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АНОТАЦІЯ 

Форись І. С. Гіпоглікемічна активність тіакалікс[4]аренів, 

функціоналізованих сульфонілсечовинними групами. – Випускна

кваліфікаційна робота бакалавра за спеціальністю 091 Біологія ОП «Біологія 

(високі технології)». 

У роботі досліджується здатність функціоналізованих макроциклічних 

сполук – тіакалікс[4]аренів впливати на вуглеводний обмін та знижувати 

концентрацію глюкози в крові здорових мишей та мишей зі штучно створеним 

станом цукрового діабету. Макромолекули досліджуваних тіакалікс[4]аренів 

функціоналізовані по верхньому вінцю двома або чотирма 

сульфонілсечовинними групами. Сполуки, що містять такі фрагменти, 

зарекомендували себе як ефективний клас пероральних цукрознижувальних 

лікарських засобів у терапії цукрового діабету ІІ типу.  

У теоретичній частині роботи представлена актуальна інформація про 

цукровий діабет та терапію пероральними цукрознижувальними засобами. 

Розглянуто сучасний стан знань про калікс[n]арени та їхні біомедичні 

перспективи застосування. 

Практичні результати роботи свідчать про те, що тіакалікс[4]арени, 

модифіковані сульфонілсечовинними групами, здатні ефективно знижувати 

концентрацію глюкози в крові лабораторних тварин. В окремих дозах вони 

відзначаються значним гіпоглікемічним ефектом та пролонгованою дією. 

Результати можуть бути використані для подальших досліджень 

(тіа)калікс[n]аренів та інших супрамолекулярних макроциклічних сполук з 

метою створення нових високоефективних антидіабетичних лікарських засобів. 

Ключові слова: тіакалікс[4]арени; цукровий діабет; глікемія; 

гіпоглікемічний ефект; калікс[n]арени; похідні сульфонілсечовини; 

стрептозотоцин.  
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

STZ – стрептозотоцин 

ГПП-1 – глюкагоноподібний пептид-1 

ДМФА – диметилформамід 

ДНК – дезоксирибонуклеїнова кислота 

ДПП-4 – дипептидилпептидаза-4  

Каліксарен 1 – 5,17-ди(4-сульфонілтолуол)уреїдо-11,23-ди-трет-бутил-26,28-

дигідрокси-25,27-дипропоксикалікс[4]арен 

Каліксарен 2 – 5,11,17,23-тетра(4-сульфонілтолуол)уреїдо-25,26,27,28-

тетрапропоксикалікс[4]арен 

ЛЗ – лікарський засіб (лікарські засоби) 

МТБЕ – метил-трет-бутиловий етер 

ПЗ – підшлункова залоза 

ПС – похідні сульфонілсечовини 

Тіакаліксарен 1 – 5,17-ди(4-сульфонілтолуол)уреїдо-26,28-дигексилокси-25,27-

дигідрокситіакалікс[4]арен 

Тіакаліксарен 2 – 5,11,17,23-тетракіс(4-сульфонілтолуол)уреїдо-25,27-

дигексилокси-26,28-дигідрокситіакалікс[4]арен 

ЦД – цукровий діабет 
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ВСТУП 

 

На сьогодні у світі на цукровий діабет (ЦД) хворіє більше 420 мільйонів 

людей, а до 2030 року кількість хворих може сягнути 600 мільйонів. При цьому 

зростає не тільки кількість випадків захворювання, а й відсоток поширеності 

діабету в структурі хвороб. ЦД характеризується недостатністю гормону 

інсуліну, виникненням інсулінорезистентності, і, як наслідок, стійкою 

гіперглікемією та порушенням усіх видів обміну речовин. Супутні хвороби та 

смертність пов’язані з ускладненнями від ЦД, серед яких кардіоваскулярні 

захворювання, печінкова та ниркова недостатність, нефро-, нейро- та 

ретинопатії тощо [1, 2]. 

У боротьбі з ЦД основною метою є нормалізація рівня глікемії в 

організмі, яка досягається за рахунок інсулінотерапії та/або прийому 

пероральних цукрознижувальних засобів. І хоча їх арсенал постійно 

розширюється, контроль глікемії часто залишається важким завданням, а 

ускладнення значно погіршують ситуацію. Основними класами пероральних 

цукрознижувальних препаратів є бігуаніди (метформін), похідні 

сульфонілсечовини (глібенкламід, глімепірид), тіазолідиндіони (піоглітазон), 

інгібітори α-глюкозидази (акарбоза), гліфлозини (інгібітори натрій-глюкозного 

котранспортера 2 типу) та гліптини (інгібітори дипептидилпетидази-4) [3]. 

Калікс[n]арени – макроциклічні сполуки чашоподібної будови, які 

широко використовуються в якості молекулярних платформ для дизайну 

специфічних біологічно активних сполук [4-8]. Калікс[n]арени з сульфідними 

містковими групами замість метиленових отримали назву тіакалікс[n]арени. 

Враховуючи більший розмір ліпофільної порожнини макроциклу 

тіакалікс[n]аренів та дещо інші особливості їх геометрії, вони в деякому сенсі є 

більш привабливими структурами для створення біологічно активних сполук, 

ніж калікс[n]арени [9, 10]. Розміщення на калікс[4]ареновій або 
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тіакалікс[4]ареновій платформі спільнонапрямлених у просторі 

функціональних груп з дослідженою протидіабетичною активністю, зокрема 

сульфонілсечовинних, значно збільшує локальну концентрацію фармакофорів у 

молекулі, а кооперативний ефект макроциклу та функціональних груп також 

підвищує біоактивність молекули [4]. Беручи до уваги фармакокінетичні 

особливості та механізм дії ЛЗ (лікарських засобів) класу похідних 

сульфонілсечовини, можна передбачити, що калікс[4]арени або 

тіакалікс[4]арени, модифіковані сульфонілкарбамідними функціональними 

групами, також будуть впливати на процеси обміну глюкози.  

З огляду на проблему поширення ЦД як світової неінфекційної пандемії, 

на сьогодні є актуальним розширення арсеналу ЛЗ для боротьби з ЦД, так як 

це дасть змогу розширити підходи до лікування, комбінування препаратів для 

покращення контролю глікемії та перебігу хвороби загалом.  

Таким чином, метою роботи є дослідження гіпоглікемічної активності 

тіакалікс[4]аренів, функціоналізованих фармакофорними 

сульфонілсечовинними групами, що потенційно могло б сприяти розвитку 

наших знань про механізми лікування ЦД та створенню нового ефективного 

класу ЛЗ у боротьбі з ЦД ІІ типу. Відповідно було сформовано наступні 

завдання: 

1) дослідити глюкозознижувальну активність тіакалікс[4]аренів, 

модифікованих фармакофорними сульфонілсечовинними 

(сульфонілкарбамідними) групами у порівнянні з референс-препаратом 

глібенкламідом; 

2) створити штучну модель цукрового діабету у лабораторних тварин та 

дослідити в цих умовах гіпоглікемічну активність найбільш ефективних доз 

сульфонілкарбамідотіакалікс[4]аренів, порівняти результат з активністю 

референс-препарату глібенкламіду. 
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 Оскільки ми аналізуємо активність сполук, синтезованих вперше, то 

результати є абсолютно унікальними з точки зору наукової новизни. 

Відповідно, відомі методи дослідження та аналізу гіпоглікемічних властивостей 

сполук, а також метод створення штучної моделі цукрового діабету дістали 

подальший розвиток та були певною мірою оптимізовані.  

Отримані в роботі результати є певним внеском до масового пошуку та 

дослідження нових класів ЛЗ для боротьби з ЦД ІІ типу. Ці результати можуть 

бути використані для подальших досліджень (тіа)калікс[n]аренів та інших 

супрамолекулярних сполук з метою створення нових високоефективних 

антидіабетичних ЛЗ. 

В оглядовій частині роботи представлена актуальна інформація про 

типи, причини та патогенез цукрового діабету. Описані класи 

цукрознижувальних ЛЗ, що використовуються у терапії цукрового діабету ІІ 

типу, особливу увагу приділено класу похідних сульфонілсечовини через їх 

безпосередній зв’язок з досліджуваними у роботі сполуками. Розглянуто 

сучасний стан знань про калікс[n]арени та їхні біомедичні перспективи 

застосування. 

У практичній частині роботи представлена інформація про використані 

методи та матеріали, продемонстровані результати досліджень гіпоглікемічної 

активності тіакалікс[4]аренів, модифікованих сульфонілкарбамідними групами, 

проаналізовано ефективність досліджуваних сполук, в тому числі на штучно 

створеній моделі цукрового діабету у лабораторних тварин. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 

1.1. Глікемія та її регуляція, гіпо- ті гіперглікемія 

 

Глюкоза – найбільш використовуване універсальне джерело енергії в 

організмі людини. Тому одним з найважливіших гомеостазів організму є 

постійний вміст глюкози (у певному діапазоні концентрацій) у крові – явище, 

яке отримало назву глікемія.  

Концентрація глюкози різна в капілярній і венозній крові та коливається 

залежно від прийому їжі. У нормі при вимірюванні натще в капілярній крові 

вміст глюкози складає 3.3 – 5.5 ммоль/л, у венозній 3.3 – 6.1 ммоль/л. Через дві 

години після прийому їжі концентрація глюкози не повинна перевищувати 7.8 

ммоль/л як для капілярної, так і для венозної крові [2]. 

Нормолікемія підтримується за рахунок рівноваги між надходженням 

глюкози в кров та процесами її обміну в тканинах (у печінці, м’язах, мозку 

тощо). До гормональної регуляції залучені інсулін, глюкагон, адреналін, сомато- 

та кортикотропін, глюкокортикоїди [11, 12]. 

Підвищення концентрації глюкози стимулює секрецію β-клітинами 

підшлункової залози (ПЗ) інсуліну, який підвищує проникність клітинних 

мембран скелетних м’язів, жирової тканини для глюкози, яка дифундує за 

допомогою білка-переносника GLUT4 (ГЛЮТ-4, глюкозний транспортер 4 

типу) [13, 14]. Як тільки глюкоза потрапляє в клітину, вона фосфорилюється в 

глюкозо-6-фосфат за допомогою ензимів гексокінази або глюкокінази для 

збереження градієнту концентрації з метою продовження надходження глюкози 

в клітину [15]. У клітинах інсулін контролює концентрацію глюкози різними 

шляхами. По-перше, гормон блокує метаболічні шляхи, кінцевим продуктом 

яких є глюкоза (глюконеогенез та глікогеноліз) [16]. По-друге, у печінці та 
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м’язах інсулін стимулює гліколіз, у якому глюкоза перетворюється на піруват, а 

той в свою чергу декарбоксилюється з утворенням ацетил-КоА, необхідного для 

забезпечення енергетичних процесів [17]. По-третє, інсулін стимулює 

посилення синтезу глікогену шляхом підвищення експресії глюкокінази печінки 

та активації гексокінази та глікогенсинтази у м’язах [18]. Крім того, інсулін 

стимулює перетворення у жировій тканині й печінці глюкози в жирні кислоти, 

які утворюють тканинні резерви у вигляді тригліцеридів жирової клітковини 

[19, 20]. У м’язовій тканині інсулін стимулює захоплення амінокислот і синтез 

білків. Залишок амінокислот перетворюється у печінці до пірувату та ацетил-

КоА і використовується для синтезу жирів [12, 21]. 

Усі інші гормони, що залучені до метаболізму глюкози та підтримання 

нормоглікемії, є контрінсуліновими. Так, глюкагон, гормон α-клітин ПЗ, є 

основним антагоністом інсуліну та відповідає за вивільнення глюкози з 

глікогену печінки шляхом глікогенолізу та сприяє глюконеогенезу [22]. 

Глюкагон також сприяє зменшенню синтезу жирних кислот у печінці та 

жировій тканині й сприяє ліполізу в цих тканинах, що змушує їх вивільняти 

жирні кислоти, які далі катаболізуються для виробництва енергії в скелетних 

м’язах [23]. 

