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Вплив еплеренону на фізіологічні параметри 
та ступінь карбонільно-оксидативного стресу 
у щурів з експериментальним ушкодженням 
міокарда

Актуальність. Ступінь ішемічного ураження міокарда значною мірою залежить від активності системи ан-
тиоксидантного захисту, саме тому для лікування застосовуються антиоксидантні засоби. В кардіології викорис-
товуються антагоністи альдостерону, серед яких особливу увагу привертає інспра як доповнення до стандартної 
терапії для зменшення ризику несприятливих кардіоваскулярних подій та летальності у пацієнтів з дисфункцією 
лівого шлуночка. Дані стосовно антиоксидантних властивостей цього препарату поодинокі і досить суперечливі. 

Мета роботи. Визначити вплив інспри на показники карбонільно-оксидативного стресу та антиоксидант-
ної системи за експериментального ушкодження міокарда у щурів.

Матеріали та методи. Ішемічне ушкодження у щурів моделювали за введенням пітуїтрину та ізадрину за 
схемою Беленічева та ін. (2012). Всі щури були розділені на 4 групи (n = 10): 1 – інтактні щури; 2 – щури з піту-
їтрин-ізадрин індукованим ушкодженням міокарда (ПІУМ); 3 – вводили корвітин (К) щурам з ПІУМ (5 днів); 4 – вво-
дили інспру щурам з ПІУМ (5 днів). Щурів утримували у стандартних умовах згідно з правилами гуманного 
поводження з лабораторними тваринами. Ступінь карбонільно-оксидативного стресу визначали за кількістю 
ТБК-активних речовин (ТБКАР), рівнем кінцевих продуктів глікації (КПГ) та окисної модифікації білків (ОМБ). 
Активність антиоксидантних ензимів каталази, супероксиддисмутази (СОД), глутатіонпероксидази (ГП) та глу-
татіонредуктази (ГР) визначали за стандартними методиками. 

Результати та їх обговорення. У щурів з ПІУМ спостерігали зміни фізіологічних та біохімічних показни-
ків, що є характерними для ішемічного стану. Рівень ТБКАР, ОМБ та КПГ у плазмі вірогідно підвищувався, що 
свідчило про активацію процесів ПОЛ та карбонільної модифікації протеїнів. Активність каталази у крові зни-
жувалась у 2,2 рази, а рівень ГП, навпаки, підвищувався. Після застосування корвітину та інспри визначались 
суттєві зміни досліджуваних показників: повернення ЧСС і динаміки ЕКГ до норми, зниження рівня ТБКАР, ОМБ 
та КПГ практично до вихідних значень. Активність каталази підвищувалась, а СОД знижувалась до значень, що 
вірогідно менші за норму. Інші ферменти не проявляли вірогідних змін.

Висновки. Кардіотерапевтична дія інспри частково обумовлена її антиоксидантними властивостями, які є 
більш вираженими, ніж за дії класичного антиоксиданта корвітину.

Ключові слова: інспра; карбонільно-оксидативний стрес; антиоксидантна система; експериментальне 
ушкодження міокарда

V. Tkachenko
Effects of eplerenone on behavioral responses and indicators of сarbonyl/oxidative 
stress in rats with experimental myocardial damage

Topicality. The degree of ischemic myocardial damage largely depends on the activity of antioxidant protection, 
therefore antioxidant agents are used for treatment. In cardiology, aldosterone antagonists are used, as an adjunct to 
standard therapy to reduce the risk of adverse cardiovascular events, among which special popularity is gained by inspra. 
Data on the antioxidant properties of this drug are single and very contradictory.

Aim. To study the effect of inspra on indicators of сarbonyl/oxidative stress and antioxidant system in rats with 
experimental myocardial damage.

