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Ï³äâèùåíèé ³íòåðåñ äî á³îëîã³÷íèõ âëàñòè-
âîñòåé òà ðåãóëÿòîðíèõ ìîæëèâîñòåé îêñèäó
àçîòó (NO) ñôîðìóâàâ íîâèé ï³äõ³ä äî âèâ÷åííÿ
ìîðôî-ôóíêö³îíàëüíèõ îñîáëèâîñòåé �ïðîôå-
ñ³éíèõ ôàãîöèò³â� � ïîë³ìîðôíîÿäåðíèõ íåé-
òðîô³ë³â òà êë³òèí, ÿê³ âõîäÿòü äî ñêëàäó
ñèñòåìè ìîíîíóêëåàðíèõ ôàãîöèò³â. Â³äêðèòòÿ
íîâèõ âëàñòèâîñòåé NO äàëî çìîãó ïî-íîâîìó
ïîäèâèòèñÿ íà ó÷àñòü öèõ êë³òèí ó ïðîöåñàõ
íåñïåöèô³÷íîãî ïðîòèì³êðîáíîãî çàõèñòó òà
ñïåöèô³÷íî¿ ³ìóíîëîã³÷íî¿ ïåðåáóäîâè îðãà-
í³çìó, ðåàêö³ÿõ êë³òèííîãî òà ïðîòèïóõëèííîãî
³ìóí³òåòó.

Âèâ÷åííÿ åíäîãåííîãî ñèíòåçó NO â îðãà-
í³çì³ ïî÷àëîñÿ ç â³äêðèòòÿ ïðîäóêö³¿ í³òðàò³â
áåçïîñåðåäíüî â òêàíèíàõ îðãàí³çìó [23].
Ï³çí³øå áóëî âñòàíîâëåíî, ùî íàé³ìîâ³ðí³øèì
àãåíòîì ñèíòåçó í³òðàò³â º ìàêðîôàãè [7]. Äî
òîãî æ, íàð³âí³ ç í³òðàòàìè óòâîðþþòüñÿ í³òðè-
òè, ïðèáëèçíî â åêâ³ìîëÿðíèõ ñï³ââ³äíîøåííÿõ.
Ó ïîäàëüøîìó ñòàëî â³äîìî, ùî í³òðèòè òà
í³òðàòè º ïîõ³äíèìè NO, ìîëåêóëà ÿêîãî øâèä-
êî, çà 3-5 ñ, ïåðåòâîðþºòüñÿ â ö³ ñïîëóêè.

NO º íåâåëèêèì ³ ñòðóêòóðíî ïðîñòèì
âíóòð³øíüîêë³òèííèì ìåñåíäæåðîì, ÿêèé ñêëà-
äàºòüñÿ ç àçîòó òà êèñíþ.

Åíäîãåííèé NO óòâîðþºòüñÿ ç L-àðã³í³íó
çà äîïîìîãîþ ñïåö³àëüíîãî ôåðìåíòó NO-
ñèíòàçè (NOS). Îñòàííÿ ïðèºäíóº ìîëåêóëÿð-
íèé êèñåíü äî ê³íöåâîãî àòîìà àçîòó â ãóàí³-
äèíîâ³é ãðóï³ L-àðã³í³íó [29, 35].

Êëþ÷îâèì åòàïîì ó ñèíòåç³ í³òðàò³â òà í³ò-
ðèò³â ìàêðîôàãàìè º ã³äðîêñèëþâàííÿ àì³íî-
ãðóïè ç íàñòóïíèì îêèñíåííÿì NO. Ðåàêö³ÿ
ã³äðîêñèëþâàííÿ ïðèñêîðþºòüñÿ êîôàêòîðîì
òåòðàã³äðîá³îïòåðèíîì òà ÿâëÿº ñîáîþ Ñà2+-

УДК 616.53-029

ОКСИД АЗОТУ ТА ІМУННА СИСТЕМА ОРГАНІЗМУ

À.². Ãîæåíêî, ².Â. Í³êîëàºâñüêà, Ñ.Ã. Êîòþæèíñüêà, Â.Ï. Áàá³é
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÄÅÐÆÀÂÍÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÓÍ²ÂÅÐÑÈÒÅÒ

Ó ñòàòò³ ðîçãëÿíóòî ïèòàííÿ âïëèâó îêñèäó àçîòó íà ³ìóííó ñèñòåìó îðãàí³çìó. Âïåðøå ïðåäñòàâëåíî
äàí³ ùîäî àíòèáàêòåð³àëüíèõ âëàñòèâîñòåé íåéòðîô³ë³â ç îãëÿäó íà NO-ïðîäóêö³þ. Âèÿâëåíî ïðÿìèé
çâ�ÿçîê ì³æ ïðîöåñîì óòâîðåííÿ NO òà ïðîöåñàìè àêòèâàö³¿ ³ ôàãîöèòîçó â íåéòðîô³ëàõ in vitro.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: îêñèä àçîòó, íåéòðîô³ëè, ôàãîöèòîç, ìàêðîôàãè.

êàëüìîäóë³íçàëåæíó ðåàêö³þ, ÿêà áëîêóºòüñÿ
ÑÎ. Íà íàñòóïí³é ñòàä³¿ ðåàêö³¿ ñòåõ³îìåòðè÷íî
óòâîðþþòüñÿ L-öèòðóë³í òà NO ó â³ëüíî-
ðàäèêàëüí³é ôîðì³ [16]. Óòâîðåííÿ ùå á³ëüø
îêèñíåíèõ ïðîäóêò³â í³òðèô³êàö³¿ (NO

2
� òà NO

3
�)

ïîâ�ÿçàíå ç ïîá³÷íèìè õ³ì³÷íèìè ðåàêö³ÿìè.
Íà ñüîãîäí³ â³äêðèòî äâ³ ³çîôîðìè NO-

ñèíòàçè: êîíñòèòóòèâíó (ñNOS) òà ³íäóöèáåëüíó
(iNOS). Çà ëîêàë³çàö³ºþ â òêàíèíàõ ïðèéíÿòî
âèä³ëÿòè íåéðîíàëüíó (nNOS), åíäîòåë³àëüíó
(eNOS) òà ìàêðîôàãàëüíó (macNOS).

ñNOS � êàëüö³éçàëåæíà, ì³ñòèòüñÿ â åíäî-
òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ñóäèí, äåÿêèõ íåéðîíàõ,
ìîçêîâîìó øàð³ íàäíèðêîâèõ çàëîç, íèðêàõ.
Äëÿ ¿¿ àêòèâàö³¿ íå ïîòð³áåí ñèíòåç íîâîãî
á³ëêà-ôåðìåíòó [18]. Ï³ä âïëèâîì â³äïîâ³äíèõ
ñòèìóë³â (àöåòèëõîë³íó, ã³ñòàì³íó, ãëóòàìàòó
òîùî) Ñà2+ ïîòðàïëÿº äî êë³òèíè, àêòèâóº
ñNOS, ùî ïðèçâîäèòü äî êîðîòêî÷àñíîãî âèä³-
ëåííÿ íåâåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ NO [1, 6, 8].

iNOS åêñïðåñóºòüñÿ, ÿê ïðàâèëî, ó â³äïîâ³äü
íà àêòèâàö³þ êë³òèí öèòîê³íàìè òà ãåíåðóº â
1000 ðàç³â á³ëüøå NO, í³æ ñNOS. Ãîëîâíèìè
³íäóêòîðàìè öüîãî ôåðìåíòó º áàêòåð³àëüí³
ë³ïîïîë³ñàõàðèäè, ð³çíîãî ðîäó åíäîòîêñèíè,
³íòåðëåéê³í-1 (IL-1), γ-³íòåðôåðîí, ôàêòîð íå-
êðîçó ïóõëèí (TNF). Ãàëüìóâàòè óòâîðåííÿ äà-
íîãî ôåðìåíòó ìîæóòü ãëþêîêîðòèêî¿äè, ³íòåð-
ëåéê³í-4, òðîìáîöèòàðíèé òà β-òðàíñôîð-
ìóþ÷èé ôàêòîðè ðîñòó [26, 29, 31, 36].

Íà â³äì³íó â³ä ñNOS, ùî âèêîíóº ðåãó-
ëÿòîðí³ ôóíêö³¿, ³NOS çä³éñíþº, ãîëîâíèì
÷èíîì, çàõèñò îðãàí³çìó â³ä áàêòåð³é, ãðèá³â,
íàéïðîñò³øèõ, à òàêîæ ïóõëèííèõ êë³òèí. Òàêèé
âàãîìèé öèòîòîêñè÷íèé åôåêò çóìîâëåíèé
çäàòí³ñòþ NO âòðó÷àòèñÿ â ðÿä íàéñêëàäí³øèõ
ðåàêö³é, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü íîðìàëüíó ³ìóííó
ä³ÿëüí³ñòü êë³òèí, ïðèãí³÷óþ÷è àêòèâí³ñòü ãåì-

© À.². Ãîæåíêî � ä.ì.í., ïðîô., ².Â. Í³êîëàºâñüêà, Ñ.Ã. Êî-
òþæèíñüêà, Â.Ï. Áàá³é, 2001.
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ñêëàäíèõ åíçèì³â òà âèêëèêàþ÷è íàïðèê³íö³
çàãèáåëü ÿê ñòîðîíí³õ êë³òèí, ùî ïðîíèêëè â
îðãàí³çì, òàê ³ ïàòîëîã³÷íî çì³íåíèõ êë³òèí
âëàñíîãî îðãàí³çìó [2, 6].

Äåÿê³ àâòîðè ç ôàêòîì ñïåöèô³÷íîãî óòâî-
ðåííÿ NO â ìàêðîôàãàõ ïîâ�ÿçóþòü ìåõàí³çì
ïðîòèì³êðîáíî¿ àêòèâíîñò³, îñîáëèâî â³äíîñíî
òèõ ì³êðîîðãàí³çì³â, äëÿ ÿêèõ õàðàêòåðíèì º
âíóòð³øíüîêë³òèííèé ïàðàçèòèçì [4]. Ï³ñëÿ
àêòèâàö³¿ öèòîê³íàìè, áàêòåð³àëüíèìè åíäî-
òîêñèíàìè òà ë³ïîïîë³ñàõàðèäàìè ìàêðîôàãè
ïîñèëþþòü ñèíòåç NOS, ÿêà ñïðèÿº âè-
â³ëüíåííþ ç L-àðã³í³íó NO. Âèä³ëÿþ÷èñü ³ç
ìàêðîôàã³â, NO ³íã³áóº öèòîõðîìí³ ôåðìåíòè,
ôåðìåíòè öèêëó Êðåáñà òà ñèíòåçó ÄÍÊ. Ó öèõ
óìîâàõ åíåðãîïðîäóêóâàííÿ òà ïîä³ë êë³òèíè
íå ìîæëèâ³ é êë³òèíà ãèíå [10].

Ðÿä àâòîð³â ðîçãëÿäàº NO ÿê ³ìóíîñó-
ïðåñèâíó ìîëåêóëó, ÿêà ïåðåíîñèòüñÿ ç NO-
ãåíåðóþ÷èõ êë³òèí (ìàêðîôàã³â) äî ñóñ³äí³õ Ò-
êë³òèí äëÿ ðåãóëþâàííÿ ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôî-
öèò³â [25].

Ââàæàþòü, ùî ðåãóëÿòîðíà àêòèâí³ñòü NO
ïîâ�ÿçàíà ç éîãî çäàòí³ñòþ ðåãóëþâàòè ïðî-
öåñè íà ð³âí³ àêòèâíèõ öåíòð³â çàë³çîñêëàäíèõ
ôåðìåíò³â [4, 18].

Ðåçóëüòàòè ïðåäñòàâëåíèõ íà êóëüòóðàõ
êë³òèí ³ òâàðèíàõ äîñë³äæåíü âêàçóþòü íà
íàÿâí³ñòü ó ìàêðîôàãàõ öèòîòîêñè÷íèõ ñèñòåì:
îêñèäàòèâíî¿ é íåîêñèäàòèâíî¿. Äî îñòàííüî¿
íàëåæèòü ñèñòåìà NO. Ïîêàçàíî, ùî äëÿ NO â
öèòîçîë³ ìàêðîôàã³â íåîáõ³äíèé NADF [28, 33].
Öåé æå êîôåðìåíò ïîòð³áíèé äëÿ óòâîðåííÿ
ðàäèêàë³â êèñíþ. Îáèäâ³ öèòîòîêñè÷í³ ñèñòåìè
º êîíêóðåíòàìè çà îâîëîä³ííÿ òèì ñàìèì
êîôåðìåíòîì.

Ìåòàáîë³÷í³ çì³íè, ÿê³ â³äáóâàþòüñÿ ï³ä
âïëèâîì öèòîòîêñè÷íèõ ìàêðîôàã³â, õàðàêòå-
ðèçóþòüñÿ ³íã³áóâàííÿì âêëþ÷åííÿ òèì³äèíó äî
ìîëåêóëè ÄÍÊ êë³òèí-ì³øåíåé òà ³íã³áóâàííÿì
àêîí³òàçè â öèêë³ Êðåáñà. Äî ñêëàäó àêîí³òàçè
âõîäÿòü çàë³çîò³îëîâ³ ïðîñòåòè÷í³ ãðóïè,
íåîáõ³äí³ äëÿ ¿¿ êàòàë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ [4, 27,
32]. Ç�ºäíóþ÷èñü ³ç íèìè, NO

2
� óòâîðþþòü

íåàêòèâí³ í³òðîçèëçàë³çí³ êîìïëåêñè. Âèêî-
ðèñòàííÿ ðåàêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â NO äëÿ
óòâîðåííÿ öèõ êîìïëåêñ³â ïîÿñíþº çìåíøåííÿ
òîêñè÷íîñò³ ìàêðîôàã³â ï³ñëÿ äîäàâàííÿ ñîëåé
çàë³çà äî ¿õ êóëüòóðè [11, 15, 19].

Âèâ÷åííÿ àíòèì³êðîáíèõ âëàñòèâîñòåé NO
â êóëüòóð³ ìàêðîôàã³â äîçâîëèëî ç�ÿñóâàòè, ùî
ñèíòåç NO òà ôàãîöèòîç çä³éñíþþòü ò³ëüêè
àêòèâîâàí³ ìàêðîôàãè. ²ñíóº äâà ñïîñîáè ¿õ
àêòèâàö³¿: çà äîïîìîãîþ àíòèãåíó Ò-ë³ìôîöèò³â
òà áåç éîãî ó÷àñò³.

Òàê, ï³ä ÷àñ âçàºìîä³¿ ç àíòèãåíîì ìàêðî-
ôàã ïðîäóêóº öèòîê³íè IL-1 òà TNF. Îñòàíí³

ñòèìóëþþòü ïðèðîäí³ ê³ëåðè, ÿê³ ïî÷èíàþòü
ñèíòèçóâàòè γ-IFN. Îäíî÷àñíà ïðèñóòí³ñòü γ-IFN
òà TNF ó ìàêðîôàãàõ íåîáõ³äíà äëÿ ñòèìóëÿö³¿
NOS ó íèõ [12].

Äðóãèé ñïîñ³á ââàæàþòü ïîñò³éíî ä³þ÷èì
ó òâàðèí ³ç íîðìàëüíèì ³ìóí³òåòîì, à òàêîæ
ïåðøèì ñòóïåíåì â àíòèì³êðîáíèõ â³äïîâ³äÿõ
ì³êðîîðãàí³çìó íà ³íôåêö³þ [3]. ²ìóíí³ ìåõà-
í³çìè ç âêëþ÷åííÿì Ò-ë³ìôîöèò³â àêòèâóþòüñÿ
ï³çí³øå.

Ðîçãëÿäàþ÷è NO â ñèñòåì³ ìîíîíóêëåàðíèõ
ôàãîöèò³â, ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ñèíòåç NO çíà÷-
íî çá³ëüøóºòüñÿ ïðè ââåäåíí³ ³íòåðëåéê³íó-2
ó ëþäèíè òà ìèøåé. Îñê³ëüêè öåé â³ëüíèé
ðàäèêàë ïðîÿâëÿº ïðîòèïóõëèííó ä³þ çà
ðàõóíîê ³íã³áóâàííÿ êë³òèííîãî äèõàííÿ òà
ñèíòåçó ÄÍÊ ó ðàêîâèõ êë³òèíàõ, ââàæàþòü, ùî
ëîã³÷íî ãîâîðèòè ïðî ³ìóíîñóïðåñîðíèé åôåêò
NO [37].

Êð³ì áåçïîñåðåäíüî¿ ó÷àñò³ â êë³òèííîìó
ìåòàáîë³çì³, NO ìîæå áóòè ô³ç³îëîã³÷íèì
ðåãóëÿòîðîì é îïîñåðåäêîâàíî, ÷åðåç óòâî-
ðåííÿ ì³öíèõ îêèñíþâà÷³â � ïåðîêñèí³òðèò³â,
ÿê³ ïåðåõîäÿòü ó ïåðîêñèí³òðîêèñëîòó [28].

Ïðè àêòèâàö³¿ ìàêðîôàã³â àáî íåéòðîô³ë³â
â³äáóâàºòüñÿ ðåñï³ðàòîðíèé âèáóõ, âíàñë³äîê
ÿêîãî óòâîðþþòüñÿ àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ.
Ïàðàëåëüíî ç öèì ïðîäóêóºòüñÿ âåëèêà
ê³ëüê³ñòü NO, îñê³ëüêè ³í³ö³éîâàíà ôîðìà
ñèíòåçó NO íå ðåãóëþºòüñÿ ô³ç³îëîã³÷íîþ
êîíöåíòðàö³ºþ Ñà2+. Ó ðåçóëüòàò³ ðåàêö³¿ NO ç
â³ëüíèìè ïåðåêèñíèìè ðàäèêàëàìè é
óòâîðþºòüñÿ ïåðîêñèí³òðèò. Ðîçêëàäàþ÷èñü äî
ã³äðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà òà àêòèâîâàíîãî NO

2
�,

â³í ðóéíóº âñ³ á³îìîëåêóëè íà ñâîºìó øëÿõó
[22]. Ïåðîêñèí³òðèò, ÿêèé óòâîðþºòüñÿ ç äâîõ
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, ñàì íå º ðàäèêàëîì, îäíàê
éîãî ïîòåíö³àëüíà åíåðã³ÿ òà â³ëüíèé
ã³äðîêñèëüíèé ðàäèêàë, ùî âèíèêàº, çäàòí³
ñåðéîçíî ïîðóøèòè õ³ä áàãàòüîõ ô³ç³îëîã³÷íèõ
ïðîöåñ³â.

Îñòàíí³ äîñë³äæåííÿ â ãàëóç³ ìîëåêóëÿðíî¿
á³îëîã³¿ òà ãåíåòèêè äîçâîëèëè îö³íèòè ìîëå-
êóëÿðí³ ìåõàí³çìè êë³òèííî¿ òîêñè÷íîñò³, ÿêà
âèêëèêàíà NO. Òîêñè÷í³ñòü NO âèâ÷àëè íà
êë³òèííèõ ë³í³ÿõ ÿº÷íèê³â êèòàéñüêîãî õîì�ÿ÷êà
òà ë³ìôîáëàñòàõ ëþäèíè, ÿê³ áóëè îáðîáëåí³
NO [24]. Ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ïî-
øêîäæóþ÷à ä³ÿ NO ìàº íàäçâè÷àéíî ñêëàäíèé
õàðàêòåð, êë³òèíè ãèíóòü âíàñë³äîê âïëèâó
áàãàòüîõ ìåõàí³çì³â. Îäíèì ³ç íàéá³ëüø ðàíí³õ
ïðîÿâ³â ä³¿ NO íà êë³òèíè º ³íã³áóâàííÿ ñèíòåçó
ÄÍÊ, ÿêå âèíèêàº ÷åðåç ïîðóøåííÿ â ñòðóêòóð³
ëàíîê ÄÍÊ, ùî ïðèçâîäèòü äî áëîêóâàííÿ
íîðìàëüíî¿ æèòòºä³ÿëüíîñò³ êë³òèí.

Ï³ä ÷àñ äîñë³äæåííÿ êëàñòåð³â äèôå-
ðåíö³þâàííÿ â ñèñòåì³ ìîíîíóêëåàðíèõ ôàãî-
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öèò³â áóëî âèÿâëåíî, ùî àêòèâîâàíèì ìîíî-
öèòàì ëþäåé ïðèòàìàííà ÄÍÊ-àçíà àêòèâí³ñòü.
ÄÍÊ-ôðàãìåíòóþ÷à àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó
çðîñòàëà â ïðèñóòíîñò³ äîíîð³â NO ïðè
íàÿâíîñò³ ³îí³â Ñà2+. NO-çàëåæíà àêòèâí³ñòü íå
³íã³áóâàëàñü ïðè äîäàâàíí³ ³îí³â Zn [34]. Òàêèì
÷èíîì, áóëî çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ ïðî ðåãó-
ëÿòîðíó ðîëü NO, ÿêèé âèä³ëÿþòü àêòèâîâàí³
ìîíîöèòè.

Âèâ÷åííÿ ìîëåêóëÿðíèõ îñíîâ NO-ïðî-
äóêö³¿ äîçâîëèëî ãëèáøå îö³íèòè ïàòîãåíåç òà
ïàòîô³ç³îëîã³þ áàãàòüîõ çàõâîðþâàíü. Òàê, ó
õâîðèõ íà ìíîæèííèé ñêëåðîç ó ìîíîöèòàõ
áóëî âèÿâëåíî ³NOS ó çð³ëèõ àêòèâîâàíèõ
ìàêðîôàãàõ. Ó öèõ õâîðèõ ïåðåâàæàþòü ìîíî-
öèòè ç íàéá³ëüø âèñîêîþ åêñïðåñ³ºþ HLA-DR
àíòèãåí³â â³äíîñíî çäîðîâèõ ëþäåé. ²íêóáàö³ÿ
ìîíîíóêëåàðíèõ ëåéêîöèò³â çäîðîâèõ ëþäåé
ç ³ìóíîìîäóëþþ÷èì ïåïòèäîì ïðèçâîäèëà äî
ñòèìóëÿö³¿ òà äîçð³âàííÿ ìîíîöèò³â, ïðè öüîìó
çá³ëüøóâàâñÿ âì³ñò ì-ÐÍÊ, â³äïîâ³äàëüíèé çà
ïðîäóêö³þ ³NOS òà ñàìîãî ôåðìåíòó [30]. Â
äàíîìó âèïàäêó áóëî ïîêàçàíî ó÷àñòü NO-ïðî-
äóêö³¿ ìîíîöèò³â ëþäèíè â ðåãóëÿö³¿ åêñïðåñ³¿
HLA-DR íà ìåìáðàíàõ êë³òèí. Îòðèìàí³ äàí³
ñâ³ä÷àòü ïðî ðîëü ìîíîöèòàðíî¿ NO-ñèíòàçè
â àâòî³ìóíí³é â³äïîâ³ä³, ÿêà ëåæèòü â îñíîâ³
ïàòîãåíåçó ìíîæèííîãî ñêëåðîçó.

Íà äóìêó áàãàòüîõ àâòîð³â, ùå îäíèì ìóëü-
òèôàêòîð³àëüíèì çàõâîðþâàííÿì, ó ôîðìó-
âàíí³ ÿêîãî, ñåðåä ³íøèõ ÷èííèê³â, áåðå ó÷àñòü
³ ìàêðîôàãàëüíèé NO, º ³íñóë³íîçàëåæíèé
öóêðîâèé ä³àáåò [9, 20]. Ç�ÿñîâàíî, ùî ìàêðî-
ôàãè ì³ñòÿòü ñïåöèô³÷íèé ðåöåïòîð äî IL-1.
Âíàñë³äîê ö³º¿ âçàºìîä³¿ ³íã³áóºòüñÿ ñèíòåç
³íñóë³íó, à â öèòîïëàçì³ êë³òèíè íàêîïè÷óþòüñÿ
àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ: Î

2
�, Í

2
Î

2
, NO�. Îñòàíí³é

ç íèõ ðîçãëÿäàþòü ÿê ìåä³àòîð öèòîê³íîâî¿ ä³¿
IL-1. NO âèêëèêàº ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³
îäíîãî ç ôåðìåíò³â öèêëó Êðåáñà � àêîí³òàçè
òà çíèæåííÿ åíåðãåòè÷íî¿ ºìíîñò³ êë³òèí çà
ðàõóíîê çìåíøåííÿ âì³ñòó ÀÒÔ. Êð³ì öüîãî,
â³ëüí³ ðàäèêàëè âèêëèêàþòü ðóéíóâàííÿ ÄÍÊ.
Óñå öå ðàçîì ïðèçâîäèòü äî ðóéíóâàííÿ β-
êë³òèí. Ïðè öüîìó ñïåöèô³÷í³ñòü òàêîãî åôåêòó
IL-1 ñòîñîâíî îñòàíí³õ ïîÿñíþºòüñÿ òèì, ùî
ò³ëüêè ³íñóë³íîñåêðåòóþ÷³ êë³òèíè ì³ñòÿòü
ôåðìåíò ³NOS. Äëÿ ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ öüîãî
ôåðìåíòó â ëþäèíè íåîáõ³äíà êîìá³íîâàíà ä³ÿ
IL-1 ³ γ-IFN. Ñàì IL-1 âèêëèêàº ñåìèêðàòíå
çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿ NO, òîä³ ÿê ó ïðèñóòíîñò³
γ-IFN òà TNF � äåñÿòèêðàòíå [21].

Â³ëüí³ ðàäèêàëè, ùî óòâîðèëèñÿ ï³ä âïëè-
âîì ²L-1, ìîæóòü âçàºìîä³ÿòè îäèí ç îäíèì òà
�íàðîäæóâàòè� íîâ³, á³ëüø òîêñè÷í³ ðàäèêàëè,
òàê³, ÿê ïåðîêñèí³òðèò (ONOO-), ùî âèêëèêàþòü
äåíàòóðàö³þ áàãàòüîõ á³ëê³â β-êë³òèí. Òàêèì

÷èíîì, áóëî âèñëîâëåíî ïðèïóùåííÿ, ùî
ïåðøîïðè÷èíîþ ³íñóë³íîçàëåæíîãî öóêðîâîãî
ä³àáåòó º íå àâòîäåïðåñ³ÿ, à àêòèâàö³ÿ ìàêðî-
ôàã³â, ÿê³ ïîñò³éíî ïðèñóòí³ â îñòð³âöÿõ
Ëàíãåðãàíñà (ïðèáëèçíî 10-15 íà îñòð³âåöü),
³ çàñòîñóâàííÿ ïðåïàðàò³â, ùî áëîêóþòü
ôóíêö³þ ìàêðîôàã³â, áóäóòü äîñòàòíüîþ ì³ðîþ
ïîïåðåäæóâàòè ðîçâèòîê ä³àáåòó [9].

Äàí³ îñòàíí³õ ðîê³â ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
åíäîãåííèé NO º âàæëèâèì ôàêòîðîì íå-
ñïåöèô³÷íî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ ìàêðîîðãàí³çì³â
ïðè âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ³íôåêö³ÿõ. Îäíèì ³ç
äîêàç³â òîìó º äîñë³äè, â ÿêèõ ïðèãí³÷åííÿ
ñèíòåçó NO â êë³òèíàõ ìàêðîîðãàí³çìó ñòèìó-
ëþâàëî ðîçìíîæåííÿ çáóäíèê³â ³ çàãîñòðåííÿ
ïåðåá³ãó åêñïåðèìåíòàëüíèõ ³íôåêö³é [12, 24].
Äåô³öèò NO âñåðåäèí³ ôàãîöèòóþ÷èõ êë³òèí �
îäíà ç ãîëîâíèõ ïðè÷èí íåçàâåðøåíîñò³
ôàãîöèòîçó é ðîçìíîæåííÿ ì³êðîá³â óñåðåäèí³
ôàãîöèò³â.

Ïðîâåäåí³ íàìè äîñë³äæåííÿ àíòèáàê-
òåð³àëüíèõ âëàñòèâîñòåé íåéòðîô³ë³â, ç îãëÿäó
íà NO-ïðîäóêö³þ, äîçâîëèëè ç�ÿñóâàòè, ùî â
íåéòðîô³ëàõ in vitro ïðîöåñè àêòèâàö³¿ òà ôàãî-
öèòîçó ïðÿìî ïîâ�ÿçàí³ ç ïðîöåñîì óòâîðåííÿ
NO. Òàê, íåéòðîô³ëè ³ â íîðìàëüíîìó, ³ â
àêòèâîâàíîìó ñòàí³ çäàòí³ ïðîäóêóâàòè NO,
ÿêèé ô³êñóºòüñÿ ó âèãëÿä³ NO2

� òà NO3
�, òîä³ ÿê

ìàêðîôàãè âèä³ëÿþòü NO ò³ëüêè ïðè àêòèâàö³¿.
Äî òîãî æ, ôàãîöèòè âèä³ëÿþòü NO

2
� òà NO

3
�

³íòåíñèâí³øå, í³æ íåàêòèâîâàí³ íåéòðîô³ëè.
Âèõ³ä í³òðàò³â ó òîìó òà ³íøîìó âèïàäêó, ÿê
ïðàâèëî, ïåðåâèùóº ð³âåíü í³òðèò³â, à ³íòåí-
ñèâí³ñòü âèä³ëåííÿ í³òðàò³â îäíèì íåéòðîô³ëîì
ïåðåâèùóº ð³âåíü óòâîðåííÿ í³òðèò³â [4]. Òàêîæ
áóëî âèÿâëåíî, ùî ïðè íåçàâåðøåíîìó ôàãî-
öèòîç³ â³äì³÷àëàñü íåãàòèâíà äèíàì³êà óòâî-
ðåííÿ í³òðèò³â òà ïîçèòèâíà � í³òðàò³â [13].

Äîñë³äè ôàãîöèòàðíî¿ àêòèâíîñò³ íåéòðî-
ô³ë³â ç âèêîðèñòàííÿì äîíàòîðà NOS � í³òðî-
ãë³öåðèíó òà ³íã³á³òîðà � Nw-í³òðî-L-àðã³í³íó
äîçâîëèëè ç�ÿñóâàòè çàëåæí³ñòü ôàãîöèòàðíî¿
àêòèâíîñò³ â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ ôàãîöèòîçó. Òàê,
ïðè ïåðâ³ñíî äîñòàòí³é ôàãîöèòàðí³é àêòèâ-
íîñò³ (çàâåðøåíèé ôàãîöèòîç) í³òðîãë³öåðèí
ð³çêî ï³äâèùóâàâ óòâîðåííÿ NO ³ çá³ëüøóâàâ
ôàãîöèòàðíå ÷èñëî, îäíàê íå âïëèâàâ íà
ïåðåòðàâëþâàëüíó àêòèâí³ñòü ôàãîöèò³â. Äîäà-
âàííÿ í³òðîãë³öåðèíó ïðè ïåðâ³ñíî ïîðóøåíîìó
ôàãîöèòîç³ íå ò³ëüêè ñòèìóëþâàëî âèä³ëåííÿ
NO, àëå é ñïðèÿëî â³äíîâëåííþ ïåðåòðàâ-
ëþâàëüíî¿ çäàòíîñò³ ôàãîöèò³â. Ôàãîöèòîç
ñòàâàâ çàâåðøåíèì [13].

Îáðîáêà íåéòðîô³ë³â ³íã³á³òîðîì NOS
ïîì³ðíî ïðèãí³÷óâàëà óòâîðåííÿ NO ç ïðèñêî-
ðåííÿì îêèñíåííÿ äî í³òðàò³â òà ¿õ ôàãîöèòàðíó
àêòèâí³ñòü íåçàëåæíî â³ä âèõ³äíîãî ñòàíó
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ôàãîöèòàðíî¿ ëàíêè. Êð³ì òîãî, ³íã³á³òîð ó
ñåðåäíüîìó íà 30 % çíèæóâàâ ïðîäóêö³þ NO
íåéòðîô³ëàìè, ñòèìóëüîâàíó í³òðîãë³öåðèíîì.
Îñòàíí³é áëîêóº ïðè öüîìó éîãî âïëèâ íà
ôàãîöèòîç [13, 14].

Îòæå, ñèíòåç NO íåéòðîô³ëàìè ïîçèòèâíî
êîðåëþº ³ç ôàãîöèòîçîì ³ ÷àñòêîâî çóìîâëåíèé
àêòèâí³ñòþ êîíñòèòóòèâíî¿ NO-ñèíòàçè.

Òàêèì ÷èíîì, àíàë³ç îñòàíí³õ äàíèõ ë³òåðà-
òóðè ïðî óí³êàëüíó ðîëü NO â ðåãóëÿö³¿ ðÿäó
æèòòºâî âàæëèâèõ ïðîöåñ³â, çîêðåìà â çàáåçïå-
÷åíí³ íåñïåöèô³÷íî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ îðãàí³çìó,
äîçâîëÿº çä³éñíèòè íîâ³ ï³äõîäè äî ïðîáëåìè
³ìóíîêîðåêö³¿ íà ð³âí³ NO-ïðîäóêö³¿ òà äàº çìîãó
øèðøå ïîäèâèòèñÿ íà ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè
ïàòîãåíåçó íèçêè çàõâîðþâàíü.
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ОКСИД АЗОТА И ИММУННАЯ СИСТЕМА ОРГАНИЗМА

À.È. Ãîæåíêî, È.Â. Íèêîëàåâñêàÿ, Ñ.Ã. Êîòþæèíñêàÿ, Â.Ï. Áàáèé
ÎÄÅÑÑÊÈÉ ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÛÉ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÉ ÓÍÈÂÅÐÑÈÒÅÒ

Ðåçþìå
Â ñòàòüå ðàññìîòðåíû âîïðîñû âëèÿíèÿ îêñèäà àçîòà íà èììóííóþ ñèñòåìó îðãàíèçìà. Âïåðâûå

ïðåäñòàâëåíû äàííûå, êàñàþùèåñÿ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñâîéñòâ íåéòðîôèëîâ ñ òî÷êè çðåíèÿ NO-
ïðîäóêöèè. Âûÿâëåíà ïðÿìàÿ ñâÿçü ìåæäó ïðîöåññîì îáðàçîâàíèÿ NO è ïðîöåññàìè àêòèâàöèè è
ôàãîöèòîçà â íåéòðîôèëàõ in vitro.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: îêñèä àçîòà, íåéòðîôèëû, ôàãîöèòîç, ìàêðîôàãè.
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Summary
 The article investigates the influence of nitrous oxide on the organisms immune system. There are firstly

presented the data concerning antibacterial properties of neutrophils in veiw of NO-production. The direct
connection between process of NO formation and phagocytosis of neutrophils in vitro has been revealed.

 KEY WORDS: nitrous oxide, neutrophils, phagocytosis, macrophages.
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УДК 615.015; 546.17; 576.32

ВПЛИВ НІТРОГЛІЦЕРИНУ НА СКОРОТЛИВУ АКТИВНІСТЬ ТА ВМІСТ
ВНУТРІШНЬОКЛІТИННОГО Са2+ ГЛАДЕНЬКИХ М�ЯЗІВ ХВОСТОВОЇ
АРТЕРІЇ ЩУРА ЗА РІЗНИХ УМОВ ПОПЕРЕДНЬОЇ АКТИВАЦІЇ

À.². Ñîëîâéîâ, Â.Â. Ëåãåíüêèé, Ñ.Ì. Çåëåíñüêèé, Î.Â. Ñòåôàíîâ
²ÍÑÒÈÒÓÒ ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃ²¯ ÒÀ ÒÎÊÑÈÊÎËÎÃ²¯ ÀÌÍ ÓÊÐÀ¯ÍÈ, ÊÈ¯Â

Ó äîñë³äàõ ç îäíî÷àñíèì âèçíà÷åííÿì ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ òà âì³ñòó âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+

ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â õâîñòîâî¿ àðòåð³¿ ùóðà áóëî âèÿâëåíî, ùî ÅÊ
50
 í³òðîãë³öåðèíó, äå çà åôåêò áðàëè

àìïë³òóäó ðîçñëàáëåííÿ, çàëåæàëà â³ä óìîâ ïîïåðåäíüî¿ àêòèâàö³¿, âèêëèêàíî¿, â îäíîìó âèïàäêó,
ðîç÷èíîì Êðåáñà ç âèñîêèì âì³ñòîì Ê+, à â ³íøîìó � àãîí³ñòîì α

1
-àäðåíîðåöåïòîð³â ôåí³ëåôðèíîì.

ÅÊ
50
 ó ïåðøîìó âèïàäêó ìàéæå íà äâà ïîðÿäêè áóëà ìåíøîþ, í³æ ó äðóãîìó. Îäåðæàí³ äàí³ äîçâîëÿþòü

çðîáèòè âèñíîâîê, ùî ð³çíèöÿ â çíà÷åííÿõ ÅÊ
50
 äëÿ í³òðîãë³öåðèíó, îòðèìàíèõ çà ð³çíèõ óìîâ ïîïåðåäíüî¿

àêòèâàö³¿, ìîæå ïîÿñíèòè ³ñíóâàííÿ ðîçá³æíîñòåé ó çàñòîñóâàíí³ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ó êë³í³ö³ ïðè ð³çíèõ
âèäàõ ïàòîëîã³¿ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: í³òðîãë³öåðèí, âíóòð³øíüîêë³òèííèé êàëüö³é, ãëàäåíüê³ ì�ÿçè ñóäèí.

ÂÑÒÓÏ. Îðãàí³÷í³ í³òðîåñòåðè, òàê³, ÿê í³ò-
ðîãë³öåðèí (ÍÃ) òà äèí³òðî³çîñîðá³ò, â³äíî-
ñÿòüñÿ äî êëàñó ñïîëóê, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòü ³ç
ìåòîþ ë³êóâàííÿ ð³çíîìàí³òíèõ õâîðîá
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Á³îëîã³÷íà àêòèâ-
í³ñòü öèõ ñïîëóê ãðóíòóºòüñÿ íà ¿õ çäàòíîñò³
çàçíàâàòè á³îòðàíñôîðìàö³¿ äî îêñèäó àçîòó
(NO), ÿêèé, ó ñâîþ ÷åðãó, ðîçñëàáëþº ãëàäåíüê³
ì�ÿçè ñóäèí (ÃÌÑ) [2, 6].

Íåçâàæàþ÷è íà áàãàòî äîñë³äæåíü, ï³ä ÷àñ
ïðîâåäåííÿ ÿêèõ áóëî äîâåäåíî óòâîðåííÿ NO
ç í³òðîåñòåð³â ó á³îëîã³÷íîìó ñåðåäîâèù³, õ³ì³÷-
íèé ìåõàí³çì, çà äîïîìîãîþ ÿêîãî â³äáóâà-
ºòüñÿ á³îòðàíñôîðìàö³ÿ, çàëèøàºòüñÿ íåâèç-
íà÷åíèì. ²ñíóþòü äàí³ ïðî ó÷àñòü ôëàâ³í³â ³
ò³îë³â ó á³îòðàíñôîðìàö³¿ í³òðîåñòåð³â [12]. ²ç
öèõ äîñë³äæåíü àâòîðè çðîáèëè âèñíîâîê, ùî
õ³ì³÷íèé ìåõàí³çì á³îòðàíñôîðìàö³¿ îðãàí³÷íèõ
í³òðîåñòåð³â âêëþ÷àº â³äíîâëåííÿ ¿õ äî
îðãàí³÷íîãî í³òðèòíîãî åñòåðó, ï³ñëÿ ÷îãî â³äáóâà-
ºòüñÿ ïåðåòâîðåííÿ íà í³òðîçîò³îë. NO âèâ³ëü-
íÿºòüñÿ ç í³òðîçîò³îë³â çàâäÿêè áàãàòüîì
ïðîöåñàì, çîêðåìà ðåàêö³¿ ç äèã³äðîôëàâ³íàìè
òà ÍÀÄÍ. Çàðàç óæå â³äîìî, ùî S-í³òðîçîò³îëè
ÿê ñòàá³ë³çîâàíà ôîðìà NO º ñóäèíîàêòèâíèìè
ìåòàáîë³òàìè, óòâîðåíèìè âíàñë³äîê âçàºìîä³¿
ÍÃ ³ç ÃÌÑ [9], ³ ùî á³îòðàíñôîðìàö³ÿ í³òðîåñòåð³â
º ôåðìåíòîçàëåæíîþ é ò³îë÷óòëèâîþ [5].

Âèêîðèñòàííÿ ñåëåêòèâíèõ áëîêàòîð³â
ôîñôîä³åñòåðàçè, ùî ðóéíóº öèêë³÷íèé ãóà-
íîçèí ìîíîôîñôàò (öÃÌÔ) ó ÃÌÑ, ïðèçâîäèëî
äî ï³äñèëåííÿ ðîçñëàáëåííÿ, âèêëèêàíîãî ÍÃ,
ùî äîçâîëèëî ïðèïóñòèòè îïîñåðåäêóâàííÿ
öÃÌÔ ñóäèíîðîçñëàáëþâàëüíîãî âïëèâó ÍÃ,
à îòæå àêòèâàö³þ ðîç÷èííî¿ ôîðìè ãóàí³ëàò-
öèêëàçè (ðÃÖ) [11]. Â³äîì³ òàêîæ äàí³ ïðî
öÃÌÔ-íåçàëåæíèé ìåõàí³çì ä³¿ NO [4], çî-
êðåìà ÍÃ [7], ùî îïîñåðåäêîâóºòüñÿ êàë³ºâèìè
êàíàëàìè, ÿê³ àêòèâóþòüñÿ Ñà2+.

Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ
âïëèâó ÍÃ íà ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü òà âì³ñò
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+ ÃÌÑ õâîñòîâî¿
àðòåð³¿ ùóðà ïðè ñêîðî÷åíí³ ÃÌÑ, â îäíîìó
âèïàäêó, ã³ïåðêàë³ºâèì ðîç÷èíîì Êðåáñà (Ê+-
Êðåáñ), à â ³íøîìó � àãîí³ñòîì α

1
-àäðåíî-

ðåöåïòîð³â � ôåí³ëåôðèíîì (ÔÅ). ²ìîâ³ðíà
ðîçá³æí³ñòü ó ê³íåòèö³ êîíöåíòðàö³ÿ-åôåêò çà
öèõ óìîâ ³ ñòàëà îñíîâîþ ö³º¿ ðîáîòè.

ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Îá�ºêòîì äîñë³-
äæåíü áóëè ñåãìåíòè õâîñòîâî¿ àðòåð³¿ ùóð³â-
ñàìö³â ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ ò³ëà 200-250 ã. Òâàðèí
óìåðòâëÿëè øëÿõîì öåðâ³êàëüíî¿ äèñëîêàö³¿,
âèð³çàëè ñåãìåíò õâîñòîâî¿ àðòåð³¿ äîâæèíîþ
2-3 ñì é î÷èùóâàëè â³ä ñïîëó÷íî¿ òà æèðîâî¿
òêàíèí. Öåé ñåãìåíò ðîçð³çàëè íà ê³ëüöÿ
äîâæèíîþ 2-3 ìì, ÿê³ ïîò³ì âèâåðòàëè íàçîâí³.
Óñ³ ïðîöåäóðè ïðîâîäèëè ïðè ê³ìíàòí³é

© À.².Ñîëîâéîâ � ä.ì.í., Â.Â. Ëåãåíüêèé, Ñ.Ì. Çåëåíñü-
êèé � ê.ô.-ì.í., Î.Â. Ñòåôàíîâ � ä.ì.í., ïðîô., 2001.
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òåìïåðàòóð³ â ìîäèô³êîâàíîìó ðîç÷èí³ Êðåáñà,
ùî ìàâ òàêèé ñêëàä (ìÌ): NaCl � 122, KCl �
4,7, NaHCO3 � 15,5, KH2PO4 � 1,2, CaCl2 � 2,5,
MgCl2 � 1,2 òà ãëþêîçà � 11,5, pH � 7,3-7,4.
Ðîç÷èí Êðåáñà ç âèñîêèì âì³ñòîì K+ (Ê+-
Êðåáñ, 70 ìM) ãîòóâàëè çà äîïîìîãîþ åêâ³ìî-
ëÿðíîãî çàì³ùåííÿ NaCl íà KCl.

Äîñë³äè ïðîâîäèëè â êàìåð³ îá�ºìîì
300 ìêë, óñòàíîâëåí³é íà ïðåäìåòíèé ñò³ë
ôëóîðåñöåíòíîãî ì³êðîñêîïà ËÞÌÀÌ-È2
(Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîñ³ÿ). Ê³ëüöÿ õâîñòîâî¿
àðòåð³¿ ùóðà ï³äâ³øóâàëè ³çîìåòðè÷íî ì³æ
íåðóõîìèì ãà÷êîì ³ ãà÷êîì, ùî ïðèºäíàíèé
äî äàò÷èêà ñêîðî÷åíü (AE 801, SensoNor A/S,
Horten, Íîðâåã³ÿ). Ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü òà
D[Ca2+]i ê³ëåöü õâîñòîâî¿ àðòåð³¿ ùóðà
ðåºñòðóâàëè, âèêîðèñòîâóþ÷è åëåêòðîííó
³íòåãðàö³þ àêòèâíîãî íàòÿãó òà ôëóîðåñ-
öåíòíîãî ñèãíàëó â³ä ôîòîåëåêòðè÷íîãî
ìíîæíèêà ñòîñîâíî ÷àñó. Çà âèíÿòêîì
ïðîöåäóðè çàâàíòàæåííÿ, ê³ëüöÿ áåçïåðåðâíî
ïåðôóçóâàëè ïîïåðåäíüî íàãð³òèì ðîç÷èíîì
Êðåáñà ïðè òåìïåðàòóð³ 35 °C òà øâèäêîñò³ 2,0
ìë çà õâèëèíó.

Âì³ñò [Ñà2+]³ âèçíà÷àëè, âèêîðèñòîâóþ÷è
ôëóîðåñöåíòíèé êàëüö³ºâèé ³íäèêàòîð Fura-2,
àöåòîêñèìåòèëüíèé åòåð Fura-2, çäàòíèé
ïðîíèêàòè êð³çü êë³òèííó ìåìáðàíó (Fura-2 AM)
[8]. Ïðîòÿãîì 2 ãîä ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³
ê³ëüöÿ õâîñòîâî¿ àðòåð³¿ ùóðà çàâàíòàæóâàëè
10 ìêÌ Fura 2-AM ó ðîç÷èí³ ç òàêèì ñêëàäîì
(ìM): NaCl � 122, KCl � 4,7, CaCl

2
 � 2,5, MgCl

2
�

1,2, Pluronic F-127 � 5 ìã/ìë, HEPES (N-2
(ã³äðîêñ³åòèëï³ïåðàçèí-N�-2-åòàíñóëüôîíîâà
êèñëîòà) � 11,6 òà ãëþêîçà � 11,5, pH � 7,3-7,4.
Ï³ñëÿ çàâàíòàæåííÿ ê³ëåöü ñóäèí, ïåðåä òèì ÿê
ïðîâîäèòè äîñë³äæåííÿ, êàìåðó ïåðôóçóâàëè
âèùåçãàäàíèì ìîäèô³êîâàíèì ðîç÷èíîì
Êðåáñà âïðîäîâæ ùîíàéìåíøå 30 õâèëèí.

Ðåçóëüòàòè âèì³ðþâàíü ∆[Ca2+]
i
 ïðåäñòàâ-

ëåí³ ÿê ñï³ââ³äíîøåííÿ ôëóîðåñöåíòíèõ ñèã-
íàë³â (F) ïðè 340 òà 380 íì, R=F

340nm
/F

380nm
.

Àáñîëþòí³ çíà÷åííÿ [Ca2+]
i
 çàëåæàòü â³ä

êîíñòàíòè äèñîö³àö³¿ Fura-2 [8], éîãî ðîçïî-
âñþäæåííÿ âñåðåäèí³ êë³òèíè, çâ�ÿçóâàííÿ òà
êîìïàðòìåíòàë³çàö³¿ [3]. Òàêèì ÷èíîì, ìåòîþ
íàøèõ äîñë³äæåíü áóëî ñïîñòåðåæåííÿ DF
ñèãíàëó, ùî ê³ëüê³ñíî â³äîáðàæàº D[Ca2+]

i
, à

îòæå, ââàæàºòüñÿ ïðèäàòíèì äëÿ äîñë³äæåíü
ïðîöåñ³â óñåðåäèí³ êë³òèí [1].

Óñ³ íåîðãàí³÷í³ òà îðãàí³÷í³ ñïîëóêè îäåð-
æóâàëè â³ä ô³ðìè Sigma Chemical Co. (ÑØÀ),
í³òðîãë³öåðèí � â³ä Bio-Therabel (Áåëüã³ÿ), Fura-
2 AM � â³ä Molecular Probes, Inc. (ÑØÀ).

Ñòàòèñòè÷í³ ï³äðàõóíêè çä³éñíþâàëè ç
âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ
Microcal Origin 4.00 (Microcal Software, Inc., ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Ìåòà äàíî¿
ðîáîòè ïîëÿãàëà â äåòàëüíîìó äîñë³äæåíí³
âïëèâó ÍÃ íà ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü ³ âì³ñò
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+ ([Ñà2+]³) ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â õâîñòîâî¿ àðòåð³¿ ùóðà. Îá�ºêòîì
äîñë³äæåííÿ íàìè áóëî âèáðàíî õâîñòîâó
àðòåð³þ òâàðèíè, îñê³ëüêè îñòàííÿ º ñóäèíîþ
ì�ÿçîâîãî òèïó ç ðîçâèíóòèì åíäîòåë³ºì, òîáòî
¿¿ ÃÌÑ ã³ïîòåòè÷íî ÷óòëèâ³ äî NO. Âèêîðèñ-
òîâóþ÷è ä³àïàçîí êîíöåíòðàö³¿ ÍÃ ³ç ï�ÿòè
çíà÷åíü, áóäóþ÷è êðèâ³ êîíöåíòðàö³ÿ-åôåêò ³
âèðàõîâóþ÷è ÅÊ50, ìè òàêîæ ñòàâèëè çà ìåòó
âèâ÷èòè âïëèâ ÍÃ çàëåæíî â³ä éîãî äîçè. Ð³çí³
óìîâè ïîïåðåäíüî¿ àêòèâàö³¿ ÃÌÑ, âèêëèêàíî¿,
â îäíîìó âèïàäêó, ã³ïåðêàë³ºâèì ðîç÷èíîì
Êðåáñà (Ê+-Êðåáñ), à â ³íøîìó � àãîí³ñòîì α1-
àäðåíîðåöåïòîð³â ôåí³ëåôðèíîì (ÔÅ), çàñòî-
ñîâóâàëè ç ìåòîþ âèð³çíèòè âïëèâ ÍÃ ÿê
íåïðÿìîãî äîíîðà NO íà ð³çí³ ëàíêè êàëüö³ºâî¿
ñèãíàë³çàö³¿.

Íà ðèñóíêó 1 çîáðàæåíà êðèâà êîíöåíò-
ðàö³ÿ-åôåêò äëÿ ÍÃ çà óìîâ ñêîðî÷åííÿ,
³í³ö³éîâàíîãî Ê+-Êðåáñîì (âì³ñò Ê+ � 70 ìÌ).
Çíà÷åííÿ ÅÊ50 âèðàõîâóâàëè, áåðó÷è çà åôåêò
ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü, òîáòî ðîçñëàáëåííÿ
ÃÌÑ ó â³äïîâ³äü íà ÍÃ ïðè ð³çíèõ êîíöåíòðàöÿõ.
ÅÊ50 äëÿ ÍÃ çà óìîâ ñêîðî÷åííÿ Ê+-Êðåáñîì
ñòàíîâèëà 0,81×10-5 Ì.

Íà ðèñóíêó 2 çîáðàæåíî êðèâó êîíöåíò-
ðàö³ÿ-åôåêò äëÿ ÍÃ çà óìîâ ñêîðî÷åííÿ
àãîí³ñòîì α

1
-àäðåíîðåöåïòîð³â � ÔÅ. ÅÊ

50
 äëÿ

ÍÃ ïðè ñêîðî÷åíí³, âèêëèêàíîìó Ê+-Êðåáñîì,
ñêëàäàëà 0,41×10-3 Ì.

Ï³ä ÷àñ ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü ìè âèêî-
ðèñòîâóâàëè äâà òèïè ñêîðî÷åííÿ, à ñàìå,
ñêîðî÷åííÿ, âèêëèêàíå ðîç÷èíîì Êðåáñà ç
âèñîêèì âì³ñòîì Ê+, ³ ñêîðî÷åííÿ, ñïðè÷èíåíå
ðîç÷èíîì Êðåáñà, ùî ì³ñòèâ àãîí³ñò α

1
-àäðå-

íîðåöåïòîð³â � ÔÅ. Ó ïåðøîìó âèïàäêó
ñêîðî÷åííÿ â³äáóâàºòüñÿ çà ðàõóíîê
áåçïîñåðåäíüî¿ äåïîëÿðèçàö³¿ ìåìáðàíè òà,
ÿê íàñë³äîê, â³äêðèòòÿ ïîòåíö³àë-çàëåæíèõ
Ñà2+-êàíàë³â, ïîòðàïëÿííÿ Ñà2+ âñåðåäèíó
ÃÌÑ, ùî âèêëèêàº ñêîðî÷åííÿ ñóäèíè. Ó
äðóãîìó âèïàäêó â³äáóâàþòüñÿ âçàºìîä³ÿ ÔÅ
ç α

1
-àäðåíîðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõí³ ÃÌÑ,

àêòèâàö³ÿ ôîñôîë³ïàçè Ñ ³ ñòèìóëþâàííÿ
ðåöåïòîð³â íà ïîâåðõí³ ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòèêóëóìà ÷åðåç ôîñôàòèäèë³íî-
çèòîëôîñôàòíèé øëÿõ, ùî ïðèçâîäèòü äî
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

 
ç éîãî âíóòð³øíüîêë³òèííîãî

äåïî â öèòîïëàçìó êë³òèíè, ùî òàêîæ
ñïðè÷èíÿº ñêîðî÷åííÿ. Âèêîðèñòàííÿ öèõ
äâîõ ìîäåëåé ñêîðî÷åííÿ äîçâîëèëî íàì
äîñë³äèòè âïëèâ ñóäèíîàêòèâíî¿ ñïîëóêè �
ÍÃ íà éîãî ïðèðîäíó ì³øåíü � ÃÌÑ çà ð³çíèõ
óìîâ, ùî ìîæóòü ìàòè ì³ñöå â îðãàí³çì³.



1212121212

Ìåäè÷íà õiìiÿ � ò. 3, ¹ 3, 2001

О
Р
И
Г
ІН
А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

Îäåðæàí³ äàí³ äàþòü ìîæëèâ³ñòü ïðèïóñ-
òèòè ³ñíóâàííÿ ðîçá³æíîñòåé, ùî ìîæóòü âèíè-
êàòè â ïðàêòè÷íîìó çàñòîñóâàíí³, òîáòî â êë³í³-
ö³, êîëè çà îäí³º¿ äîçè ð³çí³ ïàö³ºíòè àáî îäèí
³ òîé ñàìèé õâîðèé ó ð³çíèõ ñòàíàõ âèÿâëÿþòü
íåîäíàêîâ³ ðåàêö³¿ íà ïðåïàðàò [10]. Äîñë³-
äæåííÿ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â, ùî ëåæàòü
â îñíîâ³ ä³¿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, çà ð³çíèõ óìîâ,
ùî ìîæóòü ìàòè ì³ñöå â îðãàí³çì³, äîçâîëÿþòü
ìîäóëþâàòè ä³þ öèõ çàñîá³â ç óðàõóâàííÿì
îñîáëèâîñòåé ôåíîòèïó òà/àáî ñòàíó ïàö³ºíòà,
ï³äâèùóâàòè ¿õ á³îäîñòóïí³ñòü ³ åôåêòèâí³ñòü.

Ðèñ. 1. Êðèâà êîíöåíòðàö³ÿ-åôåêò äëÿ ÍÃ çà óìîâ
ñêîðî÷åííÿ ÃÌÑ Ê+-Êðåáñîì. Ñêîðîòëèâó àêòèâí³ñòü
íàâåäåíî ÿê ðîçñëàáëåííÿ ñóäèíè, âèðàæåíî ó % â³ä
ñèëè ñêîðî÷åííÿ, âèêëèêàíî¿ Ê+-Êðåáñîì, ó ìîìåíò
äîäàâàííÿ ðîç÷èíó ç ÍÃ. Çì³íó [Ñà2+]³ âèðàæåíî ÿê çìåí-
øåííÿ éîãî ð³âíÿ ó % â³ä ð³âíÿ [Ñà2+]³, ùî ïåðåäóâàâ
äîäàâàííþ ðîç÷èíó ç ÍÃ. Ê³ëüê³ñòü äîñë³ä³â (n) íà êîæíó
òî÷êó ñòàíîâèòü ùîíàéìåíøå 6.

Ðèñ. 2. Êðèâà êîíöåíòðàö³ÿ-åôåêò äëÿ ÍÃ çà óìîâ
ñêîðî÷åííÿ ÃÌÑ àãîí³ñòîì a1-àäðåíîðåöåïòîð³â � ÔÅ.
Óñ³ ïîÿñíåííÿ äî êðèâî¿ çá³ãàþòüñÿ ç ïîÿñíåííÿìè, íà-
âåäåíèìè äëÿ ðèñóíêó 1.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ. 1. Çíà÷åííÿ ÅÊ
50
 äëÿ ÍÃ ó

äîñë³äàõ ³ç âèêîðèñòàííÿì ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
õâîñòîâî¿ àðòåð³¿ ùóðà çàëåæèòü â³ä óìîâ
ïîïåðåäíüî¿ àêòèâàö³¿ öèõ ñóäèí, òîáòî â³ä
àêòèâàö³¿ ð³çíèõ ìåõàí³çì³â âèâ³ëüíåííÿ
àêòèâóþ÷îãî Ñà2+.

2. Ñóòòºâà ð³çíèöÿ ì³æ çíà÷åííÿìè ÅÊ
50
 äëÿ

ÍÃ, îäåðæàíèìè çà ð³çíèõ óìîâ ñêîðî÷åííÿ
ÃÌÑ, ìîæå ïîÿñíèòè ³ñíóâàííÿ ðîçá³æíîñòåé
ó çàñòîñóâàíí³ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ó êë³í³ö³ ïðè
ð³çíèõ âèäàõ ïàòîëîã³¿ ñåðöåâî-ñóäèííî¿
ñèñòåìè.
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ВЛИЯНИЕ НИТРОГЛИЦЕРИНА НА СОКРАТИТЕЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ И
СОДЕРЖАНИЕ ВНУТРИКЛЕТОЧНОГО Са2+ ГЛАДКИХ МЫШЦ ХВОСТОВОЙ
АРТЕРИИ КРЫСЫ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ УСЛОВИЯХ ПРЕДВАРИТЕЛЬНОЙ
АКТИВАЦИИ

À.È. Ñîëîâüåâ, Â.Â. Ëåãåíüêèé, Ñ.Í. Çåëåíñêèé, À.Â. Ñòåôàíîâ
ÈÍÑÒÈÒÓÒ ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈÈ È ÒÎÊÑÈÊÎËÎÃÈÈ ÀÌÍ ÓÊÐÀÈÍÛ, ÊÈÅÂ

Ðåçþìå
Â îïûòàõ ñ îäíîâðåìåííûì îïðåäåëåíèåì ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè è ñîäåðæàíèÿ

âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ ãëàäêèõ ìûøö õâîñòîâîé àðòåðèè êðûñû áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ÝÊ
50

íèòðîãëèöåðèíà, ãäå çà ýôôåêò áðàëè àìïëèòóäó ðàññëàáëåíèÿ, çàâèñåëà îò óñëîâèé ïðåäâàðèòåëüíîé
àêòèâàöèè, âûçâàííîé, â îäíîì ñëó÷àå, ðàñòâîðîì Êðåáñà ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì Ê+, à â äðóãîì �
àãîíèñòîì α

1
-àäðåíîðåöåïòîðîâ � ôåíèëåôðèíîì. ÝÊ

50
 â ïåðâîì ñëó÷àå ïî÷òè íà äâà ïîðÿäêà áûëà

ìåíüøåé, ÷åì â äðóãîì. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ðàçíèöà â çíà÷åíèÿõ ÝÊ
50

äëÿ íèòðîãëèöåðèíà, ïîëó÷åííûõ ïðè ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ ïðåäâàðèòåëüíîé àêòèâàöèè, ìîæåò îáúÿñíèòü
ñóùåñòâîâàíèå ðàçëè÷èé â ïðèìåíåíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â êëèíèêå ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ ïàòîëîãèè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: íèòðîãëèöåðèí, âíóòðèêëåòî÷íûé êàëüöèé, ãëàäêèå ìûøöû ñîñóäîâ.

NITROGLYCERINE EFFECT ON CONTRACTILE ACTIVITY AND INTRACELLULAR
CALCIUM LEVEL OF RAT TAIL ARTERY VASCULAR SMOOTH MUSCLES UNDER
THE DIFFERENT CONDITIONS OF PRE-ACTIVATION

A.I. Solovyov, V.V. Legenky, S.M. Zelensky, Î.V. Stefanov
INSTITUTE OF PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY OF ACADEMY OF MEDICAL SCIENCES OF UKRAINE, KYIV

Summary
It was shown, using simultaneous measurement of contractile activity and intracellular calcium level of rat

tail artery vascular smooth muscles, that nitroglycerine EC
50
, where the amplitude of relaxation was taken for

effect, depended on the type of pre-activation, on one hand, with a high-Ê+ Krebs solution, and on the other
a

1
-adrenergist � phenylephrine. EC

50
 in the first case was two orders lower, than in the other one. The

obtained data allow to suggest that the difference in values of EC
50
 for nitroglycerine under the different types

of precontraction may explain the existence of difference in clinical application of drugs under the various
pathological conditions of cardiovascular system.