Зв’язування адреналіну з α-адренергічними рецепторами пригнічує 

секрецію інсуліну підшлунковою залозою, стимулює глікогеноліз у печінці та 

м’язах [24], а також стимулює гліколіз та інгібує інсулін-опосередкований 

глікогенез у м’язах [25, 26]. Зв’язування з β-адренергічними рецепторами 

викликає секрецію глюкагону підшлунковою залозою, посилення секреції 

адренокортикотропного гормону гіпофізом і посилення ліполізу жировою 

тканиною. Разом ці ефекти приводять до підвищення в крові концентрації 

глюкози та жирних кислот, забезпечуючи субстрати для виробництва енергії в 

клітинах всього організму [26]. Глюкокортикоїди, зокрема кортизол, 

стимулюють глюконеогенез у печінці, в тому числі шляхом посилення експресії 



11 
 

ферментів, що беруть участь у глюконеогенезі, та пригнічують поглинання 

глюкози м’язами та жировою тканиною [27]. Соматотропний гормон стимулює 

глюконеогенез та посилює утилізацію глюкози в тканинах [28]. 

Таким чином, лише інсулін здатний знижувати концентрацію глюкози в 

крові, натомість цілий ряд гормонів її підвищує. Така надійна система регуляції 

свідчить про те, що для організму наслідки гіпоглікемії є більш небезпечними, 

ніж гіперглікемії. За рахунок злагодженої дії гормонів досягається досконалість 

регуляції нормоглікемії та забезпечується пристосування обміну вуглеводів до 

змін фізіологічних умов. 

Гіпоглікемічним називають стан, коли постійна концентрація глюкози в 

плазмі крові нижча за норму, тобто нижче за 3.5 ммоль/л [29]. Причини глікемії 

[30, 31] наведені у таблиці 1.1. Серед симптомів, які зазвичай настають майже 

одразу, виділяють: почуття сильного голоду, головний біль, слабкість, 

сонливість, пітливість, важке дихання, судоми, тахікардія, нудота, блідуватість, 

порушення координації та когнітивних здібностей тощо [29-33]. Повторювана 

гіпоглікемія здатна викликати захворювання головного мозку. Також до її 

хронічних наслідків відносять порушення роботи серця, органів дихання, зору, 

м’язів, судоми, втрату свідомості і навіть смерть [33].  

Гіперглікемія – це стан, при якому в плазмі крові спостерігається 

підвищена кількість глюкози [34], що зумовлено переважанням швидкості 

надходження її у кров над швидкістю її утилізації. Гіперглікемію розрізняють за 

ступенем тяжкості. Причини [35-38] наведені у таблиці 1.1. Серед симптомів, 

якими супроводжується гіперглікемія, виділяють: сухість в роті та відчуття 

невгамовної спраги (полідипсія), підвищений апетит (поліфагія), збільшення 

об’єму сечовиділення (поліурія), озноб, свербіж шкіри, слабкість, стрес, 

порушення ваги, повільне заживлення ран та порізів. Гіперглікемія може 

виникнути як гостро, так і мати хронічний перебіг.  
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Таблиця 1.1. Найбільш поширені причини гіпо- та гіперглікемії 

Причини гіпоглікемії Причини гіперглікемії 

Зневоднення, голодування Стрес, біль, наркоз, емоційні 

напруження 

Зловживання алкоголем Абсолютна/відносна недостатність 

інсулярного апарату (цукровий 

діабет) 

Під час вагітності, лактації Під час вагітності  

Надмірне введення інсуліну або 

пероральних цукрознижувальних 

засобів у хворих на діабет 

Внаслідок прийому епінефрину, 

кофеїну, морфіну, нікотинової 

кислоти, тиреоїдних гормонів тощо 

Хвороби ПЗ, печінки, нирок, 

надниркових залоз 

Хвороби ПЗ, ендокринної системи, 

нирок, печінки 

Гормональна недостатність 

кортизолу, глюкагону, адреналіну 

Надлишкова секреція кортизолу, 

глюкагону тощо  

Неякісний раціон з нестачею білків, 

вуглеводів, клітковини 

Вживання їжі з високим вмістом 

вуглеводів, що легко засвоюються 

Надмірне фізичне навантаження Інфаркт міокарда 

 

1.2. Цукровий діабет: типи, причини, лікування, патогенез 

 

Цукровий діабет (ЦД) – це група хронічних ендокринних захворювань, 

що супроводжуються стійким тривалим підвищеним вмістом глюкози в крові – 

гіперглікемією. Характеризується порушенням усіх видів обміну речовин: 

вуглеводного, жирового, білкового, мінерального і водно-сольового [1, 39]. 

Обов’язковими симптомами є невгамовна спрага, порушення харчової 

поведінки (підвищений апетит) та збільшення об’єму сечовиділення [34]. 



13 
 

Існує багато класифікацій ЦД за різними ознаками, проте найбільш 

тривіальною і традиційною є етіологічна класифікація, що включає цукровий 

діабет І та ІІ типів, гестаційний ЦД (розвивається під час вагітності) та деякі 

інші форми [40, 41]. У таблиці 1.2 подано порівняння ЦД І та ІІ типів [42]. 

 

Таблиця 1.2 Порівняння цукрового діабету І та ІІ типу за основними ознаками 

Критерій І тип 

(інсулінозалежний) 

ІІ тип (інсулінонезалежний) 

1. Основна 

причина 

недостатнє 

виробництво інсуліну 

β-клітинами ПЗ 

порушення взаємодії інсуліну з 

клітинами тканин організму 

(інсулінорезистентність) 

2. Вік на початку Частіше до 25-30 років Звичайно понад 35-40 років 

3. Частка хворих 5-10% 90-95% 

4. Характер 

початку 

Раптовий, швидкий 

розвиток симптомів 

Непомітний та поступовий 

розвиток симптомів 

5. Статура Худа або нормальна Ожиріння у 60-80% випадків 

6. Спадкова 

схильність 

Не завжди виявляють Частіше присутня 

7. Зв’язок з 

аутоімунними 

захворюваннями 

Частий Немає 

8. Антитіла до β-

клітин 

Визначаються Не визначаються 

9. Основні методи 

лікування 

Інсулінотерапія, дієта, 

здоровий спосіб життя 

Пероральні цукрознижувальні 

засоби, дієта, фізична активність 

10. Потреба в 

інсулінотерапії 

Є Переважно немає 
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Причини появи ЦД І типу загалом обумовлені аутоімунними процесами 

(гломерулонефрит, тиреоїдит, вовчак), при цьому кількість інсуліну значно 

зменшується аж до повного припинення секреції [43, 44]. Часто внаслідок 

вірусних інфекцій (мононуклеозу, епідемічного паротиту, гострого або 

хронічного гепатиту) у хворого реєструють ЦД. На тлі інфекції після 

пошкодження β-клітин ПЗ спостерігається утворення антитіл до останніх [45-

47]. Підвищена активність кілерних Т-клітин також сприяє розвитку ЦД І типу 

[44]. 

 

1.2.1. Загальні принципи лікування цукрового діабету 

 

Навчання пацієнтів є найнеобхіднішим фактором безпеки – людина 

повинна знати, як самостійно контролювати необхідну концентрацію глюкози в 

крові, як уникати випадки гіпо- та гіперглікемії та як поводитися, якщо вони 

настають [48, 49]. Ключовим у подоланні або стримуванні хвороби є здоровий 

спосіб життя, який включає певну дієту, регулярну фізичну активність, 

уникнення шкідливих звичок, стресу та забезпечення оптимальної тривалості 

сну [50-53]. Фармакологічне лікування залежить від типу ЦД: у випадку І типу, 

в першу чергу, призначається інсулінотерапія, у випадку ІІ типу – пероральні 

цукрознижувальні ЛЗ. 

Таким чином забезпечується нормалізація вуглеводного обміну, що 

досягається одночасно забезпеченням клітин інсуліном (різними шляхами 

залежно від типу діабету) та забезпеченням рівномірного надходження 

вуглеводів (за рахунок дієти). 
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1.2.2. Патогенез цукрового діабету ІІ типу  

 

Оскільки дана робота базується на ідеї пошуку та розробки нових 

ефективних пероральних цукрознижувальних ЛЗ у боротьбі з ЦД ІІ типу, то 

вважаємо за необхідне детально розглянути патогенез цього захворювання.  

ЦД ІІ типу характеризується стійкою гіперглікемією та порушенням усіх 

видів обміну речовин (насамперед, вуглеводного) на тлі відносної недостатності 

інсуліну та порушень взаємодії інсуліну з клітинами тканин організму 

(інсулінорезистентність) [54]. Ожиріння є найчастішим фактором ризику 

захворювання, і поширене майже у 80% хворих на ЦД ІІ типу [42, 55]. 

Патогенез ЦД ІІ типу включає два ведучих фактори: 

інсулінорезистентність (або ожиріння, яке до неї призводить) та знижену 

секреторну активність β-клітин ПЗ або їх нечутливість до гіперглікемії [3]. 

Досить часто у хворих спостерігається гіперінсулінемія, яку можна 

розглядати як компенсаторну у відповідь на інсулінорезистентність 

(нечутливість тканин до інсуліну). Гіперінсулінемія зменшує число рецепторів 

до інсуліну на клітинах-мішенях та сприяє ожирінню. Організм може тривалий 

час підтримувати баланс між інсулінорезистентністю та гіперінсулінемією, але 

зрештою, за кілька років, β-клітини ПЗ виснажуються, стають неспроможні 

виробляти необхідну для подолання інсулінорезистентності кількість інсуліну, у 

результаті чого виникає вже дефіцит інсуліну, через який знижується утилізація 

глюкози в тканинах і посилюються процеси глікогенолізу та глюконеогенезу в 

печінці, що підвищує продукцію глюкози і збільшує гіперглікемію [3]. 

Крім вуглеводного, спостерігаються значні порушення усіх видів обміну 

речовин. Зниження секреції інсуліну порушує рівноважну взаємодію гормонів, 

що призводить до гіперпродукції контрінсулінових гормонів і посилення 

метаболічних розладів [56]. 
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1.3. Лікарські засоби для боротьби з цукровим діабетом ІІ типу 

 

На сьогодні існує декілька основних класів пероральних 

цукрознижувальних ЛЗ для боротьби з діабетом ІІ типу. Вони мають різні 

механізми дії, впливаючи на окремі ланцюги біохімічних процесів в організмі. 

Зазвичай ЛЗ різних класів комбінують, чергують між собою, враховуючи 

індивідуальні протипоказазання, побічні дії та інше. Нижче подано основні 

терапевтичні аспекти, переваги кожного класу, описано механізм дії, наведено 

основних представників тощо. Клас похідних сульфонілсечовини буде 

розглянуто детальніше через його безпосередній зв’язок з досліджуваними 

сполуками за механізмом дії, структурними та фармакокінетичними 

особливостями. 

 

1.3.1. Метформін – представник класу похідних бігуаніду 

 

Найбільш універсальним і широко використовуваним препаратом вже 

досить довгий час є Метформін (рис 1.1), який належить до класу похідних 

бігуаніду [57, 58]. Метформін попереджає підвищення рівня глюкози в крові, не 

впливаючи на синтез інсуліну β-клітинами ПЗ. До переваг цього засобу також 

можна віднести позитивний вплив на масу тіла, низький ризик гіпоглікемії, 

сприяння зниженню рівня холестерину, тригліцеридів та ліпопротеїнів низької 

щільності [59, 60]. Метформін не cлід застосовувати пацієнтам зі значними 

проблемами з нирками або з печінкою [61]. Побічні ефекти (шлунково-кишкові 

розлади) трапляються нечасто. Механізм дії полягає у гальмуванні транспорту 

електронів дихального ланцюга в оболонці мітохондрій, що приводить до 

зниження концентрації внутрішньоклітинної АТФ і посилення безкисневого 

гліколізу. Внаслідок цього посилюється надходження глюкози з позаклітинного 

простору в клітини, зменшуються запаси глікогену в печінці та збільшується 
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виділення пірувату й лактату в кишечнику, печінці, м’язовій та жировій 

тканинах [62-64]. 

 

 

Рис. 1.1 Молекулярна структура Метформіну 

 

1.3.2. Гліфлозини – інгібітори SGLT-2 

 

Серед класу гліфлозинів – інгібіторів SGLT-2 (sodium/glucose 

cotransporter 2, натрій-глюкозний котранспортер 2 типу) зареєстровано чимало 

ЛЗ у різних країнах світу протягом останніх 10 років [65-73], наприклад, 

канагліфлозин (рис. 1.2), дапагліфлозин, емпагліфлозин та ертугліфлозин. 

