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(72) MEP3MIKIH CEPTI/ IBAHOBMY, UA, LITPU-
FONb CEPFIA IOPIMOBWY, UA, MOAFAVHWM
OMATPO TPUIOPOBMY, UA, COKOMIOK TETSIHA
BONIOANMUPIBHA, UA, TOPBEHKO HATANISI IBA-
HIBHA, UA, KYLIEHKO TETSIHA ONIEKCAHIPIBHA,
UA, WITPUrONb B'TYECTAB CEPTIMOBUY, €CE-

2

BA OJIbIr'A AHOPIIBHA, UA, LWATINOB ONEK-
CAHOP BONOOAMMMPOBUY, UA

(73) HALIOHANBHUN SAPMALIEBTUYHUA YHI-
BEPCUTET, UA, MEP3MIKIH CEPTI/ IBAHOBWY,
UA

(57) 3actocyBaHHsa  ()-umc-3-(2'-6eH3imigasonin)-
1,2,2-TPUMETUINLMKIIONEHTAaHKAPOOHOBOT KMCMOTU K
3aco0y, WO nigBuLLye YYTNUBICTb TKAHWH OO0 iHCYNiHY
Ta NPOSsIBNSE aHTMATEepPOreHHy, HedqpOnpPOTEKTOPHY,
LepebponpoTEKTOPHY, HOOTPOMHY, AHTUAEMNPECUMBHY
Ta penapaTuBHY Aito.

KopucHa mogene BigHocMTbCS A0 dhapmadii Ta
MeanuMHKN, a came A0 3acobiB CMHTETUYHOrO MOXO-
OXKEHHS, WO NiABULLYIOTL YYTNMBICTb TKAHWMH OO iHCY-
niHy Ta NPosABMATL aHTUATEPOreHHY, HedponpoTek-
TOPHY,  LepebponpoTeKTOPHY,  HOOTPOMHY  Ta
aHTUAEnpPecuBHY Aito.

MowwnpeHicTe 3axBoptoBaHb, MOB'A3aHUX 3 NOPY-
LEHHAM YyTNMBOCTI TKAHWH OO iHCYNiHY, cepen Aopo-
Cnoro HaceneHHs 6aramoXx KpaiH CBiTy cknagae 6rm-
3bk0 20-25 % [1]. Y cBOIO Yepry 3HMXEHa YyTNuBICTb
TKaHWH [0 iHCyniHy 06YyMOBNIOE NOPYLLEHHS MiNigHOro
00OMiHyY, WO € BaXXNMBMM YMHHUKOM PO3BUTKY Kapzio-
Ta Uepebpo-BackynsipHUX 3axBOPHOBAHb, PO3BUTKY
HUPKOBOT HEAOCTATHOCTI.

Takum YnMHOM, TaKTUKa NiKyBaHHS acoLiioBaHMX 3
NOPYLIEHHAM YYTNMBOCTI TKAHWUH A0 iHCYriHY 3axBo-
ploBaHb NOBMHHA ByTV cnpsiMOBaHa Ha 3aCTOCYBaHHS
nikapcbkunx 3acobiB, LLIO 3HWKYIOTb iHCYNiIHOPE3UCTEH-
THICTb, BUSIBNSIOTE @aHTUATEPOreHHY Ail0 Ta 3axulua-
I0Tb OpraHu-MilleHi, B TOMY YMCHi FOMOBHUN MO3OK i
HUPKMN.

3 pmxepen iHdopmauii Bigoma (+)-umc-3-(2'-
6eHsimigasonin)-1,2,2-
TPUMETUNLUVMKIIONeHTaHKkapboHOBa KMCMoTa 3aranbHoi
dopmynu:

QOH
NH

Q0

O NpOsiBNSE LYKPO3HWKYIOYY Ta aHTugiabeTo-
reHHy gito [2]. MNpoTe, aHani3 3a3HayYeHUx pxepen He
BMSIBUB BiJIOMOCTEN NPO 30aTHICTb BKa3aHOI Cromyku
BMNMBATVM Ha YYTNMBICTb TKAHWH OO iHCYMiHYy, NPOsiB-
NATM aHTUaTeporeHHy, HedponpoTeKTOpHY, uepeb-
POMNPOTEKTOPHY, HOOTPOMHY, aHTUAENPECUBHY Ta pe-
napaTuBHY fito.

AHanorom 3asiBneHoro 3acofy 3a dapmMakornoriy-
HOIO Ji€l0 y YaCTUHI NiABULLEHHSA YYTNMBOCTI TKaHWH
[0 iHCyniHy Ta aHTMaTeporeHHoi Aii € aHTuaiabeTny-
HWI 3aci6 meTchopmiH [3].

MpoTte, meTcopmiHOBa Tepania CynpoOBOIKYETb-
Csl HU3KOK HEeraTMBHUX YCKNaAHeHb: rocTpi MoGiyHi
edeKkT 3 BOKY LUMYHKOBO-KULLKOBOTO TPaKTy Ta nig-
BMLUEHWUA PU3MK NAKTOLMAO3Y, SKi 0OMexXyioTb Moro
KMiHiYHe 3acToCyBaHHS Yy NauieHTiB MOXMNOro BiKy 3
HUPKOBOK HEAOCTaTHICTIO i MOpYLEeHOo QYHKUIED
neviHku [4].

AHanorom 3asiBneHoro 3acoby 3a HedponpoTek-
TOPHOIO Ai€t0 € iHrBITop aHroTeH3MHNEPEeTBOPIOKYO-
ro doepMeHTy - eHananpun [5].

MpoTe, NOro BUMKOPUCTaHHA 34aTHE MPU3BOOMTU
00 Takmx NobivHMX ABULL, AK CyXMI Kallenb, apTepia-
NbHa MMNOTEH3isl, 3aNamMOpPOYEHHs, HydoTa, GroBaH-

(13) U
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HS, rinepkaniemis, aHemis, TpoMbBoUUTONEHISA, Nerko-
NeHis, arpaHyrnoLmnTos Ta iH.

