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Енер%етичний* %омеостаз* 0* людини* та
тварин*є*найважливішою*0мовою*їх*існ0вання.
Проте* визнання* явища* %омеостаз0вання
енер%ообмін0* значною* мірою* стрим0валося
відс0тністю* даних* про* наявність* відповідної
системи* ре%0ляції,* яDа* необхідна* для* %омео-
стаз0вання*б0дь-яDо%о*з*параметрів*вн0тріш-
ньо%о* середовища* ор%анізм0.* Том0* велиDа
0ва%а* приділялася* механізмам* ре%0ляції
енер%етично%о* обмін0,* але* це* здебільшо%о
стос0валося* вплив0* на* ефеDторні* системи,
особливо*мітохондрій.*Між*тим,*давно*стави-
лося* питання,* що* енер%етичний* %омеостаз
повинен*вDлючати*систем0*ре%0ляції*за%альної
DільDості*енер%етичних*речовин*в*ор%анізмі,*яDа,
без0мовно,* є* важливою* 0мовою* вільно%о
існ0вання*ор%анізм0*в*навDолишньом0*середо-
вищі,* Dоли* витрати* енер%ії* постійні,* а* надхо-
дження*періодичні.

Упродовж*ба%атьох*роDів*прип0сDалось,*що
ре%0ляція* енер%етично%о* баланс0* 0* ссавців
здійснюється* за* принципом* “зворотно%о
зв’язD0”*–*інформація*про*DільDість*резервної
енер%ії* в* ор%анізмі* сприймається* %іпотала-
м0сом,* яDий,* 0* свою* чер%0,* ре%0лює* співвід-
ношення* між* споживанням* їжі* та* витратою
енер%ії*таDим*чином,*щоб*підтрим0вати*необ-
хідн0* мас0* тіла.* У* зв’язD0* з* даною* %іпотезою,
повинна*б0ла*існ0вати*речовина-посередниD,
яDа* виділялася* б* жировою* тDаниною,* цирD0-
лювала*0*плазмі*та*постачала*інформацію*до
%іпоталам0са,*а*отже,*впливала*на*енер%етич-

УДК 612.015.3 + 612.018

ЛЕПТИН І ЙОГО РОЛЬ У РЕГУЛЯЦІЇ ЕНЕРГЕТИЧНОГО ГОМЕОСТАЗУ

В.М.$Запорожан,$А.І.$Гожен1о,$О.О.$Онищен1о,$Е.Л.$Ж89ан
ОДЕСЬКИЙ)ДЕРЖАВНИЙ)МЕДИЧНИЙ)УНІВЕРСИТЕТ

У) роботі) наведено) дані) літерат?ри) щодо) реB?ляції) енерBетичноBо) Bомеостаз?) на) рівні) орBанізм?.
ПоLазано)Lлючов?)роль)лептин?,)виLладено)відомості)про)механізми)йоBо)сеLреції)та)дії)щодо)реB?ляції
жировоBо)обмін?)?)патоBенезі)ожиріння,)а)таLож)про)вплив)даноBо)Bормон?)на)різні)орBани)та)системи.
НаBолошено)на)важливій)дії)лептин?)на)репрод?Lтивн?)систем?)та)можливій)?часті)в)механізмах)патолоBії
цієї)системи.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:$енер9етичний$9омеостаз,$жировий$обмін,$лептин.

ний*баланс*ор%анізм0*[27].*Нарешті*в*1994*році
цей*посередниD*б0в*відDритий*Jeffrey*Friedman
et*al.*0*РоDфеллерсьDом0*0ніверситеті.*Прод0Dт
%ена* “повноти”* (ob* %ена)* [18]* названо,* за
пропозицією*Halaas*et*al.,*лептином*(від*%рец.
leptos*–*тонDий)*[46].

*Лептин*–*%ормон*білDової*природи,*яDий
сеDрет0ється* адипоцитами* [4,* 35]* (розміри
адипоцитів* є* важливими* детермінантами
синтез0* лептин0* –* чим* більші* адипоцити* за
об’ємом,* тим* більше* вони* містять* лептин0),
плацентою,* сDелетними* м’язами,* епітелієм
молочних* залоз* і* шл0нDом.* Існ0є* ієрархія* за
рівнем*знаходження*лептинової*РНК*0*жировій
тDанині:*епідидимальна,*ретроперитонеальна
та* периDардіальна* біла* жирова* тDанина* >
мезентеріальна* та* підшDірна* біла* жирова
тDанина*і*б0ра*міжлопатDова*жирова*тDанина
[30,* 32].* Є* стро%а* позитивна* Dореляція* між
лептиновою* мРНК,* рівнем* білDа* в* адипозній
тDанині*та*рівнем*цирD0люючо%о*лептин0.

Лептин* сDладається* із* 167* аміноDислот,
серед*яDих*Dінцева*послідовність*із*21*аміно-
Dислоти* є* си%нальною* [13,* 34,* 38,* 46],* вона
направляє* протеїн* до* сеDреторно%о* відділ0,
звідDи* він* і* виділяється.* Лептин* 0* ви%ляді
поліпептид0,* яDий* сDладається* із* 146* аміно-
Dислот,* цирD0лює* в* Dровотоці.* Крім* то%о,* він
має*вн0трішньоланцюжDові*дис0льфідні*містDи,
яDі,* маб0ть,* необхідні* для* йо%о* біоло%ічної
аDтивності.

Розрізняють*зв’язаний*(0*нормі*йо%о*80*%)
і*вільний*(0*нормі*йо%о*20*%;*він*переважає*в
Dрові*повних*людей)*лептин*[22,*39].*У*процесі
моделювання* молеD0ли* людсьDо%о* лептин0

©*В.М.*Запорожан*–*аDадеміD*АМН,*д.м.н.,*проф.,*А.І. Го-
женDо* –* д.м.н.,* проф.,* О.О.* ОнищенDо,* Е.Л.* Ж0%ан,
2002.
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б0ло*з’ясовано,*що*йо%о*стр0Dт0ра*–*це*%лоб0-
лярний*протеїн*із*третинною*стр0Dт0рою,*яDа
схожа*з*%емопоетичними*цитоDінами*(таDими,
яD*інтерлейDіни)*[13].

Синтез* %ормон0* Dонтролюється* ob* %еном
[25],*яDий*0*людей*розміщений*0*7-й*хромосомі
(7q31.3)*[24].

Рецептори* (ob-R)* б0ло* виявлено* в* цент-
ральних* і* периферичних* тDанинах* [11,* 41].* У
людей*є*2*велиDі*%р0пи*ob-R:*DоротDа*і*дов%а
форми.*КоротDа*форма*(ob-Rs)*має*5*ізоформ
(ob-Ra;* ob-Rc;* ob-Rd;* ob-Re* –* це* розчинна
форма*рецептора*[40];*ob-Rf)*і*знаходиться*в
%іпоталам0сі,*яєчDах*та*жировій*тDанині*[13,*43].
Дов%а*форма*(ob-Rl)*має*одн0*ізоформ0*(ob-
Rb),*міститься*переважно*в*%іпоталам0сі*[15],
а*таDож*0*невелиDій*DільDості*в*периферичних
тDанинах,* перетворює* вн0трішньоDлітинні
си%нали,*яD*цитоDінові*рецептори*IL-6*(стр0D-
т0ра* ob-Rl* подібна* до* рецепторів* 1-%о* Dлас0
цитоDінів,* таDих,* яD* %ліDопротеїн-130)* [8,* 43].
Рецептори*до*лептин0*виявляються*в*ле%енях,
нирDах,* печінці,* підшл0нDовій* залозі,* наднир-
Dових*залозах,*яєчниDах,*стовб0рних*Dлітинах
%емопоез0,*сDелетних*м’язах.*ТаDа*розповсю-
дженість* лептинових* рецепторів* 0* ор%анізмі
може*свідчити*про*те,*що*лептин*ре%0лює*не
тільDи*відч0ття*насичення.*ОднаD*0весь*спеDтр
йо%о*впливів,*пов’язаний*з*аDтивацією*лепти-
нових*рецепторів,*вивчено*ще*недостатньо.

Відомо,* що* лептин* взаємодіє* із* специ-
фічними*ob-R*0*ЦНС*яD*ендо%ений*лі%анд*[16].
Б0ло* з’ясовано,* що* при* наявності* ф0нDціо-
нальної* недостатньості* лептин0* ob-R* не
підвладні*Dонтролю*[23].

Основними*ф0нDціями*лептин0*є:
1.*Гальм0вання*%іпоталам0са.
2.*Підвищення*печінDово%о*%ліDо%еноліз0*та

захоплення* %люDози* сDелетними* м’язами* [1,
2,*43].

3.*При%нічення*дії*інс0лін0*на*%люDонео%енез
(шляхом* стим0ляції* фосфоенолпір0ватDар-
боDсилази)*[1,*2].

4.* Гальмівний* вплив* на* фосфорилювання
тирозин0*–*с0бстрат0*інс0ліново%о*рецептора
(ІРС-1)*[1,*2].

5.* Збільшення* швидDості* ліполіз0,* змен-
шення* вміст0* три%ліцеридів* 0* білій* жировій
тDанині*[1,*2].

6.*Посилення*термо%енез0*[3].
7.*Стим0ляція*ЦНС*та*симпатичної*НС*[3].
8.*В*онто%енезі*–*0часть*0*форм0ванні*пла-

центи*[1,*3].
9.* Стим0ляція* %емопоез0* та* ан%іо%енез0

[1, 3].
Синтез* лептин0* визначається* DільDістю

споживаної* їжі.* Йо%о* рівень* зниж0ється* при

%олод0ванні* й* зростає* внаслідоD* надмірно%о
споживання* їжі.* За* с0часними* 0явленнями,
лептин*подає*си%нал*до*%іпоталам0с0*шляхом
аDтивації* специфічно%о* лептиново%о* рецеп-
тора,* що* проявляється* зменшенням* спо-
живання*їжі*та*зростанням*витрат*енер%ії.*При
цьом0* через* специфічні* рецептори* в* %іпо-
талам0сі*він*при%ніч0є*синтез*нейропептид0*Y
(NPY),* яDий* прод0D0ється* нейронами* арD0-
атно%о* ядра,* що* призводить* до* зниження
апетит0,* збільшення* тон0с0* симпатичної
нервової*системи*і*витрат*енер%ії,*а*таDож*до
зміни*обмін0*речовин*0*перифиричних*ор%анах
і*тDанинах.*ВнаслідоD*обмеження*споживання
їжі* Dонцентрація* лептин0* в* сироватці* зни-
ж0ється*(схема*1)*[10,*17,*19,*36,*42,*45].

На* рівні* %іпоталам0са* лептин* впливає* на
прод0Dцію*нейропептидів*з*анореDтичною*дією
(меланіноцитстим0лювальний*%ормон,*Dорти-
Dотропін0*рилізин%-%ормон)*та*рівень*пептидів,
що*стим0люють*споживання*їжі.

Очевидно,* лептинові* рецептори,* що* за-
безпеч0ють* транспорт* лептин0* з* Dрові* до
інтерсиціальної* тDанини* %оловно%о* мозD0* і
спинномозDової* рідини* через* %ематоенце-
фалічний* бар’єр,* знаходяться* в* ендотелії
Dапілярів* і* с0динних* сплетіннях* %оловно%о
мозD0.* При* дося%ненні* лептином* 0* сироватці
певної*Dонцентрації*(25-30*н%/мл)*подальше*її
зростання* не* с0проводж0ється* паралельним
збільшенням* Dонцентрації* лептин0* в* тDанині
мозD0*та*спинномозDовій*ріднині.*Цей*феномен
може* віді%равати* певн0* роль* 0* розвитD0
резистентності*до*лептин0*та*ожиріння*[5,*12].

Рівень* лептин0* в* сироватці* підвищ0ється
при*зростанні*маси*жирової*тDанини,*до*то%о
ж*йо%о*прод0Dція*в*підшDірній*жировій*DлітDовині
більша,* ніж* 0* вісцеральних* жирових* депо* [9,
10,* 28,* 31].* Рівень* лептин0* віддзерDалює* не
тільDи*DільDість*наб0то%о*жир0,*але*й*пор0шення
енер%етично%о* обмін0:* при* %олод0ванні* йо%о
вміст*значно*зниж0ється,*внаслідоD*надмірно%о
споживання* їжі* –* зростає.* ХолецистоDінін* та
%астрин*зниж0ють*синтез*лептин0*в*шл0нD0*та
збільш0ють* рівень* плазмово%о* лептин0,* що
можна*виDористати*для*DоротDочасної*ре%0ляції
апетит0.*СDлад*споживаної*їжі*(особливо*вміст
маDро-*та*міDроелементів,*наприDлад*цинD0)*та
різні*%ормональні*фаDтори*таDож*впливають*на
рівень*лептин0*[12].*Вміст*лептин0*в*за%альном0
Dровотоці* підпорядDов0ється* цирDадним
ритмам*–*вночі*він*збільш0ється*(незважаючи
на* відс0тність* їжі),* а* вранці* зменш0ється.
К0ріння,* яDе* с0проводж0ється* розвитDом
%іперадренер%ічно%о* стан0,* сприяє* або* під-
вищенню*рівня*лептин0,*або*ч0тливості*мозDо-
вих*рецепторів*до*лептин0.*В*ряді*досліджень
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б0ло*поDазано,*що*деяDі*цитоDіни,*наприDлад
фаDтор* неDроз0* п0хлин* α,* інтерлейDін-1* та
інтерлейDін-6,*зниж0ють*рівень*лептин0.*Лептин
збільш0є*темп*ліполіз0*в*білій*жировій*тDанині,
що* призводить* до* зменшення* запасів* три-
%ліцеридів.* Він* таDож* зниж0є* вміст* три%лі-
церидів* 0* печінці,* сDелетних* м’язах* та* під-
шл0нDовій* залозі,* заважаючи* їх* створенню* з
н е е т е р и ф і D о в а н и х * ж и р н и х * D и с л о т . * Б 0 л о
з’ясовано,* що* лептин* чинить* ЦНС-опосе-
редDований* вплив* на* метаболізм* %люDози,
незалежно* від* анореDтично%о* ефеDт0.* Вн0т-
рішньовенне* введення* лептин0* збільш0є
прод0Dцію*%люDози*і*зменш0є*вміст*%ліDо%ен0*0
печінці*[1].

Нещодавно* проведене* дослідження* на
мишах*(введення*лептин0*мишам*лінії*ob/ob*з
дефіцитом*лептин0*через*наявність*м0тацій*0
%ені)* дозволило* прип0стити,* що* в* людини
ожиріння* таDож* може* б0ти* з0мовлене* дефі-
цитом* цьо%о* %ормон0,* і* введення* еDзо%ено%о
лептин0*може*сприяти*DореDції*дано%о*стан0.
Б 0 л о * о п и с а н о * D і л ь D а * в и п а д D і в * о ж и р і н н я
Dрайньо%о*ст0пеня*з*раннім*початDом,*яDі*б0ли
пов’язані* з* інаDтивючими* м0таціями* %ен0
лептин0,*але*в*ході*DільDох*велиDомасштабних
досліджень*таDі*м0тації*в*за%альній*поп0ляції*не
виявили.*ТаDим*чином,*дефіцит*лептин0*зовсім
не*є*основною*причиною*розвитD0*ожиріння.

НавпаDи,*в*осіб,*яDі*хворіють*на*ожиріння,
д0же* часто* відзначається* підвищений* рівень
лептин0,* в* більшості* випадDів* ожиріння* з0-
мовлене*резистентністю*до*лептин0.*Важливо
визначити,*яDі*пор0шення*сприяють*розвитD0
резистентності* до* лептин0.* Нещодавно* про-
ведені* дослідження* дозволяють* прип0стити,
що* лептин* аDтив0є* с0пресор* 3-ї* си%нальної
системи* цитоDінів,* яDий* при%ніч0є* си%нали
лептин0,* сприяючи* розвитD0* яD* лептино-
резистентності,*таD*і*ожиріння.*Продовж0ється
пош0D* м0тацій* в* інших* молеD0лах,* на* яDі
впливає* лептин,* наприDлад* 0* рецепторі
меланоцитстим0лювально%о*%ормон0*(МС-4).
На* взаємозв’язоD* лептин0* з* рецептором
мож0ть*впливати*%люDоDортиDоїди,*сприяючи
розвитD0* резистентності* до* лептин0* на* рівні
центральної*нервової*системи.*Резистентність
може* виниDати* таDож* на* рівні* %ематоенце-
фалічно%о*бар’єр0,*яDий*забезпеч0є*транспорт
лептин0*з*Dрові*до*мозD0.*Часто*одні*й*ті*ж*дози
лептин0,* яDі* не* чинять* ніяDої* дії* при* пери-
феричном0* введенні,* ефеDтивно* зниж0ють
апетит*при*центральном0*введенні*[1].

ЯD*поDазано*в*с0часних*роботах,*введення
лептин0* спричиняє* зниження* маси* тіла.
Причом0*на*фоні*введення*лептин0*в*ссавців
зменш0ється*тільDи*маса*жирової*тDанини,*тоді
яD* при* %олод0ванні* зниж0ється* таDож* маса

Схема*1.*Механізм*зворотно%о*зв’язD0,*що*поDаз0є*ре%0ляцію*маси*в*людини*і*%риз0нів*[45].
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інших*тDанин.*У*більшості*випадDів*при*ожирінні
відмічається* висоDий* рівень* ендо%енно%о
лептин0,*що*вDаз0є*на*наявність*резистентності
до* цьо%о* %ормон0,* але* зовсім* не* означає
абсолютної* резистентності* до* еDзо%ено%о
лептин0.* Досі* ще* не* відомо,* чи* можливо
подолати*резистентність*до*лептин0*та*знизити
мас0*тіла*за*допомо%ою*велиDих*доз*лептин0.

Нещодавно* б0ло* запропоновано* %іпотез0
про* 0часть* лептин0* в* адаптації* ор%анізм0* до
%олод0вання.*При*цьом0*врахов0ються*основні
ф0нDції* лептин0:* зниження* витрат* енер%ії* за
рах0ноD* зменшення* синтез0* %ормонів* щито-
подібної*залози*та*тепло0творення,*мобілізація
енер%етичних* рес0рсів* внаслідоD* підвищеної
прод0Dції* %люDоDортиDоїдів* та* при%нічення
репрод0Dтивної*ф0нDції.*ГлюDоDортиDоїди*без-
посередньо*стим0люють*йо%о*синтез*0*D0льт0рі
адипоцитів,*еDспресія*лептин0*збільш0ється*0
в і д п о в і д ь * н а * х р о н і ч н е * з р о с т а н н я * в м і с т 0
Dортизол0* в* плазмі* Dрові* людини.* Введення
лептин0* %олод0ючим* мишам* сприяє* DореDції
нейроендоDринних* пор0шень,* пов’язаних* зі
зниженням*рівня*ендо%енно%о*лептин0,*тобто
виDлиDає*зменшення*аDтивності*щитоподібної
та*статевих*залоз*на*фоні*стим0ляції*наднир-
Dових*залоз.*Цей*ефеDт*лептин0*реаліз0ється
через* змін0* сеDреції* нейропептид0* Y.* Саме
низьDий* рівень* лептин0* лежить* в* основі
метаболічних*та*нейроендоDринних*зс0вів,*яDі
хараDтерні*для*нервової*анореDсії*та*ліD0валь-
но%о* %олод0вання.* При* DахеDсії* та* неспеци-
фічних*розладах*апетит0*рівень*лептин0*в*Dрові
не*відрізняється*від*рівня*лептин0*в*здорових
людей*з*анало%ічним*індеDсом*маси*тіла.*Проте
рез0льтати* одно%о* з* досліджень* дозволяють
прип0стити,*що*при*нервовій*анореDсії*транс-
порт*лептин0*Dрізь*%ематоенцефалічний*бар’єр
підвищений* при* більш* низьDій* Dонцентрації
лептин0.* В* таDих* хворих* 0* мір0* відновлення
маси*жирової*тDанини*рівень*лептин0*в*спинно-
мозDовій*рідині*починає*зменш0ватися*і*дося-
%ає* нормальних* величин* задов%о* до* то%о,* яD
нормаліз0ється*маса*тіла.*Крім*то%о,*0*хворих
з*DахеDсією*зниження*рівня*лептин0*тісно*по-
в’язане*з*нейроендоDринними*пор0шеннями.
ТаD,*при*низьDом0*рівні*лептин0*може*розви-
ватися* аменорея.* Том0* в* жіноD* з* DахеDсією
задля*відновлення*менстр0ацій*потрібен*леп-
тин.*Відзначено,*що*на*фоні*посилено%о*хар-
ч0вання*відб0вається*збільшення*Dонцентрації
яD*лютеїніз0ючо%о*%ормон0,*таD*і*лептин0.

Синтез*лептин0*таDож*стим0люється*інфеD-
цією,*ендотоDсинами*і*цитоDінами,*наприDлад
TNF,* LIF* і* IL-1.* Збільшення* вміст0* лептин0
внаслідоD* підвищення* рівня* цитоDінів* може

виDлиDати* анореDсію* та* втрат0* маси* при* за-
пальних*станах.*Вплив*холод0*та*Dатехоламінів
зниж0є* еDспресію* лептин0,* маб0ть,* шляхом
аDтивації*β-адренер%ічних*рецепторів*.

На* сьо%одні* є* достатньо* даних,* яDі* до-
зволяють*вважати,*що*лептин*віді%рає*важлив0
роль* 0* фізіоло%ії* та* патоло%ії* репрод0Dтивної
системи* [29].* Д0же* ціDавим* є* той* фаDт,* що
рівень* лептин0* в* жіноD* виявився* 0* 2-3* рази
вищим,*ніж*0*чоловіDів*[9,*14,*21,*33,*44].

ЯD* 0* чоловіDів,* таD* і* в* жіноD* лептин* необ-
хідний*для*дозрівання*репрод0Dтивної*осі,*на
це*вDаз0є*йо%о*здатність*відновлювати*статев0
зрілість* та* фертильність* в* ob/ob* мишей* і
посилювати*репрод0Dтивн0*поведінD0*в*%риз0-
нів* [7,* 26,* 32,* 37].* Критичний* рівень* лептин0
потрібний*для*зап0сD0*репрод0Dтивної*ф0нDції
в*жіноD*і*підтвердж0є*ефеDт*„поро%а“.

Найбільша* DільDість* даних* є* про* вплив
лептин0* на* репрод0Dтивн0* систем0* жіноD.
Відомо,* що* статеве* дозрівання* в* ор%анізмі
жінDи*потреб0є*дося%нення*певно%о*рівня*маси
тіла*і*ст0пеня*жировідDладення.*Вважається,*що
поява*менархе*пов’язана*з*дося%ненням*маси
тіла* 47* D%* при* 24* %* вмісті* в* ній* жирово%о
Dомпонента* [6].* При* цьом0* лептин* зростає* в
середньом0* на* 50* %* перед* початDом* п0бер-
тат0.* НавпаDи,* значне* зниження* маси* тіла
заважає* нормальній* репрод0Dтивній* ф0нDції,
може*розвин0тися*аменорея.*Т0т*лептин*подає
си%нал*репрод0Dтивній*системі*про*адеDватний
запас*енер%ії.

Отже,*зараз*встановлено,*що*жирова*тDа-
нина*не*тільDи*є*основним*депо*енер%ії*в*ор%а-
нізмі* людей* і* тварин,* але* й* прод0D0є* лептин,
яDий* бере* аDтивн0* 0часть* 0* ре%0ляції* енер%е-
тично%о* %омеостаз0.* Численні* ефеDти* з0мов-
лені* Dлючовою* роллю* енер%етично%о* %омео-
стаз0*в*життєдіяльності*ор%анізм0,*в*реалізації
яDих* лептин0* відводиться* центральне* місце.
Тепер* зроз0міло,* що* пор0шення* лептинової
ре%0ляції*мають*важливе*значення*в*розвитD0
ожиріння,* том0* визначення* механізмів* йо%о
розвитD0,*діа%ностиDа,*а*невдовзі*й*ліD0вання,
без*врах0вання*ролі*лептин0*не*можливі.

На*сьо%одні*вже*незаперечним*є*фаDт,*що
лептин* не* тільDи* віді%рає* центральн0* роль* 0
енер%етичном0* %омеостазі,* ре%0люючи* меха-
нізми*надходження,*депон0вання*та*виDорис-
тання* енер%етичних* речовин,* але* й* с0ттєво
впливає*на*численні*ф0нDції,*особливо*ті,*що
пов’язані* із* енер%етичним* обміном.* Том0,
без0мовно,* подальші* дослідження* в* цьом0
напрямD0* призвед0ть* до* визначення* таDож* і
ролі* лептин0* в* патоло%ії* репрод0Dтивної
системи.
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ЛЕПТИН И ЕГО РОЛЬ В РЕГУЛЯЦИИ ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО ГОМЕОСТАЗА

В.Н.$Запорожан,$А.И.$Гожен1о,$А.А.$Онищен1о,$Э.Л.$Ж89ан
ОДЕССКИЙ)ГОСУДАРСТВЕННЫЙ)МЕДИЦИНСКИЙ)УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
В)работе)приведены)данные)литерат?ры)Lасательно)реB?ляции)энерBетичесLоBо)Bомеостаза)на)?ровне
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ВСТУП.* УсDладнення* діабет0,* особливо
діабетична*нейропатія,*тісно*пов’язані*зі*зро-
станням* DільDості* молеD0лярних* пошDоджень
білDів,*ліпідів,*н0Dлеїнових*Dислот,*яDі*виDлиDані
вільними* радиDалами* [17].* Тоді* яD* за* нор-
мально%о*фізіоло%ічно%о*стан0*%енерація*аDтив-
них* форм* Dисню* (АФК)* та* радиDальних* про-
д0Dтів* ре%0люється* ферментною* та* нефер-
ментною*антиоDсидною*системою*захист0,*за
патоло%ічно%о* має* місце* пор0шення* мета-
болічно%о*співвідношення*між*анти-*і*прооDсид-
ною* системами.* Пор0шення* взаємовідповід-
ності*швидDості*0творення*переDисних*спол0D
та*аDтивності*ферментів*антиоDсидно%о*захист0
призводить*до*розвитD0*оDсидативно%о*стрес0
і* на%ромадження* вільнорадиDальних* спол0D
[10].* В* останні* роDи* отримано* еDсперимен-
тальні*підтвердження*провідної*ролі*аDтивації
процесів* ПОЛ* 0* розвитD0* стр0Dт0рно-ф0нDці-
ональних*і*метаболічних*пор0шень*при*різних
формах* ц0Dрово%о* діабет0* 0* людей* та* при
моделюванні*цієї*патоло%ії*0*тварин*[9,*14,*19].

Гіпер%ліDемія* яD* основний* чинниD* пато%е-
нез0*діабетичних*0сDладнень*з0мовлює*стр0D-
т0рні* та* ф0нDціональні* зміни* в* тDанинах,* що
опосередDов0ються* аDтивацією* поліолово%о
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шлях0* обмін0* %люDози,* інтенсифіDацією* про-
цесів* переDисно%о* оDиснення* ліпідів,* нефер-
ментативно%о*%ліDозилювання*та*оDисної*моди-
фіDації*білDів*[5,*18,*26].

Дані* літерат0ри* та* рез0льтати* власних* до-
сліджень*свідчать*про*те,*що*наDопичення*сорбі-
тол0*в*периферичних*нервах,*яD*рез0льтат0*аD-
тивації*поліолово%о*шлях0*обмін0*%люDози,*лежить
в*основі*розвитD0*діабетичної*нейропатії*[8,*26].

Відомо,*що*ніDотинамід*(NAm)*бере*0часть
0*ре%0ляції*енер%етично%о*%омеостаз0*нервової
системи,*осDільDи*є*попередниDом*біосинтез0
ніDотинамідних* Dоферментів* 0* тDанинах* та
направлено*впливає*на*оDисно-відновний*стан
вільних* NAD(P)-пар* [3].* Раніше* нами* б0ло
доведено*здатність* NAm*та* йо%о* біоаDтивних
похідних*Dори%0вати*ряд*метаболічних*поDаз-
ниDів*за*діабетичної*нейропатії*[7,*8,*12],*що,
ймовірно,* здійснюється* із* зал0ченням* анти-
оDсидно%о*Dомпонент0*їх*дії.

Поряд*з* NAm,*0* с0часній* діабетоло%ії* ши-
роDо* застосов0ють* препарати* в0зьDонаправ-
леної* дії,* серед* яDих* чільне* місце* посідають
ін%ібітори* альдозоред0Dтази,* що* здатні* по-
слаблювати* 0сDладнення* діабет0* в* деяDих
тDанинах,*вDлючаючи*нирDи,*сітDівD0*оDа,*Dри-
шталиD,* с0дини,* периферичні* нерви* [12,* 26].
Наші* попередні* дослідження* поDазали* прям0

©* З.Я.* КозицьDий,* Т.М.* К0чмеровсьDа,* М.М.* ВелиDий* –
д.б.н.,*проф.,*І.О.*ШимансьDий,*М.О.*К0чмеровсьDий,*2002.
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%альмівн0*дію*ін%ібіторів*альдозоред0Dтази*(AL-
1576,* 0нітіол,* сорбініл)* на* аDтивність* полі-
олово%о* шлях0* обмін0* %люDози* в* сідничном0
нерві*при*діабеті*[3,*7,*8,*12].*Крім*то%о,*відомо,
що* вони* здатні* Dори%0вати* швидDість* прове-
дення* нервово%о* імп0льс0* по* нервових* во-
лоDнах*та*частDово*їх*ре%енер0вати*[24].

З*метою*оцінDи*можливості*зал0чення*про-
цесів* ПОЛ* яD* ланDи* реалізації* нейропротеD-
торно%о* ефеDт0* ніDотинамід0* та* ін%ібіторів
альдозоред0Dтази* в* даній* роботі* досліджено
ф0нDціональний*стан*процесів*ПОЛ*та*системи
антиоDсидно%о*захист0*в*сідничном0*нерві*щ0-
рів*при*еDспериментальній*діабетичній*нейро-
патії*та*за*0мов*0ведення*зазначених*спол0D.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* Дослідження
проводили*на*щ0рах-самцях*лінії*Вістар*масою
тіла* 150-180* %.* Ц0Dровий* діабет* виDлиDали
одноразовим*вн0трішньочеревним*0веденням
стрептозотоцин0* з* розрах0нD0* 70* м%/D%* маси
тіла* на* 0,1* М* цитратном0* б0фері,* рН-4,5.
Тварин* з* рівнем* %люDози* Dрові* (16,5±1,9)
ммоль/л* брали* для* дослідження.* Щ0рів* з
еDспериментальним* ц0Dровим* діабетом* по-
ділили* на* 4* %р0пи:* 1-а* %р0па* не* отрим0вала
ліD0вання,* тваринам* 2-ї* %р0пи* вн0трішньо-
черевно* вводили* NAm* 0* дозі* 200* м%/D%* маси
тіла,*3-ї*та*4-ї*–*ін%ібітори*альдозоред0Dтази*–
AL-1576* ((спіро-2,7-дифл0орофл0орен-9,4’-
імідазолідин)-2’,4’-діон)*в*дозі*4*м%/D%*маси*тіла
per* os* та* 0нітіол* (2,3-димерDаптопропан-
с0льфонат* натрію)* в* дозі* 9* м%/D%* маси* тіла
вн0трішньом’язово* щодобово* протя%ом* 2-х
тижнів.* Тварин* деDапіт0вали* натщесерце* з
виDористанням* анестезії.* ШвидDо* видаляли
сідничний* нерв,* поміщали* в* холодний* фізіо-
ло%ічний* розчин* та* %омо%еніз0вали* в* 0,32* М
сахарозі*(1:9).*У*%омо%енаті*сіднично%о*нерва
визначали*вміст*МДА*за*Dольоровою*реаDцією
з* ТБК,* дієнових* Dон’ю%атів.* АDтивність* фер-
ментів* антиоDсидно%о* захист0* (с0пероDсид-
дисм0тази*(СОД),*Dаталази,*%л0татіонпероDси-
дази*(ГПО),*%л0татіонред0Dтази*(ГР))*визначали
за*методами,*описаними*в*літерат0рі*[4,*6,*11,
13,*15,*16].*Вміст*відновлено%о*%л0татіон0*(GSH)
визначали* з%ідно* з* методом,* яDий* баз0ється
на* реаDції* с0льф%ідрильних* %р0п* з* реаDтивом
Е л м а н а * ( 5 , 5 ’ - д и т і о - б і с - 2 - н і т р о б е н з о й н а
Dислота).* Вміст* білDа* визначали* за* Ло0рі* та
співавт.*[25].*Статистичний*аналіз*одержаних
даних*здійснювали, *виDористов0ючи*стандарт-
ний*Dритерій*Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.*При*еDспе-
риментальном0*стрептозотоциновом0*ц0Dро-
вом0*діабеті*в*тDанині*сіднично%о*нерва*щ0рів

посилюються* процеси* вільнорадиDальної
пероDсидації*ліпідів,*про*що*свідчить*зростання
вміст0* проміжних* прод0Dтів* ПОЛ* –* дієнових
Dон’ю%атів* (на* 102* %)* та* Dінцево%о* прод0Dт0
ПОЛ* –* малоново%о* діальде%ід0* (на* 71,8* %)
(табл.* 1).* Дестр0Dтивна* дія* прод0Dтів* ПОЛ
призводить* до* підвищення* частоти* Dонфор-
маційних* змін* маDромолеD0л* при* 0раженні
мембранних* стр0Dт0р* [5,* 17,* 19].* Спонтанне
та*інд0Dоване*оDиснення*ненасичених*жирних
Dислот* АФК* призводить* до* зменшення* їх
відносно%о*вміст0*та*зростання*співвідношення
насичені/ненасичені* жирні* Dислоти.* Зміни
впорядDованості* мембранних* фосфоліпідів
виDлиDають* зменшення* плинності* мембран,
підвищення*ч0тливості*до*дії*а%оністів*та*зміни
0* ф0нDціон0ванні* вн0трішньоDлітинних* ре%0-
ляторних*систем,*таDих,*яD*циDлічні*н0Dлеотиди,
іони* Ca2+,* інозитолфосфати.* При* ц0Dровом0
діабеті* спостері%ається* таDож* аDтивація* NO-
синтаз,*що*призводить*до*зростання*Dонцен-
трації* оDсид0* азот0.* Відповідно,* велиDе* зна-
чення*в*інтенсифіDації*перебі%0*процесів*вільно-
радиDально%о* оDиснення* має* пероDсинітрит
(ONOO-),*0творений*при*взаємодії*с0пероDси-
даніон*радиDала*(O2

•)*та*оDсид0*азот0*(NO)*[28].
Ф0нDціон0вання* ферментативної* анти-

оDсидної*системи,*яDа*вDлючає*взаємодопов-
нюючі*ферменти*(СОД,*Dаталаз0,*%л0татіонпер-
оDсидаз0*та*%л0татіонред0Dтаз0),*спрямоване
на* ефеDтивне* %альм0вання* процесів* ПОЛ* 0
тDанинах*[26].*Виявлено,*що*аDтивність*фер-
ментів* антиоDсидно%о* захист0* значно* зни-
ж0ється*в*тDанині*сіднично%о*нерва*діабетичних
щ0рів*(табл.*2).*ТаD,*аDтивність*СОД*–*основ-
но%о* фермент0* першої* ланDи* антиоDсидно%о
захист0*–*зниж0ється*майже*в*3*рази,*аDтив-
ність*Dаталази*зменш0ється*на*60*%.*Виявлене
нами*%альм0вання*аDтивності*СОД*і*Dаталази*в
сідничном0*нерві*може*з0мовлюватись*моди-
фіDацією*антиоDсидних*ферментів*%люDозою,
фр0Dтозою*та*АФК,*що*0з%одж0ється*з*даними
літерат0ри*[5,*9,*26].

При* тривалій* %іпер%ліDемії* аDтив0ються
процеси*неферментативно%о*%ліDозилювання,
а* в* тDанинах,* в* яDих* прониDність* %люDози* не
ре%0люється*інс0ліном,*–*неферментативно%о
фр0Dтозилювання.* Рез0льтатом* таDих* мо-
дифіDацій*є*зміни*стр0Dт0рно-ф0нDціональних
властивостей* білDів* і,* яD* наслідоD,* розвитоD
0сDладнень*діабет0*[1,*26].

АDтивні* форми* Dисню* –* с0пероDсидний
аніон-радиDал,*переDис*водню*та*%ідроDсильні
радиDали*–*здатні*здійснювати*оDисн0*моди-
фіDацію*яD*ізольованих*білDів,*таD*і*білDів*інтаDт-
них* Dлітин* та* вн0трішньоDлітинних* ор%анел.
СпецифіDа*оDисної*модифіDації*з0мовлюється
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особливістю* аміноDислотно%о* сDлад0* білDів* і
с0проводж0ється,*яD*правило,*фра%ментацією
та*розпадом*на*низьDомолеD0лярні*Dомпонен-
ти,*що*робить*їх*більш*ч0тливими*до*протеоліз0.
Зміни*аDтивності*ферментів*під*дією*АФК*по-
яснюються*лоDальними*пор0шеннями*в*ділянці
аDтивно%о*центр0*або*б0дь-яDій*ф0нDціональній
ділянці*білDової*молеD0ли,*яDі*мож0ть*б0ти*по-
в’язані*з*оDисною*модифіDацією*аміноDислот-
них*залишDів*(сірDовмісних*аміноDислот,*%істи-
дин0,*триптофан0,*тирозин0*тощо),*зміною*ва-
лентності*та*Dонформаційної*%еометрії*металів
з*перехідною*валентністю*0*ферментах*[5].*До
білDів,* оDисна* модифіDація* яDих* с0проводж0-
ється*зміною*аDтивності,*належать*і*ферменти
антиоDсидно%о*захист0*(с0пероDсиддисм0таза,
Dаталаза*та*Se-%л0татіонпероDсидаза),*осDільDи
всі*три*є*металоферментами.

Пот0жним*Dомпонентом*антиоDсидно%о*за-
хист0*Dлітини*є*і*%л0татіон-%л0татіонред0Dтазна
система.* Гл0татіон,* ГПО,* ГР,* %л0татіонтранс-
фераза* та* NADPH* форм0ють* %л0татіонов0
антипереDисн0*систем0,*ф0нDцією*яDої*є*захист
Dлітини*від*оDсидативно%о*стрес0,*а*зміни*аD-
тивності*оDремих*її*Dомпонентів*мають*важливе
значення* в* розвитD0* 0сDладнень* ц0Dрово%о
діабет0.

У*свою*чер%0,*СОД,*Dаталаза,*ГПО*та*%л0-
татіонтрансфераза*не*лише*форм0ють*єдин0
ферментативн0* антиоDсидн0* систем0,* але* і
безпосередньо*захищають*одна*одн0*від*інаD-
тив0ючої*дії*АФК.*ТаD,*СОД,*р0йн0ючи*с0пер-
оDсидні*радиDали*(О

2
•),*0с0ває*їх*дію*на*аDтив-

ний* центр* Dаталази.* Разом* із* тим,* ГПО* та
Dаталаза,*розDладаючи*Н

2
О

2
,*захищають*СОД

від* оDисної* модифіDації* [22].* Том0* лише
Dооперативна*дія*ферментів-антиоDсидантів*0
Dлітині* в* 0мовах* оDсидативно%о* стрес0* чи
патоло%ії*забезпеч0є*не*тільDи*маDсимальний
прояв*їх*біоло%ічної*аDтивності,*але*і*захист*від
АФК.* І,* навпаDи,* пор0шення* таDої* Dоопера-
тивності*0*рез0льтаті*зниження*аDтивності*хоча
б*одно%о*з*ферментів-антиоDсидантів*внаслідоD
%ліDозилювання* чи* оDисної* модифіDації* спри-

чиняє* зміни* 0* ф0нDціон0ванні* всієї* системи
антиоDсидно%о*захист0.

Під* час* дослідження* %л0татіон-%л0татіон-
ред0Dтазної*системи*при*діабеті*б0ло*виявлено,
що*вміст*відновлено%о*%л0татіон0*зниж0вався
в*тDанині*сіднично%о*нерва*на*40*%*(табл.*1).
Зменшення*вміст0*GSH*може*з0мовлюватись
посиленим* йо%о* виDористанням* 0* відновних
процесах,*спрямованих*на*підтримання*висо-
Dо%о* ст0пеня* відновленості* металів* та* білDів,
зниженням* аDтивності* р-%л0тамілцистеїнсин-
тетази*та*с0ттєвими*змінами*аDтивності*фер-
ментів*йо%о*обмін0*–*ГПО*та*ГР.*АDтивність*ГПО,
селензалежно%о*фермент0,*яDий*виDористов0є
GSH* для* висоDоефеDтивно%о* відновлювання
H2O2* та* ор%анічних* %ідропероDсидів,* зменш0-
валась*на*28*%*(табл.*2).*Механізм*при%нічення
аDтивності* ГПО* може* поля%ати* в* алостерич-
ном0* ін%іб0ванні* фермент0,* яDе* опосеред-
Dов0ється* NADPH,*та*0*зниженні*Dонцентрації
GSH.*ОсDільDи*при*діабеті*ін%іб0ється*біосинтез
жирних* Dислот* в* тDанинах* та* аDтив0ється
ліполіз,* то* в* Dлітинах* різDо* зменш0ється
потреба*0*виDористанні*NADPH*для*біосинтез0
жирних* Dислот,* що* призводить* до* зниження
співвідношення*NADP+/NADPH*[1,*2].*Крім*то%о,
можливо,* має* місце* зниження* спорідненості
ГПО* із* с0бстратом,* осDільDи* при* діабетичній
нейропатії*аDтив0ються*процеси*нефермента-
тивно%о*%ліDозилювання*[18].

Ре%енерація*відновлено%о*%л0татіон0*здійс-
нюється* в* Dлітинах* ферментом* ГР,* яDа* виDо-
ристов0є*NADPH*для*відновлення*оDиснено%о
%л0татіон0* (GSSG)* в* GSH.* АDтивність* %л0та-
тіонред0Dтази* в* сідничном0* нерві* при* діабеті
зростала* на* 38,3* %* (табл.2).* Підвищення
аDтивності*ГР*є*наслідDом*аDтивації*фермент0
с0бстратом*і*Dоферментом,*осDільDи*при*стреп-
тозотоциновом0* діабеті* в* сідничном0* нерві* в
парі* GSH-GSSG* зменш0ється* вміст* віднов-
лено%о* %л0татіон0* (табл.* 1),* а* в* парі* NADP+-
NADPH*збільш0ється* вміст*відновлено%о*н0D-
леотид0,*яD*поDазано*нами*раніше*[7].*ОднаD
виявлене* зростання* аDтивності* ГР* є* недос-

Таблиця*1*–$Вміст$прод81тів$ПОЛ$і$відновлено9о$9л8татіон8$8$т1анині$сіднично9о$нерва$щ8рів
за$стрептозотоциново9о$діабет8$(M±m,$n=12)

ПримітDа. Т0т*і*в*наст0пній*таблиці:***–*зміни*достовірні,*порівняно*з*Dонтролем*(р<0,05);
***–*зміни*достовірні,*порівняно*з*діабетом*(р<0,05).

По#азни#(
(Гр+па( Дієнові(#он’ю3ати,((

нмоль(на(1(м3(біл#а(
ТБК-позитивні(прод+#ти,((

нмоль(на(1(м3(біл#а((
Відновлений(3л+та тіон((

(GSH),(нмоль(на(1(м3(біл#а(
Контроль(( 0,97±0,05( 1,28±0,07( 5,24±0,27(
Діабет( 1,96±0,07*( (2,20±0,11*( 3,16±0,18*(
Діабет+ні#отинамід( 1,05±0,04**( 1,43±0,12**( 4,73±0,24**(
Діабет+AL-1576( 2,04±0,09( 2,15±0,12( 3,01±0,17(
Діабет++нітіол( 1,27±0,06**( 1,56±0,09( 5,48±0,37**(



1414141414

Ìåäè÷íà õiìiÿ � ò. 4, ¹ 3, 2002

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

татнім* для* підтримання* нормальної* Dонцен-
трації* GSH*0*тDанині,*осDільDи*швидDість*йо%о
виDористання*в*реаDціях*пероDсидації*значно
перевищ0є* потенційні* можливості* ре%енера-
тивних*систем.

Виявлені*зміни*аDтивності*ферментів*анти-
оDсидно%о* захист0* є* рез0льтатом* ре%0лятор-
но%о*вплив0*Dонцентрації*с0бстратів,*DофаDто-
рів* та* ефеDторних* молеD0л* і* опосередDов0-
ються*ре%0ляцією*еDспресії*відповідних*%енів.
ОднаD*визначальним*фаDтором*змін*аDтивності
ферментів*антиоDсидно%о*захист0*є*посттранс-
ляційні* модифіDації* (%ліDозилювання,* оDисні
модифіDації).* ІнтенсифіDація* неферментатив-
них*процесів*–*провідна*ланDа*метаболічних*та
стр0Dт0рно-ф0нDціональних* змін* в* пато%енезі
ц0Dрово%о*діабет0.

Введення*діабетичним*тваринам*НАm,*по-
передниDа*біосинтез0*ніDотинамідних*Dофер-
ментів,*зниж0вало*інтенсивність*процесів*ПОЛ
(табл.* 1)* та* нормаліз0вало* аDтивність* фер-
ментів*антиоDсидно%о*захист0*в*%омо%енаті*сід-
нично%о* нерва* (табл.* 2).* ТаD,* вміст* дієнових
Dон’ю%атів* зниж0вався* на* 46,5* %,* а* ТБК-
позитивних*прод0Dтів*–*на*35*%*при*введенні
ніDотинамід0.*АDтивність*СОД,*Dаталази*та*ГПО,
вміст*яDих*зменшився*при*діабеті,*під*впливом
ніDотинамід0*зростала*в*2,6*раза,*на*22*та*на
46* %* відповідно* (табл.* 2).* АDтивність* %л0та-
тіонред0Dтази*залишалась*висоDою,*порівняно
з* Dонтролем.* Одночасно* вміст* відновлено%о
%л0татіон0*підвищ0вався*на*50*%.*Нормаліз0юча
дія* ніDотинамід0* на* процеси* ПОЛ* може* реа-
ліз0ватись* завдяDи* йо%о* здатності* проявляти
%іпо%ліDемічний*ефеDт*через*аDтивацію*процесів
транспорт0,* 0тилізації* та* оDиснення* %люDози,
а* таDож* біосинтез0* та* %люDозоінд0Dованої
сеDреції*інс0лін0*β-Dлітинами*[2,*20,*21].

Крім*то%о,*введення*ніDотинамід0,*яD*свід-
чать*наші*попередні*дослідження,*є*основною
перед0мовою* сповільнення* потоD0* в0%лецю
через*поліоловий*шлях*обмін0*%люDози*[7,*8].
ТаDож*відомо,*що*механізм*дії*ніDотинамід0*в
β-Dлітинах* підшл0нDової* залози* опосеред-
Dов0ється* сADP-рибозою,* яDа* 0творюється* з

NAD+,*та*є*вторинним*посередниDом*вн0тріш-
ньоDлітинно%о* вивільнення* Са2+* з* ендоплаз-
матично%о*ретиD0л0ма*і,*тим*самим,*%люDозо-
інд0Dованої*сеDреції*інс0лін0*β-Dлітинами*[23].
При*цьом0*ніDотинамід,*стим0люючи*біосинтез
і*підвищ0ючи*вміст*NAD+*в*Dлітинах,*забезпеч0є
висоDий* рівень* сеDреції* інс0лін0* навіть* за
наявності*β-цитотоDсичних*а%ентів.

Зважаючи*на*те,*що*ін%ібітори*альдозоре-
д0Dтази* не* лише* інаDтив0ють* Dлючовий* фер-
мент*поліолово%о*шлях0*обмін0*%люDози,*але
таDож*виявляють*%іпотензивн0*дію*на*с0дини,
поDращ0ючи* Dровопостачання* нервів,* та
нормаліз0ють*передач0*нервово%о*імп0льс0*в
п е р и ф е р и ч н и х * н е р в а х * [ 7 , * 2 4 , * 2 6 ] , * б 0 л о
доцільним* дослідити* їх* вплив* і* на* переDисні
процеси.*До*то%о*ж,*Dлючовий*фермент*поліо-
лово%о*шлях0*потреб0є*NADPH*яD*DофаDтора,
аDтивований* потіD* яDо%о* через* поліоловий
шлях,*0*свою*чер%0,*б0де*змінювати*%л0татіо-
новий*циDл,*що*призведе*до*зниження*захист0
проти*АФК*[26].

Введення*діабетичним*тваринам*ін%ібіторів
альдозоред0Dтази*поDазало,*що* AL-1576*с0т-
тєво* не* впливав* на* вміст* прод0Dтів* ПОЛ* та
відновлено%о* %л0татіон0* в* тDанині* сіднично%о
нерва.* Вміст* дієнових* Dон’ю%атів* і* ТБК-пози-
тивних*прод0Dтів*залишався*висоDим,*а*GSH*–
зниженим,*тоді*яD*введення*0нітіол0*виDлиDало
зменшення* вміст0* дієнових* Dон’ю%атів* (на
35 %),*ТБК-позитивних*прод0Dтів*(на*29*%)*та
зростання*вміст0*відновлено%о*%л0татіон0*(на
73*%)*(табл.*1).*ВиDористання*AL-1576*таDож
не* спричиняло* достовірних* змін* аDтивності
СОД,* Dаталази,* ГПО* та* %л0татіонред0Dтази* в
тDанині* сіднично%о* нерва* при* діабеті,* тоді* яD
0нітіол*аDтив0вав*%л0татіон-%л0татіонред0Dтазн0
систем0*антиоDсидно%о*захист0,*що*с0прово-
дж0валось*зростанням,*порівняно*з*Dонтролем,
аDтивності*ГПО*на*57*%,*ГР*–*на*46*%*(табл.*2).

Незалежно*від*то%о,*на*яD0*ланD0*системи
антиоDсидно%о*захист0*здійснюється*первин-
ний* або* переважний* терапевтичний* вплив,
стим0лювальна*дія* NAm*та*0нітіол0*на*аDтив-
ність* ферментів* АОЗ* може,* на* наш* по%ляд,

Таблиця*2*– $А1тивність$ферментів$антио1сидно9о$захист8$в$т1анині
сіднично9о$нерва$щ8рів$за$стрептозотоциново9о$діабет8$(M±m,$n=12)

По#а зни#!

Гр*па! С*перо#сид-1
дисм*таза,11

*м.1од./м71біл#а1

Каталаза,11
м#моль1Н2О21/1

хв•м71біл#а1

Гл*татіон-перо#сидаза,
1нмоль1с*бстрат*/1

хв•м71біл#а1

Гл*татіон-ред*#таза,
1нмоль1с*б страт*/1

хв•м71біл#а1
Контроль! 0,76±0,03! 3,02±0,19! 286,4±12,3! 44,93±3,24!
Діабет! 0,26±0,01*! 1,23±0,07*! 207,4±11,6*! 62,16±4,53*!
Діабет+ні#отинамід! 0,68±0,04**1 2,75±0,11**1 302,0±10,9**1 48,4±3,65**1
Діабет+AL-1576! 0,29±0,031 1,45±0,121 196,0±12,71 59,4±4,141
Діабет+*нітіол! 0,31±0,031 1,57±0,091 325,0±28,4**1 65,8±3,36**1
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забезпеч0вати* більш* висоD0* толерантність
периферичної* нервової* системи* до* оDис-
нювально%о*стрес0*в*0мовах*ц0Dрово%о*діабет0.
На*основі*цьо%о*висоDі*(фармаDоло%ічні)*дози
НAm* та* помірні* дози* ін%ібіторів* альдозоре-
д0Dтази*мож0ть*б0ти*реDомендовані*яD*анти-
оDсидні*засоби*0*DомплеDсній*терапії*при*діабе-
тичній*нейропатії,*а*таDож*патоло%ічних*станах,
яDі*хараDтериз0ються*пор0шеннями*в0%левод-
но%о,*ліпідно%о*обмін0*та*інтенсифіDацією*про-
цесів*вільнорадиDально%о*оDиснення*ліпідів.

Одержані*дані*доповнюють*роз0міння*ме-
ханізмів* метаболічних* пор0шень* при* ц0Dро-
вом0* діабеті* та* сприятим0ть* розробці* нових
ефеDтивних*препаратів,*дія*яDих*б0де*спрямо-
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ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС ПРИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ
НЕЙРОПАТИИ: ЭФФЕКТ НИКОТИНАМИДА И ИНГИБИТОРОВ
АЛЬДОЗОРЕДУКТАЗЫ

З.Я.$Козиц1ий1,$Т.$М.$К8чмеровс1ая,$Н.Н.$Вели1ий2,$И.А.$Шиманс1ий,$Н.А.$К8чмеровс1ий
ЛЬВОВСКИЙ)ГОСУДАРСТВЕННЫЙ)МЕДИЦИНСКИЙ)ИНСТИТУТ)ИМ.)ДАНИЛА)ГАЛИЦКОГО1

ИНСТИТУТ)БИОХИМИИ)ИМ.)А.В.)ПАЛЛАДИНА)НАН)УКРАИНЫ,)КИЕВ
НАЦИОНАЛЬНЫЙ)МЕДИЦИНСКИЙ)УНИВЕРСИТЕТ)ИМ.)А.А.)БОГОМОЛЬЦА,)КИЕВ2

Резюме
Обнар?жено,)что)при)эLспериментальном)стрептозотоциновом)диабете)в)тLани)седалищноBо)нерва

Lрыс)аLтивизир?ются)процессы)свободнорадиLальной)переоLсидации)липидов)и)снижается)аLтивность
ферментов) антиоLсидной) защиты) (снижение) содержания) восстановленноBо) Bл?татиона) нерва) сопро-
вождалось) ?меньшением) аLтивности) Bл?татионпероLсидазы) и) возрастанием) аLтивности) Bл?татион-
ред?Lтазы).) Введение) диабетичесLим) животным) ниLотинамида) и) инBибиторов) альдозоред?Lтазы
поLазало,)что)ниLотинамид)и)?нитиол)снижали)интенсивность)процессов)ПОЛ)и)частично)нормализовали
аLтивность)ферментов)антиоLсидной)защиты)в)седалищном)нерве,)в)то)время)LаL)AL-1576)с?щественно
не)влиял)на)эти)процессы.)Пол?ченные)рез?льтаты)свидетельств?ют)о)целесообразности)применения
ниLотинамида)и)?нитиола)в)LлиниLе)лечения)диабетичесLой)нейропатии.

КЛЮЧЕВЫЕ*СЛОВА:*диабетичес1ая$нейропатия,$ни1отинамид,$ин9ибиторы$альдозоред81тазы,
AL-1576,$8нитиол,$диеновые$1онью9аты,$малоновый$диальде9ид,$антио1сидная$защита.

OXIDATIVE STRESS AT PERIPHERAL DIABETIC NEUROPATHY: EFFECT
OF NICOTINAMIDE AND ALDOSE REDUCTASE INHIBITORS

Z.Ya.$Kozytsky1,$T.M.$Kuchmerovska,$M.M.$Velyky2,$I.O.$Shymansky,$M.O.$Kuchmerovsky
LVIV)STATE)MEDICAL)UNIVERSITY)BY)DANYLO)HALYTSKY1,

INSTITUTE)OF)BIOCHEMISTRY)BY)O.V.)PALLADIN)OF)NAS)OF)UKRAINE,)KYIV
NATIONAL)MEDICAL)UNIVERSITY)BY)O.O.)BOGOMOLETS,)KYIV2

Summary
Free-radial)lipid)peroxidation)processes)elevation)and)antioxidant)enzyme)activities)decrease)in)rat)sciatic

nerve) at) experimental) streptozotocin) diabetes) were) observed.) The) reduced) glutathione) content) decrease
was) accompanied) by) decreased) glutathione) peroxidase) and) elevated) glutathione) reductase) activities.) The
effects)of)nicotinamide)and)aldose)reductase)inhibitors)administration)on)these)parameters)were)estimated.
It) was) demonstrated) that) nicotinamide) and) unitiol) decreased) POL) processes) intensity) and) partially) elevated
enzymatic)antioxidant)system)in)sciatic)nerve,)while)AL-1576)was)not)effective.)It)was)suggested)that)antioxidant
action)of)nicotinamide)and)unitiol)will)be)usefull)in)clinic)treatment)of)diabetic)neuropathy.

KEY*WORDS:* diabetic$ neuropathy,$ nicotinamide,$ aldose$ reductase$ inhibitors,$ AL-1576,$ unitiol,
dienе$conjugates,$malondialdehyde,$antioxidant$defence.
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ВСТУП.*До*захворювань*нервової*системи,
яDі*часто*з0стрічаються*та*пов’язані*з*еDзо%ен-
ними* чинниDами,* належать* черепно-мозDові
травми* (ЧМТ),* нейроінфеDції* (НІ),* іоніз0юче
випромінювання*(ІВ)*та*їх*віддалені*наслідDи.

Вивчення* Dлінічних* форм* та* метаболічних
особливостей* патоло%ічних* станів* 0* хворих* з
цією* патоло%ією* є* аDт0альною* проблемою
Dлінічної*невроло%ії.

Метою*дано%о*дослідження*б0ло*визначити
рівень* біо%енних* амінів,* яDі* забезпеч0ють
основні* ре%0ляторні* процеси* в* ор%анізмі,* та
ліпідів* 0* хворих* з* еDзо%енно* з0мовленими
чинниDами,* виявити* метаболічні* пор0шення
залежно*від*нозоло%ії.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* Обстежено* 72
хворих*віDом*від*21*до*45*роDів*з*невроло%ічними
пор0шеннями,*виDлиDаними*впливом*еDзо%ен-
них*фаDторів*тривалістю*від*2*до*16*роDів.*Усіх
пацієнтів*б0ло*поділено*на*3*%р0пи:*перша*–*32
хворих* (28* чоловіDів* та* 4* жінDи)* з* наслідDами
ЧМТ;*др0%а*–*19*пацієнтів*(14*жіноD,*5*чоловіDів),
яDі*мали*в*анамнезі*НІ;*третя*%р0па*–*21*хворий
(20* чоловіDів,* 1* жінDа)* з* наслідDами* дії* малих
доз*ІВ*0*рез0льтаті*аварії*на*ЧАЕС.