Механізм дії цих ЛЗ реалізується через обмеження реабсорбції глюкози в 

проксимальному канальці нефрону і, таким чином, підвищення екскреції її 

надлишку з сечею [74]. Крім того, гліфлозини сприяють схудненню, 

покращують деякі метаболічні параметри, знижують артеріальний тиск [75, 76] 

та мають досить низький ризик гіпоглікемії внаслідок прийому [77]. 

У терапії гліфлозини використовуються як препарати другого або 

третього ряду, особливо часто у комбінації з метформіном та/або похідними 

сульфонілсечовини [78]. Серед побічних ефектів відзначають гіпотензії та 

зневоднення, підвищений ризик інфекцій сечової системи, пієлонефриту та 

діабетичного кетоацидозу, симптомами якого є біль у животі, нудота, втома та 

проблеми з диханням [79]. 
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Рис. 1.2 Молекулярна структура канагліфлозину 

 

1.3.3. Стимулятори активності гормонів-інкретинів (інкретиноміметики) 

 

Інкретини – це гормони, що секретуються клітинами тонкого кишечнику 

у відповідь на прийом їжі та викликають стимуляцію секреції інсуліну [80, 81]. 

Існують два фізіологічних інкретини: глюкозозалежний інсулінотропний 

поліпептид (ГІП), що секретується K-клітинами дванадцятипалої та тонкої 

кишок, та глюкагоноподібний пептид-1 (ГПП-1), що секретується L-клітинами 

тонкої, товстої, дванадцятипалої та клубової кишок [82]. Окрім стимуляції 

секреції інсуліну, інкретини виконують ряд інших важливих функцій, зокрема 

пригнічують надлишковий глюкозозалежний синтез глюкагону [83, 84]; 

регулюють вплив на моторику шлунково-кишкового тракту [85]; здійснюють 

стимулюючу дію на ядра гіпоталамусу, залучені у процес регуляції відчуття 

насичення їжею [82, 84]. Крім того, активація рецепторів ГПП-1 сприяє 

збільшенню маси та проліферації β-клітин ПЗ та запобігає їхньому апоптозу [84, 

86]. Однак ГПП-1 швидко (впродовж 2 хвилин) руйнується ензимом 

дипептидилпептидазою-4 (ДПП-4), що експресується в кишківнику та на 

поверхні епітеліальних, ендотеліальних та імунних клітин [87].  

Тому для лікування діабету ІІ типу розроблено дві терапевтичні 

стратегії, спрямовані на інкретинову систему і ЛЗ об’єднали у 2 підкласи:  

1) агоністи глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1); 

2) інгібітори дипептидилпептидази-4 (ДПП-4) – діють як пролонгатори 

дії ендогенного ГПП-1. 
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Механізм дії ЛЗ обох підкласів так чи інакше полягає у прямій чи 

опосередкованій активації рецепторів ГПП-1, яка приводить до підвищення 

рівня цАМФ (циклічного аденозинмонофосфату), стимуляції протеїнкінази А та 

екзоцитозу інсулінових гранул із β-клітин ПЗ у відповідь на підвищення 

концентрації глюкози в крові [88]. У випадку розвитку гіпоглікемії відповідно 

знижується секреція інсуліну, але секреція глюкагону не порушується [89]. 

Таким чином, поліпшення глікемічного контролю при застосуванні 

інкретиноміметиків полягає у зниженні загального рівня глюкози, зменшенні 

постпрандіальної глікемії [82] та поліпшенні показника глікозильованого 

гемоглобіну (HbA1c) [88]. 

До агоністів ГПП-1 відносять амідопептиди, які є частковими чи майже 

повними аналогами людського ГПП-1 [91]. Представниками є ексенатид (рис. 

1.3), ліраглутид, дулаглутид, семаглутид тощо. Оскільки їх форма випуску у 

вигляді розчину для парентерального (підшкірного) введення ускладнює 

можливості використання, альтернативою у вигляді пероральних препаратів 

виступають інгібітори ДПП-4 (гліптини), що опосередковано підвищують 

рівень ГПП-1 у 4-5 разів [92, 93]. Представниками є ситагліптин (рис. 1.4), 

вілдагліптин, саксагліптин, лінагліптин та інші. 

 

 

Рис. 1.3 Формула ексенатиду, який складається з 39 амінокислот 

 

Інкретиноміметики досить рідко застосовують у монотерапії, лише у 

випадках протипоказань пацієнтів до метформіну. Традиційно їх приймають у 
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комбінації с метформіном, похідними сульфонілсечовини або тіазолідиндіоном 

[90]. Не рекомендуються ці препарати для пацієнтів з нирковою або печінковою 

недостатністю. Серед побічних ефектів може спостерігатися головний біль, 

розлади шлунково-кишкового тракту, запаморочення, артралгії, периферичні 

набряки [94, 95]. 

 

 

Рис. 1.4 Молекулярна структура ситагліптину 

 

1.3.4. Тіазолідиндіони (глітазони) 

 

Вже більше 20 років тіазолідиндіони використовуються як препарати 

другого ряду в лікуванні ЦД ІІ типу [96]. Найвідомішим представником класу є 

піоглітазон (рис. 1.5). Він поступається метформіну та похідним 

сульфонілсечовини за цукрознижувальною активністю, проте впливає 

безпосередньо на механізми розвитку резистентності до інсуліну та сприяє 

збереженню функції β-клітин ПЗ [97].  

Піоглітазон є агоністом ядерних гормональних рецепторів PPAR-γ (γ-

рецептори, що активуються пероксисомним проліфератором), які наявні у 

клітинах-мішенях інсуліну в жировій тканині, скелетних м’язах та в печінці. 

Зв’язування піоглітазону з цими рецепторами вибірково активує експресію 

генів, які беруть участь у регуляції метаболізму глюкози у клітинах м’язів, 

печінці та адипоцитах, зокрема, генів фосфоєнолпіруваткарбоксикінази, 

ліпопротеїдліпази, глюкозного транспортера (особливо четвертого типу) [97, 
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98]. Таким чином, піоглітазон знижує резистентність та стимулює чутливість 

клітин, зокрема адипоцитів, до інсуліну та їхню спроможність до захоплення 

глюкози, збільшує запаси глюкози в скелетних м’язах та жировій тканині, 

зменшує вихід глюкози з печінки, що позитивно впливає на рівень глікемії [99]. 

 

 

Рис. 1.5 Молекулярна структура піоглітазону 

 

Серед побічних ефектів піоглітазону відзначають головний та м’язовий 

біль, збільшення маси тіла та набряки через затримку води в організмі, 

зменшення щільності кісток. Тому застосування препарату обмежують у 

пацієнтів із низькою щільністю кісткової тканини та високим ризиком 

переломів, а також у осіб із серцевою та/або печінковою недостатністю [100]. 

Крім того, існує ризик розвитку раку сечового міхура у осіб, які приймали 

максимальні дози піоглітазону впродовж тривалого часу [101]. 

У монотерапії піоглітазон можуть приймати при протипоказаннях до 

метформіну, але частіше за все його комбінують з метформіном, похідними 

сульфонілсечовини або інкретиноміметиками [90]. 

 

1.3.5. Інгібітори α-глюкозидази 

 

Інгібітори α-глюкозидази – це сахариди, які діють як конкурентні 

інгібітори ферментів, необхідних для перетравлення (гідролізу) оліго-, ди- та 

полісахаридів до глюкози та інших моносахаридів у тонкому кишечнику. 

Препарат акарбоза (рис. 1.6) також на додаток блокує панкреатичну α-амілазу, 
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яка гідролізує складні крохмалі до олігосахаридів у просвіті тонкої кишки [102-

104]. Пригнічення цих ферментних систем знижує швидкість перетравлення 

вуглеводів до глюкози, внаслідок чого її засвоюється значно менше, що знижує 

також рівень постпрандіальної гіперглікемії [105].  

Представниками класу є акарбоза, міглітол та воглібоз. Їх призначають у 

комбінації з похідними сульфонілсечовини, метформіном та/або інсуліном [106, 

107]. Застосування цих ЛЗ обмежено у пацієнтів, що мають хронічні 

захворювання шлунково-кишкового тракту та печінкову недостатність. 

Побічними ефектами при застосуванні високих доз виступали шлунково-

кишкові розлади. Також існує ризик раптової гіпоглікемії, тому пацієнт завжди 

має мати при собі щось, що містить моносахариди, на які не поширюється дія 

препарату [106]. 

 

 

Рис. 1.6 Молекулярна структура акарбози  

 

1.4. Похідні сульфонілсечовини у терапії цукрового діабету ІІ типу 

 

Незважаючи на велику різноманітність сучасних пероральних 

цукрознижувальних засобів, похідні сульфонілсечовини (ПС) вже понад 50 

років залишаються одними з найбільш застосовуваних препаратів у терапії 

діабету ІІ типу, що зумовлено їхньою невисокою вартістю та доступністю 

комбінованих із метформіном форм [108]. Механізм дії цих ЛЗ полягає у 

збільшенні вивільнення інсуліну з β-клітин ПЗ шляхом стимуляції специфічних 

рецепторів сульфонілсечовини, що знаходяться на мембрані β-клітин [109].  
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Виділяють два покоління препаратів на основі ПС. До першого належать 

толбутамід, хлорпропамід, карбутамід, толазамід тощо. До другого – 

глібенкламід (рис. 1.7), глімепірид, гліклазид, гліпізид, гліквідон та інші. 

Препарати першого покоління вже майже не використовуються через значно 

більший ризик гіпоглікемії та серцево-судинних захворювань з летальним 

кінцем [110, 111]. ПС другого покоління значно безпечніші, переважно завдяки 

зниженню кількості епізодів гіпоглікемії, у зв’язку з чим саме їм віддають 

перевагу у лікуванні. Вони однаково ефективні в зниженні концентрації 

глюкози в крові, проте відрізняються за фармакокінетикою та дозуванням [108]. 

 

 

Рис. 1.7 Молекулярна структура глібенкламіду 

 

Усі ПС містять центральну структуру S-арилсульфонілсечовини з пара-

замісником у фенільному кільці (R1) та різноманітними групами (R2), що 

знаходяться на N′-кінцевій групі сечовини (рис. 1.8). 

 

 

Рис. 1.8 Загальна формула ПС. Червоним позначено основу сульфонілсечовини, 

синім – функціональні групи, відмінні в кожної сполуки 
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1.4.1. Механізм дії похідних сульфонілсечовини 

 

ПС ефективні лише за умови наявності функціонуючих β-клітин в ПЗ. 

Підвищення концентрації інсуліну в плазмі крові, що є головним ефектом, 

досягається двома шляхами: стимуляцією секреції інсуліну β-клітинами та 

зниженням кліренсу інсуліну в печінці [108]. У перший же місяць терапії 

відзначається швидке зростання рівня інсуліну у відповідь на підвищення 

концентрації глюкози, що призводить до зниження рівня глікемії. 

Як вже було сказано вище, механізм дії ПС полягає у зв’язуванні зі 

специфічними рецепторами сульфонілсечовини, що знаходяться на мембрані β-

клітин і регулюють активність АТФ-чутливих калієвих каналів (КАТФ-каналів). 

ПС блокують надходження іонів К+ всередину клітини, що приводить до 

деполяризації клітинної мембрани, відкриття Са2+-каналів та надходження Са2+ 

у цитозоль. Збільшення концентрації Са2+ призводить до скорочення філаментів 

актоміозину, що відповідає за екзоцитоз інсуліну, внаслідок чого відбувається 

«перша фаза» інтенсивної секреції інсуліну у великих кількостях. Під час 

«другої фази», яка починається приблизно через 10 хвилин, коли гранули 

інсуліну переміщуються на мембрани β-клітин, відбувається утворення нових 

гранул інсуліну, але лише в функціонуючих β-клітинах [109]. 