KEY WORDS: nitroglycerine, intracellular calcium, vascular smooth muscles.

Îòðèìàíî 11.04.2001 ð.

Àäðåñà äëÿ ëèñòóâàííÿ:  Â.Â. Ëåãåíüêèé, ²íñòèòóò ôàðìàêîëîã³¿ òà òîêñèêîëîã³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè, âóë. Åæåíà Ïîòüº, 14, Êè¿â,
03057, Óêðà¿íà.
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ÂÑÒÓÏ. Ïåðåêèñè ³ â³ëüí³ ðàäèêàëè, ÿê
³í³ö³àòîðè îêèñíþâàëüíèõ ðåàêö³é ³ ëàíöþãîâèõ
ïðîöåñ³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ êîìïîíåíò³â
æèâî¿ êë³òèíè (ÏÎË), ïðèçâîäÿòü äî ¿¿
óøêîäæåííÿ [15]. Ïðîòÿãîì îñòàíí³õ äåñÿòè
ðîê³â âåëèêà óâàãà çîñåðåäæåíà íà ðîë³ îêñèäó
àçîòó, ÿêèé ââàæàºòüñÿ îäíèì ç ïåðñïåêòèâíèõ
çàñîá³â êîðåêö³¿ ð³çíîìàí³òíèõ ïðîöåñ³â â
îðãàí³çì³ çà åêñòðåìàëüíèõ ñèòóàö³é ³ ñòèìóëþº
ðåïàðàòèâíî-â³äíîâí³ ïðîöåñè ïðè ä³¿
øê³äëèâèõ ôàêòîð³â äîâê³ëëÿ. Ñåðåä íèõ
âàæëèâå çíà÷åííÿ ìàþòü äîíîðè îêñèäó àçîòó,
ÿê³ ñïðèÿþòü íîðìàë³çàö³¿ ð³çíîìàí³òíèõ
ïîðóøåíü åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó êë³òèíè ³ ãàëü-
ìóâàííþ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â [7, 13, 14].

Â³äîìî, ùî â ïîïóëÿö³¿ òâàðèí ïîñò³éíî
³ñíóþòü îñîáèíè, ÿê³ çíà÷íî â³äð³çíÿþòüñÿ îäíà
â³ä îäíî¿ ÷óòëèâ³ñòþ äî íåñòà÷³ êèñíþ. Îñîá-
ëèâîñò³ ðåàêö³¿ îðãàí³çìó íà éîãî äåô³öèò
âèÿâëÿþòüñÿ íå ò³ëüêè íà îðãàí³çìîâîìó, à é
íà îðãàííîìó ³ òêàíèííîìó ð³âíÿõ. Çîêðåìà,
ð³çíà ðåçèñòåíòí³ñòü äî ä³¿ ã³ïîêñ³¿ êîðåëþº ç
îñîáëèâîñòÿìè ôóíêö³é åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ,
ñåðåä ÿêèõ îñíîâíà ðîëü íàëåæèòü õîë³íåð-
ã³÷íèì ìåõàí³çìàì ðåãóëÿö³¿, ÿê³ â ê³íöåâîìó
ï³äñóìêó ³ âèçíà÷àþòü ôîðìóâàííÿ ³íäèâ³äó-
àëüíî¿ ÷óòëèâîñò³ òêàíèí äî äåô³öèòó êèñíþ [6].

УДК 616.831-008939.626-092:612.275.1-092.9

ВПЛИВ ОКСИДУ АЗОТУ НА МЕХАНІЗМИ РЕГУЛЯЦІЇ ВМІСТУ
АКТИВНИХ ФОРМ КИСНЮ В АДАПТИВНИХ ВІДПОВІДЯХ ОРГАНІЗМІВ
3 РІЗНОЮ РЕЗИСТЕНТНІСТЮ ДО ДІЇ ГІПОКСИЧНОГО ФАКТОРА

Í.Ì. Êóðãàëþê, Î.Â. ²êêåðò, Î.Â. Ãîðèíü,
Ñ.Ê. Ãîðä³é, Ò.Â. Ñåðåáðîâñüêà1, Ì.Î. Ãàëüê³â

ËÜÂ²ÂÑÜÊÈÉ ÍÀÖ²ÎÍÀËÜÍÈÉ ÓÍ²ÂÅÐÑÈÒÅÒ ²Ì. ².ß. ÔÐÀÍÊÀ
²ÍÑÒÈÒÓÒ Ô²Ç²ÎËÎÃ²¯ ²Ì. Î.Î. ÁÎÃÎÌÎËÜÖß ÍÀÍ ÓÊÐÀ¯ÍÈ1

Äîñë³äæåíî çì³íè àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â àíòèîêñèäíîãî çàõèñòó (ÀÎÇ) (ñóïåðîêñèääèñìóòàçè,
êàòàëàçè, ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè, ãëóòàò³îíðåäóêòàçè, öåðóëîïëàçì³íó) ³ ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â
(ÏÎË) ó òêàíèíàõ ùóð³â ç ð³çíîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ äî ã³ïîêñ³¿ çà óìîâ âíóòð³øíüî÷åðåâíîãî ââåäåííÿ
äîíîðà îêñèäó àçîòó L-àðã³í³íó ³ áëîêàòîðà NO-ñèíòàçè L-NNA. Âñòàíîâëåíî, ùî ðåãóëÿòîðí³ ñèñòåìè
NÎ íåîäíîçíà÷íî ïîâ�ÿçàí³ ç ôóíêö³îíóâàííÿì ñèñòåìè ÀÎÇ òà ÏÎË ³ çàëåæàòü â³ä ðåçèñòåíòíîñò³ äî
ã³ïîêñ³¿.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: àíòèîêñèäíèé çàõèñò, ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, êàòàëàçà, ãëóòàò³îí-
ïåðîêñèäàçà, ãëóòàò³îíðåäóêòàçà, öåðóëîïëàçì³í, ïåðåêèñíå îêèñëåííÿ ë³ï³ä³â, ðåçèñòåíòí³ñòü
äî ã³ïîêñ³¿, îêñèä àçîòó, L-àðã³í³í, L-NNA.

Òîìó âèíèêàº ïèòàííÿ ïðî çíà÷åííÿ ôåð-
ìåíòàòèâíî¿ òà íåôåðìåíòàòèâíî¿ àíòèîêñèä-
íèõ ñèñòåì (ÀÎÑ) êë³òèí, ÿê³ çíåøêîäæóþòü
àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ (ÀÔÊ) ó âèñîêî- (ÂÐ) ³
íèçüêîðåçèñòåíòíèõ (HP) äî ã³ïîêñ³¿ òâàðèí â
óìîâàõ ð³çíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ NO-åðã³÷íî¿
ñèñòåìè, çîêðåìà ïðè ââåäåíí³ äîíîðà îêñèäó
àçîòó L-àðã³í³íó ³ áëîêàòîðà NO-ñèíòàçè L-NNA.
Öå ñòàëî ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Äîñë³äæåííÿ
ïðîâîäèëè íà 36 ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð
ìàñîþ 200-220 ã, ÿêèõ óòðèìóâàëè íà
ñòàíäàðòí³é ä³ºò³. Çã³äíî ç ìåòîäîì Â.À. Áå-
ðåçîâñüêîãî (1975), òâàðèí ïîïåðåäíüî
ïîä³ëÿëè çà ¿õ ðåçèñòåíòí³ñòþ äî ã³ïîáàðè÷íî¿
ã³ïîêñ³¿ íà HP ³ ÂÐ. Âåëè÷èíó ðåàêö³¿ ùóð³â íà
ãîñòðó ã³ïîêñ³þ îö³íþâàëè çà ÷àñîì ¿õ ïåðå-
áóâàííÿ íà �âèñîò³� 12 000 ì (�ï³äéîì� ó
áàðîêàìåð³) äî ïîÿâè äðóãîãî àãîíàëüíîãî
âäèõó àáî ñóäîì. Ó ÂÐ òâàðèí â³í ñêëàäàâ 7 õâ
³ á³ëüøå, ó HP � äî 2 õâ.

ÂÐ ³ HP ùóðàì ââîäèëè âíóòð³øíüî÷åðåâíî
â ê³ëüêîñò³ 1 ìë:

ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí, L-àðã³í³í (600 ìã/êã,
ô³ðìè �Sigma�, ÑØÀ) òà áëîêàòîð ñèíòàçè
îêñèäó àçîòó Nω-ìîíîìåòèë L-àðã³í³í-L-NNA
(35 ìã/êã, ô³ðìè �Sigma�, ÑØÀ). ×àñ ä³¿ êîæíîãî
ïðåïàðàòó ñêëàäàâ 30 õâ. Òâàðèí äåêàï³òóâàëè
ï³ä åô³ðíèì íàðêîçîì.

© Í.Ì. Êóðãàëþê � ê.á.í., Î.Â. ²êêåðò, Î.Â. Ãîðèíü �
ê.á.í., Ñ.Ê. Ãîðä³é � ê.á.í., Ò.Â. Ñåðåáðîâñüêà � ä.á.í.,
Ì.Î. Ãàëüê³â � ê.á.í., 2001.
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Äîñë³äæóâàëè àêòèâí³ñòü ñóïåðîêñèääèñ-
ìóòàçè (ÑÎÄ) [5], êàòàëàçè (ÊÀÒ) [4], ãëóòà-
ò³îíðåäóêòàçè [9], ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè [8],
êîíöåíòðàö³þ ä³ºíîâèõ êîí�þãàò [10], ìàëîíî-
âîãî ä³ëüäåã³äó (ÌÄÀ) [2, 11] ³ öåðóëîïëàçì³íó
(ÖÏ) [Ç]. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü îáðîáëÿëè
ñòàòèñòè÷íî, âèêîðèñòîâóþ÷è êðèòåð³é
Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Ïðè
äîñë³äæåíí³ ñèñòåìè ÀÎÇ ³ ïðîöåñ³â ÏÎË ó
òâàðèí, ÿê³ â³äð³çíÿþòüñÿ ÷óòëèâ³ñòþ äî ä³¿
ã³ïîêñè÷íîãî ôàêòîðà, â êîíòðîë³ áóëî âè-
ÿâëåíî íåîäíàêîâó àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â ³
ìåòàáîë³ò³â, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ð³çíó çäàòí³ñòü
äî ³íàêòèâàö³¿ ÀÔÊ ïðè ä³¿ ñòðåñîðíèõ íàâàí-
òàæåíü, ÿê³ ñóïðîâîäæóþòüñÿ ã³ïîêñè÷íèìè
ïðîöåñàìè. Öå õàðàêòåðèçóº ðåçåðâí³
êîìïåíñàö³éí³ ìîæëèâîñò³ îðãàí³çìó ïðè âïëèâ³
íåñïðèÿòëèâèõ ôàêòîð³â äîâê³ëëÿ, ÿê³ êðàùå
âèðàæåí³ ó ÂÐ ùóð³â (òàáë. 1 ³ 2).

Âíóòð³øíüî÷åðåâíå ââåäåííÿ L-àðã³í³íó
îáîì ãðóïàì òâàðèí ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çíèæå-
ííÿì àêòèâíîñò³ ÑÎÄ, îäíàê â³äñîòîê çíèæåííÿ
áóâ íåîäíàêîâèì: äëÿ ÂÐ ùóð³â â³í ñòàíîâèâ
76,28 % (ð<0,05), a HP � 90 % ñòîñîâíî
êîíòðîëüíèõ âåëè÷èí. Âïëèâ áëîêàòîðà ñèí-
òàçè îêñèäó àçîòó (NOS) L-NNA çà àíàëîã³÷íèõ
óìîâ ïðèçâîäèâ äî ïðîòèëåæíîãî åôåêòó
ñòîñîâíî àêòèâíîñò³ ÑÎÄ: âîíà çðîñòàëà íà
11,4 òà 16,7 % â³äïîâ³äíî. Ä³ÿ äîíîðà îêñèäó
àçîòó âèêëèêàëà çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ äðóãîãî
ôåðìåíòó ÀÎÇ � ÊÀÒ, ÿêà ó HP îðãàí³çì³â çà
óìîâ ââåäåííÿ L-NNA çðîñòàëà íà 11,5 % ùîäî
çíà÷åíü ³íòàêòíèõ ùóð³â.

²ñíóþòü ìíîæèíí³ âçàºìîä³¿ îêñèäó àçîòó
ç ÀÔÊ-çàëåæíèìè ñèãíàëüíèìè ìåõàí³çìàìè.
Ñåðåä íèõ îñíîâíà ðîëü íàëåæèòü îêñèäó àçîòó
ÿê ïîòóæíîìó ïåðåõîïëþâà÷ó ñóïåðîêñèäó.
Ïðè êîíöåíòðàö³¿ NÎ, ÿêà â³äïîâ³äàº ð³âíþ ÑÎÄ
ó òêàíèí³, â³í ìîæå êîíêóðóâàòè ³ç ÑÎÄ. Çã³äíî
ç äàíèìè àâòîð³â [1], íà êîðîíàðí³é ³ ëåãåíåâ³é
àðòåð³ÿõ áèêà 50 íÌ NÎ ìîæå ïåðåõîïëþâàòè
äî ïîëîâèíè êîíöåíòðàö³¿ ñóïåðîêñèäó â
äîñë³äàõ ³ç õåì³ëþì³í³ñöåíö³ºþ ëþöèíîãåíó.
Ïåðåâèùåííÿ íàíîìîëÿðíîãî ð³âíÿ NÎ ôóíê-
ö³îíóº ÿê âíóòð³øíüîêë³òèííà ïàñòêà ñóïåð-
îêñèäó ÷åðåç çì³íó àêòèâîâàíèõ ÀÔÊ ñèã-
íàëüíèõ ìåõàí³çì³â íà àëüòåðíàòèâí³, ÿê³
àêòèâóþòüñÿ NÎ. ²íã³áóâàííÿ ÊÀÒ çà öèõ óìîâ
º äîäàòêîâèì âàæëèâèì ìåõàí³çìîì ä³¿ NÎ,
îñê³ëüêè îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ÷åðåç ìåõàí³çìè
ðåëàêñàö³¿ ï³ä âïëèâîì öèêë³÷íî¿ ÃÌÔ ³
ïåðåêèñó âîäíþ [15].

Äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ ³íøèõ ôåðìåíò³â
ÀÎÇ � ãëóòàò³îíðåäóêòàçè (ÃÐ) ³ ãëóòàò³îíïå-
ðîêñèäàçè (ÃÏ) çàñâ³ä÷èëî çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³
äàíèõ ïîêàçíèê³â. Îäíàê â³äñîòîê çíà÷íî
çàëåæàâ â³ä ðåçèñòåíòíîñò³ äî ä³¿ ã³ïîêñ³éíîãî
ôàêòîðà ³ áóâ âèùèì ó ÂÐ òâàðèí. Öå âêàçóº íà
âàæëèâó ðîëü ôåðìåíò³â ñèñòåìè ãëóòàò³îíó ó
ôîðìóâàíí³ NO-çàëåæíèõ ðåàêö³é ó ïðîöåñ³
àäàïòàö³¿ äî ä³¿ øê³äëèâèõ ÷èííèê³â äîâê³ëëÿ.

Ãëóòàò³îí � òðèïåïòèä, óòâîðåíèé ãëóòàì³-
íîâîþ êèñëîòîþ, öèñòå¿íîì òà ãë³öèíîì ³
ïðèñóòí³é ìàéæå ó âñ³õ êë³òèííèõ ñèñòåìàõ
ññàâö³â ÿê ò³îëîâà ñïîëóêà. ßê åôåêòèâíèé
â³äíîâëþâà÷, â³í â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó
ïðîöåñàõ äåòîêñèêàö³¿. Â³äíîâëåíèé ãëóòàò³îí
ëåãêî ðåàãóº ïðàêòè÷íî ç óñ³ìà îðãàí³÷íèìè

Ïðèì³òêà. * � çì³íè äîñòîâ³ðí³ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (Ð<0,05).

Òàáëèöÿ 1 � Âïëèâ L-àðã³í³íó ³ áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó L-NNA íà àêòèâí³ñòü
ôåðìåíò³â àíòèîêñèäíîãî çàõèñòó ³ ïðîöåñè ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â

ó êðîâ³ é òêàíèíàõ ùóð³â ³ç âèñîêîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ äî ã³ïîêñ³¿ (n=6)

Висо%о%орезистентні,до,.іпо%сії,щ2ри,
Умови,дослід2,

Контроль, Вплив,L-ар.інін2, Вплив,L-NNA,
С2перо%сиддисм2таза,,,
од.а%т/м.•хв,

253,66+12,33, 193,75±10,16*, 214,21±16,11,

Каталаза,,м%М/хв,•л, 191,66±8,24, 151,64±11,37*, 188,80±9,16,
Гл2татіонред2%таза ,,,
м%М,HADPH2/xв•л,

24,89±2,43, 38,20±3,76*, 22,52±2,78,

Гл2татіонперо%сидаза,,м%M/хв•л, 92,51±6,41, 179,45±6,33*, 123,85±9,11,
Цер2лопла змін,,м.%, 16,68±0,71, 22,47±1,32*, 8,92±0,21*,
Малоновий,діальде.ід,,

%ров,,нМ/л,,
печін%а,,нМ/.,,
серце,,нМ/. 

,
1,81±0,02,,
1,42±0,12,,
2,19±0,07,

,
1,72±0,01*,,

1,14±0,03,,
1,97±0,12,

,
2,13±0,03*,,
3,39±0,10*,,
2,73±0,10*,

Дієнові,%он'ю.ати,,
%ров,,∆D23 3/мл,,
печін%а,,∆D23 3/.,,
серце,∆D23 3/. 

,
28,11±1,32,,
37,27±2,46,,
19,60±1,16,

,
31,57±2,14,,

29,10±1,23*,,
21,25±2,56,

,
35,76±1,73*,,

39,12±2,12,,
36,75±3,44*,



1616161616

Ìåäè÷íà õiìiÿ � ò. 3, ¹ 3, 2001

О
Р
И
Г
ІН
А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

â³ëüíèìè ðàäèêàëàìè, îñîáëèâî ç ã³äðîêñèëü-
íèì ³ êàðáîí³ëüíèì. Îäíàê îñíîâíèì éîãî ïðè-
çíà÷åííÿì º öèêë³÷íå îêèñíåííÿ�â³äíîâëåííÿ
ãëóòàò³îíó ïðè ôóíêö³îíóâàíí³ ôåðìåíò³â ÃÐ
òà ÃÏ. Çàãàëüíà àíòèîêñèäíà âëàñòèâ³ñòü îðãà-
í³çìó âèçíà÷àºòüñÿ, çã³äíî ç äîñë³äæåííÿìè
[15], ÿê êîìá³íàö³ÿ óçãîäæåíî¿ ðîáîòè òðüîõ
ôåðìåíòàòèâíèõ ñèñòåì: ñåëåíçàëåæíî¿ ÃÏ,
êàòàëàçè òà Cu-Zn-çàëåæíî¿ ÑÎÄ. Íàéá³ëüøèé
ïðîòåêòîðíèé åôåêò çóìîâëåíèé ðîáîòîþ
ñàìå ÃÏ, à íàéìåíøèé ïîâ�ÿçàíèé ³ç ôóíêö³î-
íóâàííÿì ÑÎÄ. Ïðîì³æíà ðîëü â³äâîäèòüñÿ
ÊÀÒ. Ïðîòå, ÿê çàçíà÷àþòü ö³ àâòîðè, íàâ³òü
íåçíà÷íå ³íã³áóâàííÿ ÃÏ çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ
ñïðè÷èíÿº çðîñòàííÿ òîêñè÷íèõ åôåêò³â íà
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÀÔÊ, òîä³ ÿê Cu-Zn-
çàëåæíà ÑÎÄ íàéìåíøå ñåðåä íàâåäåíèõ
ôåðìåíò³â ÷óòëèâà äî àíàëîã³÷íîãî ³íã³áóâàííÿ.
Òîìó âàæëèâîþ º ïîñë³äîâíà ñêîîðäèíîâàíà
âçàºìîä³ÿ êàñêàä³â ôåðìåíòíèõ ñèñòåì, ùî é
çàáåçïå÷óº íàä³éí³ñòü ¿õ ðîáîòè.

Äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ ÃÐ ³ ÃÏ ï³ä ä³ºþ
áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó çàñâ³ä÷èëî
íåîäíîçíà÷í³ çì³íè ïîêàçíèê³â, çóìîâëåí³
÷óòëèâ³ñòþ äî âïëèâó ã³ïîêñè÷íîãî ôàêòîðà. Ó
ÂÐ îðãàí³çì³â ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíèæåííÿ
àêòèâíîñò³ ÃÐ ³ ÃÏ äî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü, ó
HP ùóð³â, íàâïàêè, àêòèâóâàëèñÿ ö³ ôåðìåíòè
çíà÷íî âèùå ð³âíÿ ³íòàêòíèõ òâàðèí. Ìîæëèâî,
ñàìå ö³ ìåõàí³çìè çàïîá³ãàþòü íàäì³ðíîìó
óòâîðåííþ åíäîãåííîãî îêñèäó àçîòó â HP
òâàðèí. Âîíè ïîëÿãàþòü ó çàõèñíîìó åôåêò³
ðÿäó ïðåïàðàò³â çà óìîâ ä³¿ öèòîòîêñè÷íèõ êîí-
öåíòðàö³é NÎ, ÿê³ âèêëèêàþòü íåçâîðîòí³
åôåêòè ³íã³áóâàííÿ ì³òîõîíäð³àëüíîãî äèõàííÿ
ïåðîêñèí³òðèòîì. Òàêå âíóòð³øíüîêë³òèííå
óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³òðèòó º îñíîâíèì ìåõà-
í³çìîì ìîäóëÿö³¿ ôóíêö³é ì³òîõîíäð³é ³ çóìîâ-
ëåíå ³îíàìè êàëüö³þ [12, 13].

Òàáëèöÿ 2 � Âïëèâ L-àðã³í³íó ³ áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó L-NNA íà àêòèâí³ñòü
ôåðìåíò³â àíòèîêñèäíîãî çàõèñòó ³ ïðîöåñè ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â

ó êðîâ³ é òêàíèíàõ ùóð³â ³ç íèçüêîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ äî ã³ïîêñ³¿ (n=6)

Íàñòóïíèì åòàïîì íàøîãî äîñë³äæåííÿ
ñòàëî âèâ÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ öåðóëîïëàçì³íó
(ÖÏ) � ì³äüâì³ñíîãî á³ëêà, ÿêèé ðåãóëþº
â³ëüíîðàäèêàëüíèé ìåòàáîë³çì ³ âîëîä³º ðÿäîì
àíòèîêñèäíèõ âëàñòèâîñòåé. Âîíè ïîëÿãàþòü
ó çäàòíîñò³ âçàºìîä³ÿòè ³ç ñóïåðîêñèäîì òà
ïåðåêèñîì âîäíþ. ÖÏ îêèñíþº äâîâàëåíòíå
çàë³çî äî òðèâàëåíòíîãî ç ïàðàëåëüíèì
â³äíîâëåííÿì êèñíþ äî âîäè. Ïîêàçàíî, ùî
òàêà ôåðìåíòàòèâíà àêòèâí³ñòü íåîáõ³äíà äëÿ
çâ�ÿçóâàííÿ çàë³çà ç ôåðèòèíîì ³ çóìîâëþº
îêñèäàçí³ âëàñòèâîñò³ êðîâ³. Çíèæåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ ÖÏ âèêëèêàº ð³çêå çíèæåííÿ
ñèíòåçó ãåìó â ì³òîõîíäð³ÿõ. Âïëèâ äîíîðà
îêñèäó àçîòó çà öèõ óìîâ ïðèçâîäèâ äî
çðîñòàííÿ âì³ñòó ÖÏ ó äâîõ ãðóïàõ ùóð³â, îäíàê
áóâ á³ëüø âèðàæåíèì ó ÂÐ. Ðàçîì ³ç òèì, âïëèâ
áëîêàòîðà NOS ó ïåðø³é ãðóï³ óäâ³÷³ çíèæóâàâ
êîíöåíòðàö³þ ÖÏ ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì.
Äëÿ HP ùóð³â åôåêò ä³¿ áëîêàòîðà ðåàë³çóâàâñÿ
÷åðåç çðîñòàííÿ âì³ñòó ÖÏ. Îòæå, îêñèäàçí³
âëàñòèâîñò³ êðîâ³ çíà÷íîþ ì³ðîþ çóìîâëåí³
ôóíêö³îíóâàííÿì NO-åðã³÷íèõ ìåõàí³çì³â ³
ìîæóòü êîðèãóâàòèñÿ ââåäåííÿì áëîêàòîð³â
ñèíòàçè îêñèäó àçîòó. Öå ìîæå áóòè îäíèì ç
îñíîâíèõ ìåõàí³çì³â ôîðìóâàííÿ àäàïòàö³éíèõ
ñë³äîâèõ ìåõàí³çì³â ïðè ä³¿ åêñòðåìàëüíèõ
ôàêòîð³â äîâê³ëëÿ, ïîâ�ÿçàíèõ ³ç ôóíêö³îíó-
âàííÿì çàë³çîâì³ñíèõ á³ëê³â êðîâ³.

Âàæëèâèì íåñïåöèô³÷íèì ôàêòîðîì
ðåãóëÿö³¿ ÏÎË çà óìîâ ä³¿ ð³çíîìàí³òíèõ
÷èííèê³â º ñòðóêòóðíèé àíòèîêñèäàíò. Ï³ä íèì
ðîçóì³þòü êîìïëåêñ âëàñòèâîñòåé ìåìáðàíè,
ÿêèé îáìåæóº äîñòóïí³ñòü ïîë³íåíàñè÷åíèõ
æèðíèõ êèñëîò � ñóáñòðàò³â ÏÎË � äëÿ
ìîëåêóëÿðíîãî êèñíþ òà êàòàë³çàòîð³â ÏÎË.
Âàæëèâèì ï³äòâåðäæåííÿì éîãî ðîë³ º ôàêò
ð³çêîãî çá³ëüøåííÿ øâèäêîñò³ ÏÎË ïðè ä³¿
õàîòðîïíèõ àãåíò³â, ÿê³ ïîðóøóþòü âïîðÿä-

Висо%о%орезистентні,до,.іпо%сії,щ2ри,Умови,дослід2,
Контроль, Вплив,L-а р.інін2, Вплив,L-NNA,

С2перо%сиддисм2таза,,од.а%т/м.•хв, 205,50±21,14*, 185,21±10,73*, 216,77±14,04*,
Каталаза,,м%М/хв•л, 156,57±14,01, 143,85±12,33, 174,80±10,79*,
Гл2татіонред2%таза,,м%М,NADPH2/xв•л, 22,24±1,47, 14,12±4,22*, 27,23±1,41*,
Гл2татіонперо%сидаза,,м%M/хв•л, 79,48±7,84, 98,25±3,47, 140,64±4,86*,
Цер2лоплазмін,,м.%, 17,52±0,67, 20.48±1,33, 21,50±1,16,
Малоновий,діальде.ід,

%ров, нМ/л,,
печін%а, ,нМ/.,,
серце, ,нМ/. 

,
1,89±0,11,,
1,77±0,40,,
1,85±0,03,

,
1,64±0,11,,
1,42±0,09,,

2,05±0,06* ,

,
2,36±0,10*,,

2,01±0,06,
2,41±0,01*,

Дієнові,%он'ю.ати,
%ров, ∆D23 3/мл,,
печін%а, ,∆D23 3/.,,
серце, ,∆D23 3/. 

,
19,84±0,10,,
35,70±2,22,,
25,60±3,45,

,
34,55±2,44*,,

34,62±3,33,,
25,94±2,56,

,
26,92±3,11*,,

35,37±3,23,,
30,91,±2,66,
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êîâàíó îðãàí³çàö³þ ë³ï³äíèõ òà á³ëêîâèõ êîìïî-
íåíò³â ìåìáðàíè òà ï³äâèùóþòü ¿õ ìîëåêóëÿðíó
ðóõëèâ³ñòü. Äî íèõ â³äíîñÿòü âèñîê³ êîíöåíò-
ðàö³¿ æèðíèõ êèñëîò, ë³çîôîñôîë³ï³ä³â, ñïîëóêè
ç äåòåðãåíòîïîä³áíîþ ä³ºþ. Âïëèâ äîíîðà NÎ
ó ÂÐ ³ HP ùóð³â çóìîâëþâàâ çíèæåííÿ ïðîöåñ³â
ë³ïåðîêñèäàö³¿ â îáîõ ãðóïàõ òâàðèí, ÿêå ìè
îö³íþâàëè çà çðîñòàííÿì âì³ñòó ó êðîâ³ ïåð-
âèííèõ (ä³ºíîâèõ êîí�þãàò) ³ âòîðèííèõ (ÌÄÀ)
ïðîäóêò³â ÏÎË. L-àðã³í³í ñïðèÿâ åôåêòèâíîìó
çíèæåííþ ïðîöåñ³â ÏÎË ó êðîâ³ é òêàíèíàõ, à
ââåäåííÿ áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó
L-NNA í³âåëþâàëî ö³ åôåêòè.

Îòæå, NO-çàëåæí³ ìåõàí³çìè, ùî
çàïîá³ãàþòü åôåêòèâíîìó îáìåæåííþ â³ëüíî-
ðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ ïðè åêñòðåìàëüíèõ
íàâàíòàæåííÿõ, ÿê çàçíà÷åíî â [1, 7, 13], ïîëÿ-
ãàþòü ó çíèæåíí³ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåí-
òðàö³¿ êàëüö³þ øëÿõîì ³íã³áóâàííÿ Ñà2+-ÀÒÔ-
àçè òà çäàòíîñò³ çá³ëüøóâàòè àêòèâí³ñòü ôåð-
ìåíò³â ÀÎÇ ³ åêñïðåñ³þ ãåí³â, ùî ¿õ êîäóþòü.
Îêð³ì òîãî, ñàìà ìîëåêóëà NO âîëîä³º çíà÷-
íèìè àíòèîêñèäíèìè âëàñòèâîñòÿìè. Äàí³ ïðî
ðîëü NO ó ïîïåðåäæåíí³ àäãåç³¿ é àãðåãàö³¿
òðîìáîöèò³â çóìîâëþþòü éîãî âàæëèâå çíà-
÷åííÿ â îáìåæåíí³ òðîìáîóòâîðåííÿ ïðè ñòðåñ³

é, â³äïîâ³äíî, ó çíèæåíí³ òàêèõ íåãàòèâíèõ
ïðîÿâ³â òðèâàëîãî ñòðåñó, ÿê ³øåì³÷í³ óøêî-
äæåííÿ ì³îêàðäà ³ ìîçêó. Òîìó ìîæíà ïåðåä-
áà÷èòè, ùî çðîñòàííÿ âì³ñòó NÎ, ñïðè÷èíåíå
ââåäåííÿì äîíîð³â NÎ, ñïðèÿòèìå íàäì³ðíîìó
îáìåæåííþ àêòèâàö³¿ ñòðåñ-ñèñòåìè, à
çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ îêñèäó àçîòó ïðè ââåäåíí³
áëîêàòîð³â öüîãî ïðîöåñó ïðèçâîäèòèìå äî
çá³ëüøåííÿ óøêîäæóâàëüíèõ åôåêò³â ôàêòîð³â
ñåðåäîâèùà. Îäíàê îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè
ñâ³ä÷àòü ïðî ³ñíóâàííÿ òîíêèõ ðåãóëÿòîðíèõ
ìåõàí³çì³â, ïîâ�ÿçàíèõ ³ç ôóíêö³îíóâàííÿì
õîë³íåðã³÷íèõ ³ àäðåíåðã³÷íèõ ìåõàí³çì³â
ðåãóëÿö³¿, ÿê³ ó ê³íöåâîìó ï³äñóìêó ³ çóìîâëþþòü
âèñîêó òà íèçüêó ðåçèñòåíòí³ñòü äî ä³¿ íå ò³ëüêè
ã³ïîêñè÷íîãî, à é ³íøèõ íåãàòèâíèõ ôàêòîð³â
äîâê³ëëÿ [6], ³ ïîâèíí³ âðàõîâóâàòèñÿ ïðè
ôàðìàêîëîã³÷í³é êîðåêö³¿.

ÂÈÑÍÎÂÎÊ. Ðåãóëÿòîðí³ ñèñòåìè NÎ íåîä-
íîçíà÷íî ïîâ�ÿçàí³ ç ôóíêö³îíóâàííÿì ñèñòåìè
ÀÎÇ òà ÏÎË ³ çàëåæàòü â³ä ðåçèñòåíòíîñò³ äî
ã³ïîêñ³¿.

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî çà ï³äòðèìêè
Çàõ³äíîóêðà¿íñüêîãî á³îìåäè÷íîãî äîñë³äíèöü-
êîãî öåíòðó.
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ВЛИЯНИЕ ОКСИДА АЗОТА НА МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ СОДЕРЖАНИЯ
АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА В АДАПТАЦИОННЫХ ОТВЕТАХ ОРГАНИЗМОВ
С РАЗЛИЧНОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬЮ К ДЕЙСТВИЮ ГИПОКСИЧЕСКОГО
ФАКТОРА

Í.Í. Êóðãàëþê, Î.Â. Èêêåðò, Î.Â. Ãîðûíü,
 Ñ.Ê. Ãîðäèé, Ò.Â.Ñåðåáðîâñêàÿ1, Ì.À. Ãàëüêèâ

ËÜÂÎÂÑÊÈÉ ÍÀÖÈÎÍÀËÜÍÛÉ ÓÍÈÂÅÐÑÈÒÅÒ ÈÌ. È.ß. ÔÐÀÍÊÎ
ÈÍÑÒÈÒÓÒ ÔÈÇÈÎËÎÃÈÈ ÈÌ. À.À. ÁÎÃÎÌÎËÜÖÀ ÍÀÍ ÓÊÐÀÈÍÛ1

Ðåçþìå
Èññëåäîâàíû èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäíîé çàùèòû (ÀÎÇ) (ñóïåðîêñèääèñìóòàçû,

êàòàëàçû, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû, ãëóòàòèîíðåäóêòàçû, öåðóëîïëàçìèíà) è ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ (ÏÎË) â êðîâè è òêàíÿõ êðûñ ñ ðàçíîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ãèïîêñèè ïðè âíóòðèáðþøèííîì
ââåäåíèè äîíîðà îêñèäà àçîòà L-àðãèíèíà è áëîêàòîðà NO-ñèíòàçû L-NNA. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ðåãóëÿòîðíûå ñèñòåìû NÎ íåîäíîçíà÷íî ñâÿçàíû ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì ñèñòåìû ÀÎÇ è ÏÎË è çàâèñÿò
îò ðåçèñòåíòíîñòè ê ãèïîêñèè.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: àíòèîêñèäíàÿ çàùèòà, ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, êàòàëàçà, ãëóòàòèîíïå-
ðîêñèäàçà, ãëóòàòèîíðåäóêòàçà, öåðóëîïëàçìèí, ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, ðåçèñòåíòíîñòü.

THE INFLUENCE OF NITRIC OXIDE ON REGULATIVE MECHANISMS OF ACTIVE
OXYGEN FORM CONTENT IN ADAPTIVE ANSWERS OF RATS WITH DIFFERENT
RESISTANCE TO HYPOXIA

N.M. Kurhalyuk, O.V. Ikkert, O.V. Horyn, S.K. Hordiy, T.V. Serebrovska1, M.O. Galkiv
LVIV NATIONAL UNIVERSITY BY I.YA. FRANKO

INSTITUTE OF PHYSIOLOGY BY O.O. BOHOMOLETS OF NATIONAL ACADEMY OF SCIENCE OF UKRAINE1

Summary
We have study the effect of exogenouse donor of nitric oxide L-arginine and N0-synthase inhibitor L-NNA

intraperitoneal injection on antioxidant enzymes activity (ÀÎ) (superoxide dismutase, catalase, glutathione
peroxidase, glutathione reductase, ceruloplasmine concentration) and processes of lipid peroxidation in blood
and tissues of rats with different resistance to hypoxia. Our data confirm suggesting that NO is a major
regulator in the ÀÎ and limit damage influence of active oxygen forms content, action precursor NO L-arginine
might be capable of protective role in various disorders which are connected with hypoxia factor.

KEY WORDS: nitric oxide, L-arginine, L-NNA, superoxide dismutase, catalase, glutathione
peroxidase, glutathione reductase, ceruloplasmine, lipid peroxidation, different resistance to hypoxia.

Îòðèìàíî 16.10.2000 ð.

Àäðåñà äëÿ ëèñòóâàííÿ:  Í.Ì. Êóðãàëþê, êàôåäðà ô³ç³îëîã³¿ ëþäèíè ³ òâàðèí, Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò
³ì. ².ß. Ôðàíêà, âóë, Ãðóøåâñüêîãî, 4, Ëüâ³â, 79000, Óêðà¿íà.
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ÂÑÒÓÏ. Ñóáñòðàòè ïðè âçàºìîä³¿ ç ôåð-
ìåíòàìè ìîæóòü ÿê çá³ëüøóâàòè, òàê ³ çìåí-
øóâàòè ñòàá³ëüí³ñòü ¿õ ìîëåêóë [14], òîìó
á³îõ³ì³÷í³ ðåàêö³¿ �ñóáñòðàò-ôåðìåíò� ñóïðîâî-
äæóþòüñÿ çì³íîþ ¿õ ìàêðîñòðóêòóðè ³ êîí-
ôîðìàö³éíèìè ïåðåòâîðåííÿìè [17]. Çã³äíî ç
äàíèìè ë³òåðàòóðè, ïðè öèõ ïðîöåñàõ ó á³ëêàõ,
ÿê ïðàâèëî, ïåðåá³ãàþòü, òàê çâàí³, âòîðèíí³
ñóïðîâ³äí³ ðåàêö³¿ [1, 15], äî ÿêèõ, ñåðåä ³íøèõ,
â³äíîñÿòü çì³íó àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â, à òàêîæ
ï³äâèùåííÿ ðåàêòèâíîñò³ ñóëüôã³äðèëüíèõ -SH-
ãðóï á³ëêîâèõ ³ íåá³ëêîâèõ ç�ºäíàíü [1, 9, 15].

Ó öüîìó ïëàí³ ñòàíîâëÿòü ³íòåðåñ äàí³ ïðî
òå, ùî ³ìóíí³ ðåàêö³¿, ïîðÿä ³ç çì³íîþ ìàêðî-
ñòðóêòóðè àíòèãåí³â ³ àíòèò³ë, ÿê³ âçàºìîä³þòü
ì³æ ñîáîþ [2, 3], ñóïðîâîäæóþòüñÿ
ïàðàëåëüíîþ ðåàêö³ºþ �  ôåíîìåíîì âè-
â³ëüíåííÿ Ag+-÷óòëèâèõ SH-âì³ñíèõ íåá³ëêîâèõ
ñïîëóê ó ðåàêö³éíèõ ñóì³øàõ �àíòèãåí-àíòèò³ëî�
[4, 5].

Ïðèðîäíî, ùî âèíèêàº ïèòàííÿ ïðî íàÿâ-
í³ñòü àíàëîã³÷íîãî ôåíîìåíà ïðè âèñîêî-
ñïåöèô³÷í³é ì³æìîëåêóëÿðí³é âçàºìîä³¿ â
ðåàêö³éíèõ ñóì³øàõ �ñóáñòðàò-ôåðìåíò�. Òîìó
íàøå äîñë³äæåííÿ ïðèñâÿ÷åíî âèâ÷åííþ
ïðîöåñó âèâ³ëüíåííÿ Ag+-÷óòòºâèõ SH-âì³ñíèõ
íåá³ëêîâèõ ç�ºäíàíü ó ðåàêö³éíèõ ñóì³øàõ ïðè

УДК 612.124:612.128.085.2

ФЕНОМЕН ВИВІЛЬНЕННЯ Ag+-ЧУТЛИВИХ SH-ВМІСНИХ НЕБІЛ-
КОВИХ СПОЛУК ПРИ ВЗАЄМОДІЇ АЛАНІН-АМІНОТРАНСФЕРАЗИ Й
АСПАРТАТ-АМІНОТРАНСФЕРАЗИ СИРОВАТКИ КРОВІ ЗІ СУБСТРА-
ТАМИ ТА ЙОГО ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ
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Ïðè äåÿêèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ, ïîðÿä ³ç ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³ àëàí³í-àì³íîòðàíñôåðàçè (ÀëÀÒ) ³ àñïàðòàò-
àì³íîòðàíñôåðàçè (ÀñÀÒ) ñèðîâàòêè êðîâ³, âçàºìîä³ÿ öèõ ôåðìåíò³â ³ç ñóáñòðàòàìè ñóïðîâîäæóºòüñÿ ôåíîìåíîì
âèâ³ëüíåííÿ Ag+-÷óòëèââèõ SH-âì³ñíèõ íåá³ëêîâèõ ç�ºäíàíü. ̄ õ âèÿâëÿþòü ó íåá³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ ðåàêö³éíèõ ñóì³øåé
�ñóáñòðàò-ôåðìåíò�, ï³ñëÿ ä³àë³çó âîíè çíèêàþòü. Ïðè íîðìàëüí³é àêòèâíîñò³ ÀëÀÒ ³ ÀñÀÒ öåé ôåíîìåí ñïîñòåð³ãàþòü
íå â àíàëîã³÷íèõ ðåàêö³éíèõ ñóì³øàõ (ó çäîðîâèõ îñ³á), à â äåÿêèõ ïàö³ºíò³â-ðåêîíâàëåñöåíò³â. Âèñëîâëåíî ïðèïóùåííÿ,
ùî ôåíîìåí º âòîðèííîþ ñóïðîâ³äíîþ ò³îëñåëåêòèâíîþ ðåàêö³ºþ, ùî, ìàáóòü, îïîñåðåäêîâóºòüñÿ êîíôîðìàö³éíèìè
òà/÷è ³íøèìè ïðîöåñàìè â ðåàêö³éíèõ ñóì³øàõ. Íàÿâí³ñòü àáî â³äñóòí³ñòü çàçíà÷åíîãî ôåíîìåíà ïðè âçàºìîä³¿
ÀëÀÒ ³ ÀñÀÒ ñèðîâàòêè êðîâ³ ³ç ñóáñòðàòàìè ìîæå ïîá³÷íî ñâ³ä÷èòè ïðî ïðèõîâàí³ ïîðóøåííÿ ñòðóêòóðíî-
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ôåðìåíò³â, íàâ³òü ïðè íîðìàëüí³é ¿õ àêòèâíîñò³.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: Ag+-÷óòëèâ³ SH-âì³ñí³ íåá³ëêîâ³ ç�ºäíàííÿ, ôåðìåíòè, ÀëÀÒ ³ ÀñÀÒ, ñóáñòðàòè,
ðåàêö³éíà ñóì³ø �ñóáñòðàò-ôåðìåíò�.

âçàºìîä³¿ ôåðìåíò³â ÀëÀÒ ³ ÀñÀÒ ñèðîâàòîê
êðîâ³ ç³ ñóáñòðàòàìè ÿê ïðè íîðìàëüí³é, òàê ³
ïðè ï³äâèùåí³é àêòèâíîñò³ öèõ ôåðìåíò³â.

ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Ó ñèðîâàòö³ êðîâ³
(ÑÊ) òðüîõ ãðóï îáñòåæóâàíèõ âèçíà÷àëè
àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â: àëàí³í-àì³íîòðàíñôå-
ðàçè (ÑÊ~ÀëÀÒ) ³ àñïàðòàò-àì³íîòðàíñôåðàçè
(ÑÊ~ÀñÀÒ). 1-à (êîíòðîëüíà) ãðóïà � 52 ïðàê-
òè÷íî çäîðîâ³ äîíîðè, â ÿêèõ àêòèâí³ñòü ÀëÀÒ
³ ÀñÀÒ áóëà íîðìàëüíîþ. 2-à � 29 îñ³á ³ç
çàõâîðþâàííÿìè âíóòð³øí³õ îðãàí³â ³íôåêö³éíî¿
³ íå³íôåêö³éíî¿ ïðèðîäè, â ÿêèõ âèÿâëåíî
ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ çàçíà÷åíèõ ôåðìåíò³â.
3-ÿ � 85 ïàö³ºíò³â-ðåêîíâàëåñöåíò³â, ÿê³ ó
ìèíóëîìó ïåðåíåñëè ð³çí³ ãîñòð³ çàõâîðþâàííÿ
÷è çàãîñòðåííÿ õðîí³÷íèõ çàõâîðþâàíü, ó ÿêèõ
àêòèâí³ñòü çàçíà÷åíèõ ôåðìåíò³â áóëà â ìåæàõ
íîðìè.

Àêòèâí³ñòü ÀëÀÒ ³ ÀñÀÒ âèçíà÷àëè ìåòîäîì
Ðàéòìàíà-Ôðåíêåëÿ [7]. Äëÿ âèçíà÷åííÿ
àêòèâíîñò³ ÀñÀÒ çàñòîñîâóâàëè ÿê ñóáñòðàòè
(S~) α-êåòîãëóòàðîâó ³ D,L-àñïàðàã³íîâó
êèñëîòè (S~ÀñÀÒ), àêòèâíîñò³ ÀëÀÒ � α-
êåòîãëóòàðîâó êèñëîòó ³ D,L-àëàí³í (S~ÀëÀÒ).
Çàçíà÷åí³ ñóáñòðàòè áóëî âçÿòî ç ä³àã-
íîñòè÷íèõ íàáîð³â âèðîáíèöòâà ÀÒ �Ðåàãåíò�
(Äí³ïðîïåòðîâñüê).

Ïîðÿä ³ç âèâ÷åííÿì àêòèâíîñò³ ÀëÀÒ ³ ÀñÀÒ,
ó ðåàêö³éíèõ ñóì³øàõ (ÑÊ~ÀëÀÒ + S~ÀëÀÒ ³
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ÑÊ~ÀñÀÒ + S~ÀñÀÒ) âèçíà÷àëè ê³ëüê³ñòü Ag+-
÷óòëèâèõ SH-ãðóï. Äëÿ ãîòóâàííÿ ðåàêö³éíèõ
ñóì³øåé â îêðåì³ ïðîá³ðêè â³äáèðàëè ïî
225 ìêë ÑÊ äîíîð³â ³ ÑÊ ïàö³ºíò³â òà äîäàâàëè
ïî 25 ìêë ñóáñòðàò³â (S~ÀëÀÒ ³ S~ÀñÀÒ), òåðìî-
ñòàòóâàëè 30 õâ ïðè òåìïåðàòóð³ 37 °Ñ, ï³ñëÿ
÷îãî ïðîâîäèëè äîñë³äæåííÿ.

Âèçíà÷àëè âì³ñò Ag+-÷óòëèâèõ SH-ãðóï ó
á³ëêîâèõ ³ íåá³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ ÑÊ ³ ðåàêö³éíèõ
ñóì³øåé. Äëÿ îäåðæàííÿ íåá³ëêîâèõ ôðàêö³é
â îêðåì³ ïðîá³ðêè â³äáèðàëè ïî 200 ìêë ÑÊ ÷è
ðåàêö³éíèõ ñóì³øåé, ïîò³ì äîäàâàëè äî íèõ
ïî 100 ìêë 5 % ìåòàôîñôîðíî¿ êèñëîòè. Ïðî-
á³ðêè öåíòðèôóãóâàëè ïðè 3000 îá./õâ
ïðîòÿãîì 30 õâ ³ îäåðæóâàëè ïðîçîð³
ñóïåðíàòàíòè � íåá³ëêîâ³ ôðàêö³¿.

Äëÿ ê³ëüê³ñíîãî âèçíà÷åííÿ SH-ãðóï çàñòî-
ñîâóâàëè ìåòîä àìïåðîìåòðè÷íîãî òèòðóâàííÿ
ðîç÷èíîì àçîòíîêèñëîãî ñð³áëà (AgNO3) [10,
16]. Òîìó â äàíîìó ïîâ³äîìëåíí³ ìîâà éäå
ò³ëüêè ïðî òàê çâàí³ Ag+-÷óòëèâ³ SH-ãðóïè, ÿê³
ì³ñòÿòüñÿ â á³ëêîâèõ ³ íåá³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ
á³îìàòåð³àëó. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà
ïðèëàä³ äëÿ àìïåðîìåòðè÷íîãî òèòðóâàííÿ
(âèðîáíèöòâî �Õèìëàáîðïðèáîð� ÒÓ 25-11-
364-69, ÑÐÑÐ).

Çàçíà÷åíèé ìåòîä äåÿêîþ ì³ðîþ ìàº
ïåðåâàãè ïåðåä ³íøèìè [8] é îáðàíèé íàìè
îñü ÷îìó. Áóëî âðàõîâàíî òå, ùî â³í ðîçðîá-
ëåíèé âèíÿòêîâî äëÿ âèâ÷åííÿ â³äíîâíèõ
âëàñòèâîñòåé ìåðêàïòàíó (âèñîêîàêòèâíîãî
â³äíîâíèêà çà ðàõóíîê SH-ãðóï), ùî äîçâîëèëî
çàñòîñóâàòè ïðèéîì òàê çâàíîãî �çâîðîòíîãî�
òèòðóâàííÿ [10]. Ï³ä³áðàíî â³äïîâ³äí³ óìîâè,
çàâäÿêè ÿêèì áóëî äîñÿãíóòî âèñîêî¿
ñïåöèô³÷íîñò³ ³îí³â ñð³áëà â³äíîñíî SH-ãðóï ³
äîñòàòíüî¿ ÷óòëèâîñò³ ìåòîäó. Ç�ÿâèëàñü òàêîæ
ìîæëèâ³ñòü ê³ëüê³ñíî îö³íèòè SH-ãðóïè â ìàëèõ
îáñÿãàõ á³îìàòåð³àëó, ïðè÷îìó â éîãî á³ëêîâ³é
³ íåá³ëêîâ³é ôðàêö³ÿõ. Çíà÷íî ñêîðî÷åíî ÷àñ,
íåîáõ³äíèé äëÿ ïðîâåäåííÿ òèòðóâàííÿ.
Ïðèëàä íåñêëàäíèé ó òåõí³÷íîìó âèêîíàíí³, íå
âèìàãàº äîðîãèõ ðåàêòèâ³â òà ³ìóíîñåíñîð³â ³
ìîæå áóòè çàñòîñîâàíèé ó ñòàö³îíàðíèõ
ä³àãíîñòè÷íèõ ëàáîðàòîð³ÿõ.

�Çâîðîòíå� òèòðóâàííÿ Ag+-÷óòëèâèõ SH-
ãðóï çä³éñíþþòü òàêèì ÷èíîì. Â êþâåòó äëÿ
òèòðóâàííÿ âíîñÿòü 25 ìë 0,02 Ì òðèñ-áóôåðà
(òðèñ-ã³äðîêñèìåòèë-àì³íîìåòàí), ïîò³ì äâ³÷³
(ç êîðîòêèì ³íòåðâàëîì, íåîáõ³äíèì äëÿ
ðåºñòðàö³¿ âåëè÷èíè ñòðóìó) äîäàþòü ïî
200 ìêë 10-4 Ì ðîç÷èíó AgNO
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â åëåêòðè÷í³é ñõåì³ óñòàíîâêè, ÿêà ñêëàäàºòüñÿ
³ç çàíóðåíèõ â êþâåòó äëÿ òèòðóâàííÿ ³íäè-
êàòîðíîãî ïëàòèíîâîãî åëåêòðîäà ³ êàëîìåëü-
íîãî åëåêòðîäà ïîð³âíÿííÿ, âèíèêàº äèôóçíèé
ñòðóì ÿê ðåçóëüòàò â³äíîâëåííÿ ³îí³â ñð³áëà

íà ïëàòèíîâîìó ³íäèêàòîðíîìó åëåêòðîä³. Âå-
ëè÷èíó ñòðóìó êîíòðîëþþòü çà äîïîìîãîþ
ì³êðîàìïåðìåòðà. Ïðèð³ñò ñòðóìó â³äáó-
âàºòüñÿ ïðîïîðö³éíî äîäàíîìó ðîç÷èíó AgNO3.
Â³í, ÿê ïðàâèëî, º ñòàá³ëüíèì ³ ñêëàäàº,
â³äïîâ³äíî, 40 ³ 80 íÀ. Ïîò³ì â êþâåòó äëÿ
òèòðóâàííÿ âíîñÿòü á³îìàòåð³àë. ²îíè ñð³áëà
çâ�ÿçóþòüñÿ SH-ãðóïàìè ç óòâîðåííÿì ñò³éêîãî
ìåðêàïòèäó [10], ó ðåçóëüòàò³ ÷îãî â³äáóâàºòüñÿ
ïðîïîðö³éíå çíèæåííÿ âåëè÷èíè âèõ³äíîãî
äèôóçíîãî ñòðóìó. Ê³ëüê³ñòü Ag+-÷óòëèâèõ SH-
ãðóï ó á³îìàòåð³àë³ åêâ³âàëåíòíà ê³ëüêîñò³
çâ�ÿçàíèõ ³îí³â ñð³áëà, ÿêó ðîçðàõîâóâàëè çà
ôîðìóëàìè [10]. Äëÿ öüîãî âèêîðèñòîâóâàëè
ÅÎÌ �Ðånt³um 200�, ÿêà áóëà ñïîëó÷åíà ³ç
ïðèñòðîºì, ùî ðåºñòðóº.

Ïðè ïðîâåäåíí³ àìïåðîìåòðè÷íîãî òèòðó-
âàííÿ âðàõîâàíî äàí³ ðÿäó àâòîð³â ïðî òå, ùî
³îíè ñð³áëà â íèçüêèõ, îñîáëèâî åêâ³ìîëÿðíèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ, âèá³ðêîâî ðåàãóþòü ó òðèñ-
áóôåð³ ³ç SH-ãðóïàìè, ïðè÷îìó ¿õ ñïîð³äíå-
í³ñòü íàáàãàòî á³ëüøà, í³æ äî ³íøèõ ôóíêö³î-
íàëüíèõ ãðóï [12, 13]. Òîìó òèòðóâàííÿ çä³é-
ñíþâàëè 10-4Ì ðîç÷èíîì AgNO3. Çã³äíî ç
äàíèìè öèõ àâòîð³â, òèòðóâàííÿ â òðèñ-áóôåð³,
ïî-ïåðøå, ïðàêòè÷íî âèêëþ÷àº âïëèâ êîæíî¿
ç â³äîìèõ ïðèðîäíèõ àì³íîêèñëîò íà çâ�ÿ-
çóâàííÿ SH-ãðóï ç ³îíàìè ñð³áëà, ïî-äðóãå,
òðèñ-áóôåð, óòâîðþþ÷è êîìïëåêñí³ ç�ºäíàííÿ
³ç ñð³áëîì, ïðàêòè÷íî âèêëþ÷àº íåñïåöèô³÷íå
çâ�ÿçóâàííÿ ³îí³â ñð³áëà ³ çàïîá³ãàº ¿õ âçàºìîä³¿
ç ³íòåðôåðóþ÷èìè ðå÷îâèíàìè.

Àíàë³çóâàëè çâ�ÿçóâàííÿ ³îí³â ñð³áëà êîìïî-
íåíòàìè, ÿê³ âõîäèëè äî ñêëàäó ðåàêö³éíèõ
ñóì³øåé: ñóáñòðàòàìè, ðîç÷èíàìè ôîñôàòíîãî
áóôåðà, ìåòàôîñôîðíî¿ êèñëîòè, õëîðèäó
íàòð³þ ³ äèñòèëüîâàíîþ âîäîþ. ¯õ âíîñèëè â
êþâåòó äëÿ òèòðóâàííÿ ³ çà çì³íîþ âåëè÷èíè
âèõ³äíîãî äèôóç³éíîãî ñòðóìó îö³íþâàëè
³íòåðôåðóþ÷ó ä³þ öèõ êîìïîíåíò³â.

Âèâ÷àëè âçàºìîä³þ SH-ãðóï ðîç÷èíó
ìîíîò³îëó-öèñòå¿íó (2-àì³íî-3-ìåðêàïòîïðî-
ïàíîâà êèñëîòà) ç åêâ³ìîëÿðíèìè êîíöåí-
òðàö³ÿìè ðîç÷èíó AgNO

3
. Äëÿ öüîãî ãîòóâàëè

ex tempore íà 0,02 Ì òðèñ-áóôåð³ ñòàíäàðòíèé
1·10-4 Ì ðîç÷èí öèñòå¿íó.

Àíàë³çóâàëè âïëèâ ñóáñòðàò³â íà âì³ñò SH-
ãðóï 1·10-4 Ì ðîç÷èíó öèñòå¿íó (ò³îëîïðèâíèé
åôåêò ñóáñòðàò³â). Äëÿ öüîãî â ïðîá³ðêè
âíîñèëè ïî 225 ìêë 1·10-4 Ì ðîç÷èíó öèñòå¿íó,
ïîò³ì äîäàâàëè ïî 25 ìêë êîæíîãî ³ç ñóáñòðàò³â
ó â³äïîâ³äíîìó ðîáî÷îìó ðîçâåäåíí³,
çàçíà÷åíîìó âèùå, ï³ñëÿ ÷îãî ¿õ òåðìîñòà-
òóâàëè ïðè òåìïåðàòóð³ 37 °Ñ ïðîòÿãîì 180 õâ.
Ïðî ò³îëîïðèâíèé åôåêò ñóáñòðàò³â ñóäèëè çà
çì³íîþ ê³ëüêîñò³ Ag+-÷óòëèâèõ SH-ãðóï öèñòå¿íó
íà 30, 60, 120 ³ 180 õâ éîãî ³íêóáàö³¿.
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 Óòî÷íþâàëè ïðèðîäó Ag+-÷óòëèâèõ SH-ãðóï
ó íåá³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ ðåàêö³éíèõ ñóì³øåé. Äëÿ
öüîãî ïðîâîäèëè ä³àë³ç íåá³ëêîâèõ ôðàêö³é
ïðîòè äèñòèëüîâàíî¿ âîäè ïðîòÿãîì 16 ãîä ïðè
òåìïåðàòóð³ 4 °Ñ, ïîò³ì ïîâòîðíî âèçíà÷àëè
âì³ñò Ag+-÷óòëèâèõ SH-ãðóï. Äëÿ âèêëþ÷åííÿ
âïëèâó ôàêòîðà ÷àñó íà äîñë³äæóâàí³ ïîêàçíèêè
â ïðîöåñ³ ä³àë³çó äîñë³äæóâàëè àíàëîã³÷íèé
á³îìàòåð³àë, ÿêèé íå ï³ääàâàëè ä³àë³çó.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Êîíò-
ðîëüíå òèòðóâàííÿ äîçâîëèëî âñòàíîâèòè, ùî
200 ìêë 1·10-4 Ì ðîç÷èíó öèñòå¿íó çâ�ÿçóº
åêâ³ìîëÿðíó ê³ëüê³ñòü AgNO3, ùî åêâ³âàëåíòíî
0,02 ì³êðîìîëÿì SH-ãðóï. Êð³ì òîãî, ï³ñëÿ
³íêóáàö³¿ 1·10-4 Ì ðîç÷èíó öèñòå¿íó ³ç ñóá-
ñòðàòàìè â³äçíà÷àºòüñÿ ñòàòèñòè÷íî äîñòî-
â³ðíå çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ Ag+-÷óòëèâèõ SH-ãðóï,
ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèì ïîêàçíèêîì ó ðîç-
÷èíàõ öèñòå¿íó, â ÿê³ íå áóëî äîäàíî çàçíà÷åí³
ñóáñòðàòè (òàáë. 1).

Âñòàíîâëåíî, ùî ðîç÷èíè ôîñôàòíîãî
áóôåðà, ìåòàôîñôîðíî¿ êèñëîòè, õëîðèäó
íàòð³þ òà äèñòèëüîâàíà âîäà, à òàêîæ
ñóáñòðàòè ïðè äîäàâàíí³ ¿õ â êþâåòó äëÿ
òèòðóâàííÿ íå çâ�ÿçóþòü ³îíè ñð³áëà ³ âåëè÷èíà
âèõ³äíîãî äèôóç³éíîãî ñòðóìó íå çì³íþºòüñÿ.

Ó á³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ ÑÊ äîíîð³â ³ ÑÊ
ïàö³ºíò³â âèÿâëåíî Ag+-÷óòëèâ³ SH-ãðóïè,
ð³çíèöÿ ì³æ âì³ñòîì ÿêèõ áóëà ñòàòèñòè÷íî
äîñòîâ³ðíîþ (òàáë. 2). Ê³ëüê³ñòü Ag+-÷óòëèâèõ
SH-ãðóï ó íåá³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ ÑÊ äîíîð³â ³
ÑÊ ïàö³ºíò³â ïåðåáóâàëà çà ìåæàìè ÷óòëèâîñò³
âèêîðèñòîâóâàíîãî íàìè ìåòîäó (òàáë. 2).

