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ÏÎÕ²ÄÍÈÕ ÎÊÑÀÌ²ÍÎÂÈÕ ÊÈÑËÎÒ

Íàö³îíàëüíèé ôàðìàöåâòè÷íèé óí³âåðñèòåò (ì. Õàðê³â)

Äàíà ðîáîòà º ôðàãìåíòîì íàóêîâî¿ òåìè «Ñòâî-
ðåííÿ âèñîêîºôåêòèâíèõ ïðîòèçàïàëüíèõ ³ äèóðå-
òè÷íèõ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â», íîìåð äåðæ. ðåºñòðà-
ö³¿ –02. 93. 0002479, øèôð òåìè ÂÍ 10.08.0029.93. 

Âñòóï. Öóêðîâèé ä³àáåò – ñèñòåìíå ãåòåðîãåííå 
çàõâîðþâàííÿ ç ðîçëàäîì óñ³õ âèä³â ìåòàáîë³çìó, 
ÿêå õàðàêòåðèçóºòüñÿ íàðîñòàþ÷îþ ã³ïåðãë³êåì³ºþ, 
ãëþêîçóð³ºþ, ðîçâèòêîì óñêëàäíåíü, â îñíîâ³ ÿêèõ 
ëåæàòü óøêîäæåííÿ ñóäèí, à òàêîæ íåéðîïàò³¿. Öå 
çàõâîðþâàííÿ º ãîñòðîþ àêòóàëüíîþ ïðîáëåìîþ 
êë³í³÷íî¿ ìåäèöèíè ç òî÷êè çîðó ð³çíîìàí³òíîñò³ éîãî 
âèä³â ç ð³çíîþ åò³îëîã³ºþ òà ïîøóêó íîâèõ ë³êàðñüêèõ 
çàñîá³â äëÿ ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà öóêðîâèé ä³àáåò [3]. 

Äëÿ òåðàï³¿ äàíîãî çàõâîðþâàííÿ âèêîðèñòîâó-
þòüñÿ, â îñíîâíîìó, ãîðìîíàëüí³ ïðåïàðàòè –³íñóë³í 
òà éîãî àíàëîãè, à òàêîæ ðîñëèíí³ òà ñèíòåòè÷í³ ïðå-
ïàðàòè . Êîæåí ç öèõ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â ìàº ðÿä 
íåäîë³ê³â: ³íñóë³í – àóòî³ìóí³çàö³þ, ñèíòåòè÷í³ – òîê-
ñè÷í³ñòü, êóìóëÿòèâí³ñòü, øê³ðíî-àëåðã³÷í³ ðåàêö³¿, 
ïîðóøåííÿ ì³êðîôëîðè øëóíêà òà êèøîê. Ó çâ`ÿçêó 
ç öèì ³ñíóº íåîáõ³äí³ñòü ïîøóêó ÿê ðîñëèííèõ, òàê ³ 
ñèíòåòè÷íèõ õ³ì³÷íèõ ïðåïàðàò³â, ÿê³ ìàþòü öóêðîç-
íèæóâàëüíó ä³þ, àëå ìàêñèìàëüíî ïîçáàâëåí³ ïîá³÷-
íèõ åôåêò³â [7]. 

Ïðîòÿãîì îñòàíí³õ ðîê³â ó Íàö³îíàëüíîìó ôàð-
ìàöåâòè÷íîìó óí³âåðñèòåò³ ïðîâîäèòüñÿ ö³ëåñïðÿ-
ìîâàíèé ñèíòåç á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí ó ðÿä³ 
ïîõ³äíèõ äèêàðáîíîâèõ êèñëîò [6]. Áàãàòîð³÷í³ ñèí-
òåòè÷í³ é á³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ äîçâîëèëè íàãðîìà-
äèòè âåëèêèé ìàòåð³àë ïî ñòðóêòóðíî-ìîðôîëîã³÷-
íèì âëàñòèâîñòÿì ïîõ³äíèõ äèêàðáîíîâèõ êèñëîò. Ö³ 
äîñë³äæåííÿ áóëè ïîêëàäåí³ â îñíîâó ïîøóêó íîâèõ 
ñóáñòàíö³é ç ìåòîþ ñòâîðåííÿ íîâèõ ë³êàðñüêèõ ïðå-
ïàðàò³â, ùî ïåðåâèùóþòü àêòèâí³ñòü øèðîêî çàñòî-
ñîâóâàíèõ ó ìåäèöèí³ åòàëîííèõ ïðåïàðàò³â [5]. 

