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ÏÎÊÀÇÍÈÊÈ ÑÈÐÎÂÀÒÊÈ ÊÐÎÂ² É ÏÎÒÓ ÏÐÈ
²ØÅÌ²×Í²É ÕÂÎÐÎÁ² ÑÅÐÖß ÒÀ Ã²ÏÅÐÒÎ-
Í²×Í²É ÕÂÎÐÎÁ²

Àëåêñàíäðîâà Î.²., Êðàâ÷åíêî ².À., Ëàð³îíîâ Â.Á.,
Îâ÷àðåíêî Í.Â. (Îäåñà) ÀË²ÔÀÒÈ×Í² ÑÏÈÐÒÈ,

ÊÈÑËÎÒÈ ÒÀ ÑÎË² ÀËÊ²ËÏ²ÐÈÄÈÍ²Þ
ßÊ Ï²ÄÑÈËÞÂÀ×² ÒÐÀÍÑÄÅÐÌÀËÜÍÎÃÎ
ÏÐÎÍÈÊÍÅÍÍß 3-Ã²ÄÐÎÊÑÈÔÅÍÀÇÅÏÀÌÓ

Õàðà Ì.Ð. (Òåðíîï³ëü) ÂÌ²ÑÒ ÌÀÊÐÎ- ² Ì²ÊÐÎ-
ÅËÅÌÅÍÒ²Â Ó Ì²ÎÊÀÐÄ² Ð²ÇÍÎÑÒÀÒÅÂÈÕ
ÒÂÀÐÈÍ ÇÀ ÓÌÎÂ ÀÄÐÅÍÀË²ÍÎÂÎ¯
Ì²ÎÊÀÐÄ²ÎÄÈÑÒÐÎÔ²¯ ÒÀ ÏÎÏÅÐÅÄÆÅÍÍß ¯¯
ÐÎÇÂÈÒÊÓ ÊÀÐÁÀÕÎË²ÍÎÌ

Ãëàäóõ ª.Â., Ò³ìàíþê Â.Î. (Õàðê³â) ÒÅÐÌÎÃÐÀ-
Ô²×ÍÈÉ ÀÍÀË²Ç ÒÀÁËÅÒÎÊ ÀËÜÒÀÍÓ

Ï³äêîâêà Í.Î., Ç³ìåíêîâñüêèé À.Á., Âîðîáåöü Ç.Ä.,
Ê³ìàêîâè÷ Î.Â. (Ëüâ³â) ÃËÓÒÀÒ²ÎÍÎÂÀ

ÀÍÒÈÎÊÈÑÍÞÂÀËÜÍÀ ÑÈÑÒÅÌÀ
Ë²ÌÔÎÖÈÒ²Â ÊÐÎÂ² ÏÐÈ Ä²¯ ÊÂÀÌÀÒÅËÓ

Áóãàé Á.Ã. (Òåðíîï³ëü) Ì²ÍÅÐÀËÜÍÀ Ù²ËÜÍ²ÑÒÜ
Ê²ÑÒÊÎÂÎ¯ ÒÊÀÍÈÍÈ Ó ÕÂÎÐÈÕ ÍÀ ÕÐÎÍ²×Í²
ÃÅÏÀÒÈÒÈ Ç ÌÀËÎÑÈÌÏÒÎÌÍÈÌ ÏÅÐÅÁ²ÃÎÌ

ОГЛЯДИ

Ïåíòþê Î.Î., Ïîãîðºëèé Â.Ê., ×óéêî Í.Î. (Êè¿â)
Ë²ÊÓÂÀËÜÍ² ÂËÀÑÒÈÂÎÑÒ² ÅÍÒÅÐÎÑÎÐÁÅÍÒÓ
ÑÈË²ÊÑÓ – ÀÌÎÐÔÍÎÃÎ ÓËÜÒÐÀÄÈÑÏÅÐÑ-
ÍÎÃÎ ÊÐÅÌÍÅÇÅÌÓ

МЕТОДИ БІОХІМІЧНИХ
ДОСЛІДЖЕНЬ

Ñêëÿðîâ Î.ß., Ôåäåâè÷ Þ.Ì., Ôàðòóøîê Í.Â.,
Ôåäîðîâè÷ ².Ï., Êîë³íêîâñüêèé Î.Ì., Êîðîáîâ Â.Ì.
(Ëüâ³â) ÅÊÑÏÐÅÑ-ÌÅÒÎÄ ÂÈÇÍÀ×ÅÍÍß ÂÌ²ÑÒÓ

ÎÊÑÈÄÓ ÀÇÎÒÓ Â ÊÎÍÄÅÍÑÀÒ² ÂÈÄÈÕÓÂÀ-
ÍÎÃÎ ÏÎÂ²ÒÐß ÄËß ÌÎÍ²ÒÎÐÈÍÃÓ ÇÀÕÂÎ-
ÐÞÂÀÍÜ Ç² ÇÌ²ÍÀÌÈ Â ÄÈÕÀËÜÍ²É ÑÈÑÒÅÌ²

Çàéöåâ Î.²., Êîâàëü÷óê Í.²., Ïðîñêóð³íà ².Â.,
Êîì³ñàðåíêî À.Ì. (Õàðê³â) Ê²ËÜÊ²ÑÍÅ

ÂÈÇÍÀ×ÅÍÍß ÄÅÊÀÌÅÒÎÊÑÈÍÓ Â
Ë²ÊÀÐÑÜÊ²É ÑÓÁÑÒÀÍÖ²¯ "ÄÅÊÀÖÅÎË"

ІНФОРМАЦІЯ, ХРОНІКА, ЮВІЛЕЇ

Ãóáñüêèé Þ.². (Êè¿â) ÍÎÁÅË²ÂÑÜÊ² ËÀÓÐÅÀÒÈ
2002 ÐÎÊÓ
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10-РІЧЧЯ ВІД ДНЯ СТВОРЕННЯ АКАДЕМІЇ МЕДИЧНИХ НАУК
ТА РОЗВИТОК БІОЛОГІЧНОЇ І МЕДИЧНОЇ ХІМІЇ В УКРАЇНІ

THE 10-TH ANNIVERSARY OF ACADEMY OF MEDICAL SCIENCES AND
DEVELOPMENT OF BIOLOGICAL AND MEDICAL CHEMISTRY IN UKRAINE

Одним з принципово важливих держав-
ниць их а тів історично о значення, що мали
місце невдовзі після про олошення незалежної
У раїни, сталаф ндація в 1993 роціНаціональ-
ної а адемії медичних на . Правовою підста-
вою для створення а адемії став У аз першо о
Президента У раїни Л.М. Кравч а «Про а а-
демію медичних на У раїни» від 24 люто о
1993 ро , на основі я о о 22 березня 1993
ро б ло прийнято Постанов Кабінет Мініс-
трів У раїни№ 211 “ПитанняА адемії медичних
на У раїни”, підписан прем’єр-міністром
У раїни Л.Д. К чмою.

Президентом-ор анізатором, а після пер-
шої становчої сесії – першим Президентом
АМНУ раїни, став видатний раїнсь ий чений
та ор анізатор медичної на и а адемі НАН
У раїни, ла реат Державної премії У раїни,
всесвітньо відомий хір р , дире тор Інстит т
роло ії та нефроло ії, завід вач афедри ро-
ло ії Національно о медично о ніверситет
ім. О.О.Бо омольцяОле сандрФедоровичВо-
зіанов. Створення нової державної а адемії
б ло ініційованоНаціональною а адемією на
та Міністерством охорони здоров’я У раїни.
Принципи ор анізації АМН У раїни б ло об о-
ворено на діловій з стрічі а адемі івНАНУ раї-
ниБ.Є.Патона,О.Ф. Возіанова, М.М. Амосова,
Ю.І. К ндієва, О.М. Л ’янової, В.В. Фроль іса,
О.О. Шалімова з Президентом У раїни Леоні-
домМа аровичем Кравч ом.

У азом Президента У раїни б ли та ож
передбачені основні завдання АМН У раїни, а
саме:

– визначення пріоритетних напрямів роз-
вит медичної на и;

– омпле сний розвито медичної на и,
проведення ф ндаментальних та при ладних
досліджень ал зі охорони здоров’я і
медицини;

– інте рація а адемічної, в зівсь ої та а-
л зевої медичної на и з метою вироблення
єдиної політи и цій сфері;

– під отов а на ових адрів вищої ва-
ліфі ації;

– часть розробці пропозицій і ре о-
мендацій з питань розвит медичної на и та
охорони здоров’я, вищої медичної та фарма-
цевтичної освіти;

– підтрим а талановитих чених, сприяння
на овій творчості молоді в ал зі медицини.

Дійсними членами – засновни ами нової
а адемії стали найбільш видатні вчені в ал зі
лінічної, профіла тичної та теоретичної меди-
цини, педа о и вищої медичної ш оли, а аде-
мі и НАН У раїни, а адемі и та члени- о-
респонденти РАМН ( олишньої АМН СРСР)
М.М. Амосов,А.Д.Візір,Є.Г.Гончар ,А.С. Єфі-
мов, В.П. Комісарен о, С.В. Комісарен о, О.О.
Корж, Ю.І. К ндієв, О.М. Л ’янова, Л.Т. Мала,
О.О. Нава ати ян, В.Г. Пінч , Н.О. П ч івсь а,
А.П. Ромоданов, К.С. Терновий, В.В. Фроль іс,
Д.Ф. Чеботарьов, О.О. Шалімов, відомі ор а-
нізаторисистемиохорониздоров’я тадержавні
діячі, народні деп тати У раїни член- орес-
пондент НАН У раїни Л.А. Пирі , професори
В.О. Бондарен о,М.Я.Головен о,А.О.Лобен о,
Б.Я. Резні , міністр охорони здоров’я У раїни
до тор медичних на Ю.П. Спіжен о. Віце-
президентамиАМНУ раїниназа альнихзборах
а адемії, що відб лися 9 листопада 1993 ро ,
б ло обрано а адемі а АМН У раїни Ю.О. Зо-
з лю та а адемі а НАН і АМН У раїни
В.В. Фроль іса; в подальшом віце-прези-
дентами стали а адемі НАН та АМН У раїни
Ю.І. К ндієв та а адемі АМН У раїни і член-
ореспондентНАНУЛ.Г.Розенфельд.Головним
ченим се ретарем АМН У раїни б ло обрано
професораЮ.І. Г бсь о о (член- ореспондент
АМНУ раїни з1994ро ),апісляпереход йо о
на постійн робот до центрально о апарат
ВАКУ раїни — професораВ.А. Міхньова (член-
ореспондент АМН У раїни з 2000 ро ).

Створення АМН У раїни стало за оно-
мірниметапом розвит вітчизняної медичної
на и, що р нт ється на всесвітньо відомих

Президент АМН У раїни а адемі О.Ф. Возіанов
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дося неннях раїнсь их чених, створених
ними на ових ш олах. Дивлячись сив
давнин , достатньо з адати широ о відом в
середньовічній Європі Києво-Мо илянсь
А адемію, в стінах я ої ще в ХVІІ сторіччі
сформ валися та і видатні вчені-меди и, я
Нестор Амбоди , Данило Веллансь ий, брати
Оле сандр, Йосип та Павло Ш млянсь і,
Данило Самойлович та інші. У др ій половині
XIX сторіччя центром медичної на и в У раїні
став заснований 1841 році в м. Києві
Імператорсь ий ніверситет Св. Володимира,
створення та діяльність я о о пов’язані з ім’ям
відомо о хір р а та лі аря- маністаМ.І. Пиро-
ова. На медичном фа льтеті ніверситет
Св. Володимира працювали та і славлені
вчені, я анатомОле сандрВальтер, засновни
хір р ічної ш оли Володимир Караваєв; т т же
в 1863 році б ло від рито афедр медичної
хімії (на той час – медичної хімії та фізи и).
Перша половина сторіччя, що мин ло, пиша-
ється та ими іменами раїнсь их вчених, я
видатний мі робіоло та ім ноло ла реат Но-
белівсь ої премії Ілля Мечні ов, терапевти
Василь Образцов, Ми ола Стражес о, Феофіл
Яновсь ий, патофізіоло Оле сандр Бо омо-
лець, епідеміоло Данило Заболотний.
З адаємо та ож відомо о раїнсь о о вчено о
та педа о а, професорамедичної хімії Чесь о о
ніверситет , професора та ре тора У раїнсь-
о о ніверситет в Празі й Відні Івана Горба-
чевсь о о.

Повертаючись до днів сьо однішніх, за-
значимо, що за 10 ро ів сво о існ вання АМН
У раїни перетворилася на пот жн на ов та
ор анізаційн стр т р , що с ладається із 36
на ових станов (на ових інстит тів та
центрів АМН У раїни). Це та і прапороносці
вітчизняної медичної на и, я Інстит т педі-
атрії, а шерства та іне оло ії, Інстит т роло-
ії, Інстит т нейрохір р ії ім. А.П. Ромоданова,
Інстит т хір р ії та трансплантоло ії, Інстит т
ардіоло ії ім. М.Д. Стражес а, Інстит т е-
ронтоло ії, Інстит т ендо риноло ії та обмін
речовин ім. В.П. Комісарен а, Інстит т фти-
зіатрії і п льмоноло ії ім. Ф.Г. Яновсь о о,
Інстит т медицини праці, Інстит т і ієни та
медичної е оло ії ім. О.М. Марзєєва, Інстит т
фарма оло ії та то си оло ії тощо.

На ово-ор анізаційна діяльність інстит тів
а адемії оордин ється за допомо оюфахових
на ових рад при Президії АМН У раїни – з
теоретичної та пра тичної медицини ( олова
Ради – а адемі НАН та АМН У раїни
П.Г. Костю ) та лінічної медицини ( олова
Ради – а адемі АМН У раїни Ю.П. Зоз ля).
Втім слід відзначити, що на сьо одні АМН

У раїни являє собою не тіль и омпле с
інстит тів, а й насамперед творч співдр жність
чених-меди ів. Це 3 6 дійсних членів

(а адемі ів) та 48 членів- ореспондентів АМН
У раїни з різних напрям ів лінічної, теоре-
тичної та профіла тичної медицини, я і не лише
працюють на ово-дослідних інстит тах, а й
очолюють вищі медичні навчальні за лади,
афедри, проводять разом із своїми на овими
та на ово-педа о ічними оле тивами плідні
на ові розроб и, здійснюють під отов
на ової зміни. А редитованими при АМН
У раїни є близь о 30 на ових та на ово-
пра тичнихж рналів.Меті оординації на ових
досліджень в інстит тах АМНУ, вищих нав-
чальних за ладах таМОЗУ раїни посл ов ють
та ож Проблемні омісії з різних напрям ів
медичної на и, що діють під е ідою Мініс-
терства охорони здоров’я та А адемії медичних
на .

Врахов ючи соціальн спрямованість роз-
вит медичної на и, що має на меті підви-
щення рівня здоров’я народ У раїни, АМН
У раїниб лисформ льовані та затверджені та і
пріоритетні для раїнсь ої медичної на и
напрям и:

– вивчення ф ндаментальних механізмів
життєдіяльності ор анізм тарозвит патоло ії;

– розроб апринциповоновихметодів діа -
ности и, лі вання та профіла ти и найпо-
ширеніших хвороб людини, знайдення шляхів
зміцнення здоров’я та подовження тривалості
життя;

– роз риттямеханізмів та профіла ти ане-
сприятливої дії на ор анізм людини чинни ів
нав олишньо о середовища, в том числі
радіаційно о, та мов праці.

За альною тенденцією розвит омпле с
природничих на напри інці XX сторіччя є
збільшення а т альності на ових розробо з
медичних табіоло ічних на ,дослідженьмоле-
лярних, літинних, фізіоло ічних механізмів

ф н ціон вання живих систем, створення но-
вітніх техноло ій боротьби з найрозповсю-
дженішими хворобами людини. Виходячи з
цьо о ф ндаментально о твердження, абсо-
лютно природним є те, що розвито всьо о
омпле с медичних та біоло ічних на по-
значається зростанням значення моле ляр-
но о рівня мислення, онцепт альних підходів
та методів дослідження. Стає дедалі все більш
зроз мілим, що тіль и шляхом роз риття хі-
мічних, фізи о-хімічних, моле лярних та с б-
моле лярних за ономірностейф н ціон ван-
ня живих систем можливі опан вання
вн трішніми механізмами пато енез найваж-
ливіших хвороб людини (он оло ічних, сер-
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цево-с динних, вір сних, енетичних, нейро-
психічних захворювань, ім нодефіцитів),
розшифр вання механізмів старіння, що ви-
значають тривалість життя Homo sapiens я
біоло ічно о вид .

Відповідно до зазначено о, біоло ічна і
медична хімія та їх с часні від ал ження –
моле лярна біоло ія і біотехноло ія – все
більшою мірою стають основою теоретичної
медицини, впливаючи на напрям и розвит й
інших меди о-біоло ічних на , зо рема
фізіоло ії, морфоло ії, ім ноло ії, мі робіоло ії,
вір соло ії, е оло ії тощо. До то о ж, медична
та біоло ічна хімія належать до ф ндамен-
тальних на , щоформ ють на овий світо ляд
лі аря, є основою для роз міння процесів, я і
відб ваються в ор анізмі здорової та хворої
людини, під р нтям для либо о о роз міння
моле лярних механізмів я фізіоло ічних
ф н цій, та і розвит патоло ічних процесів.
Значення либо о о роз міння за ономір-
ностейперебі біохімічних процесів в ор анізмі
людини постійно зростає зв’яз з тією об-
ставиною,щобіохімічні,моле лярно-біоло ічні
підходи та методи мають важливе значення в
діа ностичном процесі, онтролі за перебі ом
хвороб та ефе тивністю лі вання.

Вивчення медичною хімією моле лярної
ор анізації літини, зо рема біоло ічних мем-
бран, ядерно о енетично о апарат , рибо-
сомальної системи біл ово о синтез , меха-
нізмів ре ляції біохімічних реа цій, я і лежать
в основі фізіоло ічних ф н цій ор анізм лю-
дини і вищих тварин нормі та за мов пато-
ло ії, має принципове значення та ож для
розроб и засобів фарма оло ічної оре ції
пор шених метаболічних процесів. Визначним
дося ненням біохімічної фарма оло ії сьо о-
дення б ло створення висо оефе тивних ар-
діо-, нейротропних, протизапальних, протип х-
линних, протиінфе ційних засобів, спрямо-
вано о синтез психотропних препаратів.
Медична хімія все більше стає необхідною для
подальшо о розвит за альної та лінічної
фарма оло ії, фармацевтичної хімії, фарма-
отерапії та лінічної фармації.

Кінець XX сторіччя позначився новою хви-
лею інфе ційних хвороб, особливо вір сно о
походження. За оцін ами ба атьох е спертів,
справжньоюза розою існ ваннюлюдини стало
розповсюдження вір с СНІД , що поставило
принципово нові на ові проблеми перед біо-
хімієюмі роор анізмів, медичноюмі робіоло-
ією. Вивченнямоле лярної біоло ії і енети и
мі роор анізмів, особливостей б дови і біо-
синтез вір сних та ба теріальних ДНК і РНК
стає все більша т альнимзавданняммедичної

хімії. Том в медичній пра тиці поширюється
заснована на ланцю овій полімеразній реа ції
ДНК-діа ности а вір сних хвороб та спад ових
патоло ій.

На а У раїни має давні традиції та все-
світньо відомі на ові ш оли в за альній і ме-
дичній біохімії, доф ндаторів я ої, безперечно,
належать вихованець Хар івсь о о нівер-
ситет О.Я.Данилевсь ий (1838-1923), заснов-
ни афедри медичної хімії та фізи и ме-
дично о фа льтет ніверситет Св. Воло-
димираО.О. Шефер (1831-1897), автородно о
з перших Росії та Європі підр чни а “К рс
физиоло ичес ой химии” (1881). Уже ХХ
сторіччі широ о відомі дося нення раїнсь их
чених, я і забезпечили міжнародне визнання
раїнсь ої біохімічної на и. Це, зо рема,

ф ндаментальні розроб иф ндатора Інстит т
біохімії НАНУ раїни, ба аторічно оПрезидента
АН УРСР а адемі а О.В. Паладіна та йо о
на ової ш оли в ал зі ф н ціональної ней-
рохімії; ба аторічні дослідження а адемі а
М.Ф. Г ло о з біохімії обмін речовин та про-
цесів арбо силювання, а адемі а В.О. Бе-
ліцера, члена- ореспондента АН УРСР
Г.В. Троїць о о з біл ової хімії та розв’язання
моле лярних механізмів о исно о фосфо-
рилювання; а адемі а Р.В. Ча овця, профе-
сорів С.І. Вино рова таЄ.Ф. Шамрая з біохімії
оферментних та антио сидних вітамінів,
члена- ореспондента АН УРСР та АН СРСР
Д.Л. Фердмана з біохімії м’язів, члена- орес-
пондента АН УРСР А.М. Утевсь о о (на овим
чнем я о о має честь вважати себе автор цієї
статті) з біохімії атехоламінів та біохімічних
механізмів розвит захворювань людини
тощо. На теренах Західної У раїни працював
видатний біохімі світово о визнання Я ів
Парнас (пізніше – а адемі АН СРСР та АМН
СРСР), ім’я я о о висо о вшанов ють наш
час раїнсь і та польсь і біохімі и.

Робота медичної се ції VII У раїнсь о о біохімічно о з’їзд
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Серед пріоритетних досліджень с часних
раїнсь их вчених-біохімі ів, я і зараз плідно

працюють ал зі за альної та медичної біо-
хімії, розв’язання моле лярних основ життє-
діяльності, не можна не в азати на ф нда-
ментальні дослідження в ал зі моле лярної
біоло ії та енети и а адемі ів В.Х. Мац и та
Г.В. Єльсь ої, моле лярної б дови іонних
аналів – а адемі а П.Г. Костю а та йо о
на ової ш оли, моле лярної ім ноло ії –
а адемі а С.В. Комісарен а, розроб и,
присвячені вивченню низь омоле лярних
ліпідних біоре ляторів, члена- ореспондента
НАН та АМН У раїни Н.М. Г лої.

Сьо одні в лабораторіях і відділах на ово-
дослідних інстит тів та центрів А адемії ме-
дичних на і Міністерства охорони здоров’я
У раїни, на афедрах вищих медичних нав-
чальних за ладів над ви онанням омпле с
на ових завдань ал зі біоло ічної та
медичної хімії працює вели ий за ін фахівців.
Незважаючи на с ладні е ономічні мови, за
десять ро ів, що мин ли, в ал зях медичних,
біоло ічних та фармацевтичних на ви онана
й затверджена ВАК У раїни значна іль ість
до торсь их та андидатсь их дисертацій.
Спеціалізована вчена рада із захист до -
торсь их та андидатсь их дисертацій із
спеціальності “03.00.04 – біоло ічна хімія”
(медичні на и) ф н ціон є при Інстит ті ерон-
толо ії АМН У раїни; план ється від риття
спеціалізованої вченої ради із спеціальності
“14.01.32 – медична біохімія” (медичні та
біоло ічні на и).

Важливим ро ом розвит за альної та
медичної біохімії в с часній У раїні стало ви-
дання на ово-теоретично о ж рнал “Медич-
на хімія”, що присвячений широ ом ол лі-
нічних та е спериментальних проблем медич-
ної біохімії. Цей а т став важливою подією не
тіль идля професійних на овців, я і з ртовані
нав оло вивчення біохімічних, моле лярних

основ фізіоло ії та патоло ії людини, але й для
широ о о за ал представни ів лінічних дис-
циплін та профіла тичної медицини. З метою
по ращання міжвідомчої оординації з силь
фахівців в означених питаннях спільним на а-
зом МОЗ та АМН У раїни в 1999 році на базі
афедри біоор анічної, біоло ічної та фарма-
цевтичної хімії Національно о медично о ні-
верситет ім. О.О. Бо омольця б ло створено
Проблемн омісію “Біоло ічна та медична
хімія”, до с лад я ої війшли провідні фахівці
з відповідної ал зі знань, що працюють в
становах АМН, НАН та МОЗ У раїни.

Протя ом останніх трьох ро ів о ремі вчені
та ви ладаць і оле тиви афедр вперше ство-
рили ряд с часних раїномовних підр чни ів,
навчальних посібни ів та пра ти мів з ме-
дичної біохімії для ст дентів вищих медичних
навчальних за ладів У раїни III-IV рівнів а ре-
дитації. Серед них, зо рема, “Біоло ічна хімія”
(автор –Ю.І. Г бсь ий; 2000), “Біохімія людини”
(автори – Я.І. Гонсь ий, Т.П. Ма симч ; 2001).

Важливим підс м овим етапом розвит
за альної та медичної біохімії (медичної хімії) в
нашій державі протя ом останніх ро ів став VIII
У раїнсь ий біохімічний з’їзд, що відб вся 1-3
жовтня 2002 ро на базі Чернівець о о наці-
онально о ніверситет ім. Ю. Федь овича та
Б овинсь ої державної медичної а адемії.
Доцільно з адати, що одним із засідань з’їзд ,
що ви ли ав найбільший інтерес фахівців,
б ла робота се ції “Моле лярні механізми
патоло ічних процесів”, на я ій б ло засл хано
доповіді члена- ореспондента НАН та АМН
У раїни Н.М. Г лої, члена- ореспондента АМН
У раїни Ю.І. Г бсь о о, професорів О.К.
К льчиць о о, В.П. Піша а та І.Ф. Мещишена,
О.С. Мі оші, А.І. Гожен а та інших, що
підтвердили наявність нашій державі с час-
них на ових ш іл та фахівців, я і здатні
виріш вати найс ладніші питання с часної
за альної та медичної біохімії.

Головний реда тор ж рнал “Медична хімія”, олова Про-
блемної омісії МОЗ та АМН У раїни “Біоло ічна та медична
хімія”, член- ореспондент АМН У раїни, засл жений діяч на и
і техні и У раїни професор Ю.І. Г бсь ий
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ВСТУП. Відомо, що в с ладній системі
біохімічної адаптації ор анізм до то сичних
впливів важлива роль належить системі емо-
лобін [2, 11, 13, 14]. Повноцінне ф н ціон -
вання емо лобін можливе лише за мов під-
тримання цілісності еритроцитів, пристосо-
ваних до та о о літинно о обмін , я иймайже
ціл ом залежить від лі оліз , ос іль и в ери-
троцитах відс тні мітохондрії, що містять сис-
теми аеробно о о иснення. Глі олітична а тив-
ність еритроцитів забезпеч є збереження іонів
заліза емо лобін (Hb) 2-валентном стані,
тобто постійне відновлення мет емо лобін
(метНb). Основний механізм відновлення
метНb відб вається за частю відновлено о
НАД, що творюється в еритроцитах шляхом
де ідр вання ла тат .

З літерат ри відомо [1, 9, 10], що під дією
різних чинни ів, зо рема солей важ ихметалів,
пор ш ється метаболізмHb, на ромадж ється
вільний ем, відщеплюються іони заліза від
порфіриново о омпле с , що, в свою чер ,
з мовлює розвито о сидативно о стрес .

Метою дано о дослідження б ло вивчення
а тивності одно о з основних ферментів, що
забезпеч ють відновлення метНb – ла тат-
де ідро енази – та о иснювальної модифі ації

УДК 616.155.16+577.112.4+546.48+615.099
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ІВАНО-ФРАНКІВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНААКАДЕМІЯ

Дослідж вали рівень мет емо лобін , а тивність ла татде ідро енази еритроцитів і сироват и рові
та о иснювальн модифі ацію еритроцитарних біл ів білих безпородних щ рів на 1, 7, 14, 21, 28- доби
адмієвої інто си ації. Встановлено, що за мов адміоз спостері ається висо ий рівень мет емо лобін ,
зростає а тивність ла татде ідро енази еритроцитів та сироват и рові, підвищ ється вміст альде ідо-
та етонопохідних еритроцитарних біл ів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: адмієва інто си ація, мет емо лобін, ла татде ідро еназа, еритроцити,
о иснювальна модифі ація біл ів.

еритроцитарних біл ів різні періоди адмієвої
інто си ації.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на нелінійних щ рах-самцях масою 140-
180 . Кадмієв інто си ацію ви ли али вн т-
рішньом’язовим введенням хлорид адмію з
розрах н 1200 м / маси тіла тварини
протя ом 10 днів. Інта тним щ рам вводили
відповідн іль ість 0,9 % розчин хлорид
натрію. Забір матеріал проводили під ле им
ефірним нар озом на 1, 7, 14, 21, 28-м доби
після завершення введення хлорид адмію.
Концентрацію за ально о Нb визначали ціан-
мет емо лобіновим методом, вміст метНb –
за методомEvelyn-Malloy, а тивність ла татде-
ідро енази (ЛДГ) –застандартноюметоди ою,
ви ористов ючи реа тиви фірми “LACHEMA”,
о иснювальн модифі аціюбіл ів – зареа цією
з 2,4-динітрофеніл ідразином [15].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Проведені
нами дослідження рівня метНb в щ рів після
введення хлорид адмію засвідч ють до-
стовірне зростання цієї лі андної форми Нb з
одночасним зниженням вміст за ально о Нb
(рис. 1). Концентрація метНb від за ально оНb

онтрольній р пі тварин становила 0,68 %,
на 1-14 доб оливалася в межах 0,86-0,98 %,

© Ю.І. Г бсь ий – д.м.н., проф., член- ор. АМН У раїни,
Г.М. Ерстеню – .б.н., 2003.

ОРИГІНАЛЬНІ  ДОСЛІДЖЕННЯ
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а на 21-28 доб дося ала 1,67- 2,59 %. У пізній
період адмієвої інто си ації рівень метНb
е спериментальних щ рів перевищ вав 2,5
раза цей по азни онтрольній р пі тварин.
На ромадження метНb ви ли ає неабия ий
інтерес дослідни ів. Відомо, що саме ця
форма Нb ви он є захисн ф н цію, припи-
няючи дію ціанідів, сір оводню, фенол , фор-
міат шляхом зв’яз вання їх омпле сні
спол и. Важливою є перо сидазна а тивність
метНb, ос іль и перо сид водню творюється
в реа ціях о иснювальної де радації Нb.
Відновлення метНbдо о сиНb зафізіоло ічних
мов відб вається де іль ома шляхами, один
з основних – ви ористання відновлено о НАД,
я ий творюється в ла татде ідро еназній
реа ції лі оліз .

Одержані нами рез льтати дослідження
а тивності еритроцитарної ЛДГ за мов е с-
периментально о адміоз (рис. 2) в аз ють
на істотні зміни а тивності цьо о фермент .
Найвищийрівень а тивності спостері ається на
1-ш і 21-ш доби після завершення введення
хлорид адмію (а тивністьфермент зростає,
відповідно, в 1,4 і 1,2 раза порівняно з онт-
рольними тваринами).На 14-т доб а тивність
ЛДГ еритроцитів зниж ється до 7,03 м ат/л
при 8,81 м ат/л в інта тних щ рів. Та і оли-
вання а тивності дано о фермент мож ть
відб ватись внаслідо інд тивно о синтез я
пристос вальні реа ції при адміозі. Одна
навіть при зростанні а тивності ЛДГ спосте-
рі ається висо ий рівень метНb, що дозволяє
прип стити вичерпання резервів відновлено о
НАД. Очевидно, адаптивне збільшення а тив-
ності ЛДГ є недостатнім для ред ції творе-
но о метНb.

На ромадження метНb інд є творення
а тивнихформ исню, я і з мовлюють процеси
о иснення в еритроциті, зо рема може мати
місце метало аталізоване о иснення біл ів.
Та і реа ції не ін іб ються вільноради альними
паст ами, ос іль и а тивні форми исню не
вивільняються в нав олишнє середовище, а
реа ють із ф н ціональними р пами аміно-
ислотних залиш ів на металозв’яз вальній
ділянці і модифі ють їх [6, 13]. Проведені в

процесі адміоз дослідження о иснювальної
модифі ації біл іверитроцитів свідчать про до-
стовірні зміни вміст динітрофеніл ідразинів
(табл. 1). Ма симальне зростання рівня альде-
ідо- і етонопохідних нейтрально о (356-370)
і основно о хара тер (430-530) спостері алось
на 14-т доб після завершення введення хло-
рид адмію. Висо ий ст пінь о иснювальної
модифі ації біл ів протя ом сьо о період
досліджень,особливо на 14-т доб ,можеб ти
пов’язаний з найнижчою а тивністю еритро-
цитарної ЛДГ саме в цей період, що, в свою
чер , ви ли ає збільшення вміст метНb, а
отже, ініціацію вільноради альних процесів.
Вільні ради али, я і при цьом творюються,
реа ють з біополімерами, з мовлюють о ис-
нення їх омпонентів і призводять до ш о-
дження мембран, хроматин тощо [3, 4].

Метаболізм в еритроцитах і відновлення в
них метHb не є ізольованими процесами, вони
переб вають тісном взаємозв’яз з об-
міном с сідніх літинах. Моз овий шар ни-
ро , сіт ів а і ш іра в нормі част ово ви ори-
стов ють енер ію лі оліз і творюють ла тат

Таблиця 1 – О иснювальна модифі ація біл ів еритроцитів за мов адміоз (М±m; n=7)

Приміт а. Зміни по азни ів всіх р п тварин достовірні, порівняно з онтролем.

Гр пи тварин
Доба е сперимент

Довжина
хвилі, нм Контроль

1-а 7-а 14-а 21-а 28-а
356 0,820±0,014 1,500±0,028 2,100±0,051 3,290±0,036 2,890±0,093 2,500±0,053
370 0,850±0,01 1,54±0,02 2,22±0,04 3,34±0,04 3,01±0,09 2,56±0,05
430 0,710±0,049 1,180±0,004 1,820±0,033 2,63±0,037 2,09±0,02 1,470±0,037
530 0,170±0,004 0,360±0,009 0,510±0,017 0,93±0,017 0,610±0,019 0,460±0,027

Рис. 1. Динамі а вміст метHb в процесі адміоз .
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Рис. 2. А тивність ЛДГ еритроцитів процесі адмі-
євої інто си ації.
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[12].Печін а,нир и і серце звичайно тиліз ють
ла тат, але за мов іпо сії творюють йо о.
Крім то о, відомо, що літини печін и здатні
брати часть відновленні метНb.

Інформативним та ій сит ації є по азни
а тивності ЛДГ сироват и рові. Аналіз одер-
жаних даних в аз є на достовірне зростання
а тивності цьо о фермент (рис. 3) протя ом
сьо о період досліджень, за винят ом 1-ї
доби після завершення введення хлорид
адмію. Висо а а тивність ЛДГ сироват и рові
має місце при не розі т анин, особливо при
остром раженні серця, пош одженні ери-

троцитів, ниро , с елетних м’язів, печін и,
ле ень.Зростання а тивності сироват ової ЛДГ
можна пояснити раженням еритроцитів,
печін и і ниро при адміозі. Наші попередні
дослідження дозволили встановити достовірні
зміни системи еритрон [7], а та ож розвито
дистрофічних змін печінці і нир ах [5, 8], я і
найбільш виражені на 21-28 доб е спери-
мент , що орелює з по азни ами а тивності
ЛДГ.

Одержані дані дають змо оворити про
те, щопор шення процесів відновленняметНb
до о сиНb може ініціювати розвито о сида-
тивно о стрес і є однією з лано с ладном
механізмі адаптації ор анізмів до вплив
сенобіоти ів на моле лярном рівні, що
підтвердж ється істотними змінами на рівні
т анин і ор анів.

ВИСНОВОК. У процесі адмієвої інто си-
ації спостері аються достовірні зміни в
системі “ЛДГ – метНb”. На опичення метНb
свідчить про недостатню ф н ціональн
здатність еритроцитарної ЛДГ при адміозі,
сприяє енерації а тивних форм исню та їх
метаболітів, що, в свою чер , з мовлює
о иснювальн дестр ціюбіл ів,призводить до
стр т рних пор шень на рівні літин і т анин.
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ПРИ КАДМИЕВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ
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НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. А.А. БОГОМОЛЬЦА1
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Резюме
Исследовали ровень мет емо лобина, а тивность ла татде идро еназы эритроцитов и сыворот и

рови и о ислительн ю модифи ацию эритроцитарных бел ов белых беспородных рыс на 1, 7, 14, 21,
28-е с т и адмиевой инто си ации. Установлено, что при адмиозе наблюдается высо ий ровень
мет емо лобина, возрастает а тивность ла татде идро еназы эритроцитов и сыворот и рови,
повышается ровень альде идо- и етонопроизводных эритроцитарных бел ов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: адмиевая инто си ация, мет емо лобин, ла татде идро еназа,
эритроциты, о ислительная модифи ация бел ов.

SYSTEM LACTATE DEHYDROGENASE – METHEMOGLOBIN AND OXIDATIVE
MODIFICATION OF ERYTHROCYTIC PROTEINS AT CADMIUM INTOXICATION

Ju.I. Hubsky1, H.M. Ersteniuk
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOGOMOLETS1

IVANO-FRANKIVSK STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The level of methemoglobin, the activity of lactate dehydrogenase of erythrocytes and blood serum and

oxidative modification of erythrocytic proteins have been studied in white inbred rats on the 1-st, 7-th, 14-th,
21-st, 28-th day of cadmium intoxication. It has been established that during cadmiosis the high level of
methemoglobin is observed, lactate dehydrogenase activity of erythrocytes and blood serum increases as
well as the level of aldehyde and ketone derivatives of erythrocytic proteins.

KEY WORDS: cadmium intoxication, methemoglobin, lactate dehydrogenase, erythrocytes, oxidative
modification of proteins.
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ВСТУП. Дослідження останніх 20 ро ів
значно розширили наші знання про хламідійн
інфе цію. Встановлено за альновизнані
особливості цієї інфе ції: значна поширеність
( даний час світі нарахов ють від 500 млн до
1 млрд хворих з хламідійною інфе цією) [10,
11], с ладність лінічної і лабораторної діа -
ности и, схильність до латентно о, с б’є тив-
но-асимптомно о перебі , значна етіоло ічна
знач щість розвит запальних захворювань
сечостатевої системи, пор шень репрод -
тивної ф н ції, неонатальної й перинатальної
патоло ій, е стра енітальних с ладнень [10,
16]. Проте, до сьо одні не вирішено ба ато
питань, я і стос ються пато енез захво-
рювань, що ви ли аються цим зб дни ом.

Хламідійна інфе ція є важливою патоло-
ічною лан ою стосовно інших видів інфе цій,
ос іль и пор ш є безпосередньо ф н ції
первинної захисної лан и – ма рофа альної [4,
5, 10]. Дослідження ряд авторів свідчать про
те, що фа оцитарна система хворих на

УДК 616.97:579.882.11-074./078

ПЕРЕКИСНЕ ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ ТА СТАН ДЕЯКИХ ФАКТОРІВ
НЕСПЕЦИФІЧНОГО ЗАХИСТУ ОРГАНІЗМУ У ЧОЛОВІКІВ, ХВОРИХ НА
СЕЧОСТАТЕВИЙ ХЛАМІДІОЗ

А.К. Конда ова, Г.І. Мавров, Г.О. Сем о, О.Є. На орний
ІНСТИТУТ ДЕРМАТОЛОГІЇ ТА ВЕНЕРОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, ХАРКІВ

Метою дослідження б ло вивчення стан процесів ліпоперо сидації мембранах лімфоцитів та
ф н ціональної а тивності нейтрофілів периферичної рові чолові ів, хворих на сечостатевий хламідіоз.
Під на лядом переб вало 24 чолові и, хворих на сечостатевий хламідіоз, та 27 пра тично здорових
донорів ві ом від 18 до 50 ро ів. Вивчення ф н ціонально о стан нейтрофілів периферичної рові за
допомо ою метод спонтанної та зимозанініційованої хемілюмінісценції по азало, що чолові ів, інфі о-
ваних С. trachomatis, при фа оцитозі в нейтрофілах збільш ється вміст а тивованих исневих метаболітів
та спостері ається посилення процесів ліпоперо сидації мембранах лімфоцитів периферичної рові,
про що свідчить достовірне зростання вміст малоново о діальде ід в них. Висловлено прип щення, що
а тивація ліпоперо сидації мембранах ім но омпетентних літин внаслідо хламідійної інфе ції є одним
із механізмів, що впливає на ф н ціональний стан цих літин та може сприяти форм ванню с ладнень
та торпідності перебі процес , вини неннюперсистенції інфе ції. Том хворимна сечостатевий хламідіоз
потрібно разом з етіотропними препаратами призначати засоби, я і б ли б спрямовані на підвищення
антио сидно о захист літин та посилення неспецифічно о захист ор анізм від сторонніх а ентів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: сечостатевий хламідіоз, пере исне о иснення ліпідів, антио сидна
а тивність, фа оцитоз, хемілюмінісценція, неспецифічний захист ор анізм , плазма рові,
лімфоцити, нейтрофіли.

