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4-Форміл-5-хлорпіррол-3-карбоксилати реагують з анілінами при нагріванні в киплячому
ДМФА з утворенням етил піроло[2,3-b]хінолін-3-карбоксилатів, які лужним гідролізом
перетворені у відповідні карбонові кислоти 4. Етил 4-(2-нітровініл)-5-хлорпіррол-3-
карбоксилати, отримані конденсацією етил 4-форміл-5-хлорпіррол-3-карбоксилатів з
нітрометаном, реагують з N-метилазометинілідом з утворенням етил 4-(4-нітропіролідин-3)-
іл)-5-хлорпіррол-3-карбоксилатів. Їх гідролізом отримані відповідні кислоти, а відновною
циклізацією через проміжні етил 4-(4-амінопіролідин-3-іл)-5-хлорпіррол-3-карбоксилати
синтезовані похідні гексагідродіпірроло[3,4-b:3',4'-d]піридин -5(1Н)-они 5.
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Одна з актуальних проблем сучасної медицини – захворювання нирок. Метаболічні
зміни, що виникають при нефропатії, супроводжуються продукцією вільних радикалів, що
призводить до структурно-функціональних порушень клітинних мембран та посилення
процесів пероксидного окиснення ліпідів, що призводитиме до пошкодження різних органів і
систем, в тому числі і печінки. Добре відомо, що печінка приймає участь в метаболізмі
глюкози та ліпідів, антиоксидантному захисті та метаболізмі ксенобіотиків. Також вона
забезпечує розщеплення сірковмісних амінокислот та утворення гідроген сульфіду (H2S). За
останнє десятиліття гідроген сульфід зацікавив вчених як газотрансмітер та важлива
сигнальна молекула, що приймає участь в регуляції фізіологічних та патофізіологічних
процесів в різноманітних клітинах та тканинах. Гідроген сульфід діє як
судиннорозширюючий, цитопротекторний та протизапальний засіб при низьких
концентраціях, але також здатний викликати цитотоксичну дію при більш високих
концентраціях. В наш час H2S залишається предметом інтенсивних досліджень, направлених
на те, щоб краще зрозуміти його біологічну роль та можливості застосування для досягнення
терапевтичного ефекту.

Метою дослідження було дослідити вплив триденного введення мелатоніну на систему
H2S-продукуючих ензимів у печінці щурів за умов експериментальної нефропатії.
Експеримент проводили на білих статевозрілих щурах-самцях масою 0,16 – 0,18 кг.
Моделювання нефропатії здійснювали шляхом одноразового внутрішньоочеревинного
введення фолієвої кислоти (Sigma-Aldrich, США ) у дозі 250 мг/кг маси тіла. Тварини були
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розподілені на 3 групи: 1-ша – інтактна група тварин; 2-га – експериментальні тварини, із
змодельованою нефропатією (3 дні); 3-тя – тварини, яким на тлі моделювання
експериментальної нефропатії щоденно вводили мелатонін (Sigma-Aldrich, USA) в дозі 10
мг/кг маси тіла внутрішньошлунково упродовж 3 днів. Активність цистатіонін-γ-ліази,
цистатіонін-β-синтази та цистеїнамінотрансферази оцінювали за кількістю утвореного
гідроген сульфіду в постмітохондріальній фракції гомогенатів печінки. Статистичну обробку
отриманих даних здійснювали за допомогою непараметричного критерія Вілкоксона.
Pезультати вважалися достовірними при р<0,05.

За умов експериментальної нефропатії на 3-ій день спостерігалося зниженням
активності Н2S-синтезуючих ензимів в печінці щурів: цистатіонін-γ-ліази на 39,0%,
цистатіонін-β-синтази на 33,7% та цистеїноамінотрансферази на 26,8% в порівнянні з
тваринами контрольної групи, що супроводжувалося і зниженням концентрації гідроген
сульфіду в клітині. Такі зміни, ймовірно, пов’язані з окислювальним пошкодженням в
гепатоцитах щурів.

Мелатонін збільшував рівень гідроген сульфіду шляхом підвищення активностей
цистатіонін-γ-ліази та цистатіонін-β-синтази на 3 день експерименту на 24,6% та 32,5% в
порівнянні з групою тварин із нефропатією відповідно. Триденне введення мелатоніну
підвищувало також і активність цистеїнамінотрансферази на 28,6% та перевищувало
показники активності контрольної групи тварин.

Моделювання експериментальної нефропатії високими дозами фолієвої кислоти
призводить до зниження активностей Н2S-синтезуючих ензимів в постмітохондріальній
фракції печінки щурів, що, ймовірно, пов’язано з розвитком окислювального стресу.

Введення мелатоніну підвищувало вміст Н2S, який сам здатний забезпечувати захист
клітин від окислювального стресу та сприяє підвищенню рівня відновленого глутатіону. А
цистеїн, що міститься в складі глутатіону, в свою чергу, приймає участь в метаболізмі
гідроген сульфіду.
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Хвороби печінки різного походження широко розповсюджені не лише в Україні, але й
у всьому світі, тому є серйозною проблемою для медицини та системи охорони здоров'я.
Щороку мільйони людей помирають від захворювань, при яких прямо, чи опосередковано
вражається печінка, як основний детоксикуючий орган людського організму. Факторами, які
здійснюють негативний вплив на гепатоцити, можуть бути різноманітні ксенобіотики,
токсини, отрути, метаболіти лікарських препаратів, токсичний рівень алкоголю, шкідливі
умови проживання чи праці, різноманітні супутні захворювання. Але, в першу чергу,
надзвичайно токсичну дію на клітини печінки проявляють віруси, які прийнято об’єднувати
в групу гепатотропних. У залежності від причини виникнення гепатити класифікують на
вірусні, бактеріальні, токсичні та аутоімунні. Левова частка інфекційних гепатитів викликана
вірусами гепатиту А,В,С, Епштейн-Барра тощо.

Всі патологічні стани у печінці, незалежно від пошкоджуючого фактора
характеризуються наявністю тривалого запального процесу, некрозом гепатоцитів,
інфільтрацією паренхіматозних імунних клітин з подальшою активацією стелатних клітин
печінки і втратою ними ретиноїд-вмісних ліпідних крапель та активним синтезом
компонентів позаклітинного матриксу. Всі ці негативні прояви спричинені потужним
оксидативним та нітрозативним стресом, в основі виникнення яких лежить посилення
вільнорадикальних процесів та гіперпродукція активних форм кисню та азоту.

Дані літератури (McNaughton, 2002; Curran et al., 2001) свідчать про роль оксиду азоту в
регуляції білкового обміну в печінці, де експресується індуцибельна NO-синтаза (іNOS, ІІ


