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ОЦЕНКА КАРДИОПРОТЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ 1-(1-АДАМАНТИЛ-1-ЭТОКСИ)-3-(N-МЕТИЛ
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Экспериментально нами было установлено, что применение 1-(1-адамантил-1-этокси)-3-(N-

метил морфолиний)-2-пропанол йодида (соединение ЮК-76) достоверно (р<0,05) сдерживало
развитие гипоэнергетического состояния в условиях адреналиновой миокардиодистрофии (АМД)
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За даними Всесвітньої орга-
нізації охорони здоров’я, вирі-
шальне значення у формуван-
ні суспільного здоров’я насе-
лення більшості країн євро-
пейського регіону мають хро-
нічні неінфекційні захворюван-
ня: хвороби серцево-судинної
системи, злоякісні новоутво-
рення, обструктивні захворю-
вання легень, цукровий діабет
та ін. Захворюваність населен-
ня України на хвороби систе-
ми кровообігу і вихід їх на пер-
ше рангове місце у структурі
загальної смертності свідчать
про зростання поширеності цієї
патології та є несприятливим
показником стану популяційно-
го здоров’я. У формуванні по-
казника захворюваності про-
відну роль відіграють гіперто-
нічна хвороба, ішемічна хворо-
ба серця (ІХС) і церебровас-
кулярні захворювання, частка
яких відповідно становить 36,8;

24,5 та 19,2 %. Варто зазначи-
ти, що у структурі всіх серцево-
судинних захворювань 67,6 %
випадків смерті серед дорос-
лого населення припадає на
ІХС, із яких 54,8 % — праце-
здатне населення [1; 2; 4].

За даними літератури [1; 3;
4; 6], в економічно розвинених
країнах смертність від серцево-
судинних захворювань постій-
но знижується. Проте в Ук-
раїні з кінця 60-х років ХХ ст.
вона неухильно зростає, з до-
сягненням значень, набагато
вищих, ніж в інших країнах.
Так, у Польщі вона нижча у
2,3 разу, у Швеції — майже в
4, у Великобританії — в 4,6, у
Франції — у 6 разів нижча, ніж
в Україні.

За результатами широко-
масштабних досліджень, проф.
Lionel Opie (Кейптаун, ПАР)
сформулював висновок, що
серце є більше, ніж насос: це

орган, який потребує енергії
для метаболізму, а ідеальним
у лікуванні ішемії є використан-
ня метаболічної терапії. Неза-
перечні докази ефективності
фармакологічного захисту міо-
карда при синдромі ішемії-
реперфузії знайшли своє відо-
браження в рекомендаціях Єв-
ропейського товариства кар-
діологів (2006, 2013) у вигляді
призначення метаболічної те-
рапії хворим на стабільну сте-
нокардію [3; 4].

Сьогодні виділяють дві ве-
ликі групи лікарських засобів
(ЛЗ) із кардіопротекторним
ефектом: прямої та непрямої
дії. Пряма міокардіальна цито-
протекція пов’язана зі змен-
шенням інтенсивності впливу
екзо- й ендогенних чинників
безпосередньо на кардіоміо-
цити в нормі та при патології
серцевого м’яза, непряма — зі
зниженням навантаження на

у крыс и по эффективности не уступало применению кордарона. Так, у крыс с АМД, леченных
соединением ЮК-76, на 2-е и 8-е сутки содержание АТФ было выше соответственно на 76,3 и
72,5 %; содержание АДФ — ниже на 30,2 и 52,8 %, а АМФ — на 29,9 и 43,3 % соответственно
относительно животных контрольной группы. Соединение ЮК-76 также, как и кордарон, способ-
но достоверно ослаблять увеличение активности маркеров ишемического повреждения миокарда
КФК и АСТ, что особенно заметно на 2-е сутки исследованя. Кроме того, введение ЮК-76 вызвало
достоверное (р<0,05) повышение энергетического заряда сердца в оба срока наблюдения от-
носительно показателей контрольных животных.

