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1,2,4-тріазолового ядра (ПКР-
123), навпаки, знижує витрива-
лість піддослідних тварин до
рівня 1,27 %.

4. Подальший перехід до
солей 2-((3-(морфоліномети-
лен)-4-R-4H-1,2,4-тріазол-5-іл-
тіо)оцтових кислот не супрово-
джується підвищенням акто-
протекторної активності.
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Початок нинішнього тисячо-
ліття ознаменувався значним
поширенням серцево-судин-
них захворювань, що посіли
2-ге–3-тє місце в структурі
смертності промислово розви-
нених країн [1; 2]. Згідно з ре-
комендаціями Європейського
товариства кардіологів, важли-
вими компонентами комплекс-
ної терапії ішемічної хвороби
серця, артеріальної гіпертензії,
хронічної серцевої недостатно-
сті є діуретики, інгібітори АПФ і
β-адреноблокатори [2; 8]. Най-
більш доцільним вважається
застосування при інфаркті міо-
карда (ІМ) β1-адреноблокаторів
(метопролол, небіволол, ате-
нолол), які на 23–36 % знижу-
ють смертність, обмежують зо-
ну некрозу, частоту виникнен-
ня аритмій [8; 10]. Проте ці пре-
парати ефективні не при всіх
формах інфаркту і мають низ-
ку побічних реакцій. Вищеви-
кладене є обґрунтуванням для
створення принципово нових
препаратів для лікування ІМ.
Співробітниками НВО «Фар-
матрон» був розроблений під-
хід до створення нових анти-
ангінальних препаратів і син-
тезована сполука — похідне
4-аміно-1,2,4-тріазолу  під
шифром «МТ», надалі — Гі-
пертрил, яке має NO-міметич-
ну, β1-адреноблокуючу, анти-
гіпертензивну, протиішемічну
дію [3; 5–7].

Мета цієї роботи — вивчен-
ня метаболітотропних механіз-
мів кардіопротективної дії Гі-
пертрилу.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконані на 100 бі-
лих безпородних щурах-сам-
цях масою 160–180 г, отрима-
них з розплідника ДУ «Інсти-
тут фармакології і токсикології
НАМН України». Усі експери-
ментальні процедури й опера-
тивні втручання здійснювали
відповідно до «Положення про
використання тварин у біоме-
дичних дослідженнях». У ро-
боті використовувалися дві мо-
делі ішемії міокарда — оклю-
зійна [4] і коронарогенно-мета-
болічна [4]. Оклюзію низхідної
коронарної артерії проводили
під тіопенталовим наркозом
(40 мг/кг) шляхом накладення
шовкової лігатури. Досліджува-
ні препарати вводили внутріш-
ньочеревинно за 30 хв до на-
кладення лігатури: Гіпертрил
дозою 2,5 мг/кг, метопролол —
10 мг/кг. В експериментальних
тварин брали венозну кров че-
рез 15, 30, 60 і 120 хв. У сиро-
ватці крові визначали актив-
ність кардіоспецифічного ізо-
ензиму МВ-КФК. Інфаркт міо-
карда моделювали введенням
ізадрину і пітуїтрину за схе-
мою: пітуїтрин — 0,5 ОД/кг
внутрішньочеревинно, через
20 хв ізадрин — 100 мг/кг під-
шкірно, через 6 год ін’єкцію
ізадрину повторювали і через
24 год вводили обидва агенти
в тих же дозах [4].

У роботі використовували
пітуїтрин (AB “Endokrininiai”,
Литва) й ізадрин (SIGMA-AL-

DRICH, США). Досліджувані
препарати вводили триразово
протягом доби, внутрішньоче-
ревинно через 30 хв після кож-
ної ін’єкції ізадрину: Гіпертрил
дозою 2,5 мг/кг, метопролол —
10 мг/кг. У роботі використо-
вували: Гіпертрил — 0,5 % роз-
чин для ін’єкцій (НВО «Фармат-
рон») і метопролол — 1 % роз-
чин для ін’єкцій в ампулах (Astra
Zeneca UK Ltd., Швеція).

У кожній групі було по 15 тва-
рин. В усіх тварин реєстрували
ЕКГ на аналізаторі CardioCom–
2000plus (ХАІ-медика, Украї-
на). Наважку серця гомогенізу-
вали в 0,15 М КСl при +4 °С і
на центрифузі Sigma 3-30k (Ні-
меччина) виділяли мітохондрі-
альну фракцію (0,8–1,0 мг біл-
ка/мл) [9]. Стан енергетичного
обміну визначали загально-
прийнятими методами за рів-
нями АТФ, АДФ, АМФ, лактату,
пірувату, малату, активності
НАД-залежної малатдегідро-
генази (НАД-МДГ) і сукцинатде-
гідрогенази (СДГ) [9].