Materials and methods. Myocardial damage was induced in rats by combined administrations of pituitrin and 
isoproterenol (PIМD) for two days. Animals were divided into four groups (n = 10): 1 – control group; 2 – PIMD-group; 
3 – rats were injected with corvitin (C) for 5 days after PIМD, 4 – administered inspra (I) for 5 days after PIМD. Behavioral 
reactions of rats were examined by open field test. The indicators of сarbonyl/oxidative stress, levels of thiobarbituric 
acid reactive substances (TBARS), glycated end products (AGEs), oxidative modification of proteins (OMP), were inves-
tigated in plasma. The activity of superoxide dismutase (SOD), catalase, glutathione peroxidase (GP), and glutathione 
reductase (GR) were analyzed in plasma and red blood cells.

Results and discussion. In PIMD-group changes of physiological and biochemical indicators characteristic of the 
ischemic state were observed. The levels of TBARS, AGEs, and OMP in the rats blood was significantly increased. The activity of 
catalase in the blood decreased by 2.2 times, and the level of GP increased. The activity of other enzymes did not change 
significantly. After treatment of C and I significant changes in the studied parameters were determined: heart rate and 
ECG dynamics returned to normal, the levels of TBARS, OMB and AGEs were reduced to almost the initial values.

Conclusions. The cardiotherapeutic effect of inspra is partly due to its antioxidant properties, which were more 
pronounced than after exposure to the classical antioxidant corvitin. 
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В. А. Ткаченко
Влияние эплеренона на физиологические параметры и степень карбонильно-
оксидативного стресса у крыс с экспериментальным повреждением миокарда

Актуальность. Степень ишемического поражения миокарда в значительной мере зависит от активности 
антиоксидантной защиты, поэтому для лечения применяются антиоксидантные средства. В кардиологии ис-
пользуются антагонисты альдостерона, среди которых особое внимание привлекает инспра как дополнение к 
стандартной терапии для уменьшения риска неблагоприятных кардиоваскулярных событий и летальности у 
пациентов с дисфункцией левого желудочка. Данные об антиоксидантных свойствах этого препарата единич-
ные и весьма противоречивые.

Цель работы. Определить влияние инспры на показатели карбонильно-оксидативного стресса и антиок-
сидантной системы при экспериментальном повреждении миокарда у крыс.

Материалы и методы. Ишемическое повреждение у крыс моделировали введением питуитрина и изадри-
на по схеме Беленичева и др. (2012). Все крысы были разделены на 4 группы (n = 10): 1 – интактные крысы; 
2 – крысы с питуитрин-изадрин индуцированным повреждением миокарда (ПИПМ); 3 – вводили корвитин (К) 
крысам с ПИПМ (5 дней); 4 - вводили инспру крысам с ПИПМ (5 дней). Крыс содержали в стандартных услови-
ях согласно правил гуманного обращения с лабораторными животными. Степень карбонильно-оксидативного 
стресса определяли по количеству ТБК-активных продуктов (ТБКАП), по уровню конечных продуктов гликиро-
вания (КПГ) и окислительной модификации белков (ОМБ). Активность антиоксидантных ферментов каталазы, 
супероксиддисмутазы (СОД), глутатионпероксидазы (ГП) и глутатионредуктазы (ГР) определяли по стандарт-
ным методикам. 

Результаты и их обсуждение. У крыс с ПИПМ наблюдали изменения физиологических и биохимических 
показателей, которые являются характерными для ишемического состояния. Уровень ТБКАП, ОМБ и КПГ в 
плазме достоверно повышался, что свидетельствовало об активации процессов ПОЛ и карбонильной модифи-
кации протеинов. Активность каталазы в крови снижалась в 2,2 раза, а уровень ГП, наоборот, повышался. После 
введения корвитина и инспры определялись существенные изменения исследуемых показателей: возвраще-
ние ЧСС и динамики ЭКГ к норме, снижение уровня ТБКАП, ОМБ и КПГ практически к исходным значениям. 
Активность каталазы повышалась, а СОД – снижалась до значений, достоверно меньше нормы. Активность дру-
гих ферментов значительно не изменялась.

Вывод. Кардиотерапевтическое действие инспры частично обусловлено её антиоксидантными свойства-
ми, которые были более выражены, чем после воздействия классического антиоксиданта корвитина.