Ç ìåòîþ îïòèì³çàö³¿ ôàðìàêîëîã³÷íîãî ñêðèí³í-
ãó â ðÿäó ïîõ³äíèõ äèêàðáîíîâèõ êèñëîò áóâ ïðî-
âåäåí êîìï’þòåðíèé ïðîãíîç âèä³â ¿õíüî¿ á³îëîã³÷-
íî¿ àêòèâíîñò³ çà äîïîìîãîþ êîìïëåêñíèõ ïðîãðàì 
«ÎÐÀÊÓË» é «ÍÀÒÀÐ». Àíàë³ç ðåçóëüòàò³â ïðîãíîçó 
ïîêàçàâ, ùî ïîõ³äí³ äèêàðáîíîâèõ êèñëîò ìàþòü ä³-
óðåòè÷í³, ïðîòèçàïàëüí³, àíàëãåòè÷í³, öóêðîçíèæó-
âàëüí³ âëàñòèâîñò³ [2]. Ñåðåä ïîõ³äíèõ äèêàðáîíîâèõ 
êèñëîò çíàéäåí³ ñóáñòàíö³¿ ³ç ïðîñóäîìíîþ, ïñèõîòðîï-
íîþ, àíòèì³êðîáíîþ, ã³ïîñåíñèá³ë³çóþ÷îþ, ñåäàòèâíîþ, 
ìåìáðàíîñòàá³ë³çóþ÷îþ, àíòèîêñèäàíòíîþ, ã³ïîãë³êåì³÷-
íîþ òà ³íøèìè âèäàìè àêòèâíîñò³ [1,9, 10, 11, 12]. 

Ïîøóê íîâèõ âèñîêîåôåêòèâíèõ îðãàí³÷íèõ ñïî-
ëóê ñåðåä ïîõ³äíèõ äèêàðáîíîâèõ êèñëîò, ùî ìàþòü 

ã³ïîãë³êåì³÷íó ä³þ, º àêòóàëüíîþ ïðîáëåìîþ ñó÷àñ-
íî¿ ôàðìàêîëîã³¿. 

Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî ôàðìàêîëîã³÷íå âè-
â÷åííÿ âïëèâó íîâèõ çàì³ùåíèõ îêñàì³íîâèõ êèñëîò 
íà âóãëåâîäíèé îáì³í ó êðîë³â. 

Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Äëÿ ð³øåííÿ 
ïîñòàâëåíîãî çàâäàííÿ ÿê îá’ºêò äîñë³äæåííÿ áóëè 
âçÿò³ 19 íîâèõ õ³ì³÷íèõ ðå÷îâèí â ðÿäó ïîõ³äíèõ îêñà-
ì³íîâèõ êèñëîò, ÿê³ âïåðøå ñèíòåçîâàí³ íà êàôåäð³ 
ôàðìàöåâòè÷íîãî àíàë³çó ³ ôàðìàêîãíîç³¿ Íàö³î-
íàëüíîãî ôàðìàöåâòè÷íîãî óí³âåðñèòåòó. 

Ñòðóêòóðà ïîõ³äíèõ îêñàì³íîâèõ êèñëîò ï³ä-
òâåðäæåíà çà äîïîìîãîþ ñó÷àñíèõ ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ 
ìåòîä³â åëåìåíòíîãî àíàë³çó, ÓÔ-, ²Ê-, ÏÌÐ- ³ ìàñ-
ñïåêòðîìåòð³¿, çóñòð³÷íèì ñèíòåçîì, à ÷èñòîòà ñèí-
òåçîâàíèõ ðå÷îâèí êîíòðîëþâàëàñÿ ìåòîäîì òîíêî-
øàðîâî¿ õðîìàòîãðàô³¿. 

