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ВПЛИВ ДІЕТИЛОВОГО ЕСТЕРУ 5-АЛКІЛАМІНО-2-{N-[N-БЕНЗОЇЛ- 
(4-МЕТИЛБЕНЗИЛІДЕН)ГЛІЦИЛ]АМІНОМЕТИЛ}-1,3-ОКСАЗОЛ-4-ІЛ 

ФОСФОНОВОЇ КИСЛОТИ НА РЕЗИСТЕНТНІСТЬ МЕМБРАН ЕРИТРОЦИТІВ 
АЛКОГОЛІЗОВАНИХ ЩУРІВ 

Вступ. Алкогольна інтоксикація супроводжується порушенням структурно‑функціональної організації мембран еритроцитів. 
Постає необхідність пошук нових біологічно активних сполук із мембраностабілізуючими та мембранопротекторними властивостями. 
Особливий науковий інтерес становлять похідні 1,3‑оксазолу та фосфонової кислоти, для яких описано широкий спектр біологічної 
активності, проте їхній вплив на резистентність еритроцитів досліджений недостатньо. 

Матеріали та методи. Дослідження проведено на половозрілих білих щурах‑самицях, яки вводили діетиловий естер 
5‑алкіламіно‑2‑{N‑ [N‑бензоїл‑(4‑метилбензиліден)гліцил]амінометил}‑1,3‑оксазол‑4‑іл фосфонової кислоти (ОВП‑1) у дозі 25 мг/кг  
перед введенням 50% етанолу  (5 мл/кг). Функціональний стан мембран еритроцитів оцінювали за показниками осмотичної, 
кислотної та пероксидної резистентності. Статистичну обробку даних здійснювали з використанням IBM SPSS Statistics 19.0, 
достовірність визначали при Р < 0,05.

Результати. Внутрішньоочеревинне введення ОВП‑1 зумовило зниження рівня гемолізу еритроцитів у 0,6% розчині NaCl 
на 38,8%, зменшення піку кислотної еритрограми на 14,28%, а також зниження показника пероксидної резистентності у 1,2 раза 
порівняно з алкоголізованими тваринами. Крім того, під впливом ОВП-1 час повного гемолізу еритроцитів у кислому середовищі 
відновлювався до рівня інтактних тварин.

Висновки. ОВП‑1 проявляє мембраностабілізуючі та мембранопротекторні властивості за умов алкогольної інтоксикації, що 
дозволяє розглядати його як перспективну біологічно активну сполуку для корекції порушень структурно‑функціонального стану 
клітинних мембран та реологічних властивостей крові.

Ключові слова: алкогольна інтоксикація, резистентність еритроцити,  ОВП‑1, похідні 1,3-оксазол-4-іл-фосфонової кислоти.
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INFLUENCE OF DIETHYL ESTER OF 5-ALKYLAMINO-2-{N-[N-BENZOYL-
(4-METHYLBENZYLIDENE)GLYCYL]AMINOMETHYL}-1,3-OXAZOL-4-YL 

PHOSPHONIC ACID ON ERYTHROCYTE MEMBRANE RESISTANCE  
IN ETHANOL-INTOXICATED RATS

Introduction. Alcohol intoxication is accompanied by disturbances in the structural and functional organization of erythrocyte membranes. 
This highlights the need to identify new biologically active compounds with membrane‑stabilizing and membrane‑protective properties. 
Particular scientific interest is focused on derivatives of 1,3-oxazole and phosphonic acid, for which a wide range of biological activities has 
been described. Нowever, their effect on erythrocyte resistance has not been sufficiently investigated.

Materials and Methods. The study was conducted on sexually mature female white rats, which were administered diethyl ester of 
5‑alkylamino‑2‑{N‑[N‑benzoyl‑(4‑methylbenzylidene)glycyl]aminomethyl}‑1,3‑oxazol‑4‑ylphosphonic acid (OVP‑1) at a dose of 25 mg/kg  
prior to the introduction of 50% ethanol (5 ml/kg). The functional state of erythrocyte membranes was assessed by indicators of osmotic, acid, 
and peroxide resistance. Statistical analysis was performed using IBM SPSS Statistics 19.0, with significance determined at P < 0.05.
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Results. Intraperitoneal administration of OVP‑1 resulted in a 38.8% decrease in erythrocyte hemolysis in 0.6% NaCl solution, decreased 
the peak of the acid erythrogram by 14.28%, and lowered the peroxide resistance index by 1.2‑fold compared with alcoholized animals. In 
addition, under the influence of OVP-1, the time to complete erythrocyte hemolysis in an acidic medium was restored to the level observed 
in intact animals.

Conclusions. OVP-1 exhibits membrane-stabilizing and membrane-protective properties under conditions of alcohol intoxication, 
suggesting its potential as a promising biologically active compound for correcting disturbances in the structural and functional state of 
cellular membranes and the rheological properties of blood.