Ключевые слова: инспра; карбонильно-оксидативный стресс; антиоксидантная система; эксперименталь-
ное повреждение миокарда

ВСТУП
Кількість пацієнтів, що страждають на прояви іше-

мічної хвороби серця (ІХС) у вигляді інфаркту міо-
карда або періодичних нападів стенокардії, з кожним 
роком зростає. Все частіше ІХС пов’язують з актива-
цією процесів окиснення та карбонілювання проте-
їнів та ліпідів серцевої тканини, що призводить до 
зміни мембранної проникності й загибелі клітин [1]. 
За дисбалансу в системі антиоксидантного захисту 
запускається оксидативний стрес (ОС), підвищуєть-
ся рівень вільних радикалів та активних форм кисню 
(АФК), перекисне окиснення ліпідів (ПОЛ), що при-
зводить до порушення функціонування клітин і тка-
нин [2]. Окиснення ненасичених жирних кислот у скла-
ді мембран змінює їх структуру та жорсткість. За умов 
окисної модифікації білків (ОМБ) формуються крос-
зшивки і прискорюється внутрішньоклітинна дегра-
дація білків, що призводить до порушення їх струк-
тури та функціональної активності. Патогенетична 
роль продуктів ОМБ зумовлена також їх гено- та цито-
токсичністю, спроможністю викликати загибель клі- 
тин за типом апоптозу або некрозу [3, 4]. 

У процесі метаболізму моносахаридів, а також при 
посиленні вільнорадикального окиснення можуть 
утворюватись активні карбонільні сполуки (АКС) [5]. 
У разі недостатньої детоксикації або інактивації АКС 
можливий варіант розвитку карбонільного стресу [6].
Одним з показових чинників карбонільного стресу 

є утворення кінцевих продуктів глікації (КПГ). Відо-
мо, що КПГ накопичуються в організмі людини з ві- 
ком, підвищуються за цукрового діабету [7, 8] і мо-
жуть супроводжуватись розвитком серцевої дисфунк-
ції [9, 10]. Останнім часом з’являється все більше ро- 
біт, у яких обговорюється підвищення КПГ за ІХС не-
діабетичного походження [11], але зв’язок між кар-
бонільним та оксидативним стресом за умов ішеміч-
ного ушкодження міокарда до кінця не з’ясований.

Ступінь ураження клітин серцевого м’язу зале-
жить від активності системи антиоксидантного за-
хисту, саме тому для лікування ІХС та підтримки ор- 
ганізму застосовується різномаїття лікарських засо-
бів з антиоксидантними властивостями, в тому чис-
лі біофлавоноїд кверцетин [12]. В кардіології широ- 
ко використовуються антагоністи альдостерону, се-
ред яких особливу увагу привертає калійзберігаючий 
діуретик еплеренон (фармакологічна форма – інспра), 
що застосовується як доповнення до стандартної те-
рапії для зменшення ризику кардіоваскулярної захво-
рюваності та летальності у стабільних пацієнтів з дис- 
функцією лівого шлуночка і клінічними проявами сер-
цевої недостатності після перенесеного ІМ. Встанов-
лено, що інспра зменшує ризик розвитку кардіовас-
кулярних ускладнень за рахунок зниження синтезу 
колагену, покращення функції ендотелію судин та пост- 
інфарктного ремоделювання серцевого шлуночка [13]. 
З’явилось декілька робіт стосовно антиоксидантних 
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властивостей цього препарату, але ці дані поодинокі 
і досить суперечливі, тому метою даної роботи бу- 
ло порівняти дію інспри зі стандартним антиокси-
дантом корвітином на показники карбонільно-окси-
дативного стресу та активність ензимів антиоксидант- 
ного захисту у щурів з експериментальним ушкод- 
женням міокарда.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проводили на щурах лінії Вістар, у 

яких моделювали пітуїтрин-ізадринове ушкоджен-
ня міокарда (ПІУМ) шляхом комбінованого введен-
ня пітуїтрину (0,5 ОД/кг внутрішньоочеревинно) та 
ізадрину (100 мг/кг підшкірно) впродовж двох днів 
за схемою, запропонованою Беленічевим та ін. [14]. 
Виходячи з механізму дії обраних препаратів, їх ком-
біноване застосування в умовах експериментальної 
моделі у щурів дозволяє отримати ефект, подібний 
до інфаркту міокарда у людини. 