ПС також впливають на інші клітини, зокрема, збільшують кількість 

рецепторів на інсулін в адипоцитах, моноцитах та еритроцитах у пацієнтів, які 

приймають ці ЛЗ тривалий час [112]. Серед інших ефектів спостерігалося 

збільшення периферичної утилізації глюкози шляхом як і стимуляції 

глюконеогенезу в печінці, так і підвищенням кількості і чутливості рецепторів 

до інсуліну [113]. 
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1.4.2. Особливості терапії похідними сульфонілсечовини 

 

ЛЗ на основі ПС знижують концентрацію глюкози в крові приблизно на 

20% та рівень глікозильованого гемоглобіну (HbA1c) на 1-2% [114]. Поєднання 

ПС з метформіном є дуже ефективним і може призвести до швидкого 

покращення перебігу захворювання [115-118]. Крім того, ПС можуть 

призначаються пацієнтам, для яких застосування метформіну протипоказане 

або не допомагає досягти належного контролю глікемії [119]. Згідно з останніми 

дослідженнями, ПС також можна комбінувати з тіазолідиндіонами [120-123], 

інкретиноміметиками [124] та препаратами інсуліну тривалої дії, якщо 

комбінування з метформіном не допомагає досягти належного контролю 

глікемії.  

Протипоказаннями до прийому ПС можуть виступати: підвищена 

чутливість до сульфаніламідних препаратів, вагітність та лактація, прогресуюча 

втрата маси тіла, кетоз, кетоацидоз, цитопенічні стани (анемія, лейкопенія, 

тромбоцитопенія), захворювання серцево-судинної системи, шлунково-

кишкового тракту, печінки та нирок [108, 125]. 

Найбільш поширений побічний ефект, який може спостерігатися при 

застосуванні ПС  – гіпоглікемія. Особливо характерно це для препаратів 

тривалої дії. Ризик розвитку гіпоглікемії є вищим після фізичних навантажень 

та внаслідок пропуску прийомів їжі, а також у випадку передозування ЛЗ. Тому 

рекомендується розпочинати прийом ПС з низьких доз, поступово підвищуючи 

кожні 2-4 тижні до досягнення цільових показників глікемії [126]. 

Попри те, що застосування ПС дає можливість досягти кращого 

контролю глікемії протягом короткого терміну, перебіг захворювання може 

погіршитися у довготривалій перспективі. Через зниження кількості рецепторів 

сульфонілсечовини на поверхні β-клітин відбувається прогресування 

дисфункції клітин та погіршення секреції інсуліну. Пацієнти, які застосовували 
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високі дози ПС протягом тривалого часу, мають гіршу відповідь на 

інсулінотерапію у майбутньому [127]. 

Застосування ПС майже завжди супроводжується підвищенням маси тіла 

[128]. Так як контроль маси тіла є дуже важливим при лікування діабету, то 

такий побічний ефект може призвести до погіршення перебігу хвороби. Проте 

його можна нівелювати при одночасному застосуванні ПС з метформіном [115-

118]. Згідно з результатами деяких досліджень, застосування ПС може 

негативно впливати на серцево-судинну систему, зокрема, після перенесеного 

інфаркту міокарда [129-131]. Це пояснюється особливостями взаємодії ПС та 

кардіоміоцитів. Кардіоміоцити та гладенька мускулатура судин містять як 

ізоформи рецепторів сульфонілсечовини, так і АТФ-залежні калієві канали. У 

випадку прийому ПС під час інфаркту міокарду може погіршитися коронарна 

вазодилатація, тим самим спричинивши збільшення зони ішемії [132].  

 

1.5. Калікс[n]арени – перспективна молекулярна платформа для дизайну 

лікарських сполук 

 

Каліксnарени – нанорозмірні макроциклічні сполуки чашоподібної 

будови, утворені фенольними фрагментами, з’єднаними між собою 

метиленовими містковими групами (рис 1.9).  

 

 

Рис. 1.9 Молекулярна структура калікс[4]арену (у конформації «конус») 
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Завдяки здатності до модифікації нижнього та/або верхнього вінця 

макроциклічної платформи різноманітними функціональними групами, ці 

сполуки широко використовуються для дизайну специфічних 

низькомолекулярних рецепторів із заданою формою та властивостями, здатних 

з високою селективністю розпізнавати та багатоцентрово зв’язувати в 

супрамолекулярні комплекси близькі за розмірами та властивостями частинки – 

різноманітними катіони, аніони та нейтральні молекули [5-8]. Саме тому 

калікс[n]арени широко досліджуються та поступово знаходять застосування в 

різних галузях хімії, фізики, біології, нанотехнологіях, зокрема у створенні 

супрамолекулярних каталізаторів, хемо- та біосенсорів, нових екстрактантів для 

переробки радіоактивних відходів тощо [133, 134]. 

В залежності від взаємного розташування ароматичних фрагментів по 

відношенню до головної площини макроциклу, що умовно проходить через 

метиленові місткові групи, похідні калікс[4]aрену можуть існувати в чотирьох 

конформаціях (рис. 1.10): конус, частковий конус, 1,2-альтернат і 1,3-альтернат 

[135].  

 

 

                  а                                  б                                  в                           г 

Рис. 1.10 Конформації похідних калікс[4]арену: конус (а), частковий конус (б), 

1,2-альтернат (в), 1,3-альтернат (г) 

 

Залежно від розмірів замісників біля атомів кисню на нижньому вінці, 

конформації можуть бути як стереохімічно жорсткими, так і мобільними за 
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рахунок вільного обертання ароматичних фрагментів всередині макроциклу 

навколо зв’язків Ar-CH2. Жорсткі конформації можуть бути стабілізовані за 

допомогою внутрішньомолекулярнимих водневих зв’язків між фенольними OH-

групами або об’ємними замісниками на нижньому вінці, які перешкоджають 

внутрішньому обертанню [135]. На відміну від калікс[4]aренів, де 

модифікування пропільними групами по нижньому вінцю вже повністю блокує 

інверсію ароматичних фрагментів, калікс[6]aрени залишаються конформаційно 

мобільними навіть з октильними групами та можуть існувати вже у восьми 

різних конформаціях [136].  

 

1.5.1. Синтез та хімічна модифікація калікс[n]аренів 

 

Калікс[n]арени (n = 4, 6, 8) отримують з високими виходами (50–80 %) 

прецизійною циклоконденсацією трет-бутилфенолу з формальдегідом або 

параформом у присутності каталітичної кількості гідроксиду натрію або калію 

(рис. 1.11, а). Катіони натрію і калію відіграють роль темплатів, які 

направляють реакцію на формування макроциклів відповідного розміру [137-

139]. 

Залежно від типу каталізатора, природи розчинника і температури, 

реакція може бути спрямована на формування трет-бутилкалікс[4]арену 

(продукт термодинамічного контролю), трет-бутилкалікс[6]арену (продукт 

темплатного контролю) або трет-бутилкалікс[8]арену (продукт кінетичного 

контролю). В процесі циклоконденсації також утворюється невелика кількість 

молекул з непарним числом ароматичних фрагментів в макроциклі [137-139]. 

Під дією безводного хлориду алюмінію трет-бутильні групи легко 

видаляються з утворенням незаміщених по верхньому вінцю 

тетрагідроксикалікс[4]арену, гексагідроксикалікс[6]aрену або 

октагідроксикалікс[8]aрену (рис. 1.11, б) [137-139]. Атоми водню в пара-
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положеннях фенольних кілець та атоми водню в гідроксильних групах цих 

кілець за допомогою класичних методів органічної хімії заміщуються на 

різноманітні функціональні групи, які визначатимуть конформаційну поведінку, 

фізичні та хімічні властивості та здатність калікс[n]аренів до селективного 

утворення супрамолекулярних комплексів з молекулами субстратів [140]. 

 

 
                                 а                                            б 

Рис. 1.11 Схема синтезу:  

трет-бутилкалікс[n]арену з трет-бутилфенолу (а),  

гідроксикалікс[n]арену з трет-бутилкалікс[n]арену (б),  

де n = 4, 6 або 8 

 

1.5.2. Калікс[n]арени з гетероатомними фрагментами. Тіакалікc[n]арени 

 

Заміна метиленових місткових груп в структурі каліксnаренів на 

гетероатомні фрагменти (S, SO, SO2, Si(R2), N(R), O) приводить до отримання 

гетероциклічних аналогів калікс[n]аренів [10, 142]. Властивості більшості з них 

вивчені набагато менше через складнощі у синтезі, тому такі модифіковані 

сполуки не знайшли масового застосування. Проте вони викликають значний 

інтерес завдяки варіації розміру молекулярної порожнини та можливості 

додаткової функціоналізації гетероатомних містків.  

Втім, синтез тіакалікс[n]аренів, у яких метиленовий місток заміщений 

сульфідним, вже понад 20 років як добре опрацьований і не викликає ніяких 

труднощів, тому тіакалікс[n]арени знайшли свої сфери застосування серед 

калікс[n]аренів і деякому сенсі вони є навіть більш ефективними 
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молекулярними платформами [10]. Модифікування макроциклічного остова 

чотирма атомами сірки приводить не лише до збільшення розміру порожнини, а 

й відображається певною мірою на геометрії молекули як в розчинах, так і в 

твердому стані. Крім того, наявність місткових атомів сірки також дає 

можливість провести хімічні модифікації сульфідних містків окисленням до 

сульфоксидних (SO) або сульфонових (SO2) фрагментів з утворенням сульфініл- 

та сульфонілкалікс[n]аренів відповідно [9, 141].  

У 1997 році був описаний [142] простий одностадійний метод отримання 

трет-бутилтіакалікс4арену шляхом конденсації пара-трет-бутилфенолу з 

сіркою за присутності гідроксиду натрію в диметиловому етері 

тетраетиленгліколю при 230 oС (рис. 1.12). Катіон натрію бере на себе роль 

темплату при формуванні макроциклу. Серед побічних продуктів реакції були 

також зафіксовані невеликі кількості трет-бутилтіакалікс[5]арену та трет-

бутилтіакалікс[6]арену. 

 

 

Рис. 1.12 Схема синтезу трет-бутилтіакалікс4арену з пара-трет-

бутилфенолу 

 

Тіакалікс[4]арен з вільними пара-положеннями фенольних фрагментів 

(тетрагідрокситіакалікс[4]арен) отримують при реакції трет-

бутилтіакалікс[4]арену з AlCl3 з виходом 87 % (рис. 1.14) [143].  
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Рис. 1.14 Схема синтезу тетрагідрокситіакалікс[4]арену з трет-

бутилтіакалікс4арену 

 

Вільні положення верхнього вінця молекули відкривають надзвичайно 

широкі можливості функціоналізації макроциклу. Саме ця сполука 

використовувалася в якості вихідної для модифікаціїї тіакалікс[4]аренової 

платформи сульфонілкарбамідними групами, про що буде йти мова у розділі 2.  

Розміри молекули тіакалікс[4]арену дещо більші порівняно з молекулою 

калікс[4]арену. Середня відстань між сусідніми та протилежними атомами сірки 

складає 5.50 Å та 7.82 Å відповідно, коли у калікс[4]арену відстань між 

метиленовими містковими групами складає 5.10 Å та 7.08 Å (рис 1.15). Відстань 

між сусідніми атомами кисню – 2.60 Å, що свідчить про наявність водневих 

зв’язків OH...О [9]. Тіакалікс[4]арени, так само як і калікс[4]арени, можуть мати 

декілька конформацій: конус, частковий конус, 1,2-альтернат та 1,3-альтернат. 

 

 

Рис. 1.15 Молекулярна структура калікс[4]арену (зліва) та тіакалікс[4]арену 

(справа) [143] 
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1.5.3. Біомедичні перспективи застосування калікс[n]аренів  

 

Калікс[n]аренам, як і іншим супрамолекулярним сполукам, характерні 

властивості високоорганізованих молекул, такі як здатність до самоорганізації, 

молекулярне розпізнавання, активний та селективний транспорт, каталіз, що 

викликає значний інтерес до цих макроциклів та робить їх перспективними в 

якості платформ для створення штучних рецепторів [4, 140, 144-148]. 