AHanorom 3asiBneHoro 3acoby 3a uepebponpo-
TEKTOPHOIO Aj€l0 € HOOTPOMHWUI NiKapcbkuii 3acio -
nipauetam [5].

lMpoTe, 3acTocyBaHHA BKa3aHOro npenapaTty npu-
3BOAWTbL 10 30YmMKEeHHs LeHTpanbHOi HEepBOBOI cuUC-
TEMU, MOPYLUEHHS CHY, OUCNENCUYHUX SIBULL, Niacu-
NEeHHs1 NpOsABIB KOPOHAPHOT HEAOCTATHOCTI Y XBOPUX
NOXMIIOrO BiKY, anepriYHnX peakuii ToLo.

AHanorom 3asiBneHoro 3acoby 3a aHTMgenpecu-
BHOIO Ji€l0 € TPULMKNIYHUI aHTUOENpecaHT - iminpa-
MiH [6].

[MpoTe noro 3acTocyBaHHA OOCUMTL YacTO CyNpo-
BOPKYETLCS TAKUMU NOGIYHUMMU ABMLLAMU, SIK COHIM-
BiCTb, MOCTypasibHa [MNOTEH3iA, Taxikapdia Ta iHwWi
nposiBM aTponiHOMOAIGHOT Aii: cyxicTb y poTi, 3akpen,
3aTpyMKa ceui, MOpYLIEHHS 30pY, NiABULUEHHS BHYT-
PiLLHEOOYHOIO TUCKY, FinepTepMmis.

AHanorom 3asBreHoro 3acoby 3a penapaTuBHOK
aieto € meTunypauun [6].

[MpoTe MeTunypaumn npoTMNoKazaHUn Npu neun-
Ko3i, niMdorpaHyrnemaTosi, 3N0osKiCHUX 3aXBOpPtOBaHb
KiCTKOBOrO MO3Ky. BulleHaBedeHi Hegonikyu obmexy-
I0Tb MO0 KNiHIYHE 3aCTOCYBaHHS.

3agaveto KopucHoi Mogeni € BUSIBNEHHS HOBOTO
3acoby 3 WMpPOKMM CMeKTpoM dhapMakororiyHnX Bna-
CTMBOCTEN, WO Yy MNiACYMKY O03BOMUTL MNiABULLMTU
nikysanbHWA eeKkT y NauieHTiB 3 iHCYNiIHOPE3NCTEHT-
HiCTIO Ta LepebpoBacKyNAPHUMU 3aXBOPIOBAHHAMM 3i
3MEHLUEHHAM BUTpPAT Ha MeAVKaMeHTO3HY Tepanito i
MiHiMi3auieto noGivHOT il

MoctaBneHa 3ajada BUPILLYETbCS LUMASIXOM 3a-
CTOCyBaHHS (+)umc-3-(2'-6eHsimigasonin)-1,2,2-
TPUMETUNLVMKIIONEHTaHKkapOoHOBOI KMCNOTN B AKOCTI
3aco0by, Wo nigBuLLye YYTNUBICTb TKAHWH A0 iHCYNiHY
Ta NPOSIBNSE aHTMATEPOreHHy, HepO-NPOTEKTOPHY,
LepebponpOTEKTOPHY, HOOTPOMHY, aHTUAENPECUBHY
Ta penapaTtuBHY Aito0.

ABTOpamu Bneplue O6yrno BUSIBNEHO HEBIZOMMUIA
paHiwe cnekTp dapmakonoriyHoi gji (+)-umc-3-(2'-
OeHsimigasonin)-1,2,2-
TPUMETUNLUKIONEHTaHKapOOHOBOT KMCIMOTH, WO AO0-

3BOMSIE  3aCTOCOBYBaTM il AK  MiKyBanbHO-
npoginakTM4HMi 3acid 3a HOBUM MPU3HAYEHHSIM.

KopucHa Mogenb intoCcTpyeTbCst TakuMm npukna-
aamu.

Mpwknaa 1.

JocnigpxeHHs BNnMBY 3asBNeHOro 3acoby Ha nig-
BMLLEHHSI YyTNMBOCTI TKaHWH OO iHCyniHy 6yno npo-
BeAeHO Ha 20 cTaTeBO3pinuMX LWypax camusax miHil
Bictap. MNopyweHHA 4YyTnMBOCTI TKaAHWUH LO iHCYNiHY
iHOYKYBann XpOHIYHUM BBEOEHHAM TBapuHaM pyk-
7031 (200 Mr/n 3 NUTHOIO BOJOK MPOTArOM 6-TW TUX-
HiB) [7].

3asBneHunn 3acidé BBogunNM TBapmMHam nepoparnb-
HO 3a AOMOMOroK 30HAY B A03i 25 mr/kr macu Tina
TBapuHW Yy BUrMSAI BoAHOI cycneHsii 3 TeiHOM-80, a
npenapaT MOPIBHAHHA MeTGopMiH - ¥y 8o3i 50 mr/kr
Macwu Tina TBapuHW aHarnoriYyHUM YUMHOM NPOTATrom 4-
OX TUXKHIB, MOYMHAOYN 3 3-TO TUXKHSI EKCNIEPUMEHTY.
KOHTpOIbHiN rpyni TBapWH BIANOBIAHO A0 aHanorvyHoil
cxemun BBoaunu nnauebo - 3-5% TOHKOAMCIEpPCHY
BOAHY emynbCcito TeiHy-80.