Ключевые слова: адреналиновая миокардиодистрофия, кордарон, 1-(1-адамантил-1-эток-
си)-3-(N-метил морфолиний)-2-пропанол йодид, кардиопротекция.
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H. I. Stepaniuk1, M. V. Sokyrko1, N. H. Stepaniuk1, F. V. Gladkykh2, Yu. V. Korotkyi
ASSESSMENT OF CARDIOPROTECTIVE EFFECT OF 1-(1-ADAMANTYL-1-ETHOXY)-3-(N-

METHYL-MORPHOLINO)-2-PROPANOL IODIDE (UK-76) UNDER EXPERIMENTAL ADRENALIN
MYOCARDIAL DAMAGE

1 National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine,
2 Public Utility “Koziatyn Central District Hospital of Vinnytsia Regional Council”, Koziatyn, Ukraine,
3 Institute of Organic Chemistry of NAS of Ukraine, Kyiv, Ukraine
Morbidity of population of Ukraine from cardiovascular diseases and its first place ranking in the

structure of total mortality indicates a growing prevalence of this pathology and unfavorable indicator
of population health. A large arsenal of drugs used in the treatment of diseases of the cardiovascular
system is not always satisfies both clinicians because of their lack of effectiveness and the presence
of side effects. So today there is an intensive search for new molecules with cardioprotective effect,
on the basis of which it would be possible to create more effective and safe drugs. In this regard, our
attention was attracted to adamantane derivatives: 1-(1-adamantyl-1-ethoxy)-3-(N-methyl morpholino)-
2-propanol iodide (UK-76).

The aim: to characterize the efficacy of UK-76 in the treatment of experimental adrenalin heart
damage in rats; to evaluate the impact of UK-76 on the level of adenyl nucleotides in the myocardium
and activity of marker enzymes cytolysis cardiomyocytes in serum of rats adrenal myocardiodystro-
phy model.

Administration of compound UK-76 also significantly hampered the development gypoenergetic state
under AMD and performance is not inferior cordarone application. Thus, the rats in the “AMD+UK-76”
group at the 2nd and 8th day ATP content was higher in 76.3 and 72.5%, and the content of ADP was
lower by 30.2 and 52.8 % and AMP — 29.9 and 43.3%, correspondingly, than in the control group of rats.

The study showed that the compound UK-76 as well as сordaron is able to significantly inhibit the
growth of activity markers of ischemic myocardial injury CK and AST, which is especially noticeable
on 2nd day of the study. It was agreed with the decline in mortality.

Key words: adrenaline myocardial dystrophy, cordarone, 1-(1-adamantyl-1-ethoxy)-3-(N-methyl
morpholino)-2-propanol iodide, cardioprotection.
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серцевий м’яз шляхом впливу
на інші органи і системи [3; 5].

Широкий погляд на сучасну
міокардіоцитопротекцію доз-
волив виділити групи ЛЗ, що
впливають переважно на міо-
кард і виявляють прямий кар-
діопротекторний ефект [1–5]:

1. Селективні блокатори по-
вільних кальцієвих каналів (ан-
тагоністи Ca2+): верапаміл, ні-
федипін, амлодипін, фелоди-
пін, лацидипін, дилтіазем та ін.

2. Лікарські засоби з переваж-
ним впливом на енергетичні
процеси: триметазидин, мель-
доній (Метамакс), АТФ-лонг
(АТФ-форте), креатин фосфат,
аспарагінат K+ і Mg2+ (Аспар-
кам), комбінований препарат
глюконату K+ і Mg2+ (Ритмо-
кор), комбінація таурину, густо-
го екстракту плодів глоду, екс-
тракту кропиви собачої (Кра-
тал), аргініну глутамат (Глутар-
гін) та ін.

3. Анаболічні стероїдні та
нестероїдні ЛЗ: нандролон, ме-
тандієнон, калію оротат, інозит
(Рибоксин), магнію оротат (Маг-
нерот), L-аргінін, інозин (Коран-
гін) та ін.

4. Антиаритмічні ЛЗ, які ста-
білізують мембрану клітин міо-
карда: аміодарон, аймалін,
дизопірамід, лідокаїн, мекси-
летин, пропафенон, флекаїнід
та ін.

5. Лікарські засоби, які змен-
шують потребу міокарда в ки-
сні та покращують його крово-
постачання: органічні нітрати
— нітрогліцерин, нітросорбід-
динітрат, ізосорбіду мононіт-
рат; коронародилататори зі
схожим механізмом дії — мол-
сидомін.