Äîñë³äæóâàí³ ñïîëóêè ÿâëÿþòü ñîáîþ á³ë³ êðèñ-
òàë³÷í³ ðå÷îâèíè îñíîâíîãî õàðàêòåðó, áåç çàïàõó, ³ç 
÷³òêîþ òåìïåðàòóðîþ ïëàâëåííÿ, ðîç÷èíí³ â ïîëÿð-
íèõ îðãàí³÷íèõ ðîç÷èííèêàõ, ðîç÷èíàõ ¿äêèõ ëóã, ì³-
íåðàëüíèõ êèñëîòàõ . Ñèíòåòè÷í³ ïîõ³äí³ ââîäèëèñÿ 
ëàáîðàòîðíèì òâàðèíàì ó âèãëÿä³ âîäÿíèõ ðîç÷èí³â 
àáî 3-5 % òîíêîäèñïåðñíî¿ âîäíî¿ ñóñïåíç³¿, ñòàá³ë³-
çîâàíî¿ òâ³íîì-80, ùî ÿâëÿòüñÿ ïðîäóêòîì îêñ³åòè-
ëþâàííÿ ìîíîîëåàòà ñîðá³òàíó (ÂÔÑ-42-167-72). 

Äîñë³äæåííÿ âïëèâó ïîõ³äíèõ îêñàì³íîâèõ êèñ-
ëîò íà âì³ñò ãëþêîçè â êðîâ³ ïðîâîäèëè çà çàãàëü-
íîïðèéíÿòîþ ìåòîäèêîþ íà êðîëÿõ ïîðîäè «Øèí-
øèëà» âàãîþ 2,1-3,5 êã ç âèêîðèñòàííÿì àïàðàòó 
«Åêñàí-Ã» [4]. 

Ðå÷îâèíè, ÿê³ âèâ÷àëèñü, ââîäèëè òâàðèíàì âíó-
òð³øíüîøëóíêîâî â äîç³ 0,01 â³ä ËÄ

50, 
êîíòðîëåì 

áóëè êðîë³, ùî íå îäåðæóâàëè äàíèõ ðå÷îâèí. Êðîâ 
äëÿ àíàë³çó áðàëè ç âóøíî¿ âåíè êðîë³â ÷åðåç 2, 4, 8 
òà 24 ãîäèíè ï³ñëÿ îäíîêðàòíîãî ââåäåííÿ ïîõ³äíèõ 
îêñàì³íîâèõ êèñëîò. Âì³ñò öóêðó â êðîâ³ êîíòðîëüíèõ 
ãðóï òâàðèí âèçíà÷àëè ÷åðåç ò³ æ ïðîì³æêè ÷àñó, ùî 
é ó äîñë³äíèõ ãðóïàõ. Äëÿ ïîð³âíÿííÿ ã³ïîãë³êåì³÷-
íî¿ àêòèâíîñò³ çàñòîñîâóâàëè ë³êàðñüê³ ïðåïàðàòè 
áóêàðáàí òà áóòàì³ä. Êîæíà ðå÷îâèíà âèâ÷àëàñÿ íà 
5-òè òâàðèíàõ. Îö³íêó ã³ïîãë³êåì³÷íî¿ àêòèâíîñò³ ïðî-
âåäåíî â ïîð³âíÿíí³ ç âèõ³äíèìè çíà÷åííÿìè öóêðó 
â êðîâ³ òâàðèí äî ââåäåííÿ âèâ÷àºìèõ ðå÷îâèí, ÿê³ 
ïðèéìàëè çà 100 %. 

Ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíòó îáðîáëÿëèñÿ ìåòîäîì 
ìàòåìàòè÷íî¿ ñòàòèñòêè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ 
Ñò’þäåíòà [4, 8]. 
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Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Ðåçóëüòàòè îòðèìàíèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ äàíèõ 
ïðåäñòàâëåí³ â òàáëèö³. 