Key words: alcohol intoxication, erythrocyte resistance, OVP‑1, 1,3‑oxazol‑4‑yl‑phosphonic acid derivatives.

Вступ. Алкогольна залежність та надмірне спо-
живання спиртних напоїв залишаються однією з про-
відних медико‑соціальних проблем сьогодення. За 
даними останнього звіту Центру громадського 
здоров’я Міністерства охорони здоров’я України, 
серед населення зберігається високий показник епі-
зодичного споживання алкоголю, значна поширеність 
алкогольних розладів серед дорослого населення та 
виражений негативний вплив алкоголю на показники 
смертності чоловіків працездатного віку [1].

Токсична дія етилового спирту супроводжується 
порушення антиоксидантного захисту, розвитком 
оксидативного стресу, активацією  пероксидного окис-
нення ліпідів та підвищення чутливості клітин до 
ушкоджувальних факторів [2]. Такі патологічні зміни 
призводять до зміни структурно-функціональної орга-
нізації клітин та спричиняють системні ураження 
організму. Одним із інформативних показників цих 
процесів є резистентність еритроцитів, яка демонструє 
стабільність клітинних мембран та їхню здатність про-
тистояти гемолізу.

Особливої актуальності набуває пошук нових біо-
логічно активних сполук, здатних модулювати струк-
турно-функціональний стан клітинних мембран 
і зменшувати прояви токсичної дії алкоголю. Значний 
науковий інтерес викликають похідні 1,3‑оксазолу 
та фосфонової кислоти, для яких описано широкий 
спектр біологічної активності [3]. Предметом дослід-
ницької уваги є діетиловий естер 5-алкіламіно-2-{N-
[N-бензоїл-(4-метилбензиліден)гліцил]амінометил}-
1,3-оксазол-4-іл фосфонової кислоти (лабораторний 
шифр ОВП-1) (Рис.1).

Рис. 1. Хімічна формула ОВП-1

Сучасні експериментальні дані вказують, що 
ОВП-1 проявляє антиоксидантні властивості шляхом 
гальмування вільнорадикально окиснення ліпідів  [4], 
модулює систему оксиду азоту (NO) [5], інгібує актив-
ність фосфодіестерази [6], впливає на транспорт іонів 
кальцію [7] та знижує еритроцитарний індекс інтокси-
кації за умов вживання етанолу. [8]. Попри це, вплив 
цих сполук на структурно‑функціональний стан ери-
троцитів за умов гострої алкогольної інтоксикації 
досліджений недостатньо.

Мета дослідження ̶ вивчити вплив похідної 
1,3-оксазолу та фосфонової кислоти ОВП-1 на резис-
тентність еритроцитів крові щурів за умов гострої 
алкогольної інтоксикації .

Матеріали та методи. Дослідження проведено 
на трьох групах половозрілих білих щурів-самиць: 
1 група – інтактні тварини, 2 група – щурі з експери-
ментальною моделлю гострої алкогольної інтоксикації 
[9], 3 група – щурі, яким з метою попередження роз-
витку алкогольної інтоксикації або зменшення ступеня 
токсичної дії етанолу, внутрішньоочеревинно вводили 
ОВП-1 у дозі 25 мг/кг за 60 хвилин до введення 50% 
етанолу (5 мл/кг). Через 60 хвилин після введення ета-
нолу у тварин забирали кров  у пробірки з гепарином 
і готували суспензію еритроцитів. Усі інвазивні втру-
чання та евтаназію тварин проводили з дотриманням 
«Європейської конвенції про захист хребетних тварин, 
що використовуються для дослідних та інших науко-
вих цілей» (Страсбург, 1986) [11] та Закону України 
від 21.02.2006 № 3447-ІV «Про захист тварин від жор-
стокого поводження» [12]. 

Структурно-функціональний стан мембран ери-
троцитів оцінювали за показниками осмотичної 
резистентності у серії гіпотонічних розчинів хлориду 
натрію (NaCl) [13], кислотної резистентності, яку 
визначали за методом Терскова і Гітельзона [14], та 
пероксидної резистентності відповідно до описаного 
підходу [15]. 

Статистичну обробку результатів дослідження 
здійснювали з використанням програми IBM SPSS 
Statistics 19.0. Вірогідність відмінностей вважали ста-
тистично значущою при рівні Р < 0,05.

Основний матеріал. За умов алкогольної інтокси-
кації спостерігаються виражені зміни фізико-хімічних 
характеристик мембран еритроцитів, порушується 
їхня проникність та зростає чутливість клітин до гемо-
літичних чинників. Це призводить до зміни резистент-
ності еритроцитів, яка є важливим показником ста-
більності клітинних мембран. На рисунку 2 наведено 
залежність гіпотонічного гемолізу еритроцитів щурів 
досліджуваних груп від концентрації хлориду натрію 
у середовищі.