6. Блокатори β-адренорецеп-
торів (бісопролол, метопро-
лол, небіволол та ін.) і блока-
тори α- і β-адренорецепторів
— карведилол та ін.

7. Антиоксидантні засоби:
токоферол, аскорбінова кисло-
та, кверцетин, розчинний квер-
цетин (Корвітин), ліпосомна
форма кверцетину, тіотриазо-
лін, церулоплазмін, мексидол,
цитруліну мелеат (Стимол),
метилетил-піридинол (Емок-

сипін), комплекси вітамінів
та ін.

8. Електроноакцептори: ци-
тохром С, рибофлавін, коен-
зим Q та ін.

9. Інгібітори Na+/K+-каналів:
амілорид та ін.

10. Засоби, які відкривають
АТФ-залежні K+-канали: ніко-
рандил та ін.

Проте вищезазначені ЛЗ не
завжди здатні задовольнити
запити клініцистів як через їх
недостатню ефективність, так
і наявність побічних ефектів [4;
5]. Тому сьогодні триває інтен-
сивний пошук нових молекул
з кардіопротекторною дією,
придатних для створення на їх
основі більш ефективних і без-
печних препаратів. У цьому
плані нашу увагу привернуло
похідне адамантану — 1-(1-
адамантил-1-етокси)-3-(N-ме-
тил морфоліній)-2-пропанол
йодид (рис. 1).

За даними літератури, 1-(1-
адамантил-1-етокси)-3-(N-ме-
тил морфоліній)-2-пропанол
йодиду (ЮК-76) притаманна
захисна дія на ішемізований
мозок, що сприятиме комп-
лексному підходу до лікування
пацієнтів з серцево-судинними
захворюваннями, адже голов-
ний мозок є «органом-мішен-
ню» за будь-якої кардіоваску-
лярної патології [4; 6]. Тому є
всі підстави сподіватися на
наявність у вказаної сполуки
кардіопротекторної дії.

Мета дослідження — оха-
рактеризувати ефективність
застосування сполуки ЮК-76 у
порівнянні з кордароном у лі-
куванні експериментальної ад-
реналінової міокардіодистро-
фії у щурів за динамікою показ-
ників ішемічного ушкодження
серця і аденілових нуклеотидів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження було проведе-
не на 60 нелінійних щурах
обох статей масою 165–220 г,
розділених на 4 групи: І група
(n=15) — інтактні щури; ІІ група
(n=15) — щури з експеримен-
тальною адреналіновою міо-
кардіодистрофією (АМД) без
лікування (контроль); ІІІ група
(n=15) — щури з АМД, ліковані
сполукою ЮК-76 (10 мг/кг, внут-
рішньоочеревинно); ІV група
(n=15) — щури з АМД, лікова-
ні кордароном (10 мг/кг, внут-
рішньоочеревинно).

Усі експериментальні дослі-
дження над лабораторними
тваринами проводили в атес-
тованій Головною організацією
метрологічної служби Міністер-
ства охорони здоров’я (МОЗ)
України лабораторії кафедри
фармакології Вінницького націо-
нального медичного універси-
тету ім. М. І. Пирогова (ВНМУ
ім. М. І. Пирогова; свідоцтво
про атестацію № 023/13 від
05.03.2013 р.) з урахуванням
вимог належної лабораторної
практики GLP (Good Laboratory
Practice) і з дотриманням основ-
них положень Конвенції Ради
Європи про охорону хребетних
тварин, що використовуються
в експериментах та в інших
наукових цілях від 18 березня
1986 р., Директиви Європей-
ського парламенту та Ради
ЄС 2010/63/ЄС від 22 вересня
2010 р. про захист тварин, які
використовуються для науко-
вих цілей, наказу МОЗ Украї-
ни від 14 грудня 2009 р. № 944
«Про затвердження Порядку
проведення доклінічного ви-
вчення лікарських засобів та
експертизи матеріалів доклініч-

Рис. 1. 1-(1-адамантил-1-етокси)-3-(N-метил морфоліній)-2-пропа-
нол йодид (сполука ЮК-76)

+
N OO

OH

CH3

–
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ного вивчення лікарських засо-
бів», Закону України від 21 лю-
того 2006 р. № 3447-IV «Про
захист тварин від жорстокого
поводження».