Експериментальні тварини були поділені на 4 гру-
пи (n = 10): 1 – контрольна група, яка отримувала під-
шкірні ін’єкції 0,9 % хлориду натрію впродовж двох 
днів; 2 – щури з ПІУМ; 3 – після моделювання ПІУМ 
щурам вводили корвітин (водорозчинну форму квер-
цетину) в дозі 42 мг/кг впродовж 5 днів [15]; 4 – піс-
ля моделювання ПІУМ щурам вводили за допомогою  
зонду інспру (впродовж 5 днів у дозі 5 мг/кг). 

Експериментальні дослідження виконували від-
повідно до етичних норм, встановлених Законом 
України № 3447-IV від 21.02.06 р. «Про захист тварин 
від жорстокого поводження», та вимог Міжнародної 
конвенції за правилами гуманного поводження з ла-
бораторними тваринами. Щурів утримували у стан-
дартних умовах віварію з вільним доступом до їжі та 
води, контролюючи фізіологічний стан: вагу, ЕКГ та 
поведінкові реакції за тестом Буреша у відкритому 
полі [16]. Перевірку емоційного стану та поведінко-
вих реакцій експериментальних тварин оцінювали 
за кількістю вертикальної (ВРА) та горизонтальної 
рухової активності (ГРА), заглядання у нірки, гру-
мінгу (кількістю вмивань) та кількістю болюсів. Ви-
водили щурів з експерименту шляхом евтаназії, ви-
користовуючи в якості знеболювального препарату 
тіопентал натрію в дозі 60 мкг/кг.

Для біохімічного аналізу було використано плаз-
му та еритроцити експериментальних тварин. Сту-
пінь карбонільно-оксидативного стресу визначали у 
плазмі за кількістю ТБК-активних речовин (ТБКАР) [17], 
показників окиснювальної модифікації білка шляхом 
визначення кетонфенілгідразонів (КФГ) за реакцією 
взаємодії з 2,4-динітрофенілгідразином (2,4-ДНФГ) 
[18]; рівень флуоресціюючих кінцевих продуктів глі-
кації (фКПГ) – методом флуоресцентної спектроско-
пії у нашій модифікації [19].

У гемолізаті еритроцитів визначали активність 
антиоксидантних ензимів: супероксиддисмутази (СОД), 
каталази, глутатіонпероксидази (ГП), глутатіонре-

дуктази (ГР). Активність СOД визначали за швидкіс-
тю аутоокиснення кверцетину в присутності тетра- 
метилетилендіаміну [20], активність каталази вимі-
рювали за реакцією з молібдатом амонію [21], актив-
ність ГП визначалась за реакцією сульфгідрильних 
груп відновленого глутатіону з реагентом Елмана [22], 
а ГР-активність оцінювалася за кількістю перетво-
рення НАДФ-залежного окисненого глутатіону на його 
відновлену форму [23]. Визначення глюкози у плаз-
мі проводили глюкозооксидазним методом з вико-
ристанням тест-системи ТОВ НВП «Філісіт-Діагнос-
тика». Загальний вміст білка оцінювали методом 
Бредфорда [24]. Для статистичного аналізу викори-
стовували Excel та програмний продукт Statistica для 
малих груп.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Для моделювання ушкодження міокарда у щурів 

було обрано два препарати пітуїтрин (Endokrininiai, 
Lithuania) та ізадрин (Sigma), комбінована дія яких 
призводить до напруження роботи і ушкодження міо-
карда. Антидіуретик пітуїтрин впливає на скорочен-
ня гладкої мускулатури артеріол, підвищує артеріаль- 
ний тиск (АТ), збільшує реабсорбцію води в дисталь-
них відділах нефрону і зменшує кількість виведеної 
сечі. Ізадрин стимулює β1, β2-адренорецептори, зни-
жує діастолічний АТ, зменшує загальний периферич-
ний опір судин, викликає посилення частоти скоро- 
чень серця, збільшує серцевий викид, зменшує нир-
ковий кровообіг, підвищує потребу міокарда в кисні.