CTaH rnoKo3HOro romeocrtasy niggocnigHux Tea-
PVH OUiHIOBaNM 3a MOKa3HUKaMU iHCYyNiHeEMIT Ta BHYT-
PilUHbOYEPEBUHHOIO TECTY TONIEPAHTHOCTI A0 [THOKO-
3n (BYTTI). Mnowy nig rmikeMiyHumu kpusmumun (AUC
- area under curve) npu npoBeaeHHi BUTTI pospaxo-
ByBanM 3a [JOMOMOIoK KOMM'IOTEPHOI nporpamu
«Mathlab». BasanbHy iHCcyniHemito BU3Ha4anu pagio-
iMYHOMOrYHUM METOAOM «MOABIMHUX aHTUTINY® 3a
aonomorot Habopie «puo-UHC-MIM-1251». Koediui-
€HT YYTNMBOCTI A0 iHCYNiHY po3paxoByBanu 3a Aono-
MOrO0 KOPOTKOIO iHCYrNiHOBOrO TecTy [8].

CTaTMCTUYHUI aHania oJepXaHux pesynbTaTiB
NpoOBOAUIM 33 JONOMOTOK CTaHAAPTHUX NaKeTiB Npo-
rpam Exel (Bepcia 7), Biostat i Statistica (Stat. Soft.
Inc., USA). MNopiBHAHHA [BOX rpyn 3 HOpPMarbHUM
po3nofinom 3giicHioBanu i3 3acTocyBaHHSM napame-
TpuyHoro t-kputepito CTlogeHTa Ans He3anexHUX
BMGipok i moamdikoBaHoro t-kputepito CTlogeHTa 3
po3ainoBuMM ouiHkamMu gucnepcin. BigmiHHoCTI pe-
3ynbTaTiB BBaXXanu CTaTUCTUYHE OOCTOBIPHUMW Mpu
p<0,05.

PesynbTat pocnigxeHs HaBeaeHo B Tabnuui 1.

Tabnuusa 1

Bnnue 3aseneHoro 3acoby Ha YyTnMBICTb TKAHUH A0 iHCYNiHY Y WwypiB (X£Sy), (n=5)

BasanbHa mike- | BasanbHa iHcyniHemisa, | KoediuieHT uyTnu-
F'pyna TeapuH, no3a Misi, MMOnb/n MMOMb/N BOCTi A0 iHCYNiHY AUC, mmons/nixe
1 2 3 4 5
[HTaKTHWUIA KOHTPOIb 5,511+0,13 75,4048,34 40,61+4,49 847,92+25,13
dpykTO3a + Nnaue- 6,08+0,38 152,31£7,13 14,58+2,22 1403,04+109,03
60 P+>0,05 P4<0,001 P1<0,001 P1<0,001
POVKTO3E + MET- 6,02+0,31 120,29+£14,05 32,92+3,94 1065,07+£49,78
cpggKMiH (50 mrfke) P:>0,05 P+<0,001 P:>0,05 P1<0,001
P2>>0,05 P2>>0,05 P2<0,01 P»<0,02
® N 5,16+0,21 125,35+6,4 31,50+3,94 1031,37£51,88
n&%ojsciﬁi’;s%_ P+>0,05 P1<0,001 P+>0,05 P1<0,02
mrikr) P2>>0,05 P2<0,01 P2<0,02 P2<0,001
Ps>0,05 Ps>0,05 Ps>0,05 Ps>0,05

MpumiTkn: P1 - BiAMIHHOCTI BiporigHi WOA0 rpynu «IHTaKTHUIA KOHTPOIb»; P2 - BIAMIHHOCTI BiporigHi WwWoao rpynu
«®pykTo3a + nnauebo»; Pz - BigMiHHOCTI BiporigHi Lwoao rpynun « Ppyktosa + MeThopMiH».
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OpepxaHi pesynbTaTy cBig4aTb MPO AOCTOBIpHE
NigBULLUEHHSA YYTNMBOCTI TKAHWH OO0 iHCYMiHY y nigao-
cnigHWX TBApPWH BHACMiAOK 3aCTOCYBaHHS 3asiBNIEHOIO
3acoby 3a NokasHUKaMM 3HWKEHHS TinepiHCyrniHeMii, a
TaKOX BiAHOBNEHHSA KOeMiLiEHTY YYTNMBOCTI A0 iHCY-
niHy Ta TONepaHTHOCTI A0 rnioko3n (3HwkeHHa AUC
npu npoBeaeHHi BYTTI) 0o piBHSA iHTAaKTHOrO KOHTPO-
no.

[MepeBaroto 3actocyBaHHA 3asiBNeHOro 3acoby
nepea MeTOPMIiHOM LIOAO MiABULLEHHS YYTIMBOCTI
TKaHWH [0 iHCYMiHY € BOBiYi HWK4Ya [J03a, ska 3abes-
neyye OOCATHEHHS OAHAaKOBOMO 3 MEeT(OPMIHOM Te-
paneBTUYHOro edekTy (25 Mmr/kr - ana 3asBneHoro
3acoby 1a 50 mr/kr - ona meTopMiHy).

Mpuknag 2.

HocniopkeHHs aHTMaTeporeHHoi Aii 3asiBNeHor
3acoby 6yno nposegeHo Ha 20 cTaTeBO3PiNMX KPOmsX
camugax nopoau «lmHwmna» 3 iHCyMiHOBOKW Hepo-

CTaTHICTIO, AKY iHOYKYBanu BH YTPilULHbOYePEBUHHUM
BBELEHHAM [JOUTU3OHY €eKCnepuUMeHTarnbHUM TBapu-
Ham B go3i 35 mr/kr macu Tina [9].

3asABneHunn 3acib BBOAMNN eKcrepyMeHTarbHAM
KpOrsM nepoparbsHo WOoAHS B A03i 25 mr/kr macm Tina
NpoTAroM 2-x MicsuiB, a npenapaT NOpiBHSAHHA MeT-
dopMmiH - y gosi 50 Mr/kr Macu Tina 3a aHanori4yHow
CXeMolo.