Вивчення*Dонцентрації*холестерол0*та*йо%о
ефірів*0*Dрові*проводили*за*методом*Фольча
після* попередньої* еDстраDції* ліпідів* спирто-
ефірною*с0мішшю*(3:1),*розділення*за%альних
ліпідів*на*фраDції*за*допомо%ою*тонDошарової

УДК 616.831.001.31: 616.8-022.6: 616-01.28:616.-008.9

МЕТАБОЛІЧНІ ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ БІОГЕННИХ АМІНІВ ТА ЛІПІДІВ У
ХВОРИХ З ЕКЗОГЕННО ЗУМОВЛЕНИМИ НЕВРОЛОГІЧНИМИ
НАСЛІДКАМИ (ЧЕРЕПНО-МОЗКОВА ТРАВМА, НЕЙРОІНФЕКЦІЯ,
ІОНІЗУЮЧЕ ВИПРОМІНЮВАННЯ)

Т.П.$Бой1о,$В.О.$Коршня1,$Л.С.$Костю1овсь1а
ІНСТИТУТ)НЕВРОЛОГІЇ,)ПСИХІАТРІЇ)ТА)НАРКОЛОГІЇ)АМН)УКРАЇНИ,)ХАРКІВ

Вивчено)еLсLрецію)адреналін?,)норадреналін?,)Lонцентрацію)серотонін?,)холестерол?)та)йоBо)ефірів
?) Lрові) хворих) з) еLзоBенно) з?мовленими) невролоBічними) наслідLами) (черепно-мозLова) травма,
нейроінфеLція,) іоніз?юче) випромінювання).) Достовірне) зростання) Lонцентрації) серотонін?) в) Lрові
відзначено) в) ?сіх) трьох) Bр?пах.) Підвищення) еLсLреції) адреналін?) виявлено) ?) двох) Bр?пах) хворих) –) з
наслідLами)черепно-мозLової)травми)та)іоніз?ючоBо)випромінювання.)Гр?па)з)наслідLами)нейроінфеLцій
хараLтериз?валася)зниженням)еLсLреції)адреналін?)і)норадреналін?.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:*біо9енні$аміни,$ліпіди,$черепно-моз1ова$травма,$нейроінфе1ція,$іоніз8юче
випромінювання.

хромато%рафії*на*пластинDах*"Сіл0фол"*фірми
"Merk"*з*виDористанням*одномірної*хромато-
%рафії*в*системі*розчинниDів:*%еDсан,*діетило-
вий* ефір,* оцтова* Dислота* (75:25:2).* Плями
холестерол0*та*йо%о*ефірів*еDстра%0вали*з*хро-
мато%рам*хлороформом,*проводили*Dольоров0
реаDцію* з* оцтовим* ан%ідридом* і* їх* DільDісне
визначення*спеDтрофотометрично*при*довжині
хвилі*630*нм*[4].

ЕDсDрецію* Dатехоламінів* –* адреналін0* і
норадреналін0*–*визначали*триоDсиіндоловим
фл0ориметричним*методом*[1].*Аміни*адсор-
б0вали* %ідрооDисом* алюмінію* при* рН=8,5;
елюювали* сірчаною* Dислотою* (0,05* моль/л);
оDиснення*амінів*здійснюли*йодом*при*різних
значеннях*рН:*адреналін0*–**при*рН=4,2,*нор-
адреналін0* та* адреналін0* –* при* 6,4.* Фл0о-
ресценцію*вимірювали*з*виDористанням*в0зь-
Dосм0%ових* інтерференційних* світлофільтрів.
Довжина*хвилі*зб0дж0вально%о*світла*–*405*нм,
інтенсивність* фл0оресценції* вимірювали* при
довжині*хвилі*536*нм.

Концентрацію*серотонін0*в*Dрові*визначали
фл0ометричним*методом,*що*поля%ає*0*вимі-
рюванні* фл0оресценції* прод0Dт0* Dонденсації
серотонін0*з*нін%ідрином*після*депротеїнізації
Dрові*хлорною*Dислотою*(1*моль/л)*0*співвід-
ношенні* 1:1,* адсорбції* амін0* на* DарбоDси-
метилцелюлозі,*елюції*в*%радієнті*рН*та*іонної
сили*б0ферних*розчинів.

Реєстрацію* фл0оресценції* проводили* із
застос0ванням* первинно%о* та* вторинно%о© *Т.П.*БойDо*–*D.б.н.,*В.О.*КоршняD*–*D.м.н.,*Л.С.*Костю-

DовсьDа,*2002.
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інтерференційних* світлофільтрів* з* довжиною
хвилі*365*та*536*нм*відповідно*[5].

Статистичн0*обробD0*одержаних*рез0льта-
тів* здійснювали* за%альноприйнятими* мето-
дами*з*виDористанням*Dритерію*Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ* Й* ОБГОВОРЕННЯ.* Концен-
трацію* серотонін0* в* Dрові* та* еDсDрецію* Dате-
холамінів* із* сечею* 0* хворих* з* еDзо%енно* з0-
мовленими*невроло%ічними*наслідDами*пред-
ставлено*в*таблиці*1.

Відомості,*одержані*при*обстеженні*даних
%р0п*хворих,*свідчать*про*те,*що*еDсDреція*Dате-
холамінів* та* її* зміна* в* різних* %р0пах* хворих
мають*певн0*специфіD0*(табл.*1).*Слід*зазна-
чити,* що* 0* віддаленний* період* після* вплив0
іоніз0ючо%о*випромінювання*виявляється*під-
вищена*еDсDреція*адреналін0.*Подібн0*Dартин0
виявлено*і*в*%р0пі*хворих*з*віддаленими*наслід-
Dами* ЧМТ,* тоді* яD* 0* %р0пі* пацієнтів,* яDі* пере-
несли* НІ,* спостері%алося* зниження* еDсDреції
яD* адреналін0,* таD* і* норадреналін0.* На* фоні
дисбаланс0*Dатехоламінів*0*всіх*хворих*вияв-
лено* збільшення* Dонцентрації* серотонін0* в
Dрові,* найбільш* виражене* в* пацієнтів* після
перенесеної*раніше*нейроінфеDції.

Аналіз*досліджень*поDазав,*що*за%альними
моментами*вDазаних*патоло%ічних*процесів*є
дезінте%рація*ф0нDціон0вання*ре%0ляторних*ме-
ханізмів*та*системний*хараDтер*невроло%ічних
пор0шень,* що* спотворює,* а* в* ряді* випадDів
робить* неможливим* форм0вання* яD* %енера-
лізованої* адаптивної* реаDції,* таD* і* поточної
адапто%енної* метаболічної* DореDції* обмінних
процесів*[3].

Концентрацію*холестерол0*та*йо%о*ефірів
представлено*в*таблиці*2.

*За%алом*Dонцентрація*холестерол0*та*йо%о
ефірів* 0* Dрові* хворих* б0ла* в* межах* віDової
норми.*Разом*із*тим,*розподіл*холестерол0*між
йо%о* оDремими* фраDціями* мав* хараDтерні
особливості*залежно*від*еDзо%енних*чинниDів,
що*призвели*до*невроло%ічних*пор0шень.

У*%р0пі*хворих*з*наслідDами*ЧМТ*при*дещо
зниженом0*рівні*за%ально%о*холестерол0*в*Dрові
та* низьDою,* порівняно* з* нормою,* Dонцентра-
цією*йо%о*ефірів*зменш0валося*співвідношення
ефіри* холестерол0/вільний* холестерол,* що* є
несприятливим*фаDтором*розвитD0*ліпідемій.

У* хворих* з* наслідDами* перенесених* НІ
виявлено* найнижчий* з* 0сіх* обстежених* %р0п
пацієнтів* рівень* за%ально%о* холестерол0* в
Dрові,*але*при*цьом0*спостері%алось*найбільше,
порівняно*з*іншими*%р0пами,*зниження*Dонцен-
трації*ефірнозв'язаної*форми*холестерол0,*що
має*не%ативні*наслідDи*для*0тилізації*холесте-
рол0*та*йо%о*наDопичення*в*стінDах*с0дин.

У*пацієнтів*з*невроло%ічними*пор0шеннями,
причиною*яDих*б0ла*дія*іоніз0ючо%о*випромі-
нювання*визначено*найбільший*вміст*за%аль-
но%о*холестерол0*та*фраDції*вільно%о*холесте-
рол0*в*Dрові.*І*хоча*частDа*ефірів*холестерол0
переб0вала*на*нормальном0*рівні,*підвищення
Dонцентрації*холестерол0,*що*цирD0лює*в*Dрові,
є*фаDтором*ризиD0*виниDнення*атеросDлеро-
тичних*0ражень*с0дин.

ТаDим* чином,* незважаючи* на* незначні
зміни*Dонцентрації*холестерол0*та*йо%о*ефірів
0*Dрові*обстежених*хворих*з*еDзо%енно*з0мов-
леними*невроло%ічними*наслідDами,*виявлені
тенденції* в* цілом0* при* подальшом0* перебізі
захворювання*мож0ть*б0ти*основою*розвитD0
ліпідемій,* зоDрема* холестериноз0* та* атеро-
сDлероз0.

Таблиця*1*–$Концентрація$серотонін8$в$1рові$та$е1с1реція$1атехоламінів$із$сечею
8$хворих$з$е1зо9енно$з8мовленими$невроло9ічними$наслід1ами

ПримітDа.***–*р<0,05,****–*p<0,01,*порівняно*з*%р0пою*праDтично*здорових.

Таблиця*2*–$Концентрація$холестерол8$(ммоль/л)$8$хворих$з$е1зо9енно$з8мовленими
невроло9ічними$наслід1ами

Гр#пи&обстежених&
Адреналін,&

нмоль/доб #&
Норадреналін,&

нмоль/доб #&
Серотонін,&
м:&моль/л&

&Пра:тично&здорові,&&n=15& 33,3±2,7& 157,5±10,7& 1,49±0,09&
&НевролоJічні&наслід:и:&
&черепно-моз:ової&травми,&&n=32&

&
48,6±3,6*&&

&
138,3±10,2&&

&
2,59±10,2**&&

&нейроінфе:цій, &n=19& 16,8±2,1*&& 98,7±7,6*&& 3,11±0,33**&&
&іоніз#ючоJо&випромінювання,&&n=21& 53,8±4,1*&& 142,3±9,8&& 2,32±0,27**&&

Холестерол(Гр*пи(обстежених(
За3альний( (Вільний( Ефіри(

Пра:тично(здорові, n=15( 4,79±0,43( 1,33±0,14( 3,35±0,29(
Невроло3ічні(наслід:и:(
черепно-моз:ової(травми,(n=32(

(
4,15±0,28(((

(
1,33±0,15((

(
2,82±0,18((

нейроінфе:цій,(n=19( 3,82±0,38(( 1,04±0,16(( 2,78±0,22((
іоніз*ючо3о(випромінювання,(n=21( 4,94±0,56(( 1,45±0,15(( 3,50±0,38((
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Резюм0ючи*одержані*дані,*можна*відмітити
таDе:* %р0пи* хворих* з* невроло%ічними* наслід-
Dами*еDзо%енних*впливів*розрізнялися*з*точDи
зор0*виявлених*метаболічних*пор0шень.*У*хво-
рих* з* наслідDами* ЧМТ* спостері%ались* різно-
манітні*дисDатехоламінемії,*яDі*б0ли*представ-
лені*яD*%іпо-*(25*%),*таD*і*%іперадреналін0рією
(50*%)*та*їх*поєднанням.*Рівень*холестерол0*в
Dрові*цих*хворих*відповідав*верхній*межі*норми.

НаслідDами* вплив0* іоніз0ючо%о* випромі-
нювання*б0ли*дисбаланс*між*%ормональним*та
медіаторним* Dомпонентами* симпато-адре-
налової* системи,* аDтивація* %ормонально%о
(35 %)*її*ланцю%а*та*при%нічення*медіаторно%о
(45*%).*У*рез0льтаті*еDсDреція*адреналін0*в*цій
%р0пі* зростала,* норадреналін0* –* дещо* зни-
ж0валася.*Збільшення*частDи*адреналін0*в*с0мі
Dатехоламінів*за*рах0ноD*посилено%о*синтез0
в*наднирDових*залозах*та*зростання*йо%о*еDс-
Dреції*мож0ть*свідчити*про*наявність*хронічної
стресової* сит0ації* в* ор%анізмі.* Вміст* холе-
стерол0* в* Dрові* цієї* %р0пи* хворих* б0в* дещо
вищим*за*віDов0*норм0.

У* хворих* після* перенесеної* НІ* переважав
%іпометаболічний*тип*змін*аDтивності*симпато-
адреналової* системи* і,* яD* рез0льтат,* зниж0-
валась*швидDість*еDсDреції*адреналін0*та*нор-
адреналін0.*У*цих*хворих*виявлено*підвищення
вміст0*серотонін0*0*Dрові.*Пацієнти*даної*%р0пи
таDож*хараDтериз0валися*найбільш*низьDими
значеннями*Dонцентрації*холестерол0*0*Dрові
з*0сіх*обстежених.

Гр0пи*хворих*з*невроло%ічними*наслідDами
еDзо%енних*впливів*розрізнялися*з*точDи*зор0
виявлених*метаболічних*пор0шень.

НаслідDом* вплив0* ІВ* б0в* дисбаланс* між
%ормональним*та*медіаторними*Dомпонентами
симпато-адреналової* системи,* яDа* частіше
проявлялася* аDтивацією* її* %ормонально%о
ланцю%а*(35*%),*що*можна*визначити*яD*стан
хронічно%о*стрес0*в*стадії*толерантності.*Про
наявність*хронічної*стресової*сит0ації*в*ор%а-
нізмі*може*свідчити*і*збільшення*частDи*адре-
налін0*в*с0мі*еDсDретованих*Dатехоламінів.

Проте* 0* частини* хворих* (28* %)* виявлено
низьDий* рівень* еDсDреції* адреналін0* та* нор-
адреналін0* і* відс0тність* мобілізації* Dатехо-
ламінів* 0* відповідь* на* фізичне* навантаження,
що* може* свідчити* про* перехід* хронічно%о
стрес0*0*фаз0*виснаження.

Забій* та* (або)* стр0с* вн0трішніх* відділів
мозD0* призводить* до* прямо%о* пошDодження
нейроре%0ляторних* механізмів* 0* початDовий
(%острий)* період* після* мозDової* травми,* 0
віддалений* період,* залежно* від* важDості
пошDоджень,*спостері%ається*або*стр0Dт0рна
де%радація* тDанини* мозD0,* або* Dомпенсація

пор0шених* ф0нDцій* за* рах0ноD* репарації* по-
шDоджених*стр0Dт0р*чи*переDлючення*ф0нDціо-
нально%о* навантаження* на* інші* стр0Dт0ри* та
провідні* шляхи* мозD0.* Врахов0ючи* хараDтер
стр0Dт0рних*та*метаболічних*змін,*провідними
синдромами*0*%р0пі*хворих*з*наслідDами*ЧМТ
є*с0динні*пор0шення*(цефал%ії,*с0динно-ве%е-
тативні* Dризи,* вестиб0лярні* симптоми,* асте-
нічні*та*емоційні*розлади).

ТаDе* метаболічне* пере%р0п0вання* не* є
специфічним* тільDи* для* %остро%о* період0
ЧМТ,*йо%о*можна*роз%лядати*яD*неспецифічн0
стрес-реаDцію* ор%анізм0* на* надсильний
подразниD,*0*рез0льтаті*яDо%о*спостері%аєть-
ся* аDтивація* основних* адаптивних* систем
ор%анізм0:*симпато-адреналової*та*%іпофізар-
но-наднирDової.*У*подальшом0*на*більш*пізніх
етапах*перебі%0*ЧМТ*форм0ється*дисбаланс
в* адаптивних* системах:* частина* змін* нор-
маліз0ється,* деяDі* пор0шення* збері%аються
0* віддаленом0* періоді,* а* саме:* підвищений
рівень*Dатехоламінів,*серотонін0*та*ліпідів,*що
цирD0лють*0*Dрові.*ТаDі*диспропорції*реа%0-
вання* на* підвищені* навантаження,* неспри-
ятливі* емоційні* сит0ації* та* інші* не%ативні
впливи*призводять*до*неможливості*адеDват-
но%о*реа%0вання*на*стресорні*фаDтори.

Є*еDспериментальні*та*Dлінічні*дані,*яDі*під-
твердж0ють*0часть*серотонінер%ічних*механіз-
мів* 0* пато%енезі* церебровасD0лярних* захво-
рювань,*особливо*0*зв'язD0*із*здатністю*серо-
тонін0* виDлиDати* виражен0* вазоDонстриDцію,
причом0*більший*пресорний*ефеDт*спостері%а-
ється*відносно*церебральних*с0дин.*Механізм
таDо%о*с0динозв0ж0вально%о*вплив0*може*б0ти
реалізований*шляхом*безпосередньої*дії*цьо%о
амін0*на*серотонінові*рецептори*с0дин,*а*таDож
опосередDовано* через* механізми* нейро%ор-
мональної* ре%0ляції.* При* пор0шеннях* мозDо-
во%о*Dровообі%0*може*змінюватися*Dонцентра-
ція*серотонін0*в*периферичній*Dрові*за*рах0ноD
йо%о* депон0вання* тромбоцитами.* ВисоDий
вміст*серотонін0*в*Dрові*є*несприятливим*фаD-
тором,*яDий*може*виDлиDати*пор0шення*тон0с0
с0дин,*прониDності*с0динної*стінDи,*зниження
DровотоD0*та*ішемізацію*тDанин*[2].

ВИСНОВОК.*У*хворих*з*еDзо%енно*з0мов-
леними*невроло%ічними*наслідDами*(черепно-
мозDова* травма,* нейроінфеDція,* іоніз0юче
випромінювання)* спостері%ається* достовірне
зростання* Dонцентрації* серотонін0* в* Dрові,* 0
хворих*з*наслідDами*черепно-мозDової*травми
та*іоніз0ючо%о*випромінювання*має*місце*під-
вищення*еDсDреції*адреналін0,*а*з*наслідDами
нейроінфеDцій*–*зниження*еDсDреції*адреналін0
і*норадреналін0.
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NEUROINFECTION, IONIZING RADIATION)
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Summary
Adrenaline)and)noradrenaline)excretion,)serotonine,)concentration)of)cholesterol)and)its)ethers)in)blood

was)investigated)in)the)patient)with)exogenically)caused)neurogical)consequences)(head)injury,)neuroinfection,
ionizing)radiation).)Increasing)of)serotonine)level)in)all)three)groups)was)revealed.)Growth)of)adrenaline)excretion
was) shown) in) two) groups) of) patients) with) head) injury) and) ionizing) radiation) consequences.) The) group) with
neuroinfection) consequences) was) characterized) by) lowering) of) the) adrenaline) and) noradrenaline) excretion.
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ВСТУП.*У*рез0льтаті*численних*досліджень,
проведених*0продовж*останніх*двох*десятиліть,
б0ло*встановлено,*що*%ліDосфін%оліпіди*(%ан-
%ліозиди,*с0льфатиди,*цереброзиди)*є*найваж-
ливішими*біоло%ічними*ефеDторами,*ре%0лято-
рами*і*медіаторами,*яDі*бер0ть*0часть*праDтич-
но*в*0сіх*важливих*біоло%ічних*процесах*(ім0нна
відповідь,*передача*нейрональної*інформації,
ре%0ляція*с0динно%о*і*м’язово%о*тон0с0,*%емо-
стаз,*запалення*тощо),*що*відб0ваються*в*ор%а-
нізмі,*й*біохімічних*реаDціях,*яDі*перебі%ають*0
Dлітинах*тварин*і*людини*[4].*ЯD*вторинні*месен-
джери*вони*передають*всередин0*Dлітини*різні
зовнішні*си%нали,*а*таDож*самі*є*міжDлітинними
медіаторами*[3].*Установлено,*що*%ан%ліозиди
бер0ть* 0часть* 0* процесах* рост0,* диферен-
ціювання*і*розпізнавання*Dлітин,*міжDлітинних
взаємодіях,* а* таDож* міжмембранній* передачі
си%нал0,*та*є*анти%енами*й*аDтивними*ім0номо-
д0ляторами*[6].

Комбінація*різних*Dласів*%ан%ліозидів*і*поря-
доD*їх*розташ0вання*визначають*специфічність
мембранної* поверхні.* Установлено,* що* %ан-
%ліозиди,*бер0чи*0часть*0*процесах*Dлітинно%о
впізнавання,*мають*велиDе*значення*в*рецепції
%ормонів* і* ряд0* біоло%ічно* аDтивних* спол0D.
Відомо,*що*вони*віді%рають*основн0*роль*0*фор-
м0ванні*%ліDоDаліDс0,*яDий*забезпеч0є*взаємодію
Dлітин* із* зовнішнім* середовищем* і* таDими
ре%0лювальними* молеD0лами,* яD* %ормони* [5].
Том0,*очевидно,*зроз0міти*молеD0лярні*основи
вплив0* %ормонів,* зоDрема* тиреоїдних,* на

УДК 577.125.8:577.722.085

ГАНГЛІОЗИДИ Й АКТИВНІСТЬ АДЕНІЛАТЦИКЛАЗНОЇ СИСТЕМИ ПРИ
РІЗНОМУ ТИРЕОЇДНОМУ СТАТУСІ ОРГАНІЗМУ

Т.С.$Саатов,$Г.С.$А1рамова,$Г.У.$Усманова
ІНСТИТУТ)БІОХІМІЇ)АКАДЕМІЇ)НАУК)РЕСПУБЛІКИ)УЗБЕКИСТАН,)ТАШКЕНТ,)УЗБЕКИСТАН

На) моделі) еLспериментальноBо) Bіпо-) і) Bіпертиреоз?) вивчено) BанBліозидний) сLлад) плазматичних
мембран)печінLи)і)BоловноBо)мозL?)щ?рів.)ПоLазано)виражені)зміни)BанBліозидноBо)сLлад?)плазматичних
мембран)досліджених)орBанів.)Установлено,)що)BанBліозид)GM3)чинить)стим?лювальний)вплив)на)аLтивність
аденілатциLлази)в)плазматичних)мембранах)мозL?)і)печінLи.

КЛЮЧОВІ* СЛОВА:* 9іпертиреоз,$ 9іпотиреоз,$ плазматичні$ мембрани,$ 9ан9ліозиди,$ аденілат-
ци1лаза.

ф0нDціональн0*аDтивність*Dлітин*неможливо*без
чітDо%о* 0явлення* про* природ0* %ормоноінд0-
Dованих*фізиDо-хімічних,*а*отже,*і*стр0Dт0рних
переб0дов* 0* мембранном0* DомплеDсі,* роль
%ан%ліозидів*0*яDом0*важDо*переоцінити.

Важливе*значення*для*нормально%о*ф0нD-
ціон0вання*плазматичних*мембран*і*реалізації
ефеDт0* %ормонів* мають* фізичний* стан* %ліDо-
сфін%оліпідів,* рідинність* в0%леводнево%о* лан-
цю%а,*а*таDож*обмінна*аDтивність*жирних*Dислот
0*ліпідном0*бішарі*[9,*10].*Б0д0чи*надзвичайно
мобільною* стр0Dт0рою,* %ан%ліозиди* безпе-
рервно*змінюють*форм0,*швидDо*відновлюють
сDлад* і* вміст* залежно* від* дії* фаDторів* вн0т-
рішньо%о*і*зовнішньо%о*середовища.*Процеси
ресинтез0,*%ідроліз0*й*оDиснення*%ан%ліозидів
підтрим0ють* динамічн0* рівнова%0* обмін0* яD* 0
мембрані,*таD*і*всередині*Dлітини.*Пор0шення
цієї*рівнова%и*лежить*в*основі*ба%атьох*пато-
ло%ічних*процесів.*Крім*то%о,*чимало*%ормонів,
зоDрема* тироDсин,* реаліз0ють* свій* ефеDт* за
рах0ноD* зміни* інтенсивності* обмін0* ліпідів
мембран,* з* яDими* тісно* пов’язана* аDтивність
мембранозв’язаних*ферментів*і*транспортних
білDів.* У* представленій* роботі* наведено
рез0льтати* дослідження* з* вивчення* вплив0
різно%о* рівня* тиреоїдних* %ормонів* на* вміст
%ан%ліозидів*0*плазматичних*мембранах*печінDи
і* мозD0* щ0рів,* а* таDож* вивчення* аDтивності
аденілатциDлази*під*дією*надлишD0*і*дефіцит0
тиреоїдних*%ормонів*в*ор%анізмі.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* Досліди* б0ло
проведено*на*статевозрілих*безпородних*білих
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щ0рах-самцях.*Тварин*поділили*на*таDі*еDспе-
риментальні* %р0пи:* інтаDтні;* щ0ри* з* еDспери-
ментальним*%іпертиреозом;*щ0ри*з*еDспери-
ментальним*%іпотиреозом.*ЕDспериментальний
%іпертиреоз* виDлиDали* вн0трішньочеревним
введенням* тваринам* 0продовж* 6* днів* тиро-
Dсин0*в*дозі*100*мD%/100*%*маси*тіла;*%іпотире-
оз –* оперативним* видаленням* щитоподібної
залози.*Критеріями*оцінDи*тиреоїдно%о*стат0с0
б0ли* рівень* тиреоїдних* %ормонів* 0* сироватці
Dрові*й*зміна*маси*тіла*щ0ра.*Тварин*0сіх*%р0п
деDапіт0вали*під*ефірним*нарDозом*і*видаляли
тDанини* печінDи* та* %оловно%о* мозD0* для* по-
дальших*досліджень.

Ган%ліозиди*з*тDанини*печінDи*і*мозD0*еDс-
тра%0вали* за* методом* Folch* 0* модифіDації
Бер%ельсона.*Очищення*виділених*%ан%ліозидів
проводили*шляхом*хромато%рафії*на*сефадеDсі
G-25*і*ДЕАЕ-целюлозі,*потім*піддавали*діаліз0
і* ліофіліз0вали.* Про* DільDість* виділених* %ан-
%ліозидів* с0дили* за* вмістом* 0* них* сіалової
Dислоти,* Dонцентрацію* яDої* визначали* пер-
йодат-резорциновим*методом*Jordian.

Розподіл*%ан%ліозидів*і*їх*фраDцій*здійсню-
вали*методом*тонDошарової*хромато%рафії*за
методом* ДятловицьDої* з* деяDими* власними
модифіDаціями.*ІдентифіDацію*виділених*фраD-
цій*проводили*шляхом*порівнювання*значень
RF*отриманих*нами*фраDцій*і*фраDцій*%ан%ліо-
зидів*мозD0*биDа*(“Serva”),*а*таDож*Dомерційних
фраDцій.

Очищені* плазматичні* мембрани* з* тDанин
печінDи* виділяли* методом* Ray* в* модифіDації
В. ВоєйDова,*а*з*тDанин*мозD0*–*методом*Krish-
nan*і*Balaran.*Про*чистот0*виділених*мембран
с0дили*за*підвищенням*аDтивності*марDерних
ферментів*5’-н0Dлеотидази*і*Na+/К+-АТФази*в
процесі*очищення.*АDтивність*аденілатциDлази
визначали* за* методом* J.* Sutherland.* Про* аD-
тивність*фермент0*с0дили*за*DільDістю*цАМФ,
що*0творився.

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.**Отримані
рез0льтати*поDазали,*що*надлишоD*тиреоїдних
%ормонів*в*ор%анізмі*призводить*до*зростання

вміст0* с0марних* %ан%ліозидів* в* печінці* і
%оловном0*мозD0,*причом0*найбільше*–*в*тDа-
нині*печінDи*(до*80*%).*У*тиреоїдеDтомованих
щ0рів* виявлено* зниження* рівня* с0марних
%ан%ліозидів*(табл.*1-2).*ЯD*свідчать*отримані
рез0льтати,* вміст* %ан%ліозидів* 0* тDанинах
ор%анів*щ0рів*тісно*пов’язаний*із*тиреоїдним
стат0сом* ор%анізм0* і* ст0пінь* зміни* рівня
%ан%ліозидів* залежить* від* ст0пеня* реаDції
ор%ана*на*дію*тиреоїдних*%ормонів.*Очевидно,
виявлені* нами* зміни* в* %ан%ліозидном0* сDладі
при* тиреоїдній* патоло%ії* є* однією* з* %оловних
причин*пор0шення*транспортних*і*рецепторних
властивостей*мембран*Dлітин*[1,*2].

У* таблиці* 1* наведено* дані* дослідження
%ан%ліозидно%о*спеDтра*в*тDанині*печінDи*щ0рів.
ЯD*видно*з*таблиці,*приблизно*половин0*всіх
%ан%ліозидів* печінDи* становить* фраDція* GM3.
Моносіало%ан%ліозиди* GM1,* GM2* сDладають,
відповідно,* 19* і* 14* %* від* с0ми* %ан%ліозидів
печінDи.* ПечінDа,* яD* відомо,* споріднена* з
тиреоїдними* %ормонами,* швидDо* й* 0* велиDій
DільDості* наDопич0ючи* їх* 0* своїй* паренхімі,* й
Dонцентрація* %ормонів* 0* цій* тDанині* в* ба%ато
разів*вища,*порівняно*з*іншими*ор%анами.*Том0
і* біохімічні* ефеDти* %ормонів* повинні* реалі-
з0ватись*т0т*більшою*мірою,*що*підтвердж0ють
отримані*нами*рез0льтати.

У*печінці*щ0рів*з*видаленою*щитоподібною
залозою*рівень*ди-*і*моносіало%ан%ліозидів*б0в
значно*меншим,*ніж*0*інтаDтних*тварин,*проте
вміст* фраDції* GM1* на* 40* %* перевищ0вав
Dонтрольний*рівень.*Підвищення*Dонцентрації
тиреоїдних* %ормонів* в* ор%анізмі* виDлиDало
зростання* вміст0* всіх* фраDцій,* при* цьом0
найбільше*реа%0вали*на*дію*%ормонів*фраDції
GD1b,*GD1a*i*GM3,*їх*рівень*б0в*0*2*рази*вищим,
ніж* 0* Dонтролі.* Вміст* решти* фраDцій* пере-
вищ0вав*Dонтрольні*значення*на*70-75*%.

У*таблиці*2*наведено*дані*про*вивчення*дії
тиреоїдних* %ормонів* на* вміст* %ан%ліозидів* 0
мозD0* щ0рів.* Відмітною* особливістю* мозD0* є
те,* що* вплив* тиреоїдних* %ормонів* т0т* відб0-
вається* без* зміни* споживання* Dисню.* Проте
рез0льтати* досліджень* останніх* роDів* дозво-

Таблиця*1*–$Вміст$9ан9ліозидів$8$печінці$щ8рів$при$різних$1онцентраціях$тиреоїдних$9ормонів
в$ор9анізмі$(м19$СК/1$9$т1анини;$М±м;$n=8)

Фра$ції()ан)ліозидів( Контроль( Тиреоїде$томія( Гіпертиреоз(

GQ( Сліди( Сліди( Сліди(
GT1( 50,5±6,1( 26,2±2,4( 86,1±7,1(
GD1b( 14,2±1,3( 5,3±0,8( 29,6±3,4(
GD1a( 71,7±6,2( 24,7±1,9( 110,5±10,2(
GM1( 93,1±9,3( 131,1±10,2( 162,6±15,5(
GM2( 67,6±6,4( 69,4±6,9( 117,5±12,7(
GM3( 202,3±21,4( 236,9±2,2 ( 363,7±30,2(
СMмарна(фра$ція( 499,4±46,7( 463,6±51,3( 870,0±74,6(
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ляють*ствердж0вати,*що*механізм*дії*%ормонів
щитоподібної*залози*на*нервов0*систем0*д0же
сDладний* і* є* рез0льтатом* с0м0вання* таDих
Dомпонентів,*яD*зміна*тDанинно%о*метаболізм0,
ф0нDцій*периферичних*ор%анів*і*тDанин.

У* тDанині* мозD0* дефіцит* тиреоїдних* %ор-
монів*в*ор%анізмі*призводив*до*зниження*рівня
всіх* фраDцій* %ан%ліозидів,* 0* стр0Dт0рі* яDих
міститься*більше*двох*залишDів*сіалових*Dис-
лот,* і* наDопичення* фраDції* моносіало%ан%ліо-
зидів.* Аналіз* отриманих* рез0льтатів* поDаз0є,
що* при* дефіциті* в* ор%анізмі* тиреоїдних* %ор-
монів*0*тDанині*печінDи*відб0вається*інтенсивна
де%радація*сDладніших*%ан%ліозидів*з*одночас-
ним*наDопиченням*фраDцій,*яDі*містять*0*своїй
стр0Dт0рі*лише*один*залишоD*сіалової*Dислоти.

ОднаD,*можливо,*їх*наDопичення*в*мозD0*ти-
реоїдеDтомованих*щ0рів*є*рез0льтатом*%альм0-
вання*синтез0*на*рівні*моносіало%ан%ліозидів,
при* яDом0* внаслідоD* зниження* аDтивності
%ліDозилтрансферазної* системи* пор0ш0ється
процес* нарощ0вання* олі%осахаридно%о* лан-
цю%а*%ан%ліозидів*[8].

У* тDанині* мозD0* щ0рів* з* %іпертиреозом
відзначено*збільшення*вміст0*всіх*без*винятD0
фраDцій* %ан%ліозидів,* причом0* мінімальний
приріст* спостері%ається* 0* фраDціях* три-* і
дисіало%ан%ліозидів.

ЯD* б0ло* сDазано* вище,* стр0Dт0рна* ор%а-
нізація* мембран* тісно* пов’язана* з* фізиDо-
хімічними*властивостями*і*сDладом*основних
Dомпонентів*мембран*–*білDів*і*ліпідів.*У*ф0нD-
ціон0ванні* мембран* велиD0* роль* віді%рають
ліпід-білDові*взаємодії,*серед*них*важливе*місце
посідають*ферменти*[1].

АденілатциDлаза* належить* до* мембрано-
зв’язаних*ферментів,*яDі*мають*важливе*зна-

чення*в*передачі*си%налів*%ормональної*і*не%ор-
мональної* природи* всередин0* Dлітини* [7].
Численними* дослідженнями* поDазано,* що
необхідною*0мовою*реалізації*%ормонально%о
ефеDт0*в*Dлітині*є*взаємодія*%ормон0*із*специ-
фічними*рецепторами.*Для*більшості*%ормонів,
дія* яDих* опосередDов0ється* цАМФ* –* 0нівер-
сальним*посередниDом,*початDовим*етапом*є
ін%іб0вання* аденілатциDлази* –* фермент0,* що
Dаталіз0є*0творення*цАМФ*з*АТФ.

Раніше*співробітниDами*нашої*лабораторії
та*лабораторії*біохімії*%ормонів*б0ло*виявлено
змін0* аDтивності* аденілатциDлазної* системи
при*різних*Dонцентраціях*тиреоїдних*%ормонів
в*ор%анізмі.*У*зв’язD0*з*цим,*наст0пним*етапом
наших* досліджень* б0ло* вивчення* вплив0
%ан%ліозидів*і*їх*оDремих*фраDцій*на*аDтивність
аденілатциDлази.

Для*цьо%о*25*мD%*с0марних*%ан%ліозидів,*а
таDож* фраDції* моносіало%анліозидів,* яDі
найбільше*реа%0ють*на*дію*%ормон0,*інD0б0вали
з*100*мD%*плазматичних*мембран.

ЯD* видно* з* таблиці* 3,* %ан%ліозиди* чинять
стим0лювальний* ефеDт* на* аDтивність* аденіл-
атициDлази.*Отримані*рез0льтати*свідчать*про
висоD0* стим0лювальн0* дію* %ан%ліозидів* на
аDтивність*аденілатциDлази*яD*0*печінці,*таD*і*в
мозD0,*причом0*найбільший*ефеDт*мала*фраD-
ція*GM3.

ВИСНОВОК.*Рівень*тиреоїдних*%ормонів*в
ор%анізмі*с0ттєво*впливає*на*вміст*%ан%ліозидів
0* плазматичних* мембранах* щ0рів* з* еDспери-
ментальним* %іпо-* і* %іпертиреозом.* Виявлено
роль*моносіало%ан%ліозидів,*особливо*GM3,*0
стим0ляції*аDтивності*%ормонозалежної*аденіл-
атциDлази.

Таблиця*2*–$Вміст$індивід8альних$9ан9ліозидів$8$моз18$щ8рів$при$різних$1онцентраціях
тиреоїдних$9ормонів$в$ор9анізмі$(м19$СК/1$9$т1анини;$М±м;$n=8)

Таблиця*3*–$Вплив$9ан9ліозидів$на$а1тивність$аденілатци1лази$в$мембранах
печін1и$і$моз18$щ8рів$(пмоль$цАМФ/м9$біл1а•хв;$n=6)

Фра$ції()ан)ліозидів( Контроль( Тиреоїде$томія( Гіпертиреоз(

GQ( 375,2±29,5( 192,4±17,9( 469,2±32,8(
GT1( 355,6±25,6( 101,4±11,3( 411,4±30,9(
GD1b( 158,8±11,4( 57,2±6,7( 173,4±30,9(
GD1a( 823,2±67,6( 741,0±59,6( 1016,0±88,2(
GD2( 163,4±15,4( 78,0±8,8( 197,2±18,9(
GD3( 114,8±12,1( 43,0±5,3( 153,0±12,4(
GM1( 229,6±19,4( 426,2±30,1( 368,2±43,6(
GM2( 249,2±19,4( 317,2±68,8( 326,0±28,7(
GM3( 341,6±24,2( 751,4±68,8( 434,6±34,3(
СMмарна(фра$ція( 2809,7±86,9( 2607,8±154,6( 3549,6±289,2(

Ор#ани' База льна'а,тивність' +с2ма рні'#а н#ліозиди' +GM1' +GM3'

Печін,а' 116,0±10,6' 345,0±1,0' 310,0±29,30' 524,0±45,5'
Мозо,' 325,0±13,5' 380,0±35,5' 375,0±35,0' 680,0±54,0'
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Резюме
На)модели)эLспериментальноBо)Bипо-)и)Bипертиреоза)из?чен)BанBлиозидный)состав)плазматичесLих

мембран) печени) и) BоловноBо) мозBа) Lрыс.) ПоLазаны) выраженные) изменения) BанBлиозидноBо) состава
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ВСТУП.* Отр0єння* шапинDовими* %рибами
часто*з0стрічаються*в*УDраїні.*Вони*є*причиною
%либоDих*пор0шень*%омеостаз0*та*важDих*роз-
ладів*0*потерпілих*осіб*і*нерідDо*заDінч0ються
смертю.* Найважчі* розлади* більшості* систем
ор%анізм0* виниDають* при* отр0єннях* блідою
по%анDою*[3].

Серед*частин*тонDої*DишDи*порожній*Dишці
належить* важлива* роль* 0* ф0нDції* травлення.
Цей* відділ* таDож* досить* часто* втя%0ється* в
патоло%ічний* процес.* Разом* із* тим,* взаємо-
зв’язDи*між*особливостями*0ражень*порожньої
DишDи*та*станом*переDисно%о*оDиснення*ліпідів
й*антиоDсидно%о*захист0*ор%анізм0*при*отр0-
єннях*блідою*по%анDою*не*вивчалися.

Метою*даної*роботи* б0ло* дослідити*стан
переDисно%о*оDиснення*ліпідів*й*антиоDсидно%о
захист0* та* їх* зв’язоD* з* 0раженням* порожньої
DишDи* при* дії* на* ор%анізм* тоDсинів* блідої
по%анDи.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* КомплеDсом
біохімічних,*морфоло%ічних*і*морфометричних
методів*досліджено*зміни*в*порожній*Dишці*43
білих* статевозрілих* щ0рів-самців,* яDих* б0ло
поділено*на*дві*%р0пи.*1-а*%р0па*(Dонтрольна)
вDлючала*19*здорових*інтаDтних*еDсперимен-
тальних* тварин,* яDі* переб0вали* 0* звичайних
0мовах*віварію,*2-а*–*24*щ0ри,*отр0єних*блідою

УДК 615.918.+616.33-018.73

СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНІ ПАРАЛЕЛІ МІЖ СТАНОМ
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ, АНТИОКСИДНИМ ЗАХИСТОМ
Й ОСОБЛИВОСТЯМИ УРАЖЕНЬ ПОРОЖНЬОЇ КИШКИ ПРИ
ОТРУЄННІ ОРГАНІЗМУ БЛІДОЮ ПОГАНКОЮ

М.С.$Гнатю1,$Л.Т.$Ви1лю1
ТЕРНОПІЛЬСЬКА)ДЕРЖАВНА)МЕДИЧНА)АКАДЕМІЯ)ІМ.)І.Я.)ГОРБАЧЕВСЬКОГО

КомплеLсом)біохімічних,)морфолоBічних)і)морфометричних)методів)вивчено)особливості)стр?Lт?рно-
ф?нLціональних)змін)порожньої)LишLи)білих)щ?рів)при)отр?єнні)блідою)поBанLою.)З’ясовано,)що)дія)на
орBанізм)вLазаної)отр?ти)с?проводж?ється)вираженою)стр?Lт?рною)переб?довою)дослідж?ваноBо)орBана,
а)таLож)посиленням)процесів)ліпопероLсидації)і)поBіршенням)антиоLсидноBо)захист?.)Встановлено)сильні
Lорелятивні)зв’язLи)між)ст?пенем)змін)вищевLазаних)процесів)і)вираженням)патоморфолоBічних)?ражень
стінLи)порожньої)LишLи.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:*бліда$по9ан1а,$пере1исне$о1иснення$ліпідів,$антио1сидна$система,$порожня
1иш1а.

по%анDою.*Отр0єння*тварин*здійснювали*вн0т-
рішньочеревним* введенням* еDстраDт0* блідої
по%анDи*[3].*Гриби*очищали*від*домішоD,*про-
мивали*проточною*водою* та* %омо%еніз0вали.
До*%омо%енізат0*додавали*метанол*0*ва%овом0
співвідношенні*1:10*(%риби : метанол),*Dип’яти-
ли*30*хв,*фільтр0вали*за*допомо%ою*водостр0-
минно%о*насоса.*Потім*метанол*випаров0вали
до*отримання*маслянистої*Dраплі,*яD0*розво-
дили* ізотонічним*розчином*хлорид0* натрію*з
таDим* розрах0нDом,* щоб* доза* тоDсин0,* яDа
вводиться* в* ор%анізм,* містилася* в* 1* мл.* Від-
с0тність*метанол0*в*робочом0*розчині*еDстраD-
т0*підтвердж0вали*хромато%рафічно.*Дослідних
тварин*виводили*з*еDсперимент0*через*24*%од
від*йо%о*початD0*шляхом*швидDої*деDапітації.

Вирізані* шматочDи* порожньої* DишDи* фіD-
с0вали*в*10*%*розчині*формалін0,*обробленом0
за*Ліллі*при*рН*7,2-7,4,*а*частин0*матеріал0*–*в
1*%*розчині*оцтової*Dислоти*на*96°*холодном0
етанолі,* рідинах* Карн0а,* ЦенDера,* 96°* етило-
вом0*спирті.*Після*зневоднення*матеріал*зали-
вали* в* парафін.* Парафінові* зрізи* фарб0вали
%ематоDсиліном* та* еозином* за* Ван-Гізоном,
Маллорі,*Вей%ертом,*реаDтивом*Шіффа,*альціа-
новим* синім* за* модифіDованим* методом
Грама,*за*Гримелі0сом,*Браше,*МаD-Ман0сом-
ХочDісом*[8].

Проводили*морфометричні*виміри*порож-
ньої* DишDи,* врахов0ючи* при* цьом0* висот0© *М.С.*ГнатюD*–*д.м.н.,*проф.,*Л.Т.*ВиDлюD*–*D.б.н.,*2002.
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поDривних* епітеліоцитів,* діаметр* їхніх* ядер,
ядерно-цитоплазматичні* відношення* в* них,
відносний*об’єм*0ражених*епітеліоцитів,*зов-
нішній*і* вн0трішній*діаметри*дрібних*артерій,
товщин0* медії,* індеDс* Во%енворта* [9].* Мор-
фометрію*артерій*здійснювали*за*методиDою
С.В.*Шорманова*[9].

Стан*антиоDсидно%о*захист0*оцінювали*за
динаміDою*змін*аDтивності*с0пероDсиддисм0-
тази*(СОД)*[7]*і*Dаталази*[5],*аDтивність*проце-
сів* ліпопероDсидації* оцінювали* за* вмістом
малоново%о* діальде%ід0* (МДА)* 0*стінці* тонDої
DишDи*[2].

Для*більш*%либоDо%о*вивчення*особливос-
тей*стр0Dт0рних*змін*0*стінці*порожньої*DишDи
та*з’яс0вання*при*цьом0*причинно-наслідDових
відношень* визначали* взаємозв’язDи* між* до-
слідж0ваними* морфометричними* парамет-
рами*та*поDазниDами*переDисно%о*оDиснення
ліпідів* і* антиоDсидно%о* захист0.* При* цьом0
застосов0вали* Dореляційний* аналіз* із* визна-
ченням*Dоефіцієнта*(r)*парної*Dореляції*[1].*Сил0
зв’язD0* оцінювали* за* 4* ст0пенями:* сильний
(r=0,7-0,9),* значний* (r=0,5-0,7),* помірний
(r=0,3-0,5),*слабDий*(r<0,3).*КільDісні*величини
обробляли*статистично.*Достовірність*різниці
між*порівнювальними* величинами*визначали
за*допомо%ою*Dритерію*Стьюдента*[1].

РЕЗУЛЬТАТИ* Й* ОБГОВОРЕННЯ.$ Морфо-
метричні* виміри* порожньої* DишDи* (табл.* 1)
поDазали,* що* при* отр0єнні* ор%анізм0* блідою
по%анDою*в*дослідж0ваном0*ор%ані*збільш0ва-
лася*висота*поDривних*епітеліоцитів*в*1,4*раза.
Збільшення*розмірів*вDазаних*стр0Dт0р*деяDою
мірою*можна*пояснити*набряDом,*а*таDож*%іпер-
ф0нDцією*даних*Dлітин,*яDа*виниDає*0*відповідь
на*пошDодження*цих*дослідж0ваних*елементів
[6].*Діаметри*ядер*епітеліоцитів*0*даних*0мовах
патоло%ії*зростали*на*15,9 %.*Отримані*та*про-
аналізовані*морфометричні*поDазниDи*вDаз0ють
на*диспропорційне*та*нерівномірне*збільшення

ядра*і*цитоплазми*епітеліоцитів,*що*підтвер-
дж0валося*істотним*пор0шенням*ядерно-цито-
плазматичних*відношень*0*цих*Dлітинах.*Назва-
ний* поDазниD* зменш0вався* від* (0,083±0,006)
до* (0,057±0,008)* мDм.* Різниця* між* дослідж0-
ваними* величинами* виявилася* с0ттєвою
(р<0,05).*Більшість*авторів*[4,*6,*10,*11]*вDаз0є
на* те,* що* даний* параметр* є* об’єDтивною* та
висоDоінформативною* ознаDою* пор0шень
стр0Dт0рно%о*%омеостаз0*на*Dлітинном0*рівні.

Відносний*об’єм*залозистих*стр0Dт0р*мав
тенденцію* до* збільшення* і* в* дослідж0ваних
еDспериментальних*0мовах*зростав*на*16,8*%.

Під*час*аналіз0*DільDісних*поDазниDів*арте-
рій*встановлено,*що*при*отр0єнні*щ0рів*блідою
по%анDою*збільшеним*виявився*зовнішній*діа-
метр*дрібних*артерій,*яDий*зростав*на*18,6*%.

Вн0трішній*діаметр*дослідж0ваних*с0дин*0
цих*патоло%ічних*0мовах*зменш0вався*майже
в*1,3*раза.*У*даних*еDспериментальних*0мовах
с0ттєво*збільш0вався*індеDс*Во%енворта.*Цей
поDазниD* зростав* від* (917,10±11,40)* д о
(2132,40±30,90)* %.* Слід*вDазати,* що* різниця
між* даними* величинами* б 0 л а* с 0 т т є в о ю
(р<0,001)*й*остання*виявилася*збільшеною*0
2,3*раза.*Встановлено*таDож,*що*при*отр0єнні
тварин*блідою*по%анDою*в*1,9*раза* зростала
товщина* медії.* ДинаміDа* вищенаведених
морфометричних*поDазниDів*свідчила*про*те,
що* в* змодельованих* патоло%ічних* 0мовах
істотно*по%ірш0валося*Dровопостачання*стінDи
порожньої*DишDи.

Світлооптично* в* змодельованих* 0мовах
патоло%ії*в*стінці*порожньої*DишDи*мали*місце
виражені* альтеративні* й* інфільтративні* про-
цеси,*а*таDож*с0динні*розлади.*Останні*хараD-
териз0валися* розширенням* і* повноDров’ям
с0дин,*нерівномірністю*просвіт0*с0дин*міDро-
цирD0ляторно%о*р0сла,*стазами,*тромбозами
та*дрібново%нищевими*Dрововиливами.

При*отр0єнні*тварин*тоDсинами*блідої*по-
%анDи*відб0валося*таDож*зростання*інтенсив-

Таблиця*1*–$Морфометричні$по1азни1и$порожньої$1иш1и$білих$щ8рів
при$отр8єнні$блідою$по9ан1ою$(M±m)

ПримітDа. Т0т* і* в* наст0пній* таблиці:* ** –* величини,* що* статистично* достовірно* відрізняються* від* Dонтрольних
(**–*р*<*0,05;****–*р*<*0,01;**** –*р*<*0,001).

Гр#пи&тварин&№& 
за/п&

По0азни0&
1-а& 2-а&

1& Висота&по0ривних&епітеліоцитів,&м0м& 13,50±0,15& 18,90±0,24***&
2& Діаметр&ядер&епітеліоцитів,&м0м& 3,89±0,06& 4,51±0,09**&
3& Ядерно-цитоплазматичні&відношення& 0,083±0,006& 0,057±0,008*&
4& Відносний&об’єм&#ражених&епітеліоцитів,&%& 1,95±0,03& 42,80±3,30***&
5& Відносний&об’єм&залозистих&стр#0т#р,&%& 28,60±1,80& 33,40±1,50*&
6& Зовнішній&діаметр&артерій,&м0м& 37,33±0,30& 44,30±0,81**&
7& Вн#трішній&діаметр&артерій,&м0м& 12,30±0,14& 9,60±0,27***&
8& Інде0с&ВоUенворта,&%& 917,10±11,40& &2132,40±30,90***&
9& Товщина&медії,&м0м& 7,10±0,07& 13,80±0,33***&
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ності*ліпопероDсидних*процесів*0*стінці*дослі-
дж0вано%о*ор%ана*(табл.*2).*ТаD,*Dонцентрація
малоново%о*діальде%ід0*підвищилась*в*2,5*раза.
Відмічалося* таDож* зниження * поDазниDів
антиоDсидно%о*захист0.*ПоDазниD*СОД*0*даних
0мовах* патоло%ії* зменш0вався* в* 2,7* раза,* а
аDтивність*Dаталази*–*0*2,3*раза.

Шляхом* Dореляційно%о* аналіз0* виявлено
сильний* позитивний* зв’язоD* між* відносним
об’ємом* 0ражених* епітеліоцитів* і* рівнем* МДА
(r=0,91±0,03),*а*таDож*анало%ічний*від’ємний*зв’я-
зоD*між*ядерно-цитоплазматичними*відношен-
нями*та*Dонцентрацією*МДА*(r=-0,790±0,012).
Між* індеDсом* Во%енворта* та* рівнем* МДА* до-
слідж0ваний*параметр*б0в*значним*і*становив
(0,68±0,04).* Зв’язоD* між* іншими* морфомет-
ричними*параметрами*та*Dонцентрацією*МДА
виявився* помірним* і* навіть* слабDим* (r<0,3).
ТаDим*чином,*проведений*Dореляційний*аналіз
свідчить*про*те,*що*стан*переDисно%о*оDиснен-
ня*ліпідів*залежить*від*ст0пеня*вираження*де-
стр0Dтивних*процесів*0*стінці*порожньої*DишDи.
Чим*інтенсивніше*виражені*останні,*тим*більша
Dонцентрація* МДА* в* стінці* дослідж0вано%о
ор%ана.

Значний*Dореляційний*зв’язоD*виявлено*між
ядерно-цитоплазматичними* відношеннями* та
СОД.*Коефіцієнт*Dореляції*при*цьом0*дорівнював
(0,56±0,03)* і* підтвердж0вав* сDазане.* Майже
анало%ічний*зв’язоD*встановлено*між*вищеназ-
ваним*морфометричним*поDазниDом*й*аDтив-
ністю*Dаталази*(r=0,51±0,04).*У*цих*патоло%ічних
0мовах* між* відносним* об’ємом* 0ражених* епі-
теліоцитів,*СОД*й*аDтивністю*Dаталази*існ0вали
від’ємні* сильні* зв’язDи* (r=-0,75-0,82).* Майже
анало%ічне*явище*спостері%алося*при*визначенні
Dореляційних*зв’язDів*між*індеDсом*Во%енворта,
яDий*хараDтериз0є*ст0пінь*зв0ження*артерій,*та
аDтивністю*СОД*і*Dаталази.*Описане*вDаз0є*на
те,*що*із*зниженням*ст0пеня*антиоDсидно%о*за-

хист0*відмічаються*по%іршення*Dровопостачання
і*зростання*розповсюдженості*та*%либини*де-
стр0Dтивних*процесів*0*стінці*порожньої*DишDи.

КільDісні* величини,* отримані* в* рез0льтаті
проведено%о*дослідження,*свідчать*про*те,*що
дестр0Dтивні* процеси,* яDі* виниDають* 0* стінці
порожньої*DишDи*при*отр0єнні*ор%анізм0*блі-
дою* по%анDою,* с0ттєво* впливають* на* інтен-
сивність*переDисно%о*оDиснення*ліпідів*та*стан
антиоDсидної*системи*дослідж0вано%о*ор%ана.
При* цьом0* аDтивність* процесів* ліпопероDси-
дації*с0ттєво*посилюється,*а*стан*антиоDсидної
системи*істотно*по%ірш0ється.*Спостері%ається
Dореляція* між * ст0пенем* змін* вищевDазаних
процесів* і* вираженням* патоморфоло%ічних
0ражень*дослідж0вано%о*ор%ана.

Встановлені*сильні*Dореляційні*зв’язDи*між
поDазниDами* переDисно%о* оDиснення* ліпідів,
параметрами*антиоDсидантної*системи*та*мор-
фометричними*величинами,*яDі*відображають
ст0пінь* 0раження* порожньої* DишDи,* свідчать
про*те,*що*останні*є*висоDодіа%ностичними*та
висоDоінформативними* Dритеріями* пошDо-
джень* дано%о* ор%ана* при* отр0єнні* ор%анізм0
блідою*по%анDою.

ВИСНОВОК.$ Отр0єння* ор%анізм0* блідою
по%анDою* с0проводж0ється* вираженим* 0ра-
женням*стінDи*порожньої*DишDи,*посиленням*0
ній* процесів* ліпопероDсидації* й * істотним
зниженням* антиоDсидно%о* захист0.* Існ0ючі
сильні* та* значні* Dореляційні* зв’язDи* між* ст0-
пенями*змін*вищевDазаних*процесів*і*морфо-
метричними*параметрами,* що* відображають
розповсюдженість* та* %либин0* стр0Dт0рної
переб0дови*порожньої*DишDи,*вDаз0ють*на*те,
що* вони* є*висоDоінформативними* й* висоDо-
діа%ностичними* Dритеріями* 0ражень* дослі-
дж0вано%о*ор%ана*при*дії*на*ор%анізм*тоDсинів
блідої*по%анDи.
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СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПАРАЛЛЕЛИ МЕЖДУ СОСТОЯНИЕМ
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ, АНТИОКСИДНОЙ ЗАЩИТОЙ И
ОСОБЕННОСТЯМИ ПОРАЖЕНИЙ ТОЩЕЙ КИШКИ ПРИ ОТРАВЛЕНИИ
ОРГАНИЗМА БЛЕДНОЙ ПОГАНКОЙ

М.С.$Гнатю1,$Л.Т.$Вы1лю1
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ)ГОСУДАРСТВЕННАЯ)МЕДИЦИНСКАЯ)АКАДЕМИЯ)ИМ.)И.Я.)ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
КомплеLсом)биохимичесLих,)морфолоBичесLих)и)морфометричесLих)методов)из?чены)особенности

стр?Lт?рно-ф?нLциональных)изменений)тощей)LишLи)белых)Lрыс)при)отравлении)бледной)поBанLой.)Было
выяснено,)что)действие)на)орBанизм)?LазанноBо)яда)сопровождается)выраженной)стр?Lт?рной)перестройLой
исслед?емоBо)орBана,)а)таLже)?силением)процессов)липопероLсидации)и)?х?дшением)антиоLсидантной
защиты.) Установлены) сильные) и) значительные) Lорреляционные) связи) межд?) степенью) изменений
выше?Lазанных)процессов)и)выраженностью)патоморфолоBичесLих)поражений)стенLи)тощей)LишLи.

КЛЮЧЕВЫЕ* СЛОВА:* бледная$ по9ан1а,$ пере1исное$ о1исление$ липидов,$ антио1сидантная
система,$тощая$1иш1а.

STRUCTURAL AND FUNCTIONAL PARALLELS BETWEEN CONDITION
OF LIPID PEROXIDATION, ANTIOXYDANT SYSTEM AND PECULIARITIES
OF JEJUNUM INJURIES AT THE POISONING OF THE ORGANISM WITH
AMANITA PHALLOIDES

M.S.$Hnatjuk,$L.T.$Vyklyuk
)TERNOPIL)STATE)MEDICAL)ACADEMY)BY)I.YA.)HORBACHEVSKY

Summary
By) means) of) the) complex) of) biochemical,) morphological) and) morphometrical) methods) investigated

peculiarities)of)structural)and)functional)changes)of)the)jejunum)in)white)rats)at)poisoning)with)Amanita)phalloides.
Ii) has) been) established) that) the) action) on) organism) of) specified) Amanita) phalloides) is) accompanied) by) the
expressed) structural) reorganization) of) the) investigated) organ) and) intensification) of) lipid) peroxidation) and
worsening) of) antioxidant) system.) There) have) been) defined) powerful) and) important) correlative) connections
between)the)level)of)changes)of)above-mentioned)processes)and)expression)of)pathomorphological)alterations
of)jejunum)wall.
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ВСТУП.* Центральна* проблема* нейрона0D
поля%ає*0*розDритті*молеD0лярних*взаємодій*і
змін,* що* віді%рають* важлив0* роль* в* аDтивно-
залежній*реDонстр0Dції*зрілої*нервової*системи,
а* таDож* відновленні* нервової* тDанини* після
пошDоджень.* ДеяDі* нейроде%енеративні* за-
хворювання*с0проводж0ються*пор0шеннями*в
стр0Dт0рі* проміжних* філаментів* нервових
Dлітин,* що* селеDтивно* де%енер0ють* [9].* Дія
ба%атьох* пошDодж0вальних* фаDторів* інд0D0є
аDтивацію* %ліальних* Dлітин,* перш* за* все* –
астроцитів.*ЦитосDелет*астроцитів*сDладається
значною* мірою* з* %ліально%о* фібрилярно%о
Dисло%о* білDа* (ГФКБ,* 49* DДа)* [1].* ГФКБ* ви-
значає*ф0нDціональн0*%етеро%енність*і*специ-
фіD0* цитосDелета* %ліальних* Dлітин* в* нормі,* а
таDож* віді%рає* важлив0* роль* в* розвитD0* ней-
роде%енеративних* процесів.* НаприDлад,* по-
р0шення*стр0Dт0ри*проміжних*філаментів*[3]*є
однією*з*морфофізіоло%ічних*і*біохімічних*ознаD
хвороби*Альц%еймера,*синдром0*ПарDінсона,
аміотрофічно%о* латерально%о* сDлероз0* тощо
[5,*8].*Роль*таDих*цитосDелетних*форм0вань*в
нейроде%енеративних*процесах*не*відома,*але
деяDі* питання* мож0ть* б0ти* дослідженими* в
адеDватних*тваринних*моделях.