хламідіоз ф н ціон є неефе тивно. По азано,
що хламідії мож ть персист вати не тіль и
мембраноо реслених зонах епітеліальних
літин, але і в професійних фа оцитах (ней-
трофілах тама рофа ах), а та ож лімфоцитах
і навіть поза літинних фа осомах [5]. Та а
стій ість хламідій дофа оцитоз може свідчити
я про механізми при нічення хламідіями
фа оцитарної системи, та і про її почат ов
нездатність хворих [1, 5].

Відомо, що а тивація лімфоцитів, полі-
морфноядерних лей оцитів, фа оцитарна
реа ція ма рофа ів с проводж ються поси-
ленням о иснювально о метаболізм літин.
Зміни інтенсивності процесів пере исно о
о иснення ліпідів (ПОЛ) є одним з основних
механізмів пош одження літин при патоло-
ічних процесах. Та , не онтрольовані реа ції
ПОЛмож ть стати то сичними я для нормаль-
них т анин, та і для самих фа оцит ючих та
ім но омпетентних літин [3, 6].

Саме том метою нашо о дослідження
стало вивчення стан процесів ліпоперо си-
дації мембран лімфоцитів та ф н ціональної

© А.К. Конда ова – .б.н., Г.І. Мавров – д.м.н., проф.,
Г.О. Сем о, О.Є. На орний, 2002.
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а тивності нейтрофілів периферичної рові
чолові ів, хворих на сечостатевий хламідіоз.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Під спостере-
женням переб вало 24 чолові и, хворих на
сечостатевий хламідіоз, ві ом від 18 до 50
ро ів. До р пи порівняння ввійшло 27 пра -
тично здорових донорів-чолові ів. Ця р па за
ві овим с ладом б ла схожа із р пою хворих
на хламідіоз.

Проводили лабораторн діа ности цито-
с опічно оматеріал на наявність специфічних
в лючень за допомо ою фарб вання за
Романовсь им-Гімзою, а та ож реа ції прямої
(ПІФ) та непрямої ім нофл оресценції (РНІФ)
для виявлення хламідійно о анти ен зі-
ш рябаних препаратах еніталій та антитіл
сироватці рові відповідно [15].

Вивчення стан фа оцитарної а тивності
пацієнтів та донорів проводили до почат
етіотропно о лі вання, я е в лючало:

– іль існе визначення лей оцитів та
лімфоцитів (з ідно із за альноприйнятими
методи ами ематоло ічно о аналіз );

– визначення по азни ів ф н ціональної
а тивності нейтрофілів методом хемілюмініс-
центно о аналіз [7].

Стан процесів ПОЛ в обох р пах спосте-
реження оцінювали за та ими по азни ами:

– стан ліпідно о обмін оцінювали за рівнем
за альних ліпідів сироватці рові, за допо-
мо ою ольорової реа ції із с льфованіліновим
реа тивом [12];

– рівень інцево о прод т ПОЛ – малоно-
во о діальде ід – в сироватці рові [12] та
лімфоцитах [13] периферичної рові визначали
за ольоровою реа цією з тіобарбіт ровою
ислотою;

– рівень за альної антио сидної а тивності
плазми рові вивчали за методом [8].

Біоло ічнийматеріал для лабораторних до-
сліджень в обох р пах забирали в ідентичних
мовах (вранці, натщесерце). Плазм виділяли
з венозної рові шляхом центриф вання
стабілізованої рові при 3 500 об./хв, а
лімфоцити отрим вали методом розділ

радієнті щільності фі ол-веро рафін [9]. Ре-
з льтати б ло опрацьовано статистично за
допомо ою t- ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Я відомо,
значн роль протимі робном захисті ор а-
нізм віді рає система фа оцитоз й по аз-
ни ом йо о ф н ціонально о стан є інтен-
сивність метаболізм фа оцит ючих літин. Із
сіх ран лоцитів найбільшою фа оцитарною
а тивністю володіють нейтрофіли, я і є швид-
ореа ючими літинами, мають а тивніший
фа оцитоз та напрацьов ють більше ба тери-
цидних с бстанцій. Саме нейтрофіли та
ма рофа и бер ть а тивн часть механізмах
ім нно о захист проти С. trachomatis.

Серед відомих методів дослідження фа о-
цитарної ф н ції нейтрофільних лей оцитів є
визначення спонтанної та зимозан-ініційованої
хемілюмінісценції, я а і є по азни ома тивності
иснезалежних механізмів ба терицидної
ф н ції фа оцитів [14].

Для оцін и стан фа оцитарної ф н ції
нейтрофілів хворих на сечостатевий хламідіоз
проводили розрах но інде с стим ляції (ІС),
я ий с ладається зі співвідношення ма си-
мально о значення хемілюмінесценції (І) до
рівня стаціонарно о світіння (Іф) [7]. Врахо-
в вали час дося нення ма сим м спонтанної
хемілюмінесценції (Т

сп
) та час дося нення

ма сим м інд ованої хемілюмінісценції (Т
інд

).
У чолові ів, хворих на ро енітальний

хламідіоз, ІС при спонтанній хемілюмінісценції
достовірно не відрізняється від цих по азни ів
пра тично здорових чолові ів. Ма симальний

спалах зимозан-ініційованої хемілюмінісценції
спостері ається в обох р пах спостереження
на 30-й хв (табл. 1, рис. 1-2), при цьом ІС
чолові ів, хворих на хламідіоз, має тенденцію
до підвищення порівнянні з онтрольною
р пою. Одержані нами дані в аз ють на те,
що чолові ів, хворих на хламідіоз, спосте-
рі ається підвищення рівня а тивних форм
исню в нейтрофілах.

Відомо, що на різних етапах запалення
значн роль віді рають ран ло- та а ра-

Таблиця 1 – По азни и хемілюмінісценції нейтрофілів периферичної рові чолові ів,
хворих на сечостатевий хламідіоз

Приміт а. * – р>0,005 відносно р пи пра тично здорових донорів.

По азни и
Пра тично здорові донори

n= 7
Хворі на хламідіоз

n=10
ІСсп 2,08±0,26 2,18±0,28

Тсп, хв 60 60
ІСінд 3,60±0,35 4,30±0,32*

Тінд, хв 30 30
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н лоцитарні лей оцити, я і змінюють одні
одних, том має сенс ви ористов вати для
встановлення реа тивності ор анізм та ий
оефіцієнт, я інде с зс в лей оцитів рові

(ІЗЛК) [17]. Йо о визначають за форм лою:
ІЗЛК = (Е + Н + Б) / (М + Л),

де Е, Н, Б, М, Л – відсот овий вміст
еозинофілів, нейтрофілів, базофілів, моноцитів
та лімфоцитів лей оцитарній форм лі.

Цей інде с не залежить від іль ості лей-
оцитів рові пацієнта та швид о змінюється
при перерозподілі вміст ран ло- та а ра-
н лоцитів лей оцитах рові, том добре
відображає їх реа цію на розвито запалення.

При розрах н відношення ран ло-
цитарних до а ран лоцитарних лей оцитів
рові чолові ів, хворих на сечостатевий хла-
мідіоз, спостері ається незначне йо о підви-
щення, порівняно з р пами пра тично здо-
рових донорів ( середньом на 12 %), бі
збільшення іль ості ран лоцитарних літин
( онтроль – 1,42±0,37, хламідіоз – 1,77±0,56).
Це теж є підтвердження то о, що ма ро-
фа альний ланцю цих хворих а тивіз ється
рез льтаті розвит запалення при інфі ванні

хламідіями.
Зазвичай рез льтаті а тивізації процесів

фа оцитоз літинах прис орюються исне-
залежні механізми ба терицидності, я і відо-
бражають розвито иснево о виб х літинах
процесі фа оцитоз та йо о ба терицидн

дію. Рівень інд ованої хемілюмінесценції дає

змо оцінити вміст а тивованих исневих
метаболітів (АКМ), до я их належать: О-

2, НО2,

Н2О2, НОСl та ін. АКМ ініціюють плазматичних
мембранах літин ас ад ланцю ових реа цій
о иснення ліпідів, зо рема, під дію «рес-
піраторно о виб х » фа оцитів підпадають
лімфоцити [1].

Том наст пним етапом нашо о дослі-
дження стало вивчення стан пере исних
процесів сироватці рові та лімфоцитах
периферичної рові хворих та пра тично
здорових донорів. Б ло виявлено, що
чолові ів, хворих на сечостатевий хламідіоз,
спостері ається збільшення рівня інцево о
прод т ПОЛ – малоново о діальде ід – в
лімфоцитах, що свідчить про а тивацію в
їхніх мембранах процесів ліпоперо сидації
(табл. 2).

При цьом за альна антио иснювальна
а тивність плазми рові чолові ів, хворих на
хламідіоз, залишається в межах онтрольних
значень ( онтроль– (45,64±9,74) %; хламідіоз –
(48,04±8,99) %. Та ої антио сидної забезпече-
ності, очевидно, недостатньо для омпенсації
посилення процесів ліпоперо сидації
мембранах лімфоцитів хворих.

Відомо, що не онтрольовані процеси ПОЛ
мож ть ви ли ати модифі ацію ліпідів мем-
бранах ім но омпетентних літин, що призво-
дить до стр т рних змін мембранно о бішар
та с ттєво впливає на ім ноло ічн реа -
тивність ор анізм . Том можна прип стити,

Таблиця 2 – Рівень малоново о діальде ід плазмі рові та лімфоцитах
пра тично здорових донорів та чолові ів, хворих на сечостатевих хламідіоз

Рівень МДА
Гр пи спостереження

Рівень за альних ліпідів  
плазмі рові, /л плазма рові,  

м моль/мл
Лімфоцити,

нмоль/106 літин
Пра тично здорові  
донори

n=9
4,84±0,87

n=27
0,73±0,11

N=10
1,51±0,10

Хворі на сечостатевий
хламідіоз

n=8
5,47±1,11

n=17
0,76±0,13

n=24
1,78±0,12

Рис. 1. Спонтанна хемілюмінісценція рові чолові ів
в нормі та при хламідіозі.
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Рис. 2. Зимозан-ініційована хемілюмінісценція рові
чолові ів в нормі та при хламідіозі.
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ФАКТОРОВ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ ЗАЩИТЫ ОРГАНИЗМА У МУЖЧИН,
БОЛЬНЫХ МОЧЕПОЛОВЫМ ХЛАМИДИОЗОМ

А.К. Конда ова, Г.И. Мавров, Г.А. Сем о, А.Е. На орный
ИНСТИТУТ ДЕРМАТОЛОГИИ И ВЕНЕРОЛОГИИ АМН УКРАИНЫ, ХАРЬКОВ

Резюме
Целью исследования было из чение состояния процессов липоперо сидации в мембранах

лимфоцитов и ф н циональной а тивности нейтрофилов периферичес ой рови м жчин, больных
мочеполовым хламидиозом. Под наблюдением находилось 24 м жчины, больных мочеполовым
хламидиозом, и 27 пра тичес и здоровых донора в возрасте от 18 до 50 лет. Из чениеф н ционально о
состояния нейтрофилов периферичес ой рови с помощью метода спонтанной и зимозан-
инд цированной хемилюминисценции по азало, что м жчин, инфицированных С. trachomatis, при
фа оцитозе в нейтрофилах величивается ровень а тивированных ислородных метаболитов и
наблюдается силение процессов липоперо сидации в мембранах лимфоцитов периферичес ой рови,
о чем свидетельств ет достоверное возрастание ровня малоново о диальде ида в них. Выс азано
предположение о том, что а тивация процессов липоперо сидации в мембранах имм но омпетентных
лето вследствие хламидийной инфе ции является одним из механизмов, оторый влияет на
ф н циональное состояние этих лето и может способствовать формированию осложнений и
торпидности течения процесса, возни новениюперсистенции инфе ции. Поэтом больныммочеполовым
хламидиозом необходимо вместе с этиотропными препаратами назначать средства, оторые были бы
направлены на повышение антио сидной защиты лето и силение неспецифичес ой защиты ор анизма
от ч жеродных а ентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мочеполовой хламидиоз, пере исное о исление липидов, антио сидная
а тивность, фа оцитоз, хемилюминисценция, неспецифичес ая защита ор анизма, плазма рови,
лимфоциты, нейтрофилы.

LIPID PEROXIDATION AND CONDITION OF SOME FACTORS OF NON-SPECIFIC
ORGANISM’S PROTECTION IN MALES WITH UROGENITAL CHLAMIDIOSIS

A.K. Kondakova, G.I. Mavrov, G.A. Semko, O.Ye. Nagorniy
INSTITUTE OF DERMATOLOGY AND VENEROLOGY OF ASM OF UKRAINE, KHARKIV

Summary
The study of lymphocytic membranes’ lypoperoxidation processes state and men peripheral blood

neutrophiles activity function in males sicked with urogenital chlamidiosis was the subject of the investigation.
There were observed 24 men with urogenital chlamidiosis and 27 healthy donors aged from 18 to 50. The
study of peripheral blood neutrophiles functional state by means of spontaneous and zimosan-induced
chemiluminiscation method shows that men, infected with C. Trachomatis, have an intensive induction of
activated oxygen metabolites at fagocytosis in neutrophiles and it can be observed an intensification of peripheral
blood lymphocytic membranes lypoperoxidation processes. It is testified by the reliable increasing of malone
dialdegide level in them. It is has been expressed the opinion that immunocompetentive cells membrane
lypoperoxidation processes activation due to chlamidiosis infection is one of the mechanisms, that has influence
on these cells functional state and is able to promote forming the complications of process flow, to appearing
an infection persistence. So, patients with urogenital chlamidiosis, need both ethiotropic medical treatment
and preparations to be directed on increasing of antioxidative protection and intensifying of non-specific
organism’s protection from other agents.

KEY WORDS: urogenital chlamidiosis, lipid peroxidation, antioxidative activity, phagocytosis,
chemiluminiscation, non-specific organism’s protection, lymphocytes, neutrophiles.
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ВСТУП. Дихальний ланцю мітохондрій
(МХ) – найпот жніша ф н ціонально-метабо-
лічна система, що віді рає роль ре лятора і
мод лятора споживання исню та швид ості
йо о надходження із рові в т анини [6]. Зміни
ф н ціонально о стан МХ за мов іоніз ючо о
опромінення ор анізм вини ають при неаде-
ватності постачання т анин і ор анів иснем
я наслідо пор шення процесів репарації
ш оджених літинних стр т р. Це роз ля-
дається я фазний процес змін мітохонд-
ріальних ферментних омпле сах (МФК), що
врешті-рештпризводить допри нічення аероб-
но о синтез енер ії, енер озалежних ф н цій
і метаболізм . Том в ас аді метаболічних
пор шень при опроміненні особливо о значен-
ня наб вають засоби оре ції процесів енер-
озабезпечення під час введення природних
нето сичних метаболітів ор анізм .

По азано,щовисо оефе тивнимнефарма-
оло ічним засобом оре ції ба атьох пато-
ло ічних станів ор анізм єметод інтервальних
іпо сичних трен вань (ІГТ), я ий широ о ви-
ористов ється в терапії [1]. До фарма оло-
ічно о ори вально о чинни а вплив ціл ом
можна віднести систем L-ар інін-о сид азот ,
я а завдя и значном спе тр біоре ляторної
дії, зо рема при значних е стремальних наван-
таженнях ор анізм , а тивно дослідж ється

УДК 616.831-008939.626-092:612.275.1-092.9

ФУНКЦІОНУВАННЯ МІТОХОНДРІЙ ЗА УМОВ ІОНІЗУЮЧОГО
ОПРОМІНЕННЯ: ЕФЕКТ ІНТЕРВАЛЬНОЇ ГІПОКСІЇ ТА L-АРГІНІНУ

Н.М. К р алю , Г.М. Т ачен о, О.В. І ерт
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ФРАНКА

Проведено оцін змін ф н ціонально о стан мітохондрій печін и щ рів поляро рафічним методом
(АДФ-стим льоване дихання за Чансом) та інтенсивності процесів пере исно о о иснення ліпідів за
мовщоденно о рент енівсь о о опромінення в дозі 0,259 мКл/ продовж 30 діб до дося нення с марної
дози 7,77 мКл/ . По азано, що в щ рів після рс інтервальної іпо сії з парентеральним введенням
метаболічно о попередни а біосинтез о сид азот L-ар інін та наст пним щоденним іоніз ючим
опроміненням збережено основні параметри ф н ціонально о стан мітохондрій печін и (спряженість
та ефе тивність процесів о исно о фосфорилювання), що забезпечило висо е ономізацію процесів
ви ористання исню на фоні достовірно о зниження інтенсивності пере исно о о иснення ліпідів,
а тивованою сеансами опромінення.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: L-ар інін, о сид азот , інтервальні іпо сичні трен вання, іоніз юче
опромінення, мітохондрії, о исне фосфорилювання.

впродовж останньо о десятиріччя. На наш
д м , поєднання обидвох засобів оре ції з
метою форм вання позитивних змін б ло б
найдоцільнішим.

Доведено, щоо сид азот (NO), модифі а-
ція прод ції я о о є вирішальною для форм -
вання адаптаційних слідових реа цій на вплив
чинни ів різної етіоло ії ( остра іпо сія, стрес,
тепловий шо , ішемія, фізичні навантаження
тощо), віді рає вели роль спрямованійфар-
ма оло ічній оре ції в азаних станів [3, 4].
Проте торна роль NO, прод ція я о о інд о-
вана сеансами ІГТ, за мов острої іпо сії
посилюється при додат овій метаболітній
терапії попередни омйо о біосинтез L-ар іні-
ном. Проте даних щодо вивчення ролі о сид
азот я модифі атора процесів ф н ціон -
вання дихально о ланцю а МХ і адаптації до
іпо сії в інтервальном режимі зовсім мало.

Метою нашо о дослідження б ло вивчення
змін ф н ціонально о стан МХ печін и та
інтенсивності процесів пере исно о о иснення
ліпідів (ПОЛ) щ рів після рс ІГТ із введен-
ням L-ар інін та наст пно ощоденно о іоніз -
ючо о опромінення ор анізм в малих дозах.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проводили на 36 щ рах-самцях лінії Вістар
масою 0,20-0,22 . Перед дослідженням їх
поділили на р пи по 6 тварин ожній. І р п
с ладали інта тні щ ри, я им перед дослідом

© Н.М. К р алю – .б.н., Г.М. Т ачен о, О.В. І ерт,
2003.
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вводили 1 мл фізіоло ічно о розчин . Інших
тварин (ІІ, ІІІ, та V, VI р пи) ви ористов вали в
дослідах після рс 14-денних ІГТ.Кожно одня
під час проведення цьо о рс щ рів поміщали
в амер , я по черзі впродовж 15-хвилинних
інтервалів вентилювали азовою с мішшю з
10 % исню в азоті та імнатним повітрям.
Кіль ість ци лів становила 5 на доб . Щоденно
за 30 хв до іпо сично о трен вання тваринам
ІІ і V р п парентерально вводили 1 млфізіоло-
ічно о розчин , ІІІ і VI р п – 1 мл L-ар інін

(600 м / , "Sigma", США). Щ рів IV і VI р п,
я і пройшли рс інтервальної іпо сії, щоденно
в одн і т ж один доби опромінювали на
апараті РУМ-17. Умови опромінення: напр а –
110 В;силастр м – 4мА;фільтр– Cu 0,5+Al 1;
віддаль від джерела опромінення – 2 м; по-
т жність дози – 0 , 0 5 1 8 мКл/ •хв; час
опромінення – 5 хв. Дослідження ф н ціо-
нально о стан МХ печін и та інтенсивності
процесів ПОЛ в сіх р пах тварин проводили
наст пно о дня після останньо о сеанс опро-
мінення, тобто після дося нення с марної дози
опромінення 7,77 мКл/ .

МХ печін и виділяли методом диферен-
ційно о центриф вання із збереженням
нативності ізольованих ор анел. Процеси
дихання та о исно о фосфорилювання (ОФ)
дослідж вали поляро рафічним методом [7] з
ви ористанням за рито о еле трода Клар а і
поляро рафічно о аналізатора РА-7. Середо-
вище виділення містило (ммоль): KCl – 120,
К

2
СО

3
– 2, HEPES – 10, EDTA – 1, pH-7,2.

Ф н ціональний стан МХ дослідж вали за
методом Чанса та Вільямса [10].

Середовище ін бації містило (мМ): KCl –
120, KH

2
PO

4
– 2, HEPES – 10, pH-7,2. Я

с бстрати о иснення застосов вали 0,35 мМ
с цинат натрію (СК), 1 мМ α- ето л тарат
(КГЛ). В ін ібіторном аналізі ви ористов вали
ін ібітор МФК І – 10 м М ротенон та ін ібітор
с цинатде ідро енази – 2 мМ малонат.
Добав а АДФ становила 200 м М. За отри-
маними поляро рамами розрахов вали
по азни и: відносно о спо ою (V

2
), швид ість

фосфорилювально о (в метаболічном стані 3
за Чансом, V

3
) та онтрольовано о (в мета-

болічном стані 4, V
4

) дихання МХ, дихальний
онтроль за Чансом (V

3
/V

4
), оефіцієнт ефе -

тивності фосфорилювання АДФ/О, швид ість
фосфорилювання (Vф). Дослідж вали та ож
вміст ТБК-реа тивних прод тів за на рома-
дженням малоново о діальде ід (МДА) [8].
Концентрацію біл а вимірювали за Ло рі [11].
Рез льтати досліджень опрацьов вали статис-
тично, ви ористов ючи t- ритерій Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Щодо змін
основних величин АДФ-стим льовано о ди-
хання МХ печін и щ рів після рс ІГТ, то, я
свідчать рез льтати наших досліджень стан
системи енер озабезпечення хара териз -
ється збільшенням резервних потенційних
можливостей МХ. Ці зміни проявляються
зростанні спряженості процесів дихання й ОФ
при о исненні СК на 25,65 % (р<0,05) і
ефе тивності дихання на 50,21 % (р<0,01) при
о исненні КГЛ, порівняно з онтролем (табл. 1).
Парентеральне введення L-ар інін перед
ожним сеансом ІГТ віро ідно зниж вало

Таблиця 1 – Зміни по азни ів AДФ-стим льовано о дихання мітохондрій печін и щ рів
за мов інтервально о іпо сично о трен вання (ІГТ), ІГТ із введенням L-ар інін
та щоденно о іоніз ючо о опромінення. С бстрати о иснення – 0,35 мМ с цинат

та 1 мМ ααααα- ето л тарат (M±m, n=6)

Приміт а. * – зміни достовірні, порівняно з по азни ами тварин І р пи ( онтроль);
** – зміни достовірні, порівняно з по азни ами тварин IV р пи (опромінення).

Умови дослід
V3,

н ат О/хв•м  
біл а

Дихальний  
онтроль,

V3/V4

AДФ/О,
м М AДФ/н  

ат О

Vф,
м М AДФ/хв•м

біл а
0,35 мМ с цинат

Контроль
ІГТ
ІГТ і L-ар інін
Опромінення
ІГТ і опромінення
ІГТ, L-ар інін і опромінення

75,39±6,20
61,54±7,12

45,42±3,28*

127,71±9,78*

82,14±8,29**

69,33±7,33**

3,08±0,27
3,87±0,11*

4,33±0,06*

3,21±0,09
3,96±0,16**

4,23±0,08**

1,58±0,09
1,72±0,05
1,86±0,09
1,41±0,06

1,94±0,12**

1,56±0,11

118,61±10,26
106,49±6,88*

84,48±4,12*

180,71±10,11*

159,53±9,61
108,51±7,48**

1 мМ α- ето л тарат
Контроль
ІГТ
ІГТ і L-ар інін
Опромінення
ІГТ і опромінення
ІГТ, L-ар інін і опромінення

50,52±3,87
41,51±2,51
37,22±2,16
62,18±5,78
56,33±4,29

46,33±3,52**

3,87±0,22
3,82±0,13
4,22±0,16

2,71±0,12*

3,59±0,09**

3,54±0,11**

2,39±0,18
3,59±0,16*

2,51±0,12
1,63±0,09*

2,33±0,11**

2,21±0,10**

120,47±8,28
149,20±11,09

93,42±4,22 *

101,34±6,45
131,42±9,89

102,83±9,93
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швид ість фосфорилювально о дихання в
а тивном стані на тлі збільшення величини
спряженості процес ОФ при о исненні СК на
40,58 % (р<0,05). Це може свідчити про
е ономізацію роботи дихально о ланцю а МХ
при о исненні основних с бстратів ци л
Кребса.

Дослідженнямалонат-ч тливої омпоненти
о иснення КГЛ МХ печін и щ рів після рс
ІГТ, щоопосеред овано дозволяє оцінити роль
НАД-залежних с бстратів за альном мета-
болічном о исненні, по азало, що ін ібітор
с цинатде ідро енази малонат спричиняв
достовірн а тивацію дихання ор анел стані
V3 за Чансом на 89,2 % (р<0,01), швид ості
фосфорилюванняАДФна 64,26 % (р<0,01) при
одночасном зниженні величини АДФ/О на
12,79 % (P<0,05).

Ущ рів, я имщоденно під час проведення
рс ІГТ вводили L-ар інін, виявлено до-

стовірне збільшення швид ості фосфорилю-
вально о дихання на 45,9 % (р<0,05), спряже-
ності процесів дихання та ОФ на 33,85 %
(р<0,01), проте ефе тивність ОФ залишалась
зниженою на 17,83 % (р<0,01). Останнє,
ймовірно, є підтвердженням ін іб ючої ролі NO
ф н ціон ванні цитохромо сидази при збе-

реженні основних параметрів ф н ціон вання
МХ (рис. 1).

З'яс вання внес ротенон-ч тливої ом-
поненти дихання МХ при о исненні СК щ рів
після рс ІГТ по азалодостовірне збільшення
швид остіфосфорилювально одихання в стані
V

3
за Чансом на 46,22 % (р<0,05), проте

ефе тивність цьо о процес значно зниж -
валася, порівняно з онтролем. Е зо енний L-
ар інін спричиняв тварин після адаптації до
іпо сії в інтервальном режимі достовірне
зменшення на 35,55 % (р<0,01) величини
дихально о онтролю і на 26,61 % (р<0,05)
ефе тивності ОФ (рис. 2). Отже, посилення
ролі НАД-залежних с бстратів за альном
метаболічном о исненні МХ є основою для
підвищення адаптаційних можливостей
ор анізм , що відб вається під впливом
е зо енно о L-ар інін .

У наших попередніх роботах [4, 5] пере-
онливо доведено проте торн роль метод
адаптації до іпо сії в інтервальном режимі та
е зо енно о попередни а біосинтез о сид
азот L-ар інін при оре ції патоло ічних
станів, я і с проводж ються іпо сійними
процесами. Одна нині відома здатність исню
домодифі ації променево о раження не лише
вмомент опромінення, але й після ньо о. Б ло
виявлено, що в біл ових моле лах променеве
раження за частю исню розвивається в
де іль а етапів. Я що на першом етапі (мо-
мент опромінення) вини ають лише приховані
потенційні пош одження, то на наст пних
(пострадіаційних) етапах вони за наявності
исню переходять виражені променеві
раження. Отже, исень за цих мов роз-
лядається не тіль и я модифі вальний чин-
ни променево о раження, але і я обов'яз-
овий омпонент йо о вини нення [9].

Перехід від інтенсивнішо о о иснення (СК),
щопроявляє адреноміметичний вплив, з мов-

Рис. 1. Величини спряженості процесів дихання й о исно о фосфорилювання мітохондрій печін и щ рів за
мов ІГТ, ІГТ із введенням L-ар інін та щоденно о іоніз ючо о опромінення при о исненні α- ето л тарат (А) та
с цинат (Б).
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лює синтез і вихід о сид азот з еритроци-
тарних депо, я ими є емо лобін-NO- омп-
ле си, до менш інтенсивнішо о (КГЛ) добре
з одж ється з відомимзниженням т анинно о
дихання при посиленні холінер ічної системи
ор анізм через а тивацію системи о сид
азот , зо рема арбамідно о ци л в печінці
[6]. Я відомо, о иснення СК хара териз ється
більшою інтенсивністю при меншом оефі-
цієнті орисної дії, з мовленом в люченням
робот тіль и двох п н тів спряження в ди-
хальном ланцюзі. А тивація цьо о с бстрат
ви ідна при дії стресорних чинни ів і атехо-
ламінів та, я по аз ють наші дослідження,
спрямована на прод цію о сид азот ,
ос іль и за мов термінової й інтенсивної
діяльності с проводж ється значним збіль-
шенням швид ості по линання исню та а ти-
вацією вільноради ально о о иснення [2].

Аналіз отриманих даних АДФ-стим льо-
вано о дихання МХ печін и, я а є, з ідно з
даними літерат ри, досить радіорезистентним
ор аном, продовж 3 0 діб щоденно о
іоніз ючо о опромінення до дося нення с мар-
ної дози 7,77 мКл/ по азав пор шення
ф н ціон вання ор анел, пов'язані з ви орис-
танням основних с бстратів о иснення. Та ,
при о исненні СК виявлено достовірне збіль-
шенняшвид остіфосфорилювально одихання
на 69,4 % (р<0,01) і швид ості фосфорилю-
вання на 52,36 % (р<0,01). За цих мов спря-
женість і ефе тивність ОФ не змінювалися,
порівняно з онтрольними величинами.

Прио исненні КГЛ спостері али достовірне
(на 29,97 %) зниження величини спряженості і
ефе тивності (на 31,8 %) ОФ, порівняно з
онтролем. Отже, виявлене нами впродовж
тривало о іоніз ючо о опромінення різ е ш о-
дженняНАД-залежно ошлях о иснення на тлі
а тиваціїФАД-залежних с бстратів дихально о
ланцю а в МХ, імовірно, є основою а тивації
процесів вільноради ально о о иснення, що
проявилося на ромадженням т анині печін и
ТБК-реа тивних прод тів (рис. 3).

При о исненні СК тварин після рс ІГТ і
дося нення с марної дози опромінення

7,77 мКл/ виявлено достовірне збільшення
величини спряженості й ефе тивності ОФ на
23,36 (р<0,01) і 37,59 % (р<0,01) відповідно
при одночасном зниженні швид ості по-
линання исню. За мов о иснення КГЛ нами
виявлено підвищення, порівняно з опромі-
ненням, основних величин ф ціон вання МХ
я після сеанс ІГТ, та і після ІГТ із введенням
L-ар інін . Це свідчить про е ономізацію про-
цесів ви ористання с бстратів дихальном
ланцюзі МХ, я е проходило при зниженом
рівні вільноради альних процесів, порівняно з
опроміненням.

ВИСНОВОК. Виявлені нами раніше про-
те торні ефе ти мітохондріально о енер оза-
безпечення при адаптації тварин до іпо сії в
інтервальном режимі, я і парентеральне
введення попередни абіосинтез о сид азот
L-ар інін , мож ть б ти основою для підви-
щення адаптаційних можливостей ор анізм
щ рів при дії хронічно о іоніз ючо о опромі-
нення в малих дозах. Це пов'язано з поси-
ленням ролі о иснення НАД-залежних с б-
стратів дихально о ланцю а мітохондрій та
зниженням інтенсивності процесів ПОЛ, що
сприяє збільшенню ефе тів о сид азот і
може ви ористов ватися я ефе тивний засіб
оре ції радіаційних ш оджень.

Автори вдячні Західно раїнсь ом біоме-
дичном дослідниць ом центр за сприяння
в проведенні досліджень.
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Рис. 3. Зміни вміст ТБК-реа тивних прод тів т а-
нині печін и за мов адаптації тварин методом ІГТ, ІГТ із
введенням L-ар інін та іоніз ючо о опромінення.
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ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ МИТОХОНДРИЙ В УСЛОВИЯХ ИОНИЗИРУЮЩЕГО
ОБЛУЧЕНИИ: ЭФФЕКТ ИНТЕРВАЛЬНОЙ ГИПОКСИИ И L-АРГИНИНА

Н.М. К р алю , Г.М. Т ачен о, О.В. И ерт
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ФРАНКО

Резюме
Проведена оцен а изменений ф н ционально о состояния митохондрий печени рыс поляро ра-

фичес им методом (АДФ-стим лированное дыхание по Чанс ) и интенсивности процессов пере исно о
о исления липидов при ежедневном рент еновс ом обл чении в дозе 0,259 мКл/ на протяжении 30
с то до достижения с ммарной дозы 7,77 мКл/ . По азано, что рыс после рса интервальной
ипо сии с парентеральным введением метаболичес о о предшественни а биосинтеза о сида азота L-
ар инина и послед ющим ежедневным ионизир ющим обл чением сохранены основные параметры
ф н ционально о состояния митохондрий печени (сопряженность и эффе тивность процессов о ис-
лительно о фосфорилирования), что обеспечило высо ю э ономизацию процессов использования
ислорода на фоне достоверно о снижения интенсивности пере исно о о исления липидов, а тивиро-
ванных сеансами обл чения.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: L-ар инин, о сид азота, интервальные ипо сичес ие трениров и, ионизи-
р ющее обл чение, митохондрии, о ислительное фосфорилирование.

FUNCTIONAL STATE OF MITOCHONDRIA UNDER IONIZING RADIATION:
THE EFFECT OF INTERMITTENT HYPOXIA AND L-ARGININE

N.M. Kurhalyuk, G.M. Tkachenko, O.V. Ikkert
LVIV NATIONAL UNIVERSITY BY IVAN FRANKO

Summary
By means of polarographic method it was carried out the appreciation of rat liver mitochondria functional

state changes and intensity of lipid peroxidation processes under influence of ionizing radiation in dose 0,259
mKl/kg every day during 30 days to total dose 7,79 mKl/kg. It was shown that main functional indecis of
mitochondria were well preserved after course of intermittent hypoxia and NO-biosynthesis precursor L-
arginine parenteral injection with every day influence of ionizing radiation. These caused high economisation
of oxygen utilization processes against a background of reliable decreasing of lipid peroxidation intensity to be
activated by ionizing radiation influence.

KEY WORDS: L-arginine, nitric oxide, intermittent hypoxic training, ionizing irradiation, mitochondria,
ixidative phosphorilation
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ВСТУП. Вираз ова хвороба (ВХ) належить
до найбільш розповсюджених захворювань
ор анів травлення і хара териз ється тяж им
хронічним рецидивним перебі ом. ВХ прояв-
ляється не тіль и місцевими запально-де-
стр тивними змінами слизової оболон и
астрод оденальної ділян и, а й за альними

(ім нними, метаболічними тощо) пор шен-
нями, до я их відносять та ож а тивацію віль-
норади ально о пере исно о о иснення ліпідів
(ПОЛ) і зниженняфізіоло ічно о антио сидно о
захист (АОЗ) [5, 6, 8].

С часна базисна противираз ова терапія
ВХ передбачає застос вання тіль и антиба -
теріальних та антисе реторних засобів і не
чинить вплив на зміни в системі ПОЛ і АОЗ,
що ди т є необхідність в лючення антио си-
дантів в перелі препаратів для лі вання
захворювання.

До перспе тивних антио сидантів, о рім
синтетичних тафітопрепаратів (диб нол, то о-
ферол, аротиноїди, вітаміниА іС,флавоноїди),
належить прод т бджільництва прополіс, я ий
застосов ється народною і на овою меди-
циною в астроентероло ії та містить омпле с
біоло ічно а тивних речовин, здатних впливати
на обмінні процеси.

Дана робота присвячена вивченню анти-
о сидних властивостей препарат на основі
прополіс в мовах е спериментальної вираз и
шл н а щ рів.

Об’є том дослідження б в новий проти-
вираз овий засіб – апс ли “Прополтин” на

УДК 615.453.24:633.878.44.

КОРЕКЦІЯ ПРОЦЕСІВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ
І ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ АНТИОКСИДНОЇ СИСТЕМИ КАПСУЛАМИ
“ПРОПОЛТИН” В УМОВАХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ВИРАЗКОВОГО
УРАЖЕННЯ ШЛУНКА

Л.В. Я овлєва, В.В. Чі іт іна
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Проведено е спериментальне дослідження антио сидних властивостей противираз ово о препарат
на основі прополіс – апс л “Прополтин”. По азано, що при е спериментальном вираз овом раженні
шл н а противираз ова дія апс л “Прополтин” з мовлена вираженими антио сидними властивостями,
я і відповідають ефе т препарат порівняння – вітамін Е.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: прополтин, е спериментальна вираз а шл н а, противираз ова й анти-
о сидна а тивність, хемілюмінесценція.

основі поліфенольної с бстанції прополіс ,
розробленої в НФУ. До с лад с бстанції
входять омпле с поліфенольних спол ( -
марини та о си оричні ислоти), аміно ислоти,
полісахариди, мінеральні речовини, мі ро- та
льтрамі роелементи. Компле с до лінічних
досліджень апс л “Прополтин” проведено в
ЦНДЛНФУ.

З ідно з отриманими раніше даними, пре-
парат прополіс виявляє противираз ові влас-
тивості при остром та лі арсь ом е спери-
ментальном раженні слизової оболон и
шл н а (СОШ), чинить виражен антио сидн
дію in vitro в мовах ферментативно о та
ас орбатзалежно о ПОЛмі росом, in vivo – на
моделі е спериментально о то сично о епа-
тит , ви ли ано о тетрахлорметаном,маємем-
браностабіліз вальні властивості [13, 14, 15].

Вищеви ладене посл жило під р нтям для
дослідження антио сидно о ефе т препарат
при с бхронічном е спериментальном
вираз овом раженні шл н а щ рів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено із застос ванням е сперимен-
тально о с бхронічно о вираз ово о раження
шл н а щ рів оцтовою ислотою за мето-
ди ою, описаною в роботі А.А. Ні ліна і
С.І. Б данцевої [7].

У досліді ви ористано білих безпородних
щ рів-само масою 180-200 . Протя ом 24 од
тварин трим вали на олодній дієті без об-
меження приймання води. Потім під барба-
міловим нар озом (1 % розчин барбаміл© Л.В. Я овлєва – д.фарм.н., проф., В.В. Чі іт іна, 2002.
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вн трішньочеревно зрозрах н 0,8млна 100
маси) проводили лапаротомію і вводили
0,05 мл 30 % розчин оцтової ислоти під се-
розний шар стін и шл н а.

Капс ли “Прополтин” вивчали в мовно-
терапевтичній дозі 100 м / . Я препарати
порівняння б ло ви ористано репарант ме-
тил рацил, відомий антио сидант вітамін Е та
с часний бло атор Н2-рецепторів істамін
ранітидин дозах 126, 18 і 18 м / відповідно.
Їх дози розраховано з ідно з добовою дозою
для людини з ви ористанням оефіцієнта
видової стій ості [9].

Дослідж вані препарати вводилиперораль-
но протя ом 10 днів, починаючи з др ої доби
дослід . Надесятий день е сперимент тварин
сіх р п де апіт вали, вивчали стан слизової
оболон и шл н а ма рос опічно і розрахо-
в вали площ вираз ових дефе тів мм2.

Противираз ов дію визначали за здат-
ністю препаратів зменш вати площ виразо
дослідних тварин порівняно з щ рами онт-

рольної патоло ії.
Зважаючина те,щооднимзважливихпато-

енетичних фа торів при вираз овій хворобі
шл н а (ВХШ) є а тивація процесів ПОЛ і
пор шення АОЗ, сироватці рові е спери-
ментальних тварин визначали стан ПОЛ за
на опиченням проміжних і інцевих прод тів
перео иснення –ДК іМДА – та а тивність анти-
о сидної системи (АОС) за вмістом віднов-
лено о л татіон (G-SH) [10, 11].