CtaH ninigHoro 0BMiHYy y ekcnepumeHTanbHUX
TBapWH OLHIOBaNMM 3a KOHLUEHTPALIE0 XOnecTepuHy
ninonpoTeiHiB BMcOKOi wWinbHocTi (XC-NMBL,), gaky
BM3Hayanm epMeHTaTMBHMM MeToAOM 3a AOMNOMO-
roro craHgapTHux Habopie dipmn  «Boemger-
Mannheim Gmb diagnostica» (HimewunHa). Xonecte-
PVH ninonpoTeiHiB HM3bKOoi winbHocTi (XC-JIMHLL) i
aTeporeHHUI iHOeKC po3paxoByBany 3a BiANOBIAHUIMU
dopmynamu [10, 11].

Pe3ynbTaty gocnigxeHs HaBedeHi B Tabnuui 2.

Tabnuus 2
Brnnue 3asiBneHoro 3acoby Ha NOKa3HWKM aTeporeHHUX dopakLii XonecTepunHy B CMpoBaTLi KpOBi KponiB (XtSy),
(n=5)
pyna TBapuH, gosa XC-JNBL, mmonb/n XC-JTMHLW, mmonbs/n ATeporeHHun iHOekc
IHTaKTHUIM KOHTPOSb 0,61+0,02 1,97+0,12 3,12+0,11
[UTH3oH + nnave6o 0,30+0,02 3,04+0,15 10,13+0,91
P4<0,001 P4<0,001 P4<0,001
. 0,4110,04 2,8910,18 6,8810,44
ﬂ';',l”rfo” + MeTgpopmin (0 P1<0,05 P1<0,01 P1<0,001
P»<0,05 P>>0,05 P»<0,01
0,50+0,04 2,17+0,13 4,30+0,52
OWTN30H + 3aaBneHun 3acid P4<0,05 P+>0,05 P+>0,05
(25 mr/kr) P»<0,001 P.<0,001 P.<0,001
P3>0,05 P3<0,02 P3<0,02

MpumiTkn: P1 - BipOrigHiCTb 3MiH Y NOPIBHSAHHI i3 rpynoto «IHTakKTHWIN KOHTPOIbY; P2 - BiporigHiCTe 3MiH y nopiB-
HSAHHI i3 rpynoto «duTn3oH + nnauebo»; P3 - BiporigHicTe 3MiH y NOPIBHSIHHI i3 rpynoto «AnTN3oH + MeTdopMiH».

OpepxaHi pe3ynbTaT cBigyaTh, WO 3asBNEHUA
3acib y 0o3i B 2 pa3un HWKYIN y NOpiBHAHHI 3 MeTdop-
MiHOM Mae€ neBHi NepeBarn nepea OCTaHHIM 3a aHTu-
aTepOoreHHO Ai€to, WO BaXIMBO MpW MiKyBaHHI cep-
LeBO-CYAUHHNX ycKnagHeHb, 06YMOBNEHMX
NOPYLLEHHSAMU MiNiZHOrO 0OMiHY.

BcTtaHoBRneHo, Wo 3aaBnenMin 3acib B 0o3i B 2
pasn HWKYIN y NOPIBHAHHI 3 METOPMIHOM B yMOBax
nopyweHoro ninigHoro obmiHy B 1,25 pasun edektns-
Hiwe nigBullye 3HWXeHWn piBeHb XC-JTMNBL, y 1,3
pa3n edeKTUBHILLE 3HWKYE NiABULLEHMI piBeHb XC-
JINHLW, Ta y 1,6 pa3n mae Ginbll HA3LKUIA MOKa3HMWK
aTepOreHHOro iHAeKcy.

Mpwuknag 3.

HocnigpxeHHa HedponpPOTEKTOPHOI Aii 3adBneHo-
ro 3acoby 6yno nposefeHo Ha 32 ctaTeBo3pinux pa-
HOoMbBpeaHnx Muwax camusax macoto 15-20 r. Mopy-
LWEeHHA YHKUiT HMPOK, LIO CYNPOBOMKYE LYKPOBUMN
pdiabeT, ModentoBanu BHYTPiLLHbOOYEPEBUHHNM YyBeE-
aeHsam 200 mr/kr anokcaHy [12]. 3asBneHuin 3aci6
YBOAMMW TBApUHaM Yy BUrMS i BOAHOI cycrneHsii 3 Tai-
HoM-80 y wnyHok Yepe3 30 xB. nicns anokcaHy i gani
LOAEHHO NPOTAroM 3-X TWXHIB y Aosi 25 mr/kr. Mpe-

napaT-fnopiBHAHHS €eHananpun ysoaunu y [osi 2,5
MI/KI Yy BULUEHABEOEHWX yMOBax. TBapuHaMm rpynu
KOHTPOSbHOT NaTonorii Ta iHTAKTHOrO KOHTPOSIHO LUO-
OEHHO BBOAWMM Y LUMYHOK TOHKOAMCIEPCHY BOAHY
emynbcito  TBiHY-80. ®yHKUiOHAMbHUA CTaH HUPOK
BM3Ha4anu B yMOBaXx BOAHOIO Aiypesy Yepes3 3 TUXKHI
ekcnepumeHTy. lMicns 36opy ABOroAMHHOT nopuii cevi
MWLWeN JdekaniTyBanu nig Hapko3oM (eTamiHan-
HaTpwui, 40 Mr/kr) Ta ogepxyBanu npobu kposi. [nio-
KO3y KpOBi Ta Ceuvi BM3HA4yanu rroKO300KCMAa3HM
MeToAOM 3a LOMOMOroK CTaHZapTHMX HabopiB «Pea-
reHT», KpeaTuHiH - POTOKONMOPMMETPUYHO 3a peakLy-
eto Adpe, Ginok y ceui - cynbdocaniumMnosmm MmeTo-
JoMm. PospaxoByBanu ekckpeuito rmokosn, Binky,
napuiansHi yHKLUiT HAPOK - LWBMAKICTL KNYyOOYKOBOI
dinbTpauii (LUK®) 3a eHaoreHHNMM KpeaTUHIHOM i ka-
HanbLueBy peabcopbujto [13]. BusHavann macosui
KoeiLieHT HUPOK.