УДК 577.156; 612.015

ЗМІНИ ПОЛІПЕПТИДНОГО СКЛАДУ ГЛІАЛЬНИХ ПРОМІЖНИХ
ФІЛАМЕНТІВ І ПОВЕДІНКОВИХ РЕАКЦІЙ ЩУРІВ, ІНДУКОВАНІ
ХЛОРИДОМ АЛЮМІНІЮ

В.С.$Недзвець1ий,$П.О.$Нер8ш1

ДНІПРОПЕТРОВСЬКИЙ)ДЕРЖАВНИЙ)УНІВЕРСИТЕТ
ДНІПРОПЕТРОВСЬКА)ДЕРЖАВНА)МЕДИЧНА)АКАДЕМІЯ1

Досліджено)вплив)хлорид?)алюмінію)на)поліпептидний)сLлад)проміжних)філаментів)Bліальних)Lлітин)і
поведінLові) реаLції) щ?рів) ?) тесті) “відLрите) поле”.) Визначено,) що) довBотривала) дія) алюмінію) інд?L?є
збільшення)LільLості)деBрадованих)поліпептидів)Bліальних)проміжних)філаментів)і)одночасно)призводить
до)зростання)заBальної)LільLості)білLа)Bліальних)проміжних)філаментів)?)мозочL?)і)Lорі)велиLих)півL?ль
BоловноBо)мозL?)тварин.)Виявлено)таLож)приBнічення)поведінLових)реаLцій)в)Bр?пі)щ?рів,)яLі)отрим?вали
в) питній) воді) хлорид) алюмінію) (0,2) %)) протяBом) 21) дня.) Одержані) рез?льтати) вLаз?ють) на) можливість
реLонстр?Lції)цитосLелета)Bліальних)Lлітин)і)зал?чення)ГФКБ-позитивних)Lлітин)?)процеси)пластичності
після)пор?шень,)яLі)інд?L?ються)іонами)Al3+.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:*проміжні$філаменти,$9ліальний$фібрилярний$1ислий$біло1,$хлорид$алюмінію,
тест$“від1рите$поле”.

Відомі*хімічні*й*фізичні*чинниDи,*яDі*здатні
виDлиDати*пор0шення*в*цитосDелеті*Dлітин*нер-
вової*системи.*Специфічний*вплив*на*елементи
цитосDелета* може* б0ти* з0мовлений* таDож
деяDими*іонами*металів,*що*мають*певні*ней-
ротоDсичні*властивості.*ЗоDрема,*поDазано,*що
іони*Al3+* спричиняють*форм0вання*нейрофіб-
рилярних* сплетень* [27].* Вплив* не%ативних
чинниDів* на* цитосDелетні* елементи* потреб0є
подальшо%о*дослідження.

Метою*нашої*роботи*б0ло*визначити*зміни
вміст0*білDа*%ліальних*проміжних*філаментів*0
різних*відділах*%оловно%о*мозD0*щ0рів,*а*таDож
поліпептидний*сDлада*цих*білDів*при*дії*солей
алюмінію*(AlCl3).

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* Досліди* про-
водили* на* 18-24* тижневих* щ0рах* лінії* Вістар
масою* 180-220* %.* Контрольна* і* еDсперимен-
тальна* %р0пи* сDладалися* з* 6* тварин* Dожна.
Щ0ри*еDспериментальної*%р0пи*отрим0вали*в
питній*воді*хлорид*алюмінію*(0,2*%)*протя%ом
21* дня.* Після* деDапітації* %оловний* мозоD
вил0чали,*охолодж0вали*і*розділяли*на*відділи.
ЗразDи*по*0,2*%*тDанини*(%оловний*мозоD*за-
%алом,*Dора*велиDих*півD0ль,*мозочоD,*%іпоDамп)
%омо%еніз0вали*в*4,5*мл*0,025*М*тріс-б0фера
(pH-8,0),*до*яDо%о*додавали*2*мМ*ЕДТА,*1*мМ

© *В.С.*НедзвецьDий*–*D.б.н.,*П.О.*Нер0ш*–*д.м.н.,*проф.,
2002.
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2-мерDаптоетанол0,* 0,1* мМ* фенілметилс0ль-
фонілфторид0* і* 10* мD%/мл* соєво%о* ін%ібітора
трипсин0.* Гомо%енат* центриф0%0вали* при
30 000*g *протя%ом*60*хв.*С0пернатант*S1*містив
розчинн0* форм0* білDа* %ліальних* філаментів.
Осад*рес0спенд0вали*в*1,0*мл*4,0*М*розчин0
сечовини* на* тій* же* б0ферній* системі.* С0-
пернатант*S2,*яDий*отрим0вали*після*др0%о%о
центриф0%0вання,* містив* 0* собі* нерозчинн0
(філаментн0)*форм0*ГФКБ.*КільDість*розчинної
і* філаментної* форм* ГФКБ* визначали* за* до-
помо%ою* раDетно-лінійно%о* ім0ноелеDтрофо-
рез0,* яD* описано* раніше* [9].* Солюбілізовані
білDи* проміжних* філаментів* мають* висоD0
тенденцію*до*спонтанної*а%ре%ації.*У*зв’язD0*з
цим,* вміст* білDа* %ліальних* проміжних* філа-
ментів* виражали* в* 0мовних* одиницях* (про-
порційних* площам* відповідних* ім0нопреци-
пітатів)* з* розрах0нD0* на* 1* м%* білDа* розчинної
або*філаментної*фраDції.*Вміст*за%ально%о*білDа
в*еDстраDтах*визначали*за*допомо%ою*метод0
Ло0рі* в* модифіDації* Міллера* [16].* Для* ви-
значення* поліпептидно%о* сDлад0* проміжних
філаментів*%лії*виDористов0вали*метод*ім0но-
блотин%0* із* застос0ванням* моноспецифічної
антисироватDи*[14].

ПоведінDові*реаDції*тварин*оцінювали*0*тесті
“відDрито%о*поля”*[2].

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.*Дані*Dіль-
Dісно%о*визначення*ГФКБ*після*вплив0*хлорид0
алюмінію*протя%ом*21*доби*представлено*на
рис0нD0*1.*Найбільш*с0ттєво*змінювався*вміст
філаментної* форми* ГФКБ.* За%алом* зміни
філаментної*і*розчинної*форм*ГФКБ*спрямовані
0* біD* підвищення* рівня.* Достовірні* зміни
DільDості*філаментної*форми*ГФКБ*виявлено*в
%р0пі* тварин,* яDі* отрим0вали* 0,2* %* розчин
хлорид0*алюмінію,*в*0сіх*досліджених*відділах.

Відносний*вміст*ГФКБ*в*оDремих*відділах
мозD0* залежить* від* прис0тності* в* них* ГФКБ-
позитивних*Dлітин.*Найвищий*рівень*ГФКБ*ви-
значається*0*середньом0*мозD0,*а*найнижчий –
0*Dорі*велиDих*півD0ль.*Треба*таDож*відзначити,
що*в*мозD0*щ0рів*філаментний*ГФКБ*становить
значно*більш0*частин0,*порівняно*з*розчинною
формою.*ТаD,*0*Dорі*велиDих*півD0ль*розчинна
форма* сDладає* в* середньом0* 8* %* від* філа-
ментної,*в*%іпоDампі*і*мозочD0*–*15*%,*в*серед-
ньом0*мозD0*–*понад*20*%*[14].

Методом* ім0ноблотин%0* виявлено* зміни
поліпептидно%о*сDлад0*ГФКБ*0*всіх*досліджених
відділах*мозD0.*В*Dорі*велиDих*півD0ль*значно
збільш0вався* вміст* поліпептид0* –* 49 DДа
(рис. 2).*У*%іпоDампі*при*впливі*Al3+*виявляються
додатDово* поліпептиди* з* Mr* 40* та* 45-46* DДа
(рис.*3).*Найбільш*істотні*зміни*поліпептидно%о
сDлад0* ГФКБ* виявлено* 0* фраDціях* мозочDа
(рис. 2,* 3).* В* мозочD0* зростав* вміст* де%ра-
дованих*поліпептидів*в*діапазоні*Mr*47-42*DДа
розчинної*фраDції.

Для* вcix* досліджених* відділів* хараDтерна
поява*оDремих*де%радованих*поліпептидів,*яDі
не* виявлялися* в* мозD0* Dонтрольної* %р0пи
тварин.*Це*можна*пояснити*тим,*що*Al3+*впли-
ває* на* фізиDо-хімічні* властивості* проміжних
філаментів,*яD*то*відомо*для*проміжних*філа-
ментів*нейронів*[14].*НаприDлад,*200*DДа*с0б-
одиниця* нейрофіламентів* може* стехіомет-
рично*зв’яз0вати*Al3+*[20].

Отримані*дані*дозволяють*передбачити,*що
iони* алюмінію* інд0D0ють* реор%анізацію* про-
міжних*філаментів*астро%лії.*Paнiшe*нами*б0ла
поDазана* можливість* одно%о* з* шляхів* де%ра-
дації*ГФКБ-поліпептидів*системою*Са2+-залеж-
но%о*протеоліз0*–*Dальпаїнами*[15].*Відносно
швидDі*цитосDелетні*переб0дови*здійснюються
за*0частю*протеолітичних*ферментів.*Ймовір-
но,*розчинні*поліпептиди*%ліальних*філаментів
рівною* мірою* з* філаментними* схильні* до
протеоліз0.

Збільшення* вміст0* фібрилізованої* форми
ГФКБ* можна* пояснити* не* тільDи* зростанням
DільDості* реаDтивних* астроцитів.* Можливо,
%ліальні* проміжні* філаменти* зазнають* змін
фізиDо-хімічних* властивостей,* яDі* подібні* на
зміни* нейрофіламентів* в* Dлітинах,* що* за-
знавали*тривало%о*вплив0*Аl3+.*Виділені*з*Dлітин
таDі* нейрофіламенти* більш* стійDі* до* де-
фосфорилювання* i* де%радації* ендо%енними
Са2+-залежними*протеазами,*більш*схильні*до
форм0вання*нерозчинних*а%ре%атів*[22].*Ймо-
вipнo,* Al3+* %альм0є* протеолітичн0* де%радацію
таDож*і*%ліальних*філаментів.*Достовірних*змін
DільDості*Al3+ *в*мозD0*еDспериментальних*i*Dон-
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Рис.*1.*Відносний*вміст*філаментної*форми*ГФКБ*0

мозD0*Dонтрольної*%р0пи*тварин*(1)*і*%р0пи*щ0рів,*яDі*отри-
м0вали*в*питній*воді*0,2*%*розчин*хлорид0*алюмінію*(2).

Dора*велиDих
півD0ль

%іпоDамп мозочоD
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трольних*тварин*методом*атомно-абсорбцій-
но%о*аналіз0*не*виявлено.

Дію*Аl3+*на*%ліальні*Dлітини*вивчено*недо-
статньо*повно,*щоб*однозначно*пояснити*змі-
ни,* яDі* б0ло* виявлено.* Алюміній* є* одним* з
найбільш*поширених*металів*земної*Dори.*Спо-
л0Dи* алюмінію* виDористов0ють* яD* ад’юванти
[19].*У*ім0нотерапії*алер%ій*застосов0ють*Al3+-
адсорбовані*алер%ени,*яDі*вважаються*безпеч-
ними*i*ефеDтивними*[26].*На*сьо%одні*на%ро-
маджена*велиDа*DільDість*еDспериментальних
даних,*яDі*підтвердж0ють*таDож*i*несприятливий
вплив* Аl3+ * на* pізні* op%анізми.* Відомо,* що* Al3+

може*б0ти*тоDсичним*для*op%анізм0*[10].*Іони
Аl3+* в* міDромолярних* Dонцентраціях* спричи-
няють* пор0шення* ембріо%енез0* в* морсьDих
їжаDів*[18],*а*таDож*метаболізм0*міDроелементів
0* щ0рів* під* час* ва%ітності* [6].* Що* стос0ється
нepвової* системи,* то* Al3+* виDлиDає* морфо-
ф0нDціональні* пор0шення* Dомпонентів* цито-
сDелета*нейронів,*яDі*с0проводж0ються*появою
безладно*сDр0чених*філаментів*[23].

Дослідження* стан0* орієнтовно-дослід-
ницьDої* діяльності* в* тесті* “відDрито%о* поля”
поDазало* зниження* всіх* поDазниDів* поведін-
Dових*реаDцій*(рис.*4),*яDе*може*б0ти*наслідDом
нейротоDсично%о* вплив0* іонів* Al3+* 0* еDспери-
ментальній*%р0пі*тварин.*Подібні*явища*спосте-
рі%аються*в*пацієнтів*з*нейроде%енеративними
захворюваннями*[24].

Поширена* відповідь* нервової* тDанини* на
несприятливі* чинниDи* –* %ліоз,* яDий* с0прово-
дж0ється*проліферацією*i*мі%рацією*астроцитів
[12].* У* %ліальних* Dлітинах* Аl3+* аD0м0люється
значно*більше,*ніж*0*нейронах.*Разом*із*тим,
%лія*стійDіша*до*оDсидативно%о*стрес0* [17].*Є
дані*про*те,*що*саме*підвищення*Dонцентрації
Аl3+*виDлиDає*%ліоз*0*фронтальній*Dopi,*а*деяDі
хелатори,*яDi*зниж0ють*аDтивн0*Dонцентрацію
іонів* Аl3+,* %альм0ють* розвитоD* %ліоз0* [28].
Автори* пропон0ють* с0провідні* %ліоз0* зміни
ГФКБ* виDористов0вати* яD* індеDс* нейротоD-
сичності*при*впливi*солей*металів,*наприDлад
Рb3+*[7].*Передбачають,*що*тоDсичність*Аl3+*для
Dлітин* може* б0ти* пов’язана* з* пор0шенням
транспорт0* ioнiв,* зоDрема* ioнiв* Mg2+* [15].* На
підставі* то%о,* що* %ліальні* Dлітини* ре%0люють

іонний*баланс*в*npoстоpi,*навDолишньом0*для
нейронів,* пор0шення* транспорт0* іонів* може
б0ти* однією* з* причин* нейротоDсичності* Al3+ .
МолеD0лярний*механізм*патоло%ічно%о*вплив0
іонів* Al3+ * на* нервов0* систем0* далеDо* не
повністю*зроз0мілий.*Виявленi*DільDісні*зміни
білDа*%ліальних*проміжних*філаментів,*а*таDож
зміни* поліпептидно%о* сDлад0,* дозволяють
прип0стити* можливість* то%о,* що* Al3+,* одно-
часно*з*фібрило%енезом,*інд0D0є*присDорен0
де%радацію* ГФКБ* і* реор%анізацію* %ліально%о
цитосDелета.*Kpiм*безпосередньо%о*вплив0*на
аDтивність* ферментів,* можлива* дія* на* pівень
вільно%о*Са2+*в*нервовій*тDанині*та,*яD*наслідоD,
на* Dіназн0* аDтивність.* У* свою* чер%0,* фос-
форилювання* на* сьо%одні* вважають* одним* з
найбільш*реальних*метаболічних*шляхів,*яDий
ре%0лює*стан*цитосDелета.

ІнтравентриD0лярна* ін’єDція* лаDтат0* алю-
мінію*виDлиDає*селеDтивн0*втрат0*астроцитів
0* Dорі* %оловно%о* мозD0* щ0рів,* але* не* с0про-
водж0ється*форм0ванням*нейрофіламентних
а%ре%атів* [25].* По%іршення* астроцитарної
аDтивності*підтвердж0є*нейротоDсичн0*дію*іонів
Al3+* на* ці* Dлітини.* АDтивність* %ліальних* Dлітин
має* велиDе* значення* для* репарації* нейро-
нальних*пошDоджень.*Існ0ють*дані*про*Dоре-
ляцію* між* %ліальною* с0пресією,* яDа* виDли-
Dається* іонами* Al3+,* і* здатністю* нервової
тDанини* до* відновлення* [9].* Гліальні* Dлітини

Рис.* 2.* Ім0ноблотин%* сечовинних* фраDцій* з* мозD0
%р0пи*Dонтрольних*тварин*(1)*і*%р0пи*щ0рів,*яDі*отрим0-
вали*0,2*%*розчин*AlCl3* протя%ом*21*доби*(2).

Рис.*3.*Ім0ноблотин%*розчинних*фраDцій*з*мозD0*%р0-
пи*Dонтрольних*тварин*(1)*і*%р0пи*щ0рів,*яDі*отрим0вали
0,2*%*розчин*AlCl3*протя%ом*21*доби*(2).

Рис.*4.*ПоведінDові*реаDції*щ0рів*еDспериментальної
%р0пи*відносно*Dонтрольної*в*тесті*“відDрито%о*поля”*(%):
D*–*Dонтрольна*%р0па,*е*–*%р0па*щ0рів,*яDі*отрим0вали*в
питній*воді*0,2*%*розчин*хлорид0*алюмінію;*1*–*%р0мін%,
2*–*болюси,*3*–*%оризонтальні*Dвадрати,*4*–*вертиDальні
стойDи,*5*–*відвід0вання*схованоD.
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ИЗМЕНЕНИЯ ПОЛИПЕПТИДНОГО СОСТАВА ГЛИАЛЬНЫХ ПРОМЕЖУТОЧНЫХ
ФИЛАМЕНТОВ И ПОВЕДЕНЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ КРЫС, ИНДУЦИРОВАННЫЕ
ХЛОРИДОМ АЛЮМИНИЯ

В.С.$Недзвец1ий,$П.А.$Нер8ш1

ДНЕПРОПЕТРОВСКИЙ)НАЦИОНАЛЬНЫЙ)УНИВЕРСИТЕТ
ДНЕПРОПЕТРОВСКАЯ)ГОСУДАРСТВЕННАЯ)МЕДИЦИНСКАЯ)АКАДЕМИЯ1

Резюме
Исследовано) влияние) хлорида) алюминия) на) полипептидный) состав) промеж?точных) филаментов

Bлиальных)LлетоL)и)поведенчесLие)реаLции)Lрыс)в)тесте)“отLрытое)поле”.)Определено,)что)длительное
действие)ионов)алюминия)инд?цир?ет)?величение)Lоличества)деBрадированных)полипептидов)Bлиальных
промеж?точных) филаментов) и) одновременно) возрастание) общеBо) Lоличества) белLа) Bлиальных
промеж?точных)филаментов)в)мозжечLе)и)Lоре)больших)пол?шарий)BоловноBо)мозBа)животных.)Выявлено
таLже) ?Bнетение) поведенчесLих) реаLций) в) Bр?ппе) Lрыс,) Lоторые) пол?чали) в) питьевой) воде) хлорид
алюминия) (0,2) %)) на) протяжении) 21) дня.) Пол?ченные) рез?льтаты) ?Lазывают) на) возможность
реLонстр?Lции) цитосLелета) Bлиальных) LлетоL) и) вовлечение) ГФКБ-позитивних) LлетоL) в) процессы
пластичности)после)нар?шений,)инд?цированных)ионами)Al3+.

КЛЮЧЕВЫЕ*СЛОВА:* промеж8точные$филаменты,$9лиальный$фибриллярный$1ислый$бело1,
хлорид$алюминия,$тест$“от1рытое$поле”.

ALUMINIUM CHLORIDE INDUCES THE CHANGES OF BOTH GLIAL
INTERMEDIATE FILAMENTS POLYPEPTIDES AND RATS BEHAVIORAL
REACTIONS

V.S.$Nedzvetsky,$P.A.$Nerush1

DNEPROPETROVSK)NATIONAL)UNIVERSITY
DNEPROPETROVSK)STATE)MEDICAL)ACADEMY1

Summary
The)effect)of)chloride)aluminium)on)state)of)glial)intermediate)filament)and)behavioral)reactions)of)rats)in

the)test)“open)field”)was)investigated.)The)results)of)experiments)show,)that)there)are)both)a)rising)of)degradated
GFAP)polypeptides)amount)and)an)increasing)of)common)glial)intermediate)filaments)quantity)under)longtime
treatment)with)aluminium)chloride.)In)addition)to)these)result,)rats)to)be)treated)by)0,2)%)aluminium)chloride
in) drinking) water) have) more) longtime) performance) of) “open) field”) test.) The) observations) presented) here
suggest)that)Al3+)induces)a)cytoskeletal)reconstruction)of)glial)cell.)GFAP-positive)glial)cells)should)be)considered
a)key)element,)like)neurons,)of)a)dynamic)environment,)thus)forming)functional)unit)involved)in)plasticity.

KEY* WORDS:$ intermediate$ filaments,$ glial$ fibrillary$ acidic$ protein$ (GFAP),$ aluminium$ chloride,
“open$field”$test.

Отримано)09.08.2002)р.

Адреса$для$лист8вання:*П.О.)Нер?ш,)Lафедра)нормальної)анатомії,)ДніпропетровсьLа)державна)медична)аLадемія,)в?л.)Дзер-
жинсьLоBо,)9,)ДніпропетровсьL,)49044,)УLраїна.
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ВСТУП.*С0пероDсид-аніон,*пероDсид*водню
і*%ідроDсильний*радиDал*0творюються*внаслідоD
послідовно%о*відновлення*молеD0лярно%о*Dис-
ню.*Їх*%енерація*в*Dлітині*є*рез0льтатом*нормаль-
но%о* аеробно%о* метаболізм0* [1,* 5]* і* може
зростати*внаслідоD*дії*різних*фаDторів*зовніш-
ньо%о*середовища*[1].*ПероDсид*водню*0тво-
рюється* внаслідоD* реаDції* дисм0тації* с0пер-
оDсид0,* яDа* відб0вається* спонтанно* чи* Dата-
ліз0ється* с0пероDсиддисм0тазою* –* фермен-
том,* що* входить* до* сDлад0* антиоDсидної
системи*Dлітини.*Іншим*ферментом,*яDий*фор-
м0є*цю*систем0,*є*Dаталаза*(пероDсид*водню:
п е р о D с и д * в о д н ю * о D с и д о р е д 0 D т а з а , * К Ф
1.11.1.6).*Вона*розDладає*пероDсид*водню*до
води*і*молеD0лярно%о*Dисню*з%ідно*з*рівнянням:
2H2O2→2H2O*+*O2.

КишDова*паличDа*прод0D0є*дві*форми*Dата-
лази:*біф0нDціональн0*Dаталаз0-пероDсидаз0*НРІ
та* моноф0нDціональн0* %ідропероDсидаз0* НРІІ
[7].*Обидві*ізоформи*відрізняються*за*молеD0-
лярними* хараDтеристиDами,* фізиDо-хімічними
властивостями,*ре%0ляцією*еDспресії*%енів,*яDі
їх*Dод0ють,*та*лоDалізацією*в*Dлітині*[6].

Метою* дано%о* дослідження* б0ло* вивчити
деяDі*біохімічні*властивості*виявлених*раніше
[2,* 3]* двох* піDів* аDтивності* Dаталази* в* E.* coli
К12*KS400.

МЕТОДИ*ДОСЛІДЖЕННЯ.*Штами)баLтерій
і)реаBенти.)У*роботі*виDористов0вали*баDтерії

УДК 577.158.7+576.851.48

ХАРАКТЕРИСТИКА ДВОХ ПІКІВ АКТИВНОСТІ КАТАЛАЗИ
ESCHERICHIA COLI

Г.M.$Cемчишин,$В.I.$Л8ща1
ПРИКАРПАТСЬКИЙ)УНІВЕРСИТЕТ)ІМ.)В.)СТЕФАНИКА,)ІВАНО-ФРАНКІВСЬК

Раніше) нами) виявлені) два) піLи) аLтивності) Lаталази) при) значеннях) рН) 3,0-3,5) та) 6,5-7,0) в) частLово
зр?йнованих)Lлітинах)E.)coli)K12)KS400.)У)даном?)дослідженні)встановлено,)що)ці)маLсим?ми)відрізняються
термостабільністю.)ТаL,)аLтивність)Lаталази,)яL?)визначали)при)нейтральних)значеннях)рН,)б?ла)зменшена
на)30)%)в)нативних)Lлітинах)та)не)змінилась)?)препаратах)заморожених-розморожених)баLтерій)внаслідоL
3-BодинноBо)наBрівання)при)температ?рі)47)°С.)АLтивність)фермент?,)яL?)визначали)в)Lислій)зоні)рН,)змен-
шилась) до) 10) %) в) інтаLтних) Lлітинах) за) 3) Bод) термообробLи,) а) в) препаратах) Lлітин) після) замороження
зниLла)повністю)за)80)хв.)Два)рН-оптим?ми)Lаталази)відрізнялись)таLож)за)ч?тливістю)до)інBібітора)азид?
натрію.)ОбBоворюються)можливі)причини)наявності)двох)маLсим?мів)аLтивності)Lаталази)?)LишLовій)паличці.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:*Escherichia$coli,$1аталаза,$рН-оптим8м,$на9рівання,$ін9іб8вання.

Escherichia*coli*K12*штам0*KS400*(met*B),*отри-
мано%о*з*Інстит0т0*епідеміоло%ії*і*міDробіоло%ії
ім.* Гамалеї* РАН* (Росія).* Усі* реаDтиви* мали
марD0,* не* нижч0* "ЧДА",* виробництва* фірми
"Реахім"* (СРСР).* Живильне* середовище* для
D0льтив0вання* баDтерій* –* виробництва* НДІ
живильних*середовищ*(м.*МахачDала,*Росія).

К?льтив?вання)і)підBотовLа)баLтерій.)БаD-
терії*вирощ0вали*методом*%либинно%о*D0льти-
в0вання*протя%ом*15-17*%од*(стаціонарна*фаза)
при*температ0рі*37*°С.*Живильне*середовище
містило*10,05*%/л*панDреатично%о*%ідролізат0
DільDи*і*4,95*%/л*хлорид0*натрію*(рН-7,0).*Сере-
довище*стериліз0вали*шляхом*автоDлав0вання
за*допомо%ою*парово%о*стерилізатора*ВК-75
(СРСР)*при*температ0рі*121*°С*протя%ом*20 хв.
Клітини*осадж0вали*методом*центриф0%0вання
при* 3* 000* g* протя%ом* 10* хв* на* центриф0зі
К-24D,* двічі* промивали* 50* мМ* Dалій-фос-
фатним*б0фером*(pН-7,0),*що*містив*0,5*мМ
ЕДТА.*Далі*баDтерії*рес0спенд0вали*в*цьом0*ж
б0фері.* Величина* оптичної* %0стини* D0льт0ри,
розведеної* в* 100* разів* (~108* Dлітин/мл),* при
довжині* хвилі* 600* нм* становила* приблизно
0,3 од.*Для*р0йн0вання*баDтерії*заморож0вали
при*-5*°С*на*15-20*%од*і*безпосередньо*після
розморож0вання* обробляли* 0льтразв0Dом
протя%ом* 8-10* хв* при* 22* DГц* і* температ0рі
2-4 °С.* Ультразв0Dов0* обробD0* проводили* на
дезінте%раторі* УЗДН-2Т.* Після* цьо%о* зр0й-
новані* Dлітини* центриф0%0вали* при* 4* 000* g* і
температ0рі* 4* °С* протя%ом* 10* хв.* Препарати©*Г.M.*Cемчишин,*В.I.*Л0щаD*–*D.б.н.,*2002.
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зр0йнованих* баDтерій* збері%али* на* льод0* і
не%айно*виDористов0вали*для*досліджень.

Визначення)аLтивностi)Lаталази.)АDтивність
фермент0*визначали*на*спеDтрофотометрі*СФ-
46* при* температ0рі* 25* °С.* Для* визначення
аDтивності*Dаталази*виDористов0вали*інтаDтні
баDтерії*(препарат*1),*заморожені-розморожені
Dлітини* (препарат* 2)* і* с0пернатант* після
центриф0%0вання* зр0йнованих* 0льтразв0Dом
баDтерій* (препарат* 3).* АDтивність* фермент0
оцінювали* за* дисм0тацією* пероDсид0* водню
при* довжині* хвилі* 240* нм.* При* цьом0* виDо-
ристов0вали*Dоефіцієнт*молярної*еDстинDції*для
пероDсид0* водню* 39,4* М -1см -1* [4].* Проба
об'ємом* 2* мл* містила* (вDазано* Dінцеві* Dон-
центрації):* 10* мМ* Н2О2,* 0,5* мМ* ЕДТА,* 50* мМ
Dалій-фосфатно%о* б0фера* (рН-7,0)* і* 20* мDл
відповідно%о*препарат0*баDтерій.*Контрольна
проба* не* містила* Н2О2.* Для* дослідження* рН-
залежності* аDтивності* фермент0* виDористо-
в0вали*с0міш,*що*містила*15*мМ*цитратно%о,
15* мМ* Dалій-фосфатно%о* і* 15* мМ* тріс-НCl
б0фера*з*0,5*мМ*ЕДТА.*Дослідження*термоста-
більності*Dаталази*проводили*при*температ0рі
47*°С*[2]*і*рН*7,0,*застосов0ючи*водян0*баню.

Статистичн0*обробD0*проводили*за*допо-
мо%ою*Dомп'ютерної*про%рами*"MYNOVA"*[8].

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.*Вільна*ди-
ф0зія* пероDсид0* водню* через* плазматичні
мембрани* [2,* 5]* дозволяє* дослідж0вати
аDтивність*Dаталази*в*0мовах*нативної*Dлітини.
ВиDористов0ючи* цю* обставин0,* ми* провели
ряд* порівняльних* досліджень* властивостей
Dаталази*інтаDтних*баDтерій*Escherichia*coli,*а
таDож* на* різних* етапах* р0йн0вання* Dлітин.

Вивчення*рН-залежності*Dаталази*в*препаратах
DишDової* паличDи* з* різним* ст0пенем* дезін-
те%рації*Dлітин*дозволило*виявити*широDий*рН-
оптим0м* 0* нативних* баDтерій* та* два* піDи
аDтивності*фермент0*при*значеннях*рН*3,0-3,5
і*6,5-7,0*в*частDово*зр0йнованих*[2].*Причом0
аDтивність* Dаталази* з* двома* рН-оптим0мами
відрізнялась* ч0тливістю* до* оDсидативно%о
стрес0,* інд0Dовано%о* пероDсидом* водню* [3].
Два* піDи* аDтивності* фермент0* відрізнялись
таDож*стабільністю*в*процесі*р0йн0вання*баD-
терій.*ТаD,*0*препаратах*баDтерій,*зр0йнованих
0льтразв0Dом,*аDтивність*Dаталази,*яD0*визна-
чали*в*Dислій*зоні*праDтично*не*спостері%алась.
АDтивність* же* з* нейтральним* маDсим0мом
зниж0валась*до*80*%*внаслідоD*таDої*обробDи
баDтерій.*Метою*подальших*досліджень*б0ло
диференціювання* двох* піDів* аDтивності* за
допомо%ою* стандартних* біохімічних* методів.
Том0* для* цих* дослідів* баDтерії* вирощ0вали* в
середовищі* з* рН* 5,5,* осDільDи* в* попередніх
дослідах*нами*б0ло*встановлено,*що*саме*за
цих*0мов*частDа*аDтивності*Dаталази*з*Dислим
рН-оптим0мом* відносно* аDтивності* Dаталази
при*нейтральних*значеннях*рН*є*найвищою.

Рез0льтати*вивчення*термостабільності*аD-
тивності* Dаталази* при* рН* 3,0* та* 6,5* в* препа-
ратах*нативних*Dлітин*та*Dлітин*після*заморо-
ж0вання* представлено* на* рис0нDах* 1* та* 2
відповідно.* Пост0пове* зниження* аDтивності
фермент0* внаслідоD* на%рівання* баDтерій* при
температ0рі* 47* °С* протя%ом* 3-х* %один* спо-
стері%алося*в*обох*випадDах.*Проте*аDтивність
Dаталази*інтаDтних*баDтерій*з*нейтральним*рН-
оптим0мом* знизилась* приблизно* до* 70* %,* а
аDтивність*з*Dислим*рН-оптим0мом*–*до*10*%
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Рис.* 1.* Вплив* на%рівання* при* температ0рі* 47* °С* на
аDтивність*Dаталази,*яD0*визначали*при*двох*значеннях
рН,*в*нативних*Dлітинах.

Рис.* 2.* Вплив* на%рівання* при* температ0рі* 47* °С* на
аDтивність*Dаталази,*яD0*визначали*при*двох*значеннях
рН,*в*препаратах*заморожених-розморожених*Dлітин.
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(рис.*1).*У*препаратах*заморожених-розморо-
жених*Dлітин*різниця*в*термостабільності*фер-
мент0*при*обох*значеннях*рН*ще*більш*очевид-
на*(рис.*2).*ТаD,*аDтивність*Dаталази*з*маDсим0-
мом* при* рН* 6,5* внаслідоD* на%рівання* навіть
трохи*зростала,*повертаючись*до*приблизно
початDових* величин* на* 3-й* %одині* дослід0.
Разом*із*тим,*аDтивність*фермент0*з*оптим0-
мом*при*рН*3,0*б0ла*втрачена*повністю*за*80 хв
на%рівання.*Варто*додати,*що*піD*0*Dислій*зоні
зниDав* таDож* внаслідоD* заморож0вання* баD-
терій* на* 3* дні,* причом0* аDтивність* Dаталази,
яD0*визначали*при*рН*6,5,*при*цьом0*праDтично
не*змінювалась.*ТаDим*чином,*можна*зробити
висновоD* про* більш0* стабільність* аDтивності
Dаталази*з*нейтральним*рН-оптим0мом*порів-
няно*з*аDтивністю,*яD0*визначали*при*рН*3,0.

Отримавши* рез0льтати,* що* свідчать* про
різн0* термостабільність* двох* піDів* аDтивності
Dаталази,*на*наст0пном0*етапі*досліджень*ми
спроб0вали*модифіD0вати*рН-залежність*аDтив-
ності*Dаталази*на%ріванням.*Для*цьо%о*дослід0
виDористов0вали* препарат* заморожених-
розморожених* баDтерій,* осDільDи,* вивчаючи
рН-залежність*Dаталази*на*цьом0*етапі*р0йн0-
вання*Dлітин,*ми*отримали*найбільш*диферен-
ційовані*два*піDи*аDтивності.*Рис0ноD*3*демон-
стр0є* рН-залежність* аDтивності* Dаталази* в
препараті*2*до*на%рівання*та*після*3-%одинно%о
на%рівання.* Рез0льтати* свідчать* про* істотн0
змін0*рН-залежності*аDтивності*Dаталази*в*ре-
з0льтаті*термообробDи*препарат0*2.*ЯD*бачимо,
аDтивність*Dаталази*з*маDсим0мом*при*рН*3,0
повністю*зниDає*на*відмін0*від*аDтивності,*яD0
визначали*при*нейтральних*значеннях*рН.

Для* подальшої* диференціації* двох* вияв-
лених*піDів*аDтивності*Dаталази*ми*дослідили
ін%іб0вання* цих* аDтивностей* азидом* натрію
(NaN3).*На*рис0нD0*4*чітDо*продемонстровано,
що* 600* мDМ* азид0* ін%іб0ють* фермент* замо-
рожених-розморожених*Dлітин*яD*при*Dислих,
таD* і* при* нейтральних* значеннях* рН.* ОднаD
аDтивність* при* рН* 3,0* зовсім* не* виявлена,* а
при* рН* 6,5* б0ла* заін%ібована* на* 85* %.* ТаD,* 0
Dонтрольном0* досліді* чітDо* бачимо* два* піDи
аDтивності*Dаталази*дослідж0вано%о*препарат0.
В* рез0льтаті* дії* ін%ібітора* Dислий* маDсим0м
повністю*відс0тній,*а*аDтивність*фермент0,*яD0
визначали* в* нейтральній* зоні,* становить
близьDо*15*%.

ВИСНОВОК.*Виявлені*нами*раніше*два*рН-
оптим0ми*аDтивності*Dаталази*E.*coli*K12*KS400
[2,*3]*хараDтериз0ються*різною*ч0тливістю*до
процесів* дезінте%рації* Dлітин* і* дії* ін%ібітора
азид0* натрію,* а* таDож* термостабільністю.
Наявність*двох*маDсим0мів*аDтивності*Dаталази
з* різними* властивостями* може* мати* DільDа
пояснень.*НаприDлад,*можливе*існ0вання*двох
форм*фермент0,*яDі*прод0D0ються*DишDовою
паличDою*і*відрізняються*біохімічними*хараDте-
ристиDами* [6].* Хоча,* за* даними* літерат0ри,
%ідропероDсидази* НРІ* та* НРІІ* виявляють
маDсимальн0*аDтивність*0*нейтральній*зоні*[6,],
тими* ж* авторами* описані* штами* DишDової
паличDи,* в* яDих* в* рез0льтаті* певних* м0тацій
спостері%али* зс0в* рН-оптим0м0* Dаталази* в
Dисл0* зон0* рН* [7].* Др0%им* поясненням* може
б0ти*наявність*нестійDо%о*аDтиватора*Dаталази,
дія*яDо%о*проявляється*при*значеннях*рН*3,0-

Рис.*3.*Вплив*на%рівання*при*температ0рі*47*°С*про-
тя%ом*трьох*%один*на*рН-залежність*аDтивності*Dаталази
в*заморожених-розморожених*Dлітинах*E.)coli.*Крива*1*–
Dонтроль,*Dрива*2*–*аDтивність*0*про%рітих*препаратах.
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Рис.*4.*Вплив*азид0*натрію*на*рН-залежність*аDтив-
ності* Dаталази* в* препаратах* заморожених-розмороже-
них*Dлітин.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ДВУХ ПИКОВ АКТИВНОСТИ КАТАЛАЗЫ ESCHERICHIA COLI

Г.Н.$Cемчишин,$В.И.$Л8ща1
ПРИКАРПАТСКИЙ)УНИВЕРСИТЕТ)ИМ.)В.)СТЕФАНИКА,)ИВАНО-ФРАНКОВСК

Резюме
Ранее)нами)были)обнар?жены)два)пиLа)аLтивности)Lаталазы)при)значениях)рН)3,0-3,5)и)6,5-7,0)в

частично)разр?шенных)LлетLах)E.)coli)K12)KS400.)В)данном)исследовании)?становлено,)что)эти)маLсим?мы
отличаются)термостабильностью.)ТаL,)аLтивность)Lаталазы,)определяемая)при)нейтральных)значениях
рН,)снизилась)на)30)%)в)нативних)LлетLах)и)не)изменилась)в)препаратах)замороженных-размороженных
баLтерий) в) рез?льтате) 3-часовоBо) наBревания) при) температ?ре) 47) °С.) АLтивность) фермента,) Lотор?ю
определяли)в)Lислой)области)рН,)снизилась)до)10)%)в)интаLтных)LлетLах)за)3)часа)термообработLи,)а)в
препаратах) LлетоL) после) замораживания) исчезла) полностью) за) 80) мин.) Два) рН-оптим?ма) Lаталазы
отличались)таLже)ч?ствительностью)L)инBибитор?)азид?)натрия.)Обс?ждаются)возможные)причины)наличия
дв?х)маLим?мов)аLтивности)Lаталазы)в)Lишечной)палочLе.

КЛЮЧЕВЫЕ*СЛОВА:*Escherichia$coli,$1аталаза,$рН-оптим8м,$на9ревание,$ин9ибирование.

CHARACTERISTICS OF TWO PEAKS OF CATALASE ACTIVITY IN ESCHERICHIA COLI

H.М.$Semchyshyn,$V.I.$Lushchak
PREKARPATHIAN)UNIVERSITY)BY)V.)STEFANYK,)IVANO-FRANKIVSK

Summary
In) previous) work) we) have) found) two) peaks) of) catalase) activity) at) pH) 3,0-3,5) and) 6,5-7,0) in) partially

destructed)cells)of)Escherichia)coli)K12)KS400.)Present)work)shows)that)these)two)maximums)differ)in)their
thermostability.) Catalase) lost) 30) %) activity) in) native) bacteria) and) did) not) change) in) frozen-thawed) cells) at
neutral)pH)after)3)hrs)heating)at)47)°С.)At)the)same)time)the)enzyme)activity)measured)at)pH)3,0)decreased)to
10)%)in)intact)bacteria)after)3)hrs)of)experiment,)the)activity)was)not)obsereved)in)frozen-thawed)preparation
after) 80) min.) Two) pH-optimums) are) also) different) in) their) sensitivity) to) inhibitor) sodium) azide.) The) possible
reasons)for)the)presence)of)two)catalase)activity)peaks)in)E.)coli)cells)are)discussed.

KEY*WORDS:*Escherichia$coli,$catalase,$pH-optimum,$heating,$inhibition.

3,5* і* аDтивність* яDо%о* втрачається* при* р0й-
н0ванні*Dлітини.*Третє*пояснення*може*поля-
%ати* в* наявності* мембранно%о* Dомпонента,

яDий*таDож*задіяний*0*ре%0ляції*рН-ч0тливості
Dаталази* через* підтримання* трансмембран-
но%о*%радієнта*протонів.
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ВСТУП.*Численні*дослідження*вплив0*опро-
мінення* на* процеси* енер%озабезпечення
доводять* не%ативн0* дію* цьо%о* чинниDа.* При
цьом0*велиDе*значення*мають*доза,*тривалість,
частота* та* вид* опромінення,* фізіоло%ічні* та
%енетичні* особливості* ор%анізм0.* В* нашій
лабораторії* вперше* доведено,* що* аDтивація
оDиснення* 0* мітохондріях* (МХ)* таDо%о* енер-
%етично%о* с0бстрат0,* яD* альфа-Dето%л0тарат
(КГЛ)*за*0мов*аDтивації*парасимпатичної*ланDи
ве%етативної*нервової*системи*при*введенні*в
ор%анізм* КГЛ* після* опромінення* 0* летальній
дозі* призводить* до* зростання* спряженості
процесів*дихання*і*фосфорилювання,*ефеDтив-
ності*виDористання*Dисню*для*синтез0*маDро-
ер%ів* та* підвищення* виживання* тварин* [2].
ТаDий*ефеDт*надзвичайно*важливий*для*пов-
ноцінно%о*енер%етично%о*забезпечення*проце-
сів* репарації* та* відновлення* 0шDоджених
систем*ор%анізм0*при*дії*іоніз0ючих*променів
[3].*З’яс0вання*ролі*ацетилхолін0*яD*ендо%ен-
но%о*вазоаDтивно%о*ре%0лятора,*що*стим0лює
прод0Dцію*оDсид0*азот0*і*впливає*на*стан*МХ
[4,* 5],* оDреслює* страте%ію* адаптаційних* змін
за*0мов*іоніз0ючо%о*опромінення.

Метою*нашо%о*дослідження*б0ло*вивчення
змін*ф0нDціонально%о*стан0*мітохондрій*печінDи
щ0рів* поляро%рафічним* методом* за* 0мов
рент%енівсьDо%о*опромінення*в*дозах*10,*20*й
30*Р,*парентерально%о*введення*попередниDа
біосинтез0*оDсид0*азот0*L-ар%інін0*або*блоDа-
тора*синтази*оDсид0*азот0*L-NNA.

УДК 616.438.4:612.017.1:614.876

L-АРГІНІН ЯК ЗАСІБ КОРЕКЦІЇ ПРОЦЕСІВ МІТОХОНДРІАЛЬНОГО
ЕНЕРГОЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ПРИ РАДІАЦІЙНИХ УРАЖЕННЯХ У ЩУРІВ

Н.М.$К8р9алю1
ЛЬВІВСЬКИЙ)НАЦІОНАЛЬНИЙ)УНІВЕРСИТЕТ)ІМ.)І.Я.)ФРАНКА

Досліджено)зміни)ф?нLціональноBо)стан?)мітохондрій)печінLи)щ?рів)поляроBрафічним)методом)(АДФ-
стим?льоване) дихання) за) Чансом)) за) ?мов) рентBенівсьLоBо) опромінення) в) дозах) 10,) 20) та) 30) Р) і
парентеральноBо) введення) попередниLа) біосинтез?) оLсид?) азот?) L-арBінін?) (600) мB/LB)) та) блоLатора
синтази) оLсид?) азот?) L-NNA) (35) мB/LB).) Установлено,) що) L-арBінін) нормаліз?є) ф?нLціональний) стан
мітохондрій)печінLи)опромінених)тварин.

КЛЮЧОВІ* СЛОВА:$ о1сид$ азот8,$ L-ар9інін,$ L-NNA,$ іоніз8юче$ опромінення,$ мітохондрії,
о1иснювальне$фосфорилювання.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* Дослідження
виDонано*на*72*щ0рах-самцях*лінії*Вістар,*яDих
0трим0вали* в* стаціонарних* 0мовах* віварію.
Б0ло*проведено*3*серії*дослідів.*У*Dожній*серії
Dонтрольн0*%р0п0*сDладали*інтаDтні*щ0ри*(по*6
тварин).* Дослідних* тварин* (Dожна* %р0па
сDладалася* таDож* із* 6* щ0рів)* щоденно* в* той
самий* час* доби* піддавали* рент%енівсьDом0
опроміненню* на* апараті* РУМ-17.* Умови
опромінення:*напр0%а*–*110*DВ;*сила*стр0м0*–
4*мА;*фільтр*–*Cu 0,5*+*Al 1;*віддаль*від*дже-
рела*опромінення*–*2*м;*пот0жність*дози*–*0,2
Р/хв;* час* опромінення* –* 5* хв.* У* першій* серії
тварин* опромінювали* впродовж* 10* діб,* при
цьом0*щ0рам*цієї*%р0пи*вводили*вн0трішньо-
черевно* 1* мл* фізіоло%ічно%о* розчин0* перед
опроміненням,*а*іншим*–*1*мл*розчин0*L-ар-
%інін0*(600*м%/D%)*або*блоDатора*синтази*оDсид0
азот0* L-NNA* (35* м%/D%).* У* др0%ій* серії* тварин
опромінювали*впродовж*20*діб*до*дося%нення
с0марної* дози* 20* Р* та* анало%ічно* щоденно
вводили* зазначені* препарати.* У* третій* серії
опромінення*здійснювали*впродовж*30*діб*за
зазначених* 0мов.* ДеDапітацію* тварин* прово-
дили* після* дося%нення* с0марних* доз* опро-
мінення*10,*20*та*30*Р.

МХ*печінDи*виділяли*за*схемою*дослід0,*що
дозволяє*збері%ати*нативність*ізольованих*МХ.
ВиDористаний* метод* дає* можливість* іден-
тифіD0вати* метаболічний* стан* МХ* за* Чансом
[3].* Оцінювали* таDі* поDазниDи* дихання* міто-
хондрій:* V

3*
–* швидDість* дихання* мітохондрій

після* додавання* AДФ,* V
4*

–* швидDість* Dонт-©*Н.М.*К0р%алюD*–*D.б.н.,*2002.
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рольовано%о* дихання* мітохондрій,* AДФ/O –
Dоефіцієнт* фосфорилюючо%о* дихання,* V ф –
швидDість* фосфорилювання.* Рез0льтати
досліджень* аналіз0вали* методом* варіаційної
статистиDи*за*Стьюдентом.

РЕЗУЛЬТАТИ* Й* ОБГОВОРЕННЯ.* Наявні
літерат0рні*дані*свідчать*про*те,*що*за*різних
0мов*опромінення*0шDодж0ючий*ефеDт*різний,
проте* із* збільшенням* тривалості* дії* чинниDа
не%ативний*вплив*зростає*[1].*Про*це*свідчать
рез0льтати*наших*досліджень*щодо*зниження
процесів*енер%озабезпечення*найважливішими
с0бстратами*циDл0*Кребса*вже*при*опроміненні
в*найменшій*дозі*(10*Р).*Рез0льтати*досліджень
наведено*в*таблицях*1*і*2.*Опромінення*в*дозі
10* Р* зниж0є* процеси* АДФ-стим0льовано%о
дихання* при* виDористанні* яD* с0бстрат0
оDиснення*с0Dцинат0*(СК)*на*32,29*%*(р<0,01)
та* спряженість* процесів* дихання* і* фосфо-
рилювання*(дихальний*Dоефіцієнт*за*Чансом)
на* 39,34* %* (р<0,01).* Проте* за* цих* 0мов* не
виявлено* достовірних* змін* ефеDтивності
оDиснювально%о*фосфорилювання*(величини
АДФ/О)*та*швидDості*фосфорилювання*дода-
ної*АДФ.*При*оDисненні*КГЛ*встановлено*знач-
не,*порівняно*із*СК,*зменшення*всіх*поDазниDів
енер%озабезпечення:*дихання*0*стані*V

3
,*спря-

женості*й*ефеDтивності*оDиснювально%о*фос-
форилювання*(ОФ).*ТаDим*чином,*0же*наймен-
ша*доза*опромінення*виDлиDає*виражене*зни-
ження*мітохондріально%о*енер%озабезпечення
с0бстратами*циDл0*триDарбонових*Dислот,*що

може*впливати*на*процеси*репарації*і*віднов-
лення* 0шDоджених* стр0Dт0р* навіть* 0* радіо-
резистентних*ор%анах,*одним*з*яDим*є*печінDа.

У* більш* віддалені* терміни* опромінення
(доза*–*20*Р)*встановлено*деяD0*нормалізацію
процесів* мітохондріально%о* енер%озабезпе-
чення* при* оDисненні* СК* і* КГЛ* (величина
стим0льовано%о*дихання*0*стані*V

3
*достовірно

не*відрізнялися*від*Dонтрольних,*проте*ефеD-
тивність*і*швидDість*ОФ*при*оDисненні*зазна-
чених*с0бстратів*залишалися*значно*нижчими,
порівняно* з* Dонтролем).* Опромінення* щ0рів
щоденно* в* дозі* 1* Р* до* дося%нення* с0марної
дози* 30* Р* с0проводж0валося* аDтивацією
мітохондріально%о* дихання* та* йо%о* основних
параметрів:* за* 0мов* оDиснення* СК* і* КГЛ
в и я в л е н о * з р о с т а н н я * п о % л и н а н н я * D и с н ю ,
підвищення*дихально%о*Dоефіцієнта*за*Чансом,
ефеDтивності*ОФ,*однаD*швидDість*ОФ*зали-
шалась*на*низьDом0*рівні.*При*оDисненні*КГЛ
встановлено*збільшення*швидDості*по%линання
Dисню*одночасно*зі*зниженням*спряженості*й
ефеDтивності* ОФ.* ТаDим* чином,* іоніз0юче
опромінення* впродовж* тривало%о* термін0* дії
найбільше* при%ніч0є* процеси* енер%озабез-
печення,*пов’язані*з*оDисненням*НАД-залежних
с0бстратів,*що*с0проводж0ється*виснаженням
систем*мітохондріальної*енер%опрод0Dції.

Рез0льтати,*одержані*нами*за*0мов*парен-
терально%о*щоденно%о*введення*попередниDа
біосинтез0*оDсид0*азот0*аміноDислоти*L-ар%і-
нін0* за* 30* хв* перед* сеансом* Dожно%о* опро-
мінення,* засвідч0ють* радіопротеDторний

Таблиця*1*–$Зміни$по1азни1ів$АДФ-стим8льовано9о$дихання$мітохондрій$печін1и$щ8рів
за$8мов$дося9нення$с8марних$доз$опромінення$10,$20$та$30$Р$під$впливом$L-ар9інін8

або$L-NNA$при$о1исненні$0,35$мМ$с81цинат8

Умови&дослід+ &
V3,&

н0&ат&О/хв•м0&&
біл8а &

V3&/V4&
АДФ/О,&

м8М&АДФ/&
н0&ат&О•м0&біл8а&

Vф&

м8М&АДФ/хв•м0&
біл8а&

Контроль& 59,00±3,76& 4,55±0,21& 1,44±0,11& 70,92±5,24&
Опромінення&10&Р& 39,95±3,45∗& 2,76±0,21∗& 1,66±0,23& 66,29±5,24&
L-а р0інін&і& 
опромінення &10&Р&

29,09±3,66& 1,73±0,11∗∗& 1,16±0,23& 22,27±3,54∗∗&
Дослідна 

0р+па&1&
L-NNA&і& 
опромінення&10&Р& 76,12±8,23∗∗& 4,63±0,56∗∗& 1,12±0,09& 46,80±6,24∗∗&

Контроль& 69,09±8,24& 3,63±0,36& 1,74±0,11& 79,20±6,87&
Опромінення&20&Р& 54,72±3,45& 2,21±0,21∗& 0,99±0,11∗& 43,27±6,21∗&
L-а р0інін&і& 
опромінення&20&Р& 36,92±3,66∗∗& 2,38±0,25& 1,54±0,23& 33,33±5,14&

Дослідна& 
0р+па 2&

L-NNA&і& 
опромінення&20&Р&

62,01±6,87& 3,71±0,33∗∗& 1,35±0,07∗∗& 43,24±4,24&

Контроль& 77,85±8,01& 3,21±0,41& 1,44±0,10& 99,20±9,05&
Опромінення&30&Р& 119,23±10,87∗& 4,55±0,32∗& 1,39±0,24& 43,27±6,21∗&
L-а р0інін&і& 
опромінення&30&Р& 46,98±3,66∗∗& 2,00±0,25∗∗& 0,96±0,23& 35,44±5,09&

Дослідна& 
0р+па&3&

L-NNA&і& 
опромінення&30&Р&

53,25±5,35∗∗& 1,93±0,24∗∗& 1,17±0,07& 62,51±8,70&

ПримітDа.*Т0т*і*далі:***–*зміни*достовірні*відносно*Dонтролю*(р<0<05);
*******–*зміни*достовірні*відносно*поDазниDів*опромінених*тварин,*яDим*препарати*не*вводилися.
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ефеDт*цьо%о*метаболіт0.*ЗоDрема,*в*початDові
терміни*еDсперимент0*(дося%нення*с0марної
дози* опромінення* 10* Р)* за* 0мов* оDиснення
СК* встановлено* достовірне* зниження* про-
цесів*мітохондріально%о*метаболізм0*(дихаль-
но%о* Dоефіцієнта* за* Чансом* –* на* 37,3* %,
р<0,01,*ефеDтивності*ОФ*на*30,1%*та*швид-
Dості* фосфорилювання).* Для* КГЛ,* навпаDи,
незначне* зменшення* швидDості* по%линання
Dисню*в*аDтивном0*фосфорилювальном0*стані
МХ* с0проводж0валося* зростанням* спряже-
ності* дихання* й* фосфорилювання,* ефеD-
тивності* та* швидDості* ОФ.* При* дося%ненні
с0марних*доз*опромінення*20*і*30*Р*зазначені
ефеDти*ін%іб0вання*оDиснення*СК*під*впливом
L-ар%інін0* по%либлюються,* а* ефеDтивність
о D и с н е н н я * К Г Л * з а * ц и х * 0 м о в * д о с т о в і р н о
зростає.* ЗоDрема,* при* дося%ненні* с0марної
дози*опромінення*30*Р*виявлено*найнижчий
рівень* мітохондріальних* процесів* енер%оза-
безпечення*при*оDисненні*СК.*Це*проявлялося
зниженням* дихання* 0* стані* V

3
* на* 60,6* %

(р<0,01),* дихально%о* Dоефіцієнта –* на* 56* %
(р<0,01),* величини* АДФ/О* –* на* 30,93 %* та
швидDості*фосфорилювання*–*на*23*%*щодо
значень*0*опромінених*щ0рів.*При*оDисненні
КГЛ*за*цих*0мов*отримано*підвищення*рівня
мітохондріально%о* енер%озабезпечення* до
рівня*інтаDтних*тварин.*Ці*зміни*стос0валися
зниження* по%линання* Dисню* в* аDтивном0
ф о с ф о р и л ю в а л ь н о м 0 * с т а н і * М Х * н а * ф о н і
підвищення* величини* спряженості,* ефеD-
тивності,* швидDості* дихання* й* фосфорилю-

Таблиця*2*–$Зміни$по1азни1ів$АДФ-стим8льовано9о$дихання$мітохондрій$печін1и$щ8рів
за$8мов$дося9нення$с8марних$доз$опромінення$ор9анізм8$10,$20$та$30$Р

під$впливом$L-ар9інін8$або$L-NNA$при$о1исненні$1$мМ$ααααα-1ето9л8тарат8$(M±m,$n=6)

Умови&дослід+ &
V3,&

н0&ат&О/хв•м0&
біл8а &

V3&/V4&
АДФ/О,&

м8М&АДФ/&
н0&ат&О•м0&біл8а&

Vф,&

м8М&АДФ/хв•м0&
біл8а&

Контроль& 46,69±5,87& 4,01±0,35& 1,99±0,23& 93,13±10,3&
Опромінення&10&Р& 29,88±6,03& 2,68±0,47∗∗& 1,12±0,09∗& 33,34±5,87∗&
L-а р0інін&і& 
опромінення&10&Р&

18,75±4,08& 2,86±0,07& 2,68±0,14∗∗& 50,23±7,41&
Дослідна&

0р+па&1&
L-NNA&і& 
опромінення&10&Р&

96,16±9,87∗∗& 3,62±0,65& 1,32±0,12& 66,33±5,47∗∗&

Контроль& 39,02±5,24& 3,63±0,46& 2,65±0,09& 89,21±9,01&
Опромінення&20&Р& 37,82±3,45 & 3,70±0,21& 1,41±0,04∗& 34,30±5,61∗&
L-а р0інін&і& 
опромінення&20&Р&

25,26±3,66∗& 2,62±0,14∗∗& 1,94±0,23∗∗& 49,46±5,14&
Дослідна&

0р+па&2&
L-NNA&і& 
опромінення&20&Р&

24,54±6,87& 2,18±0,33∗∗& 1,24±0,07& 33,56±5,00&

Контроль& 35,09±6,01& 3,21±0,41& 2,16±0,10& 80,69±9,05 &
Опромінення&30&Р& 60,81±10,87& 2,24±0,07∗& 1,05±0,24∗& 83,27±6,21&
L-а р0інін&і& 
опромінення&30&Р&

41,52±3,66& 3,73±0,25∗∗& 2,32±0,23∗∗& 90,16±9,07&
Дослідна&

0р+па&3&
L-NNA&і& 
опромінення&30&Р&

36,77±5,08& 3,75±0,24∗∗& 1,07±0,07& 42,21±5,70∗∗&

вання.*ЕфеDти*блоDатора*синтази*оDсид0*азо-
т0*в*зазначені*терміни*еDсперимент0*повністю
або*частDово*нівелювали*ефеDти*еDзо%енно%о
оDсид0* азот0* на* процеси* мітохондріально%о
енер%озабезпечення,*пов’язані*з*оDисненням
інтермедіатів*циDл0*триDарбонових*Dислот.