Ïðè âèâ÷åíí³ àíòèä³àáåòè÷íèõ âëàñòèâîñòåé, ÿê 
âèäíî ³ç äàíèõ, ùî íàâåäåí³ ó òàáëèö³, á³ëüø³ñòü äî-
ñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí ïðîäåìîíñòðóâàëè ïîì³ðíó ã³-
ïîãë³êåì³÷íó àêòèâí³ñòü. 

Âèñîêó öóêðîçíèæóâàëüíó àêòèâí³ñòü âèÿâèëè 
N–àöèë-N-àð³ëñóëüôîí³ëîêñàì³íîâèõ êèñëîò (ñïîë. 
1-7), ÿê³ çíèæóþòü âì³ñò öóêðó â êðîâ³ ÷åðåç 6 ãîäèí 
íà 14,9-28,7 %. Íàéá³ëüø àêòèâíà ñïîëóêà 4, ÿêà 
ì³ñòèòü ó ñâî¿é áóäîâ³ äâà ìåòèëüí³ òà ôåíèëüíèé 
ðàäèêàëè. Öÿ ñïîëóêà ó äîç³ 22,6 ìã/êã âèêëèêàº çíè-
æåííÿ öóêðó â êðîâ³ ÷åðåç 2 ãîäèíè íà 20,2 %,÷åðåç 4 
ãîäèíè íà 23,4 %, ÷åðåç 6 ãîäèí – íà 28,7 %, à ÷åðåç 
8 ãîäèí – íà 24,1 %, ÷åðåç 10 ãîäèí – íà 16,5 % . Çà-
ì³íà ôåíèëüíîãî ðàäèêàëó íà ìåòèëüíèé (ñïîë. 5) 
ïðèâîäèòü äî çíèæåííÿ ã³ïîãë³êåì³÷íî¿ àêòèâíîñò³. 
Òàê, ÷åðåç 4 ãîäèíè âì³ñò öóêðó êðîâ³ çìåíøèâñÿ íà 
19,7 %, ÷åðåç 6 ãîäèí – íà 23,6 %, à ÷åðåç 8 ãîäèí – 
íà 24,2 %. Çàì³íà ìåòèëüíîãî ðàäèêàëó íà àì³íîãðó-
ïó (ñïîë. 6) òà àòîì âîäíþ (ñïîë. 7) òàêîæ âèêëèêàº 
çìåíøåííÿ öóêðîçíèæóâàëüíî¿ àêòèâíîñò³: ÷åðåç 

4 ãîäèíè âì³ñò ãëþêîçè êðîâ³ çìåíøèâñÿ íà 20,3 %, 
÷åðåç 6 ãîäèí – íà 22,8 é 21,9 %, ÷åðåç 8 ãîäèí – íà 
23,2 é 24,2 % â³äïîâ³äíî. 

Ââåäåííÿ â áóäîâó ìîëåêóëè N–àöèë-N- àð³ë-
ñóëüôîí³ëîêñàì³íîâèõ êèñëîò õëîðìåòèëüíîãî 
ðàäèêàëó, àì³íîãðóïè, àòîìó âîäíþ (ñïîë. 2) òà 
ìåòèëüíîãî, ôåíèëüíîãî ðàäèêàë³â, àòîìó âîäíþ 
(ñïîë. 3) ùå á³ëüøå çíèæóº àêòèâí³ñòü öèõ ðå÷îâèí: 
÷åðåç 4 ãîäèíè â³äáóâàºòüñÿ çíèæåííÿ öóêðó êðîâ³ 
íà 19,7 é 12,8 %; ÷åðåç 6 ãîäèí – íà 16,6 é 14,9 %; 
÷åðåç 8 ãîäèí íà 17,2 é 13,6 % â³äïîâ³äíî. 