Pesynbtatn 06pobrnann cratuctmyHe 3a  t-
Kputepiamn CT'logeHTa 3a HasiIBHOCTI HOpMarnbHOro
posnoginy Ta W. YanTta - 3a noro BigcytHocTi. Pe-
3ynbTaTh JOCHigKeHb HaBeAeHO B Tabnumui 3.
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Tabnuusa 3

Bnnue 3asBneHoro 3acoby Ha pyHKLiOHaNbHWIA CTaH HUPOK Yy MULLIEV 3 MOAENIO arnoKcaHOBOrO LyKPOBOrO Aia-

6eTy (XxSy), (n =6-13)

MoKasHuKK [HTaKTHWUI KOHT- AFK%K:%Z;;J;";"H:EEO '?_IF;KMC;';;C%ESB' AnokcaH + eHana-
pornb npun (2,5 mrkr)
Tonorus) MT/KT)

MoKo3a KpOoBi, MMOIb/ 3,67+0,64 14,11+1,92* 5,20+1,837 7,44+1 54
Liypes, mn/10 r 3a 2 roa. 0,5910,036 0,69+0,038 0,49+0,082" 0,45+0,077"
['noko3a ceui, Mmonb/n 0,47+0,107 1,31£0,60 0,77+0,24 2,09+1,04
Exckpevis riokoau, 0,28+0,069 0,73+0,282 0,28+0,064 0,49+0,18
Mkmonb/10 r

Binok ceui, r/n 0,128+0,029 0,19310,042 0,14940,04 0,19610,072
Ekckpeuiga 6inky, mr/10 r 0,069+0,014 0,115+0,014* 0,079+0,017 0,094+0,024
KpeaTuHiH KpoBi, MKMOMb/n 31,6+3,89 110,9+16,1* 46,2+16,8" 57,3+8,16*"
LUK®, mn/MnH HaA 10 T 0,11+0,008 0,05+0,003* 0,09+0,008" 0,06+0.01*"
Peabcopbuis Boau, % 95,3+0,28 87,5+1,67* 95,440,247 91,9+1,36*"
Q/"""COB”” KOecpiLiiEHT HUPOK, 1,34+0,04 1,53+0,07* 1,44+0,08 1,47+0,09

0

MpumiTku: BiporigHi BiamiHHOCTI (p < 0,05): * - 3 NOKa3HWKOM IHTAKTHOIO KOHTPOTIO, # _ 3 nokasHuKom rPYnun KoH-
TponbHOI natonorii, * - 3 NOKa3HWKOM TBAPWH, SIKi 0epXKyBanu 3asiBrneHui 3acib.

BcTtaHoBneHo, WO yBeAEHHSA eKkcnepuMeHTanb-
HUM TBapuHaMm 3 MopyweHo YHKLiE HUPOK Ha Thi
rineprnikemMii 3asiBneHwi 3aci6 Ha BigMiHy Big eHana-
npuny 3MeHLYye Yy HUX NpOTeiHypito, BiABepTae 3HW-
xeHHa LK® i kaHanbueBoi peabcopbuii, a Takox
BiJHOBINIOE PiBEHb KpeaTuHiHY KpOBi TBAPUH A0 PiBHS
iHTaKTHOTO KOHTPOIIIO.

OpepxaHi pesynbTaTy cBigyaTth, LO 3asiBNEHUA
3acib nposiense y 1,5-2 pasn Ginbw BUpaxeHy Hed-
POMPOTEKTOPHY Ait0 Y MOPIBHAHHI 3 eHananpuiom Ta 'y
AaHOMY KOHTEKCTi Ma€ NeBHi nepesar nepeq ocTaH-
HiM 3a 36iMbLlIEeHHAM LIBMAKOCTI KNyboykoBoi hinbT-
pauii, ekckpeuii 6inky Ta rniokosu.

Mpwknag 4.

HocnimpkeHHs uepebponpoTekTOpHOI Aii 3asiBne-
HOro 3acoby Ta npenapaTy-nopiBHAHHA NipaueTamy B

YMOBaX i LUEMIYHOIO YpaKeHHS roNIOBHOMO MO3KY Npo-
BeeHO Ha 6inux paHgoMOpeaHux Lypax-caMusax Ha
Mogen uepebpanbHoi iwemil, Wo BMKNMKaHa HEe3BO-
pPOTHUM MepeB'sA3yBaHHAM 000X 3aranbHUX COHHUX
aptepin [14].

3aaBneHunin 3acib yBoaunmn ekcrnepuMmeHTarnbHIM
TBapuMHaM Yy npodinakTMYHOMY pexumi NpoTaroMm 6-m
OHiB nepoparnbHo y cycneHsii 3 TeiHoM-80 y fosi 25
Mr/kr, a nipauetam - y gosi 200 Mr/kr 3a aHanori4yHow
cxeMoto. TBapuHM KOHTPOIbHOI rpynu oaepxyBanu
ekBiBaneHTHUI 06'em emynbcii TBiHY-80.

LlepeOponpoTekTOpHY Ail0 OLiHIOBaNM 3a BWXU-
BaHiCTIO TBApWH 3 iLLeMi€r0 rofoBHOro Mosky. Ctatuc-
TUYHY AOCTOBIPHICTb BiAMIHHOCTEN po3paxoByBanu 3a
KyToBUM nepeTBopeHHsM Piwepa. Pesynbtatn pgo-
cnigkeHHs HaBeeHi B Tadn. 4.