Отже,* дослідження* поDазниDів* мітохонд-
ріально%о*енер%озабезпечення*і*системи*NO,
яDа*реаліз0є*свій*вплив*через*холінер%ічн0*ланD0
ре%0ляції,* підтвердж0є* наш0* Dонцепцію* про
синер%ічн0* дію* ацетилхолін0* і* КГЛ.* Опосе-
редD0вання*ефеDтів*еDзо%енно%о*NO*за*0частю
КГЛ*дозволяє*пролон%0вати*реаDцію*холінер-
%ічних*механізмів*та*може*віді%равати*важлив0
роль* 0* DореDції* метаболічних* процесів* ор%а-
нізм0*в*ранні*терміни*пострадіаційно%о*період0.
Всі*ці*ефеDти*вплив0*еDзо%енно%о*попередниDа
біосинтез0*оDсид0*азот0*спрямовані*на*обме-
ження*наслідDів*дії*сильних*не%ативних*чинниDів
на*оDисно-відновні*процеси*в*мітохондріях,*що
призводять*до*роз’єднання*процесів*дихання
та* ОФ* з* по%іршенням* енер%етично%о* забез-
печення* ф0нDцій* Dлітини.* ВиDористання* при-
родно%о* метаболіт0* енер%етично%о* обмін0,
зоDрема* аміноDислоти* L-ар%інін0,* є* перспеD-
тивним* шляхом* DореDції* радіаційно%о* 0шDо-
дження*ор%анізм0.

ВИСНОВОК.*Проведені*еDспериментальні
дослідження* мож0ть* б0ти* перед0мовою* до
радіопротеDторно%о*застос0вання*L-ар%інін0*за
0мов* іоніз0ючо%о* опромінення* ор%анізм0* в
малих*дозах.
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L-АРГИНИН КАК СПОСОБ КОРРЕКЦИИ ПРОЦЕССОВ МИТОХОНДРИАЛЬНОГО
ЭНЕРГООБЕСПЕЧЕНИЯ ПРИ РАДИАЦИОННЫХ ПОРАЖЕНИЯХ У КРЫС

Н.Н.$К8р9алю1
ЛЬВОВСКИЙ)НАЦИОНАЛЬНЫЙ)УНИВЕРСИТЕТ)ИМ.И.Я.ФРАНКО

Резюме
*Исследованы)изменения)ф?нLциональноBо)состояния)митохондрий)печени)Lрыс)поляроBрафичесLим

методом)(АДФ-стим?лир?емое)дыхание)по)Чанс?))в)?словиях)рентBеновсLоBо)обл?чения)в)дозах)10,)20
и)30)Р)и)парентеральноBо)введения)предшественниLа)биосинтеза)оLиси)азота)L-арBинина)(600)мB/LB))и
блоLатора)синтазы)оLиси)азота)L-NNA)(35)мB/LB).)Установлено,)что)эLзоBенный)L-арBинин)нормализир?ет
ф?нLциональное)состояние)митохондрий)печени)обл?ченных)животных.

КЛЮЧЕВЫЕ*СЛОВА:$о1ись$азота,$L-ар9инин,$L-NNA,$ионизир8ющее$обл8чение,$митохондрии,
о1ислительное$фосфорилирование.

L-ARGININE AS MEANS OF MITOCHONDRIAL ENERGOSUPPORTING
CORRECTION AT RADIATIVE INJUPIES IN RATS

N.M.$Kurhalyuk
LVIV)NATIONAL)UNIVERSITY)BY)I.YA.)FRANKO

Summary
* There) have) been) investigated) the) changes) of) rat) liver) mitochondria) functional) states) by) polarographic

method)(ADP-stimulated)respiration)by)Chance))in)ionizing)radiation)conditions)in)doses)10,)20)and)30)Roentgen
and)parenteral)administration)of)precursor)of)nitric)oxide)biosynthesis)L-arginine)(600)mg/kg))and)blocator)of
nitric)oxide)synthase)L-NNA)(35)mg/kg).)Exogenouse)L-arginine)was)established)to)normalize)the)functional
state)of)liver)mitochondria)in)irradiated)animals.

KEY* WORDS:* nitric$ oxide,$ L-arginine,$ L-NNA,$ ionizing$ radiation$ action,$ mitochondria,$ oxidative
phosphorylation.
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ВСТУП.*Протя%ом*останніх*роDів*0се*більше
0ва%и*приділяється*ролі*й*значенню*змін*ім0-
ноло%ічної*реаDтивності*в*розвитD0*стресорних
та* неDротичних* 0шDоджень* серця* [8,* 10,* 11,
12].* Проте* природа* форм0вання* ім0нопато-
ло%ічних* реаDцій* 0* цих* 0мовах* залишається
недостатньо*з’ясованою.

Дослідженнями*вітчизняних*та*зар0біжних
авторів*переDонливо*доведено*появ0*зр0шень
в* ім0нній* системі* під* час* стрес0,* причом0
вираження*цих*змін*залежить*від*стадії*стрес0,
йо%о* інтенсивності,* тривалості* та* вихідно%о
ф0нDціонально%о*стан0*ор%анізм0*[13].

Особливо* перспеDтивним* і* ціDавим* є* до-
слідження*цьо%о*питання*з*позиції*віDової*реаD-
тивності*ор%анізм0.

*У*літерат0рі*є*оDремі*дані,*що*стос0ються
вивчення*віDових*змін*ім0нно%о*стат0с0*в*0мовах
стрес0*[6,*15,*16,*17,*18]*та*неDротично%о*0шDо-
дження* серця* [14],* проте* вони* неоднозначні
та*с0перечливі.

* Метою* даної* роботи* б0ло* встановлення
віDових*особливостей*змін*ім0ноло%ічної*реаD-
тивності* при* дії* DардіотоDсичної* дози* адре-
налін0.

* МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* ЕDсперименти
проведено* на* 40* дорослих* (8-10* міс.)* та* 40
старих* (20-24* міс.)* білих* нелінійних* щ0рах-
самцях,* яDих* 0трим0вали* в* звичайних* 0мовах
та*на*стандартном0*раціоні*віварію.*Контрольн0
%р0п0* сDлали* 20* тварин* (по* 10* щ0рів* 0* Dожній

УДК 616.127-007.17:577.175.522-06:612.017]-092.9-053

ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН ІМУНОЛОГІЧНОЇ РЕАКТИВНОСТІ У ДОРОСЛИХ
ТА СТАРИХ ТВАРИН З АДРЕНАЛІНОВОЮ МІОКАРДІОДИСТРОФІЄЮ

О.Б.$С8сла,$І.Р.$Мис8ла,$Н.Є.$Ліснич81
ТЕРНОПІЛЬСЬКА)ДЕРЖАВНА)МЕДИЧНА)АКАДЕМІЯ)ІМ.)І.Я.)ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчено) динаміL?) поLазниLів) B?моральноBо) ім?нітет?,) фаBоцитоз?) та) аLтивності) Lомплемент?) в
дорослих) і) старих) щ?рів) за) дії) LардіотоLсичної) дози) адреналін?.) Встановлено,) що) адреналінова
міоLардіодистрофія) с?проводж?валася) с?ттєвими) змінами) ім?нноBо) Bомеостаз?) в) обох) Bр?пах) тварин,
причом?)пор?шення)б?ли)більш)вираженими)?)старих)щ?рів,)що)підтвердж?валося)значно)тривалішою
рестит?цією) дослідж?ваних) ім?нолоBічних) параметрів) до) Lінця) еLсперимент?.) Зроблено) висновоL) про
доцільність)застос?вання)ім?ноLориB?вальних)засобів)при)пошLодженнях)серця)стресовоBо)Bенез?.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:$адреналінова$міо1ардіодистрофія,$ім8ноло9ічна$реа1тивність,$98моральний
ім8нітет,$фа9оцитоз,$дорослі$й$старі$щ8ри.

віDовій*%р0пі).*Адреналінов0*міоDардіодистрофію
(АМД)*виDлиDали*одноразовим*вн0трішньоче-
ревним*введенням*адреналін0*%ідрохлорид0*в
дозі*0,5*м%·D%-1*[9].*Евтаназію*тварин*проводили
в* 0мовах* тіопентал-натрієво%о* знеболювання
через* 1,* 3,* 7* та* 14* діб* після* ін’єDції.* Концен-
трацію*сироватDових*ім0но%лоб0лінів*(Ig*A,*Ig*M,
Ig*G)*вивчали*за*методиDою,*що*баз0ється*на
фраDціон0ванні* білDів* сироватDи* Dрові* ор%а-
нічними*розчинниDами*і*б0ферними*розчинами
з* 0творенням* білDово-б0ферних* DомплеDсів
(Е.Ф.*Черн0шенDо,*Л.С.*Ко%осова,*1978).*Вміст
цирD0люючих*ім0нних*DомплеDсів*(ЦІК)*0*сиро-
ватці*Dрові*встановлювали*за*преципітацією*роз-
чином*поліетилен%ліDолю-6000*(Ю.А.*Гриневич,
А.М.*Алферов,*1981).*Стан*фа%оцитарної*здат-
ності* лейDоцитів* (фа%оцитарне* число* (ФЧ)* і
відносн0* DільDість* фа%оцит0ючих* лейDоцитів
(% ФЛ))*визначали*за*по%линанням*золотисто%о
стафілоDоDа* (штам* 286)* з* добової* D0льт0ри
(Е.Ф. Черн0шенDо,*Л.С.*Ко%осова,*1978).*АDтив-
ність*Dомплемент0*визначали*Dолориметричним
методом*за*допомо%ою*сенсибілізованих*%емо-
лізином* еритроцитів,* яDі* %емоліз0вались* при
наявності*Dомплемент0*(А.С.*КозлюD,*Л.А. Ани-
симов,*И.Г.*Шройт,*1987).

*Одержаний*цифровий*матеріал*обробляли
методом* варіаційної* статистиDи* з* виDорис-
танням*Dритерію*Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ* Й* ОБГОВОРЕННЯ.* Порів-
няльний* аналіз* Dонцентрації* сироватDових
ім0но%лоб0лінів*Dласів*А,*М,*G*інтаDтних*тварин
обох*віDових*%р0п*поDазав,*що*в*старих*щ0рів,

©* О.Б.* С0сла,* І.Р.* Мис0ла* –* д.м.н.,* проф.,* Н.Є.* Лісни-
ч0D –*D.б.н.,*2002.
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на* відмін0* від* дорослих,* рівень* Ig* A* б0в
достовірно*вищим*на*21,9*%*(р<0,05),*Ig*G*–
на* 17,0* %* (р<0,01)* (табл.* 1).* Поряд* із* цим,
рівень* Ig* М* 0* сироватці* Dрові* з%аданих* вище
%р0п*тварин*с0ттєво*не*відрізнявся.*Вміст*ЦІК
0*сироватці*Dрові*старих*інтаDтних*щ0рів*в*1,62
раза* перевищ0вав* анало%ічний* поDазниD* до-
рослих*тварин*(р<0,001).*ПоDазниDи*фа%оци-
тарної*аDтивності*лейDоцитів*цільної*Dрові*до-
рослих*і*старих*здорових*щ0рів*таDож*б0ли*від-
мінними.* ТаD,* в* останніх,* порівняно* з* молод-
шою* віDовою* %р0пою,* виявлено* достовірно
нижчі*значення*ФЧ*(р<0,01),*а*%*ФЛ*–*віро%ідно
не* відрізнявся.* Комплементарна* аDтивність
сироватDи* Dрові* старих* щ0рів* за* нормальних
0мов* б0ла* с0ттєво* нижчою,* ніж* 0* дорослих
(р<0,05).* Отримані* рез0льтати* 0з%одж0ються
з*літерат0рними*даними,*осDільDи*підвищення
рівня*ЦІК,*Dонцентрації*основних*Dласів*ім0но-
%лоб0лінів*0*сироватці*Dрові*на*фоні*зниження
пот0жності*фа%оцитарної*системи*та*аDтивності
Dомплемент0*є*хараDтерними*рисами*ім0нітет0
в*старості*[2].

РозвитоD* АМД* спричиняв* с0ттєві* пор0-
шення* ім0нно%о* %омеостаз0* в* обох* %р0пах
тварин* впродовж* 0сьо%о* період0* спостере-
ження,*причом0*найбільш*істотні*зміни*стос0-
валися*щ0рів*старшої*віDової*%р0пи.

Концентрації* основних* Dласів* ім0но%ло-
б0лінів*(A,*M,*G)*підвищ0валися*нерівномірно
та* диспропорційно,* що* вDаз0вало* на* напр0-
женість*та*нестабільність*ім0ноло%ічної*резис-
тентності* ор%анізм0.* Це* підтвердж0валося
динаміDою*поDазниDів*фа%оцитарної*аDтивності
лейDоцитів*та*ЦІК*(табл.*1).

Виражена* дисім0но%лоб0лінемія* та* полі-
Dлональна*аDтивація*ім0но%лоб0лінів,*зростання
DільDості* ЦІК* 0* перші* доби* еDсперимент0,* на
наш*по%ляд,*є*рез0льтатом*безпосередньої*дії
стресорно%о*%ормон0*адреналін0*на*ім0ноDом-
петентні*ор%ани*і*тDанини*[13],*а*таDож*реаDцією
ор%анізм0*на*модифіDовані*білDи*міоDарда*[7].
У* вDазаний* період,* імовірно,* має* місце* при-
%нічення* аDтивності* ім0нної* системи* щодо
0тилізації*анти%енів,*яDими*в*даном0*випадD0*є
ендо%енні* речовини* зр0йнованих* Dлітин* та
метаболіти* обмінних* процесів* [11].* ВисоDий
рівень* ЦІК* 0* тварин* обох* віDових* %р0п* на* 7-0
доб0*АМД,*очевидно,*виDлиDаний*дестр0Dцією
Dлітинних* мембран* 0* серцевом0* м’язі,* по-
стійним*0творенням*анти%енів*при*р0йн0ванні
Dардіоміоцитів* та* підвищеним* вмістом* ім0-
но%лоб0лінів,* яDі* бер0ть* 0часть* 0* форм0ванні
ім0нних* DомплеDсів.* НеабияDе* значення* в
даном0*випадD0*має*при%нічення*фа%оцитарної
аDтивності* лейDоцитів.* Порівняно* менший
рівень*зростання*вміст0*ЦІК*0*тварин*старшої

віDової* %р0пи,* можливо,* пояснюється* пор0-
шенням*при*старінні*ім0нних*реаDцій*0*відповідь
на*дію*DардіотоDсичної*дози*адреналін0*[2].

У* механізмі* при%нічення* фа%оцитарної
системи*за*0мов*адренер%ічно%о*вплив0,*ймо-
вірно,*мають*місце*перевантаження*лейDоцитів
ім0нними* DомплеDсами* та* прод0Dтами* де-
%радації*білDа*[3],*наростання*ознаD*інтоDсиDації
з* можливими* стр0Dт0рними* пошDодженнями
самих*нейтрофілів*[5].*Треба*сDазати,*що*при
розвитD0* АМД* 0* старих* еDспериментальних
тварин,* на* відмін0* від* дорослих,* при%нічення
фа%оцитарної*системи*відб0валося*вже*на*1-0
доб0* еDсперимент0.* Це* можна* пояснити
пор0шенням*при*старінні*ре%0люючо%о*вплив0
зовнішніх* та* вн0трішніх* фаDторів* на* по%ли-
нальн0*здатність*лейDоцитів*[3],*меншою*здат-
ністю*старо%о*ор%анізм0*до*Dомпенсації.

Під*час*проведення*порівняльно%о*аналіз0
Dомплементарної* аDтивності* сироватDи* Dрові
обох* %р0п* тварин* за* розвитD0* АМД* б0ло
виявлено* достовірне* її* зростання* вже* на* 1-0
доб0* еDсперимент0* та* стійDе* підвищення
впродовж* 0сьо%о* період0* спостереження,
причом0* більшою* мірою* 0* тварин* молодшої
віDової*%р0пи*(табл.*1).*Отже,*ім0нні*DомплеDси
при*надлишD0*анти%енів*чи*антитіл*посилюють
аDтивність*Dомплемент0*настільDи,*що*він*може
перевищ0вати*Dонтрольні*поDазниDи*[11].*Мож-
ливо,*в*0мовах*адренер%ічно%о*вплив0*печінDа
посилено*синтез0є*Dомпоненти*системи*Dом-
племент0.

Аналіз0ючи*динаміD0*поDазниDів*%0мораль-
но%о* ім0нітет0* та* фа%оцитоз0* в* більш* пізні
терміни* спостереження* (7-14* доби* еDспери-
мент0),* варто* відзначити* висоD0* аDтивність
ім0нної*системи*протя%ом*цьо%о*період0,*на*що
вDаз0є* статистично* достовірне* підвищення
основних*ім0ноло%ічних*параметрів*(ЦІК,*Ig*M,
Ig* G)* яD* 0* старих,* таD* і* в* дорослих* щ0рів
(табл. 1).* Це* вDаз0є* на* безс0мнівн0* 0часть
ім0нних* фаDторів* 0* процесах* репарації* сер-
цево%о*м’яза,*осDільDи*зв’язоD*ре%енераційних
та*ім0ноло%ічних*реаDцій*ор%анізм0*доведений
[1].* До* Dінця* еDсперимент0* поDазниDи* фа%о-
цитарної* аDтивності* лейDоцитів* 0* дорослих
еDспериментальних* тварин* наближалися* до
рівня* Dонтрольних* значень* при* стійDом0
при%ніченні* їх* 0* старих.* Ці* дані* свідчать* про
незавершеність* патоло%ічно%о* процес0,* що
більш*виражено*0*старих*щ0рів.*Слід*вDазати,
що*Dонцентрація*ЦІК*0*дорослих*щ0рів*від*7-ї
до*14-ї*доби*еDсперимент0*знизилася*на*29,8 %
(р<0,001).*Водночас,*0*тварин*старшої*віDової
%р0пи* 0* ці* ж* терміни* спостері%алася* лише
тенденція*до*зниження*ЦІК*(р>0,05).*Тривала
цирD0ляція* ім0нних* DомплеDсів* яD* наслідоD
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дефеDт0* фа%оцитарної* системи,* можливо,
синтез0* низьDоавідних* антитіл,* різDо%о* при-
%нічення* Т-Dлітинних* реаDцій* вDаз0є* на* пор0-
шення* ім0норе%0ляторних* ф0нDцій* [4].* Особ-
ливістю* ім0ноло%ічної* реаDтивності* старо%о
ор%анізм0* за* 0мов* адренер%ічно%о* вплив0* є
надто*сповільнена*репарація*0шDоджень*[15],
створення* фон0* для* форм0вання* пато%енних
ім0нних*DомплеDсів,*відDладання*їх*0*тDанинах
та* с0динах,* що* призводить* до* подальшо%о
пошDодження*і*про%ностично*є*вDрай*неспри-
ятливим.* ШвидDа* елімінація* ЦІК* з* ор%анізм0
свідчить*про*Dращий*стан*ім0нної*системи*[4].

ТаDим*чином,*врахов0ючи*динаміD0*ім0но-
ло%ічних*параметрів,*тварини*з*вищою*аDтив-
ністю* ім0нної* системи* більш* резистентні* до
дистрес0,*моделлю*яDо%о*є**АМД.*Стан*ім0нної
системи* –* один* з* фаDторів,* що* визначає
DардіотоDсичність*адреналін0.

ВИСНОВКИ.* 1.* Адреналінова* міоDардіо-
дистрофія* с0проводж0ється* с0ттєвими* змі-
нами*ім0нно%о*%омеостаз0*ор%анізм0,*диспро-
порційно*зростає*вміст*основних*Dласів*ім0но-
%лоб0лінів,* рівень* цирD0люючих* ім0нних
DомплеDсів,*аDтивність*Dомплемент0*та*зниж0-
ється* фа%оцитарна* аDтивність* лейDоцитів.* Ці
пор0шення*більш*виражені*0*старих*тварин.

*2.*СтійDе*підвищення*рівня*цирD0люючих
ім0нних*DомплеDсів,*висоDі*значення*сироват-
Dових*ім0но%лоб0лінів*основних*Dласів*та*%либо-
Dа* депресія* фа%оцитарної* системи* 0* старих
щ0рів* вDаз0ють* на* значно* триваліш0* рести-
т0цію*їх*ім0ноло%ічних*параметрів*до*14-ї*доби
адреналінової*міоDардіодистрофії.

*3.*РозвитоD*ім0нних*пор0шень*об%р0нтов0є
доцільність*застос0вання*ім0ноDори%0вальних
засобів*при*пошDодженнях*серця*стресово%о
%енез0.

Таблиця*1*–$Динамі1а$по1азни1ів$98морально9о$ім8н8тет8,$ЦІК,$фа9оцитарної$здатності
лей1оцитів$та$а1тивності$1омплемент8$в$дорослих$і$старих$тварин$8$різні$періоди$дії

1ардіото1сичної$дози$адреналін8

Щ"ри%після%введення%/ардіото/сичної%дози%адреналін"%через%Ві/% По/азни/% Інта/тні%щ"ри%
(n=10)% 1%доб"%(n=10)% 3%доби%(n=10)% 7%діб%(n=10)% 14%діб%(n=10)%

ЦІК,%"м.%од.% 37,40±1,80% 98,80±5,27***% 117,50±5,70***%#% 105,60±6,08***% 74,10±4,48***%###%
Іg%A,%S·л-1%% 0,470±0,029% 0,875±0,042***% 0,640±0,036**%###% 0,655±0,034***% 0,503±0,031##%
Іg%М,%S·л-1%% 0,385±0,025% 0,863±0,050***% 0,710±0,033***% 0,660±0,042***% 0,515±0,033**%
Іg%G,%S·л-1%% 3,173±0,092% 4,822±0,257***% 4,570±0,134***% 5,019±0,290***% 3,975±0,135***%##%
ФЧ% 3,052±0,042% 2,936±0,039% 2,572±0,021***%###% 2,692±0,066***% 2,872±0,057*%
%ФЛ% 30,15±0,49% 29,03±0,70% 28,12±0,66*% 27,70±0,40**% 29,11±0,33#%8

-1
0

%м
іс

.%

Комплемент,
Sем.%од.%

36,85±0,85% 43,14±1,07***% 55,09±1,47***%###% 42,26±0,98***%###% 40,44±0,50**%

ЦІК,%"м.%од.% 60,80±3,61% 99,70±6,18***% 111,00±7,08***% 117,80±6,51***% 105,20±6,08***%
Іg%A,%S·л-1%% 0,573±0,033% 0,765±0,047**% 0,735±0,043**% 0,790±0,048**% 0,680±0,041%
Іg%М,%S·л-1%% 0,403±0,015% 0,523±0,035**% 0,708±0,044***%##% 0,725±0,038***% 0,625±0,030***%
Іg%G,%S·л-1%% 3,711±0,131% 5,157±0,322***% 5,234±0,292***% 5,305±0,306***% 5,033±0,161***%
ФЧ% 2,822±0,047% 2,622±0,060*% 2,114±0,032***%###% 2,107±0,039***% 2,382±0,032***%###%
%ФЛ% 29,11±0,52% 27,35±0,47*% 25,22±0,46***%##% 25,03±0,48***% 27,26±0,41*%##%2

0
-2

4
%м

іс
.%

Комплемент,%
Sем.%од.%

33,91±0,78% 37,50±0,90**% 46,11±1,48***%###% 47,27±1,12***%% 31,81±0,86###%

ПримітDа.
1.**–*р<0,05;****–*р<0,01;*****–*р<0,001*–*зміни*достовірні,*порівняно*з*інтаDтними*щ0рами;
2.*#*–*р<0,05;*## *–*р<0,01;*###*–*р<0,001*–*зміни*достовірні,*порівняно*з*даними*попередньо%о*термін0*спостере-

ження.
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ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ РЕАКТИВНОСТИ У
ВЗРОСЛЫХ И СТАРЫХ ЖИВОТНЫХ С АДРЕНАЛИНОВОЙ
МИОКАРДИОДИСТРОФИЕЙ

А.Б.$С8сла,$И.Р.$Мис8ла,$Н.Е.$Лиснич81
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ)ГОСУДАРСТВЕННАЯ)МЕДИЦИНСКАЯ)АКАДЕМИЯ)ИМ.)И.Я.)ГОРБАЧЕВСКОГО

Реферат
Из?чена)динамиLа)поLазателей)B?моральноBо)имм?нитета,)фаBоцитоза)и)аLтивности)Lомплемента)?

взрослых) и) старых) Lрыс) при) действии) LардиотоLсичесLой) дозы) адреналина.) Установлено,) что
адреналиновая) миоLардиодистрофия) сопровождалась) с?щественными) изменениями) имм?нноBо
Bомеостаза)в)обоих)Bр?ппах)животных,)причем)нар?шения)были)более)выраженными)?)старых)Lрыс,)что
подтверждалось) более) длительной) рестит?цией) исслед?емых) имм?нолоBичесLих) параметров) L) Lонц?
эLсперимента.) Сделано) вывод) о) целесообразности) применения) имм?ноLорриBир?ющих) средств) при
повреждениях) сердца) стрессорноBо) Bенеза.
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O.B.$Susla,$I.R.$Mysula,$N.Ye.$Lisnychuk
TERNOPIL)STATE)MEDICAL)ACADEMY)BY)I.YA.)HORBACHEVSKY

Summary
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ВСТУП.*Остеопороз*–*досить*поширена*па-
толо%ія,*що*має*значний*вплив*на*стан*здоров’я
та* соціально-еDономічні* 0мови* в* ба%атьох
Dраїнах* світ0* [18].* Хвороба* с0проводж0ється
зменшенням*DістDової*маси*та*зростанням*лам-
Dості*DістоD.*У*людей*похило%о*віD0*ця*хвороба
пов’язана* із* старінням* остеобластів* [14],* а
таDож*із*зміною*DістDової*маси*[7].

* Метою* роботи* б0ло* дати* оцінD0* міцності
DістоD,* рівню* Dальцію,* фосфор0,* л0жної* фос-
фатази*й*остеоDальцин0*в*здорових*жіноD*діто-
родно%о*віD0*та*в*жіноD,*яDим*видалили*матD0*з
придатDами.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* Дослідження
проведено* на* 133* жінDах,* яDих* поділили* на* 3
%р0пи.*До*першої*%р0пи*входило*53*жінDи*віDом
47-49*роDів,*яDим*видалили*матD0*і*придатDи*з
привод0*фіброміоми.*Через*3*роDи*після*про-
ведення*операції*вони*отрим0вали*річн0*%ормо-
нальн0*терапію,*приймаючи*премарин*(естро-
%ен)*фірми*“Wyeth-Lederle”*0*DільDості*0,625*м%
1*раз*на*день.*У*цих*жіноD*протя%ом*3-х*роDів
після* операції,* з* о%ляд0* на* відс0тність* з%оди,
%ормональн0*терапію*не*застосов0вали.*ОднаD
внаслідоD*зміни*яDості*життя*та*наявності*Dар-
діоло%ічних*поDазань*хворі*по%одилися*пройти
D0рс*ліD0вання*%ормональними*препаратами.

До*др0%ої*%р0пи*входило*49*жіноD*віDом*48-
51* ріD,* яDих* проопер0вали* з* привод0* фіб-

УДК 616.17/18.186:212

ЗМІНИ ЩІЛЬНОСТІ КІСТОК ТА БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ
ОСТЕОПОРОЗУ В СИРОВАТЦІ КРОВІ ЖІНОК, ЯКІ ПРИЙМАЛИ
ЕСТРОГЕНИ ПІСЛЯ ОПЕРАТИВНОГО ВИДАЛЕННЯ МАТКИ
З ПРИДАТКАМИ З ПРИВОДУ ФІБРОМІОМИ

М.Г.$Б8льса
ПОМОРСЬКА)МЕДИЧНА)АКАДЕМІЯ,)ЩЕЦИН,)ПОЛЬЩА

У)133)жіноL)дітородноBо)віL?)проводили)визначення)індеLс?)маси)тіла)(ВМІ),)дослідження)щільності
шийLи)стеBнової)LістLи.)У)сироватці)Lрові)визначали)аLтивність)л?жної)фосфатази,)рівень)Lальцію,)фосфор?,
а)таLож)остеоLальцин?.)Встановлено,)що)при)застос?ванні)жінLами)естроBенів)після)видалення)матLи)з
придатLами)з)привод?)фіброміоми)збільш?ється)щільність)LістLової)тLанини,)а)поLазниL)ВМІ)не)змінюється.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:*видалення$мат1и$з$придат1ами,$фіброміома$мат1и,$естро9ени,$остеопороз.

роміоми*матDи.*У*них*існ0вали*протипоDазан-
ня* до* застос0вання* %ормональної* терапії
(онDоло%ічні* захворювання* молочної* залози* І
ст0пеня* 0* членів* родини,* тромбофлебіт).* У
момент*проведення*обстеження*жінDи*прожили
після* операції* 3* роDи* і* не* приймали* жодних
ліDів.

Третю*%р0п0*(Dонтрольн0)*сDладала*31*жінDа
віDом*47-49*роDів,*в*яDих*виявлено*фіброміом0,
але*оперативне*втр0чання*не*б0ло*необхідним
або*ж*хворі*не*давали*з%оди*на*операцію.

У* всіх* обстеж0ваних* вирахов0вали* індеDс
маси*тіла*(ВМІ),*проводили*дослідження*щіль-
ності*шийDи*сте%нової*DістDи,*в*сироватці*Dрові
визначали* рівень* Dальцію,* фосфор0* і* л0жної
фосфатази,* а* таDож* остеоDальцин0.* Дослі-
дження*мінеральної*щільності*DістDової*тDанини
виDонано*методом*DEXA*на*апараті*Lunar*DPX-L.
Рівень*Dальцію,*фосфор0*і*л0жної*фосфатази
визначали*на*апараті*Olympus*AU*560,*а*рівень
остеоDальцин0*–*радіоім0ноло%ічним*методом
на* апараті* Osteocalcin* I* 125* RIA,* INCSTAR
Corporatoin.

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.*Виявлено,
порівняно* з* Dонтрольною* %р0пою,* зниження
щільності*DістоD*(BМD)*0*жіноD,*яDим*видалили
матD0* з* придатDами,* через* DільDа* роDів* після
о п е р а ц і ї . * В с т а н о в л е н о , * щ о * п р о в е д е н н я
%ормональної*терапії,*яDа*тривала*12*місяців,
спричиняє*значне*збільшення*DістDової*маси.©*М.Г.*Б0льса*–*PhD,*2002.
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Виявлені* поDазниDи* не* є* вищими,* ніж* 0* %р0пі
ж і н о D , * я D и х * н е * о п е р 0 в а л и . * П о д і б н и м и * є
поDазниDи*зміни*рівнів*Т*і*Z-score*(табл.*1).

Виявлено* таDож* досить* низьDий* рівень
Dальцію*в*%р0пі*жіноD,*яDим*видалили*матD0*і*не
застосов0вали*%ормональної*терапії.*Це*може
свідчити*про*збільшен0*втрат0*цьо%о*елемента
або*збільшене*йо%о*виDористання*в*рез0льтаті
DістDової*резорбції.*Не*спостері%алось*значних
відмінностей*0*рівнях*фосфор0*в*%р0пах,*яDі*не
пройшли*%ормональної*терапії.*Виявлено*статис-
тично* достовірне* зниження* вміст0* фосфор0* в
%р0пі*жіноD,*яDі*приймали*естро%ени*(табл.*2).

Зміни* рівнів* поDазниDів* стан0* DістDової
тDанини*–*л0жної*фосфатази*та*остеоDальци-
н0 –*б0ли*подібними.*Виявлено*значне*їх*зро-
стання*після*видалення*матDи*з*придатDами*і
статистично* достовірне* їх* зниження* до* рівня
перед* хір0р%ічним* Dастр0ванням* 0* рез0льтаті
%ормональної*терапії*естро%енами*(табл.*3).

У* всіх* дослідж0ваних* %р0пах* вирах0вано
поDазниD*BMІ*шляхом*поділ0*маси*(D%)*на*зріст
(м).*Відзначено,*що*в*першій*%р0пі*він*становив
26,31,* в* др0%ій* –* 26,82,* в* третій* –* 27,11.
Виявлені*відмінності*не*б0ли*статистично*до-
стовірними.

Протя%ом*останньо%о*десятиріччя*для*ліD0-
вання*остеопороз0*впроваджено*нові*методи
[12,*16].*Ця*дія*спрямована*на*затрим0вання
остеоDластичної*аDтивності,*в*рез0льтаті*чо%о
при%ніч0ється* резорбція.* Антирезорбційна
терапія* при* застос0ванні* естро%енів,* Dласци-
тонін0,*або*біфосфоніанів*дозволяє*процесам
0творення*DістоD*врівноважити*або*перевищити

процеси* DістDової* резорбції.* Виявлено,* що
естро%ени*зменш0ють*темпи*втрати*DістDової
маси*в*жіноD*після*менопа0зи*[17]*і*зниж0ють
частот0*переломів*шийDи*сте%нової*DістDи*[11].
Доведено,* що* найбільше* Dористі* приносить
естро%енна* терапія,* але* яDщо* розпочати* її
відраз0* ж* після* менопа0зи.* ЯDщо* терапію
перервати,*то*швидDо*зниDає*б0дь-яDий*ефеDт
[2,* 9].* Це* підтвердж0ють* наші* дослідження,
Dоли* після* застос0вання* естро%енів* 0* жіноD
після*Dастрації*зменш0ється*щільність*DістDової
м а с и , * а * т а D о ж * з н и ж 0 ю т ь с я * р і в н і * л 0 ж н о ї
фосфатази,* остеоDальцин0* і* фосфор0.* Вияв-
лено,* що* вміст* Т-score* для* шийDи* сте%нової
DістDи*становить*1,*що,*з*о%ляд0*на*віD,*збільш0є
ризиD* ламання* DістDи* сте%нової* шийDи* 0* 2,6
раза*[3].*Це*підтвердж0ють*наші*дослідження,
Dоли*в*Dонтрольній*%р0пі*спостері%алися*подібні
поDазниDи,*а*таDож*значне*їх*зниження*0*жіноD
після* Dастр0вання,* яDі* не* застосов0вали
естро%енів.*Ба%ато*епідеміоло%ічних*досліджень
[2,*15]*вDаз0ють*на*захисний*вплив*естро%енів.
У*переважній*більшості*випадDів*ці*дослідження
стос0ються* ліD0вання* премаріном* в* однора-
зовій* дозі* 0,625* м%* без* додавання* про%есте-
ронів.* Даний* препарат* є* с0мішшю* 10* сDлад-
ниDів,* з* яDих* найважливішими* є* естрон* та
еDвілін.*Доза*естро%енів*спричиняє*збільшення
рівня* естрадіол0* до* 70* пD%/мл,* яDий* обері%ає
DістDов0*мас0*[8].

ОстеоDальцин* –* це* DістDовий* білоD,* яDий
виробляється*остеобластами.*Виявлено,*що,
чим* вищий* рівень* остеоDальцин0,* тим* інтен-
сивніше*відб0вається*переб0дова*сDелета*і*тим

Таблиця*1*–$Рівень$BMD$та$по1азни1ів$T-$i$Z-score$8$жіно1$після$оперативно9о$видалення
мат1и$з$придат1ами$та$проведення$9ормональної$терапії$(М±m)

ПримітDа.* BMD* (Bone* Mineral* Density)* –* щільність* DістDи,* %/см2;* T-score* –* 0* стандартних* відхиленнях* виражає
величин0* різниці* DістDової* щільності* обстеж0вано%о* пацієнта* та* DістDової* щільності* здорових* 35-річних* пацієнтоD;
Z-score –*0*стандартних*відхиленнях*виражає*величин0*різниці*обстеж0вано%о*пацієнта*та*середню*величин0*для
Dонтрольної*%р0пи*то%о*ж*віD0,*статі*та*висоти;*р(1)*–*рівень*достовірності*між*першою*та*др0%ою*%р0пами;*р(2)*–
рівень*достовірності*між*др0%ою*та*третьою*%р0пами;*р(3)*–*рівень*достовірності*між*першою*та*третьою*%р0пами;
NS*–*статистично*не*достовірні*зміни.

Таблиця*2*–$Рівень$1альцію$та$фосфор8$в$плазмі$1рові$жіно1$після$оперативно9о$видалення
мат1и$з$придат1ами$та$проведення$9ормональної$терапії$(М±m)

ПримітDа.* Кальцій* (Са)* –* норма* 2,12* ммоль/л* до* 2,62* ммоль/л;* фосфор* (Р)* –* норма* 0,97* ммоль/л* до* 2,20
ммоль/л;* р(1)* –* рівень* достовірності* між* першою* та* др0%ою* %р0пами;* р(2)* –* рівень* достовірності* між* др0%ою* та
третьою*%р0пами;*р(3)*–*рівень*достовірності*між*першою*та*третьою*%р0пами;*NS*–*статистично*не*достовірні.

По#азни#( Перша(,р-па( р(1)( Др-,а(др-па( р(2)( Третя(,р-па( р(3)(

BMD( 0,89±0,32( p(1)< (0,001( 0,76±0,41( p(2)<(0,001( 0,95±0,39( p(3)< (0,05(
T-score(( (-1,89±0,72( p(1)< (0,001( -2,63±1,51( p(2)<(0,001( -1,09±0,29( p(3)< (0,01(
Z-score( -0,53±0,21( p(1)< (0,001( -1,23±0,73( p(2)<(0,001( +0,11±0,04( p(3)< (0,01(

По#азни#( Перша(,р-па( р(1)( Др-,а(,р-па( р(2)( Третя(,р-па( р(3)(

Кальцій,(ммоль/л(( 2,44±1,56( p(1)< 0,05( 2,27±1,43( p(2)<0,05( 2,42±1,61( NS(
Фасфор,(ммоль/л(( 1,03±0,75( p(1)< 0,01( 1,22±0,76( NS( 1,18±0,83( p(3)< (0,05(
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нижча*йо%о*щільність*[1,*6],*що*підтвердж0ють
наші*дослідження.*З’ясовано,*що*рівень*остео-
Dальцин0* зниж0ється* під* час* приймання
естро%енів*[5],*що*таDож*підтвердж0ють*наші
дослідження.

Повна* аDтивність* фосфатази* є* с0мою
сDладниDів* DишDово%о,* DістDово%о* та* печінDо-
во%о*походження,*а*том0*рез0льтат*не*є*специ-
фічним,*що*особливо*важливо*при*незначних
відхиленнях* переб0дови* DістоD.* Майже* поло-
вина*за%ально%о*вміст0*фермент0*виробляється
остеобластом,* том0* йо%о* зростання* можна
спостері%ати*0*пацієнтоD*з*остеопорозом*[10].
Підтвердженням* цьо%о* фаDт0* є* таDож* наші
дослідження.

СDелет*містить*99,5*%*Dальцію,*при*потребі
йо%о*рівень*поповнюється*із*сироватDи*Dрові.
ОсDільDи*основна*DільDість*Dальцію*надходить
в* ор%анізм* через* DишечниD,* видається* зви-
чайним,*що*Dальцій,*яDий*ми*отрим0ємо*з*їжею,
повинен*б0ти*одним*з*%оловних*чинниDів,*що
сприяють*йо%о*наDопиченню*й*0трим0ванню*в
сDелеті.* Доведено,* що* в* жіноD* з* пізньою* ме-
нопа0зою* збільшення* споживання* Dальцію
спричиняє* достовірне* зростання* BMD* [4].* В
період* менопа0зи* початDовим* явищем* є* не-

Таблиця*3*–$А1тивність$л8жної$фосфатази$та$вміст$остео1альцин8$в$жіно1$після
оперативно9о$видалення$мат1и$з$придат1ами$та$проведення$9ормональної$терапії$(М±m)

ПримітDа.* Л0жна* фосфатаза* –* норма* 1,3* нDат/л* до* 2,6* нDат/л;* остеоDальцин* –* норма* для* жіноD* 5,3* мD%/л* до
6,3 мD%/л,* причом0* 0* жіноD* після* 50* роDів* середній* рівень* становить* 10,5* мD%/л;* р(1)* –* рівень* достовірності* між
першою*та*др0%ою*%р0пами;*р(2)*–*рівень*достовірності*між*др0%ою*та*третьою*%р0пами;*р(3)*–*рівень*достовірності
між*першою*та*третьою*%р0пами;*NS*–*статистично*не*достовірні*зміни.

достатня*DільDість*естро%енів,*а*застос0вання
само%о*елемента*не*Dомпенс0є*йо%о*вміст0.*Не
встановлено,*щоб*приймання*Dальцію*в*д0же
велиDих* дозах* Dомпенс0вало* недостатність
естро%енів.* Доведено,* що* в* жіноD,* яDі* не
застосов0ють*естро%енів,*приблизно*1500*м%
Dальцію*щодня*не*виDлиDають*врівноваження
Dальцієво%о* баланс0* [13].* В* наших* дослі-
дженнях*рівень*Dальцію*0трим0вався*в*межах
норми,* а* підвищення* рівня* остеоDальцин0
с0проводж0валося*зростанням*рівня*фосфор0.
Вищий*рівень*фосфор0*може*шDідливо*впли-
вати*на*DістDи,*спричиняючи*остеопороз.*Щоб
мати* Dраще* 0явлення* про* вплив* фосфор0* та
йо%о*зв’язоD*з*остеопорозом,*слід*%оворити*про
взаємовплив*Dальцію*та*фосфор0,*що*вима%ає
подальших*%р0нтовних*досліджень.

ВИСНОВКИ.* 1.$ Застос0вання* естро%енів
після*видалення*матDи*та*придатDів*з*привод0
фіброміоми* сприяє* збільшенню* щільності
DістDової*тDанини,*що*попередж0є*виниDнення
остеопороз0.

2.*ПоDазниD*маси*тіла*ВМІ*0*жіноD,*яDі*прий-
мали*естро%ени*після*видалення*матDи*з*при-
датDами,*під*впливом*естро%енів*не*змінюється.

По#азни#( Перша(,р-па( р(1)( Др-,а(,р-па( р(2)( Третя(,р-па( р(3)(

Л-жна(фосфатаза,(н#ат/л( 0,98±0,53( p(1)<0,001( 1,82±0,77( p(2)<0,001( 1,09±0,56( NS(
Остео#альцин,(м#,/л(( 6,91±3,14( NS( 7,34±3,92( p(2)<0,01( 5,41±3,02( p(3)<0,05(
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ИЗМЕНЕНИЯ ПЛОТНОСТИ КОСТЕЙ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ
ОСТЕОПОРОЗА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЖЕНЩИН, ПРИМЕНЯВШИХ
ЭСТРОГЕНЫ ПОСЛЕ ОПЕРАТИВНОГО УДАЛЕНИЯ МАТКИ С ПРИДАТКАМИ
ПО ПОВОДУ ФИБРОМИОМЫ

М.Г.$Б8льса
ПОМОРСКАЯ)МЕДИЦИНСКАЯ)АКАДЕМИЯ,)ЩЕЦИН,)ПОЛЬША

Резюме
У) 133) женщин) детородноBо) возраста) проводили) определение) индеLса) массы) тела) (ВМИ),

исследование)плотности)шейLи)бедренной)Lости.)В)сыворотLе)Lрови)определяли)аLтивность)щелочной
фосфатазы,)?ровень)Lальция,)фосфора,)а)таLже)?ровень)остеоLальцина.)Установлено,)что)при)применении
женщинами) эстроBенов) после) ?даления) матLи) с) придатLами) по) повод?) фибромиомы) ?величивается
плотность)Lостной)тLани,)а)поLазатель)ВМИ)не)изменяется.

КЛЮЧЕВЫЕ*СЛОВА:)8даление$мат1и$с$придат1ами,$фибромиома$мат1и,$эстро9ены,$остеопороз.

CHANGES OF BONES DENSITY AND BIOCHEMICAL INDICES OF OSTEOPOROSIS
IN BLOOD SERUM OF WOMEN, WHO USED ESTROGENS AFTER OPERATIVE
REMOVING OF UTERUS WITH APPENDAGES CONCERNING FIBROMYOMA

M.G.$Bulsa
POMORSK)MEDICAL)ACADEMY,)SHCHETSIN,)POLAND

Summary
At) 133) women) of) bearing) age) the) determination) of) body) mass) coefficient) (BMI),) the) examination) of

femoral)neck)density)was)carried)out.)In)blood)serum)the)activity)of)alkaline)phosphatase,)and)also)the)level)of
calcium,)phosphorus)and)osteocalcinum)was)defined.)It)was)fixed,)that)during)the)application)of)estrogens)by
the)women,)who)had)their)uterus)with)appendages)removed)concerning)fibromyoma,)the)density)of)an)osteal
tissue)is)raised,)but)the)ВМI)index)did)not)change.

KEY* WORDS:* removing$ of$ an$ uterus$ with$ appendages,$ fibromyoma$ of$ an$ uterus,$ estrogens,
osteoporosis.
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ВСТУП.* Підвищення* DільDості* хворих* на
вір0сний* %епатит* серед* населення* УDраїни
прим0ш0є* дослідниDів* спрямов0вати* свої
з0силля* на* боротьб0* з* цим* видом* патоло%ії.
Дослідження* ім0нної* системи* і* тих* ім0но-
ло%ічних* процесів,* яDі* відб0ваються* в* період
хвороби,* мож0ть* допомо%ти* зроз0міти* меха-
нізми*розвитD0*дано%о*вид0*патоло%ії.

Більшість* Dлючових* молеD0л,* що* бер0ть
0часть* в* ім0нній* відповіді,* є* %ліDопротеїнами
(білDи*системи*Dомплемент0,*ім0но%лоб0ліни,
HLA-анти%ени,* рецептори* Dлітин* та* ін.).* Стан
в0%леводної* частDи* цих* білDів* може* впливати
на*ім0ноло%ічні*взаємодії*та*віді%равати*важлив0
роль*0*пато%енезі*захворювань*[7].

Б а % а т о * д о с л і д ж е н ь * п р о в о д и т ь с я * д л я
визначення*%ліDозильованості*ім0но%лоб0лінів,
особливо* Ig* G.* Відомо,* що* стр0Dт0ра* олі%о-
сахаридних*ланцю%ів*Fc-*та*Fab-фра%ментів*Ig G
змінюється*при*деяDих*захворюваннях.*НаприD-
лад,*при*ревматоїдном0*артриті,*ювенільном0
хронічном0*артриті,*хворобі*Крона*відб0вається
значне*збільшення*вміст0*де%алаDтозильованих
N-%ліDанів*0*Fc-фра%менті*Ig G*[6].*Що*стос0-
ється*%ліDозильованості*Fab-фра%ментів*Ig*G,
то* поDазано* існ0вання* асиметричних* (0ніва-
лентних)*Ig G,*що*мають*олі%осахаридний*лан-
цю%*лише*на*одном0*з*двох*F(ab′)*фра%ментів.

УДК 616.36-002./2:616.15]-97

ГЛІКОЗИЛЬОВАНІСТЬ ІМУНОГЛОБУЛІНІВ G В НОРМІ Й ПРИ ВІРУСНИХ
ГЕПАТИТАХ В ТА С

Г.С.$Масла1,$А.І.$Шевцова,$О.З.$Бразал81
ДНІПРОПЕТРОВСЬКА)ДЕРЖАВНА)МЕДИЧНА)АКАДЕМІЯ

У)роботі)проведено)порівняння)BліLозильованості)Ig)G)в)нормі)й)при!вір?сних)Bепатитах.)При)дослідженні
в?BлеводноBо) Lомпонента) з) виLористанням) леLтин?) сої) поLазано) підвищення) сіальованості) N-BліLанів
Ig G)при)вір?сних)Bепатитах.)Частота)виявлення)сіалових)Lислот)?)сLладі)в?BлеводноBо)Lомпонента)Ig G
при) Bепатитах) Bр?пи) С) вища,) ніж) при) Bепатитах) В.) Неповне) зв’яз?вання) з) цим) леLтином,) навіть) після
відщеплення)сіалових)Lислот,)маб?ть,)свідчить)про)наявність)деBалаLтозильованих)N-BліLанів)?)стр?Lт?рі
Ig G)при)даном?)виді)патолоBії.)Отримані)рез?льтати)мож?ть)б?ти)Lорисними)для)розробLи)додатLових
Lритеріїв)оцінLи)тяжLості)захворювання.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА: *ім8но9лоб8лін$G,$9лі1озильованість,$вір8сні$9епатити$В$і$С.

Їх*прод0Dція*підвищ0ється*в*3-7*разів*при*деяDих
хронічних*та*онDоло%ічних*захворюваннях*[3].

Ми* прип0стили,* що* ім0нна* реаDція* при
вір0сних* %епатитах* с0проводж0ється* появою
%ліDоформ* Ig G,* яDі* відмінні* від* тих,* що* син-
тез0ються*в*нормі.*Метою*роботи*б0ло*порів-
няти*стр0Dт0р0*в0%леводно%о*Dомпонента*Ig G
в*нормі*й*при*вір0сних*%епатитах*В*та*С.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* Дослідж0вали
Ig G*плазми*Dрові*35*хворих*на*вір0сні*%епатити
віDом* від* 17* до* 46* роDів:* 20* із* них* –* хворі* на
%епатит* В* (HBV-інфеDція),* 15* –* на* %епатит* С
(HCV-інфеDція)*та*15*0мовно*здорових*осіб.

Виділення*ім0но%лоб0лінів*Dлас0*G*із*плазми
здійснювали* за* допомо%ою* афінної* хромато-
%рафії*з*виDористанням*Proteіn-A*а%арози*[3].
Для*елюції*виDористов0вали*0,1*М*%ліцин-HCl
б0фер* (pH=3,0).* ФраDції* з* найбільшою* Dон-
центрацією* Ig* G,* яDі* виявляли* за* допомо%ою
раDетно%о* ім0ноелеDтрофорез0* із* застос0-
ванням*моноспецифічної*антисироватDи*до*Ig G
людини,* об’єдн0вали* та* збері%али* при* тем-
перат0рі*-20*°С*в*прис0тності*15*mM*NaN

3.

Дослідження*%ліDозильованості*Ig G*прово-
дили* за* допомо%ою* афінно%о* блотин%0* зі
специфічними* леDтинами,* Dон’ю%ованими* з
пероDсидазою* хрон0.* ДисD-елеDтрофорез
здійснювали*з*додаванням*додецил0с0льфат0
натрію* 0* %радієнті* ПААГ* 5-15* %.* Б0фер* для©*Г.С.*МаслаD,*А.І.*Шевцов*–*д.б.н.,*проф.,*О.З.*Браза-

л0D*–*д.б.н.,*проф.,*2002.
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зразDів* 0міщ0вав* дитіотреітол.* Перенесення
білDів* на* нітроцелюлозн0* мембран0* “Діацел”
(0,45*та*0,21*мDм)*проводили*в*0,025*М*тріс-
%ліциновом0*б0фері*(pH-8,9)*в*прис0тності*20 %
етанол0* впродовж* 2* %од* при* силі* стр0м0
250 мА.* Частин0* нітроцелюлозних* мембран
інD0б0вали*з*сироватDами*проти*Ig*G*людини,
міченими* пероDсидазою* хрон0.* Інші* –* з
Dон’ю%атами* леDтинів,* яDі* одерж0вали* за
методом*[1].*ВиDористов0вали*леDтин*чечевиці
(LCL),* Dонвалії* (CON* A),* зародDів* пшениці
(WGA),* сої* (SBA).* Для* Dонтролю* за* спе-
цифічністю* зв’яз0вання* Dон’ю%атів* частин0
мембран* інD0б0вали* з* леDтинами,* міченими
пероDсидазою*хрон0*в*прис0тності*відповідних
сахарів,* що* блоD0ють* їх* аDтивні* центри.
Кольоров0* реаDцію* здійснювали* в* розчині
0,02 %*діамінобензидин0,*0,01*%*H2O2*в*50*мМ
тріс-HCl,*pH-7,4.

Отримані*рез0льтати*обробляли*методом
варіаційної*статистиDи*з*виDористанням*t-Dри-
терію*Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.$Методом
ім0ноблотин%0*в*Ig*G-фраDціях*здорової*людини
виявлено*поліпептиди*з*молеD0лярною*масою
55,0;*90,0;*80,0*та*75,0*DД*(1*на*рис.*1).*Зона*з
молеD0лярною* масою* 55* DД* відповідає* Fc-
фра%мент0*Ig*G,*що*підтвердж0ється*взаємо-
дією* цьо%о* поліпептид0* з* Protein* A* (дані* не
представлено)* [2].* Поліпептиди* з* молеD0-
лярною* масою* 75,* 80* та* 90* DД* відповідають
різним*спол0ченням*ле%Dих*та*важDих*ланцю%ів
і*мож0ть*б0ти*наслідDом*їх*реDон’ю%ації.*Різниця
в* молеD0лярній* масі* може* пояснюватись
відмінностями*в0%леводно%о*Dомпонента*в*цих
%ліDопептидах.

Для* дослідження* стр0Dт0ри* %ліDанів* Ig G
виDористов0вали* манозоспецифічні* леDтини
LCL*і*Con*A,*N-ацетил%люDозамінспецифічний
WGA*та*Gal-специфічний*SBA.

Рез0льтати* дослідження* представлено* в
таблиці*1*та*на*рис0нD0*1.*Перш*за*все*треба

відзначити,*що*всі*перелічені*леDтини*зв’яз0ють
пептид* із* молеD0лярною* масою* 55* DД* неза-
лежно*від*стан0*пацієнта*(табл.*1).*Врахов0ючи
специфічність* леDтинів* і* наведені* вище* дані,
що*поліпептид*з*молеD0лярною*масою*55*DД*є
Fc-фра%ментом*Ig*G,*можна*ствердж0вати,*що
стр0Dт0ра* N-%ліDан0* Fc-фра%мента* ім0но%ло-
б0лінів*G*с0ттєво*не*змінюється*при*захворю-
ванні*на*вір0сний*%епатит.

Інша*Dартина*має*місце,*яDщо*аналіз0вати
зв’яз0вання*леDтинів*з*%ліDопептидами,*молеD0-
лярна*маса*яDих*становить*75,0,*80,0*та*90,0 DД.
ТаD,*%ліDопептид*з*молеD0лярною*масою*75*DД
проявляє*висоD0*спорідненість*до*манозоспе-
цифічних*леDтинів*LCL*і*CON*A*0*всіх*дослідж0-
ваних* зразDах,* але* слабше* взаємодіє* з* WGA
та*SBA*(табл.*1).*ХараDтерно,*що*SBA*виявляє
цю*зон0*в*зразDах*здорових*людей*яD*до,*таD*і
після*відщеплення*сіалових*Dислот,*що*свідчить
про* відс0тність* сіалювання* N-%ліDанів* дано%о
пептид0*в*нормі.*Слід*відраз0*ж*відзначити,*що
таDа*ж*сама*Dартина*отримана*нами*при*аналізі

97,4 DД

66*DД

45*DД

29*DД

*1*******2а 2б*****3а*****3б*******4а******4б

Рис.*1.*ЛеDтин-блот*аналіз*Ig*G-фраDцій*з*виDорис-
танням:

1*–*антисироватDи*до*Ig*G*людини;*2*–*SBA-ПО*;*3*–
SBA-ПО*+H2SO4;*4*–*LCL-ПО*.

а*–*норма;*б*–*HCV-інфеDція.

Таблиця*1*–$Частота$зв’яз8вання$Ig$G$фра1цій$з$ле1тинами

Моле%&лярна+маса+Ig G-фра%ції,+%Д+Тип+ле%тин&+
90,0+ 80,0+ 75,0+ 55,0+

Ле%тин+Bорох&+
(LCL)+

100/100/26+ 100/100/26+ +100/100/100++ 100/100/100+

Ле%тин+%онвалії+
(Con+A)+

+90/90/100+ 40/37/52+ 100/100/100+ 100/100/100+

Ле%тин+зарод%ів+пшениці+
(WGA)+

+60/100/100+ 60/100/100+ 60/100/100+ 100/100/90+

Ле%тин+сої+
(SBA)+

+100/50/0++ 100/50/45+ 100/50/40++ 100/100/100+

Ле%тин+сої++ 0,05+н+H2SO4+

(SBA)+
+100/75/50+ 100/75/75+ 100/75/60+ 100/100/100+

ПримітDа.*Перша*цифра*–*частота*зв’яз0вання*(в*%)*в*нормі;*др0%а*–*при*%епатитах*В;*третя*–*при*%епатитах*С.
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за* допомо%ою* SBA* і* SBA+0,05* н* H2SO4* інших
%ліDопептидів* (2а,* 3а* на* рис.* 1)* і* підтвер-
дж0ється* даними* Mattu* et* al.,* яDі* поDазали
наявність* сіалових* Dислот* менш* ніж* 0* 10* %
випадDів* 0* нормі* [5].* При* вір0сних* інфеDціях
леDтин* сої* зв’яз0ється* з* %ліDопептидом* з
молеD0лярною*масою*75*DД,*відповідно,*в*50*і
40* %* випадDів,* а* після* десіалювання* –* в* 75* і
60 %,*що*свідчить*про*частDов0*сіальованість
цьо%о*поліпептид0*при*патоло%ії.*На*рис0нD0*1
наведено*приDлад*леDтин-блот0*Ig*G-фраDцій
хворо%о*на*вір0сний*%епатит*С*із*виDористанням
SBА,* в* яDо%о* спочатD0* б0ла* відс0тня* зона* з
молеD0лярною*масою*75*DД*(2б*на*рис.*1),*а
після* десіалювання* вона* з’являлась* (3б* на
рис. 1).

ГліDопептид*із*молеD0лярною*масою*80*DД
не* виявлявся* за* допомо%ою* LCL* 0* жодном0
випадD0,* що* може* свідчити* про* відс0тність
Dорової*ф0Dози*в*сDладі*N-%ліDанів*яD*0*нормі,
таD* і* при* HBV-* та* HCV-інфеDціях* (4а,* 4б* на
рис.1).* Взаємодія* з* Conavalia* ensiforms
agglutinin* виявляється* в* незначній* DільDості
зразDів* незалежно* від* стан0* пацієнта* та
визначає*наявність*0*цих*випадDах*розділених
2-х*антенних*N-%ліDанів.*ГліDопептид*із*моле-
D 0 л я р н о ю * м а с о ю * 8 0 * D Д * і з * л е D т и н о м * с о ї
взаємодіє*при*HBV*і*HCV-інфеDції,*відповідно,
в*50*і*45*%*зразDів,*а*після*відщеплення*сіалових
Dислот*%алаDтоза*виявляється*в*75*%*випадDів
в*обох*%р0пах*%епатит0*(табл.1).*Ці*рез0льтати,
яD* і* при* дослідженні* попередньо%о* %ліDопеп-
тид0,*визначають*частDов0*сіальованість*N-%лі-
Dанів*пептид0*з*молеD0лярною*масою*80*DД.