Застосування пітуїтрину та ізадрину впродовж 
двох днів призвело до зміни фізіологічних та біохі-
мічних показників у експериментальних тварин. У 2 гру-
пі щурів спостерігали поліурію, підвищення темпе- 
ратури, апатію, тахікардію, зниження рухової актив-
ності у порівнянні з контрольною групою.

За результатами перевірки електричної актив-
ності серцевого м’язу спостерігали зміни показників 
ЕКГ у цій групі тварин. Було зафіксовано достовір-
не підвищення ЧСС (Р ≤ 0,001) до 418,43 ± 9,40 хв-1 

(в контролі 347,71 ± 16,60 хв-1), збільшення зубця 
Т (0,15 ± 0,04 мВ) та його розширення, зменшення 
амплітуди R зубця до 0,46 ± 0,01 мВ (норма 0,56 ± 0,01 мВ) 
та інтервалу R-R, який склав 149,6 ± 6,01 мс (163,32 ± 
9,19 мс у контролі). Одночасно було встановлено еле-
вацію сегменту S-T вище ізоелектричної лінії (1,81 ± 
0,10 мм) та його розширення (рис. 1). Ці результати 
свідчать про порушення електричної провідності сер-
ця, яке є характерним для ішемічного ушкодження міо-
карда. За результатами інших дослідників тяжкість 
ішемічного ушкодження може залежати від способу 
введення та доз препарату. За даними Гурової Н. А. [25] 
дворазове введення щурам ізадрину з інтервалом 
24 години у дозах 10, 30, 50, 80 мг/кг вже в дозі 30 мг/кг 
призводить до змін показників ЕКГ. Отримані нами 
результати узгоджуються зі змінами ЕКГ за даними 
Маслова та інших дослідників [26, 27]. Зміни амплі-
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туди зубців ЕКГ і тривалості інтервалів можна пов’я- 
зати з процесом розвитку ішемії міокарда. За резуль-
татами наших досліджень це проявлялось у зміні амплі-
туди та площі зубця Р (0,09 ± 0,02 мВ) на тлі пору- 
шень ритму, що свідчить про появу шлуночкових арит-
мій. Отже, використана нами схема введення обраних 
препаратів викликала ушкодження серцевого м’язу,  
подібне за показниками при ІХС у людей.

Після застосування корвітину та інспри у тварин 
3-ї та 4-ї груп було відмічено позитивну динаміку по-
казників ЕКГ, що досліджувались: вірогідне знижен-
ня ЧСС до значень контрольної групи (Р ≤ 0,001) та 
відновлення амплітуди зубця R, хоча у 40 % щурів 
4-ї групи зберігалась елевація сегменту ST з подов- 
женням інтервалу QT. Обидва препарати було засто-
совано у дозах, запропонованих для пацієнтів із ІХС з 
урахуванням видових особливостей щурів. Наші ре-
зультати свідчать, що застосування інспри впродовж 
5 днів у дозі 5 мг/кг приводить до нормалізації сер-
цевого циклу та амплітуди ЕКГ, але недостатнє для 
повного відновлення всіх параметрів ЕКГ. У роботі 
De Mello за моделюванням спонтанно-шлуночкової 
тахікардії було показано, що за довготривалого ви-
користання (3 місяці) у дозі 200 мг/кг інспра змен-

шує ремоделювання міокарда, покращує показники 
ЕКГ, проявляє антифібротичну дію [28].

