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лено включенням молекул во-
ди як Н-донорів/Н-акцепторів
у системи Н-зв’язків, що за-
безпечують стабілізацію ком-
плексів. Відзначимо також, що
отримані дані щодо розчин-
ності «онієвих» гексафторо-
силікатів з гетероциклічними
катіонами є, з деякими засте-

реженнями, ілюстрацією так
званого «правила 5» Ліпинсь-
кого [5], яке пророкує низьку
розчинність і абсорбцію спо-
лук, у структурі яких число
Н-донорів NH>5.

Таким чином, синтезований
ряд «онієвих» гексафторосилі-
катів з N-вмісними гетероцик-
лічними катіонами — потен-
ційних кандидатів у антикарі-
єсні та біоцидні препарати,
для яких визначені показники
розчинності у воді. Як харак-
теристику, що може бути вико-
ристана для порівняльного
аналізу розчинності у вивче-
ному ряді сполук, запропоно-
вано застосовувати параметр
h′ , який не містить експери-
ментальних структурних да-
них і враховує Н-донорні вла-
стивості «онієвих» катіонів. Ви-
явлена кореляція «будова ка-
тіона — розчинність» — це
зручний інструмент для якісної
оцінки та прогнозу розчинності
в рядах гексафторосилікатів з
гетероциклічними катіонами.
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Відкриття й встановлення
структури L-карнозину (β-ала-
ніл-L-гістидин) Гулевичем і ви-
вчення його біологічної функції
показали, що карнозин і спо-
ріднені до нього гістидинвмісні
дипептиди — природні гідро-

фільні антиоксиданти, які за-
хищають легкозбудливі ткани-
ни людини й тварин від окис-
ного стресу [1]. Зокрема, кар-
нозин здатний нейтралізувати
токсичну дію важких металів,
значно знижувати надлишко-

вий рівень активних форм кис-
ню, зв’язувати протони і тим
самим запобігати окисному
стресу або зменшувати його
наслідки [2]. Крім того, ці ди-
пептиди можуть бути нейро-
трансмітерами, модулятора-
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ми ферментативної активності
й інгібіторами неферментатив-
ного глікозилування білків [3].
На підставі цих даних карнозин
запропоновано для лікування
нейродегенеративних розладів
[4; 5] і як геропротектор [6; 7].

Дослідження N-ацетилкар-
нозину, попередника L-карно-
зину, демонструє, що він є
ефективним не тільки у профі-
лактиці катаракти, але й у її
лікуванні [8; 9]. Зокрема, було
показано, що N-ацетилкарно-
зин поліпшує зір і зменшує роз-
виток катаракти, збільшуючи
пропускання світла криштали-
ком [10]. Поясненням одного з
механізмів антикатарактальної
дії карнозину може служити те,
що карнозин при фізіологічній
концентрації помітно зменшує
швидкість укорочування тело-
мер у епітеліальних клітинах
кришталика під дією окисного
стресу, індукованого гідропере-
кисами фосфоліпідів [3].

Крім антиоксидантних влас-
тивостей, гістидинвмісні ди-
пептиди мають низку інших
особливостей. Зокрема, було
встановлено, що біомолекули
та молекулярні комплекси, такі
як мембрани й білки, можуть
бути стабілізовані в присут-
ності гістидинвмісних дипеп-
тидів (L-карнозин, карцинін,
N-ацетилкарнозин) у межах
нормальних фізіологічних кон-
центрацій в різних тканинах і
органах. Були встановлені
плейотропні функції L-карно-
зину й карциніну, що діють як
інгібітори неферментативного
глікозилування білків (у тому
числі молекулярних шапе-
ронів) і підтримують біосинтез
білків, що беруть участь у
формуванні кінцевих продук-
тів глікування в шкірі [11]. Та-
кож встановлено, що карнозин
захищає від окисного стресу
α-кристалін [12]. Ці дані послу-
жили основою для створення
косметичних засобів на основі
α-кристаліну та гістидинвміс-
них дипептидів [13].

На додаток до демонстрації
ефектів карнозину цікавим є
те, що L-карнозин вступає в
реакцію із фруктозо-6-фосфа-
том і рибозою, що створює по-
тенційну можливість для L-кар-

нозину відігравати роль неток-
сичного модулятора діабетич-
них ускладнень [12].