Tabnuusa 4

Bnnue 3asBneHoro 3acoby Ha BUXMBAHICTb LLUYypiB 3 MOAENIO LepebpanbHoT ilwemii (X£Sy), (n=8-20)

KinbkicTe TBapuH, Lo BYXunu (abcontoTtHa / %)
pyna, Kinbkic a
Pyna, KInekicte TapuH 1 poba 2 poba 3 noba 4 noba 5 Fl::; Ta
1. KoHTponsb - uepebpanbHa iwe-
mist (n=20) 8/40 8/40 7135 6/30 6/30
2. 3as1BNeHMA 3aci6 (25 Mrkr) + 10/83,3 10/83,3 10/83,3 10/83,3 10/83,3
uepebpanbHa iwemis (n=12)
3. Nipaueram (200 mrfkr) + uepe- | 45 4/50 3/375 3/375 3/37,5
6parnbHa iwemisa (n=8)
CraTvcTiiHa AocToBip- 1-2 p<0,01 p<0,01 p<0.01 p<0,001 p<0,001
HiCTb BigMiHHOCTEN ?'g - - p<0,05 p0,05 p<0,05

OpepaHi pe3ynbTaT CBIgUMTL, LLO 3asBNEHUA
3acib y nosi B 8 pasiB HWKuiK (25 Mr/kr macu Tina)
YMHUTb MOPIBHAHO 3 mipauetamoM (200 mr/kr macn
Tina) y 2,2 pasu 6inbw BUupaxeHy uepebponpoTekTo-

pHY Aito. BcTtaHOBNEHO, WO BWKMBAHICTL TBapuH Ha
TNi BBEAEHHS 3asiBrneHoro 3acoby ctaHoBuTb 83,3%,
a Ha Tni BBeAeHHs nipauetamy - 37,5 %, Wo 3ymoB-
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NeHOo MiABULLEHHAM Y HUX CTIMKOCTI LLeHTparnbHOT He-
pPBOBOI CUCTEMM OO iLLEeMI.

Mpwknag 5.

DocnigpxeHHs HOOTPOMHOI Aii 3asBneHoro 3acoby
NPoOBOANIIM Y MOPIBHAHHI 3 MipaueTamMom 3a TeCToM
YMOBHOI peakuii nacmBHoro yHukHeHHs (YPITY) [15]
Ha MoJeni amHesii, BAKNMKaHoT BBEAEHHSAM cKomnona-
MiHy Ha 6inux muwax camusax macow 15-20 r. 3ase-
NEeHun 3acibé BBOAMAM Y LWNYHOK NPOTATOM 3-X OHIB Y
BMMA4I TOHKOAM-CNEPCHOT BOAHOT cycneHasii, ctabini-
3oBaHoi TBiHOM-80, y posi 25 wmr/kr. [lpenapart-
NOPiBHAHHA MipaueTaMm yBOAUNN Y LWNYHOK Yy Ao3i 200
mr/kr npotarom 3-x Ai6. KoHTponbHi Mywwi oTpumMyBa-
NV BIANOBIAHY KiNbKiCTb emynbeii TBiHY-80.

JlaGopaTopHMX TBapuH pO3NoOAinmMnu Ha 4 rpynu
BiAMOBIAHO OO MpenapaTy, WO BOHM ofdepXyBanu, Ta
AOro Jo3u:

1. I[HTaKTHWUI KOHTPOmb, N = 7.

2. KoHTporbHa natonoria (Mogens amHesii) -
ckoronamid, 1,5 Mr/Kr BHYTpiLLHbOOYEpPEBNHHO, N = 7.

3. 3aaBnenun 3acib, 25 Mr/Kr BHYTPILLHbOLLITYH-
KOBO + cKornoJsiamMiH, n = 6.

4. NipaueTtam (200 Mr/Kr BHYTPiLUHbOLUIYHKOBO) +
cKkononamid, n = 6.

[MopyweHHa nam'aTi BUKMMKanNu WNsSxoM yBeaeH-
HA ckononamiHy Yepes3 30 xB. NicNst OCTaHHBLOIO BBE-
AeHHs 3asBrneHoro 3acoby abo nipaueTtamy. [Hani
TBapuH pPO3MillyBanu Ha OCBITNEHI nnatdopmi npu-
nagy Ta peecTpyBanu naTteHTHUN nepiog 6e3ymoBHO-
ro pedrnekcy - BXoay A0 TEMHOI Kamepu, e y MuLLen
dopmyBanu YPIY wnaxom BAAuBy enekTpUYHOro
ctpymy 0,5-0,6 MA yepes enekTpogHy niarory. Yepes
24 rogvHun BApYre BU3HayanuM naTeHTHUW nepioa
BXOAY TBApWH Ao Hebe3dneyHoi TeMHoi kamepu. Mu-
wen, siki He BigBigyBanu il NpoTarom 3 xB., BBaX<anu
TakKuMK, WO AOCAINM KpUTEPIi0 HABYEHOCTI, Npuima-
Ho4Yn naTeHTHWU nepiog 3a 180 cex.

B akocTi nokasHukiB HooTponHoi Aii o6paHo 36i-
NblUEHHA NaTeHTHOro nepiogy BxoAdy OO TeMHOI Ka-
Mepn Ta KifbKiCTe MULLER, LLO AOCAINM KPUTEpIto Ha-
BYEHOCTI Yepe3 24 roAvHW nicnd  aMHEe3Y4oro
BNMMBY ckononamiHy. Y pasi obniky pesynbTaTiB y
BUMMS4i cepeHboi Ta ii cTaHAapPTHOT MOMUSKK cTaTu-
CTWUYHY [AOCTOBIPHICTb MDK-TPYNOBUX BigMIHHOCTEWN
po3paxoByBanu 3a t-kputepiem CTlogeHTa, BHYTpI-
LHbO-TPYMOBMUX - 3a NapHUM Kputepiem BirkokcoHa; y
pasi peecTpauii pesynbTaTiB B anbTepHaTUBHiA op-
Mi - 3a KyTOBMM nepeTBopeHHsam Piwepa. PesynbTtatn
JocnimpKkeHHsa HaBeaeHi B Tabn. 5.