Процес відкриття мітохонд-
ріальних пор вивчали спектро-
фотометрично при 540 нм [9].
Активність МВ-КФК визначали
на автоматичному біохіміч-
ному аналізаторі Prestige 24i.
Аналіз нормальності розподілу
оцінювали за критеріями Кол-
могорова — Смирнова (D) і Lil-
liefors, а також Shapiro–Wilk
(W). Результати дослідження
оброблені із застосуванням
статистичного пакета ліцен-
зійної програми “Statistica for
Windows 6.1” (StatSoft Inc.,
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No AXX R712D833214SAN5), а
також “SPSS 16.0”, “Microsoft
Excel 2003”. Групи порівню-
вали за допомогою критерію
Mann–Whitney.

Результати дослідження
та їх обговорення

При коронарооклюзії вини-
кає гостра ішемія, відбувають-
ся загибель кардіоцитів і вихід
у сироватку крові МВ-КФК, про
що свідчить підвищення його
активності на 25, 55, 80 і 175 %
відповідно на 15, 30, 60, 120-й
хвилині після накладення ліга-
тури (табл. 1). Попереднє вве-
дення тваринам Гіпертрилу де-
монструє виражений кардіопро-
тективний ефект (зниження ак-
тивності МВ-КФК). Достовірна
кардіопротективна дія Гіпертри-
лу реєструвалася на 15-й хви-
лині після оклюзії, з максималь-
ним проявом ефекту на 120-й
хвилині спостереження. Мето-
пролол проявляв достовірний
кардіопротективний ефект на
60-й хвилині ішемії міокарда.

Проведені біохімічні дослі-
дження виявили в групі тварин
з коронарогенно-метаболіч-
ною моделлю ІМ виражені ме-
таболічні розлади в міокарді.
Так, моделювання ІМ призво-
дило до зниження в міокарді
рівня АТФ — у цитозолі на
42,8 % і в мітохондріях — на
50 %, а також до зменшення
АДФ на 14,6 і на 45,7 % — у
відповідних фракціях гомо-
генату серця на тлі підвищен-
ня рівня М. Нашими дослі-
дженнями встановлена значна
активація анаеробного гліколі-
зу в ішемізованому міокарді,
про що свідчило нагромаджен-
ня лактату у цитозольній фрак-
ції тканини міокарда експери-
ментальних тварин на 80,3 і на
58,2 % — у мітохондріях. Дані,
подані у табл. 2 і 3, демонст-
рують, що анаеробний гліколіз
не здатний тривалий час і в
повному обсязі забезпечувати
енергетичні потреби міокарда
[2; 6]. Стійкість міокарда до гі-
поксії формується за рахунок
перебудови енергетичних шля-
хів і мобілізації компенсатор-
них механізмів вироблення АТФ
(сукцинатоксидазний, малат-
аспартатний, гліцерофосфат-

ний) [2; 5]. Нами виявлено
пригнічення сукцинатоксидаз-
ного механізму при ІМ, про що
свідчило зниження активності
СДГ у мітохондріях міокарда
на 58 %.

Також нами було зареєстро-
вано дефіцит малату на 51 %
у цитозольній фракції зі зни-
женням активності мітохондрі-
альної НАД-залежної МДГ на
44 %, що свідчить про знижен-

Таблиця 1
Активність МВ-КФК у сироватці крові

щурів з оклюзією низхідної коронарної артерії,
ммоль/(л⋅⋅⋅⋅⋅год)

        
      Група

               Час оклюзії, хв

15 30 60 120

Інтактні щури, n=10 0,040± 0,040± 0,040± 0,040±
±0,001 ±0,002 ±0,001 ±0,002

Оклюзійна ішемія 0,050± 0,062± 0,072± 0,087±
міокарда (контроль), ±0,001 ±0,003 ±0,002 ±0,002
n=10 (+25 %) (+55 %) (+80 %) (+175 %)

Ішемія + Гіпертрил 0,040± 0,042± 0,050± 0,055±
(2,5 мг/кг), n=10 ±0,001* ±0,002*, # ±0,002*, # ±0,002*, #

(-20 %) (-32,2 %) (-30 %) (-36,7 %)

Ішемія + метопро- 0,049± 0,060± 0,060± 0,063±
лол (10 мг/кг) 0,001 0,001 0,003* 0,001*

(-2 %) (-3,3 %) (-16,7 %) (-27,6 %)

Примітка. У табл. 1–5: * — зміни достовірні щодо тварин контрольної гру-
пи (р<0,05); # — зміни достовірні щодо групи тварин, що отримували мето-
пролол (р<0,05).