Поліпептид*із*молеD0лярною*масою*90*DД
завжди*зв’яз0вався*з*LCL*в*нормі*й*при*%епатиті
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В,*але*тільDи*в*4*із*15*зразDів,*взятих*0*хворих
на* HCV-інфеDцію,* ми* ідентифіD0вали* цей
%ліDопептид*(табл.*1).*Отже,*частота*виявлення
Dорової* ф0Dози* в* сDладі* N-%ліDанів* пептид0* з
молеD0лярною*масою*90*DД*при*HCV-інфеDціях
нижча,* ніж* 0* нормі* та* при* HBV-інфеDціях.
НавпаDи,*СОN*А*праDтично*завжди*виявляв*цю
зон0* незалежно* від* стан0* пацієнта* (табл.* 1).
ЛеDтин*сої*при*вір0сном0*%епатиті*В*спочатD0
зв’язав* цей* %ліDопептид* лише* в* половині
дослідж0ваних*зразDів,*а*після*десіалювання*–
в* 75* %.* При* HCV-інфеDціях* ця* зона* при
безпосередній* інD0бації* не* спостері%алась* 0
жодном0*випадD0,*а*після*відщеплення*сіалових
Dислот* леDтин* сої* виявив* її* в* половині* до-
слідж0ваних*зразDів.

ВИСНОВОК.*Виявлено*відмінності*в*стр0D-
т0рі* N-%ліDанів* пептидів* Ig* G-фраDцій.* ТаD,* 0
%ліDопептидах* із* молеD0лярною* масою* 90* DД
при*HCV-інфеDціях*рідше,*ніж*в*інших*випадDах,
спостері%аються*N-%ліDани*з*Dоровою*ф0Dозою.
При*дослідженні*%ліDопептидів*з*молеD0лярною
масою*75,0,*80,0*та*90,0*DД*із*виDористанням
SBA* виявлено* різницю* в* їх* сіальованості.
Ст0пінь* сіальованості* вищий* при* вір0сних
%епатитах,* ніж* 0* нормі,* причом0* в0%леводний
Dомпонент* при* вір0сних* %епатитах* %р0пи* С
більш*сіальований,*ніж*при*вір0сном0*%епатиті
В.*Неповне*зв’яз0вання*цих*%ліDопептидів*із*SBA
після*відщеплення*сіалових*Dислот,*можливо,
свідчить*про*наявність*де%алаDтозильованих*N-
%ліDанів*в*їх*стр0Dт0рі.

Отримані* рез0льтати* мож0ть* б0ти* Dорис-
ними* для* пош0D0* додатDових* Dритеріїв* при
діа%ностиці*інфеDційних*захворювань.

glycosylation*and*structure*of*the*human*serum*IgA1,
Fab*and*Fc*regions*and*the*role*of*N-glycosylation*on
Fc* alpha* receptor* interactions//* J.* Biol.* Chem.* –
1998. –*270,*№*4.*–*P.*2260-2272.

6. Rudd* P.M.,* Elliot* T.,* Cresswell* P.* et* al.
Glycosylation* and* the* Immune* System* //* J.* Sci. –
2001. –* 291,*№*4.*–*P.*2370-2375.

7. Wormald* MR.,* Rudd* PM.,* Harwey* DJ.* et* al.
Variations*in*oligosaccharide-protein*interactions*in*immu-
noglobulin* G* determine* the* site-specific* glycosylation
profiles*and*modulate*the*dynamic*motion*of*the*Fc*//
Biochem.*–*1997.*–*36,*№*6.*–*P.*1370-1380.
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ГЛИКОЗИЛИРОВАННОСТЬ ИММУНОГЛОБУЛИНОВ G В НОРМЕ
И ПРИ ВИРУСНЫХ ГЕПАТИТАХ В И С

А.С.$Масла1,$А.И.$Шевцова,$А.З.$Бразал81
ДНЕПРОПЕТРОВСКАЯ)ГОСУДАРСТВЕННАЯ)МЕДИЦИНСКАЯ)АКАДЕМИЯ

Резюме
В)работе)проведено)сравнение)BлиLозилированности)Ig)G)в)норме)и)при)вир?сных)Bепатитах.)При

исследовании) ?BлеводноBо) Lомпонента) с) использованием) леLтина) сои) поLазано) повышение
сиалированности)N-BлиLанов)Ig)G)при)вир?сных)Bепатитах.)Частота)выявления)сиаловых)Lислот)в)составе
?BлеводноBо)Lомпонента)Ig)G)при)Bепатитах)Bр?ппы)С)выше,)чем)при)Bепатитах)В.)Неполное)связывание
с) этим) леLтином,) даже) после) отщепления) сиаловых) Lислот,) возможно,) свидетельств?ет) о) наличии
деBалаLтозилированных)N-BлиLанов)в)стр?Lт?ре)Ig)G)при)данном)виде)патолоBии.)Пол?ченные)рез?льтаты
моB?т)быть)полезными)для)разработLи)дополнительных)Lритериев)оценLи)тяжести)заболевания.

КЛЮЧЕВЫЕ*СЛОВА:*имм8но9лоб8лин$G,$9ли1озилированность,$вир8сные$9епатиты$В$и$С.

IMMUNOGLOBULIN G GLYCOSYLATION IN NORM AND AT VIRAL
HEPATITIS B AND C

$H.S.$Maslak,$A.I.$Shevtsova,$O.Z.$Brazaluk
)DNIPROPETROVSK)STATE)MEDICAL)ACADEMY

Summary
The)comparison)of)IgG)glycosylation)in)norm)and)at)viral)hepatitis)is)presented)in)the)work.)At)investigation

of)carbohydrate)component)using)soya)bean)lectin)the)increase)of)Ig)G)N-glycan)syalilation)at)viral)hepatitis.
The)frequency)of)revealing)of)syalic)acids)in)composition)of)carbogydrate)component)of)Ig)G)at)hepatitis)C)is
higher) than) at) hepatitis) B.) Untotal) binding) with) that) lectin,) even) after) desyalilation) might) be) the) evidence) of
availability) of) degalactosylated) N-glycans) in) the) structure) of) IgG) at) that) pathology.) Obtained) results) can) be
used)as)additional)criteria)for)hepatitis)B)and)C)severity)evalution.

KEY*WORDS:*immunoglobulin$G,$glycosylation,$viral$hepatitis$B$and$C.
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ВСТУП.*С0рфаDтант*ле%ень*–*це*найбільша
біоло%ічна* мембрана* в* ор%анізмі* людини* з
висоDим*вмістом*ненасичених*жирних*Dислот
(ЖК),*де*проходять*вільнорадиDальні*процеси.
При* пошDодженні* мембрани* аDтивіз0ється
процес* ПОЛ,* що* є* одним* із* пато%енетичних
0мов*виниDнення*захворювань*ор%анів*дихання.

Важлив0*роль*0*ф0нDції*дихання*віді%рають
поверхнево-аDтивні* властивості* (ПАВ)* с0р-
фаDтанта.* Відс0тність* с0рфаDтанта* або* йо%о
при%нічення*часто*пов’язані*з*тоDсичною*дією
прод0Dтів*запалення*на*альвеолярні*Dлітини,*яDі
прод0D0ють* поверхнево-аDтивний* фосфо-
ліпідний* DомплеDс,* і* при* цьом0* сDлад* йо%о
значно*змінюється.*Ст0пінь*змін*залежить*від
аDтивності*та*поширення*запалення*в*ле%енях
і*пов’язаний*з*пор0шенням*вільнорадиDальних
процесів* [1].* В* ор%анізмі* людини* постійно
проходять* реаDції* вільнорадиDально%о* оDис-
нення,* яDі* бер0ть* 0часть* 0* фізіоло%ічних* та
патоло%ічних*процесах*[3].

С0бстратом*для*вільнорадиDальних*реаDцій
є*біомолеD0лярний*шар*фосфоліпідів*мембран
[2].*Пор0шення*стр0Dт0ри*мембран*внаслідоD
оDиснення*її*ліпідно%о*Dомпонента*є*причиною
розвитD0*патоло%ічно%о*процес0*в*Dлітинах,*тDа-
нинах*та*ор%анізмі*[2,*3].

УДК 577.115.115.3: 612.25: 612.014.482:621.039.586

ЖИРНОКИСЛОТНИЙ СПЕКТР ЛІПІДІВ КОНДЕНСАТУ ВИДИХНУТОГО
ПОВІТРЯ В ОСІБ, ЯКІ ЗАЗНАЛИ ВПЛИВУ ПОМІРНИХ ДОЗ РАДІАЦІЇ
ПІСЛЯ АВАРІЇ НА ЧОРНОБИЛЬСКІЙ АЕС

О.Б.$Пі1ас
НАЦІОНАЛЬНИЙ)МЕДИЧНИЙ)УНІВЕРСИТЕТ)ІМ.)О.О.)БОГОМОЛЬЦЯ,)КИЇВ

Мета) дослідження) –) вивчити) та) оцінити) стан) ліпідноBо) LомплеLс?) Lонденсат?) видихн?тоBо) повітря
(КВП)) в) осіб,) яLі) зазнали) вплив?) помірних) доз) радіації,) визначаючи) жирноLислотний) спеLтр) ліпідів
біохімічним) методом) на) Bазорідинном?) хроматоBрафі.) Б?ло) встановлено,) що) ?) здорових) осіб) насичені
жирні) Lислоти) (ЖК)) забезпеч?ють) стійLість) с?рфаLтантної) системи) до) вільнорадиLальних) процесів
переLисноBо)оLиснення)ліпідів)(ПОЛ).)ПоLазано,)що)помірні)дози)радіації)сприяють)посиленню)процесів
ПОЛ,)що)проявляється)достовірним)збільшенням)вміст?)ненасичених)ЖК)за)рах?ноL)арахідонової)(С

20:4
)

та)лінолевої)ЖК)(С
18:2

),)і)призводять)до)значних)змін)?)с?рфаLтанті)леBень,)приBніч?ючи)йоBо)поверхнев?
аLтивність.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:*жирно1ислотний$спе1тр$ліпідів,$с8рфа1тант,$пере1исне$о1иснення$ліпідів,
1онденсат$видихн8то9о$повітря,$лі1відатори,$радіація.

ОсDільDи*в*основі*запальних*процесів*ор%а-
нізм0*лежить*дестр0Dція*Dлітинних*мембран,*а
поліненасичені*жирні*Dислоти*(ПН*ЖК)*ліпідів
є*основним*с0бстратом*процес0*ПОЛ,*то*зміни
їх* інформативні* в* плані* оцінDи* властивостей
с0рфаDтанта*ле%ень*(СЛ)*0*Dонденсаті*видих-
н0то%о* повітря* (КВП)* та* діа%ностиDи* патоло-
%ічних*процесів*в*ор%анах*дихання.

На* сьо%одні* дослідження* КВП* є* одним* із
п е р с п е D т и в н и х * м е т о д і в * в и в ч е н н я * С Л , * а
жирноDислотний* спеDтр* ліпідів* 0* ньом0* дає
можливість*оцінити*інтенсивність*процесів*ПОЛ
0*с0рфаDтанті*та*провести*своєчасн0*DореDцію
йо%о*0*процесі*ліD0вання.*Найч0тливішими*до
процесів* ПОЛ* є* ПН* ЖК* ліпідів,* серед* яDих* –
лінолева*(С18:2)*та*арахідонова*ЖК*(С20:4).

Метою* дослідження* б0ло* вивчити* та* оці-
нити*стан*ліпідно%о*DомплеDс0*КВП*в*осіб,*яDі
зазнали*вплив0*помірних*доз*радіації.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* Нами* б0ло
обстежено* 84* здорові* особи,* яDі* не* D0рили* і
не*брали*0часті*0*ліDвідації*наслідDів*аварії*на
ЧорнобильсьDій* АЕС* (ЧАЕС)* (перша* %р0па,
Dонтрольна),*та*38*осіб*таDо%о*ж*віD0,*яDі*брали
0часть* 0* ліDвідації* наслідDів* аварії* на* ЧАЕС
менше* 10* днів* або* проживали* на* території* з
підвищеним*радіаційним*фоном*(др0%а*%р0па).

©*О.Б.*ПіDас*–*D.м.н.,*2002.
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Обстеження* осіб* проводили* в* міжрайон-
ном0* протит0берD0льозном0* диспансері* №* 1
та* Респ0бліDансьDом0* спеціалізованом0* дис-
пансері* радіаційно%о* захист0* населення,* де
переб0вали* ліDвідатори* на* амб0латорном0
обстеженні.

КВП* збирали* за* допомо%ою* спеціальної
сDляної* тр0бDи* –* Dонденсатора,* попередньо
знежиреної*0*хромовій*с0міші,*добре*промитої
дистильованою* водою* і* прос0шеної* в* с0хо-
жаровій*шафі*з%ідно*з*інформаційним*листом
О.Б.*ПіDас*і*Р.Г.*ПроцюDа*[4].*Тр0бDа*містилась
0*пос0дині,*заповненій*холодною*водою,*в*яD0
додавали*%р0дDи*льод0*та*харчов0*сіль*(100*%
на* 1* л* води);* температ0ра* охолодж0вальної
рідини*становила*0*°С.*При*даній*температ0рі
0* сDляній* тр0бці* Dонденс0ється* приблизно
80-93*%*парів*видихн0то%о*повітря;*воло%а,*яDа
осідала* на* стінDи* тр0бDи,* стіDала* 0* прийомн0
Dолб0,*після*чо%о*Dонденсат*виливали*в*чист0
знежирен0*сDлянD0.

Визначення*жирноDислотно%о*сDлад0*фос-
фоліпідів*0*КВП*проводили*біохімічним*мето-
дом,*в*основі*яDо%о*лежать*еDстраDція*ліпідів*із
КВП,* виділення* фосфоліпідів,* метилювання* і
%азохромато%рафічний*аналіз*жирних*Dислот*на
%азорідинном0*хромато%рафі*серії*“Цвет-500”
із* плазмоіонізаційним* детеDтором* в* ізотер-
мічном0* режимі.* КільDісн0* оцінD0* спеDтра* ЖК
ліпідів* здійснювали* за* методом* норм0вання
площ* і* визначення* частDи* ЖК* 0* відсотDах.
ПохибDа*визначення*поDазниDів*сDладала*±10 %
[5,*6].

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.*У*КВП*б0ло
ідентифіDовано* 5* ЖК,* із* яDих* насичені* –
пальмітинова*(С

16:0
)*і*стеаринова*(С

18:0
),*нена-

сичені*–*олеїнова*(С
18:1

),*лінолева*(С
18:2

),*арахі-
донова*(С

20:4
).

У* першій* %р0пі* (Dонтрольній)* жирноDис-
лотний* спеDтр* ліпідів* КВП* хараDтериз0вався
велиDою*DільDістю*насичених*ЖК:*пальмітинової
ЖК* (С

16:0
)* –* (52,30±1,40)* %,* стеаринової* ЖК

(С
18:0

)* –* (19,30* ±1,00)* %.* Серед* ненасичених
ЖК*б0ло*виявлено*0*значній*DільDості*олеїнов0
ЖК* (С

18:1
)* –* (20,67±1,30)* %,* а* с0ма* ПН* ЖК

становила*(7,73±1,09)*%.*ТаDим*чином,*нами
встановлено,*що*в*здорових*осіб*с0рфаDтант
ле%ень* хараDтериз0ється* велиDою* DільDістю
насичених* ЖК* –* (71,60±1,47) %,* особливо
пальмітинової*(С16:0),*що,*можливо,*забезпеч0є
стійDість*с0рфаDтантної*системи*до*вільнора-
диDальних*процесів*ПОЛ.

В*осіб*др0%ої*%р0пи*спостері%алось*досто-
вірне* зменшення* с0ми* насичених* ЖК* до
((54,60±1,70)* %),* порівняно* із* %р0пою* Dонт-
ролю,* причом0* в* основном0* за* рах0ноD
пальмітинової*ЖК*(С16:0)*((37,10±1,6)*%).*С0ма
ненасичених*ЖК*достовірно*збільш0валась*до
((45,40±1,70)*%),*порівняно*із*%р0пою*Dонтролю
((28,40±1,50)* %,* за* рах0ноD* висоDо%о* рівня
арахідонової* (С20:4)* ((5,80±1,16) %)* та* ліноле-
вої*ЖК*(С18:2)*((11,50±1,03)*%)*(в*%р0пі*Dонтро-
лю* вміст* даних* ЖК* становив* відповідно
((2,78±0,69) %)*і*((1,29±0,81)*%)).*Серед*жирно-
Dислотно%о* спеDтра* ліпідів* КВП* в* осіб* др0%ої
%р0пи* спостері%ались* лише* сліди* лінолено-
вої* (С18:3)* та* ейDозотрієнової* ЖК* (С20:3),* а* в
%р0пі* Dонтролю* їх* вміст* становив* відповідно
((0,50±0,13)*%)*і*((1,12±0,54)*%).

ВИСНОВКИ.*1.*Радіаційне*опромінення*на-
віть*0*д0же*малих*дозах*виDлиDає*зміни*жирно-
Dислотно%о*спеDтра*ліпідів*КВП,*що*може*б0ти
однією* із* причин* виниDнення,* розвитD0* чи
за%острення*захворювань*ор%анів*дихання.

2.*Вивчення*спеDтра*ЖК*ліпідів*0*КВП*дає
можливість* оцінювати* інтенсивність* процесів
ПОЛ* 0* с0рфаDтанті* ле%ень,* проводити* своє-
часн0*DореDцію*їх*в*процесі*ліD0вання,*виявляти
осіб* із* захворюваннями* ор%анів* дихання* та
об%р0нтов0вати*терапевтичні*підходи*0*їхньом0
ліD0ванні.

3.* Помірні* дози* радіації* сприяють* поси-
ленню*процесів*ПОЛ,*що*приводить*до*значних
змін*0*с0рфаDтанті*ле%ень*й*при%ніч0є*йо%о*по-
верхнев0* аDтивність.* Том0,* особи,* яDі* знахо-
дились*під*впливом*радіаційно%о*опромінення
чи*проживали*на*території*з*підвищеним*радіа-
ційним* фоном,* потреб0ють* диспансерно%о
на%ляд0*та*профілаDтиDи*захворювань*ор%анів
дихання.
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ЖИРНОКИСЛОТНЫЙ СПЕКТР ЛИПИДОВ КОНДЕНСАТА ВЫДЫХАЕМОГО
ВОЗДУХА У ЛИЦ, КОТОРЫЕ ПОДВЕРГЛИСЬ ВЛИЯНИЮ УМЕРЕННЫХ ДОЗ
РАДИАЦИИ ПОСЛЕ АВАРИИ НА ЧЕРНОБЫЛЬСКОЙ АЭС

О.Б.$Пи1ас
НАЦИОНАЛЬНЫЙ)МЕДИЦИНСКИЙ)УНИВЕРСИТЕТ)ИМ.)А.А.)БОГОМОЛЬЦА,)КИЕВ

Резюме
Цель)исследования)–)из?чить)и)оценить)состояние)липидноBо)LомплеLса)Lонденсата)выдыхаемоBо

возд?ха)(КВВ))?)лиц,)Lоторые)подвеBлись)влиянию)?меренных)доз)радиации,)определяя)жирноLислотный
спеLтр) липидов) биохимичесLим) методом) на) BазожидLостном) хроматоBрафе.) Было) ?становлено,) что) ?
здоровых) лиц) насыщенные) жирные) Lислоты) (ЖК)) обеспечивают) стойLость) с?рфаLтантной) системы) L
свободнорадиLальным) процессам) переLисноBо) оLисления) липидов) (ПОЛ).) ПоLазано,) что) ?меренные
дозы) радиации) способств?ют) ?силению) процессов) ПОЛ,) что) проявляется) достоверным) ?величением
содержания) ненасыщенных) ЖК) за) счет) арахидоновой) ЖК) (С

20:4
)) и) линолевой) (С

18:2
),) и) приводят) L

значительным)изменениям)в)с?рфаLтанте)леBLих,)?Bнетая)еBо)поверхностн?ю)аLтивность.

КЛЮЧЕВЫЕ* СЛОВА:* жирно1ислотный$ спе1тр$ липидов,$ с8рфа1тант,$ пере1исное$ о1исление
липидов,$1онденсат$выдыхаемо9о$возд8ха,$ли1видаторы,$радиация.

FATTY�ACID LIPID SPECTRUM OF THE EXPIRED AIR CONDENSATE
IN THE INDIVIDUAL WHO WERE UNDERGONE THE EFFECT OF MODERATE
RADIATION DOSES FOLLOWING THE CHORNOBYL NPP ACCIDENT

O.B.$Pikas
)NATIONAL)MEDICAL)UNIVERSITY)BY)O.O.)BOHOMOLETS,)KYIV

Summary
The)work)was)aimed)at)studying)the)lipid)complex)state)of)the)expired)air)condensate)in)the)individuals

expozed)to)moderate)radiation)doses.)Fatty-acid)spectrum)of)the)lipids)was)determined)by)the)biochemical
method) using) a) gas-liquid) chromatograph.) We) established) that,) in) healty) people,) saturated) fatty) acids) (FA)
ensured)the)surfactant)system)resistens)to)free-radical)processes)of)lipid)peroxidation)(LPO).)It)was)substantiated
that)moderate)radiation)doses)induced)the)augmentation)of)LPO)processes,)which)was)manifested)by)increases
in)nonsaturated)fat)acid)at)the)expense)of)arachidonic)FA)(C

20:4
))and)linoleic)FA)(C

18:2
),)and)resulted)in)significant

changes)in)pulmonary)surfactant)towards)inhibition)of)its)surface)activity.

KEY* WORDS:* fatty-acid$ lipid$ spectrum,$ surfactant,$ lipid$ peroxidation,$ expired$ air$ condensate,
liquidators,$radiation.
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ВСТУП.*Пор0шення*процесів*енер%озабез-
печення*віді%рає*важлив0,*а*іноді*й*вирішальн0
роль*0*механізмах*дії*ба%атьох*біоцидних*Dсе-
нобіотиDів*[2].*Одним*із*тоDсичних*а%ентів,*яDий
виDлиDає*Dласичн0*Dартин0*жирово%о*%епатоз0,
є*%ідразин.*Механізм*йо%о*%епатотоDсичної*дії
до* Dінця* не* досліджено.* Відзначають* вплив
%ідразин0*на*аDтивність*процесів*ліпопереоDис-
нення,*аDтивність*деяDих*ферментів*ліпідно%о
обмін0,*ф0нDціональн0*аDтивність*міDросом*[1,
4,*10].*ВDаз0ють*таDож*на*при%нічення*даним
а%ентом*ф0нDціональної*аDтивності*мітохондрій
печінDи*[10].

На* сьо%одні* існ0є* ба%ато* робіт,* в* яDих
описано* дослідження* енер%етичних* процесів
в*ізольованих*мітохондріях*[2,*6].*Разом*із*тим,
дослідження*метаболічно%о*стан0*мітохондрій
безпосередньо* в* Dлітинах* проводять* значно
рідше,*що*пов'язано*з*рядом*тр0днощів*0*про-
цесі*виділення*%епатоцитів*[7].*Метою*нашо%о
дослідження* б0ло* вивчення* вплив0* соляно-
Dисло%о*%ідразин0*на*ф0нDціональн0*аDтивність
мітохондрій* та* стан* енер%етичних* процесів* 0
сDладі*%епатоцитів*щ0рів,*виділених*нефермен-
тативним*методом.

МЕТОДИ*ДОСЛІДЖЕННЯ.*Ізольовані*%епа-
тоцити* виділяли* за* методом* [5].* Життєздат-
ність* отриманих* Dлітин* оцінювали* за* їх* здат-
ністю* забарвлюватися* вітальним* барвниDом
трипановим*синім.*Працювали*із*с0спензіями,

УДК 577.23:612.35

ВПЛИВ СОЛЯНОКИСЛОГО ГІДРАЗИНУ НА ЕНЕРГЕТИЧНІ ПРОЦЕСИ В
ІЗОЛЬОВАНИХ ГЕПАТОЦИТАХ

І.М.$Кліщ,$М.М.$Корда,$О.М.$Олещ81
ТЕРНОПІЛЬСЬКА)ДЕРЖАВНА)МЕДИЧНА)АКАДЕМІЯ)ІМ.)І.Я.)ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У) модельном?) еLсперименті) з) виLористанням) ізольованих) Bепатоцитів) (інтаLтних) та) інL?бованих) із
соляноLислим) Bідразином)) дослідж?вали) швидLість) поBлинання) Lисню) в) різних) метаболічних) станах) та
Lонцентрацію)аденілових)н?Lлеотидів.)ПоLазано,)що)інL?бація)із)соляноLислим)Bідразином)с?проводж?ється
приBніченням)оLиснення)с?Lцинат?,)зниженням)швидLості)транспорт?)елеLтронів)по)дихальном?)ланцюB?,
зменшенням) спорідненості) дихання) та) оLисноBо) фосфорилювання.) Встановлено) таLож) зниження
Lонцентрації) аденілових) н?Lлеотидів) та) пор?шення) їх) співвідношення.) Зроблено) висновоL) про) роль
пор?шень)енерBетичноBо)стан?)Bепатоцитів)?)реалізації)BепатотоLсичної)дії)соляноLислоBо)Bідразин?.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:*ізольовані$9епатоцити,$енер9етичні$процеси,$соляно1ислий$9ідразин.

ст0пінь* забарвленості* Dлітин* в* яDих* не* пере-
вищ0вав*25*%*[9].*Дихальн0*аDтивність*ізольо-
ваних*%епатоцитів*визначали*поляро%рафічним
методом* за* допомо%ою* відDрито%о* платино-
во%о* елеDтрода* на* поляро%рафі* "РА-2"* [3].
КільDість*Dлітин*0*Dюветі*поляро%рафа*об'ємом
1* мл* становила* 2·106.* СDлад* інD0баційно%о
середовища:*0,5*%*%ідролізат*лаDтальб0мін0*в
розчині* ХенDса* (рН* =* 7,4).* Стим0лювали
дихання* добавDами* АДФ* (150* мDМ)* та* 2,4-
динiтрофенол0*(2,4-ДНФ)*(50*мDМ).*ШвидDiсть
дихання* розрахов0вали* на* 1* млн* Dлітин* i* ви-
ражали*на*1*хв*час0*[7].

Дослідж0вали* таDож* динаміD0* змін* вміст0
АТФ,*АДФ*і*АМФ*в*ізольованих*%епатоцитах*за
0 м о в * ї х * і н D 0 б а ц і ї * в * с е р е д о в и щ і * з * 0 , 5 * %
%ідролізатом*лаDтальб0мін0*протя%ом*1*%од*при
температ0рі*37*°С*0*прис0тності*(1*м%/мл)*або
без*соляноDисло%о*%ідразин0.*Вміст*АТФ,*АДФ
і* АМФ* визначали* за* допомо%ою* стандартних
тестів*фірми*"Boehringer*Mannheim"*(Німеччина).

РЕЗУЛЬТАТИ* Й* ОБГОВОРЕННЯ.* ГрафiDи,
що*вiдображають*дихальн0*аDтивність*ізольова-
них*Dлітин*печінDи,*представлено*на*рис0нD0*1.

ЯD* видно* з* наведених* рез0льтатів,* швид-
Diсть*по%линання*О

2
*інтаDтними*%епатоцитами

в* прис0тності* 8* мМ* с0Dцинат0* становила
35,2 н%-ат.* О

2
* за* 1* хв* на* 106* Dлiтин,* тодi* яD

%епатоцитами,* обробленими* %епатотоDси-
ном, –*22,9*н%-ат.*О

2
/106*Dлiтин*за*1*хв.**Дода-

вання*в*Dювет0*поляро%рафа*с0бстрат0*оDис-
но%о*фосфорилювання*–*АДФ*або*роз'єдн0вача

©* І.М.* Кліщ* –* D.м.н.,* М.М.* Корда* –* д.м.н.,* проф.,
О.М. Олещ0D*–*D.м.н.,*2002.
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дихання* й* оDисно%о* фосфорилювання* –* 2,4-
ДНФ* призводило* до* збільшення* швидDостi
по%линання* Dисню* iнтаDтними* %епатоцитами
відповідно*до*65,8*i*106,0*н%-ат.*О2/106*Dлiтин
за*1*хв,*тоді*яD*АДФ,*доданий*до*%епатоцитiв,
що*інD0б0вались*з*соляноDислим*%ідразином,
спричинив*до*зростання*їх*дихальної*аDтивності
лише*до*41,2*н%-ат.*О2/106*Dлiтин*за*1*хв.

На* рис0нD0* 2* представлено* %рафіDи,* що
відображають* вплив* %ідразин0* на* вміст* АТФ,
АДФ*і*АМФ*в*ізольованих*%епатоцитах*за*0мови
їх*інD0бації*протя%ом*1*%од.*У*процесi*iнD0бацiї
с0спензiї*%епатоцитiв*вiдб0вається*зменшення
вміст0* АТФ* 0* Dлiтинах* (через* 1* %од* iнD0бацiї
Dонцентрація* маDроер%а* 0* системi* знизилась
на*31*%*вiдносно*вихiдно%о*рiвня).*Прис0тнiсть
в* iнD0бацiйном0* середовищi* соляноDисло%о
%ідразин0* виDлиDала* більш* різDе* зниження
Dонцентрації*АТФ.*За*цих*0мов*протя%ом*1*%од
інD0бації*зменшення*становило*77*%.**Звертає
на*себе*0ва%0*паралельне*iз*зниженням*вмiст0
АТФ* пiдвищення* Dонцентрацiї* АДФ* i* АМФ* 0
пробах.*Збiльшення*п0л0*АДФ*i*АМФ,*найімо-
вiрніше,*є*наслiдDом*розпад0*АТФ.*Причом0*не
в i д м i ч е н о * в i д п о в i д н о с т i * м i ж * с т 0 п е н е м

зменшення* DiльDостi* АТФ* в* iнD0бацiйном0
середовищi*i*зростанням*вмiст0*АДФ*та*АМФ.
На* наш* по%ляд,* це* пов'язано* із* задіянням
механізмів,* що* забезпеч0ють* втримання* 0
доп0стимих* межах* основно%о* параметра
ф0нDціон0вання* %епатоцита* –* енер%етично%о
заряд0.* До* таDих* механізмів,* відносять,
зоDрема*аденілатDіназний*шлях*ресинтез0*АТФ
з* АДФ,* а* таDож* дезаміназний* шлях* розпад0
АМФ* до* ІМФ* [6,* 8].* Це* дозволяє* втримати
енер%етичний*заряд*на*Dритичном0*рівні,*що*є
необхідною*0мовою*ф0нDціон0вання*Dлітини.

ВИСНОВКИ.* 1.* СоляноDислий* %ідразин
при%ніч0є* процеси* енер%озабезпеч0вально%о
оDиснення*в*%епатоцитах:*iн%iб0ється*аDтивнiсть
ферментiв* оDиснення* с0бстратів* тDанинно%о
дихання,*%альм0ється*транспорт*елеDтронiв*по
дихальном0*ланцю%0,*зменш0ється*спорідне-
ність*тDанинно%о*дихання*i*оDисно%о*фосфори-
лювання.

2.* ІнD0бація* %епатоцитів* із* соляноDислим
%ідразином*с0проводж0ється*зниженням*0*них
с0марно%о* вміст0* маDроер%ічних* спол0D* та
пор0шенням*їх*співвідношення.

Рис.*1.*Дихальна*аDтивність*інтаDтних*(А)*і*оброблених*соляноDислим*%ідразином*(Б)*ізольованих*%епатоцитів
щ0рів.*ШвидDість*дихання*виражена*в*н%*О 2/106*Dлітин*за*1*хв.*Наведено*рез0льтати*одно%о*дослід0,*хараDтерно%о
для*серії*з*6*еDспериментів.*С0бстрат*дихання*–*с0Dцинат*(8*мМ).*СтрілDами*поDазано*момент*введення*0*середо-
вище*АДФ*і*2,4-ДНФ.***–*зміни*достовірні*відносно*поDазниDів*швидDості*по%линання*Dисню*інтаDтними*%епатоци-
тами.
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Рис.*2.*ДинаміDа*вміст0*АТФ*(І),*АДФ*(ІІ)*і*АМФ*(ІІІ)*в*інD0бацційном0*середовищі*з*ізольованими*%епатоцитами
в*прис0тності*(А)*і*без*(Б)*соляноDисло%о*%ідразин0.

ПримітDи.
1. Кожне*значення,*представлене*на*%рафіDах,*є*середнім*арифметичним*з*чотирьох*визначень.
2. **–*зміни*достовірні*відносно*поDазниDів*до*інD0бації.
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ВЛИЯНИЕ СОЛЯНОКИСЛОГО ГИДРАЗИНА НА ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ
В ИЗОЛИРОВАННЫХ ГЕПАТОЦИТАХ

И.Н.$Клищ,$М.М.$Корда,$О.М.$Олещ81
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ)ГОСУДАРСТВЕННАЯ)МЕДИЦИНСКАЯ)АКАДЕМИЯ)ИМ.)И.Я.)ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В) модельном) эLсперименте) с) использованием) изолированных) Bепатоцитов) (интаLтных) и

инL?бированных)с)соляноLислым)Bидразином))исследовали)сLорость)поBлощения)Lислорода)в)различных
метаболичесLих) состояниях) и) Lонцентрацию) адениловых) н?Lлеотидов.) ПоLазано,) что) инL?бация) с
соляноLислым) Bидразином) сопровождается) ?Bнетением) оLисления) с?Lцината,) снижением) сLорости
транспорта)элеLтронов)по)дыхательной)цепи,)?меньшением)сопряженности)дыхания)и)оLислительноBо
фосфорилирования.)Установлено)таLже)снижение)Lонцентрации)адениловых)н?Lлеотидов)и)нар?шение
их)соотношения.)Сделан)вывод)о)роли)нар?шений)энерBетичесLоBо)состояния)Bепатоцитов)в)реализации
BепатотоLсичесLоBо)действия)соляноLислоBо)Bидразина.

КЛЮЧЕВЫЕ* СЛОВА:* изолированные$ 9епатоциты,$ энер9етичес1ие$ процессы,$ соляно1ислый
9идразин.

INFLUENCE OF HYDRAZINE HYDROCHLORIDE ON ENERGETIC PROCESSES
IN ISOLATED HEPATOCYTES

І.М.$Klishch,$М.М.$Korda,$О.М.$Oleshchuk
TERNOPIL)STATE)MEDICAL)ACADEMY)BY)I.YA.)HORBACHEVSKY

Summary
In) the) model) experiment) with) the) use) of) isolated) hepatocytes) (intact) and) incubated) with) hydrazine

hydrochloride),)was)explored)speed)of)oxygenium)saturation)in)various)metabolic)states)and)concentration)of
adenylic) nucleotides.) It) is) shown,) that) the) incubation) with) hydrazine) hydrochloride) is) accompanied) by) an
oppression)of)uptake)of)a)succinate,)reducing)of)rate)of)transport)of)electrons)through)the)respiratory)chain,
decrease)of)connection)of)respiration)and)oxidizing)phosphorylation.)It)is)also)fixed)reducing)of)concentration
of)adenylic)nucleotides)and)infringement)of)their)relation.)The)deduction)about)a)role)of)infringements)of)an
energetic)state)of)hepatocytes)in)embodying)of)hydrazine)hydrochloride)hepatotoxic)activity)is)made.

KEY*WORDS:*isolated$hepatocytes,$energetic$processes,$hydrazine$hydrochloride.
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ВСТУП.*ПопереDовий*остеохондроз*(ПОХ)
вважають* одним* з* найпоширеніших* захво-
рювань*хребта,*яDе*є*причиною*інвалідизації,
соцiальної*дизадаптацiї,*зниження*прод0Dтив-
ностi*працi*0*вiцi*висоDої*%ромадсьDої*аDтивностi
[3].* Особливо* %остро* питання* профілаDтиDи* і
ліD0вання*ПОХ*стоять*0*жіноD*DлімаDтерично%о
період0,*адже*0*них*патоло%ічні*прояви*хвороби
нашаров0ються* на* заDономірні* віDові* зміни* в
жіночом0*ор%анізмі.*Останнім*часом*це*питання
наб0ло*особливої*аDт0альності*0*зв’язD0*з*тим,
що* пройшли* значні* зміни* 0* віDовій* стр0Dт0рі
населення.*Передбачають,*що*до*2050*р.*46 %
жіночо%о* населення* планети* сDлад0ть* жінDи
DлімаDтерично%о* період0.* Вже* на* сьо%одні* в
УDраїні*більше*третини*жіноD*–*це*жінDи*пере-
хідно%о*та*похило%о*віD0*[2].

При*ПОХ*0*жіноD*DлімаDтерично%о*період0
механічне* подразнення* заDінчень* синовер-
тебрально%о* нерва* і* механічна* Dомпресія
елементів* спинно%о* мозD0,* дисцирD0ляторні
розлади,* хімічний* вплив* прод0Dтів* неповної
деполімеризації* протео%ліDанів* п0льпозно%о
ядра* на* рецептори* нервів* і* с0дин,* ефеDти
автоім0нної*запальної*реаDції*на*DонтаDт*анти-
%енів* п0льпозно%о* ядра* і* прод0Dтів* дестр0Dції
інших* елементів* дисDа* з* ім0ноDомпетентною
системою*%енер0ють*розлади*метаболізм0,*яDі
за%алом* відповідають* Dонцепції* ендо%енної
інтоDсиDації*(ЕІ)*[1].*Проте*досліджень*дисме-
таболічних*проявів*ПОХ*0*жіноD*DлімаDтерично%о
період0*праDтично*не*проводилося.*ВідтаD,*для

УДК 616.215:145/848

ПАРАМЕТРИ ПОКАЗНИКІВ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ
У ЖІНОК КЛІМАКТЕРИЧНОГО ПЕРІОДУ, ХВОРИХ
НА ПОПЕРЕКОВИЙ ОСТЕОХОНДРОЗ

П.М.$Ж81,$І.М.$Стельмах
НАЦІОНАЛЬНИЙ)МЕДИЧНИЙ)УНІВЕРСИТЕТ)ІМ.)М.І.)ПИРОГОВА,)ВІННИЦЯ

Обстежено) 91) жінL?) LлімаLтеричноBо) період?) з) типовим) перебіBом) попереLовоBо) остеохондроз?.
Визначено) параметри) ендоBенної) інтоLсиLації) орBанізм?) ?) розпал) хвороби.) Встановлено,) що) ?) жіноL
LлімаLтеричноBо)період?,)хворих)на)попереLовий)остеохондроз,)?)розпал)хвороби)має)місце)надмірне
наLопичення)ендотоLсинів)яL)в)сироватці)Lрові,)таL)і)в)позас?динній)рідині.)Метаболічна)дизадаптація,
притаманна)цим)жінLам,)с?проводж?ється)зниженням)антитоLсичної)резистентності)Lлітин)Lрові.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:$ендо9енна$інто1си1ація,$попере1овий$остеохондроз,$1ліма1с.

спрост0вання*або*підтвердження*%іпотези*про
розлади*%омеостаз0*0*таDих*хворих*нами*визна-
чено*параметри*ЕІ*ор%анізм0*0*розпал*хвороби.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* Відповідно* до
поставленої*мети*обстежено*91*жінD0*DлімаD-
терично%о*період0*з*типовим*перебі%ом*ПОХ.

Усiх*хворих*б0ло*обстежено*за*допомо%ою
за%альноприйнятих* терапевтичних,* невроло-
%ічних,*ортопедичних*методiв*об’єDтивно%о*та
спецiально%о* дослiджень,* а* таDож* з* виDори-
станням*стандартних*та*спецiальних*лабора-
торних*обстежень.

КомплеDс*лабораторних*досліджень,*оDрім
за%альноприйнятих,* вDлючав* визначення
рівня*ЕІ.

СDладовими*синдром0*ЕІ*є*дві*найс0ттєвіші
пато%енетичні* ланDи:* ендотоDсемiя* –* вміст* і
розповсюдження* в* цирD0люючій* Dрові* тоD-
сичних* а%ентів* 0* тій* чи* іншій* Dонцентрації* та
ендотоDсиDоз*–*заDономірний*несприятливий
вислід*вплив0*зазначених*чинниDів*на*ор%ани*i
системи*всьо%о*ор%анiзм0*[1].*На*пiдставi*цьо%о
для* визначення* рівня* ЕІ* виDористов0вали
діа%ностичні* тестові* реаDції,* спрямовані* на
виявлення* рiвня* яD* ендотоDсемiї* (сперма-
тозоїдний*тест*(CТ),*Dонцентрацію*середньо-
молеD0лярних* пептидів* (СМП)),* таD* і* ендо-
тоDсиDоз0*(с0марн0*тоDсичність*Dрові*та*інтер-
стиціальної*рідини*(СТК),*антитоDсичн0*резис-
тентність* еритроцитів* (АРЕ)* та* лейDоцитів
(АРЛ),*лейDоцитарний*(ЛПІ)*та*%ематоло%ічний
поDазниDи* інтоDсиDації* (ГПІ).* ТаDий* методо-©*П.М.*Ж0D*–*д.м.н.,*проф.,*І.М.*Стельмах,*2002.
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ло%ічний*підхід*дозволив*об’єDтивіз0вати*%либи-
н0* 0раження* тDанин,* ор%анів* і* систем,* спри-
чинено%о* а%ресією* тоDсичних* метаболітів.
Доп0стимі* параметри* поDазниDів* ендо%енної
інтоDсиDації* визначено* 0* 32* здорових* жіноD
DлімаDтерично%о*період0.

Отриманi*данi*оброблено*методом*варiа-
цiйної*статистиDи*шляхом*вичислення*серед-
ньої*арифметичної*(М)*та*її*середньої*похибDи
(m)* з* 0рах0ванням* DільDості* спостережень.
ОцiнD0* достовiрностi* здійснювали* за* допо-
мо%ою*Dритерiю*Стьюдента*за*поDазниDом*Р*–
довірчо%о* інтервал0* для* математично%о* спо-
дівання*с0D0пності.

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.*ЯD*і*можна
б0ло* про%ноз0вати,* маDсимальне* вираження
ознаD*ЕІ*спостері%алось*0*розпал*хвороби,*Dоли
Dонстат0вали*виражен0*метаболічн0*дизадап-
тацію*(табл.*1).

Особливо* рельєфно* це* проявлялося* при
дослідженні*тоDсичності*Dрові*біоло%ічним*спо-
собом* (за* СТ).* У* розпал* хвороби* 0* жіноD
DлімаDтерично%о* період0* хворих* на* ПОХ,
тоDсичність* Dрові* сDладала* 9,54±1,59,* що* в* 6
разів*більше*доп0стимих*параметрів*(р<0,05).

Одночасно* про* надмірн0* ендотоDсемію* в
цієї*Dате%орії*хворих*свідчили*висоDі*значення
Dонцентрації* СМП.* Відмічено* зростання* обох
фраDцій* (рівень* СМП

1
* більший* на* 67,14 %,* а

СМП2*–*на*92,12*%,*порівняно*з*нормою).
Разом*із*тим,*0*обстежених*пацієнтоD*вияв-

лено*виражені*ознаDи*ендотоDсиDоз0.*АРЕ*ста-
новила* 0,693±0,048,* АРЛ* –* 21,64±0,11,* що
переDонливо*більше*прийнятих*за*норм0*пара-
метрів* (р<0,05).* У* 69,23* %* хворих* АРЕ* б0ла
д0же* низьDою* (ендотоDсиDоз* –* ІІІ),* 0* 15,38* %
відповідала*середньом0*рівню*резистентності
(ендотоDсиDоз*–*ІІ),*АРЛ*–*0*65,93*та*16,48*%
відповідно.

ПраDтичн0* заціDавленість* становило* ви-
значення*тестів*реаDтивності*та*інтоDсиDації,
що* хараDтериз0ють* зміни* поDазниDів* пери-
феричної*Dрові.*У*праDтичній*медицині*тради-
ційним* є* дослідження* ЛПІ.* Останнім* часом
з’явилися* повідомлення* про* доцільність* ви-

значення*ГПІ,*яDий,*оDрім*параметрів*поDаз-
ниDів*лейDоформ0ли,*врахов0є*зміни*ШОЕ*та
лейDоцитоз0*[1].

Наші*дослідження*поDазали*Dоливання*ЛПІ
від* 1,6* до* 6,4,* що* в* середньом0* сDладало
3,29±1,05,*що*в*3,57*раза*більше*нормальних
значень*(р<0,05).

ВисоDий*ЛПІ*б0в*з0мовлений*зменшенням
DільDості*еозинофілів,*майже*до*анеозинофілії,
і*зниженням*лімфомоноцитарних*поDазниDів*на
фоні*достатньо*висоDої*чисельності*нейтрофілів.

У*свою*чер%0,*ГПІ*в*обстежених*пацієнтоD
б0в* 0* 3,56* раза* більшим* від* анало%ічно%о* 0
здорових*осіб*(р<0,05).

В*жіноD*з*ПОХ*спостері%ається*таDож*над-
мірне* наDопичення* ендотоDсинів* в* інтерсти-
ціальній* рідині.* Наші* підрах0нDи* поDазали
зростання* рівня* СТК* 0* 6,65* раза* (р<0,05)
стосовно*доп0стимих*параметрів.

Правомірним*Dоментарем*стосовно*висвіт-
лених* вище* даних* є* висновоD* про* те,* що* 0
хворих* на* ПОХ* 0* розпал* нед0%и* має* місце
надмірне*наDопичення*ендотоDсинів*яD*в*сиро-
ватці* Dрові,* таD* і* в* позас0динній* рідині.* Том0
виDлиDало* заціDавлення* 0точнення* ст0пеня
зростання*Dожно%о*з*наведених*поDазниDів.

Відношення* СТК* до* значення* тоDсемії* в
обстежених*хворих*жіноD*сDлало*1,27±0,04,*0
здорових*осіб*–*1,15±0,02*(р<0,05).*Відповідно,
можна*ствердж0вати,*що*основна*маса*ендо-
тоDсинів*0*хворих*на*ПОХ*жіноD*DлімаDтерично%о
період0* лоDаліз0ється* в* інтерстиціальном0
просторі.

Отже,*тривалий*перебі%*ОХ*0*пацієнтоD*Dлі-
маDтерично%о*період0*с0проводж0ється*метабо-
лічною*дизадаптацією,*проявом*яDої*є*знижен-
ня*антитоDсичної*резистентності*Dлітин*Dрові.

ВИСНОВКИ.* 1.* У* жіноD* DлімаDтерично%о
період0,*хворих*на*ПОХ,*0*розпал*нед0%и*має
місце*надмірне*наDопичення*ендотоDсинів*яD*в
сироватці*Dрові,*таD*і*в*позас0динній*рідині.

2. Метаболічна*дизадаптація,*притаманна
жінDам* DлімаDтерично%о* період0,* хворим* на
ПОХ,* с0проводж0ється* зниженням* антитоD-
сичної*резистентності*Dлітин*Dрові.

Таблиця*1*–*Параметри$ЕІ$в$жіно1$1ліма1терично9о$період8,$хворих$на$ПОХ$(M±m)

По#азни#и(ЕІ( Жін#и,(хворі(на(ПОХ((n=91)( Здорові(жін#и((n=32)(

СТ,(%( 9,54±1,59( 1,58±0,09(
СМП1,(Gм.(од.(( 0,580±0,038( 0,347±0,039(
СМП2,(Gм.(од.(( 0,488±0,025( 0,254±0,017(
АРЕ( 0,693±0,048( 1,82±0,15(
АРЛ( 21,64±0,11( 0,953±0,018(
ЛПІ( 3,29±1,05( 11,80±1,24(
ГПІ( 4,42±1,24( 0,92±0,22(
СТК( 12,11±0,68( 1,24±0,16(
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Резюме
Обследовано) 91) женщин?) LлимаLтеричесLоBо) периода) с) типичным) течением) поясничноBо
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Parameters) of) endogenous) intoxication) of) the) organism) were) determined) during) the) disease’s) pear.
Hyperaccumulation)of)endotoxins)was)established)to)occur)bath)in)the)blood)serum)and)extravascular)fluid)in
climacteric-aged) women) with) lumbar) osteochondrosis) during) the) disease’s) pear.) Metabolic) dysadaptation,
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ФАРМАКОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ КАЛІЄВИХ СОЛЕЙ 3,5-ДИНІТРО-
ТА 5-БРОМ-СУЛЬФАМОЇЛ-N-ФЕНІЛАНТРАНІЛОВИХ КИСЛОТ

С.Г.$Ісаєв,$Н.П.$Кобзар,$О.І.$Павлій,$О.М.$Свєчні1ова
НАЦІОНАЛЬНА)ФАРМАЦЕВТИЧНА)АКАДЕМІЯ)УКРАЇНИ,)ХАРКІВ

Здійснено)синтез)нових)Lалієвих)солей)3,5-динітро-)та)5-бром-З-с?льфамоїл-N-фенілантранілових
Lислот,) вивчено) їх) фізиLо-хімічні) властивості.) Б?дов?) синтезованих) спол?L) підтверджено) даними
елементноBо) аналіз?) та) ІЧ-спеLтрів.) Чистот?) Lонтролювали) методом) тонLошарової) хроматоBрафії.
Встановлено,) що) синтезовані) речовини) проявляють) протизапальн?,) аналBетичн?,) ді?ретичн?,
баLтеріостатичн?)аLтивність.)Введення)іона)Lалію)в)стр?Lт?р?)N-фенілантранілових)Lислот)призводить)яL
до)підвищення)аLтивності,)таL)і)до)зниження)Bострої)тоLсичності)на)25-40)%.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:*N-фенілантранілові$1ислоти,$1алієві$солі,$фарма1оло9ічна$а1тивність.

ВСТУП.*Проведені*раніше*дослідження*[2,
3]*свідчать*про*різнобічн0*біоло%ічн0*аDтивність
похідних* N-фенілантранілових* Dислот.* Проте
поряд* із* позитивними* яDостями* ароматичні
Dислоти*мають*істотні*недоліDи.*Це*побічна*дія
на* ор%анізм:* 0льцеро%енна,* нефро-,* %емато-,
DардіотоDсична.*Крім*то%о,*N-фенілантранілові
Dислоти* праDтично* нерозчинні* 0* воді,* а,* яD
відомо,*ефеDтивність*біоло%ічно*аDтивних*речо-
вин* визначається* не* тільDи* мірою* фармаDо-
ло%ічної*дії,*а*й*рівнем*біодост0пності.

МЕТОДИ*ДОСЛІДЖЕННЯ.*Калієві*солі*3,5-
динітро-,*5-бром-З-с0льфамоїл-N-фенілантра-
нілових*Dислот*синтезовані*на*Dафедрі*фарма-
цевтичної* хімії* Національної* фармацевтичної
аDадемії*УDраїни*шляхом*взаємодії*відповідних
Dислот*з*Dарбонатом*Dалію*в*середовищі*ета-
нол0*при*на%ріванні*[4].

Б0дов0*та*чистот0*неописаних*0*літерат0рі
спол0D*(І-ІХ)*підтверджено*даними*елементно%о
аналіз0*(автоматичний*аналізатор*М-185*фірми
"Hewlett*Packard"),*ІЧ-спеDтросDопії*(спеDтро-
фотомер*"Specord*M-80")*та*методом*тонDо-
шарової* хромато%рафії* на* пластинDах* "Silufol
UV-254".

Для*виявлення*протизапальної*аDтивності
Dалієвих* солей* N-фенілантранілових* Dислот
дослідж0вали* їх* здатність* при%ніч0вати* роз-
витоD*набряD0*при*%остром0*запаленні,*виDли-
Dаном0*с0бплантарним*введенням*1*%*розчин0
Dара%енін0* в* лапD0* миші* [6].* Дослідж0вані
спол0Dи*вводили*перорально*0*ви%ляді*с0спен-

зії,* стабілізованої* ем0ль%атором* твіном-80* 0
дозі*20*м%/D%*маси*тіла*тварини.

Аналь%етичн0* дію* вивчали* на* білих* щ0рах
[1].* ПоDазниDом* анал%езивної* дії* б0в* час* (с),
протя%ом*яDо%о*тварини*витрим0вали*тепловий
опіD* шDіри* хвоста,* виDлиDаний* елеDтричною
лампою* при* температ0рі* 100* °С.* Зазначений
час* реєстр0вався* автоматично.* Дослідж0вані
спол0Dи* вводили* вн0трішньошл0нDово* в* дозі
20* м%/D%.* ЯD* еталон* порівняння* виDористо-
в0вали*аналь%ін.

Ді0ретичн0* дію* Dожної* речовини* дослі-
дж0вали* за* методом* Є* Б.* Берхина* на* 7* білих
щ0рах.*Контрольні*тварини*одерж0вали*водне
навантаження*(1*мл*на*20*%*маси).*Дослідним
щ0рам* за* 30* хв* до* водно%о* навантаження
вводили* вн0трішньочеревно* дослідж0вані
спол0Dи* в* дозі* 50* м%/D%* 0* ви%ляді* 5* %* водної

©* С.Г.* Ісаєв* –* D.фарм.н.,* Н.П.* Кобзар,* О.І.* Павлій* –
д.фарм.н.,*проф.,*О.М.*СвєчніDова*–*D.х.н.,*2002.

I*–*R1=R2=NO
2

,*R3=2’-OCH
3

;
II*–*R1=R2=NO

2
,*R3=3’-OCH

3
;

III*–*R1=R2=NO
2

,*R3=4’-OCH
3

;
IV*–*R1=R2=NO

2
,*R3=2’-Br;

V*–*R1=R2=NO
2

,*R3=3’-Br;
VI*–*R1=R2=NO,*R3=4’-Br;
VII*–*R1=SO

2
NHCH

3
,*R2=Br,*R3=2’-CH

3
;

VIIІ*–*R1=SO
2

NHCH
3

,*R2=Br,*R3=3’-CH
3

;
IX*–*R1=SO

2
NHCH

3
,*R2=Br,*R3=4’=СН

3
;

XI*–*SO
2

NСН
3

,*R2=Br,*R3=2’-OCH
3

.

R2

R1

N
H

COOH

R3



К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

6464646464

Ìåäè÷íà õiìiÿ � ò. 4, ¹ 3, 2002

с0спензії.* Вивчали* ді0ретичн0* аDтивність
порівняно*з*%іпотіазидом.

Дослідження* протиміDробної* аDтивності
проводили*за*за%альноприйнятою*методиDою
серійних* розведень* 0* рідDом0* поживном0
середовищі* відносно* %рамне%ативних* і* %рам-
позитивних* міDроор%анізмів* [5].* ЯD* поживне
середовище*б0в*виDористаний*водний*розчин
амінопептид0*(рН=7,2).*Вивчали*баDтеріоста-
тичн0*дію*порівняно*з*етаDридин0*лаDтатом.

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.*ФармаDо-
ло%ічний* сDринін%* на* протизапальн0* та* анал-
%етичн0* аDтивність* 0* дозі* 20* м%/D%* виявив
спол0Dи*з*антиеDс0дативним*ефеDтом*на*рівні
вольтарен0* (II,* V)* або* на* рівні* мефенамової
Dислоти* (X).* Речовини* II,* V,* X* проявляють* яD
протизапальний,* таD* і* анал%етичний* ефеDти.
Протизапальна*аDтивність*N-фенілантранілових

Dислот* та* їх* похідних* переб0ває* в* тісном0
зв'язD0*з*б0довою,*за*антиеDс0дативною*дією
вони*розташов0ються*в*ряд:*D-%люDозиламо-
нієві* солі* N-фенілантранілових* Dислот>%лю-
Dозаміди* Dислот>Dалієві* солі* Dислот=Dисло-
ти=їх*металоDомплеDси>їх*метилові*ефіри.

Аналіз0ючи*дані*таблиці*1,*можна*зробити
висновоD,*що*Dалієві*солі*N-фенілантранілових
Dислот*(ІІ,*ІІІ,*IV)*проявляють*ді0ретичний*ефеDт
на* рівні* %іпотіазид0.* Слід* відзначити,* що
введення* Dалію* в* сDлад* Dислоти* збільш0є
видільн0*ф0нDцію*нироD.*Спол0Dи*дано%о*ряд0
проявляють* слабD0* баDтеріостатичн0* аDтив-
ність* 0* Dонцентрації* 125-500* м%/D%* відносно
золотисто%о* стафілоDоDа,* сінної,* DишDової,
синьо%нійної* паличоD* і* міDроор%анізмів* род0
Salmonella*(табл.*2).

За* DласифіDацією* К.К.* Сидорова,* Dалієві
солі*відносяться*до*малотоDсичних*спол0D*при

Таблиця*1*–$Фарма1оло9ічна$а1тивність$та$9остра$то1сичність$1алієвих$солей
3,5-динітро-$та$5-бром-3-с8льфамоїл-N-фенілантранілових$1ислот

Спол%&а(
Протизапальна((

а&тивність,(%,((
%(дозі(20(м9/&9(

Ді%ретична((
а&тивність,(%,((
%(дозі(50(м9/&9(

Аналь9етична((
а&тивність,(%,((
%(дозі(20(м9/&9(

Гостра(то&сичність((
(DL50)(при(вн%трішньо-

черевном%(введенні,(м9/&9(
І( 0( 158( 21,4( — (

II( 37,9( 238( 42,6( 2800/2000*(
ІІІ( 18,4( 230( 26,0( — (
IV( 5,4( 236( 18,1( — (
V( 38,4( 214( 50,8( 3000/2000*(

VI( 19,4( 192( 9,6( — (
VII( 23,6( 170,6( 30,6( 1500/301*(

VIII( 10,5( 162,4( 0( — (
IХ( 0( 240,5( 0( — (
X( 31,2( 86,4( 39,4( 1850/199*(

XI( 11,2( 214,5( 28,6( — (
Вольтарен( 37,5((DE50)( — ( — ( 363(
Гіпотіазид( — ( 234,0( — ( — (

Аналь9ін( — ( — ( 55,0((DE50)( 1197(

ПримітDа.***–*DL50*відповідної*N-фенілантранілової*Dислоти.

Таблиця*2*–$Ба1теріостатична$а1тивність$1алієвих$солей$3,5-динітро-
та$5-бром-З-с8льфамоїл-N-фенілантранілових$1ислот

Ба#теріостатична-а#тивність,-м#2/#2-Спол7#а-
1- 2- 3- 4- 5- 6- 7- 8-

І- 250- 250- 125 - 500- 500- 500- 250- 250-
II- 250- 125- 125 - 250- 250- 250- 250- 250-

III- 250- 125- 125 - 500- 250- 250- 250- 500-
IV- 500- 125- 250- 500- 250- 250- 250- 250-
V- 250- 125- 125 - 250- 500- 500- 250- 250-

VI- 250- 250- 125 - 250- 250- 250- 250- 250-
VII- 125 - 250- 250- 500- 125- 500- 500- 500-

VIII- 250- 250- 500- 1000- 250- 250- 500- 250-
ІХ- 500- 250- 250- 1000- 250- 250- 250- 500-
Х- 500- 500- 125 - 1000- 125- 500- 500- 500-

XI- 250- 500- 125 - 1000- 250- 500- 500- 500-
Ета#ридин7-ла #тат- 31,2- 15,6- 31,2- 62.5- 125- 250- 125- 125 -

ПримітDа.*ЯD*тест-міDроор%анізми*виDористов0вали:
4. Pseudomonas*cholereasuis.
5. Salmonella*cholereasuis.
6. Salmonella*Dublin.