Tabnuusa 5

Bnnue 3asBneHoro 3acoby NopiBHAHO 3 NipaueTaMoM Ha Nam'aTb Ha MOAEeNi ckornonamiHOBOT aMHesITy MuLLen
3a TecTom YPIY (X£S), (n = 6-7)

Ne JlateHTHUI nepiog Bxoay Ao Te- | KinbkicTe MuLwen, Wwo gocsar-
/n "pyna, KinbKicTb TBAPUH MHOTKamepm, cex. N KPUTEPIO HABYEHOCTI
BUXiOHUN yepes 24 rof. abc. %
1 IHTaKTHUI KOHTPOIb, N=7 17,2+50 148+21,1* 5 71,4
5 CKOI‘IOJ'Ia.MIH, 1,5 MT/Kr (KOHTpOSbHa 73427 70207 0 0
natornorisa), n=7
3 | Sanenenntsacid, 25mrkr+ conona- | 483450 152+18,0" 4 66,7
4 r:l;%aueTaM, 200 mr/kr + ckononami, 15,8455 89,0+30,0* y 16,7
P12<0,001 p1-2<0,001
JlocTOBIpHI BiAMIHHOCTI Mbx rpynamu HeMae P32<0,05 P32<0,001
P42<0,02 P4<0,05
o p4-1<0,05

MpwvmiTka. JOCTOBIpHI BIAMIHHOCTI MK BMXIOHMM CTaHOM Ta uyepes3 24 roguHu nicns dopMyBaHHA YPITY: * -

p<0,05; ** - p<0,001.

OpepaHi pesynbTaT cBigyaTth, LO 3asBEHUA
3acib OOoCTOBIpHO MPOSIBNSIE HOOTPOMHY Ail0 Ta 3a
cTyneHem ii BUPaXEHOCTi 3HaYHO MepeBaxae npena-
paT-MopiBHAHHA nipaueTam, To06To y Ao3i B 8 pasiB
HWKYi Yy MOPIBHSAAHHI 3 OCTaHHIM 3asBNeHui 3acid mae
y 13,7 pasiB BuUWMI TepaneBTUYHUA edeKT Lwoao
noKkpaLleHHs NaM'aTi y ekcnepuMeHTarnbHUX TBAPUH 3
aMHesi€l0, BUKITMKAHOI BBEAEHHSAM CKOMOMaMiHy.

Mpuknag 6.

HocnigpkeHHsa aHTMaenpecuBHOI Ail 3asiBNEHOr
3acoby npoBoAuM y CniBCTaBMEHHi 3 npenapaToM-
NOPiBHSAHHA iMiNpaMiHOM (MerninpamMiHOM) 3a TeCToM

noBeiHKOBOro Big4Yal Ha BinMx Muliax caMmusax ma-
coto 1520 r. BusHavanu TpuBarnicte HEpPyxomoro
CTaHy MuLLen, gikcoBaHWX 3a XBiCT A0 WTaTUBY [16].
3aaBneHunin 3acid BBOOUNN LLOAEHHO eKCnepuMeHTa-
NbHUM TBapuHaM Yy WAYHOK npotarom 15 fi6 y gosi
25 mr/kr y Burnagi cycnehsii, ctabinisosaHoi TBiHOM-
80. NpenapaT-NOpPIBHAHHSA iMiNpaMiH BBOOMN TBapU-
HaM TakoX Yy [03i 25 Mr/Kr mMacu Tina B aHamnoriyHmx
YMOBaXx, @ KOHTPOIbHI TBAPUHU OTpUMYBanu BiAMOBI-
OHY KinbkicTe emynbcii TBiHy-80. Pe3ynbTatv HaBe-
JeHo B Tabn. 6.
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Tabnuus 6

Bnnue 3asBneHoro 3acoby Ta iminpamiHy Ha TpuBanicTe iMobinizavji muwen (% [O CUHXPOHHOIO NOKa3HWKa KOH-
Tpon), (n=6-7)

Mepiog cnocTepexeHHs IHTaKTHUI KOHTPOIb (N=6) SasBneHui 3acic, 25 IMinpawmin, 25 mrkr
Mmr/kr (n=6) (n=7)
BuxigHui ctaH 100 102 79
Yepes 5 nido 100 71 85
Yepes 10 gid 100 42 69
Yepes 15 gi6 100 27 63"

MpumiTtka. * - BiporigHi BiamiHHOCTI (p<0,01) i3 CUHXPOHHUM MOKA3HWKOM KOHTPOIIHO.

OpepxaHi pe3ynbTaT cBigyaTth, WO 3asBNEHUA
3acib y agekBaTHii 3 npenapaToM-MOPSIBHAHHSA iMin-
pamiHOM TepaneBTWYHIN [o3i (25 mr/kr macv Tina)
nposiBNse [[OCTOBIPHY aHTUAENpPecuBHY Ailo Ta 3a
3a3Ha4yeHOol aKTUBHICTIO MepeBULLye OCTaHHIn y 2,3
pasu.

Mpwknag 7.

HocnimpkeHHs penapaTtuMBHOI Ail 3asBNeHOro 3a-
coby nposoAnnn Ha MoAerni CYOXPOHIYHOro BUPa3Ko-
BOMO YpaxXeHHs LWUAYHKY - «acrnipMHOBOI» BUPa3sKu
LNYHKY y wypiB [17].