Карнозин багато років роз-
глядається як потенційний лі-
карський засіб, але практичне
використання його відбува-
ється з великою затримкою.
Про потенційну можливість
використання карнозину як лі-
карського засобу свідчать без-
ліч відповідних патентів, в ос-
новному, японських авторів.
Найбільшим успіхом на комер-
ційному ринку користується
японська фірма “Hamari Che-
micals” з розробками низки лі-
карських препаратів на основі
синтетичного карнозину в ком-
плексі з іонами цинку (“Pola-
preznik”, “Promac”, “Zn-103”) [1].

Цікавим новим напрямком у
фармакології карнозину є ви-
користання його в комбінації з
іншими лікарськими засобами.
Наприклад, лікарська суміш із
карнозину та фосфоліпідів —
препарат «Заксилен» застосо-
вується для лікування ран ле-
генів [14]. Біологічно активна
добавка «Карнозин-форте» міс-
тить L-карнозин з комплексом
природних ліпофільних антиок-
сидантів (кверцетин, ресверат-
рол) і коензим Q10. Харчова
добавка “Creatina Complex”, до
складу якої входить суміш кар-
нозину, амінокислот, карнітину
й вітамінів для створення енер-
гетичного резерву в м’язах, ре-
комендована для зміцнення
імунної системи та запобігання
надлишковому нагромадженню
молочної кислоти у тканинах.

Останнім часом в Україні
вченими Львівського націо-
нального медичного універси-
тету ім. Данила Галицького
було створено нову компози-
ційну суміш похідних γ-кротоно-
лактону, хелатних комплексів
Zn-карнозину та суміші карбо-
нових кислот [15] і запропоно-
вано її для лікування інфікова-
них ран м’яких тканин [16; 17].

Важливим напрямком у по-
шуку нових лікарських засобів
на основі карнозину є синтез
його напівсинтетичних похід-
них. Так, N-ацетилкарнозин
ефективний не тільки в профі-
лактиці катаракти, але й у її
лікуванні [8; 9; 18]. Два нових

похідних карнозину — (S)-тро-
локс-L-карнозин і (R)-тролокс-
L-карнозин характеризуються
більш високою антиоксидант-
ною та мембранопротектор-
ною активністю порівняно з
карнозином, що пояснюється
їхньою стійкістю до карнозина-
зи сироватки крові [19].

Оскільки процеси обміну
речовин знаходяться під кон-
тролем складного метаболіч-
ного механізму, у дії якого важ-
ливу роль відіграють вітаміни,
зокрема вітаміни групи В [20],
тому, на наш погляд, їх сполу-
чення з карнозином приведе
до посилення лікувального
ефекту останнього.

Ми вирішили здійснити по-
шук напівсинтетичних похід-
них гістидинвмісних дипепти-
дів і пантотенової кислоти. На-
ми запропоновані варіанти но-
вих молекулярних структур,
наведені на рис. 1.
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Рис. 1. Молекулярні структури
похідних гістидинвмісних дипепти-
дів і пантотенової кислоти
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У подальшому було прове-
дено позаекспериментальний
скринінг зазначених біологічно
активних сполук (структури 1–
4) із застосуванням програми
PASS* [21]. Результати роз-
рахунків імовірностей прояву
різних видів біологічної актив-
ності зазначених молекул гіс-
тидинвмісних дипептидів і пан-
тотенової кислоти наведені у
табл. 1. Отримані дані показу-
ють, що ці сполуки характери-
зуються істотною метаболіч-
ною активністю, можуть бути
стимуляторами росту та загоєн-
ня ран рогівки. З великою ймо-
вірністю вони можуть бути
інгібіторами мікросомальних
амінопептидаз, у тому числі й
карнозинази, що дозволяє очі-
кувати від них більш пролон-
гованої дії порівняно із самим
карнозином.

Отже, запропоновані нами
молекули є новими біологічно
активними сполуками, в осно-
ві яких лежать речовини при-
родного походження, що ха-
рактеризуються низькою ток-
сичністю, високим рівнем біо-
трансформації, не акумулю-
ються в організмі, при цьому
мають широкий спектр фарма-
кологічної активності.