7. Salmonella*thyphimurium.
8. Salmonella*thyphisuis.

1. Staphylococcus*aureus.
2. Bacilus*subtilis.
3. Escherichia*coli.
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ КАЛИЕВЫХ СОЛЕЙ 3,5-ДИНИТРО-
И 5-БРОМ-3-СУЛЬФАМОИЛ-N-ФЕНИЛАНТРАНИЛОВИХ КИСЛОТ

С.Г.$Исаев,$Н.П.$Кобзарь,$А.И.$Павлий,$Е.Н.$Свечни1ова
НАЦИОНАЛЬНАЯ)ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ)АКАДЕМИЯ)УКРАИНЫ,)ХАРЬКОВ

Резюме
Ос?ществлен)синтез)новых)Lалиевых)солей)3,5-динитро-)и)5-бром-З-с?льфамоил-N-фенилантрани-

ловых)Lислот,)из?чены)их)физиLо-химичесLие)свойства.)Строение)синтезированных)соединений)подтвер-
ждено) данными) элементноBо) анализа) и) ИК-спеLтров.) Чистот?) Lонтролировали) методом) тонLослойной
хроматоBрафии.)Установлено,)что)синтезированные)вещества)проявляют)противовоспалительн?ю,)анальBе-
тичесL?ю,)ди?ретичесL?ю,)баLтериостатичесL?ю)аLтивность.)Введение)иона)Lалия)в)стр?Lт?р?)N-фенилант-
раниловых)Lислот)приводит)LаL)L)повышению)аLтивности,)таL)и)L)снижению)острой)тоLсичности)на)25-40 %.

КЛЮЧЕВЫЕ* СЛОВА:* N-фенилантраниловые$ 1ислоты,$ 1алиевые$ соли,$ фарма1оло9ичес1ая
а1тивность.

PHARMACOLOGICAL ACTIVITY OF POTASSIUM SALTS OF 3,5-DINITRO-
AND 5-BROM-3-SULPHAMOYL-N-PHENYLANTHRANYLIC ACIDS

S.H.$Isayev,$N.P.$Kobzar,$O.I.$Pavliy,$O.M.$Sviechnikova
UKRAINIAN)NATIONAL)PHARMACEUTICAL)ACADEMY,)KHARKIV

Summary
Synthesis) of) new) potassium) salts) of) 3,5-dinitro-) and) 5-brom-3-sulphamoyl-N-phenylanthranylic) acids) has

been) performed) and) their) physical) and) chemical) properties) have) been) studied.) The) structure) of) synthesized
compounds)has)been)confirmed)by)data)of)ultimate)and)IR-spectroscopy.)The)purity)has)been)tested)by)TLS.)It
has) been) determined) the) antiinflammatory,) analgetical,) diuretic,) bacteriostatic) activity) of) the) synthesized
compounds.) It) was) established) that) introduction) of) potassium) into) the) structure) of) N-phenylanthranylic) acids
results)in)the)increasing)of)activity)and)reducing)of)acute)toxicity)by)25-40)%.

KEY*WORDS:)N-phenylanthranylic!acids,!potassium!salts,!pharmacological!activity.

вн0трішньошл0нDовом0*введенні,*їх*DL
50

=1850-
3000* м%/D%.* ЯD* і* очіD0валось,* солі* на* 25-40* %
менш*тоDсичні,*ніж*вихідні*Dислоти*(табл.*1).

ВИСНОВОК.* Шляхом* динамічно%о* моди-
фіD0вання* стр0Dт0ри* похідних* N-фенілантра-

нілових* Dислот* поDазано,* що* введення* іона
Dалію*в*DарбоDсильн0*%р0п0*Dислоти*підвищ0є
розчинність* і* біодост0пність* речовин.* При
цьом0* збільш0ється* їх* протизапальна,* анал-
%етична,* ді0ретична* аDтивність* й* зниж0ється
%остра*тоDсичність.
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Фарм.*ж0рн.*–*2001.*–*№*1.*–*С.*86-89.

4. Исаев*С.Г.,*СвечниDова*Е.Н.,*Др0%овина*В.В.
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антраниловых*Dислот*и*их*солей*//*ЛеD.*чел.*–*2001. –
16,*№*1-2.*–*С.*230-234.

5. СправочниD*по*миDробиоло%ичесDим*и*вир0-
соло%ичесDим* методам* исследования* /* Под* ред.
М.О.*Бри%ера.*–*М.:*Медицина,*1982.*–*462*с.

6.*ЯDовлева*Л.В.,*З0панец*И.А.*Использование
модели*Dарра%ениново%о*отеDа*0*мышей*при*поисDе
противовоспалительных*средств.*–*XарьDов,*1987. –
6 с. –*Деп.*в*УDр.*НИИНТИ*07.07.87,*№*1908.*–*УD 87.
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ВСТУП.*У*поб0ті*й*на*виробництві*людина
часто* стиDається* з* різними* тоDсичними* спо-
л0Dами,*яDі*мож0ть*діяти*одночасно.*Том0*ме-
тою* нашої* роботи* б0ло* дослідити* вплив* на
ор%анізм*тварин*хлорид0*Dадмію*та*соляноDис-
ло%о*%ідразин0*в*різні*періоди*життя,*осDільDи
відомо,* що* молодий* ор%анізм,* особливо* 0
період*до*статево%о*дозрівання,*і*старі*тварини
є* більш* ч0тливими* до* дії* DсенобіотиDів* [1,
4,*5,*6].

Відомо,*що*0нітіол,*деяDі*аміноDислоти*та
низьDомолеD0лярні*пептиди*мож0ть*зв'яз0вати
Dадмій*і*тим*самим*зменш0вати*йо%о*тоDсичн0
дію.

МЕТОДИ*ДОСЛІДЖЕННЯ.*Досліди*прово-
дили* на* білих* нелінійних* щ0рах-самцях,* яDих
0трим0вали* на* стандартном0* раціоні* віварію.
ІнтоDсиDацію*Dадмієм*виDлиDали*шляхом*трира-
зово%о*вн0трішньошл0нDово%о*введення*твари-
нам*хлорид0*Dадмію*в*дозi*3,5*м%/D%*(0,04*LD50)
маси*тіла*з*інтервалом*в*одн0*доб0.*ТоDсичне
0раження*печінDи*моделювали*шляхом*одно-
разово%о*вн0трiшньочеревно%о*введення*на*8-0
доб0* від* початD0* введення* хлорид0* Dадмію
соляноDисло%о*%iдразин0*з*розрах0нD0*90*м%/D%
маси*тіла.*З*метою*DореDції*пор0шень*метабо-
лічних* процесів* на* 2,* 4,* 6* доби* від* початD0
вплив0* Dадмію* вн0трішньошл0нDово* вводили
дипептид*%ліцил-триптофан*0*дозі*2*м%/D%*маси

УДК 616.36-099-085:547.269.1/547.279.3

КОРЕКЦІЯ УНІТІОЛОМ ТА ГЛІЦИЛ-ТРИПТОФАНОМ БІОХІМІЧНИХ ЗМІН
У ТВАРИН З ХІМІЧНИМ УРАЖЕННЯМ ПЕЧІНКИ

Я.І.$Гонсь1ий,$Є.Б.$Дм8хальсь1а,$М.І.$Калинсь1ий1

ТЕРНОПІЛЬСЬКА)ДЕРЖАВНА)МЕДИЧНА)АКАДЕМІЯ)ІМ.)І.Я.)ГОРБАЧЕВСЬКОГО
ДЕРЖАВНИЙ)УНІВЕРСИТЕТ)КЕНТА,)КЕНТ,)США1

Поєднаний)вплив)хлорид?)Lадмію)та)соляноLислоBо)Bідразин?)призводить)до)підвищення)аLтивності
амінотрансфераз)?)сироватці)Lрові)й)BомоBенаті)печінLи)та)прониLності)еритроцитів)?)щ?рів)різних)віLових
Bр?п.) МаLсимальноBо) ?раження) зазнають) молоді) тварини.) Застос?вання) ?нітіол?) та) Bліцил-триптофан?
призводить) до) нормалізації) дослідж?ваних) поLазниLів,) що) дозволяє) виLористов?вати) ці) речовини) для
LореLції)хімічних)?ражень)печінLи.

КЛЮЧОВІ* СЛОВА:* 1адмієва$ інто1си1ація,$ 9ідразин$ соляно1ислий,$ плазматична$ мембрана,
8нітіол,$дипептид,$вi1.

тіла.*Унітіол*вводили*через*%один0*після*ін’єDції
соляноDисло%о*%ідразин0*в*дозі*100 м%/D%*[3].
ЕDсперименти*проводили*на*щ0рах*3-*(молоді),
6-*(дорослі)*та*18-*(старі)*місячно%о*віD0,*яDих
подiлили* на* чотири* %р0пи:* iнтаDтнi,* 0раженi,
Dори%овані*дипептидом*і*Dори%овані*0нітіолом.
ДеDапiтацiю* пiд* ле%Dим* ефiрним* нарDозом
проводили*на*1,*4,*7*та*10*доби*після*введення
%ідразин0.* Для* досліджень* виDористов0вали
сироватD0* Dрові,* в* яDій* визначали* фермента-
тивн0*аDтивність*АлАТ*і*АсАТ*[2].*Дослідж0вали
таDож* прониDність* еритроцитів* [6].* Одержані
дані*обробляли*статистичним*методом*із*за-
стос0ванням*Dритерію*Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.*Рез0льтати
проведених*нами*досліджень*відображено*на
рис0нDах* 1* і* 2.* ЯD* видно* з* даних* рис0нDів,
аDтивність*АлАТ*і*АсАТ*0*плазмі*Dрові*й*%омо-
%енаті* печінDи* і* лізис* еритроцитів* здорових
тварин*підвищ0ються*з*віDом.*Після*введення
тваринам* хлорид0* Dадмію* та* соляноDисло%о
%ідразин0*відб0ваються*істотні*зміни*в*плазма-
тичних*мембранах,*про*що*свідчать*підвищені
аDтивність*амінотрансфераз*та*лізис*еритро-
цитів.

ПрониDність*еритроцитів*пор0ш0валася*вже
на* 1-0* доб0* еDсперимент0* і* маDсимально
зростала*на*4-0*доб0*в*тварин*0сіх*віDових*%р0п.
У*наст0пні*доби*еDсперимент0*%емоліз*еритро-
цитів*зменш0вався,*але*рівня*інтаDтних*тварин
не*дося%ав.

©*Я.І.*ГонсьDий*–*д.м.н.,*проф.,*Є.Б.*Дм0хальсьDа,*М.І. Ка-
линсьDий*–*PhD,*2002.
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За* 0раження* дослідж0ваними* Dсенобіо-
тиDами*0*щ0рів*0сіх*віDових*%р0п*аDтивність*АлАТ
та* АсАТ* в* сироватці* Dрові* * наб0вала* маDси-
мальних* значень* на* 4-0* доб0* еDсперимент0* і
для*3-,*6-,*18-місячно%о*віD0*тварин*становила,
відповідно,* 659,* 444* та* 619 %* порівняно* з
інтаDтними.*Щодо*змін*аDтивності*АсАТ,*то*вони
анало%ічні*змінам*АлАТ,*але*дещо*нижчі.

Отримані*дані*вDаз0ють*на*пор0шення*ціло-
сті*плазматичних*мембран*%епатоцитів*мета-
болітами*%ідразин0*і*хлорид0*Dадмію.

З*метою*DореDції*цих*пор0шень*ми*виDори-
стов0вали* 0нітіол* та* дипептид* %ліцил-трип-
тофан.

ЯD*видно*з*наведених*даних*(рис.*1*і*2),*під
впливом*0нітіол0*і*пептид0*в*0ражених*тварин
0сіх*віDових*%р0п*спостері%алася*чітDа*тенденція
до*зменшення*ферментативної*аDтивності*АлАТ
і* АсАТ* 0* Dрові* та* підвищення* резистентності
еритроцитів*до*лізис0*протя%ом*0сьо%о*період0
дослідження.

У* сироватці* Dрові* Dори%ованих* 0нітіолом
тварин*аDтивність*амінотрансфераз*найнижчою
б0ла* на* 4-0* доб0* досліджень* і* становила* для
АлАТ*70,*63*і*68*%*від*рівня*0ражених*щ0рів,*а
АсАТ*–*57,*62*і*68 %.*Анало%ічно*змінювалася
прониDність* еритроцитів.* У* наст0пні* дні* фер-
ментативна*аDтивність*амінотрансфераз*і*про-
ниDність*еритроцитів*змінювалися*незначно.

Під*впливом*дипептид0*%ліцил-триптофан0
дослідж0вані* поDазниDи* на* 7-0* доб0* на-
ближалися* до* рівня* інтаDтних* тварин.* У* цей
період*ферментативна*аDтивність*АлАТ*0*Dрові
3-,*6-,*18-місячних*щ0рів*становила,*відповідно,
24,*32,*29*%*від*0ражених*тварин,*АсАТ*–*55,
60*і*39*%.*Зміна*аDтивності*амінотрансфераз
та*прониDності*еритроцитів*в*напрямD0*норми
під* впливом* виDористаних* засобів* DореDції
свідчить*про*відновлення*плазматичних*мем-

бран,* що,* ймовірно,* пов'язано* з* DомплеDсо-
0творювальною* та* антиоDсидною* властивос-
тями* 0нітіол0* і* пептид0* [3],* яDі* мож0ть* зв'я-
з0вати* та* знешDодж0вати* аDтивні* прод0Dти
метаболізм0*%ідразин0*і*Dадмію.

ВИСНОВКИ.* 1.* ПрониDність* еритроцитів* і
аDтивність*амінотрансфераз*з*віDом*0*інтаDтних
тварин*зростають.

2.* За* 0раження* хлоридом* Dадмію* та
%ідразином*відб0вається*пор0шення*стр0Dт0ри
і* ф0нDцій* плазматичних* мембран,* про* що
свідчать*зниження*резистентності*еритроцитів
та* підвищення* ферментативної* аDтивності
амінотрансфераз.

3.* ВиDористання* 0нітіол0* і* %ліцил-трип-
тофан0*призводить*до*нормалізації*дослідж0-
ваних*поDазниDів*,*що*свідчить*про*відновлення
плазматичних*мембран.

Рис.*1.*Зміни*прониDності*еритроцитів*(%)*0*тварин
3-,*6-,*18-місячно%о*віD0.

ПримітDа.*Т0т*і*в*наст0пном0*рис0нD0:*1,*2,*3*–*твари-
ни*3-місячно%о*віD0,*4,*5,*6*–*щ0рі*6-місячно%о*віD0,*7,*8,
9*–*тварини*18-місячно%о*віD0.*1,*4,*7*–*0ражені*хлори-
дом*Dадмію*і*соляноDислим*%ідразином,*2,*5,*8*–*Dори%о-
вані*0нітіолом*і*3,*6,*9*–*Dори%овані*%ліцил-триптофаном
(n=6).

** –* зміни* достовірні* відносно* інтаDтних* тварин
(р<0,05),*#*–*зміни*достовірні*відносно*0ражених*щ0рів
(р<0,05).
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Рис.*2.*Зміни*ферментативної*аDтивності*АлАТ*і*АсАТ*(ммоль/D%*білDа)*0*тварин*3-,*6-,*18-місячно%о*віD0.

а)*аDтивність*АлАТ*0*сироватці*Dрові с)*аDтивність*АсАТ*0*сироватці*Dрові
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Резюме
Совместное) влияние) хлорида) Lадмия) и) соляноLислоBо) Bидразина) приводит) L) повышению

ферментативной)аLтивности)аминотрансфераз)в)сыворотLе)Lрови)и)BомоBенате)печени)и)проницаемости
эритроцитов) ?) животных) всех) возрастных) Bр?пп.) МаLсимальном?) поражению) подверBаются) молодые
Lрысы.)Применение)?нитиола)и)Bлицил-триптофана)приводит)L)нормализации)исслед?емых)поLазателей,
что)позволяет)использовать)эти)вещества)для)LорреLции)химичесLих)поражений)печени.
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KENT)STATE)UNIVERSITY,)KENT,)USA1

Summary
The) combined) effect) of) cadmium) chloride) and) hydrochloric) hydrazine) causes) the) increase) of

aminotransferase)activity)in)blood)serum,)as)well)as)the)increase)of)permeability)of)membranes)in)animals)of
all) age) groups.) Maximum) lesions) have) been) observed) in) young) rats.) The) investigated) indices) have) been
normalized)due)to)unithiol)and)glycil-tryptophane)application,)which)allows)to)use)these)compounds)for)chemical
hepatic) lesions) correction.
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ВСТУП.*Протя%ом*останніх*роDів*з’являєть-
ся*все*більше*даних*про*роль*ліпідів*0*ре%0ляції
і* ф0нDціон0ванні* різноманітних* мембранних
систем* [1].* Запальні* процеси* в* ор%анізмі,* яDі
виDлиDаються*різними*фаDторами,*мають*0*своїй
основі*процеси*дестр0Dції*мембран*і*Dлітин,*яDі
визначають* хараDтер* і* завершення* захворю-
вання.* Механізми* пошDодження* мембран* в
ор%анізмі*різносторонні,*однаD*найбільш*с0ттє-
ва* роль* належить* процесам* вільнорадиDаль-
но%о*оDиснення*ліпідів*[2].*Відомо,*що*основ-
ним*с0бстратом*процес0*ліпідної*пероDсидації
є*поліненасичені*жирні*Dислоти*(ПНЖК).*ВисоDа
метаболічна*аDтивність*насичених*ЖК,*0часть
їх*0*стр0Dт0рно-ф0нDціональних*взаємозв’язDах
біоло%ічних* мембран* визначають* важливість
вивчення* цьо%о* Dлас0* ліпідів* [3].* Для* забез-
печення*ф0нDціонально-аDтивно%о*стан0*Dлітин
с0ттєве*значення*має*співвідношення*насиче-
них*і*ненасичених*ЖК*[4].

Метою* наших* досліджень* б0ло* вивчити
методом*%азорідинної*хромато%рафії*(ГРХ)*жир-
ноDислотний* сDлад* ліпідів* і* рівень* вільно%о
холестерин0*(ХС)*сироватDи*Dрові*при*ішеміч-
ній*хворобі*серця*(ІХС)*до*і*після*ліD0вання.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* Обстежено* 35
хворих* віDом* 45-58* роDів* з* діа%нозом* ІХС.* ЯD
Dонтроль*виDористов0вали*дані*15*праDтично
здорових* осіб* тієї* ж* віDової* %р0пи.* Діа%ноз
встановлювали*на*основі*анамнестичних*даних,
Dлінічно%о,* лабораторно%о* та* інстр0менталь-
но%о*методів*дослідження.

УДК 577.115.3:612.12:616.127-005.4-085.

ВИВЧЕННЯ ЖИРНОКИСЛОТНОГО СКЛАДУ ЛІПІДІВ СИРОВАТКИ ПРИ
ІШЕМІЧНІЙ ХВОРОБІ СЕРЦЯ ДО І ПІСЛЯ ЛІКУВАННЯ

І.О.$Соро1іна
IНСТИТУТ)ФАРМАКОЛОГІЇ)ТА)ТОКСИКОЛОГІЇ)АМН)УКРАЇНИ,)КИЇВ

Наводяться)рез?льтати)BазохроматоBрафічноBо)аналіз?)жирноLислотноBо)сLлад?)ліпідів)і)рівня)вільноBо
холестерин?)при)ішемічній)хворобі)серця)до)та)після)ліL?вання)форинітом,)форидоном)і)феніBідином.

Отримані)дані)мож?ть)б?ти)виLористані)в)Lлініці)для)обBр?нтованоBо)терапевтичноBо)підход?)з)метою
підвищення)ефеLтивності)ліL?вання.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:$сироват1а$1рові,$жирні$1ислоти,$ішемічна$хвороба$серця,$жирно1ислотний
с1лад,$ліпіди,$9азохромато9рафічний$аналіз,$вільний$холестерин,$анта9оністи$1альцію.

Фені%ідин,* фориніт* і* форидон* виDорис-
тов0вали*в*дозах,*відповідно,*3,*1 і*2*%*на*доб0.
Усі* три* препарати* добре* переносились* хво-
рими.*Підвищення*дози*не*виDлиDало*с0ттєвих
побічних*явищ,*а*таDож*патоло%ічних*змін*з*боD0
біохімічних*поDазниDів*Dрові.

Під%отовD0*біоло%ічно%о*матеріал0*та*%азо-
хромато%рафічний* аналіз* сироватDи* Dрові
виDон0вали*за*методиDою*[5].

У*спеDтрі*ЖК*ліпідів*сироватDи*Dрові*б0ло
ідентифіDовано*6*найбільш*інформативних*ЖК:
С

16:0
*–*пальмітинова,*С

18:0
*–*стеаринова,*С

18:1
–

олеїнова,* С
18:2

-лінолева,* С
18:3

* –* ліноленова,
С

20:4
–*арахідонова.

КільDісн0*оцінD0*ЖК*ліпідів*сироватDи*Dрові
проводили* за* методом* норм0вання* площин
метильованих*похідних*ЖК*і*визначали*їх*вміст
0*відсотDах.

КільDісн0* оцінD0* рівня* вільно%о* ХС* виDо-
н0вали*за*методом*абсолютно%о*Dалібр0вання,
ідентифіDацію* і* DільDісний* розрах0ноD* прово-
дили*за*допомо%ою*стандартно%о*розчин0*ХС
Dонцентрацією*1*м%/мл,*ч0тливість*визначен-
ня –*0,2*мD%/мDл.

Статистичн0* обробD0* рез0льтатів* прово-
дили*за*методом*Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ* Й* ОБГОВОРЕННЯ.* Клінічне
вивчення* анта%оністів* Dальцію* (фені%ідин0,
форидон0,* фориніт0)* дозволило* встановити
виражений* терапевтичний* ефеDт* 0* хворих
на ІХС.

На* фоні* виDористання* фені%ідин0,* фори-
дон0,*фориніт0*спостері%алось*поDращання*Dлі-©*І.О.*СороDіна,*2002.
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нічно%о*стат0с0*хворих:*зменш0валися*больо-
вий*синдром,*прояви*хронічної*серцевої*недо-
статності* (послаблення* задишDи* при* фізич-
ном0* навантаженні,* наб0хання* шийних* вен,
периферичний* набряD,* сDорочення* розмірів
печінDи,* збільшення* ді0рез0),* зниж0вався* АТ.
ОднаD* вираження* антиан%інальної* і* %іпотен-
зивної*дії*0*препаратів*б0ло*різним.

Найбільш* виражений* антиан%інальний
ефеDт*і*поєднаний*з*ним*%іпотензивний*спосте-
рі%ався*0*фені%ідин0*(82*%*випадDів).*На*др0-
%ом0* місці* за* антиан%інальним* ефеDтом* б0в
фориніт*(76*%),*на*третьом0*–*форидон*(70*%
випадDів).*ОднаD*%іпотензивна*дія*більш*вира-
жена*0*форидон0,*ніж*0*фориніт0.

У*рез0льтаті*ліD0вання*фені%ідином,*фори-
доном* і* форинітом* 0* хворих* підвищ0валась
толерантність*до*фізичних*навантажень,*змен-
ш0вались*частота*нападів*стеноDардії*і*DільDість
прийнято%о*нітро%ліцерин0.*Ці*ефеDти*б0ли*ста-
тистично* достовірними.* Терапевтична* ефеD-
тивність* препаратів* Dальцію,* яDі* виDористо-
в0валися,*проявлялася*яD*при*одноразовом0,
таD*і*при*D0рсовом0*ліD0ванні.

Рез0льтати*%азохромато%рафічно%о*аналіз0
ліпідів*сироватDи*Dрові*хворих*на*ІХС*до*і*після
ліD0вання*наведено*в*таблиці*1.

При* порівнянні* жирноDислотно%о* сDлад0
сироватDи* Dрові* хворих* на* ІХС* з* Dонтролем
виявлено*достовірн0*різницю*0*співвідношенні
насичених* і* ненасичених* ЖК.* Причом0* для
хворих*на*ІХС*хараDтерною*є*підвищена*нена-
сиченість* ліпідно%о* DомплеDс0* сироватDи* за
рах0ноD*знижено%о*вміст0*пальмітинової*і*стеа-
ринової*ЖК.*Не*зважаючи*на*достовірне*змен-
шення*вміст0*олеїнової*ЖК,*с0ма*ненасичених
ЖК*віро%ідно*підвищ0валася.*Достовірно*збіль-
ш0валася*с0ма*поліненасичених*жирних*Dислот
(ПНЖК)*за*рах0ноD*підвищено%о*вміст0*есенці-
альних* ЖК* (лінолевої* й* арахідонової).* Рівень
вільно%о* ХС* достовірно* б0в* підвищений* 0
3 рази.

ТаDим*чином,*при*ІХС*жирноDислотна*фор-
м0ла*ліпідів*сироватDи*Dрові*хараDтериз0ється
підвищеною*ненасиченістю*за*рах0ноD*есенці-
альних*ЖК,*що,*можливо,*пов’язано*з*пор0шен-
ням*метаболізм0*ПНЖК*0*рез0льтаті*аDтивізації
процес0* ліпідної* пероDсидації* на* фоні* підви-
щено%о*рівня*вільно%о*ХС.

При* оцінці* ліпідних* поDазниDів* сироватDи
Dрові*хворих*на*ІХС*після*ліD0вання*форинітом,
форидоном*і*фені%ідином*можна*відмітити*таDе:

1.* Після* ліD0вання* форинітом* нормаліз0-
валися*оDремі*ЖК*сироватDи*Dрові,*зниж0вався
вміст* лінолевої* й* арахідонової* ЖК* на* фоні
незмінної* с0ми* ПНЖК.* Рівень* вільно%о* ХС
зниж0вався*в*З*рази,*порівняно*з*Dонтролем.

2.*Після*ліD0вання*форинітом*нормалізація
жирноDислотно%о*сDлад0*ліпідів*сироватDи*Dрові
поля%ала* в* зниженні* до* Dонтрольних* значень
с0ми*ненасичених*ЖК*за*рах0ноD*достовірно%о
збільшення* вміст0* пальмітинової* ЖК.* Рівень
ПНЖК*таDож*зниж0вався,*майже*0*2*рази,*при-
чом0*за*рах0ноD*зменшення*вміст0*арахідонової
ЖК.*Рівень*вільно%о*ХС*теж*зниж0вався,*але*не
до*поDазниDів*Dонтролю.

3.* Після* ліD0вання* фені%ідином* жирноDис-
лотний*сDлад*ліпідів*сироватDи*Dрові*теж*нор-
маліз0вався*і*наближався*до*Dонтрольних*зна-
чень.* Достовірне* підвищення* вміст0* олеїнової
ЖК,*а*таDож*пальмітинової,*сприяло*віро%ідном0
збільшенню* насиченості* ліпідно%о* DомплеDс0
сироватDи* Dрові.* Рівень* ПНЖК* зниж0вався* до
Dонтрольних*поDазниDів*за*рах0ноD*достовірно%о
зменшення* вміст0* арахідонової* ЖК.* Рівень
вільно%о*ХС*зниж0вався*0*2*рази.

Отримані*рез0льтати*вDаз0ють*на*позитив-
ний*ефеDт*дослідж0ваних*препаратів*на*жирноDис-
лотн0*форм0л0*ліпідів*сироватDи*Dрові*при*ІХС.

ВИСНОВОК.*Вивчені*препарати*нормаліз0-
ють*ліпідні*поDазниDи*сироватDи*Dрові*при*ІХС,
сприяючи*оптимізації*рівня*ПНЖК*і*зниженню
вміст0*вільно%о*ХС*0*2-3*рази.

Таблиця*1*–$Зміна$жирно1ислотно9о$с1лад8$ліпідів$і$рівня$вільно9о$холестерин8
$сироват1и$1рові$при$ІХС$до$і$після$лі18вання$(8$%)

Назва%ЖК% Контроль%
До%лі01вання%

ІХС%
Після%лі01вання%

форинітом%
Після%лі01вання%

форидоном%
Після%лі01вання%

фені=ідином%
С16 :0% 41,9±0,9% 32,8±%0,9% 32,3±%2,0% 45,9±1,1% 37,7±1,4%
C18:0%% 15,1±1,1% 10,2%±0,8% 11,2±0,7% 12,4±2,8% 15,0±1,9%
C18:1% 24,2±0,6% 15,1%±0,3% 13,0±0,9% 15,0±1,5 % 25,5±1,4%
C18:2% 16,0±1,4% 20,1±0,5 % 12,2±1,0% 18,8±1,5% 18,8±1,3%
C18:3% — % —% 3,4±0,2% — % — %
C20 :4% 2,8±0,3% 21,8±1,3% 0,7±0,1% 8,1±04% 3,0±0,4%
C20 :5% — % —% 27,2±0,9% — % — %
С1маНЖК% 57,0±1,3% 43,0±1,6% 43,5±2,1% 58,2±2,3% 52,7±%2,5%
С1маННЖК% 43,0±1,3% 54,0±1,6% 56,5±2,1% 41,8±2,3% 47,3±2,5%
С1маПНЖК% 18,0±1,4% 41,9±1,7% 43,5±20,0% 26,8±1,8% 21,8±1,2%
Вміст%ХС,%м=/мл% 0,030±0,003% 0,09±0,01% 0,030±0,005% 0,06±0,01% 0,04±0,01%
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ИЗУЧЕНИЕ ЖИРНОКИСЛОТНОГО СОСТАВА ЛИПИДОВ СЫВОРОТКИ КРОВИ
ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА ДО И ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ

И.А.$Соро1ина
ИНСТИТУТ)ФАРМАКОЛОГИИ)И)ТОКСИКОЛОГИИ)АМН)УКРАИНЫ,)КИЕВ

Резюме
Приводятся) рез?льтаты) BазохроматоBрафичесLоBо) анализа) жирноLислотноBо) состава) липидов) и

?ровня) свободноBо) холестерина) при) ишемичесLой) болезни) сердца) до) и) после) лечения) форинитом,
форидоном)и)фениBидином.

Пол?ченные)данные)моB?т)быть)использованы)в)LлиниLе)для)обоснованноBо)терапевтичесLоBо)подхода
с)целью)повышения)эффеLтивности)лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ* СЛОВА:* сыворот1а$ 1рови,$ жирные$ 1ислоты,$ ишемичес1ая$ болезнь$ сердца,
жирно1ислотный$ состав,$ липиды,$ 9азохромато9рафичес1ий$ анализ,$ свободный$ холестерин,
анта9онисты$1альция.

STUYING OF FATTY ACID STRUCTURE OF BLOOD SERUM LIPIDS AT ISCHEMIC
HEART DISEASE BEFORE AND AFTER TREATMENT

I.O.$Sorokina
INSTITUTE)OF)PHARMACOLOGY)AND)TOXICOLOGY)ACADEMY)OF)MEDICAL)SCIENCES)OF)UKRAINE,)KYIV

Summary
The)results)of)gas)chromatography)analysis)of)fatty)acid)structure)of)lipids)and)level)of)free)cholesterol)at

ischemic)heart)disease)before)and)after)treatment)by)forinit,)foridon)and)fenigidin)are)presented)in)the)article.
The)received)data)may)be)used)in)clinic)for)the)proved)therapeutic)approach)with)the)purpose)of)increase

of) treatment) efficiency.

KEY*WORDS:$blood*serum,$fatty$acids,$ischemic$heart$disease,$fatty$acid$structure,$lipids,$gas
chromatography$analysis,$free$cholesterol,$antagonists$of$calcium.

Адреса$для$лист8вання:$І.О.)СороLіна,)в?л.)Плеханова,)4Б,)Lв.32,)Київ,)02002,)УLраїна.

Отримано)25.03.2002)р.
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ВСТУП.* ПорядоD* Betulales* об’єдн0є* дві
родини*–*березові*Betulaceae*S.F.*Gray*(роди:
береза* Betula* L.,* вільха* Alnus* Mill.,* д0шеDія
Duschekia* Opiz)* та* ліщинові* Corylaceae* Mirb.
(роди* %раб* Carpinus* L.,* ліщина* Corylus* L.,
хміле%раб*Ostrya*Scop.).*Рід!Corylus*L.*0*світовій
флорі,*за*різними*літерат0рними*джерелами,
наліч0є*від*15*до*22*видів.*На*території*УDраїни
з0стрічаються*три*види*[1].

Метою*нашої*роботи*б0ло*встановлення*ло-
Dалізації*поліфенольних*спол0D*(ПФС)*за*допо-
мо%ою*%істохімічних*реаDцій*0*тDанинах*асимі-
люючих*па%онів*рослин*род0*Corylus*L.*(C.*hete-
rophylla*Fisch.*ex*Trautv.,*C.*mandshurica*Maxim.,
C.*colurna*L.,*C.*avellana*L.,*C.*avellana*var.*atro-
purpurea*Petz.*et*Kirchn.,*C.*avellana*var.*lacimiata
Petz.*et*Kirchn)*[4]*і*вивчення*речовин*флаво-
ноїдної*природи*стебел*C.*avellana*яD*найпоши-
ренішо%о*вітчизняно%о*вид0*за*допомо%ою*лю-
мінесцентно%о*аналіз0.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* Для* %істохіміч-
но%о*аналіз0*Dорист0вались*свіжозібраною*та
с0хою*сировиною.*Зрізи*%от0вали*за*за%ально-
прийнятими* методиDами* [3].* Застосов0вали
міDрохімічні* реаDції* за* методами* Саньо* (з
біхроматом* Dалію),* Гардинера* (з* молібдатом
амонію* та* хлоридом* амонію)* і* Бородіна* (з
хлоридом*тривалентно%о*заліза)*[3].

Місцезнаходження* спол0D* флавоноїдної
природи*встановлювали*за*допомо%ою*люмі-
несцентно%о*міDросDопа*МЛ-2*при*освітленні
препаратів* синьо-фіолетовими* променями
(СФ)*(λ=400*нм,*світлофільтр*«УФС-15»)*з*виDо-

УДК 581.19:582.632

ЛОКАЛІЗАЦІЯ ПОЛІФЕНОЛЬНИХ СПОЛУК У ПАГОНАХ РОСЛИН
ПОРЯДКУ BETULALES РОДУ CORYLUS L.

Т.М.$Гонтова,$О.П.$Хворост,$А.Г.$Сербін
НАЦІОНАЛЬНА)ФАРМАЦЕВТИЧНА)АКАДЕМІЯ)УКРАЇНИ,)ХАРКІВ

За)допомоBою)Bістохімічних)реаLцій)?становлено)лоLалізацію)поліфенольних)спол?L)(ПФС))?)паBонах
4)видів)та)двох)варіацій)род?)ліщина)Corylus)L.)ЗаBальнородовими)ознаLами)є)наLопичення)ПФС)?)поLривних
тLанинах)і)збільшення)їх)вміст?)в)здерев’янілих)стеблах.)За)даними)люмінесцентноBо)аналіз?,)в)паBонах
C.)avellana)флавоноїдні)спол?Lи)?)велиLій)LільLості)наLопич?ються)в)поLривній)тLанині)–)епідермі)й)паренхімі
Lори)та)л?б?.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:*ліщина,$стебла,$поліфенольні$спол81и,$9істохімія,$люмінесцентний$аналіз.

ристанням*іоніз0ючих*та*DомплеDсо0творюючих
домішоD.* ХараDтер* фл0оресценції* вміст0* Dлі-
тини*на*зрізах*порівнювали*з*фл0оресценцією
індивід0альних*речовин*та*їх*с0мішей.

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.*За*нашими
даними,* за%альна* заDономірність* лоDалізації
ПФС*0*досліджених*видів*поля%ає*в*том0,*що
вони* переважно* наDопич0ються* в* перифе-
ричних* тDанинах* –* епідермі* асимілюючих
стебел,*Dлітинах*трихом,*перидермі*здерев’я-
нілих* стебел,* а* таDож* 0* с0бепідермальних
тDанинах* –* Dлітинах* Dоленхіми* (табл.* 1).* Це
можна* пояснити* існ0ючими* по%лядами* щодо
біохімічно%о* значення* ПФС* яD* специфічних
тоDсичних*речовин,*яDі*мож0ть*ін%іб0вати*ріст
пато%енних* %рибів* та* зменш0вати* швидDість
розмноження*вір0сів,*особливо*при*механічних
пошDодженнях*рослинних*тDанин*[2].

У* здерев’янілих* стеблах* 0сіх* досліджених
видів*ПФС*наDопич0ються*в*більшій*DільDості,
порівняно* з* асимілюючими* стеблами* цих* же
рослин.*У*Dсилемі*обох*типів*стебел*ПФС*наDо-
пич0ються*0*Dлітинах*серцевинних*променів*і
майже*відс0тні*0*порожнинах*та*оболонDах*Dлі-
тин*трахей*і*лібриформ0.*Вміст*ПФС*0*Dсилемі
стебел* 0сіх* рослин* незначний,* порівняно* з
тDанинами*Dори.*За*отриманими*даними*можна
зробити* висновоD* про* те,* що* для* Dожно%о* з
досліджених*видів*індивід0альними*є*яD*ст0пінь
наDопичення*ПФС*0*тDанинах,*таD*і*їх*співвід-
ношення*в*різних*тDанинах*стебел.*НевелиDою
є*DільDість*ПФС*0*Dсилемі*та*серцевині*стебел
обох* типів* C.* avellana* var.* atropurpurea,* C.
heterophylla,*C.*colurna.*Помірн0*DільDість*ПФС
відмічено*в*тих*самих*тDанинах*C.*mandshurica.

©* Т.М.* Гонтова* –* D.фарм.н.,* О.П.* Хворост* –* D.фарм.н.,
А.Г.*Сербін*–*д.фарм.н.,*проф.,*2002.



7373737373
Ìåäè÷íà õiìiÿ � ò. 4, ¹ 3, 2002

К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

Значна* DільDість* ПФС* наDопич0ється* в* Dорі
здерев’янілих* па%онів* C.* Avellana,* асимілюю-
чих* та* здерев’янілих* па%онів* C.* heterophylla,
C. mandshurica.

Таблиця*1*–$Ло1алізація$поліфенольних$спол81$8$т1анинах$па9онів$видів$род8$Corylus$L.

Асимілю ючий*па-ін* Здерев’янілий*па-ін*Види*род8* Фра-мент* 
зріз8* 1* 2* 3* 1* 2* 3*

C.*avellana*L.*

*

* * *
*

* * *

C.*avellana*var.  
atropurpurea*P
etz. et*Kirchn.*

*

* * * * * *

C.*avellana*var.  
lacimiata*Petz.* 
et*Kirchn.*

*

* * * * * *

C.*heterophylla**
Fisch.*ex*Trautv.*

*

* * * * * *

C.*mandshurica**
Maxim.*

*

* * * * * *

C.*colurna*L.*

*

* * * * * *

ПримітDи:

1*–*за*методом*Бородіна,*2*–*за*методом*Саньо,*3*–*за*методом*Гардинера.

Ст0пінь*наDопичення*ПФС:* *–*велиDа*DільDість,* *–*помірна*DільDість,* *–*незначна*DільDість,* *–*не*виявлено.

–*Dора

–*деревина

–*серцевина

Люмінесцентний*аналіз*асимілюючо%о*стеб-
ла* C.* avellana* поDазав,* що* первинною* фл0о-
ресценцією*в*СФ-променях*відзначаються*всі
йо%о* тDанини* (табл.* 2).* Під* дією* реаDтивів* 0

Таблиця*2*–*Рез8льтати$люмінесцентно9о$аналіз8$асимілюючо9о$стебла$Corylus$avellana$L.

ПримітDа.*1*–*10*%*розчин*%ідроDсид0*натрію*0*95*%*розчині*етанол0;*2*–*15*%*розчин*хлорид0*алюмінію*0*95*%
розчині*етанол0;*“-“*–*вміст*Dлітин*незабарвлений;*“жов.”*–*жовте*забарвлення;*“ясD.-жов.”*–*ясDраво-жовте;*“жов.-
Dор.”*–*жовто-Dоричневе;*“Dор.”*–*Dоричневе;*“св.-Dор.”*–*світло-Dоричневе;*“жов.-зел.”*–*жовто-зелене;*“блаD.”*–
блаDитне;*“б0ро-Dор.”*–*б0ро-Dоричневе;*“оболонDа”*–*Dлітинна*оболонDа.

Забарвлення*вміст/*0літин*
після*оброб0и*реа0тивом*

Нативне*заб арвлення*
вміст/*0літин*

1* 2*
Назва*

т0анини*
видиме*

світло*
СФ-світло*

видиме*
світло*

СФ-світло*
видиме*

світло*
СФ-світло*

Трихоми* -* жов.-0ор.* жов.* жов.-0ор.* жов.* жов.*
Епідерма * жов.-б/ре* св.-0ор.* св.-0ор.* жов.-0ор.* рож.* рож.*
Корова *
паренхіма*

св.-0ор.*
жов.-0ор.;*

оболон0и*бла0.*
0ор.* 0ор.* жов.* жов.-зел.*

Флоема* -* жов.-0ор.* б/ро-0ор.* б/ро-0ор.* св.-0ор.* 0ор.*
Ксилема* -* жов.-зел.* жов.* жов.* бла0.* бла0.*
Перимед/ляр-
на*зона*

-*
0ор.;*

оболон0и*бла0.*
бла0.* бла0 .* бла0.* бла0.*

Серцевина* -*
оболон0и*
жов.-0ор.*

жов.* жов.* яс0.-жов.* яс0.-жов.*
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ЛОКАЛИЗАЦИЯ ПОЛИФЕНОЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ В ПОБЕГАХ РАСТЕНИЙ
ПОРЯДКА BETULALES РОДА CORYLUS L.

Т.Н.$Гонтовая,$О.П.$Хворост,$А.Г.$Сербин
НАЦИОНАЛЬНАЯ)ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ)АКАДЕМИЯ)УКРАИНЫ,)ХАРЬКОВ

Резюме
!С)помощью)BистохимичесLих)реаLций)?становлено)лоLализацию)полифенольных)соединений)(ПФС)

побеBов)4)видов)и)дв?х)вариаций)рода)лещина)Corylus)L.)Общеродовыми)признаLами)являются)наLопление
ПФС) в) поLровных) тLанях) и) ?величение) их) содержания) в) одеревенелых) стеблях.) По) данным
люминесцентноBо)анализа,)?)побеBах)C.)avellana)флавоноидные)соединения)в)значительном)Lоличестве
наLапливаются)в)поLровной)тLани)–)эпидерме)и)паренхиме)Lоры)и)л?ба.

КЛЮЧЕВЫЕ* СЛОВА:* лещина,$ стебли,$ полифенольные$ соединения,$ 9истохимия,$ люмине-
сцентный$анализ.

LOCALIZATION OF POLYPHENOLIC COMPOUNDS IN STEMS OF BETULALES
ORDER CORYLUS L. GENUS PLANTS

T.M.$Hontova,$O.P.$Khvorost,$A.H.$Serbin
NATIONAL)PHARMACEUTICAL)ACADEMY)OF)UKRAINE,)KHARKIV

Summary
The)localization)of)polyphenolic)compounds)(PPhS))in)the)stems)of)4)species)and)two)variations)of)Corylus

avellana) L.) genus) has) been) established) by) means) of) histochemical) reactions.) The) common) features) of) the
genus) are) PPhS) accumulation) and) the) increase) of) their) content) in) the) wooden) stems.) According) to) the
luminescent)analysis)data)flavonoid)substances)in)C.)avellana)are)accumulated)in)great)amounts)in)the)covering
tissues)–)epidermis)and)parenchima)of)bark)and)floem.

KEY*WORDS:*Corylus,$stems,$polyphenolic$compounds,$histochemistry,$luminescent$analysis.

3. Ф0рст*Г.П.*Методы*анатомо-%истохимичес-
Dо%о* исследования* растительных* тDаней.* –* М.:
На0Dа,*1979.*–*154*с.

4. Ч е р е п а н о в * С . К . * С о с 0 д и с т ы е * р а с т е н и я
СССР. –*Л.:*На0Dа,*1981.*–*510*с.

видимом0* світлі* посилюється* чи* змінюється
вже*існ0юче*забарвлення*вміст0*Dлітин*епідер-
ми* та* Dорової* паренхіми* або* ж* з’являється
забарвлення* вміст0* Dлітин* трихом,* флоеми,
Dсилеми,* перимед0лярної* зони,* серцевини.
Подібний*хараDтер*випромінювання*спостері-
%али*при*СФ-опроміненні*тDанин*стебел*після
обробDи*тими*ж*реаDтивами.

Рез0льтати*люмінесцентно%о*аналіз0*свід-
чать*про*те,*що*в*асимілюючом0*стеблі*C.*avella-
na*речовини*флавоноїдної*природи*наDопич0-

ються*в*епідермі,*трихомах,*Dоровій*та*л0б’яній
паренхімі.

ВИСНОВКИ.*1.*За%альнородовою*рисою,*за
рез0льтатами*%істохімічно%о*аналіз0,*є*наDопи-
чення*ПФС*0*поDривних*та*нижчерозташованих
тDанинах*обох*типів*стебел.

2. У* здерев’янілих* стеблах* ПФС* наDопи-
ч0ються*переважно*в*Dоровій*паренхімі.

3. До* видів,* що* містять* велиD0* DільDість
ПФС,*слід*віднести*C.*avellana,*C.*heterophylla,
C.*mandshurica.
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ВСТУП.*Останнім*часом*приділяється*вели-
Dа* 0ва%а* дослідженню* ліпофільних* фраDцій,
отриманих*з*ліDарсьDих*рослин,*і*розробці*на*їх
основі*ліDарсьDих*препаратів*різної*біоло%ічної*дії.

Метою*нашої*роботи*б0ло*отримати*ліпо-
фільн0*фраDцію*з*листя*вино%рад0*D0льт0рно%о
та*встановити*в*ній*яDісний*сDлад*і*DільDісний
вміст*оDремих*%р0п*ліпофільних*речовин.

МЕТОДИ*ДОСЛІДЖЕННЯ.*Б0ло*проведено
одержання* ліпофільної* фраDції* двома* мето-
дами.* У* першом0* методі* подрібнене* листя
вино%рад0* еDстра%0вали* хлороформом* в
апараті* СоDслета.* Хлороформний* еDстраDт
випаров0вали*на*ротаційном0*випаров0вачі*до
видалення* еDстра%ент0* та* визначали* відсот-
Dовий*вміст*отримано%о*с0марно%о*DомплеDс0.
В* др0%ом0* методі* дослідж0ван0* сировин0
еDстра%0вали*50*%*етанолом*шляхом*мацерації.
Спирто-водний* еDстраDт* випаров0вали* до
водно%о*залишD0*й*обробляли*хлороформом.
Хлороформн0* фраDцію* випаров0вали* на
ротаційном0* випаров0вачі* до* видалення
залишDів*хлороформ0.*В*рез0льтаті*проведених
досліджень* вихід* ліпофільно%о* еDстраDт0,
отримано%о*першим*методом,*сDлав*11,7*%,*а
др0%им*–*11,26*%.

Визначення*Dаротиноїдів*та*хлорофілів*про-
водили*методом*тонDошарової*хромато%рафії
на*пластинDах*"Silufol"*0*системах*розчинниDів
%еDсан-ацетон*(6:4)*–*І*напрямоD,*%еDсан-ацетон
(6:2)* –* ІІ* напрямоD.* Схем0* тонDошарової

УДК 577.15/.17:547.915:582.783

ВИВЧЕННЯ ЛІПОФІЛЬНИХ СПОЛУК, ОТРИМАНИХ З ЛИСТЯ ВИНОГРАДУ

В.С.$Кисличен1о,$А.А.$Халіль$Аб8юсеф,$В.В.$Король,$О.В.$Кривор8ч1о
НАЦІОНАЛЬНА)ФАРМАЦЕВТИЧНА)АКАДЕМІЯ)УКРАЇНИ,)ХАРКІВ

За)допомоBою)хроматоBрафічних)методів)аналіз?)визначено)яLісний)сLлад)ліпофільної)фраLції)з)листя
виноBрад?,)а)фізиLо-хімічними)методами)встановлено)LільLісний)вміст)хлорофілів,)Lаротиноїдів,)вільних
жирних)Lислот.)Вперше)виявлено)наявність)поліїнів)та)порфіринів.)Попередні)фармаLолоBічні)дослідження
поLазали) висоL?) протизапальн?,) антиміLробн?) та) ранозаBоювальн?) дію) мазі) з) ліпофільним) еLстраLтом
листя)виноBрад?.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:*ідентифі1ація,$ліпофільні$речовини,$вино9рад$18льт8рний.

хромато%рафії*хлороформно%о*витя%0*з*листя
вино%рад0*D0льт0рно%о*сорт0*Даб0%і*наведено
на*рис0нD0*1.

ЛоDалізацію* хлорофілів* на* хромато%рамі
визначали* за* хараDтерним* темно-зеленим
забарвленням,* а* в* УФ-світлі* –* за* ясDраво-
червоною*фл0оресценцією.*Том0*речовини*8-
9,* 19-21* б0ли* віднесені* нами* до* хлорофілів.
Речовини*5-7,*10-11,*що*в*УФ-світлі*мали*таDож
червон0*фл0оресценцію,*попередньо*віднесені
нами*до*полярних,*нерозчинних*0*воді*спол0D –
порфіринів,*яDі*при*обробці*фосфорно-вольф-
рамовою*Dислотою*мали*слабо-рожеве*забар-
влення,*що*змінювалося*до*б0зDово%о,*Dотре*з
часом*зниDало*[3].

©*В.С.*КисличенDо*–*д.фарм.н.,*проф.,*А.А.*Халіль*Аб0-
юсеф,* В.В.* Король* –* D.фарм.н.,* О.В.* Кривор0чDо* –
D.фарм.н,*2002.
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Рис.*1.*Схема*тонDошарової*хромато%рафії*хлорофор-
мної*фраDції*з*листя*вино%рад0*D0льт0рно%о*сорт0*Даб0%і.
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Плями*12-18,*яDі*мали*жовто-зелен0ватий
відтіноD*на*хромато%рамі,*за*попередніми*ре-
з0льтатами* додатDово%о* хромато%рафічно%о
визначення*віднесені*нами*до*речовин*в0%ле-
водневої*природи*%р0пи*ацетилен0*–*поліїнів,
яDі*ми*всебічно*не*вивчали.

ЯDісне*визначення*Dаротиноїдів*на*хрома-
то%рамах*проводили*за*хараDтерним*жовтим*і
жовто%арячим* забарвленням,* а* в* УФ-світлі* –
за* Dоричневою* фл0оресценцією* плям.* Речо-
вини*1-4*б0ли*віднесені*нами*до*Dаротиноїдів.
Для*підтвердження*наявності*Dаротиноїдів*хро-
мато%рам0*обробляли*2*%*розчином*n-диме-
тиламінобензальде%ід0*в*с0міші*етанол0*та*хло-
ристоводневої*Dислоти.*Після*обробDи*хрома-
то%рам0*вис0ш0вали*при*температ0рі*80-90*°С
протя%ом*5-7*хв.*Плями,*яDі*відповідали*Dаро-
тиноїдам,* забарвлювалися* в* рожево-фіоле-
товий*Dолір*[1,*4].

КільDісне*визначення*хлорофілів*проводили
на*фотоелеDтроDолориметрі*"КФК-2"*з*черво-
ним*світлофільтром*0*Dюветі*з*товщиною*шар0
10*мм.*Розчином*порівняння*б0в*96*%*етанол.
Одночасно*вимірювали*оптичн0*%0стин0*стан-
дартно%о*розчин0*Гетрі*в*тих*же*0мовах.

КільDісний*вміст*Dаротиноїдів*визначали*на
спеDтрофотометрі*"СФ-26"*при*довжині*хвилі
450*нм*0*Dюветі*з*товщиною*шар0*10*мм.*Розчи-
ном*порівняння*б0в*%еDсан.*Паралельно*вимі-
рювали*оптичн0*%0стин0*розчин0*стандартно%о
зразDа*біхромат0*Dалію.*ЯD*розчин*порівняння
виDористов0вали*вод0*очищен0*[1,*4].

ТаDож* нами* б0ло* проведено* визначення
яDісно%о* сDлад0* та* DільDісно%о* вміст0* вільних
жирних*Dислот*0*ліпофільном0*еDстраDті*з*листя
вино%рад0*D0льт0рно%о*сорт0*Даб0%і.

Для*проведення*аналіз0*подрібнене*листя
вино%рад0* еDстра%0вали* %еDсаном.* ЕDстраDт
Dонцентр0вали*0*ваD00мі*до*повно%о*видалення
розчинниDа*і*виDористов0вали*для*подальших
досліджень.*Метилові*ефіри*жирних*Dислот,*яDі
отрим0вали*прямим*метилюванням*ліпофіль-
но%о* еDстраDт0,* аналіз0вали* методом* %азо-
рідинної*хромато%рафії*(ГРХ)*на*хромато%рафі
"Chrom-5"*за*таDих*0мов:*детеDтор*–*пол0м'яно-
іонізаційний;* подання* (мл/хв)* %аз0-носія* –* 30;
водню*–*35;*повітря*–*350;*температ0ра*(°С)*роз-
ділення*–*186;*інжеDтора*–*230;*детеDтора –*220.

ЯD* твердофазний* носій* виDористов0вали
"Інертон-AW"* із* зернінням* 0,16-0,20* мм.* Для
%альм0вання*Dаталітичної*аDтивності*носій*об-
робляли*диметил*дихлорсиланом.*ЯD*рідинн0
фаз0*виDористов0вали*диетилен%ліDольс0Dци-
нат*0*DільDості*10 %*від*маси*носія.

Для*ідентифіDації*Dислот*проводили*порів-
няння*поDазниDів*час0*0тримання*піDів*метилових
ефірів*і*стандартної*с0міші.*Вміст*жирних*Dис-
лот*розрахов0вали*0*відсотDах*від*їх*с0ми*[2].

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.*У*таблиці 1
наведено*рез0льтати*дослідження*DільDісно%о
вміст0* хлорофілів* та* Dаротиноїдів* 0* ліпофіль-
ном0*еDстраDті*з*листя*вино%рад0*D0льт0рно%о
сорт0*Даб0%і.*Особливий*інтерес*виDлиDають

Таблиця*1*–$Кіль1існий$вміст$хлорофілів$та$1аротиноїдів$8$ліпофільном8$е1стра1ті
з$листя$вино9рад8$18льт8рно9о$сорт8$Даб89і

Вміст&біоло*ічно&а.тивних&речовин&Назва&сировини&
хлорофіли,&%& .аротиноїди,&м*&%&

Листя&вино*рад=&.=льт=рно*о&сорт=&Даб=*і& 9,90±0,76& 832,00±0,95&

Таблиця*2*–$Жирно1ислотний$с1лад$листя$вино9рад8$18льт8рно9о$сорт8$Даб89і

№" 
за/п"

Назва")ислоти" За0альна"форм6ла" Вміст,"%"від"с6ми"

"1" Масляна" С4: 0" 0,06"
"2" Капронова" С6: 0" 0,05"
"3" Каприлова" С8: 0" 0,02"
"4" Капринова" С10 :0" 6"слідових")іль)остях"
"5" Ла 6ринова" С12:0 " 0,10"
"6" Міристинова" С14:0" 0,10"
"7" Пальметинова" С16 :0" 8,43"
"8" Пальметолеїнова " С16 :1 " 0,86"
"9" Мар0аринова" С17 :0 " 6"слідових")іль)остях"

10" Стеаринова" С18:0 " 2,59"
11" Олеїнова" С18:1 " 11,44"
12" Лінолева" С18:2" 61,93"
13" Ліноленова" С18:3 " 3,13"
14" Арахідонова" С20 :0" 13,47"
15" Ей)озанова" С20 :1 " 0,91"
16" Ер6)ова" С22:1 " 8,03"
17" До)озадієнова" С22:2" 6,18"
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дані*щодо*значно%о*вміст0*Dаротиноїдів –*понад
800*м%%.

ЯD* видно* з* таблиці* 2,* в* DільDісном0* від-
ношенні*серед*насичених*жирних*Dислот*листя
вино%рад0*переважають*арахідонова*та*пальмі-
тинова,* а* серед* ненасичених* –* ліноленова,
лінолева,*ер0Dова*та*доDозадієнова.

За* попередніми* фармаDоло%ічними* да-
ними,*мазь*з*ліпофільним*еDстраDтом*з*листя
вино%рад0* має* висоD0* раноза%оювальн0* та
протизапальн0*дію.*Серед*17*ідентифіDованих
жирних*Dислот*найбільше*є*лінолевої*та*ліно-
ленової,*що*таDож*позитивно*впливає*на*ці*види
фармаDоло%ічної* дії.* Хлорофілам* та* поліїнам
притаманні* антиміDробні* властивості,* том0

3. Король* В.В.* ФармаDо%ностичне* вивчення
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на0D.*–*ХарDів,*1999.*–*16*с.

4. Масло*облепиховое*Oleum*Hippophaes*//*ФС
42-1730-86.*–*7*с.

вважаємо* за* доцільне* провести* подальші
по%либлені*фармаDоло%ічні*дослідження*мазі*з
ліпофільним*еDстраDтом*з*листя*вино%рад0.

ВИСНОВКИ.*1.*В*ліпофільном0*еDстраDті*з
листя*вино%рад0*D0льт0рно%о*сорт0*Даб0%і*на-
явні*таDі*Dласи*природних*спол0D*в0%леводневої
природи,*яD*порфірини*та*поліїни.

2.* ЯDісний* сDлад* та* DільDісний* вміст* хло-
рофілів,*Dаротиноїдів*та*вільних*жирних*Dислот
0* ліпофільном0* еDстраDті* з* листя* вино%рад0
D0льт0рно%о*сорт0*Даб0%і*передбачає*перспеD-
тивність*фармаDоло%ічних*досліджень*стосовно
вивчення* антиміDробної,* протизапальної* та
раноза%оювальної*дії*цьо%о*препарат0.
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В.С.$Кисличен1о,$А.А.$Халиль$Аб8юсеф,$В.В.$Король,$Е.В.$Кривор8ч1о
НАЦИОНАЛЬНАЯ)ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ)АКАДЕМИЯ)УКРАИНЫ,)ХАРЬКОВ

Резюме
С) помощью) хроматоBрафичесLих) методов) анализа) определен) Lачественный) состав) липофильной

фраLции) из) листьев) виноBрада,) а) физиLо-химичесLими) методами) ?становлено) Lоличественное
содержание)хлорофиллов,)Lаротиноидов,)свободных)жирных)Lислот.)Впервые)выявлено)наличие)полиинов
и) порфиринов.) Предварительные) фармаLолоBичесLие) исследования) поLазали) высоLое) противовос-
палительное,)антимиLробное)и)ранозаживляющее)действие)мази)с)липофильным)эLстраLтом)листьев
виноBрада.

КЛЮЧЕВЫЕ*СЛОВА:*идентифи1ация,$липофильные$вещества,$вино9рад$18льт8рный.