Біохімічні дослідження ви-
конані в науково-дослідній
клініко-діагностичній лабора-
торії ВНМУ ім. М. І. Пирогова,
атестованій Головною органі-
зацією метрологічної служби
МОЗ України (свідоцтво про
переатестацію № 049/15 від
02.03.2015 р.).

Моделювали АМД за мето-
дикою О. О. Маркової (1998)
шляхом одноразового внутріш-
ньом’язового введення 0,18 %
розчину адреналіну тартрату
(ПрАТ «Фармацевтична фір-
ма «Дарниця», Київ) дозою
1 мг/кг маси тіла [7]. Як рефе-
ренс-препарат обрано корда-
рон, який широко використову-
ється для лікування ішемічної
хвороби серця [7].

Дози кордарону (10 мг/кг,
ТОВ «Санофі-Авентіс Украї-
на», Київ) та сполуки ЮК-76
(10 мг/кг) були запозичені з лі-
тератури [6; 8]. Тварини конт-
рольної групи отримували ек-
віоб’ємну кількість 0,9 % роз-
чину натрію хлориду (NaCl, ПАТ
«Галичфарм», Львів).

Досліджувані речовини вво-
дили тваринам щодня протя-
гом 7 днів; перше введення —
через 30 хв після моделюван-
ня АМД. Ефективність терапії
оцінювали на 2-гу та 8-му добу
експерименту за динамікою
показників летальності в гру-
пах тварин, активності мар-
керів ішемічного ушкодження
серця — креатинфосфокінази
(КФК) та аспартатамінотрас-
ферази (АСТ) у сироватці кро-
ві, а також вмісту в міокарді
аденілових нуклеотидів.

Активність АСТ (КФ 2.6.1.1)
у сироватці крові визначали
методом Райтмана — Френке-
ля за утворенням гідразонів
піровиноградної кислоти в луж-
ному середовищі за набором
«АСТ» (Філісіт-Діагностика,
Україна). Активність КФК (КФ
2.7.3.2) у сироватці крові ви-
значали спектрофотометрич-

ним методом за швидкістю
утворення НАДФН за набором
«Креатинкіназа-кін.» (Спайн-
Лаб, Україна).

Евтаназію щурів здійснюва-
ли шляхом дислокації шийних
хребців під легким ефірним
наркозом. Видалене з грудної
порожнини тварин серце від-
мивали від крові охолодженим
1,15 % ізотонічним розчином
калію хлориду (KCl) та висушу-
вали фільтрувальним папером.

Тканини серця гомогенізу-
вали при 3000 об./хв (тефлон-
скло) у середовищі 1,15 %
розчину KCl у співвідношенні
1 : 10 (маса/об’єм) при темпе-
ратурі 4–6 oC. Гомогенат цент-
рифугували 30 хв при 600 g,
відбирали аліквоти постядер-
ного супернатанту в мікропро-
бірки “Ерpendorf” і до прове-
дення досліджень зберігали
при температурі -20 °С.

Для визначення рівня аде-
нілових нуклеотидів прово-
дили десмоліз тканини серця
30 % розчином гідроксиду ка-
лію (КОН) із додаванням ети-
лового спирту (С2Н5ОН); про-
би центрифугували 25 хв при
1000 g. Вміст аденілових нук-
леотидів визначали в депротеї-
нізованому трихлороцтовому
супернатанті тканин серця 1 : 10
(10 % розчин трихлороцтової
кислоти) хроматографічним
методом на пластинах “Silufol”
[9]. Енергетичний заряд розра-
ховували за формулою David
E. Atkinson (1968) [10]:

Енергетичний заряд =

2АТФ + АДФ
= ——————————— .

 2 (АТФ + АДФ + АМФ)

Цифрові дані наведені у
вигляді «M±m» для первинної
вибірки (n), де M — середнє
арифметичне значення, m —
стандартна похибка. Вірогід-
ність розбіжностей визначали
методом варіаційної статисти-
ки з використанням двовибір-
кового t-критерію Стьюдента.
Розрахунки здійснювали за до-
помогою електронних таблиць
Excel програмного забезпечен-
ня Microsoft Office-2010. Ста-

тистично достовірними вважа-
ли зміни при рівні вірогідності
вище 95 % (p<0,05) [11].