Ó äîíîð³â íîðìàëüíà àêòèâí³ñòü ÀëÀÒ ³ ÀñÀÒ
ñèðîâàòîê êðîâ³ íå ñóïðîâîäæóºòüñÿ âèâ³ëü-
íåííÿì Ag+-÷óòëèâèõ SH-âì³ñíèõ íåá³ëêîâèõ
ç�ºäíàíü ïðè âçàºìîä³¿ öèõ ôåðìåíò³â ³ç
ñóáñòðàòàìè. Ïðî öå ñâ³ä÷èòü òîé ôàêò, ùî
íåá³ëêîâ³ ôðàêö³¿ ðåàêö³éíèõ ñóì³øåé (ÑÊ~ÀëÀÒ
+ S~ÀëÀÒ, ÑÊ~ÀñÀÒ + S~ÀñÀÒ) íå çâ�ÿçóþòü
³îíè ñð³áëà, ÿê³ çíàõîäÿòüñÿ â îñåðåäêó äëÿ
òèòðóâàííÿ, ³ âåëè÷èíà âèõ³äíîãî äèôóç³éíîãî
ñòðóìó íå çì³íþºòüñÿ (òàáë. 3).

Ó ïàö³ºíò³â 2-¿ ãðóïè, ïîðÿä ³ç ï³äâèùåííÿì
àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â ÀëÀÒ ³ ÀñÀÒ ñèðîâàòêè
êðîâ³, îäíî÷àñíî âèÿâëåíî Ag+-÷óòëèâ³  SH-ãðó-
ïè â íåá³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ ðåàêö³éíèõ ñóì³øåé
(òàáë. 3). Ó çâ�ÿçêó ç öèì, äîäàòêîâî áóëî ïðîâå-
äåíî ä³àë³ç öèõ íåá³ëêîâèõ ôðàêö³é, ï³ñëÿ ÿêîãî
âîíè âòðàòèëè çäàòí³ñòü çâ�ÿçóâàòè ³îíè ñð³áëà.

Ó äåÿêèõ îñ³á 3-¿ ãðóïè, íåçâàæàþ÷è íà íîð-
ìàëüí³ ïîêàçíèêè àêòèâíîñò³ ÀëÀÒ ³ ÀñÀÒ ñèðî-
âàòêè êðîâ³, âèÿâëåíî Ag+-÷óòëèâ³ SH-ãðóïè â
íåá³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ ðåàêö³éíèõ ñóì³øåé:
ÑÊ~ÀëÀÒ + S~ÀëÀÒ � ó 11 ç 53 ïàö³ºíò³â, ÑÊ~ÀñÀÒ
+ S~ÀñÀÒ � ó 20 ç 69 ïàö³ºíò³â (òàáë. 3).

Âñòàíîâëåíî òàêîæ, ùî â äîíîð³â ³ ïàö³ºíò³â
3-¿ ãðóïè âì³ñò Ag+-÷óòëèâèõ  SH-ãðóï ó á³ëêîâèõ
ôðàêö³ÿõ ðåàêö³éíèõ ñóì³øåé (ÑÊ~ÀëÀÒ +
S~ÀëÀÒ, ÑÊ~ÀñÀÒ + S~ÀñÀÒ) áóâ çíà÷íî
ìåíøèì, ïîð³âíÿíî ç ¿õ âèõ³äíèì âì³ñòîì ó
ÑÊ äîíîð³â ³ ÑÊ ïàö³ºíò³â 3-¿ ãðóïè. Ó õâîðèõ
2-¿ ãðóïè â á³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ ðåàêö³éíèõ
ñóì³øåé ê³ëüê³ñòü Ag+-÷óòëèâèõ SH-ãðóï áóëà
íåçíà÷íî âèùîþ, í³æ ¿õ âì³ñò ó ÑÊ öèõ ïàö³ºíò³â.
Êð³ì òîãî, â äîíîð³â ó á³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ
ðåàêö³éíèõ ñóì³øåé ê³ëüê³ñòü Ag+-÷óòëèâèõ SH-

Òàáëèöÿ 1 � Âïëèâ ñóáñòðàò³â íà âì³ñò Ag+-÷óòëèâèõ SH-ãðóï ó 1·10-4 Ì ðîç÷èí³ öèñòå¿íó

Ïðèì³òêà. * � ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèì ïîêàçíèêîì ó 1·10-4 Ì ðîç÷èí³ öèñòå¿íó;
** � ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèì ïîêàçíèêîì ó ðîç÷èí³ öèñòå¿íó, â ÿêèé íå äîäàíî ñóáñòðàòè;
n � ê³ëüê³ñòü äîñë³äæåíü.

Вміст&&Ag+-ч,ливих&SH-3р,п,&м7моль/л&
30&хв& 60&хв& 120&хв& 180&хв&

Дослідж,ваний&&
біоматеріал&

n&
M±m& p& M±m& p& M±m& p& M±m& p&

Розчин&цистеїн,& 10& 97,7±0,8& >0,05*& 87,9±0,1& <0,001*& 76,3±0,03& <0,001*& 71,8±0,1& <0,001*&
Розчин&цистеїн,&
+&S~АлАТ&

10& 77,5±0,1& <0,001**& 74,1±0,1& <0,001**& 67,2±0,1& <0,001**& 56,6±0,1& <0,001**&

Розчин&цистеїн,&
+&S~АсАТ&

10& 81,5±0,1& <0,001**& 77,5±0,1& <0,001**&72,9±0,03 <0,001**&52,0±0,04&<0,001**&

Òàáëèöÿ 2 � Âì³ñò Ag+-÷óòëèâèõ SH-ãðóï ó á³ëêîâèõ ³ íåá³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ ñèðîâàòîê êðîâ³

Ïðèì³òêà. n � ê³ëüê³ñòü äîñë³äæåíü;
ð1 � ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèì ïîêàçíèêîì ó ÑÊ äîíîð³â;
ð2 � ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèì ïîêàçíèêîì ó ÑÊ ïàö³ºíò³â 2-¿ ãðóïè;
* � âì³ñò ïîêàçíèêà çà ìåæàìè ÷óòëèâîñò³ âèêîðèñòîâóâàíîãî ìåòîäó.

Вміст&Ag+-ч,тливих&SH-3р,п,&м7моль/л&
в&неб іл7ових&фра7ціях& в&біл7ових&фра7ціях&

Дослідж,ваний&&
біоматеріал&

n&
M±m& M±m& р1& р2&

СК&донорів& 52& *& 447,7±9,9& & &
СК&пацієнтів&2-ї&3р,пи& 29& *& 324,2±4,6& <0,01& &
СК&пацієнтів&3-ї&3р,пи& 85& *& 372,9±10,4& <0,01& <0,05&
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ãðóï áóëà çíà÷íî á³ëüøîþ ïîð³âíÿíî ç ¿õ
âì³ñòîì â àíàëîã³÷íèõ ðåàêö³éíèõ ñóì³øàõ ó
ïàö³ºíò³â 2-¿ ³ 3-¿ ãðóï. Ó õâîðèõ 2-¿ ãðóïè
ê³ëüê³ñòü Ag+-÷óòëèâèõ SH-ãðóï ó á³ëêîâèõ
ôðàêö³ÿõ óñ³õ ðåàêö³éíèõ ñóì³øåé áóëà íèæ÷îþ,
í³æ àíàëîã³÷íèé ïîêàçíèê ó ïàö³ºíò³â 3-¿ ãðóïè,
õî÷à öÿ â³äì³íí³ñòü áóëà ñòàòèñòè÷íî
íåäîñòîâ³ðíîþ (òàáë. 4).

Ïðè ïðîâåäåíí³ äîñë³äæåíü ìè ñïåö³àëüíî
ï³äáèðàëè ñèðîâàòêó êðîâ³ äîíîð³â ³ ïàö³ºíò³â,
ó íåá³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ ÿêèõ Ag+-÷óòëèâ³ SH-
ãðóïè ïåðåáóâàëè çà ìåæàìè ÷óòëèâîñò³
âèêîðèñòîâóâàíîãî ìåòîäó. Öå ïîâ�ÿçàíî ç
òèì, ùî â ïîïåðåäí³é íàø³é ðîáîò³ áóëî
îïèñàíî ôåíîìåí ñïîíòàííîãî âèâ³ëüíåííÿ
Ag+-÷óòëèâèõ SH-âì³ñíèõ íåá³ëêîâèõ ç�ºäíàíü
ó íåá³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ ñèðîâàòêè êðîâ³ ïàö³ºíò³â
ïðè òðîìáîçàõ, óñêëàäíåíèõ ³íôàðêòîì ÷è
íåêðîçîì (³íôàðêò ì³îêàðäà ÷è ãîëîâíîãî
ìîçêó, íèðîê, ñåëåç³íêè ÷è ëåãåíü, ïàí-
êðåàíåêðîç, íåêðîç áðèæ³ êèøå÷íèêà òîùî) [6].
Ïðè÷îìó ôåíîìåí ç�ÿâëÿºòüñÿ çà ê³ëüêà ãîäèí,
à ³íîä³ é äí³â, äî âèíèêíåííÿ ³íôàðêòó
(íåêðîçó). Ìàêñèìóì çðîñòàííÿ ¿õíüî¿ ê³ëüêîñò³
ïðèïàäàº íà 3-5 äåíü â³ä ìîìåíòó âèíèêíåííÿ
³íôàðêòó (íåêðîçó). ßêùî íàäàë³ ê³ëüê³ñòü Ag+-
÷óòëèâèõ SH-ãðóï ïðîäîâæóº çá³ëüøóâàòèñÿ,
òî ðåçóëüòàò çàõâîðþâàííÿ, ÿê ïðàâèëî,
ëåòàëüíèé. Óñï³øíå çàâåðøåííÿ çàõâîðþâàííÿ
ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíèêíåííÿì öèõ ç�ºäíàíü íà
10-15 äåíü â³ä ìîìåíòó ïîÿâè ³íôàðêòó
(íåêðîçó).

Ñïîíòàííå âèâ³ëüíåííÿ Ag+-÷óòëèâèõ SH-
âì³ñíèõ íåá³ëêîâèõ ç�ºäíàíü ñâ³ä÷èòü ïðî

íåñïðèÿòëèâ³ ïðîöåñè â îðãàí³çì³. Âîíî, ìà-
áóòü, â³äîáðàæàº ïàòîá³îõ³ì³÷í³ äåíàòóðàö³éí³
ïðîöåñè â á³ëêàõ ÑÊ. Êð³ì òîãî, ðÿä àâòîð³â
âêàçóþòü íà òå, ùî ³ñòîòí³ ïîðóøåííÿ ìàêðî-
ñòðóêòóðè á³ëê³â ³ çâ�ÿçàí³ ç íèìè äåíàòóðàö³éí³
ïðîöåñè ñóïðîâîäæóþòüñÿ òàê çâàíèìè
âòîðèííèìè ñóïðîâ³äíèìè ðåàêö³ÿìè. Äî íèõ,
ñåðåä ³íøèõ, â³äíîñÿòü çì³íó àêòèâíîñò³
ôåðìåíò³â, à òàêîæ çì³íó ðåàêö³éíî¿ çäàòíîñò³
SH-ãðóï, ÿê³ ì³ñòÿòüñÿ â á³ëêàõ ³ â íåá³ëêîâèõ
ñïîëóêàõ [1, 9, 15].

Íà äîñòàòíþ ÷óòëèâ³ñòü âèêîðèñòàíîãî
ìåòîäó âêàçóº êîíòðîëüíå òèòðóâàííÿ Ag+-
÷óòëèâèõ SH-ãðóï ó ñòàíäàðòíèõ 1·10-4 Ì
ðîç÷èíàõ öèñòå¿íó. Çàñòîñóâàâøè öåé ìåòîä,
íàì âäàëîñü çíàéòè ôåíîìåí ó ðåàêö³éíèõ
ñóì³øàõ �ñóáñòðàò-ôåðìåíò� ïðè äåÿêèõ
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ.

Ïðî òå, ùî ôåíîìåí íå º àðòåôàêòîì,
ñâ³ä÷àòü òàê³ ðåçóëüòàòè. Ïî-ïåðøå,
âñòàíîâëåíî, ùî êîìïîíåíòè ðåàêö³éíèõ
ñóì³øåé, à òàêîæ ñóáñòðàòè, íå çâ�ÿçóþòü ³îíè
ñð³áëà ³ íå çì³íþþòü âåëè÷èíó âèõ³äíîãî
äèôóç³éíîãî ñòðóìó. Ïî-äðóãå, ñóáñòðàòè
ïðîÿâëÿþòü ò³îëîïðèâíèé åôåêò. Òàê, ï³ñëÿ
³íêóáàö³¿ 1·10-4 Ì ðîç÷èíó öèñòå¿íó ³ç S~ÀñÀÒ
³ S~ÀëÀÒ â³äçíà÷àºòüñÿ ñòàòèñòè÷íî
äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ Ag+-÷óòëèâèõ
SH-ãðóï, ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèì ïîêàçíèêîì
ó ðîç÷èíàõ öèñòå¿íó, â ÿê³ íå áóëî äîäàíî
çàçíà÷åí³ ñóáñòðàòè. Íåçâàæàþ÷è íà öå,
âèÿâëåíî, ùî ïðè äåÿêèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ,
ïîðÿä ³ç ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â
ÀëÀÒ ³ ÀñÀÒ ñèðîâàòîê êðîâ³, â íåá³ëêîâèõ

Òàáëèöÿ 3 � Àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â ñèðîâàòîê êðîâ³ é âì³ñò Ag+-÷óòëèâèõ SH-ãðóï
ó íåá³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ ðåàêö³éíèõ ñóì³øåé

Ïðèì³òêà. * � âì³ñò ïîêàçíèêà çà ìåæàìè ÷óòëèâîñò³ âèêîðèñòîâóâàíîãî ìåòîäó;
ð � ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèì ïîêàçíèêîì ó ÑÊ ïàö³ºíò³â 2-¿ ãðóïè.

Вміст&Ag+-ч,тливих&SH-3р,п,&м7моль/л&(M±m)&Обстежені& А7тивніс ть&фермент,,&
mіn-max,&нмоль/3од•л& СК~АлАТ&+&S~АлАТ& СК~АсАТ&+&S~АсАТ& р&

АлАТ& 0,10-0,28& *& & &
Донори&

АсАТ& 0,12-0,43& & *& &
АлАТ& 0,69-2,72& 17,5±1,6& & &

Паціє нти&2-ї&3р,пи&
АсАТ& 0,47-2,10& & 15,1±1,9& &
АлАТ& 0,15-0,58& 2,3±0,5& & <0,001&

Паціє нти&3-ї&3р,пи&
АсАТ& 0,20-0,44& & 3,6±0,6& <0,001&

Òàáëèöÿ 4 � Âì³ñò Ag+-÷óòëèâèõ SH-ãðóï ó á³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ ðåàêö³éíèõ ñóì³øåé

Ïðèì³òêà. ð1 � ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèì ïîêàçíèêîì ó ÑÊ äîíîð³â ³ ïàö³ºíò³â;
ð2 � ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèì ïîêàçíèêîì ó ðåàêö³éíèõ ñóì³øàõ äîíîð³â;
ð

3
 � ïîð³âíÿíî ç àíàëîã³÷íèì ïîêàçíèêîì ó ðåàêö³éíèõ ñóì³øàõ ïàö³ºíò³â 2-¿ ãðóïè.

Вміст&Ag+-ч,тливих&SH-3р,п,&м7моль/л&
СК~АлАТ&+&S~АлАТ& СК~АсАТ&+&S~АсАТ&Обстежені& n&

M±m& р1& р2& р3& M±m& р1& р2& р3&
Донори& 52& 402,6±16,1& <0,02& & & 404,7±14,5& <0,02& & &
Паціє нти&2-ї&3р,пи& 29& 338,4±13,3& <0,02& <0,01& & 347,0±16,1& >0,05& <0,01& &
Паціє нти&3-ї&3р,пи& 85& 343,4±8,6& >0,05& <0,01& >0,05& 355,2±7,9& <0,02& <0,01& >0,05&
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ôðàêö³ÿõ ðåàêö³éíèõ ñóì³øåé �ñóáñòðàò-
ôåðìåíò� ç�ÿâëÿþòüñÿ Ag+-÷óòëèâ³ SH-ãðóïè.
Ïðè÷îìó ï³ñëÿ ä³àë³çó âîíè çíèêàþòü, ³ öå
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî âîíè âõîäÿòü äî ñêëàäó
íåá³ëêîâèõ ç�ºäíàíü. Ïðè íîðìàëüí³é àêòèâ-
íîñò³ ôåðìåíò³â ñèðîâàòîê êðîâ³ àíàëîã³÷íèé
ôåíîìåí âèÿâëåíî íå â çäîðîâèõ îñ³á, àëå â
äåÿêèõ ïàö³ºíò³â-ðåêîíâàëåñöåíò³â. Îäíàê ó
á³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ óñ³õ äîñë³äæóâàíèõ íàìè
ðåàêö³éíèõ ñóì³øåé, íàâïàêè, ñïîñòåð³ãàëîñü
çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ Ag+-÷óòëèâèõ SH-ãðóï.

Ó çâ�ÿçêó ç öèì ìîæíà âèñëîâèòè ïðè-
ïóùåííÿ, ùî ïðè ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ âèñîêî
ñïåöèô³÷íà ì³æìîëåêóëÿðíà âçàºìîä³ÿ ôåð-
ìåíò³â ÀëÀÒ ³ ÀñÀÒ ³ç ñóáñòðàòàìè ñóïðîâî-
äæóºòüñÿ âòîðèííîþ ñóïðîâ³äíîþ ò³îëñåëåê-
òèâíîþ ðåàêö³ºþ, ÿêà, î÷åâèäíî, îïîñåðåä-
êîâóºòüñÿ êîíôîðìàö³éíèìè ÷è ³íøèìè
ïðîöåñàìè. Íå âèêëþ÷åíî, ùî öå çóìîâëåíî
³ñòîòíèìè ïîðóøåííÿìè âïîðÿäêîâàíîñò³
ìàêðîñòðóêòóðè öèõ ôåðìåíò³â ñèðîâàòîê êðîâ³
ïàö³ºíò³â ï³ä ä³ºþ ïàòîãåííèõ ôàêòîð³â. Ó
ðåçóëüòàò³ ¿õ âçàºìîä³ÿ ³ç ñóáñòðàòîì ìîæå
ñóïðîâîäæóâàòèñÿ äåñîðáö³ºþ çâ�ÿçàíèõ ç
ôåðìåíòàìè SH-âì³ñíèõ íåá³ëêîâèõ ç�ºäíàíü.
Ôåíîìåí, ìàáóòü, ìîæå â³äîáðàæàòè ïàòî-
á³îõ³ì³÷í³ äåíàòóðàö³éí³ ïðîöåñè â çàçíà÷åíèõ
ðåàêö³éíèõ ñóì³øàõ.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî àíàëîã³÷íèé ôåíîìåí
âèÿâëåíî ³ ïðè ³ìóííèõ ðåàêö³ÿõ �àíòèãåí-àíòè-
ò³ëî� [4], òîìó íå âèêëþ÷åíî, ùî éîãî âèíèê-
íåííÿ â ðåàêö³éíèõ ñóì³øàõ �ñóáñòðàò-ôåð-
ìåíò� ïðè ïàòîëîã³¿ ìîæëèâå ò³ëüêè òîä³, êîëè
ôåðìåíòè íàáóâàþòü ³ìóííèõ âëàñòèâîñòåé.

Ñòàíîâëÿòü ³íòåðåñ ðåçóëüòàòè, çã³äíî ç ÿêè-
ìè, ïðè íîðìàëüí³é àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â
ñèðîâàòîê êðîâ³ ïàö³ºíò³â-ðåêîíâàëåñöåíò³â óñå
æ òàêè âäàëîñÿ çíàéòè ôåíîìåí âèâ³ëüíåííÿ Ag+-
÷óòëèâèõ SH-âì³ñíèõ íåá³ëêîâèõ ñïîëóê ó
ðåàêö³éíèõ ñóì³øàõ �ñóáñòðàò-ôåðìåíò�. Òàê³
äàí³ ïîá³÷íî ñâ³ä÷àòü ïðî ïðèõîâàí³ ïîðóøåííÿ
ìàêðîñòðóêòóðè ôåðìåíò³â, ÿê³ íå ìîæíà âèÿâèòè
øëÿõîì âèçíà÷åííÿ ò³ëüêè àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ. 1. Ñïîíòàííå âèâ³ëüíåííÿ Ag+-
÷óòëèâèõ SH-âì³ñíèõ íåá³ëêîâèõ ñïîëóê
ñâ³ä÷èòü ïðî íåñïðèÿòëèâ³ ïðîöåñè â îðãàí³çì³.

2. Ïîðÿä ³ç âèçíà÷åííÿì àêòèâíîñò³
ôåðìåíò³â âàðòî äîäàòêîâî îö³íþâàòè âòîðèíí³
ñóïðîâ³äí³ ðåàêö³¿. Íàÿâí³ñòü ÷è â³äñóòí³ñòü
ôåíîìåíà âèâ³ëüíåííÿ Ag+-÷óòëèâèõ SH-
âì³ñíèõ íåá³ëêîâèõ ñïîëóê â ðåàêö³éíèõ
ñóì³øàõ ÀëÀÒ ³ ÀñÀÒ ³ç ñóáñòðàòàìè ìîæå
ïîá³÷íî ñâ³ä÷èòè ïðî ïðèõîâàí³ ïîðóøåííÿ
ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ôåðìåíò³â
íàâ³òü ïðè íîðìàëüí³é ¿õ àêòèâíîñò³.
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ФЕНОМЕН ВЫСВОБОЖДЕНИЯ Ag+-ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ  SH-СОДЕРЖАЩИХ
НЕБЕЛКОВЫХ СОЕДИНЕНИЙ ПРИ ВЗАИМОДЕЙСТВИИ АЛАНИН-
АМИНОТРАНСФЕРАЗЫ И АСПАРТАТ-АМИНОТРАНСФЕРАЗЫ СЫВОРОТКИ
КРОВИ С СУБСТРАТАМИ И ЕГО ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ

Â.Â. Êîñòþøîâ, Î.Ë. Òûì÷èøèí, Â.Â. Ìîðîçêèí, À.À. Ìàðäàøêî1, Í.Â. Êîñòþøîâà1

ÖÅÍÒÐÀËÜÍÛÉ ÂÎÅÍÍÛÉ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÈÉ ÃÎÑÏÈÒÀËÜ, ÎÄÅÑÑÀ
ÎÄÅÑÑÊÈÉ ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÛÉ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÉ ÓÍÈÂÅÐÑÈÒÅÒ1

Ðåçþìå
Ïðè íåêîòîðûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, íàðÿäó ñ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè àëàíèí-

àìèíîòðàíñôåðàçû (ÀëÀÒ) è àñïàðòàò-àìèíîòðàíñôåðàçû (ÀñÀÒ) ñûâîðîòîê êðîâè, âçàèìîäåéñòâèå
ýòèõ ôåðìåíòîâ ñ ñóáñòðàòàìè ñîïðîâîæäàåòñÿ ôåíîìåíîì âûñâîáîæäåíèÿ Ag+-÷óâñòâèòåëüíûõ  SH-
ñîäåðæàùèõ íåáåëêîâûõ ñîåäèíåíèé. Èõ îáíàðóæèâàþò â íåáåëêîâûõ ôðàêöèÿõ ðåàêöèîííûõ ñìåñåé
�ñóáñòðàò-ôåðìåíò�, ïîñëå äèàëèçà îíè èñ÷åçàþò. Ïðè íîðìàëüíîé àêòèâíîñòè ÀëÀÒ è ÀñÀÒ ýòîò ôåíîìåí
íàáëþäàþò íå â àíàëîãè÷íûõ ðåàêöèîííûõ ñìåñÿõ (ó çäîðîâûõ ëèö), à ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ-
ðåêîíâàëåñöåíòîâ. Âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ôåíîìåí ÿâëÿåòñÿ âòîðè÷íîé ñîïóòñòâóþùåé
òèîëñåëåêòèâíîé ðåàêöèåé, êîòîðàÿ, î÷åâèäíî îïîñðåäóåòñÿ êîíôîðìàöèîííûìè è/èëè äðóãèìè
ïðîöåññàìè â ðåàêöèîííûõ ñìåñÿõ. Íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå óêàçàííîãî ôåíîìåíà ïðè âçàèìîäåéñòâèè
ÀëÀÒ è ÀñÀÒ ñûâîðîòîê êðîâè ñ ñóáñòðàòàìè ìîæåò êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñêðûòûõ íàðóøåíèÿõ
ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ôåðìåíòîâ, äàæå ïðè íîðìàëüíîé èõ àêòèâíîñòè.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: Ag+-÷óâñòâèòåëüíûå  SH-ñîäåðæàùèå íåáåëêîâûå ñîåäèíåíèÿ, ôåðìåíòû,
ÀëÀÒ è ÀñÀÒ, ñóáñòðàòû, ðåàêöèîííàÿ ñìåñü �ñóáñòðàò-ôåðìåíò�.

PHENOMENON OF Ag+-SENSING -SH-CONTAINING NON-PROTEIN
COMBINATIONS RELEASE CONNECTIONS AT INTERREACTION OF ALANINE
AMINOTRANSFERASE AND ASPARTAT AMINOTRANSFERASE OF BLOOD SERUM
WITH SUBSTRATUMS AND ITS DIAGNOSTIC VALUE

V.V. Kostiushov, O.L. Tymchyshyn, V.V. Morozkin, A.A. Mardashko1, N.V. Kostyushova1

CENTRAL MILITARY CLINICAL HOSPITAL, ODESA
ODESA STATE MEDICAL UNIVERSITY1

Summary
At some morbid conditions, simu Haneously with an enhancement of alanine of aminotransferase (AIAT)

and aspartat aminotransferase (AsAT) activity of blood serum, the interreaction of these enzymes with
substratums is accompanied by phenomenon of a release of Ag+-sensing -SH-containing non-protein
combinations. They are found in non-protein fractions of reactionary mixtures �substratum- enzyme� and they
vanish after dialysis. At normal activity of AIAT and ASaT this phenomenon is not found in similar reactionary
mixtures (in healthy persons), and is found in some patients � convalescents. The supposition is pronounced
that the phenomenon is secondary concomitant thiolselective reaction, which is apparent conformation and �
or by other processes in reactionary mixtures. Availability or absence of the mentioned phenomenon at
reaction of AIAT and AsAT of blood serum with substratums can indicate the latent violations of a structural
and functional condition of enzymes, even at their normal activity.

KEY WORDS: Ag+-sensing -SH-containing non protein combinations, enzymes, AIAT and AsAT,
substratum�s, reactionary mixture �substratum-enzyme�.
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ÂÑÒÓÏ. Ðòóòü � âèñîêîòîêñè÷íèé ì³êðîåëå-
ìåíò, óí³êàëüíèé ñåðåä âàæêèõ ìåòàë³â, ùî
³ñíóº â äåê³ëüêîõ ô³çè÷íèõ ³ õ³ì³÷íèõ ôîðìàõ,
ÿê³ âèêëèêàþòü òîêñè÷í³ åôåêòè â á³ëüøîñò³
îðãàíàõ. Â³í ïîòðàïëÿº â îðãàí³çì ç âîäîþ,
¿æåþ òîùî, øâèäêî àêóìóëþºòüñÿ â îêðåìèõ
òêàíèíàõ ³ ïðèçâîäèòü äî ïîÿâè îêèñíþ-
âàëüíîãî ïîøêîäæåííÿ, ì³òîõîíäð³àëüíî¿
äèñôóíêö³¿ òà çàãèáåë³ êë³òèí [10]. Ïðÿìî¿
êîðåëÿö³¿ ì³æ âèíèêíåííÿì ïàòîëîã³÷íèõ
ïðîÿâ³â òà êîíöåíòðàö³ºþ ðòóò³ â òêàíèíàõ
íåìàº [9]. Òîêñè÷íó ä³þ ³îí³â ðòóò³ ïîâ�ÿçóþòü
ç ¿õ âèñîêîþ ñïîð³äíåí³ñòþ ³ç ñóëüôã³äðèëü-
íèìè ãðóïàìè á³ëê³â, ïåïòèä³â, àì³íîêèñëîò,
óøêîäæåííÿì á³îëîã³÷íèõ ìåìáðàí, à ñàìå ç
ï³äâèùåííÿì ïðîíèêíîñò³ ìåìáðàí äëÿ Ñà2+ ³
äåïîëÿðèçàö³ºþ âíóòð³øí³õ ìåìáðàí ì³òîõîíä-
ð³é, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ çðîñòàííÿì ñïîæè-
âàííÿ íèìè êèñíþ òà âèâ³ëüíåííÿì Í

2
Î

2
 [17].

Ðîçâèâàºòüñÿ îêèñíþâàëüíèé ñòðåñ, ÿêèé
ïðèçâîäèòü äî âèíèêíåííÿ áàãàòüîõ ïàòîëî-
ã³÷íèõ ïðîöåñ³â [8]. Âîíè îïîñåðåäêîâàí³
ó÷àñòþ áàçîô³ë³â (îïàñèñòèõ êë³òèí), ìàêðî-
ôàã³â ³ íåéòðîô³ë³â. Çà áàãàòî åôåêò³â îïàñèñ-
òèõ êë³òèí (ÎÊ) ³ íåéòðîô³ë³â â³äïîâ³äàþòü
ïðîòåîë³òè÷í³ ôåðìåíòè, ÿê³ ì³ñòÿòüñÿ â
ãðàíóëàõ öèõ êë³òèí.

Íàìè â³äì³÷åíî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
íåéòðàëüíèõ ïðîòå¿íàç, çíà÷íîþ ì³ðîþ â
ïå÷³íö³ òà íèðêàõ, ïðè ââåäåíí³ HgCl

2
, ùî

êîðåëþº ç íàéá³ëüøèì íàêîïè÷åííÿì ðòóò³ â
îðãàí³çì³ [5]. Õàðàêòåð âïëèâó ³îí³â ðòóò³ íà

УДК 616.45-001.1/3:577.156.3:546.7

АКТИВНІСТЬ ХІМАЗИ, ТОНІНУ ТА ЕЛАСТАЗИ У ЩУРІВ ЗА УМОВ
ОКИСНЮВАЛЬНОГО СТРЕСУ, ВИКЛИКАНОГО ВВЕДЕННЯМ
ХЛОРИДУ РТУТІ

Ë.Ì. Ñàìîõ³íà, Ò.Î. Ïîçíàõàðåâà, À.Î. Ñàìîõ³í
 ²ÍÑÒÈÒÓÒ ÒÅÐÀÏ²¯ ÀÊÀÄÅÌ²¯ ÌÅÄÈ×ÍÈÕ ÍÀÓÊ ÓÊÐÀ¯ÍÈ, ÕÀÐÊ²Â

Äîñë³äæóâàëè õàðàêòåð çì³í àêòèâíîñò³ õ³ìàçè, òîí³íó é åëàñòàçè â ñåðö³, ëåãåíÿõ, ïå÷³íö³ òà íèðêàõ ùóð³â ïðè
îêèñíþâàëüíìó ñòðåñ³, âèêëèêàíîìó ââåäåííÿì õëîðèäó ðòóò³. Âèÿâëåíî, ùî ââåäåííÿ õëîðèäó ðòóò³ â îðãàí³çì
ïðèçâîäèòü äî çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ åëàñòàçè âíàñë³äîê áåçïîñåðåäíüîãî é îïîñåðåäêîâàíîãî ðåñï³ðàòîðíîãî
âèáóõó â íåéòðîô³ëàõ. Ïîêàçàíî àêòèâàö³þ õ³ìàçè â ïå÷³íö³, ùî ìîæå áóòè õåìîòàêñè÷íèì ÷èííèêîì äëÿ íåéòðîô³ë³â
³ ñïðèÿòè ïîðóøåííþ ä³ÿëüíîñò³ ïå÷³íêè. Â³äì³÷åíî çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ òîí³íó, ùî ìîæå çóìîâëþâàòè
âàçîêîíñòðèêòîðí³ åôåêòè ³îí³â ðòóò³.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: õ³ìàçà, òîí³í, åëàñòàçà, îêèñíþâàëüíèé ñòðåñ, õëîðèä ðòóò³.

àêòèâí³ñòü îêðåìèõ ôåðìåíò³â ÎÊ òà
íåéòðîô³ë³â, çîêðåìà õ³ìàçè é åëàñòàçè, íå
âèñâ³òëåíî. Åëàñòàçà íåéòðîô³ë³â ³ õ³ìàçà ÎÊ
º á³îõ³ì³÷íèìè ìàðêåðàìè çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â.
Êð³ì òîãî, õ³ìàçà � îäèí ç îñíîâíèõ ôåðìåíò³â
óòâîðåííÿ âàçîêîíñòðèêòîðíîãî ïåïòèäó àíã³î-
òåíçèíó II (All), ïîðÿä ³ç òîí³íîì, êàòåïñèíîì
G, òêàíèííèì àêòèâàòîðîì ïëàçì³íîãåíó, ÿê³
ðîçùåïëþþòü íå ò³ëüêè àíã³îòåíçèí ² (À²), àëå
é àíã³îòåíçèíîãåí [19].

Ìåòà äîñë³äæåííÿ � âèâ÷èòè õàðàêòåð çì³í
àêòèâíîñò³ õ³ìàçè, òîí³íó òà åëàñòàçè â òêàíèíàõ
ùóð³â ïðè îêèñíþâàëüíîìó ñòðåñ³, ÿêèé
âèêëèêàíî ââåäåííÿì õëîðèäó ðòóò³.

ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Â åêñïåðèìåíòàõ
âèêîðèñòàíî ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð 2-3-ì³ñÿ÷íîãî
â³êó (n=6). Òâàðèíàì ââîäèëè âíóòð³øíüî-
÷åðåâíî õëîðèä ðòóò³ ç ðîçðàõóíêó 0,7 ìã íà
100 ã ìàñè ò³ëà. Êîíòðîëüí³é ãðóï³ (n=6) �
ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí ó â³äïîâ³äí³é äîç³. Ùóð³â
äåêàï³òóâàëè ÷åðåç 2 ãîäèíè ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿
õëîðèäó ðòóò³. Ïå÷³íêó ïåðôóçóâàëè îõîëîäæå-
íèì ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì. Òêàíèíè ëåãåíü,
ñåðöÿ, ïå÷³íêè òà íèðîê (300 ìã) ãîìîãåí³-
çóâàëè â 3 ìë Na-ôîñôàòíîãî áóôåðà ïðè ðÍ
7,4 ³ òåìïåðàòóð³ 4-6 0Ñ. Îòðèìàí³ ãîìîãåíàòè
öåíòðèôóãóâàëè 10 õâ ïðè 5000 îá./õâ íà
öåíòðèôóç³ ÐÑ-6 ïðè 4-6 0Ñ. Çáåð³ãàëè äî
àíàë³çó ïðè -20 0Ñ.

Àêòèâí³ñòü õ³ìàçè, òîí³íó òà åëàñòàçè
âèçíà÷àëè ç âèêîðèñòàííÿì âèñîêî÷óòëèâîãî
ôåðìåíòàòèâíîãî ìåòîäó [4, 6].© Ë.Ì. Ñàìîõ³íà � ê.á.í., Ò.Î. Ïîçíàõàðåâà, À.Î. Ñà-

ìîõ³í, 2001.
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Äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ òîí³íó ïîïå-
ðåäíüî ïðèãí³÷óâàëè àêòèâí³ñòü êàë³êðå¿í-ïî-
ä³áíèõ ôåðìåíò³â ó äîñë³äíèõ çðàçêàõ äîäà-
âàííÿì 1:1 çà îá�ºìîì àïðîòèí³íó (20 ìêã/ìë)
òà ³íêóáóâàëè 5 õâ ïðè òåìïåðàòóð³ 37 0Ñ. Ïîò³ì
ïðîâîäèëè ðåàêö³þ ðîçùåïëåííÿ ³ììîá³ë³-
çîâàíîãî êîìïëåêñó ìàðêåðíîãî ôåðìåíòó ³
ïðîòàì³íñóëüôàòó.

Àêòèâí³ñòü õ³ìàçè ³ òîí³íó âèðàæàëè ó
â³äñîòêàõ ðîçùåïëåííÿ ñóáñòðàòó.

Äëÿ îö³íêè åëàñòàçè ñóáñòðàòîì áóâ N-
Succinyl-Ala-Ala-Val, ÿê êîíòðîëüí³ çðàçêè
âèêîðèñòîâóâàëè åëàñòàçó àêòèâí³ñòþ â³ä
0,0005 äî 0,5000 ÎÄ/ìë.

Ï³ä ÷àñ ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü çàñòî-
ñîâóâàëè ïåðîêñèäàçó õðîíó, ïðîòàì³íñóëüôàò,
åëàñòàçó (Ðîñ³ÿ), Ñ²Ò âèðîáíèöòâà �Reanal�
(Óãîðùèíà), ôðàãìåíò 4-8 All, àïðîòèí³í, N-
Succinyl-Ala-Ala-Val ô³ðìè �ICN� (ÑØÀ),
ïîë³ñòèðîëîâ³ ïëàøêè ô³ðìè �Linbro� (ÑØÀ) ³
áàãàòîêàíàëüíèé ì³êðîñïåêòðîôîòîìåòð ô³ðìè
�Flow� (Âåëèêîáðèòàí³ÿ).

Îòðèìàí³ äàí³ îáðîáëÿëè ìàòåìàòè÷íî çà
ìåòîäîì Ñòüþäåíòà-Ô³øåðà.

ÐÅÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Ðåçóëüòàòè
äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ õ³ìàçè, òîí³íó òà åëàñ-
òàçè íàâåäåíî â òàáëèö³ 1. Ïîêàçàíî, ùî çà
óìîâ ââåäåííÿ õëîðèäó ðòóò³ â îðãàí³çì àêòèâ-
í³ñòü âêàçàíèõ ôåðìåíò³â çðîñòàº. Ñóòòºâå
ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ õ³ìàçè, ïîð³âíÿíî ç êîíòðî-
ëåì, âèÿâëåíî â ïå÷³íö³. Àêòèâí³ñòü òîí³íó á³ëü-
øå çðîñòàëà â ñåðö³, ïå÷³íö³ òà íèðêàõ, ùîäî
åëàñòàçè, � òî â ñåðö³ òà ïå÷³íö³ âîíà çá³ëü-
øóºòüñÿ ó 3 ðàçè, â ëåãåíÿõ ³ íèðêàõ � ó 2 ðàçè.

Ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ âñ³õ â³äçíà÷åíèõ
ïðîòå¿íàç ó ïå÷³íö³ ìîæå çóìîâëþâàòèñü ¿¿
ó÷àñòþ ó çíåøêîäæåíí³ òîêñè÷íèõ ðå÷îâèí,
ïåðåðîçïîä³ë³ ¿õ ïî âñüîìó îðãàí³çìó ³ âè-
â³ëüíåíí³ ç æîâ÷þ. Òîêñè÷í³ åôåêòè ðòóò³ â

ïå÷³íö³ â³äçíà÷åíî ðàí³øå [7]. Çðîñòàííÿ
àêòèâíîñò³ õ³ìàçè â ïå÷³íö³ âêàçóº íà ëîêàëüíó
àêòèâàö³þ ÎÊ. Õ³ìàçà ìîæå áóòè õåìîòàê-
ñè÷íèì ÷èííèêîì äëÿ íåéòðîô³ë³â, åîçèíîô³ë³â
òà ³íøèõ êë³òèí, ùî áåðóòü ó÷àñòü ó ðîçâèòêó
çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â [15]. Îäíèì ³ç öèòîê³í³â,
ÿêèé òàêîæ âèâ³ëüíÿºòüñÿ ÎÊ, º ôàêòîð íåêðîçó
ïóõëèí-α (ÔÍÏ-α). Öå îñíîâíèé ÷èííèê, ùî
ï³äâèùóº åêñïðåñ³þ ìîëåêóë ì³æêë³òèííî¿
àäãåç³¿ (²ÑÀÌ), ÿê³ àêòèâóþòü íåéòðîô³ëè [12].
Ï³ä ä³ºþ ³îí³â ðòóò³ òàêîæ àêòèâóþòüñÿ Â- ³ Ò-
ë³ìôîöèòè, ÿê³ ìîæóòü áóòè äæåðåëîì ÔÍÏ-α.
HgCl2 ìîæå àêòèâóâàòè ïðîòå¿íê³íàçó Ñ, ÿêà
³íäóêóº âõ³ä Ñà2+ äî êë³òèíè, ùî ìîæå â³äïî-
â³äàòè çà àêòèâàö³þ íåéòðîô³ë³â. Óñå öå ìîæíà
ðîçãëÿäàòè ÿê ìåõàí³çìè îïîñåðåäêîâàíî¿ ä³¿
³îí³â ðòóò³ íà âèâ³ëüíåííÿ åëàñòàçè íåéòðîô³ë³â
òà ðîçâèòîê äåñòðóêòèâíèõ ïðîöåñ³â.

Ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ åëàñòàçè ó âñ³õ
äîñë³äæåíèõ îðãàíàõ òàêîæ ìîæå çóìîâëþ-
âàòèñü òèì, ùî ³îíè ðòóò³ áåçïîñåðåäíüî
âèêëèêàþòü àêòèâàö³þ ðåñï³ðàòîðíîãî âèáóõó
â íåéòðîô³ëàõ [3]. Ó ðåçóëüòàò³ çá³ëüøóþòüñÿ
ñïîæèâàííÿ êèñíþ é óòâîðåííÿ ñóïåðîêñèä-
àí³îí³â, ùî ãåíåðóþòü òàê³ ïîõ³äí³, ÿê Í2Î2,
õëîðàì³íè, ã³ïîõëîðíà êèñëîòà. Äàíèé ïðîöåñ
ñïðèÿº äåãðàíóëÿö³¿ öèòîïëàçìàòè÷íèõ ãðàíóë,
ùî ïðèçâîäèòü äî âèâ³ëüíåííÿ ïðîòåîë³òè÷íèõ
ôåðìåíò³â, ñåðåä ÿêèõ íàéá³ëüøà ÷àñòêà
ïðèïàäàº íà åëàñòàçó ³ êàòåïñèí G [1].

Åëàñòàçà ìàº øèðîêó ñóáñòðàòíó ñïåöè-
ô³÷í³ñòü, ñïðîìîæíà ðîçùåïëþâàòè ïðîòåî-
ãë³êàíè, ô³áðîíåêòèí, êîëàãåíè, ô³áðèíîãåí/
ô³áðèí, ÷èííèêè çãîðòàííÿ êðîâ³, á³ëêè ñèñ-
òåìè êîìïëåìåíòó, ³ìóíîãëîáóë³íè. Âîíà º
âàæëèâèì ïàòîãåíåòè÷íèì ÷èííèêîì ó ðîç-
âèòêó áàãàòüîõ çàõâîðþâàíü, ìîæå ïðèçâîäèòè
äî óøêîäæåííÿ ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè, çá³ëüøåííÿ
àäãåçèâíîñò³ é ïðîíèêíîñò³ åíäîòåë³þ, äå-
ñòðóêö³¿ åëàñòè÷íîãî êàðêàñà îðãàí³â ³ òêàíèí.

Òàáëèöÿ 1 � Àêòèâí³ñòü õ³ìàçè, òîí³íó òà åëàñòàçè â òêàíèíàõ ùóð³â çà óìîâ ââåäåííÿ õëîðèäó ðòóò³

Ïðèì³òêà. Ð � çì³íè äîñòîâ³ðí³ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

Біоло%ічна)
рідина)

Дослідний)
зразо1)

А1тивніс ть)
хіма зи,)%)

А1тивніс ть)
тонін:,)%)

А1тивніс ть)
еластази,)ОД/мл)

Контроль) 8,41±2,28) 17,16±5,51) 0,0032±0,0007)
Дослід) 16,41±5,02) 38,78±1,38) 0,0074±0,0022)Ле%ені)

Р) >0,05) <0,01) <0,05)
Контроль) 7,84±3,04) 7,76±2,18) 0,0075±0,0021)

Дослід) 14,12±5,05) 39,50±3,98) 0,0306±0,0117)Серце)
Р) >0,05) <0,001 <0,05)

Контроль) 9,01±3,08) 7,39±2,04) 0,0062±0,0019)
Дослід) 22,36±1,48) 37,99±3,73) 0,0301±0,0102)Печін1а)

Р) <0,01 <0,001) <0,05)
Контроль) 12,57±4,27) 13,99±3,08) 0,0095±0,0026)

Дослід) 18,54±4,04) 45,99±3,03) 0,0214±0,0094)Нир1и)
Р) >0,05) <0,001) <0,05)
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Ïàíêðåàòè÷íà åëàñòàçà ìîæå ³íäóêóâàòè
âèâ³ëüíåííÿ öèòîê³í³â çàïàëüíèìè êë³òèíàìè ³
ðåãóëþâàòè ðîçâèòîê óøêîäæåííÿ ïå÷³íêè [21].
Àêòèâàö³þ åëàñòàçè ââàæàþòü âàæëèâèì åôåê-
òîì íà ëåãåíåâó òêàíèíó, ïîâ�ÿçàíèì ³ç ïîðó-
øåííÿì áàëàíñó â ñèñòåì³ �ïðîòå¿íàçà-³íã³á³-
òîð ïðîòå¿íàç� ó ðåçóëüòàò³ îêèñíþâàëüíîãî
ñòðåñó [13, 16].

Ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ òîí³íó â ñåðö³ òà íèðêàõ
ñâ³ä÷èòü ïðî àêòèâàö³þ àëüòåðíàòèâíèõ øëÿõ³â
óòâîðåííÿ All ³ ìîæå â³äïîâ³äàòè çà åôåêòè
ðòóò³ íà ñóäèíè, ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî âàçî-
êîíñòðèêö³¿. Öå ï³äòâåðäæóº ã³ïîòåçó ïðî
ñòèìóëÿö³þ âèâ³ëüíåííÿ âàçîêîñòðèêòîðíèõ
àãåíò³â, îïîñåðåäêîâàíîãî óòâîðåííÿì ñóïåð-
îêñèä-àí³îí³â çà óìîâ ä³¿ ³îí³â ðòóò³ [11]. Àêòè-
âàö³ÿ òîí³íó â ïå÷³íö³ âêàçóº íà éìîâ³ðíå éîãî
äæåðåëî, à ï³äâèùåííÿ éîãî ð³âíÿ â ëåãåíÿõ
ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíèì ç ïàòîãåíåòè÷íèìè ìå-
õàí³çìàìè âèíèêíåííÿ ëåãåíåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ðàí³øå íàìè â³äì³÷åíî
ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ α-2-ÌÃ ó ëåãåíÿõ, ïå÷³íö³ òà
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АКТИВНОСТЬ ХИМАЗЫ, ТОНИНА И ЭЛАСТАЗЫ У КРЫС ПРИ
ОКИСЛИТЕЛЬНОМ СТРЕССЕ, ВЫЗВАННОМ ВВЕДЕНИЕМ ХЛОРИДА РТУТИ

Ë.Ì. Ñàìîõèíà, È.À. Ïîçíàõàðåâà, À.À. Ñàìîõèí
ÈÍÑÒÈÒÓÒ ÒÅÐÀÏÈÈ ÀÊÀÄÅÌÈÈ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÕ ÍÀÓÊ ÓÊÐÀÈÍÛ, ÕÀÐÜÊÎÂ

Ðåçþìå
Èññëåäîâàëè õàðàêòåð èçìåíåíèé àêòèâíîñòè õèìàçû, òîíèíà, ýëàñòàçû â ñåðäöå, ëåãêèõ, ïå÷åíè

è ïî÷êàõ êðûñ ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå, âûçâàííîì ââåäåíèåì õëîðèäà ðòóòè. Âûÿâëåíî, ÷òî ââåäåíèå
õëîðèäà ðòóòè â îðãàíèçì ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ àêòèâíîñòè ýëàñòàçû âñëåäñòâèå íåïîñðåäñòâåííîãî
è îïîñðåäîâàííîãî ðåñïèðàòîðíîãî âçðûâà â íåéòðîôèëàõ. Ïîêàçàíî àêòèâàöèþ õèìàçû â ïå÷åíè, ÷òî
ìîæåò áûòü õåìîòàêñè÷åñêèì ôàêòîðîì äëÿ íåéòðîôèëîâ è ñïîñîáñòâîâàòü íàðóøåíèþ äåÿòåëüíîñòè
ïå÷åíè. Îòìå÷åíî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè òîíèíà, ÷òî ìîæåò îáóñëàâëèâàòü âàçîêîíñòðèêòîðíûå
ýôôåêòû èîíîâ ðòóòè.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: õèìàçà, òîíèí, ýëàñòàçà, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, õëîðèä ðòóòè.

CHYMASE, TONIN AND ELASTASE ACTIVITY IN RATS AT THE OXIDATIVE STRESS
CAUSED BY INTRODUCTION OF MERCURY CHLORIDE

L.M. Samokhina, T.A. Poznakhareva, A.A. Samokhin
INSTITUTE OF THERAPY OF ACADEMY OF MEDICAL SCIENCES, KHARKIV

Summary
Character of changes of chymase, tonin and elastase activities in rat�s heart, lungs, liver, kidney in

conditions of oxidative stress, induced by mercury chloride, was investigated. It was revealed that introduction
of mercury chloride in organism resulted in increase of elastase activity owing to direct and mediated respiratory
explosion in neutrophils. The chymase activation in liver is shown, that can be hemotaxis factor for neutrophils
and promote occurrence of liver functioning disturbances. The increase of tonin activity is marked, which can
stipulated vasoconstrictory effects of mercury ions.

KEY WORDS: chymase, tonin, elastase, oxidative stress, mercury chloride.
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ÂÑÒÓÏ. Ïðèãí³÷åííÿ åíåðãåòè÷íèõ ïðîöåñ³â
â³ä³ãðàþòü çíà÷íó ðîëü ó ïàòîãåíåç³ òîêñè÷íèõ
óðàæåíü ïå÷³íêè ð³çíî¿ åò³îëîã³¿ [7, 8, 10]. Âîíè
ìîæóòü âèíèêàòè âíàñë³äîê ðîç'ºäíóâàëüíî¿ ä³¿
ïðîäóêò³â â³ëüíîðàäèêàëüíîãî îêèñíåííÿ, ÿêå
àêòèâóºòüñÿ ïðè âïëèâ³ á³ëüøîñò³ êñåíîá³îòèê³â,
à òàêîæ áåçïîñåðåäíüîãî êîâàëåíòíîãî çâ'ÿ-
çóâàííÿ äåÿêèõ ç íèõ ³ç ìàêðîìîëåêóëàìè �
êîìïîíåíòàìè äèõàëüíîãî ëàíöþãà ì³òîõîíä-
ð³é [2, 5, 10]. Îäíèì ³ç íàéá³ëüø ïîøèðåíèõ
êñåíîá³îòèê³â, ùî ïðîÿâëÿþòü âèðàæåíó ñòåà-
òîãåííó ä³þ, º ã³äðàçèí, ÿêèé øèðîêî âèêîðèñ-
òîâóºòüñÿ â ð³çíèõ ãàëóçÿõ ïðîìèñëîâîãî òà
ñ³ëüñüêîãîñïîäàðñüêîãî âèðîáíèöòâà, ìåäè-
öèí³ òîùî [20, 21]. Ó ìåõàí³çì³ éîãî ä³¿ âïëèâ
íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ì³òîõîíäð³é
çàéìàº âàæëèâå ì³ñöå [21].

Åíåðãåòè÷íèé ñòàí êë³òèíè, ÿê â³äîìî [15,
16], âèçíà÷àºòüñÿ ñòàö³îíàðíèìè êîíöåíòðà-
ö³ÿìè ÀÒÔ, ÀÄÔ, ÀÌÔ òà ñóìàðíîþ êîíöåíò-
ðàö³ºþ àäåí³ëîâèõ íóêëåîòèä³â ³ êîíòðîëþºòüñÿ
åíåðãåòè÷íèì çàðÿäîì (ÅÇ) � â³äíîøåííÿì
(ÀÒÔ+1/2 ÀÄÔ)/(ÀÒÔ+ÀÄÔ+ÀÌÔ). Îäíàê, ÿê
ñâ³ä÷àòü ðåçóëüòàòè, îòðèìàí³ ðÿäîì
äîñë³äíèê³â, åíåðãåòè÷í³ ïðîöåñè â ãåïàòîöèòàõ
òâàðèí ð³çíèõ â³êîâèõ ãðóï ìàþòü ïåâí³
îñîáëèâîñò³ [8, 9, 12, 14], ùî ìîæå ïîçíà-
÷èòèñü íà âèðàæåíí³ ïðèãí³÷óâàëüíîãî âïëèâó
íà íèõ êñåíîá³îòèê³â.

Ïåðñïåêòèâíèì ïðåïàðàòîì ç âèðàæåíîþ
àíòèñòåàòîãåííîþ ä³ºþ º êàðí³òèíó õëîðèä �
íèçüêîìîëåêóëÿðíà îðãàí³÷íà ñïîëóêà, ùî

УДК 615.914:546.171.5-085:577.164.18]-092.9

ОСОБЛИВОСТІ ВПЛИВУ КАРНІТИНУ ХЛОРИДУ НА ЕНЕРГЕТИЧНІ
ПРОЦЕСИ У ПЕЧІНЦІ ТВАРИН РІЗНИХ ВІКОВИХ ГРУП ЗА УМОВИ
ІНТОКСИКАЦІЇ СОЛЯНОКИСЛИМ ГІДРАЗИНОМ

ß.². Ãîíñüêèé, ².Ì. Êë³ù, Ì.Ì. Êîðäà, Í.Â. Áàíàäèãà
ÒÅÐÍÎÏ²ËÜÑÜÊÀ ÄÅÐÆÀÂÍÀ ÌÅÄÈ×ÍÀ ÀÊÀÄÅÌ²ß ²Ì. ².ß. ÃÎÐÁÀ×ÅÂÑÜÊÎÃÎ

Âèâ÷åíî âïëèâ êàðí³òèíó õëîðèäó íà àêòèâí³ñòü ïðîöåñ³â äèõàííÿ òà îêèñíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ, à
òàêîæ âì³ñò àäåí³ëîâèõ íóêëåîòèä³â ó ïå÷³íö³ òâàðèí ð³çíèõ â³êîâèõ ãðóï ç òîêñè÷íèì óðàæåííÿì,
âèêëèêàíèì óâåäåííÿì ñîëÿíîêèñëîãî ã³äðàçèíó. Âñòàíîâëåíî, ùî êàðí³òèí íàéá³ëüø âèðàæåíî
íîðìàë³çóº äîñë³äæóâàí³ ïðîöåñè ó ñòàòåâîçð³ëèõ ùóð³â, äåùî ìåíøå � ó ñòàòåâîíåçð³ëèõ, à ó ñòàðèõ
òâàðèí åôåêò áóâ íàéñëàáøèì. Öå ïîÿñíþºòüñÿ îñîáëèâîñòÿìè ôàðìàêîê³íåòèêè ïðåïàðàòó, à òàêîæ
çàãàëüíèì çíèæåííÿì ³íòåíñèâíîñò³ îáì³ííèõ ïðîöåñ³â ó òâàðèí äàíî¿ â³êîâî¿ êàòåãîð³¿.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: òîêñè÷íå óðàæåííÿ ïå÷³íêè, åíåðãåòè÷í³ ïðîöåñè, ñîëÿíîêèñëèé ã³äðàçèí,
êàðí³òèíó õëîðèä, â³êîâ³ êàòåãîð³¿.

çä³éñíþº ïåðåíåñåííÿ àöèëüíèõ çàëèøê³â
÷åðåç âíóòð³øíþ ì³òîõîíäð³àëüíó ìåìáðàíó â
ìàòðèêñ, äå â³äáóâàºòüñÿ ¿õ β-îêèñíåííÿ [1,
13, 17, 19]. Êð³ì öüîãî, áåðó÷è ó÷àñòü ó ïðî-
öåñàõ òðàíñìåòèëþâàííÿ, êàðí³òèí ïîêðàùóº
á³ëêîâèé îáì³í [1]. Ïîêàçàíî òàêîæ éîãî
ïîçèòèâíèé âïëèâ íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü
ì³òîõîíäð³é çà äåÿêèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â [18].

Âèõîäÿ÷è ç öüîãî, ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè
áóëî âèâ÷åííÿ îñîáëèâîñòåé ä³¿ êàðí³òèíó
õëîðèäó íà ñòàí åíåðãåòè÷íèõ ïðîöåñ³â ó
òâàðèí ð³çíîãî â³êó çà óìîâ òîêñè÷íîãî
óðàæåííÿ ñîëÿíîêèñëèì ã³äðàçèíîì.

ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Åêñïåðèìåíòè
ïðîâåëè íà 72 íåë³í³éíèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ. Ó
äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëè òâàðèí òàêèõ â³êîâèõ
ïåð³îä³â: ñòàòåâîíåçð³ë³, ìîëîä³ (3-õ ì³ñ.,
ìàñà � 70-100 ã), ñòàòåâîçð³ë³, äîðîñë³ (6-8 ì³ñ.,
ìàñà � 180-220 ã) òà ñòàð³ (20-24 ì³ñ., ìàñà �
300 ã ³ á³ëüøå). Ï³ääîñë³äíèõ ùóð³â áóëî
ïîä³ëåíî íà 3 ãðóïè: ² � ³íòàêòí³; ²² � êîíòðîëüí³
(óðàæåí³ ñîëÿíîêèñëèì ã³äðàçèíîì); ²²² �
ë³êîâàí³ (ñîëÿíîêèñëèé ã³äðàçèí + êàðí³òèíó
õëîðèä). Ñîëÿíîêèñëèé ã³äðàçèí òâàðèíàì ²²
òà ²²² ãðóï ââîäèëè âíóòð³øíüî÷åðåâíî â äîç³
56 ìã/êã ó âèãëÿä³ 6 % âîäíîãî ðîç÷èíó [21].
Ôàðìàêîïåéíèé 20 % ðîç÷èí êàðí³òèíó õëî-
ðèäó ðîçâîäèëè â 10 ðàç³â ³çîòîí³÷íèì ðîç÷è-
íîì õëîðèäó íàòð³þ ³ ââîäèëè âíóòð³øíüî-
÷åðåâíî îäíî÷àñíî ³ç ñîëÿíîêèñëèì ã³äðà-
çèíîì ó äîç³ 50 ìã/êã [19]. Òâàðèí äåêàï³òóâàëè
ï³ä ëåãêèì åô³ðíèì íàðêîçîì ÷åðåç 24 ãîä
ï³ñëÿ ââåäåííÿ îòðóòè.