Àðèëàì³íîåò³ëàì³äè àðåíñóëüôîí³ëîêñàì³íîâèõ 
êèñëîò (ñïîë. 8-19) ïðîÿâëÿþòü ìåíøó ã³ïîãë³êå-
ì³÷íó àêòèâí³ñòü, í³æ N–àöèë-N- àð³ëñóëüôîí³ëîê-
ñàì³íîâèõ êèñëîò, âèêëèêàþ÷è çìåíøåííÿ öóêðó â 
êðîâ³ ÷åðåç 6 ãîäèí íà 8,6-22,4 %. Íàéá³ëüø àêòèâ-
íèìè âèÿâèëèñü ñïîëóêè 14 òà 17, ÿê³ ìàþòü ó ñâî¿é 
áóäîâ³ äâà ìåòèëüíèõ ðàäèêàëè. Ñïîëóêà 14 ó äîç³ 
19,0 ìã/êã çíèæóº ð³âåíü öóêðó â êðîâ³ êðîë³â ÷åðåç 
6 ãîäèí íà 22,4 %, à ÷åðåç 8 ãîäèí – íà 23 %. Ðå÷î-
âèíà 17 â äîç³ 19,4 ìã/êã çíèæóº ð³âåíü öóêðó â êðîâ³ 
òâàðèí ÷åðåç 6 ãîäèí íà 21,5 %, à ÷åðåç 8 ãîäèí – íà 
26,6 %. Ââåäåííÿ â 4 ïîëîæåííÿ çàì³ñòü ìåòèëüíî-
ãî ðàäèêàëó àòîìó õëîðó (ñïîë. 15) òà àòîìó âîäíþ 
(ñïîë. 13) ïðèâîäèòü äî çìåíøåííÿ ã³ïîãë³êåì³÷íî¿ 
àêòèâíîñò³: ÷åðåç 4 ãîäèíè â³äáóâàºòüñÿ çíèæåííÿ 
öóêðó êðîâ³ íà 19,6 é 14,7 %; ÷åðåç 6 ãîäèí – íà 21,8 
é 16,2 %; ÷åðåç 8 ãîäèí íà 22,4 é 12,5 % â³äïîâ³äíî. 
Ââåäåííÿ â áóäîâó ìîëåêóëè àì³íîìåòèëüíîãî ðà-
äèêàëó ³ àòîìó âîäíþ (ñïîë. 10) ùå á³ëüøå çíèæóº 
ã³ïîãë³êåì³÷íó àêòèâí³ñòü . 

Ì³í³ìàëüíà öóêðîçíèæóþ÷à ä³ÿ âèÿâëåíà ó ñïî-
ëóêè 11, ùî ì³ñòèòü ó ñâî¿é ñòðóêòóð³ àòîì âîäíþ òà 
í³òðîãðóïó. 

Òàêèì ÷èíîì, ââåäåííÿ â ìîëåêóëó ïîõ³äíèõ N–
àöèë-N-àð³ëñóëüôîí³ëîêñàì³íîâèõ êèñëîò äâîõ ìå-
òèëüíèõ òà ôåíèëüíîãî ðàäèêàë³â ñïðèÿº âèÿâëåí-
íþ íàéá³ëüø âèðàæåíîãî öóêðîçíèæóþ÷îãî åôåêòó 
ñåðåä óñ³õ âèâ÷åíèõ ñïîëóê. Âñòàíîâëåí³ ðåçóëüòàòè 
ìîæóòü äîçâîëèòè ðåêîìåíäóâàòè äàíèé ðÿä ïî-
õ³äíèõ äëÿ ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ ôàðìàêîëîã³÷íî¿ 
àêòèâíîñò³ ç ìåòîþ ðîçðîáêè íîâèõ ïðåïàðàò³â äëÿ 
ë³êóâàííÿ öóêðîâîãî ä³àáåòó. 

Âèñíîâêè. 
1. Ïîõ³äí³ îêñàì³íîâèõ êèñëîò âîëîä³þòü àíòè-

ä³àáåòè÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè ïðè îäíîðàçîâîìó 
ââåäåíí³. 

2. Ïîõ³äí³ N–àöèë-N-àð³ëñóëüôîí³ëîêñàì³íîâèõ 
êèñëîò âèÿâèëè äîñòàòíüî âèñîêó ã³ïîãë³êåì³÷íó 
àêòèâí³ñòü. 