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведене дослідження по-
казало (табл. 1), що у групі
щурів з АМД без лікування ле-
тальність становила 6 тварин
із 15. Під дією сполуки ЮК-76,
як і кордарону, показник леталь-
ності щурів з АМД знизився від-
повідно у 6 та 3 рази щодо тва-
рин контрольної групи (р>0,05).

Біохімічні дослідження си-
роватки крові (табл. 2) щурів з
АМД без лікування (контроль)
показали значне зростання ак-
тивності КФК. Це особливо по-
мітно на 2-гу добу експеримен-
ту, коли показники активності
КФК вірогідно збільшилися у
3,9 разу порівняно зі здорови-
ми тваринами і становили в
середньому 263,5 ОД/л проти
67,8 ОД/л в інтактних щурів.

Курсове введення щурам з
АМД сполуки ЮК-76, подібно
до кордарону, супроводжува-
лося на 2-гу добу експеримен-
ту зниженням показника КФК
приблизно однаковою мірою,
відповідно на 50,3 та 50,8 %
щодо контрольних тварин. При
цьому активність КФК на тлі
обох досліджуваних речовин
на 2-гу добу досліду залиша-
лась удвічі вищою від показни-
ків здорових тварин. На 8-му
добу спостереження зміни ак-
тивості КФК зберігали зазначе-
ну спрямованість і під впливом
ЮК-76, як і кордарону, сягали
рівня здорових щурів.

Таблиця 1
Показники летальності

в групах тварин,
n=15, абс. (%)

            Група Значення

Інтактні тварини 0 (0)

АМД без лікування 6 (40,0)
(контроль)

АМД + ЮК-76 1 (6,6)*

АМД + кордарон 2 (13,2)*

Примітка. * — p>0,05 щодо гру-
пи контрольних шурів.
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Те ж саме стосується й ак-
тивності АСТ. Із даних табл. 2
видно, що у нелікованих щурів
з АМД на 2-гу добу експери-
менту активність АСТ вірогід-
но (р<0,05) збільшилась удві-
чі щодо інтактних тварин. Під
дією ЮК-76, так само як і кор-
дарону, у даному періоді до-
сліду показник активності АСТ
вірогідно (р<0,05) зменшував-
ся щодо контролю, але не до-
сягав рівня здорових тварин.

На 8-му добу експерименту
активність указаного маркера
ішемії серця у контрольних щу-

рів ще залишалася підвище-
ною, тимчасом як під впливом
обох досліджуваних речовин
активність АСТ нормалізува-
лась і досягла рівня здорових
щурів.

Характеризуючи результати
проведеного дослідження, мож-
на зазначити, що на тлі одно-
разового внутрішньом’язового
введення щурам адреналіну
тартрату дозою 1 мг/кг відміча-
ється значне (особливо на 2-
гу добу спостереження) зрос-
тання активності КФК і АСТ
у плазмі крові, що, згідно з да-

ними літератури, свідчить про
ішемічне ушкодження міокарда
[12]. Це супроводжувалося за-
гибеллю 6 із 15 (тобто 40,0 %)
нелікованих тварин у першу го-
дину експерименту. На 8-му до-
бу активність обох маркерів
ішемічного ушкодження серця
наближалася до норми.

Сполука ЮК-76 так само, як
і кордарон, здатна вірогідно
(р<0,05) гальмувати зростання
активності маркерів ішемічно-
го ушкодження міокарда КФК
та АСТ, що особливо помітно
на 2-гу добу досліду. Це узго-
джувалося зі зниженням показ-
ника летальності.

Разом із цим результати до-
слідження засвідчили, що в
умовах АМД реєструються
значні порушення енергетич-
ного обміну в міокарді щурів у
різні терміни експерименту
(табл. 3).