© ß.². Ãîíñüêèé � ä.ì.í., ïðîô., ².Ì. Êë³ù � ê.ì.í.,
Ì.Ì. Êîðäà � ä.ì.í., Í.Â. Áàíàäèãà � ä.ì.í., 2001.
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Ó òêàíèí³ ïå÷³íêè âèçíà÷àëè âì³ñò ÀÒÔ,
ÀÄÔ òà ÀÌÔ çà äîïîìîãîþ íàáîð³â "Test
Combination" ô³ðìè "Boehringer Manheim". Ç
îòðèìàíèõ ïîêàçíèê³â ðîçðàõîâóâàëè åíåðãå-
òè÷íèé çàðÿä (ÅÇ) çà ôîðìóëîþ: ÅÇ = (ÀÒÔ +
1/2 ÀÄÔ)/(ÀÒÔ + ÀÄÔ + ÀÌÔ) [15]. Ó
âèä³ëåíèõ ìåòîäîì äèôåðåíö³éíîãî öåíòðè-
ôóãóâàííÿ ì³òîõîíäð³ÿõ ïå÷³íêè ïîëÿðîãðà-
ô³÷íèì ìåòîäîì âèçíà÷àëè øâèäê³ñòü äèõàííÿ
òà îêèñíþâàëüíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ íà
ïîëÿðîãðàô³ ÐÀ-2 (×åõîñëîâà÷÷èíà) ç âèêîðèñ-
òàííÿì â³äêðèòîãî ïëàòèíîâîãî åëåêòðîäà [4].
Íà îòðèìàíèõ ïîëÿðîãðàìàõ ðîçðàõîâóâàëè
òàê³ ïîêàçíèêè: V2 � äèõàííÿ â ïðèñóòíîñò³
åêçîãåííîãî ñóáñòðàòó (ñóêöèíàò, 6 ìÌ); V3 �
äî ñóñïåíç³¿ ì³òîõîíäð³é, êð³ì ñóêöèíàòó,
äîäàíî àêöåïòîð ôîñôàòó (ÀÄÔ, 200 ìêÌ);
V4� â ñèñòåì³ âè÷åðïóºòüñÿ àêöåïòîð ôîñôàòó,
àëå êîíöåíòðàö³ÿ ñóáñòðàòó çàëèøàºòüñÿ âèñî-
êîþ; Väíô � øâèäê³ñòü äèõàííÿ â ïðèñóòíîñò³
ðîç'ºäíóâà÷à (2,4-ÄÍÔ, 50 ìêÌ). Ðîçðàõî-
âóâàëè òàêîæ äèõàëüíèé êîíòðîëü (ÄÊ) çà
×àíñîì, ÿêèé âèçíà÷àºòüñÿ ñï³ââ³äíîøåííÿì
V3/V4, åôåêòèâí³ñòü ôîñôîðèëþâàííÿ äîäàíîãî
ÀÄÔ (ÀÄÔ/Î), à òàêîæ ïîêàçíèê ñï³ââ³äíî-
øåííÿ V2/V4, ÿêèé äîçâîëÿº îö³íèòè çäàòí³ñòü
ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí óòðèìóâàòè åíåð-
ãåòè÷íèé ïîòåíö³àë. Âèçíà÷àëè àêòèâí³ñòü
ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçè (ÑÄÃ) [10], öèòîõðîì-
îêñèäàçè (ÖÎ) [6] òà ïðîòîííî¿ ÀÒÔ-àçè (Í+-
ÀÒÔ-àçè) [3] � êëþ÷îâèõ ôåðìåíò³â, ÿê³ áåðóòü
ó÷àñòü ó ïðîöåñàõ åíåðãîóòâîðåííÿ íà ð³çíèõ
éîãî åòàïàõ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Äîñë³-
äæåííÿ àêòèâíîñò³ åíåðãåòè÷íèõ ïðîöåñ³â ó
ïå÷³íö³ çäîðîâèõ òâàðèí ð³çíèõ â³êîâèõ ãðóï
ïîêàçàëî, ùî ì³æ íèìè ³ñíóþòü ïåâí³ â³äì³í-
íîñò³. Òàê, íàìè â³äì³÷åíî ³íòåíñèâí³øå ïîãëè-
íàííÿ êèñíþ â ñòàíàõ V

2
, V

3
, V

4
 ì³òîõîíäð³ÿìè

ìîëîäèõ ùóð³â, ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè òà
ñòàðèìè, ïðîòå ââåäåííÿ â ñåðåäîâèùå ³íêó-
áàö³¿ ÄÍÔ íàéá³ëüø ³íòåíñèâíî ñòèìóëþâàëî
äèõàííÿ â äîðîñëèõ òâàðèí. Ó ö³é â³êîâ³é ãðóï³
íàéâèùèìè áóëè òàêîæ ïîêàçíèêè ÄÊ òà
ÀÄÔ/Î, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî á³ëüø³ ïîòåíö³éí³ ìîæ-
ëèâîñò³ äèõàëüíîãî ëàíöþãà ñòàòåâîçð³ëèõ
ùóð³â. Ïîêàçíèêè äèõàííÿ ó ñòàðèõ òâàðèí áóëè
íèæ÷èìè, ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè òà ìîëîäèìè.
Äîñòîâ³ðíî íèæ÷èìè ó äàí³é ãðóï³ ùóð³â áóëè
òàêîæ âì³ñò ÀÒÔ òà ñóìàðíà êîíöåíòðàö³ÿ
â³ëüíèõ àäåí³ëîâèõ íóêëåîòèä³â. Âì³ñò ÀÄÔ òà
ÀÌÔ ìàâ òåíäåíö³þ äî çìåíøåííÿ, ïðîòå âîíî
áóëî íåäîñòîâ³ðíèì. Ó ìîëîäèõ òâàðèí òàêîæ
çàô³êñîâàíî çíèæåííÿ, ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè,
ñóìàðíîãî âì³ñòó àäåí³ëîâèõ íóêëåîòèä³â, â

îñíîâíîìó çà ðàõóíîê ÀÒÔ, ùî ïîçíà÷èëîñü ³
íà ïîêàçíèêó åíåðãåòè÷íîãî çàðÿäó, ïðîòå öå
çíèæåííÿ áóëî ìåíø âèðàæåíèì, í³æ ó ñòàðèõ.
Ó ñòàðèõ òâàðèí íàìè çàô³êñîâàíà òàêîæ íèæ÷à
àêòèâí³ñòü êëþ÷îâèõ ôåðìåíò³â, ÿê³ áåðóòü
ó÷àñòü ó åíåðãåòè÷íèõ ïðîöåñàõ � ÑÄÃ, ÖÎ òà
Í+-ÀÒÔ-àçè ïîð³âíÿíî ç äîðîñëèìè òà
ìîëîäèìè. Òàêèì ÷èíîì, åíåðãåòè÷íèé îáì³í
ó ïå÷³íö³ ³íòàêòíèõ ìîëîäèõ ³, îñîáëèâî, ñòàðèõ
òâàðèí õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïåâíèì íàïðóæåííÿì,
çóìîâëåíèì ÿê çðîñòàííÿì âèòðà÷àííÿ åíåðã³¿,
òàê ³ çíèæåííÿì åíåðãîóòâîðþþ÷î¿ çäàòíîñò³
ì³òîõîíäð³é, íà ùî âêàçóþòü ³ ³íø³ àâòîðè [98].

Ââåäåííÿ ñîëÿíîêèñëîãî ã³äðàçèíó ïðèç-
âîäèëî äî âèðàæåíèõ çì³í åíåðãåòè÷íèõ
ïðîöåñ³â ó òâàðèí óñ³õ â³êîâèõ ïåð³îä³â, ïðîòå
ñïîñòåð³ãàëèñü ³ ïåâí³ îñîáëèâîñò³ (òàáë. 1).
Ïðèãí³÷åííÿ ïîãëèíàííÿ êèñíþ â ìåòàáîë³÷íèõ
ñòàíàõ V2, V3, V4 ì³òîõîíäð³é äîðîñëèõ ùóð³â
áóëî ó â³äñîòêîâîìó â³äíîøåíí³ íèæ÷èì, í³æ
ìîëîäèõ òà ñòàðèõ, à ó ïðèñóòíîñò³ ÄÍÔ (Väíô)
öå çìåíøåííÿ áóëî íåäîñòîâ³ðíèì òàêîæ ³ ó
ìîëîäèõ òâàðèí. ßêùî âçÿòè äî óâàãè òå, ùî
â ùóð³â öèõ â³êîâèõ ïåð³îä³â íå äîñòîâ³ðíî
çíèæóâàâñÿ êîåô³ö³ºíò V2/V4, ÿêèé âêàçóº íà
çäàòí³ñòü âíóòð³øíüî¿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåìá-
ðàíè óòðèìóâàòè åíåðãåòè÷íèé ïîòåíö³àë, òî
ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî â ìîëîäèõ òà äîðîñëèõ
òâàðèí ââåäåííÿ ñîëÿíîêèñëîãî ã³äðàçèíó
ïðèçâîäèòü ò³ëüêè äî ôóíêö³îíàëüíèõ ïîðóøåíü
äèõàëüíîãî ëàíöþãà, òîä³ ÿê ó ñòàðèõ â³äáó-
âàþòüñÿ äåñòðóêòèâí³ çì³íè. Ïîêàçíèê åôåê-
òèâíîñò³ ôîñôîðèëþâàííÿ òàêîæ áóâ íàéíèæ-
÷èì ó ñòàðèõ òâàðèí.

 Ïðè äîñë³äæåíí³ âì³ñòó àäåí³ëîâèõ íóêëåî-
òèä³â òà åíåðãåòè÷íîãî çàðÿäó ãåïàòîöèò³â
(ðèñ. 1) ìè âèÿâèëè á³ëüø âèðàæåí³ ïîðóøåííÿ
öèõ ïîêàçíèê³â ó ñòàðèõ ùóð³â. Òàê, âì³ñò ÀÒÔ
ó äàí³é ãðóï³ çíèçèâñÿ â 1,7 ðàçà, òîä³ ÿê ó 3
ì³ñÿ÷íèõ â³í çìåíøèâñÿ â 1,5, à â äîðîñëèõ �
â 1,3 ðàçà. Êîíöåíòðàö³ÿ ÀÄÔ çíèæóâàëàñü
ìàéæå ïðîïîðö³éíî âì³ñòó ÀÒÔ, à ÀÌÔ �
ï³äâèùóâàëàñü ó äîðîñëèõ, à â ìîëîäèõ òà
ñòàðèõ áóëà íèæ÷îþ, í³æ ó ³íòàêòíèõ òâàðèí
â³äïîâ³äíî¿ â³êîâî¿ ãðóïè. Çì³íþâàâñÿ ³ ñó-
ìàðíèé âì³ñò àäåí³ëîâèõ íóêëåîòèä³â (òàáë. 2).
Ïîðóøåííÿ öèõ ïîêàçíèê³â ïðèçâîäèëî, ïðîòå,
ëèøå äî íåçíà÷íîãî çíèæåííÿ åíåðãåòè÷íîãî
çàðÿäó ãåïàòîöèò³â. ßê â³äîìî [10, 15, 16],
åíåðãåòè÷íèé çàðÿä º ôóíäàìåíòàëüíèì ïàðà-
ìåòðîì, ÿêèé â³äîáðàæàº ê³ëüê³ñòü ìàêðî-
åðã³÷íèõ çâ'ÿçê³â ÀÒÔ òà ÀÄÔ ó çàãàëüíîìó
ôîíä³ àäåí³ëîâèõ íóêëåîòèä³â òà êîíòðîëþº
åíåðãåòè÷íèé ñòàí êë³òèí. Ï³äâèùåííÿ
åíåðãåòè÷íîãî çàðÿäó âèêëèêàº àêòèâàö³þ
ôåðìåíò³â, ùî óòèë³çóþòü ÀÒÔ ³ óòâîðþþòü
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ÀÄÔ ÷è ÀÌÔ, òà ³íàêòèâàö³þ ðåàêö³é ïðîòè-
ëåæíîãî õàðàêòåðó. Çìåíøåííÿ æ åíåðãåòè÷-
íîãî çàðÿäó, íàâïàêè, ñóïðîâîäæóºòüñÿ
àêòèâàö³ºþ ñèíòåçó ÀÒÔ òà ³íàêòèâàö³ºþ ¿¿
ðîçïàäó. Âåëè÷èíà åíåðãåòè÷íîãî çàðÿäó
ï³äòðèìóºòüñÿ íà ïîñò³éíîìó ð³âí³ çàâäÿêè
çáåðåæåííþ ð³âíîâàãè ì³æ ÀÒÔ, ÀÄÔ ³ ÀÌÔ ó
êë³òèí³, ÿêà çä³éñíþºòüñÿ àäåí³ëàòê³íàçîþ.

Ïðè âïëèâ³ ñîëÿíîêèñëîãî ã³äðàçèíó çíè-
æåííÿ âì³ñòó ÀÒÔ, ³ìîâ³ðíî, êîìïåíñóºòüñÿ
óòâîðåííÿì öüîãî ìàêðîåðãà ïðè âçàºìîä³¿
äâîõ ìîëåêóë ÀÄÔ, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ
ïðîïîðö³éíèì çìåíøåííÿì âì³ñòó ÀÄÔ â

ïå÷³íö³ ï³ääîñë³äíèõ òâàðèí. Ó ðåçóëüòàò³ ö³º¿
ðåàêö³¿ óòâîðþºòüñÿ òàêîæ ÀÌÔ, ïðîòå ìè íå
çàô³êñóâàëè ï³äâèùåííÿ âì³ñòó äàíîãî íóêëåî-
òèäó, ùî óçãîäæóºòüñÿ ç äåçàì³íàçíèì ìåõà-
í³çìîì ñòàá³ë³çàö³¿ åíåðãåòè÷íîãî çàðÿäó [10,
20], çíèæåííÿ ÿêîãî êîìïåíñóºòüñÿ äåçàì³-
íóâàííÿì ÀÌÔ â ²ÌÔ. Òàêèì ÷èíîì, âåëè÷èíà
åíåðãåòè÷íîãî çàðÿäó, íåçâàæàþ÷è íà ñóòòºâ³
ïîðóøåííÿ ïàðàìåòð³â, ÿê³ éîãî óòâîðþþòü,
ìàéæå íå çì³íþºòüñÿ.

Ñóòòºâèõ çì³í çàçíàâàëè òàêîæ ì³òîõîíäð³-
àëüí³ åíåðãîçàáåçïå÷óþ÷³ ôåðìåíòè (òàáë. 3).
Íàìè çàô³êñîâàíî äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ ÖÎ òà

Òàáëèöÿ 1 � Ïîêàçíèêè äèõàííÿ ì³òîõîíäð³é ïå÷³íêè ùóð³â ç òîêñè÷íèì óðàæåííÿì
ñîëÿíîêèñëèì ã³äðàçèíîì òà êîðåêö³ºþ êàðí³òèíó õëîðèäîì (Ì±m)

Ïðèì³òêà. Òóò ³ â íàñòóïíèõ òàáëèöÿõ * � çì³íè äîñòîâ³ðí³, ïîð³âíÿíî ç ³íòàêòíèìè òâàðèíàìè â³äïîâ³äíîãî
â³êîâîãî ïåð³îäó; ** � çì³íè äîñòîâ³ðí³, ïîð³âíÿíî ç òâàðèíàìè, óðàæåíèìè ñîëÿíîêèñëèì ã³äðàçèíîì.

Òàáëèöÿ 2 � Êîíöåíòðàö³ÿ àäåí³ëîâèõ íóêëåîòèä³â òà àäåí³ëàòíèé åíåðãåòè÷íèé çàðÿä
ãåïàòîöèò³â ùóð³â ç òîêñè÷íèì óðàæåííÿì ñîëÿíîêèñëèì ã³äðàçèíîì òà êîðåêö³ºþ êàðí³òèíó

õëîðèäîì (Ì±m )

Гр#пи&тварин&
Вi-& По-азни-и& Інта-тні,&

&n=6&
Соляно-ислий&<ідразин,&

n=6&
Соляно-ислий&<ідразин+&

-арнітин#&хлорид,&n=6&
Молоді& V2& 48,4+3,6& 26,2+2,8*& 36,8±2,9**&

& V3& 99,6+5,3& 45,8+5,3*& 61,3±5,1**&
& V4& 37,5+4,2& 28,6+1,9& 31,2±1,8&
& VДНФ& 158,6+11,0& 120,5+6,9& 136,4±6,4**&
& ДК& 2,60+0,20& 1,60+0,16*& 1,96±0,18**&
& АДФ/О& 2,01+0,05& 1,34±0,04*& 1,68±0,06**&
& V2/V4& 1,29+0,06& 0,91±0,04& 1,17±0,05**&

Дорослі& V2& 41,8+2,1& 30,9+2,6*& 35,1±2,2**&
& V3& 97,3+4,0& 66,8+4,8*& 77,9±3,1**&
& V4& 36,2+3,0& 34,7+2,7& 35,2±2,9&
& VДНФ& 161,7+12,9& 142,6+6,8& 155,7±7,2**&
& ДК& 2,70+0,21& 1,91+0,17*& 2,21±0,15&
& АДФ/О& 2,08+0,08& 1,49±0,05*& 1,68±0,07**&
& V2/V4& 1,15+0,07& 0,89±0,05& 0,99±0,02&

Старі& V2& 37,4+2,8& 25,3+2,1*& 28,9±2,2&
& V3& 85,3+3,9& 48,8+4,4*& 55,4±4,2&
& V4& 33,2+2,2& 29,7+2,0*& 30,2±1,9&
& VДНФ& 142,8+10,2& 128,3+5,4*& 132,6±6,1&
& ДК& 2,50+0,12& 1,64+0,15*& 1,83±0,14&
& АДФ/О& 1,92+0,05& 1,23±0,04*& 1,48±0,07**&
& V2/V4& 1,12+0,08& 0,85±0,04*& 0,96±0,04&

По#азни#и(Гр+пи( 
тварин(

Вi#( АТФ,((
ммоль/#9(

АДФ,(
ммоль/#9(

АМФ,(
ммоль/#9(

АТФ+АДФ+АМФ ,(
ммоль/#9(

ЕЗ(

молоді( 3,12+0,21( 0,66+0,03( 0,29+0,02( 4,07+0,25( 0,84+0,06(
дорослі( 3,45+0,18( 0,71+0,03( 0,31+0,03( 4,48+0,23( 0,85+0,07(

Інта#тні,((
n=6(

старі( 2,85+0,12( 0,72+0,02( 0,33+0,03( 3,71+0,18( 0,83+0,05(
молоді( 2,08+0,15( 0,58+0,04( 0,20+0,02( 2,86+0,26( 0,83+0,04(

дорослі( 2,73+0,13( 0,63+0,03( 0,38+0,02( 3,74+0,38( 0,82+0,06(
Соляно#ислий(
9ідразин,(n=6(

старі( 2,15+0,11( 0,60+0,02( 0,26+0,03( 3,01+0,25( 0,81+0,03(

молоді( 2,56±0,11( 0,62±0,03( 0,25±0,03( 3,43±0,32( 0,84±0,05(

дорослі( 2,86±0,14( 0,68±0,03( 0,36±0,04( 3,90±0,34( 0,82±0,03(

Соляно#ислий(
9ідразин+#ар-
нітин+(хлорид,(
n=6( старі( 2,28±0,12( 0,61±0,02( 0,29±0,03( 3,18±0,26( 0,81±0,04(
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Í+-ÀÒÔ-àçè ó òâàðèí âñ³õ â³êîâèõ ãðóï, à àêòèâ-
í³ñòü ÑÄÃ äîñòîâ³ðíî çíèæóâàëàñü ó ìîëîäèõ
òà ñòàðèõ òâàðèí.

Çàñòîñóâàííÿ êàðí³òèíó õëîðèäó ïðè-
çâîäèëî äî ïåâíî¿ íîðìàë³çàö³¿ ïîêàçíèê³â
åíåðãåòè÷íîãî îáì³íó. Ñïîñòåð³ãàëîñü ï³äâè-
ùåííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ äèõàëüíîãî
ëàíöþãà âíóòð³øíüî¿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ìåì-
áðàíè, íà ùî âêàçóº ÿê çá³ëüøåííÿ øâèäêîñò³
ïîãëèíàííÿ êèñíþ ì³òîõîíäð³ÿìè, òàê ³ çðî-
ñòàííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü
ó éîãî ôóíêö³îíóâàíí³ (ðèñ. 2). Çâåðòàº íà ñåáå
óâàãó òå, ùî íîðìàë³çóþ÷èé âïëèâ íà ì³òî-
õîíäð³¿ ñòàðèõ òâàðèí áóâ âèðàæåíèì äåùî
ìåíøå, í³æ ìîëîäèõ òà äîðîñëèõ. Öå ìîæå áóòè
íàñë³äêîì, ç îäíîãî áîêó, á³ëüø ãëèáîêîãî ¿õ
óðàæåííÿ ñîëÿíîêèñëèì ã³äðàçèíîì òà çíèæåí-
íÿì çàãàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöå-

ñ³â ó ïå÷³íö³ òâàðèí öüîãî â³êîâîãî ïåð³îäó [7,
12], à ç ³íøîãî � îñîáëèâîñòåé ôàðìàêî-
ê³íåòèêè ïðåïàðàòó [1]. Â ðåçóëüòàò³, ó ñòàðèõ
ùóð³â çíà÷íî ìåíøîþ ì³ðîþ â³äíîâëþºòüñÿ
ñèíòåç àäåí³ëîâèõ íóêëåîòèä³â, ïðè÷îìó â
îñíîâíîìó çà ðàõóíîê ÀÒÔ òà ÀÄÔ.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ. 1. Òîêñè÷íå óðàæåííÿ ñîëÿíî-
êèñëèì ã³äðàçèíîì ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³÷åííÿ
ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ì³òîõîíäð³é ïå÷³íêè,
ïðè÷îìó â ñòàðèõ òâàðèí ñïîñòåð³ãàþòüñÿ
íàéá³ëüø âèðàæåí³ çì³íè.

2. Ââåäåííÿ êàðí³òèíó õëîðèäó ïîêðàùóº
ïðîöåñè äèõàííÿ òà îêèñíîãî ôîñôîðèëþ-
âàííÿ â ì³òîõîíäð³ÿõ ïå÷³íêè óðàæåíèõ ã³äðà-
çèíîì òâàðèí.

3. Åôåêòèâí³ñòü êàðí³òèíó õëîðèäó
íàéâèùà â äîðîñëèõ, äåùî íèæ÷à â ìîëîäèõ,

Гр#пи&тварин&
Вi-& По-азни-и& Інта-тні,&

n=6&
Соляно-ислий&&

<ідразин,&n=6&
Соляно-ислий&<ідразин+&

-арнітин#&хлорид,&n=6&
СДГ,&ммоль/-<⋅хв& 10,38+0,78& 7,31±0,44*& 9,44±0,62**&
ЦО,&ммоль/-<⋅хв& 8,59+0,33& 6,65±0,32*& 7,35+0,18**&

молоді&
Н+-АТФ-аза,&&
м--ат&Р/&-<⋅хв&

350,1+12,2& 206,5±16,0*& 288,7±11,4**&

СДГ,&ммоль/-<⋅хв& 9,21+0,32& 7,72±0,79& 8,68±0,65**&
ЦО,&ммоль/-<⋅хв& 8,51+0,40& 5,92±0,46*& 7,79±0,12**&дорослі&&
Н+-АТФ-аза,&&
м--ат&Р/-<⋅хв&

345,0+13,4& 211,2±14,6*& 287,7±6,47**&

СДГ,&ммоль/-<⋅хв& 7,86+0,30& 6,51±0,34*& 7,12±0,84&
ЦО,&ммоль/-<⋅хв& 7,80+0,22& 5,05±0,15*& 6,56±0,24&старі&
Н+-АТФ-аза,&&
м--ат&Р&-<⋅хв&

328,7+10,8& 224,8±9,3*& 265,1±9,14**&

 

Òàáëèöÿ 3 � Àêòèâí³ñòü ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçè, öèòîõðîìîêñèäàçè òà ïðîòîííî¿ ÀÒÔ-àçè â
ïå÷³íö³ ùóð³â ð³çíèõ â³êîâèõ ãðóï ç óðàæåííÿì ñîëÿíîêèñëèì ã³äðàçèíîì òà êîðåêö³ºþ

êàðí³òèíó õëîðèäîì (M±m)
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Ðèñ. 1. Ñï³ââ³äíîøåííÿ êîíöåíòðàö³é ÀÒÔ, ÀÄÔ òà ÀÌÔ ó ïå÷³íö³ ùóð³â ç óðàæåííÿì ñîëÿíîêèñëèì ã³äðàçè-
íîì òà êîðåêö³ºþ êàðí³òèíó õëîðèäîì.
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Ðèñ. 2. Àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ ó ïå÷³íö³ ùóð³â ç óðàæåííÿì ñîëÿíîêèñëèì ã³äðàçèíîì òà
êîðåêö³ºþ êàðí³òèíó õëîðèäîì.

à â ñòàðèõ òâàðèí ñïîñòåð³ãàëàñü íàéìåíø
âèðàæåíà íîðìàë³çóþ÷à ä³ÿ ïðåïàðàòó, ùî
ìîæíà ïîÿñíèòè íàÿâí³ñòþ á³ëüø âèðàæåíèõ
äåñòðóêòèâíèõ çì³í ó ì³òîõîíäð³ÿõ, îñîáëè-

âîñòÿìè ôàðìàêîê³íåòèêè êàðí³òèíó òà
çàãàëüíèì çíèæåííÿì àêòèâíîñò³ ìåòà-
áîë³÷íèõ ïðîöåñ³â ó òâàðèí äàíî¿ â³êîâî¿
êàòåãîð³¿.
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ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ КАРНИТИНА ХЛОРИДА НА ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЕ
ПРОЦЕССЫ В ПЕЧЕНИ ЖИВОТНЫХ РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП ПРИ
ИНТОКСИКАЦИИ СОЛЯНОКИСЛЫМ ГИДРАЗИНОМ

ß.È. Ãîíñêèé, È.Í. Êëèù, Ì.Ì. Êîðäà, Í.Â. Áàíàäûãà
ÒÅÐÍÎÏÎËÜÑÊÀß ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÀß ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÀÊÀÄÅÌÈß ÈÌ. È.ß. ÃÎÐÁÀ×ÅÂÑÊÎÃÎ

Ðåçþìå
Èçó÷åíî âëèÿíèå êàðíèòèíà õëîðèäà íà àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ äûõàíèÿ è îêèñëèòåëüíîãî

ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, à òàêæå ñîäåðæàíèå àäåíèëîâûõ íóêëåîòèäîâ â ïå÷åíè æèâîòíûõ ðàçíûõ âîçðàñòíûõ
ãðóïï ñ òîêñè÷åñêèì ïîðàæåíèåì, âûçâàííûì ââåäåíèåì ñîëÿíîêèñëîãî ãèäðàçèíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
êàðíèòèí ýôôåêòèâíåå âñåãî íîðìàëèçóåò èññëåäóåìûå ïðîöåññû ó ïîëîâîçðåëûõ, íåñêîëüêî ìåíüøå
� ó ïîëîâîíåçðåëûõ è ìåíåå âñåãî � ó ñòàðûõ êðûñ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ îñîáåííîñòÿìè ôàðìàêîêèíåòèêè
ïðåïàðàòà, à òàêæå îáùèì ñíèæåíèåì èíòåíñèâíîñòè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ó æèâîòíûõ äàííîé
âîçðàñòíîé êàòåãîðèè.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: òîêñè÷åñêîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè, ýíåðãåòè÷åñêèå ïðîöåññû, ñîëÿíîêèñëûé
ãèäðàçèí, êàðíèòèíà õëîðèä, âîçðàñòíûå êàòåãîðèè.

FEATURES OF INFLUENCE OF CARNITINE CHLORIDUM ON ENERGY PROCESSES
IN A LIVER OF DIFFERENT AGE GROUPS ANIMALS AT THE INTOXICATION BY
HYDRAZINE HYDROCHLORIDE

Ya.I. Honsky, I.N. Klishch, M.M. Korda, N.V. Banadyha
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The influence of a carnitine chloridum on activity of respiration processes and oxidizing phosphorylation

as well as adenylic nucleotides content in a liver of different age categories animals with toxic defeat caused
by introduction of hydrazine hydrochloride is investigated. Carnitine has been fixed to be the most effective in
normalizing of explored indicies at puberal, a little bit less � at young and the least effective at old animals. It
is explained by features of a pharmacokinetics of a drug, and also total downstroke of intensity of metabolic
processes at the animals of sectional age category.

KEY WORDS: toxic defeat of a liver, energy processes, hydrazine hydrochloride, carnitine chloridum,
age categories.

lipoproteinemia // Arch. Int. Pharmacodyn. Ther. �
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20. Òåsta B. Metabolismus of inhibition of xeno-
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of hydrazine hepatotoxicity. II. Biochemical findings //
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© Å. Äîíáðîâñüêà, 2001.

УДК 543.544.45:577.115:612.792

Å. Äîíáðîâñüêà
¥ÄÀÍÑÜÊÀ ÌÅÄÈ×ÍÀ ÀÊÀÄÅÌ²ß, ÏÎËÜÙÀ

ВПЛИВ НИЗЬКОЕНЕРГЕТИЧНОЇ ДІЄТИ НА СКЛАД
ПОЛІНЕНАСИЧЕНИХ ЖИРНИХ КИСЛОТ У КРОВІ ХВОРИХ НА
ПІЗНЮ ШКІРНУ ПОРФІРІЮ

Ãðóï³ ç 8 ïàö³ºíò³â ³ç ï³çíüîþ øê³ðíîþ ïîðô³ð³ºþ (ÏØÏ) ïðîòÿãîì 2-õ òèæí³â áóëî ïðèçíà÷åíî
íèçüêîåíåðãåòè÷íó (ïðèáëèçíî 500 êêàë) ôðóêòîâî-îâî÷åâó ä³ºòó. Äî ³ ÷åðåç 2 òèæí³ ï³ñëÿ ä³ºòè  ìåòîäîì
âèñîêîåôåêòèâíî¿ ãàçîâî¿ õðîìàòîãðàô³¿ â åðèòðîöèòàõ ³ ïëàçì³ äîñë³äæåíî ñêëàä ïîë³íåíàñè÷åíèõ
æèðíèõ êèñëîò (ÏÍÆÊ). Àêòèâí³ñòü åíçèì³â, ùî êàòàë³çóþòü ïåðåòâîðåííÿ æèðíèõ êèñëîò, îö³íþâàëè çà
äîïîìîãîþ íåïðÿìîãî ìåòîäó, ï³äðàõîâóþ÷è â³äíîøåííÿ ïðîäóêòó ïåðåòâîðåííÿ æèðíî¿ êèñëîòè äî
éîãî ïîïåðåäíèêà. Ñïîñòåð³ãàëè òåíäåíö³þ äî íîðìàë³çàö³¿ âì³ñòó ðÿäó æèðíèõ êèñëîò, à òàêîæ àêòèâíîñò³
ôåðìåíò³â, ï³ä âïëèâîì ä³ºòè.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: ï³çíÿ øê³ðíà ïîðô³ð³ÿ, ïîë³íåíàñè÷åí³ æèðí³ êèñëîòè, íèçüêîåíåðãåòè÷íà
ä³ºòà.

Òàáëèöÿ 1 � Ê³ëüê³ñòü åíåðã³¿ ³ áóä³âåëüíèõ õàð÷îâèõ ñêëàäíèê³â ó íèçüêîåíåðãåòè÷í³é ä³ºò³ é ó
ðåêîìåíäîâàíèõ íîðìàõ õàð÷óâàííÿ

Вид$дієти$ Енер,ія$ Біл0и$
В1,ле-

води$
Жири$

Холес-
терин$

Одиниці$вимірювання$ 00ал/доб1$ МДж /доб 1$ ,/доб1$ м,/доб 1$

Низь0оенер,етична$діє та$ 511$ 2,1$
15,0$

(13$%)$
97,0$

(84$%)$
4,0$

(3,5$%)$
0$

Ре0омендована$норма$харч1вання$ 2800$ 11,7$
85,0$

(12$%)$
400,0$

(57$%)$
95,0$

(30$%)$
200$

Ре0омендована$норма$харч1вання/$
низь0оенер,етична$дієта $

5,5 $ 5,5$ 5,7$ 4,1$ 24$ 200$

 

ÂÑÒÓÏ. ÏØÏ õàðàêòåðèçóºòüñÿ çíèæåííÿì
àêòèâíîñò³ óðîïîðô³ðèíîãåííî¿ äåêàðáîêñè-
ëàçè, ã³ïåðïðîäóêö³ºþ ïîðô³ðèí³â, ¿õ â³äêëà-
äàííÿì ó ïå÷³íö³ òà øê³ð³, à òàêîæ êóìóëÿö³ºþ
çàë³çà â ïå÷³íö³. Ë³ï³äè êë³òèííèõ ìåìáðàí,
ãîëîâíèì ÷èíîì ïå÷³íêè ³ øê³ðè, ÷àñòî ñòàþòü
îá�ºêòîì àòàêè â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, ãåíåðàòîðîì
ÿêèõ ìîæóòü áóòè ïîðô³ðèí ³ çàë³çî [2]. Ö³
ðåàêö³¿ îñîáëèâî íàïðóæåí³ ïðè íåäîñòàòíüîìó
àíòèîêñèäíîìó çàõèñò³. Â³äîìî, ùî æèðí³
êèñëîòè áóäóþòü êë³òèíí³ ìåìáðàíè ³ â³ä ¿õ
ñêëàäó çàëåæèòü ôóíêö³îíóâàííÿ öèõ ìåìáðàí.
Ï³ä ÷àñ ïîïåðåäíüîãî äîñë³äæåííÿ, ïðîâåäå-
íîãî íàìè ó õâîðèõ íà ïîðô³ð³þ, áóëî âèÿâëåíî
íåñòà÷ó ÏÍÆÊ. Îñê³ëüêè ð³çí³ ä³ºòè÷í³ ÷èííèêè

ìîæóòü âïëèâàòè íà ïðîô³ëü æèðíèõ êèñëîò ó
êë³òèí³, ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
ä³þ íèçüêîåíåðãåòè÷íî¿ (500 êêàë) ôðóêòîâî-
îâî÷åâî¿ ä³ºòè íà ñêëàä æèðíèõ êèñëîò
ìåìáðàí åðèòðîöèò³â ³ ïëàçìè õâîðèõ íà ÏØÏ.

ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Îáñòåæåíî 8
ïàö³ºíò³â (÷îëîâ³ê³â) â³êîì ó ñåðåäíüîìó 53
ðîêè, ó ÿêèõ íà ï³äñòàâ³ òèïîâèõ çì³í øê³ðè ³
ï³äâèùåíîãî âèä³ëåííÿ óðî- òà êîïðîïîð-
ô³ðèí³â ³ç ñå÷åþ ä³àãíîñòîâàíî ÏØÏ.

Õâîðèì áóëî ïðèçíà÷åíî íèçüêîåíåð-
ãåòè÷íó ä³ºòó (áëèçüêî 500 êêàë) (òàáë. 1), ÿêà
ñêëàäàëàñÿ ç ïðîäóêò³â ðîñëèííîãî
ïîõîäæåííÿ ³ç íèçüêèì âì³ñòîì êðîõìàëþ,

êàëîð³éí³ ïðîäóêòè, òàê³, ÿê æèðè, çåðíîâ³,
êàðòîïëÿ, ïðîäóêòè òâàðèííîãî ïîõîäæåííÿ
òîùî. Äëÿ ïèòòÿ ïîäàâàëè ô³òî÷à¿ ³ íåãàçîâàíó
ì³íåðàëüíó âîäó. Ë³êóâàííÿ òðèâàëî äâà òèæí³.
Êàëîð³éíó ö³íí³ñòü ïðîäóêò³â âèðàõîâóâàëè çà
äîïîìîãîþ òàáëèöü [5]. Ñêëàä æèðíèõ êèñëîò
âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ âèñîåôåêòèâíî¿
(êàï³ëÿðíî¿) ãàçîâî¿ õðîìàòîãðàô³¿ [3] ó ãîìî-
ãåíàòàõ ùîäåííî¿ ä³ºòè, à òàêîæ â åðèòðîöèòàõ

(ìîðêâà, áóðÿê, ñåëåðà, ðåäèñêà, ð³ïà, êàïóñòà,
ñàëàò, ïåòðóøêà, ñåëåðà, öèáóëÿ, ÷àñíèê,
ïîì³äîðè, ïåðåöü). Ä³ºòà  óð³çíîìàí³òíþâàëàñÿ
âæèâàííÿì íèçüêîöóêðèñòèõ ôðóêò³â (ÿáëóê,
ëèìîí³â). Ó ðàö³îí òàêîæ âõîäèëè ñàëàòè, ñîêè,
ñóïè, ïðèïðàâëåí³ ñ³ëëþ ³ çåëåííþ. Ï³ä ÷àñ
ë³êóâàííÿ çàáîðîíÿëîñü âæèâàòè âèñîêî-
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³ ïëàçì³ õâîðèõ äî ä³ºòîòåðàï³¿ òà ÷åðåç äâà
òèæí³ ï³ñëÿ ¿¿ çàñòîñóâàííÿ é ó êîíòðîëüí³é ãðóï³
ç 11 çäîðîâèõ îñ³á, ÿê³ ïåðåáóâàëè íà òðà-
äèö³éíîìó õàð÷óâàíí³.

Àêòèâí³ñòü îêðåìèõ ôåðìåíò³â, ÿê³
êàòàë³çóþòü ïåðåòâîðåííÿ âèñîêîíåíàñè÷åíèõ
æèðíèõ êèñëîò, âèçíà÷åíî îïîñåðåäêîâàíî ÿê
â³äíîøåííÿ ïðîäóêò³â ìåòàáîë³çìó æèðíèõ
êèñëîò äî ïî÷àòêîâî¿ ¿õ êîíöåíòðàö³¿ [1].
Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî ó â³ää³ë³ õ³ì³¿
¥äàíñüêî¿ ïîë³òåõí³êè (Ïîëüùà). Ðåçóëüòàòè
îïðàöüîâàíî ñòàòèñòè÷íî. Äîñòîâ³ðí³ñòü
ð³çíèö³ ðåçóëüòàò³â âåðèô³êîâàíî çà äîïî-
ìîãîþ òåñòó Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Ó òàáëèö³ 1
ïðåäñòàâëåíî õàðàêòåðèñòèêó íèçüêîåíåðãå-
òè÷íî¿ ôðóêòîâî-îâî÷åâî¿ ä³ºòè, ùî ì³ñòèòü
áëèçüêî 500 êêàë åíåðã³¿, òîáòî 5 ðàç³â ìåíøå,
ïîð³âíÿíî ç ïðèéíÿòèìè íîðìàìè õàð÷óâàííÿ.
Â³äíîøåííÿ âóãëåâîä³â äî á³ëê³â â îáîõ ä³ºòàõ
õàð÷óâàííÿ áóëî ïîä³áíèì ³ ñòàíîâèëî áëèçüêî 6.

Ó òàáëèö³ 2 íàâåäåíî â³äñîòêîâèé âì³ñò
ïîë³íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò, äîñë³äæåíèõ
ó ãîìîãåíàò³ ôðóêòîâî-îâî÷åâî¿ ä³ºòè. Ñåðåä
ðîñëèííèõ æèð³â, âèÿâëåíèõ ó ðàö³îí³, ï³äòâåð-
äæåíî íàÿâí³ñòü, ãîëîâíèì ÷èíîì, ïîïåðåä-
íèê³â æèðíèõ êèñëîò ñåð³é n-6 ³ n-3, òîáòî
ë³íîëåâî¿ òà àëüôà-ë³íîëåíîâî¿.

Òàáëèöÿ 2 � Â³äñîòêîâèé âì³ñò ïîë³íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò ñåð³é n-6 òà n-3, âèçíà÷åíèõ ó
ãîìîãåíàò³ íèçüêîêàëîð³éíî¿ ôðóêòîâî-îâî÷åâî¿ ä³ºòè

! Серія!n-6! Серія!n-3!

Жирна!/ислота! 18:2! 18:3! 20:3! 20:4! 22:4! 22:5! 18:3! 20:5! 22:5! 22:6!
С/орочена!назва! LA! GLA! DGLA! AA! DTA! DPA! ALA! EPA! DPA! DHA!
%! 30,64! 0,64! 0,21! 0,21! 1,02! 0,11! 19,65! 0,16! 0,27! 0,30!
Грами! 1,530! 0,032! 0,010! 0,010! 0,050! 0,006! 0,980! 0,008! 0,010! 0,015!

 
Ñåðåä ³íøèõ æèðíèõ êèñëîò äîì³íóâàëè

ïàëüì³òèíîâà (Ñ 16:0) (22, 48 %) ³ ñòåàðèíîâà
(Ñ 18:0) (8,22 %). Ðåøòà æèðíèõ êèñëîò
âèÿâëÿëèñü ïåðåâàæíî ó ñë³äîâèõ ê³ëüêîñòÿõ.

ßê âèïëèâàº ç äàíèõ òàáëèö³ 3, ó õâîðèõ íà
ÏØÏ âì³ñò á³ëüøîñò³ æèðíèõ êèñëîò, äîñë³-

äæåíèõ â åðèòðîöèòàõ, ÿêèé ïåðåä ä³ºòîþ áóâ
íèæ÷èì â³ä íîðìè, ÷åðåç äâà òèæí³ ë³êóâàííÿ
çá³ëüøèâñÿ, íàáëèæàþ÷èñü äî íå¿.

Ó òàáëèö³ 4 ïðåäñòàâëåíî ³íäåêñè äåñàòóðàö³¿
òà åëîíãàö³¿, à òàêîæ ñóìè æèðíèõ êèñëîò (20- ³
22-âóãëåöåâèõ) ³ êîåô³ö³ºíò àòåðîãåííîñò³ (ÀÀ/ÅÐÀ).

Òàáëèöÿ 3 � Âì³ñò ïîë³íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò ó õâîðèõ íà ïîðô³ð³þ ïåðåä ³ ÷åðåç äâà
òèæí³ ï³ñëÿ ä³ºòîòåðàï³¿ òà â êîíòðîëüí³é ãðóï³

Порфірія'Жирні'+ислоти'серії'n-6' Матеріал' Контрольна'8р9па'
до'дієти' після'дієти'

еритроцити' 15,05±2,33' 15,74±7,68' 14,56±3,25'Лінолева'
плазма' 27,24±2,13' 27,12±3,38' 23,80±4,26'
еритроцити' 0,18±0,05' 0,08±0,06' 0,10±0,03'Гамма -ліноленова'
плазма' 0,25±0,14' 0,24±0,10' 0,19±0,06'
еритроцити' 1,22±0,20' 0,80±0,44' 0,95±0,68'Ди?омо?амма-ліноленова'
плазма' 1,29±0,30' 1,29±0,37' 1,35±0,66'
еритроцити' 9,71±1,26' 5,84±3,90' 10,09±1,14'Арахідонова'
плазма' 5,17±0,88' 6,05±1,10' 6,41±2,07'
еритроцити' 1,21±0,67' 0,87±0,55' 0,68±0,63'ДоCозатетраєнова'
плазма' 0,15±0,06' 0,15±0,04' 0,20±0,05'
еритроцити' 0,26±0,15' 0,18±0,09' 0,17±0,23'ДоCозапентаєнова'
плазма' 0,11±0,09' 0,16±0,12' 0,16±0,11'

Порфірія'
Жирні'+ислоти'серії'n-3' Матеріал' Контрольна'8р9па'

до'дієти' після'дієти'
еритроцити' 0,36±0,16' 0,67±0,87' 0,31±0,14'Альфа -ліноленова'
плазма' 0,76±0,30' 0,50±0,14' 0,41±0,09'
еритроцити' 1,11±0,36' 0,44±0,35' 1,17±0,49*'ЕйCозапентаєнова '
плазма' 1,11±0,47' 0,45±0,20' 0,49±0,41'
еритроцити' 1,59±0,30' 0,89±0,57' 1,34±0,20'ДоCозапентаєнова'
плазма' 0,52±0,17' 0,68±0,66' 0,39±0,13'
еритроцити' 3,47±0,90' 1,92±1,37' 3,90±0,89*'ДоCоза?еCсаєнова '
плазма' 2,10±0,88' 1,51±0,86' 1,78±1,14'

Ïðèì³òêà. Òóò ³ â òàáëèö³ 4: * � çì³íè äîñòîâ³ðí³, ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêàìè äî ä³ºòè.
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²íäåêñè ñóìàðíî¿ àêòèâíîñò³ äåñàòóðàç
æèðèíèõ êèñëîò â åðèòðîöèòàõ, âèðàõóâàí³ äëÿ
ñåð³é n-6 ³ n-3, áóëè íèçüêèìè äî ä³ºòè òà
ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî çá³ëüøèëèñü ï³ñëÿ
ä³ºòîòåðàï³¿. Íàòîì³ñòü ï³äâèùåí³ äî ä³ºòè
³íäåêñè åëîíãàö³¿ äåùî çìåíøèëèñü â
ðåçóëüòàò³ ë³êóâàííÿ.

Ñóìà 20-âóãëåöåâèõ êèñëîò ó åðèòðîöèòàõ,
ÿêà äî ä³ºòè áóëà ìàéæå ó 2 ðàçè íèæ÷îþ, í³æ ó
êîíòðîëüí³é ãðóï³, ï³ñëÿ ä³ºòè ï³äâèùèëàñü,
äîñÿãàþ÷è íîðìè. Çì³íè òèõ ñàìèõ ïàðàìåòð³â,
äîñë³äæåíèõ ó ïëàçì³, áóëè ìåíø õàðàêòåðíèìè.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà òå, ùî ó
õâîðèõ íà ÏØÏ ï³ä âïëèâîì äâîòèæíåâîãî
çàñòîñóâàííÿ íèçüêîåíåðãåòè÷íî¿ ôðóêòîâî-
îâî÷åâî¿ ä³ºòè â³äáóëèñÿ ñóòòºâ³ çì³íè ïðîô³ëþ
ïîë³íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò, ãîëîâíèì
÷èíîì â åðèòðîöèòàõ, òîä³ ÿê ó ïëàçì³ ö³ çì³íè
áóëè ìåíø ³ñòîòíèìè.

Îñîáëèâî ö³êàâèì, ÿê íàì çäàºòüñÿ, º òîé
ôàêò, ùî ï³ä âïëèâîì íèçüêîåíåðãåòè÷íî¿ ä³ºòè
íàñòàº äèôåðåíö³éîâàíà ìåòàáîë³÷íà â³äïîâ³äü
îðãàí³çìó, òîáòî çíèæåííÿ ïåâíîãî ïàðàìåòðà
ó âèïàäêó, ÿêùî â³í áóâ ïîïåðåäíüî
ï³äâèùåíèì, ³ ï³äâèùåííÿ � ÿêùî â³í áóâ
íèçüêèì.

Ï³ñëÿ ä³ºòè ñïîñòåð³ãàëè:
� ï³äâèùåííÿ ïîïåðåäíüî çíèæåíî¿

àêòèâíîñò³ äåñàòóðàç â åðèòðîöèòàõ;
� çíèæåííÿ ïîïåðåäíüî ï³äâèùåíî¿

àêòèâíîñò³ äåñàòóðàçè äåëüòà-4 â ïëàçì³;
� çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ êèñëîò ÅÐÀ ³ DÍÀ

òà 20- ³ 22-âóãëåöåâèõ êèñëîò â åðèòðîöèòàõ;

Òàáëèöÿ 4 � ²íäåêñè äåñàòóðàö³¿ òà åëîíãàö³¿ ó õâîðèõ íà ïîðô³ð³þ äî ³ ï³ñëÿ äâîòèæíåâî¿
íèçüêîåíåðãåòè÷íî¿ ä³ºòè òà â êîíòðîëüí³é ãðóï³

В!еритроцита х! В!плазмі!
Інде2с!

до!дієти! після!дієти!
2онтроль-

на!8р9па!
до!дієти! після!дієти!

2онтроль-
на!8р9па!

С9марна!а2тивність! 
десат9раз!(n-6) 0,52±0,32! 0,86±0,19* 0,86±0,20! 0,29±0,06! 0,35±0,11! 0,26±0,05!

С9марна!а2тивність! 
десат9раз!(n-3) 11,18±13,58! 23,95±9,66* 22,30±14,40! 10,08±3,61! 11,03±5,13! 5,33±1,90!

Інде2с!десат9рації! 
дельта !5!(n-6)! 6,74±2,76! 23,63±25,58! 8,10±1,50! 5,09±1,88! 5,80±3,00! 4,12±0,90!

Інде2с!десат9рації! 
дельта !4!(n-6)! 0,25±0,14! 0,85±0,72! 0,30±0,20! 1,16±0,90! 0,75±0,40* 0,68±0,50!

Інде2с!десат9рації! 
дельта !4!(n-3)! 2,31±0,74! 2,89±0,46! 2,25±0,60! 3,68±1,68! 4,41±1,70! 4,06±0,90!

Інде2с!елон8ації!DGLA!
(n-6)! 17,53±14,41! 7,56±5,54! 7,16±1,70! 6,59±2,75! 7,91±3,01! 6,83±4,02!

Інде2с!елон8ації!DPА! 
(n-3)! 2,27±0,65! 1,69±1,69! 1,57±0,60! 1,74±1,43! 2,30±3,71! 0,50±0,10!

С9ма!2ислот!С!20,!22! 10,94! 18,30! 18,57! 10,29! 10,78! 11,21!
С9ма!2ислот!С!20! 7,08! 12,21! 12,04! 7,79! 8,25! 7,57!
Коефіцієнт!атеро8ен-
ності!

13,27! 8,62 ! 8,75! 13,67! 13,08! 4,65!

� çíèæåííÿ ï³äâèùåíîãî êîåô³ö³ºíòà
àòåðîãåííîñò³ (ÀÀ/ÅÐÀ).

Íàì íå â³äîì³ ïðè÷èíè çíèæåííÿ àêòèâíîñò³
äåñàòóðàç ó õâîðèõ íà ÏØÏ. ßê âèïëèâàº ç
ë³òåðàòóðè, ïåðøèé åíçèì íà øëÿõó çì³í
ïîë³íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò, òîáòî
äåñàòóðàçà äåëüòà-6, º ôåðìåíòîì, ùî ë³ì³òóº
øâèäê³ñòü ïåðåòâîðåíü ³ éîãî àêòèâí³ñòü ìîæå
çíèæóâàòèñü ï³ä ä³ºþ ð³çíîìàí³òíèõ ÷èííèê³â,
òàêèõ, ÿê ñàì ïðîöåñ ñòàð³ííÿ, ñòðåñ,
õîëåñòåðèí, íàäëèøîê íàñè÷åíèõ êèñëîò àáî
¿õ òðàíñ-³çîìåð³â ó ä³ºò³ (ìàðãàðèíè), à òàêîæ
ï³ä âïëèâîì ïðîòèçàïàëüíèõ ë³ê³â, ³íôåêö³¿ òà
àëêîãîëþ [4]. Ó õâîðèõ ìè ñïîñòåð³ãàëè ðÿä
òàêèõ ÷èííèê³â, çîêðåìà, ñóïðîâ³äíó â³ðóñíó
³íôåêö³þ HCV, íàäì³ðíå âæèâàííÿ àëêîãîëþ ÷è
çàñòîñóâàííÿ ä³ºòè, áàãàòî¿ íà òâàðèíí³ æèðè.

Âàðòî çâåðíóòè óâàãó íà ñàì ïðîöåñ
ñòàð³ííÿ, ùî ïîâ�ÿçàíèé ç åêñïðåñ³ºþ áàãàòüîõ
ãåí³â. Öå, ìîæëèâî, ñïðè÷èíÿº ðåïîçèö³þ ãåí³â,
ÿê³ êîäóþòü äåñàòóðàçó.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ. 1. Òîé ôàêò, ùî ïðîñò³ ä³ºòè÷í³
ìàí³ïóëÿö³¿ ñïðîìîæí³ ïîâåðíóòè äî íîðìè
ïîðóøåíó ð³âíîâàãó ñêëàäó æèðíèõ êèñëîò,
äîçâîëÿº ïî-íîâîìó ïîäèâèòèñÿ íà ïàòîãåíåç
ÏØÏ òà ³íøèõ õâîðîá ³ â³äêðèâàº íîâ³
ïåðñïåêòèâè ¿õ ïðîô³ëàêòèêè òà ë³êóâàííÿ.

2. Ë³êóâàííÿ íèçüêîåíåðãåòè÷íîþ ôðóê-
òîâî-îâî÷åâîþ ä³ºòîþ çâ³ëüíÿº â îðãàí³çì³
ñàìîðåãóëÿö³éí³ ìåõàí³çìè, çäàòí³ ïîâåðíóòè
äî íîðìè ïîðóøåíèé ìåòàáîë³çì ïîë³íåíà-
ñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò.
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ВЛИЯНИЕ НИЗКОЭНЕРГЕТИЧЕСКОЙ ДИЕТЫ НА СОСТАВ
ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ В КРОВИ БОЛЬНЫХ
ПОЗНЕЙ КОЖНОЙ ПОРФИРИЕЙ

Å. Äîíáðîâñêàÿ
ÃÄÀÍÑÊÀß ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÀÊÀÄÅÌÈß, ÏÎËÜØÀ

Ðåçþìå
Ãðóïïå èç 8 ïàöèåíòîâ ñ ïîçíåé êîæíîé ïîðôèðèåé (ÏÊÏ) íà ïðîòÿæåíèè 2-õ íåäåëü áûëà

íàçíà÷åíà íèçêîýíåðãåòè÷åñêàÿ (îêîëî 500 êêàë) ôðóêòîâî-îâîùíàÿ äèåòà. Äî è ÷åðåç 2 íåäåëè
ïîñëå äèåòû ìåòîäîì âûñîýôôåêòèâíîé ãàçîâîé õðîìàòîãðàôèè â ýðèòðîöèòàõ è ïëàçìå
èññëåäîâàíî ñîñòàâ ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò (ÏÍÆÊ). Àêòèâíîñòü ýíçèìîâ, êîòîðûå
êàòàëèçèðóþò ïðåâðàùåíèå æèðíûõ êèñëîò, îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ íåïðÿìîãî ìåòîäà, ïîäñ÷èòûâàÿ
îòíîøåíèå ïðîäóêòîâ ïðåâðàùåíèÿ æèðíûõ êèñëîò ê ñîäåðæàíèþ èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ. Íàáëþäàëè
òåíäåíöèþ ê íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ ðÿäà æèðíûõ êèñëîò, à òàêæå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, ïîä
âëèÿíèåì äèåòû.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: ïîçíÿÿ êîæíàÿ ïîðôèðèÿ, ïîëèíåíàñûùåííûå æèðíûå êèñëîòû,
íèçêîýíåðãåòè÷åñêàÿ äèåòà.

THE INFLUENCE OF A LOW ENERGY DIET ON THE BLOOD
POLYUNSATURATED FATTY ACID COMPOSITION IN PORPHYRIA
CUTANEA TARDA PATIENTS

Sumary
The group of 8 patients with porphyria cutanea tarda (PCT) has been treated during 2 weeks with a low

energy (500-kcal) vegetable-fruit diet. Before and after 2 weeks of the diet we investigated the composition
of erythrocytes and plasma polyunsaturated fatty acids (PUFA) with high-resolution gas chromatography
method. Activity of enzymes of PUFA metabolism has been evaluated with indirect method, calculating product/
precursor ratio. Normalization tendency of fatty acids series and enzymes activity has been observed after
diet.

KEY WORDS: porphyria cutanea tarda, polyunsaturated fatty acids, low energy diet.

Îòðèìàíî 10.09.2001 ð.
Àäðåñà äëÿ ëèñòóâàííÿ: Å. Äîíáðîâñüêà, âóë. Áóæèíñüêîãî, 8 ñ/15, ¥äàíñüê, 80462, Ïîëüùà.
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ÂÑÒÓÏ. Á³ëü � îäíà ç íàéá³ëüø ðîçïîâñþ-
äæåíèõ ïàòîëîã³é. Îñòàíí³ êë³í³÷í³ òà åêñïå-
ðèìåíòàëüí³ äàí³ äîçâîëÿþòü ãîâîðèòè ïðî òå,
ùî ó ðÿä³ âèïàäê³â â³í º ñàìîñò³éíîþ íîçîëî-
ã³÷íîþ îäèíèöåþ [4]. Òîìó ñòâîðåííÿ òà âïðî-
âàäæåííÿ â ë³êàðñüêó ïðàêòèêó íîâèõ àíàëãå-
òèê³â ³ îïòèì³çàö³ÿ çàñòîñóâàííÿ ç óðàõóâàííÿì
¿õ ôàðìàêîê³íåòèêè º âåëüìè àêòóàëüíèì çàâ-
äàííÿì ñó÷àñíî¿ ìåäèöèíè. Á³ëü ñóïðîâî-
äæóºòüñÿ çì³íàìè ãîìåîñòàçó îðãàí³çìó [2].
Â³äîìî, ùî ö³ çì³íè ìîæóòü ä³ÿòè íà ôàðìà-
êîê³íåòèêó ë³êàðñüêèõ çàñîá³â [5, 10, 12]. ×è
âïëèâàþòü äàí³ çì³íè íà ôàðìàêîê³íåòèêó
íîâîãî íåíàðêîòè÷íîãî àíàëãåòèêà ï³ðîäàçîëó,
ùî íå ïîñòóïàºòüñÿ çà çíåáîëþâàëüíîþ
àêòèâí³ñòþ êåòîðîëàêó? Â ïîð³âíÿëüíîìó
àñïåêò³ íàìè áóëî äîñë³äæåíî ôàðìàêîê³íåòèêó
Í3-ï³ðîäàçîëó òà Í3-ïàðàöåòàìîëó íà ùóðàõ
³ç çìîäåëüîâàíèì áîëüîâèì ñèíäðîìîì.

ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Äîñë³äæåííÿ
ïðîâîäèëè íà 64 ùóðàõ-ñàìêàõ ë³í³¿ Â³ñòàð
ìàñîþ ò³ëà (200±50) ã. ¯ì ìîäåëþâàëè ïåðè-
ôåð³éíó ìîíîíåéðîïàò³þ [11]. Ïðè âèâ÷åíí³
ôàðìàêîê³íåòèêè çàñòîñîâóâàëè ï³ðîäàçîë òà
ïàðàöåòàìîë, ì³÷åí³ çà òðèò³ºì (Í3-ï³ðîäàçîë
òà Í3-ïàðàöåòàìîë). Ï³ä ÷àñ åíòåðàëüíîãî
(âíóòð³øíüîøëóíêîâîãî) ââåäåííÿ âèêîðèñ-
òîâóâàëè ìåòîä ðàä³îàêòèâíî¿ ³íäèêàö³¿. Ïðè
öüîìó äëÿ çáåðåæåííÿ åôåêòèâíèõ äîç äî
íåðàä³îàêòèâíîãî àíàëãåòèêà äîäàâàëè
ðàä³îàêòèâíèé. Òâàðèíàì àíàëãåòèêè ââîäèëè
â äîçàõ 1/10 ËÄ

50
: 31,5 (ï³ðîäàçîë) òà 242,5 ìã/êã

УДК 615.9:615.03

ФАРМАКОКІНЕТИКА ПІРОДАЗОЛУ ТА ПАРАЦЕТАМОЛУ ПРИ
БОЛЬОВОМУ СИНДРОМІ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

Î.ª. ßäëîâñüêèé
²ÍÑÒÈÒÓÒ ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃ²¯ ÒÀ ÒÎÊÑÈÊÎËÎÃ²¯ ÀÌÍ ÓÊÐÀ¯ÍÈ, ÊÈ¯Â

Áóëî äîñë³äæåíî ôàðìàêîê³íåòèêó íîâîãî íåîï³î¿äíîãî àíàëãåòèêà ï³ðîäàçîëó òà ïàðàöåòàìîëó
ïðè åíòåðàëüíîìó øëÿõó ââåäåííÿ ó òâàðèí ³ç çìîäåëüîâàíèì áîëüîâèì ñèíäðîìîì ó ïîð³âíÿëüíîìó
àñïåêò³. Ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè ðîçá³æíîñò³ â äèíàì³ö³ çì³íè êîíöåíòðàö³éíîãî ð³âíÿ àíàëãåòèê³â ó êðîâ³
íà ñòàä³ÿõ âñìîêòóâàííÿ é åë³ì³íàö³¿ ì³æ ùóðàìè ç áîëüîâèì ñèíäðîìîì òà êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: ôàðìàêîê³íåòèêà, âñìîêòóâàííÿ, êîíöåíòðàö³ÿ, á³ëü.

(ïàðàöåòàìîë) ó âèãëÿä³ âîäíî-ñïèðòîâî¿
åìóëüñ³¿ (5 % � åòàíîë, 5 % � òâ³í-20, 90 % â³ä
ê³íöåâîãî îá�ºìó � âîäà äèñòèëüîâàíà).
Âèçíà÷àëè âì³ñò ðàä³îàêòèâíèõ ðå÷îâèí çà
ìåòîäîì [4] ³ç âèêîðèñòàííÿì ìåòîäè÷íèõ
âêàç³âîê [7]. Ïðè ââåäåíí³ ï³ðîäàçîëó â ùóð³â
áåç áîëüîâîãî ñèíäðîìó (êîíòðîëü) êðîâ
áðàëè ÷åðåç 0,5, 1, 2, 4, 8, 24 òà 48 ãîä ³ ÷åðåç
1, 2, 4, 6 òà 24 ãîä ó ùóð³â ³ç çìîäåëüîâàíèì
áîëüîâèì ñèíäðîìîì (äîñë³ä). Ïðè ââåäåíí³
ïàðàöåòàìîëó â òâàðèí áåç áîëüîâîãî
ñèíäðîìó (êîíòðîëü) êðîâ áðàëè ÷åðåç 0,25,
0,5, 1, 2, 4 òà 6 ãîä ³ ÷åðåç 0,5, 1, 2, 4 òà 6 ãîä
ó òâàðèí ³ç çìîäåëüîâàíèì áîëüîâèì
ñèíäðîìîì (äîñë³ä). Ïðîáè êðîâ³, ùî ì³ñòèëè
Í3-ï³ðîäàçîë ÷è Í3-ïàðàöåòàìîë, ï³äëÿãàëè
ëóæíîìó ã³äðîë³çó ó 2Ì ÊÎÍ ïðè òåìïåðàòóð³
40 0Ñ óïðîäîâæ 24 ãîä. Àë³êâîòè ã³äðîë³çàò³â
íåéòðàë³çóâàëè îöòîâîþ êèñëîòîþ òà âíîñèëè
ó â³àëè ç ðàä³àö³éíèì ñöèíòèëÿòîðîì ìåòèë-
öåëîçîëåì, åòàíîëîì ³ ÷åðåç 10-12 ãîä ï³ä-
äàâàëè ðàä³îìåòð³¿ íà ð³äèííîìó ñöèíòèëÿ-
ö³éíîìó ë³÷èëüíèêó ô³ðìè �ËÊÁ-Ïðèëàäè�
(Øâåö³ÿ). Ðåçóëüòàòè âèðàæàëè â ìêã/ìë.
Ôàðìàêîê³íåòè÷í³ ïàðàìåòðè ðîçãëÿäàëè â
ìåæàõ îäíî÷àñòèííî¿ ìîäåë³ ³ç âñìîêòóâàííÿì
[8, 9] òà çà äîïîìîãîþ íåìîäåëüíèõ ïàðà-
ìåòð³â [1, 6, 9].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Ðåçóëü-
òàòè äîñë³äæåííÿ äîçâîëÿþòü ãîâîðèòè ïðî
ñóòòºâî ð³çíèé âïëèâ áîëüîâîãî ñèíäðîìó íà
ôàðìàêîê³íåòè÷í³ ïàðàìåòðè Í3-ï³ðîäàçîëó òà
Í3-ïàðàöåòàìîëó. Ïðè ïåðèôåð³éí³é ìîíî-© Î.ª. ßäëîâñüêèé, 2001.
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íåéðîïàò³¿ âïðîäîâæ ïåðøèõ äâîõ ãîäèí ï³ñëÿ
ââåäåííÿ Í3-ï³ðîäàçîëó ð³âåíü ðàä³îàêòèâíî¿
ðå÷îâèíè ó êðîâ³ ùóð³â ìàëî â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä
òàêî¿ æ âåëè÷èíè ó òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè
(ðèñ. 1). Íà ôîí³ áîëüîâîãî ñèíäðîìó çìåíøó-
ºòüñÿ ÷àñ íàï³âñìîêòóâàííÿ ï³ðîäàçîëó Ò1/2abs,
õî÷à é ³ñòîòíî íå çì³íþºòüñÿ ÷àñ äîñÿãíåííÿ
ìàêñèìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ â êðîâ³ Òmax. Ìàéæå
ó 2,75 ðàçà çá³ëüøóºòüñÿ ÷àñ íàï³ââèâåäåííÿ
àíàëãåòèêà ç êðîâ³ òà ó 1,76 ðàçà � âåëè÷èíà
ñåðåäíüîãî ÷àñó óòðèìàííÿ ÌRÒ (òàáë. 1).
Çíà÷íî çðîñòàº (ó 1,82 ðàçà) òàêà õàðàê-
òåðèñòèêà á³îäîñòóïíîñò³, ÿê ïëîùà ï³ä ôàðìà-
êîê³íåòè÷íîþ êðèâîþ ÀUÑ, òà çíèæóºòüñÿ çà-
ãàëüíèé êë³ðåíñ Ñl (òàáë. 1), ùî âêàçóº íà çìåí-
øåííÿ åë³ì³íàö³¿ Í3-ï³ðîäàçîëó ç îðãàí³çìó.

