиці 9 свідчить про те,
що величина ДЛ50 для мишей, які попередньо про-
тягом 10 діб отримали 360мг/кг, статистичне не
відрізняється від ДЛ50 бетатирону, визначеної' на
контрольних мишах. Коефіцієнт кумуляції бетат-

рону становить1 72,0мг/кг і тобто він не
68,0мг/кг

кумулює І до нього не розвивається звикання.
Приклад 10 На протилежність багатьом Іншим

симпатолітикам бетатирон не викликає проносу
(діареї"). Для дослідження евакуаторної функції"
шлунково-кишкового тракту відсаджують 3 групи
білих щурів і витримують їх на голодній дієті про-
тягом доби На початку другого дня І групі вводять
бетатирон у дозі 0,05ммол/кг; групі № 2 вводять
гуанетидин теж у дозі 0,05ммол/кг, щурам групи
№3 вводять фізіологічний розчин також під шкіру
Через 2 години після введення препаратів всім
тьом групам щурів в шлунок через зонд вводять
суміш борошна і карболену у відношенні 5:1 на
воді та дають стандартний раціон Через 2,5 годи-
ни щурів забивають ефіром і досліджують довжину
кишки, яку пройшла контрастна маса по кишечни-
ку. Результати дослідів приводимо у таблиці 10.



9
Таблиця 10

Вплив інгібіторів на проходження їжі по кишечнику

Етапи дослідження :Шлях, пройдений сумішшю, см; Р

Щурам ввели фіа. розчік
Щурам ввели бегатирон
Щурам-ввели гуанетидин

11,7 + 0,42 / 7 /
10,9 + 0,34 /7/
18,3 + 0,86 . /7/

D,05

3,05

Примітка: у дужках- кількість дослідів

Дані таблиці 10 свідчать про те, що бетатирон
не впливає на швидкість просування їжі по кишеч-
нику. Гуанетидин прискорив евакуаторну функцію
кишечника щурів у 1,56 рази порівняно до контро-
льної групи щурів. З результатів досліджень виті-
кає висновок, що бетатирон не буде викликати у
хворих проносу.

Таким чином, експериментально доведено, що
бетатирон є ефективний інгібітор вивільнення но-
радреналіна із адренергічних нейронів у відповідь
на спонтанні (приклад 7) чи на індукційні потенціа-
ли дії (приклади 1 і 2), а також на хімічні стимуля-
тори (приклади 3, 4, 5, 6). Бетатирон має такі пе-
реваги над прототипами:

припиняє вивільнення норадреналіна із ней-
ронів зразу після надходження в організм і діє на
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протязі 19 годин;
не спустошує депо катехоламінів і цим не

створює умов для виникнення ортостатичних ефе-
ктів в організмі;

не кумулює і до нього не виникає звички;
не спричиняє діареї і зв'язаного з нею болю в

животі;
не викликає раптових добових коливань CAT;
менше токсичний, краще всмоктується із трав-

ного тракту і у нього відсутня видова чутливість;
зменшує кровоопір судин нирок, чим збільшує

кровообіг нирок і терапевтичну цінність як лікарсь-
кого засобу. і
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