ПроцесиПОЛтаАОЗта ожоцінювалимето-
дом хемілюмінесценції (ХЛ) [1, 4]. Хемілюмі-
несценція спостері ається не тіль и при ПОЛ
мембран, а й при та их же процесах ліпо-
протеїдах. У зв’яз з цим, можна прип стити,
що всі ліпіди сироват и рові (вільні та зв’язані)
мож ть відтворити реальн артин стан віль-
норади альнихпроцесів, я і безперервнопере-
бі ають цьом біос бстраті [4]. Визначення
спонтанної та інд ованої Fe2+ і Н

2
О

2
ХЛ сиро-

ват и рові проводили на вітчизняном хемілю-
мінометрі ХЛМЦ-01, я ийдозволяє вимірювати
інтенсивність надслаб о о світіння біопроб
діапазоні від 200 до 600 нм. Для визначення
спонтанної ХЛ вимірювальн ювет вносили
0,2 мл дослідж ваної сироват и та 1,2 мл трис-
б фера і далі реєстр вали по азни .

Інд вання ХЛ Fe2+ і Н
2
О

2
проводили 1 %

водним розчином FeSO
4
та 5 % розчиномН

2
О

2
.

Рез льтати оцінювали за величиною інтен-
сивності світіння (“спалах ”) момент дода-
вання Fe2+ і Н

2
О

2
та за величиною світлос ми.

Одержані е спериментальні дані обробляли
статистично з ви ористанням t- ритерію
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. На 10-й
день е сперимент онтрольних тварин спо-
стері али вираз овий дефе т, діаметр я о о
дося ав 5,0-6,0 мм (рис. 1).

Біохімічними методами (рис. 2) встанов-
лено а тивацію процесів ПОЛ і виснаження
АОС, про що свідчать достовірне збільшення
вміст МДА і ДК в 1,4 та 1,5 раза відповідно і
зниження рівня G-SH в 2,0 рази сироватці
рові щ рів онтрольної патоло ії.

Рез льтати дослідження процесів ПОЛ та
АОЗ методом ХЛ, наведені таблиці 1, під-
твердили посилення ПОЛ при е сперимен-
тальном раженніСОШ.Зростання спонтанної
ХЛ (табл. 1) свідчить про на опичення в ор а-
нізмі дослідних тварин пере исів, ідропере-
исів, вільних ради алів та ДК і МДА, я і при-
зводять до виснаження АОС [2]. Підвищення
спонтанної ХЛ з мовлене, виходячи із вміст
МДА і ДК (рис. 2), а тивацією всіх стадій ПОЛ.

Дисбаланс, я ий розвивається рівновазі
між АОС і процесамиПОЛ при вираз овій хво-
робі людини, може б ти ви ли аний різно о
род метаболічними пор шеннями, пов’язани-
ми зі стресом, я ий призводить до ормональ-
ної а тивації, розлад водно-еле тролітно о
баланс , розвит інто си ації, підвищення
атаболізм , що стим лює вільноради альне
о иснення. Поряд із цим запальні зміни, що
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Рис. 1. Вплив апс л “Прополтин” на стан слизової
оболон и шл н а щ рів з е спериментальною вираз-
ою шл н а, ви ли аною оцтовою ислотою (n=12).

Т т і на рис. 2: І – інта тний онтроль; К – онтрольна
патоло ія; П – апс ли “Прополтин” дозі 100 м / ; М –
метил рацил дозі 126 м / ; Е – вітамін Е дозі 18 м / ;
Р – ранітидин дозі 18 м / .

* – відхилення достовірне відносно інта тно о онт-
ролю (р≤0,05);

** – відхилення достовірне відносно онтрольної па-
толо ії (р≤0,05);

*** – відхилення достовірне відносно метил рацил
(р≤0,05).

К П М Е Р
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завжди є при д оденальній виразці, внаслідо
ви ид вільних ради алів поліморфноядерними
лей оцитами та ож а тив ють ПОЛ т анинах
ор анів астрод оденальної зони.

Та им чином, отримані рез льтати підтвер-
дж ють дані літерат ри про значне підсилення
процесів ПОЛприВХ. Виявлена намий іншими
авторами [3, 6] інтенсифі ація ПОЛ мембран
поряд з іншими пато енетичними фа торами
лежить в основі зниження резистентності
астрод оденальної слизової при ВХ внаслідо
підвищення прони ності мембран, іпо сії і
пор шення мі роцир ляції [16].

У рез льтаті проведено о дослідження
встановлено, що апс ли “Прополтин” чинять
противираз ов дію на рівні ранітидин і
вітамін Е (рис. 1). Здатність метил рацил
за оювати вираз и б ла достовірно менш
вираженою.

Противираз овий ефе т препарат (рис. 1)
орелює з позитивними змінами по азни ів
процесів ПОЛ й АОС. Внаслідо лі вання
апс лами “Прополтин” вміст МДА і ДК
сироватці рові знизився до рівня здорових
тварин, нормаліз валася онцентрація віднов-
лено о л татіон (рис. 2).

Анало ічні зміни рівня вивчених по азни ів
спостері ались тварин,я ихлі валивітаміном
Е.Препаратипорівняннярепарантметил рацил
та антисе реторний засіб ранітидин не прояв-
ляли достовірної антио сидної дії (рис. 2).

Під впливом апс л “Прополтин” спостері-
алистатистичнодостовірнезниження інтенсив-
ності процесів ПОЛ цілом (спонтанна ХЛ) на
рівні вітамін Е. По азни и спонтанної ХЛ

тварин, я і отрим вали метил рацил та раніти-
дин,б линарівні інта тно о онтролю (табл. 1).

Інд вання ПОЛFe2+ призводить до появи
швид о о “спалах ”, з мовлено о наявністю в
середовищі ідропере исів. Іони заліза, вст -
паючи в реа цію з ідропере исами, ви ли-
ають появ вільних ради алів і роз ал ження
ланцю а о иснення. Том інтенсивність ХЛ,
інд ованоїFe2+, залежить від іль ості ідропе-
ре исів пробі.

Я свідчать дані, наведені в таблиці 1, при
інд ванні ХЛ Fe2+ сироватці рові інта тних
тварин спостері алась незначна інтенсифі ація
ПОЛ, тоді я сироватці рові нелі ованих
щ рів іони заліза діяли я проо сидант, що
пояснюється збільшеним вмістом ідропе-
ре исів середовищі.

Навантаження іонами заліза сироват и
рові тварин, я их лі вали дослідж ваними
препаратами, дозволило встановити відс т-
ність збільшення о иснення ліпідів, що, мож-
ливо, пов’язано з нормалізацією ПОЛ та низь-
им рівнем ідропере исів рез льтаті проти-
вираз ової дії апс л “Прополтин” та препаратів
порівняння.

ХЛ, інд ована Н
2
О

2
, відтворює стан сис-

теми антио сидно о захист до пере исно о
о иснення, її величина прямо пропорційна
о исненню ліпідів і металів змінної валентності
та протилежно пропорційна вміст антио си-
дантів пробі [12]. Наявність в рідинах і
т анинах ор анізм біоантио сидантів альм є
лавиноподібний розвито процесів ПОЛ та
затрим є на постійном рівні ХЛ. Б дь-я і
пор шення р хомої рівнова и під впливом

Таблиця 1 – Рез льтати вивчення процесів ПОЛ та АОЗ за інтенсивністю хемілюмінесценції
сироватці щ рів, я их лі вали апс лами “Прополтин” протя ом 10 днів (n=6)

Приміт и: 1.* – відхилення достовірне відносно інта тно о онтролю (р<0,05);
2. ** – відхилення достовірне відносно онтрольної патоло ії (р<0,05);
3. *** – відхилення достовірне відносно вітамін Е (р<0,05);
4.**** – відхилення достовірне відносно ранітидин (р<0,05);
5.***** – відхилення достовірне відносно метил рацил (р<0,05).

По азни и
Гр пи  
тварин

Спонтанна
хемілюмінісценція,

імп/с

Інд ований Fe2+

спалах, імп/с
Світлос ма,
імп/360 с

Інд ований Н2О2

спалах, імп/с
Світлос ма,
імп/360 с

Інта тний
онтроль

150,0±10,87 225,70±24,54 268,70±19,09 4669,7±221,8 6480,7±453,9

Контрольна
патоло ія

291,17±42,55* 482,30±36,46* 416,30±45,39* 10253,6±975,8* 18257,0±2516,0*

Капс ли  
"Прополтин",
100 м /

111,70±20,03** 215,50±54,23** 228,30±31,47**
3756,7±393,2**/

***/****/*****
6113,6±575,7**/

***/****

Вітамін Е,
18 м / 119,80±11,73** 194,70±31,78** 184,30±25,81** 6621,1±467,1** 10616,0±528,8**

Метил рацил,
126 м /

131,00±10,65** 248,60±39,89** 239,70±37,84** 5892,4±312,2** 9701,5±472,2**

Ранітидин,
18 м /

159,20±36,86** 229,50±43,33** 245,30±44,99** 5753,4±334,3** 9682,9±530,0**
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МДА

1,7

2,4*

1,7**

2,2*

1,5**

2,0
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Рис. 2. По азни и ПОЛ і АОС сироватці рові щ рів, я их лі вали апс лами “Прополтин” протя ом 10 днів (n=6).

різнихфа торів не айнопозначаються на інтен-
сивності ХЛ ор анів і т анин.

Інд вання пере исомводнюХЛпо азало,
що АОС інта тних тварин спроможна швид о
тиліз вати пере иси до безпечно о для ор а-
нізм рівня.

При моделюванні е спериментальної ви-
раз и шл н а спостері али достовірне висна-
ження ендо енної АОС (рис. 2). Збільшення
за альної світлос ми інтенсивності ХЛ свідчить
про значн іль ість вільних ради алів, я і
творились при р йн ванні я природних, та і
додат ових ідропере исів (табл. 1).

Капс ли “Прополтин” проявили достовірно
більш виразн антио сидн дію, ніж вітамін Е,
метил рацил та ранітидин, про що свідчать
по азни и ХЛ, інд ованої Н

2
О

2
(табл. 1).

Антио сидний вплив препарат прополіс
значною мірою з мовлений безпосередньою
частюполіфенольних спол ( маринів і о си-
оричних ислот), я і реаліз ють свою дію за
допомо ою р хливо о атома водню, що ви о-
ристов ється для лі відації вільних ради алів.

Нормалізація вміст омпонента АОСG-SH
під дією апс л “Прополтин” відб валася та ож,

можливо, за рах но посилення йо о стр т р-
но о відновлення, завдя и наявності препа-
раті прополіс аміно ислот ліцин , цистин та
л тамінової ислоти, я і с ладають трипептид
відновлено о л татіон .

Та им чином, отримані рез льтати свідчать
про те, що в реалізації противираз ової дії
апс л “Прополтин” одним з важливих ом-
понентів є йо о антио сидний ефе т – олов-
ний чинни стабільності мембранних творень
літин СОШ.

ВИСНОВКИ. 1. С бхронічне е спери-
ментальне раженняшл н а с проводж ється
вираженим підсиленням процесів ПОЛ, що
проявляється збільшенням спонтанної хе-
мілюмінесценції, на опиченням проміжних
(дієнові он’ю ати) та інцевих (малоновий
діальде ід) прод тів ПОЛ сироватці рові.

2. Установлено, що противираз ова дія
апс л “Прополтин” з мовлена вираженими
антио сидними властивостями. За здатністю
відновлювати АОС препарат прополіс пере-
верш є відомий антио сидант вітамін Е.
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КОРРЕКЦИЯ ПРОЦЕССОВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ
И ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ
КАПСУЛАМИ “ПРОПОЛТИН” В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО
ЯЗВЕННОГО ПОРАЖЕНИЯ ЖЕЛУДКА

Л.В. Я овлева, В.В. Чи ит ина
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Проведено э спериментальное исследование антио сидных свойств противоязвенно о препарата

на основе прополиса – апс л “Прополтин”. По азано, что при э спериментальном язвенном поражении
жел д а противоязвенное действие апс л “Прополтин” об словлено выраженными антио сидными
свойствами, оторые соответств ют эффе т препарата сравнения – витамина Е.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: прополтин, э спериментальная язва жел д а, противоязвенная и анти-
о сидная а тивность, хемилюминесценция.

CORRECTION OF LIPID PEROXIDATION PROCESSES AND FUNCTIONAL STATE
OF ANTIOXIDATIVE SYSTEM BY “PROPOLTIN” CAPSULES IN CONDITIONS OF
EXPERIMENTAL ULCEROUS DAMAGE OF STOMACH

L.V. Yakovleva, V.V. Chikitkina
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKOV

Summary
It was carried out the experimental research of the antioxidative properties of an antiulcerous drug –

“Propoltin” capsules on the basis of Propolisum. It was shown, that at experimental ulcerous damage of
stomach the antiulcerous effect of “Propoltin” capsules is stipulated by expressed antioxidative properties,
which correspond to effect of the matching drug of vitamin E.

KEY WORDS: propoltin, experimental ulcer of stomach, antiulcerogenous and antioxydative activity,
chemiluminescence.
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ВСТУП. Протя ом останніх десятиріч ва а
ба атьох дослідни ів залишається при тоюдо
вивчення іпо сії я типово о патоло ічно о
процес , я ий є пато енетичною основою або
важливим омпонентом пато енез ба атьох
захворювань [6, 8]. Встановлено, що однією з
найважливіших лано дестр тивної дії іпо сії
є а тивація вільноради ально о о иснення
ма ромоле л водночас із пор шенням анти-
о сидно о захист літин [9]. Том відновлення
пор шеної проо сидно-антио сидної рівнова и
вважається одним з найважливіших напрям ів
оре ції іпо сичних пор шень.

Встановлено, що індольний ормон шиш-
оподібно о тіла (пінеальної залози, епіфіза
моз ) мелатонін проявляє виражені анти-
о сидні властивості, “перехоплює” вільні
ради али, сприяє творенню ендо енно о
антио сиданта відновлено о л татіон та
а тив є інші системи антио сидно о захист
нейронів [5].Крім то о,доведено,щомелатонін
має омпле сні анти іпо сантні властивості [5].
Водночас по азано, що пептидні ормони
шиш оподібно о тіла здійснюють не менш
виражений, ніж індольний ормон мелатонін,
антио сидний захист літин при різноманітних
патоло іях, подовж ють тривалість життя,
по ращ ють метаболізм нервовій т анині та
в сьом ор анізмі [1]. Нашимидослідженнями
продемонстровано, що пінеальні пептиди

УДК 612.273.2:612.826.33.015.22:612.82:577.352.38

ІНТЕНСИВНІСТЬ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ У ДИСКРЕТНИХ
СТРУКТУРАХ ПЕРЕДНЬОГО МОЗКУ ЩУРІВ ПРИ ВВЕДЕННІ
МЕЛАТОНІНУ І ЕПІТАЛАМІНУ НА ФОНІ ГОСТРОЇ ГІПОКСІЇ

І.І. Заморсь ий
БУКОВИНСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Досліджено вплив одноразово о вн трішньочеревно о введення мелатонін (1 м / ) й епіталамін
(2,5 м / ) на ст пінь о иснення ненасичених ліпідів до ідроперо сидних і арбонільних спол
фронтальній орі, іпо ампі, септальном і абен лярном омпле сах передньо о моз статевонезрілих
білих щ рів-самців на фоні острої іпобаричної іпо сії. Встановлено, що введення і мелатонін , і
епіталамін запобі ає інтенсифі ації пере исно о о иснення ліпідів при дії острої іпо сії, особливо в
іпо ампі.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: мелатонін, епіталамін, остра іпобарична іпо сія, пере исне о иснення
ліпідів, фронтальна ора, іпо амп, септ м, абен ла.

чинять виражений нейропроте торний вплив
при острій іпобаричній іпо сії і при цьом
діють цілом передньом моз навіть більш
ефе тивно, ніж мелатонін [4].

Разом із тим, залишились невивченими
особливості дії я індольних, та і пептидних
пінеальних ормонів на інтенсивність вільно-
ради ально о о исненняма ромоле л в о ре-
мих стр т рах оловно о моз . Том метою
нашо о дослідження стало порівняння вплив
мелатонін й епіталамін (низь омоле лярний
пептиднийпрепарат зшиш оподібно о тіла [1])
на ст пінь о иснення ліпідів до первинних
( ідроперо сидні спол и) і вторинних ( арбо-
нільні спол и) прод тів пере исно о о ис-
нення ліпідів різних стр т рах передньо о
моз щ рів при о исном стресі, ви ли аном
острою іпо сією.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
проведенона129статевонезрілихбезпородних
білихщ рах-самцяхмасою 65-75 ювенільно о
ві (5,5-6,0 тижнів). За два тижні до моде-
лювання острої іпо сії визначали ч тливість
щ рів до іпо сії і в подальшом ви ористо-
в валилишесередньостій ихдо іпо сії тварин.
Гостр іпо сичн іпобаричн іпо сію
моделювали проточній баро амері шляхом
розрідженняповітрядовеличин,щое вівалентні
висоті 12000 м, зішвид істю 50 м/с. На “висот-
ном плато” щ рів витрим вали до момент© І.І. Заморсь ий – д.м.н., 2003.
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др о о а онально о вдих , після чо о здій-
снювали “сп с ” на попереднюн льов висот .
Частині тварин за 30 хвдомоделювання острої
іпо сії вн трішньочеревно вводили мелатонін

(“Sigma”, США) в 0,1 % розчині етанол в дозі
1 м / маси тіла або епіталамін (“Самсон”,
Росія) в 0,9 % розчині хлорид натрію в дозі
2,5 м / маси тіла [2]. Контрольним щ рам
вводили е вівалентн іль ість розчинни а.
Мелатонін вводили фарма оло ічних дозах,
я і при вн трішньочеревном введенні ство-
рюють фізіоло ічні онцентрації мелатонін в
лі ворі [5]. Евтаназію тварин ви он вали в
світловий період доби в звичайних мовах
освітленняшляхомде апітації через 30 хв після
припинення дії острої іпо сії. Видалений
оловний мозо промивали в холодном
фізіоло ічном розчині і збері али в рід ом
азоті допроведенняподальшихдосліджень.Для
досліджень ви ористов вали та і стр т ри
передньо о моз : ор вели их пів ль,
переважно її фронтальн ділян ; іпо амп,
здебільшо о поле СА1 йо о задньої частини;
септальний і абен лярний омпле си, я і
виділяли з ідно із стереота сичним атласом
моз статевонезрілих щ рів [10].

Ст пінь о иснення ненасичених ліпідів до
ідроперо сидних і арбонільних спол (“ін-
де си о иснення ліпідів”) розрахов вали в
мовних одиницях я відношення оптичної
стини зраз а ліпідних е стра тів при довжині

хвилі 232 і 278 нм відповідно до оптичної
стини цьо о зраз а при довжині хвилі 220 нм

[7]. Е стра цію ліпідів з с пернатантів стр т р
ви он вали с мішшю е сан-ізопропанол
співвідношенні 1:1 за об’ємом [3]. С пер-
натанти одерж вали після центриф вання
при 900 g протя ом 15 хв омо енатів наважо
стр т р передньо о моз . Наваж и стр т р
омо еніз вали в охолодженом до 2-4 °С

0,25 М трис-HCl (“Sigma”, США) б фері (pH-

7,4) за допомо ою с ляно о омо енізатора.
Оптичн стин визначали на спе трофото-
метрі СФ-46 (“ЛОМО”, Росія), ви ористов ючи
е санов фаз ліпідно о е стра т . Статис-
тичн оброб отриманих даних здійснювали
за допомо оюдисперсійно о аналіз “ANOVA”.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
досліджень по азали (табл. 1 і 2), що введення
мелатонін та епіталамін с ттєво не впливає
на ст пінь о иснення ліпідів дослідж ваних
стр т р оловно о моз в нормо сичних
тварин. Після острої іпо сії (табл. 1) орі
оловно о моз збільш вався на 18 % ст пінь
о иснення ліпідів до ідроперо сидів і зали-
шався достовірно незмінним –до арбонільних
спол ; іпо ампі ст пені о иснення до ід-
роперо сидів і арбонільних спол зростали,
відповідно, на 41 і 45 %. У септальном омп-
ле сі (табл. 2) підвищ вався ст пінь о иснення
ліпідів до ідроперо сидів на 30 %, а в абе-
н лярном омпле сі ст пені пере исно о
о иснення ліпідів після острої іпо сії досто-
вірно не змінювались. Отримані дані в аз ють
на значно більш ч тливість ліпідів нейронів
іпо ампадодії вільнихради алів прио исном
стресі, ви ли аном острою іпо сією, і дещо
менш – ори вели их пів ль і септально о
омпле с .

Введення я мелатонін , та і епіталамін
попереджало вцілом інтенсифі аціюпере ис-
но о о иснення ліпідів при острій іпо сії. Та
(табл. 1), орі оловно о моз після застос -
вання мелатонін ст пінь о иснення ненаси-
чених ліпідів до ідроперо сидів зменш вався
в середньом на 18 %, а ст пінь о иснення до
арбонільнихспол залишавсяна 13 %вищим,
ніж онтрольних тварин, і с ттєво не відріз-
нявся від по азни ів пост іпо сичних щ рів.
Після ви ористання епіталамін ст пені о ис-
нення ненасичених ліпідів до первинних і

Таблиця 1 – Вплив мелатонін та епіталамін на фоні острої іпобаричної іпо сії
на ст пінь о иснення ненасичених ліпідів до ідроперо сидних і арбонільних спол

орі вели их пів ль і іпо ампі ювенільних щ рів (M±m, n=7)

Ст пінь о иснення ліпідів, м. од.
до ідроперо сидних спол ,

Е23 2/Е220

до арбонільних спол ,
Е27 8/Е220

Хара тер вплив

орі іпо ампі орі іпо ампі
Контроль 0,670±0,009 0,650±0,040 0,550±0,014 0,550±0,023
Мелатонін 0,620±0,031 0,690±0,079 0,530±0,033 0,600±0,034
Епіталамін 0,660±0,036 0,680±0,033 0,570±0,039 0,540±0,029
Гіпо сія 0,790±0,026* 0,920±0,047* 0,590±0,016 0,800±0,033*

Мелатонін і іпо сія 0,650±0,042** 0,700±0,038** 0,620±0,011*** 0,640±0,040**
Епіталамін і іпо сія 0,680±0,031** 0,830±0,090 0,630±0,048 0,660±0,058**

Приміт а. Т т і в наст пній таблиці: * – зміни достовірні, порівняно з онтрольними по азни ами (p<0,05);
** – зміни достовірні, порівняно з по азни ами після іпо сії без введення мелатонін або епіталамін (p<0,05);
*** – зміни достовірні, порівняно з по азни ами після введення мелатонін або епіталамін без дії іпо сії (p<0,05).
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вторинних прод тів помітно не відрізнялись від
онтрольнихданих,прицьом ст піньо иснення
ліпідівдо ідроперо сиднихспол зменш вався
на 14 %, порівняно з даними в пост іпо сичних
тварин.У іпо ампі при острій іпо сії мелатонін
нормаліз вав дорівня по азни ів онтрольних
щ рів ст пінь о иснення ненасичених ліпідів до
ідроперо сидних і арбонільних спол (відпо-
відні по азни и зменш валисьщодо даних при
острій іпо сії в середньом на 24 і 20 %).
Епіталамін помітно зменш вав ст пінь о иснен-
ня ліпідів до арбонільних спол в середньом
на 17 %, залишаючи по азни о иснення ліпідів
до первинних ідроперо сидних прод тів на
рівні, я ий достовірно не відрізнявся від
онтрольних даних.Отже, іпо ампі мелатонін
дещо ефе тивніше, ніж епіталамін, с вав
інтенсифі ацію пере исно о о иснення ліпідів.

У септальном омпле сі (табл. 2) при
острій іпо сії мелатонін зменш вав ст пені
о иснення ненасичених ліпідів до ідро-
перо сидних і арбонільних спол , порівняно
з даними при іпо сії без введеннямелатонін ,
відповідно на 25 і 18 %. Водночас даном
омпле сі помітнішевиявилась антио сиднадія
мелатонін : на фоні острої іпо сії введення
цьо о індольно о ормон достовірно зменш -
вало ст пінь о иснення ненасичених ліпідів до
арбонільних спол , порівняно з даними без
введення ормон , хоча пост іпо сичних
тварин віро ідних змін, на відмін від онт-
рольних по азни ів, не б ло виявлено. Епіта-
ламін септальном омпле сі не впливав на
досліджені по азни и пере исно о о иснення
ліпідів. У абен лярном омпле сі після вве-
дення пінеальних ормонів пості по сичних

тварин, я і нормо сичних, інтенсивність
пере исно о о иснення ліпідів за дослідж ва-
ними по азни ами с ттєво не відрізнялася від
онтрольних даних.

Та им чином, наведені дані свідчать про
ефе тивніш антиліпопере исн дію індол
мелатонін при острій іпо сії, ніж пептидів,
що входять до с лад епіталамін , особливо в
найбільш ч тливій до пере исно о о иснення
ліпідів стр т рі оловно о моз – іпо ампі.
Пептидний препарат епіталамін здійснює
менший антио сидний захист ліпідів через те,
що, по-перше, епіталамічні пептиди, ймовірно,
не проходять ематоенцефалічний бар’єр і
безпосередньо не впливають на нейрони, по-
др е, вважають, що значна частина ефе тів
епіталамін в ор анізмі опосеред ована дією
мелатонін , вироблення я о о збільш ється
пінеальною залозою після введення цьо о
препарат [1, 2].

ВИСНОВКИ. 1. У іпо ампі відб вається
більш виражена інтенсифі ація пере исно о
о иснення ненасичених ліпідів до первинних і
вторинних прод тів за мов острої іпо сії,
ніж в інших досліджених стр т рах передньо о
моз (фронтальній орі, септальном і
абен лярном омпле сах).

2. Ліпіди літин абен лярно о омпле с
проявляють найбільш стій ість до вільнора-
ди ально о о иснення, ви ли ано о острою
іпо сією.

3. Мелатонін здійснює помітніший анти-
о сидний захист ненасичених ліпідів нервових
літин передньо о моз при о исном стресі,
ви ли аном острою іпо сією, ніж епіталамін.

Таблиця 2 – Вплив мелатонін та епіталамін на фоні острої іпобаричної іпо сії
на ст пінь о иснення ненасичених ліпідів до ідроперо сидних і арбонільних спол

септальном і абен лярном омпле сах ювенільних щ рів (M±m, n=7)

Ст пінь о иснення ліпідів, м. од.
до ідроперо сидних спол ,

Е23 2/Е220

до арбонільних спол ,
Е27 8/Е220

Хара тер вплив

септ мі абен лі септ мі абен лі
Контроль 0,890±0,043 0,860±0,043 0,740±0,056 0,600±0,028
Мелатонін 0,950±0,084 0,880±0,052 0,680±0,043 0,640±0,040
Епіталамін 0,980±0,092 0,810±0,037 0,830±0,065 0,720±0,070
Гіпо сія 1,160±0,083* 0,890±0,015 0,780±0,042 0,690±0,083

Мелатонін і іпо сія 0,870±0,085** 0,890±0,031 0,640±0,037** 0,680±0,061
Епіталамін і іпо сія 1,050±0,117 0,970±0,098 0,840±0,071 0,740±0,081
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ИНТЕНСИВНОСТЬ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ В ДИСКРЕТНЫХ
СТРУКТУРАХ ПЕРЕДНЕГО МОЗГА КРЫС ПРИ ВВЕДЕНИИ МЕЛАТОНИНА И
ЭПИТАЛАМИНА НА ФОНЕ ОСТРОЙ ГИПОКСИИ

И.И. Заморс ий
БУКОВИНСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Исследовано влияниеодноразово о вн трибрюшинно о введениямелатонина (1 м / )иэпиталамина

(2,5 м / ) на степень о исления ненасыщенных липидов до идроперо сидных и арбонильных
соединений вофронтальной оре, иппо ампе, септальном и абен лярном омпле сах передне омоз а
неполовозрелых белых рыс-самцов на фоне острой ипобаричес ой ипо сии. Установлено, что
введение имелатонина, и эпиталамина предотвращает интенсифи ациюпере исно о о исления липидов
при воздействии острой ипо сии, особенно в иппо ампе.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мелатонин, эпиталамин, острая ипобаричес ая ипо сия, пере исное
о исление липидов, фронтальная ора, иппо амп, септ м, абен ла.

THE INTENSITY OF LIPID PEROXIDATION IN RATS’ DISCRETE FOREBRAIN
STRUCTURES UNDER MELATONIN AND EPITHALAMIN ADMINISTRATION
AGAINST THE ACUTE HYPOXIA BACKGROUND

I.I. Zamorsky
BUKOVYNIAN STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The effect of a single-shot intraperitoneal administration of melatonin (1 mg/kg) and epithalamin (2,5 mg/

kg) on the oxidation degrees of unsaturated lipids to hydroperoxide and carbonyl compounds in frontal cortex,
hippocampus, septal and habenular complexes of the forebrain of juvenile male white rats was investigated
under the acute hypobaric hypoxia. It was established that both drugs prevented an acute hypoxia intensification
of lipid peroxidation, especially in the hippocampus.

KEY WORDS: melatonin, epithalamin, acute hypobaric hypoxia, lipid peroxidation, frontal cortex,
hippocampus, septum, habenula.

Адреса для лист вання: І.І. Заморсь ий, в л. Фр нзе, 1А, в. 16, Чернівці, 58022, У раїна.
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ВСТУП. Нестероїдні протизапальні препа-
рати (НПЗП) – одні з найчисленніших та найпо-
ширеніших лі арсь их засобів, що застосов -
ються в лінічній пра тиці в останні десятиліття
[2, 11]. Незважаючи на безс мнівн лінічн
ефе тивністьНПЗП, залишається невирішеним
ряд питань стосовно безпечності лі вання
даними засобами. Та , навіть орот отривале
лі вання препаратами цієї р пи призводить
до ба атьох побічних ефе тів, я і з стрічаються
в 25 % випад ів, а 5 % хворих мож ть
становити серйозн за роз для життя [1, 4,
9]. Том питання безпечно о застос вання
НПЗП залишається а т альною проблемою
с часної е спериментальної та лінічної
фарма оло ії.

У раніше проведених дослідженнях нами
встановлено доцільність с місно о застос -
вання препарат з р пи НПЗП – ди лофена
натрію та природно о аміноц р лю озамін
ідрохлорид . Та е поєднання дозволяє вирі-
шити проблем подолання то сичної дії ди ло-
фена натріюшляхом зменшення терапевтич-

УДК 615.276:616-003.9:616-001.4:616-002.4]001.8

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ОЦІНКА РЕПАРАТИВНОЇ АКТИВНОСТІ
КОМПОЗИЦІЇ ДИКЛОФЕНАКУ НАТРІЮ З ГЛЮКОЗАМІНУ
ГІДРОХЛОРИДОМ ПРИ МОДЕЛЮВАННІ СТАНДАРТНИХ
СКАРИФІКОВАНИХ РАН У ЩУРІВ

І.А. З панець, С.Б. Попов, І.А. Отріш о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Вивчено раноза оювальн а тивність омпозиції ди лофена натрію з лю озамін ідрохлоридом
на моделі стандартної с арифі ованої рани щ рів. Установлено, що дослідж вана омпозиція проявляє
значно більш репаративн а тивність, порівняно з її а тивними омпонентами – ди лофена ом натрію
та лю озамін ідрохлоридом. Та , за по азни ом зменшення площі ран дослідж вана омпозиція на
14-й день лі вання перевищ вала по азни онтрольних тварин 5,57 раза, ди лофена натрію – 4,65
раза, лю озамін ідрохлорид – 2,33 раза. Дані досліджень ілюстр ють потенціювальний
раноза оювальний ефе т при с місном застос ванні ди лофена натрію з лю озамін ідрохлоридом.

Висо а ефе тивність дослідж ваної омпозиції створює перед мови для її ви ористання я
фарма оло ічно о оре тора альтеративно о запалення.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: омпозиція ди лофена натрію з лю озамін ідрохлоридом, репаративна
а тивність, потенціювальний ефе т.

них доз препарат , я е дося ається завдя и
фарма оло ічном потенціюванню протиза-
пальної а тивності [5].

Метою представленої роботи стало е с-
периментальне вивчення вплив омпозиції
ди лофена натрію з лю озамін ідрохло-
ридом формі таблето на процеси репарації
в порівняльном аспе ті з а тивністю діючих
омпонентів омпозиції – ди лофена натрію
та лю озамін ідрохлорид .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Вивчення ре-
паративної а тивності проводили на моделі
стандартних с арифі ованих ран щ рівмасою
180-230 [3]. Під барбаміловим нар озом (1 %
розчин, 0,7 мл/100 маси тіла тварини) на
попередньо депільован поверхню шляхом
с арифі ації наносили стандартно о розмір та
либини рани діаметром 9 мм і либиною 5 мм.
Тварин поділили на чотири р пи: онтрольн
(нелі ован ) р п та 3е спериментальні р пи,
що одерж вали дослідж вані об'є ти – ом-
позицію ди лофена натрію з лю озамін
ідрохлоридом дозі 36 м / , ди лофена
натрію – 4 м / та лю озамін ідрохлорид –

© І.А. З панець –д.фарм.н., проф., С.Б. Попов – д.м.н.,
проф., І.А. Отріш о, 2002.
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32 м / . Препарати вводили щоденно, почи-
наючи з першо о дня моделювання патоло ії.
Їх ефе тивність оцінювали за по азни ами
швид ості за оєння та а тивності зменшення
площ ран (площі ран вимірювали планімет-
рично) при нанесенні дослідж ваних пре-
паратів, порівнюючи з онтролем. Швид ість
за оєння ран розрахов вали за форм лою:

o

to

S
SSV −

×=100 ,

де S
o

– почат ова площа рани, мм2;
S

t
– площа рани в день вимірювання, мм2.

Одержані рез льтати оброблялиметодами
варіаційної статисти и з ви ористанням ри-
теріїв Фішера-Стьюдента за допомо ою стан-
дартних омп'ютерних про рам [6].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Порів-
няльне вивчення вплив дослідж ваних об'є тів
на перебі репаративно о процес по азало,
що омпозиція ди лофена натрію з лю-
озамін ідрохлоридом проявляє значно
більший раноза оювальний ефе т, порівняно
з її а тивними омпонентами – ди лофена ом
натрію та лю озамін ідрохлоридом. Дан
за ономірність ілюстр ють розраховані площі
ран, швид ість за оєння та по азни и анти-
альтеративної а тивності, я і оцінювали в ди-
наміці лі вання на 5, 10, 14, 16, 18, 21 та 23
доб (табл. 1).

Процес за оєння ран дослідж ваних
р пах значно відрізнявся. Повна епітелізація
в онтрольній р пі наставала на (22,50±0,16)
доб ; в р пі тварин, я і одерж вали дослі-
дж ван омпозицію, – на (15,86±0,14) доб ;
ди лофена натрію – на (20,67±0,16) доб ;

лю озамін ідрохлорид – на (17,83±0,16)
доб . Швид ість за оєння ран в динаміці
лі вання представлено на рис н 1.

У перші дні моделювання патоло ії лінічна
хара теристи а перебі раново о процес
тварин онтрольної та дослідних р п майже
не відрізнялася. Найбільш знач ще зменшення
площі ран тварин, я і одерж вали дослі-
дж ван омпозицію, порівняно з іншими до–
слідними р пами, спостері алось на 14-йдень
лі вання. За даним по азни ом омпозиція
ди лофена натрію з лю озамін ідрохло-
ридом переверш вала по азни онтрольних
тварин в 5,57 раза, ди лофена натрію – 4,65
раза, лю озамін ідрохлорид – 2,33 рази.
По азни иплощі ран р пи онтрольних тварин
та щ рів, я і одерж вали ди лофена натрію,
достовірно не відрізнялися.

А тивність препаратів порівняння – ди ло-
фена натрію та лю озамін ідрохлорид –
б ла нижчою від а тивності омпозиції. Ком-
позиція ди лофена натрію з лю озамін
ідрохлоридом на 14-й день дослід пере-
вищ вала по азни и а тивності ди лофена
натрію в 4,96 раза, лю озамін ідрохлорид –
в 1,4 раза. Причом , а тивність дослідж ваної
омпозиції не є с мою а тивностей її діючих
с ладових. Дані досліджень ілюстр ють потен-
ціювальний ефе т при с місном застос ванні
ди лофена натрію з лю озамін ідро-
хлоридом.

Потенціювальний ефе т при с місном за-
стос ванні а тивних с ладових омпозиції від-
мічений та ож авторами в раніше проведених
е спериментальних дослідженнях з вивчення
вплив омпозиції на е с дативне та пролі-
феративне запалення.

Таблиця 1 – Репаративна а тивність омпозиції ди лофена натрію
з лю озамін ідрохлоридом

Площа ран, мм2

Умови  
дослід Д

оз
а,

 
м

/ 5-й  
день

а тив-
ність,

%

10-й  
день

а тив-
ність,

%

14-й  
день

а тив-
ність,

%

16-й  
день

а тив-
ність,

%

18-й  
день

а тив-
ність,

%

21-й  
день

23-й  
день

Контроль -
44,43±

1,2
-

21,65±
0,59

-
13,72±

0,15
-

8,67±  
0,51

-
7,01±  

1,05
-

3,31±  
0,37

0,00

Композиція
ди лофена-
натрію з

лю озамін
ідрохлори-
дом

36
38,13±

0,96
14,18±

1,20*
14,25±

1,03
34,64±

0,98*
2,46±  

0,67
82,07±

1,04*
0,00 100,00*

Ди лофена
натрію

4
42,66±

0,84
3,98±

0,78
19,43±

0,92
10,25±

1,03
11,45±

0,71
16,55±

0,97
5,92±  

0,24
31,72±

0,54
2,95±  

0,64
57,92±

1,11
0,00

Глю озамі-
н ірохло-
рид

32
41,46±

1,02
6,68±

2,01
17,33±

0,32
19,95±

2,11
5,73±  

0,24
58,54±

1,70
3,22±  

0,46
62,86±

0,63
0,00 100,00

Приміт а. * – достовірність відмінностей відносно до ди лофена натрію та лю озамін ідрохлорид (р<0,05).
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Більш висо репаративн а тивність
омпозиції ди лофена натрію з лю озамін
ідрохлоридом можна пояснити тропністю
аміноц р лю озамін до мембран літин, а
та ож здатністю синтез вати лі озаміно лі-
ани (ГАГ), ола ен та біл и. Е зо енний лю о-
замін стим лює процеси репарації, потен-
ціюючи синтез ендо енних ГАГ. Глю озамін

0
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80

90

100
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Ш
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д
кі
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ь 
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Рис. 1. Вплив омпозиції ди лофена натрію з лю-
озамін ідрохлоридом та препаратів порівняння на ре-
парацію с арифі ованих ран щ рів.

Дні
Приміт а:
–♦ – Композиція ди лофена натрію з лю озамін

ідрохлоридом.
– – Ди лофена натрію.
– –Глю озамін ідрохлорид.
– – Контроль.

здатний інд вати творення фа торів, що
підсилюють процеси ре енерації (лімфо інів,
ейлонів), та фа торів, я і стим люють спо-
л чн т анин [7, 8, 10].

На наш д м , механізм потенціювання
може б ти пояснений існ ючою різницею
інетичних та рівноважних параметрах ди ло-
фена натрію та лю озамін ідрохлорид .
Глю озамін ідрохлорид, маючи виражен
мембранотропність і спорідненість до іонів
Са2+, сприяє більш повном в люченню ди ло-
фена натрію до мембранних ліпідів і призво-
дить до підвищення біодост пності останньо о,
введено о спільно з лю озамін ідрохло-
ридом.

ВИСНОВКИ. 1. Е спериментально дове-
дено більш висо раноза оювальн а тивність
омпозиції ди лофена натрію з лю озамін
ідрохлоридом, порівняно з її діючими омпо-
нентами – ди лофена ом натрію та лю о-
замін ідрохлоридом.

2.Вищі по азни и а тивності дослідж ваної
омпозиції з мовлені фарма оло ічним потен-
ціюванням її а тивних с ладових.