Необхідною умовою для утворення супрамолекулярних комплексів з 

молекулами, іонами та біополімерами є передорганізація на калікс[n]ареновій 

платформі кількох біоафінних груп. Досліджено, що завдяки як координації з 

амінокислотними залишками протеїну, так і комплексоутворенню з катіонами 

металів у металоферментах, калікс[4]аренфосфонові кислоти здатні взаємодіяти 

й модулювати активність широкого ряду фосфатаз [146, 150]. Також було 

досліджено вплив похідних калікс[4]аренів на транспорт кальцію в гладеньких 

м’язах, що потенційно дозволяє створювати нові типи серцево-судинних та 

навіть протипухлинних ЛЗ [4, 144, 146, 147, 149, 151-154]. Крім того, було 

доведено вплив похідних калікс[4]аренів на інгібування холінестерази [155], 

хімотрипсину [156, 157], лужних фосфатаз [146, 150], трансглутамінази [158] та 

інших ензимів. Було продемонстровано антикоагулянтну активність 

калікс[n]аренів за рахунок впливу на активність тромбопластину, що приводить 

до зменшення часу утворення тромбу [159]. Ці механізми пов’язують з 

інгібуючим впливом похідних калікс[n]аренів на деякі серинові протеази [160]. 

Досліджено, що калікс[n]арени є перспективними з точки зору 

противірусної [161-166] та антибактеріальної активності [167-170]. Ще у 1955 р. 

повідомлялося про перспективність дослідження похідних калікс[n]аренів при 

туберкульозі та при інших ураженнях патогенними мікроорганізмами [168]. У 

1996 р. пептидокалікс[4]арени продемонстрували активність проти стійких до 

пеніциліну та метициліну штамів епідермального золотистого стафілокока 
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[171]. Було також досліджено противогрибкову активність кон’югатів 

калікс[4]аренів з амфотерицином В, яка, крім того, що виявилась вищою, ніж 

активність вихідного амфотерицину В, так і сполуки були набагато менш 

токсичними [172]. 

Можливість зв’язування молекул калікс[4]аренів між собою з 

утворенням біс-каліксаренів або навіть «молекулярних трубок» відкриває 

широкі можливості отримання нових, у тому числі і політопних, молекулярних 

рецепторів, що мають здатність ефективно і селективно зв’язувати іони, а також 

набувати незвичайних конформаційних властивостей [173, 174]. Перспективним 

є поєднання макромолекул калікс[4]аренів з гліконаночастинками золота з 

утворенням глікокластерів, що володіють особливими фізико-хімічними 

властивостями та здатністю проникнення через гістогематичні бар’єри [175].  

Значний інтерес викликає потенційна можливість похідних 

калікс[n]аренів вилучати деякі ізотопи (європій, паладій, технецій тощо) з 

навколишнього середовища та організму за рахунок досить високої вибірковості 

до цих ізотопів. Проте поки що такі структури мають недостатню селективність 

для вилучення ізотопів з організму та доволі високу токсичність [176, 177]. На 

основі калікс[n]аренових платформ було синтезовано рецептори для 

селективного та групового вилучення іонів лужних, лужноземельних та 

перехідних металів [178]. 

 

1.5.4. Протидіабетична активність калікс[4]аренів 

 

Дослідження калікс[4]аренів у якості сполук для регуляції концентрації 

глюкози (що потенційно є перспективним для створення ЛЗ проти ЦД ІІ типу) є 

актуальним та перспективним напрямком роботи. В Інституті органічної хімії 

НАН України (спільно з Інститутом фармакології та токсикології НАМН 

України) було проведено серії досліджень, в яких на лабораторних тваринах 
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тестували гіпоглікемічну дію більше п’ятдесяти нових сполук різних класів: 

калікс[4]аренів, модифікованих різноманітними функціональними групами, в 

тому числі сульфонілкарбамідними [144, 179, 180], трициклічних 

тіазолідиндіонів, фторованих аналогів глібенкламіду. 

Найбільш ефективними та добре дослідженими сполуками, які були 

запатентовані [180], стали калікс[4]арени, модифіковані двома (рис. 1.16, а) або 

чотирма (рис. 1.16, б) сульфонілкарбамідними групами по верхньому вінцю та 

двома або чотирма пропокси-групами по нижньому. Їхні повні хімічні назви – 

5,17-ди(4-сульфонілтолуол)уреїдо-11,23-ди-трет-бутил-26,28-дигідрокси-

25,27-дипропоксикалікс[4]арен (каліксарен 1) та 5,11,17,23-тетра(4-

сульфонілтолуол)уреїдо-25,26,27,28-тетрапропоксикалікс[4]арен (каліксарен 2). 
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Рис. 1.16 Молекулярна структура каліксарену 1 (а) та каліксарену 2 (б) 

 

Жорсткий каркас даних макроциклів та виражена амфіфільність 

досліджуваних каліксаренів 1 та 2 сприяє їх ефективній взаємодії з 

мембранозв’язаними рецепторами-мішенями [181]. Було показано, що 

каліксарен 1 виявляє найвищу глюкозознижувальну ефективність у дозі 0.1 

мг/кг маси тіла мишей, викликаючи зниження рівня глюкози на 38%, не 
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поступаючись глібенкламіду у тій же дозі. Каліксарен 2 проявляв найбільшу 

активність в дозі 1 мг/кг, ефект сягав зниження рівня глюкози на 60% через три 

години після введення. Ефективний гіпоглікемічний ефект починався пізніше 

(протягом 1-2 години) у порівнянні з референтним препаратом глібенкламідом 

(протягом 0.5 години), проте тривав значно довше – до 12-16 годин 

(глібенкламід – до 5-6 годин) [180]. Це пояснюється особливостями 

фармакокінетики більш «важкої» молекули калікс[4]арену, які полягають у 

більших складнощах подолання молекулою ентерогематичного та інших 

бар’єрів для біодоступності до цільових рецепторів [182, 183]. Токсичність 

сполук виявилася зовсім незначною – 3300-3400 мг/кг (для мишей), що 

співставно з референтним глібенкламідом (приблизно 3250 мг/кг), що дозволяє 

віднести сполуки до малотоксичних (ІV клас). 

Зважаючи на потенційну гіпоглікемічну дію багатьох похідних 

ацилкарбамідів [184, 185], також був розроблений синтез, досліджена та 

запатентована гіпоглікемічна активність N-ацилуреїдокалікс[4]аренів (рис. 1.17) 

[186, 187]. У цьому випадку макроциклічна платформа калікс[4]арену 

модифікована двома (рис. 1.17, а), трьома (рис. 1.17, б) або чотирма (рис. 1.17, 

в) ацилкарбамідними групами по верхньому вінцю та алкокси-групами по 

нижньому.  

Результати досліджень свідчать, що глюкозознижувальний ефект N-

ацилуреїдокалікс[4]аренів в різних дозах і залежно від конкретної сполуки 

складає 38-44% в максимальних своїх точках часу. Аналогічно до сполук, 

модифікованих сульфонілкарбамідними групами, глюкозознижувальний ефект 

через ті ж, вказані вище, причини розвивається більш поступово, ніж у 

референтного препарату глібенкламіду, але по ефективності через 3, 5, 8 та 24 

години після введення гіпоглікемічний ефект цих сполук є вищим, ніж у 

глібенкламіду. У дозі 0.1 мг/кг гіпоглікемічна ефективність однієї зі сполук – 

5,17-ди(трифторметилацетил)уреїдо-11,23-ди-трет-бутил-26,28-дигідрокси-
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25,27-дипропоксикалікс[4]арену (R = CF3, ALK = C3H7 згідно з рис. 1.17) 

перевищує таку у глібенкламіду в ідентичній дозі [187]. 
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Рис. 1.17 Молекулярна структура N-ацилуреїдокалікс[4]аренів,  

де R = C6H5-, 4-CH3-C6H4-, 4-F-C6H4, 4-Cl-C6H4, CF3-, CCl3-;  

ALK = CnH2n+1, n = 3, 4, 6, 7, 8, 10, 12, 16 

 

1.6. Експериментальна стрептозотоцинова модель цукрового діабету 

 

Для більш поглиблених та вагомих досліджень новосинтезованих сполук 

на предмет їхніх гіпоглікемічних властивостей та потенційній можливості 

застосування у терапевтичній практиці для лікування ЦД ІІ типу було вирішено 

провести ряд експериментів зі створенням у лабораторних тварин добре відомої 

штучної моделі ЦД, індукованого стрептозотоцином (стрептозоцин, STZ) (рис. 

1.18). 

Вперше сполука описана в кінці 1950-х років як перспективний 

антибіотик, виділений при ферментації культури Streptomyces аеrotogenes [188]. 

Антибактеріальна та протипухлинна активність дозволили застосовувати 

препарат для хіміотерапевтичного лікування пухлин. Однак незабаром було 
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помічено його побічну дію, що виражалося у розвитку гіперглікемічних станів 

[189]. Дослідження на лабораторних тваринах показали здатність сполуки 

викликати специфічний некроз β-клітин ПЗ [190]. Інсулінемічний синдром, що 

спостерігався, отримав назву «стрептозотоциновий діабет». З того часу сполуку 

стали використовувати для отримання моделі експериментального ЦД [191, 

192]. З часом деякі дослідження показали, що за допомогою STZ можна 

отримати ще й моделі хвороби Альцгеймера [193]. 

Застосування STZ у лікувальній практиці, як правило, обмежується 

пацієнтами, у яких рак не можна видалити хірургічним шляхом. У цих пацієнтів 

STZ може зменшити розмір пухлини та послабити симптоми [194].  

 

 

Рис. 1.18 Молекулярна структура стрептозотоцину 

 

Стрептозотоцин, вибірково впливаючи на β-клітини ПЗ, пригнічує 

секрецію інсуліну та спричиняє стан інсулінзалежного ЦД. Механізм 

вибірковості дії препарату пов’язаний із його хімічною структурою. Висока 

гідрофільність STZ ускладнює його проникнення через плазмалему різних 

клітин та гематоенцефалічний бар’єр мозку. Вважається, що глюкозна частина 

молекули STZ здатна зв’язуватися з переносником глюкози GLUT2 (glucose 

transporter 2, глюкозний білок-транспортер 2 типу) та забезпечувати 

проникнення та акумуляцію агенту в β-клітинах [195]. Ця гіпотеза 

підтверджується тим спостереженням, що інсулінпродукуючі клітини, що не 
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експресують переносник глюкози, стійкі до STZ і стають чутливими до 

токсичної дії препарату тільки після експресії GLUT2 у плазматичній мембрані 

[195]. Крім того, інші клітини, що експресують цей переносник, такі як 

гепатоцити та епітеліоцити канальців нирок, також піддаються токсичному 

впливу препарату. Тому введення тваринам STZ призводить не тільки до 

діабету, але може бути причиною різного ступеня ушкоджень печінки та нирок 

[196]. 

Потрапивши до β-клітин, STZ розщеплюється на структурні компоненти. 

Токсичність останніх та STZ загалом пов’язують із їхньою здатністю 

алкілювати біологічні макромолекули [197]. Встановлено, що фрагмент 

препарату – N-метил-N-нітрозосечовина – має ДНК-алкілюючу активність, 

особливо в О6 позиції гуаніну. Це пошкодження веде до фрагментації ДНК та 

некрозу β-клітин [198]. Спроби відновити пошкоджену ДНК за допомогою 

активації полі-(АДФ-рибозо)-полімерази призводять до виснаження НАД+ 

клітин та запасу АТФ [199]. Хоч STZ метилює також і білки, вирішальним 

фактором загибелі β-клітин, зрештою, є метилювання ДНК.  

Згідно з альтернативною гіпотезою, діабетогенний ефект STZ може бути 

частково пов’язаний не з його алкілюючої здатністю, а з його можливістю діяти 

як внутрішньоклітинний донор оксиду азоту (NO) [200, 201]. Було показано, що 

такий алкілюючий агент, як метилметансульфонат (метилмезилат), який також 

демонструє діабетогенний ефект на лабораторних тваринах, не є донором 

оксиду азоту, що свідчить про те, що вплив NO не є вирішальним у токсичному 

ефекті алкілюючих агентів, у тому числі STZ. Оксид азоту та вільні нітрозні 

радикали (пероксинітрити) можуть посилювати токсичність дії STZ, але NO, 

безперечно, не є провідним фактором у токсичній дії на β-клітини [195, 202]. 