За результатами перевірки емоційного стану та 
поведінкових реакцій експериментальних тварин 
2-ї групи спостерігали вірогідне зниження локомотор-
ної та дослідницької активності (перетинання ліній, 
заглядання у нірки), фіксували завмирання у кутах та 
підвищення кількості болюсів (табл. 1). Подібні зміни 
поведінки тварин спостерігались за фокальної моделі 
церебральної ішемії [29], отже обрана схема експери-
ментального ушкодження міокарда одночасно призво-
дить до порушення кисневого забезпечення мозку. 
У літературі розглядаються різні причини розладів 
мозкового кровообігу, що призводять до виражених 
порушень когнітивного функціонування, дезадаптації 
та інвалідизації. Серед можливих факторів розвитку 
хронічної ішемії головного мозку обговорюються такі, 
як накопичення прозапальних і проатерогенних окис-
нених ліпопротеїдів низької щільності (наслідки ПОЛ), 
збільшення продукції деяких цитокінів (фактора не-
крозу пухлини-α), апоптоз, прокоагуляційні зрушення 
у системі гемостазу, активація фібринолізу [30].

Застосування інспри та корвітину сприяло досто- 
вірному відновленню опорно-рухової та пізнаваль-
ної діяльності щурів. Було відмічено позитивну ди-
наміку дослідницької активності: збільшення пере-
тину ліній і вертикальних стійок (p ≤ 0,05), кількість 
заглядання у нірки. Наші результати узгоджуються 
з даними Balkaya M., в яких показано, що застосуван-
ня інспри приводить до покращення стану нейронів 
головного мозку [31]. 

Показники активності вільнорадикального окис-
нення ліпідів у плазмі оцінювали за накопиченням 
ліпідних пероксидів, оскільки маркери ПОЛ є інфор-
мативними молекулярними показниками оксидатив-
ного стресу у тканині міокарда. Відомо, що основним 
моментом в утворенні продуктів ПОЛ є ланцюгова ре-
акція окиснення ненасичених жирних кислот у скла-
ді фосфоліпідів мембран під дією реакційно актив- 
них гідроксильних радикалів. Утворені ліпідні алкіль-
ні радикали вступають у реакцію з існуючим у сере- 

Таблиця 1

ВПЛИВ КОРВІТИНУ ТА ІНСПРИ НА ПОВЕДІНКОВІ РЕАКЦІЇ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН  
(М ± m, n = 10)

Вид активності
Групи тварин

Контроль ПІУМ ПІУМ + Корвітин ПІУМ + Інспра

Перетинання ліній 18,16 ± 2,41 7,54 ± 0,35* 27,33 ± 2,87*/** 11,21 ± 4,63

Заглядання у нірку 2,67 ± 0,28 1,25 ± 0,85* 5,45 ± 1,23*/** 1,01 ± 0,45

Вертикальна стійка 3,17 ± 0,55 0,51 ± 0,25* 5,78 ± 0,45** 3,08 ± 0,67*/**

Болюси 0 1,50 ± 0,50 0,22 ± 0,05 0,49 ± 0,05

Примітка: * – p ≤ 0,05 – відносно групи контролю; ** – p ≤ 0,05 – відносно групи з ПІУМ.

Рис. 1. Електрокардіограми (А) і частота серцевих 
скорочень (Б) у дослідних тварин

Примітка: А – ЕКГ; V – 20 мм/мВ; швидкість – 100 мм/с;  
Б – ЧСС, хв -1. 1 – контрольна група; 2 – щури з ПІУМ;  
3 – щури з ПІУМ + Корвітин; 4 – щури з ПІУМ + Інспра.  
*** р ≤ 0,001 – відносно групи контролю;  
§§§ р ≤ 0,001 – відносно групи з ПІУМ.
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довищі O2, утворюючи радикали гідропероксидів, що 
подовжують подальші реакції окиснення проміжних 
метаболітів і запускають «порочне коло» вільнора-
дикального окиснення фосфоліпідів [32]. 

За результатами моделювання ПІУМ у тварин 2-ї гру-
пи вірогідно підвищувалась концентрація ТБК-актив- 
них речовин майже в три рази та вміст КФГ (Р ≤ 0,001), 
що свідчило про активацію перекисного окиснення 
ліпідів та окисну модифікацію протеїнів у цій групі 
експериментальних тварин (рис. 2). 