«AcnipvHoBy» BUpasky BUkNuUkarm y 6esnopop-
Hux 6inux wypis-camuis macoto 200-250 r 5-pazoBum

yBEAEHHSIM acnipuHy BHYTPILUHbOLUYHKOBO B A03i
150 mr/kr. JocnimpkyBaHi 3acobu yBoaunu y nikysa-
NbHO-poiNakTUYHOMY pexumi nepopanbHo 1 pas
Ha [deHb, WOoAeHHO, B Jo3ax: 3asBreHun 3acio - 25
mr/kr, metunypa-umn - 500 mr/kr. Mo 3akiHYeHHi ekc-
nepuMeHTy TBapuH BMBOAWNM 3 JAOChiQy B ymMOBax
eBTaHasii, Bunyyanu LWnyHKW Ta npoBoausm ixX mMak-
pOoCKoniYHe JOCNIMKEHHS.

PesynbTat™m  MakpockonmiyHoro  AOCHIDKEHHS
BNIMBY 3asiBMEHOro 3acoby Ha crm3oBy OBOIIOHKY
wnyHky (COLW) wypiB Ha moaeni «acnipuHoBOi» BU-
pasku HaBedeHi y Tabnuui 7.

Tabnuusa 7

Bnnue 3asiBneHoro 3acoby Ha COLL wypis

[MokasHuKu
[pynn TBapuH, fo3a BincoTok TeapuH 3 CepepgHs nrowa supa- | Bupaskosuin | PenapatmeHa aktu-
Bmpaakal‘\;m B rpyni, 30K B rpymi, Mm> iHaekc BHiCTb, %
(o]
IHTAaKTHWMIA KOHTPOJTb - - - -
KoHTponbHa naTonoris,
acniput (150 mr/kr) 100 14,67£1,45 14,67 —
AcnipuvH + 3asiBrieHum 3a- .
Gi6 (25 mrkr) 100 6,33+1,29 6,33 56,85
Acniipuit + MeTUI-ypaLus 100 8,67+1,13* 8,67 40,90
(500 mr/kr)

MpumiTtka: * - OCTOBIPHO MO BiIAHOLLEHHIO A0 rpynu KoHTpornbHOoI naTonorii (P < 0,05).

OpepxaHi pesynbTaTy cBigyaTth, WO 3asBEHWUA
3acib [OCTOBIpHO MpPOSIBNSE penapaTuMBHY Ailo Ta 3a
cTyneHem 1i BMpaKeHOCTI nepeBaxae npenapart-
NOpiBHAHHA MeTunypauun, To6to y gosi B 20 pasis
HWKYIM y NOPIBHAHHI 3 OCTaHHIM 3asBneHnn 3aci6 Ha
15 % mae 6inbLumii TepaneBTUYHNA edekT.

TakuMm YMHOM BCTaHOBIEHO, LLO 3asdABNeHui 3acio
Mae neBHi NepeBaru nepej npenapaTaMmu NOpPiBHAHHS
32 HaCTyNHUMW BUSABMAEHUMU  bapMakonoriYHUMM
BMaCTUBOCTSAMMU:

- Y MOPIBHSAHHI 3 MeTOpPMIHOM y A03i B 2 pa3un
HWKYI CriBBIAHOCHO 3 OCTaHHIM NigBULLYE YyTnu-
BiCTb TKAHWH A0 iHCYNiHY;

- Y NOPIBHSAHHI 3 MeTOpPMIHOM y A03i B 2 pa3u
HWKYIA YMHUTL y 1,6 pasu GinbL BUpaxkeHy aHTuaTe-
POreHHy fito;

- Y MOPIBHSAHHI 3 eHarmanpuioM YiHuTbL y 1,5-2
pa3u GinbL BUpaxeHy HedpOonpOTEKTOPHY Aito;

- Y NOpIiBHAHHI 3 MipaueTamMoMm y A03i B 8 pasis
HWKYIA YYHUTb y 2,2 pa3u GinbL BUpaxeHy Lepebpo-
NPOTEKTOPHY Ait0;

- Yy NOpIiBHAHHI 3 MipaueTamoM y [o3i B 8 pasis
HWKYIA YMHUTL y 13,7 pa3su GinbL BUpaxkeHy HOOTpPO-
MHYy Aito;

- Yy NOPIBHAHHI 3 iMiNpamMiHOM B OAHAaKOBIN AO3i
YMHUTB Y 2,3 pasu GinbL BUpaXeHy aHTUAENPECBHY
Aalto;

- Y NOPiBHSAHHI 3 MeTunypauunom y gosi B 20 pa-
3iB HUXKYIN YMHUTBL Ha 15 % Ginbl BUpaxeHy penapa-
TUBHY Aito.

MpoBeneHi OOCNIHKEHHA € JOKA30M HOBU3HW Ta
3[iICHEHHOCTI 3asIBNEHOIO PiLLEHHS!, IO CTOCYETbCS
3acToCcyBaHHsA ()-umnc-3-(2'-6eHsimigazonin)-1,2,2-
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TPUMETUNLVMKIIONEHTaHKapOOHOBOI KUCMNOTN B SKOCTI
3acoby, WO nigBuLLye YYTNUBICTb TKAHWH 0 iHCYNiHY
Ta NPoOsiIBNSE aHTUATEpPOreHHy, HedponpOTEKTOPHY,
LepebponpoTEKTOPHY, HOOTPOMHY Ta aHTUAENPECUB-
HY 4ito, Aka Moxe Oyt pekomMmeHAoBaHa ANs NikyBaH-
HS CepueBO-CYAMHHUX 3aXBOpOBaHb, 0OYMOBNEHUX
iHCYNIHOPE3UCTEHTHICTIO Ta MNOPYLEHHAMM RinigHOro
00OMiHY, Takux, SK aTepocKnepos, iHCynbT, MiKpo- Ta
MakpoaHrionarTii, Hedponarisa, xeopoba Anbureimepa
Ta iHWi NCUXiYHi po3naau, Wo B OCTAaTOYHOMY Niacym-
Ky 403BONUTL NiABULIMTY MiKyBanbHUA edekT y naui-
€HTIB 3i 3MEHLUEHHAM BUTpaT Ha MeauKaMeHTO3HY
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