ANALYSIS OF LIPOPHILIC MATERIALS OBTAINED FROM VINE LEAVES

V.S.$Kyslychenko,$A.A.$Khalil$Abuyousef,$V.V.$Korol,$Y.V.$Kryvoruchko
NATIONAL)PHARMACEUTICAL)ACADEMY))OF)UKRAINE,)KHARKIV

Summary
With)the)help)of)chromatographic)methods)of)the)analysis)the)qualitative)structure)of)a)lipophilic)fraction

from) vine) leaves) is) established,) and) the) physico-chemical) methods) determine) the) quantitative) contents) of
chlorophylls,)carotenoids,)free)fatty)acids.)Availability)poliins)and)of)porphyrins)is)established)for)the)first)time.
The) preliminary) pharmacological) researches) have) shown) high) antiinflammatory,) antimicrobic) and) wound-
adhesive)activity)of)ointment)with)a)lipophilic)extract)of)vine)leaves.

KEY*WORDS:*allocation,$identification,$lipophilic$materials,$vine$cultural.

Отримано)21.06.2002)р.
Адреса$для$лист8вання:$В.С.)КисличенLо,)Національна)фармацевтична)аLадемія)УLраїни,)в?л.)П?шLінсьLа,)53,)ХарLів,)61002,

УLраїна.
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ВСТУП.* ЯD* поDазано* рядом* дослідниDів,
шDіра* є* ор%аном-мішенню* для* статевих* %ор-
монів* [2].* ПостDастраційний* синдром,* яDий
виниDає* внаслідоD* хір0р%ічно%о* видалення
матDи*та*придатDів,*с0проводж0ється*значними
пор0шеннями* фізіоло%ічних* та* метаболічних
процесів*[4,*5].*С0ттєві*пор0шення*при*важDом0
перебізі*постDастраційно%о*синдром0*спосте-
рі%аються* 0* шDірі* та* її* придатDах –* виниDають
дистрофічні*зміни,*яDі*мож0ть*б0ти*причиною
виниDнення*ряд0*шDірних*захворювань*[2].

Дослідженню* фізіоло%ічних* та* DлініDо-біо-
хімічних*аспеDтів*постDастраційно%о*синдром0
присвячено*ряд*робіт*[4,*5].*Детально*вивчено
численні* центральні* та* периферичні* пато%е-
нетичні* фаDтори,* яDі* бер0ть* 0часть* 0* форм0-
ванні*дано%о*патоло%ічно%о*стан0.*ДеяDі*дослід-
ниDи*вDаз0ють*на*значн0*роль*пор0шень*про-
цесів* ліпопероDсидації* та* стан0* антиоDсидної
системи* в* пато%енезі* змін,* що* виниDають* за
постDастраційно%о*синдром0*[4,*5].

Метою*нашо%о*дослідження*б0ло*вивчити
вплив*овестин0*та*фл0ренізид0*(препаратів,*яDі
виDористов0ють* місцево* для* ліD0вання* за-
пальних* та* дистрофічних* процесів* слизової
оболонDи* піхви)* на* аDтивність* процесів* ліпо-
пероDсидації* та* стан* системи* антиоDсидно%о
захист0*при*постDастраційном0*синдромі.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* Дослідження
проводили*на*60*статевозрілих*щ0рах-самDах
віDом*8-10*міс.*Тварин*поділили*на*три*%р0пи:

УДК 616:511/848.155

ВПЛИВ ОВЕСТИНУ ТА ФЛУРЕНІЗИДУ НА ПОКАЗНИКИ
ЛІПОПЕРОКСИДАЦІЇ І СТАН СИСТЕМИ АНТИОКСИДНОГО ЗАХИСТУ
ПРИ ПОСТКАСТРАЦІЙНОМУ СИНДРОМІ

С.О.$Гални1іна
ТЕРНОПІЛЬСЬКА)ДЕРЖАВНА)МЕДИЧНА)АКАДЕМІЯ)ІМ.)І.Я.)ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У)тварин)з)постLастраційним)синдромом,)з?мовленим)хір?рBічним)видаленням)матLи)та)придатLів,
дослідж?вали) аLтивність) процесів) ліпопероLсидації) та) стан) антиоLсидної) системи) за) ?мов) місцевоBо
застос?вання)овестин?)та)фл?ренізид?.)Встановлено,)що)введення)овестин?)не)призводить)до)с?ттєвих
змін)?)системі)ПОЛ/АОС.)ВиLористання)фл?ренізид?)с?проводж?ється)зниженням)інтенсивності)процесів
переоLиснення)ліпідів)та)аLтивацією)системи)антиоLсидноBо)захист?.

КЛЮЧОВІ* СЛОВА:* пост1астраційний$ синдром,$ пере1исне$ о1иснення$ ліпідів,$ антио1сидна
система,$1оре1ція,$овестин,$фл8ренізид.

І –*інтаDтні;*ІІ*–*Dонтрольні*(щ0ри,*яDим*опера-
тивним*шляхом*видалили*матD0*з*придатDами);
ІІІ* –* оперовані* тварини,* яDим* застосов0вали
овестин*та*фл0ренізид.*Овестин*вводили*інтра-
ва%інально* в* дозі,* що* відповідає* 0,01* м%/D%
естріол0,*з*14-ї*доби*після*оперативно%о*втр0-
чання*протя%ом*15*днів,*фл0ренізид*–*з*розра-
х0нD0*1,4*м%/D%*з*20-ї*доби*впродовж*10*днів.

АDтивність*процесів*ліпопероDидації*оціню-
вали*за*Dонцентрацією*в*плазмі*Dрові*дієнових
Dон'ю%атів*[8],*%ідропереDисів*ліпідів*[3]*та*ТБК-
реа%0ючих* прод0Dтів* [1];* стан* антиоDсидної
системи*–*за*аDтивністю*в*плазмі*Dрові*с0пер-
оDсиддисм0тази*(СОД)*[9],*Dаталази*(КТ)*[7],
цер0лоплазмін0* (ЦП)* [6]* та* Dонцентрацією
відновлено%о*%л0татіон0*(ГSH)*[10].

Дослідження*проводили*на*1,*7,*20,*30*та
45*доби*після*виDонання*операції.*Тварин*деDа-
піт0вали*під*тіопенталовим*нарDозом.*Статис-
тичн0* обробD0* отриманих* рез0льтатів* прово-
дили*з*виDористання*t-Dритерію*Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.*Із*рез0ль-
татів,*наведених*0*таблиці*1,*видно,*що*вида-
лення*матDи*з*придатDами*в*Dонтрольних*тварин
с0проводж0валось*значними*змінами*в*системі
ПОЛ/АОС.* На* 1-0* доб0* після* операції* нами
зафіDсовано* виражене* зростання* поDазниDів
вільнорадиDально%о*переоDиснення*ліпідів.*ТаD,
Dонцентрація*дієнових*Dон'ю%ат*підвищилась*0
2*рази,*%ідропереDисів*ліпідів*–*0*1,9*раза,*ТБК-
а D т и в н и х * п р о д 0 D т і в – * 0 * 1 , 8 * р а з а . * Н а м и
зафіDсовано*таDож*зростання*аDтивності*поDаз-©*С.О.*ГалниDіна*–*D.м.н.,*2002.
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ниDів*антиоDсидно%о*захист0.*АDтивність*СОД
на* 1-0* доб0* підвищилась* на* 11* %,* однаD* це
зростання*б0ло*недостовірним,*Dаталази*–*на
65* %,* а* аDтивність* основно%о* антиоDсиданта
плазми*Dрові*–*цер0лоплазмін0 –*на*14*%.*Не
зазнавала*с0ттєвих*змін*Dонцентрація*віднов-
лено%о*%л0татіон0.

На*7-0*доб0*від*момент0*видалення*матDи
та*придатDів*вміст*прод0Dтів*пероDсидації*ліпідів
дещо*зменш0вався,*однаD*б0в*достовірно*ви-
щим,*порівняно*зі*здоровими*тваринами.*Кон-
центрація* дієнових* Dон'ю%ат* 0* цей* термін* на
65* %,* %ідропереDисів* ліпідів* –* на* 62* %,* ТБК-
аDтивних* прод0Dтів* –* на* 58* %* перевищ0вала
рівень* щ0рів,* яDим* оперативне* втр0чання* не
проводили.* Ці* зміни* можна* пояснити* різDим
зниженням*в*ор%анізмі*Dонцентрації*естро%енів,
що* призводить* до* пор0шення* обмінних* про-
цесів* та* де%радації* мембранних* стр0Dт0р.* На
відмін0* від* 1-ї* доби,* на* 7-0* ми* спостері%али
при%нічення* системи* антиоDсидно%о* захист0,
що,*очевидно,*є*наслідDом*її*виснаження.

Через* 20* діб* від* момент0* оперативно%о
втр0чання* нами* відмічено* незначн0* стабіліза-
цію* поDазниDів* 0* системі* ПОЛ/АОС.* Концен-
трація*дієнових*Dон'ю%ат*та*%ідропереDисів*ліпідів
зниж0валась,*порівняно*з*попередніми*терміна-
ми,* і* становила,* відповідно,* 136* та* 132 %* від
рівня*здорових*тварин,*а*ТБК-аDтивних*прод0D-
тів –*128*%.*Це*може*б0ти*наслідDом*форм0ван-
ня*в*ор%анізмі*Dомпенсаторних*механізмів*ре-
%0ляції,*а*таDож*певної*стабілізації*антиоDсидної
системи.* ТаD,* аDтивність* СОД* та* цер0лоплаз-
мін0,*порівняно*з*ранніми*періодами*еDспери-
мент0,* дещо* підвищ0валась,* становлячи,* від-
повідно,* 72* та* 78* %* від* норми.* Концентрація
відновлено%о*%л0татіон0*таDож*дещо*зросла.

До* 30-ї* та* 45-ї* доби* після* операції* хоч* і
спостері%алась*певна*нормалізація*аDтивності
процесів* ліпопереоDиснення* та* стан0* АОС,
однаD*до*норми*дослідж0вані*нами*поDазниDи
таD*і*не*приходили.

У* тварин,* яDим* вводили* овестин,* на* 20-0
доб0*від*момент0*оперативно%о*втр0чання*(6-а
доба*від*початD0*введення*овестин0)*с0ттєвих
змін* з* боD0* поDазниDів* ліпопероDсидації* та
антиоDсидної*системи*не*спостері%алось,*тобто
можна*Dонстат0вати,*що*застос0вання*овести-
н0*с0ттєво*не*впливає*на*інтенсивність*ліпопе-
реоDиснення,*що*пояснюється*низьDою*дозою
та*відс0тністю*в*дано%о*препарат0*системної
дії*внаслідоD*по%ано%о*всмоDт0вання*промес-
тріен0*через*слизов0*оболонD0.*На*30-0*доб0
від*оперативно%о*видалення*матDи*та*придатDів
нами* відмічено* достовірне,* порівняно* з* Dон-
тролем,* зниження* Dонцентрації* ДК* та* %ідро-
пероDсидів* ліпідів,* а* таDож* ТБК-аDтивних
прод0Dтів.*АDтивність*антиоDсидних*ферментів
під* впливом* застос0вання* дослідж0ваних
препаратів*достовірно*не*змінювалась.*На*45-0
доб0* еDсперимент0* поDазниDи* інтенсивності
переоDиснення* ліпідів* наближались* до* рівня
інтаDтних*тварин.*ТаD,*Dонцентрація*ДК*стано-
вила*104*%,*%ідропереDисів*ліпідів*–*105*%,*ТБК-
аDтивних*прод0Dтів*–*101*%*від*рівня*здорових
щ0рів.* Підвищ0валась* таDож* аDтивність* фер-
ментів*антиоDсидно%о*захист0.*ЗоDрема,*поDаз-
ниD*СОД*зріс*на*15,7*%,*цер0лоплазмін0*–*на
25,1*%,*Dонцентрація*відновлено%о*%л0татіон0*–
на*12,3 %.*Каталазна*аDтивність*с0ттєвих*змін
не*зазнавала.*Отже,*можна*вважати,*що*фл0-
ренізид*здатен*всмоDт0ватись*через*слизов0
оболонD0* піхви* і* при* місцевом0* застос0ванні
проявляє*таDож*системн0*дію.

Таблиця*1*–$По1азни1и$ПОЛ$та$стан8$антио1сидної$системи$в$щ8рів$із$пост1астраційним
синдромом,$я1им$інтрава9інально$вводили$овестин$та$фл8ренізид$(M±m;$n=6)

ПримітDа. **–*різниця*достовірна,*порівняно*з*інтаDтними*тваринами*(р<0,05);
***–*різниця*достовірна,*порівняно*з*Dонтрольними*тваринами*(р<0,05).

Тварини'після'е.стирпації'мат.и''
з'придат.ами'

Тварини,'я.им'вводили''
овестин'та'фл8ренізид'По.азни.'

Інта.тнi'
тварини'

1'доба' 7'доба' 20'доба' 30'доба' 45'доба' 20'доба' 30'доба' 45'доба'
Дієнові''
.он’юHати,'
ммоль/л'

11,22±0,79'22,29±0,88*'18,49±0,96*'15,24±1,09*'14,52±0,93*'14,41±0,81*'14,85±0,91'11,97±0,74**'11,66±0,59**'

Гідропере-
.иси'ліпідів,
8м.'од./мл'

1,83±0,12' 3,57±0,19*' 2,98±0,16*'2,71±0,11*'2,41±0,15*' 2,37±0,15' 2,61±0,11' 1,99±0,12**' 1,92±0,11**'

ТБК-а.тивні'
прод8.ти,''
ммоль/л'

2,19±0,11' 3,96±0,13*'3,48±0,13*'2,99±0,17*'2,88±0,20*' 2,58±0,19' 2,74±0,14' 2,39±0,08**' 2,21±0,11'

СОД,'8м.''
од./мH'біл.а'

6,55±0,22' 7,33±0,39' 3,79±0,24*'4,71±0,18*'5,13±0,21*' 5,69±0,21*' 5,09±0,26' 5,31±0,24' 6,53±0,21**'

КТ,'м.ат/л' 5,87±0,42' 9,69±0,51*' 7,79±0,69*' 6,95±0,70*' 6,55±0,59' 6,17±0,45' 7,03±0,43' 6,39±0,38' 6,29±0,43'
ЦП,'мH/л' 228,3±6,8' 319,7±10,3'152,7±9,0*'155,9±11,8*'161,9±12,7*'181,5±9,7*' 169,5±9,8' 173,3±10,7' 223,2±11,6**'
ГSH,''
ммоль/л' 2,19±0,12' 2,23±0,08' 1,43±0,07*'1,60±0,10*'1,84±0,09*' 1,86±0,11' 1,68±0,08' 2,02±0,12' 2,11±0,08'
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ВИСНОВКИ.*1.*Інтрава%інальне*застос0ван-
ня*овестин0*не*призводить*до*змін*0*системі
ПОЛ/АОС*0*тварин*з*постDастраційним*синд-
ромом,*з0мовленим*оперативним*видаленням
матDи*та*придатDів.

ЛІТЕРАТУРА
1. Андреева*Л.И.,*КожемяDин*Л.А.,*КишD0н*А.А.

МодифиDация* метода* определения* переDисей
липидов*в*тесте*с*тиобарбит0ровой*Dислотой*//*Лаб.
дело.*–*1988.*–*№*1.*–*С.*41-46.

2. Балан* В.Е.,* М0равьёва* В.В.,* СметниD* В.П.
Уро%енитальные* расстройства* в* DлимаDтерии* //
Пробл.*репрод0Dции.*–*1996.*–*№*3.*–*С.*50-54.

3. Гаврилов*В.Б.,*МишDор0дная*М.И.*СпеDтро-
фотометричесDое*определение*содержания*%идро-
переDисей*липидов*в*плазме*Dрови*//*Лаб.*дело.*–
1983.*–*№*3.*–*С.*33-35.

4. ГалниDіна*С.О.,*БелінсьDа*Л.А.,*Маланч0D*Л.М.
Біохімічні*зміни*при*менопа0зі*в*жіноD*//*Мед.*хім. –
2000.*–*2,*№*1.*–*С.*9-11.

5. ГалниDіна* С.О.,* БелінсьDа* Л.А.* Особливості
переDисно%о* оDиснення* ліпідів* та* поDазниDи* анти-
оDсидно%о*захист0*0*жіноD*із*постDастраційним*синд-

ромом*//*Мед.*хімія.*–*2001.*–*3,*№*4.*–*С.*63-65.
6. Колб* В.Г.,* КамышниDов* В.С.* КлиничесDая

биохимия.*–*МинсD:*Белар0сь,*1986.*–*312*с.
7. КоролюD*М.А.,*Иванова*Л.И.,*Майорова*Н.Г.

Метод* определения* аDтивности* Dаталазы* //* Лаб.
дело.*–*1988.*–*№*1.*–*С.*16-19.

8. Современные*методы*в*биохимии*/*Под*ред.
В.Н.*Ореховича.*–*М.:*Медицина,*1977.*–*280*с.

9.* Чевари* С.,* Чаба* И.,* СеDей* И.* Роль* с0пер-
оDсиддисм0тазы*в*оDислительных*процессах*DлетDи
и* метод* ее* определения* в* биоло%ичесDих* мате-
риалах*//*Лаб.*дело.*–*1985.*–*№*11.*–*С.*678-681.

10.* Ellman* G.L.* Tissue* sulfhydryl* group* //* Arch.
Biochem.*Biophys.*–*1959.*–*№*83.*–*P.*70-77.

Отримано)28.05.2002)р.

Адреса$для$лист8вання:*С.О.)ГалниLіна,)Lафедра)дерматовенеролоBії,)ТернопільсьLа)державна)медична)аLадемія)ім.)І.Я.)Горба-
чевсьLоBо,)м.)Волі,)1,)Тернопіль,)46001,))УLраїна.

2.*Поєднане*введення*овестин0*та*фл0ре-
нізид0*с0проводж0ється*зниженням*Dонцентра-
ції*прод0Dтів*ліпопероDсидації*та*частDовою*нор-
малізацією*аDтивності*ферментів*антиоDсидно%о
захист0.

ВЛИЯНИЕ ОВЕСТИНА И ФЛУРЕНИЗИДА НА ПОКАЗАТЕЛИ
ЛИПОПЕРОКСИДАЦИИ И СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ АНТИОКСИДНОЙ
ЗАЩИТЫ ПРИ ПОСТКАСТРАЦИОННОМ СИНДРОМЕ

С.А.$Галны1ина
)ТЕРНОПОЛЬСКАЯ)ГОСУДАРСТВЕННАЯ)МЕДИЦИНСКАЯ)АКАДЕМИЯ)ИМ.)И.Я.)ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
У) животных) с) постLастрационным) синдромом,) об?словленным) хир?рBичесLим) ?далением) матLи) и

придатLов,)исследовали)аLтивность)процессов)липопероLсидации)и)состояние)антиоLсидной)системы
при)местном)применения)овестина)и)фл?ренизида.)Установлено,)что)введение)овестина)не)приводит)L
с?щественным) изменениям) в) системе) ПОЛ/АОС.) Использование) фл?ренизида) сопровождается) сни-
жением)интенсивности)процессов)переоLисления)липидив)и)аLтивацией)системы)антиоLсидной)защиты.

КЛЮЧЕВЫЕ* СЛОВА:$ пост1астрационный$ синдром,$ пере1исное$ о1исление$ липидов,$ анти-
о1сидная$система,$1орре1ция,$овестин,$фл8ренизид.

THE INFLUENCE OF OVESTIN AND FLURENIZID ON LIPOPEROXIDATION
INDICES AND ANTIOXIDANT SYSTEM AFTER SURGICAL MENOPAUSE

S.O.$ Halnykina
TERNOPIL)STATE)MEDICAL)ACADEMY)BY)I.YA.)HORBACHEVSKY

Summary
In)animals)with)surgical)menopause)after)total)hysterectomy)the)activity)of)lipoperoxidation)processes)and

antyoxidant)system)after)local)application)of)ovestin)and)flurenizid)was)investigated.)The)introduction)of)ovestin
doesn't) lead) to) significant) changes) in) lipid) peroxidation) and) antioxydant) system.) Using) of) flurenizid) is
accompanied)by)decreasing)of)lipoperoxidation)processes)and)activation)of)antioxydant)protective)system.

KEY*WORDS:* surgical$ menopause,$ lipid$ peroxidation,$ antioxidant$ system,$ correction,$ ovestine,
flurenizid.
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ВСТУП.* N-фенілантранілові* Dислоти,* Dрім
значної*фармаDоло%ічної*аDтивності,*виявляють
таDож* висоD0* реаDційн0* здатність,* з0мовлен0
особливостями*їх*молеD0лярної*б0дови.*Наяв-
ність* в* ортоположенні* DарбоDсильної* та* NH-
%р0п*дає*можливість*одерж0вати*різноманітні
похідні*(естери*[2],*аміди*[4],*солі*[3],*%ідразиди
[5]* та* металоDомплеDси* [1]),* серед* яDих* вже
виявлено* спол0Dи* з* висоDою* біоло%ічною
аDтивністю.*Проведені*раніше*дослідження*[3,
4]*поDазали,*що*%люDозамін*сприяє*зниженню
%острої*тоDсичності*та*одночасно*–*підвищенню
антиеDс0дативної* аDтивності.* Гр0нт0ючись* на
вищенаведеном0,* яD* об'єDт* досліджень* б0ло
о б р а н о * Д - ( + ) - % л ю D о з и л а м о н і є в і * с о л і * N -
фенілантранілових*Dислот.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕНЬ.* N-фенілантра-
нілові*Dислоти*синтезовано*за*модифіDованою
реаDцією* Ульмана* [8],* на* їх* основі* потім
отримано* Д-(+)-%люDозиламонієві* солі* з%ідно
з*методиDою*[3].*Кристалізація*солей*(рис. 1)
проходить*на*холоді*протя%ом*10-12*%од.*Через
наявність* 0* стр0Dт0рі* солей* ц0Dрово%о* Dом-
понента* їм* притаманні* яDісні* реаDції* з* Фелін-
%овою*рідиною*та*аміачним*розчином*нітрат0
срібла.*Для*підтвердження*б0дови*та*індивід0-
альності*солей*таDож*виDористов0валися*дані
елементно%о,*ІЧ-,*ПМР-спеDтрально%о*та*хро-
мато%рафічно%о*аналізів.*Дані*елементно%о*ана-
ліз0* відповідали* розрахованим.* Катіонно-
аніонний* хараDтер* одержаних* речовин* під-
тверджено* наявністю* в* ІЧ-спеDтрах* см0%

УДК 542.91:616-003.725:547.918:547.583.5

Д-(+)-ГЛЮКОЗИЛАМОНІЄВІ СОЛІ N-ФЕНІЛАНТРАНІЛОВИХ КИСЛОТ, ЇХ
СИНТЕЗ ТА БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ

О.О.$Павлій,$Л.В.$Бр8нь,$С.Г.$Ісаєв,$І.А.$З8панець
НАЦІОНАЛЬНА)ФАРМАЦЕВТИЧНА)АКАДЕМІЯ)УКРАЇНИ,)ХАРКІВ

КарбоLсизаміщені)N-фенілантранілових)Lислот)синтезовано)за)модифіLованою)реаLцією)Ульмана)?
твердій) фазі,) на) їх) основі) потім) отримано) Д-(+)-BлюLозиламонієві) солі.) Б?дов?) синтезованих) спол?L
підтверджено) даними) елементноBо) аналіз?) та) ІЧ-,) ПМР-спеLтрів.) Чистота) Lонтролювалась) методом
тонLошарової)хроматоBрафії.)ПоLазано,)що)введення)Д-(+)-BлюLозамін?)в)стр?Lт?р?)N-фенілантранілових
Lислот)призводить)яL)до)підвищення)протизапальної)аLтивності)спол?L,)таL)і)до)зниження)їх)тоLсичності.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:*N-фенілантранілові$1ислоти,$Д-(+)-9лю1озамін,$фарма1оло9ічна$а1тивність.

по%линання* в* ділянці* 1672-1645* см-1* (νas
COO-),

1380-1330*см-1*(νs
COO-)*і*2975-2940*см-1*(ν

N
+

H3
).

© *О.О.*Павлій,*Л.В.*Бр0нь,*С.Г.*Ісаєв*–*D.фарм.н.,*І.А. З0-
панець*–*д.м.н.,*проф.,*2002.
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R2
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O H
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CH OH

H
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3
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Рис.*1.*Д-(+)-%люDозиламонієві*солі*N-фенілантрані-
лових*Dислот.

I*–*R1=4-NO
2

;*R2=*31-COOH
II*–*R1=5-NO

2
;*R2=21-COOH

III*–*R=6-NO
2

;*R2=21-COOH
IV*–*R 1=6-NO

2
;*R2=31-COOH

V*–*R1=6-NO
2

;*R2=41-COOH
VI*–*R 1=3,5-Br;*R2=21-COOH
VII*–*R 1=5-Br;*R2=41-COOH
VIII*–*R1=3,5-Cl;*R2=2 1-COOH
IX*–*R1=3,5-Cl;*R2=31-COOH
X*–*R1=3,5-Cl;*R2=*41-COOH
XI*–*R1=3,5-Cl;*R2=21-COOH
XII*–*R 1=3,5-NO

2
;*R2=31-COOH

XIII*–*R1=3,5-NO
2

;*R2=41-COOH

Для*виявлення*антиеDс0дативної*аDтивності
Д-(+)-%люDозиламонієвих* солей* N-фенілан-
транілових*Dислот*(I-X)*дослідж0вали*їх*здат-
ність*при%ніч0вати*розвитоD*набряD0*при*%ос-
тром0*запаленні,*виDлиDаном0*с0бплантарним
введенням*1*%*розчин0*Dара%енін0*в*лапD0*миші
[7].*Дослідж0вані*спол0Dи*вводили*перорально
0* дозі* 20* м%/D%* маси* тіла* тварин.* Референс-
препаратами*б0ли*вольтарен*та*мефенамова
Dислота.
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Дослідження*баDтеріостатичної*аDтивності
відносно*золотисто%о*стафілоDоDа,*сінної,*Dиш-
Dової,*синьо%нійної*паличоD*та*міDроор%анізмів
род0*Salmonella*проводили*"in*vitro"*за*мето-
диDою* двоDратних* серійних* розведень* 0
рідDом0*живильном0*середовищі*[9].*Вивчення
баDтеріостатичної* дії* проводили* порівняно* з
етаDридин0*лаDтатом.

Гостр0*тоDсичність*синтезованих*речовин
вивчали*на*білих*мишах*обох*статей*при*вн0т-
рішньошл0нDовом0*введенні*[6].

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.*ФармаDо-
ло%ічний*сDринін%*на*протизапальн0*аDтивність
виявив,*що*Д-(+)-%люDозиламонієві*солі*Dислот
мають*антиеDс0дативн0*дію*на*рівні*вольтарен0
(I,* IV,* XI-XIII).* На* підставі* аналіз0* досліджень,
проведених* раніше* [3,* 4],* зроз0міло,* що
введення* в* стр0Dт0р0* N-фенілантранілових
Dислот*Д-(+)-%люDозамін0*підвищ0є*розчинність
і* біодост0пність* речовин.* При* цьом0* збіль-
ш0ється* значення* протизапальної* аDтивності
та*значно*зменш0ється*%остра*тоDсичність*со-
лей,*порівняно*з*Dислотами.*За*DласифіDацією
К.К.* Сидорова,* спол0Dи* VIII-XIII* належать* до
малотоDсичних*речовин*при*вн0трішньошл0н-

Таблиця*1*–$Біоло9ічна$а1тивність$та$9остра$то1сичність$Д-(+)-9лю1озиламонієвих$солей
N-фенілантранінових$1ислот

Протизапальна,,
а-тивність,1,дозі,

Ба-теріостатична,а-тивність,,МПК,(м-;/мл),

Спол1-а,
20,м;/-;,

Д
Е

20
,,

м
;/

-;
,

Д
Е 30

,,
м

;/
-;

, DL50,,м;/-;,
(вн1тріньо-
шл1н-ово),
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,
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,
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,

I, 21,89%, –, –, –, 250, 500, 125, 500, 250, 500, 500, 500,
II, 42,18%, –, –, –, 250, 500, 125, 1000, 500, 500, 1000, 500,

III, 23,18%, –, –, –, 250, 500, 125, 1000, 500, 500, 1000, 1000,
IV, 5,33%, –, –, –, 500, 1000, 250, 500, 250, 250, 500, 250,
V, 9,68%, –, –, –, 500, 1000, 250, 500, 250, 500, 1000, 250,

VI, 42,60%, –, –, –, 500, 500, 125, 500, 250, 250, 1000, 500,
VII, 28,92%, –, –, –, 500, 500, 125, 250, 250, 250, 250, 250,

VIII, –, 32,8, –,
4840,

(3930-5740),
250, 500, 125, 500, 250, 500, 500, 500,

IX, –, 36,4, –,
4650,

(3850-5460),
250, 500, 125, 500, 250, 500, 500, 500,

X, –, –, 22,4,
4650,

(3850-5460),
125, 500, 125, 500, 250, 125, 125, 250,

XI, 39,2%, –, –, >4000, 125, 500, 125, 500, 250, 125, 250, 125,
XII, 43,6%, –, –, >4000, 125, 500, 62,5, 125, 125, 125, 250, 250,
XII, 32,1%, –, –, >4000, 62,5, 500, 62,5, 125, 125, 125, 250, 250,

Вольта-
рен,,

37,5%, 
(DE50=8,м;/-;),

350,
(311-394),

–, –, –, –, –, –, –, –,

Мефе-
намова,
-ислота,

30,0-3,2, 
(1,дозі,100,м;/-;),

620, –, –, –, –, –, –, –, –,

Ета-ри-
дин1 

ла-тат,
–,

21, 
(вн1тріньо-

черевно),
31,2, 15,6, 31,2, 62,5, 125, 250, 125, 125,

Dовом0*введенні,*їх*DL
50

>4000*м%/D%*(табл.*1).
Протизапальна* аDтивність* похідних* N-феніл-
антранілових*Dислот*тісно*пов'язана*з*б0довою,
том0* за* антиоDсидним* ефеDтом* вони* розта-
шов0ються* в* таDий* ряд:* %люDозаміди=%лю-
Dозиламонієві* солі>Dалієві* солі>металоDомп-
леDси=Dислоти>метилові*ефіри.

Проведені* міDробіоло%ічні* дослідження
поDазали,* що* Д-(+)-%люDозиламонієві* солі
N-фенілантранілових* Dислот* відносно* %рам-
не%ативних*та*%рампозитивних*міDроор%аніз-
мів* виявляють* слабD0* баDтеріостатичн0* дію
(табл.*1).

ВИСНОВКИ.*1.*У*рез0льтаті*взаємодії*Д-(+)-
%люDозамін0* з* N-фенілантраніловими* Dисло-
тами*здійснено*синтез*водорозчинних*солей,
їх*б0дов0*й*індивід0альність*підтверджено*с0-
часними*фізиDо-хімічними*методами*аналіз0.

2.*Виявлено*заDономірності*зв'язD0*"стр0D-
т0ра-протизапальна* аDтивність-тоDсичність"
серед* похідних* N-фенілантранілових* Dислот.
Введення* в* стр0Dт0р0* N-фенілантранілових
Dислот*др0%ої*DарбоDсильної*%р0пи*та*Dатіонно-
зв'язано%о* Д-(+)-%люDозамін0* сприяє* підви-
щенню*аDтивності*та*зниженню*тоDсичності.
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Резюме
КарбоLсизамещенные)N-фенилантраниловых)Lислот)синтезированы)по)модифицированной)реаLции

Ульмана) в) твердой) фазе,) на) их) основе) пол?чены) Д-(+)-BлюLозиламмониевые) соли.) Строение
синтезированных)веществ)подтверждено)данными)элементноBо)анализа)и)ИК-,)ПМР-спеLтров.)Чистота
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D-(+)-GLUCOZILAMONII SALTS OF N-PHENYLANTHRANILIC ACIDS,
THEIR SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY

$O.О.$Pavliy,$L.V.$Brun,$S.G.$Isayev,$I.A.$Zupanets
NATIONAL)PHARMACEUTICAL)ACADEMY)OF)UKRAINE,)KHARKIV

Summary
Carboxysubstitutes) of) N-phenylanthranilic) acids) are) synthesized) by) Ulman) modified) reaction) in) a) solid

phase)and)on)their)basis)D-(+)-glucozilamonii)salts)are)later)obtained.)The)structure)of)synthesized)compounds
has)been)confirmed)by)data)of)ultimate)and)IR-,)PMR-spectra.)The)purity)has)been)tested)by)the)method)of
thin-layer) chromatography.) It) was) established) that) introduction) of) D-(+)-glucosamine) into) the) structure) of
N-phenylanthranilic)acids)increases)the)antiinflammatory)activity)and)reduces)the)toxicity.

KEY*WORDS:*N-рhenylanthranilic$acids,$D-(+)-glucosamine,$pharmacological$activity.
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ВСТУП.* Відомо,* що* ранній* неонатальний
період*хараDтериз0ється*особливим*напр0жен-
ням*%омеостатичних*ре%0ляторних*систем,*що
остаточно*не*сформ0валися,*ф0нDціональний
стан* яDих* визначає* реаDтивність* ор%анізм0.
Нестача* ендоDринних* ре%0ляторних* фаDторів
Dомпенс0ється*таDими,*що*надходять*до*ор%а-
нізм0*дитини*з*молоDом*матері*[6].*У*неспри-
ятливих*еDоло%ічних*0мовах*материнсьDе*мо-
лоDо*може*б0ти*джерелом*DсенобіотиDів*через
трансмамарний*шлях*передачі*полютантів.

Метою*нашої*роботи*б0ло*з’яс0вати*вплив
лаDто%енно%о* перенесення* важDих* металів
(хлористих*спол0D*талію,*Dадмію*і*свинцю)*на
ф0нDцію*нироD*і*%емостаз*0*потомства*самоD
білих*щ0рів.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* ЕDсперименти
виDонано* на* 12* самDах* білих* щ0рів* та* їх
потомстві*(42*щ0ренят*віDом*21*день).*У*перший
день* після* народження* щ0ренят* самDи* з
потомством* б0ли* поділені* на* 3* еDспери-
ментальні* %р0пи.* Дві* самDи* з* щ0ренятами
сDлали*%р0п0*Dонтролю*і*переб0вали*на*стан-
дартном0*раціоні*харч0вання.*Перша*дослідна
% р 0 п а * с а м о D * 0 * п е р і о д * л а D т а ц і ї * щ о д е н н о
вн0трішньошл0нDово*отрим0вала*талію*хлорид
0*дозі*0,01*м%/D%,*др0%а*%р0па*–*свинцю*хлорид
0*дозі*0,1*м%/D%,*третя*%р0па*–*Dадмію*хлорид*0
дозі* 0,005* м%/D%* маси* тіла.* У* роботі* виDо-
ристано* дози* важDих* металів,* що* не* виDли-
Dають* 0шDодження* нироD* і* змін* %емостаз0* в
нева%ітних*самоD*білих*щ0рів*[4].

На* 21* день* життя* всім* щ0ренятам* б0ло
проведено* водне* навантаження* в* об’ємі* 5* %

УДК 612.46-053.31:612.1:546.4/.5

ЗМІНИ ДІЯЛЬНОСТІ НИРОК І ГЕМОСТАЗУ ЗА НЕОНАТАЛЬНОЇ
ЛАКТОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ ЩУРЕНЯТ ХЛОРИСТИМИ СПОЛУКАМИ
ТАЛІЮ, КАДМІЮ І СВИНЦЮ

*В.І.$Швець
БУКОВИНСЬКА)ДЕРЖАВНА)МЕДИЧНА)АКАДЕМІЯ

З) першої) доби) після) народження) потомства) три) Bр?пи) самоL) білих) щ?рів) отрим?вали) малі) дози
хлористих) спол?L) свинцю,) Lадмію) і) талію) відповідно.) Контрольна) Bр?па) переб?вала) на) стандартном?
раціоні) віварію.) Через) три) тижні) щ?ренятам) б?ло) проведено) водне) навантаження.) У) Lрові) досліджено
вміст) натрію,) Lалію,) Lреатинін?,) в) сечі) –) елеLтролітів,) Lреатинін?) і) білLа.) Установлено) залежність
ф?нLціональноBо)стан?)нироL)і)Bемостаз?)від)тип?)хімічноBо)навантаження.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА: $важ1і$метали,$новонароджені,$нир1и,$9емостаз.

від* маси* тіла* з* 0рах0ванням* дво%одинно%о
ді0рез0.*Щ0ренят*забивали*під*ле%Dим*ефірним
нарDозом* методом* деDапітації.* У* пробах* сечі
та* плазми* Dрові* визначали* Dонцентрацію
Dреатинін0*за*реаDцією*з*піDриновою*Dислотою.
Концентрацію* білDа* в* сечі* дослідж0вали
с0льфосаліциловим*методом.*Вміст*натрію*й
Dалію*в*сечі*і*плазмі*Dрові*визначали*методом
фотометрії*пол0м’я*на*“ФПЛ-1”*(Росія).

Стан*тромбо-цитарно-с0динно%о*%емостаз0
аналіз0вали* за* відсотDом* ад%езивних* тром-
боцитів*та*індеDсом*їх*спонтанної*а%ре%ації*[5].
За%альний* Dоа%0ляційний* потенціал* Dрові* (час
реDальциф іDації* плазми,* протромбіновий* і
тромбіновий* час,* аDтивований* парціальний
тромбопластиновий* час),* фібринолітичн0
аDтивність* плазми,* Ха%еман-залежний* фібри-
ноліз,* рівень* фібрино%ен0* в* плазмі* Dрові* й
аDтивність*антитромбін0*III*визначали*за*допо-
мо%ою* наборів* реаDтивів* фірми* “Simko* Ltd”
(УDраїна).* Вміст* 0* Dрові* 6-Dето-ПГF1α* і* тром-
боDсан0* В2* визначали,* застосов0ючи* набір
реаDтивів*фірми*“Amersham”*(ВелиDа*Британія).
ЕDстраDцію* ейDозаноїдів* проводили* етила-
цетатом* на* міDроDолонDах* C8* “Amprep™”* (Ве-
лиDа*Британія).

Статистичн0*обробD0*отриманих*даних*ви-
Dонано*з*виDористанням*t-Dритерію*Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.*Рез0льтати
дослідження* ф0нDціонально%о* стан0* нироD
наведено*в*таблиці*1.*РеаDція*на*водне*наван-
таження* в* потомства* самоD,* яDі* отрим0вали
хлористі*спол0Dи*важDих*металів,*0*цілом0*б0ла
однотипною:* рівень* ді0рез0* зниж0вався* за
рах0ноD* зменшення* швидDості* Dл0бочDової©*$В.І.*Швець,*2002.
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Таблиця*2*–*Хара1теристи1а$за9ально9о$потенціал8$9емо1оа98ляції$в$щ8ренят,
матері$я1их$під$час$ла1тації$зазнавали$інто1си1ації$хлористим$1адмієм$(x±Sx)

ПримітDа. **–*зміни*достовірні,*порівняно*з*Dонтролем;*n*–*DільDість*спостережень.

По#азни#и( Контроль,(n=20( Дослід,(n=15(

Час(ре#альцифі#ації,(с( 112,52±4,96( 80,47±3,92*(
А#тивований(парціальний(тромб опластиновий(час,(с( 40,18±1,7б ( 32,15±1,56*(
Протромбіновий(час ,(с( 22,58±0,84( 18,02±0,61*(
Тромбіновий(час,(с( 16,83±0,91( 11,24±0,48*(
А#тивність(антитромбінN(III,(%( 92,75±3,06( 79,б 0±2,45*(
СNмарний(фібриноліз,(м#R(азофібринN/мл•Rод( 6,51±0,28( 3,50±0,20*(
Неферментативний(фібриноліз,(м#R(азофіб ринN/мл•Rод( 0,66±0,04( 1,34±0,08*(
Фермента тивний(фібриноліз,(м#R(азофібринN/мл•Rод( 5,85±0,27( 2,16±0,12*(
ХаRеман-залежний(фібриноліз,(хв( 15,70±0,64( 18,71±0,86*(
ФібриноRен,(R/л( 2,55±0,08( 2,11±0,13*(
Відсото#(адRезивних(тромбоцитів,(%( 53,11±2,00( 73,44±5,36*(
Інде#с(спонтанної(аRреRації(тромбоцитів,(%( 5,93±0,29( 12,85±0,94*(
Концентрація(в(плазмі(#рові(б-#ето-ПГРіп,(нR/л( 250,13±9,76( 184,36±10,45*(
Концентрація(в(плазмі(#рові(тромбо#санN(В3,(нR/л( 241,50±10,18( 247,58±12,72(
Коефіцієнт(співвідношення(6-#ето-ПГF1α/тромбо#сан(В2( 1,04±0,05( 0,74±0,04*(

фільтрації,*що*призводило*до*збільшення*Dон-
центрації*Dреатинін0*в*плазмі*Dрові*й*с0прово-
дж0валося* при%ніченням* проDсимально%о
транспорт0* іонів* натрію* та* протеїн0рією.
МаDсимальними*ці*зміни*б0ли*в*%р0пі*щ0ренят,
матері*яDих*отрим0вали*Dадмію*хлорид.*У*них
же* спостері%алися* найбільш* виражені* зміни
параметрів* системи* %емостаз0* (табл.* 2).* За-
%альний* потенціал* %емоDоа%0ляції* хараDтери-
з0вався* сDороченням* час0* реDальцифіDації
плазми*Dрові,*аDтивовано%о*парціально%о*тром-
бопластиново%о,*протромбіново%о*і*тромбіно-
во%о*час0.*При*цьом0*протиз%ортальний*потен-
ціал*Dрові*значно*зменш0вався.*Спостері%алося
зниження*с0марної*фібринолітичної*аDтивності
плазми* Dрові,* причом0* виDлючно* за* рах0ноD
ферментативно%о*фібриноліз0,*осDільDи*інтен-
сивність*неензиматично%о*лізис0*фібрин0*зрос-
тала.* При%нічення* плазмово%о* ферментатив-
но%о*фібриноліз0*поєдн0валося*зі*зниженням
Ха%еман-залежно%о* лізис0* фібрин0,* що* від-
б0валося* при* зменшенні* Dонцентрації* фібри-
но%ен0*в*плазмі*Dрові.*Засл0%ов0є*на*0ва%0*фаDт
значної* аDтивації* тромбоцитарної* ланDи* пер-

винно%о*%емостаз0:*в*потомства*самоD*щ0рів,
яDі*під*час*лаDтації*отрим0вали*Dадмію*хлорид,
відсотоD* ад%езивних* тромбоцитів* та* індеDс* їх
спонтанної*а%ре%ації*б0ли*с0ттєво*вищими,*ніж
0*щ0ренят*Dонтрольної*%р0пи.*Механізм*підви-
щення*ф0нDціональної*аDтивності*тромбоцитів
поля%ав* 0* змінах* ейDозаноїдної* ре%0ляції
первинно%о*%емостаз0:*спостері%алося*знижен-
ня*Dонцентрації*в*плазмі*Dрові*6-Dето-ПГF1α,*тоді
яD* плазмовий* рівень* тромбоDсан0* В 2* не
змінювався,*внаслідоD*чо%о*Dоефіцієнт*їх*спів-
відношення*значно*зменш0вався.

Урахов0ючи,*що*важDі*метали*в*тоDсичних
дозах* виDлиDають* 0* дорослих* щ0рів* подібні
зміни* ф0нDції* нироD* [7],* слід* вважати,* що* в
цьом0*випадD0*відб0вається*лаDто%енне*пере-
несення*DсенобіотиDів.*ОDрім*то%о,*рез0льтати
нашо%о* дослідження* свідчать* про* висоD0
ч0тливість*системи*%емостаз0*новонароджених
до*трансмамарно%о*навантаження*хлористими
спол0Dами*важDих*металів,*що*призводить*до
%іперDоа%0ляційно%о* стан0* і* може* виDлиDати
с0ттєві* пор0шення* міDроцирD0ляції* та* ф0нDції
вн0трішніх*ор%анів,*зоDрема*нироD*[1,*2,*3].

Таблиця*1*–*Хара1теристи1а$ф8н1ції$ниро1$8$щ8ренят,$матері$я1их$під$час
ла1тації$зазнавали$інто1си1ації$хлористими$спол81ами$важ1их$металів$(x±Sx)

ПримітDа. р*–*ст0пінь*достовірності*різниці*поDазниDів*відносно*Dонтролю;*n*–*DільDість*спостережень.

В ид$інто) си)а ції$
Д і/ре з,$

мл /2$8од $

К онц ен тра ція$$
)ре а тинін/ $$

в$плазм і$) рові,$$
м) моль/л$

Ш вид )ість$
)л /б оч) ової$ $

ф іл ьтра ції,$
м) л$/хв$

Про) сима льн ий$$
тра нс пор т$ $

іонів$на трію,$ $
м) моль/хв$

Е) с) ре ція$б іл)а ,$
м8/ 2$8од $

К онтро ль,$n= 20$ 3,72 ±0,18$ 63,44±3, 16$ 341,2 2±12 ,88$ 11,96±0,5 0$ 0,05 ±0,01$
Тал ію $хл орид,$$
n=14$

2,19± 0,21$$
р< 0,001$

82,8 6± 6, 70$$
р< 0,01$

187,5 6± 19,45$$
р< 0,001$

8,30± 0,41$$
р< 0,001 $

0,34± 0,03$$
р< 0,001$

К ад мію$хл орид,$$
n= 15$

1,70± 0,19$
р< 0,001$

95,19±4, 67$$
р< 0,001$

145, 11±24,60$$
р< 0,001$

б ,85± 0,24$$
р< 0,001 $

0,79±0,0 8$$
р< 0,001$

Свин цю $хлорид,$$
n= 13$

2,13 ±0,22 $$
р< 0,001$

84,91±5 ,25$$
р< 0,001$

184,32 ±20,72 $$
р< 0,001$

8,44± 0,33$$
р< 0,001 $

0,42 ±0,04$$
р< 0,001$
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ВИСНОВКИ.*1.*Пор0шення*ф0нDції*нироD*0
щ0ренят,*матері*яDих*під*час*лаDтації*зазнавали
інтоDсиDації* хлористими* спол0Dами* важDих
металів,*є*типовими*для*тоDсичних*нефропатій
і*свідчать*про*трансмамарне*перенесення*іонів
талію,*Dадмію*і*свинцю.

2.* У* потомства* самоD* щ0рів,* яDі* під* час
лаDтації* отрим0вали* малі* дози* хлористих
спол0D* Dадмію,* талію* і* свинцю,* відб0вається

первинна*аDтивація*тромбоцитарно-с0динно%о
%емостаз0.* Зміни* Dоа%0ляційно%о* %емостаз0
хараDтериз0ються* хронометричною* %іпер-
Dоа%0ляцією.

3.*У*щ0ренят,*матері*яDих*під*час*лаDтації
зазнавали*вплив0*малих*доз*хлористих*спол0D
Dадмію,* талію* і* свинцю,* значно* зниж0ється
аDтивність*протиз%ортальної*і*ферментативної
фібринолітичної*систем*плазми*Dрові.

ИЗМЕНЕНИЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ПОЧЕК И ГЕМОСТАЗА ПРИ ЛАКТОГЕННОЙ
ИНТОКСИКАЦИИ КРЫСЯТ ХЛОРИСТЫМИ СОЕДИНЕНИЯМИ ТАЛЛИЯ,
КАДМИЯ И СВИНЦА

В.И.$Швец
БУКОВИНСКАЯ)ГОСУДАРСТВЕННАЯ)МЕДИЦИНСКАЯ)АКАДЕМИЯ

Резюме
С)первоBо)дня)после)рождения)потомства)три)Bр?ппы)самоL)белых)Lрыс)пол?чали)малые)дозы)хлористых

соединений)свинца,)Lадмия)или)таллия)соответственно.)Контрольная)Bр?ппа)находилась)на)стандартном
с?точном) рационе) вивария.) Через) три) недели) Lрысятам) было) проведено) водн?ю) наBр?зL?.) В) Lрови
исследовано) содержание) натрия,) Lалия,) Lреатинина,) в) моче) –) элеLтролитов,) Lреатинина) и) белLа.
Установлено)зависимость)ф?нLциональноBо)состояния)почеL)и)Bемостаза)от)типа)химичесLой)наBр?зLи.

КЛЮЧЕВЫЕ*СЛОВА:*тяжелые$металлы,$новорожденные,$поч1и,$9емостаз.

CHANGES OF KIDNEYS� FUNCTION AND HEMOSTASIS AT LACTOGENIC
INTOXICATION OF NEWBORN RATS WITH CHLOROUS COMPOUNDS OF
THALLIUM, CADMIUM AND PLUMBUM

V.I.$Shvets
BUKOVYNIAN)STATE)MEDICAL)ACADEMY

Summary
From)the)first)day)after)birth)of)the)young,)three)groups)of)white)rats)females)were)injected)by)small)doses

of) plumbum,) thallium) and) cadmium) chlorous) compounds.) The) control) group) was) given) usual) daily) diet.) In
three) weeks) the) young) females) were) exposed) to) water) load.) It) was) investigated) the) natrium,) potassium,
creatinine)content)of)their)blood,)electrolytes,)creatinine)and)protein)content)of)their)urina.)The)dependence
of)functional)renal)status)and)hemostasis)of)young)rats)on)the)type)of)chemical)load)was)obvious.

KEY*WORDS:$heavy$metals,$newborns,$kidneys,$hemostasis.
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Чернівці,)58022,)УLраїна.
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ЗМІНИ ВМІСТУ МОЛЕКУЛ СЕРЕДНЬОЇ МАСИ ПІСЛЯ ХІРУРГІЧНОГО
ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ З ПУХЛИНАМИ ЯЄЧНИКІВ

О.І.$Темчен1о
ТЕРНОПІЛЬСЬКА)ДЕРЖАВНА)МЕДИЧНА)АКАДЕМІЯ)ІМ.)І.Я.)ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Визначено) зміни) вміст?) молеL?л) середньої) маси) ?) 88) хворих) з) п?хлинами) яєчниLів.) Доведено
підвищення)їх)рівня.)ТаLі)зміни)посилюються)після)застос?вання)спеціальних)методів)ліL?вання.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:*п8хлини$яєчни1ів,$моле18ли$середньої$маси,$хір8р9ічне$лі18вання.

ВСТУП.*У*наш*час*захворюваність*і*смерт-
ність* від* злояDісних* п0хлин* жіночих* статевих
ор%анів* мають* тенденцію* до* зростання,* при-
чом0*раD*яєчниDів*залишається*одним*із*найпо-
ширеніших* злояDісних* процесів.* Безсимп-
томність*ранніх*стадій*раD0*яєчниDів*призводить
до* то%о,* що* ці* п0хлини* діа%ност0ються* в
поширених*стадіях*майже*в*70*%*випадDів*[1].
У*зв’язD0*з*цим,*важливою*проблемою*є*рання
діа%ностиDа* та* ліD0вання* початDових* стадій
захворювання*[4].

В*плані*діа%ностиDи*п0хлин*яєчниDів*серйоз-
ної*0ва%и*засл0%ов0є*визначення*ст0пеня*інто-
DсиDації,*зоDрема*за*рівнем*молеD0л*середньої
маси*(МСМ)*0*сироватці*Dрові.*ЦирD0люючи*в
Dрові,*вони*мож0ть*0шDодж0вати*різні*ор%ани*і
системи.*Збільшення*вміст0*МСМ*в*сироватці
Dрові*виявлено*при*ба%атьох*захворюваннях*[3].

Метою*нашо%о*дослідження*б0ло*визначити
рівень* МСМ* в* сироватці* Dрові* хворих* з* п0х-
линами* яєчниDів* до* і* після* Dомбіновано%о
ліD0вання.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* Обстежено* 25
праDтично* здорових* жіноD* і* 88* хворих* з* п0х-
линами*яєчниDів,*з*них*0*29*б0ли*доброяDісні
п0хлини*яєчниDів,*0*31*–*раD*І*стадії,*0*28*–*раD
ІІ*стадії.*Діа%ноз*епітеліальних*п0хлин*підтвер-
джено*0*всіх*випадDах.

Усім* жінDам* з* доброяDісними* п0хлинами
яєчниDів*проводили*хір0р%ічне*ліD0вання*(залеж-
но* від* віD0* –* однобічн0* аднеDсеDтомію* чи
надпіхвов0*амп0тацію*матDи*з*придатDами),*а
хворим* на* раD,* Dрім* хір0р%ічно%о* ліD0вання
(надпіхвової* амп0тації* чи* еDстирпації* матDи* з
придатDами*та*резеDції*сальниDа),*–*ще*й*D0рс

поліхіміотерапії*(ПХТ).*ПХТ*проводили*за*схе-
мою:*метотреDсат*(4-60*м%/м2*вн0трішньовенно
в*1-й*та*8-й*дні)*+*5-фтор0рацил*(0,8-1,0*%/м2

вн0трішньовенно* в* 1-й* та* 8-й* дні)* +* циDло-
фосфан*(1,5-2,0*%/м2*вн0трішньовенно*щоден-
но*впродовж*14*діб).

Рівень*МСМ*визначали*в*сироватці*Dрові,
взятої*з*ліDтьової*вени,*сDринін%овим*методом
[2]* 0* всіх* хворих* до* і* через* 7-8* днів* після
хір0р%ічно%о*втр0чання.*КільDість*цих*прод0Dтів
виражали* в* одиницях,* яDі* дорівнюють* поDаз-
ниDам* еDстинDції* при* довжині* хвиль* 254* та
280 нм*спеDтрофотометра.

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.*ЛіD0вання
29*хворих*з*доброяDісними*п0хлинами*яєчниDів
здійснювали*за*за%альноприйнятими*принци-
пами.* У* репрод0Dтивном0* віці* при* наявності
однобічно%о*0раження*яєчниDів*та*відс0тності
неопластичних*процесів*в*ендометрії,*матці*та
її*шийці*проводили*однобічн0*аднеDсеDтомію.
Усім* іншим* хворим* хір0р%ічне* втр0чання
виDон0вали*в*більш*радиDальном0*об’ємі.

У* хворих* з* доброяDісними* п0хлинами* не
зареєстровано* відхилень* з* боD0* поDазниDів
традиційних* лабораторних* обстежень* яD* 0
доопераційний*період,*таD*і*через*7-8*днів*після
хір0р%ічно%о*втр0чання.*У*доопераційний*період
відмічено*тенденцію*до*підвищення*рівня*МСМ
0*сироватці*Dрові:*при*довжині*хвилі*254*нм*–
до* (328±32)* од.* еDст.,* а* при* 280* нм* –* до
(362±26)*од.*еDст.*(р<0,05).*На*7-8*день*після
оперативно%о* втр0чання* цей* поDазниD* інто-
DсиDації*збільш0вався,*відповідно,*до*(396±18)
і*(431±21)*од.*еDст.*(р<0,01).

У*хворих*на*раD*яєчниDів*І*стадії*рівень*МСМ
виявився*вищим*і*дося%ав,*відповідно,*(366±21)

©*О.І.*ТемченDо*–*D.м.н.,*2002.
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та*(382±22)*од.*еDст.*(р<0,05).*ЛіD0вання*їх*про-
водили*за*схемою:*операція*+*ПХТ.*Оперативне
втр0чання* виDон0вали* в* об’ємі* надпіхвової
амп0тації*чи*еDстирпації*матDи*з*додатDами*та
резеDції*сальниDа.*Після*ліD0вання*вміст*МСМ
в*сироватці*Dрові*підвищився*до*(417±23)*од.
еDст.*при*довжині*хвилі*254*нм*та*(441±24)*од.
еDст.*при*довжині*хвилі*280*нм*(р<0,05).

ВисоDим*рівень*МСМ*виявився*0*хворих*на
раD*яєчниDів*ІІ*стадії:*при*довжині*хвилі*254*нм –
(387±22),* при* 280* нм* –* (431±24)* од.* еDст.
Хір0р%ічне*втр0чання*виDон0вали*в*об’ємі*над-
піхвової* амп0тації* матDи* з* придатDами* чи
еDстирпації* матDи* з* придатDами,* доповненої
оментеDтомією.*Після*ліD0вання*вміст*МСМ*0
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Способ* определения* “средних* молеD0л”* //* Лаб.

ИЗМЕНЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ МОЛЕКУЛ СРЕДНЕЙ МАССЫ ПОСЛЕ
ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С ОПУХОЛЯМИ ЯИЧНИКОВ

О.И.$Темчен1о
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ)ГОСУДАРСТВЕННАЯ)МЕДИЦИНСКАЯ)АКАДЕМИЯ)ИМ.)И.Я.)ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Определены) изменения) содержания) молеL?л) средней) массы) ?) 88) больных) оп?холями) яичниLов.

ДоLазано)повышение)их)?ровня.)ТаLие)изменения)?силиваются)после)применения)специальных)методов
лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ*СЛОВА:*оп8холи$яични1ов,$моле18лы$средней$массы,$хир8р9ичес1ое$лечение.

CHANGES OF MEDIUM-MASS MOLECULES CONTENTS AFTER SURGICAL
TREATMENT OF PATIENTS WITH OVARIAN TUMOURS

O.I.$Temchenko
TERNOPIL)STATE)MEDICAL)ACADEMY)BY)I.YA.)HORBACHEVSKY

Summary
Changes)of)contents)of)medium-mass)molecules)were)determined)in)88)patiens)with)ovarian)tumours.)It

was)proved)the)increase)at)their)level.)Such)changes)are)strengthened)after)the)usage)of)special)methods)of
treatment.

KEY*WORDS:*ovarian$tumours,$medium-mass$molecules,$surgical$treatment.

сироватці*Dрові*зростав*до*(478±31)*та*(499±21)
од.*еDст.*відповідно*при*254*та*280*нм*(р<0,05).

ВИСНОВОК.* ТоDсичність* сироватDи* Dрові
(за*МСМ)*0*хворих*з*п0хлинами*яєчниDів*вища,
ніж*0*здорових*жіноD,*особливо*0*хворих*на*раD
яєчниDів.*Під*впливом*хір0р%ічно%о*ліD0вання*0
хворих* з* доброяDісними* п0хлинами* яєчниDів,
тим* більше* 0* хворих* на* раD* яєчниDів* вона* не
зменш0ється,*а*зростає.*У*зв’язD0*з*цим,*слід
вважати*за*необхідне*в*про%рамі*під%отовDи*до
хір0р%ічно%о* втр0чання* і* в* післяопераційний
період* виDористов0вати* ліDарсьDі* препарати,
що*здатні*зменш0вати*ендотоDсиDоз,*зоDрема
ентеросорбенти.

дело.*–*1991.*–*№*10.*–*С.*13-18.
3. ТемченDо* О.* І.* КореDція* пор0шень* ім0нітет0

та*поDазниDів*інтоDсиDації*Dремнієвим*сорбентом*в
Dомбінованом0* ліD0ванні* раD0* яєчниDів* 3-4* стадій:
Автореф.*дис.*…*Dанд.*мед.*на0D.*–*К.,*1996.*–*25*с.

4. Hulka*J.*F.,*Reich*H.*Textbook*of*laparoscopy. –
W.*B.*Saunders*Company,*1998.*–*441*р.

Отримано)03.07.2002)р.