У діапазоні концентрацій 0,1–0,4% хлориду натрію 
інтенсивність гемолізу достовірно не відрізнялася 
між усіма експериментальними групами. Введення 
ОВП‑1 мало позитивний ефект: у 0,50% розчині хло-
риду натрію відмічено зменшення частки гемолі-
зованих еритроцитів на 17% відносно 2‑ої групи та 
у 3,1 раза порівняно з інтактними тваринами. У 0,6% 
розчині хлориду натрію кількість гемолізованих ери-
троцитів знизилася на 38,8% порівняно з 2‑ою групою, 
що свідчить про підвищення осмотичної стійкості 
клітинних мембран. Проте за показником порогової 
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концентрації (рівень гемолізу не перевищує 10%) ери-
троцити тварин 2‑ та 3‑ої груп достовірно не відріз-
нялися, рівень гемолізу залишався вищим порівняно 
з інтактними тваринами (18% у 1‑ій групі проти 52% 
у 3‑ій групі). Еритроцити тварин 2- та 3-ої груп дося-
гають 50%-го рівня гемолізу в середовищах із більш 
високими концентраціями хлориду натрію порівняно 
з інтактними тваринами. 

 Результати дослідження впливу ОВП-1 на стій-
кість еритроцитів алкоголізованих щурів до кислот-
ного гемолізу представлені на рисунку 3. 

Рис. 3. Кислотні еритрограми алкоголізованих 
щурів за дії ОВП-1 (n = 6) 

Примітка: * – порівняно з показниками інтактних тварин, 
Р<0,05; 

# – порівняно з показниками щурів з гострою алкоголь-
ною інтоксикацією, Р< 0,05

У щурів, яким вводили ОВП-1, зафіксовано змі-
щення еритрограми вправо порівняно з 2-ою групою, 
що свідчить про формування популяції стійких та 
високостійких еритроцитів. Частка гемолізованих ери-
троцитів у тварин 3-ої групі зменшилася на 19,45% 
відносно 2-ої групи, проте залишалася на 8,31% біль-
шою, ніж у інтактних тварин. Тривалість повного 
гемолізу під впливом ОВП‑1 статистично не відрізня-

лася від інтактних тварин, тоді як час максимального 
гемолізу перевищував аналогічний показник у щурів 
із гострою інтоксикацією у 1,4 раза. Зменшення амп-
літуди піку еритрограми на 14,28% у 3-ій групи під-
тверджує підвищення резистентності еритроцитів 
до кислотного середовища. Встановлені відмінності 
у параметрах кислотної резистентності еритроцитів 
щурів у всіх досліджуваних групах були статистично 
значущими на етапах піку та завершення гемолізу. 
Порівняльний аналіз кривих кислотної резистентності 
еритроцитів крові щурів може свідчити про вираже-
ний мембраностабілізуючий ефект ОВП-1 за умов 
гострої алкогольної інтоксикації. 

Визначенні пероксидної резистентності еритро-
цитів відображає здатність організму протидіяти 
оксидативному стресу та корелює зі стабільністю 
мембранних фосфоліпідів [15]. У алкоголізованих 
тварин показник пероксидного гемолізу еритроци-
тів перевищував аналогічне значення у інтактних 
тварин у 1,95  раза (рис. 4), що свідчить про високу 
чутливість еритроцитів до пероксидного гемолізу 
при споживанні 50% етанолу. На рисунку 4 видно, 
що введення ОВП‑1 призвело до зниження пероксид-
ної резистентності еритроцитів у 1,2 раза. У тварин  
3‑ої групи рівень пероксидної резистентності еритро-
цитів перевищував відповідний показник інтактних 
тварин у 1,7 раза.

Рис. 4. Вплив ОВП-1 на пероксидну резистентність 
еритроцитів алкоголізованих щурів (M ± m, n = 6)

Примітка: * – порівняно з показниками інтактних тварин, 
Р < 0,05; 

# – порівняно з показниками щурів з гострою алкоголь-
ною інтоксикацією, Р < 0,05

Висновки. За умов гострої алкогольної інтокси-
кації у щурів встановлено порушення фізико‑хіміч-
них властивостей мембран еритроцитів. Під впли-
вом  ОВП‑1 в дозі 25 мг/кг  чутливість  еритроцитів 
до гіпотонічного, кислотного та пероксидного гемо-
лізу у алкоголізованих щурів достовірно знижува-
лася. Отримані результати свідчать про доцільність 
подальшого  дослідження механізмів дії похідної 
1,3-оксазолу та фосфонової кислоти ОВП‑1 в умовах 
токсичною дією етанолу та відкривають перспективи 
розробки нових підходів до  корекції порушень струк-
турно‑функціонального стану клітинних мембран 
і реологічних властивостей крові за  умов алкогольної 
інтоксикації.

Рис. 2. Вплив ОВП-1 на осмотичну резистентність 
еритроцитів алкоголізованих щурів (n = 6)

Примітка: * – порівняно з показниками інтактних тварин, 
Р<0,05; 

# – порівняно з показниками алкоголізованих щурів,  
Р< 0,05
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