3. Íàéá³ëüøîþ öóêðîçíèæóâàëüíîþ àêòèâí³ñòþ 
õàðàêòåðèçóºòüñÿ ñïîëóêà 4, ÿêà çà äàíèì âèäîì àê-
òèâíîñò³ ìîæå áóòè ñï³âñòàâëåíà ç ä³ºþ ïðåïàðàò³â 
ïîð³âíÿííÿ – áóêàðáàíîì òà áóòàì³äîì. 

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü. Çà-
ì³ùåí³ îêñàì³íîâèõ êèñëîò º ïåðñïåêòèâíîþ ãðó-
ïîþ îðãàí³÷íèõ ðå÷îâèí äëÿ ïîäàëüøîãî ñèíòåçó 
òà ôàðìàêîëîã³÷íîãî ñêðèí³íãó ç ìåòîþ ñòâîðåííÿ 
íà ¿õ îñíîâ³ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ç ã³ïîãë³êåì³÷íèìè 
âëàñòèâîñòÿìè. 

Òàáëèöÿ 

Âïëèâ çàì³ùåíèõ îêñàì³íîâèõ êèñëîò íà 
âóãëåâîäíèé îáì³í ó êðîë³â

Ñïî-
ëóêà ¹ 

Äîçà
ìã/êã

Çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ öóêðó â êðîâ³ ùîäî 
âèõ³äíîãî ð³âíÿ, â % ÷åðåç ….. . ãîäèí

2 4 6 8 10 24

1 13,8 11,6 20,7* 23,4* 20,6* 16,7 5,4

2 17,2 14,6 19,7* 16,6* 17,2* 12,5 7,4

3 21,0 6,7 12,8 14,9 13,6 11,4 2,5

4 22,6 20,2 23,4* 28,7* 24,1* 16,5* 7,8

5 20,6 14,6 19,7* 23,6* 24,2* 15,6 6,4

6 21,4 16,1 20,3* 22,8* 23,2* 16,5 2,9

7 15,0 12,5 20,3* 21,9* 24,2* 18,8 9,5

8 19,4 1,8 5,6 9,2 13,4 8,7 0

9 20,4 2,6 6,9 10,1 12,3 7,6 0

10 16,5 8,8 20,6* 13,5 14,7* 10,8 1,5

11 17,5 0 4,3 8,6 6,4 0 0

12 25,8 4,8 14,6 15,5 12,6 10,1 2,3

13 20,5 7,6 14,7 16,2* 12,5 8,4 * 0

14 19,0 15,7 20,1* 22,4 * 23,0* 16,2* 2,7

15 17,2 14,3 19,6* 21,8* 22,4* 17,6* 4,4

16 21,0 4,9 12,7 14,4 12,8 9,6 0

17 19,4 12,6 20,1* 21,5* 26,6* 18,7* 8,6

18 17,4 10,4 14,7 16,8* 17,3* 11,1 1,1

19 22,5 6,4 15,2 17,7* 16,8* 10,6 2,4

Áóêàð-
áàí

50,0 20,4* 25,8* 23,9* 23,8* 15,3 4,7

Áóòà ì³ä 50,0 18,3* 25,9* 28,7* 30,2* 19,5* 4,5

Ïðèì³òêà: * – â³ðîã³äí³ñòü ðîçõîäæåíü ³ç êîíòðîëåì (p<0,05). 
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Summary. It was conducted the screening research of oxaminic acids derivates and studied their influence 

on the rabbit’s carbohydrates metabolism. It was estimated, that examined compounds have hypoglycemic ac-
tivity. As the result of the experiment, there were detected substances that have hypoglycemic effect correlating 
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hypoglycemic activity. 

Key words: dicarboxylic acids, oxaminic acids derivates, hypoglycemic activity. 
Ñòàòòÿ íàä³éøëà 21. 01. 2013 ð. 

Ðåöåíçåíò – ïðîô. Òþïêà Ò. ². 