Âèùåâêàçàí³ çì³íè ñâ³ä÷àòü ïðî çá³ëüøåííÿ
÷àñó ïåðåáóâàííÿ äîñë³äæóâàíîãî àíàëãåòèêà
â îðãàí³çì³ íà ôîí³ áîëüîâîãî ñèíäðîìó.

Íà â³äì³íó â³ä Í3-ï³ðîäàçîëó, ôàðìàêî-
ê³íåòè÷í³ ïàðàìåòðè Í3-ïàðàöåòàìîëó ìàþòü
³íø³ çì³íè. Ìàéæå ó 2 ðàçè çìåíøóºòüñÿ, íà
ôîí³ áîëþ, ìàêñèìàëüíà êîíöåíòðàö³ÿ â êðîâ³
òâàðèí, õî÷à ÷àñ äîñÿãíåííÿ ìàêñèìàëüíî¿
êîíöåíòðàö³¿ â êðîâ³ ³ñòîòíî íå çì³íþºòüñÿ
(ðèñ. 2). Ó 1,26 ðàçà çíèæóºòüñÿ, ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì, ÷àñ íàï³ââèâåäåííÿ Í3-ïàðàöå-
òàìîëó ç îðãàí³çìó, ìàéæå ó 2,22 ðàçà çðîñòàº
çàãàëüíèé êë³ðåíñ Ñl òà ó 2,2 ðàçà çìåíøóºòüñÿ
ïëîùà ï³ä ôàðìàêîê³íåòè÷íîþ êðèâîþ ÀUÑ
(òàáë. 1), ùî âêàçóº íà ïîñèëåííÿ åë³ì³íàö³¿
àíàëãåòèêà òà/÷è éîãî ìåòàáîë³ò³â ç îðãàí³çìó.
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Ðèñ. 2. Äèíàì³êà çì³íè êîíöåíòðàö³¿ Í-ïàðàöåòàìîëó â êðîâ³ ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì áîëüîâèì ñèíäðî-
ìîì ïðè îäíîðàçîâîìó âíóòð³øíüîøëóíêîâîìó ââåäåíí³ â äîç³ 242,5 ìã/êã.
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Ðèñ. 1. Äèíàì³êà çì³íè êîíöåíòðàö³¿ Í-ï³ðîäàçîëó â êðîâ³ ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì áîëüîâèì ñèíäðîìîì
ïðè îäíîðàçîâîìó âíóòð³øíüîøëóíêîâîìó ââåäåíí³ â äîç³ 31,5 ìã/êã.
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ФАРМАКОКИНЕТИКА ПИРОДАЗОЛА И ПАРАЦЕТАМОЛА ПРИ БОЛЕВОМ
СИНДРОМЕ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Î.Å. ßäëîâñêèé
ÈÍÑÒÈÒÓÒ ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈÈ È ÒÎÊÑÈÊÎËÎÃÈÈ ÀÌÍ ÓÊÐÀÈÍÛ, ÊÈÅÂ

Ðåçþìå
Áûëà èññëåäîâàíà ôàðìàêîêèíåòèêà íîâîãî íåîïèîèäíîãî àíàëüãåòèêà ïèðîäàçîëà è ïàðàöåòàìîëà

ïðè ýíòåðàëüíîì ïóòè ââåäåíèÿ ó æèâîòíûõ ñî ñìîäåëèðîâàííûì áîëåâûì ñèíäðîìîì â ñðàâíèòåëüíîì
àñïåêòå. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè ðàçëè÷èÿ â äèíàìèêå èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèîííîãî óðîâíÿ àíàëãåòèêîâ
â êðîâè íà ñòàäèÿõ âñàñûâàíèÿ è ýëèìèíàöèè ìåæäó êðûñàìè ñ áîëåâûì ñèíäðîìîì è êîíòðîëüíûìè
æèâîòíûìè.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: ôàðìàêîêèíåòèêà, âñàñûâàíèå, êîíöåíòðàöèÿ, áîëü.

PHARMACOKINETICS OF PIRODAZOL AND PARACETAMOL WITH AT
EХPERIMENTAL PAIN SYNDROME

O.Ye. Yadlovsky
INSTITUTE OF PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY OF ACADEMY OF MEDICAL

SCIENCES OF UKRAINE, KYIV

Summary
It was studied in comparative aspect pharmacokinetics of new non-opioid analgetics pirodazol and

paracetamol at enteral administration to the animals with modelled pain syndrome. The results showed the
difference of H3-pirodazol and H3-paracetamol concentration in blood essential distinctions during the absorption
and elimination stages in the rat with pain syndrome and control animals.

KEY WORDS: pharmacokinetics, absorption, concentration, pain.
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ÂÑÒÓÏ. Ðîçñ³ÿíèé ñêëåðîç (ÐÑ) º õðîí³÷íèì
çàõâîðþâàííÿì öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè
(ÖÍÑ), ÿêå õàðàêòåðèçóºòüñÿ íàÿâí³ñòþ âîãíèù
äåì³ºë³í³çàö³¿ ç ïîäàëüøèì ðîçðîñòàííÿì ãë³¿
â á³ë³é ðå÷îâèí³ ãîëîâíîãî ³ ñïèííîãî ìîçêó.
Åò³îïàòîãåíåç ÐÑ çàëèøàºòüñÿ íåðîçâ�ÿçàíîþ
ïðîáëåìîþ â íåâðîëîã³¿, àëå íàêîïè÷åí³ ôàêòè
äåäàë³ á³ëüøå ñâ³ä÷àòü íà êîðèñòü ã³ïîòåçè,
ùî â³í ìàº áàãàòî÷èííèêîâèé, íåîäíîð³äíèé ³
íåñïåöèô³÷íèé õàðàêòåð [1].

Ä³àãíîñòèêà çàõâîðþâàííÿ òàêîæ âèêëèêàº
áàãàòî òðóäíîù³â. Ââàæàþòü, ùî ³ñòîòíó ðîëü
ó ä³àãíîñòèö³ ÐÑ ìîæå â³ä³ãðàâàòè äîñë³äæåííÿ
á³ëê³â ãîñòðî¿ ôàçè. Á³ëêè ãîñòðî¿ ôàçè ñèí-
òåçóþòüñÿ â ïå÷³íö³, àëå åêñïðåñ³ÿ ãåí³â äëÿ ¿õ
ñèíòåçó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ òàêîæ â ³íøèõ îðãàíàõ
³ òêàíèíàõ, òàêèõ, ÿê ôàãîöèòè ïåðèôåð³éíî¿
êðîâ³, íèðêè, ìîçîê, ëåãåí³. Â³ä ìîìåíòó âïëèâó
çîâí³øíüîãî àãåíòà ÷åðåç 2-5 ãîä ðîç-
ïî÷èíàºòüñÿ ñèíòåç á³ëê³â ãîñòðî¿ ôàçè, à ÷åðåç
18-24 ãîä âîíè ïîòðàïëÿþòü äî êðîâîîá³ãó.
Êîíöåíòðàö³ÿ ¿õ çðîñòàº ïðè ð³çíèõ çàïàëüíèõ
çàõâîðþâàííÿõ, ³íôåêö³éíèõ õâîðîáàõ, òðàâ-
ìàõ, íîâîóòâîðåííÿõ [2].

Ôàêòîðàìè, ÿê³ àêòèâóþòü ñèíòåç á³ëê³â
ãîñòðî¿ ôàçè, º ïðîäóêòè ðîçïàäó ïîøêî-
äæåíèõ òêàíèí, à òàêîæ öèòîê³íè, ÿê³ âèä³-
ëÿþòüñÿ ë³ìôîöèòàìè é àêòèâóþòüñÿ çàïàëü-
íèì ïðîöåñîì.

Äî á³ëê³â ãîñòðî¿ ôàçè â³äíîñÿòü àíòèòðèï-
ñèí, êèñëèé ãë³êîïðîòå¿í, ãàïòîãëîá³í, ô³áðè-
íîãåí, Ñ-ðåàêòèâíèé á³ëîê, ôåðèòèí, öåðóëî-

УДК 616.832-004.2-06: 616.833.-115] � 07:616.153.96-07

ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ВИЗНАЧЕННЯ КОНЦЕНТРАЦІЇ БІЛКІВ
ГОСТРОЇ ФАЗИ В СИРОВАТЦІ КРОВІ ХВОРИХ НА РОЗСІЯНИЙ
СКЛЕРОЗ ІЗ ДЕБЮТОМ ЗАХВОРЮВАННЯ У ВИГЛЯДІ
РЕТРОБУЛЬБАРНОГО НЕВРИТУ

ß. Ñîëüñüêèé1, Ò.². Íåãðè÷2, Í.Á. Ñåíüê³â2

ËÞÁË²ÍÑÜÊÀ ÌÅÄÈ×ÍÀ ÀÊÀÄÅÌ²ß, ÏÎËÜÙÀ1

ËÜÂ²ÂÑÜÊÈÉ ÄÅÐÆÀÂÍÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÓÍ²ÂÅÐÑÈÒÅÒ ²Ì. ÄÀÍÈËÀ ÃÀËÈÖÜÊÎÃÎ2

Îáñòåæèëè 12 õâîðèõ ³ç õðîí³÷íî ïðîãðåñóþ÷èì òèïîì ïåðåá³ãó ðîçñ³ÿíîãî ñêëåðîçó äî ³ ï³ñëÿ
ë³êóâàííÿ íîâèì ïðåïàðàòîì êëàäðèá³íîì � ñïåöèô³÷íèì àíòèë³ìôîöèòàðíèì òà àíòèìîíîöèòàðíèì
³ìóíîñóïðåñèâíèì àãåíòîì. Ç ìåòîþ îö³íêè åôåêòèâíîñò³ ïðîâåäåíîãî ë³êóâàííÿ â ñèðîâàòö³ êðîâ³
õâîðèõ âèçíà÷àëè êîíöåíòðàö³þ á³ëê³â ãîñòðî¿ ôàçè. Âñòàíîâëåíî, ùî êëàäðèá³í º åôåêòèâíèì
ïðåïàðàòîì ó ë³êóâàíí³ ðîçñ³ÿíîãî ñêëåðîçó.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: ðîçñ³ÿíèé ñêëåðîç, êëàäðèá³í, á³ëêè ãîñòðî¿ ôàçè.

ïëàçì³í, òðàíñôåðèí, êîìïîíåíòè Ñ
3
 ³ Ñ

4

êîìïëåìåíòó. Ô³ç³îëîã³÷íî ¿õ êîíöåíòðàö³ÿ
çðîñòàº ó âàã³òíèõ ³ æ³íîê, ÿê³ ïðèéìàþòü
òàáëåòîâàí³ êîíòðàöåïòèâè.

Îòàíí³ì ÷àñîì âåëèê³ íàä³¿ â ë³êóâàíí³ ÐÑ
ïîêëàäàþòü íà ïîõ³äíó äåîêñ³àäåíîçèíó � êëàä-
ðèá³í. Äàíèé ïðåïàðàò º ïðîñòèì íóêëåîçè-
äîì, ó ÿêîìó àòîì âîäíþ ó 2-é ïîçèö³¿ ï³ðèäè-
íîâîãî ê³ëüöÿ çàì³ùåíèé àòîìîì õëîðó, ùî
ïðèçâîäèòü äî òîãî, ùî â³í íå ðîçêëàäàºòüñÿ
ï³ä âïëèâîì àäåí³íîâî¿ äåàì³íàçè. Êëàäðèá³í
÷èíèòü âèá³ðêîâèé òîêñè÷íèé âïëèâ íà ë³ì-
ôîöèòè ³, íà ïðîòèâàãó ³íøèì õ³ì³îïðåïàðàòàì,
ìàº äîáðó òîëåðàíòí³ñòü.

Ïîá³÷í³ ä³¿ êëàäðèá³íó (ïåðåâàæíî òðîìáîöè-
òîïåí³ÿ òà îïîðòóí³ñòè÷í³ ³íôåêö³¿) ïîâ�ÿçóþòü ³ç
íåçàäîâ³ëüíèì çàãàëüíèì ñòàíîì ïàö³ºíò³â.

Çã³äíî ç äàíèìè ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü,
ï³äòâåðäæåíî çíà÷íó àêòèâí³ñòü ïðåïàðàòó ó
õâîðèõ íà ëåéêîïåí³þ çà ðàõóíîê òðèâàëî¿
ñóïðåñ³¿ Ò-ë³ìôîöèò³â.

Êëàäðèá³í âèÿâèâñÿ åôåêòèâíèì ³ìóíîñó-
ïðåñ³éíèì ïðåïàðàòîì ïðè ë³êóâàíí³ õðîí³÷-
íîãî ëåéêîçó òà ñèñòåìíîãî ÷åðâîíîãî âîâ-
÷àêà. Ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ äàíèì ïðåïàðàòîì ó
õâîðèõ ï³äâèùóâàâñÿ ãåìîãëîá³í ³ çíèêàëà
ïîòðåáà â ïåðåëèâàíí³ êðîâ³. Äàíèé åôåêò
óòðèìóâàâñÿ ïðîòÿãîì ê³ëüêîõ ì³ñÿö³â.

Êð³ì öüîãî, ñë³ä äîäàòè, ùî êëàäðèá³í íå
ïîðóøóº ïðîöåñ³â ì³ºë³í³çàö³¿ â ÖÍÑ, à òàêîæ
øâèäêî íàäõîäèòü äî ñïèííîìîçêîâî¿ ð³äèíè,
äîñÿãàþ÷è òàì êîíöåíòðàö³¿, ÿêà ñòàíîâèòü
40 % â³ä êîíöåíòðàö³¿ â ñèðîâàòö³ êðîâ³ [3, 4].© ß. Ñîëüñüêèé, Ò.². Íåãðè÷ � ê.ì.í., Í. Ñåíüê³â, 2001.

КОРОТКІ  ПОВІДОМЛЕННЯ
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Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè ñòàëî âèçíà÷åííÿ
êîíöåíòðàö³¿ äåÿêèõ á³ëê³â ãîñòðî¿ ôàçè â
ñèðîâàòö³ êðîâ³ õâîðèõ íà ÐÑ ïåðåä ïî÷àòêîì
ë³êóâàííÿ êëàäðèá³íîì ³ ÷åðåç 6 ì³ñÿö³â ï³ñëÿ
ïðèéìàííÿ öüîãî ïðåïàðàòó.

ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Îáñòåæèëè 12
õâîðèõ íà ÐÑ (8 æ³íîê òà 4 ÷îëîâ³ê³â) â³êîì â³ä
27 äî 48 ðîê³â. Ó 5 ïàö³ºíò³â ä³àãíîñòóâàëè
ñï³íàëüíó ôîðìó çàõâîðþâàííÿ, ó 4 � çì³øàíó
(1,5-7,5 áàë³â çà øêàëîþ Êóðòöêå). ÐÑ ó âñ³õ
âèïàäêàõ äåáþòóâàâ ðåòðîáóëüáàðíèì íå-
âðèòîì, ÿêèé ïðîÿâëÿâñÿ çíèæåííÿì ãîñòðîòè
çîðó òà êîíöåíòðè÷íèì çâóæåííÿì ïîë³â çîðó.
Ïåðåá³ã ÐÑ ó âñ³õ îáñòåæåíèõ áóâ õðîí³÷íî-
ïðîãðåñóþ÷èì.

Êðîâ çàáèðàëè ç ë³êòüîâî¿ âåíè ì³æ 9-10
ãîäèíàìè ðàíêó. Ð³âåíü á³ëê³â ãîñòðî¿ ôàçè â
ñèðîâàòö³ êðîâ³ îáñòåæåíèõ âèçíà÷àëè ³ìóíî-
òóðá³äèìåòðè÷íèì ìåòîäîì íà àïàðàò³ Cobas
Integra, à ãåìàòîëîã³÷í³ ïîêàçíèêè � íà àïàðàò³
Coulter Maxm. Ïåðøèé ðàç êðîâ çàáèðàëè
ïåðåä ïî÷àòêîì ë³êóâàííÿ êëàäðèá³íîì.
Ë³êóâàííÿ ðîçïî÷èíàëè, ââîäÿ÷è ïðåïàðàò
ï³äøê³ðíî â äîç³ 25 ìã, ³ ïîâòîðþâàëè êîæíîãî
íàñòóïíîãî ì³ñÿöÿ. ×åðåç 6 ì³ñÿö³â ïðîâîäèëè
äðóãèé çàá³ð êðîâ³.

Ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü îáðîá-
ëÿëè ñòàòèñòè÷íî íà êîìï�þòåð³ çà äîïîìîãîþ
ïðîãðàìè �STATISTICA�. Âèðàõîâóâàëè ñåðåäíº
àðèôìåòè÷íå, ñòàíäàðòíå â³äõèëåííÿ ³
äîñòîâ³ðí³ñòü îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Ó òàáëèö³
1 ïðåäñòàâëåíî ð³âåíü îêðåìèõ ãåìàòîëîã³÷íèõ
ïàðàìåòð³â, ÿê³ âèçíà÷àëè â ñèðîâàòö³ êðîâ³
õâîðèõ íà ÐÑ ïåðåä ïî÷àòêîì ë³êóâàííÿ
êëàäðèá³íîì ³ ÷åðåç 6 ì³ñÿö³â ï³ñëÿ íüîãî.

ßê âèäíî ç òàáëèö³ 1, ï³ñëÿ ïðèéíÿòòÿ
ïðåïàðàòó ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî çìåíøèâñÿ
ëèøå ð³âåíü ë³ìôîöèò³â, ïîð³âíÿíî ³ç çíà÷åí-
íÿìè äî ë³êóâàííÿ. Óñ³ ³íø³ ñòàòèñòè÷í³ ãåìà-
òîëîã³÷í³ ïîêàçíèêè íå çì³íèëèñÿ.

Ó òàáëèö³ 2 ïðåäñòàâëåíî çíà÷åííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ á³ëê³â ãîñòðî¿ ôàçè â ñèðîâàòö³ êðîâ³
õâîðèõ íà ÐÑ äî ³ ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ êëàäðèá³íîì.

ßê âèäíî ç òàáëèö³ 2, ñòàòèñòè÷íî äîñòî-
â³ðíî ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ êëàäðèá³íîì çì³íèëèñÿ
ëèøå çíà÷åííÿ êîìïîíåíò³â Ñ3 òà Ñ4 êîìïëå-
ìåíòó: êîíöåíòðàö³ÿ îáîõ çðîñëà.

Ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíå çá³ëüøåííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ êîìïîíåíò³â Ñ3 ³ Ñ4 êîìïëåìåíòó, ï³ä-
òâåðäæåíå íàøèìè äîñë³äæåííÿìè, ìîæå áóòè
ñïðè÷èíåíå âèá³ðêîâèì âïëèâîì êëàäðèá³íó
íà ïîïóëÿö³þ Ò-ë³ìôîöèò³â. Ðàçîì ³ç òèì, íå
âäàºòüñÿ ïðèïèíèòè äåì³ºë³í³çóþ÷èé òà çà-
ïàëüíèé ïðîöåñè, ÿê³ ìàþòü ì³ñöå ïðè ÐÑ.

Ñåðåä ³íøèõ á³ëê³â ãîñòðî¿ ôàçè, êîí-
öåíòðàö³þ ÿêèõ âèçíà÷àëè â äàí³é ðîáîò³, íå
ï³äòâåðäæåíî ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèõ çì³í
ï³ñëÿ ï³âð³÷íî¿ òåðàï³¿ êëàäðèá³íîì.

Ç ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü âèïëèâàº, ùî
ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî çì³íèâñÿ ëèøå ð³âåíü
ë³ìôîöèò³â, ùî ìîæíà ïîÿñíèòè ôàêòîì çäàò-
íîñò³ êëàäðèá³íó âèá³ðêîâî ãàëüìóâàòè ïðî-

Òàáëèöÿ 1 � Çíà÷åííÿ ãåìàòîëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ õâîðèõ íà ÐÑ
äî ³ ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ êëàäðèá³íîì (M±m; n=12)

Ïðèì³òêà. * � Ð<0,001, ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ õâîðèõ äî ë³êóâàííÿ.

Òàáëèöÿ 2 � Êîíöåíòðàö³ÿ á³ëê³â ãîñòðî¿ ôàçè â ñèðîâàòö³ êðîâ³ õâîðèõ íà ÐÑ äî ³ ï³ñëÿ
ë³êóâàííÿ êëàäðèá³íîì, ìã/äë (M±m; n=12)

Ïðèì³òêà. * � Ð<0,01, ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ õâîðèõ äî ë³êóâàííÿ;
** � Ð<0,05, ïîð³âíÿíî ç ãðóïîþ õâîðèõ äî ë³êóâàííÿ.

По#азни#и( До(лі#,вання( Після(лі#,вання(
Еритроцити,(1012/л( 4,28±0,38( 4,40±0,47(
Гемо@лоб ін,(@/л( 126,00±1,61( 132,30±1,26(
Гемато#рит(,(%( 38,69±4,54( 38,96±4,35(
Моноцити,(103/л( 6,79±1,49( 5,83±1,84(
Тромб оцити,(103/л( 195,67±55,06( 177,22±44,95(
Лімфоцити,(%( 28,96±6,86( 12,34±5,37∗(

По#азни#и( До(лі#,вання( Після(лі#,вання(
С-реа#тивний(біло#( <4,7( <4,7(
α1-а нтитрипсин( 117,55±14,21( 132,78±24,62(
ГаптоCлобін( 99,89±43,84( 75,44±34,21(
Компонент(С3(#омплемент,( 85,67±9,50( 115,55±19,08(∗(
Компонент(С4(#омплемент,( 16,51±5,60( 21,92±6,80(∗∗(
Трансферин(( 226,78±34,78( 227,89±32,40(
Феритин(( 44,57±52,90( 43,99±43,32(
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ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ БЕЛКОВ
ОСТРОЙ ФАЗЫ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ
С ДЕБЮТОМ ЗАБОЛЕВАНИЯ В ВИДЕ РЕТРОБУЛЬБАРНОГО НЕВРИТА

 ß. Ñîëüñêèé1, Ò.È. Íåãðè÷2, Í.Á. Ñåíüêèâ2

 ËÞÁËÈÍÑÊÀß ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÀÊÄÅÌÈß, ÏÎËÜØÀ1

 ËÜÂÎÂÑÊÈÉ ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÛÉ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÉ ÓÍÈÂÅÐÑÈÒÅÒ ÈÌ. ÄÀÍÈËÀ ÃÀËÈÖÊÎÃÎ2

Ðåçþìå
Îáñëåäîâàëè 12 áîëüíûõ èç õðîíè÷åñêè ïðîãðåññèðóþùèì òèïîì òå÷åíèÿ ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà

äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ íîâûì ïðåïàðàòîì êëàäðèáèíîì � ñïåöèôè÷åñêèì àíòèëèìôîöèòàðíûì è
àíòèìîíîöèòàðíûì èììóíîñóïðåññèâíûì àãåíòîì. Ñ öåëüþ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðîâåäåííîãî
ëå÷åíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ áåëêîâ îñòðîé ôàçû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
êëàäðèáèí ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ïðåïàðàòîì â ëå÷åíèè ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: ðàññåÿííûé ñêëåðîç, êëàäðèáèí, áåëêè îñòðîé ôàçû.

THE DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE OF ACUTE PHASE PROTEINS
CONCENTRATION  DETERMINATION IN BLOOD SERUM OF PATIENTS
WITH MULTIPLE SCLEROSIS WITH THE DISEASE ONSET AS
RETROBULBAR NEVRITIES

Ya. Solsky1, T.². Negrych2, N.Â. Senkiv2

 LUBLIN MEDICAL ACADEMY, POLAND1

 LVIV STATE MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY2

Summary
12 patients with chronically progressing type of MS before and after treatment by cladribin (specific

antilymphocytar and antimonocytar immunosupressor agent) were observed. For the evaluation of carried out
treatment in blood serum of the patients the acute phase proteins were determined. It was established that
cladribine is the effective drug for MS treatment.

KEY WORDS: multiple sclerosis, cladribine, acute phase proteins

ë³ôåðàö³þ Ò-ë³ìôîöèò³â, âïëèâàþ÷è îäíàêîâî
íà êë³òèííó ³ ãóìîðàëüíó â³äïîâ³ä³ îðãàí³çìó.

Ñïîñòåð³ãàëàñÿ ïîçèòèâíà äèíàì³êà ÿê ó
íåâðîëîã³÷íîìó ñòàòóñ³ õâîðèõ (çìåíøèëàñÿ
ñïàñòèêà â íîãàõ, çíèêëè ïàòîëîã³÷í³ ðåôëåêñè,
õâîð³ ìîãëè ñàìîñò³éíî ñèä³òè, õîäèòè), òàê ³
ïðè îôòàëüìîëîã³÷íîìó îãëÿä³ (ïîêðàùèëàñÿ
ãîñòðîòà çîðó, ðîçøèðèëèñÿ ïîëÿ çîðó).

Ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíèõ íàìè êë³í³÷íèõ òà
ëàáîðàòîðíèõ äîñë³äæåíü ìîæóòü ï³äòâåðäèòè
åôåêòèâí³ñòü êëàäðèá³íó ïðè ë³êóâàíí³ ÐÑ òà
³íøèõ àâòî³ìóííèõ çàõâîðþâàíü.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ. 1. Ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ õâîðèõ
íà ÐÑ ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ êëàäðèá³íîì âèÿâëåíî
çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ë³ìôîöèò³â ïîð³âíÿíî
³ç ñòàíîì äî ë³êóâàííÿ.

2. Âèÿâëåíî ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíå
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ êîìïîíåíò³â Ñ3 òà Ñ4

êîìïëåìåíòó â ñèðîâàòö³ êðîâ³ õâîðèõ ï³ñëÿ
ë³êóâàííÿ êëàäðèá³íîì.

3. Êëàäðèá³í ìîæíà ðåêîìåíäóâàòè ÿê
åôåêòèâíèé ïðåïàðàò äëÿ ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà
ÐÑ ³ç õðîí³÷íî ïðîãðåñóþ÷èì òèïîì ïåðåá³ãó.

rozsianego przy pomocy nowego immunosupresanta
kladrybiny // Neur. Neurochir. Pol. � 1995. � 29. � P. 69-76.

4. Sipe J.S., Romine J.S., Koziol J.A. Cladribine
in treatment of chronic progressive multiple sclerosis //
Lancet. � 1994. � 344. � P. 9-13.

Îòðèìàíî 6.04.2001 ð.

Àäðåñà äëÿ ëèñòóâàííÿ: Ò.². Íåãðè÷, âóë. Äîíöîâà, 11/2, 79008, Ëüâ³â, Óêðà¿íà.
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ÂÑÒÓÏ. Â³äîìî, ùî ìîíîîêñèãåíàçíà
ôåðìåíòíà ñèñòåìà (ÌÎÔÑ) ëåãåíü â³ä³ãðàº
âàæëèâó ðîëü ó æèòòºä³ÿëüíîñò³ êë³òèí. Çà
äîïîìîãîþ ôåðìåíò³â ö³º¿ ñèñòåìè â³äáóâà-
þòüñÿ áàãàòîãðàíí³, ñêëàäí³ á³îõ³ì³÷í³ ïðîöåñè
â öèòîïëàçì³. Öåíòðàëüíó ëàíêó ó ôóíêö³î-
íóâàíí³ äàíî¿ ñèñòåìè çàéìàþòü öèòîõðîì Ð-
450 òà éîãî äåÿê³ ³çîôîðìè [2]. ßê áóëî
âñòàíîâëåíî, ïðè õðîí³÷íîìó íåñïåöèô³÷íîìó
çàïàëüíîìó çàõâîðþâàíí³ ëåãåíü (ÕÍÇÇË)
ñèñòåìà öèòîõðîì Ð-450-çàëåæíèõ ìîíîîêñè-
ãåíàç äóæå ÷óòëèâà äî ä³¿ ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ
÷èííèê³â [8]. ßêùî âðàõóâàòè òîé ôàêò, ùî ç
ó÷àñòþ ö³º¿ ñèñòåìè çä³éñíþºòüñÿ ³ ñèíòåç ôîñ-
ôîë³ï³äíèõ êîìïîíåíò³â ëåãåíåâîãî ñóðôàê-
òàíòà [3, 5, 12], òî âèâ÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó ñèñòåìè öèòîõðîì Ð-450-çàëåæíèõ
ìîíîîêñèãåíàç ëåãåíü ïðè ÕÍÇÇË ³ âïëèâó íà
öþ ñèñòåìó ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ç ³íäóêòèâíèìè
âëàñòèâîñòÿìè ìîæíà ââàæàòè îáãðóíòîâàíèì
òà äîö³ëüíèì. Â³äîìî, ùî ñèëüíèì ³íäóêòîðîì
ÌÎÔÑ º ôåíîáàðá³òàë. Îäíàê øèðîêîìó éîãî
çàñòîñóâàííþ ïåðåøêîäæàº ðÿä ïîá³÷íèõ
åôåêò³â [4, 9]. Ïåðñïåêòèâíèì, íà íàø ïîãëÿä,
º ³íãàëÿö³éíå ââåäåííÿ ïðåïàðàòó.

ßê â³äîìî, ³íãàëÿö³éíî ââåäåíèé ë³êàðñüêèé
çàñ³á ïîòðàïëÿº áåçïîñåðåäíüî â ðåñï³ðàòîðíó
ñèñòåìó. Â³äïîâ³äíî, ñòâîðþþòüñÿ âèñîê³ êîí-
öåíòðàö³¿ ïðåïàðàòó â ëåãåíÿõ, íå ï³äâèùóºòüñÿ

УДК 616.24-002.2-02:615.234

ЕФЕКТИВНІСТЬ ІНГАЛЯЦІЙНОГО ВВЕДЕННЯ ФЕНОБАРБІТАЛУ
НА СИСТЕМУ ЦИТОХРОМ Р-450-ЗАЛЕЖНИХ МОНООКСИГЕНАЗ
ЛЕГЕНЬ ПРИ ЇХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ХРОНІЧНОМУ
НЕСПЕЦИФІЧНОМУ ЗАПАЛЬНОМУ ЗАХВОРЮВАННІ

Ò.Ñ. Ñààòîâ1, Ï.Ñ. Çóôàðîâ2, Ð.². Óñìàíîâ2, À.Â. ßêóáîâ2

²ÍÑÒÈÒÓÒ Á²ÎÕ²Ì²¯ ÀÊÀÄÅÌ²¯ ÍÀÓÊ ÐÅÑÏÓÁË²ÊÈ ÓÇÁÅÊÈÑÒÀÍ, ÒÀØÊÅÍÒ1

ÄÐÓÃÈÉ ÒÀØÊÅÍÒÑÜÊÈÉ ÄÅÐÆÀÂÍÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ²ÍÑÒÈÒÓÒ2

Íà åêñïåðèìåíòàëüí³é ìîäåë³ õðîí³÷íîãî íåñïåöèô³÷íîãî çàïàëüíîãî çàõâîðþâàííÿ ëåãåíü ó ùóð³â
ó ïîð³âíÿëüíîìó àñïåêò³ âèâ÷åíî âïëèâ ôåíîáàðá³òàëó ïðè éîãî ïåðîðàëüíîìó é ³íãàëÿö³éíîìó ââåäåíí³
íà ñèñòåìó öèòîõðîì Ð-450-çàëåæíèõ ìîíîîêñèãåíàç ëåãåíü. Óñòàíîâëåíî, ùî ³íãàëÿö³éíî ââåäåíèé
ïðåïàðàò ó çíà÷íî ìåíø³é äîç³, í³æ ïåðîðàëüíà, ÷èíèòü á³ëüø âèðàæåíó ³íäóêòèâíó ä³þ íà ñèñòåìó
öèòîõðîì Ð-450-çàëåæíèõ ìîíîîêñèãåíàç ëåãåíü.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: õðîí³÷íå íåñïåöèô³÷íå çàïàëüíå çàõâîðþâàííÿ ëåãåíü, ìîíîîêñèãåíàçíà
ñèñòåìà ëåãåíü, ôåíîáàðá³òàë.

éîãî ð³âåíü ó êðîâ³, ùî äàº ìîæëèâ³ñòü âèêî-
ðèñòîâóâàòè ôåíîáàðá³òàë ó çíà÷íî ìåíø³é
äîç³ é çàïîá³ãàòè ïîÿâ³ ïîá³÷íèõ ä³é [6, 11].

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî ïîð³â-
íÿëüíå âèâ÷åííÿ âïëèâó ïðåïàðàòó ïðè éîãî
ïåðîðàëüíîìó é ³íãàëÿö³éíîìó ââåäåíí³ íà
ñèñòåìó öèòîõðîì Ð-450-çàëåæíèõ ìîíîîêñè-
ãåíàç ëåãåíü ïðè ÕÍÇÇË ó ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Äîñë³äè ïðî-
âîäèëè íà á³ëèõ ñòàòåâîäîçð³ëèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ
çì³øàíî¿ ïîïóëÿö³¿ ìàñîþ ò³ëà 160-220 ã.
Åêñïåðèìåíòàëüíó ìîäåëü ÕÍÇÇË â³äòâî-
ðþâàëè ìåòîäîì Ì.À. Çàõàð�ºâñüêî¿ òà
Í.Í. Àí³÷êîâà (1952) â íàø³é ìîäèô³êàö³¿ [1].
Òâàðèí ïîä³ëèëè íà 3 ãðóïè: äî 1-¿ ââ³éøëè
ùóðè ç ÅÕÍÇÇË, ÿêèõ íå ë³êóâàëè; äî 2-¿ �
òâàðèíè, ÿêèì ïðîòÿãîì 6 äí³â ââîäèëè
âñåðåäèíó ôåíîáàðá³òàë ó äîç³ 50 ìã/êã; äî
3-¿ � ùóðè, ÿêèì óïðîäîâæ 6 äí³â ³íãàëþâàëè
ïðåïàðàò ó äîç³ 20 ìã/êã 1 ðàç íà äîáó çà
äîïîìîãîþ ³íãàëÿòîðà TUR USI-50 (Í³ìå÷÷èíà).
Òâàðèí çàáèâàëè øëÿõîì îäíîìîìåíòíî¿
äåêàï³òàëÿö³¿ ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ îñòàííüîãî
ââåäåííÿ ôåíîáàðá³òàëó. Â ì³êðîñîìàëüí³é
ôðàêö³¿ ëåãåíåâèõ ãîìîãåíàò³â âèçíà÷àëè âì³ñò
öèòîõðîìó Ð-450 çà ìåòîäîì [10] òà àêòèâí³ñòü
ÍÀÄÔÍ-öèòîõðîì-Ñ-ðåäóêòàçè çà ìåòîäîì
[13]. À â íàäîñàäêîâ³é ð³äèí³ ãîìîãåíàòó ëå-
ãåíü � àêòèâí³ñòü àì³äîï³ðèí-N-äåìåòèëàçè çà
ìåòîäîì [7]. Êîíòðîëåì áóëè ïîêàçíèêè
³íòàêòíèõ ùóð³â.

© Ò.Ñ. Ñààòîâ � àêàäåì³ê ÀÍ Ðåñïóáë³êè Óçáåêèñòàí,
ä.á.í., ïðîô., Ï.Ñ. Çóôàðîâ � ê.ì.í., Ð.². Óñìàíîâ �
ä.ì.í., ïðîô., À.Â. ßêóáîâ � ä.ì.í., 2001.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Ðåçóëü-
òàòè ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü ïîêàçàëè, ùî â
óìîâàõ ÅÕÍÇÇË â³äáóâàþòüñÿ çíà÷í³ çì³íè â
ïîêàçíèêàõ ôóíêö³îíàëüíî¿ ïîâíîö³ííîñò³
ñèñòåìè öèòîõðîì Ð-450-çàëåæíèõ ìîíîîêñè-
ãåíàç ëåãåíü (òàáë. 1). Òàê, âì³ñò îñíîâíîãî
ãåìîïðîòå¿íó ö³º¿ ñèñòåìè � öèòîõðîìó Ð-450 �
çìåíøóºòüñÿ á³ëüøå í³æ ó 2 ðàçè. Á³ëüøå í³æ â
1,5 ðàçà çíèæóºòüñÿ àêòèâí³ñòü ÍÀÄÔÍ-öèòî-
õðîì-Ñ-ðåäóêòàçè. À àêòèâí³ñòü àì³äîï³ðèí-N-
äåìåòèëàçè áóëà â 1,5 ðàçà ìåíøîþ â³ä
ïîêàçíèêà ³íòàêòíèõ ùóð³â. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî
ïîðóøåííÿ ðåàêö³é öèòîõðîì Ð-450-çàëåæíîãî
ìåòàáîë³çìó. Ìîæëèâî, â óìîâàõ ïðèãí³÷åííÿ

öèõ ïðîöåñ³â ó ëåãåíåâ³é òêàíèí³ ðîçâèâàþòüñÿ
ìåòàáîë³÷í³ çì³íè ³ çóìîâëåí³ íèìè ð³çí³ êë³í³êî-
ïàòîô³ç³îëîã³÷í³ ïðîÿâè ðåñï³ðàòîðíèõ ïîðó-
øåíü. Áåç ñóìí³âó, ö³ ïîðóøåííÿ ïîñèëþþòü
ïåðåá³ã çàõâîðþâàííÿ ³ çíèæóþòü åôåêòèâí³ñòü
òåðàï³¿, ÿêó ïðîâîäÿòü, ùî âèìàãàº ö³ëåñïðÿ-
ìîâàíî¿ êîðåêö³¿.

ßê âèäíî ç íàâåäåíî¿ òàáëèö³, ³íãàëÿö³éíî
ââåäåíèé ôåíîáàðá³òàë ÷èíèòü ³íäóêòèâíó ä³þ
íà ñèñòåìó öèòîõðîì Ð-450-çàëåæíèõ ìîíî-
îêñèãåíàç ëåãåíü, îñîáëèâî öå ïðîÿâëÿºòüñÿ
â³äíîñíî âì³ñòó öèòîõðîìó Ð-450 é àêòèâíîñò³
ÍÀÄÔÍ-öèòîõðîì-Ñ-ðåäóêòàçè. Â ãðóï³ òâàðèí,
ÿêèì ³íãàëÿö³éíî ââîäèëè ôåíîáàðá³òàë, â³ä-

Òàáëèöÿ 1 � Âì³ñò ³ àêòèâí³ñòü äåÿêèõ ôåðìåíò³â ìîíîîêñèãåíîçíî¿ ñèñòåìè ëåãåíü ïðè
ÅÕÍÇÇË ó ùóð³â òà âïëèâ íà íèõ ³íäóêòîðà ôåíîáàðá³òàëó ïðè ð³çíèõ ñïîñîáàõ éîãî ââåäåííÿ

Ïðèì³òêà. * � äîñòîâ³ðíî ñòîñîâíî ³íòàêòíî¿ ãðóïè;
** � äîñòîâ³ðíî ñòîñîâíî íåë³êîâàíî¿ ãðóïè;
*** � äîñòîâ³ðíî ñòîñîâíî ãðóïè ÅÕÍÇÇË+ôåíîáàðá³òàë âñåðåäèíó.

áóâàëîñü çá³ëüøåííÿ âì³ñòó öèòîõðîìó Ð-450
íà 335,7 % â³ä ïîêàçíèê³â íåë³êîâàíî¿ ãðóïè,
òîä³ ÿê ó ãðóï³ ùóð³â, ÿêèì ââîäèëè ïðåïàðàò
âñåðåäèíó, âì³ñò ôåðìåíòó çð³ñ íà 271,4 %.
Àíàëîã³÷íèé åôåêò ³íäóêö³¿ ïðè ³íãàëÿö³éíîìó
ââåäåíí³ ïðåïàðàòó ñïîñòåð³ãàëè ³ ñòîñîâíî
àêòèâíîñò³ ÍÀÄÔÍ-öèòîõðîì-Ñ-ðåäóêòàçè. Òàê,
ÿêùî ïåðîðàëüíî ââåäåíèé ôåíîáàðá³òàë ï³ä-
âèùóâàâ àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó íà 107,2 %, òî
³íãàëÿö³éíî ââåäåíèé ïðåïàðàò ñïðèÿâ çðîñòàí-
íþ àêòèâíîñò³ ÍÀÄÔÍ-öèòîõðîì-Ñ-ðåäóêòàçè
íà 136,8 % â³äíîñíî ãðóïè òâàðèí, ÿêèõ íå ë³êó-
âàëè. Ñòóï³íü ³íäóêö³¿ àì³äîï³ðèí-N-äåìåòèëàçè
â äîñë³äæóâàíèõ ãðóïàõ áóâ ìàéæå îäíàêîâèì.

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè äîâîäÿòü, ùî
³íãàëÿö³éíå ââåäåííÿ ôåíîáàðá³òàëó, íåçâà-
æàþ÷è íà çíà÷íî ìåíøó äîçó, ÷èíèòü á³ëüø
âèðàæåíó ³íäóêòèâíó ä³þ íà ÌÎÔÑ ëåãåíü, í³æ
ïåðîðàëüíå. Ìîæëèâî, öå ïîâ�ÿçàíî ç òèì, ùî
ïðè ³íãàëÿö³éíîìó ââåäåíí³ ïðåïàðàòó ñòâî-

ðþºòüñÿ âèùà éîãî êîíöåíòðàö³ÿ â ëåãåíåâ³é
òêàíèí³, òîä³ ÿê ïåðîðàëüíî ââåäåíèé ôåíî-
áàðá³òàë ó ïðîöåñ³ ðîçïîä³ëó â îðãàí³çì³ á³ëüøå
íàêîïè÷óºòüñÿ â ïå÷³íö³, ãîëîâíîìó ìîçêó,
íèðêàõ, ìåíøîþ ì³ðîþ � â ëåãåíÿõ [11].

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
ôåíîáàðá³òàë ïðè ³íãàëÿö³éíîìó ñïîñîá³
ââåäåííÿ äàº ìîæëèâ³ñòü çìåíøèòè éîãî
ïîá³÷í³ åôåêòè ïðè çáåðåæåíí³ ³íäóêòèâíèõ
âëàñòèâîñòåé íà ÌÎÔÑ ëåãåíü.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ. 1. Ïðè ÅÕÍÇÇË ó ùóð³â çíà÷íî
ïðèãí³÷óºòüñÿ ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü
ñèñòåìè öèòîõðîì Ð-450-çàëåæíèõ ìîíî-
îêñèãåíàç ëåãåíü, ùî âèìàãàº ö³ëåñïðÿìîâàíî¿
êîðåêö³¿ ç ìåòîþ çáåðåæåííÿ ìåòàáîë³÷íî¿ ³
ñèíòåòè÷íî¿ ôóíêö³é ëåãåíü.

2. Ïðè ³íãàëÿö³éíîìó ââåäåíí³ ôåíîáàð-
á³òàëó ³íäóêòèâíèé åôåêò ïðåïàðàòó ïåðåâèùóº
éîãî åôåêòèâí³ñòü ïðè ââåäåíí³ ïåðîðàëüíî.
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НАДФН-цитохром""
С-ред)<таза,"нмоль/"
прод)<та"м9"біл<а/хв"
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНГАЛЯЦИОННОГО ВВЕДЕНИЯ ФЕНОБАРБИТАЛА НА
СИСТЕМУ ЦИТОХРОМ Р-450-ЗАВИСИМЫХ МОНООКСИГЕНАЗ ЛЕГКИХ ПРИ
ИХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ХРОНИЧЕСКОМ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОМ
ВОСПАЛИТЕЛЬНОМ ЗАБОЛЕВАНИИ

Ò.Ñ. Ñààòîâ1, Ï.Ñ. Çóôàðîâ2, Ð.È. Óñìàíîâ2, À.Â.ßêóáîâ2

ÈÍÑÒÈÒÓÒ ÁÈÎÕÈÌÈÈ ÀÊÀÄÅÌÈÈ ÍÀÓÊ ÐÅÑÏÓÁËÈÊÈ ÓÇÁÅÊÈÑÒÀÍ, ÒÀØÊÅÍÒ1

ÂÒÎÐÎÉ ÒÀØÊÅÍÒÑÊÈÉ ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÛÉ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÉ ÈÍÑÒÈÒÓÒ2

Ðåçþìå
Íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè õðîíè÷åñêîãî íåñïåöèôè÷åñêîãî âîñïàëèòåëüíîãî çàáîëåâàíèÿ ëåãêèõ

ó êðûñ â ñðàâíèòåëüíîì àñïåêòå èçó÷åíî âëèÿíèå ôåíîáàðáèòàëà ïðè åãî ïåðîðàëüíîì è èíãàëÿöèîííîì
ââåäåíèè íà ñèñòåìó öèòîõðîì Ð-450-çàâèñèìûõ ìîíîîêñèãåíàç ëåãêèõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíãàëÿöèîííî
ââåäåííûé ïðåïàðàò â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé äîçå, ÷åì ïåðîðàëüíàÿ, îêàçûâàåò áîëåå âûðàæåííûé
èíäóêòèâíûé ýôôåêò íà ñèñòåìó öèòîõðîì Ð-450-çàâèñèìûõ ìîíîîêñèãåíàç ëåãêèõ.
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EFFICACY OF INHALATED PHENOBARBITAL ON CYTOCHROM P-450-
DEPENDENT MONOOXYGENASE SYSTEM OF LUNG AT EXPERIMENTAL
CHRONIC NON-SPECIFIC INFLAMMATORY PULMONARY DISEASE

T.S. Saatov1, P.S. Zufarov2, R.l. Usmanov2, A.V. Yakubov2

INSTITUTE OF BIOCHEMISTRY, ACADEMY OF SCIENCES OF REPUBLIC UZBEKISTAN, TASHKENT1
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Summary
There has been studied the influence of phenobarbital given per os and per inhalation on the system of

cytochrom P-450-dependent monooxygenases of lung in the experimental model of chronic non-specific
inflammatory pulmonary diseases in rats. It is established that phenobarbital given per inhalation in significantly
less doses has more expressed effect on the system of cytochrom P-450-dependent monooxygenases of
lung than phenobarbital given per os.

KEY WORDS: chronic non-specific inflammatory pulmonary disease, pulmonary monooxygenase
system, phenobarbital.
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ÂÑÒÓÏ. Íà ñüîãîäí³, â êë³í³÷í³é ïðàêòèö³
ïðè íåâðîëîã³÷íèõ çàõâîðþâàííÿõ ³ ïàòîëîã³¿
îïîðíî-ðóõîâîãî àïàðàòó øèðîêî âèêîðèñòî-
âóþòüñÿ ì³îðåëàêñàíòè. Îäíèì ³ç íàéá³ëüø
ðîçïîâñþäæåíèõ ñåðåä íèõ º ì³äîêàëì
(òîëïåðèçîí). Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî åôåêò
ì³äîêàëìó íà ô³ç³îëîã³÷í³ ôóíêö³¿ äîáðå âè-
â÷åíî, ìåõàí³çì éîãî ä³¿ ç�ÿñîâàíî íåäîñòàò-
íüî. Âèÿâëåíî, ùî åôåêò öüîãî ì³îðåëàêñàíòó
ïåâíèì ÷èíîì ïîâ�ÿçàíèé ³ç ðîáîòîþ ³îíî-
òðàíñïîðòíèõ ñèñòåì [8], º òàêîæ ï³äñòàâà
ïðèïóñòèòè, ùî â³í âïëèâàº ³ íà ðÿä ³íøèõ
æèòòºâî âàæëèâèõ ñèñòåì êë³òèíè.

Â³äîìî, ùî îñíîâó àíòèïåðîêñèäíî¿ ñèñ-
òåìè êë³òèí ñòàíîâëÿòü ãëóòàò³îíçàëåæí³ ôåð-
ìåíòè: ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçà (ÃÏ) òà ãëóòàò³îí-
ðåäóêòàçà (ÃÐ). Çàâäÿêè êàòàë³òè÷í³é àêòèâíîñò³
ÃÏ ó êë³òèíàõ, Í

2
Î

2 
òà ã³äðîïåðîêñèäè îðãà-

í³÷íèõ ìîëåêóë â³äíîâëþþòüñÿ ó â³äïîâ³äí³
ã³äðîñïîëóêè [1, 7, 8]. Öåé ïðîöåñ â³äáóâàºòüñÿ
ç âèêîðèñòàííÿì â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó
(GSH). Äî ñêëàäó ö³º¿ çàõèñíî¿ ñèñòåìè òàêîæ
âõîäèòü NADPH-çàëåæíèé ôåðìåíò � ãëóòà-
ò³îíðåäóêòàçà, ÿêà çàáåçïå÷óº ðåàêö³þ â³ä-
íîâëåííÿ îêèñíåíî¿ ôîðìè ãëóòàò³îíó (GS-SG)
òà, â³äïîâ³äíî, ðåàöèëþâàííÿ GSH. Ó çâ�ÿçêó ç
öèì, äîñë³äæåííÿ ôåðìåíò³â àíòèïåðîêñèä-
íîãî çàõèñòó ïðè âèâ÷åíí³ ìåõàí³çìó ä³¿
ïðåïàðàò³â, ÿê³ âïðîâàäæóþòü ó ìåäè÷íó
ïðàêòèêó, ìàº âàæëèâå çíà÷åííÿ äëÿ á³îõ³ì³¿
òà ôàðìàêîëîã³¿. Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî
äîñë³äèòè çì³íè àêòèâíîñò³ ÃÏ òà ÃÐ ïðè ä³¿
ì³äîêàëìó â ë³ìôîöèòàõ êðîâ³, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü
³ìóíîëîã³÷íèé ñòàòóñ îðãàí³çìó ³ º çðó÷íîþ
ìîäåëëþ äëÿ âèâ÷åííÿ ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â.

ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Äîñë³äè ïðîâî-
äèëè íà ë³ìôîöèòàõ êðîâ³ ëþäèíè, ÿê³ îòðè-

УДК 612.112.94.015.11.014.23

ВПЛИВ МІДОКАЛМУ НА АКТИВНІСТЬ ГЛУТАТІОНОВОЇ
АНТИПЕРОКСИДНОЇ СИСТЕМИ В ЛІМФОЦИТАХ КРОВІ

À.Á. Ç³ìåíêîâñüêèé, Í.Î. Ï³äêîâêà, Ç.Ä. Âîðîáåöü
ËÜÂ²ÂÑÜÊÈÉ ÄÅÐÆÀÂÍÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÓÍ²ÂÅÐÑÈÒÅÒ ²Ì. ÄÀÍÈËÀ ÃÀËÈÖÜÊÎÃÎ

Ì³äîêàëì ó ë³ìôîöèòàõ êðîâ³ ³íã³áóº àêòèâí³ñòü ãëóòàò³îíðåäóêòàçè, ïðè íèçüêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ
(5 ìêã/ìë) çóìîâëþº íåçíà÷íå çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè, ïðè âèùèõ � ¿¿ çìåíøåííÿ.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: ì³äîêàëì, ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçà, ãëóòàò³îí ðåäóêòàçà, ë³ìôîöèòè.

ìóâàëè ìåòîäîì ãðàä³ºíòíîãî öåíòðèôóãó-
âàííÿ â ðîç÷èí³ ô³êîë-óðîãðàô³íó (r=1,077) [3].
Â åêñïåðèìåíòàõ âèêîðèñòîâóâàëè ïðåïàðàò
ì³äîêàëì (Ãåäåîí Ð³õòåð, Óãîðùèíà).

Àêòèâí³ñòü ÃÏ âèçíà÷àëè çà øâèäê³ñòþ
çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ â³äíîâëåíî¿ ôîðìè
ãëóòàò³îíó â ðåàêö³¿ ç òðåò-áóòèëã³äðîïåðîêñè-
äîì. Ñóëüôã³äðèëüíó ãðóïó ãëóòàò³îíó âè-
çíà÷àëè êîëîðèìåòðè÷íî çà ðåàêö³ºþ Åëìàíà
ç DTNB � 5,5�-äèò³î-á³ñ(2-í³òðîáåíçîéíîþ)
êèñëîòîþ (â öüîìó âèïàäêó êîåô³ö³ºíò ì³í³-
ìàëüíîãî ïîãëèíàííÿ ãåíåðîâàíîãî àí³îíó 3-
êàðáîêñè-4-í³òðîôåí³ëñóëüô³äó ïðè 412 íì
ñòàíîâèâ 13,6) òà âèðàæàëè ó ìêìîëÿõ GSH/ìã
á³ëêà çà 1 õâ [4].

Ãëóòàò³îíðåäóêòàçíó àêòèâí³ñòü âèçíà÷àëè
çà çìåíøåííÿì âì³ñòó NADPH ïðè 37° ïðî-
òÿãîì 10 õâ òà âèðàæàëè ó ìêìîëÿõ NADPH/ìã
á³ëêà çà 1 õâ [2].

Âì³ñò á³ëêà âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Ëîóð³ [6].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Àêòèâí³ñòü
ÃÏ, ÿêà ïîðÿä ³ç Í

2
Î

2
 â³äíîâëþº é ë³ï³äí³

ã³äðîïåðåêèñè, ïðè ä³¿ íèçüêèõ êîíöåíòðàö³é
ì³äîêàëìó (5 ìêã/ìë) çðîñòàº â³ä (132±12) äî
(154±13) ìêìîëü GSH/ìã á³ëêà çà 1 õâ. Ç³
çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³¿ ö³º¿ ñïîëóêè àêòèâ-
í³ñòü ôåðìåíòó çíèæóºòüñÿ, ïðè êîíöåíòðàö³¿
ì³äîêàëìó 50 ìêã/ìë âîíà äîð³âíþº (96,0±8,2)
ìêìîëü GSH/ìã á³ëêà çà 1 õâ (ðèñ. 1).

Âïëèâ äàíèõ êîíöåíòðàö³é ì³äîêàëìó (5-
50 ìã/ìë) íà àêòèâí³ñòü ÃÐ, ÿêà çàáåçïå÷óº
ðåàêö³þ â³äíîâëåííÿ îêèñíåíî¿ ôîðìè
ãëóòàò³îíó â õîä³ ÿê ôåðìåíòàòèâíèõ, òàê ³
íåôåðìåíòàòèâíèõ ðåàêö³é, ìàâ ³íøèé
õàðàêòåð (ðèñ. 2). Çà íàÿâíîñò³ â ³íêóáàö³éíîìó
ñåðåäîâèù³ 5 ìêã/ìë ì³äîêàëìó àêòèâí³ñòü ÃÐ
çíèæóâàëàñü â³ä (62,0±5,2) (êîíòðîëü) äî
(12,0±1,3) ìêìîëü GSH/ìã á³ëêà çà 1 õâ. ²ç
çðîñòàííÿì êîíöåíòðàö³¿ ì³äîêàëìó äî 50 ìêã/ìë
âîíà çìåíøóâàëàñü ïðàêòè÷íî äî íóëÿ.

© À.Á. Ç³ìåíêîâñüêèé � ê.ì.í., Í.Î. Ï³äêîâêà, Ç.Ä. Âî-
ðîáåöü � ä.á.í., ïðîô., 2001.
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Îñê³ëüêè ôóíêö³îíóâàííÿ ÃÏ òà ÃÐ çàëåæèòü
â³ä íàÿâíîñò³ ïóëó â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó,
ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî íåçíà÷íå çðîñ-
òàííÿ àêòèâíîñò³ ÃÏ ïðè ä³¿ íèçüêèõ êîíöåí-
òðàö³é ì³äîêàëìó (5 ìêã/ìë) çóìîâëåíå
íàÿâíèì ïóëîì GSH. Ïðàêòè÷íî ïîâíå ³íã³áó-
âàííÿ ì³äîêàëìîì àêòèâíîñò³ ÃÐ ïðèçâîäèòü
äî ñóòòºâîãî çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ â³äíîâ-
ëåíîãî ãëóòàò³îíó. Òàêèì ÷èíîì, çà â³äñóòíîñò³
ñâîãî ñóáñòðàòó àêòèâí³ñòü ÃÏ ð³çêî çíè-
æóºòüñÿ.

Øâèäê³ñòü âèêîðèñòàííÿ òà ñòóï³íü âòðàòè
àíòèîêñèäíèõ ðåñóðñ³â, ÿê³ çäàòí³ ï³äòðèìóâàòè
ïðîöåñ ÏÎË ó ô³ç³îëîã³÷íî áåçïå÷íèõ ìåæàõ,
º ïîêàçíèêîì ñòóïåíÿ ïîñèëåííÿ ÏÎË [1]. Ïîêè
ìåõàí³çì àíòèîêñèäíîãî çàõèñòó åôåêòèâíî
ôóíêö³îíóº, ºäèíèì ³ íàéá³ëüø âàæëèâèì
êðèòåð³ºì àêòèâíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ ö³º¿
ñèñòåìè º øâèäê³ñòü çàñòîñîâóâàííÿ
àíòèîêñèäíèõ ðåñóðñ³â.

Ðèñ.1.  Çàëåæí³ñòü àêòèâíîñò³ ãëóòàò³îíïåðîêñèäà-
çè â³ä êîíöåíòðàö³¿ ì³äîêàëìó.
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ª äàí³, ùî ì³äîêàëì ïîñèëþº îêñèãåíàö³þ
òêàíèí [8]. Ìîæëèâî, íà ïåâíîìó åòàï³ ³íòåí-
ñèô³êàö³ÿ öüîãî ïðîöåñó ñïðè÷èíÿº ïîÿâó
íàñò³ëüêè âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³ àêòèâíèõ ôîðì
êèñíþ òà ã³äðîïåðîêñèä³â, ùî ï³ñëÿ íåçíà÷íîãî
òèì÷àñîâîãî çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ ÃÏ â³äáó-
âàºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿ ñèñòåìè àíòèïåðîêñèä-
íîãî çàõèñòó. Ð³âåíü GSSG çá³ëüøóºòüñÿ äî
òàêîãî ñòóïåíÿ, ùî â³äáóâàºòüñÿ íå ðåàêòèâàö³ÿ
ÃÐ, à íàâïàêè, ³íã³áóâàííÿ ¿¿ àêòèâíîñò³.
Éìîâ³ðíî, â äàíîìó âèïàäêó ì³äîêàëì º
³í³ö³àòîðîì ïðîöåñ³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ.

ÂÈÑÍÎÂÎÊ. Ì³äîêàëì ó íèçüêèõ êîíöåí-
òðàö³ÿõ (5 ìêã/ìë) äåùî çá³ëüøóº àêòèâí³ñòü
ÃÏ ë³ìôîöèò³â êðîâ³, àëå ç³ çðîñòàííÿì éîãî
êîíöåíòðàö³¿ öåé ïîêàçíèê çìåíøóºòüñÿ. Â³í
òàêîæ çóìîâëþº çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ ÃÐ òà
ïðèãí³÷óº ôóíêö³îíóâàííÿ ãëóòàò³îíîâî¿ àíòè-
ïåðîêñèäíî¿ ñèñòåìè â ö³ëîìó.
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АНТИПЕРОКСИДНОЙ СИСТЕМЫ В ЛИФОЦИТАХ КРОВИ
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Ðåçþìå
Ìèäîêàëì â ëèìôîöèòàõ êðîâè èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû, ïðè íèçêèõ

êîíöåíòðàöèÿõ (5 ìêã/ìë) îáóñëîâëèâàåò íåçíà÷èòåëüíîå âîçðîñòàíèå àêòèâíîñòè ãëóòàòèîí-
ïåðîêñèäàçû, ïðè áîëåå âûñîêèõ � åå óìåíüøåíèå.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: ìèäîêàëì, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà, ãëóòàòèîíðåäóêòàçà, ëèìôîöèòû.

EFFECT OF MIDOKALM ON THE GLUTATHIONE ANTIPEROXIDЕ SYSTEM OF
THE HUMAN LYMPHOCYTES

A.B. Zimenkovsky, N.O. Podkovka, Z.D. Vorobets
LVIV STATE MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
Midokalm in human limphocytes inhibites glutathione reductase activity, activates glutathione peroxidase

at low concentration (5 mkg/ml) and inhibites it at higher concentrations.

KEY WORDS: midokalm, glutathione peroxidase, glutathione reductase, limphocytes.
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Ï³äðó÷íèê �Á³îëîã³÷íà õ³ì³ÿ�
 Àâòîð � ÷ëåí-êîð. ÀÌÍ Óêðà¿íè,

ä.ì.í., ïðîô. Ãóáñüêèé Þ.².
Ïðîïîíóºòüñÿ ñó÷àñíèé òèï ï³äðó÷íèêà äëÿ âèùèõ ìåäè÷íèõ

íàâ÷àëüíèõ çàêëàä³â íà áàç³ áàãàòîð³÷íîãî äîñâ³äó âèêëàäàííÿ
íà êàôåäð³ á³îîðãàí³÷íî¿ òà á³îëîã³÷íî¿ õ³ì³¿ Íàö³îíàëüíîãî ìå-
äè÷íîãî óí³âåðñèòåòó ³ì. Î.Î.Áîãîìîëüöÿ.