Даним оглядом біологічної
та фармакологічної ролі карно-

зину та його похідних ми на-
магалися в черговий раз звер-
нути увагу вчених на його ще
не до кінця розкритий і не по-
вною мірою використаний по-
тенціал як ефективного лікар-
ського засобу.
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Таблиця 1
Характеристики біологічної активності молекулярних структур

деяких похідних гістидинвмісних дипептидів і пантотенової кислоти

                  Характеристика                Структура 1       Структура 2       Структура 3       Структура 4

          фармакологічної активності Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi

Метаболічна 0,941 0,004 0,932 0,005 0,932 0,005 0,941 0,004
Стимулятор росту 0,723 0,004 0,707 0,004 0,704 0,004 0,694 0,005
Інгібітор мікросомальних амінопептидаз 0,670 0,006 0,637 0,007 0,638 0,007 0,661 0,007
Антитоксична 0,624 0,010 0,639 0,009 0,640 0,009 0,631 0,010
Стимулятор загоєння ран рогівки 0,574 0,028 0,415 0,082 0,441 0,069 0,611 0,022
Вітамінна 0,535 0,006 0,524 0,006 0,524 0,006 0,529 0,006
Ноотропна 0,513 0,035 — — — — 0,511 0,036
Антигіпертензивна 0,492 0,033 0,489 0,034 0,455 0,046 0,480 0,037
Агоніст гістамін H2-рецепторів 0,436 0,007 — — — — 0,425 0,007
Нейротрофічний фактор 0,452 0,093 0,459 0,086 0,462 0,084 0,479 0,070

Примітка. Pa — розрахункові оцінки ймовірностей наявності виду активності; Pi — розрахункові оцінки ймовір-
ностей відсутності виду активності; рисочка означає дуже низьку ймовірність активності.

* Автори висловлюють щиру вдяч-
ність проф. В. В. Поройкову (ІБМХ
РАМН, Москва) за надану можливість
використовувати програму PASS.
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Вступ

У наших попередніх робо-
тах було показано, що після
перенесеного гепатиту у щурів
зберігаються запальні явища
в печінці, які можна усунути за
допомогою пребіотика інуліну
[1; 2], біофлавоноїда кверцети-
ну [3]. Також було показано, що
мінеральні питні води здійс-
нюють лікувально-профілак-
тичну дію на печінку і слизову
оболонку кишечнику [4].

Відомо, що в патогенезі ток-
сичного гепатиту суттєву роль
відіграє кишкова мікрофлора,
токсини якої (особливо ліпо-
полісахариди) спричиняють
через активацію ретикуло-
ендотеліальної системи ура-
ження гепатоцитів [5; 6]. Саме
цим пояснюється позитивна
дія при гепатиті препарату пре-
біотика інуліну.

Метою даної роботи стало
вивчення впливу на стан пе-
чінки щурів після перенесено-
го токсичного гепатиту препа-
рату синбіотика «Біфі-форм»
та мінеральної питної води
«Вознесенська».

Матеріали та методи
дослідження

У дослідах було використа-
но 50 білих щурів лінії Вістар
(самці, 5 міс., (370±16) г), яких
було поділено на 5 однакових
груп:

1 — контроль (інтактні щу-
ри);

2 — гепатит (без лікування);
3 — гепатит + вода «Возне-

сенська»;
4 — гепатит + синбіотик

«Біфі-форм»;
5 — гепатит + вода «Возне-

сенська» + синбіотик «Біфі-
форм».

Гепатит викликали за допо-
могою CCl4 [1]. Мінеральна
вода «Вознесенська» (ДСТУ-
878-93) виробництва Возне-
сенської харчосмакової фаб-
рики (Вознесенськ Миколаїв-
ської області) належить до
гідрокарбонатно-сульфатно-
хлоридно-натрієвих лікувально-
столових питних вод, має за-
гальну мінералізацію 1,8–
2,5 г/л з високим вмістом суль-
фатів (до 550 мг/л). Мінераль-
ну воду щури отримували з
водопровідною питною водою
після розведення у співвідно-
шенні 1 : 2. У середньому тва-
рини отримували таку воду з
розрахунку 42 мл/кг маси тіла
на добу.

Як синбіотик використову-
вали дієтичну добавку «Біфі-
форм комплекс» виробницт-
ва фірми «Ферросан», Данія
(гігієнічний висновок МОЗУ
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