3. Одержані рез льтати фарма оло ічно о
потенціювання намоделі альтеративно о запа-
лення щ рів з одж ються з анало ічнимме-
ханізмом дії при е с дативном та пролі-
феративном запаленні.

4.Рез льтати досліджень дозволяють ре о-
менд вати омпозицію ди лофена натрію з
лю озамін ідрохлоридом я фарма оло-
ічний оре тор альтеративно о запалення.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА РЕПАРАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ
КОМПОЗИЦИИ ДИКЛОФЕНАКА НАТРИЯ С ГЛЮКОЗАМИНА
ГИДРОХЛОРИДОМ ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ СТАНДАРТНЫХ
СКАРИФИЦИРОВАННЫХ РАН У КРЫС

И.А. З панец, С.Б. Попов, И.А. Отриш о
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Из чено ранозаживляющ ю а тивность омпозиции ди лофена а натрия с лю озамина

идрохлоридом намодели стандартной с арифицированной раны рыс. Установлено, что исслед емая
омпозиция проявляет значительно больш ю репаративн ю а тивность, в сравнении с ее а тивными
омпонентами – ди лофена ом натрия и лю озамина идрохлоридом. Та , по по азателю меньшения
площадиран исслед емая омпозиция на 1-й день лечения превышала по азатель онтрольныхживотных
в 5,57 раза, ди лофена натрия – в 4,65 раза, лю озамина идрохлорид – в 2,33 раза. Данные
исследований иллюстрир ют потенциир ющий ранозаживляющий эффе т при совместном применении
ди лофена а натрия с лю озамина идрохлоридом.

Высо ая эффе тивность исслед емой омпозиции создает предпосыл и для ее использования в
ачестве фарма оло ичес о о орре тора альтеративно о воспаления.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: омпозиция ди лофена а натрия с лю озамина идрохлоридом,
репаративная а тивность, потенцир ющий эффе т.

EXPERIMENTAL ASSESSMENT OF THE REPARATIVE ACTIVITY OF DICLOFENAC
SODIUM AND GLUCOSAMINE HYDROCHLORIDE COMPOSITION
AT MODELLING OF STANDARD SCARIFIED WOUNDS IN RATS

I.A. Zupanets, S.B. Popov, I.A. Otrishko
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
It was investigated the reparative activity of diclofenac sodium and glucosamine hydrochloride composition

on the model of standard scarified wound in rats. It was fixed, that the investigated composition displays more
effective reparative activity in comparison with its active components – diclofenac sodium and glucosamine
hydrochloride. Accordingly, the index of decreasing the wound area the investigated composition exceeded
the index of control animals by 5,57 times, diclofenac sodium – by 4,65 times, glucosamine hydrochloride –
by 2,33 times. The data of researches illustrate the potentive reparative effect at concomitant application of
diclofenac sodium and glucosamine hydrochloride.

High efficacy of the researched composition frames preconditions for its use as the pharmacological
corrector of an alterative inflammation.

KEY WORDS: diclofenac sodium and glucosamine hydrochloride composition, reparative activity,
potentive effect.
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ВСТУП. Фіброне тин (ФН) – висо омоле-
лярний лі опротеїн, я ий виявляють плазмі
рові, амніотичній та синовіальній рідинах,
між літинном матри сі тощо.Ос іль иФНміс-
тить сайти зв’яз вання різних стр т р ( ола-
ен , С1- омплемент , ім но лоб лін G тощо),
він може переб вати я вільном , та і
зв’язаном стані [9].

Останнім часом вели е заці авлення ви-
ли ають дослідження саме зв’язаної з різними
лі андами (фібрином, ім но лоб лінами різних
ласів) форми цьо о лі опротеїн , при дея их
захворюваннях спостері ають підвищеннярівня
та их омпле сів. Компле си фіброне тин з
IgA виявляють плазмі й ломер лярних т ани-
нах при IgA-нефропатіях дорослих [7], IgA,
IgG, IgM-фіброне тинові омпле си – при
Henoch-Schоnlein- ломер лонефритах дітей
[4]. Підвищена онцентрація ФН плазми і
наявність анормальних висо омоле лярних
IgG-фіброне тинових омпле сів с прово-
дж ютьмієлофібрози, щови ористов ється я
додат овий ритерій при діа ностиці цьо о
захворювання [2].

Безпосередня частьФН процесах онто-
енез свідчить про йо о вели е значення при
ва ітності, а та ож вини ненні патоло ічних
с ладнень її перебі . При прее лампсії вста-

УДК 577.112.82:577.112.85:612.63.618.3-008.6

ДЕГРАДАЦІЯ ФІБРОНЕКТИНУ ТА ВЗАЄМОДІЯ ФІБРОНЕКТИНОВИХ
ФРАГМЕНТІВ З IgG ПРИ НОРМАЛЬНІЙ ВАГІТНОСТІ
ТА ПРИ ПРЕЕКЛАМПСІЇ

Г.С. Масла , О.З. Бразал
ДНІПРОПЕТРОВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Проведено дослідження іль ості й фра ментованості фіброне тин в с ладі ім нних омпле сів
материнсь ій і ретроплацентарній сироватці при нормальній і с ладненій прее лампсією ва ітності.
Методом преципітації ПЕГ-6000 досліджено рівень цир люючих ім нних омпле сів (ЦІК) при означених
станах. При прее лампсії важ о о ст пеня підвищення рівня ЦІК сироватці рові матері с проводж ється
фра ментованістю фіброне тин і зменшенням йо о іль ості с ладі ім нних омпле сів. У
ретроплацентарній сироватці при даній патоло ії наявність с ладі ім нних омпле сів вели ої іль ості
фра ментів з моле лярною масою 56 Да с проводж є нормальний рівень ЦІК. Зроблено прип щення,
що фра ментованість фіброне тин зниж є йо о опсонічн а тивність, а фра менти з моле лярною
масою 56 Да мають та а тивність і, можливо, сприяють виведенню ім нних омпле сів. Отримані
рез льтати мож ть б ти ви ористані при моніторин стан ва ітних з прее лампсією.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: фіброне тин, де радація, ім нні омпле си, патоло ія ва ітності.

новлено значне підвищення рівня плазмово о
і літинно о ФН материнсь ій та плодовій
плазмі [7, 8]. Відомостей про частьФН фор-
м ванні та ліренсі ім нних омпле сів (ІК) при
цьом виді патоло ії немає, хоча ці дані мож ть
допомо ти в роз ритті механізмів розвит
захворювання.

Метою роботи б ло дослідження іль ості
й стан ФН с ладі ім нних омпле сів при
нормальній та прее ламптичній ва ітності.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Матеріалом
дослідження б ла отримана під час поло ів си-
роват аматеринсь ої і ретроплацентарної ро-
ві ва ітних ві ом від 17 до 36 ро ів. У 10 із них
ва ітність перебі ала без с ладнень, 25
ва ітних встановлено прее лампсію різно о
ст пеня тяж ості: ле (8 жіно ), середню (8)
і важ (9).

Ім нні омпле си з плазми виділяли за
допомо ою афінної хромато рафії з ви орис-
танням Proteіn-A сефарози [10].

Кіль ість ФН с ладі ім нних омпле сів
визначалиметодом ім ноферментно о аналіз
з ви ористанням тест-систем НВО “Имм но-
тех” (Росія).

Концентрацію цир люючих ім нних омп-
ле сів (ЦІК) сироватці рові визначили ме-
тодом [1]. Я преципіт вальний а ент ви о-© Г.С. Масла , О.З. Бразал – д.б.н., проф., 2003.
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ристов вали 3 % поліетилен лі оль-6000,
ви отовлений на боратном б фері (0,1 М,
pH=8,4). Оптичн щільність одержаних пре-
ципітатів вимірювали на спе трофотометрі при
280 нм. Концентрацію ЦІК визначили за ри-
вою, отриманоюпри застос ванні а ре ованих
ім но лоб лінів G людини.

Кіль ість ім но лоб лінів G с ладі ім нних
омпле сів визначали ім нот рбодиметричним
методом.

Стан ФН с ладі ім нних омпле сів до-
слідж вали за допомо ою Western blotting.
Еле трофорез проводили з додаваннямнатрію
додецил с льфат в 7 і 14 % поліа рила-
мідном елі. Еле троперенесення біл ів на
нітроцелюлозн мембран “Діацел” (0,45 та
0,21 м м) здійснювали в 0,025 М трис-
ліциновом б фері (pH=8,9) прис тності

20 % етанол протя ом 2 од при силі стр м
250 мА. Еле трофоре рами спочат ін б -
вали із ролячими антитілами до ФН (Dаko,
Німеччина), а потім – з антитілами до IgG ро-
лів, он’ю ованими з перо сидазою хрон .
Контролем б ла сироват а без ФН (тест-сис-
темадля проведення ІФА-ФН, “Діа ности м”).
Кольоров реа цію проводили в розчині 0,02 %
діамінобензидин і 0,01 % H2O2в 50 мМ трис-
HCl (pH=7,4).

Статистичне обчислення рез льтатів здійс-
нювали за допомо ою при ладних про рам
набор Microsoft Excel. Ви ористов вали
стандартні методи варіаційної статисти и
(парний тест для середніх величин, ритерії
Стьюдента, ореляція Пірсона).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. При нор-
мальном перебізі ва ітності співвідношення
одержаної онцентрації ФН до іль ості зв’я-
зано о з ним IgG (м ФН/м IgG) в с ладі ІК
дорівнює (25,85±4,30) м /м матері й
(20,18±3,40) м /м плода (рис. 1-2). При

ле ом ст пені тяж ості рівень зв’язано оФН
б в підвищеним матері – (39,39±5,20) м /м
(p<0,05), а плода та ож відрізнявся від норми
і становив (20,58±4,60) м /м (p<0,05). У
зраз ах сироват и рові матері й плода при
прее лампсії середньо о ст пеня ці по азни и
істотно перевищ вали норм і с ладали, відпо-
відно, (35,71±5,70) і (25,8±4,6) м /м (p<0,05).
При дослідженні зв’язано о ФН при прее ла-
мпсії тяж о о ст пеня виявлено: вматеринсь ій
сироватці іль ість зв’язано оФНб ла 5 разів
меншою від норми (5,19±0,31) м /м ), нато-
мість ретроплацентарній сироватці цей
по азни не відрізнявся від норми і становив
(37,0±5,2) м /м (рис. 2).

Кіль ість ЦІК при ва ітності без с ладнень
дорівнювала матері (1,2±0,3)м /мл, плода –
(1,42±0,20) м /м ; при ле ом ст пені прее -
лампсії – (1,45±0,10) і (1,6±0,4) м /мл (p<0,05)
відповідно; при прее лампсії середньо о ст -
пеня – (1,38±0,30) і (1,47±0,30) м /мл (p>0,05);
при прее лампсії з важ ими с ладненнями –
(2,0±0,3) і (1,2±0,2)м /мл (рис. 2).

Дослідження за допомо ою Western blotting
по азали наявність де радації дослідж вано о
біл а в с ладі виділених омпле сів. Я що в
нормі зв’язаний ФН існ є нативном стані я
материнсь их, та і плодових зраз ах, то при

прее лампсії різно о ст пеня тяж ості він зав-
жди фра ментований. При прее лампсії ле -
о о ст пеня виявляють фра менти ФН з
моле лярною масою 90, 77, 60, 56 Да в
матері й 240, 90, 77, 60, 56 Да плода. У
матерів з діа нозом прее лампсії середньо о
ст пеня тяж ості ФН представлений фра -
ментами змоле лярноюмасою 150, 120, 100,
86, 56, 21 Да, в плода – 240, 150, 120, 100,
56, 21 Да. При прее лампсії в с ладі ІК,
виділених матері, виявлено фра менти ФН з
моле лярною масою 160, 110, 56, 21 Да, а в
ретроплацентарній сироватці зв’язаний з IgG

Рис. 2. Кіль ість ЦІК і зв'язано о фіброне тин пло-
да при нормальній та прее ламптичній ва ітності.
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фіброне тинб впредставленийлишеширо ою
зоною з моле лярною масою 56 Да (рис. 3).

Внаслідо проведених досліджень ми
отримали рез льтати, я і свідчать про зміни
стан ФН в с ладі ІК при патоло ії ва ітності.
Визначення ФН при прее лампсії давно при-
вертає ва дослідни ів. Зо рема, J. Paneva-
Masin et al. виявили значне підвищення рівня
плазмово оФН в третьом триместрі при пре-
е лампсії. C.H. Gilmour встановив, що збіль-
шення в плазмі іль ості літинно оФНсвідчить
про зростання маси плода [6]. С.А. Jager по-
азав, щопідвищення цих по азни ів при даній
патоло ії пов’язане з прис тністю при пре-
е лампсії в плазмі фра ментів ФН [8]. Том
здебільшо о, дослідни и висловлюють д м ,
що рівень розчинної форми ФН не слід ви о-
ристов вати для ранньої діа ности и прее -
лампсії [6, 10].

У літерат рних джерелах та ож трапля-
ються відомості про дослідження фра ментів
ФН, я і мож ть з’являтися при патоло іях. Вони
не тіль и здатні ф н ціон вати я нативнафор-
ма, але і мож ть мати нові ф н ції. Напри лад,
фра мент з моле лярною масою 72 Да та
йо о с бфра мент з моле лярною масою
29 Да призводять до селе тивно о хемота -
сис моноцитів, натомість нативна форма ФН
та іншіфра менти не здатні до цьо о.Зниження
опсонічної ф н ції фра ментовано о ФН спо-
стері алось хворих з опі ами і з ревматоїдним
артритом [3, 5].

Ми вперше роз лян ли стан та іль ість
зв’язано о в ІК фіброне тин при с ладненій
ва ітності. Встановлено, що рівень зв’язано о
ФН підвищ ється лише в ретроплацентарній
сироватці при прее лампсії тяж о о ст пеня. У
матерів та их плодів онцентрація цьо о біл а
нижча від норми. При інших станах, я
матерів, та і в плодів, відб вається незначне
збільшення вміст ФН в с ладі ІК. Дослідження
за допомо ою Western blotting виявили де ра-
дацію зв’язано о ФН при патоло ії ва ітності.
Отож, порівняння стан цьо о біл а визначило
наявність фра ментів ФН з різною моле -
лярною масою. У зраз ах матері і плода при
естозі ле о о та о ремо, середньо о ст пенів
ФН представлений одна ово, тіль и в зраз ах
плода завждиз‘являється зона змоле лярною
масою 240 Да.

Отже, ми по азали, що при патоло ії ва іт-
ності з IgG взаємодіє не тіль и нативна форма
ФН, але і йо о фра менти. У сироватці рові
матері при прее лампсії тяж о о ст пеня вияв-
лено зменшен іль ість ФН с ладі ІК поряд
з йо о значною фра ментованістю і підви-
щеним рівнем ЦІК. Наявність вели ої іль ості
фра ментів з моле лярною масою 56 Да в
с ладі ІК с проводж є нормальний рівень ІК.
Можливо, саме цей фра мент ви он є опсо-
нічн ф н цію і відповідає за виведення ІК.

ВИСНОВКИ. 1. Плазмовий ФН при прее -
лампсії переб ває в де радованом стані. У
зраз ах матері і плода, незалежно від ст пеня
тяж ості, він представлений одна овими
фра ментами.

2. В сироватці рові матері при прее -
лампсії тяж о о ст пеня зниж ється іль ість
ФН с ладі ІК поряд з йо о значноюфра мен-
тованістю і підвищеннямрівняЦІК ровообізі.

3. Рівень зв’язано о ФН підвищ ється в
ретроплацентарній сироватці при прее ламсії
тяж о о ст пеня. Для цьо о стан хара терні
нормальний рівень ЦІК і наявність вели ої
іль ості фра ментів ФН з моле лярною
масою 56 Да в с ладі ІК.

Рис. 3. Фра ментованість фіброне тин в с ладі ім н-
них омпле сів:

А1 – норма в матарі;
А2 – норма плода;
Б1 – прее лампсія тяж о о ст пеня в матері;
Б2 – прее лампсія тяж о о ст пеня в плода.
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ДЕГРАДАЦИЯ ФИБРОНЕКТИНА И ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ФИБРОНЕКТИНОВЫХ
ФРАГМЕНТОВ С IgG ПРИ НОРМАЛЬНОЙ БЕРЕМЕННОСТИ И ПРЕЭКЛАМПСИИ

Г.С. Масла , А.З. Бразал
ДНЕПРОПЕТРОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Проведено исследование оличества и фра ментированности фиброне тина в составе имм нных

омпле совматеринс ойиретроплацентарной сыворот и принормальнойиосложненнойпреэ лампсией
беременности. Методом преципитации ПЕГ-6000 исследовано ровень цир лир ющих им нных
омпле сов (ЦИК) при этих состояниях. При преэ лампсии тяжелой степени повышение ровня ЦИК в
сыворот е рови матери сопровождается фра ментированностью фиброне тина и меньшением е о
оличества в составеим нных омпле сов.Вретроплацентарнойсыворот еприданнойпатоло ииналичие
в составе им нных омпле сов большо о оличества фра ментов с моле лярной массой 56 Да
сопроваждает нормальный ровень ЦИК. Сделано предположение, что фра ментированность фибро-
не тина снижает е о опсоничес ю а тивность, а фра менты с моле лярной массой 56 Да имеют
та ю а тивность и, возможно, способств ют выведению им нных омпле сов. Пол ченные рез льтаты
мо т быть использованы при мониторин е состояния беременных с преэ лампсией.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:фиброне тин, де радация, имм нные омпле сы, патоло ия беременности.

DEGREDATION OF FIBRONECTIN AND INTERACTION FIBRONECTIN
FRAGMENTS WITH IGG IN NORM PREGNANCY AND IN PREECLAMPSIA

G.S. Maslak, O.Z. Brazaluk
DNIPROPETROVSK STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The investigation of quantity and fragmentation of fibronectin in composition of immune complexes in

maternal and fetal serum in norm and at preeclamptic pregnancy has been carried out. The level of circulating
immune complexes in above mentioned states was investigated by PEG-6000 precipitation. The increase of
level of circulating immune complexes in maternal serum at preeclampsia is followed by fragmentation of
fibronectin and reduction of its quantity in content of immune complexes. In fetal serum in such type of
pathology the availability of large amount of fragments with molecular weight 56 kD is followed by normal level
of circulating immune complexes. We proposed that fragmentation of fibronectin reduces its opsonic activity
and fragments with molecular weight 56 kD have such activity and possibly influence the clearence of immune
complexes. The taken results can be used at monitoring of preeclamptic pregnancy.

KEY WORDS: fibronectin, degradation, immune complexes, preeclampsia.
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ВСТУП. У механізмах пор шення стр т ри
та ф н ції біомембран при старінні ор анізм
одне з оловних місць відводять вільноради-
альном о исненню ліпідів [3, 7].Інтенсивність
цьо о процес літині переб ває під онт-
ролем ферментативної антио сидної системи
та системи жиро- і водорозчинних антио си-
дантів. Раніше б ло по азано, що а тивність
ферментативної антио сидної системи печінці
[2] та рові [8] щ рів збільш валась при ста-
рінні. Водночас а тивність неферментативної
антио сидної системи, с дячи із змін за альної
антио иснювальної а тивності, здатності плаз-
ми рові перехоплювати ОН•-ради али та пе-
ре исної резистентності еритроцитів, значно
зниж валась до 24-місячно о ві щ рів [8].
Зниження з ві ом вміст жиророзчинних віта-
мінів-антио сидантів плазмі рові видмічено
нами і морсь их свино [4]. У спеціальній
літерат рі ми не виявили даних про змін стан
ферментативної антио сидної системи з ві ом
печінці та рові морсь их свино .
Метою роботи б лодослідити селензалеж-

н л татіонперо сидазн (+SeГП), селенне-
залежн л татіонперо сидазн (-SeГП), л та-
тіон-S-трансферазн (ГТ), л татіонред тазн

УДК 577.7:577.17

АКТИВНІСТЬ ГЛУТАТІОНЗАЛЕЖНОЇ ФЕРМЕНТАТИВНОЇ
АНТИОКСИДНОЇ СИСТЕМИ ПЕЧІНКИ ТА КРОВІ МОРСЬКИХ СВИНОК
РІЗНОГО ВІКУ ОБОХ СТАТЕЙ

Н.В. Тре бова, Ю.В. Ни итчен о
ХАРКІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. В.Н. КАРАЗІНА

У омо енатах печін и, плазмі та еритроцитах рові 2-, 12-, 25- і 36-місячних морсь их свино різної
статі б ло вивчено селензалежн л татіонперо сидазн , селеннезалежн л татіонперо сидазн , л та-
тіон-S-трансферазн , л татіонред тазн , лю озо-6-фосфатде ідро еназн , ізоцитратде ідро еназн та
малатде ідро еназн а тивність. Виявлено, що печінці тварин різної статі при старінні а тивність
селензалежної л татіонперо сидази зниж валась, а селеннезалежної л татіонперо сидази – не зміню-
валась. У рові самців та само селензалежна л татіонперо сидазна а тивність значно збільш валась до
12-місячно о ві , а далі (до 36 місяців) або с ттєво не змінювалась (еритроцити), або зменш валась,
залишаючисьдостовірновищоювідрівнямолодих тварин (плазма).Встановленезниженнязві ома тивності
л татіонред тази та а тивності всіх вивчених NADP+-залежнихде ідро еназ печін иморсь их свино може
б ти ліміт ювальною лан ою здійсненні GSH-залежно о ре лювання пере исно о о иснення ліпідів,
особливо старих тварин в е стремальних мовах. Порівнюючи отримані рез льтати в морсь их свино
різної статі, слід відзначити, що за абсолютною величиною сі вивчені по азни и рові та печінці молодих
тварин достовірно не відрізнялися, а дорослих та старих само б ли нижчими, ніж самців.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: антио сидні ферменти, ві , морсь і свин и, печін а, ров.

(ГР), лю озо-6-фосфатде ідро еназн (Г-6-
ФДГ), NADP-залежн ізоцитратде ідро еназн
(ІЦДГ) тамалатде ідро еназн (МДГ) а тивність
в печінці та рові морсь их свино різно о ві .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на морсь их свин ах обох статей 2-, 12-,
25 та 36-місячно о ві . Тварин де апіт вали
під ефірним нар озом. Зраз и печін и, плазми
та еритроцитів рові заморож вали поліети-
ленових амп лах рід ом азоті та збері али
до ви ористання в е сперименті. Перед дослі-
дом амп ли піді рівали на водяній бані при
температ рі 37 °С протя ом 1 хв. Раніше б ло
по азано, що швид е заморож вання-розмо-
рож вання не має б дь-я о о істотно о вплив
на величин вимірюваних параметрів [1].

А тивність +SeГП (КФ 1.11.1.9) та -SeГП
(КФ 2.5.1.18) омо енатах печін и, плазмі та
емолізатах еритроцитів і ГР (КФ 1.6.4.2.)
омо енатах печін и визначали спе трофо-
тометрично за зниженням рівня NADPH при
340 нм, я описано в [1]. А тивність ГТ (КФ
2.5.1.18) вимірювали спе трофотометрично,
ви ористов ючи я с бстрат 1-хлор-2,4-диніт-
робензол (ХДНБ) [9]. А тивність ІЦДГ (КФ
1.1.1.42), Г-6-ФДГ (КФ 1.1.1.49) та МДГ (КФ© Н.В. Тре бова, Ю.В. Ни итчен о – .б.н., 2002.
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1.1.1.40) визначали омо енаті печін и за
швид істю відновлювання NADP+ при 340 нм
[ 5 , 6 ] . Усі вимірювання проводили на
спе трофотометрі «Specord UV VIS” при
температ рі 37 °С.

Вміст біл а визначали за Ло рі модифі а-
ції Міллера. Отримані рез льтати обробляли
статистичними методами із застос ванням
ритерію t-Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Наведені
на рис н 1-А дані свідчать про те, що а -
тивність+SeГП плазмі рові морсь их свино -
самців значно збільш валась до 12-місячно о
ві , а потім до 36 місяців зниж валась, зали-
шаючись достовірно вищою від рівня молодих
тварин. Подібна спрямованість зміни а тив-
ності +SeГП плазмі рові спостері алась і в
само . Прицьом за абсолютнимивеличинами
а тивність+SeГП морсь их свино -само 12-
місячно о ві б ла достовірно нижчою, ніж
самців. В еритроцитах рові самців (рис. 1-Б)
а тивність +SeГП повільно збільш валась до
36-місячно о ві , в цьом випад в 36-мі-
сячних само а тивність дослідж вано о фер-
мент б ла на 26 % меншою, ніж самців.

Виявлене зростання з ві ом а тивності
+SeГП в еритроцитах рові морсь их свино
з одж єтся з раніше отриманими нами да-
ними [9]. Водночас омо енатах печін и
морсь их свино обох статей (рис. 2-А) а тив-
ність +SeГП зниж валась процесі постна-
тально о онто енез . Та , 36-місячних самців
а тивність цьо о фермент б ла в 2 рази, а в
само в 2,5 раза нижчою, ніж 2-місячних
тварин. У цьом випад за абсолютними

величинами а тивність +SeГП само б ла
пра тично та ою ж, я і в самців. Виявлене
зниження з ві ом а тивності +SeГП печінці
морсь их свино не з одж єтьсязданими про
ві ові зміни а тивності цьо о фермент в
печінці щ рів [2]. При цьом необхідно
відмітити, що, на відмін від щ рів, печінці
морсь их свино внесо а тивності +SeГП
за альн а тивність ГП с ладає тіль и 15 %.

У др ій серії е спериментів виявлено, що
а тивність +SeГП омо енатах печін и 2-
місячних само становить тіль и 14,4 % від за-
альної а тивності ГП (табл. 1). А тивність

-SeГП печінці 2-місячних морсь их свино
б ла 6 разів вищою, ніж +SeГП, та достовірно
не відрізнялась від а тивності 25-місячних
тварин.

А тивність ГП омо енатах печін и (рис.
2-Б) морсь их свино -самців не змінювалась
до 12-місячно о ві , а в само зниж валась
1,6 раза, в само 36-місячно о ві а тивність
фермент пра тично не змінювалась, а в
самців зменш валась 2,6 раза.

А тивність ГР, я азабезпеч є відновленим
л татіоном GSН-залежн антио сидн сис-
тем , в печінці морсь их свино зниж валась
з ві ом (табл. 2). Виявлено та ож зменшення
з ві ом а тивності всіх NADP+ -залежних де-
ідро еназ печін и. Та , зо рема, а тивність
Г-6-ФДГ 36-місячних самців та само зниж -
валась,порівняно з 2-місячними тваринами,
2,2 раза, а а тивність ІЦДГ – 3 рази самців
та в 1,6 раза в само . А тивність МДГ самців
зниж валась 1,6 раза до 12-місячно о ві ,
потім пра тично не змінювалась, а само –
зменш валась 1,8 раза, далі збільш валась.

Таблиця 1 – Гл татіонперо сидазна а тивність омо енаті печін и морсь их свино -само
2- та 25-місячно о ві (нмоль NADPH/хв м біл а) (M±m; n=8)

Ві , міс.
I

+SeГП (з Н2О2)
II 

за альна ГП (з ідропере исом мол )
“II-I”  

-SeГП
2 41,4±2,3 301,1±26,3 261,0±22,6

25 32,2±3,2* 263,0±13,3 231,0±12,5

Приміт а. р<0,05 порівняно з 2-місячними тваринами.

Таблиця 2 – Гл татіонред тазна та NADP+-де ідро еназна а тивність в печінці
морсь их свино обох статей різно о ві (n=6-7)

По азни иВі , міс. Стать
ГР ІЦДГ Г-6-ФДГ МДГ

Самці 91,8±4,9 457,5±44,9 7,01±0,72 7,02±0,84
2

Сам и 91,1±7,0 408,6±21,0 7,99±0,99 6,82±0,59
Сам и 67,7±12,9 292,2±36,2* 6,51±2,06 4,47±0,75*

12
Сам и 56,2±10,6* 259,3±30,4* 5,13±0,59* 3,77±0,90*
Самці 23,1±3,0 *`# 156,0±15,9*`# 3,23±0,25* 4,81±0,40*

36
Сам и 44,5±10,2* 247,2±12,0* 3,68±0,70# 6,21±0,96

Приміт а. ГР, ІЦДГ, ГЛ-6-ФДГ та МДГ позначено в нмоль NADPH/хв м біл а; * – р<0,05 порівняно з 2-місячни-
ми тваринами, # – р<0,05 порівняно з 12-місячними тваринами.
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Рис. 2. Гл татіонперо сидазна (А) та л татіон-S-трансферазна (Б) а тивність омо енаті печін и морсь их
свино обох статей різно о ві (n=6-7).

Приміт а. А – нмоль NADPH/хв м біл а, Б – нмоль ХДНБ/хв м біл а;
– самці, – сам и, * – р<0,05 порівняно з 2-місячними тваринами, # – р<0,05 порівняно з 12-місячнимитваринами.

А Б

ВИСНОВКИ. 1. У рові само а тивність
+SeГП значно збільш ється до 12-місячно о
ві , а до 36 місяців або істотно не змінюється
(еритроцити), або зниж ється, залишаючись
достовірно вищою від рівня молодих тварин
(плазма). У печінці морсь их свино обох ста-
тей при старінні а тивність +SeГП зниж ється,
а -SeГП не змінюється. Порівнюючи отримані
рез льтати тварин різної статі, необхідно від-
мітити,щозаабсолютноювеличиноюбільшість

по азни ів рові та печінці молодих тварин
достовірно не відрізняється, а дорослих та
старих само ці по азни и є нижчими, ніж
самців.

2. Зниження з ві ом а тивності ГР та а тив-
ності всіх вивченних NADP+-залежних де ідро-
еназ печін и морсь их свино може б ти лімі-
т вальною лан ою в здійсненні GSH-залежної
ре ляції пере исно о о иснення ліпідів, особ-
ливо старих тварин в е стремальних мовах.

Рис. 1. Селензалежна л татіонперо сидазна а тивність плазмі (А) та еритроцитах (Б) рові морсь их свино
обох статей різно о ві (n=6-7).

Приміт а. А – нмоль NADPH/хв мл, Б – нмоль NADPH/хв м біл а;
– самці, – сам и, * – р<0,05 порівняно з 2-місячними тваринами, # – р<0,05 порівняно з 12-місячнимитваринами.
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АКТИВНОСТЬ ГЛУТАТИОНЗАВИСИМОЙ ФЕРМЕНТАТИВНОЙ
АНТИОКСИДНОЙ СИСТЕМЫ ПЕЧЕНИ И КРОВИ МОРСКИХ СВИНОК РАЗНОГО
ВОЗРАСТА ОБОИХ ПОЛОВ

Н.В. Тре бова, Ю.В. Ни итчен о
ХАРЬКОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. В.Н. КАРАЗИНА

Резюме
В омо енатах печени, плазме и эритроцитах рови 2-, 12-, 25- и 36-месячных морс их свино обоих

половбылоиз чено селензависим ю л татионперо сидазн ю, селеннезависим ю л татионперо сидаз-
н ю, л татион-S-трансферазн ю, л татионред тазн ю, лю озо-6-фосфатде идро еназн ю, изоцит-
ратде идро еназн ю и малатде идро еназн ю а тивность. Обнар жено, что в печени животных обоих
полов при старении а тивность селензависимой л татионперо сидазы снижалась, а селеннезависимой
л татионперо сидазы –неизменялась.В рови самцови само селензависимая л татионперо сидазная
а тивность значительно величивалась 12-месячном возраст , а в дальнейшем ( 36 месяцам) или
с щественно не изменялась (эритроциты), или снижалась, оставаясь достоверно выше ровня молодых
животных (плазма). Установленное снижение с возрастом а тивности л татионред тазы и а тивности
всех из ченных NADP+-зависимых де идро еназ печени морс их свино может являться лимитир ющим
звеном в ос ществлении GSH-зависимой ре ляции пере исно о о исления липидов, особенно старых
животных в э стремальных словиях. Сравнивая пол ченные рез льтаты морс их свино разно о пола,
след ет отметить, что по абсолютной величине все из ченные по азатели в рови и печени молодых
животных достоверно не различались, а взрослых и старых само были ниже, чем самцов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антио сидные ферменты, возраст, морс ие свин и, печень, ровь.

ACTIVITY OF GLUTATHIONE-DEPENDENT ENZYMATIC ANTIOXIDANT SYSTEM
OF LIVER AND BLOOD OF MALE AND FEMALE DIFFERENT AGED GUINEA-PIGS

N.V. Tregubova, Yu.V. Nykytchenko
KHARKIV NATIONAL UNIVERSITY BY V.N. KARAZIN

Summary
In homogenates of liver, plasma and erythrocytes of blood of 2-, 12-, 25- and 36-month’s male and female

guinea-pigs Se-dependent glutathione peroxidase, Se-independent glutathione peroxidase, glutathione-S-
transferase, glutathione reductase, glucose-6-phosphate dehydrogenase, isocytrate dehydrogenase and
malatedehydrogenase activities were investigated. It was revealed, that in liver of male and female guinea-pigs
during aging the Se-dependent glutathione peroxidase activity was reduced while Se-independent glutathione
peroxidase did not change. In blood of male and female guinea-pigs Se-dependent glutathione peroxidase
activity was considerably increased to 12-months’ age and further (to 36-months) or did not change essentially
(erythrocytes), or was reduced, remaining authentically higher than the level of young animals (plasma). With
age the established reduction of activity of glutathione reductase and activity of all investigated NADP+-dependent
dehydrogenases of liver of guinea-pigs could be a limited link in realization of GSH-dependent regulation of lipid
peroxidation, especially for old animals in extreme conditions. Comparing obtained results for animals of a
different sex, it is necessary to note, that by absolute level all investigated indices in blood and liver of young
animals did not differ significantly, and for adult and old females they were lower than for males.

KEY WORDS: antioxidant enzyme, age, guinea-pigs, liver, blood.
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ВСТУП. Розвито жирової дистрофії печін и
спостері ається при її то сичном раженні
ба атьма епатотропними сенобіоти ами:
ідразином, етіоніном, аліловим спиртом,
оротовою ислотою тощо [4, 5, 7, 8]. Найбільш
детально досліджено раження печін и
внаслідо отр єння тетрахлорметаном, при
я ом жирова інфільтрація с проводж ється
не ротичними змінами в т анині печін и.
Відомо, що в механізмі пато енез цьо о вид
раження значн роль віді рає процес пере-
исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) [2], інтен-
сивність я о о залежить від ряд фа торів,
том числі від ст пеня о иснення ліпідів та
співвідношення різних їх форм епатоцитах.
Ос іль и вміст різних форм ліпідів в ор анізмі
має ві ові особливості, ми вирішили дослідити
їх співвідношення т анині печін и тварин
різних ві ових періодів та інтенсивність ліпо-
перео иснення за мов то сично о раження
тетрахлорметаном.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Тетрахлорметан
білимщ рам3- (молоді, І р па), 8-10- (дорослі,
ІІ р па) та 18-24-місячно о (старі, ІІІ р па) ві
вводили вн трішньочеревно дозі 0,2 мл 50 %
олійно о розчин на 100 маси тварини.

УДК 616.86-120/325-616

ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ЛІПІДНОГО СТАТУСУ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ ЗА УМОВ
ТОКСИЧНОГО УРАЖЕННЯ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ

І.М. Кліщ, М.М. Корда, К.А. Посохова, С.І. Ш робот
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Намоделі то сично о раження печін и тетрахлорметаном досліджено онцентрації за альних ліпідів,
триацил ліцеринів, фосфоліпідів, співвідношення ліпід/біло та фосфоліпіди/за альні ліпіди, а та ож
по азни и ПОЛ печінці щ рів різних ві ових періодів: статево о дозрівання (молодих, 3-місячних),
статевозрілих (дорослих, 8-10-місячних) та старих (18-24-місячних). Встановлено, що введення
тетрахлорметан призводить до пор шення ліпідно о стат с печін и – спостері ається підвищення вміст
за альних ліпідів, триацил ліцеринів, а інтенсивність їх на ромадження, а та ож співвідношення різних
форм ліпідів, мають ві ові особливості. Відс тня чіт а залежність між а тивністю процесів ліпопере-
о иснення та по азни ами пор шення ліпідно о обмін , що пов'яз ють з особливостями ф н ціон вання
системи антио сидно о захист тварин різних ві ових періодів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: то сичне раження печін и, тетрахлорметан, ліпіди, процеси ліпопере-
о иснення.

Контрольні тварини отрим вали ідентичний
об'єм рослинної олії. Щ рів де апіт вали на
1-ш , 3-тю та 7-м доби після введення отр ти,
в омо енатах печін и визначали вміст за аль-
них ліпідів та триацил ліцеринів ніфі ованим
методом за допомо ою набор "ЛАХЕМА",
за альнихфосфоліпідів [6] і біл а – бі ретовим
методом, а та ож по азни и інтенсивності
ПОЛ: почат ових прод тів – дієнових он’ю-
атів [3], проміжних – ТБК-реа ючих речовин

[1] та інцевих – шифових основ [9]. Вирахо-
в вали та ож співвідношення ліпід/біло та від-
сот ове співвідношенняфосфоліпіди/за альні
ліпіди. Отримані цифрові дані оброблялимето-
дом варіаційної статисти и з ви ористанням
t- ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Співвідно-
шення різних форм ліпідів печінці здорових
тварин дослідж ваних ві ових періодів мають
дея і особливості. Та , найвищий вміст фос-
фоліпідів спостері ався тварин ІІ р пи,
переважаючи цей по азни на 20 % старих
та на 16 % молодихщ рів. І навпа и, тварин
ІІІ р пи ліпідном спе трі переважали три-
ацил ліцерини (табл. 1), на 26 % перевищ ючи
анало ічний по азни дорослих тварин та на
45 % – молодих.Дослідж ючи вміст прод тів
ПОЛ, ми встановили, що інтенсивність їх на о-

© І.М. Кліщ – .м.н., М.М. Корда – д.м.н., проф., К.А. По-
сохова – д.м.н., проф., С.І. Ш робот – д.м.н., 2003.
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пичення прямо пропорційна вміст печін ових
фосфоліпідів та обернено пропорційна вміст
триацил ліцеринів, що, ймовірно, пов'язано із
ст пенем насиченості ацильних залиш ів цих
спол . Можливо, на інтенсивність процесів
ліпоперео иснення, рім вищенаведених,
впливають й інші фа тори, зо рема за альна
а тивність метаболічних процесів, а отже, й
інтенсивність ба атьох реа цій (я фермен-
тативних, та і неферментативних), ході я их
енер ються вільні ради али. Але це може
вплин ти на а тивність метаболізм та ож і
едо енних с бстратів, том числі сенобіо-
ти ів. Том наст пним етапом нашо о е спе-
римент б ло дослідження дії тетрахлорметан
на ліпідний спе тр печін и,ос іль иметаболізм
даної отр ти, я відомо [2], здійснюється за
частю цитохром Р-450 залежної моноо си-
еназної системи мі росом печін и.

На 1-ш доб після введення ССl4 спосте-
рі алось збільшення вміст за альних ліпідів
т анині печін и тварин сіх ві ових періодів,
проте співвідношення їх форм дещо відріз-
нялось. Я що щ рів І р пи част а фос-
фоліпідів за альній ліпідній фра ції зростала
(рис. 1), то старих тварин це підвищення
відб валось в основном за рах но нейтраль-
них ліпідів, а вміст фосфоліпідів навіть зниж -
вався. Вміст прод тів ПОЛ тварин І р пи
зростав найбільш інтенсивно. У дорослих тва-

рин це зростання б ло менш вираженим, хоч і
достовірним, а щ рів ІІІ р пи дані по азни и
залишались майже на рівні здорових тварин
(табл. 2).

На 3-тю доб е сперимент зростання
вміст за альних ліпідів всіх р пах тварин
б ло ще більш вираженим. Відповідно, підви-
щ вався і оефіцієнт ліпіди/біло . Щодо спів-
відношення різнихформліпідів, то цей термін
е сперимент воно мало тенденцію до одно-
типності – зростання відб валось за рах но
нейтральних ліпідів всіх р пах щ рів, хоч І
та ІІ збільш вався вміст і фосфоліпідів. Це
с проводж валось зростанням по азни ів
ПОЛ, причом в старих тварин цей процес б в
більш вираженим, ніж молодих та дорослих.