Таблиця 2
Вплив Гіпертрилу і референс-препарату

на вміст аденілових нуклеотидів у цитозольній фракції
тканини серця при експериментальному інфаркті міокарда,

мкмоль/г тканини

    Група тварин АТФ АДФ АМФ

Інтактні щури 3,752±0,260 0,528±0,025 0,168±0,008

Інфаркт міокарда 2,144±0,160 0,451±0,024 0,242±0,014
(контроль)

ІМ + Гіпертрил, 3,409±0,140*, # 0,520±0,015* 0,169±0,011*, #
2,5 мг/кг (+60 %) (+15,3 %) (-30,2 %)

ІМ + метопролол, 2,371±0,250 0,500±0,041 0,197±0,017
10 мг/кг (+10 %) (+10 %) (-18,6 %)

Таблиця 3
Вплив Гіпертрилу і референс-препарату

на вміст аденілових нуклеотидів у мітохондріальній фракції
тканини серця при експериментальному інфаркті міокарда,

мкмоль/г тканини

    Група тварин АТФ АДФ АМФ

Інтактні щури 2,873±0,150 0,558±0,012 0,172±0,009

Інфаркт міокарда 1,454±0,050 0,303±0,037 0,284±0,018
(контроль)

ІМ + Гіпертрил, 2,763±0,240*, # 0,429±0,013* 0,175±0,011*
2,5 мг/кг (+90,0 %) (+42 %) (-38,3 %)

ІМ + метопролол, 1,817±0,150* 0,351±0,031* 0,195±0,012*
10 мг/кг (+25,0 %) (+15,8 %) (-31,3 %)
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ня активності малат-аспартат-
ного човникового механізму
транспорту відновлених екві-
валентів у мітохондрії і форму-
ванні вторинної мітохондріаль-
ної дисфункції. Ключовою лан-
кою формування мітохондрі-
альної дисфункції при ішемії
міокарда є відкриття мітохонд-
ріальної пори і зміна проник-
ності мембрани мітохондрій
[5]. Мітохондріальна дисфунк-
ція призводить до активізації
«паразитарних» енергопроду-
кувальних реакцій, внаслідок
чого спостерігається енергоде-
фіцит кардіоміоцитів. Курсове
призначення щурам з ІМ Гіпер-
трилу приводило до гальму-
вання відкриття мітохондрі-
альної пори на 66,7 %, а також
збільшення заряду внутрішньої
мембрани мітохондрій міокарда
на 145 % порівняно з групою
контролю. За цими показниками
Гіпертрил також достовірно пе-
ревищував дію метопрололу.

Проведені дослідження кар-
діопротективної дії Гіпертрилу

дозволили виявити у нього по-
зитивні метаболічні ефекти,
пов’язані зі зменшенням міто-
хондріальної дисфункції. Так,
вміст АТФ і АДФ у цитозольній
і мітохондріальній фракціях го-
могенатів міокарда щурів, які
отримували Гіпертрил, досто-
вірно зростав (р<0,05) на 60 і
90 % і на 15 і 42 % відповідно,
а АМФ (р<0,05) знижувалася
на 30 і 38 % відповідно порів-
няно з відповідними показни-
ками групи контролю. У цито-
зольній і мітохондріальній
фракціях гомогенату міокарда
у тварин з ІМ під дією Гіпер-
трилу спостерігалося знижен-
ня лактату на 35,7 і 24,7 % від-
повідно, що свідчило про змен-
шення активності малопродук-
тивного гліколізу (табл. 4, 5).
Одночасно в мітохондріальній
фракції гомогенату міокарда
щурів, які отримували Гіпер-
трил, зростала активність СДГ
на 54,2 % (р<0,05) і НАД-МДГ
— на 45,5 % (р<0,05) порівня-
но з групою контролю. У цито-

зольній фракції гомогенату міо-
карда цих же щурів достовірно
підвищувався рівень малату
на 68,7 % і пірувату на 16,8 %.
Виявлені позитивні зрушення в
міокарді тварин під дією Гіпер-
трилу свідчать про компенса-
торну активацію цитозольно-
мітохондріальних шунтів й ак-
тивацію окиснення субстратів
у циклі Кребса, посилення пе-
реамінування амінокислот з
α-кетокислотами — продукта-
ми циклу Кребса [5].