Так, на 2-гу добу (гострий
період) у нелікованих щурів
(контроль) реєструвався знач-
ний дисбаланс у системі аде-
нілових нуклеотидів у міокар-
ді: вміст АТФ був нижчим на
62,9 %, тимчасом як вміст АДФ
та АМФ — вищим на 65,4 та
117,5 % порівняно з інтактни-
ми тваринами (р<0,05). Вияв-
лені зміни свідчать про розви-
ток мітохондріальної дисфунк-
ції з пригніченням окисного
фосфорилування та його по-
єднання з тканинним дихан-
ням у міокарді щурів за умов

Таблиця 2
Вплив сполуки ЮК-76 і кордарону на активність

креатинфосфокінази та аспартатамінотрансферази
у сироватці крові щурів на тлі експериментальної

адреналінової міокардіодистрофії, M±m, n=7

 №             Умови Термін спо- КФК, АСТ,гру-            досліду стережен- ОД/л мкмоль/(хв·л) пи ня, доба

І Інтактні тварини 2-га 67,80±2,68 36,80±0,87
8-ма 64,90±3,68 37,30±1,08

ІІ Адреналінова міокар- 2-га 263,50±16,86* 79,40±2,65*
діодистрофія без 8-ма 82,00±5,80* 48,20±0,85*
лікування (контроль)

ІІІ Адреналінова 2-га 130,90±12,27*# 56,20±1,96*#°
міокардіодистрофія + 8-ма 61,90±2,55# 38,50±1,78#

ЮК-76 (10 мг/кг, в/о)

ІV Адреналінова міокар- 2-га 129,70±7,14*# 48,60±1,70*#

діодистрофія + корда- 8-ма 63,70±3,59# 37,10±1,84#

рон (10 мг/кг, в/о)

Примітка. У табл. 2 і 3: * — p<0,05 щодо групи інтактних щурів (І); # —
p<0,05 щодо групи контрольних щурів (ІІ); ° — p<0,05 щодо групи щурів з ад-
реналіновою міокардіодистрофією, лікованих кордароном (ІV).

Таблиця 3
Вплив кордарону та сполуки ЮК-76 на вміст аденілових нуклеотидів

у тканинах серця щурів з адреналіновою міокардіодистрофією, М±m, n=7

 № Термін Вміст аденілових нуклеотидів,
Енергетичнийгру-          Умови досліду спосте-    мкмоль/г сухої тканини

заряд
 пи реження АТФ АДФ АМФ

І Інтактні тварини 2-га 3,64±0,08 1,040±0,027 0,515±0,016 0,801±0,005
8-ма 3,69±0,06 1,050±0,048 0,486±0,018 0,807±0,005

ІІ Адреналінова міокардіо- 2-га 1,35±0,05* 1,72±0,14* 1,120±0,036* 0,528±0,008*
дистрофія без лікування 8-ма 1,71±0,08* 1,97±0,15* 0,987±0,039* 0,577±0,008*
(контроль)

ІІІ Адреналінова міокардіо- 2-га 2,38±0,15*# 1,20±0,07# 0,785±0,030*#° 0,681±0,010*#°
дистрофія + ЮК-76 8-ма 2,95±0,09*#° 0,93±0,05#° 0,560±0,031#° 0,769±0,005*#°
(10 мг/кг, в/о)

ІV Адреналінова міокардіо- 2-га 2,03±0,04*# 1,27±0,08*# 0,869±0,028*# 0,639±0,008*#

дистрофія + кордарон 8-ма 2,21±0,23* 1,26±0,06*# 0,760±0,028*# 0,665±0,019*#

(10 мг/кг, в/о)
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АМД. Станом на 8-му добу
АМД у щурів групи контролю
ознаки енергодефіциту зали-
шалися досить виразними:
вміст АТФ був на 53,7 % мен-
шим, а вміст АДФ та АМФ, від-
повідно, вищим на 87,6 та
103,1 %, ніж у інтактних тва-
рин. Перебіг АМД асоціювався
зі значним падінням енерге-
тичного заряду серцевого м’я-
за у різні терміни експеримен-
ту: у групі контролю цей показ-
ник був вірогідно (р<0,05) ниж-
чим на 34,1 та 28,5 %, відповід-
но станом на 2-гу та 8-му добу,
ніж у інтактних щурів.