Біологічні ефекти STZ на гомеостаз глюкози та інсуліну є наслідком 

токсичного ураження β-клітин. З одного боку, порушення гомеостазу глюкози 

(споживання кисню та окислення глюкози) та пригнічення біосинтезу та 
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секреції інсуліну очевидне. З іншого боку встановлено, що STZ не має 

безпосередньої та прямої дії на транспорт глюкози або її фосфорилювання 

глюкокіназою [195, 203]. Вважається, що на початкових етапах пригнічення 

біосинтезу та секреції інсуліну може бути спричинене стрептозотоцином-

індукованим виснаженням НАД+ [204]. Пізніше виявляються дисфункції 

мітохондріальних ферментів та ушкодження мітохондріального геному [205, 

206]. Така інтерпретація узгоджується з роботами авторів, які показали, що 

нікотинамід запобігає пригніченню функції β-клітин, викликаним 

стрептозотоцином, лише протягом першої доби та не є ефективним при більш 

тривалому впливі [204]. Помічено, що з використанням високих цитотоксичних 

доз STZ початкові функціональні зміни поступово перетворюються на серйозні 

порушення. Вони мають більш загальний і неспецифічний характері та з часом 

призводять до загибелі клітин. У разі застосування нижчих доз STZ багато β-

клітин здатні витримати початкову дію, але тривалий час виявляють зниження 

функції внаслідок недостатнього окисного метаболізму мітохондрій [205, 206]. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1. Сполуки з гіпоглікемічною активністю, що використовувалися в 

експериментах 

 

2.1.1. Тіакаліксарен 1 

 

Для дослідження взаємозв’язків між будовою та гіпоглікемічною 

активністю тіакалікс[4]аренів, нами було розроблено метод синтезу двох 

макроциклів, модифікованих двома або чотирма сульфонілкарбамідними 

фармакофорними групами, які спільнонаправлено розташовані у просторі і 

можуть брати кооперативну участь у взаємодії з білковими мішенями. Синтези 

всіх сполук було проведено спільно з завідуючим лабораторією медико-

біологічних досліджень Інституту органічної хімії НАН України к.х.н. Родіком 

Романом Васильовичем. 

Першим макроциклом, який вдалося синтезувати, став 5,17-ди(4-

сульфонілтолуол)уреїдо-26,28-дигексилокси-25,27-дигідрокситіакалікс[4]арен 

(тіакаліксарен 1) (рис. 2.1). У розділі 1 ми вже ознайомилися з методами 

синтезу тіакалікс[4]аренів. Методи алкілювання нижнього вінця макромолекули 

також описані в літературі [143], тому стартовою сполукою для синтезу 

тіакаліксарену 1 є дигексилокси-дигідрокситіакалікс[4]арен. 
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Рис. 2.1 Молекулярна структура тіакаліксарену 1 

 

Метод синтезу є тристадійним (рис. 2.2), перша стадія – це 

регіоселективне нітрування вільних пара-положень фенольних фрагментів 

макроциклу відносно м’яким нітруючим агентом – діоксидом азоту у 

хлороформі (рис. 2.2, а). Бурий газ (NO2), який генерують при взаємодії 

концентрованої азотної кислоти з міддю, повільно пропускають через розчин 

дигексилокси-дигідрокситіакалікс[4]арену у хлороформі при перемішуванні за 

кімнатної температури. Хід реакції контролюють за ТШХ (тонкошарова 

хроматографія), саме нітрування відбувається досить швидко, і після 

промивання реакційної маси розчином соди і упарювання отримують продукт у 

спектрально-чистому вигляді.  

Друга стадія (рис. 2.2, b) – відновлення динітро-дигексилокси-

дигідрокситіакалікс[4]арену було проведено при використанні нікелю Ренея та 

гідразин-гідрату. Продукт реакції добре розчиняється у широкому колі 

розчинників. У спектрально-чистому вигляді діаміно-дигексилокси-
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дигідрокситіакалікс[4]арен виділяли після фільтрування і упарювання 

реакційної маси.  

 

 

Рис. 2.2 Тристадійна схема синтезу тіакаліксарену 1 

 

Заключною стадією (рис. 2.2, c) в синтезі тіакаліксарену 1 є 

електрофільне приєднання пара-толуолсульфоніл-ізоціанату (тозілізоціанату) 

по аміногрупам діаміно-дигексилокси-дигідрокситіакалікс[4]арену. При 

повільному додаванні ефірного розчину тозілізоціанату до розчину 

діамінотіакалікс[4]арену в сухому тетрагідрофурані у присутності 1-2 крапель 
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триетиламіну в якості каталізатору швидко випадає осад, який перетворюється 

на масло. За 3 години рідину декантували, масло промивали метил-трет-

бутиловим етером (МТБЕ) і переупарювали з хлороформу. МТБЕ залишили на 

ніч при -20 °С. Залишок після упарювання і осад в МТБЕ об’єднали, розчинили 

у невеликому об’ємі ацетонітрилу і висадили декількома краплями води. 

Отримане масло розділяли за допомогою колонкової хроматографії (хлористий 

метилен-метанол 100:7.5 по об’єму). На виході отримали тверду світло-

коричневу сполуку, вихід 20%.  

Спектр 1Н ЯМР (DMSO-D6, 400 MHz, δ): 0.85 т (J = 6.84 Hz, 6H, CH3), 

1.31 m (8H, -(CH2)2-CH3), 1.48 m (4H, O-СН2-CH2-CH2), 1.81 m (4H, O-СН2-CH2-

CH2), 2.40 с (6Н, PhCH3), 4.30 т (J = 5.86 Hz, 4H, O-CH2-CH2), 6.63 т (J = 7.81 Hz, 

2Н, Hex-O-ArH-пара), 6.93 д (J = 7.81 Hz, 4Н, Hex-O-ArH-мета), 7.43 д (J = 7.81 

Hz, 6Н, SO2-PhH-мета, OH), 7.67 с (4Н, ArH), 7.85 д (J= 7.81 Hz, 4Н, SO2-PhH-

орто), 8.79 с (2Н, NH), 10.59 уш. с (2Н, NH). Спектр 13C ЯМР (DMSO-D6, 

125.69 MHz, δ): 13.85, 20.85, 22.03, 24.95, 29.43, 31.01, 74.85, 121.87, 125.58, 

127.41, 127.25, 128.53, 129.23, 129.40, 134.10, 134.73, 137.36, 141.78, 149.67, 

153.12, 157.59. 

 

2.1.2. Тіакаліксарен 2 

 

Основним у дослідженні гіпоглікемічних властивостей тіакалікс[4]аренів 

з сульфонілкарбамідними групами по верхньому вінцю є 5,11,17,23-тетракіс(4-

сульфонілтолуол)уреїдо-25,27-дигексилокси-26,28-дигідрокситіакалікс[4]арен 

(тіакаліксарен 2) (рис. 2.3).  

Стартовою сполукою у чотиристадійній методиці синтезу тіакаліксарену 

2 (рис. 2.4) є тетрагідрокситіакалікс[4]арен з вільними пара-положеннями 

фенольних фрагментів у конформації «конус». В літературі описано декілька 

методів нітрування верхнього вінця такого тіакалікс[4]арену [207, 208]. Нам 
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вдалося синтезувати його шляхом нітрування двоокисом азоту при кімнатній 

температурі з утворенням тетранітро-тетрагідрокситіакалікс[4]арену з виходом 

70 % (рис. 2.4, а) Реакція проходила за кілька годин при барботуванні NO2 через 

суспензію тетрагідрокситіакалікс[4]арену в хлороформі при інтенсивному 

перемішуванні.  

 

 

Рис. 2.3 Молекулярна структура тіакаліксарену 2 

 

Для подальшого синтезу було розроблено метод алкілювання тетранітро-

тетрагідрокситіакалікс[4]арену з утворенням дистально-дизаміщеного продукту 

(рис. 2.4, b). Суспензію тетранітро-тетрагідрокситіакалікс[4]арену, 

п’ятикратного надлишку гексилйодиду та такого ж надлишку карбонату натрію 

гріли до 60-70° С у ДМФА (диметилформаміді) 100-120 годин, постійно 

перемішуючи. Отриманий діалкокситіакалікс[4]арен значно відрізняється за 

фізико-хімічними характеристиками від вихідного 

тетрагідрокситіакалікс[4]арену: він добре розчиняється в ацетоні і достатньо 

добре в хлороформі. Тому, за допомогою колонкової хроматографії, легко 
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вдається виділити цільовий продукт реакції – дигексилокси-дигідрокси-

тетранітротіакалікс[4]арен та відділити домішку – тринітро-

дигексилоксикаліксарен. Вихід продукту становить близько 50%, це тверда, 

безбарвна, добре розчинна у багатьох органічних розчинниках речовина. 

Третьою стадією стало відновлення дигексилокси-дигідрокси-

тетранітротіакалікс[4]арену до тетрааміно-дигексилокси-

дигідрокситіакалікс[4]арену (рис. 2.4, с). Було вирішено знову обрати метод з 

використанням нікелю Ренея та гідразин-гідрату. Перевагами над методом з 

використанням олова у соляній кислоті є те, що реакція проходить швидше, а 

продукт, окрім того, що утворюється у вигляді вільної основи, а не 

гідрохлориду, ще й значно краще розчиняється у малополярних розчинниках. 

Завершення реакції характеризується повним зникненням яскраво-жовтого 

забарвлення і утворенням осаду, який складається з тетрааміно-дигексилокси-

дигідрокситіакалікс[4]арену у комплексі з гідразином. Наступні етапи 

включають фільтрування реакційної суміші та промивання фільтру ДМФА, так 

як даний асоціат добре розчинний в цьому розчиннику. Далі фільтрат 

упарювали при пониженому тиску і після цього ще тричі упарювали з толуолом 

для максимального видалення залишків як гідразину, так і ДМФА. Твердий 

залишок після упарювання промивали діетиловим етером та відфільтровували. 

Таким чином було отримано тетрааміно-дигексилокси-

дигідрокситіакалікс[4]арен з виходом 75% у вигляді світло-жовтої кристалічної 

речовини. 

Фінальною стадією є електрофільне приєднання тозілізоціанату по 

аміногрупам тетрааміно-дигексилокси-дигідрокситіакалікс[4]арену (рис. 2.4, d). 

До розчину тетрааміно-дигексилокси-дигідрокситіакалікс[4]арену в сухому 

тетрагідрофурані у присутності 1-2 крапель триетиламіну в якості каталізатору 

повільно додавали етерний розчин тозілізоціанату і спостерігали швидке 

утворення дрібнокристалічного осаду продукту. Осад відфільтровували, 
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промивали сухим діетиловим етером і сушили у вакуумі при кімнатній 

температурі до постійної ваги. Отриманий сирий продукт промивали гарячим 

хлороформом і очищали за допомогою колонкової хроматографії (елюент 

дихлорметан-метанол 10:1 по об’єму). Вихід становить близько 30% (чистота 

продукту 91%). 

 

Рис. 2.4 Чотиристадійна схема синтезу тіакаліксарену 2 

 

Спектр 1Н ЯМР (DMSO-D6, 400 MHz, δ): 0.82 т (J = 7.32 Hz, 6H, CH3), 

1.22 m (12H, -(CH2)3-CH3), 1.68 m (4H, O-CH2-CH2), 2.34 та 2.38 два с (6+6Н, 

PhCH3), 4.06 т (J = 7.32 Hz, 4H, O-CH2-CH2), 7.15 с (4Н, ArH), 7.32 д (7.81 = Hz, 

4Н, SO2-PhH-мета), 7.40 д (J = 7.81 Hz, 4Н, SO2-PhH-мета), 7.61 с (4Н, ArH), 

7.69 с (2Н, ОH), 7.71 д (J= 7.81 Hz, 4Н, SO2-PhH-орто), 7.83 д (7.81 = Hz, 4Н, 

SO2-PhH-орто), 8.86 та 8.73 два с (2+2Н, NH). Спектр 13C ЯМР (DMSO-D6, 
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125.69 MHz, δ): 13.94, 20.91, 20.97, 21.02, 22.04, 24.87, 25.00, 29.19, 31.11, 

125.61, 127.02, 127.25, 128.94, 129.18, 129.28, 141.43, 141.84. 

 

2.1.3. Глібенкламід 

 

Для отримання референсних показників гіпоглікемічної активності (для 

порівняння з результами тіакалікс[4]аренів) було використано глібенкламід у 

дозі 0.5 мг/кг для введення лабораторним мишам. Цей добре відомий і широко 

використовуваний ЛЗ класу ПС другого покоління є найближчим за механізмом 

дії та фармакокінетичними особливостями до тіакаліксаренів 2 та 1, тому і слід 

використовувати його в якості контрольної сполуки в наших дослідженнях. 