На 7-м доб е сперимент спостері алось
зменшення за ально о вміст ліпідів тварин І
та ІІ р п, а оефіцієнт ліпід/біло щ рів ІІ р пи
б в навіть нижчим, ніж онтрольних. У тварин
ІІІ р пи вміст за альних ліпідів підвищ вався
ще більше, ніж на 3-тю доб . В дорослих та
молодих тварин спостері алась нормалізація
та ож співвідношення фосфоліпіди/за альні
ліпіди, тоді я старих щ рів переважали
триацил ліцерини. Інтенсивність процесів ПОЛ
мала тенденцію до нормалізації І та ІІ р пах
тварин, ІІІ – залишалась майже на рівні 3-ї
доби, а вміст інцевих прод тів ПОЛ – шифо-
вих основ – навіть зростав.

Таблиця 1 – По азни и ліпідно о обмін в печінці щ рів різних ві ових періодів
з то сичним раженням тетрахлорметаном

Приміт а. Т т і в таблиці 2: * – зміни достовірні відносно дорослих тварин;
** – зміни достовірні стосовно щ рів онтрольної р пи.

Введення тетрахлорметанБіохімічні по азни и Контроль  
(n=10) 1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба

За альні ліпіди, / т анини
І р па 7,36±0,41 9,28±0,56** 11,12±0,86** 8,96±0,52
ІІ р па 8,42±0,34 9,44±0,61 11,03±0,96** 8,57±0,64
ІІІ р па 7,98±0,43 9,18±0,52 10,06±0,79** 10,39±0,68**

Співвідношення ліпід/біло
І р па 0,57±0,04 0,63±0,05 0,68±0,07** 0,59±0,05
ІІ р па 0,54±0,04 0,59±0,04 0,66±0,06 0,52±0,04
ІІІ р па 0,59±0,05 0,67±0,05 0,74±0,09** 0,70±0,07

Триацил ліцерини, / т анини
І р па 1,81±0,23 2,30±0,31 3,86±0,46** 2,88±0,31**
ІІ р па 2,09±0,25 2,81±0,36 3,92 ±0,41** 2,26±0,24
ІІІ р па 2,64±0,35 3,92±0,41** 4,58±0,53** 4,28±0,47**

Фосфоліпіди, / т анини
І р па 5,56±0,18* 6,98±0,27** 7,26±0,32** 6,08±0,28
ІІ р па 6,42±0,23 6,63±0,26 7,11±0,29** 6,31±0,31
ІІІ р па 5,38±0,31* 5,26±0,23 5,42±0,22 6,11±0,25

Співвідношення, фосфоліпіди/
за альні ліпіди, %

І р па 75,5±2,9 75,2±2,8 65,2±2,2** 67,8±2,7
ІІ р па 76,2±2,8 70,2±3,0 64,5 ±2,5** 73,6±3,1
ІІІ р па 67,4±3,5* 57,2±2,2** 54,4±1,9** 58,8±2,2**
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Таблиця 2 – По азни и ліпоперео иснення в печінці тварин різних ві ових періодів
з то сичним раженням тетрахлорметаном

ВИСНОВКИ. 1. Введення тетрахлорметан
призводить до пор шення ліпідно о стат с
печін и – спостері ається підвищення вміст
за альних ліпідів, триацил ліцеринів тварин
сіх ві ових періодів, а інтенсивність їх на-
опичення, співвідношення різнихформ ліпідів
мають ві ові особливості.

Введення тетрахлорметанБіохімічні по азни и Контроль
( n=10) 1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба

Гідропере иси ліпідів, м. од/ т анини
І р па 1,65±0,141,5 2,42±0,16** 3,43±0,16** 2,46±0,12**
ІІ р па 1,55±0,13 2,36±0,15** 3,26±0,18** 2,11±0,19
ІІІ р па 1,08±0,10* 1,16±0,09 2,15±0,12** 2,36±0,13**

ТБК-реа ючі прод ти, нмоль/ т анини
І р па 3,76±0,28 5,56±0,30** 6,47±0,36** 5,26±0,28**
ІІ р па 3,53±0,24 4,58±0,26** 6,28±0,41** 4,18±0,30
ІІІ р па 3,11±0,18 3,00±0,22 5,86±0,29** 5,82±0,31**

Шифові основи, м. од./ м ліпідів
І р па 2,54±0,20* 3,88±0,29** 4,65±0,35** 3,41±0,21**
ІІ р па 2,51±0,22 3,16±0,31 3,36±0,30** 2,95±0,30
ІІІ р па 2,44±0,20 3,71±0,29** 5,17±0,31** 6,56±0,42**

Рис. 1. Співвідношення різних форм ліпідів печінці тварин різних ві ових періодів з то сичним раженням
тетрахлорметаном.
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Інта тні 1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ЛИПИДНОГО СТАТУСА ПЕЧЕНИ КРЫС
ПРИ ТОКСИЧЕСКОМ ПОРАЖЕНИИ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ

И.Н. Клищ, М.М. Корда, К.А. Посохова, С.И. Ш робот
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
На модели то сичес о о поражения печени тетрахлорметаном исследовано онцентрации общих

липидов, триацил лицеридов, фосфолипидов, соотношение липид/бело ифосфолипиды/общиелипиды,
а та же по азатели ПОЛ в печени рыс разных возрастных периодов: полово о созревания (молодых, 3-
месячных), половозрелых (взрослых, 8-10-месячных) и старых (18-24-месячных). Установлено, что
введение тетрахлорметана приводит нар шению липидно о стат са печени – наблюдается повышение
содержания общих липидов, триацил лицеридов, а интенсивность их на опления, а та же соотношение
разных форм липидов, имеют возрастные особенности. Отс тств ет чет ая зависимость межд
а тивностьюпроцессов липоперео исления и по азателяминар шения липидно о обмена, что связывают
с особенностями ф н ционирования системы антио сидной защиты животных разных возрастных
периодов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: то сичес ое поражение печени, тетрахлорметан, липиды, процессы
липоперео исления.

AGE PECULIARITIES OF LIPID STATUS OF RAT LIVER AT TOXIC
DAMAGE BY TETRACHLORMETHANE

I.M. Klishch, M.M. Korda, K.A. Posokhova, S.I. Shkrobot
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
On the model of toxic damage of liver by tetrachlormethane, it was explored the concentrations of general

lipids, triacylglycerids, phospholipids, correlation lipid/protein and phospholipid/general lipids, and also indices
POL in rats' liver of different age periods: period of pubescence (young, 3 month old), puberal (adults, 8-10
month old) and old (18-24 month old). It was determined, that the injection of tetrachlormethane causes the
violation of the lipid status of liver – rising of the content of general lipids and triacylglycerids is observed, and
its intensity, and also correlation of the different kinds of lipids have the age features. In the activity of
lipoperoxidation processes it hasn't been found distinct dependence at indices of violation of lipid metabolism,
which is connected with features of functioning of antioxidant system of protection in animals of different age
periods.

KEY WORDS: toxic defeat of liver, tetrachlormethane, lipids, lipoperoxidation.

Отримано 23.11.2003 р.

Адреса для лист вання: І.М. Кліщ, афедра фарма оло ії, Тернопільсь а державна медична а адемія ім. І.Я. Горбачевсь о о,
м. Волі, 1,Тернопіль, 46001, У раїна.
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У попередньом повідомленні [1, 2] нами
ви ладено рез льтати дослідження взаємо-
зв’яз ів між рівнем ри емії і параметрами
емостаз та вплив на них бальнеотерапії на
рорті Тр с авець, основ я ої с ладає пиття

біоа тивної води “Нафт ся”.
Зіставлення рівнів ри емії, ардинально о

параметра тромбофілії – толерантності плазми
до епарин (ТПГ) та їх динамі и дало підстав
виділити три типи детермінації др о о пара-
метра першим. Перший тип хара териз ється,
з одно о бо , відч тними, а з іншо о двофаз-
ними змінами тромбофілії відповідь на зміни
рівня ри емії. При др ом типі я міра де-
термінації, та і її двофазність виражені помірно,
тоді я при третьом – детермінація пра тично
відс тня. Отже, онстататовано наявність осіб
висо оч тливих, помірноч тливих і неч тливих
стосовно тромбофілії до змін рівня ри емії.

Метоюдано о дослідження є аналіз вплив
на хара тер і сил взаємозв’яз ів між ри е-
мією та параметрами емостаз й еритрон
стан адаптації.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Об’є том дослі-
дження б ли 115 лі відаторів аварії на ЧАЕС
ві ом 30-50 ро ів, я і лі валися на рорті
Тр с авець від хронічних захворювань ор анів
сечовиділення і травлення. Вміст плазмі се-
чової ислоти визначалиметодом рефлометрії
на аналізаторі “Reflotron”. Зметою інте ральної
оцін и ормональної онстелляції здійснювали
тип вання за альних адаптаційних реа цій

УДК 616-005.1-08

ВПЛИВ СТАНУ АДАПТАЦІЇ НА ХАРАКТЕР І СИЛУ ЗВ’ЯЗКІВ МІЖ РІВНЕМ
УРИКЕМІЇ ТА ПАРАМЕТРАМИ ГЕМОСТАЗУ І ЕРИТРОНУ

Б.І. А сентійч
ІНСТИТУТ ФІЗІОЛОГІЇ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ НАН УКРАЇНИ, КИЇВ

ЗАТ “ТРУСКАВЕЦЬКУРОРТ”, ТРУСКАВЕЦЬ

Шляхом зіставлення стан адаптації, з одно о бо , та оефіцієнтів ореляції між вмістом плазмі
сечової ислоти і параметрами емостаз та еритрон , з іншо о, виявлено три паттерни ондиціон вання
онстеляцією оловних адаптивних ормонів спряження ри емії з параметрами з ортання рові та
еритрон .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: адаптація, емостаз, еритрон, ри емія, ореляція.

ор анізм (ЗАРО) за Е.Б. Гар ави и др. [5] та їх
вантифі ацію інде сом адаптації Поповича

(ІАП) [7, 8, 9].
Про стан первинно о емостаз с дили за

вмістом в рові тромбоцитів, І фаз вторинно о
емостаз (протромбіно творення) оцінювали
за а тивованим аоліном часом ре альцифі-
ації плазми (КЧРП), ІІ фаз (тромбіно тво-
рення) – за протромбіновим інде сом, ІІІ фаз
(фібрино творення) – за вмістом в плазмі
фібрино ен А таБ, анти оа лянтно-про оа -
лянтний баланс – за толерантністю плазми до
епарин (ТПГ). Визначали та ож емато рит.
Про стан еритрон с дили за вмістом емо-
лобін , еритроцитів, тромбоцитів та за аль-
но о білір бін . Корист валися ніфі ованими
методи ами [3, 4, 6].

Кореляційний аналіз проведено за допо-
мо ою про рами Excel.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У 35,7 %
обстежених лі відаторів онстатовано ЗАРО
підвищеної а тивації (ПА) низь их рівнів реа -
тивності (НРР), що, я по азано нами раніше
[7], хара териз ється рівнем тиро синемії в
межах 146-164 нМ/л, Na/K- оефіцієнта плаз-
ми – 27-33,5, е с реції із сечею 17-ОКС – 7,8-
16,8 м М/доб , 17-КС – 45-66 м М/доб ,
вмістомлімфоцитів лей о рамі периферичної
рові – 34,0-43,5 % з наявністю та званих
елементів напр ження (здебільшо омоноцито-
пенії), що відображає дис армонію ф н ціо-
н ванні оловних адаптивних залоз. Натомість
армонійна, тобто без елементів напр ження,

© Б.І. А сентійч – .м.н., 2003.
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ЗАРОПА (іна ше– висо ихрівнів реа тивності),
з анало ічною ормональною онстеляцією і
висо им оефіцієнтом її армонії (0,918 проти
0,333), онстатована лише 15,7 % осіб. Рівень
ри емії в І р пі с лавпересічно (270±16)м М/л,
ІІ – (349±48) м М/л, тобто 69 і 89 % середньої

статево-ві ової норми (ССВН) – 390м М/л.Між
райніми ЗАРО, оціненими ІАП, відповідно,

1,3 і 5,5 одиниць ГКУ (Гар аві-Ква іної-У о-
лової), розміщені реа ції переа тивації (ПерА,
1,7 од.), трен вання (Т) НРР (2,1 од.) і спо ійної
а тивації (СА) НРР (2,7 од.). ЗАРОПерА (21,7 %
осіб) хара териз ється тиро синемією вмежах
100-121 нМ/л, Na/K- оефіцієнтом – 36-44,
е с рецією 17-ОКС – 4,8-7,2 м М/доб , 17-
КС – 34-55 м М/доб , лімфоцитозом – понад
44 %. Рівень ри емії при цьом с лав (396±54)
м М/л (102 % ССВН). Для ЗАРО Т НРР (10,4 %
осіб) відповідні параметри становлять 85-104
нМ/л; 28-32; 10,4-16,0 м М/доб ; 42-62 м М/
доб ; 21-27 %; (340±46) м М/л; а для ЗАРОСА
НРР (16,5 % осіб) – 120-139 нМ/л; 31-38; 4,4-
9,0 м М/доб ; 44-65 м М/доб ; 28-33 %;
(300±21) м М/л.

Отже, обстежений онтин ент цілом ха-
ра териз ється висо ою частотою патоло-
ічних (57,4 %) і преморбідних (26,9 %) ЗАРО,
що свідчить про дизадаптоз. Це поєдн ється
з іпо ри емією, рідше – нормальним рівнем
сечової ислоти в плазмі. Виснов и з одж -
ються з попередніми даними Тр с авець ої
бальнеоло ічної ш оли [9].

Методом рафічно о аналіз , я ий поля ає
від ладанні по осі абсцис оординатної

площини ln ІАП, а по осі ординат – оефіцієнтів
ореляції між ри емією і тим чи іншим
параметром емостаз та еритрон , виявлено
три паттерни ондиціон вання станом адап-
тації, тобто ормональною онстеляцією, хара -

тер (зна r) та сили (мод ль r) мод люючої дії
сечової ислоти на системи з ортання рові.

Для першо о паттерн (рис. 1) хара терні
відс тність ореляції за мов песимальної ЗАРО
ПА НРР, поява слаб их прямих зв’яз ів при
підвищенні ІАП з наст пною їх інверсієюза мов
преморбідної ЗАРО Т НРР. Подальше збіль-
шення ІАП с проводж ється появою прямих
середніх і сильних зв’яз ів, я і в стані ЗАРОПА
ВРР зни ають, трансформ ючись при ма си-
мальном ІАП інверсні.

Др ий паттерн (рис. 2) насправді є дзер-
альним відображенням першо о, тобто оли-
вання r здійснюється антифазно.

Третій паттерн хара териз ється за алом
меншим розмахом відхилень значень r від 0, і
лише при ма симальном ІАП онстатовано
сильні інверсні зв’яз и (рис. 3).

Зметою інте ральної оцін и міри спряжен-
ня ри емії з емостазом та еритроном б ло
вирах вано середньо вадратичні мод лі r для
8 параметрів емостаз та 4 параметрів ери-
трон .

Констатовано (рис. 4), що в стані песи-
мальної адаптації спряження ри емії з емо-
стазом відс тнє, натомість воно має місце за
мов ЗАРО переа тивації та дис армонійно о
трен вання. За інших ЗАРО з вищими ІАП
детермінація ри емією параметрів емостаз
знов сходить нанівець, і лише ма симальний
ІАП асоціюється зма симальноюміроюдетер-
мінації. Стосовно системи еритрон виявлено
тіль и одн с ттєв відмінність – наявність
детермінації її параметрів ри емією та ож за
мов песимальної ЗАРО.

Інший підхід дозволяє виявити роль рівня
тромбофілії, вирах вано о за принципом
А.Й. Грицю а [6] в модифі ації Тр с авець ої
бальнеоло ічноїш оли [9], спряженні ри емії

Рис. 1. Перший паттерн ондиціон вання станом
адаптації взаємозв'яз ів між ри емією та параметрами
емостаз і еритрон .
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Рис. 2. Др ий паттерн ондиціон вання станом адап-
тації взаємозв'яз ів між ри емією та параметрами е-
мостаз і еритрон .
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з параметрами емостаз й еритрон . Конста-
товано чіт інверсн залежність між інде сом
тромбофілії та середньо вадратичним оефі-
цієнтом ореляції рівня сечової ислоти вплазмі
з параметрами еритрон . Натомість стосовно
параметрів емостаз залежність пряма, проте
слабовиражена (рис. 5).

Біохімічною основою дії сечової ислоти на
параметри емостаз , слід адати, є вплив на
інтрацелюлярний рівень ц-АМФ через мод -
ляціюа тивностіфосфодіестерази, я цедобре
відомо відносно метил сантинів. При цьом
літинами-мішенямимож ть б ти тромбоцити,
лей оцити, еритроцити й ендотеліоцити с дин-
ної стін и, тобто часни и процесів емостаз .
Здатність перелічених літин виділяти і про-
оа лянти, і анти оа лянти, я синхронно, та
і асинхронно, залежно від он ретної емо-
стазо- омеостатичної сит ації [4, 6], з мовлює
різновираженість та різноспрямованість вза-
ємозв’яз ів між ри емією і тромбофілією. На
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Рис. 3. Третій паттерн ондиціон вання станом адап-
тації взаємозв'яз ів між ри емією та параметрами е-
мостаз і еритрон .
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Рис. 4. Кондиціон вання станом адаптації спряжен-
ня ри емії з параметрами емостаз і еритрон .

ористь цьо о прип щення свідчать дані про
здатністьметил сантинів і атехоламінів, ефе -
ти я их реаліз ються за часті ц-АМФ, одно-
часно підвищ вати оа ляційний і фібрино-
літичний потенціали рові; про чер вання
озна іпер оа ляції і іпо оа ляції під час
стрес хворих на НЦД іпертензивно о тип
та іпертонію [6].

С ть ондиціон вання станом адаптації
спряження ри емії з емостазом і еритроном
поля ає варіативності пермісивно о ефе т
онстеляції орти остероїдів на атехоламіни,
а та ож параметри ліпідно о обмін .

Відомо, що в жіно з прее лампсією, я а
с проводж валася ред цією час прод ції
тромбоцитів (РРТ), порівняно з нормальною
ва ітністю, виявлено висо ореляціюміж РРТ
і ри емією (r=0,79) з одно о бо та між РРТ і
оефіцієнтом VIIIrAg/VIIIc (r=0,87) – з іншо о.
Разом із тим, здорових добровольців ні
інд ція іпер ри емії прийманням РНК, ні її
ред ція алоп риноломне орелювализначною
мірою з а реабільністю тромбоцитів.

Засл ов є на ва і прип щення про
часть я посередни ів ліпідів, рівень я их теж
ре люється через ц-АМФ. Відомо, що в осіб
з несприятливим ліпідним профілем ( іперхо-
лестеролемія і дисліпідемія) водночас мають
місце іперфібрино енемія і іпер ри емія, а
поліпшення йо о під впливом фенофібрат
(зменшення рівня три ліцеридів, ліпопротеїдів
низь ої щільності, підвищення вміст ліпо-
протеїдів висо ої щільності) с проводж ється
зниженням ри емії і фібрино енемії.

ВИСНОВОК. Хара тер і сила взаємозв’з
між ри емією та параметрами емостаз й
еритрон залежить від стан адаптації ор а-
нізм .

Рис.5. Кондиціон вання рівнем тромбофілії спряжен-
ня ри емії з параметрами емостаз і еритрон .
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ВЛИЯНИЕ СОСТОЯНИЯ АДАПТАЦИИ НА ХАРАКТЕР И СИЛУ СВЯЗЕЙ МЕЖДУ
УРОВНЕМ УРИКЕМИИ И ПАРАМЕТРАМИ ГЕМОСТАЗА И ЭРИТРОНА

Б.И. А сентийч
ИНСТИТУТ ФИЗИОЛОГИИ ИМ. О.О. БОГОМОЛЬЦА НАН УКРАИНЫ, КИЕВ

ЗАТ “ТРУСКАВЕЦКУРОРТ”, ТРУСКАВЕЦ

Резюме
П тем сопоставления состяния адаптации, с одной стороны, и оэффициентов орреляции межд

содержанием в плазме мочевой ислоты и параметрами емостаза и эритрона, с др ой стороны,
выявлено три паттерна ондиционирования онстелляцией лавных адаптивных ормонов сопряжения
ри емии с параметрами свертывания рови и эритрона.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: адаптация, емостаз, эритрон, ри емия, орреляция.

THE INFLUENCE OF ADAPTIVE STATUS ON CHARACTER AND POWER
OF RELATIONSHIPS BETWEEN URICEMIA AND PARAMETERS OF HEMOSTASIS
AND ERYTRONE

B.I. Aksentiychuk
INSTITUTE OF PHYSIOLOGY BY O.O. BOHOMOLETS OF NAS OF UKRAINE, KYIV

JSC “TRUSKAVETS-RESORT”, TRUSKAVETS

Summary
By comparison of adaptive status and indices of correlation between uric acid level in plasma and parameters

of hemostase and erytrone there were detected three patterns of conditionering of connection of uricemia
with parameters of blood coagulation and erytrone by constellation of main adaptive hormones.

KEY WORDS: uricemia, adaptive status, parameters of hemostasis and erytrone, correlation.

Адреса для лист вання: Б.І. А сентійч , в л. Біласа, 12, Тр с авець, Львівсь а обл., У раїна.
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ВСТУП. Відомо, що під час інтенсифі ації
патоло ічно о ліпоперео иснення (ПОЛ) захист
літини від р йнівної дії вільноради альних
прод тів забезпеч ється ф н ціон ванням
ба ато омпонентної ферментативної і нефер-
ментативної антио сидної системи (АОС) [2,
8]. Та звана др а лінія ферментативної АОС
представлена л татіонперо сидазою (GРО),
я ій належить провідна роль знеш одженні
перо сид водню та ідропере исів ненаси-
чених жирних ислот. Ф н ціон вання GРО
щільно спряжене зферментом л татіонред -
тазою (GR), я а ре енер є л татіон с ладі
GРО (GSSG → GSH). Це та званий л татіо-
новий редо с-ци л, для реци лювання я о о
необхідні е зо енні донатори водню [4]. Роль
відновлювальних е вівалентів, я і здатні забез-
печ вати дієспроможність ферментативних та
неферментативних протонзалежних систем,
мож ть віді равати рослинні поліфенольні спо-
л и [1, 2, 8].У зв’яз із зазначеним, являлось
доцільним визначити особливості ори валь-
но о вплив рослинних поліфенольних спол
з р пи д бильних речовин на ф н ціон вання
л татіонової антиперо сидноїферментативної
системи в мовах моделювання аномальної
ліпоперо сидації порівняно з відомими пред-

УДК 615.322:547.98:577.127.4:577.121.7:616.36-002

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ РОСЛИННИХ
ПРЕПАРАТІВ ПОЛІФЕНОЛЬНОГО СКЛАДУ НА ФУНКЦІОНУВАННЯ
АНТИПЕРОКСИДНОЇ ФЕРМЕНТАТИВНОЇ СИСТЕМИ ПЕЧІНКИ

Т.С. Сахарова, Ю.В. Ні ітчен о, В.М. Дзюба
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Проведено порівняльне дослідження ори вально о вплив препаратів на основі д бильних речовин
та біофлавоноїдних препаратів на а тивність ферментів антипере исно о захист в мовах острої
інто си ації печін и білих щ рів тетрахлорметаном. Встановлено, що найвиразніша здатність до
нормалізації а тивності л татіонред тази притаманна ела овій ислоті, а GРО-проте торна дія –
альтанові, діючими речовинами я их є ела отаніни. Висловлено прип щення про можливі механізми
реалізації в азаних ефе тів дослідж ваних препаратів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: д бильні речовини, біофлавоноїди, пере исне о иснення ліпідів,
антио сидний захист, л татіонперо сидаза, л татіонред таза.

ставни ами зазначено о фітохімічно о лас з
р пи біофлавоноїдів.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Обрані длядослі-
дження ори інальні с бстанції препаратів
д бильних речовин альтан і ела ової ислоти
вил чено із с плідь вільхи лей ої та сірої (Alnus
glutinosa L., Alnus cinerea L.) родини березових
(Betulaceae). С бстанція ела ової ислоти
представлена переважно однойменною індиві-
д альноюречовиною,основнимдіючим омпо-
нентом с бстанції альтан є альнітаніни –
діефіри ела ової ислоти з моносахаридами.
Я препарати порівняння б ло ви ористано
відомі вітчизняні препарати біофлавоноїдно о
с лад – верцетин та силібор [6].

Стан патоло ічної іпера тивації пере ис-
но о о иснення ліпідів (ПОЛ) відтворювали на
моделі остро о тетрахлорметаново о епатит
статевозрілих білих щ рів масою 180-200

[3]. Тварин поділили на 6 р п: 1 – інта тний
онтроль; 2 – онтрольна патоло ія (тварини з
епатитом без лі вання, я им одно ратно
вводили 50 % масляний розчин тетрахлор-
метан дозі 0,7 мл/100 маси тіла); 3, 4, 5,
6 – щ ри з епатитом, я им на тлі тетрахлор-
метан перорально вводили дослідж вані
препарати в мовно-терапевтичних дозах:
альтан та ела ов ислот – дозі 1 м / ,

© Т.С. Сахарова – .фарм.н., Ю.В. Ні ітчен о – .б.н.,
В.М. Дзюба – .б.н., 2002.
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верцетин – 5 м / , силібор – 25 м / . Через
24 од здійснювали евтаназію щ рів сіх
дослідних р п під ефірним нар озом та вил -
чали печін , я омо еніз вали для біохі-
мічно о дослідження. Гл татіонперо сидазн
а тивність визначали спе трофотометрично
при 340 нм реа ційном середовищі, я е
містило 50 мМК+-, Na+-фосфатний б фер (рН-
7,4), 1 мМ ЕДТА, 0,15 мМ NADPH, 1 мМ
відновлено о л татіон (GSH), 1,2 мМ ідро-
пере ис мол , 0,5 од./мл л татіонред тази
дріжджів. Гл татіонред тазн а тивність
визначали та ож спе трофотометрично за
зменшенням вміст NADPH реа ційном
середовищі та о о с лад : 50 мМ К+-фос-
фатний б фер (рН 7,4), 1 мМ ЕДТА, 0,16 мМ
NADPH, 1 мМ о иснений л татіон (GSSG).
А тивність GРО та GR позначали нмоль
NADPH/м біл а за 1 хв [7]. Вміст біл а пробах
визначали за методом Ло рі модифі ації
Міллера [10]. Оброб даних здійснювали
варіаційно-статистичним методом з ви орис-
танням ритерію Стьюдента (t).

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
дослідження вплив альтан , ела ової ислоти,
верцетин та силібор на а тивність фер-
ментів л татіоново о редо с-ци л в мовах
остро о ш одження печін и тетрахлорме-
таном представлені на рис н ах 1, 2. Дані,
наведені на рис н 1, свідчать про різ е
при нічення а тивності GРО, я е має досто-
вірний стосовно інта тно о онтролю хара тер.
Відомо, що за мови інтенсифі ації ПОЛ а -
тивне ф н ціон вання фермент с прово-
дж ється, з одно о бо , пост повим висна-

женням йо о мобільно о п л , а з іншо о –
іна тивацією біл ової частини фермент під
впливом прод тів вільноради ально о о ис-
нення. Внаслідо цьо о визначаються іпофер-
ментемія GРО, на опичення о иснено о л -
татіон та змішаних дис льфідів л татіон й
біл а, зниження рівня NADPH, а отже й змен-
шення а тивності л татіонред тази, що має
місце наших дослідах (рис. 2). Уведення
тваринамдослідних р п препаратів д бильних
речовин та біофлавоноїдних препаратів чинило
мод лювальн дію різнобічної спрямованості
та вираження на а тивність я GРО, та й GR.
Під впливом альтан нормалізація ф н ціо-
н вання GРО відб валась найвиразніше, хоча
зміни не б ли достовірними, порівняно з
онтрольною патоло ією. Ела ова ислота,
навпа и, виявляла достовірно знач щ ,
порівняно з онтрольноюпатоло ією, здатність
до нормалізації ф н ції GR (рис. 2) та недо-
стовірно ори вала а тивність л татіон-
перо сидази. Ефе тивність вплив верцетин
на а тивність л татіонових ферментів б ла
подібною до та ої альтан (рис. 1, 2). Проте
введення верцетин хоча й сприяло від-
новленню а тивності л татіонред тази, вона
все ще задишалася відмінною від інта тно о
онтролю. Застос вання силібор виявилося
найнеефе тивнішим, ос іль и не впливало на
а тивність GРО, залишаючи її на рівні нелі о-
ваних тварин, та недостовірно відносно онт-
рольної патоло ії підвищ вало а тивність GR.
Виходячи з особливостей ф н ціон вання
л татіонперо сидази, можна прип стити, що
за мови альм вання ініціативних лано
вільноради ально о о иснення, я і постачають
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Рис. 1. Кори вальний вплив дослідж ваних препа-
ратів на а тивність л татіонперо сидази.
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Рис. 2. Кори вальний вплив дослідж ваних препа-
ратів на а тивність л татіонред тази.

Приміт а. * – зміни достовірні, порівняно з інта тними тваринами;
** – зміни достовірні, порівняно з онтрольною патоло ією.
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с бстрати для дії означено о фермент (ор а-
нічні пере иси), витрачання її п л б де стри-
м ватися. Тобто засоби, я им властиві прямі
антиради альні властивості, зо рема відносно
а тивних метаболітів исню, забезпеч вати-
м ть захист GРО. Із дослідж ваних препаратів
найвиразніш GРО-проте торн дію проявляв
ела отаніновмісний препарат альтан. У попе-
редніх дослідах in vitro доведено наявність йо о
пот жно о антиради ально о ефе т . Та ,
“ сантин- сантио сидазній” модельній системі
енерації с перо сиданіон-ради ала [5] альтан
онцентрації 4 м /мл при ніч вав творення

О2

• на 61,9 %, ела ова ислота онцентрації
24 м /мл мала а тивність 24,8 %, верцетин
та силібор помірно альм вали процес ене-
рації с перо сиданіон діапазоні д же низь-
их онцентрацій (до 1 м /мл). За здатністю
до перехоплювання ідро сильно о ради ала
в модельном реа ційном середовищі [9]
дослідж вані препарати можна розташ вати
та им чином: альтан>ела ова ислота> вер-
цетин=силібор, що та ож під реслює пот жн
антиради альн дію альтан . При аналізі
ори вально о вплив дослідж ваних пре-
паратів на а тивність л татіонред тази особ-
ливої ва и засл ов є ефе тивність ела ової
ислоти. Ос іль иф н ціональна а тивність GR
переб ває прямій залежності від забезпе-
ченості епатоцитів с бстратами-відновлю-
вачами, можна прип стити, що ела ова исло-
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ВИСНОВКИ. 1. На моделі остро о тетра-
хлорметаново о епатит доведено наявність
ори вально о вплив на а тивністьферментів
антипере исно о захист альтан та ела ової
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2.Середдослідж ваних ела отаніновмісних
та біофлавоноїдних препаратів найвиразніша
GРО-проте торна дія притаманна альтан , що
безпосередньо з мовлюється йо о пот жним
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атомів водню, що містяться її моле лі, для
забезпеченняф н ціон ванняферментативних
систем відновлення л татіон .
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ РАСТИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ
ПОЛИФЕНОЛЬНОГО СОСТАВА НА ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ
АНТИПЕРОКСИДНОЙ ФЕРМЕНТАТИВНОЙ СИСТЕМЫ ПЕЧЕНИ

Т.С. Сахарова, Ю.В. Ни итчен о, В.Н. Дзюба
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Проведено сравнительное исследование выраженности орри ир юще о влияния препаратов на

основе д бильных веществ и биофлавоноидных препаратов на а тивность ферментов антипере исной
защитыв словиях остройинто си ациипеченибелых рыс тетрахлорметаном.Установлено, что наиболее
выраженная способность нормализации а тивности л татионред тазы прис ща элла овой ислоте,
а GРО-проте торное действие – альтан , действ ющие вещества оторых представлены элла отанинами.
Выс азано предположение о возможных механизмах реализации азанных эффе тов исслед емых
препаратов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: д бильные вещества, биофлавоноиды, пере исное о исление липидов,
антио сидантная защита, л татионперо сидаза, л татионред таза.

EXPERIMENTAL STUDY OF AN INFLUENCE OF PLANT POLYPHENOLIC
PREPARATIONS ON FUNCTIONING OF ANTIPEROXYDATIVE ENZYMATIC
 SYSTEM OF A LIVER

T.S. Sakharova, Yu.V. Nikitchenko, V.N. Dziuba
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
The comparative study of an expressiveness of corrective influence of ellagotannin’s and bioflavonoid‘s

drugs on activity of enzymes of antiperoxide protection has been carried out in conditions of acute intoxication
of white rats liver by tetrachlormethane. It was shown that the most expressed ability to normalization of
glutathionreductase activity is inherent to Ellagic acid, and GPO-protective action – to Altan, active substances
of which are submitted by ellagotannins. It has been stated the assumption of possible mechanisms of realization
of the specified effects of the investigated drugs.

KEY WORDS: tannin matters, bioflavonoids, lipoperoxidation, antioxidative protection,
glutathionreductase, glutathionperoxydase.

Адреса для лист вання: Т.С. Сахарова, ЦНДЛ, Національний фармацевтичний ніверситет, в л. Мельні ова, 12, Хар ів, 61002,
У раїна.
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ВСТУП. У роботах останніх ро ів по азано,
що ма нітолазерне опромінення (МЛО), еле -
трома нітні хвилі міліметрово о діапазон
(ЕМХМД) та ентеросорбція модифі ють вплив
харчової депривації (ХД) на серце і мож ть
широ о ви ористов ватися в лініці вн трішніх
хвороб [4, 5]. Том проведено порівняльне
дослідження вплив в азаних немеди амен-
тозних лі вальних чинни ів поєднанні з ХД
для підвищення адаптаційних можливостей
серцево о м'яза в мовах адреналінової
міо ардіодистрофії (АМД).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослiди прове-
дено на бiлих безпородних щ рах-самцях ма-
сою тiла 190-210 , я их трим вали на стан-
дартном рацiонi вiварiю. У процесі роботи
ви ористано 291 тварин . ХД моделювали
шляхом 6-добово о повно о олод вання без
обмеження води з наст пним відновним харч -
ванням. АМДви ли али одноразовим вн тріш-
ньочеревним введенням адреналін ідро–
хлорид в дозі 0,5 м / [7]. Тварин б ло
поділено на та і р пи: І – інта тні щ ри; ІІ –
тварини, я і переб вали в мовах ХД; ІІІ –
тварини з АМД; ІV – тварини, в я их розвито
АМД проходив на фоні ХД (модельна р па);
V – тварини, в я их розвито АМД проходив на

УДК 616.127-007.17:577.175.522-085.874.24/.847

ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ЕФЕКТІВ ХАРЧОВОЇ ДЕПРИВАЦІЇ З
ДОДАТКОВИМ ВИКОРИСТАННЯМ ЕЛЕКТРОМАГНІТНИХ ХВИЛЬ
МІЛІМЕТРОВОГО ДІАПАЗОНУ, МАГНІТОЛАЗЕРНОГО ОПРОМІНЕННЯ ТА
ЕНТЕРОСОРБЦІЇ ПРИ АДРЕНАЛІНОВІЙ МІОКАРДІОДИСТРОФІЇ

Ю.І.Слив а
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Ве сперименті на білихщ рах проведено порівняння додат ово о ви ористання немеди аментозних
лі вальних засобів (ма нітолазерно о опромінення, еле трома нітних хвиль міліметрово о діапазон та
ентеросорбції) в досліді на моделі адреналінової міо ардіодистрофії. По азано, що найбільш доцільно
застосов вати еле трома нітні хвилі міліметрово о діапазон в лініці для підвищення ефе тивності
розвантаж вально-дієтичної терапії в ардіоло ічних хворих.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: адреналінова міо ардіодистрофія, харчова депривація, ма нітолазерне
опромінення, еле трома нітні хвилі міліметрово о діапазон , ентеросорбція.

фоні ХДздодат овимзастосов ннямМЛО; VI –
тварини, в я ихрозвито АМДпроходивнафоні
ХД з додат овим ви ористанням ЕМХМД; VIІ –
тварини, в я ихрозвито АМДпроходивнафоні
ХД з додат овим ви ористанням ентеросор-
бент "Полісорб". МЛО здійснювали шляхом
опромінення vena caudata centralis в період ХД.
Ви ористов вали напівпровідни овий енера-
тор безперервної дії "Л ч-2" (довжина хвилі –
0,82 м м, пот жність на виході світловода
35 мВт, величина інд ції ільцево о ферито-
во ома ніт тип МН-1 – 30-35 мТл, тривалість
е спозиції – 40 с, 6 сеансів) [5]. Опромінення
ЕМХМД проводили в період ХДщоденно один
раз за допомо ою апарат "Порі -3А" в безпе-
рервном режимі тривалістю 2 хв на точ С-7
(меридіан серця) [8]. Ентеросорбент "Полі-
сорб" вводили в період ХД інтра астрально з
розрах н 2 5 0 м / [ 3 ] . Дослідження
проводили на 3-тю, 6-т і 14-т доби е спери-
мент . Ве етативний омеостаз дослідж вали
методом варіаційної п льсометрії. Проводили
аналіз та их по азни ів: мода (Мо), ампліт да
моди (АМо), варіаційний розмах (ВР), інде с
напр ження (ІН) [2].Стандартнимиметоди ами
визначали: рівень ендо енної інто си ації (ЕІ) –
за вмістом середньомоле лярних пептидів
(СМП) на спе трофотометрі при довжині хвилі
254 і 280 нм, стан цитолітичних процесів в© Ю.І.Слив а – .м.н., 2003.
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міо арді – за а тивністю АЛТ і ACT сироватці
рові. Про енер етичні процеси в мітохондріях
міо арда с дили за динамі ою інтенсивності
по линання исню і параметрів спряження ди-
хання і о исно о фосфорилювання в міто-
хондріях серця щ рів [9]. Морфометричні
дослідження частин серця проводили за [1].
По азни и центральної емодинамі и вивчали
методом рео рафії [6]. Визначали частот
серцевих с орочень (ЧСС), а та ож розра-
хов вали дарний об'єм (УО), дарний інде с
(УІ), хвилинний об'єм рові (ХОК), серцевий
інде с (СІ). Дослідження проводили на 3-й, 6-
й і 14-й дні е сперимент . Рез льтати оброб-
ляли методом варіаційної статисти и. Тварин
виводили з е сперимент шляхом де апітації
під барбаміловим нар озом. Усі е сперименти
проводили відповідно до правил ви ористання
лабораторних е спериментальних тварин.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Проведені
досліди по азали різнопланові позитивні впли-
ви додат ово о застос вання МЛО, ЕМХМД і
ентеросорбент “Полісорб” омпле сі з ХД
при адреналіновом пош одженні серця.Час-
тота серцевих с орочень процесі застос -
вання додат ових пато енетичних засобів всіх
випад ах зменш валася, порівняно з рез ль-
татами в модельній р пі. Найбільш виражено
це відб валося під впливом ЕМХМД на 3-т і
14-т доби дослід .С оротливаф н ція серця
зазнавала та их змін (рис. 1). УІ при додат о-
вом ви ористанні МЛО б в достовірно ниж-
чим, порівняно з модельною р пою, в період
дослідження, що с проводж вався ХД (3-тя і
6-та доби). Введення полісорб сприяло підви-
щенню УІ на 3-тю доб і йо о зниженню на 6-
т , порівняно із застос ванням інших пато е-
нетичних засобів. Ви ористання ЕМХМД по-
ращ вало знижен с оротлив ф н цію серця
в процесі ХД. На за інчення е сперимент
по азни и УІ всіх р пах достовірно не
відрізнялися від онтролю. У всіх р пах цей
по азни б ввіро іднонижчим,ніж вмодельній,
де УІ перевищ вав онтрольні цифри. Схожа
динамі а спостері алась і стосовно СІ.