Адреса$для$лист8вання:*О.І.)ТемченLо,)Lафедра)аL?шерства)та)BінеLолоBії)№)2,)ТернопільсьLа)державна)медична)аLадемія
ім.)І.Я.)ГорбачевсьLоBо,)м.)Волі,)1,)Тернопіль,)46001,)УLраїна.
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ВСТУП.*Відомо,*що*за*0мови*патоло%ічної
інтенсифіDації* вільнорадиDальних* процесів* 0
ор%анізмі* первинним* с0бстратом* переDисної
р0йнації* є* ненасичені* жирні* Dислоти* фосфо-
ліпідів* [1].* Том0,* незалежно* від* механізм0* дії
с0часних*препаратів-антиоDсидантів,*с0марний
ефеDт* їх* оцінюється* збереженням* мембран-
но%о*апарат0.*Полівалентність*Dори%0вально%о
вплив0* рослинних* поліфенольних* спол0D* на
процес*аномально%о*ліпопереоDиснення*(ПОЛ)
детермін0є*і*їх*мембранозахисні*властивості,
яDі*реаліз0є*завдяDи*антирадиDальним*власти-
востям* поліфенолів,* а* таDож* шляхом* безпо-
середньої*біохімічної*взаємодії*з*Dомпонентами
мембран* [3].* У* зв‘язD0* із* зазначеним,* виниD
інтерес* дослідити* мембраностабіліз0вальні
властивості* альтан0* та* ела%ової* Dислоти* –
ори%інальних*препаратів*на*основі*д0бильних
речовин* –* та* зіставити* виразність* їхньої* дії* з
біофлавоноїдними*препаратами*Dверцетином
і*силібором.

МЕТОДИ* ДОСЛІДЖЕННЯ.* Ори%інальні
с0бстанції* препаратів* д0бильних* речовин
альтан0*й*ела%ової*Dислоти*вил0чено*із*с0плідь
вільхи*DлейDої*та*сірої*(Alnus*glutinosa*L.,*Alnus
cinerea*L.).*Ела%ова*Dислота*представлена*інди-
від0альною*спол0Dою,*яDа*0*природном0*стані
є* а%ліDоном* ела%отанінів.* Основним* діючим
Dомпонентом*с0бстанції*альтан0*є*альнітаніни –
діефіри*ела%ової*Dислоти*з*моносахаридами.

УДК 576.31.4:547.98

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ВИВЧЕННЯ МЕМБРАНОПРОТЕКТОРНИХ
ВЛАСТИВОСТЕЙ ПРЕПАРАТІВ НА ОСНОВІ РОСЛИННИХ ЕЛАГОТАНІНІВ

Т.С.$Сахарова,$Л.В.$Я1овлєва
НАЦІОНАЛЬНА)ФАРМАЦЕВТИЧНА)АКАДЕМІЯ)УКРАЇНИ,)ХАРКІВ

На)модельних)системах,)?)яLих)відтворено)явища)переLисної)р?йнації)плазматичної)та)міLросомальної
мембран,) визначено) мембранопротеLторні) властивості) альтан?) та) елаBової) Lислоти) –) препаратів) на
основі)рослинних)елаBотанінів.)Встановлено,)що)за)виразністю)мембранозахисної)дії)препарати)д?бильних
речовин,)насамперед)альтан,)переверш?ють)відомі)біофлавоноїдні)препарати)Lверцетин)та)силібор.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:*мембранопроте1торна$дія,$рослинні$ела9отаніни,$біофлавоноїди.

МембранопротеDторн0*здатність*ела%ової
Dислоти*й*альтан0,*порівняно*з*біофлавоноїд-
ними*препаратами,*вивчали*на*рівні*яD*плаз-
матичної*мембрани,*таD*і*мембран*с0бDлітин-
них*0творень*(міDросомальних).*Для*інте%раль-
ної* оцінDи* мембранозахисної* дії* препаратів
виDористов0вали*методиD0*визначення*спон-
танно%о* %емоліз0* за* [2].* Дослідження* прово-
дили*на*безпородних*білих*щ0рах*обох*статей
масою* 180-220* %.* Тваринам* дослідних* %р0п
щодня* протя%ом* 4* діб* перорально* вводили
препарати*в*0мовнотерапевтичних*дозах:*аль-
тан*та*ела%ов0*Dислот0*–*1*м%/D%,*Dверцетин –
5* м%/D%,* силібор* –* 25* м%/D%.* На* 4-0* доб0* до-
сліджень* 0* Dрові* дослідних* щ0рів* визначали
ст0пінь*%емоліз0*еритроцитів*відносно*анало-
%ічно%о* поDазниDа* Dрові* тварин* Dонтрольної
%р0пи,*яDі*отрим0вали*лише*вод0*в*зазначений
термін*еDсперимент0.

Іншим*сDринін%-тестом*дослідження*мемб-
ранопротеDторних* властивостей* альтан0* та
ела%ової* Dислоти* б0ло* обрано* метод* визна-
чення*аDтивності*цитохром0*Р-450*(ЦХ*Р-450)
0*міDросомах*печінDи*[5].*ОсDільDи*фізиDо-хімічні
властивості*й*ф0нDціональна*аDтивність*мем-
бранозв’язано%о* ЦХ* Р-450* визначаються
станом* ліпідно%о* бішар0* мембран* ендоплаз-
матично%о*ретиD0л0ма,*б0дь-яDе*0шDодження
останніх*позначатиметься*інаDтивацією*з%ада-
но%о* %емопротеїн0.* Мембранн0* патоло%ію
моделювали* в* 0мовах* асDорбат-Fe2+-інд0Dо-
вано%о* ПОЛ* міDросом* печінDи* білих* щ0рів* 0
середовищі,* яDе* містило* 100* мМ* тріс-НCl

© *Т.С.*Сахарова*–*D.фарм.н.,*Л.В.*ЯDовлєва*–*д.фарм.н.,
проф.,*2002.
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Рис.* 1.* Вплив* дослідж0ваних* с0бстанцій* на* ст0пінь
%емозіз0*еритроцитів.
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Рис.*2.*Мембраностабіліз0вальна*аDтивність*дослід-
ж0ваних*препаратів*в*0мовах*моделювання*переDисно%о
0шDодження*мембран*міDросом.

ПримітDа.***–*відхилення*достовірне*відносно*інтаDт-
но%о*Dонтролю*(р≤0,05);

***–*відхилення*достовірне*відносно*значень*проб*з
інд0Dованим*ПОЛ*(р≤0,05).

1,*2,*3*–*Dонцентрація*препарат0*відповідно*1,25,*2,5
і*5,0*мD%/мл.
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Вміст*ЦХ*Р-450,
нмоль/м%* білDа

б0фер*(рН-7,4),*0,5*мМ*асDорбат,*12*мDМ*сіль
Мора* та* 1 м%* білDа* міDросом* на* 1* мл* реаD-
ційно%о*середовища.*РеаDція*тривала*протя%ом
3* хв* та* з0пинялась* при* додаванні* 15* мDМ
іонол0.* Визначення* вміст0* цитохром0* Р-450
здійснювали* за* методом* [5],* вміст* %емопро-
теїн0* розрахов0вали,* виDористов0ючи* Dоефі-
цієнт*молярної*еDстинDції*91⋅103*М–1⋅см–1.

РЕЗУЛЬТАТИ*Й*ОБГОВОРЕННЯ.*ЯD*свідчать
дані,* представлені* на* рис0нD0* 1,* альтан,
ела%ова* Dислота* та* Dверцетин* достовірно
запобі%али*спонтанном0*%емоліз0*еритроцитів,
спричиненом0* молеD0лярним* Dиснем.* Здат-
ність*силібор0*до*захист0*мембран*еритроцитів
від*переоDиснення*б0ла*найслабшою.*Зістав-
лення* протеDторної* ефеDтивності* дослідж0-
ваних*препаратів*дозволяє*зробити*висновоD
про* більш* виразні,* порівняно* з* біофлавоної-
дами,*мембранозахисні*властивості*препаратів
на* основі* ела%отанінів* та* розташ0вати* їх* за
порядDом* зменшення* ефеDт0* таDим* чином:
альтан>ела%ова*Dислота>Dверцетин>силібор.

Рез0льтати* дослідження* мембранозахис-
них*властивостей*альтан0*й*ела%ової*Dислоти,
порівняно* із* силібором* та* Dверцетином* на
моделі* переDисно%о* 0шDодження* міDросо-
мальної* мембрани* наведено* на* рис0нD0* 2.* У
діапазоні*досліджених*Dонцентрацій*мембра-
нопротеDторна*аDтивність*0сіх*препаратів*мала
дозозалежний* хараDтер* і* зростала* з* під-
вищенням* їхньої* Dонцентрації* 0* реаDційном0
середовищі.* Найвиразніш0* здатність* до
%альм0вання*0шDодження*цитохром0*Р-450,*яD
і* 0* дослідах* із* спонтанним* %емолізом* ерит-
роцитів,* виявив* альтан.* У* Dонцентраціях* 1,25
та* 2,5* мD%/мл* даний* препарат* сприяв* досто-
вірном0* зростанню* вміст0* цитохром0* Р-450,
порівняно*із*пробами*з*інд0Dованим*ПОЛ,*хоча
й* збері%алась* достовірна* розбіжність,* порів-
няно*із*значенням*вміст0*%емопротеїн0*в*інтаDт-
них*міDросомах.*При*підвищенні*Dонцентрації
альтан0*до*5*мD%/мл*вміст*цитохром0*дося%ав
меж* значення* інтаDтних* міDросом.* Ела%ова
Dислота*та*Dверцетин*поDазали*подібні*рез0ль-
тати*із*стрим0вання*інаDтивації*дослідж0вано%о
міDросомально%о* фермент0* в* Dонцентраціях
1,25* та* 2,5* мD%/мл.* Здатність* Dверцетин0* до
захист0* міDросомальної* мембрани* 0* Dон-
центрації*5*мD%/мл*б0ла*дещо*виразнішою,*ніж
0*ела%ової*Dислоти,*але*пост0палась*альтан0*в
означеній*Dонцентрації.*У*пробах*із*силібором
вміст*цитохром0*залишався*праDтично*на*рівні
0шDоджених*міDросом*із*слабDою*тенденцією
до*підвищення*при*застос0ванні*більших*Dон-
центрацій.*Уза%альнюючи*отримані*дані,*можна

підс0м0вати,*що*препаратам*д0бильних*речо-
вин*властива*виразна*мембранопротеDторна
дія,*яDа*проявляється*їхньою*здатністю*захища-
ти*мембранозв’язаний*міDросомальний*фер-
мент*цитохром0*Р-450.*Найвиразніші*протеD-
торні* властивості* на* рівні* міDросомальної
мембрани*відзначено*для*альтан0*–*препарат0,
яDий* містить* DомплеDс* ела%отанінів.* У* Dон-
центрації*2,5*мD%/мл*йо%о*ефеDтивність*порів-
нюється*з*ефеDтивністю*іонол0,*визнано%о*на
сьо%одні* стандартним* антиоDсидантом* [4].
Бер0чи* до* 0ва%и* доведені* антирадиDальні
властивості*ела%отанінів*та*їхній*мод0люючий
вплив*на*мембранозв’язані*білDові*стр0Dт0ри
[4]* можна* ствердж0вати,* що* саме* завдяDи
означеним* механізмам* забезпеч0ються* пре-
вентивний* захист* мембран* від* переDисної
р0йнації*та*підвищення*її*стабільності*до*вплив0
0шDодж0ючих*фаDторів.
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ВИСНОВКИ.*1.*На*модельних*системах,*0
яDих* відтворено* явища* переDисної* р0йнації
плазматичної* та* міDросомальної* мембран,
виявлено* мембранопротеDторні* властивості
альтан0* та* ела%ової* Dислоти* –* препаратів* на
основі*рослинних*ела%отанінів.
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Перші* спроби* біоло%ічно%о* застос0вання
аDридинових* похідних* б0ло* зроблено* напри-
Dінці* вісімдесятих* роDів* мин0ло%о* сторіччя,
тобто*незабаром*після*відDриття*аDридин0.*Їх
виDористання*0*фармаDотерапії*почалося*через
двадцять*роDів,*Dоли*б0ло*поDазано*наявність
0* ряд0* речовин* даної* %р0пи* вираженої* анти-
б а D т е р і й н о ї * т а * п р о т и п а р а з и т а р н о ї * д і ї .
Профлавін* (хлорид* 3,6-диаміноаDридин0)
достатньо* інтенсивно* застосов0вався* для
місцевої*дезінфеDції*ран*під*час*Першої*світової
війни*[35].*Синтезований*Benda*(1912)*хлорид
3,6-диаміно-10-метилаDридин0* в* с0міші* з
хлоридом* 3,6-диаміноаDридин0* (аDрифлавін,
він* же* трипафлавін,* або* е0флавін)* одержав
широDе*виDористання*яD*місцевий*антисептиD
й*антибаDтерійний*препарат.*ВелиDою*мірою
п о х і д н і * а D р и д и н 0 * з а с т о с о в 0 в а л и с я * я D
протипаразитарні,*перш*за*все,*протималярійні
засоби.* Запропонований* Schulerman* (1931)
аDрихін* (атебрин)* Dорист0вався* широDою
поп0лярністю*під*час*Др0%ої*світової*війни,*Dоли
втрата* Німеччиною* джерела* одержання
нат0рально%о*хінін0*створила*перед0мови*для
проведення* широDомасштабних* Dлінічних
випроб0вань* препарат0,* в* ході* яDих* б0ло
продемонстровано* терапевтичні* перева%и
атебрин0*над*природним*хініном*[34].

АDрихін* (2-метоDси-6-хлор-9-(1-метил-4-
диетиламіноб0тиламіно)* аDридин0* ди%ідро-
хлорид)*виявився*аDтивним*не*тільDи*щодо*Pl.
Falciparum.*У*ліD0ванні*малярії*зараз*цей*пре-

УДК 547.835:615.28.076.7(048)

ПЕРСПЕКТИВИ СТВОРЕННЯ ПРОТИМІКРОБНИХ ПРЕПАРАТІВ НА
ОСНОВІ ПОХІДНИХ АКРИДИНУ І ФЕНАНТРИДИНУ

Ю.Л.$Волянсь1ий,$С.Л.$Крестець1а
ІНСТИТУТ)МІКРОБІОЛОГІЇ)Й)ІМУНОЛОГІЇ)ІМ.)І.І.)МЕЧНИКОВА)АМН)УКРАЇНИ,)ХАРКІВ

ВелиLа)LільLість)похідних)аLридин?)–)відомі)антиміLробні)аBенти,)дія)яLих)Bр?нт?ється)на)інаLтивації
ДНК.) Здатність) до) зв’яз?вання) з) н?Lлеїновими) Lислотами) з?мовлює) їх) вплив) на) епісомальні) Bенетичні
елементи,) поширені) серед) баLтерій.) Цей) аспеLт) має) важливе) значення,) осLільLи) визначає) аLтивність
препарат?) й) антибіотиLорезистентність) баLтерій) до) ньоBо.) В) оBляді) визначено) перспеLтиви) створення
нових)похідних)аLридин?)і)фенантридин?.

КЛЮЧОВІ*СЛОВА:*протимі1робні$препарати,$похідні$а1ридин8,$похідні$фенантридин8,$анти-
біоти1орезистентність.

парат* праDтично* не* виDористов0ється,* наба-
%ато*ширше*він*застосов0ється*в*терапії*шDір-
но%о* лейшманіоз0,* яD* анти%ельмінтний* засіб
при* цестодозах* (теніїдозі,* %іменолепідозі,
дифілоботріозі),*в*терапії*псоріаз0*і*системно%о
червоно%о* вовчаDа* [14,* 29,* 42].* АміноаDрихін
застосов0ється* при* ліD0ванні* трихомонадної
інфеDції*та*теніїдозів*[29].

З*похідних*аDридин0,*що*продовж0ють*ши-
роDо* виDористов0ватися* яD* місцеві* антисеп-
тиDи,* варто* особливо* з%адати* етаDридин0
лаDтат*(2-етоDси-6,9-диаміноаDридин0*лаDтат,
він*же*риванол).*Препарат*малотоDсичний,*не
має*подразливо%о*вплив0*на*тDанини,*аDтивний
відносно*DоDової*флори*(особливо*ч0тливі*до
йо%о* дії* стрептоDоDи)* і* широDо* виDористо-
в0ється* яD* зовнішній* профілаDтичний* та* ліD0-
вальний*антисептичний*засіб*0*хір0р%ії,*0роло%ії,
дерматоло%ії,* %інеDоло%ії,* офтальмоло%ії,* ото-
ларин%оло%ії*[14].

Б0ло*вивчено*та*синтезовано*спол0Dи,*що
володіють* противір0сною,* анти%ельмінтною,
ф0н%іцидною,*протип0хлинною,*протизапаль-
ною,*антиоDсидною,*%епатопротеDторною,*зне-
болювальною,* нейролептичною,* ді0ретичною
аDтивністю* [19,* 25,* 27,* 28].* Дослідження,
спрямовані* на* виявлення* речовин,* наділених
антибаDтерійною* і* антипротозойною* аDтив-
ністю,*традиційно*займають*найбільш*помітне
місце*в*%ал0зі*сDринін%0*похідних*аміноаDридин0
[4,*5,*6,*7,*13,*17,*20,*21,*25,*26,*27,*28].*З%адDи
про* сDринін%* 0* ряд0* похідних* фенантридин0,
на* жаль,* не* настільDи* численні,* яD* дані,* що©*Ю.Л.*ВолянсьDий,*С.Л.*КрестецьDа,*2002.
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с т о с 0 ю т ь с я * п о х і д н и х * а D р и д и н 0 , * х о ч а * ц і
речовини* д0же* схожі* за* своєю* стр0Dт0рою
(аDридин* і* фенантридин* можна* 0явити* яD
варіанти* дибензопіридин0,* що* відрізняються
положенням* одно%о* з* бензольних* Dілець* 0
%етероциDлічном0*ядрі).*Стр0Dт0рна*подібність,
очевидно,*є*причиною*наявності*ряд0*подібних
біоло%ічних* ефеDтів,* 0* том0* числі* антибаD-
терійної*та*антипротозойної*аDтивності*[41,*42],
хараDтерної,* зоDрема,* для* солей* тетра%ідро-
фенантридин0,* що* містять* висоDореаDційн0
метиленов0* %р0п0* в* положенні* 10* фенантри-
диново%о*ядра*[40].

ТаDим* чином,* серед* похідних* аDридин0
досить* часто* трапляються* біоло%ічно* аDтивні
речовини,* що* на* фоні* більш* ніж* 80-літньо%о
досвід0* їх* застос0вання* і* вивчення* сприяло
форм0ванню* певних* 0явлень* про* механізми
реалізації*ефеDтів,*0*том0*числі*й*про*природ0
антибаDтерійної*дії.

Б0ло*встановлено,*що*необхідною*0мовою
протиміDробної*дії*даної*%р0пи*речовин*є*їхня
Dатіонна* іонізація* не* менше* ніж* на* 50* %.* На
підставі*цьо%о*б0ло*зроблено*висновоD*(Albert,
1966)*про*те,*що*антиміDробний*вплив*аміно-
похідних* аDридин0* баз0ється* на* інаDтивації
найважливіших*аніонних*Dомпонентів*міDробної
Dлітини,* яD-от* н0Dлеїнових* Dислот.* Наст0пні
дослідження*з*моделювання*процес0*взаємодії
аDридинових*барвниDів*з*ДНК*в*0мовах*in*vitro
цілDом* підтвердили* прип0щення* Albert* про
тропність*до*ДНК*даної*%р0пи*спол0D.

Здатністю*зв’яз0ватися*з*н0Dлеїновими*Dис-
лотами*володіє*таDож*ба%ато*інших*поліциDліч-
них*молеD0л*з*жорстDою*планарною*стр0Dт0рою.
Взаємодія* відб0вається* шляхом* інтерDаляції,
яDа* поля%ає* в* том0,* що* молеD0ли* речовини
вб0дов0ються*між*с0міжними**парами*основ*по-
двійної*спіралі.*Цей*процес*потреб0є*поперед-
ньо%о*лоDально%о*розDр0ч0вання;*водневі*зв’яз-
Dи*між*парами*основ*залишаються*непор0ше-
ними,*хоча*відб0вається*деяDе*переDр0ч0вання
Dонфі%0рації*сахарофосфатно%о*остова,*осDіль-
Dи*молеD0ли,*що*інтерDалір0ють,*підтрим0ють
подвійн0*спіраль*0*частDово*розDр0ченій*Dон-
формації.* ІндиDація* процес0* %р0нт0ється* на
реєстрації*зміни*ряд0*фізичних*параметрів,*яDі
хараDтериз0ють*стан*ДНК*(в’язDість,*Dоефіцієнт
седиментації,*термічна*стабільність).

Деталі* специфічної* взаємодії* а%ента,* що
інтерDалір0є,*з*ДНК*визначаються*йо%о*стр0D-
т0рними*параметрами.*Розрізняють*два*типи
зв’яз0вання*барвниDів*з*ДНК:*сильне*первинне
зв’яз0вання* і* слабDе* вторинне.* Сильне* пер-
винне*зв’яз0вання*відб0вається*тільDи*з*ДНК,*і
саме* воно* в* основном0* відповідальне* за
здатність* цих* спол0D* пор0ш0вати* синтез* н0-

Dлеїнових*Dислот,*виDлиDаючи*зміни,*хараDтерні
для* інтерDаляції.* Положення* інтерDальованих
молеD0л,*можливо,*стабіліз0ється*в*рез0льтаті
елеDтронної* взаємодії* між* Dонденсованими
Dільцями* барвниDа* і* %етероциDлічними* осно-
вами,*що*лежать*вище*і*нижче*вмонтованої*мо-
леD0ли.*КомплеDс*може*таDож*стабіліз0ватися
водневими* зв’язDами,* що* 0творюються* між
аміно%р0пами* (наприDлад,* 0* профлавін0* й
етидію)* і* зарядженими* Dисневими* атомами
фосфатних* %р0п* сахарофосфатно%о* остова
ДНК.*У*хлорохін0*Dатіонний*бічний*ланцю%,*що
вист0пає,*можливо,*0творює*сольовий*зв’язоD
з*фосфатним*залишDом.

Дослідження*в*%ал0зі*вивчення*можливості
виDористання* похідних* аDридин0* яD* проти-
п0хлинних* засобів* [10,* 13]* поDазали,* що* в
ба%атьох* випадDах* має* місце* більш-менш
виражене*%альм0вання*поділ0*Dлітин*п0хлини.
Б0ло* встановлено,* що* антимітотичний* ефеDт
3,6-диамінопохідних* аDридин0,* с0дячи* з* Dон-
центраційних* Dривих* при%нічення* рост0,* має
однотипний* хараDтер.* Антимітотичний* ефеDт
аDрихін0*й,*особливо,*риванол0*мав*принципові
відмінності,* з’ясов0вання* природи* яDих* при-
звело*до*поділ0*амінопохідних*аDридин0*на*дві
%р0пи* [9].* До* першої* належать* 3,6-диаміно-
похідні*аDридин0*(профлавін,*аDрифлавін,*Dори-
фосфін,*аDридиновий*жовто%арячий,*е0хризин
2*GNX*тощо).*Для*цих*речовин*хараDтерні*силь-
ний*антимітотичний*ефеDт,*що*виявляється*від-
раз0*ж*після*початD0*дії,*деяDий*%альм0вальний
вплив*на*синтез*н0Dлеїнових*Dислот*і*різDий*–
на*синтез*білDів*і*проходження*Dлітинами*пе-
ріод0*G

2
*мітотично%о*циDл0.*Ряд*еDсперимен-

тальних* досліджень* дозволяє* ствердж0вати,
що*при%нічення*синтез0*білDів,*пов’язане*з*вза-
ємодією* похідно%о* аDридин0* з* тРНК* (а,* мож-
ливо,*й*рибосомною*РНК),*є*безпосередньою
причиною*їхньої*антимітотичної*дії.*Гальм0вання
синтез0* білDів* лежить* в* основі* таD* звано%о
“трипафлавіново%о* антимітотично%о* ефеDт0”,
виявлено%о*Dustin*(1925).*Є*підстави*вважати,
що* в* основі* протиміDробної* і* протип0хлинної
дії*3,6-диамінопохідних*аDридин0*лежить*саме
при%нічення*ними*процесів*білDово%о*синтез0.
Для*висоDих*Dонцентрацій*аміноаDридинів,*по-
ряд*із*втр0чанням*0*синтез*білDів*та*н0Dлеїнових
Dислот,* хараDтерне* %альм0вання* дихальних
процесів*0*Dлітині*[9].*АDрихін0*і*риванол0,*що
не* є* 3,6-диамінопохідними* аDридин0,* таDож
властивий* антимітотичний* ефеDт.* Щодо* ри-
ванол0*поDазано,*що*безпосередньо%о*вплив0
на* синтез* білDів* він* не* має* і* йо%о* антиміто-
тичний*ефеDт*пов’язаний*з*пор0шенням*син-
тез0* н0Dлеїнових* Dислот.* Антимітотична* дія
аDрихін0*не*стабільна*і*важDо*інтепрет0ється.
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Прип0сDають,*що*в*основі*протималярійної*дії
аDрихін0* лежить* пошDодження* н0Dлеїнових
Dислот* Рl.* falciparum.* Разом* із* тим,* специ-
фічність* йо%о* протималярійно%о* ефеDт0,* оче-
видно,*визначається*вибірDовим*наDопиченням
в*еритроцитах,*що,*0*свою*чер%0,*пов’язано*з
0ніDальною*б0довою*бічно%о*ланцю%а*молеD0ли
аDрихін0.*ТаDрин*різDо*відрізняється*від*інших
амінопохідних* аDридин0* за* здатністю* з’єд-
н0ватися*з*н0Dлеїновими*Dислотами*і*праDтично
не* впливає* на* РНК-полімеразн0* реаDцію* “in
vitro”* [46].* Прийнято* вважати,* що* фарма-
Dодинамічний*ефеDт*тетра%ідроаDридинів,*перш
за* все* таDрин0,* має* антихолінестеразний
хараDтер,* 0* йо%о* основі* лежить* специфічне
зв’яз0вання* з* цим* ферментом,* а* мепаDрин
здатний* при%ніч0вати* синтез* метаболітів
арахідонової*Dислоти*за*рах0ноD*%альм0вання
фосфоліпази.

Речовини,* що* є* ін%ібіторами* синтез0* н0D-
леїнових*Dислот,*теоретично*мож0ть*виDлиDати
за%ибель*б0дь-яDих*Dлітин.*Вища,*порівняно*з
тваринною* Dлітиною,* швидDість* обмін0* н0D-
леїнових* Dислот* 0* Dлітинах* міDроор%анізмів* і
пов’язаний* з* цим* менший* час* життя* їх* і-РНК
пояснюються*розбіжностями*0*ч0тливості*даних
біоло%ічних* об’єDтів* до* дії* аналізованої* %р0пи
речовин.*Природно*таDож*прип0стити,*що*для
об’єDтів* з* однаDовою* мітотичною* аDтивністю
спеDтр*дії*ін%ібіторів*синтез0*н0Dлеїнових*Dислот
%оловним* чином* визначається* стр0Dт0рно-
ф0нDціональними* особливостями* ор%анізації
бар’єр0*прониDності*тест-об’єDта.

Важливою*особливістю*похідних*аDридин0,
що*знайшли*застос0вання*в*медицині*(аDрихін,
етаDридин,* аDрифлавін,* профлавінс0льфат
тощо),* є* їхня* аDтивність* 0* прис0тності* білDів
сироватDи*Dрові,*що*створило*їм*помітні*пере-
ва%и,*порівняно*з*іншими*антисептиDами*і*дезін-
феDтантами.*Можливо,*саме*індиферентність
щодо* білDових* молеD0л* лежить* в* основі* ви-
бірDової* дії* речовин* даної* %р0пи* на* Dлітини
міDроор%анізмів.*Це*прип0щення*0з%одж0ється
з*висновDом*Albert*[33]*про*виражен0*реаDційн0
здатність*молеD0л*з*плосDими*стр0Dт0рами,*що
відповідають*Dонфі%0рації*рецепторів*міDробної
Dлітини.*Відс0тність*0*молеD0лі*барвниDа*таDої
п л о с D о ї * с т р 0 D т 0 р и * в и D л и D а є * п р о с т о р о в і
0тр0днення*в*момент*DонтаDт0,*і*спол0Dа*зви-
чайно* є* малоаDтивною.* ЯD* приDлад,* Chalmer
[37]*наводить*5-аміно-1,2,3,4-тетра%ідроаDри-
дин,* що,* навіть* б0д0чи* велиDою* мірою* іоні-
зованим,* баDтеріостатичною* аDтивністю* не
володів.

ЯDщо* взаємодію* барвниDа* з* %енетичним
матеріалом* вивчено* досить* детально,* аж* до
створення* молеD0лярної* моделі* йо%о* впро-

вадження*в*стр0Dт0р0*ДНК,*то*початDові*етапи
зв’яз0вання*аDридинів*з*поверхнею*Dлітини*ще
не*одержали*чітDої*інтепретації.

Надзвичайно*цінними*в*цьом0*відношенні
є* дані,* отримані* в* процесі* виDористання
аDридинових* барвниDів* в* еDспериментальній
міDробіоло%ії.*ЗоDрема*відомо,*що*прижиттєва
обробDа* Dлітин* стафілоDоDа* аDридиновим-
оранжевим* (АТ)* 0* нейтральном0* і* Dислом0
середовищі*праDтично*миттєво*призводить*до
зміни* йо%о* люмінесценції,* яD* це* звичайно
спостері%ається*при*взаємодії*з*н0Dлеїновими
Dислотами.* Це* свідчить* про* впорядDован0
адсорбцію*молеD0л*барвниDа*на*поверхневих
ст0Dт0рах* Dлітинної* стінDи.* Можливим* Dанди-
датом*на*роль*аDцепторів*АТ*є*тейхоєві*Dислоти
матриDс0*Dлітинної*стінDи,*що*мають,*яD*і*н0D-
леотидний* ланцю%,* фосфоестеразні* зв’язDи.
Б0ло*продемонстровано,*що*при%нічення*син-
тез0*тейхоєвих*Dислот*0*стафілоDоDів*шляхом
вирощ0вання*на*живильних*середовищах,*яDі
містять*різноманітні*с0ббаDтеріостатичні*Dон-
центрації*пеніцилін0,*таD*само*яD*і*еDстраDція
тейхоєвих*Dислот*з*Dлітинних*стіноD*або*блоD
їхніх* фосфатних* %р0п* іонами* Mg2+,* зниж0ють
зв’яз0вання* барвниDа.* На* основі* цьо%о* зроб-
лено*висновоD*про*те,*що*саме*рибіттейхоєві
полімери,*що*займають*яD*матриDс*простір*між
прошарDами* пептидо%ліDан0* Dлітинної* стінDи
стафілоDоDа,*є*найбільш*імовірним*с0бстратом
для*взаємодії*з*АТ*на*рівні*Dлітинної*мембрани
[11].* Немаловажним* чинниDом,* що* визначає
хараDтер* наDопичення* речовини* в* Dлітині,* є
особливості* ф0нDціон0вання* механізмів* аD-
тивно%о*транспорт0.*КільDісні*хараDтеристиDи
процес0* виведення* АТ* з* Dлітин* асцитної
Dарциноми*Ерліха*[10]*свідчать*не*тільDи*про
наявність* механізмів* аDтивної* елімінації
барвниDа,*що*наDопичився*в*Dлітинах,*але*й*про
існ0вання*розходжень*в*ефеDтивності*їхньо%о
ф0нDціон0вання*відносно*похідних*аDридин0*з
різноманітною*стр0Dт0рою.*ПоDазано,*що*АТ*й
аDрихін,* що* аD0м0люються* в* лізосомах,* ви-
водяться*наба%ато*інтенсивніше,*ніж*профлавін
або* риванол.* Б0ло* доведено,* що* отримані
рез0льтати* не* визначалися* розбіжностями* 0
Dвантовом0* виході* люмінесценції* при* зв’я-
з0ванні* барвниDів* з* н0Dлеїновими* Dислотами.
Даних* про* подібні* дослідження* баDтерійних
Dлітин,*що*не*володіють*настільDи*пот0жними
се%ре%аційними*стр0Dт0рами*яD*лізосоми*е0Dа-
ріотів,*0*дост0пній*нам*літерат0рі*не*виявлено.

Висвітлюючи* за%альні* заDономірності
взаємодії*амінопохідних*аDридин0*з*Dлітиною,
необхідно*відзначити,*що*процес*прониDнення
відб0вається,* найбільш* імовірно,* за* рах0ноD
простої* диф0зії,* хоча,* можливо,* певн0* роль
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віді%рає* й* розчинення* цих* речовин* 0* ліпідах
Dлітинної*оболонDи.*Безс0мнівним*впливом*на
хараDтер*диф0зії*володіє*сорбційна*здатність
Dлітинної* стінDи,* що,* яD* поDазано* 0* ряді* ви-
падDів,* може* б0ти* з0мовлена* вмістом* рибіт-
тейхоєвих*Dислот,*що*вDлючають,*яD*і*н0Dлео-
тидний*ланцю%,*фосфодиестеразні*зв’язDи,*яDі
забезпеч0ють*первинн0*фіDсацію*амінопохідних
аDридин0.

ПрониDаючи* в* Dлітин0,* похідні* аDридин0
вст0пають* 0* специфічн0* взаємодію* з* її* оDре-
мими* Dомпонентами.* Морфоло%ічним* вира-
женням* процес0* вн0трішньоDлітинної* мі%рації
є*розширення*Dанальцевих*стр0Dт0р*(яDщо*таDі
є).* Вплив* 3,6-диаміноаDридинів* 0* Dонцентра-
ціях,*що*перевищ0ють*20*мD%/мл,*призводить
до* серйозних* пошDоджень,* яDі* проявляються
в* інаDтивації* рибосомно%о* апарат0* і* йо%о
а%лютинації*з*0творенням*стр0Dт0р*таD*званої
Dриноми.* Розрив* Dонцентрацій,* що* забезпе-
ч0ють* %альм0вання* мітотичної* аDтивності* й
виDлиDають* 0творення* Dриноми,* 10-Dратний* і
більше* (ці* дані* добре* 0з%одж0ються* з* тим
фаDтом,*що*Dлітини,*оброблені*АТ,*не*діляться,
але* й* не* де%енер0ють).* Тривалий* вплив* Dри-
номо%енно%о* фаDтора* (понад* 24* %од)* не* с0-
місний* з* життєздатністю.* Для* дії* ще* більш
висоDих* Dонцентрації* аміноаDридинів,* Dрім
втр0чання*в*синтез*білDа*і*н0Dлеїнових*Dислот,
хараDтерне*%альм0вання*дихальних*процесів*0
Dлітині,* що* в* даном0* випадD0* і* є* безпосе-
редньою*причиною*її*за%ибелі.

ІнтерDаляція* амінопохідних* аDридин0* в
молеD0л0*призводить*до*%альм0вання*синтез0
ДНК*і*ДНК-залежно%о*синтез0*РНК.*Цей*ефеDт
при* виDористанні* помірних* Dонцентрацій
звичайно* не* д0же* виражений,* проте* й* цьо%о
б0ває* достатньо* для* при%нічення* мітотичної
аDтивності.*ПриDладом*може*б0ти*риванол,*що
володіє* лише* опосередDованим* впливом* на
процеси*білDово%о*синтез0.

Зазначена* властивість* аDридинів* 0тво-
рювати*DомплеDси*з*н0Dлеїновими*Dислотами
виDлиDає*особливий*інтерес*0*біоло%ів*і*хіміо-
терапевтів*0*мір0*то%о,*що*саме*епісомні*%ене-
тичні*чинниDи*й*еволюціон0вання*механізмів*їх
поширення*в*баDтерійній*поп0ляції*віді%рають
%оловн0*роль*0*виниDненні*й*масштабах*проб-
леми*ліDарсьDої*резистентності.

Тропність* аDридинів* до* ДНК* дозволила
Denes,*Polgar*[36]*здійснити*досліди*з*блоD0-
вання* зв’язD0* фа%ової* ДНК* з* білDами.* Вста-
новлений*фаDт*виявився*надзвичайно*Dорис-
ним* при* вивченні* %енетичних* зв’язDів* 0* міD-
робних*поп0ляціях*і*з’ясов0ванні*ролі*плазмід
0* форм0ванні* стійDості* до* антибаDтерійних
препаратів.* Б0ло* поDазано,* що* завдяDи* про-

цесам* Dон’ю%ації* і* трансд0Dції* поширення
ліDарсьDої* резистентності* може* відб0ватися
при* відс0тності* DонтаDт0* з* антибаDтерійними
а%ентами* і* цим* феномен* подібний* з* епіде-
мічним*процесом,*що*й*посл0жило*підставою
для* назви* таDо%о* тип0* ліDарсьDої* резис-
тентності* “інфеDційною”.* Генетичні* детермі-
нанти,* відповідальні* за* ліDарсьD0* резистент-
ність*баDтерій,*б0ло*позначено*яD*R-фаDтори*й
ідентифіDовано* яD* позахромосомні* %енетичні
елементи*(плазміди),*що*сDладаються*з*двох
се%ментів:* r-детермінантів* ліDарсьDої* резис-
тентності* й* одиниці* RTF* (“resistance* tranfer
factor”),*що*несе*r-детермінанти*і*Dонтролює
епісомн0* автономію.* Після* впровадження* в
Dлітин0*реципієнта*ДНК,*що*входить*до*сDлад0
R-фаDтора,* здатна* яD* до* репліDації* (процес
триває*15-18*хв),*таD*і*до*реDомбінації*з*іншими
епісомними* елементами* (наприDлад* з* 0тво-
ренням*детермінантів,*що*Dод0ють*множинн0
ліDарсьD0* резистентність),* визначаючи* на-
ба%ато* ширші* адаптаційні* можливості* порів-
няно* зі* спонтанною* м0тацією* і* селеDцією.
С0часні*масштаби*виDористання,*антибіотиDів
(0* т.* ч.* 0* тваринництві)* надають* серйозні* се-
леDційні*перева%и*R+-Dлонам*міDроор%анізмів,
0*рез0льтаті*чо%о*збільш0ється*їхня*цирD0ляція
не*тільDи*в*%оспітальном0*середовищі,*але*й*0
прод0Dтах*харч0вання*тваринно%о*походження,
зовнішньом0*середовищі*й,*відповідно*серед
нормальної*міDрофлори*людини*й*тварин*[39,
43,*44,*45].*НаприDлад,*поява*в*Європі*ванDомі-
цинрезистентних* ентероDоDів* 0наслідоD* за-
стос0вання* %ліDопептидних* антибіотиDів* 0
сільсьDом0*%осподарстві*[24].

Найбільш*очевидним*шляхом*розв’язання
цієї* проблеми* є* обмеження* виDористання
певних* видів* антибіотиDів,* до* яDих* сформ0-
валася* резистентність,* їх* заміна* рівними* за
ефеDтивністю* препаратами.* Незважаючи* на
безс0мнівн0*ефеDтивність*таDо%о*род0*заходів,
праDтична*реалізація*про%рам*цілеспрямованої
антибіотичної* політиDи* пов’язана* з* рядом
тр0днощів:*зб0дниDи*нозоDоміальних*інфеDцій,
яD* правило,* хараDтериз0ються* множинною
стійDістю* до* препаратів* різних* Dласів,* і* ви-
робити*ефеDтивні*схеми*ліD0вання*не*завжди
ле%Dо,* при* позаліDарняних* інфеDціях* обме-
ж0вальні* заходи* повинні* охоплювати* значні
%ео%рафічні*території*і*т.*д.*ТаDим*чином,*пош0D
альтернативних* шляхів* вплив0* на* процеси
форм0вання* і* поширення* ліDарсьDої* резис-
тентності*продовж0є*залишатися*аDт0альним
питанням.

Той*фаDт,*що*здатністю*впливати*на*плаз-
мідні* фаDтори* баDтерій* володіють* речовини,
тропні*до*ДНК,*0*том0*числі*й*похідні*аDридин0,
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на*д0мD0*ба%атьох*дослідниDів*[3,*15,*22,*30],
визначає* перспеDтив0* їх* виDористання* для
при%нічення*ліDарсьDої*резистентності*баDтерій,
запобі%ання*їх*розвитD0*і*поширенню.*ТаD,*б0ло
поDазано,* що* аDрихін* (125* мD%/мл)* при* 72-
%одинній* інD0бації* E.* coli* на* середовищах* з
ампіциліном* (0,99* мD%/мл)* і* неоміцином
(1,99 мD%/мл)* запобі%ав* розвитD0* стійDості
D0льт0ри*до*ампіцилін0*і*зниж0вав*швидDість*її
форм0вання*щодо*неоміцин0*[22].*Анало%ічним
ефеDтом* стосовно* D0льт0р* E.* coli,* S.* aureus,
M.*tuberculosis*і*A.*aerogenes*володів*атебрин
0*Dомбінації*з*різноманітними*антибіотиDами.
ЕDсперименти* з* при%нічення* прод0Dції* β-лаD-
тамази* золотисто%о* стафілоDоDа* похідними
аDридин0,*що*елімін0ють*пеніциліназні*плазміди
(ПП)* [31],* поDазали,* що* найбільш0* частот0
елімінації*ПП*виDлиDали*3,6-диаміноаDридини:
аDрифлавін* (15,7-23,1* %);* аDридин* жовто-
%арячий*(11,8-13,0*%);*профлавін*(6,8-8,0*%).
Вираженою*елімін0ючою*аDтивністю*володіли
9-аміноаDридини:*аDридин*№*27*(10,5-14,2*%);
аDридин*№*20*(4,9-6,0*%),*аDрихін*(4,3-5,7*%)
й*аDридин*№*37*(3,3-4,5*%),*що*належать*до
%р0пи*9-пара(феніл)-аDридинів.*ПоDазано,*що
найбільш* аDтивними* ін%ібіторами* прод0Dції
пеніцилінази*є*аDрифлавін*і*профлавін.*Через
48*%од*після*початD0*інD0бації*прод0Dція*фер-
мент0*при*дії*профлавін0*становила*11,8*%*від
Dонтрольно%о*рівня.*АDрифлавін*призводив*до
ефеDт0*в*19,6*%*випадDів.

При* вивченні* дії* похідних* аDридин0* на
процес*фа%ової*трансд0Dції*(що*віді%рає,*поряд
з* Dон’ю%ацією,* істотн0* роль* 0* поширенні
фаDторів*резистентності)*б0ло*поDазано*[32],

що* β-(9-аDридил)-α-аланінди%ідрохлор-%ідрат
(аDридин*№*38)*0*Dонцентраціях*25-250*мD%/мл
цілDом* запобі%ав* трансд0Dції* пеніциліназно%о
стр0Dт0рно%о* %ена* pen* Z* між* D0льт0рами* зо-
лотисто%о* стафілоDоDа.* Вплив* профлавін0* і
риванол0*на*цей*процес*б0в*менш*вираженим.
Дослідження* з* вивчення* дії* профлавін0* на
ліз0ючі* фа%и* поDазали,* що* цей* препарат
здатний* при%ніч0вати* лізис* баDтеріофа%ом
індиDаторної*D0льт0ри*в*дозах,*що*не*впливають
на*розмноження*міDроор%анізмів.*Дослідження,
виDонані*на*моделях*фа%-АО*і*фа%ова*ДНК-АО,
дозволили* довести,* що* саме* взаємодія
барвниDа* з* фа%овою* ДНК* лежить* в* основі
аналізовано%о*феномена*(при*додаванні*ДНК
спостері%алося* відвернення* при%нічення
лізис0).* Побічним* доDазом* може* таDож* б0ти
інформація* про* те,* що* одна* фа%ова* частDа
здатна*незворотно*зв’язати*5•104*молеD0л*АТ,
що* відповідає* числ0* н0Dлеотидних* пар* 0
молеD0лі*фа%а*λ*[8].

Резюм0ючи* о%ляд,* можна* відзначити,* що
спол0Dи* цієї* %р0пи* мають* висоDий* фармаDо-
терапевтичний* потенціал,* що* %р0нт0ється* на
широDом0* спеDтрі* біоло%ічних* ефеDтів,* особ-
ливе*місце*серед*яDих*займає*вплив*на*оDремі
ланDи*механізмів*поширення*епісомних*%ене-
тичних*детермінант*0*баDтерійних*поп0ляціях.
З*о%ляд0*на*зростання*ролі*й*масштаби*таDо%о
явища,* яD* ліDарсьDа* резистентність* і* її* за-
лежність* від* ф0нDціон0вання* зазначених
механізмів,*0являється*раціональним*вDлючити
роз%ляд* цьо%о* аспеDт0* в* межі* стандартної
схеми* вивчення* антибаDтерійної* дії* при* роз-
робці*с0часних*протиміDробних*препаратів.

Літерат0ра
1. Альберт*А.*Избирательная*тоDсичность:*Пер.

с* ан%л.* /* Под* ред.* В.А.* Филова.* –* М.:* Медицина,
1989.*–*523*с.

2. *Андреев*Е.И.,*Смирнова*Г.К.,*РыжDова*Н.Г*и
др.* Физиоло%ичесDая* аDтивность* четвертичных
солей* 3,4-диметилхинолиния* и* их* 4-стириловых
производных*//*Физиол.*аDт.*вещества.*–*Вып.*20. –
С.*74-77

3. Афино%енов*Г.Е.,*Копылова*Т.Е.*Пред0преж-
дение*формирования*леDарственной*0стойчивости
применением* биоло%ичесDи* аDтивных* веществ* //
Антибиот.*–*1984.*–*№*6.*–*С.*417-420.

4. Банный*И.П.,*ДиDая*И.М.,*Силаев*Л.Ф.*и*др.
АнтибаDтериальная*аDтивность*бензотиазолил-аре-
нос0льфонилоDсаминатов* 2-этоDси-6,9-диамино-
аDридиния.*–*ХарьDов,*1981.*–*С.*79.

5. ВолянсDий* Ю.Л.* ПротивомиDробная* аDтив-
ность* новых* азот* и* фосфорсодержащих* ор%ани-
чесDих*соединений*фенолов*и*ферроценов:*дис.*…
д-ра*мед.*на0D.*–*М.,*1981.*–*320*с.

6. Гайд0Dевич*А.Н.,*ГончаренDо*Ю.Л.,*ДиDая*Е.М.
Синтез*и*антибаDтериальная*аDтивность*замещен-
ных*6-нитро-9-аминоаDридина*//*Хим.*фарм.*ж0рн. –
1973.*–*№*7.*–*С.*14-18.

7. Гайд0Dевич* А.Н.,* ГончаренDо* Ю.Л.,* Шт0ч-
ная В.П.* Синтез* и* антибаDтериальная* аDтивность
производных*9-метиламиноаDридина*//*Хим.*фарм.
ж0рн.*–*1976.*–*№*7.*–*С.*33-37.

8. Гольдфарб*Д.М.*БаDтериофа%ия.*–*М.:*На0Dа,
1961. –*253*с.

9. Зеленин*А.В.*Взаимодействие*аминопроиз-
водных* аDридина* с* DлетDой.* –* М.:* На0Dа,* 1971.* –



О
Г
Л
Я
Д
И

9797979797
Ìåäè÷íà õiìiÿ � ò. 4, ¹ 3, 2002

218*с.
10.*Зеленин*А.В.,*Кирьянов*В.А.*и*др.*О*меха-

низме* цитостатичесDо%о* действия* аминопроиз-
водных*аDридина*//*ФармаDол.*и*тоDсиDол.*–*1970. –
33,*№*1.*–*С.*96.

11.* И%натов* В.В.,* ЩербаDов* А.А.* Тейхоевые
Dислоты* DаD* возможный* аDцептор* аDридиново%о
оранжево%о*на*поверхности*Dлеточной*стенDи*ста-
филоDоDDа*//*ЖМЭИ.*–*1975.*–*№*3.*–*С.*48-52.

12.*Ляхов*С.А.,*Кривцанова*Н.М.,*ХоменDо*О.А.
Синтез*і*цитостатична*аDтивність*деяDих*аміноаDри-
динів*//*Фарм.*ж0рн.*–*2000.*–*№*2.*–*С.*61-64

13.*МартыновсDий*А.А.,*БражDо*А.А.,*Б0лах*В.Г.
и*др.*Синтез*и*противомиDробная*аDтивность*произ-
водных* пиридина,* хинолина* и* аDридина* //* Хим.
фарм.*ж0рн.*–*1991.*–*25,*№*4.*–*С.*20-23.

14.* МашDовсDий* М.Д.* ЛеDарственные* средст-
ва. –*ХарьDов:*Торсин%.*–*1997.*–*624*с.

15.*Мороз*А.Ф.,*Бородина*Н.С.,*Подборнов*В.М.
Пред0преждение*развития*леDарственно0стойчивых
форм*0*стафилоDоDDов*Dомбинациями*антибиотиDов
с*ДНК-тропными*веществами*//*Антибиот.*–*1971. –
№*5.*–*С.*405-408.

16.* Мороз* А.Ф.,* Нещадим* Г.Н.* МиDробио-
ло%ичесDие*и*эпидемиоло%ичесDие*аспеDты*инфеD-
ционной*леDарственной*0стойчивости*баDтерий*//
Ж0рн.* миDробиол.,* эпидемиол.,* имм0нобиол.* –
1975.*–*№ 9. –*С.*11-19.

17.* Новосад* Н.В.* АнтимиDробная* аDтивность
тио-,*тиоDсо-*и*оDсопроизводных*аDридина*//*МіD-
робиол.*ж0рн.*–*1996.*–*58,*№*4.*–*С.*55-58

18.* ОмельянчиD* Л.О.,* Новосад* М.В.* Про%но-
з0вання* можливих* видів* біоло%ічної* аDтивності* в
рядах* S-* та* N-похідних* аDридин0* //ЛіDи.* –* 1998.* –
№*1.*–*С.*60-61.

19.*ПанасенDо*А.И.,*МартыновсDий*А.А.,*Дра%о-
воз*С.М.*Гепатозащитная*и*антиоDсидантная*аDтив-
ность* неDоторых* метоDси-* и* нитропроизводных
аDридинил-9-тио0Dс0сных* Dислот* //* ФармаDол.* и
тоDсиDол. –*1987.*–*№*6.*–*С.*95-96.

20.* Пат.* 19283* УDраїна,* МПК5* С07D219/10,
C07С101/54,* A61K31/435* 2-етоDсі-6,9-діаміноаD-
ридиній-2-аміно-4-нітробензоат,*що*проявляє*анти-
міDробн0* аDтивність* /* Ісаєв* С.Г.,* ЄвдоDімова* О.С.,
З0панець*І.А.*та*ін.*–*Заявл.*02.01.90;*оп0бл.*25.12.97*//
Промислова*власність.*–*1997.*–*№*6.*–*С.*3.1.227

21.* Пат.19286* УDраїна,* МПК5* A61K31/435* 2-
етоDсі-6,9-діаміноаDрідіній* –* 3-нітро-2-N-(4-метіл-
феніл)*антранілат,*що*проявляє*антиміDробн0*аDтив-
ність*/*Ісаєв*С.Г.,*ЄвдоDімова*О.С.,*Жиляєва*Г.М.*та
ін.* –* Заявлено* 15.06.90;* оп0бл.* 25.12.97* //* Про-
мислова*власність.*–*1997.*–*№*6.*–*С.*3.1.71.

22.*Подборнов*В.М.*Пред0преждение*развития
леDарственно0стойчивых* форм* E.* Coli* антибио-
тиDами*в*сочетании*с*ДНК-тропными*веществами*//
Антибиот.*–*1972.*–*№*6.*–*С.*539-542.

23.*СвечніDова*О.М.*РеаDційна*здатність,*зв’язоD
стр0Dт0ра-біоло%ічна*аDтивність*та*виDористання*по-
хідних*N-фенілантранілової*Dислоти*та*аDридин0:*Авто-
реф.*дис.*…*д-ра.*хім.*на0D.*–*ХарDів,*1999.*–*35*с.

24.*СидоренDо*С.В.*ПерспеDтивы*Dонтроля*рас-
пространения*антибиотиDорезистентности*//*Анти-
биот.*и*химиотер.*–*1998.*–*43,*№*7.*–*С.*3-6.

25.* С0хомлинов* А.К.* Исследование* в* области
производных*аDридина:*Дис.*...*доDт.*фарм.*на0D.*–
ХарьDов,*1973.*–*320*с.

26.*С0хомлинов*А.К.,*БоровсDая*М.В.*и*др.*Син-
тез*и*биоло%ичесDая*аDтивность*аминопроизводных
аDридина*//*АDт0альные*вопросы*поисDа*и*техноло-
%ии*леDарств:*Тез.*доDл.*–*ХарьDов,*1981.*–*С.*151.

27.*С0хомлинов*А.К.,*БризицDая*А.И.*Синтез*и
антибаDтериальная* аDтивность* производных* 9-
метиламиноаDридина*//*Оптимизация*леDарствен-
но%о*обеспечения*и*п0ти*повышения*эффеDтивности
фармацевтичесDой* на0Dи:* * Тез.* доDл.* –* ХарьDов,
1986.*–*С.173.

28.*Сычева*З.Г.,*Калиман*В.А.,*С0хомлинов*А.К.
Синтез,*свойства*и*биоло%ичесDая*аDтивность*9-N-
замещенных* аDридинов* //* АDт0альные* вопросы
поисDа*и*техноло%ии*леDарств:*Тез.*доDл.*–*ХарьDов,
1981.*–*С.*153.

29.* Трин0с* Ф.П.* ФармаDотерапевтичесDий
справочниD.*–*К.:*Здоров’я.*–*1988.*–*592*с.

30.*Ша%инян*И.П.*Влияние*неDоторых*фаDторов
на* интенсивность* появления* и* наDопления* ле-
Dарственно0стойчивых*стафилоDоDDов*0*больных*в
стационаре:*Автореф.*дис.*…*Dанд.*мед.*на0D.*–*М.,
1974.*–*35*с.

31.* Шраер* Д.П.,* Политова* З.Х.* Элиминация
пенициллиназных* плазмид* новым* производным
аDридина*“димер”*//*Антибиот.*–*1978.*–*№*5.*–*С.
428.

32.*Шраер*Д.П.,*Рат%а0з*Г.Л.*ФаDторы,*влияющие
на*трансд0Dцию*%енетичесDих*детерминантов*пени-
циллиназной*аDтивности*и*пато%енности*0*золотис-
то%о*стафилоDоDDа*//*ЖМЭИ.*–*1975.*–*№ 3. –*С.*91.

33.* Albert* A.,* Goldacre* R.* Mode* of* action* of
acridine* antibacterial* //* Nature.* –* 1948.* –* 161.* –
Р. 95-105.

34.* Albert* A.* The* acridines.* –* London,* 1951.* –
486*p.

35.*Albert*A.,*Marshall*P.B.*//*Nature.*–*1948.*–
161.*–$Р.*41-100.

36.* Albert* A.The* acridines.* –* London,* 1966.* –
500 p.

37.*Chalmer*L.*Domestic*and*industrial*chemical
specialities.*–*London,*1966.*–*540*p.

38.*Gimbi*A.A.,*Kinabo*L.D.*Influence*of*atropine
on* acute* toxity* of* isometamidium* //* Vet.* Hum.* Toxi-
col. –*1992.*–*34,*№*5.*–*P.*398-400.

39.*Naumovski*L.,*Quinn*J.P.,*Viyashiro*D.*et*al.
Outbreak* of* ceftazidime* resistance* due* to* a* novel
extended-spectrum* Я-* lactamase* in* isolates* from
cancer* patients* //* Antimicrob.* Agents* Chemother.* –
1992.*–*36.*–*P.*1919-1996.

40.*Otesile*E.B.,*Fagbemi*B.O.*et*al.*The*response
of* pigs* experimentally* infected* with* Trypanosome
brucei* to* isometamidium* chloride* therapy* and* the
relation* to* nutrition* //* Vet.* Q.* –* 1992.* –* 14,* №* 3.* –
P. 88-91.

41.* Sutherland* I.A.,* Mounsey* A* et* al.* Kinetic
modeling*of*isometamidium*chloride*(Samorin)*uptake
by* Trypanosoma* Congolese* //* Parasitol.* –* 1992. –
105,*№*1.*–*P.*91-95.

42.* Sutherland* I.А.,* Codja* V.,* Moloo* S.K* et* al.
Therapeutic*activity*of*isometamidium*chloride*in*Boran



О
Г
Л
Я
Д
И

9898989898

Ìåäè÷íà õiìiÿ � ò. 4, ¹ 3, 2002

ПЕРСПЕКТИВЫ СОЗДАНИЯ ПРОТИВОМИКРОБНЫХ ПРЕПАРАТОВ
НА ОСНОВЕ ПРОИЗВОДНЫХ АКРИДИНА И ФЕНАНТРИДИНА

Ю.Л.$Волянс1ий,$С.Л.$Крестец1ая
ИНСТИТУТ)МИКРОБИОЛОГИИ)И)ИММУНОЛОГИИ)ИМ.)И.И.)МЕЧНИКОВА)АМН)УКРАИНЫ,)ХАРЬКОВ

Резюме
Множество) производных) аLридина) –) известные) антимиLробные) аBенты,) эффеLт) Lоторых) основан

на)инаLтивации)ДНК.)Способность)L)связыванию)с)н?Lлеиновыми)Lислотами)об?славливает)их)влияние
на)эписомальные)BенетичесLие)элементы,)распространенные)среди)баLтерий.)Этот)аспеLт)имеет)важное
значение)посLольL?)определяет)аLтивность)препарата)и)антибиотиLорезистентность)баLтерий)L)нем?.)В
обзоре)определены)перспеLтивы)создания)новых)производных)аLридина)и)фенантридина.

КЛЮЧЕВЫЕ* СЛОВА:* противоми1робные$ препараты,$ производные$ а1ридина,$ производные
фенантридина,$антибиоти1орезистентность.

PERSPECTIVES OF CREATION OF ANTIMICROBIAL REMEDIES BASED ON THE
ACRIDINE AND PHENANTRIDINE DERIVATIVES

Yu.L.$Voliansky,$S.L.$Krestetska
INSTITUTE)OF)MICROBIOLOGY)AND)IMMUNOLOGY)BY)I.I.)MECHNIKOV)OF)AMN)OF)UKRAINE,)KHARKIV

Summary
A)number)of)acridine)derivatives)are)well-known)antimicrobial)agents)with)action)based)on)DNA)inactivation.

The) capacity) to) binding) with) nucleic) acids) determines) their) effect) on) episomal) genetic) elements) spread) in
bacterial) population.) This) aspect) is) of) present) interest) because) it) determines) the) drug) activity) and) bacterial
antibioticoresistance)to)it.)The)perspectives)of)new)acridine)and)phenantridine)derivatives)creation)have)been
defined.

KEY*WORDS:*antibiotics,$acridine$derivatives,$phenantridine$derivatives,$antibioticoresistance.
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