Методика його введення та розчинник були такі самі, як і для тіакаліксаренів. 

 

2.2. Опис методу дослідження гіпоглікемічної активності 

 

Для кожного експерименту відбираються 8-12 безпородних білих мишей 

обох статей масою 20-30 г. Тварин зважують, маркують, встановлюють стать. 

Далі об’єднують у декілька груп залежно від мети конкретного експерименту:  

1) контрольна, у якій звичайно 2-3 миші, яким перорально за допомогою 

зонду вводиться в шлунок лише розчинник у вигляді розчину Tween 80 (“Ferak 

Berlin GmbH”, Німеччина) з дистильованою водою. 

2) основна піддослідна група, тваринам якої вводять так само перорально 

необхідну дозу сполуки, ретельно розведеної у тому ж самому розчиннику, що 

використовується і для контрольних мишей. 

Основних піддослідних груп може бути декілька, наприклад, для різних 

доз або різних досліджуваних речовин. Всі групи знаходяться в окремих 

клітках.  
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Об’єм введеного розчину в кожній групі не перевищував гранично 

допустимої величини 0.5 мл на мишу. 

Примітка. Tween 80 (полісорбат 80) – неіоногенна синтетична 

поверхнево-активна речовина (хімічна формула C32H60O10), яка широко 

використовується в медицині (у якості стабілізатора водних розчинів ЛЗ, в 

якості емульгатора, міститься у багатьох вакцинах [209-211]), в косметиці, в 

харчовій промисловості як харчова добавка E433 [212] та у лабораторній 

практиці для визначення фенотипу штамів мікобактерій. 

У кожної тварини вимірювали вихідну (початкову) концентрацію 

глюкози в крові (в ммоль/л) безпосередньо перед введенням, через 1, 3, 5, 8 та 

24 год після введення відповідних розчинів досліджуваних сполук піддослідним 

тваринам та розчинника – контрольним. Перед експериментами за 2 години з 

кліток вилучався корм (для отримання чітких значень вихідного рівня глюкози), 

але залишався вільний доступ до води. Після введення речовини протягом 

години повертали вільний доступ до їжі. 

Контроль рівня глюкози в крові мишей здійснювався за допомогою 

глюкометра Rightest GM110 (“Bionime”, Швейцарія) (зареєстрований в 

Міністерстві охорони здоров'я України і дозволений до застосування в медичній 

практиці (свідоцтво про державну реєстрацію № 7674/2008)) та одноразових 

тест-смужок Rightest GS300 (“Bionime”, Швейцарія), капіляр яких заповнювався 

кров’ю, взятою з надрізу на кінчику хвоста тварини. 

Отримані результати, подальші обчислення та побудова графіків 

виконувалися за допомогою програми Excel пакета MS Office (“Microsoft”, 

США). Для всіх показників розраховували значення середньої арифметичної 

вибірки (М), та помилки її середнього значення (m). 
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2.3. Метод створення стрептозотоцин-індукованої моделі цукрового діабету 

 

Було проведено декілька досліджень, у яких брали участь групи з 9-12 

безпородних білих мишей обох статей масою 20-30 г. Тварин зважували, 

маркували, встановлювали стать, вимірювали вихідну концентрацію глюкози в 

крові (в ммоль/л) безпосередньо перед введенням розчину.  

Внутрішньочеревне введення стрептозотоцину (“Sigma-Aldrich”, США) 

робили кожній миші одноразово в дозі 40 або 50 мг/кг, у вигляді розчину в 0.1 

М цитратному буфері (рН 4.5). Об’єм ін’єкції не перевищував гранично 

допустимої величини 0.5 мл на мишу. 

Не враховуючи вимірювання рівня глюкози в крові мишей перед 

ін’єкцією стрептозотоцину, основні заміри проводилися через 7 та 14 днів після 

введення. Крім того, для окремих груп заміри могли бути здійснені через 10, 12, 

13 днів. Зазвичай через 13-14 днів після ін’єкції показники концентрації 

глюкози в крові досягали своїх пікових значень, тому через 14 днів проводиться 

експеримент з речовинами, що досліджуються на гіпоглікемічний ефект. Як 

показували попередні досліди зі стрептозотоцином, після 14 днів концентрація 

глюкози в крові мишей не підвищувалася, або навіть спадала, що свідчить про 

те, що в таких умовах експерименту двох тижнів цілком достатньо для розвитку 

моделі ЦД у піддослідних тварин. 
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РОЗДІЛ 3 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

 

3.1. Дослідження нормоглікемії мишей 

 

Для розуміння того, чи підходить нам лабораторна тварина для досліду 

за показником концентрації глюкози в крові, нами було проаналізовані дані за 

останні роки стосовно вихідної концентрації глюкози лабораторних мишей 

перед дослідами. Було накопичено результати близько 300 вимірювань з більше 

ніж 40 різних експериментів. Всі вимірювання проводились зранку (8-11 

година), у мишей вилучалася їжа та обмежувався доступ до води. Результати 

наведено на гістограмі (рис. 3.1). 

 

 

Рис. 3.1 Розподіл показників вихідної концентрації глюкози в крові мишей 
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Як бачимо, показники гістограми дуже близькі до стандартного 

нормального розподілу (розподіл Ґауса). З діаграми випливає, що найбільш 

поширеним діапазоном показників вихідної концентрації глюкози в крові 

мишей перед дослідами є діапазон від 6.6 до 8.1 ммоль/л (130 з 300 мишей). 

Миші з такими показниками глікемії є здоровими, мають стабільний гомеостаз. 

Дещо нижчі показники (від 5.0 до 6.5 ммоль/л), так само як і дещо вищі (від 8.2 

до 9.6 ммоль/л) також є прийнятними і доволі поширеними. Миші з 

показниками глікемії вище 10 ммоль/л зустрічаються доволі рідко, але теж 

прийнятні до експериментів. Враховуючи те, що досліджувані сполуки мають 

гіпоглікемічний ефект, такий дослід може навіть скоригувати рівень глікемії у 

таких тварин. Миші, концентрація глюкози в крові яких є нижчою за 4-5 

ммоль/л, є небажаними для експерименту. По-перше, такі занижені показники 

свідчать переважно про певні проблеми зі здоров’ям лабораторної тварини. По-

друге, гіпоглікемічний ефект сполуки для миші з вже низькою концентрацією 

глюкози є життєво небезпечним. 

Ми відбирали тварин для досліду, керуючись цим розподілом. Згідно з 

цими даними, тварин можна об’єднувати у групи, зокрема відбирати у 

контрольну групу (вводиться тільки розчинник) мишей з нижчими 

показниками. Однак обов’язково варто зазначити, що цей розподіл є абсолютно 

неактуальним при відборі для досліду мишей з індукованою моделлю діабету. 

 

3.2. Дослідження гіпоглікемічної активності тіакаліксарену 1 

 

Нами було проведено декілька експериментів з метою дослідити 

гіпоглікемічну активність тіакаліксарену 1 (5,17,-ди(4-сульфонілтолуол)уреїдо-

26,28-дигексилокси-25,27-дигідрокситіакалікс[4]арену) (рис. 2.1). Щоб 

зрозуміти, у напрямку якої дози нам проводити подальші дослідження, ми 

випробували активність доз 100, 10 та 1 мг/кг ваги паралельно з контролем. 
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Вимірювання концентрації глюкози після введення сполуки проводилися через 

1, 3, 5, 8, 24 години, згідно з методикою, описаною у розділі 2. Зведені дані у 

вигляді графіка подано на рис. 3.2. 
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Рис. 3.2 Порівняння ефективності доз тіакаліксарену 1. Графік залежності зміни 

концентрації глюкози від часу. Дози 1, 10, 100 мг/кг та контроль 

 

Згідно з отриманими даними, найбільш активною є доза 100 мг/кг, яка 

вже через 1 годину після введення демонструє зниження концентрації глюкози 

у крові тварин на 28%, а найвищий пік активності (41%) настає аж за 8 годин 

(можливо, що навіть пізніше, проте дослідити це ми не мали можливості). 

Ймовірно, що значний гіпоглікемічний ефект ще триває певний час, 

забезпечуючи пролонгованість дії сполуки у цій дозі. 

Доза 10 мг/кг характеризується більш скромними показниками: через 1 

годину знижує концентрацію глюкози на 18%, найбільш ефективна за 5 годин – 
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знижує на 31%, а вже через 8 годин є найменш активною серед усіх доз – 

знижує всього на 7%. Доза 1 мг/кг виявилася ще менш активною: знизивши на 

13% концентрацію глюкози через 1 годину та на 28% через 3, на 6-й годині вже 

втрачає свою ефективність. Слід відзначити, що, з урахуванням довірчих 

інтервалів, через 3 години після введення ефекти всіх доз перекриваються, а за 5 

годин майже однаково діють дози 10 та 100 мг/кг. 

Ймовірно, в даному випадку, активність сполуки та тривалість її дії 

корелює з величиною її дози: чим більше сполуки надходить в організм 

лабораторної тварини, тим більш виражений і тривалий гіпоглікемічний ефект 

спостерігається.  

Отже, доза 100 мг/кг виглядає найбільш перспективною з точки зору 

ефективності глюкозознижувального ефекту та його тривалості. Такі результати 

неодмінно потребують подальших досліджень, проте необхідне вагоме 

підґрунтя для використання такої високої дози, і, відповідно, великої кількості 

речовини, адже синтез сполуки є доволі тривалим та складним. Припускаємо, 

що набагато менші дози, зокрема, 0.5 мг/кг, 0.25 та 0.1 мг/кг будуть мати певну 

ефективність, проте поки не маємо змоги це дослідити. 

 

3.3. Дослідження гіпоглікемічної активності тіакаліксарену 2 

 

Основною досліджуваною сполукою даної роботи став тіакаліксарен 2 

(5,11,17,23-тетракіс(4-сульфонілтолуол)уреїдо-25,27-дигексилокси-26,28-

дигідрокситіакалікс[4]арен), модифікований двома гексильними ланцюгами по 

нижньому вінцю та чотирма сульфонілкарбамідними групами по верхньому 

(рис. 2.3). Завдяки останнім, які спільнонапрямлено розташовані у просторі, 

макромолекула може ефективно взаємодіяти з мішенями. Дослідження цієї 

сполуки ми вирішили спрямувати у експерименти з порівняно невеликими 

дозами – 1, 0.5 та 0.25 мг/кг, оскільки перші досліди з дозами 10 та 100 мг/кг з 
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невеликою кількістю піддослідних мишей не показали вражаючих результатів. 

Отримані дані у вигляді графіка подано на рис. 3.3. 
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Рис. 3.3 Порівняння ефективності доз тіакаліксарену 2. Графік залежності зміни 

концентрації глюкози від часу. Дози 1, 0.5 та 0.25 мг/кг, контроль 

 

Результати свідчать про те, що доза 1 мг/кг за ефективністю нагадує таку 

як у тіакаліксарену 1: максимальна ефективність глюкозознижувального ефекту 

за 3 години сягає 30 %, проте після цього ефективність значно падає.  

Доволі значну глюкозознижувальну активність демонструє доза 0.25 

мг/кг. Через годину після введення ця доза є найбільш ефективною серед 

досліджуваних (14%) і сягає максимуму ефективності за 5 годин – концентрація 

глюкози знижується на 33 %, що також є найкращим показником серед доз на 

цьому часовому відрізку. Надалі глюкозознижувальний ефект спадає, проте 
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відзначається тривалістю: у проміжку між восьмигодинним та 24-годинним 

вимірюваннями ефект знизився лише на 5% – від 19 до 14%. 

Проте найбільш перспективною ми вважаємо дозу 0.5 мг/кг. Вона не 

володіє значним глюкозознижувальним ефектом через 1 годину (зниження 

всього на 9%), проте вже через 3 години після введення демонструє зниження 

концентрації глюкози в крові лабораторних тварин на 36%. Крім того, через 5 

годин ефект погіршується усього на 4% і становить 32%, зовсім незначно 

поступаючись дозі 0.25 мг/кг на цьому часовому проміжку. Проте і через 8 

годин глюкознижувальний ефект присутній і становить 27%, переважаючи над 

усіма іншими дозами. Нарешті, навіть через 24 години після введення ми 

фіксуємо зниження концентрації глюкози на 18%, що є половиною від 

максимальної ефективності на 3-й годині.  