Îñíîâà ñòðóêòóðè ï³äðó÷íèêà � âèêëàäåííÿ ñó÷àñíîãî ñòàíó
ïèòàíü, ùî ñòîñóþòüñÿ áóäîâè, á³îëîã³÷íèõ ôóíêö³é òà á³îñèíòå-
çó îñíîâíèõ êëàñ³â á³îìàêðîìîëåêóë � á³ëê³â òà íóêëå¿íîâèõ êèñ-

ëîò, îñíîâ åíçèìîëîã³¿, á³îåíåðãåòèêè, ìåìáðàíîëîã³¿, ìîëåêóëÿðíî¿ ãåíåòèêè, ìåõàí³çì³â
òà âçàºìîçâ�ÿçêó îáì³íó ð³çíèõ êëàñ³â á³îìîëåêóë, çàêîíîì³ðíîñòåé ¿õ ðåãóëÿö³¿ ô³ç³îëîã³÷-
íî àêòèâíèìè ñïîëóêàìè � âíóòð³øíüîêë³òèííèìè ìåñåíäæåðàìè òà ãîðìîíàìè, áàãàòî ç
ÿêèõ çàñòîñîâóþòüñÿ â ñó÷àñí³é êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ ÿê åôåêòèâí³ ë³êàðñüê³  çàñîáè íîâîãî
ïîêîë³ííÿ (àíòèá³îòèêè, ³íñóë³í, ñòåðî¿äè, ³íòåðôåðîí òîùî).

Ðåêîìåíäîâàíî ÌÎÇ Óêðà¿íè äëÿ ñòóäåíò³â âèùèõ ìåäè÷íèõ çàêëàä³â îñâ³òè ²²²-IV ð³â-
í³â àêðåäèòàö³¿.

Îá�ºì ï³äðó÷íèêà 600 ñòîð³íîê.

Ï³äðó÷íèê ìîæíà çàìîâèòè çà àäðåñîþ:
Âèäàâíèöòâî �Óêðìåäêíèãà�, ìàéäàí Âîë³,1, ì.Òåðíîï³ëü, 46001

òåë./ôàêñ (0352)22-80-09; òåë. 22-97-29
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ÂÑÒÓÏ. Ó ðîçâèòêó ãîñòðîãî åêñïåðèìåí-
òàëüíîãî ïåðèòîí³òó (ÃÅÏ) âàæëèâó ïàòîãå-
íåòè÷íó ðîëü â³ä³ãðàþòü àêòèâàö³ÿ ïðîöåñ³â
ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË) òà îêèñ-
íþâàëüíà ìîäèô³êàö³ÿ á³ëê³â (ÎÌÁ).

Ã³ïåðáàðîîêñ³ÿ (ÃÁÎ) º âèñîêîåôåêòèâíèì
ìåòîäîì ó êîìïëåêñíîìó ë³êóâàíí³ õâîðèõ íà
ïåðèòîí³ò [3]. Ðàçîì ³ç òèì, âîíà ìîæå ïðèç-
âåñòè äî ðîçâèòêó îêèñíþâàëüíîãî ñòðåñó òà,
ÿê íàñë³äîê, àêòèâàö³¿ ÏÎË ³ ÎÌÁ. Íà ïðîòèâàãó
ïîñèëåíîìó ÏÎË âèñòóïàþòü àíòèîêñèäí³
ñèñòåìè îðãàí³çìó, ñåðåä ÿêèõ âàæëèâå ì³ñöå
çàéìàº ãëóòàò³îíîâà ñèñòåìà.

Ïîøóê àíòèîêñèäàíò³â (ïðèðîäíèõ ³ ñèíòå-
òè÷íèõ) ïðîâîäÿòü â óñüîìó ñâ³ò³. Ó ãàñòðîåí-
òåðîëîã³¿, ãåïàòîëîã³¿, êàðä³îëîã³¿ øèðîêî âèêî-
ðèñòîâóþòü â³ò÷èçíÿíèé ñèíòåòè÷íèé ãåêñàïåï-
òèä � äàëàðã³í. ßê ïîêàçàëè åêñïåðèìåíòàëüí³
äîñë³äæåííÿ [1, 2], â³í ïðîÿâëÿº âèðàæåíó
àíòèîêñèäíó ä³þ. Îäíàê âïëèâ äàëàðã³íó òà ÃÁÎ
íà ñòàí ãëóòàò³îíîâî¿ ñèñòåìè îðãàí³çìó çà
óìîâ ÃÅÏ íå âèâ÷àâñÿ. Öå ³ ñòàëî ìåòîþ íàøèõ
äîñë³äæåíü.

ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Äîñë³äæåííÿ
ïðîâîäèëèñÿ íà ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð
ìàñîþ ò³ëà 180-200 ã. Òâàðèí ïîä³ëèëè íà 5
ãðóï. 1-ó ãðóïó (êîíòðîëü) ñêëàëè ùóðè, ÿêèì
âíóòð³øíüîì�ÿçîâî ââîäèëè 0,5 ìë ô³ç³îëî-
ã³÷íîãî ðîç÷èíó íàòð³þ õëîðèäó íà 100 ã ìàñè.
Ó òâàðèí 2-¿, 3-¿, 4-¿, 5-¿ ãðóï âèêëèêàëè ãîñòðèé

УДК 617.215.34:547.-615.835.3

ВПЛИВ ДАЛАРГІНУ ТА ГІПЕРБАРООКСІЇ НА СТАН
ГЛУТАТІОНОВОЇ СИСТЕМИ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ ЗА УМОВ ГОСТРОГО
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ПЕРИТОНІТУ

À.². Êîâòóí, ².Ô. Ìåùèøåí
ÁÓÊÎÂÈÍÑÜÊÀ ÄÅÐÆÀÂÍÀ ÌÅÄÈ×ÍÀ ÀÊÀÄÅÌ²ß

Âèâ÷åíî âïëèâ ã³ïåðáàðîîêñ³¿ òà äàëàðã³íó íà òë³ åêñïåðèìåíòàëüíîãî ïåðèòîí³òó íà ñòàí ãëóòàò³îíîâî¿
ñèñòåìè ïå÷³íêè ùóð³â. Âñòàíîâëåíî, ùî çà óìîâ ïåðèòîí³òó ìàº ì³ñöå ïðèãí³÷åííÿ ãëóòàò³îíîâî¿ ñèñòåìè
ïå÷³íêè: çíèæóþòüñÿ ð³âåíü â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó, àêòèâí³ñòü ãëóòàò³îíðåäóêòàçè, ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè
òà ãëóòàò³îíòðàíñôåðàçè. Ñóì³ñíà ä³ÿ ã³ïåðáàðîîêñ³¿ òà äàëàðã³íó ïðè ïåðèòîí³ò³ àêòèâ³çóº çàõèñíó
ãëóòàò³îíîâó ñèñòåìó.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: ã³ïåðáàðîîêñ³ÿ, äàëàðã³í, ùóðè, ïåðèòîí³ò, ãëóòàò³îíîâà ñèñòåìà.

åêñïåðèìåíòàëüíèé ïåðèòîí³ò øëÿõîì ââåäåí-
íÿ ó ÷åðåâíó ïîðîæíèíó 0,5 ìë 30 % êàëîâî¿
çàâèñ³ íà 100 ã ìàñè ùóðà. Íà ôîí³ ðîçâèòêó
ïåðèòîí³òó òâàðèíàì 3-¿ ³ 5-¿ ãðóï ïðîâîäèëè
ñåàíñè ã³ïåðáàðîîêñ³¿ (ïî îäíîìó ñåàíñó íà
äîáó âïðîäîâæ 4 äí³â òðèâàë³ñòþ 60 õâèëèí
ï³ä òèñêîì Î

2
 3 àòìîñôåðè ïðè òåìïåðàòóð³

25 °Ñ ³ â³äíîñí³é âîëîãîñò³ 70 %). Ùóðàì 4-¿ ³
5-¿ ãðóï ïðîòÿãîì 4 äí³â âíóòð³øíüîì�ÿçîâî
ââîäèëè äàëàðã³í ³ç ðîçðàõóíêó 500 ìêã
ïðåïàðàòó íà 1 êã ìàñè ò³ëà íà äîáó (÷åðåç 12
ãîäèí ïî 250 ìêã/êã). Òâàðèí çàáèâàëè ï³ä
ëåãêèì åô³ðíèì íàðêîçîì íà ï�ÿòó äîáó åêñïå-
ðèìåíòó (ï³ê ãîñòðîãî çàïàëüíîãî ïðîöåñó â
ïîðîæíèí³ î÷åðåâèíè). Ó çðàçêàõ òêàíèíè
ïå÷³íêè, ÿêó ïîïåðåäíüî áóëî çàìîðîæåíî
ð³äêèì àçîòîì, âèçíà÷àëè âì³ñò â³äíîâëåíîãî
ãëóòàò³îíó, àêòèâí³ñòü ãëóòàò³îíðåäóêòàçè (ÃÐ),
ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè (ÃÏ), ãëóòàò³îíòðàíñ-
ôåðàçè (ÃÒ) ³ ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³äðîãåíàçè
(Ã-6-ÔÄ) çà îïèñàíèìè ìåòîäàìè [5]. Îäåð-
æàí³ äàí³ îáðîáëÿëè ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿
ñòàòèñòèêè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Äàí³ òàá-
ëèö³ 1 ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ãîñòðèé åêñïåðè-
ìåíòàëüíèé ïåðèòîí³ò ñïðè÷èíÿº ãëèáîê³
ïîðóøåííÿ ñòàíó ãëóòàò³îíîâî¿ ñèñòåìè ïå÷³íêè
ùóð³â: ð³âåíü â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó, àêòèâ-
í³ñòü ÃÐ, ÃÏ òà ÃÒ çìåíøóþòüñÿ íà 27,4, 24,6,
25,5 ³ 28,6 % â³äïîâ³äíî, òîä³ ÿê ãëþêîçî-6-
ôîñôàòäåã³äðîãåíàçíà àêòèâí³ñòü çðîñòàº íà

© À.². Êîâòóí, ².Ô. Ìåùèøåí � ä.á.í., ïðîô, 2001.
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26,8 % â³äíîñíî òâàðèí êîíòðîëüíî¿ ãðóïè.
Îòæå, ÃÅÏ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïðèãí³÷åííÿì ñèí-
òåçó â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó â ïå÷³íö³. Ï³äâè-
ùåííÿ àêòèâíîñò³ Ã-6-ÔÄ çà óìîâ ïåðèòîí³òó
ìîæíà ðîçãëÿäàòè ÿê àäàïòèâíó ðåàêö³þ îðãà-
í³çìó òâàðèí, ÿêà ñïðÿìîâàíà íà ï³äòðèìàííÿ
ð³âíÿ â³äíîâëåíèõ åêâ³âàëåíò³â (ÍÀÄÔÍ).

Ã³ïåðáàðîîêñ³ÿ íà ôîí³ ïåðèòîí³òó íå âïëè-
âàëà íà âì³ñò ó ïå÷³íö³ â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó
(â³í çàëèøàâñÿ çíèæåíèì íà 22 %) òà àêòèâ-
í³ñòü ÃÐ (çàëèøàëàñü çìåíøåíîþ íà 20,7 %).
Çà öèõ æå óìîâ åêñïåðèìåíòó àêòèâí³ñòü ÃÏ ³
ÃÒ äîñÿãàëà âåëè÷èí êîíòðîëþ, à ãëþêîçî-6-
ôîñôàòäåã³äðîãåíàçíà àêòèâí³ñòü ìàëà ÷³òêó
òåíäåíö³þ äî íîðìàë³çàö³¿.

Ïðî â³äñóòí³ñòü âïëèâó ÃÁÎ íà êîíöåíòðà-
ö³þ â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó â ïå÷³íö³ ³íòàêòíèõ
òâàðèí ïîâ³äîìëÿëîñÿ íàìè ðàí³øå [4]. Çà
òàêèõ æå óìîâ åêñïåðèìåíòó ìàëî ì³ñöå äîñòî-
â³ðíå ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ÃÏ ³ ÃÒ ó ïå÷³íö³.

Âíóòð³øíüîì�ÿçîâå ââåäåííÿ òâàðèíàì
äàëàðã³íó íà òë³ ïåðèòîí³òó (òàáë. 1) ïðè-
çâîäèëî äî ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ â³äíîâëåííîãî
ãëóòàò³îíó é àêòèâíîñò³ ÃÐ (íà 20,4 ³ 21,6 %
â³äïîâ³äíî), ïîð³âíÿíî ç ïåðèòîí³òîì. Íå
âèÿâëåíî âïëèâó äàëàðã³íó íà ïîðóøåíó ïðè
ÃÅÏ àêòèâí³ñòü ÃÏ, ÃÒ òà Ã-6-ÔÄ.

Ïîºäíàíà ä³ÿ ÃÁÎ òà äàëàðã³íó íà ôîí³ ÃÅÏ
ó ùóð³â ï³äâèùóâàëà ð³âåíü â³äíîâëåíîãî ãëó-
òàò³îíó â ïå÷³íö³ äî ð³âíÿ òâàðèí êîíòðîëüíî¿
ãðóïè (òàáë. 1). Àêòèâí³ñòü Ã-6-ÔÄ ³ ÃÐ íå
â³äð³çíÿëàñü â³ä ïîêàçíèê³â êîíòðîëþ. Ùî
ñòîñóºòüñÿ àêòèâíîñò³ ÃÏ òà ÃÒ, òî âîíà áóëà
ï³äâèùåíîþ ÿê â³äíîñíî ïåðèòîí³òó, òàê ³
êîíòðîëþ.

Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåí³ åêñïåðèìåíòàëüí³
äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ðîçâèòîê ãîñòðîãî
ïåðèòîí³òó ñóïðîâîäæóºòüñÿ ³ñòîòíèì ïðèãí³-
÷åííÿì ãëóòàò³îíîâî¿ ñèñòåìè çàõèñòó â³ä àê-
òèâíèõ ôîðì êèñíþ òà ïðîäóêò³â ë³ïîïåðîê-

ñèäàö³¿, íàêîïè÷åííÿ ÿêèõ ìàº ì³ñöå ïðè öüîìó
âèä³ ñòðåñó. Òàêèé ñòàí â îðãàí³çì³ ñïðèÿº
ðîçâèòêó ãëèáîêèõ ïîðóøåíü ó ë³ï³äíîìó
îòî÷åíí³ êë³òèííèõ ôåðìåíò³â, ðåöåïòîð³â òà
³îííèõ êàíàë³â, âíàñë³äîê ÷îãî ðîçâèâàºòüñÿ
ñòðóêòóðíà ïåðåáóäîâà êë³òèííèõ ìåìáðàí,
çì³íþºòüñÿ ¿õ ïðîíèêí³ñòü äëÿ ð³çíèõ ³îí³â,
íàñòàº çàãèáåëü êë³òèí.

Âïëèâ ÃÁÎ íà ñòàí ãëóòàò³îíîâî¿ ñèñòåìè
ïå÷³íêè òâàðèí ñïðÿìîâàíèé íà ³íäóêö³þ
àêòèâíîñò³ ÃÏ ³ ÃÒ. Àíòèîêñèäíà ä³ÿ äàëàðã³íó
ðåàë³çóºòüñÿ øëÿõîì ï³äâèùåííÿ â ïå÷³íö³ ð³âíÿ
â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó òà àêòèâíîñò³ ÃÐ. Ìàê-
ñèìàëüíèé ïîçèòèâíèé âïëèâ íà ñòàí ãëóòà-
ò³îíîâî¿ ñèñòåìè íà ôîí³ åêñïåðèìåíòàëüíîãî
ïåðèòîí³òó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè ñóì³ñí³é ä³¿ ÃÁÎ
³ äàëàðã³íó.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ. 1. Ãîñòðèé åêñïåðèìåíòàëü-
íèé ïåðèòîí³ò ó ùóð³â ñïðè÷èíÿº ïðèãí³÷åííÿ
ãëóòàò³îíîâî¿ ñèñòåìè ïå÷³íêè: çíèæóºòüñÿ
ð³âåíü â³äíîâëåíîãî ãëóòàò³îíó òà àêòèâí³ñòü
ãëóòàò³îíðåäóêòàçè, ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè òà
ãëóòàò³îíòðàíñôåðàçè.

2. Ã³ïåðáàðîîêñ³ÿ íà òë³ ïåðèòîí³òó íîðìà-
ë³çóº àêòèâí³ñòü ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè ³ ãëó-
òàò³îíòðàíñôåðàçè òà íå âïëèâàº íà âì³ñò â³ä-
íîâëåíîãî ãëóòàò³îíó é àêòèâí³ñòü ãëóòàò³îí-
ðåäóêòàçè.

3. Âíóòð³øíüîì�ÿçîâå ââåäåííÿ òâàðèíàì
äàëàðã³íó ïðè ïåðèòîí³ò³ ïðèçâîäèòü äî ï³ä-
âèùåííÿ â ïå÷³íö³ êîíöåíòðàö³¿ â³äíîâëåíîãî
ãëóòàò³îíó, àêòèâíîñò³ ãëóòàò³îíðåäóêòàçè ³ íå
çì³íþº àêòèâíîñò³ ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè, ãëóòà-
ò³îíòðàíñôåðàçè òà ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåã³ä-
ðîãåíàçè.

4.Ïîºäíàíà ä³ÿ ã³ïåðáàðîîêñ³¿ òà äàëàðã³íó
íà ôîí³ ãîñòðîãî åêñïåðèìåíòàëüíîãî ïåðè-
òîí³òó àêòèâ³çóº ãëóòàò³îíîâó ñèñòåìó ïå÷³íêè
ùóð³â.

Òàáëèöÿ 1 � Âïëèâ äàëàðã³íó (Ä) òà ã³ïåðáàðîîêñ³¿ (ÃÁÎ) íà ñòàí ãëóòàò³îíîâî¿ ñèñòåìè ïå÷³íêè
ùóð³â çà óìîâ ãîñòðîãî åêñïåðèìåíòàëüíîãî ïåðèòîí³òó (Ì±ì; n=7)

Ïðèì³òêà. * � äîñòîâ³ðí³ â³äì³ííîñò³ (ð<0,05), ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì;
# � äîñòîâ³ðí³ â³äì³ííîñò³ (ð<0,05), ïîð³âíÿíî ç ïåðèòîí³òîì.

По#азни#и,)що)вивчалися)

Умови)
е#сперимент6)

Відновлений)
;л6татіон,)
м#моль/;)

т#анини)

Гл6татіон-)
ред6#таза,)
Нмоль/хв•)

м;)біл#а )

Гл6татіон-)
перо#сидаза,)

нмоль/хв•)
м;)біл#а)

Гл6татіон-)
трансфераза,)

нмоль/хв•)
м;)біл#а )

Глю #озо-6-фосфат-)
де;ідро;еназа,)

нмоль/хв•)
м;)біл#а )

Контроль) 7,21±0,24) 4,11±0,25) 145,0±13,2) 42,0±5,4) 7,27±0,43)
Перитоніт) 5,24±0,22*) 3,10±0,16*) 108,0±10,4*) 30,0±3,6*) 9,22±0,52*)
Перитоніт+ГБО) 5,63±0,33*) 3,26±0,17*) 152,0±15,6#) 53,0±5,2)#) 8,02±0,31*#)
Перитоніт+)Д) 6,31±0,12*#) 3,77±0,16*#) 121,0±9,6*) 35,0±2,3*) 8,82±0,34*)
Перитоніт+ 
ГБО+Д)

6,84±0,34#) 4,50±0,16)# ) 173,0±12,7*#) 61,0±4,1*#) 8,00±0,28#)
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ВЛИЯНИЕ ДАЛАРГИНА И ГИПЕРБАРООКСИИ НА СОСТОЯНИЕ
ГЛУТАТИОНОВОЙ СИСТЕМЫ ПЕЧЕНИ КРЫС В УСЛОВИЯХ ОСТРОГО
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ПЕРИТОНИТА

À.È. Êîâòóí, È.Ô. Ìåùèøåí
ÁÓÊÎÂÈÍÑÊÀß ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÀß ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÀÊÀÄÅÌÈß

Ðåçþìå
Èçó÷åíî âëèÿíèå ãèïåðáàðîîêñèè è äàëàðãèíà íà ôîíå îñòðîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïåðèòîíèòà

íà ñîñòîÿíèå ãëóòàòèîíîâîé ñèñòåìû ïå÷åíè êðûñ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ïåðèòîíèòà èìååò
ìåñòî ïîäàâëåíèå ãëóòàòèîíîâîé ñèñòåìû ïå÷åíè: ñíèæàþòñÿ óðîâåíü âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà,
àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è ãëóòàòèîíòðàíñôåðàçû. Ñî÷åòàííîå äåéñòâèå
ãèïåðáàðîîêñèè è äàëàðãèíà ïðè ïåðèòîíèòå àêòèâèçèðóåò çàùèòíóþ ãëóòàòèîíîây ñèñòåìó.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: ãèïåðáàðîîêñèÿ, äàëàðãèí, êðûñû, ïåðèòîíèò, ãëóòàòèîíîâàÿ ñèñòåìà.

THE EFFECT OF DALARGIN AND HYPERBARIC OXYGENATION ON THE STATE
OF THE GLUTATHIONE SYSTEM OF THE RAT HEPATIC SYSTEM UNDER
CONDITIONS OF ACUTE EXPERIMENTAL PERITIONITIS

A.I. Kovtun, I.F. Meshchyshen
BUKOVYNIAN STATE MEDICAL ACADEMY (CHERNIVTSI)

Summary
The effect of hyperbaric oxygenation and dalargin on the state of the glutathione system of the rat hepatic

system has been studied against a background of acute experimental peritonitis. It has been established that
the suppression of the hepatic glutathione system occurs under conditions of peritonitis: the level of reduced
glutathione the activity of glutathione reductase, glutathione peroxidase and glutathione transferase lower.
The combined action of hyperbaric oxygenation and dalargin results in the activation of the protective glutathione
system under condition of peritonitis.

KEY WORDS: hyperbaric oxygenation, dalargin, rats, peritonitis, glutathione system.
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ÂÑÒÓÏ. Ñåðåä ÷èñëåííèõ óðîëîã³÷íèõ çà-
õâîðþâàíü äèíàì³÷íà àáî ìåõàí³÷íà îáñòðóêö³ÿ
ñå÷îâîä³â çàéìàº çíà÷íå ì³ñöå. Êë³í³÷íà êàð-
òèíà çàêóïîðåííÿ ñå÷îâîä³â äóæå âàð³àáåëüíà
é ³íêîëè áåçñèìïòîìíà íàâ³òü ïðè íàÿâíîñò³
õðîí³÷íî¿ âàæêî¿ ïåðåøêîäè. Ñâîº÷àñíå ðîç-
ï³çíàâàííÿ òà â³äïîâ³äíå ë³êóâàííÿ äîçâîëÿþòü
çáåðåãòè íèðêîâó ôóíêö³þ. Òîìó ïðîáëåìà
ä³àãíîñòèêè â ðàíí³é ïåð³îä çàõâîðþâàííÿ
çàëèøàºòüñÿ îñîáëèâî àêòóàëüíîþ. Íå ìåíø
âàæëèâèì º âèðîáëåííÿ ÷³òêîãî óÿâëåííÿ ïðî
ð³âåíü ³ ïðè÷èíó îáñòðóêö³¿ ñå÷îâîä³â, ñòóï³íü
ôóíêö³îíàëüíî-ñòðóêòóðíèõ çì³í ó çàáëîêîâàí³é
íèðö³ òà âåðõí³õ ñå÷îâèõ øëÿõàõ. Ó êîìïëåêñ-
íîìó îáñòåæåíí³ õâîðèõ ç îáñòðóêö³ºþ ñå÷î-
âîä³â çàñòîñóâàëè ôàêòè÷íî âåñü ä³àãíîñòè÷-
íèé àðñåíàë ñó÷àñíî¿ óðîëîã³¿, ïðîòå �çîëîòîãî
ñòàíäàðòó� îö³íêè îáñòðóêòèâíî¿ íåôðîïàò³¿ íå
³ñíóº [6]. Ð³çí³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ ìàþòü
íåîäíàêîâó êë³í³÷íó çíà÷óù³ñòü: îäí³ ç íèõ
äîçâîëÿþòü çàï³äîçðèòè îáñòðóêòèâíèé ïðîöåñ
ó ñå÷îâîäàõ, ³íø³ � áåçïåðå÷íî âñòàíîâèòè
ä³àãíîç, òðåò³ � óòî÷íèòè ëîêàë³çàö³þ òà ïðè-
ðîäó îáñòðóêòèâíîãî óðàæåííÿ, âàæê³ñòü ïîðó-
øåííÿ óðîäèíàì³êè, ñòðóêòóðè òà ôóíêö³¿
íèðîê, ñå÷îâèõ øëÿõ³â. Îñíîâíèé ïðèíöèï
îáñòåæåííÿ õâîðèõ � øâèäêå îäåðæàííÿ âñ³º¿
íåîáõ³äíî¿ ³íôîðìàö³¿ ïðè ì³í³ìàëüí³é ³í-
âàçèâíîñò³ ä³àãíîñòè÷íèõ ïðîöåäóð [3].

УДК 577.15+616.617

ДИНАМІКА РІВНІВ НИРКОВИХ ЛІЗОСОМАЛЬНИХ ГІДРОЛАЗ У
ПРОЦЕСІ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ З ОБСТРУКЦІЄЮ СЕЧОВОДІВ
КОНКРЕМЕНТАМИ

Ì.Â. Çåëÿê, Â.Â. Äçâîíêîâñüêà
²ÂÀÍÎ-ÔÐÀÍÊ²ÂÑÜÊÀ ÄÅÐÆÀÂÍÀ ÌÅÄÈ×ÍÀ ÀÊÀÄÅÌ²ß

Ó 46 ïàö³ºíò³â ç ÷àñòêîâèì çàêóïîðåííÿì îäíîãî ³ç ñå÷îâîä³â êàì³íöåì ïðîòÿãîì 7 äí³â � 2 ì³ñÿö³â
äîñë³äèëè àêòèâí³ñòü ó ñå÷³ N-àöåòèë-β-D-ãëþêîçàì³í³äàçè (ÍÀÃ) òà β-ãàëàêòîçèäàçè (β-ÃÀË). Âåëè÷èíà
ÍÀÃ çðîñòàëà â 3 ðàçè, à β-ÃÀË � á³ëüøå í³æ ó 1,5 ðàçà ïðîòè íîðìè (Ð<0,05). Ó äèíàì³ö³ ÷åðåç 3-7
ì³ñÿö³â ï³ñëÿ îïåðàòèâíîãî óñóíåííÿ îáñòðóêö³¿ ñå÷îâîä³â îáñòåæèëè 24 õâîðèõ. Íîðìàë³çàö³þ ð³âí³â
îáîõ ã³äðîëàç ñïîñòåð³ãàëè â 17 ³ç íèõ. Ï³äâèùåí³ ð³âí³ ôåðìåíòóð³¿ â 7 ³íøèõ, ³ìîâ³ðíî, ïîâ�ÿçàí³ ³ç
çàãîñòðåííÿì õðîí³÷íîãî ï³ºëîíåôðèòó. Çðîáëåíî âèñíîâîê, ùî õðîí³÷íà ÷àñòêîâà îáñòðóêö³ÿ ñå÷îâîä³â
êîíêðåìåíòàìè ñóòòºâî âïëèâàº íà ñòàí åíçèìóð³¿ ë³çîñîìàëüíèõ ã³äðîëàç, âèçíà÷åííÿ ¿¿ äèíàì³êè
ñïðèÿº ñâîº÷àñíîìó ïðàâèëüíîìó âèáîðó òàêòèêè ë³êóâàííÿ.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: îáñòðóêö³ÿ ñå÷îâîä³â, êàì³íü, ë³çîñîìàëüí³ ã³äðîëàçè.

Íàé÷àñò³øå ïðè÷èíîþ çàêóïîðåííÿ ñå÷î-
âîä³â º ñå÷îâ³ êîíêðåìåíòè. Â³äì³÷åíî ÷àñòå
ñàìîñò³éíå â³äõîäæåííÿ êàìåí³â ðîçì³ðîì äî
5 ìì. Îäíàê ÷èííèêè, ÿê³ âïëèâàþòü íà ïðî-
ñóâàííÿ êîíêðåìåíòà ïî ñå÷îâîäó, äî öüîãî
÷àñó âèêëèêàþòü ïîëåì³êó. Ïðîòÿãîì îñòàíí³õ
ðîê³â ë³êóâàííÿ õâîðèõ ³ç ö³ºþ ïàòîëîã³ºþ
çàçíàëî çíà÷íèõ çì³í [2, 7, 8].

Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ áóëî âñòàíîâëåííÿ
³íôîðìàòèâíîñò³ ôåðìåíòóð³¿ ë³çîñîìàëüíèõ
ã³äðîëàç ïðè íå³íâàçèâí³é ä³àãíîñòèö³ ÷àñòêîâî¿
îáñòðóêö³¿ ñå÷îâîä³â êîíêðåìåíòàìè.

ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Ïðîòÿãîì 7
äí³â � 2-õ ì³ñÿö³â ïðîâåäåíî êîìïëåêñíå
îáñòåæåííÿ òà ë³êóâàííÿ 46 õâîðèõ â³êîì 23-
54 ðîêè (25 æ³íîê ³ 21 ÷îëîâ³ê) ³ç ÷àñòêîâèì
çàêóïîðåííÿì îäíîãî ñå÷îâîäà êàìåíåì. Çà
îïèñàíèìè ìåòîäèêàìè â íèõ äîñë³äèëè àêòèâ-
í³ñòü N-àöåòèë-β-D-ãëþêîçàì³í³äàçè (ÍÀÃ) òà
β-ãàëàêòîçèäàçè (β-ÃÀË) [4, 5]. Àêòèâí³ñòü
åíçèì³â ñå÷³ âèðàæàëè ÿê ó â³äíîñíèõ îäèíèöÿõ
(ó ìêìîëÿõ � π-í³òðîôåíîëó, ùî óòâîðèâñÿ íà
1 ììîëü êðåàòèí³íó ïðîòÿãîì 1 ãîäèíè ³íêó-
áàö³¿), òàê ³ â àáñîëþòíèõ (ó íìîëÿõ π-í³òðî-
ôåíîëó, ùî óòâîðèâñÿ íà 1 ììîëü êðåàòèí³íó
ïðîòÿãîì 1 ñåêóíäè â 1 ë³òð³ á³îëîã³÷íî¿ ð³äèíè).
ßê êîíòðîëü âèêîðèñòàëè ïîêàçíèêè 12 ïðàê-
òè÷íî çäîðîâèõ îñ³á â³êîì 15-46 ðîê³â.

© Ì.Â. Çåëÿê � ä.ì.í., Â.Â. Äçâîíêîâñüêà � ä.ì.í., 2001.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Âåëè÷èíè
àêòèâíîñòåé ÍÀÃ òà β-ÃÀË â îñ³á êîíòðîëüíî¿
ãðóïè ñêëàäàëè, â³äïîâ³äíî (28,68+1,56) àáñ.
îä., (11,97+1,32) â³äí. îä. òà (24,0+1,82) àáñ.
îä., (10,17+1,35) â³äí. îä. Ó ñå÷³ á³ëüøîñò³
äîñë³äæåíèõ õâîðèõ ³ç ñå÷îâ³äíèì çàêóïîðåí-
íÿì (37) âèÿâëåíî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
äîñë³äæåíèõ ôåðìåíò³â. Òàê, âåëè÷èíà ÍÀÃ ó
ì³õóðîâ³é ñå÷³ çðîñòàëà ìàéæå â 3 ðàçè
((33,82+0,92) â³äí. îä.; Ð<0,001), à β-ÃÀË �
á³ëüøå í³æ ó 1,5 ðàçà ïðîòè íîðìè ((15,89+0,39)
â³äí. îä.; Ð<0,05). Öèì õâîðèì ïðîâîäèëè
á³ëüø àêòèâíå îïåðàòèâíå ë³êóâàííÿ.

Ó 16 ç 46 ïàö³ºíò³â äîäàòêîâî äîñë³äèëè
àêòèâí³ñòü ë³çîñîìàëüíèõ ôåðìåíò³â ñå÷³, îòðè-
ìàíî¿ ç íèðêîâî¿ ìèñêè ï³ä ÷àñ îïåðàö³¿. Ó íèõ
âèÿâèëè äîñòîâ³ðíî çíà÷íî á³ëüøå çðîñòàííÿ
àêòèâíîñò³ îáîõ ôåðìåíò³â: ð³âåíü ÍÀÃ ï³äâè-
ùèâñÿ á³ëüøå í³æ ó 14 ðàç³â ((171,29+14,8) â³äí.
îä.; Ð<0,001), à β-ÃÀË � ìàéæå â 5 ðàç³â
((43,45+4,28) â³äí. îä.; Ð<0,0001), ùî óçãî-
äæóºòüñÿ ç äàíèìè ³íøèõ äîñë³äíèê³â [1, 4, 6].

Ó äèíàì³ö³ ÷åðåç 3-7 ì³ñÿö³â ï³ñëÿ îïåðà-
òèâíîãî óñóíåííÿ îáñòðóêö³¿ ñå÷îâîä³â îáñòå-
æèëè 24 ïàö³ºíò³â. Ó âñ³õ íèõ ñïîñòåð³ãàëè
ïîêðàùàííÿ ñàìîïî÷óòòÿ, àíàë³ç³â êðîâ³ é ñå÷³.
Îö³íêà ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ ôåðìåíòóð³¿
ïîêàçàëà íîðìàë³çàö³þ ð³âí³â îáîõ ã³äðîëàç ó
17 ç 24 õâîðèõ. Ó 7 ³íøèõ ïîâíî¿ íîðìàë³çàö³¿
íå ñïîñòåð³ãàëè, éìîâ³ðíî, ÷åðåç çàãîñòðåííÿ
ï³ºëîíåôðèòó â ðàíí³é ï³ñëÿîïåðàö³éíèé
ïåð³îä. Ó ö³ëîìó â ö³é ãðóï³ âèÿâëåíî äîñòî-
â³ðíå çíèæåííÿ ð³âíÿ ÍÀÃ ((19,18+0,64) â³äí.
îä.; Ð<0,05) òà íîðìàë³çàö³þ âåëè÷èíè β-ÃÀË
((8,23+0,09) â³äí. îä.; Ð<0,05).

Óñ³ ôåðìåíòè íèðîê ÷óòëèâ³ äî ã³ïîêñ³¿,
ðåàêö³ÿ êàíàëüöåâîãî àïàðàòó íåôðîíó íà ³øå-

ì³þ íàéá³ëüø ðàííÿ. Ñåðåä ôåðìåíòíèõ ñèñ-
òåì êàíàëüöåâîãî åï³òåë³þ íàéá³ëüøå ä³àãíîñ-
òè÷íå çíà÷åííÿ ìàº äîñë³äæåííÿ â ñå÷³ àêòèâ-
íîñò³ ÍÀÃ, β-ÃÀË ³ äåÿêèõ ³íøèõ. Àêòèâí³ñòü ÍÀÃ
òà β-ÃÀË ëîêàë³çîâàíà â ë³çîñîìàõ. Ö³ ñóá-
êë³òèíí³ ñòðóêòóðè îòî÷åí³ îäíîøàðîâîþ ë³ï³ä-
íîþ ìåìáðàíîþ ³ ì³ñòÿòü ó ëàòåíòíîìó ñòàí³
ïîíàä 30 ã³äðîë³òè÷íèõ ôåðìåíò³â. Â óìîâàõ
³øåì³¿ ïåðø çà âñå â³äáóâàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ
ã³äðîë³òè÷íèõ ôåðìåíò³â ñàìå â ë³çîñîìàõ.
Â³äïîâ³äíî äî ôóíêö³¿ ë³çîñîì ¿õ ôåðìåíòè
âèä³ëÿþòüñÿ ó ïîçàêë³òèííèé ïðîñò³ð (ñå÷ó) áåç
ïîðóøåííÿ ö³ë³ñíîñò³ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè
åï³òåë³àëüíî¿ êë³òèíè øëÿõîì âíóòð³øíüî-
êë³òèííî¿ ñåêðåö³¿ é åêçîöèòîçó. Ì³êðîôëîðà
ñå÷³ íå ñïðèÿº ï³äâèùåííþ àêòèâíîñò³
ë³çîñîìàëüíèõ ã³äðîëàç íàâ³òü çà óìîâè çíà÷íî¿
áàêòåð³óð³¿. Òàê ñàìî ïðè ëåéêîöèò- àáî
åðèòðîöèòóð³¿ ¿õ àêòèâí³ñòü ó ñå÷³ íå ï³äâè-
ùóºòüñÿ. Íå âèÿâëåíî äîñòîâ³ðíî¿ â³äì³ííîñò³
ÍÀÃ ñå÷³ ì³æ ÷îëîâ³êàìè òà æ³íêàìè çàëåæíî
â³ä â³êó [1, 4, 5, 6].

Òàêèì ÷èíîì, íàâåäåí³ äàí³ äîçâîëÿþòü
ðåêîìåíäóâàòè äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³
ë³çîñîìàëüíèõ ã³äðîëàç ÿê ñêðèí³íã-òåñò äëÿ
ä³àãíîñòèêè óðàæåííÿ íèðîê ïðè ÷àñòêîâ³é
îáñòðóêö³¿ ñå÷îâîä³â êîíêðåìåíòàìè ³ ðàö³î-
íàëüíîãî âèáîðó òàêòèêè ë³êóâàííÿ.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ. 1. Õðîí³÷íà ÷àñòêîâà îáñòðóê-
ö³ÿ ñå÷îâîä³â êîíêðåìåíòàìè ñóòòºâî âïëèâàº
íà ñòàí åíçèìóð³¿ ë³çîñîìàëüíèõ ã³äðîëàç.

2. Âèçíà÷åííÿ äèíàì³êè ôåðìåíòóð³¿ ë³çî-
ñîìàëüíèõ ã³äðîëàç, ÿê ÷óòëèâèõ ìàðêåð³â
óðàæåííÿ íèðîê, ïðè ÷àñòêîâ³é îáñòðóêö³¿
ñå÷îâîä³â êîíêðåìåíòàìè ñïðèÿº ñâîº÷àñíîìó
ïðàâèëüíîìó âèáîðó òàêòèêè ë³êóâàííÿ.
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ДИНАМИКА УРОВНЕЙ ПОЧЕЧНЫХ ЛИЗОСОМАЛЬНЫХ ГИДРОЛАЗ В
ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С ОБСТРУКЦИЕЙ МОЧЕТОЧНИКОВ
КОНКРЕМЕНТАМИ

Í.Â. Çåëÿê, Â.Â. Äçâîíêîâñêàÿ
ÈÂÀÍÎ-ÔÐÀÍÊÎÂÑÊÀß ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÀß ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÀÊÀÄÅÌÈß

Ðåçþìå
Ó 46 ïàöèåíòîâ ñ ÷àñòè÷íîé çàêóïîðêîé îäíîãî ìî÷åòî÷íèêà êàìíåì íà ïðîòÿæåíèè 7 äíåé � 2

ìåñÿöåâ èññëåäîâàëè àêòèâíîñòü â ìî÷å N-àöåòèë-β-D-ãëþêîçàìèíèäàçû (ÍÀÃ) è β-ãàëàêòîçèäàçû (β-
ÃÀË). Âåëè÷èíà ÍÀÃ âîçðàñòàëà ïî÷òè â 3 ðàçà, à β-ÃÀË � áîëüøå ÷åì â 1,5 ðàçà ïðîòèâ íîðìû
(Ð<0,05). Â äèíàìèêå ÷åðåç 3-7 ìåñÿöåâ ïîñëå îïåðàòèâíîãî óñòðàíåíèÿ îáñòðóêöèè ìî÷åòî÷íèêîâ
îáñëåäîâàëè 24 áîëüíûõ. Íîðìàëèçàöèþ óðîâíåé îáåèõ ãèäðîëàç íàáëþäàëè ó 17 èç íèõ. Ïîâûøåííûå
óðîâíè ôåðìåíòóðèè ó 7 îñòàëüíûõ, âåðîÿòíî, ñâÿçàíû ñ îáîñòðåíèåì õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà.
Ñäåëàí âûâîä, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ ÷àñòè÷íàÿ îáñòðóêöèÿ ìî÷åòî÷íèêîâ êîíêðåìåíòàìè ñóùåñòâåííî âëèÿåò
íà ñîñòîÿíèå ýíçèìóðèè ëèçîñîìàëüíûõ ãèäðîëàç, îïðåäåëåíèå åå äèíàìèêè ñïîñîáñòâóåò ñâîåâðåìåí-
íîìó ïðàâèëüíîìó âûáîðó òàêòèêè ëå÷åíèÿ.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: îáñòðóêöèÿ ìî÷åòî÷íèêîâ, êàìåíü, ëèçîñîìàëüíûå ãèäðîëàçû.

DYNAMICS OF THE LEVELS OF RENAL LIZOSOME ENZYMES DURING
THE TREATMENT OF THE PATIENTS WITH URETERAL OBSTRUCTION
BY A CONCREMENTS

N.V. Zelyak, V.V. Dzvonkovska
IVANO-FRANKIVSK STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
46 patients with unilateral partial ureteral obstruction for 7 days � 2 months were studied for urine

reaction of N-acetyl-β-D-glucosaminidase (NAG) and β-galactosidase (β-GAL). The NAG level increased
almost three times and β-GAL more than one and a half times compared with the norm (ð<0.05). 24 patients
were studied in dynamics for 3-7 months after the surgical intervention. Normalization of the both enzyme
levels was observed in 17 of them. An increase in the fermenturia level in the remaining 7 patients was
probably associated with an exacerbation of chronic pyelonephritis.

It was concluded that a partial ureteral obstruction by concrements markedly affects the lysosomal
enzymes condition and the determination of its dynamics facilitates a timely proper choice of the therapeutic
tactics.

KEY WORDS: ureteral obstruction, concrement, lizosome enzymes.

Îòðèìàíî 29.05.2001 ð.

Àäðåñà äëÿ ëèñòóâàííÿ: Ì.Â. Çåëÿê, âóë. Øåâ÷åíêà, 44, êâ. 7, 76000,  ²âàíî-Ôðàíê³âñüê, Óêðà¿íà.

Äëÿ îòðèìàííÿ îïåðàòèâíî¿ ³íôîðìàö³¿ çâåðòàéòåñÿ äî
íàøî¿ ñòîð³íêè â ²íòåðíåò³:

http://www.tdma.ssft.ternopil.ua/journals
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ВПЛИВ РОЗВАНТАЖУВАЛЬНО-ДІЄТИЧНОЇ ТЕРАПІЇ НА
ОКСИСНЮВАЛЬНІ ПРОЦЕСИ ТА СИНДРОМ ЕНДОГЕННОЇ
ІНТОКСИКАЦІЇ У ХВОРИХ НА  ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ

Ï.Ï. Êóç³â, Þ.². Ñëèâêà, Í.Â. Áàíàäèãà
ÒÅÐÍÎÏ²ËÜÑÜÊÀ ÄÅÐÆÀÂÍÀ ÌÅÄÈ×ÍÀ ÀÊÀÄÅÌ²ß ²Ì. ².ß. ÃÎÐÁÀ×ÅÂÑÜÊÎÃÎ

Âèâ÷åíî åôåêòèâí³ñòü ðîçâàíòàæóâàëüíî-ä³ºòè÷íî¿ òåðàï³¿ ó õâîðèõ íà ²ÕÑ çà äàíèìè ïåðåêèñíîãî
îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â, àíòèîêñèäíîãî çàõèñòó, âì³ñòó õ³ì³÷íèõ åëåìåíò³â â åðèòðîöèòàõ òà ïîêàçíèêàìè
åíäîãåííî¿ ³íòîêñèêàö³¿. Óñòàíîâëåíî, ùî ïðîâåäåíå ë³êóâàííÿ ó õâîðèõ íà ²ÕÑ, ïîçèòèâíî âïëèâàº íà
ñòàí ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â òà àíòèîêñèäíîãî çàõèñòó, âñì³ñò õ³ì³÷íèõ åëåìåíò³â ó åðèòðîöèòàõ,
çàáåçïå÷óº âèðàæåíèé äåòîêñèêàö³éíèé åôåêò, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïàòîãåíåòè÷íó îá´ðóíòîâàí³ñòü
âèêîðèñòàííÿ öüîãî ìåòîäó ë³êóâàííÿ.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: ðîçâàíòàæóâàëüíî-ä³ºòè÷íà òåðàï³ÿ, ³øåì³÷íà õâîðîáà ñåðöÿ, ïåðåêèñíå
îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â, åíäîãåííà ³íòîêñèêàö³ÿ, õ³ì³÷í³ åëåìåíòè.

ÂÑÒÓÏ. Îñòàíí³ìè ðîêàìè ðîçâàíòàæó-
âàëüíî-ä³ºòè÷íà òåðàï³ÿ (ÐÄÒ) çíàéøëà ñâîº
ì³ñöå â ë³êóâàíí³ ²ÕÑ [3]. Ìè âèâ÷àëè âïëèâ
ÐÄÒ íà ïåðåêèñíå îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË),
àíòèîêñèäíó ñèñòåìó (ÀÎÑ), ïîêàçíèêè
åíäîãåííî¿ ³íòîêñèêàö³¿ (Å²) òà âì³ñò õ³ì³÷íèõ
åëåìåíò³â, ùî äîïîìîæå îö³íèòè äåÿê³
ïàòîãåíåòè÷í³ ë³êóâàëüí³ àñïåêòè öüîãî ìåòîäó
ó õâîðèõ íà ²ÕÑ.

ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Äîñë³äæóâàëè 36
õâîðèõ íà ²ÕÑ (ñòàá³ëüíà ñòåíîêàðä³ÿ
íàïðóæåííÿ, ²-²²² ôóíêö³îíàëüíèé êëàñ),
ë³êîâàíèõ ìåòîäîì ÐÄÒ [5]. Ñòàí ÏÎË, ÀÎÑ òà
ð³âåíü Å² îö³íþâàëè çà âì³ñòîì ìàëîíîâîãî
ä³àëüäåã³äó (ÌÄÀ) [7], ñóëüôã³äðèëüíèõ ãðóï
(ÃSÍ) [11], öåðóëîïëàçì³íó (ÖÏ) [2], àêòèâí³ñòþ
êàòàëàçè [4] ³ ñóïåðîêñèääèñìóòàçè (ÑÎÄ) [9],
à òàêîæ âì³ñòîì ñåðåäíüîìîëåêóëÿðíèõ
ïåïòèä³â (ÑÌÏ254 ³ ÑÌÏ280) [1] òà åðèòðîöèòàð-
íèì ïîêàçíèêîì (ÅÏ) Å² [8] â ñèðîâàòö³ êðîâ³.
Âì³ñòó õ³ì³÷íèõ åëåìåíò³â â åðèòðîöèòàõ
âèâ÷àëè ó 21 õâîðîãî â³êîì 38-65 ðîê³â.
Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ìåòîäîì àòîìíî-
àáñîðáö³éíî¿ ñïåêòðîôîòîìåòð³¿ [10].
Êîíòðîëüíó ãðóïó ñêëàëè 30 çäîðîâèõ ëþäåé.
Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè äî ïî÷àòêó ë³êóâàííÿ,
ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ðîçâàíòàæóâàëüíîãî ³
â³äíîâíîãî ïåð³îä³â. Ðåçóëüòàòè îïðàöüîâóâàëè
ìåòîäîì âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Îòðèìàí³
ðåçóëüòàòè íàâåäåíî â òàáëèö³ 1. Ó ãðóï³ õâîðèõ
íà ²ÕÑ, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ï³äâèùóâàâñÿ
ð³âåíü ïðîäóêò³â ÏÎË ³ çíèæóâàëèñÿ ïîêàçíèêè
ÀÎÑ. Ð³âåíü Å² õàðàêòåðèçóâàâñÿ çá³ëüøåííÿì
âì³ñòó ÑÌÏ254, ÑÌÏ280 òà ÅÏÅ². Íàÿâí³ñòü
õðîí³÷íî¿ íåäîñòàòíîñò³ êðîâîîá³ãó ó õâîðèõ
çóìîâëþâàëî á³ëüø âèðàæåíå íàêîïè÷åííÿ
ïðîäóêò³â ÏÎË, íèæ÷³ êîíöåíòðàö³þ ÃSH ³
àêòèâí³ñòü ÑÎÄ.

ÐÄÒ ñóïðîâîäæóâàëàñÿ òàêîþ äèíàì³êîþ
ïîêàçíèê³â. Ðîçâàíòàæóâàëüíèé ïåð³îä
õàðàêòåðèçóâàâñÿ çá³ëüøåííÿì âì³ñòó ÌÄÀ íà
29,5 %, âì³ñòó ÃSH � íà 41,1 %, çðîñòàííÿì
àêòèâíîñò³ ÑÎÄ íà 25,2 %. Ó ê³íö³ â³äíîâíîãî
ïåð³îäó âì³ñò ÌÄÀ çìåíøóâàâñÿ äî êîíòðîëü-
íèõ öèôð. Ç ïîêàçíèê³â, ùî õàðàêòåðèçóþòü
ÀÎÑ, ëèøå âì³ñò ÖÏ áóâ íà 11,7 % ìåíøèì
â³ä íîðìàëüíèõ ïîêàçíèê³â. Äèíàì³êà ïîêàçíè-
ê³â Å² áóëà òàêîþ: çá³ëüøóâàâñÿ âì³ñò ÑÌÏ254

(íà 50,6 %) òà ÅÏÅ² (íà 28,7 %) ó ðîçâàíòàæó-
âàëüíèé ïåð³îä ³ â³äáóâàëàñÿ ¿õ íîðìàë³çàö³ÿ
äî ê³íöÿ ë³êóâàííÿ.

Äî ïî÷àòêó ë³êóâàííÿ õâîð³ íà ²ÕÑ, ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ, õàðàêòåðèçóâàëèñÿ
ï³äâèùåíèì âì³ñòîì â åðèòðîöèòàõ êàëüö³þ (íà
34 %), òåíäåíö³ºþ äî çíèæåííÿ ð³âíÿ ìàãí³þ ³
çðîñòàííÿì ñï³ââ³äíîøåííÿ êàëüö³é/ìàãí³é íà
54 %, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ï³äâèùåííÿ ñóäèííîãî
òîíóñó â ö³é ãðóï³ õâîðèõ. Ðàçîì ³ç òèì,
ñïîñòåð³ãàëàñÿ òåíäåíö³ÿ äî çìåíøåííÿ âì³ñòó
çàë³çà òà öèíêó, à òàêîæ äîñòîâ³ðíå çíèæåííÿ
ð³âíÿ ì³ä³ (íà 18 %). Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ êóðñó ÐÄÒ

© Ï.Ï. Êóç³â � ä.ì.í., ïðîô., Þ.². Ñëèâêà � ê.ì.í.,
Í.Â. Áàíàäèãà � ä.ì.í., 2001.
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Òàáëèöÿ 1 � Äèíàì³êà ïîêàçíèê³â ÏÎË, ÀÎÑ òà Å² ó õâîðèõ íà ²ÕÑ,
ë³êîâàíèõ ìåòîäîì ÐÄÒ (M±m; n=27)

По#азни#и( Контроль( До(лі#0вання(
У(#інці(розвантаж0-

вально6о(період0(
У(#інці(лі#0вання(

СОД,(%(бло#0вання( 11,080±0.210( 8,162±0,144*( 10,248±0,384°( 10,439±0,410(
ЦП,(м6/л( 198,60±5,31( 159,20±11,03*( 174,59±9,64( 176,11±8,49*(
Каталаза,(м#ат/л 17,48±2,87( 14,02±1,06( 16,54±1,32( 18,59±0,82°(
Гл0татіон-SН, м#моль/л( 0,980±0,003( 0,641±0,023*( 1,027±0,093(°( 1,011±0,077°(
МДА,(ммоль/л( 2,120±0,050( 3,356±0,139*(( 4,359±0,130*°( 2,511±0,135*(
СМП25 4,(0м.(од( 193,88±5,00( 219,37±12,84( 336,14±15,39*(( 198,51±13,25(
СМП280,0м.од( 138,89±5,00( 155,29±9,30( 186,01±18,10*( 145,11±6,82(
ЕПЕІ,(%( 0,310±0,002( 0,399±0,017*( 0,510±0,028*(°( 0,337±0,015°(

 
Ïèì³òêà. * - ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì;

° - ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà, ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêàìè äî ë³êóâàííÿ.

Òàáëèöÿ 2 � Âì³ñò êàëüö³þ, ìàãí³þ, ì³ä³, öèíêó òà çàë³çà â åðèòðîöèòàõ õâîðèõ íà ²ÕÑ ïðè
ïðîâåäåíí³ ÐÄÒ (M±m)

!
Кальцій,!!

*!на!100!*!!
попел1!

Ма*ній,! 
*!на!100!*!!

попел1!

Співвідно-
шення!9аль-

цій/ма*ній!

Мідь,!!
м*!на!100!*!

попел1!

Цин9,! 
м*!на!100!*!

попел1!

Залізо,! 
*!на!100!*!!

попел1!
Контроль!(n=30)! 12,99±0,68! 4,20±0,16! 3,10±0,21! 50,43±2,64! 99,40±5,02! 6,18±0,44!
ІХС,!до!лі91вання
(n=21)!!

17,48±0,83*! 3,64±0,24! 4,79±0,42*! 41,53±1,80*! 95,61±2,51! 6,00±0,35!

ІХС,!після!лі91ва-
ння!(n=21)!

14,42±0,69! 4,18±0,18! 3,49±0,24! 46,42±3,82! 94,70±3,92! 5,85±0,24!

Ïðèì³òêà. * - ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà, ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

Ïðè ²ÕÑ, ÿê íàñë³äîê ã³ïîêñ³¿ òêàíèí, ïîðó-
øóºòüñÿ îáì³í õ³ì³÷íèõ åëåìåíò³â, ïîñèëþºòüñÿ
ÏÎË, ïîøêîäæóºòüñÿ àíòèîêñèäíèé çàõèñò,
ïîã³ðøóºòüñÿ ñòàí òêàíèííîãî äèõàííÿ, àêòè-
âóºòüñÿ àíàåðîáíèé ãë³êîë³òè÷íèé òèï äèõàííÿ,
ðóéíóþòüñÿ êë³òèíí³ ìåìáðàíè. Ç ³îíàìè ìåòà-
ë³â ò³ñíî ïîâ�ÿçàíà àêòèâí³ñòü ìåòàëîâì³ñíèõ
ôåðìåíò³â, ùî ðåãóëþþòü ð³âåíü â³ëüíèõ ðàäè-
êàë³â, ïåðåêèñ³â ë³ï³ä³â, ïðîäóêò³â â³ëüíîðàäè-
êàëüíîãî îêèñíåííÿ - êàòàëàçè (ì³äü, çàë³çî),
ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè (çàë³çî, ñåëåí),

ñóïåðîêñèääèñìóòàçè (öèíê) [10]. Ïîçèòèâíèé
âïëèâ ÐÄÒ íà ñòàí ÏÎË, àíòèîêñèäíîãî çàõèñòó
òà âì³ñò õ³ì³÷íèõ åëåìåíò³â ó òêàíèíàõ õâîðèõ
íà ²ÕÑ ñâ³ä÷èòü ïðî ä³ºâ³ñòü ïðîâåäåíî¿ òåðàï³¿.

ÂÈÑÍÎÂÎÊ. Ïðîâåäåííÿ ÐÄÒ õâîðèìè íà
²ÕÑ ïîçèòèâíî âïëèâàº íà ÏÎË, ÀÎÑ, âì³ñò
õ³ì³÷íèõ åëåìåíò³â â åðèòðîöèòàõ, çàáåçïå÷óº
âèðàæåíèé äåç³íòîêñèêàö³éíèé åôåêò, ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî ïàòîãåíåòè÷íó îá´ðóíòîâàí³ñòü
âèêîðèñòàííÿ öüîãî ìåòîäó ë³êóâàííÿ.
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ВЛИЯНИЕ РАЗГРУЗОЧНО-ДИЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ НА
ОКИСЛИТЕЛЬНЫЕ ПРОЦЕССЫ И СИНДРОМ ЭНДОГЕННОЙ
ИНТОКСИКАЦИИ У БОЛЬНЫХ НА ИШЕМИЧЕСКУЮ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА

Ï.Ï. Êóçèâ, Þ.È. Ñëûâêà, Í.Â. Áàíàäûãà
ÒÅÐÍÎÏÎËÜÑÊÀß ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÀß ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÀÊÀÄÅÌÈß ÈÌ. È.ß. ÃÎÐÁÀ×ÅÂÑÊÎÃÎ

Ðåôåðàò
Èçó÷åíî ýôôåêòèâíîñòü ðàçãðóçî÷íî-äèåòè÷åñêîé òåðàïèè ó áîëüíûõ íà ²ÕÑ ïî ïîêàçàòåëÿì

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, àíòèîêñèäíîé çàùèòû, ñîäåðæàíèÿ õèìè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ â
ýðèòðîöèòàõ è ïîêàçàòåëÿì ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîâåäåííîå ëå÷åíèå ó áîëüíûõ
íà ÈÁÑ ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà ñîñòîÿíèå ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è àíòèîêñèäíîé çàùèòû,
ñîäåðæàíèå õèìè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ â ýðèòðîöèòàõ, îáåñïå÷èâàåò âûðàæåííûé äåòîêñèêàöèîííûé ýôôåêò,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïàòîãåíåòè÷åñêîé öåëåñîáðàçíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ýòîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: ðàçãðóçî÷íî-äèåòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà,
ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, ýíäîãåííàÿ èíòîêñèêàöèÿ, õèìè÷åñêèå ýëåìåíòû.

THE EFFECT OF LONG TERM FASTING ON OXIDATIVE PROCESSES AND
ENDOGENOUS INTOXICATION IN PATIENTS WITH CORONARY HEART
DISEASE

P.P. Êuziv, Yu.². Slyvka, N.V. Banadyha
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY NAMED BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The effect of long-term fasting in patients with coronary vascular disease on lipid peroxidation, antioxidant

protection, chemical elements content in erythrocytes and indices of endogenous intoxication has been
studied. Such treatment was established to effect positively on lipid peroxidation, antioxidant protection,
chemical elements content in erythrocytes and indices of endogenous intoxication. It means that this method
of treatment is useful in coronary vascular disease patients.

KEY WORDS: long-term fasting, coronary vascular disease, lipid peroxidation, endogenous
intoxication, chemical elements.
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Òîé ôàêò, ùî êîíöåíòðàö³ÿ ãîìîöèñòå¿íó
â êðîâ³ º âàæëèâèì òà íåçàëåæíèì ìàðêåðîì
ðèçèêó ïîÿâè ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü,
óæå ñòàâ çàãàëüíîâ³äîìèì. Âèçíà÷åííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ ãîìîöèñòå¿íó òàêîæ äîçâîëÿº âèÿ-
âèòè äåô³öèò ôîëàò³â òà â³òàì³íó B

12
.

²ñíóº âåëèêà ê³ëüê³ñòü ìåòîä³â âèçíà÷åííÿ
êîíöåíòðàö³¿ ãîìîöèñòå¿íó â êðîâ³, îäíàê
ïèòàííÿ ïîëÿãàº ó âèáîð³ íàéá³ëüø ïðèäàòíîãî
äëÿ êîíêðåòíèõ óìîâ. Íàé÷àñò³øå çàãàëüíó
ê³ëüê³ñòü ãîìîöèñòå¿íó âèçíà÷àþòü ìåòîäàìè
âèñîêîåôåêòèâíî¿ ð³äèííî¿ õðîìàòîãðàô³¿
(ÂÅÐÕ), ÿê³ º íàéëåãøèìè äëÿ àâòîìàòèçàö³¿.

Ñë³ä âêàçàòè, ùî â êë³í³÷í³é á³îõ³ì³¿ âèðàç
�ð³âåíü ãîìîöèñòå¿íó�, àáî �ð³âåíü çàãàëüíî¿
ê³ëüêîñò³ ãîìîöèñòå¿íó�, â³äíîñíî á³îëîã³÷íèõ
çðàçê³â òèïó ïëàçìè çàâæäè íàëåæèòü äî ñóìè
êîíöåíòðàö³é óñüîãî ïóëó ãîìîöèñòå¿íó òà
âêëþ÷àº ÿê â³ëüíèé, òàê ³ çâ�ÿçàíèé ïî
äèñóëüô³äíèõ ì³ñòêàõ.

Íèæíþ ìåæó êîíöåíòðàö³é äëÿ ãîìîöèñ-
òå¿íó ïðàêòè÷íî íå âèçíà÷åíî ³ çíà÷åííÿ êîí-
öåíòðàö³é íèæ÷å ñåðåäí³õ ìåæ íå äîñë³äæåíî.
Ìîæëèâî, íèçüê³ êîíöåíòðàö³¿ ãîìîöèñòå¿íó íå
ìàþòü æîäíèõ êë³í³÷íèõ ïðîÿâ³â. Òîìó àíà-
ë³òè÷íà ÷óòëèâ³ñòü ìåòîäó íå º ïðîáëåìîþ.
Íàéíèæ÷à êîíöåíòðàö³ÿ, ùî âèçíà÷àºòüñÿ òèì
àáî ³íøèì ìåòîäîì, ïîâèííà ïðèáëèçíî äî-
ð³âíþâàòè 2 ìêìîëü/ë, ïðè÷îìó âñ³ ìåòîäè,
ÿê³ îáãîâîðåíî íèæ÷å, öüîãî äîñÿãàþòü.

Âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ò³îë³â ó ñèðîâàòö³
(ïëàçì³) êðîâ³ º íåïðîñòèì çàâäàííÿì, ùî
çóìîâëåíî íèçêîþ îáñòàâèí.

Ïî-ïåðøå, ðå÷îâèíè, ùî äîñë³äæóþòüñÿ,
º ñèëüíèìè â³äíîâíèêàìè ³ ïðèñóòí³ â îðãàí³çì³

УДК 541.12.035:577.17.001.11:612.1.:543.544

ВИЗНАЧЕННЯ КОНЦЕНТРАЦІЇ ГОМОЦИСТЕЇНУ В БІОЛОГІЧНИХ
РІДИНАХ МЕТОДОМ ВИСОКОЕФЕКТИВНОЇ РІДИННОЇ
ХРОМАТОГРАФІЇ

Î.Î. Ïåíòþê, Î.Â. ²ëü÷åíêî, Ñ.Â. Øåâ÷óê, ².². Àíäðóøêî, Î.Ï. Äàí÷åíêî
Â²ÍÍÈÖÜÊÈÉ ÄÅÐÆÀÂÍÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÓÍ²ÂÅÐÑÈÒÅÒ ²Ì. Ì.². ÏÈÐÎÃÎÂÀ

Íàâåäåíî ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç àïàðàòóðè òà ðåàãåíò³â, ÿê³ çàñòîñîâóþòü ïðè âèçíà÷åíí³ êîíöåíòðàö³¿
ãîìîöèñòå¿íó â á³îëîã³÷íèõ ð³äèíàõ ìåòîäîì âèñîêîåôåêòèâíî¿ ð³äèííî¿ õðîìàòîãðàô³¿.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: ãîìîöèñòå¿í, âèñîêîåôåêòèâíà ð³äèííà õðîìàòîãðàô³ÿ, ³øåì³ÿ, ³íôàðêò
ì³îêàðäà.

ó âèãëÿä³ îêèñëåíèõ ïîõ³äíèõ: äèñóëüô³ä³â,
á³ëêîâèõ êîí�þãàò³â òîùî. Öå âèìàãàº ïîïå-
ðåäíüîãî ¿õ â³äíîâëåííÿ. Àëå â³äíîâëåí³ ôîðìè
(ò³îëè) çíîâó øâèäêî îêèñíþþòüñÿ. Çà [31],
âòðàòà 75 % äîäàíîãî äî ñèðîâàòêè GSH ñïî-
ñòåð³ãàºòüñÿ çà 30 õâ òà ïîÿñíþºòüñÿ ôîðìó-
âàííÿì äèñóëüô³ä³â GSSG (24 %) òà CSSG
(74 %). Òàê³ æ çì³íè â³äáóâàþòüñÿ ³ ñòîñîâíî
³íøèõ òèï³â ò³îë³â, ÿê³ äîäàþòü äî ïëàçìè.

Ïî-äðóãå, áàçàëüí³ êîíöåíòðàö³¿ ãîìî-
öèñòå¿íó äîñèòü íèçüê³. Çà [23], êîíöåíòðàö³ÿ
â³ëüíîãî ãîìîöèñòå¿íó â ïëàçì³ äîð³âíþº
1,57 ìêìîëü/ë, ùî ñòàíîâèòü 10-15 % â³ä
ñåðåäíüî¿ ïîâíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ãîìîöèñòå¿íó.

Ïî-òðåòº, ðå÷îâèíè òèïó öèñòå¿íó, ãîìî-
öèñòå¿íó ñëàáî ïîãëèíàþòü âèïðîì³íþâàííÿ ó
ñåðåäíüîìó òà áëèæíüîìó óëüòðàô³îëåò³, ùî
óñêëàäíþº ¿õ áåçïîñåðåäíº îïòè÷íå âèçíà÷åííÿ
é ñïîíóêàº äîñë³äíèêà ïðîâîäèòè ïåðåä- àáî
ï³ñëÿêîëîíêîâó äåðèâàòèçàö³þ � ïðèâèâàííÿ
ôëóîðåñöåíòíî¿ ì³òêè àáî ôóíêö³îíàëüíî¿
ãðóïè, ÿêà ìàº îïòè÷íó àêòèâí³ñòü.

Ìîæëèâå ïðÿìå âèçíà÷åííÿ â äàëüíüîìó
óëüòðàô³îëåò³ [29] ïðè 190 íì. Ïðè öüîìó íå
òðåáà ïðîâîäèòè äåðèâàòèçàö³þ òà â³äíîâ-
ëåííÿ îêèñëåíèõ ôîðì. Àëå òàêèé ìåòîä
ïîòðåáóº äîðîãèõ íàä÷èñòèõ ðåàãåíò³â òà º
äîñòàòíüî òðóäîì³ñòêèì. Êð³ì òîãî, éîãî ÷óò-
ëèâ³ñòü íå ïåðåâèùóº ÷óòëèâîñò³ ñïåêòðîôî-
òîìåòðè÷íèõ ìåòîä³â, ùî ãðóíòóºòüñÿ íà îäåð-
æàíí³ îïòè÷íî àêòèâíèõ ïîõ³äíèõ.

Ç ³íøîãî áîêó, â ñïðàâ³ âèçíà÷åííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ ãîìîöèñòå¿íó º ³ ïîçèòèâí³ ìîìåíòè.
Âèÿâëåíî [55], ùî ì³æ³íäèâ³äóàëüí³ ðîçá³æíîñò³
â ð³âíÿõ ãîìîöèñòå¿íó º äîñèòü âåëèêèìè, àëå
ïðîòÿãîì ì³ñÿöÿ äëÿ êîæíîãî ³íäèâ³äóóìà êîí-
öåíòðàö³ÿ ãîìîöèñòå¿íó çàëèøàºòüñÿ ïðàêòè÷-
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íî íåçì³ííîþ (êîåô³ö³ºíò íàä³éíîñò³ (R) ñòàíî-
âèòü 0,94). Äîâãîòðèâàëèé (30 ì³ñÿö³â) êîåô³-
ö³ºíò íàä³éíîñò³, ÿêèé çíàõîäèòüñÿ ï³ä çíà÷íèì
çîâí³øí³ì âïëèâîì, äîð³âíþº 0,65, îäíàê
âèêëþ÷åííÿ çîâí³øíüîãî âïëèâó äàëî çíà÷åííÿ
0,82. Òîìó ââàæàþòü, ùî êîíöåíòðàö³ÿ ïëàç-
ìîâîãî ãîìîöèñòå¿íó º â³äíîñíîþ êîíñòàíòîþ,
íåçì³ííîþ ïðîòÿãîì íå ìåíøå 1 ì³ñÿöÿ, ³ ùî
ºäèíå âèçíà÷åííÿ äîñèòü äîáðå õàðàêòåðèçóº
ñåðåäíþ êîíöåíòðàö³þ. Çà äåÿêèõ óìîâ
äîñòàòíþ ä³àãíîñòè÷íó òî÷í³ñòü ìàº é îäèíè÷íå
âèçíà÷åííÿ ÷åðåç 30 ì³ñÿö³â.

Ïðàêòè÷íî â óñ³õ ðîáîòàõ êîíöåíòðàö³¿
ãîìîöèñòå¿íó âèçíà÷àëè â ïëàçì³. Â öåðåáðî-
ñï³íàëüí³é ð³äèí³ âîíè ïðèáëèçíî äîð³âíþ-
þòü àáî íèæ÷³ çâè÷àéíî¿ ìåæ³ ÷óòëèâîñò³
(0,2 ìêìîëü/ë) [51], é íàì â³äîìà ëèøå îäíà
ïðàöÿ [48], äå ïîâ³äîìëÿºòüñÿ ïðî âèñîêó
êîíöåíòðàö³þ ãîìîöèñòå¿íó â öåðåáðîñï³-
íàëüí³é ð³äèí³ 11 ïàö³ºíò³â ç ô³áðîì³àëã³ºþ àáî
õðîí³÷íèì ñèíäðîìîì âòîìè (0,61 ìêìîëü/ë),
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (0,13 ìêìîëü/ë). Àëå
íàâ³òü ö³ âèñîê³ êîíöåíòðàö³¿ íà ïîðÿäîê íèæ÷å
ñåðåäí³õ êîíöåíòðàö³é ãîìîöèñòå¿íó â ïëàçì³.

Ïðàêòè÷íî íå ïðîâîäÿòü âèçíà÷åííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ ãîìîöèñòå¿íó â ñå÷³, òîìó ùî â³í
ìàéæå ïîâí³ñòþ ðåàáñîðáóºòüñÿ â íèðêàõ.

Òèïîâà îáðîáêà
Ñòàíäàðòèçàö³ÿ ïðîöåäóð ïðîáîï³äãîòîâêè

ïðè âèçíà÷åíí³ êîíöåíòðàö³¿ ãîìîöèñòå¿íó,
ïîð³âíÿíî ç òàêîþ äëÿ, íàïðèêëàä, õîëå-
ñòåðèíó, ïðàêòè÷íî â³äñóòíÿ.

Âèá³ð ïðîòèêîàãóëþâàëüíîãî çàñîáó çàëå-
æèòü â³ä ïîäàëüøîãî õîäó àíàë³çó, àëå á³ëü-
ø³ñòü ìåòîä³â áàçóþòüñÿ íà ñòàá³ë³çàö³¿
ñòàíäàðòíèìè êîíöåíòðàö³ÿìè ÅÄÒÀ àáî
ãåïàðèíó. Ïîì³ðíèé ãåìîë³ç íå âïëèâàº íà
êîíöåíòðàö³þ ãîìîöèñòå¿íó â ïëàçì³ [19].

Ï³ñëÿ â³äáîðó êðîâ³ ¿¿ êë³òèíè ïðîäóêóþòü
ãîìîöèñòå¿í òà âèâ³ëüíÿþòü éîãî â ïëàçìó, ùî
ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ãîìî-
öèñòå¿íó â ïëàçì³ ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³
ïðèáëèçíî íà 10 % çà ãîäèíó [3, 56]. Öå º
îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ òîãî, ÷îìó íå ñë³ä âèçíà-
÷àòè êîíöåíòðàö³þ ãîìîöèñòå¿íó â ñèðîâàòö³:
âîíà ï³äâèùèòüñÿ íà 5-10 % çà ïðîì³æîê ÷àñó,
ïîòð³áíèé äëÿ çàâåðøåííÿ êîàãóëÿö³¿ ïåðåä
öåíòðèôóãóâàííÿì.

Àáñîëþòíå çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ íå
çàëåæèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ ãîìîöèñòå¿íó â
ïëàçì³ [20], òîìó íåîïòèìàëüíà îáðîáêà
çðàçêà ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ ð³çíèö³ ì³æ
çðàçêàìè ç âèñîêîþ òà íèçüêîþ êîíöåí-
òðàö³ÿìè ãîìîöèñòå¿íó [47].

ßêùî íàãàëüíå öåíòðèôóãóâàííÿ ñòàá³ë³-
çîâàíî¿ êðîâ³ ïðîâåñòè íåìîæëèâî, ì³í³ì³çóþòü
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ãîìîöèñòå¿íó çáåð³-

ãàííÿì êðîâ³ íà ëüîäó ç â³äîêðåìëåííÿì ïëàç-
ìè çà ïðîì³æîê ÷àñó, ùî íå ïåðåâèùóº 1 ãîä
[3]. ßêùî ³ öå çðîáèòè íåìîæëèâî, êðîâ çáè-
ðàþòü ó ãåïàðèí³çîâàí³ ïðîá³ðêè, ùî ì³ñòÿòü
â³ä 2 äî 4 ìã ôòîðèäó íàòð³þ íà 1 ìë êðîâ³, �
öå çàïîá³ãàº ñóòòºâîìó çá³ëüøåííþ êîíöåí-
òðàö³¿ ãîìîöèñòå¿íó òåðì³íîì äî 2 ãîäèí [39].

Áàãàòîîá³öÿþ÷îþ àëüòåðíàòèâîþ º çàñòî-
ñóâàííÿ 3-äåàçîàäåíîçèíó, ñïåöèô³÷íîãî
³íã³á³òîðà ïåðåòâîðåííÿ 5-àäåíîçèëãîìîöèñ-
òå¿íó â ãîìîöèñòå¿í [2]. Îñê³ëüêè 3-äåàçî-
àäåíîçèí ³íã³áóº ïî÷àòêîâå ïåðåòâîðåííÿ
ãîìîöèñòå¿íó â 5'-àäåíîçèëãîìîöèñòå¿í â
³ìóíîôåðìåíòíèõ ìåòîäàõ, äàíó äîáàâêó íå
ìîæíà âèêîðèñòîâóâàòè ³ç çðàçêàìè äëÿ öèõ
íàáîð³â [58].

Óìîâè çáåð³ãàííÿ
Ï³ñëÿ â³äîêðåìëåííÿ ïëàçìè â³ä êë³òèí

ãîìîöèñòå¿í ñòàá³ëüíèé ùîíàéìåíøå ïðîòÿãîì
4 äí³â ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ [20], ùî
äîçâîëÿº òðàíñïîðòóâàííÿ íåçàìîðîæåíèõ
çðàçê³â ëàáîðàòîð³¿. Êð³ì òîãî, â³í ñò³éêèé
ê³ëüêà òèæí³â ïðè 0-2 îC [54], à â çàìîðîæåíîìó
ñòàí³ � ïðè òåìïåðàòóð³ -20 îC óïðîäîâæ ê³ëüêîõ
ì³ñÿö³â, à, ìîæëèâî, ³ ðîê³â [8, 47, 56]. Ïîâòîðí³
çàìîðîæóâàííÿ ³ ðîçìîðîæóâàííÿ íå âïëè-
âàþòü íà êîíöåíòðàö³þ ãîìîöèñòå¿íó â ïëàçì³
[56]. Íåìàº ð³çíèö³ ì³æ êðîâ�þ ãåïàðèí³-
çîâàíîþ òà îáðîáëåíîþ ÅÄÒÀ [12].

Ïîòð³áíèé îá�ºì
Á³ëüø³ñòü ìåòîä³â ïîòðåáóþòü 50-150 ìêë

ïëàçìè, äëÿ ìåíø ÷óòëèâèõ ñïîñîá³â
íåîáõ³äíèé îá�ºì äîñÿãàº 1000 ìêë. Äëÿ
ïîð³âíÿííÿ � ³ìóíîëîã³÷í³ àíàë³çè ïîòðåáóþòü
ëèøå 25 ìêë.

Â³äíîâëåííÿ îêèñëåíîãî ãîìîöèñòå¿íó
ïëàçìè

Óñ³ àíàë³òè÷í³ ìåòîäè äëÿ âèçíà÷åííÿ
êîíöåíòðàö³¿ çàãàëüíîãî ãîìîöèñòå¿íó âêëþ-
÷àþòü ñòàä³þ â³äíîâëåííÿ ïåðåä ðîçä³ëåííÿì
òà âèçíà÷åííÿì. Íàéá³ëüø ïîøèðåíèìè â³äíîâ-
íèêàìè º ðåàêòèâè, ùî ì³ñòÿòü ñóëüôã³äðèëüí³
ãðóïè, íàïðèêëàä äèò³îòðå¿òîë (DTT), äèò³îåðèò-
ð³îë (DTE), ìåðêàïòîåòàíîë, áîðîã³äðèä íàòð³þ
àáî êàë³þ, òðèáóòèëôîñô³í (TBP). ¯õ çàñòîñó-
âàííÿ ðåòåëüíî ðîçãëÿíóòî â [54]. Ñòàíäàð-
òíèìè º òàê³ òâåðäæåííÿ. Â³äíîâëåííÿ äîñòàòíüî
ïðîâîäèòè ç 10-êðàòíèì ìîëÿðíèì íàäëèøêîì
â³äíîâíèêà òèïó DTT àáî TCEP, áàæàíî â áåç-
êèñíåâîìó ñåðåäîâèù³. Ìîäèô³êóþ÷³ ðîç÷èíè
íàëåæèòü ãîòóâàòè áåçïîñåðåäíüî ïåðåä
âèêîðèñòàííÿì, ìàêñèìàëüíî çàõèùàþ÷è ¿õ â³ä
ñâ³òëà. Ðåàêö³ÿ â³äíîâëåííÿ ïðè çàñòîñóâàíí³
DTT çàâåðøóºòüñÿ çà 2 ãîä ïðè ê³ìíàòí³é
òåìïåðàòóð³, ïðè âèêîðèñòàíí³ TBP � çà 30 õâ.

Àëå êîæåí ³ç öèõ â³äíîâíèê³â ìàº ñâî¿
íåäîë³êè. Ñóëüôã³äðèëâì³ñí³ â³äíîâíèêè ìîæóòü
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êîíêóðóâàòè ç ãîìîöèñòå¿íîì çà ðåàêòèâè íà
ïîäàëüøèõ åòàïàõ îäåðæàííÿ ïîõ³äíèõ, áîðî-
ã³äðèäè íå ïðàêòè÷í³ â àâòîìàòèçîâàíèõ ïðî-
öåäóðàõ âíàñë³äîê óòâîðåííÿ ãàç³â. Êð³ì òîãî,
â³äíîâëåííÿ áîðîã³äðèäîì íàòð³þ ïîòðåáóº
âåëèêèõ çàòðàò ÷àñó [49] òà äàº íàéá³ëüøó
ïîõèáêó.

Íà äóìêó [46], ñèëüíèé íåïðèºìíèé çàïàõ
òðèáóòèëôîñô³íó (ÒÁÔ) òà íåîáõ³äí³ñòü ðîç-
÷èíÿòè éîãî â äèìåòèëôîðìàì³ä³ (âíàñë³äîê
ñëàáêî¿ ðîç÷èííîñò³ ó âîä³) ïåðåøêîäæàþòü
âèêîðèñòàííþ ÒÁÔ ó êë³í³÷í³é ëàáîðàòîð³¿. Àëå
ìè íå ìîæåìî ïîãîäèòèñÿ ç öèì. Ââàæàºìî,
ùî çàïàõ ä³åòèëîâîãî åô³ðó ñèëüí³øèé ³ á³ëüø
íåïðèºìíèé. Ó áóäü-ÿêîìó âèïàäêó çàñòîñó-
âàííÿ íàéïðîñò³øî¿ âèòÿæíî¿ øàôè ïîâí³ñòþ
âèð³øóº âñ³ ïðîáëåìè.

Ç 1997 ðîêó íàéñó÷àñí³øèì â³äíîâíèêîì º
òðèñ-(2-êàðáîêñ³åòèë) ôîñô³í (TCEP) [24, 43].
Öåé ðåàãåíò íåëåòêèé, ëåãêî ðîç÷èíÿºòüñÿ ó
âîä³, éîãî ðîç÷èíè ïîð³âíÿíî ñò³éê³.

×àñ â³äíîâëåííÿ çà äîïîìîãîþ TCEP íå
ïåðåâèùóº 1 õâ, òîä³, ÿê â³äíîâëåííÿ áîðîã³ä-
ðèäîì íàòð³þ çà 30 õâ º íåïîâíèì. Êð³ì òîãî,
êîåô³ö³ºíò âàð³àö³¿ ì³æ âèçíà÷åííÿìè ³ç çà-
ñòîñóâàííÿì TCEP ó äåê³ëüêà ðàç³â íèæ÷èé
ïîð³âíÿíî ç ìåòîäàìè, ùî âèíèêëè íà îñíîâ³
áîðîã³äðèäó íàòð³þ [24].

Äîäàòêîâó ³íôîðìàö³þ ùîäî ïîòð³áíî¿
ê³ëüêîñò³ â³äíîâíèêà ìîæíà îäåðæàòè â [28],
äå ïîêàçàíî, ùî çàãàëüíèé ãîìîöèñòå¿í ïëàç-
ìè ìàº ïðèáëèçíî 4 % â³äíîâëþâàëüíî¿
çäàòíîñò³ ïëàçìè çà áîðîã³äðèäîì.

Îêèñëåííÿ ãîìîöèñòå¿íó ï³ä ÷àñ àíàë³çó
ßêùî â³äíîâíèê âèòðà÷åíî àáî âèäàëåíî â

õîä³ àíàë³çó ï³ñëÿ â³äíîâëåííÿ, â³äíîâëåíèé
ãîìîöèñòå¿í ìîæå çíîâó îêèñëèòèñÿ ç ïîâòîð-
íèì óòâîðåííÿì äèñóëüô³ä³â. Ðåîêèñëåííÿ
îáìåæóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì øâèäêîñò³ àíàë³òè÷-
íèõ ïðîöåäóð ï³ñëÿ ïî÷àòêîâî¿ ñòàä³¿ â³äíîâ-
ëåííÿ àáî âèêîðèñòàííÿì ÅÄÒÀ [54]. Óðàõóâàííÿ
÷àñòêîâîãî ðåîêèñëåííÿ ìîæëèâå çà ðàõóíîê
ââåäåííÿì âíóòð³øí³õ ñòàíäàðò³â, àëå ëèøå
ãîìîöèñòå¿í, ìàðêîâàíèé ñò³éêèì ³çîòîïîì
(íàïðèêëàä äåéòåð³ºì) [50], äàº òî÷íó ïîïðàâêó
äëÿ áóäü-ÿêîãî ñòóïåíÿ ðåîêèñëåííÿ. Öåé ìåòîä
ïðèäàòíèé ³ äëÿ íåïîâíîãî â³äíîâëåííÿ.

Îäåðæàííÿ ïîõ³äíèõ ãîìîöèñòå¿íó
Òðè àêòèâíèõ ãðóïè ãîìîöèñòå¿íó (êàðáî-

íîâà, àì³íî é ò³î-ãðóïè) ëåãêî âñòóïàþòü ó
ðåàêö³þ ç ôëóîðåñöåíòíèìè ì³òêàìè àáî
õðîìîôîðàìè, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòü äëÿ
âèçíà÷åííÿ ó ÂÅÐÕ-àíàë³ç³ ³ç çàñòîñóâàííÿì
ÓÔ àáî ôëóîðåñöåíòíîãî äåòåêòîðà. ªäèíèé
òèï àíàë³çó áåç äåðèâàòèçàö³¿ ôóíêö³îíàëüíèõ
ãðóï ãîìîöèñòå¿íó � ÂÅÐÕ-àíàë³ç ç åëåêòðî-
õ³ì³÷íîþ äåòåêö³ºþ.

Ôëóîðåñöåíòíà äåòåêö³ÿ
Õî÷à ÂÅÐÕ-ìåòîäè âèçíà÷åííÿ êîíöåí-

òðàö³¿ ãîìîöèñòå¿íó âñå ùå ðîçâèâàþòüñÿ,
á³ëüø³ñòü ¿õ çàñíîâàíî íà âèçíà÷åíí³ ôëóî-
ðåñöåíòíèõ ïîõ³äíèõ ãîìîöèñòå¿íó [25].
Íàéá³ëüø ïîøèðåíîþ ì³òêîþ º SBD-F
(7-benzo-2-oxa-1,3-diazole-4-sulfonic acid) �
ìàáóòü, âíàñë³äîê ïîçèòèâíèõ ¿¿ âëàñòèâîñòåé,
ùî íå â³äîáðàæåíî â ë³òåðàòóð³, áî çà [14]
ôëóîðåñöåíòí³ ïîõ³äí³ SBD, ãîìîöèñòå¿íó,
öèñòå¿íó áóëè çîâñ³ì íåñò³éêèìè íà ñâ³òë³, à â
òåìðÿâ³ çáåð³ãàëèñü ëèøå äåê³ëüêà ãîäèí. Öå
óñêëàäíþº ìåòîä òà ðîáèòü éîãî ìåíø ïðè-
äàòíèì äëÿ ìàñîâèõ âèì³ðþâàíü, ïðèçâîäèòü
äî çá³ëüøåííÿ ïîõèáêè âèì³ðþâàííÿ.

Òà æ ì³òêà çàñòîñîâóâàëàñü é ³íøèìè àâòî-
ðàìè [5, 53, 56], òðèâàë³ñòü õðîìàòîãðàôóâàí-
íÿ ñêëàëà 6 õâ, ÷óòëèâ³ñòü � 0,16-0,3 ìêìîëü/ë
[19, 43, 55].

Ùå îäí³ºþ ôëóîðåñöåíòíîþ ì³òêîþ ìîæå
áóòè 7-fluoro-2,1,3-benzoxadiazole-4-sulfon-
amide (ABD-F), ÿêèé ìàº äåÿê³ ïåðåâàãè ïåðåä
SBD-F [27]. Äåðèâàòèçàö³ÿ â³äáóâàºòüñÿ
ïðîòÿãîì 20 õâ ïðè òåìïåðàòóð³ 50 îÑ ³ ðÍ 8.
Ïðè ðÍ2 äåðèâàòè ñò³éê³ íå ìåíøå 5 ä³á.

Çàñòîñîâóþòü ³ N-[4-(6-dimethylamino-2-
benzofuranyl)phenyl]-maleimide (NDB) [40].

13 ðîê³â òîìó áóëî ñèíòåçîâàíî 4-(N,N-
Dimethylaminosulphonyl)-7-fluoro-2,1,3-benzo-
xadiazole (DBD-F), çäàòíèé çàì³íèòè ñîáîþ
ABD-F [52]. DBD-F á³ëüø ðåàêö³éíîçäàòíèé
(ê³ëüê³ñíî ðåàãóâàâ ³ç ò³îëàìè çà 10 õâ) òà ò³îë-
ñïåöèô³÷íèé, ïîð³âíÿíî ç ABD-F, ñòóï³íü
ôëóîðåñöåíö³¿ â íüîãî âèùèé.

Îäíèì ³ç òðàäèö³éíèõ òà ïîøèðåíèõ ôëóî-
ðåñöåíòíèõ ì³òîê º ìîíîáðîìá³ìàí. Ùå â 1989
ðîö³ éîãî çàñòîñîâóâàëè äëÿ âèçíà÷åííÿ
êîíöåíòðàö³¿ ãîìîöèñòå¿íó [28], à ÷óòëèâ³ñòü
ìåòîäó ñêëàäàëà 4,4 ïìîëü. Ïîäàëüøèì
ðîçâèòêîì âèêîðèñòàííÿ ìîíîáðîìá³ìàíó â
ÂÅÐÕ àíàë³ç³ áóâ ìåòîä [36], ùî äîçâîëÿâ
âèçíà÷àòè â³äíîâëåí³, îêèñëåí³ é á³ëîêçâ�ÿçàí³
ôîðìè öèñòå¿íó, öèñòå¿í³ëãë³öèíó, ãîìîöèñ-
òå¿íó ³ ãëþòàì³íó â ïëàçì³. Ïðèñóòí³ñòü 50 ìêÌ
äèò³îåðèòð³îëó çàáåçïå÷óº ë³í³éí³ñòü ñòàí-
äàðòíèõ êðèâèõ ïðè äóæå íèçüêèõ êîíöåí-
òðàö³ÿõ ò³îë³â. Ìåòîä äîñèòü øâèäêèé [42], äàº
ìîæëèâ³ñòü çà 6 õâ âèçíà÷èòè çàãàëüíó
êîíöåíòðàö³þ íàéâàæëèâ³øèõ ò³îë³â ïëàçìè, çà
äîáó ïðîâåñòè äî 100 âèçíà÷åíü, ùî º
äîñòàòíüî âèñîêèì ïîêàçíèêîì. Îñê³ëüêè äëÿ
àíàë³çó íåîáõ³äíî ëèøå 10 ìêë ïëàçìè, òî öåé
ìåòîä øèðîêî âèêîðèñòîâóþòü ó ïåä³àòð³¿.
Ìåæà ÷óòëèâîñò³ ñêëàäàº 50 íìîëü/ë äëÿ âñ³õ
ò³îë³â.

Ó [22] ðîçãëÿíóòî íîâèé ôëóîðåñöåíòíèé
ìàðêåð � ìåòèëîâèé åô³ð 4-(6-methoxy-
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naphthalen-2-yl)-4-oxo-2-butenoic êèñëîòè.
Ðå÷îâèíà ðåàãóº ç ò³îëàìè ñåëåêòèâíî òà
øâèäêî (10 õâ ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ é pH
7,5). Ïðè âèçíà÷åíí³ äîâæèíà ñâ³òëà çáóäæåííÿ
ñêëàäàº 310 nm, åì³ñ³¿ � 450 nm. Àëå â
ïîäàëüøîìó ðîá³ò, âèêîíàíèõ ³ç öèì ìàðêåðîì,
ïðàêòè÷íî íå áóëî. Ìîæëèâî, â³í ìàº äåÿê³
âàäè, ÿê³ óñêëàäíþþòü éîãî çàñòîñóâàííÿ.

Â³äíîñíî íèçüê³ ÷óòëèâ³ñòü (äî 1 ìêÌ/ë) òà
òî÷í³ñòü ïîêàçàâ ìåòîä [26] ³ç âèêîðèñòàííÿì
äåðèâàòèçàö³¿ o-ôòàëåâèì ä³àëüäåã³äîì. Ó
ïîäàëüøîìó öåé ìàðêåð òàêîæ íå íàáóâ
øèðîêîãî çàñòîñóâàííÿ.

Óí³êàëüíó ñòàá³ëüí³ñòü ïîõ³äíèõ ìàº íîâèé
ìîäèô³êàòîð ò³îë³â N-(1-pyrenyl)maleimide
(NPM) � äî 2 ì³ñÿö³â ïðè òåìïåðàòóð³ 4 îÑ.
Ìåòîä ç éîãî âèêîðèñòàííÿì äîçâîëÿº
ðîçä³ëèòè òà âèçíà÷èòè ãëóòàò³îí, öèñòå¿í,
ãîìîöèñòå¿í, öèñòå¿í³ëãë³öèí, ïîõ³äí³ γ-ãëóòà-
ì³ëöèñòå¿íó. Ìåæà ÷óòëèâîñò³ çà ãëóòàò³îíîì �
ïðèáëèçíî 50 ïìîëü. Ïîð³âíÿíî ç ìîíî-
áðîìá³ìàíîâèì ìåòîäîì, ïîì³òí³ ï³äâèùåí³
ñåëåêòèâí³ñòü, øâèäê³ñòü, ÷óòëèâ³ñòü ³ ëåãê³ñòü
âèêîðèñòàííÿ [57].

Çàñòîñîâóþòü é ³íø³ ôëóîðåñöåíòí³ ìîäè-
ô³êàòîðè ò³îë³â ó êîìïëåêñ³ ³ç çâîðîòíîôàçíèì
ÂÅÐÕ-ðîçä³ëåííÿì ïðîäóêò³â äåðèâàòèçàö³¿: 9-
fluorenylmethylchloroformate [15], phenyliso-
thiocyanate (PITC) [6, 18] dimethylamino-
naphthalene-sulfonyl õëîðèä [33].

ÓÔ-äåòåêö³ÿ
Ó çâ�ÿçêó ç â³äíîñíî ñëàáêîþ ÷óòëèâ³ñòþ,

ìåòîä³â, çàñíîâàíèõ íà îñíîâ³ ÓÔ-äåòåêö³¿, º
ïîð³âíÿíî ìàëî.

Ï³ñëÿêîëîíêîâà äåðèâàòèçàö³ÿ
Îäíèì ³ç ïåðøèõ ÂÅÐÕ-ìåòîä³â âèçíà÷åííÿ

á³îëîã³÷íèõ ò³îë³â ó íàíîìîëÿðíèõ ê³ëüêîñòÿõ ç
îïòè÷íîþ äåòåêö³ºþ áóâ ìåòîä [41], ÿêèé
áàçóâàâñÿ íà ï³ñëÿêîëîíêîâ³é äåðèâàòèçàö³¿
6,6'-äèò³îäèí³êîòèíîâîþ êèñëîòîþ. Ïðè öüîìó,
ç âèêîðèñòàííÿì ÿê åëþºíòó 33 ìÌ êàë³é-
ôîñôàòíîãî áóôåðà (ðÍ 2,2), îäíî÷àñíî
âèçíà÷àëè êîíöåíòðàö³þ öèñòå¿íó, öèñòåàì³íó,
ãîìîöèñòå¿íó, ãëóòàì³íó òà ïåí³öèëàì³íó ç
÷óòëèâ³ñòþ äî 0,1 íìîëü ó êîëîíö³.

Íàáàãàòî íèæ÷ó ìåæó ÷óòëèâîñò³ ìàº ìåòîä
[4], ïðèäàòíèé äëÿ âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿
ãîìîöèñòå¿íó òà ³íøèõ ñóëüôã³äðèë³â ïëàçìè.
Ïëàçìà â³äíîâëþºòüñÿ äèò³îòðå¿òîëîì, á³ëêè
îñàäæóþòüñÿ ñóëüôîñàë³öèëîâîþ êèñëîòîþ.
Ïðè ³çîêðàòè÷íîìó åëþþâàíí³ ìåòîäîì ³îí-
ïàðíî¿ õðîìàòîãðàô³¿ ïðè ðÍ 2,4 ³ ï³ñëÿêî-
ëîíêîâî¿ äåðèâàòèçàö³¿ 4,4'-äèò³îäèï³ðèäèíîì
ìîæëèâèì ñòàº âèçíà÷åííÿ ïðè 324 íì. Ìåæà
÷óòëèâîñò³ çà ãîìîöèñòå¿íîì � 50 íìîëü/ë
ïëàçìè. Óñå öå çàíàäòî ãàðíî, ùîá áóòè
ïðàâäîþ.

Ùå îäèí â³äíîñíî ïðîñòèé ìåòîä áàçó-
ºòüñÿ íà ï³ñëÿêîëîíêîâ³é äåðèâàòèçàö³¿ ö³àíî-
í³òðîïðóñèäíèì ðåàãåíòîì òà äåòåêòóâàííÿì
ïðè 521 íì (öèñòèí) ³ 524 íì (ãîìîöèñòèí).
Âàæëèâèì º òå, ùî çà ïðèñóòíîñò³ í³òðàòó
ñð³áëà äåðèâàòèçàö³ÿ ïðîõîäèòü ëèøå äëÿ
ãîìîöèñòèíó. Ç ³íøîãî áîêó, îïòè÷íî àêòèâí³
êîìïëåêñè, ùî óòâîðþþòüñÿ, ñò³éê³ ïðîòÿãîì
íå á³ëüøå 3 õâ äëÿ öèñòèíó òà äåñÿòê³â ñåêóíä
äëÿ ãîìîöèñòèíó [59].

Ç ìåòîþ àâòîìàòèçàö³¿ ìåòîäó, ðîçðîáëåíî
àâòîìàòè÷íèé àíàë³çàòîð, â ÿêîìó çàáåçïå÷åíî
on-line ï³äì³øóâàííÿ í³íã³äðèíó â åëþºíò, ùî
âèõîäèòü ³ç êîëîíêè [7]. Öåé ìåòîä ïîòðåáóº
ð³çíèõ âèñîêîÿê³ñíèõ òà äîðîãèõ ðåàãåíò³â. Ç
³íøîãî áîêó, îá�ºì ïëàçìè, íåîáõ³äíèé äëÿ
ïðîâåäåííÿ àíàë³çó, äîð³âíþº ëèøå 20 ìêë.
Ñîá³âàðò³ñòü îäíîãî àíàë³çó ñêëàäàº 15 äîëàð³â
ÑØÀ. Íåäîë³êîì º òå, ùî çàãàëüíèé ÷àñ,
ïîòð³áíèé äëÿ ïðîâåäåííÿ îäíîãî àíàë³çó,
ñòàíîâèòü 149 õâ.

Äî ðå÷³, í³íã³äðèí º íàéá³ëüø ïîøèðåíèì
ìîäèô³êàòîðîì âíàñë³äîê âëàñòèâèõ éîìó
òåõíîëîã³÷íèõ ïåðåâàã, ïðîòå â³í ìàº îäèí
íåäîë³ê: ãîòîâèé ðåàêòèâ ïðèäàòíèé ïðîòÿãîì
ëèøå 2 òèæí³â.

Ïåðåäêîëîíêîâà äåðèâàòèçàö³ÿ
Ìåòîäè, ùî áàçóþòüñÿ íà ï³ñëÿêîëîíêîâ³é

äåðèâàòèçàö³¿, ïîòðåáóþòü â³äíîñíî ñêëàäíîãî
àïàðàòóðíîãî îôîðìëåííÿ, âîíè ìàëîïðèäàòí³
äëÿ ñåð³éíèõ âèçíà÷åíü. Ðåàãåíòè ïîâèíí³
â³äïîâ³äàòè íèçö³ ñóâîðèõ âèìîã, â òîìó ÷èñë³
ìàòè âèñîêó ñïîð³äíåí³ñòü ³ç ò³îëàìè òà
íàäçâè÷àéíî ìàëèé ÷àñ ðåàêö³¿. Óñå öå ðîáèòü
ìåòîä äîðîãèì. Òîìó øèðøå çàñòîñîâóâàëè
ìåòîäè ç ïåðåäêîëîíêîâîþ äåðèâàòèçàö³ºþ.
Ó ðîáîòàõ [10, 16] âèêîðèñòîâóâàëè òðàäè-
ö³éíèé õðîìîôîð � î-ôòàëåâèé ä³àëüäåã³ä.
×óòëèâ³ñòü ìåòîäó ñòàíîâèëà 1 ïìîëü ó êîëîíö³,
òîáòî â ïåðåðàõóíêó íà êîíöåíòðàö³þ â ïëàçì³ �
0,05 ìÌ.

Â àâòîìàòè÷íîìó ìåòîä³ äëÿ âèçíà÷åííÿ
êîíöåíòðàö³¿ àì³íîêèñëîò ó ñå÷³ [9] âèêîðèñ-
òîâóâàëè o-ôòàëàëüäåã³äî-3-ìåðêàïòîïðîï³î-
íîâó êèñëîòó ³ 9-fluroenylmethyl chloroformate.
Ïîâíèé ñïåêòð àì³íîêèñëîò (40 øò.) îäåðæàíî
çà 92 õâ.

Äåðèâàòèçàö³þ öèñòå¿íó òà ãîìîöèñòå¿íó
ñå÷³ 2-chloro-1-methyl pyridinium éîäèäîì
îïèñàíî â [30]. Ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíòó
ïîêàçàëè, ùî ñåðåäíÿ êîíöåíòðàö³ÿ çàãàëüíîãî
öèñòå¿íó òà ãîìîöèñòå¿íó ñå÷³ â íîðì³ ñêëàëà
äëÿ æ³íîê (92,0±45,8) ³ (16,4 ± 4,8) â³äïîâ³äíî,
äëÿ ÷îëîâ³ê³â � (120,9±46,6) ³ (21,5±7,4) íìîëü/ìë.

Ìîæëèâèì º é âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿
ãîìîöèñòå¿íó çà äîïîìîãîþ ï-õëîðìåðêóðè-
áåíçîàòó íàòð³þ (ÏÕÌÁ) (âëàñíå äîñë³äæåííÿ).
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Ìåòîä ðîçðîáëÿëè íà îñíîâ³ ìàêñèìàëüíî¿
äåøåâèçíè. Â³í äàº ìîæëèâ³ñòü âèçíà÷àòè
îäíî÷àñíî öèñòå¿í, ãîìîöèñòå¿í ³ ãëóòàò³îí, ÷àñ
âèõîäó ÿêèõ ³ç êîëîíêè ñêëàäàº, â³äïîâ³äíî, 5,
6, 9 õâ.

Âíóòð³øí³ ñòàíäàðòè
Ìàéæå âñ³ äîñë³äíèêè ââàæàþòü, ùî

âèêîðèñòàííÿ âíóòð³øíüîãî ñòàíäàðòó, ÿêèé
ìàº õ³ì³÷íó ñòðóêòóðó, ïîä³áíó äî áóäîâè
ãîìîöèñòå¿íó, ïîë³ïøóº òî÷í³ñòü ìåòîäó [37,
45, 54, 56].

Ëèøå â ðîáîò³ [1] íàâåäåíî íåãàòèâí³
íàñë³äêè ââåäåííÿ ñòàíäàðòó (ìåðêàïðî-
ïðîï³îí³ëãë³öèíó, ìåðêàïòîåòèëàì³íó àáî N-
àöåòèëöèñòå¿íó): çíèæåííÿ â³äòâîðþâàíîñò³,
çá³ëüøåííÿ ïîõèáêè, óïîâ³ëüíåííÿ ïðîâåäåííÿ
àíàë³çó. Àëå öå ìîæíà ïîÿñíèòè çàíàäíî
íèçüêèìè êîíöåíòðàö³ÿìè ðåàêòèâ³â ó ðåàê-
ö³éí³é ñóì³ø³.

Íàéêðàùèì âíóòð³øí³ì ñòàíäàðòîì º,
ìàáóòü, öèñòåàì³í [45], ÿêèé áóëî çàïðî-
ïîíîâàíî çàì³ñòü ìåðêàïòîïðîï³îí³ëãë³öèíó ³
N-àöåòèëöèñòå¿íó [21, 56]. Íà â³äì³íó â³ä
öèñòåàì³íó, ö³ ðå÷îâèíè âèõîäÿòü ³ç êîëîíêè
ï³ñëÿ ãîìîöèñòå¿íó, ùî çá³ëüøóº ÷àñ àíàë³çó.
Öèñòåàì³í (NH2-CH2-CH2-SH) õ³ì³÷íî ïîä³áíèé
äî ãîìîöèñòå¿íó, éîãî âì³ñò ó êðîâ³ íàä-
çâè÷àéíî íèçüêèé (ìåíøå 0,1 ìêìîëü/ë) [49],
ùî íàäàº éîìó íåîáõ³äí³ âëàñòèâîñò³ âíóò-
ð³øíüîãî ñòàíäàðòó. Öèñòåàì³í íå âïëèâàº íà
ïðîöåñ â³äíîâëåííÿ òà âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿
ãîìîöèñòå¿íó â ïëàçì³, à éîãî äîäàâàííÿ êîì-
ïåíñóº âïëèâ ðîç÷èííèêà íà âåëè÷èíó ï³êó
ãîìîöèñòå¿íó, ùî ï³äâèùóº òî÷í³ñòü âèçíà-
÷åííÿ [32].

Åëåêòðîõ³ì³÷íà äåòåêö³ÿ
Ïðèñóòí³ñòü ò³îëîâî¿ ãðóïè â ãîìîöèñòå¿í³

äàº ìîæëèâ³ñòü ïðîâîäèòè åëåêòðîõ³ì³÷íó
äåòåêö³þ, çàñíîâàíó íà îñíîâ³ ðåàêö³é îêèñ-

ëåííÿ-â³äíîâëåííÿ. Ïðè öüîìó ïðîáîï³ä-
ãîòîâêà ïîòðåáóº ìåíøå ÷àñó. Ç ³íøîãî áîêó,
åëåêòðîõ³ì³÷íèé äåòåêòîð ó âèêîðèñòàíí³
ñêëàäí³øèé, ïîð³âíÿíî ç ÓÔ- àáî ôëóîðåñ-
öåíòíèì äåòåêòîðàìè. Ñòàá³ëüí³ñòü ³ òî÷í³ñòü
àíàë³ç³â çàëåæàòü â³ä ðåòåëüíîñò³ ïðîáîï³ä-
ãîòîâêè, íàö³ëåíî¿ íà çàïîá³ãàííÿ çàáðóäíåííÿ.
ïðîòî÷íî¿ êàìåðè òà ïñóâàííÿ Au-Hg-åëåê-
òðîäà [17], ùî º âåëèêèìè íåäîë³êîì
åëåêòðîõ³ì³÷íèõ äåòåêòîð³â. Âçàãàë³, ðîáîòè ç
¿õ çàñòîñóâàííÿì º íèçêîþ ðîá³ò ïðî óñóíåííÿ
òèõ ÷è ³íøèõ ñóòî òåõí³÷íèõ ïðîáëåì [11, 13,
34, 35, 37, 38]. Ö³ ìåòîäè äîçâîëÿþòü
ïðîâîäèòè äî 30 àíàë³ç³â íà äåíü ³ç íèæíüîþ
ìåæåþ âèçíà÷åííÿ 2 ïìîëü, (çà êîíöåíòðà-
ö³ºþ � 1,0 ìêìîëü/ë)

Âàðò³ñíà îö³íêà ìåòîäîëîã³é
Âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ ãîìîöèñòå¿íó

ïëàçìè � öå ëàáîðàòîðíà ïðîöåäóðà, ùî â
10-20 ðàç³â äîðîæ÷à, í³æ á³ëüø³ñòü ñòàíäàðòíèõ
á³îõ³ì³÷íèõ ïðîöåäóð òèïó ê³ëüê³ñíîãî
âèçíà÷åííÿ õîëåñòåðèíó â ïëàçì³. Íàâåäåìî
íàÿâí³ íà ìîìåíò íàïèñàííÿ ñòàòò³ ö³íè íà äåÿê³
ðåàêòèâè, ÿê³ çàñòîñîâóþòü ïðè ÂÅÐÕ-
âèçíà÷åíí³ ãîìîöèñòå¿íó. Òàê, ôëóîðåñöåíòí³
ìîäèô³êàòîðè SBD-F, ABD-F, NDB, DBD-F,
ìîíîáðîìá³ìàí àáî éîäàöåòàì³äîôëóîðåñöå¿í
êîøòóþòü 2-5 òèñ. äîëàð³â ÑØÀ çà 1 ã, ÓÔ-
ìîäèô³êàòîðè îðòîôòàëåâîãî àëüäåã³äó � 10-
15 äîëàð³â ÑØÀ çà 1 ã, ÏÕÌÁ � 5 äîëàð³â çà 1
ã. Âèòðàòà ìîäèô³êàòîð³â ñêëàäàº ïðèáëèçíî
0,01-0,02 ã íà 100 àíàë³ç³â.

Âàðò³ñòü â³äíîâíèê³â ñòàíîâèòü: ÒÑÅÐ �
40-45 äîëàð³â ÑØÀ çà 1 ã, äèò³åðèòð³îëó òà
äèò³îòðå¿òîëó � 10-12 äîëàð³â ÑØÀ çà 1 ã,
òåòðàã³äðîáîðàòó íàòð³þ � 1 äîëàð ÑØÀ çà
1 ã, òðèáóòèëôîñô³íó � 0,15-0,18 äîëàðà ÑØÀ
çà 1 ã. Âèòðàòà â³äíîâíèê³â ñêëàäàº ïðèáëèçíî
1 ã íà 100 àíàë³ç³â.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ ГОМОЦИСТЕИНА В БИОЛОГИЧЕСКИХ
ЖИДКОСТЯХ МЕТОДОМ ВЫСОКОЭФФЕКТИВНОЙ ЖИДКОСТНОЙ
ХРОМАТОГРАФИИ

À.À. Ïåíòþê, À.Â. Èëü÷åíêî, Ñ.Â. Øåâ÷óê, È.È. Àíäðóøêî, Î.Ï. Äàí÷åíêî
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Ðåçþìå
Ïðèâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç àïïàðàòóðû è ðåàãåíòîâ, êîòîðûå ïðèìåíÿþò ïðè îïðåäåëåíèè

êîíöåíòðàöèè ãîìîöèñòåèíà â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèè.
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èíôàðêò ìèîêàðäà.
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Summary
The comparative review of instrumentation and reagents used at determination of homocysteine

concentration in biological fluids by means of high performance liquid chromatography is given.
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      Âèäàâíèöòâî �ÓÊÐÌÅÄÊÍÈÃÀ�

   Ï³äðó÷íèê �Á³îõ³ì³ÿ ëþäèíè�
Àâòîðè: ä.ì.í., ïðîô. ß.². Ãîíñüêèé, ê.ì.í., äîö. Ò.Ï. Ìàêñèì÷óê

Ó ï³äðó÷íèêó íà îñíîâ³ ñó÷àñíèõ äîñÿãíåíü íàóêè âèêëàäåíî ãîëîâí³ ïî-
íÿòòÿ ç óñ³õ ðîçä³ë³â á³îõ³ì³¿ ëþäèíè â³äïîâ³äíî äî ïðîãðàìè äëÿ ñòóäåíò³â
ìåäè÷íèõ òà ôàðìàöåâòè÷íèõ ôàêóëüòåò³â âèùèõ íàâ÷àëüíèõ çàêëàä³â. Ðîç-
ãëÿíóòî ñòðóêòóðó òà ìåòàáîë³çì á³ëê³â, âóãëåâîä³â, ë³ï³ä³â, íóêëå¿íîâèõ êèñ-

ëîò òà ³íøèõ îðãàí³÷íèõ ³ íåîðãàí³÷íèõ ðå÷îâèí. Íàâåäåíî ñó÷àñí³ äàí³ ç á³îõ³ì³¿ êðîâ³, íåðâîâî¿ òà ñïîëó÷-
íî¿ òêàíèí, ì�ÿç³â, ïå÷³íêè, íèðîê, âèñâ³òëåíî ìåõàí³çìè ôóíêö³îíóâàííÿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè òà ñòðóêòóðó ³
ôóíêö³¿ ìåìáðàííèõ óòâîðåíü ó êë³òèíàõ. Íàâåäåíî ìàòåð³àëè ç êë³í³÷íî¿ á³îõ³ì³¿ òà ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿.
Âåëèêó ðîëü â³äâåäåíî âèñâ³òëåííþ ðåãóëÿö³¿ ìåòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â ³ ¿õ ïîðóøåíü ïðè íàéïîøèðåí³øèõ
ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ ïå÷³íêè, íèðîê, ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè, åíäîêðèííèõ îðãàí³â, ñïàäêîâèõ çàõâî-
ðþâàííÿõ.

Ç ìåòîþ ïîëåãøåííÿ çàñâîºííÿ ìàòåð³àëó â ï³äðó÷íèê ââåäåíî òèïîâ³ òåñòîâ³ çàâäàííÿ ç ð³çíèõ ðîçä³ë³â
á³îõ³ì³¿ òà â³äïîâ³ä³ íà íèõ, à òàêîæ òëóìà÷íèé ñëîâíèê íàéïîøèðåí³øèõ á³îõ³ì³÷íèõ òåðì³í³â.

Ï³äðó÷íèê áóäå êîðèñíèé äëÿ àñï³ðàíò³â, ë³êàð³â òà á³îëîã³â, ÿê³ ö³êàâëÿòüñÿ á³îëîã³÷íèìè ïðîöåñàìè,
ùî ïåðåá³ãàþòü ó æèâîìó îðãàí³çì³ íà ìîëåêóëÿðíîìó ð³âí³.

Ï³äðó÷íèê ìîæíà çàìîâèòè çà àäðåñîþ:
Âèäàâíèöòâî �Óêðìåäêíèãà�, ìàéäàí Âîë³,1, ì.Òåðíîï³ëü, 46001

òåë./ôàêñ (0352)22-80-09; òåë. 22-97-29
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ÂÑÒÓÏ. Â³äîìî, ùî àöåòèëñàë³öèëîâà êèñ-
ëîòà (ÀÑÊ) º âèñîêîåôåêòèâíèì çàñîáîì
ë³êóâàííÿ ³øåì³÷íî¿ õâîðîáè ñåðöÿ (²ÕÑ), áî
çàâäÿêè ¿¿ ä³¿ ÷àñòîòà ³íôàðêòó ì³îêàðäà ³
ðàïòîâî¿ êîðîíàðíî¿ ñìåðò³ çìåíøóºòüñÿ íà
50 % [6, 7, 8]. Òîìó ÀÑÊ øèðîêî âèêî-
ðèñòîâóþòü ó êë³í³ö³ çàõâîðþâàíü ²ÕÑ ÿê äåçàã-
ðåãàö³éíèé çàñ³á.

Ó çâ�ÿçêó ç öèì àêòóàëüíèì ïèòàííÿì º
ñòâîðåííÿ íîâîãî êîìá³íîâàíîãî ïðåïàðàòó,
ÿêèé áè îá�ºäíóâàâ ó ñîá³ àíòèàãðåãàö³éí³ òà
àíòèàíã³íàëüí³ âëàñòèâîñò³ [9]. Òàêèì ïðåïà-
ðàòîì º ðîçðîáëåíèé íàìè êîìá³íîâàíèé
ë³êàðñüêèé çàñ³á (ËÇ) òàêîãî ñêëàäó íà îäíó
òàáëåòêó: ïðîïðàíîëîë (Ï) � 0,02 ã; êèñëîòà
àöåòèëñàë³öèëîâà � 0,05 ã; äîïîì³æí³ ðå÷îâèíè
(êðîõìàëü êàðòîïëÿíèé, êàëüö³þ ñòåàðàò,
öóêîð) � äî îòðèìàííÿ òàáëåòêè ìàñîþ 0,2 ã.

Íà ñüîãîäí³ â Óêðà¿í³ ñòâîðåíî ñèñòåìó
äåðæàâíîãî òà ãàëóçåâîãî êîíòðîëþ çà ÿê³ñòþ
ËÇ, ÿêà ñïðèÿº çàãàëüíîìó ï³äâèùåííþ ÿêîñò³
ìåäèêàìåíò³â [5]. Ïðè âèâ÷åíí³ ÿêîñò³ íîâèõ
ËÇ îäíèì ³ç íàéâàæëèâ³øèõ ïèòàíü º êîíòðîëü
òà ñòàíäàðòèçàö³ÿ âì³ñòó äîì³øîê [13, 15]. Óñå
öå çóìîâëþº ïîñèëåíå ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü
äîì³øîê ËÇ ð³çíîìàí³òíèõ êëàñèô³êàö³éíî-
ïðàâîâèõ ãðóï [10].

 Çã³äíî ³ç ñó÷àñíèìè âèìîãàìè äî ËÇ, ùî
ì³ñòÿòü ÀÑÊ, ÿê äîì³øêè âèçíà÷àþòü êèñëîòó
ñàë³öèëîâó (ÑÊ), ÿêà º ïðîäóêòîì ã³äðîë³çó ÀÑÊ

УДК 615.224:547.587.11:661.12

СУДОВА ХІМІКО-ФАРМАЦЕВТИЧНА ОЦІНКА ВИЗНАЧЕННЯ
ДОМІШКИ КИСЛОТИ САЛІЦИЛОВОЇ В СИЛЬНОДІЮЧОМУ
КАРДІОЛОГІЧНОМУ ЗАСОБІ

Â.Â. Øàïîâàëîâ1, Â.Î. Øàïîâàëîâà2, Ë.Â. Äðóøëÿêîâà2, Þ.². Ãóáñüêèé3

ÑË²Ä×Å ÓÏÐÀÂË²ÍÍß ÓÌÂÑ ÓÊÐÀ¯ÍÈ Â ÕÀÐÊ²ÂÑÜÊ²É ÎÁËÀÑÒ²1

ÊÀÔÅÄÐÀ ÑÓÄÎÂÎ¯ ÔÀÐÌÀÖ²¯ ÍÀÖ²ÎÍÀËÜÍÎ¯ ÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÍÎ¯ ÀÊÀÄÅÌ²¯ ÓÊÐÀ¯ÍÈ, ÕÀÐÊ²Â2

ÍÀÖ²ÎÍÀËÜÍÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÓÍ²ÂÅÐÑÈÒÅÒ ²Ì. Î.Î. ÁÎÃÎÌÎËÜÖß, ÊÈ¯Â3

Ó ñòàòò³ íàâåäåíî ñóäîâó õ³ì³êî-ôàðìàöåâòè÷íó îö³íêó âèçíà÷åííÿ äîì³øêè êèñëîòè ñàë³öèëîâî¿ ó
êîìá³íîâàíîìó êàðä³îëîã³÷íîìó çàñîá³.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: äîì³øêà, ñàë³öèëîâà êèñëîòà, àöåòèëñàë³öèëîâà êèñëîòà, êîìá³íîâàíèé
êàðä³îëîã³÷íèé ïðåïàðàò.

³ òîìó ïîâèííà êîíòðîëþâàòèñÿ òà íîðìóâà-
òèñÿ [3, 12, 14].

Íà ñõåì³ ïîêàçàíî ã³äðîë³ç ÀÑÊ:

© Â.Â. Øàïîâàëîâ � ê.ôàðì.í., Â.Î. Øàïîâàëîâà �
ä.ôàðì.í., ïðîô., Ë.Â. Äðóøëÿêîâà, Þ.². Ãóáñüêèé � ÷ë.-
êîð. ÀÌÍ Óêðà¿íè, ä.ì.í., ïðîô., 2001.
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Âðàõîâóþ÷è, ùî â ïðîöåñ³ çáåð³ãàííÿ ðîç-
ðîáëåíîãî ïðåïàðàòó ìîæå íàêîïè÷óâàòèñÿ ÑÊ
ïðè ÷àñòêîâîìó ã³äðîë³ç³ ÀÑÊ, ìè ïîñòàâèëè
ïåðåä ñîáîþ çàâäàííÿ âèêîðèñòàòè ñóäîâ³ õ³ì³-
êî-ôàðìàöåâòè÷í³ ìåòîäè àíàë³çó äëÿ ðîçðîá-
êè ìåòîäèêè êîíòðîëþ çà ö³ºþ äîì³øêîþ.

ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Îá�ºêòîì äîñë³-
äæåííÿ áóëî îáðàíî òàáëåòêè ðîçðîáëåíîãî
íà îñíîâ³ ïðîïðàíîëîëó òà ÀÑÊ êîìá³íîâàíîãî
ËÇ, ùî çà ñóäîâî-ôàðìàöåâòè÷íèì êðèòåð³ºì
íàëåæèòü äî ñèëüíîä³þ÷èõ çàñîá³â.

Â îñíîâó ðîçðîáêè ìåòîäèêè ê³ëüê³ñíîãî
âèçíà÷åííÿ êèñëîòè ñàë³öèëîâî¿ â íîâîìó
êîìá³íîâàíîìó êàðä³îëîã³÷íîìó ËÇ ïîêëàäåíî
ñïðîìîæí³ñòü ÑÊ óòâîðþâàòè êîìïëåêñè ç
ðîç÷èíîì õëîðèäó îêèñíîãî çàë³çà [6].

Äëÿ âèêîíàííÿ ïîñòàâëåíîãî çàâäàííÿ
íàìè áóëî ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ ³ç çàñòî-
ñóâàííÿì îäíîõâèëüîâî¿ ñïåêòðîôîòîìåòð³¿ â
ïîì³òí³é ä³ëÿíö³ ñïåêòðà ç âèêîðèñòàííÿì
ìåòîäó ñòàíäàðòó (ÌÑ).

МЕТОДИ БІОХІМІЧНИХ  ДОСЛІДЖЕНЬ
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Ïðè àäàïòàö³¿ ÌÑ ó ïîì³òí³é ä³ëÿíö³ ñïåêòðà
äëÿ êîíòðîëþ çà äîì³øêîþ ÑÊ ó íîâîìó êîì-
á³íîâàíîìó ËÇ áóëî âæèòî ïîøóêîâèõ çàõîä³â
ùîäî êðèòåð³¿â äëÿ âèáîðó êîìïëåêñîóòâî-
ðþâà÷à, ÿê³ âêëþ÷àëè:

� âèá³ðí³ñòü ðåàãåíòó;
� ÷óòëèâ³ñòü ðåàêö³¿;
� ñòàá³ëüí³ñòü êîìïëåêñó ñàë³öèëàòó çàë³çà;
� ³íäèôåðåíòí³ñòü êîìïëåêñó ñàë³öèëàòó

çàë³çà â³äíîñíî äîïîì³æíèõ ðå÷îâèí îá�ºêòà
äîñë³äæåííÿ;

� äîñòóïí³ñòü ðåàãåíòó.
Äîòðèìóþ÷èñü âèùåçàçíà÷åíèõ êðèòåð³¿â

âèáîðó ðåàãåíòó, äëÿ óòâîðåííÿ êîìïëåêñó
ñàë³öèëàòó çàë³çà ìè âèêîðèñòàëè ðîç÷èí õëî-
ðèäó îêèñíîãî çàë³çà, ÿêèé çäàòíèé ïîãëèíàòè
â ïîì³òí³é ä³ëÿíö³ ñïåêòðà.

Äëÿ ðîçðîáêè óìîâ ïðîâåäåííÿ ðåàêö³¿ çà
âèùåâêàçàíèìè êðèòåð³ÿìè áóëî ïðîâåäåíî
äîñë³äæåííÿ â òàêèõ íàïðÿìêàõ:

� âèâ÷åííÿ âïëèâó òåìïåðàòóðè òà ðÍ
ñåðåäîâèùà íà ñòàá³ëüí³ñòü êîìïëåêñó;

� âèâ÷åííÿ âïëèâó êîíöåíòðàö³¿ õëîðèäó
îêèñíîãî çàë³çà íà óìîâè óòâîðåííÿ êîìïëåêñó
ç ÀÑÊ;

� âèâ÷åííÿ ïîâåä³íêè ñïåêòð³â ïîãëèíàííÿ
êîìïëåêñó ñàë³öèëàòó çàë³çà;

� âèâ÷åííÿ äèíàì³êè çàëåæíîñò³ îïòè÷íî¿
ãóñòèíè (D) êîìïëåêñó ñàë³öèëàòó çàë³çà â³ä
êîíöåíòðàö³¿ (Ñ) ÊÑ;

� âèâ÷åííÿ ñòàá³ëüíîñò³ êîìïëåêñó ñàë³-
öèëàòó çàë³çà.

 Íà ï³äñòàâ³ ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü âèá-
ðàíî îïòèìàëüí³ óìîâè äëÿ âèçíà÷åííÿ äîì³ø-
êè -ÑÊ ó êîìá³íîâàíîìó ïðåïàðàò³.

Ñòàá³ëüí³ñòü êîìïëåêñó ñàë³öèëàòó çàë³çà
âèâ÷àëè çà äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòð³¿ â
ìàêñèìóì³ ïîãëèíàííÿ ïðè äîâæèí³ õâèë³
525 íì ÷åðåç ð³âí³ ïðîì³æêè ÷àñó.