Усі ви ористані пато енетичні засоби зни-
ж вали рівень ЕІ на 3-тю і 6-т доби е спе-
римент . Ефе т від “Полісорб ” б в найбільш
вираженим, і рівень СМП при довжині хвилі
254 і 280 нм цій р пі б в достовірно нижчим,
ніж при застос ванні МЛО і ЕМХМД ці ж
терміни. До інця е сперимент вміст СМПпри
додат овом ви ористанні МЛО, ЕМХМД чи
“Полісорб ” не відрізнявся від по азни ів
онтрольних і модельних р п (рис. 2, 3).

Порівнюючи дані морфометрії міо арда,
видно, що лише “Полісорб” достовірно змен-
ш вав площ стіно і підвищ вав питом мас
ліво о та право ошл ноч ів всі періоди дослі-
дження,порівняно змодельною р пою (рис. 4,
5). Проведені дослідження по азали, що при
додат овом ви ористанні “Полісорб ” та
ЕМХМД, порівняно із застос ванням МЛО,
більш ефе тивно відб ваються зменшення
ст пеня дистрофічних, не робіотичних, інфіль-
тративних, емодинамічних розладів та віднов-
лення льтрастр т ри серцево о м'яза.

Додат ове ви ористання всіх перелічених
пато енетичних засобів зс вало ве етативний
баланс парасимпатичн сторон . Причом
ефе тМЛОб в більш вираженимна 3-тю і 6-т
доби дослідження, а ЕМХМД і ентеросорбції –
на за інчення е сперимент (рис. 6).

Біоенер етичнаф н ціямітохондрій ардіо-
міоцитів не змінювалася при додат овом
застос ванні МЛО і нормаліз валася до інця
дослідження при ви ористанні ЕМХМД та
“Пполісорб ”.

Підс мов ючи отримані рез льтати, можна
дійти та о о виснов . Позитивний ефе т за-
стос вання ентеросорбент “Полісорб” пов’я-
заний з йо о дето си аційною дією. На біо-
енер етичн ф н ціюмітохондрій вінфа тично
не впливає, але зменш є розширені внаслідо
розвит АМД америшл ноч ів серця і сприяє
швидшом відновленню стр т ри міо арда.

У лінічній пра тиці с ладовим елементом
розвантаж вально-дієтичної терапії є і ієнічні
процед ри, що забезпеч ють виведення про-
д тів атаболізм з ор анізм . Том більш
наш ва приверн ло ви ористання я мож-
ливих засобів оре ції МЛО та ЕМХМД, я і,
незважаючи на виражен інто си ацію в е спе-

Контроль
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6 доба

14 доба

0

0,2

0,4

0,6

0,8

Рис. 1. Вплив МЛО, ЕМХМД і ентеросорбції на дар-
ний інде с при АМД+ХД (л/ ).
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риментальних тварин, теж здатні позитивно
впливати на по азни и, що визначалися, та
по ращ вати відновлення стр т ри міо арда.
Разом із тим, не ативним моментом застос -
вання МЛО, на наш д м , є зниження с о-

ротливої здатності серця в період ХД (3-тя і 6-
та доби е сперимент ). Врахов ючи та ож те,
що ви ористання ЕМХМД раще, порівняно з
МЛО, відновлювало стр т р міо арда,
с оротлив властивість ліво о шл ноч а та
біоенер етичні процеси в мітохондріях
ардіоміоцитів, є доцільним застосов вати
ЕМХМД поєднанні з розвантаж вально-
дієтичною терапією для лі вання ардіоло-
ічних хворих.

ВИСНОВОК. Проведене порівняння до-
дат ово о ви ористання немеди аментозних
лі вальних засобів (ма нітолазерно о опро-
мінення, еле трома нітних хвильміліметрово о
діапазон та ентеросорбції) в е сперименті на
моделі адреналінової міо ардіодистрофії свід-
чить про доцільність ви ористання еле тро-
ма нітних хвиль міліметрово о діапазон в
лініці для підвищення ефе тивності розванта-
ж вально-дієтичної терапії в ардіоло ічних
хворих.

Рис. 4. Вплив МЛО, ЕМХМД і ентеросорбції на пло-
щ стін и ліво о шл ноч а при АМД+ХД (мм2).

Рис. 5. Вплив МЛО, ЕМХМД і ентеросорбції на пло-
щ стін и право о шл ноч а при АМД+ХД (мм2).
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Рис. 2. Вплив МЛО, ЕМХМД і ентеросорбції на вміст
СМП при довжині хвилі 280 нм за мов АМД+ХД ( м. од.).

Рис. 3. Вплив МЛО, ЕМХМД і ентеросорбції на вміст
СМП при довжині хвилі 254 нм за мов АМД+ХД ( м. од.).
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Рис. 6. Вплив МЛО, ЕМХМД і ентеросорбції на інде с
напр и ве етативної ре ляції серцево о ритм при
АМД+ХД.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЭФФЕКТОВ ПИЩЕВОЙ ДЕПРИВАЦИИ С
ДОПОЛНИТЕЛЬНЫМ ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ЭЛЕКТРОМАГНИТНЫХ ВОЛН
МИЛЛИМЕТРОВОГО ДИАПАЗОНА, МАГНИТОЛАЗЕРНОГО ОБЛУЧЕНИЯ И
ЭНТЕРОСОРБЦИИ ПРИ АДРЕНАЛИНОВОЙ МИОКАРДИОДИСТРОФИИ

Ю.И. Слив а
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В э сперименте на белых рысах проведено сравнение дополнительно о использования

немеди аментозных лечебных средств (ма нитолазерно о обл чения, эле трома нитных волн
миллиметрово о диапазона и энтеросорбции) в опыте на модели адреналиновоймио ардиодистрофии.
По азано, что наиболее целесообразно применять эле трома нитные волнымиллиметрово о диапазона
в лини е для повышения эффе тивности раз р зочно-диетичес ой терапии ардиоло ичес их больных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: адреналиновая мио ардиодистрофия, пищевая депривация,
ма нитолазерное обл чение, эле трома нитные волны миллиметрово о диапазона, энтеро-
сорбция.

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF FOOD DEPRIVATIONAND ADDITIONAL
USING OF MICROWAVE RESONANCE THERAPY, MAGNETOLASER IRRADIATION
AND ENTEROSORPTION AT EPINEPHRINE MYOCARDIODYSTROPHY

Yu.I. Slyvka
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY NAMED BY I. HORBACHEVSKY

Summary
In experiment on rats studied the comparative effect of microwave resonance therapy, magnetolaser

irradiation and enterosorption on the model of ephynephrine myocardiodystrophy. It was shown that microwave
resonance therapy might be effective in combination with long-term fasting in cardiological patients.

KEY WORDS: ephynephrine myocardiodystrophy, food deprivation, magnetolaser irradiation,
microwave resonance therapy, enterosorption.
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ВСТУП. Гетероци лічна система хінолін з
час її від риття і до сьо одні привертає до себе
ва ба атьох дослідни ів. Першза все похідні
хінолін відомі я антимі робні та протипара-
зитичні препарати [12]. Похідні цьо о азо ете-
роци л та ож проявляють протип хлинн ,
анал етичн ,ф н істатичн ,нейротропн та інші
види дії [1, 12]. Крім то о, хінолінові спол и
ви ористов ютьсяя ветеринарніпрепарати,пес-
тициди,барвни и, аналітичні реа енти тощо [1].

Про ноз вання біоло ічної а тивності серед
2-S-заміщених хінолін задопомо оюЕОМ [13],
а та ож проведення цілеспрямовано о с ри-
нін 4-S-заміщених хінолін [6], по азали, що
ці похідні хінолін є перспе тивним ласом
спол з антио сидною, анал етичною, нейро-
тропною дією.

Продовж ючи пош антио сидних засобів
серед похідних хінолін , ми поставили за мет
вивчити вплив замісни ів мер апто р пі 2-
тіохінолін на біоло ічн а тивність, ос іль и
відомо, що ор анічні спол и, я і мають своїй
стр т рі двовалентн сір , є ін ібіторами
а тивних форм исню, ідроперо сидів ліпідів
і вільних ради алів жирних ислот [8]. Б ло
проведено дослідження острої то сичності,
антио сидної та анал етичної дії.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. На біоло ічн
а тивність б ло досліджено 17 спол похід-
них 2-мер аптохінолін . Вони мають та
стр т р :

УДК 615.21:547.831.] 012.1.

ВИВЧЕННЯ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ S-ЗАМІЩЕНИХ
2-МЕРКАПТОХІНОЛІНУ

О.А. Браж о, Л.О. Омельянчи 1�, І.Ф. Бєленічев, М.П. Зав ородній
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙУНІВЕРСИТЕТ

ЗАПОРІЗЬКИЙ ГУМАНІТАРНИЙУНІВЕРСИТЕТ1

Проведено дослідження біоло ічної дії S-заміщених 2-мер аптохінолін . Встановлено вплив природи
замісни а арбоновом ланцю і арбо сильній р пі на хара тер та сил фарма оло ічної дії. По азано
перспе тивність пош в даном ряд спол з антио сидною та анал етичною дією.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: 2-мер аптохінолін, S-заміщені, біоло ічна а тивність, антио сиданти,
анал ети и.

1-17
1 – R=Н; 2 – R=S-хіноліл-2; 3 – R=СН

3
;

4 – S-R=SО
2
СН

3
; 5 – R=СН

2
СООН;

6 – R=СН
2
СООNa; 7 – R=СН

2
СОО- морфоліній;

8 – R=СН2СООС2Н5; 9 – R=СН2СОNHNH2;
10 – R=СН(CН3)СООН; 11 – R=СН(CН3)СООNa;
12 – R=СН2СН2СООNa;
13 – R=СН2СН2СОО

- морфоліній;
14 – R=СН2СН2СООС2Н5;
15 – R=СН2СН2СОNHNH2;
16 – R=СН2СОС6Н5; 17 – R=СН2СОС6Н4NО2-n

Вивчення антио сидної а тивності (АОА)
речовин дослідах in vitro б ло проведено на
трьохмоделях ініціювання вільноради ально о
о иснення (ВРО): неферментативне ініцію-
вання (НФІ), ферментативне ініціювання (ФІ),
ін іб вання с перо сидради ал (CОР).Нефер-
ментативне ініціюванняВРОмоделювали с с-
пензії яйцевих ліпопротеїнів, додаючи солі
заліза (ІІ) [11]. Ферментативне ініціюванняВРО
проводили омо енаті моз ової т анини білих
щ рів лінії Вістар, в я ий додавали надлишо
ні отинамідаденіндин леотид фосфат від-
новлено о (НАДФ•Н) [11].АОАоцінювали від-
сот ах альм вання творення інцево о про-
д т ВРО – малоново о діальде ід (МДА) [2].

Метод оцін и АОА на почат ових стадыях
розвит ВРО проводили шляхом ін іб вання
с перо сидради ала в реа ції автоо иснення
адреналін в адренохром л жном сере-
довищі [10].

© О.А. Браж о – .фарм.н., Л.О. Омельянчи – д.фарм.н.,
проф., І.Ф. Бєленічев – .фарм.н., М.П. Зав ородній,
2002.
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Гостр то сичність визначали дослідах на
білих безпородних мишах масою 20-25 за
методом Кербера [4].

Анал етичн дію визначали на білихщ рах-
самцях лінії Вістар масою 190-240 (по 7 тва-
рин ожній серії) на моделі "оцтово ислих
с дом" [9]. С доми ви ли али вн трішньоче-
ревним введенням розчин 0,75 % оцтової
ислоти в об'ємі 1 мл на 100 тварини ( онт-
рольна р па). Іншій р пі щ рів вн трішньо-
черевно вводили спол и за 30 хв до введення
оцтової ислоти. За еталон порівняння б ло
взято анал ін, я ий вводили вн трішньочерев-
но третій р пі тварин за 30 хв до введення
оцтової ислоти дозі 50 м / . Розрах но
іль ості с дом проводили за 15 хв після
введення оцтової ислоти протя ом 30 хв. За
по азни анал етичної дії брали зниження
іль ості орчів відносно онтролю. Речовини,
я і дослідж вались, вводили дозі 0,1 ЛД50

ви ляді водної с спензії, я стабіліз вали
твіном-80, або ви ляді розчин (для во-
дорозчинних спол ). Рез льтати досліджень
оброблялистатистично.Достовірнимивважали
рез льтати при p<0,05 [5].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Аналіз ре-
з льтатів досліджень, наведених таблиці 1,
свідчить про те, що 2-S-заміщені хінолін вияв-
ляють значн антио сидн а тивність на всіх
трьох моделях ініціації ВРО. Та , при НФІ з 17
дослідж ваних спол 14 речовин (82 %) за
АОА перевищ ють дію еталонів порівняння –
диб нол і α-то оферол . Значн антио сидн
(АО) дію проявляють 2-мер аптохінолін (1) і
йо о о иснений анало – 2-дихінолілс льфід
(2), я і за а тивністю переважають більшість
інших досліджених речовин і еталонів по-
рівняння на 20-50 %. Це пояснюється тим
фа том, що спол и 1 і 2 мож ть ле о
творювати ради али, подібні до тіофе-
нолятних, я і альм ють ініціювання ВРО в
реа ціяхФентона і Габера-Вейса [8]. Підтвер-
дженням останньо о є те, що заміна атома
ідро ен на метильний ради ал мер ап-
то р пі (3) робить неможливим творення
тіофенолятних стр т р і призводить до
значно о зниження АОА. 2-Мезилхінолін (4),
хоча і подібний за стр т рою до сво о
нео иснено о попередни а – 2-метилтіо-
хінолін (3), але проявляє значно більш
а тивність (на 29 %). Це підтвердж є лі-
терат рні дані про АО дію с льфо сидів і
с льфонів [3]. Крім то о, спол а 4 може б ти
хелато творювальним а ентом і зв'яз вати
перемінні метали – про сиданти (в даном
випад іони заліза (II)) в достатньо стій ий

п'ятичленний омпле с (рис. 1) та альм вати
ВРО в реа ціях Фентона і Габера-Вейса.

(Хінолін-2-ілтіо) арбонові ислоти (5, 10) на
моделі НФІ ВРО проявляють АОА, я а вища за
а тивність еталонів порівняння на 20-30 %.
Необхідно відзначити, що 2-(хінолін-2-ілтіо)-
пропанова ислота (10) переважає на 10 % свій
анало за стр т рою – (хінолін-2-ілтіо)етанов
ислот (5),що,ймовірно,пов'язано з її ращою
розчинністю в ліпофільних середовищах за
рах но арбоново о ланцю а. АОА похідних
(хінолін-2-ілтіо) арбонових ислот більше зале-
жить від замісни а в арбо сильній р пі й
менше – від роз ал ження арбоново о с е-
лета. Серед ф н ційних похідних (хінолін-2-
ілтіо) арбонових ислот найбільш а тивність
проявляє ідразид 3-(хінолін-2-ілтіо)пропанової
ислоти (15) – спол а з потенційно висо ими
омпле со творювальними і відновлюваль-
ними властивостями.

2-Фенацилтіохінолін (16) пост пається за
АОА близь ій за стр т рою спол ці 5 на 24 %.
Введення фенацільний фра мент n-нітро-
р пи (17) призводить до незначно о підви-
щення АОА.

На моделі ФІ із 17 дослідж ваних спол
14речовин (82 %) за силоюАОдії перевищ ють
еталони порівняння – нітіол і метіонін. Я і на
моделі НФІ, значн АОА виявляють спол и 1 і
2. Виражен а тивність мають я (хінолін-2-
ілтіо) арбонові ислоти (5, 10), та і їх ф н ційні
похідні – сіль (7), ефір (8), ідразид (15). 2-
Фенацилтіопохідні (16, 17) на даній моделі на
12-18 % а тивніші, ніж на моделі НФІ.

S-заміщені 2-мер аптохінолін досить а -
тивні відносно с перо сидради ала, але на цій
моделі вони менш ефе тивні, ніж на моделях
НФІ таФІ. Та , із 17дослідж ваних спол лише
4 (24,5 %) за силою АО ефе т перевищ ють
препарат порівняння – сечовин (табл. 1).
Рез льтати досліджень по азали, що найбіль-
ша здатність до ін іб вання с перо сидради-
ала хара терна для 2-мезилхінолін (4), я ий
на 20-30 % переважає за АОА я інші S-замі-
щені, та і сечовин (табл. 1).

Вивчення острої то сичності S-заміщених
2-мер аптохінолін по азало, що їх ЛД

50

Рис. 1. Компле соно творювальні властивості 2-ме-
зилхінолін .
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Таблиця 1 – Біоло ічна а тивність S-заміщених 2-мер аптохінолін

Приміт а. Спол и, що дослідж вались, визначали дозах: ФІ ВРО – 0,38 ммоль/л; НФІ ВРО – 1,5 ммоль/л;
ін іб вання с перо сидради ала – 0,25 ммоль/л; диб нол, α-то оферол ацетат, метіонін, нітіол, сечовин додава-
ли дозах 3,0; 2,5; 0,76; 0,76; 0,15 м /л.

Fe2+-ПОЛ НАДФ•Н-ПОЛ Ін іб вання СОР
Cпол а МДА,

м моль/мл
АОА,

%
МДА,

м моль/мл
АОА,

%
Оптична
стина

АОА,
%

ЛД50,
м /

Зменшення
іль ості  

“ орчів”, %
1 2,00±0,14 82 0,74±0,02 79 0,120±0,010 43 176,0±14,9 30,2
2 2,75±0,10 62 0,72±0,02 82 0,120±0,020 43 510,0±36,8 70,0
3 5,00±0,08 12 1,30±0,05 2 0,145±0,005 31 1310,0±76,8 43,0
4 3,81±0,08 41 0,95±0,03 35 0,080±0,004 62 605,0±44,3 81,0
5 3,00±0,13 44 0,88±0,03 59 0,14±0,02 33 162,5±13,3 55,2
6 2,77±0,11 62 0,87±0,02 60 0,155±0,030 26 75,0±4,3 12,3
7 3,15±0,10 52 1,07±0,06 31 0,160±0,020 24 74,0±7,9 11,7
8 2,86±0,11 59 0,80±0,04 71 0,130±0,020 36 77,5±6,5 33,3
9 3,61±0,09 39 0,96±0,06 47 0,145±0,005 30 69,0±8,2 60,7

10 2.54±0,10 68 1,71±0,02 84 0,13±0,005 36 175,0±21,9 8,0
11 3,68±0,08 38 1,11±0,07 25 0,155±0,02 26 370,0±40,0 відс тня
12 2,58±0,11 67 0,97±0,04 46 0,12±0,04 39 242,5±10,1 13,0
13 2,88±0,10 59 0,98±0,02 44 0,14±0,01 33 78,0±7,4 відс тня
14 3,89±0,13 32 1,00±0,03 41 0,145±0,005 30 68,5±5,6 44,0
15 2,17±0,13 77 0,87±0,02 60 0,130±0,005 36 68,0±7,7 відс тня
16 3,89±0,11 32 0,98±0,03 44 0,145±0,005 30 185,0±18,7 23,0
17 3,68±0,10 38 0,90±0,03 56 0,13±0,01 36 202,0±23,5 28,3

Інта т 1,33±0,12 - 0,60±0,05 - - - - -
Контроль 5,11±0,31 - 1,28±0,07 - 0,210±0,005 - - -
Диб нол 3,68±0,05 37 - - - - -
α-то о-
ферол

4,42±0,12 20 - - - - - -

Метіонін - - 1,03±0,04 28 - - - -
Унітіол - - 1,00±0,06 32 - - - -

Сечовина - - - - 0,130±0,004 38 - -
Інта т 1,00±0,09 - 0,42±0,07 - - - - -

Контроль 5,28±0,14 - 1,27±0,11 - 0,200±0,005 - - -
Анал ін - - - - - - - 56,0

переб ває в досить широ ом інтервалі доз
(68-1310 м / ) і визначається я арбоновим
ланцю ом, та і замісни ом арбо сильній
р пі (табл. 1).Необхідно відзначити,що2-мер-
аптохінолін 2,5-8 разів більш то сичний, ніж
подібні за стр т рою спол и 2 і 3. Дослі-
дження фізи о-хімічних властивостей 2-мер-
аптохінолін залежно від різних чинни ів,
проведене нами раніше, по азало, що існ є
та томірна рівнова а "2-мер аптохінолін –
хінолінтіон-2" і в розчинах домін є тіонна стр -
т ра [7]. Значна різниця ЛД

50
2-мер апто-

хінолін і модельних спол 2 та 3 пояснюється
тим,щозначенняЛД

50
для спол и 1 є спільним

для мер апто- та тіонної форм і здебільшо о
відображає то сичність тіон . Але ці при-
п щення потреб ють подальших досліджень,
напри лад, вивчення острої то сичності замі-
щених за хіноліновим ци лом 2-мер апто-
хінолінів, вивчення ЛД

50
N-заміщених хінолін-

тіон -2. О иснення 2-метилтіохінолін (2) до
с льфон (3) підвищ є ЛД

50
в 2 рази. Серед S-

арбо сіал ілпохідних 2-мер аптохінолін най-

менш то сичні натрієві солі (хінолін-2-ілтіо)-
пропанових ислот (11, 12).

Намоделі "оцтово ислих орчів" виражен
анал етичн а тивність на рівні стандарт-пре-
парат (анал ін) мають похідні (хінолін-2-ілтіо)-
оцтової ислоти, сама ислота (5) та її ідразид
(9). Та ож значн анал етичн дію проявляють
2-метилтіохінолін (2) і йо о с льфон (4), я і за
впливом переважають інші досліджені спол и
і препарат порівняння – анал ін (табл. 1).

ВИСНОВКИ. 1. S-заміщені 2-мер апто-
хінолін проявляють значн антио сидн дію на
трьох моделях ініціації вільноради ально о
о иснення.

2. Аналіз залежності "стр т ра – дія"
по аз є, що на хара тер та сил біоло ічної
а тивності впливають я природа ал ільно о
ради ала в арбоновом ланцю , та і
замісни и в арбо сильній р пі.

3. S-заміщені 2-мер аптохінолін пер-
спе тивні я потенційні антио сиданти й
анал ети и.
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ИЗУЧЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ S-ЗАМЕЩЕННЫХ
2-МЕРКАПТОХИНОЛИНА

А.А. Браж о, Л.А. Омельянчи 1, И.Ф. Беленичев, М.П. Зав ородний
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ УНИВЕРСИТЕТ

ЗАПОРОЖСКИЙ ГУМАНИТАРНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ1

Резюме
Проведены исследования биоло ичес о о действия S-замещенных 2-мер аптохинолина.

Установлено влияние природы заместителя в арбоновой цепи и арбо сильной р ппе на хара тер и
сил фарма оло ичес о о действия. По азана перспе тивность поис а в данном ряд соединений с
антио сидным и анал етичес им действием.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: 2-мер аптохинолин, S-замещенные, биоло ичес ая а тивность,
антио сиданты, анал ети и.

INVESTIGATIONS OF THE BIOLOGICAL ACTIVITY OF S-SUBSTITUTES OF
2-MERCAPTOQUINOLINE

O.A. Brazhko, L.A. Omelyanchyk1, I.F. Belenichev, M.P. Zavgorodniy
ZAPORIZHZHIAN STATE UNIVERSITY

ZAPORIZHZHIAN HUMANITARIAN UNIVERSITY1

Summary
The investigations of biological activity of 2-mercaptoquinoline S-substitutes have been conducted.

Pharmacological screening shows, that substitutes in the carbonic chain and carboxylic group influence
thecharacter and the force of biological activity. The perspective of search in this row of new compounds with
antioxidant and analgetic activity has been shown.

KEY WORDS: 2-mercaptoquinoline, S-substitutes, biological activity, antioxidants, analgetics.

ЛІТЕРАТУРА
1. Альберт А. Избирательная то сичность.

Физи о-химичес ие основы терапии. – М.: Меди-
цина, 1989. – 300 с.

2. Андреева Л.И., Кожемя ин Л.А., Киш н А.А.
Модифи ация метода определения пере исей
липидов в тесте с тиобарбит ровой ислотой //Лаб.
дело. – 1988. – № 11. – С. 41-46.

3. Беленичев И.Ф., Ковален о С.И., Маз р И.А.
Классифи ация, механизмы действия и перспе -
тивы создания антио сидантных средств (обзор) //
А т альні питанняфармацевтичної тамедичної на и
і пра ти и: Зб. на . ст. – Запоріжжя, 1999. –
Вип. 4. – С. 61-75.

4. Белень ий М.А. Элементы оличественной
оцен ифарма оло ичес о о эффе та. – Л.: Мед из,
1963. – 152 с.

5. Березовс ий В.А. Метод с оренной статис-
тичес ой обработ и по онстантной форм ле: Сб.
на чн. тр. – Фр нзе, 1971. – С. 10-13.

6. Браж оО.А., Омельянчи Л.О., Бєленічев І.Ф.
та ін. Дослідження біоло ічної дії 4-тіопохідних
хінолін // Мед. хім. – 2001. – 3, № 1. – С. 20-23.

7. Браж о О. А. Синтез, свойства и биоло и-
чес ая а тивность 2-тио- и 4-тио-, 2- идразино- и
4- идразинохинолинов и их производных: Автореф.

дис. … анд. фарм. на . – Львов, 1989. – 20 с.
8. Владимиров Ю.А., Арча ов А.И. Пере исное

о исление липидов в биоло ичес их мембранах. –
М.: На а, 1972. – 252 с.

9. Гац ра В.В. Методы первично офарма оло-
ичес о о исследования биоло ичес и а тивных
веществ. – М.: Медицина, 1974. – 143 с.

10.Д наевВ.В.,БеленичевИ.Ф.,Ковален оС.И.
и др. Антиради альная и антио ислительная а тив-
ность производных 1,2,4-триазолаи хиназолина при
ишемии оловно о моз а // У р. биохим. ж рн. –
1996. – 68, № 1. – С. 100-104.

11. Ковален о С.І., Маз р І.А., Бєленічев І.Ф.
Синтез, перетворення, фізи о-хімічні та біоло ічні
властивості похідних N-(4-хіназоліл)аміно-арил ар-
бонових ислот // Вісн. фарм. – 1999. – № 20 (2). –
С. 31-35.

12. Маш овс ийМ.Д. Ле арственные средства:
В 2 т. – М.: ООО "Изд-во Новая Волна", 2000. –
Ч. 2. – 608 с.

13. Омельянчи Л.О., Браж о О.А., Зав ород-
нійМ.П. Про ноз вання можливих видів біоло ічної
дії серед N-, S-похідних хінолін // А т альні питання
фармацевтичної та медичної на и і пра ти и: Зб.
на . ст. – Запоріжжя, 2000. – Вип. 4. – С. 145-146.



К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

6464646464

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 5, ¹ 1, 2003

ВСТУП. За даними літерат ри, основна
част а йодтиронінів, що се рет ються щито-
подібноюзалозоюссавців,належить тиро син
(Т

4
) – фізіоло і�чно менш а тивном поперед-

ни трийодтиронін [2]. При цьом задово-
ленняфізіоло ічних потреб ор анізм в трийод-
тироніні (Т3) здійснюєтьсяшляхомдейод вання
тиро син монодейодиназою 1- о тип , пере-
важно в нир ах і печінці. При застос ванні ра-
діоізотопнихметодів дослідженняб лопідтвер-
джено, що основнаферментативна а тивність
дейодиназ припадає на мі росомальн фра -
цію [11]. Встановлено та ож, що в нир ах
ссавців дейодиназа 1- о тип переб ває
переважно на базолатеральном полюсі
нефроцитів про симально о відділ нефрон
[8]. Дані літерат ри свідчать про те, що існ ють
незначні видові відмінності дано о біл а [6, 10].
Можливо, на інтенсивність реа ції 5’-моно-
дейод вання тиро син прямий вплив спри-
чиняєшвид ість обмінних процесів в ор анізмі
[5]. Встановлено, що метаболізм тиро син
монодейодиназою 1- о тип змінюється при
іпертиреоїдном стані [7], зв’яз з чим б ло
вис н то д м про те, що дана ферментна
система є важливою лан ою ре ляції
тиреоїдно о стат с ор анізм [9]. Разом із
тим, питання про стан а тивності онверсії Т4

за мов іпертиреоїдно о стат с ор анізм
вивчено недостатньо. Метою роботи б ло

УДК 612.017.2:612.46:612.433.018]:0574:551.521.9

КОНВЕРСІЯ ТИРОКСИНУ ГОМОГЕНАТАМИ НИРОК ЩУРІВ ЗА УМОВ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО Т4- ТА Т3-ГІПЕРТИРЕОЗУ

С.І. Доломатов, А.І. Гожен о, В.А. Ж ов, О.О. Доломатова
ОДЕСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Ін бація омо енатів ір ової речовини ниро щ рів, що протя ом 7 діб отрим вали тиро син дозі
100 м / маси тіла в прис тності в ін баційном середовищі тиро син (Т

4
), виявила більш висо і

темпи тилізації Т
4
в р пі Т

4
- іпертиреоїдних тварин, порівняно з онтрольними і Т

3
- іпертиреоїдними.

Разом із тим, при Т
4

- іпертиреозі спостері ається с ттєве зниження творення Т
3
в ін баційном

середовищі. Отримані дані дозволяють зробити висново про те, що введення е зо ено о тиро син
ви ли ає істотні зміни позатиреоїдних механізмів ре ляції метаболізм ормонів щитоподібної залози.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: іпертиреоз, обмін тиреоїдних ормонів, нир и, щ ри.

дослідження динамі и онверсії тиро син в
трийодтиронін в прис тності омо енатів ір-
ової речовини ниро іпертиреоїдних щ рів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено з омо енатами ір ової речовини
ниро щ рів, я им протя ом 7 діб вводили
тиро син (n=8) дозі 100 м / або трийод-
тиронін (n=9) дозі 20 м / маси тіла за доб
порівняно з е тиреоїдними тваринами (n=11).
Гормони вводили вн трішньошл н ово с ладі
1 % рохмально о елю, тварини онтрольної
р пи одерж вали рохмальний ель, що не
містив ормонів. Де апітаціющ рів проводили
під ле ою ефірною анестезією. Гомо енати
ір ової речовининиро на 0,15Мфосфатном
б фері (рН-7,4) отрим вали за допомо ою
с ляних омо енізаторів відраз після забою.
До омо енатів додавали розчин Т4 та , щоб
онцентрація в інцевом об’ємі ін баційно о
середовища с ладала 70 нмоль/л. Ін бацію
проводили на водяній бані при температ рі
37 °С протя ом 10 і 60 хв. Концентрацію Т3 і Т4

в ін баційном середовищі після центриф -
вання при 3000 об./хв (15 хв) визначали за

допомо ою стандартних наборів для ім но-
ферментно о аналіз . Концентрацію біл а в
ін баційном середовищі визначали за Ло рі.
На основі вміст тиро син , трийодтиронін та
біл а в ін баційном середовищі розрахо-
в вали по азни стандартизованої онцен-
трації ормонів на 1 м біл а. Статистичний

© С.І. Доломатов, А.І. Гожен о – д.м.н., проф., В.А. Ж -
ов, О.О. Доломатова, 2003.

КОРОТКІ  ПОВІДОМЛЕННЯ
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аналіз рез льтатів дослідження проводили з
ви ористанням ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.У таблиці 1
наведено дані про стан атаболізм тиро си-
н в прис тності омо енатів ір ової речовини
щ рів, я і отрим вали Т4 або Т3. Аналіз вміст
ормонів б ферном розчині через 10 хв
ін бації по азав достовірно вищий (на 28,5 %)
вміст Т4 в омо енатах т анинищ рів, я і отри-
м вали трийодтиронін, порівняно з тваринами,
я им вводили тиро син, і на 8 %, порівняно з
онтролем. Вміст Т3 в ін баційном середо-
вищі онтрольної серії перевищ вав анало іч-
ний по азни на 25,5 % при введенні тиро син
і на 19,1 % при введенні трийодтиронін . Стан-
дартизація онцентрацій Т3 і Т4 за онцен-
трацією біл а в ін баційном середовищі
підтвердила знижений рівень Т4 в т анині,
отриманій від тварин, я им призначали тиро-
син, одна між онтролем і Т3- іпертиреоїдною
серією достовірних відмінностей не виявлено.
Стандартизований за біл ом рівень Т3 в сере-
довищі через 10 хв ін бації б в достовірно
меншимвід онтрольних значень тіль и щ рів,
я і отрим вали тиро син, а при Т3- іпертиреозі
виявлено тіль и незначн тенденцію до зни-
ження. Через 60 хв ін бації стандартизований
по азни Т3 для омо енатів т анин тварин,
я им вводили тиро син, б в меншим від онт-
рольних значень на 23,4 % (p<0,05). У Т

3
-

іпертиреоїдній серії за даним по азни ом не
виявлено статистично достовірних відмін-
ностей, порівняно з іншими р пами тварин.
Зіставлення абсолютних значень зменшення
онцентрацій Т

4
і Т

3
в ін баційном середовищі

на часових відріз ах 10 і60 хв ін бації дозволяє
прип стити можливість більш либо ої де-
стр ції моле ли тиро син , ніж 5’-моноде-
йод вання [9]. Бер чи до ва и те, що досліди
проводили з ви ористанням омо енатів
т анин, не варто ви лючати прояв естеразної
а тивності вн трішньо літинних ідролаз [1] –

я відомо, тиро син і трийодтиронін с ла-
даються з двох йодованих залиш ів тирозин ,
з’єднаних між собою ефірним зв’яз ом. Одна
отримані рез льтатимають певн р пов спе-
цифічність і піддаються ло ічном поясненню.
Та , в мовах підвищено о вміст в ор анізмі
тиро син зниження стандартизованих за біл-
ом по азни ів онцентрації Т3 і Т4 в ін ба-
ційном середовищі можна розцінювати я
та ти ор анізм , що дозволяє знизити сис-
темний рівень Т4 і ни н ти при цьом підви-
щеної прод ції Т3. Проведені раніше нами
дослідження діяльності ниро іпертиреоїдних
тварин, я і отрим вали Т3 або Т4, по азали, що
значні пор шенняф н ціонально о стан ниро
зареєстровано щ рів, я им вводили тиро син
[3]. Зміни стандартизованих за біл ом по-
азни ів онцентрацій Т3 і Т4 при введенні
трийодтиронін мінімальні. Та им чином, ом-
пенсація надлиш ово о надходження в ор а-
нізм трийодтиронін не потреб є переб дови
нир ових механізмів підтримання онстант
тиреоїдно о стат с і, можливо, відб вається
за рах но інших механізмів, що існ ють за
нормальних фізіоло ічних мов. Ф н цію
«б фера» в даном випад мож ть ви он вати
еритроцити, я і здатні депон вати значн
іль ість ормон [4].

ВИСНОВОК. Введення щ рам протя ом 7
днів е зо енно о тиро син , але не трийод-
тиронін , призводить до збільшенняшвид ості
тилізації тиро син омо енатами ір ової
речовини ниро нафоні зменшення творення
трийодтиронін .Прицьом по азни и онверсії
тиро син в прис тності омо енатів ниро Т

3
-

іпертиреоїдних тварин нес ттєво відрізнялись
від онтрольних значень. Отримані дані до-
зволяють зробити висново про те, що вве-
дення е зо енно о тиро син спричиняє най-
більш істотні зміни стан позатиреоїдних
механізмів ре ляції метаболізм ормонів
щитоподібної залози.

Таблиця 1 – Вплив 7-добово о надходження е зо енно о тиро син і трийодтиронін на
атаболізм Т

4
омо енатами ір ової речовини ниро щ рів (M±m)

Ін бація 10 хв Ін бацІя
60 хв

Стандартизовані по азни иПо азни и
Т4, нмоль/л Т3, нмоль/л Т4 Т3 Т3

Контроль, n=11 50,9±2,1 1,31±0,07 (32,3±1,9).10-2 (1,37±0,12).10-2 (1,61±0,04).10-2

Т4- іпертиреоз,
n=8

45,1±3,7 1,63±0,07  
p1<0,01

(26,9±2,8).10-2

p1<0,05
(1,01±0,09).10-2

p1<0,05
(1,23±0,09).10-2

p1<0,01
Т3- іпертиреоз,

n=9
55,3±0,9  

p1=0,05  
p2<0,05

1,77±0,10
p1<0,05

(36,3±1,8).10-2 (1,18±0,11).10-2 (1,44±0,16).10-2

Приміт а. n – іль ість спостережень;
p

1
– достовірність відмінностей порівняно з онтролем;

p
2

– достовірність відмінностей між тваринами Т
3

- і Т
4

- іпертиреоїдних серій.
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КОНВЕРСИЯ ТИРОКСИНА ГОМОГЕНАТАМИ ПОЧЕК КРЫС В УСЛОВИЯХ
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО Т4- И Т3-ГИПЕРТИРЕОЗА

С.И. Доломатов, А.И. Гожен о, В.А. Ж ов, Е.А. Доломатова

ОДЕССКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Ин бация омо енатов ор ово о вещества поче рыс, пол чавших на протяжении 7 дней тиро син

в дозе 100 м / массы тела в прис тствии в ин бационной среде тиро сина (Т
4

), выявила более
высо ие темпы тилизации Т

4
в р ппе Т

4
- ипертиреоидных жывотных, в сравнении с онтрольными и Т

3
-

ипертиреоидными. Вместе с тем, при Т
4

- ипертиреозе наблюдается с щественное снижение обра-
зования Т

3
в ин бационной среде. Пол ченные данные позволяют сделать вывод о том, что введение

э зо енно о тиро сина вызывает наиболее с щественные изменения внетиреоидных механизмов
ре ляции метаболизма ормонов щитовидной железы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ипертиреоз, обмен тиреоидных ормонов, поч и, рысы.

CONVERSION OF THYROXINE BY HOMOGENATES OF RAT KIDNEYS
IN CONDITIONS OF EXPERIMENTAL T4- AND T3-HYPERTHYREOSIS

S.I. Dolomatov, A.I. Gozhenko, V.A. Zhukov, O.O. Dolomatova
ODESA STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The incubation of homogenates of cortex substanse of rat kidneys, that were getting thyroxine during 7

days in amount 100 mkg/kg body of mass in presence of thyroxine T
4

in incubation medium, detected higher
rate of thyroxine utilization in T

4
-hyperthyroid groups in comparison with control and T

3
-hyperthyroid animals.

But, at T
4

-hyperthyreosis observed the most considerable decreasing of T
3

in incubation medium. The received
results allow to make the conclusion that the injection of exogenic thyroxine causes the most considerable
changes in extrathyroid mechanisms of metabolism regulation of thyroid hormones.

KEY WORDS: hyperthyreosis, metabolism of thyroid hormones, kidneys, rats.
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ВСТУП. Значна поширеність диф зно о
зоба, за остерння ендемічної сит ації в Захід-
ном ре іоні У раїни, збільшення іль ості
атиповихформперебі патоло іїщитоподібної
залози з пор шеннями її ф н ції [2, 6] вис -
вають вирішення проблеми тиреоїдної патоло ії
в ряд найа т альніших завдань с часної ме-
дицини, особливо в а шерстві.

Нормальний рівень тиреоїдних ормонів є
необхідною мовою армонійно о ф н ціо-
н вання всьо о ор анізм жін и, нормально о
перебі ва ітності та розродження [11]. Гор-
мони щитоподібної залози ре люють мета-
болізм та обмін речовин між матір’ю і плодом,
процеси адаптації, рост та диференціації
т анин сіх життєво важливих ор анів, статевий
та роз мовий розвито дитини, стим люють
синтез біл а та всі види обмін речовин [4, 6].

Однією з провідних пато енетичних лано
форм ванні та розвит різних патоло ічних

станів щитоподібної залози може б ти пор -
шення вільноради ально о о иснення ліпідів.
Крім то о, за даними А.Р. Бабаянц [1], під час
ва ітності відб вається а тивація реа цій
пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ), я і при
фізіоло ічном перебізі ва ітності стабіліз ють-
ся третьом триместрі завдя и підвищенню
потенційних властивостей системи антио си-

УДК 618.3-06:616.441]-02:612.015.11

ЗМІНИ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ І АНТИОКСИДНОГО
ЗАХИСТУ У ВАГІТНИХ З ПОРУШЕННЯМИ ФУНКЦІЇ
ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ

С.М. Геря
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Проведено дослідження а тивності пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) та стан антио сидно о
захист (АОЗ) ор анізм в 93 жіно , ва ітність я их перебі ала на фоні пор шеної ф н ції щитоподібної
залози. Встановлено с ттєвий дисбаланс системі ПОЛ/АОЗ при іпер- та іпотиреозі, я ий
с проводж вався достовірно частішим розвит ом ва ітних ранніх естозів, за рози переривання
ва ітності, ви иднями, фетоплацентарною недостатністю та іпотрофією плода.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ва ітність, дисф н ція щитоподібної залози, пере исне о иснення ліпідів.