Така динаміка зниження концентрації глюкози в крові мишей, і, отже, 

перспективність для подальших досліджень тіакаліксарену 2 в дозі 0.5 мг/кг 

обумовлена двома причинами. По-перше, враховуючи розмір молекули та 

зумовлену цим сповільнену біодоступність, досягнення 36% 

глюкозознижувального ефекту вже на 3-й годині є дуже значним показником. 

Звичайно, це відносно довгий проміжок часу, особливо порівняно з дією 

похідних сульфонілсечовини, які вже використовуються в якості ЛЗ, зокрема 

глібенкламіду, який починає ефективно діяти вже протягом першої половини 

години після прийому та при цьому досягає значно більших показників 

зниження концентрації глюкози.  

Проте у випадку тіакаліксарену 2, завдяки такому відносно помірному 

зниженню ми виключаємо можливість раптової гіпоглікемії. По-друге, вражає 

довготривалість глюкозознижувального ефекту, якою не можуть похвалитися 

чимало ЛЗ, що нині доступні. Така перевага дає змогу оптимізувати 

періодичність прийому ЛЗ.  
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Для наочності цих тверджень було проаналізовано раніше отримані дані 

активності глібенкламіду у дозі 0.5 мг/кг, тому ми вирішили порівняти їх з 

показниками активності тіакаліксарену 2 (рис. 3.4). 
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Рис. 3.4 Порівняння гіпоглікемічної ефективності тіакаліксарену 2 та 

глібенкламіду у дозі 0.5 мг/кг 

 

Таким чином, тіакаліксарен 2 дійсно переважає за тривалістю 

гіпоглікемічного ефекту, проте поступається за швидкістю та інтенсивністю дії. 

Втім, було помічено, що концентрація глюкози у крові багатьох тварин, яким 

вводили глібенкламід, падала нижче 3-4 ммоль/л, що може призвести до 

небажаних наслідків, в тому числі летальних. 

Отже, серед розглянутих доз тіакаліксарену 2 найбільшої уваги 

заслуговує доза 0.5 мг/кг, яка відзначається ефективним зниженням 

концентрації глюкози в крові вже за 3-й години та значною пролонгованістю дії, 
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яка є конкурентоспроможною до таких ефективних ЛЗ, як похідні 

сульфонілсечовини, зокрема, глібенкламіду. Крім того, виключення ризику 

гіпоглікемічних станів є серйозним аргументом на користь тіакаліксарену 2. 

 

3.4. Стрептозотоцин-індукований цукровий діабет у мишей 

 

З метою більш ґрунтовного дослідження гіпоглікемічної ефективності 

тіакаліксарену 2 у дозі 0.5 мг/кг було вирішено провести ряд дослідів на мишах 

з індукованим штучним цукровим діабетом, створеним за допомогою 

стрептозотоцину (STZ).  

Спочатку ми провели декілька дослідів з введенням STZ у дозі 40 мг/кг. 

На рис. 3.5 графічно відображена динаміка росту концентрації глюкози в крові 

мишей, дослід було повторено двічі.  
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Рис. 3.5 Динаміка розвитку стрептозотоцинової моделі цукрового діабету у 

лабораторних мишей, доза 40 мг/кг 
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Як видно, через 7 днів після введення STZ середній показник 

концентрації глюкози в крові лабораторних тварин зріс на 33%, а через 14 – на 

60%. Такі результати можна вважати цілком успішними та ефективними. 

Далі було вирішено випробувати ефективність дози 50 мг/кг. Задля 

кращої картини динаміки росту концентрації глюкози були зроблені 

вимірювання на 10-й та 13-й день після введення STZ. Вимірювання на 14-й 

день та експеримент з введенням тіакаліксарену 2 були заплановані на 24 

лютого 2022 року та не відбулися з відомих причин.  

Згідно графіку (рис. 3.6), вже на 7-й день після введення STZ приріст 

концентрації глюкози дорівнював 43%, на 10-й день – 51%, на 13-й день – 59%.  

 

0

10

20

30

40

50

60

70

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Час, дні

З
м

ін
а

 к
о

н
ц

е
н

т
р

а
ц

ії
 г

л
ю

к
о

з
и

, 
%

Стрептозотоцин, доза 50 мг/кг (8 мишей)

Рис. 3.6 Динаміка розвитку стрептозотоцинової моделі цукрового діабету у 

лабораторних мишей, доза 50 мг/кг 

 

Виходячи з таких даних, можна зробити висновок, що обидві дози є 

ефективними для створення моделі цукрового діабету: у обох дозах 

концентрація глюкози зростає на 59-60% через 13-14 днів після введення 
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стрептозотоцину. Крім того, ймовірно, що при введенні дози 50 мг/кг модель 

цукрового діабету розвивається швидше, про що свідчить більший приріст 

середнього показника концентрації глюкози на 7-й день для цієї дози. 

 

3.5. Дослідження гіпоглікемічної активності тіакаліксарену 2 на 

стрептозотоциновій моделі цукрового діабету 

 

Після успішного створення стрептозотоцинового цукрового діабету у 

мишей ми провели декілька експериментів, досліджуючи найбільш ефективну 

та перспективну дозу 0.5 мг/кг тіакаліксарену 2. Крім того, для отримання 

референсних показників ми провели дослід з глібенкламідом (також на моделі 

діабету). Результати графічно подані на рис. 3.7. 
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Рис. 3.7 Порівняння гіпоглікемічної активності тіакаліксарену 2 та 

глібенкламіду у дозах 0.5 мг/кг на стрептозотоциновій моделі цукрового діабету 
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Результати свідчать про те, що ефективність тіакаліксарену 2 у дозі 0.5 

мг/кг на мишах зі стрептозотоциновою моделлю діабету не надто вражаюча. На 

першій годині ми зовсім не спостерігаємо бажаного глюкозознижувального 

ефекту. Натомість він з’являється через 3 години, сягає 28% та за 5 годин 

досягає вже 32%. І тільки в цей час за ефективністю він зрівнюється з 

глібенкламідом. Надалі, через 8 годин, сполука виявляє не таку ефективність, як 

на мишах без моделі діабету, всього 14% зниження, проте зберігає цей ефект до 

24-х годин. 

Така динаміка зміни концентрації є менш результативною до динаміки 

ефективності глібенкламіду, який вже через годину знизив концентрацію 

глюкози в крові мишей на 48% та впевнено продовжував ефективно діяти до 8 

години (зниження на 25%), як мінімум. Проте ці досліди були проведені на 

відносно невеликих вибірках, і якщо б нам вдалося збільшити їх обсяг, ми б 

отримали більш репрезентативні результати. Втім, знову варто наголосити, що 

така помірна активність дозволяє уникнути різкої гіпоглікемії та сполука має 

шанси зарекомендувати себе за рахунок пролонгації глюкозознижувального 

ефекту.  

Що стосується порівняння ефективності тіакаліксарену 2 на моделі 

діабету та без такої, то ми припускаємо, що тут грає роль той факт, що 

стрептозотоцин є неймовірно токсичним для β-клітин ПЗ та призводить до їх 

некрозу, чим власне і обумовлений механізм розвитку стрептозотоцинової 

моделі діабету [189]. Оскільки наша сполука модифікована 

сульфонілкарбамідними функціональними групами, то варто враховувати 

особливості механізму дії похідних сульфонілсечовини в організмі. Як вже було 

зазначено в розділі 1, ПС ефективні лише за умови наявності функціонуючих β-

клітин в ПЗ. І якщо «перша фаза» секреції інсуліну після зв’язування 

макромолекули тіакалікс[4]арену з рецепторами сульфонілсечовини на 

мембрані β-клітин відбувається успішно, хоч і через значний час через 
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сповільнену біодоступність, спричиненою розміром макромолекули, то «друга 

фаза», що відбувається через певний час та характеризується інтенсивним 

утворенням нових гранул інсуліну, може бути значно послабленою через 

ушкодження β-клітин стрептозотоцином та їх некроз [109].  

Отже, ми дослідили гіпоглікемічну активність тіакаліксарену 2 у дозі 0.5 

мг/кг на стрептозотоциновій моделі цукрового діабету та підтвердили 

збереження ефективності. Гіпоглікемічний ефект з’являється через 3 години, 

сягає 28% та на 5-й годині досягає вже 32%. Надалі, на 8-ій годині, активність 

сполуки зменшується до 14%, проте зберігає цей ефект до 24-х годин. Такі 

показники є менш результативними, ніж у референсної сполуки, глібенкламіду, 

проте маємо надію, що подальші дослідження дадуть змогу збільшити 

репрезентативність вибірки та знайти пояснення до результатів, які ми 

отримали.  
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ВИСНОВКИ 

 

У роботі було досліджено гіпоглікемічну активність двох 

тіакалікс[4]аренів, модифікованих сульфонілсечовинними групами, на 

лабораторних мишах.  

1) Виявлено, що найбільш ефективною дозою тіакаліксарену 1 серед 

досліджених виявилася доза 100 мг/кг, яка характеризується накопичувальним 

та пролонгованим гіпоглікемічним ефектом, який розвивається досить швидко і 

через 1 годину після введення складає 28%. Через 3 години ефект сягає 31%, 

через 5 – 35%, через 8 годин – 41% та, можливо, зростає й далі, проте наступний 

вимір відбувся вже через добу після введення. Така порівняно вища швидкість 

настання ефекту, ймовірно, пов’язана із меншим розміром молекули 

тіакаліксарену 1 і значно більшою його дозою. 

2) На здорових мишах найбільш ефективною дозою тіакаліксарену 2 

серед досліджених доз є 0.5 мг/кг. Вона відзначається ефективним зниженням 

концентрації глюкози в крові через 3 години після введення сполуки, значною 

пролонгованістю дії та наявністю відчутного гіпоглікемічного ефекту через 

добу після введення. Так, концентрація глюкози за 3 години після введення 

знижується на 36%, на 32% через 5 годин, на 27% через 8 годин та на 18% через 

24 години. 

Зазначимо, що таке поєднання ефективності та тривалості дії є 

перспективними та конкурентоспроможним у порівнянні з присутніми на ринку 

ЛЗ. Зокрема, референсна сполука, глібенкламід, відомий і широко 

використовуваний ЛЗ класу похідних сульфонілсечовини, не може похвалитися 

такою пролонгованістю дії в ідентичній дозі. З одного боку, тіакаліксарен 2 є 

менш ефективним, ніж глібенкламід у перші 2-3 години, що пояснюється 

сповільненою біодоступністю відносно великої молекули даного макроциклу, з 

іншого – виключається ризик надмірної гіпоглікемії. 
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3) Було успішно створено штучну модель цукрового діабету у мишей за 

допомогою стрептозотоцину у дозах 40 та 50 мг/кг. У обох дозах концентрація 

глюкози зростає на 59-60% через 13-14 днів після введення сполуки. Крім того, 

при введенні вищої дози помічено, що гіперглікемічний стан розвивається 

швидше – через 7 днів після введення приріст складає 43%, у меншої дози – 

33%.  

4) На мишах зі стрептозотоциновою моделлю діабету ефективність дози 

0.5 мг/кг тіакаліксарену 2 переважно є меншою у порівнянні з активністю 

референсної сполуки, глібенкламіду. Значний гіпоглікемічний ефект з’являється 

через 3 години після введення і складає 28%, а за 5 годин досягає 32% та 

зрівнюється з глібенкламідом. Надалі, за 8 годин, активність сполуки 

зменшується до 14%, проте зберігає цей ефект до 24-х годин. 

В подальшій роботі ми плануємо дослідити фармакокінетичні аспекти дії 

досліджуваних сполук та вивчити нюанси їх метаболізму за допомогою 

сучасних фізико-хімічних методів, зокрема, визначити концентрації 

тіакаліксарену 2 у різних органах лабораторних тварин методами хромато-мас-

спетрометрії. 

Результати можуть бути використані для подальших досліджень 

(тіа)калікс[n]аренів та інших супрамолекулярних макроциклічних сполук з 

метою створення нових високоефективних антидіабетичних ЛЗ. 
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