За окисного стресу супутнім є підвищення актив-
ності процесів окисної модифікації протеїнів, що пpи-
звoдить дo yтвopeння дoдaткoвиx карбoнiльниx гpyп 
y бiчниx лaнцюгax aмiнoкиcлoт. Продукти окиснен-
ня білків більш стабільні в порівнянні з ПОЛ, вони 
знешкоджуються шляхом протеолітичної деградації. 
Підвищення рівня КФГ свідчить про послаблення ре-
зервно-адаптивних можливостей організму, наявність 
проблем у системі знешкодження окиснених моле-
кул (мітохондріальні порушення, виснаження систе-
ми антиоксидантного захисту).

Після застосування корвітину та інспри у тварин 
3-ї та 4-ї груп спостерігалось вірогідне зниження ТБКАР 
та КФГ у порівнянні з групою ПІУМ. Як видно з рис. 2А, 
застосування інспри повертає зазначені показники 
до вихідних значень. Подібний ефект зазначений у 
роботах інших дослідників, в яких доведено ефектив-
ність дії еплеренону за моделювання серцевої дис-
функції [33], ниркової недостатності з гіперальдосте- 
ронізмом [34], діабетичної нефропатії [35]. Знижен-
ня вмісту КФГ свідчить про підвищення резервно- 
адаптаційних можливостей під дією інспри. Отже,  
кардіопротекторний ефект інспри частково пов’яза- 

ний зі зменшенням окиснювального стресу за раху-
нок нейтралізації нею АФК [36] і зменшення ПОЛ та 
окисної модифікації білків.

Дослідження рівня флуоресціюючих кінцевих про-
дуктів глікації після індукування ПІУМ показало, що 
цей показник у плазмі достовірно підвищується і скла-
дає 0,909 ± 0,04 мг/мл (у контролі, 0,694 ± 0,03 мг/мл), 
причому це явище спостерігається на фоні невели-
кого підвищення рівня глюкози (рис. 2Б). На наш по- 
гляд, підвищення рівня глюкози за ПІУМ може бути 
наслідком дії пітуїтрину, який крім впливу на вод-
но-сольовий обмін діє і на вуглеводний, стимулюючи 
розпад глікогену печінки. Характерно, що за резуль-
татами кореляційного аналізу за умов ПІУМ спосте-
рігається тісний кореляційний зв’язок між кількіс-
тю фКПГ та ТБКАР (r = 0,6; Р ≤ 0,001).

Важливою ланкою у запобіганні серйозних на- 
cлідків від дії карбонільних інтермедіатів є своєчас-
на активація «системи антикарбонільного захисту», 
що включає низку ферментативних реакцій знешкод- 
ження активних карбонілів та продуктів взаємодії ендо-
генних альдегідів з білками та амінокислотами. За дією 
гліоксалазної (І та ІІ) системи та глутатіону гліоксаль 
окиснюється до гліколевої кислоти, а метилгліоксаль 
перетворюється на лактат. Дезоксиглюкозон відновлю- 
ється під дією дезоксиглюкозонредуктази або окисню- 
ється під дією специфічної дегідрогенази [37]. Порушен- 
ня активності цих ферментів може бути однією з при-
чин накопичення КПГ і розвитку патологічних станів.

Після лікування у тварин 3-ї та 4-ї груп спостері-
гали зниження рівня фКПГ та глюкози. З рис. 2Б ви-
дно, що інспра проявляє більш виражені антиокси- 
дантні властивості по знешкодженню карбонілів у по- 
рівнянні з корвітином, однак суттєво не впливає на 
рівень глюкози. Отримані результати збігаються з ро- 
ботами інших дослідників: у щурів з метилгліоксаль- 
індукованою гіпертензією та кардіоренальним ушкод- 
женням, де спостерігали зниження рівня N’-карбоксі- 
етил-лізину (нефлуоресціююча форма КПГ) після за-
стосування кандесартану, що є блокатором рецеп-
тора ангіотензину II [38].