Аналізуючи отримані ре-
зультати біохімічних дослі-
джень енергетичного метабо-
лізму міокарда в умовах ішемії
і на тлі застосування Гіпертри-
лу і метопрололу, можна зро-
бити висновок, що відправним
механізмом протиішемічної дії
Гіпертрилу є його вплив на дис-
функцію мітохондрій кардіо-
цитів. Очевидно, Гіпертрил, за
рахунок зменшення ушкоджу-
вальної дії АФК і вільних ра-
дикалів на SH-групи цистеїн-
залежної ділянки білка внут-
рішньої мембрани мітохондрій,
запобігає відкриттю мітохонд-
ріальної пори і зберігає функ-
ціональну активність мітохонд-
рій, що надалі покращує енер-
гетичний обмін міокарда в умо-
вах ішемії. Підтвердженням
цього є наші дані, які показу-
ють, що Гіпертрил, на відміну
від метопрололу, приводить
до більш вираженого знижен-
ня амплітуди інтервалу ST
(р<0,05), що, у поєднанні з від-
новленням амплітуди зубця R,
вказує на збереження високої
працездатності міокардіоцитів
[6].

Таблиця 4
Вплив Гіпертрилу і референс-препарату на вміст

інтермедіатів енергетичного обміну у цитозольній фракції
тканини серця при експериментальному інфаркті міокарда,

мкмоль/г тканини

    Група тварин Лактат Малат Піруват

Інтактні щури 5,597±0,270 0,33±0,03 0,142±0,011

Інфаркт міокарда 10,095±0,470 0,16±0,02 0,083±0,010
(контроль)

ІМ + Гіпертрил, 6,483±0,340* 0,27±0,02*, ** 0,97±0,10
2,5 мг/кг (-35,7 %) (+68,7 %) (+16,8 %)

ІМ + метопролол, 8,026±0,790 0,18±0,04 0,087±0,120
10 мг/кг (-20,4 %) (+12,5 %) (+4,8 %)

Таблиця 5
Вплив Гіпертрилу і референс-препарату на показники енергетичного обміну

в мітохондріальній фракції тканини серця при експериментальному інфаркті міокарда

Лактат, НАД-МДГ, СДГ, Відкриття міто- Трансмембран-
         Група тварин мкмоль/г мкмоль/ нмоль/ хондріальної ний потенціал

тканини (мг білка⋅хв) (мг білка⋅хв) пори, ∆Е540 нм мітохондрий, Ψ

Інтактні щури 1,791±0,110 1,55±0,09 5,70±0,31 0,0580±0,0031 58,2±4,1

Інфаркт міокарда 2,849±0,190 0,87±0,02 2,40±0,12 0,348±0,014 20,4±2,1
(контроль)

ІМ + Гіпертрил, 2,5 мг/кг 2,143±0,200* 1,12±0,07*, # 3,70±0,21*, # 0,116±0,004*, # 49,7±1,8*, #
(-24,7 %) (+45,5 %) (+54,2 %) (-66,7 %) (+145,1 %)

ІМ + метопролол, 2,834±0,250 0,81±0,03 2,40±0,34 0,289±0,017* 25,4±2,1
10 мг/кг (-0,5 %) (-6,8 %) (0 %) (-17,0 %) (+24,6 %)
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Висновки

1. Антиангінальний препа-
рат Гіпертрил при внутрішньо-
черевинному введенні дозою
2,5 мг/кг проявляє виражені
кардіопротективні та протиіше-
мічні властивості в умовах мо-
делювання інфаркту міокарда
як оклюзією низхідної коро-
нарної артерії, так і введенням
пітуїтрину й ізадрину.

2. Гіпертрил проявляє до-
стовірний кардіопротективний
ефект на 15-й хвилині після
введення в умовах гострої іше-
мії міокарда на відміну від ме-
топрололу, який проявляє ана-
логічну достовірну дію на 60-й
хвилині після введення.

3. Гіпертрил, на відміну від
метопрололу, спричинює ви-
ражену метаболітотропну,
енерготропну та протиішеміч-
ну дію в умовах гострої ішемії
міокарда, спрямовану на акти-
вацію компенсаторних мітохон-
дріально-цитозольних шунтів
енергії й підвищення вмісту
макроергічних фосфатів у міо-
карді.
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