дно о захист (АОСЗ). Разом із тим, приєд-
нання тиреоїдної патоло ії ва ітних сприяє
посиленню диспропорції в системах ПОЛ та
АОЗ, що може ви ли ати пор шення фізіо-
ло ічно о перебі ва ітності, життєдіяльності
плода та с ладнення під час поло ів [2].

Проте в дост пній літерат рі ми не знайшли
даних про вплив тиреоїдної патоло ії на сис-
темиПОЛ і АОЗ ва ітних. Том метою нашо о
дослідження б ло вивчити вплив пор шень
ПОЛ та АОЗ ва ітних із дисф н цією щито-
подібної залози на перебі самої ва ітності.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Стан системи
ПОЛ та АОЗ вивчали 93 ва ітних із лінічними
проявами патоло ії щитоподібної залози в
третьом триместрі ва ітності. Усіх пацієнто
б ло поділено на три р пи. До І р пи ввійшли
32 ва ітні з лінічними проявами підвищення
ф н ції щитоподібної залози, до ІІ – 24 жін и з
е тиреозом, ІІІ р п с лали 37 ва ітних з
іпотиреозом. Ф н ціональний стан щито-
подібної залози оцінювали за онцентрацією
ТТГ, Т

3
та Т

4
в сироватці рові обстежених, а

та ож за наявністювідповідної лінічної артини
іпер- або іпотиреоз [11]. Контрольн р п
становили 35 здорових нева ітних жіно .

Стан системи ПОЛ оцінювали за іль іс-
ними змінами малоново о діальде ід (МДА)© С.М. Геря – .м.н., 2003.
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[3], дієнових он’ю атів (ДК) [8], о иснено о
л татіон (ГО) [7].Стан системиАОЗор анізм
вивчали на основі визначення онцентрації
відновлено о л татіон (ГВ), вітамінів А та Е
[10], а тивності с перо сиддисм тази (СОД)
[5, 9].

Обстеженняпацієнто проводилипри оспі-
тазізації їх стаціонар до призначення меди-
аментозної терапії. Рез льтати дослідження
оброблено методом варіаційної статисти и за
про рамою “Statgraphics” на персональном
омп’ютері з визначенням середньоарифме-
тичної величини (М) і похиб и (±m). Коефіцієнт
достовірності (р) визначали за таблицями
Стьюдента-Фішера.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. При
фізіоло ічном перебізі ва ітності відб вається
інтенсифі ація всіх метаболічних процесів,
том числі системах ПОЛ та АОЗ, я і ста-
біліз ються на більш висо ом рівні. Виявлене
збалансоване зростання ПОЛ р пі ва ітних
із нормальною ф н цією щитоподібної залози
слід вважати фізіоло ічним, ос іль и воно
сприяє нормальній ре ляції літинно о мета-
болізм в ор анізмі не лише матері, а й плода
(табл. 1). Та , ва ітних без патоло ії щито-
подібної залози (стан е тиреоз ) відмічались
достовірне збільшення значень МДА і ДК до
(3,06±0,06)м моль/л та (17,97±0,07)м моль/л,
відповідно, невели е зростання іль ості ГО до
(2,34±0,02) м моль/л. Проте в сіх жіно
а тивно в лючились механізми омпенсації
системи АОЗ, про що свідчили незначне зни-
ження онцентрації вітамінів А та Е (відповідно
до (2,55±0,04)м моль/л і (19,63±0,15)м моль/л)
та нормальні по азни и ГВ та СОД.

Приєднання тиреоїдної патоло ії с прово-
дж валося інтенсивними пор шеннями в ре-
ляції процесів вільноради ально о о иснення

ліпідів. Та , пацієнто , ва ітність я их пере-
бі ала на фоні іпертиреоз , спостері ались
значне збільшення іль ості МДА та ДК до

(4,08±0,06)м моль/л та (18,29±0,09)м моль/л,
відповідно, а та ож пост пове підвищення
онцентрації ГО до (2,47±0,02) м моль/л. Та і
пор шення ПОЛ мож ть ви ли ати зміни в
стр т рі мембран літин, призводити до їх
набря і пор шення ф н ції, особливо в
плаценті. Антио сидна система не в змозі
омпенс вати а тивацію ПОЛ. Та , рівень
вітамінів А та Е знизився, відповідно, на 10,8 і
18,9 %, ГО – на 12,3 %, відсото бло вання
СОДб в нижчим від онтрольно о на 1,75 (або
14,5 %). Ці пор шення с проводж вались
зростанням частоти невинош вання ва ітності
до 45,9 % випад ів, переважно в ранні терміни.
Передчасні поло и спостері ались в 1,5 раза
частіше, ніж онтрольній р пі. У 37,5 %
ва ітних на фоні іперф н ції щитоподібної
залози вини ав ранній то си оз, я ий важ о
перебі ав, по ано піддавався лі ванню, що
з мовлено обмінними пор шеннями. Рідше
спостері ався естоз др ій половини
ва ітності з переважаням іпертензивно о
синдром (в 18,7 %). Частота анемії ва ітних,
іпо сії плода,фетоплацентарної недостатності
не перевищ вала відповідних параметрів
р пі ва ітних з е тиреозом.

Ще либші пор шення виявлено ва ітних
із зниженою ф н цією щитоподібної залози.
РівеньМДА зріс майже вдвічі (на 89,8 %), ДК –
на 7,6 %. У ва ітних з іпотиреозом та ож
спостері алося значне виснаження вітамінної
та л татіонової антио сидних систем захист
ор анізм . Рівень вітамінів А та Е б в нижчий
на 18,5 і 23,2 % відповідно, іль ість ГВ менша
на 21,0 % при одночасном збільшенні вміст
ГВ на 19,0 %. Відсото бло вання СОД ста-
новив сьо о 9,68±0,0,5. Клінічно спостері али
прее лампсію в 62,2 % пацієнто . Гестоз
вини ав частіше в др ій половині ва ітності,
проявлявся іпертензією і набря ами. Проте в
89 % пацієнто цієї р пи відзначалась анемія,
я а важ о піддавалась лі ванню, с проводж -
валась розвит ом фетоплацентарної недос-

Таблиця 1 – Значення по азни ів ПОЛ та АОЗ ва ітних із пор шенням
ф н ції щитоподібної залози (M±m)

Приміт а. Під реслені по азни и достовірно відрізняються від онтролю.

По азни и
Контроль

(здорові жін и)
n=35

Ва ітні з іперф н цією
щитоподібної залози

n=32

Ва ітні з е тиреозом
(здорові)

n=24

Ва ітні
з іпотиреозом

n=37
МДА, м моль/л 2,26±0,08 4,03±0,06 3,06±0,06 4,48±0,08
ДК, м моль/л 17,12±0,07 18,29±0,09 17,97±0,07 18,74±0,12
ГО, м моль/л 2,26±0,02 2,47±0,02 2,34±0,02 2,69±0,02
ГВ, м моль/л 1,38±0,02 1,21±0,02 1,35±0,02 1,09±0,02
віт. Е, ммоль/л 20,64±0,20 17,74±0,13 19,63±0,15 15,86±0,05
віт. А, ммоль/л 2,59±0,04 2,31±0,05 2,55±0,04 2,11±0,04
СОД, % бло . 12,03±0,09 10,28±0,04 11,87±0,05 9,68±0,05
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татності ( 81,1 % випад ів) з подальшим ви-
ни ненням іпо сії та іпотрофії плода (від-
повідно, 83,8 % та 75,7 %). Поло ова
діяльність хара териз валась слаб істю
с оротливої ф н ції мат и в 41,9 % жіно , за-
пізнілі поло и спостері ались 27,9 % ва ітних.

Та і рез льтати в аз ють на незадовільний
стан ре ляції вільноради ально о о иснення
ліпідів ва ітних із пор шенням ф н ції щито-
подібної залози. Достовірним є те, що а ти-
вація процесів ПОЛ і при нічення системи АОЗ
мають значення я механізмах вини нення,
та і в подальшом розвит пор шень щито-
подібній залозі. На це в аз ють більш с ттєві
зміни параметрів вільноради ально о о иснен-
ня ліпідів ва ітних з іпотиреозом. Можна
вважати, що в енезі пор шень ф н ції щито-
подібної залози мембранодестабіліз вальні
процеси віді рають вели роль, а в ор анізмі
ва ітних вини ає абсолютний і відносний дефі-
цит антио сидантів.

У цілом варто відмітити, що перебі ва іт-
ності на фоні е тиреоз с проводж ється
незначноюа тивацієюпроцесівПОЛ,щоне ви-
ли аєпор шеньвор анізмі ва ітної таплаценті.

При підвищенійф н ції щитоподібної зало-
зи спостері аються пропорційне зростання
значень ПОЛ та зниження а тивності систем
АОЗ. За ислення рові прод тамиПОЛс про-
водж ється пош одженням сіх систем ва ітної
тамембран літин плаценти, зниженнямобмін-
нихпроцесів,сповільненнямвиведенняпрод -
тів життєдіяльності плода, що призводить до
розвит естозів ва ітності та невинош вання
плода.

Наявність іпотиреоз під час ва ітності з -
мовлювало повний дисбаланс системі ПОЛ,
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я ий не омпенсов вався виснаженою анти-
о сидноюсистемою. У цих ва ітних розвивався
синдром іперо сидації, а та а значна іль ість
прод тів вільноради ально о о иснення
р йн ємембрани вн трішніх ор анів ва ітної та
м’язівмат и, літини хоріона плаценти, по либ-
лює процеси старіння та дестр ції плаценти і
том с проводж ється важ ою іпо сією та
іпотрофією, емолітичною хворобою плода на
фоні про рес ючої фетоплацентарної недо-
статності та старіння плаценти, с ладненнями
ва ітності та поло ів.

ВИСНОВКИ. 1. Пор шення ф н ції щито-
подібної залози ва ітних с проводж ється
розвит ом синдром іперперо сидації, я ий
хара териз ється а тивацією процесів пере-
исно о о иснення ліпідів та при ніченням
систем антио сидно о захист і призодить до
морфо-ф н ціональних пор шень матері,
плаценті та в плода, розвит с ладнень
ва ітності.

2. При іпертиреозі ва ітних спосте-
рі ається пор шення рівнова и в системі ПОЛ/
АОЗ, що с проводж ється достовірним зрос-
танням онцентрації пере исних прод тів та
недостатньою омпенсацією систем анти-
о сидно о захист , що не ативно впливає на
обмінні процеси в плаценті, с ладнює перебі
ва ітності.

3. Гіпоф н ція щитоподібної залози с про-
водж ється значним на опиченням прод тів
вільноради ально о о иснення і повним висна-
женням систем антио сидно о захист ор а-
нізм , що призводить до важ ої фетоплацен-
тарної недостатності та пор шень розвит
плода.
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ИЗМЕНЕНИЯ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И АНТИОКСИДНОЙ
ЗАЩИТЫ У БЕРЕМЕННЫХ С НАРУШЕНИЯМИ ФУНКЦИИ
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

С.М. Геря
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Проведены исследования а тивности пере исно о о исления липидов и состояния антио сидной

защиты ор анизма 93 женщин, беременность оторых проте ала на фоне нар шенной ф н ции
щитовиднойжелезы. Установлено выраженный дисбаланс в системеПОЛ/АОЗпри ипер- и ипотиреозе,
что сопровождалось достоверно более частым развитием беременных ранних естозов, розы
прерывания беременности, вы идышами, фетоплацентарной недостаточностью и ипотрофией плода.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: беременность, дисф н ция щитовидной железы, пере исное о исление
липидов.

CHANGES OF LIPID PEROXIDATION STATE AND ANTIOXIDANT SYSTEM IN
PREGNANTS WITH THYROID DISFUNCTION OF PATHOLOGY FUNCTION

S.M. Geryak
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
Lipid peroxidation activity and antioxidant system state were investigated in 93 pregnant females. Their

pregnancy was taking the course against a background of thyroid disfunction. It was established well-marked
disbalance in LPO/AOS system of hyper- and hypothyrosis to be accompanied by reliably more rapid
development of early gestosis, thteatened abortions, abortuses, fetoplacental insufficiency and fetus hypotrophy.

KEY WORDS: pregnancy, thyroid disfunction, lipid peroxidation.
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ВСТУП.Фіброміомамат и є однимзнайпо-
ширеніших іне оло ічних захворювань [1, 3].
Основнимметодом лі вання даної патоло ії є
хір р ічний. Та , зараз світі щоро проводять
приблизно 200 000 істере томій з привод
фіброміоми [2].

Одним з альтернативних методів лі вання
є ор анозбері альна емболізація мат ових
артерій. Уперше її б ло ви онано в 1971 р. для
лі вання мат ових ровотеч [6], а в 1995 р.
вдалося спішно застос вати цюметоди при
онсервативній терапії фіброміоми мат и. З
то о час світі проведено понад 5000 та их
процед р [4].

Емболізація мат ових артерій ви ли ає
де енеративні зміни фіброміом, з мовлені
зменшенням ровопостачання мат и. При
перев’яз ванні а. uterina cтворюється сит ація,
подібна до тієї, я а вини ає після емболізації
мат ових артерій при лі ванні фіброміоми
мат и, тобто ровопостачання яєчни ів, мат и,
мат ових тр б забезпеч ється яєчни овою
артерією.

У літерат рі нам не вдалося знайти достат-
ньо данихщодо ормональної ф н ції яєчни ів
після емболізації чи перев’яз вання мат ових
артерій, що, власне, і з мовило вибір мети
нашо о дослідження: встановити, чи впливає
перев’яз вання мат ових артерій на онцен-
трацію естрадіол , онадотропінів та про ес-
терон в сироватці ролів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено на 37 статевозрілих ролицях ма-
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ВПЛИВ ПЕРЕВ’ЯЗУВАННЯ МАТКОВИХ АРТЕРІЙ НА КОНЦЕНТРАЦІЮ
ЕСТРАДІОЛУ, ПРОГЕСТЕРОНУ І ГОНАДОТРОПІНІВ

M.Г. Б льса
РЕГІОНАЛЬНА КЛІНІЧНАОНКОЛОГІЧНАЛІКАРНЯ, ЩЕЦИН, ПОЛЬЩА

У 37 ролиць б ло перев’язано мат ові артерії і визначено рівні естрадіол , про естерон та
онадотропінів до і через 1, 3, 6 та 12 міс. після операції. Через 1 міс. після перев’яз вання мат ових
артерій відзначено статистично достовірне зниження онцентрації естрадіол та про естерон в сироватці
рові. Рівень про естерон нормаліз вався через 3 міс., естрадіол – лише через 12 міс. після операції.
Зміни рівнів онадотропних ормонів б ли статистично недостовірними, проте через 1 міс. після операції
відмічалась статистично достовірна ореляція між рівнем естрадіол та рівнемфолі лостим лювально о
ормон (p<0,05) при від’ємном оефіцієнті ореляції.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: перев’яз вання мат ових артерій, естрадіол, про естерон, онадотропіни.

сою в середньом 3755 , я і не народж вали,
ві ом 5-6 місяців.

Кролиць трим вали при імнатній тем-
перат рі в о ремих літ ах, од вали звичайним
ормом, що містив 15,6 % біл ів, 3,1 % жирів,

46 % в леводів, а та ож с міш вітамінів та
мінералів (вітаміни D

3
, K, B

12
, B

6
, В

2
, В

1
, залізо,

ма ній, цин , мідь, обальт і йод), іль ість води
не обмеж вали.

Опер вали тваринв мовахопераційної при
за альном нар озі з дотриманням правил
асепти и. Перед операцією їх не од вали про-
тя ом 18 од. Для знеболювання застос вали
етамін і тіопентал. Після серединної лапаро-
томії о лядали мат , мат ові тр би, яєчни и, а
та ожмат ові артерії.Розсмо т вальнимишва-
ми перев’яз вали мат ові артерії і потім пере-
різали їх.Післяз пин и ровотечі тапромивання
черевної порожнини 0,9 % NaCl i Dextranum 70
пошарово с цільнимишвами зашивали опера-
ційн ран . Кожна прооперована ролиця для
профіла ти иотрималадоз антибіоти а “Амі ін”.

Після перев’яз вання мат ових артерій за
всіма ролицями спостері али протя ом 1 міс.,
за 29 – протя ом 3 міс., за 21 – протя ом 6 міс.,
за 13 – протя ом 12 міс.

Перед перев’яз ванням мат ових артерій,
через 1, 3, 6 і 12 міс. після операції визначали
онцентрацію естрадіол (Ест), онадотропінів

(фолі лостим лювально о (ФСГ) та лютеїні-
з ючо о (ЛГ) ормонів), про естерон (П ) за
допомо ою отових тест- омпле тів фірми
“Абботт”. Для біохімічно о дослідження ров
брали зран через 18 од після останньо о
прийняття їжі.© M.Г. Б льса – PhD, 2003.
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Усі отримані рез льтати б ло статистично
опрацьовано за допомо ою параметричних
тестів Т та непараметричних тестів для
спарених і неспарених даних: тест зна ів і тест
наст пності пар Wilcoxona (для порівняння
часових періодів). Перед застос ванням ви-
щезазначених статистичних тестів сі отримані
рез льтати перевірено шляхом аналіз непа-
раметричних варіацій ANOVA: тестомФрідмана
для неспарених даних і тестом Kruskala-Wallisa
для спарених даних. Зметою оцін и істотності
зв’яз між дослідж ваними даними засто-
совано оефіцієнт відносності R-Spearmana,
Tau Kendalla та Gamma.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Отримані
рез льтати наведено таблиці 1.

Середній рівень естрадіол ролицьперед
операцієюстановив (90,46±19,74)п /мл.Через
1 міс. після операції спостері али зниження
цьо о по азни а більше я вдвічі (p<0,05). Уже
через 3 міс. він починав зростати, і через
півро та рі після оперативно о втр чання
наближався до почат ово о (p>0,05).

Середні рівні онадотропних ормонів – я
ЛГ, та і ФСГ – змінювались односпрямовано.
Б ло відзначено зростання обох по азни ів
через 1 міс. після операції, проте вже через
6 міс. вони не відрізнялися від нормальних
(p>0,05).Можна вважати,щопідвищеннярівнів
онадотропних ормонів відб вається від-
повідь на зниження рівня естрадіол і з мовлює
йо о повернення до нормальних значень.

Середній вміст про естерон перед пере-
в’яз ванням мат ових артерій становив
(1,11±0,11) н /мл. Через 1 міс. після операції
він достовірно знизився до (0,58±0,10) н /мл
(p<0,05), а через 3 міс. онцентрація про-
естерон в сироватці рові відновилася і
залишалась на том ж рівні через рі .

Мидослідили співвідношення онцентрації
ормонів в о ремі часові проміж и. Після
проведення відповідних аналізів б ло вста-
новлено, що перед перев’яз ванняммат ових
артерій статистично істотної залежності між
дослідж ваними по азни ами немає.

Cтатистично достовірн ореляцію між
рівнями Ест та ФСГ (p<0,05) при від’ємном

оефіцієнті ореляції відзначено тіль и через
1 міс. після операції. Усі інші дослідж вані
співвідношення неб ли статистично істотними.
На основі цьо о можна зробити висново , що
перев’яз вання мат ових артерій не впливає
на взаємні співвідношення онцентрації ор-
монів іпоталамо- іпофізарно-яєчни ової осі.

А тивн роль мат и в ре люванні он-
центрації естро енів рові залежно від фази
менстр ально о ци л б ло доведено я в
е сперименті, та і в лінічних дослідженнях [5].
Bulletti C. et al. [5] виявили відмінність ендо-
ринном профілі т анин мат и під час про-
ліферативної та дес вамативної фаз менстр -
ально оци л .Б ло з’ясовано,щорівні естрон
та естрадіол в матці є вищими проліфе-
ративн фаз , порівняно з параметрами фази
дес вамації.

Ці авими є дослідження р пи Портера,
проведені на мавпах. Вони довели тісний
анатомічний і ф н ціональний зв’язо яєчни ів
з вини ненням фіброміом – фіброміоми до-
стовірно частіше вини али тварин з видале-
ними яєчни ами, незважаючи на замісн
ормональн терапію [7]. Ці спостереження є
опосеред ованим доведенням то о, що існ є
проте торний зв’язо між ф н ціон ванням
яєчни ів та мат и. Можна вважати, що зали-
шення яєчни ів при застосов ваном нами
методі та ож є лі вальним фа тором, що
зниж є ризи рецидив фіброміоми.

ВИСНОВКИ. 1. Через 1 міс. після операції
перев’яз вання мат ових артерій ролів ста-
тистично достовірно зниж ється онцентрація
естрадіол сироватці рові, я а починає зрос-
тати через 3 міс., а через 6 міс. повертається
до вихідно о рівня, с проводж ючись підви-
щенням рівня онадотропінів.

2. Середній рівень про естерон через
1 міс. після операції перев’яз вання мат ових
артерій ролів достовірно зниж ється,
повертаючись до норми через 3 міс.

3. Через 1 міс. після операції перев’яз -
вання мат ових артерій ролів помічено ста-
тистично достовірн ореляціюміж рівнем ест-
радіол та рівнем онадотропін FSH (p<0,05)
при від’ємном оефіцієнті ореляції.

Час спостереження Ест, п /мл ФСГ, МО/л ЛГ, МО/л П , н /л
Перед операцією 90,46±19,74 7,21±1,54 8,42±1,69 1,11±0,11
Через 1 міс. 43,58±10,77* 12,20±5,10* 13,13±4,71* 0,58±0,10*
Через 3 міс. 59,67±9,27* 10,29±2,36* 11,12±2,43* 1,18±0,41
Через 6 міс. 88,89±20,97 6,71±1,00 9,49±1,49 1,11±0,12
Через 1 рі 80,32±12,47 7,18±1,67 9,30±1,66 1,15±0,12

Таблиця 1 – Вміст естрадіол , про естерон та онадотропінів сироватці рові ролиць після
видалення мат и без придат ів (х±SD)

Приміт а. * – різниця між даним та доопераційним по азни ом достовірна, р<0,05.
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ВЛИЯНИЕ ПЕРЕВЯЗКИ МАТОЧНЫХ АРТЕРИЙ НА КОНЦЕНТРАЦИЮ
ЭСТРАДИОЛА, ПРОГЕСТЕРОНА И ГОНАДОТРОПИНОВ

M.Г. Б льса
РЕГИОНАЛЬНАЯ КЛИІНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЧЕСКАЯ БОЛЬНИЦА, ЩЕЦИН, ПОЛЬША

Резюме
У 37 рольчих были перевязаны маточные артерии и определены ровни эстрадиола, про естерона

и онадотропинов до и через 1, 3, 6 и 12 мес. после операции. Через 1 мес. после перевязывания
маточных артерий отмечено статистичес и достоверное снижение онцентрации эстрадиола и
про естерона в сыворот е рови. Уровень про естерона нормализовался через 3 мес., эстрадиола –
толь о через 12 мес. после операции. Изменения ровней онадотропных ормонов были статистичес и
недостоверными, но через 1 мес. после операции отмечалась статистичес и достоверная орреляция
межд ровнем эстрадиола и ровнемфолли лостим лир юще о ормона (p<0,05) при отрицательном
оэффициенте орреляции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: перевязывание маточных артерий, эстрадиол, про естерон, онадо-
тропины.

INFLUENCE OF UTERINE ARTERIES BOUNDING ON OESTRADIOLUM,
PROGESTERONUM AND GONADOTROPINUMS CONCENTRATIONS

M.H. Bulsa
REGIONAL CLINICAL ONCOLOGICAL HOSPITAL, SCHETSYN, POLAND

Summary
At 37 rabbit females uterine arteries have been bounded up and oestradiolum, progesteronum, LG and

FSH levels have been determined before and in 1, 3, 6 and 12 months after operation. The statistically
authentic decreasing of estradiolum and progesteronum concentration has been marked in a month after
operation. The progesteronum level has come back to norm in 3 months, the estradiolum level – only in 12
months. The changes of gonadotrophic hormon levels were statistically doubtful, but in one month after
operation the statistically authentic correlation between oestradiolum and FSG levels (p<0,05) was marked at
a negative correlation coefficient.

KEY WORDS: вounding of uterine arteries, oestradiolum, progesteronum, gonadotropinums.

Отримано 23.01.2003 р.

Адреса для лист вання: М.Г. Б льса, в л. 5 Липня, 32А/11, Щецин, Польща.
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ВСТУП. В сьом світі тривають розроб а і
впровадження в медичн пра ти нових
протис домних засобів. Це пояснюється тим,
що, незважаючи на вели ва до проблеми
лі вання та профіла ти и епілепсії, дане
захворювання продовж є залишатись одним
із найбільш за ад ових та непередбач ваних
серед ба атьох хвороб центральної нервової
системи.

Цілеспрямований пош протис домних
а ентів став же традиційним на афедрі фар-
мацевтичної хімії Національно о фармацев-
тично о ніверситет . Вели р п перспе -
тивних анти онв льсантів б ло виявлено серед
амідів 2- арбо сималонанілової ислоти [3],
висо а тивність продемонстр вали та ож
бензиламіди малонанілових ислот [4]. Вивча-
ючи літерат р щодо ролі ма роелементів
ф н ціон ванні центральної нервової системи,
ми виявили, що дея і з анти онв льсантів
діють, “відми аючи” К+- або Ва2+- анали
нервових літинах [10], мішенями для інших є
натрієві анали [8, 11], бло ада альцієвих
аналів – одна із стадій протис домної дії
фосфоноб тиратів [5] та інших потенційних
анти онв льсантів [7, 12], солі ма нію застосо-
в ються я самостійні протис домні а енти в
різних лі арсь их формах [6], зо рема та рат
ма нію ви ористов ється для запобі ання або
лі вання е лампсії [9]. Літій же вза алі є одним
з найбільш важливих ф н ціон ванні ЦНС [1].

Метоюнашо одослідження стало введення
в моле л бензиламід 2- арбо симало-
нанілової ислоти ма роелементів – алію,

УДК 547.461.3:542.91 + 615.213

СИНТЕЗ ТА ПРОТИСУДОМНА АКТИВНІСТЬ СОЛЕЙ БЕНЗИЛАМІДУ
2-КАРБОКСИМАЛАНІЛОНОВОЇ КИСЛОТИ

В.А. Геор іянц, І.В. У раїнець
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Розроблено методи и отримання солей бензиламід 2- арбо сималонанілової ислоти. Соле тво-
рення доведено за допомо ою спе тральних методів (ІЧ та ПМР). Установлено, що соле творення в
даном ряді спол призводить до втрати протис домних властивостей, імовірно, внаслідо підвищення
ліпофільності.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: малонова ислота, похідні, солі, протис домна а тивність.

альцію, натрію, літію тама нію – за допомо ою
соле творення. Це, на наш д м , рім фізіо-
ло ічної дії атіонів, сприятиме збільшенню
розчинності й можливості розроб и на основі
отриманих спол ін’є ційних форм для лі -
вання с домних станів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Солі 2а-д отри-
м вали за допомо ою взаємодії бензиламід
2- арбо сималонанілової ислоти з метилата-
ми відповідних металів середовищі метанол
з ідно із схемою:

© В.А. Геор іянц – .фарм.н., І.В. У раїнець – д.х.н., проф.,
2003.
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Стосовно натрієвих та алієвих солей
спішно відб вається реа ція соле творення з
ви ористанням водних розчинів ідро сидів
відповідних металів.

Спосіб А. До розчин 0,23 (0,01 моль)
металево о натрію 20 мл абсолютно о мета-
нол додають 3,12 (0,01 моль) бензиламід
2- арбо сималонанілової ислоти (1),ретельно
переміш ють і залишають на ніч. Пост пово з
реа ційної маси ви ристалізов ється інцевий
прод т (натрієва сіль бензиламід 2- ар-
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бо сималонанілової ислоти (2а)), я ий від-
фільтров ють і с шать.Вихід – 3,3 ( іль існий).

Спол и 2 б-в отрим ють анало ічно.
Спол и 2 -д (солі двовалентних металів)

одерж ють та само з ви ористаннямподвійної
іль ості бензиламід 2- арбо сималонанілової
ислоти.

Спосіб Б. До розчин 0,40 ідро сид
натрію 20 мл води додають 3,12 (0,01 моль)
бензиламід 2- арбо сималонанілової ислоти
(1). Через 1 од всю вод від аняють при
зниженом тис . Отрим ють чистий інцевий
прод т. Вихід – 3,3 ( іль існий).

Анало ічно одерж ють спол 2 б.
Змішана проба речовин, отриманих різ-

ними способами, не дає депресії температ ри
плавлення.

ІЧ-спе три одержаних спол записано на
приладі “Specord-M-80” в таблет ах КВr,
онцентрація речовини – 1 %. Спе три ПМР
знято на приладі “Bruker WP-100 SY” (ФРН),
розчинни – ДМСО-Д6, робоча частота –
100 МГц, хімічні зс ви наведено в ш алі d від-
носно тетраметилсилан .

Фарма оло ічн а тивність вивчали на о-
разоловій моделі с дом на щ рах під ерів-
ництвом проф. Савчен а В.М.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Наведені
методи идозволяють отримати солі пра тично
з іль існими виходами. Одержані солі являють
собою білі ристалічні речовини, розчинні

воді, диметилформаміді, нерозчинні в діети-
ловом ефірі. Температ ра плавлення алієвої
та альцієвої солей нижча, а інших – вища за
температ р плавлення вихідної речовини.

В ІЧ-спе трах синтезованих солей, на від-
мін від спе тра вихідної спол и, з’являється
інтенсивна см а по линання в ділянці 1400-
1300 см-1, що відповідає валентним симетрич-
ним оливанням арбо силат-іона, тоді поши-
рені см и по линання з мовлені наявністю
арбо сильної р пи (νО-Н при 3400-2700 см-1

та νСООН-димер при 2650-2460 см-1), в спе трах
отриманих солей відс тні (табл. 1) [2].

Спе три ПМР синтезованих спол є пра -
тично ідентичними, ос іль имістять одна овий
набір протонів (табл. 1). Від спе тра ПМР
вихідної спол и їх та ож відрізняє відс тність
си нал протона арбо сильної р пи в ділянці
слаб о о поля [2].

Рез льтати фарма оло ічно о с ринін
по азали, що, на жаль, жодна із синтезованих
солей не б ла здатною захищати тварин від
за ибелі при с домах, ви ли аних оразо-
лом. Очевидно, висо а ідрофільність моле-
л т т є переш одою для прони нення різь
ематоенцефалічний бар’єр, і солі не діють
на с домний осередо центральній нерво-
вій системі.

Отже, можна зробити висново про недо-
цільність б дь-я им чином збільш вати ідро-
фільність моле л а тивних анти онв ль-
сантів.

Таблиця 1 – Виходи, дані ІЧ- та ПМР-спе трів синтезованих спол

Спе тр ПМР, δ, м.д.Спо-
л а

М
Температ ра  
плавлення

ІЧ-спе тр,
νs

C=O,  
арбо силат

NH-Ar,
c 1H

NHCH2,  
т, 1Н

Ar-H, 
м, 9Н

NHCH2,  
д, 2Н

СОСН2СО,  
с, 2Н

2а Na 178-80 1367 10,91 8,65 6,95-8,46 4,33 3,38
2б K 219-21 1367 10,04 8,71 6,96-8,46 4,33 3,93
2в Li 260-2 1368 10,24 8,68 6,96-8,43 4,34 3,43
2 Ca 232-4 1367 10,46 8,70 7,07-8,52 4,33 3,35
2д Mg 201-3 1369 10,22 8,69 6,97-8,46 4,33 3,42

ВИСНОВКИ. 1. За допомо ою взаємодії
бензиламід 2- арбо сималонанілової ислоти
з метилатами натрію, алію, літію, альцію та
ма нію творюються відповідні солі.

2. Соле творення підтвердж ються даними
ІЧ- та ПМР-спе трос опії.

3. Фарма оло ічний с ринін , проведений
з метою вивчення протис домних властивос-
тей, по азав недоцільність збільшення ліпо-
фільності похідних 2- арбо сималонанілової
ислоти за рах но соле творення.
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Резюме
Разработаны методи и пол чения солей бензиламида 2- арбо сималонаниловой ислоты.

Солеобразование подтверждено с помощью спе тральных методов (ИК и ПМР). Установлено, что
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Summary
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substances leads to loss of anticonvulsant properties, perhapsm, due to the increasing of lipophilicity.

KEY WORDS: malonic acid, derivatives, salts, anticonvulsant activity.
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ВСТУП. Пор шення ліпідно о обмін ві-
ді рають істотн роль пато енезі ішемічної
хвороби серця (ІХС) та іпертонічної хвороби
(ГХ). Хара тер цих пор шень ба ато в чом
залежить від інтенсивності процесів пере-
исно о о иснення ліпідів (ПОЛ), стан літин-
них мембран і особливостей синтез ей оза-
ноїдів. Зв’яз ючою лан ою при цьом є полі-
ненасичені жирні ислоти (ПНЖК) – стр т рні
омпоненти біоло ічних мембран, с бстрат
ПОЛ і попередни и ей озаноїдів [1, 2].

Численні дослідження [5, 6] свідчать про
зміни жирно ислотно о с лад ліпідів я си-
роват и рові, та і еритроцитів при ІХС. Та ож
спостері ається оливання рівня вільно о
холестерин (ХС) [6].

З літерат ри відомо, що при патоло ічних
процесах змінюється ст пінь насиченості
жирних ислот (ЖК) ліпідів, том істотне зна-
чення для забезпеченняф н ціонально а тив-
но о стан літин має співвідношення насиче-
них ЖК ліпідах мембран [3].

Ос іль и вищі ЖК і вільний холестерин,
б д чи стр т рними омпонентами біоло іч-
них мембран, одночасно є основними с б-
стратами процес ліпідної перо сидації, то
я існі і іль існі зміни цих по азни ів мож ть
б ти об’є тивним ритерієм оцін и інтен-
сивності о сидативних процесів ліпідном
омпле сі.

Метою нашої роботи б ло вивчення
вплив сезон (пори ро ) на жирно ис-

УДК 577.115:\612.12+612.792.1\:127.-005.4

ВИВЧЕННЯ ВПЛИВУ СЕЗОННОСТІ НА ЛІПІДНІ ПОКАЗНИКИ
СИРОВАТКИ КРОВІ Й ПОТУ ПРИ ІШЕМІЧНІЙ ХВОРОБІ СЕРЦЯ ТА
ГІПЕРТОНІЧНІЙ ХВОРОБІ

О.М. Гиріна, Л.Ю. Лейн, Т.С. Брюз іна
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О. О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ

Наводяться рез льтати азохромато рафічно о аналіз жирно ислотно о с лад ліпідів сироват и і
пот при ішемічній хворобі серця та іпертонічній хворобі залежно від сезон .

Отримані дані мож ть б ти ви ористані в лініці для обґр нтовано о терапевтично о підход з метою
підвищення ефе тивності лі вання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: поліненасичені жирні ислоти, сироват а рові, піт, азохромато рафія,
ішемічна хвороба серця, іпертонічна хвороба.

лотний с лад ліпідів сироват и рові й пот
при ІХС та ГХ.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ.
Обстежено 30 хворих ві ом 45-58 ро ів із
діа нозом ІХС та ГХ. Я онтроль ви орис-
тов вали дані 15 пра тично здорових осіб тієї
ж ві ової р пи. Діа ноз становлювали на
підставі анамнез , даних лінічно о, лабора-
торно о й інстр ментально о обстежень.

Під от вання біоло ічно о матеріал , отри-
мано о в мовах ліні и за зимово-весняний
період, для азохромато рафічно о аналіз
жирно ислотно ос лад ліпідів сироват и рові
і пот здійснювали методом азорідинної хро-
мато рафії (ГРД) за певною методи ою [4].

У спе трі ЖК ліпідів сироват и рові і пот
б ло ідентифі овано 6найбільш інформативних
ЖК: С

16:0
– пальмітинова, С

18:0
– стеаринова,

С
18:1

– олеїновая, С
18:2

– лінолева, С
18:3

– ліно-
ленова, С

20:4
– арахідонова.

Пі иЖК ідентифі валишляхомпорівняння
з часом тримання стандартів ЖК. Кіль існ
оцін ЖК ліпідів сироват и рові й пот про-
водили методом норм вання шляхом вимірю-
вання площ пі ів метильованих похідних ЖК і
визначення їх вміст відсот ах.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
азохромато рафічно о аналіз жирно ислот-
но о с лад ліпідів сироват и рові і пот при
ІХС та ГХ залежно від сезон наведено в
таблицях 1-2.

При зіставленні рез льтатів азохромато-
рафічно о аналіз ліпідних по азни ів си-

© О.М. Гиріна – д.м.н., проф., Л.Ю. Лейн, Т.С. Брюз і-
на – .х.н., 2002.
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роват и рові при ІХС та ГХ в осінньо-зимово-
весняний період можна відзначити дея і
особливості.

Виражені зміни насиченості ліпідно о
омпле с сироват и рові спостері аються в
зимовий і весняний періоди, причом в основ-
ном за рах но достовірно о зниження рівня
олеїнової і арахідонової ЖК.

Достовірна зміна ненасиченості ліпідно о
омпле с сироват и рові спостері ається
та ож зимово-весняний період. Причом та а
зміна відб вається за рах но віро ідно о
підвищення вміст лінолевої ЖК.

Зміна с ми ПНЖК сироват и рові при ІХС
та ГХ відб вається протя ом сьо о сезон
(осінь-зима-весна). Ма симальний ріст с ми
ПНЖК спостері ається навесні і відб вається
в основном за рах но збільшення вміст
есенціальних ЖК, зо рема арахідонової.

Та им чином, жирно ислотний с лад ліпідів
сироват и рові при ІХС істотно залежить від
пори ро , щоварто врахов вати при лі ванні.

Зтаблиці2 видно,щоліпідні по азни ипот
та ож змінюються при ІХС та ГХ залежно від
сезон .

Зміна насиченості ліпідно о омпле с пот
при ІХС та ГХ спостері ається тіль и в зимовий
період, причом за рах но зниження вміст
олеїнової ЖК.

Зміна ненасиченості ліпідно о омпле с
пот при ІХС та ГХ достовірна та ож зимовий
період, причом внаслідо зниження рівня
пальмітинової ЖК і збільшення вміст есен-
ціальних ЖК (лінолевої і арахідонової).

Зміна рівняПНЖК ліпідах пот достовірно
спостері ається в зимово-весняний період.
Та е підвищення вміст ПНЖК ліпідах пот
відб вається за рах но есенціальних ЖК,
причом зимою – завдя и лінолевій ЖК, а
навесні – арахідоновій.

ВИСНОВКИ. 1.Сезонність істотновпливаєна
жирно ислотнийс ладліпідівпот при ІХСтаГХ.

2.Призіставленні рез льтатів азохромато-
рафічно о аналіз ліпідних по азни ів сиро-
ват и і пот при ІХС та ГХ залежно від сезон
відзначаються різнонаправлені зміни вміст
насичених, ненасиченихЖК і ПНЖК весняний
період. У сироватці рові достовірно зниж -
ється насиченість ліпідно о омпле с , а в поті
зниж ється вміст ненасичених ліпідів.

3.ЗмінирівняПНЖКпри ІХС таГХ зимово-
весняний період та ож різнонаправлені, зо-
рема взим в сироватці рові с ма ПНЖК
нижча, ніж поті. А навесні с ма ПНЖК поті
нижча, ніж сироватці рові. Але в обох
випад ах рівень ПНЖК достовірно вищий від
рівня онтролю.

Таблиця 1 – Жирно ислотний с лад ліпідів сироват и рові при ІХС
залежно від пори ро (в %)

Приміт а. Т т і в таблиці 2: * – зміни достовірні, порівняно з онтролем (p<0,05).