Áóëî ðîçðîáëåíî ìåòîäèêó ê³ëüê³ñíîãî
âèçíà÷åííÿ äîì³øêè êèñëîòè ñàë³öèëîâî¿ â
êîìá³íîâàíîìó ËÇ.

Ìåòîäèêó ê³ëüê³ñíîãî âèçíà÷åííÿ ÑÊ çä³é-
ñíþâàëè çà òàêîþ ñõåìîþ. Íàâàæêó ïðåïàðàòó
(â íàâàæö³ ïîâèííî áóòè áëèçüêî 0,17 ã ÀÑÊ)
âì³ùóâàëè â ì³ðíó êîëáó ºìê³ñòþ 25 ìë,
äîäàâàëè 20 ìë õëîðîôîðìó ³ ïåðåì³øóâàëè
ïðîòÿãîì 2 õâ, ïîò³ì äîâîäèëè îá�ºì ðîç÷èíó
õëîðîôîðìîì äî ì³òêè, ïåðåì³øóâàëè òà ô³ëü-
òðóâàëè. 2 ìë îòðèìàíîãî ðîç÷èíó âì³ùóâàëè
â ä³ëèëüíó ë³éêó ºìê³ñòþ 50 ìë, äîäàâàëè 8 ìë
âîäè, 2 ìë ðîç÷èíó õëîðèäó çàë³çà îêèñíîãî ³
ïåðåì³øóâàëè ïðîòÿãîì 2-3 õâ. Ï³ñëÿ ðîç-
ä³ëåííÿ øàð³â íèæí³é â³äêèäàëè, à âåðõí³é
ô³ëüòðóâàëè ÷åðåç ïàïåðîâèé ô³ëüòð, â³äêè-
äàþ÷è ïåðø³ ïîðö³¿ ô³ëüòðàòó.

Âèì³ðþâàëè îïòè÷íó ãóñòèíó äîñë³äæó-
âàíîãî ðîç÷èíó ³ ðîáî÷îãî ñòàíäàðòíîãî çðàçêà
(ÐÑÇ) íà ñïåêòðîôîòîìåòð³ ïðè äîâæèí³ õâèë³
525 íì ó êþâåò³ ç òîâùèíîþ øàðó 10 ìì, âèêî-
ðèñòîâóþ÷è ÿê ðîç÷èí ïîð³âíÿííÿ âîäó.

Ñòàíäàðòîì âèáðàëè ÑÊ ³ç âì³ñòîì îñíîâ-
íî¿ ðå÷îâèíè íå ìåíøå 99,5 %, ÿêà ñòàá³ëüíà
ïðè çáåð³ãàíí³.

Âì³ñò ÑÊ (Õ, %) â îäí³é òàáëåòö³ âèçíà÷àëè
çà ôîðìóëîþ:

D1�m0�10�b
Õ = ������������������,

  D0�m�m1

äå D1 � îïòè÷íà ãóñòèíà äîñë³äæóâàíîãî
ðîç÷èíó;

D0 � îïòè÷íà ãóñòèíà ðîç÷èíó ÐÑÇ êèñëîòè
ñàë³öèëîâî¿;

m0 � ìàñà íàâàæêè ÐÑÇ êèñëîòè
ñàë³öèëîâî¿, â ãðàìàõ;

m1 � ìàñà íàâàæêè ïðåïàðàòó, â ãðàìàõ;
b � ñåðåäíÿ ìàñà òàáëåòêè, â ãðàìàõ;
m � ìàñà íîì³íàëüíîãî âì³ñòó ÀÑÊ ó îá�ºêò³

äîñë³äæåííÿ, â ãðàìàõ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Ó õîä³
åêñïåðèìåíòó áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ñïåêòðè
ïîãëèíàííÿ êîìïëåêñó ñàë³öèëàòó çàë³çà ó âîä³
(1, 2 òà 3) õàðàêòåðèçóþòüñÿ ìàêñèìóìîì
ïîãëèíàííÿ ïðè äîâæèí³ õâèë³ 525 íì (ðèñ. 1).

Äîñë³äæåííÿ ç âèâ÷åííÿ ñòàá³ëüíîñò³
êîìïëåêñó ñàë³öèëàòó çàë³çà ó âîä³ ïîêàçàëè,
ùî â³í ñò³éêèé ïðîòÿãîì 1 ãîä (ðèñ. 2).

ßê âèäíî ç ðèñóíêà 2, ïðÿìà íà ãðàô³êó
â³äïîâ³äàº òðèâàëîñò³ ñòàá³ëüíîñò³ êîìïëåêñó
ñàë³öèëàòó çàë³çà òà ñêëàäàº ïðèáëèçíî 60 õâ,
ùî ö³ëêîì äîñòàòíüî äëÿ ïðîâåäåííÿ âèì³-
ðþâàíü ï³ä ÷àñ àíàë³çó ÑÊ, ï³ñëÿ öüîãî ÷àñó
êîìïëåêñ ñòàº íåñò³éêèì, ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ
çðîñòàííÿì îïòè÷íî¿ ãóñòèíè.

Ðèñ. 1. Ñïåêòðè ïîãëèíàííÿ êîìïëåêñó ñàë³öèëàòó
çàë³çà ó âîä³, îòðèìàíîãî ç ðîáî÷îãî ñòàíäàðòíîãî çðàç-
êà (ÐÑÇ) êèñëîòè ñàë³öèëîâî¿ (1), äîñë³äæóâàíîãî ðîç-
÷èíó ïðåïàðàòó (2) òà ïëàöåáî (3).
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ñêëàäàº 1,47 %, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî âèñîê³ òî÷-
í³ñòü, ÷óòëèâ³ñòü âèçíà÷åííÿ ³ â³äòâîðþâàí³ñòü
ðåçóëüòàò³â. Ðåçóëüòàòè àíàë³çó (µ) íå îáòÿæåí³
ñèñòåìàòè÷íîþ ïîìèëêîþ.

Ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíòó ïîêàçàëè, ùî â
äîñë³äæóâàíîìó ïðåïàðàò³ â ïðîöåñ³ çáåð³-
ãàííÿ çà îäèí ð³ê íàêîïè÷óºòüñÿ íå á³ëüøå 3 %
äîì³øîê (ðèñ. 4).

Íà ðèñ. 4 ïîêàçàíî, ùî ïðîòÿãîì 18 ì³ñÿö³â
çáåð³ãàííÿ ïðåïàðàòó ð³âåíü ÑÊ çíàõîäèòüñÿ
â ìåæàõ íå á³ëüøå 3 %.

Òàêèì ÷èíîì, çàïðîïîíîâàíà ìåòîäèêà
ê³ëüê³ñíîãî âèçíà÷åííÿ ÑÊ ìàº âèñîê³ òî÷í³ñòü
òà åêñïðåñí³ñòü ³ òîìó ìîæå âèêîðèñòîâóâàòèñÿ
ïðè ïðîâåäåíí³ ñóäîâî¿ õ³ì³êî-ôàðìàöåâòè÷íî¿
îö³íêè äëÿ ðîçâ�ÿçàííÿ êâàë³ô³êàö³éíèõ çàäà÷
çà îá�ºêòàìè äîñë³äæåííÿ.

Òàáëèöÿ 1 � Ìåòðîëîã³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè ìåòîäèêè ê³ëüê³ñíîãî âèçíà÷åííÿ êèñëîòè
ñàë³öèëîâî¿ â ìîäåëüíèõ ñóì³øàõ îá�ºêòà äîñë³äæåííÿ

С, %$$ f$ X',ср%$ S2$ Sx$ P(f,$t)$ t$ ∆Xср ε,%$ $µ$

3,0$ 5$ 3,01$ 0,001$ 0,016$ 0,95$ 2,778$ 0,044$ 1,47$ –$

 

ÂÈÑÍÎÂÊÈ. 1. Ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ
ìîæëèâîñò³ çàñòîñóâàííÿ îäíîõâèëüîâîãî
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íîãî ìåòîäó àíàë³çó â
ïîì³òí³é ä³ëÿíö³ ñïåêòðà äëÿ êîíòðîëþ çà
ÿê³ñòþ ð³çíîìàí³òíèõ êëàñèô³êàö³éíî-ïðàâîâèõ
ãðóï ËÇ, ÿê³ ì³ñòÿòü ÀÑÊ.

2. Âèâ÷åíî óìîâè âèêîðèñòàííÿ êîìïëåê-
ñîóòâîðþâà÷à äëÿ óòâîðåííÿ êîìïëåêñó ñàë³-
öèëàòó çàë³çà ç ìåòîþ îïòèì³çàö³¿ éîãî ê³ëü-
ê³ñíîãî âèçíà÷åííÿ â êîìá³íîâàíîìó ïðåïàðàò³
äëÿ êàðä³îëîã³¿.

3. Ðîçðîáëåíî ñóäîâó õ³ì³êî-ôàðìàöåâ-
òè÷íó ìåòîäèêó ê³ëüê³ñíî¿ îö³íêè êèñëîòè
ñàë³öèëîâî¿, ÿêà º ïðîäóêòîì ã³äðîë³çó ÀÑÊ, ó
íîâîìó ïðåïàðàò³, ùî ïîºäíóº âëàñòèâîñò³
áåòà-àäðåíîáëîêàòîðà (ïðîïðàíîëîëà) òà
äåçàãðåãàíòà (ÀÑÊ).

Ðèñ. 2. Çàëåæí³ñòü îïòè÷íî¿ ãóñòèíè (D) ñàë³öèëàòó
çàë³çà ó âîä³ â³ä ÷àñó.

×àñ, õâèëèíè
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Ðèñ. 3. Çàëåæí³ñòü îïòè÷íî¿ ãóñòèíè ñàë³öèëàòó çà-
ë³çà ó âîä³ â³ä êîíöåíòðàö³¿.
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D

Íà ï³äñòàâ³ âèâ÷åíî¿ çàëåæíîñò³ îïòè÷íî¿
ãóñòèíè (D) â³ä êîíöåíòðàö³¿ ñàë³öèëàòó çàë³çà
(Ñ, ìêã/ìë) âñòàíîâëåíî, ùî D ë³í³éíî çàëåæèòü
â³ä Ñ ó ìåæàõ êîíöåíòðàö³¿ â³ä 10 äî 50 ìêã/
ìë (ðèñ. 3).

ßê âèäíî ç ðèñóíêà 3, çàëåæí³ñòü D=f(C)
ï³äêîðÿºòüñÿ çàêîíó Ëàìáåðòà � Áóãåðà � Áåðà
[1, 2]. Êîíöåíòðàö³ÿ êîìïëåêñó ñàë³öèëàòó
çàë³çà, ÿêó âèçíà÷àþòü, ñêëàäàº 33,3 ìêã/ìë.

Ó õîä³ äîñë³äæåííÿ áóëî âñòàíîâëåíî, ùî
âì³ñò ÑÊ, ðîçðàõîâóþ÷è íà ñåðåäíþ ìàñó
òàáëåòêè, íå ïåðåá³ëüøóâàâ 3 %.

Òî÷í³ñòü ìåòîäèêè ê³ëüê³ñíîãî âèçíà÷åííÿ
ÑÊ âñòàíîâëåíî íà ìîäåëüíèõ ñóì³øàõ ïðå-
ïàðàòó ³ íàâåäåíî â òàáë. 1.

Äàí³ òàáëèö³ 1 âêàçóþòü íà òå, ùî â³äíîñíà
ïîìèëêà ê³ëüê³ñíîãî âèçíà÷åííÿ (ε, %) ÑÊ

Ðèñ. 4. Çàëåæí³ñòü â³äñîòêà óòâîðåííÿ äîì³øêè êèñ-
ëîòè ñàë³öèëîâî¿ â ïðîöåñ³ çáåð³ãàííÿ îá�ºêòà äîñë³-
äæåííÿ.
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ÂÑÒÓÏ. Íàÿâí³ñòü ó â³ðóñíèõ ïðåïàðàòàõ
àíòèãåííèõ êîìïîíåíò³â, äæåðåëîì ïîõî-
äæåííÿ ÿêèõ º êë³òèíà-õàçÿ¿í, â³ä³ãðàº âåëèêó
ðîëü ó ïðîöåñàõ ðåïë³êàö³¿ â³ðóñó [3, 4]. Êë³òèíí³
ôåðìåíòè òðèïñèíîïîä³áíî¿ ïðîòåàçè, çà
äàíèìè ë³òåðàòóðè, ïîä³ëÿþòü ìîëåêóëó
ãåìàãëþòèí³íó â³ðóñó ãðèïó íà äâ³ ñóáîäèíèö³
(ÍÀ1 òà ÍÀ2), ÿê³ äàþòü ïî÷àòîê íîâîìó
³íôåêö³éíîìó ïðîöåñó [5, 6]. Îäíàê íà ñüîãîäí³
ìàëî ùî â³äîìî ïðî ïðîòåàçè, ÿê³ áåðóòü
ó÷àñòü ó ðîçùåïëåíí³ â³ðóñíèõ á³ëê³â. Òîìó º
ïîòðåáà ³äåíòèô³êóâàòè òà îïèñàòè
õàðàêòåðèñòèêè ïðîòåàç äëÿ ïîäàëüøîãî
ðîçóì³ííÿ â³ðóñíîãî ïàòîãåíåçó.

Çàâäàííÿì äàíîãî äîñë³äæåííÿ áóëî
âèä³ëèòè òà î÷èñòèòè òðèïñèíîïîä³áíó ïðîòå-
àçó ç ëåãåí³â çäîðîâèõ á³ëèõ ìèøåé òà ï³ñëÿ ¿õ
³íô³êóâàííÿ â³ðóñîì ãðèïó.

ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Ó ðîáîò³
çàñòîñóâàëè â³ðóñ ãðèïó A/PR78/34 (H1N1),
àäàïòîâàíèé äî ëåãåíåâî¿ òêàíèíè á³ëèõ
ìèøåé. ²íôåêö³éíèé òèòð â³ðóñó ñêëàäàâ 7,0 lg
Å²Ä

50/0,2 
ìë. Â³ðóñ îòðèìàëè ç ëàáîðàòîð³¿

ìóçåéíèõ øòàì³â ²íñòèòóòó â³ðóñîëîã³¿
³ì. Ä.². ²âàíîâñüêîãî ÀÌÍ Ðîñ³¿. Âèêîðèñòàëè
530 á³ëèõ áåçïîðîäíèõ ìèøåé ìàñîþ ò³ëà 16-
17 ã (ïî 100 òâàðèí íà äîñë³ä). ²íô³êóâàííÿ

УДК 613.22:517.156-576.858/8.09

ВИДІЛЕННЯ ТА ОЧИЩЕННЯ ТРИПСИНОПОДІБНОЇ ПРОТЕАЗИ 3
ЛЕГЕНІВ БІЛИХ МИШЕЙ

Â.À. Ä³âî÷à, Ñ.Þ. Ñîâà, Â.Ì. Ìèõàëü÷óê
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÄÅÐÆÀÂÍÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÓÍ²ÂÅÐÑÈÒÅÒ

Íàÿâí³ñòü ó â³ðóñíèõ ïðåïàðàòàõ àíòèãåííèõ êîìïîíåíò³â êë³òèíè-õàçÿ¿íà â³ä³ãðàº çíà÷íó ðîëü ó
ïðîöåñàõ ðåïë³êàö³¿ â³ðóñó. Âèíèêëà íàãàëüíà ïîòðåáà ³íäåíòèô³êóâàòè òà îïèñàòè õàðàêòåðèñòèêè ïðîòåàç
äëÿ ïîäàëüøîãî ðîçóì³ííÿ â³ðóñíîãî ïàòîãåíåçó òà ïðîòèâ³ðóñíî¿ ñòðàòåã³¿. Ï³ä ÷àñ äîñë³äæåíü ³ç ëåãåí³â
çäîðîâèõ òà ³íô³êîâàíèõ ãðèïîì á³ëèõ ìèøåé áóëî âèä³ëåíî ïðîòåàçó òðèïñèíîïîä³áíîãî òèïó. Ïðè ¿¿
î÷èùåíí³ ìåòîäîì ³îíîîáì³ííî¿ õðîìàòîãðàô³¿ íà ÄÅÀÅ-öåëþëîç³ òðèïñèíîïîä³áíó ïðîòåàçó çäîðîâèõ
ìèøåé áóëî ïîä³ëåíî íà 6 ï³ê³â, ÿê³ ìàëè âèñîêó ïðîòåîë³òè÷íó àêòèâí³ñòü. Ç ëåãåí³â òâàðèí, ³íô³êîâàíèõ
â³ðóñîì ãðèïó À, âèä³ëåíî ò³ëüêè 2 ³çîôåðìåíòè.

Äîî÷èùåííÿ ³çîôåðìåíò³â ìåòîäîì ä³àë³çó ïðèçâîäèëî äî çíèæåííÿ ïðîòåîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³.
Ï³ñëÿ ë³îô³ëüíîãî âèñóøóâàííÿ ³çîôåðìåíò³â òðèïñèíîïîä³áíî¿ ïðîòåàçè çáåð³ãàëàñü ïðîòåîë³òè÷íà
àêòèâí³ñòü.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: â³ðóñ ãðèïó, ëåãåí³, òðèïñèíîïîä³áíà ïðîòåàçà, ³çîôåðìåíòè, î÷èùåííÿ
ôåðìåíò³â.

òâàðèí â³ðóñîì ãðèïó À ïðîâîäèëè ³íòðàíà-
çàëüíî â îá�ºì³ 0,05 ìë ï³ä ëåãêèì åô³ðíèì
íàðêîçîì ó êîíöåíòðàö³¿ 10-6, ùî â³äïîâ³äàëî
³íôåêö³éí³é äîç³ â³ðóñó 1 ËÄ

50
. ×åðåç 72 ãîä

ï³ñëÿ ³íô³êóâàííÿ ìèøåé ï³ä ãëèáîêèì åô³ðíèì
íàðêîçîì çàáèâàëè òà ä³ñòàâàëè ëåãåí³,
ïàðàëåëüíî çàáèðàëè êðîâ. Ëåãåí³ ðîçäð³á-
íþâàëè íîæèöÿìè, ïîò³ì ãîìîãåí³çóâàëè â
ñòóïö³, îáðîáëÿëè óëüòðàçâóêîì ïðè 18 Ãö íà
ïðèëàä³ Soniprep 150 MSE (âñþ ðîáîòó
âèêîíóâàëè íà õîëîä³) (ðèñ. 1). Ãîìîãåíàò
öåíòðèôóãóâàëè ïðè 10 000 îá./õâ ³ òåìïå-
ðàòóð³ +4 0Ñ óïðîäîâæ 1 ãîä íà öåíòðèôóç³
RC-5 Sorvall Instruments. Äî îñàäó äîäàâàëè
1 % òðèòîíó Õ-100 ³ çàëèøàëè äî ðàíêó â
õîëîäèëüíèêó. Íàñòóïíîãî äíÿ îñàä çíîâó
îáðîáëÿëè óëüòðàçâóêîì, öåíòðèôóãóâàëè ïðè
âèùåíàâåäåíèõ ïàðàìåòðàõ. Ñóïåðíàòàíòè 1,
2 ³ 3 îá�ºäíóâàëè òà âèêîðèñòîâóâàëè â
ïîäàëüøîìó äëÿ î÷èùåííÿ. Î÷èùåííÿ
ä³àë³çîâàíîãî ìàòåð³àëó ïðîâîäèëè ìåòîäîì
³îíîîáì³ííî¿ õðîìàòîãðàô³¿ íà ñåðâàöåë ÄÅÀÅ-
öåëþëîç³-32 íà ïðèëàä³ ZKB-2023, Minicololab
(Broma). Êîëîíêà ìàëà âèñîòó 18 ñì. Ñòóï³íü
î÷èùåííÿ êîíòðîëþâàëè çà âì³ñòîì á³ëêà òà
àêòèâí³ñòþ ïðîòåàçè. Âì³ñò á³ëêà âèçíà÷àëè
çà ìåòîäîì W. Lowry [7], à ïðîòàì³íðîç-
ùåïëþâàëüíó àêòèâí³ñòü � çà ìåòîäîì Ê. Âå-
ðåì³ºíêà [1] ó ìîäèô³êàö³¿ Ñ.Â. Âîâ÷óê [2].
Ôðàêö³¿, ùî ìàëè âèñîê³ ïîêàçíèêè ïðîòåàçè
ï³ñëÿ õðîìàòîãðàô³¿, ï³ääàâàëè äîäàòêîâ³é

© Â.À. Ä³âî÷à � ê.ì.í., Ñ.Þ. Ñîâà, Â.Ì. Ìèõàëü÷óê �
ê.ì.í., 2001.



7474747474

Ìåäè÷íà õiìiÿ � ò. 3, ¹ 3, 2001

М
Е
Т
О
Д
И

 Б
ІО
Х
ІМ
ІЧ
Н
И
Х

 Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Ь

Ðèñ 1. Ñõåìà âèä³ëåííÿ òà î÷èùåííÿ òðèïñèíîïîä³áíî¿ ïðîòåàçè ç ëåãåí³â á³ëèõ ìèøåé.

Ëåãåí³ (³ç 100 á³ëèõ ìèøåé)

Â³äìèâàííÿ â³ä êðîâ³ â õîëîäíîìó ôîñôàòíîìó áóôåð³ ïðè ðÍ 7,5 (3 ðàçè)

Íàð³çóâàííÿ ëåãåí³â íîæèöÿìè íà ìàëåíüê³ ÷àñòèíêè (íà õîëîä³)

Ãîìîãåí³çàö³ÿ ëåãåí³â ó õîëîäíèõ ôàðôîðîâèõ ñòóïêàõ

Ðîç÷èí ãîìîãåíàòó ëåãåí³â ó õîëîäíîìó ôîñôàòíîìó áóôåð³
ïðè ðÍ 7,5 ç ðîçðàõóíêó 1 ëåãåíÿ íà 1 ìë ôîñôàòíîãî áóôåðà

Äåç³íòåãðàö³ÿ óëüòðàçâóêîì ïðè 18 Ãö ïî 15 õâ 5 ðàç³â íà ëüîäó

Öåíòðèôóãóâàííÿ ïðè 10 000 îá./õâ é òåìïåðàòóð³ +4 0Ñ óïðîäîâæ 1 ãîä

Îñàä + 1 % òðèòîí Õ-100, 18 ãîä â õîëîäèëüíèêó Cóïåðíàòàíò 1

Äåç³íòåãðàö³ÿ óëüòðàçâóêîì ïðè Çàìîðîæóâàííÿ ïðè òåìïåðàòóð³
       18 Ãö ïî 15 õâ 5 ðàç³â -18 0Ñ, çáåð³ãàííÿ äî 15 ãîä

Öåíòðèôóãóâàííÿ ïðè 10 000 îá./õâ ³ òåìïåðàòóð³ +4 0C

Îñàä (âèêèíóòè) Ñóïåðíàòàíò 2 (îá�ºäíàííÿ ç ñóïåðíàòàíòîì 1)

Ä³àë³ç ïðîòè Í2Î äèñòèëüîâàíî¿ 1:30, 18 ãîä

Öåíòðèôóãóâàííÿ ïðè 10 000 îá./õâ

      Îñàä (âèêèíóòè) Ñóïåðíàòàíò (îá�ºäíàííÿ ç ñóïåðíàòàíòàìè 1 ³ 2)

Ä³àë³ç ïðîòè Í
2
Î äèñòèëüîâàíî¿

²îíîîáì³ííà õðîìàòîãðàô³ÿ íà ÄÅÀÅ-öåëþëîç³-32 íà ïðèëàä³ LKB-2023

Ãðàä³ºíòíà åëþö³ÿ 0,01-0,60 Ì NaCI

Ä³àë³ç ïðîòè Í
2
Î äèñòèëüîâàíî¿

Ë³îô³ëüíå ñóø³ííÿ

 

 

 

 

 

  

  

 

  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

î÷èñòö³ çà äîïîìîãîþ ä³àë³çó. Ïîò³ì ¿õ
ë³îô³ëüíî âèñóøóâàëè íà ïðèëàä³ Hetacite Heto
(Äàí³ÿ). Ó ïîäàëüøîìó ö³ ôðàêö³¿
âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ âèçíà÷åííÿ â íèõ
³íôåêö³éíî¿, ãåìàãëþòèíóþ÷î¿, ïðîòåàçíî¿
àêòèâíîñòåé òà âì³ñòó á³ëêà. Ëåãåí³ çäîðîâèõ
ìèøåé (100 òâàðèí íà äîñë³ä) ï³ääàâàëè ò³é
æå îáðîáö³, ùî é ³íô³êîâàíèõ, ò³ëüêè â íèõ
âèçíà÷àëè ïðîòåàçíó àêòèâí³ñòü òà âì³ñò á³ëêà.

²íôåêö³éíèé òèòð â³ðóñó â ëåãåíÿõ ³íô³-
êîâàíèõ ìèøåé ³ àëàíòî¿äí³é ð³äèí³ âèçíà÷àëè
øëÿõîì çàðàæåííÿ 9-10-äåííèõ êóðÿ÷èõ
åìáð³îí³â òà âèðàæàëè â Lg Å²Ä

50/0,2 
ìë. Ðåàêö³þ

ãåìàãëþòèíàö³¿ ïðîâîäèëè çà çàãàëüíî-
ïðèéíÿòîþ ìåòîäèêîþ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Ïðè âèä³-
ëåíí³ ïðîòåàçè ç ëåãåí³â çäîðîâèõ ìèøåé òà ¿¿
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Òàáëèöÿ 1 � Àêòèâí³ñòü òðèïñèíîïîä³áíî¿ ïðîòåàçè ïðîòåàçè ïðè ð³çíèõ óìîâàõ ¿¿ âèä³ëåííÿ

Òàáëèöÿ 2 � Î÷èùåííÿ íà ÄÅÀÅ-öåëþëîç³ òðèïñèíîïîä³áíî¿ ïðîòåàçè
ç ëåãåí³â çäîðîâèõ ìèøåé

Òàáëèöÿ Ç � Î÷èùåííÿ íà ÄÅÀÅ-öåëþëîç³ òðèïñèíîïîä³áíî¿ ïðîòåàçè
ç ëåãåí³â çàðàæåíèõ ìèøåé

А"тивніс ть*протеаз*(∆Е508)*
Досліди*Назва*матеріал< *

1* 2* 3* 4*
Почат"овий*DомоDенат*леDенів* 0,105* –* 0,250* 0,170*
С<перната нт*після*центриф<D<вання*і*оброб "и**
<льтразв<"ом*

0,480* 0,100* 0,770* 0,740*

Осад*після*оброб"и*тритоном*X-100*і*<льтразв<"ом* 0,100* 0,160* 0,920* 0,225*

№"фра &цій" №"пі&ів"

Питома"
протеолітична"

а&тивність"(на"1"м8"
біл&а) 

%"виход="
протеази"

%"очищення"
за"вмістом"

біл&а"

33" 1" 65923,3" 3,200" 96,80"
53" 2" 128846.2" 0,930" 99,70"

65" 3" 34064,6" 1,616" 98,38"
75" 4" 61538,4" 2,080" 97,92"
121-130" 5" 50153,8" 0,183" 99,98"

161-189" 6" 1210,7" 35,100" 64,69"

№"фра &цій" №"пі&ів"
Питома"протеолітична"

а&тивність"на "1"м8"біл&а"
%"виход=""
протеази"

%"очищення""
за"біл&ом"

111-114" 5" 3,098" 0,88" 99,12"

140-175" 6" 5,789" 4,98" 95,02"

î÷èùåíí³ íà ÄÅÀÅ-öåëþëîç³ ñïî÷àòêó ìè
îòðèìàëè íàäòî íèçüêèé âèõ³ä ³çîôåðìåíò³â
òðèïñèíîïîä³áíî¿ ïðîòåàçè, ÿêèìè âàæêî
ìàí³ïóëþâàòè. Òîìó ïåðø çà âñå ïîòð³áíî áóëî
âèð³øèòè ïèòàííÿ çá³ëüøåííÿ âèõîäó ïðîòåàçè.
Äëÿ öüîãî íà îäèí äîñë³ä ìè áðàëè 100 òâàðèí.
ßê âèäíî ç òàáëèö³ 1, çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³
ìèøåé òà çàñòîñóâàííÿ óëüòðàçâóêó ³ òðèòîíó
Õ-100 ï³äâèùèëî âèõ³ä òðèïñèíîïîä³áíî¿
ïðîòåàçè â 4 ðàçè. Ïðè î÷èùåíí³ ìåòîäîì ³îíî-
îáì³ííî¿ õðîìàòîãðàô³¿ áóëî îòðèìàíî 6 ï³ê³â
³çîôåðìåíò³â ³ç ëåãåí³â çäîðîâèõ á³ëèõ ìèøåé ³
2 ï³êè ³ç çàðàæåíèõ, î÷èùåíèõ â³ä áàëàñòíîãî
á³ëêà â³ä 65,00 äî 99,98 % (òàáë. 2 ³ 3).

Ç ëåãåí³â çàðàæåíèõ ìèøåé âèä³ëåíî
ò³ëüêè 5-é ³ 6-é ³çîôåðìåíòè. Ïåðøèõ 4-õ ï³ê³â
òðèïñèíîïîä³áíî¿ ïðîòåàçè íå âèÿâëÿëè ïðè
î÷èùåíí³, ìàáóòü, òîìó, ùî ï³êè ïðîòàì³í-
ðîçùåïëþâàëüíî¿ àêòèâíîñò³ çíèêàëè â ïåð³îä
ìàêñèìàëüíîãî ðîçâèòêó ãðèïîçíî¿ ³íôåêö³¿.
ßê âèäíî ç òàáëèöü 4 ³ 5, ïèòîìà ïðîòåî-
ë³òè÷íà àêòèâí³ñòü íà 1 ìã á³ëêà â êîíòðîë³ é
äîñë³ä³ ð³çêî çðîñòàëà, ïîð³âíÿíî ç ïî÷àò-
êîâèì ìàòåð³àëîì. Âèíÿòêîì áóâ 6-é ³çî-
ôåðìåíò, âèä³ëåíèé ³ç ëåãåí³â çäîðîâèõ á³ëèõ
ìèøåé. Ïðè ïîð³âíÿíí³ ïèòîìî¿ ïðîòåî-

ë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³ 6-î ³çîôåðìåíó ëåãåí³â
çäîðîâèõ òà ³íô³êîâàíèõ òâàðèí âèðàçíî
â³äçíà÷àëîñü çá³ëüøåííÿ ïðîòåàçè â ìàòå-
ð³àë³, îäåðæàíîìó ç ëåãåí³â ³íô³êîâàíèõ
ìèøåé. Íàéâèùó ïèòîìó ïðîòåîë³òè÷íó àêòèâ-
í³ñòü ìàâ 2-é ³çîôåðìåíò, âèä³ëåíèé ³ç íåóðà-
æåíèõ ëåãåí³â.

Ïðè äîäàòêîâîìó î÷èùåíí³ ï³ê³â ³ç ïðîòåî-
ë³òè÷íîþ àêòèâí³ñòþ ³ç çäîðîâèõ ëåãåí³â
ìåòîäîì ä³àë³çó, çìåíøóâàëàñü àêòèâí³ñòü
ïðîòåàçè (òàáë. 6), ùî, ìàáóòü, ïîâ�ÿçàíî ç
÷àñòêîâîþ ³íàêòèâàö³ºþ âíàñë³äîê çíåñîëþ-
âàííÿ. Ï³ñëÿ ë³îô³ëüíîãî âèñóøóâàííÿ ³çîôåð-
ìåíò³â ïðîòåîë³òè÷íà àêòèâí³ñòü çáåð³ãàëàñü.

Òàêèì ÷èíîì, íàì âäàëîñü âèä³ëèòè ç
ëåãåí³â çäîðîâèõ ìèøåé òðèïñèíîïîä³áíó
ïðîòåàçó, ÿêó, çà äîïîìîãîþ ³îíîîáì³ííî¿
õðîìàòîãðàô³¿ áóëî ïîä³ëåíî íà 6 ï³ê³â ³ç
âèñîêîþ ïðîòåîë³òè÷íîþ àêòèâí³ñòþ. Ç ëåãåí³â
³íô³êîâàíèõ òâàðèí îäåðæàíî ò³ëüêè 2 ³çî-
ôåðìåíòè. Äîñë³äè ïðîäîâæóþòüñÿ.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ. 1. Ç ëåãåí³â á³ëèõ ìèøåé
âèä³ëåíî ïðîòåàçó òðèïñèíîïîä³áíîãî òèïó.
Çàñòîñóâàííÿ óëüòðàçâóêó òà òðèîíó Õ-100
çá³ëüøóâàëî âèõ³ä òðèïñèíîïîä³áíî¿ ïðîòåàçè.
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Етапи&очищення&
Об'єм,&

мл&
Біло6 &

м7/мл&

За7аль
ний&

біло6&

А6тив-
ність&
(Е508)&

Питома&
протеолітична&

а6тивність&
(на&1&м7&біл6а)&

За7альна&&
протеолі-

тична&
а6тивність&

Вихід&
а6тив-

ності&

Коефіці-
єнт&очи-

щення&
протеази&

СPпернанант&після&&
центрифP7Pвання,&
&оброб 6и&Pльтра-

звP6ом&та&тритоном&&
Х-100&і&діалізP&

60,0& 4,62& 277,2 0& 0,242& 0,052& 14,52& &
&

&
&

№ пі6P в 
іонообміної&

хрома то-
7рафіі&

5&
6&

№&&
фра6цій&

&
&

(111-114)&&
(140-175)&

&
&
&
&

150,0&&
450,0&

&
&
&
&

0,61&
0,076&

&
&
&
&

2,44&&
13,83&

&
&
&
&

0,189&
0,440&

&
&
&
&

3,098&&
5,789&

&
&
&
&

7,56&&
80,08&

&
&
&
&

52,00&
551,50&

&
&
&
&

5957,6&
11132,6&

 

Òàáëèöÿ 5 � Àêòèâí³ñòü ïðîòåàçè ³ âì³ñò á³ëêà â ãîìîãåíàò³ ëåãåíü çàðàæåíèõ â³ðóñîì ãðèïó
ìèøåé ³ â îêðåìèõ õðîìàòîãðàô³÷íèõ ï³êàõ ï³ñëÿ î÷èùåííÿ íà ÄÅÀÅ-öåëþëîç³

А"тивніс ть*протеа зи*№**
ізоферментів*

Об'єм,*
мл*

С;ха**
ва=а,*м=* до*діаліз;*(Е 508)* після*діаліз;*(Е508)*

Е508*після*ліофільно=о*
вис;ш;вання*

1* 25,0* -* 0,120* -* -*
2* 20,0* -* 0,335* 0,182* -*
3* 20,0* 31* 0,155* 0,107* -0,040*
4* 20,0* 11* 0,360* 0,242* 0,025 *
5* 150,0* -* 0,392* 0,142* 0,355 *
6* 450,0* 155* 0,403* 0,295* 0,105*

Òàáëèöÿ 4 � Àêòèâí³ñòü ïðîòåàçè ³ âì³ñò á³ëêà â ãîìîãåíàò³ ëåãåíü çäîðîâèõ ìèøåé ³ â îêðåìèõ
õðîìàòîãðàô³÷íèõ ï³êàõ ï³ñëÿ î÷èùåííÿ íà ÄÅÀÅ-öåëþëîç³

Етапи&очищення&
Об'єм,&

мл&
Біло6, 
м7/мл&

За7аль-
ний&

біло6&

А6тив-
ність&
(Е508)&

Питома&
протеолітична&

а6тивність&
(на&1&м7&біл6а) 

За7альна&&
протеолі-

тична&
а6тивність&

Вихід&
а6тив-

ності&
&

Коефіці-
єнт&&

очищення&
протеази&

&
&

&
&

&
&

&
&

&
&

&
&

&
&

&
&

СPпернатант&після&&
центрифP7Pвання,&
оброб6и&Pльтра-
звP6ом&та&тритоном&&
Х-100&і&діалізP&

100,0&
&

6,557&
&

655,70&
&

0,430&
&

0.065&
&

43,00&
&

&
&

&
&

№ пі6P&
в іоно-

обмінній&
хромато-

7рафїї&

№&&
фра6ції&

& & & & & & & &

1& (33)& 7,5& 0.028& 0,21& 0,120& 4,285& 0,90& 2,09& 6593,2&
2& (53)& 7,5& 0,004& 0,03& 0,335& 83,750& 2,51& 5,84& 128846,2&
3& (65)& 7,5& 0,007& 0,052& 0,155& 22,142& 1,16& 2,70& 34064,6&
4& (75)& 7,5& 0,009& 0,057& 0,360& 40,000& 2,70& 6,28& 61538,4&
5& (121-130)& 150,0& 0,012& 1,80& 0,392& 32,600& 58,80& 136,74& 50153,8&
6& (161-189)& 450,0& 0,512& 230,4& 0,403& 0,787& 181,35& 421,74& 1210,7&

 

Òàáëèöÿ 6 � Ïðîòåîë³òè÷íà àêòèâí³ñòü â ï³êàõ ³çîôåðìåíò³â ï³ñëÿ äîäàòêîâîãî î÷èùåííÿ
ìåòîäîì ä³àë³çó

2. Ïðè î÷èùåíí³ íà ÄÅÀÅ-öåëþëîç³ òðèï-
ñèíîïîä³áíó ïðîòåàçó ëåãåí³â çäîðîâèõ á³ëèõ
ìèøåé áóëî ïîä³ëåíî íà 6 ï³ê³â ³ç âèñîêîþ
ïðîòåîë³òè÷íîþ àêòèâí³ñòþ. Ç ëåãåí³â òâàðèí,
³íô³êîâàíèõ â³ðóñîì ãðèïó À, âèä³ëåíî ò³ëüêè
2 ³çîôåðìåíòè (5-é ³ 6-é).

3. Äîî÷èùåííÿ ³çîôåðìåíò³â òðèïñèíî-
ïîä³áíî¿ ïðîòåàçè ìåòîäîì ä³àë³çó ïðèçâîäèëî
äî çíèæåííÿ ïðîòåîë³òè÷íî¿ àêòèâíîñò³.

4. Ï³ñëÿ ë³îô³ëüíîãî âèñóøóâàííÿ ïðîòåî-
ë³òè÷íà àêòèâí³ñòü ³çîôåðìåíò³â òðèïñèíî-
ïîä³áíî¿ ïðîòåàçè çáåð³ãàëàñü.
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ВЫДЕЛЕНИЕ И ОЧИСТКА ТРИПСИНОПОДОБНОЙ ПРОТЕАЗЫ ИЗ ЛЕГКИХ
БЕЛЫХ МЫШЕЙ

Â.À. Äèâî÷à, C.Þ. Ñîâà, Â.Í. Ìèõàëü÷óê
ÎÄÅÑÑÊÈÉ ÃÎÑÓÄÀÐÑÒÂÅÍÍÛÉ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÉ ÓÍÈÂÅÐÑÈÒÅÒ

Ðåçþìå
Íàëè÷èå â âèðóñíûõ ïðåïàðàòàõ àíòèãåííûõ êîìïîíåíòîâ êëåòêè-õîçÿèíà èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü

â ïðîöåññàõ ðåïëèêàöèè âèðóñà. Âîçíèêëà íàñóùíàÿ íåîáõîäèìîñòü èäåíòèôèöèðîâàòü è îïèñàòü
õàðàêòåðèñòèêè ïðîòåàç äëÿ äàëüíåéøåãî ïîíèìàíèÿ âèðóñíîãî ïàòîãåíåçà è ïðîòèâîâèðóñíîé ñòðàòåãèè.
Âî âðåìÿ èññëåäîâàíèé èç ëåãêèõ çäîðîâûõ è èíôèöèðîâàííûõ ãðèïïîì áåëûõ ìûøåé áûëî âûäåëåíî
ïðîòåàçó òðèïñèíîïîäîáíîãî òèïà. Ïðè åå î÷èñòêå ìåòîäîì èîíîîáìåííîé õðîìàòîãðàôèè íà ÄÝÀÝ-
öåëëþëîçå òðèïñèíîïîäîáíóþ ïðîòåàçó çäîðîâûõ ìûøåé áûëî ðàçäåëåíî íà 6 ïèêîâ, êîòîðûå îáëàäàëè
âûñîêîé ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ñ ëåãêèõ æèâîòíûõ, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ãðèïïà À,
âûäåëåíî òîëüêî äâà èçîôåðìåíòà.

Äîî÷èñòêà èçîôåðìåíòîâ ìåòîäîì äèàëèçà ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ ïðîòåîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
Ïîñëå ëèîôèëüíîé ñóøêè èçîôåðìåíòîâ òðèïñèíîïîäîáíîé ïðîòåàçû ñîõðàíÿëàñü ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: âèðóñ ãðèïïà, ëåãêèå, òðèïñèíîïîäîáíàÿ ïðîòåàçà, èçîôåðìåíòû, î÷èñòêà
ôåðìåíòîâ.

ELIMINATION AND PURIFICATOIN OF TRYPSYN-SIMILAR PROTEASE FROM THE
LUNGS OF WHITE RATS

V.A. Divocha, S.Yu. Sova, V.M. Mykhalchuk
ODESA STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The availability of antigenic components of host cell in viral preparations plays a considerable role in the

processes of virus replication. For further comprehension of viral pathogenesis and antiviral strategy it is
necessary to identify and describe the chracteristics of proteases. During the investigations of the lungs of
healthy and influenza-infected white rats there has been eliminated the trypsin-similar protease. In the process
of its purification by means of ionometabolic chromotography on DEAE-cellulose trypsin-similar protease of
healthy rats was divided into 6 peaks with high proteolytic activity. There have been eliminated only 2 isoenzymes
from the lungs of influenza-infected animals.

Additional purification of isoenzymes by means of dialysis resulted in decrease of proteolytic activity. After
lyophilic drying of trypsin-similar protease�s isoenzymes the proteolytic activity remained.

KEY WORDS: influenza virus, lungs, trypsin-similar protease, isoenzymes, enzyme purification.

Îòðèìàíî 19.04.2001 ð.
Àäðåñà äëÿ ëèñòóâàííÿ: Â.À. Ä³âî÷à, Îäåñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ïðîâ. Âàë³õ³âñüêèé, 2, 65026, Îäåñà, Óêðà¿íà.
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УДК 547.398.1:547.461.3

СИНТЕЗ НОВИХ СИМЕТРИЧНИХ ДІАМІДІВ МАЛОНОВОЇ КИСЛОТИ
ЯК ПОТЕНЦІЙНИХ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН

Ï.Î. Áåçóãëèé, Â.À. Ãåîðã³ÿíö, Ë.Î. Ïåðåõîäà, Í.Þ. Áåâç, À.Â. Òàðàí
ÍÀÖIÎÍÀËÜÍÀ ÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÍÀ ÀÊÀÄÅÌIß ÓÊÐÀ¯ÍÈ, ÕÀÐÊIÂ

Òåðìîë³çîì ñóì³ø³ ä³åòèëìàëîíàòó òà àðîìàòè÷íèõ àì³í³â ñèíòåçîâàíî íîâ³ ä³àì³äè ìàëîíîâî¿ êèñëîòè.
Áóäîâó îäåðæàíèõ ñïîëóê äîâåäåíî ìåòîäàìè ÓÔ- òà ²×-ñïåêòðîñêîï³¿. ×èñòîòó ï³äòâåðäæåíî ìåòîäîì
òîíêîøàðîâî¿ õðîìàòîãðàô³¿. Ïåðâèííèé ôàðìàêîëîã³÷íèé ñêðèí³íã ïîêàçàâ, ùî ñèíòåçîâàí³ ñïîëóêè º
àíòàãîí³ñòàìè ïðîòèñóäîìíî¿ ä³¿ êîðàçîëó. Âèâ÷åíî çàëåæí³ñòü ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ òà àêòèâíîñò³
ñèíòåçîâàíèõ ðå÷îâèí â³ä çàì³ñíèêà â àì³äí³é ôóíêö³¿ ïðè çáåðåæåíí³ íåçàì³ùåíî¿ ìåòèëåíîâî¿ ãðóïè.
Îïòèìàëüíîþ óìîâîþ äëÿ ïðîÿâó ïðîòèñóäîìíèõ âëàñòèâîñòåé º ïðèñóòí³ñòü â àì³äí³é ôóíêö³¿ ìîëåêóëè
çàëèøêó àäàìàíòàíçàì³ùåíîãî ò³àçîëó.

ÊËÞ×ÎÂ² ÑËÎÂÀ: ñèíòåç, àì³äè, ìàëîíîâà êèñëîòà.

ÂÑÒÓÏ. Ïðîäîâæóþ÷è äîñë³äæåííÿ, ÿê³
ïðîâîäÿòü íà êàôåäð³ ôàðìàöåâòè÷íî¿ õ³ì³¿
ÍÔÀÓ ç ïîøóêó íîâèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ
ðå÷îâèí, ìè çâåðíóëè óâàãó íà ñèìåòðè÷í³
ä³àì³äè ìàëîíîâî¿ êèñëîòè. Á³ëüø³ñòü ³ç íèõ
÷èíÿòü âïëèâ íà ÖÍÑ [5], à òàêîæ ìàþòü ïðîòè-
çàïàëüí³ òà àíàëãåòè÷í³ âëàñòèâîñò³ [4]. Âðà-
õîâóþ÷è øèðîêèé ñïåêòð ¿õ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ ïîðÿä ³ç ïðîñòîòîþ ñèíòåòè÷íèõ ìåòîäèê
òà äîñòóïí³ñòþ õ³ì³÷íî¿ ñèðîâèíè, ââàæàºìî
äîö³ëüíèì ðîçøèðèòè êîëî ä³àí³ë³ä³â ìàëîíîâî¿
êèñëîòè òà âèâ÷èòè ìîæëèâó çàëåæí³ñòü
ôàðìàêîëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ â³ä çàì³ñíèêà â
àì³äí³é ôóíêö³¿ ïðè çáåðåæåíí³ íåçàì³ùåíî¿
ìåòèëåíîâî¿ ãðóïè. Çàðàç ïðîâîäÿòü äîñë³-
äæåííÿ ç âèâ÷åííÿ á³îëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòåé
ïîõ³äíèõ âóãëåâîäí³â êàðêàñíî¿ áóäîâè, íàñàì-
ïåðåä àäàìàíòàíó, ÿê íàéá³ëüø äîñòóïíîãî ç
íèõ. Â³äîìî, ùî ïîõ³äí³ àäàìàíòàíó (ì³äàíòàí,
ãëóäàíòàí) çàñòîñîâóþòü ÿê ïðîòèñóäîìí³ òà
àíòèâ³ðóñí³ çàñîáè. Ââåäåííÿ â ìîëåêóëè ñïî-
ëóê, ùî äîñë³äæóþòüñÿ, îá�ºìíîãî ã³äðîôîá-
íîãî àäàìàíòèëüíîãî ðàäèêàëà â ðÿä³ âèïàäê³â
ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ ïðîòèñóäîìíèõ
âëàñòèâîñòåé [1]. Ïðàêòè÷íèé ³íòåðåñ âèêëèêàº
òàêîæ ïîºäíàííÿ â îäí³é ìîëåêóë³ òðüîõ
ôàðìàêîôîð³â: çàëèøêó ìàëîíîâî¿ êèñëîòè,
ò³àçîëüíîãî öèêëó òà àäàìàíòèëüíîãî ðàäèêàëà.

ÌÅÒÎÄÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß. Íàìè ðàí³øå
âñòàíîâëåíî [4], ùî ñèíòåç ö³ëüîâèõ ïðîäóêò³â
ìîæíà çä³éñíèòè ð³çíèìè ìåòîäàìè: àöèëþ-

âàííÿì àðîìàòè÷íèõ àì³í³â äèõëîðàíã³äðèäîì
ìàëîíîâî¿ êèñëîòè àáî âçàºìîä³ºþ ïîäâ³éíîãî
íàäëèøêó àì³íó ç ä³åòèëìàëîíàòîì. Îáèäâà
ñïîñîáè ìàþòü ñâî¿ ïåðåâàãè òà íåäîë³êè.
Âðàõîâóþ÷è, ùî ïåðøèé âèìàãàº ïîïåðåä-
íüîãî îäåðæàííÿ àöèëþþ÷îãî àãåíòà äèõëîð-
àíã³äðèäó ìàëîíîâî¿ êèñëîòè, ùî çíèæóº âèõ³ä
ó ïåðåðàõóíêó íà ìàëîíîâó êèñëîòó, ìè ñèí-
òåçóâàëè ñèìåòðè÷í³ ä³àì³äè òåðìîë³çîì
ïîäâ³éíîãî íàäëèøêó àì³í³â (I) ç ä³åòèë-
ìàëîíàòîì (II).

Ðåàêö³ÿ â³äáóâàºòüñÿ çà ñõåìîþ:

äå R=-Ñ6H2-Br-2,4,6 (à), -C6H4COOC2H5 (á),

© Ï.Î. Áåçóãëèé � ä.ô.í., ïðîô., Â.À. Ãåîðã³ÿíö � ê.ô.í.,
Ë.Î. Ïåðåõîäà, Í.Þ. Áåâç � ê.ô.í., À.Â. Òàðàí � ê.ô.í.,
2001.
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òåìïåðàòóð³ 180-200 0C ïðîòÿãîì 2-3 ãîä äî
ïðèïèíåííÿ âèäiëåííÿ ñïèðòó. Âèõîäè öiëüîâèõ
ïðîäóêòiâ çà öèì ìåòîäîì ìîæíà ââàæàòè
çàäîâiëüíèìè. Îäíàê ñëiä â³äçíà÷èòè, ùî
íåäîëiêîì ïðîâåäåííÿ ðåàêöi¿ ïðè âèñîêié
òåìïåðàòóði áåç ðîç÷èííèêà º îñìîëþâàííÿ
ïðîäóêòiâ ðåàêöi¿. Cèíòåçîâàí³ ñïîëóêè çàëåæíî
â³ä ðîç÷èííîñò³ êðèñòàë³çóþòü ³ç ð³çíèõ
ðîç÷èííèê³â: åòàíîëó, ³çîïðîïàíîëó, äèìåòèë-
ôîðìàì³äó àáî ¿õ ñóì³ø³. Ï³ñëÿ ïåðåêðèñ-
òàë³çàö³¿ ñèíòåçîâàí³ ñïîëóêè º áåçáàðâíèìè
êðèñòàë³÷íèìè ïëàñòèíêàìè ç ÷³òêèìè òåìïå-
ðàòóðàìè ïëàâëåííÿ (òàáë. 1).

Áóäîâó îòðèìàíèõ ñïîëóê äîâåäåíî çà
äîïîìîãîþ ³íñòðóìåíòàëüíèõ ìåòîä³â àíàë³çó.
ÓÔ-ñïåêòðè îòðèìàíèõ ðå÷îâèí õàðàêòå-
ðèçóþòüñÿ íàÿâí³ñòþ îäíîãî àáî äâîõ ìàêñè-
ìóì³â âèñîêî¿ ³íòåíñèâíîñò³ â ä³ëÿíö³ 234-
274 íì, ÿêà íàëåæèòü äî π−π åëåêòðîííîãî ïåðå-
õîäó, ëîêàë³çîâàíîãî íà (àðèë) ãåòåðèëàì³äíîìó
õðîìîôîð³ (òàáë. 1), òà â³äñóòí³ñòþ êîëèâàëüíî¿
ñòðóêòóðè, ùî çóìîâëåíî çäåá³ëüøîãî ïðè-
ðîäîþ çàì³ñíèê³â â àì³äíîìó çàëèøêó.

Ðåçóëüòàòè ñïåêòðàëüíèõ äîñë³äæåíü â ²×-
ä³ëÿíö³ ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî â ñïåêòðàõ ñèíòåçî-
âàíèõ ñïîëóê â³äñóòí³ ñìóãè ïîãëèíàííÿ ñêëàä-
íîåô³ðíî¿ ãðóïè, à â ä³ëÿíö³ áëèçüêî 1650 ñì-1

çíàõîäèòüñÿ ñìóãà âàëåíòíèõ êîëèâàíü �àì³ä-
1� [2]. ×èñòîòó îòðèìàíèõ ðå÷îâèí ï³äòâåðäèëè
ìåòîäîì òîíêîøàðîâî¿ õðîìàòîãðàô³¿.

ÓÔ-ñïåêòðè ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê çíÿòî íà
ïðèëàä³ �Specord Ì-40� â åòàíîë³ â ìåæàõ
êîíöåíòðàö³é â³ä 1·10-3 äî 1·10-5 ìîëü/ë. ²×-
ñïåêòðè îäåðæàíèõ ñïîëóê çàïèñàíî íà ïðèëàä³
�Specord-Ì-80� â òàáëåòêàõ KBr, êîíöåíòðàö³ÿ
ðå÷îâèíè � 1 %. Çíà÷åííÿ Rf âèçíà÷àëè íà
ïëàñòèíêàõ �Silufol UV-254� â ñèñòåì³ ðîç÷èííè-
ê³â �áóòàíîë � êîíöåíòðîâàíà îöòîâà êèñëîòà �
âîäà� (40:10:1), ïðîÿâíèê � ïàðè éîäó. Äàí³ åëå-
ìåíòíîãî àíàë³çó â³äïîâ³äàþòü ðîçðàõîâàíèì.

Îòðèìàííÿ 2,4,6-òðèáðîìä³àí³ë³äó ìàëî-
íîâî¿ êèñëîòè. Äî 0,98 ã (0,003 ìîëü) òðèáðîì-

àí³ë³íó äîäàþòü 0,24 ìë (0,0015 ìîëü)
ä³åòèëìàëîíàòó. Íàãð³âàþòü íà ìåòàëåâ³é áàí³
ïðîòÿãîì 2-3 ãîä ïðè òåìïåðàòóð³ 180 0Ñ äî
ïðèïèíåííÿ âèä³ëåííÿ ñïèðòó. Ñóõèé çàëèøîê
ïåðåêðèñòàë³çîâóþòü ³ç ñóì³ø³ äèìåòèëôîð-
ìàì³äó òà ³çîïðîïàíîëó. Âèõ³ä � 0,5 ã (45,87 %).

Ñïîëóêè IIIà-è îòðèìàíî àíàëîã³÷íî.
Âèâ÷åííÿ òîêñè÷íîñò³ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê

áóëî ïðîâåäåíî íà ³íòàêòíèõ á³ëèõ ìèøàõ îáîõ
ñòàòåé ìàñîþ 20-25 ã ïðè âíóòð³øíüî-
÷åðåâíîìó ââåäåíí³ ðå÷îâèí ó âèãëÿä³ âîäíèõ
ñóñïåíç³é, ñîëþá³ë³çîâàíèõ òâ³íîì-80.
Ñìåðòí³ñòü âñòàíîâëþâàëè ÷åðåç 24 ãîä é
îö³íþâàëè çà òåñòîì ñåðåäíüîñìåðòåëüíî¿
äîçè (ËÄ

50
).

Ïðîòèñóäîìíó àêòèâí³ñòü âèâ÷àëè íà á³ëèõ
ùóðàõ ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 150-180 ã íà ìîäåë³
ñóäîì, âèêëèêàíèõ êîðàçîëîì. Êîíòðîëüí³ òà
äîñë³äí³ ãðóïè ì³ñòèëè ïî 5 òâàðèí. Êîðàçîë
ââîäèëè â äîç³ 100 ìêã/êã ÷åðåç ãîäèíó ï³ñëÿ
ââåäåííÿ äîñë³äíèõ ñïîëóê [3]. Êðèòåð³ºì
îö³íêè ïðîòèñóäîìíîãî åôåêòó áóëà çì³íà
õàðàêòåðó ñóäîìíèõ íàïàä³â. Çàõèùåíèìè â³ä
ä³¿ ñóäîìíèõ îòðóò ââàæàëè âñ³õ òâàðèí, ó ÿêèõ
áóëè ò³ëüêè îêðåì³ ñóäîìè àáî ñëàáêà êëîí³÷íà
ôàçà ñóäîì òðèâàë³ñòþ ìåíøå 5 õâ. Ùóðàì
êîíòðîëüíî¿, ãðóïè çàì³ñòü ñèíòåçîâàíèõ ðå÷î-
âèí, ââîäèëè åêâ³âàëåíòíó ê³ëüê³ñòü ðîç÷èíó
òâ³íó-80. ßê ïðåïàðàò ïîð³âíÿííÿ áóëî âèêî-
ðèñòàíî àíàëîã çà ä³ºþ òà ñòðóêòóðîþ � ôåíî-
áàðá³òàë.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ É ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß. Óñ³ äî-
ñë³äí³ ðå÷îâèíè çà êëàñèô³êàö³ºþ Ñèäîðîâà º
ìàëîòîêñè÷íèìè. Ïåðâèííà ôàðìàêîëîã³÷íà
îö³íêà ïîêàçàëà, ùî âñ³ ðå÷îâèíè, ÿê³ âè-
â÷àþòüñÿ, çà âèíÿòêîì ä³àì³ä³â IIIç òà IIIè, ìàþòü
ñò³éêèé çàõèñíèé åôåêò ùîäî ðîçâèòêó
êîðàçîëîâèõ ñóäîì, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ ñêîðî-
÷åííÿìè îñíîâíèõ ôàç ñóäîìíîãî ïðîöåñó,
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. Íàéá³ëüø åôåêòèâíèì
ó ö³é ñåð³¿ ñïîëóê áóâ ä³àì³ä ìàëîíîâî¿ êèñëîòè,

Òàáëèöÿ 1 � Ñèìåòðè÷í³ ä³àì³äè ìàëîíîâî¿ êèñëîòè çàãàëüíî¿ ôîðìóëè CH
2
(CONHR)

2

УФ-спе'три+
Спол/'а +

Вихід,++
%+

Температ/ра+плавлення,+
°С+

Rf+ λmax,+нм+ lg+e+

ІЧ-спе'три+
ν

C=O+
“а мід-1”+

IIIa+ 46+ 268-270+ 0,58+ 250+ 3,99+ 1600;1684+
IIIб+ 54+ 174-175+ 0,63+ 269+ 3,17+ 1630;1664+
IIIв+ 56+ 255-257+ 0,49+ 252+ 2,67+ 1610;1652+
IIIY+ 62+ 258-260+ 0,67+ 234+ 2,71+ 1624;1660+
IIIд+ 38+ 160-162+ 0,39+ 248+ 4,51+ 1620;1668+
IIIе+ 21+ 180-182+ 0,48+ 262+ 2,89+ 1630;1690+
IIIє+ 19+ 246-248+ 0,45+ 274+ 4,41+ 1612;1672+
IIIж+ 79+ 244-246+ 0,55+ 248+ 4,51+ 1600;1672+
IIIз+ 87+ 188-190+ 0,57+ 269+ 3,17+ 1612;1628+
IIIи+ 82+ 246-248+ 0,58+ 274+ 4,41+ 1600;684+

Ïðèì³òêà. Çíà÷åííÿ Rf íàâåäåíî â ñèñòåì³ �áóòàíîë � êîíöåíòðîâàíà îöòîâà êèñëîòà-âîäà� (40:10:1).
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Ðåçþìå
Òåðìîëèçîì ñìåñè äèýòèëìàëîíàòà è àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîâ ñèíòåçèðîâàíî íîâûå äèàìèäû

ìàëîíîâîé êèñëîòû. Ñòðóêòóðó ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé äîêàçàíî ìåòîäàìè ÓÔ- è ÈÊ-
ñïåêòðîôîòîìåòðèè. ×èñòîòó ïîäòâåðäèëè ìåòîäîì òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè. Ïåðâè÷íûé
ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ñêðèíèíã ïîêàçàë, ÷òî ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ àíòàãîíèñòàìè
ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ êîðàçîëà. Áûëà èçó÷åíà çàâèñèìîñòü îñòðîé òîêñè÷íîñòè è àêòèâíîñòè
ñèíòåçèðîâàííûõ âåùåñòâ îò çàìåñòèòåëÿ â àìèäíîé ôóíêöèè ïðè ñîõðàíåíèè íåçàìåùåííîé
ìåòèëåíîâîé ãðóïïû. Îïòèìàëüíûì óñëîâèåì äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ñâîéñòâ ÿâëÿåòñÿ
ïðèñóòñòâèå â àìèäíîé ôóíêöèè ìîëåêóëû îñòàòêà àäàìàíòàíçàìåùåííîãî òèàçîëà.

ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ: ñèíòåç, àìèäû, ìàëîíîâàÿ êèñëîòà.

SYNTHESIS OF NEW SYMMETRIC DIAMIDES OF MALONIC ACID AS POTENTIAL
BIOLOGICALLY ACTIVE AGENTS

P.A. Bezugly, V.A. Georgiyants, L.A. Perekhoda, N.Yu. Bevz, A.V. Taran
UKRAINIAN NATIONAL ACADEMY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
By means of thermolysis of diaethylmalonate and aromatic amines mixture the new diamides of malonic

acid have been synthesized. The structure of obtained agents was confirmed by spectral methods (UF-, IR-
spectroscopy). Their origin was proved by thin-layer chromatography. According to pharmacological screening
the synthesized agents are antagonists of anti-convulsive activity of corasol. It was learned that the acute
toxicity and activity of synthesized agents depend on the substitutor in amide function under condition of
keeping of non-substituted methylen group. The presence of adamantansubstituted thiazole in the molecule
is the optimal condition for display of anticonvulsive activity.

KEY WORDS: synthesis, amides,malonic acid.

çàì³ñíèê â àì³äí³é ôóíêö³¿ ÿêîãî º ïîõ³äíèì
àäàìàíòàíó.
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