У відповідь на індукування ПІУМ у експеримен-
тальних тварин спостерігали зміну активності ензи-
мів антиоксидантного захисту. Було встановлено, що 
рівень каталази в плазмі знизився майже в 2 рази, тоді 
як активність ГП у еритроцитах, навпаки, збільши-
лася в 1,4 рази. За результатами кореляційного ана-
лізу спостерігались позитивні зв’язки між активніс-
тю ГП та рівнем фКПГ (r = 0,62; Р ≤ 0,001), що можна 
розглядати як адаптаційну реакцію, спрямовану на 
посилення зв’язування токсичних сполук, що утво-
рюються внаслідок дії активних радикалів. Актив-
ність інших ферментів у цій групі щурів змінилася 
несуттєво порівняно з контролем (табл. 2). 

Відомо, що активність глутатіонпероксидази пре-
валює над іншими ферментами антиоксидантного за-

Рис. 2. Вплив корвітину та інспри на показники 
карбонільно-оксидативного стресу та рівень 

глюкози в експериментальних групах щурів
Примітка: 1 – контрольна група; 2 – щури з ПІУМ; 3 – щури  
з ПІУМ + Корвітин; 4 – щури з ПІУМ + Інспра; ТБКАР – ТБК-
активні речовини; КФГ – кетонфенілгідразони;  
фКПГ – флуоресціюючі кінцеві продукти глікації. * – p ≤ 0,05; 
** – p ≤ 0,01, *** – p ≤ 0,001 – відносно групи контролю;  
§ – p ≤ 0,05, §§ – p ≤ 0,01;  
§§§ – p ≤ 0,001 – відносно групи з ПІУМ. 
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хисту при високій швидкості утворення перекису вод 
ню, а каталаза проявляє захисну дію при низькій швид-
кості утворення цього окисника [39]. Отже, отрима-
ні нами результати свідчать про високу швидкість 
утворення перекису водню за умов ПІУМ. Слід також 
зазначити, що різке зниження активності каталази 
(р ≤ 0,01) може бути наслідком неферментативної глі-
кації цього ферменту, яка пов’язана з оксидативним 
стресом [40], про що свідчило збільшення показни-
ків ПОЛ та рівня КФГ.

Застосування корвітину та інспри не впливає на 
активність ГП після ПІУМ, її рівень залишається по-
мірно високим відносно контролю. Більше того, кор-
вітин вірогідно підвищує активність цього фермен-
ту. Рівень СОД, навпаки, був набагато нижчим після 
застосування обох препаратів, ніж у контрольній гру-
пі. Цей факт можна пояснити тим, що інспра, як і кор-
вітин, може бути скавенджером АФК, в тому числі й 
супероксидного аніону. В літературі ми не зустріли да-
них стосовно такого механізму дії еплеренону. Отже, 
інспра проявляє виражені антиоксидантні властивос-
ті, знешкоджуючи карбоніли, та здатна певною мі-

рою інгібувати утворення супероксиду та гідроксиль- 
них радикалів. 

ВИСНОВКИ
1. За комбінованого введенням пітуїтрину та ізадри-

ну у щурів спостерігали зміни фізіологічних та біо-
хімічних показників, що є характерними для іше-
мічного стану.

2. Застосування інспри впродовж 5 днів навіть у не-
великих дозах (5 мг/кг) в умовах ПІУМ приводить 
до відновлення параметрів електричної активно-
сті серця.

3. Інспра зменшує ступінь карбонільно-окисного стре-
су, окисної та карбонільної модифікації білків плаз- 
ми, активність супероксиддисмутази, але підви-
щує активність каталази у щурів з експеримен-
тальним ушкодженням міокарда.

4. Окремі механізми кардіотерапевтичної дії інспри 
пов’язані з її антиоксидантними властивостями, 
які є більш вираженими, ніж за впливом класич-
ного антиоксиданта корвітину.
Конфлікт інтересів: відсутній.
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