Застосування кордарону
стримувало формування дис-
балансу аденілових нуклеоти-
дів у серцевому м’язі щурів за
умов АМД. Так, станом на 2-гу
добу вміст міокардіального
АТФ під впливом референс-
препарату виявився вірогідно
(р<0,05) вищим на 50,4 % при
певному зниженні рівнів АДФ
та АМФ порівняно з тварина-
ми групи контролю. Покращан-
ня процесів окисного фосфо-
рилування в ішемізованому
міокарді на тлі кордарону збе-
реглось і на 8-му добу експе-
рименту, про що свідчила по-
зитивна динаміка рівнів адені-
лових нуклеотидів у серці.

Введення сполуки ЮК-76
також вірогідно (р<0,05) стри-
мувало розвиток гіпоенергетич-
ного стану за умов АМД і за
ефективністю не поступалося
застосуванню кордарону. Так,
у щурів групи «АМД + ЮК-76»
станом на 2-гу та 8-му добу
міокардіальний вміст АТФ був
вищим відповідно на 76,3 та
72,5 %, при певному зниженні
(р<0,05) рівнів АДФ та АМФ
щодо тварин контрольної гру-
пи. Введення ЮК-76, як і кор-
дарону, викликало вірогідне
(р<0,05) підвищення енерге-
тичного заряду серця в обидва
терміни спостереження щодо
показників контрольних тварин.
При цьому за ефективністю
похідне адамантану певною
мірою переважало референс-
препарат (див. табл. 3).

Оцінюючи результати про-
веденого дослідження, можна
зазначити, що АМД, викликана

у щурів одноразовим введенням
адреналіну тартрату (1 мг/кг,
внутрішньом’язово), є досить
тяжким ушкодженням серце-
вого м’яза. Про це свідчить,
перш за все, 40 % показник
летальності нелікованих тва-
рин, що корелює із вірогідним
(р<0,05) підвищенням актив-
ності маркерів ішемії міокарда
(АЛТ і КФК) у сироватці крові
та розвитком у серці дисбалан-
су аденілових нуклеотидів.

Курсове введення щурам з
експериментальною АМД спо-
луки ЮК-76 (10 мг/кг, внутріш-
ньоочеревинно), як і кордаро-
ну (10 мг/кг, внутрішньооче-
ревинно), сприяє послаблен-
ню ознак даного патологічно-
го стану. Про це свідчить тен-
денція до зниження величи-
ни показників летальності в
обох групах тварин і вірогідне
(р<0,05) відновлення в сироват-
ці крові активності АСТ і КФК,
а також вмісту аденілових ну-
клеотидів у ішемізованому міо-
карді та величини енергетич-
ного заряду серця тварин, що
вижили. При цьому ЮК-76 за
ступенем терапевтичного ефек-
ту при АМД не поступається
кордарону.

Висновки

Моделювання МДА у щурів
супроводжується зростанням у
крові на 2-гу добу експеримен-
ту активності КФК у 3,9 разу й
АСТ удвічі та значним дисба-
лансом у системі аденілових
нуклеотидів у міокарді: вміст
АТФ був нижчим на 62,9 %,
тимчасом як вміст АДФ та АМФ
був вищим на 65,4 та 117,5 %.
Зазначені зміни супроводжува-
лися летальністю 40,0 % під-
дослідних тварин.

Сполука ЮК-76, так само як
і кордарон, здатна вірогідно
(р<0,05) гальмувати зростання
активності маркерів ішемічно-
го ушкодження міокарда КФК й
АСТ, що особливо помітно на
2-гу добу досліду. Це узгоджу-
валося зі зниженням величини
показника летальності.

Введення сполуки ЮК-76
також вірогідно (р<0,05) стри-
мувало розвиток гіпоенергетич-
ного стану за умов АМД і за

ефективністю не поступалося
застосуванню кордарону. Так,
у щурів групи «АМД + ЮК-76»
станом на 2-гу та 8-му добу
міокардіальний вміст АТФ був
вищим на 76,3 та 72,5 %, вміст
АДФ був нижчим на 30,2 та
52,8 %, а АМФ — на 29,9 та
43,3 % відповідно, ніж у щурів
групи контролю.

Перспективи подальших
досліджень. Отримані дані
вказують на перспективність
подальшого вивчення фарма-
кологічних властивостей 1-(1-
адамантил-1-етокси)-3-(N-ме-
тил морфоліній)-2-пропанол
йодиду (ЮК-76) як потенцій-
ного кардіопротекторного за-
собу.
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