Назва жирних ислот Контроль І р па (весна) ІІ р па (осінь) ІІІ р па (зима)

Пальмітинова С16 :0 41,9±0,9 32,8±0,9* 41,3±1,3 33,2±0,6*
Стеаринова С18:0 15,1±1,1 10,2±0,8* 15,1±0,9 15,1±0,6
Олеїнова С18:1 24,2±0,6 15,1±0,3* 18,2±0,7* 19,8±0,6*
Лінолева С18:2 16,0±1,4 20,1±0,5 21,0±1,5 27,2±1,2*
Ліноленова С18:3 – – 1,9±0,3* 0,7±0,3
Арахідонова С20 :4 2,8±0,3 21,8±1,3* 2,5±0,7 4,0±0,6*
С ма насичених ЖК 57,0±1,3 43,0±1,6* 56,4±0,9 48,3±1,1*
С ма ненасичених ЖК 43,0±1,3 57,0±1,6* 43,6±0,9 51,7±1,1*
С ма ПНЖК 18,8±1,4 41,9±1,7* 25,4±0,9* 31,9±1,2*

Таблиця 2 – Жирно ислотний с лад ліпідів пот при ІХС залежно від пори ро (в %)

Назва жирних ислот Контроль І р па (весна) ІІ р па (осінь) ІІІ р па (зима)

Пальмітинова С16 :0 49,5±2,5 45,3±0,8 47,0±2,7 33,3±2,0*
Стеаринова С18:0 9,1±1,0 10,6±0,7 16,5±1,8* 11,3±1,0
Олеїнова С18:1 28,0±1,8 18,3±1,2* 22,7±1,2 19,7±1,3*
Лінолева С18:2 11,6±0,6 8,6±1,1* 8,5±0,8* 26,9±1,7*
Ліноленова С18:3 0,7±0,2 – 0,8±0,1 1,7±0,2*
Арахідонова С20 :4 1,2±0,2 17,2±2,3* 4,5±1,3* 7,1±0,3*
С ма насичених ЖК 58,6±1,3 55,9±2,2 63,5±2,3 44,6±1,8*
С ма ненасичених ЖК 41,4±1,3 44,1±2,2 36,5±2,3 55,4±1,8*
С ма ПНЖК 13,5±0,8 25,8±1,9* 13,8±1,6 35,7±1,3*
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Резюме
Приводятся рез льтаты азохромато рафичес о о анализа жирно ислотно о состава липидов

сыворот и и пота при ишемичес ой болезни сердца и ипертоничес ой болезни в зависимости от сезона.
Пол ченныедынныемо тбыть использованыв лини едля обоснованно о терапевтичес о оподхода

с целью повышения эффе тивности лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: полиненасыщенные жирные ислоты, сыворот а рови, пот, азо-
хромато рафия, ишемичес ая болезнь сердца, ипертоничес ая болезнь.

STUDY OF INFLUENCE OF SEASONAL PREVALENCE ON LIPID PARAMETERS OF
BLOOD SERUM AND SWEAT AT ISCHEMIC HEART DISEASE AND HYPERTENSION

O.M. Gyrina, L.Yu. Lein, T.S. Bruzgina
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS, KYIV

Summary
The results of gas chromatographic analysis of season-dependent fatty acid lipid composition of blood

serum and sweat at ischemic heart disease and hypertensive disease are presented in the article. Received
data can be used in clinic for proved therapeutic approach that aimed in improving of treatment effects.

KEY WORDS: polyunsaturated fatty acid, blood serum, sweat, gas chromatography, ischemic
heart disease, hypertensive disease.
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ВСТУП. Останнім часом себільша іль ість
лі арсь их препаратів застосов ється транс-
дермально, том що цей шлях введення має
значні перева и порівняно з традиційними спо-
собами введення [3]. Найбільший пра тичний
інтерес ви ли ає ви ористання в с ладі
трансдермальних терапевтичних систем (ТТС)
психотропних препаратів, я і тривалий час
застосов ються при лі ванні хронічних захво-
рюваньЦНС [1, 2].Ви ористання ТТСдозволяє
зменшити оливання онцентрації лі арсь ої
речовини в ор анізмі. У більшості випад ів
трансдермальне введення лі арсь их препа-
ратів вима ає одночасно о застос вання підси-
лювачів черезш ірної прони ності – хімічних
спол , я і підвищ ють прони ність ш іри [4].

Метою даної роботи б ло вивчити вплив
ряд аліфатичних ислот, спиртів і ал ілпіри-
динію хлоридів на прони ністьш іри для 3- ід-
ро сифеназепам – похідно о 1,4-бензодіа-
зепін , я ий має протис домн та міорела -
сантн а тивність.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Матриці для
трансдермально о введення б ло отримано
методом "полив-с шіння" при зміш ванні
водно о розчин полівінілово о спирт (20 %)
з розчином 3- ідро сифеназепам в 1,2-
пропілен лі олі та наст пном с шінні до
постійної маси. Білим безпородним мишам-
самцям на попередньо ви олен ділян спини

УДК 615.1.015.154

АЛІФАТИЧНІ СПИРТИ, КИСЛОТИ ТА СОЛІ АЛКІЛПІРИДИНІЮ
ЯК ПІДСИЛЮВАЧІ ТРАНСДЕРМАЛЬНОГО ПРОНИКНЕННЯ
3-ГІДРОКСИФЕНАЗЕПАМУ

О.І. Але сандрова1, І.А. Кравчен о, В.Б. Ларіонов1, Н.В. Овчарен о
ОДЕСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.І. МЕЧНІКОВА1

ФІЗИКО-ХІМІЧНИЙ ІНСТИТУТ ІМ. О.В. БОГАТСЬКОГО НАН УКРАЇНИ, ОДЕСА

Вивчено вплив аліфатичних спиртів, ислот і ал ілпіридинію хлоридів на прони ність ш іри для 3- ід-
ро сифеназепам . Вміст підсилювачів ідро елевій матриці (що с ладається з полівінілово о спирт та
1,2-пропілен лі олю) становив 10 %. Прони нення 3- ідро сифеназепам в ор анізм мишей in vivo
реєстр вали за йо о протис домнимефе том (при введенні хвостов вен с домно о а ента – оразол ).
Ма симальний протис домний ефе т відзначався при ви ористанні ла ринової ислоти, пентанол та
триде анол , а та ож тридецилпіридинію хлоридів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: 3- ідро сифеназепам, підсилювачі, протис домна дія.

між лопат ами аплі вали на 2 од матрицю,
я а містила 3- ідро сифеназепам і 10 % (за
масою) підсилювачів прони ності.

Після зазначено о час аплі ації ТТС твари-
намвн трішньовенно вводили ( хвостов вен )
1 % розчин оразол , одночасно реєстр ючи
мінімально-ефе тивні дози оразол (МЕД), я і
ви ли ають лоні о-тонічні с доми (ДКТС) і
тонічн е стензію (ДТЕ) дослідних мишей. Я
онтроль ви ористов вали тварин, я имаплі -
валиматриці, щонемістили підсилювачів про-
ни ності, й матриці, я і не містили а тивної
речовини [2, 5].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Раніше
б ло по азано, що протис домний ефе т по-
хідних 1,4-бензодіазепін при дії оразол є
швид озворотним і онцентраційно залежним
[5]. На підставі збільшення мінімально-ефе -
тивних доз оразол , що ви ли ають лоні о-
тонічні с доми та тонічн е стензію в е спери-
ментальних тварин, я им попередньо б ло
аплі овано матриці з 3- ідро сифеназепамом
та підсилювачами прони ності, можна оцінити
ефе т підсилювання прони ності ш іри.

Ви ористання аліфатичних ислот по а-
зало, що вони значноюмірою збільш ють про-
тис домний ефе т, я ий ви ли ається 3- ідро-
сифеназепамом (рис. 1). Найбільше посилю-
вальний ефе т ви ли ає ла ринова ислота
(С11Н21СООН). Параболічна зміна протис дом-
но о ефе т залежить від іль ості атомів
в лецю в ал ільном ланцю (рис. 1), що

© О.І. Але сандрова, І.А. Кравчен о – .х.н., В.Б. Ларіо-
нов, Н.В. Овчарен о, 2002.
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з мовлює їх здатність пор ш вати па вання
ліпідів ро ово ошар та збільш вати ло альн
плинність мембран [4].

Ви ористання нижчих аліфатичних спиртів
я підсилювачів прони ності (рис. 2) та ожпри-
зводить до значно о збільшення протис дом-
но о ефе т 3- ідро сифеназепам . Посилю-
вальний ефе т нижчих аліфатичних спиртів
зростає при підвищенні іль ості атомів в ле-
цю в ал ільном ради алі (рис. 2); ма си-
мальнийпосилювальнийефе т дослідженом
ряді спиртів належить пентанол (С5Н11ОН), а
з вищих – тетраде анол (С14Н27ОН) (рис. 3).
При ви ористанні вищих аліфатичних спиртів
посилювальний ефе т виражений меншою
мірою, що може б ти пов'язано з розбіжнос-
тями в механізмах дії зазначених підсилювачів
прони ності. Та , вищі аліфатичні спирти най-
більше на опич ються в ліпідних мембранах
внаслідо своєї висо ої ліпофільності, призво-
дячи до збільшення їхньої ло альної плинності
та зменшення диф зійно о опор ро ово оша-
р . На відмін від них, нижчі аліфатичні спирти
здатні не тіль и ло аліз ватися в ліпідних
мембранах, але і прони ати в інтерцелюлярний
простір (між літинний матри с), збільш ючи
розподіл 3- ідро сифеназепам в ро овом
шарі та йо о ма симальний поті через ш ір .

При ви ористанні ал ілпіридинію хлоридів
я підсилювача прони ності протис домний
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Рис. 1. Вплив аліфатичних ислот (вміст матриці –
10 %) на величин протис домно о ефе т 3- ідро си-
феназепам при йо о трансдермальном введенні
(0,4 м /см2, 1 см2, час аплі ації – 2 од).

Рис. 3. Вплив вищих аліфатичних спиртів (вміст
матриці – 10 %) на величин протис домно о ефе т 3-
ідро сифеназепам при йо о трансдермальном вве-
денні (0,4 м /см2, 1 см2, час аплі ації – 2 од).
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Рис. 2. Вплив нижчих аліфатичних спиртів (вміст
матриці – 10 %) на величин протис домно о ефе т 3-
ідро сифеназепам при йо о трансдермальном вве-
денні (0,4 м /см2, 1 см2, час аплі ації – 2 од).

ефе т б в приблизно в 1,5 раза вищий, ніж
онтрольних тварин (табл. 1), при цьом най-
більший посилювальний ефе т мав тридецил-
піридиній хлоридів (С13Н25С5Н5 HCl).

Та им чином, ви ористання аліфатичних
ислот і спиртів, а та ож солей ал ілпіридінію,
призводить до збільшення прони ності ш іри
для 3- ідро сифеназепам .

ВИСНОВКИ. 1. Аліфатичні ислоти і спирти
значною мірою збільш ють прони ність ш іри
для 3- ідро сифеназепам ; найбільше поси-
лювальний ефе т виражений при ви ористанні
ла ринової ислоти.

2. Серед нижчих аліфатичних спиртів най-
більшийпосилювальний ефе тмає пентанол, а
при ви ористанні вищих спиртів – триде анол.

Таблиця 1 – Вплив ал ілпіридинію хлоридів (вміст матриці – 10 %) на величин
протис домно о ефе т 3- ідро сифеназепам при йо о трансдермальном введенні

(0,4 м /см2, 1 см2, час аплі ації – 2 од).

Препарат Форм ла ДКТС ДТЕ

Контроль - 100±4 100,0±5,9
Пропілен лі оль СН3СНОНСН2ОН 144,0±20,7 244,0±41,4
Децилпіридиній хлоридів С10Н21С5Н5 HCl 221,7±97,6 306,2±71,5
Тридецилпіридиній хлоридів С13Н25С5Н5 HCl 244,3±88,9 318,2±38,5
Тетрадецилпіридиній хлоридів С14Н27С5Н5 HCl 181,3±81,1 255,8±67,2
Пентадецилпіридиній хлоридів С15Н31С5Н5 HCl 233,7±87,8 310,6±75,2
Цетилпіридиній хлоридів С16Н33С5Н5 HCl 230,6±95,3 305,5±95,4
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АЛИФАТИЧЕСКИЕ СПИРТЫ, КИСЛОТЫ И СОЛИ АЛКИЛПИРИДИНИЯ КАК
УСИЛИТЕЛИ ТРАНСДЕРМАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ 3-ГИДРОКСИФЕНАЗЕПАМА

А.И. Але сандрова1, И.А. Кравчен о, В.Б. Ларионов1, Н.В. Овчарен о
ОДЕССКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.И. МЕЧНИКОВА1

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЙ ИНСИТУТ ИМ. А.В. БОГАТСКОГО НАН УКРАИНЫ, ОДЕССА

Резюме
Из чено влияние алифатичес их спиртов, ислот и ал илпиридиния хлоридов на проницаемость

ожи для 3- идро сифеназепама при е о трансдермальном введении. Содержание силителей в
идро елевой матрице (на основе поливинилово о спирта и 1,2-пропилен ли оля) составляло 10 %.
Прони новение 3- идро сифеназепама в ор анизм мышей in vivo ре истрировали по проявляемом им
противос дорожном эффе т (при введении в хвостов ю вен с дорожно о а ента – оразола).
Ма симальный эффе т отмечен при использовании ла риновой ислоты, пентанола и триде анола, а
та же тридецилпиридиния хлоридов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: 3- идро сифеназепам, силители, противос дорожное действие.

ALIPHATIC ALCOHOLS, ACIDS AND ALKYLPYRIDINIUM SALTS
AS ENHANCERS FOR TRANSDERMAL PERMEABILITY
OF 3-HYDROXYPHENAZEPAM

O.I. Aleksandrova1, I.A. Kravchenko, V.B. Larionov1, N.V. Ovcharenko
ODESA NATIONAL UNIVERSITY BY I.I. MECHNIKOV1

PHYSICAL-CLINICAL INSTITUTE BY O.V. BOGATSKY OF NAS OF UKRAINE, ODESA

Summary
The influence of the aliphatic alcohols, acids and alkylpyridinium salts on the skin permeability for 3-

hydroxyphenazepam had been studied. The content of the permeability enhancers in the hydrogel matrix
(formed from 1,2-propylene glycol and polyvinyl alcohol) was 10 %. The drug delivery to the organism of mice
in vivo was registered on the basis of its anticonvulsive effect (after the infusion of the convulsive agent –
penthylenetetrazole in to the tail vein). The maximal anticonvulsive action was noted at the application of lauric
acid, penthanol and tetradecanol and tridecylpyridinium chlorides.
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ВСТУП. Статеве диференціювання особин
в лючає в себе морфоло ію, фізіоло ію, ф н -
ціонально-поп ляційні хара теристи и, за-
безпеч є процес розмноження і подальше
існ вання біоло ічних видів. Чи стос ється
процес статево о диморфізм тих ор анів, я і
не належать до системи репрод ції? Це запи-
тання же поставило перед собою ба ато
вчених-меди ів, адже, за даними ВООЗ, відо-
мо, що серцево-с динні хвороби вини ають
чолові ів в 2-3 рази частіше, а по азни
смертності від інфар т міо арда чолові ів
переважаєжіночий в 3-6разів, серед 10 хворих
на тиреото си оз – 9 жіно і лише 1 чолові ,
жовчно ам’яна і іпотонічна хвороби тради-
ційно вважаються “жіночими” (перелі можна
продовж вати). Наведені при лади підтвер-
дж ють, що проблема статевої диференціації
ор анів нерепрод тивної сфери існ є, це вже
доведено рез льтатами е спериментальних
досліджень [1, 4].

Врахов ючи а т альність проблеми сер-
цево-с динних захворювань, ми вирішили
зосередити свої дослідження на вивченні стан
міо арда тварин різної статі за мов розвит
в ньом не ротично-дистрофічних змін та
проте ції серця арбахоліном.Критеріємоцін и
стан ардіоміоцитів б ла онцентрація Na, K,
Ca і M g, я і є важливими омпонентами
ф н ціонально повноцінних зб дливих літин і
забезпеч ють аде ватність процесів зб джен-
ня ардіоміоцитів та їхньо о с орочення.
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ПОПЕРЕДЖЕННЯ ЇЇ РОЗВИТКУ КАРБАХОЛІНОМ
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Не ротично-дистрофічні зміни серця я рез льтат іпер атехоламінемії хара териз ються підвищенням
онцентрації Na, Ca, втратою K і Mg в ардіоміоцитах. Ст пінь дизіонії зростає протя ом 24 од і найбільше
виражений в міо арді самців. Карбахолін сповільнює розвито дизіонії в серці самців при розвит
адреналінової міо ардіодистрофії і підтрим є іонний баланс в міо арді само в мовах адреналінової
міо ардіодистрофії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: самці, сам и, міо ардіодистрофія, адреналін, іони, арбахолін.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на 96 самцях і сам ах щ рів лінії Вістар.
Не ротично дистрофічні процеси в серці моде-
лювали вн трішньом’язовим введенням 0,1 %
розчин адреналін (1 м / маси тіла), ви ли-
аючи розвито адреналінової міо ардіодис-
трофії (АМД). Кардіопроте тор арбахолін (КХ)
за 5 хв до ін’є ції адреналін вводили вн т-
рішньочеревно в дозі 4 м / . Рівень алію (К),
натрію (Na), альцію (Са) і ма нію (Мg) в
міо арді визначали методом атомно-абсорб-
ційної спе трофотометрії [3]. Міо ард дослі-
дж валина1 та24 одинідослід ,що,заданими
[2],відповідає почат та пі процес не розо-
творення. Статистичн оброб отриманих
цифрових даних проводили методомФішера-
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Визначен-
ня вміст Na, K, Ca i Mg в міо арді по азало
(табл. 1), що відмінностей між інта тними
самцями і сам аминеб ло.МоделюванняАМД
спричинилодостовірнезбільшення онцентрації
Na i Ca в міо арді тварин обох статей. На 1
одині дослід рівень Na в міо арді самців зріс
на 87,6 % (р<0,001), в само – на 42,1 %
(р<0,001).Через24 одспостереження самців
рівеньNa збільшивсяпроти онтролюна 91,4 %
(р<0,001), а в само – лишена61,3 % (р<0,001).
Порівняльний аналіз по азав, що і на 1, і на 24
одині е сперимент рівеньNaвміо арді самців
достовірно переважав анало ічний по азни
само на 29,1 (р<0,001) та 22,6 % (р<0,001)
відповідно.© М.Р. Хара – .м.н., 2003.
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Рівень Са в міо арді самців на 1 одині
дослід переважав онтрольний по азни на
35,5 % (р<0,001), а на 24 одині – на 90,3 %
(р<0,001). У само приріст становив, відповід-
но, 18,2 (р<0,001) і 27,3 % (р<0,002).

Значн втрат К ми спостері али тіль и в
міо арді самців –на 13,5 % (р<0,02) через1 од
і на 30,8 % (р<0,001) через доб . В само дос-
товірних зміннеб ло,різниціміж р пами – теж.

КонцентраціяМg в серці самців на 1 одині
АМД зменшилася на 40,4 % (р<0,02), на 24
одині – на 62,5 % (р<0,001). У само на
першом етапі е сперимент рівеньМgне змі-
нився, а зменшення на 40,1 % (р<0,05) відб -
лося лише через 24 од.

Рез льтати проведених досліджень свід-
чать про те,що ардіото сичнадоза адреналін
ви ли ає значні зміни рівня дослідж ваних
хімічних елементів, я і мають однонаправлений
хара тер і в самців, і в само . Проте інтенсив-
ність динамі и б ла більш виражена в міо арді
особин чоловічої статі. Ст пінь на ромадження
Na, Ca та втрати K і Mg може відображати
с ттєвіші пор шення прони ності мембран ар-
діоміоцитів, а та ож значн їх р йнацію. Менша
інтенсивність іонно о дисбаланс в міо арді
само може свідчити про менші біохімічні та
стр т рні розлади в серці. Останній фа т б в
підтверджений даними морфометричних до-
сліджень, я і довели нижчий ст пінь не ро-
біотичних змін в серці само [5].

Дослідження [6] довели, що помірна а ти-
вація холінер ічних ре ляторних механізмів
має захисний вплив на серце за мов іпо сії,
стрес та інших не ативних чинни ів,щопрово-

ють йо о пош одження. Том ми вирішили
за 5 хв до моделювання АМД ввести піддос-
лідним тваринам холіномімети арбахолін і
вивчити іонний баланс за даних мов.

Карбахолін не впливав на іонний баланс
тварин (табл. 1). Моделювання АМД за даних
мов с проводж валося менш вираженим іон-
ним дисбалансом. Рівень Nа в міо арді самців
зріс через 1 од лише на 20,5 % (р<0,001), а
через 24 од – на 44,2 % (р<0,001) проти
онтролю. Достовірне на ромадження цьо о
елемента в міо арді само спостері али лише
через доб , приріст становив 17,8 % (р<0,001).

Розвито АМД на тлі арбахолін с прово-
дж вався на ромадженням іонів Са в міо арді
самців лише через 24 од. Порівняння р п
по азало, що онцентраціяСа в ардіоміоцитах
само за даних мов б ла лише на 13,3 %
(р<0,01) меншою, ніж самців.

Рівень К при ардіопроте ції зріс лише в
міо арді самців через 24 од. У само дослі-
дж ваний по азни не змінювався.

Динамі а рівня Мg б ла анало ічною і
достовірною лише самців.

Отримані дані відображають ардіопроте -
торний ефе т арбахолін і доводять спра-
ведливість д м и про захисн роль холінер-
ічних механізмів за мов посиленої роботи
серця. Прое тивна роль арбахолін б ла під-
твердженаморфометричними дослідженнями
[5]. Більш виражений захисний вплив арба-
холін на міо ард само доводить вищ ч тли-
вість холінореа тивних стр т р цих тварин,що
й забезпеч є перева за мов іпер атехо-
ламінемії.

Таблиця 1 – Вміст натрію, альцію, алію, ма нію в міо арді самців і само щ рів
з адреналіновою міо ардіодистрофією та оре ція їх арбахоліном, ммоль/ (n = 8)

Самці Сам и
По аз-
ни Конт-

роль
АМД
1 од

АМД
24 од

КХ
КХ+
АМД
1 од

КХ+
АМД

24 од

Конт-
роль

АМД
1 од

АМД
24 од

КХ
КХ+
АМД
1 од

КХ+
АМД

24 од

Натрій
44,18±

1,07
1

78,41±
2,10

2

84,54±
3,52

3

46,24±
1,14

4

55,71±
1,73

5

66,66±
1,14

6

42,73±
2,06

7

60,74±
2,73

8

68,93±
1,19

9

44,30±
1,94

10

50,09±
1,95

11

56,58±
2,01

12

Калій
57,11±

1,64
13

50,33±
1,81

14

43,66±
2,01

15

56,24±
1,16

16

54,83±
1,07

17

49,76±
1,84

18

59,24±
3,71

19

53,76±
2,43

20

49,86±
2,59

21

60,07±
1,27

22

58,64±
2,09

23

55,38±
2,11

24

Каль-
цій

0,31± 
0,01

25

0,42± 
0,04

26

0,59± 
0,02

27

0,32± 
0,01

28

0,34± 
0,02

29

0,39± 
0,02

30

0,33± 
0,02

31

0,39± 
0,01

32

0,42± 
0,01

33

0,31± 
0,02

34

0,32± 
0,03

35

0,30± 
0,02

36

Ма ній
14,12±

1,16
37

10,06±
0,92

38

8,69± 
0,61

39

15,06±
0,98

40

13,71±
1,01

41

11,91±
0,67

42

12,65±
1,12

43

10,86±
0,95

44

9,03±1
,05

45

14,04±
0,96

46

13,17±
0,81

47

11,55±
1,11

48

Приміт а. Р
1-2

<0,001; Р
1-3

<0,001; Р
4-5

<0,001; Р
4-6

<0,001; Р
2-8

<0,001; Р
3-6

<0,001; Р
3-9

<0,001; Р
7-8

<0,001; Р
7-9

<0,001;
Р

10-12
<0,002; Р

2-8
<0,001; Р

3-9
<0,001; Р

6-12
<0,001; Р

13-14
<0,02; Р

13-15
<0,001; Р

16-18
<0,01; Р

25-26
<0,02;

Р25-27<0,001; Р27-29<0,001; Р28-30<0,01; Р31-32<0,001; Р31-33<0,002; Р27-33<0,001; Р30-36<0,01; Р33-36<0,001;
Р37-38<0,02; Р37-39<0,001; Р40-42<0,02; Р38-41<0,02; Р39-42<0,01; Р43-45<0,05.
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Резюме
Не ротичес и-дистрофичес ие изменения сердца, а рез льтат ипер атехоламинемии,

хара териз ются повышением онцентрации Na, Ca, потерей K и Mg в ардиомиоцитах. Степень дизионии
возрастает на протяжении 24 часов и более выражена в мио арде самцов. Карбахолин замедляет
развитие дизионии в серце самцов при развитии адреналиновой мио ардиодистрофии и поддерживает
ионный баланс в мио арде само в словиях адреналиновой мио ардиодистрофии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: самцы, сам и, мио ардиодистрофия, адреналин, ионы, арбахолин.

CONTENT OF MACRO- AND MICROELEMENTS IN DIFFERENT SEX ANIMALS
MYOCARDIUM DURING EPINEPHRINE MIOCARDIODYSTROPHY AND
PREVENTION OF ITS DEVELOPMENT BY CARBOCHOLINE

M.R. Khara
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
Necrodystrophical alterations of heart as a result of hyperepinephrinemia are characterized by increase

of Na, Ca concentration, decrease of K, Mg in cardiomyocytes. Degree of dysionia increases during 24 hours
and is more intense in males myocardium. Carbocholine retards development of myocardial dysionia of
males during development of epinephrine myocardiodystrophy and stabilizes ions balance of females
myocardium during epinephrine myocardiodystrophy.

KEY WORDS: males, females, myocardiodystrophy, epinephrine, ions, carbocholine.

ВИСНОВКИ. 1. Не ротично-дистрофічні
зміни в серці, я наслідо іпер атехоламінемії,
с проводж ються на ромадженням Na і Ca,
втратоюK і Mg в ардіоміоцитах самців і само .

2. Дизіонія наростає протя ом 24 од і має
більше вираження в міо арді самців.
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Адреса для лист вання: М.Р. Хара, афедра патоло ічної фізіоло ії, Тернопільсь а державна медична а адемія ім. І.Я. Горба-
чевсь о о, м. Волі, 1, Тернопіль, 46001, У раїна.

Отримано 4.10.2002 р.
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ВСТУП. Більшість таблетованих лі арсь их
форм с часній фармацевтичній пра тиці
одерж ють таблет ванням ран лята.Цепов’я-
зано з відс тністю біоло ічно а тивних с б-
станцій необхіднихфізи о-хімічних та техноло-
ічних властивостей [4].

Попередніми дослідженнями [1] встанов-
лено, щоальтан ( омпле с поліфенолів с плідь
вільхи лей ої або сірої) має незначні воло о-
сорбційні властивості, низь сип ість та від-
носно низь прес вальність і том неможливо
одержати таблет и прямим прес ванням. Для
поліпшення техноло ічних властивостей альта-
н необхідно проводити попередню ран ляцію
таблет ової маси [3, 4].

З ідно з даними літерат ри [4], я зв’яз -
вальн речовин при воло ом ран люванні
для ідрофобних, і рос опічних і нестій их
препаратів, а та ож тих, що містять рослинні
порош и і е стра ти, ви ористов ють спирт
етиловий різної онцентрації, рохмальний
лейстер та інші зволож вачі.

При розробці техноло ії виробництва таб-
лето альтан нами вивчено оптимальні мови
проведення о ремих операцій і стадій, зо ре-
ма, для визначення час с шіння ран лята
б ло вивчено інети цьо о процес [3].

З метою вивчення с місності та стр т р-
них хара теристи лі арсь их та допоміжних
речовин, що входять до с лад таблето аль-
тан , а та ож для визначення температ рних
режимів процес с шіння воло их ран л, б ло
проведено термо равіметричний аналіз [2].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для визначення
час с шіння ран лята б ло вивчено інети
цьо опроцес .С шіння ран лят проводилося
в с шильній становці СГ-30. Кіль ість ран -
лята с ладала 25 .

УДК 615.012:615.453.6

ТЕРМОГРАФІЧНИЙ АНАЛІЗ ТАБЛЕТОК АЛЬТАНУ

Є.В. Глад х, В.О. Тіманю
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНА УНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Термо равіметричним методом досліджено хімічні та фізичні перетворення лі арсь их і допоміжних
речовин с ладі таблето альтан . Встановлено відс тність взаємодії речовин. На підставі проведених
досліджень об р нтовано оптимальн температ р с шіння воло их ран л при виробництві таблето .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: таблет и, альтан, термо равіметричний аналіз, с шіння.

Для вибор температ рно о режим с -
шіння воло их ран л ви ористов вали дифе-
ренційний термічний аналіз, я ий дозволяє в
динамічних мовах прослід вати за тепловими
ефе тами, що вини ають в речовинах та їх
с мішах.

Термо равіметричний аналіз проводили на
деривато рафі Q–1500–D системи Ф. Па лі ,
І. Па лі , Л. Єфдей з платино-платинородієвою
термопарою при на ріваннанні зраз ів в
ерамічних ти лях від 15 до 500 °С на повітрі.
Швид ість на рівання с ладала 5 °С за хвилин .
Еталоном б в про алений о сид алюмінію.
Маса зраз ів становила 100 м . Запис вали
риві Т, ТG, DTA, DTG. Крива T – зміна тем-
перат ри; TG – зміна маси; DTG – диферен-
ційована рива зміни маси, DTA – диферен-
ційована рива зміни теплових ефе тів.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. З рез ль-
татів, представлених на рис н 1 видно, що
почато роз лад альтан відб вається при
температ рі 62 °С, прощо свідчить рива зміни
маси (TG).Процес роз лад альтан проходить
де іль а стадій пра тично без пере риття.

Перша стадія спостері ається в інтервалі
температ р 62-154 °С з втратою до 8 % маси
та ма сим мом роз лад при 96 °С. Др а
стадія – в інтервалі температ р 154-340 °С з
втратою 22 % маси та ма сим мом роз лад
при 220 °С і третя – від 340 °С.

При аналізі деривато рам допоміжних
речовин і таблето альтан встановлено, що
серед допоміжних речовин найменш темпе-
рат р розпад має рохмаль артопляний –
56 °С, далі йд ть альцію стеарат – 86 °С та
ц ор – 183 °С. Для всіх допоміжних речовин
хара терний почат овий повільний розпад, по-
тімшвид ість р йн вання значно збільш ється.

Для альцію стеарат (рис. 2) втратамаси
перший період с ладає 3 % інтервалі тем-

© Є.В. Глад х – .фарм.н., В.О. Тіманю – .фіз.-мат.н.,
проф., 2002.
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перат р 86-106 °С, др ий – 5,5 % (від 226 до
361 °С) і за останній інтервал температ р втрата
маси більша за 60 %. Ма симальний роз лад
речовини відмічається при температ рі 106 °С.

Дляц р (рис. 3)втратамасис ладає 23 %
в інтервалі температ р 200-237 °С, та а ж сама
втратамаси і в інтервалі температ р 237-310 °С.
Ма сим м роз лад спостері ається при
температ рі 217 °С.

Для рохмалю артопляно о (рис. 4) хара -
терна незначна втрата маси в інтервалі
температ р 56-180 °С (близь о 9 %), подальше
на рівання до температ ри 242 °С не призво-
дить до зміни маси зраз а, лише при темпера-
т рі понад 268 °Свідзначається різ е зменшен-
ня маси (55 %). Крохмалю властиві два ма -
сим мироз лад – при температ рі 96 і 285 °С.

Деривато рама таблето альтан по азала
повн ідентичність теплових ефе тів о ремих
речовин, що може свідчити про відс тність

взаємодії між омпонентами і доводить, що
таблет и є механічною с мішшю вихідних
ін редієнтів лі арсь о о засоб .

Графічне зображення процес с шіння
представлено на рис н 5, де видно, що
с шіння ран лята протя ом перших 15 хв
проходить інтенсивно, далі втрата воло и зни-
ж ється. Величина залиш ової воло и в ран -
ляті при даном режимі с шіння залишається
пра тично постійною і становить середньом
1,9-2,1 %. Час с шіння ран лят і температ р-
ний режим б ло визначено, виходячи з техно-
ло ічних властивостей альтан для таблет ван-
ня. Він с лав 30 хв при температ рі (50±1) °С.

За рез льтатами проведено о термо раві-
метрично о аналіз лі арсь их і допоміжних ре-
човин с ладі таблето альтан встановлено,що:

– термічні ефе ти, що в аз ють на р йн -
вання зв’яз ів, мають схожий хара тер індиві-
д альних речовин і отових таблето ;

Рис. 1. Деривато рама альтан .

Рис. 3. Деривато рама ц р

Рис. 2. Деривато рама альцію стеарат .

Рис. 4. Деривато рама рохмалю артопляно о.
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Рис. 5. Кінети а с шіння ран лята таблет ової маси
альтан .

– за альний ви ляд реєстрованих ривих
свідчить про відс тність імовірної небажаної
хімічної взаємодії між біоло ічно а тивними та
допоміжними речовинами.
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Виходячи з рез льтатів е сперимент при
розробці техноло ії виробництва таблето
альтан с шіння воло их ран л необхідно
проводити при температ рі не вищій 50 °С
протя ом 30 хв.

ВИСНОВКИ. 1.Досліджено хімічні тафізичні
перетворення під впливом тепла лі арсь их та
допоміжних речовин с ладі таблето альтан .

2. Встановлено відс тність взаємодії лі-
арсь их і допоміжних речовин в таблет ах.

3. Розроблено техноло ію одержання таб-
лето з попередньою воло ою ран ляцією. На
підставі термо равіметрично о аналіз об-
р нтовано оптимальн температ р та час
с шіння воло их ран л при виробництві
таблето альтан .
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ТЕРМОГРАФИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ТАБЛЕТОК АЛЬТАНА

Е.В. Глад х, В.А. Тиманю
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Термо равиметричес им методом исследовано химичес ие и физичес ие превращения

ле арственных и вспомо ательных веществ в составе таблето альтана. Установлено отс тствие
взаимодействия веществ. На основании проведенных исследований обосновано оптимальн ю
температ р с ш и влажных ран л при производстве таблето .

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: таблет и, альтан, термо равиметричес ий анализ, с ш а.

THERMOGRAPHIC ANALYSIS OF ALTAN TABLETS

Ye.V. Gladukh, V.O. Timaniuk
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
Chemical and physical transformations of medicinal and auxiliary substances in the composition of Altan

tablets have been studied by thermogravimetric method. It has been established the absence of interaction of
substances. On the basis of the performed research the optimal drying temperature of wet granules in tablets
manufacturing has been substantiated.

KEY WORDS: tablets, altan, thermograviometric analysis, drying.
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ВСТУП. Вини нення ба атьох захворювань
с проводж ється розвит ом о иснювально о
стрес внаслідо інтенсивно о творення в
літинах а тивнихформ исню (АФК) [3, 4].Зав-
дя и висо ій реа ційній здатності, проміжні
прод ти відновлення исню мож ть призво-
дити до раження літин, ви ли аючи о ис-
нення біомоле л та зміни, я і ініціюють
ланцю ові процеси пере исно о о иснення в
мембранних ліпідах [2, 3]. Зміна ліпідно о
с лад мембран та посилення процесів
перо сидації з мовлюють стр т рні пор шен-
ня в літинах та зміни а тивності мембра-
нозв’язанихферментів, та их, я АТФази, аде-
нілатци лаза тощо [2]. Недостатнє ф н ціон -
вання систем антио сидно о захист та ож
призводить до пор шень нормально о ф н -
ціон вання Са2+-транспорт ючих систем і,
відповідно, до зміни онцентрації іонізовано о
альцію в літині, я ий є вн трішньо літинним
месенджером і прямо чи опосеред овано
ре лює більшість літинних ф н цій.

Відомо, що Н
2

-бло атори здатні при ні-
ч вати енерацію АФК біоло ічних системах
[5, 7, 8]. Н

2
-бло атори діють лише в біоло ічних

системах із мембраноасоційованою а тив-
ністю, їх впливєСа2+-залежним [12].Крімцьо о,
ці речовинипідсилюють а тивність с перо сид-
дисм тази – важливо о антио сидно о фер-
мент [12].

Хоча Н
2

-рецептори е спрес ються пере-
важно в парієтальних літинах слизової обо-
лон и шл н а [5, 8, 11], вони та ож наявні й
лімфоцитах [7]. Прип с ають, що лімфоцити

УДК 612. 112. 94. 015. 11. 014. 23

ГЛУТАТІОНОВА АНТИОКИСНЮВАЛЬНА СИСТЕМА ЛІМФОЦИТІВ КРОВІ
ПРИ ДІЇ КВАМАТЕЛУ

Н.О. Під ов а, А.Б. Зімен овсь ий, З.Д. Воробець, О.В. Кіма ович
ЛЬВІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

На лімфоцитах людини досліджено антио сидні властивості вамател – селе тивно о бло атора Н
2

-
рецепторів. Продемонстровано дозозалежний стим лювальний вплив низь их онцентрацій препарат
(10-5-10-4 М) на а тивність л татіонперо сидази та л татіонред тази. Вищі онцентрації вамател
при ніч ють ф н ції л татіонової системи антио сидно о захист .

КЛЮЧОВІ СЛОВА:Н
2

-бло атори, л татіонперо cидаза, л татіонред таза, Са2+-транспорт ючі
системи, вамател.

рові мож ть б ти зр чною, аде ватною та
а т альною моделлю для вивчення механізм
дії Н

2
-анта оністів.
Метоюроботи б ло дослідити вплив різних

онцентрацій вамател – селе тивно о бло-
атора Н

2
-рецепторів – на а тивність л татіон-

перо сидази (ГП) та л татіонред тази (ГР)
лімфоцитів рові.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Лімфоцити рові
людини отрим вали методом радієнтно о
центриф вання в розчині фі ол- ро рафін
(r=1,077) [5]. Квамател (фамотидин) вироб-
ництва “Гедеон Ріхтер” (У орщина), онцен-
трації я о о становили 10-6-10-3 моль/л, дода-
валив середовище ін бації літин.Я онтроль
ви ористов вали проби без вамател .

Життєздатність лімфоцитів при забарвлен-
ні трипановимсинім становила неменше 97 %.

А тивність ГП визначали за швид істю
зниження онцентрації відновленої форми
л татіон в реа ції з третб тил ідроперо си-
дом [6]. С льф ідрильн р п л татіон ви-
значали олориметрично за реа цією Елмана
з DTNB-5,5-дитіобіс(2-нітробензойною) ис-
лотою. А тивність ГР – за зменшенням вміст
NADPH [10]. Вміст біл а – за методом [9].

Статистичн оброб отриманих рез льта-
тів досліджень здійснювали із застос ванням
Microsoft Excel. Рез льтати піддавали варіа-
ційно-статистичній обробці за Стьюдентом.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.У лінічній
пра тиці для лі вання ряд захворювань,
зо рема вираз и шл н а, ви ористов ють
бло аториН

2
-рецепторів. Одним із найрозпов-

© Н.О. Під ов а, А.Б. Зімен овсь ий – .м.н., З.Д. Воро-
бець – д.б.н., проф., О.В. Кіма ович, 2003.
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сюдженіших є вамател.Ос іль иН2-рецептори
е спрес ються не тіль и в парієтальних
літинахшл н а, алей лімфоцитах [7],досліди
проводили на цих літинах.

На лімфоцитах рові людини нами вста-
новлено, що низь і онцентрації вамател
(10-6-10-5 моль/л) пра тично не впливають на
а тивність ГП, тоді я прийо о вмісті 10-4моль/л
а тивність фермент збільш ється стосовно
онтролю в 6 разів – від (0,25±0,08) до

(1,50±0,07) м моль GSH/м біл а за 1 хв
(рис. 1). Більші онцентрації препарат змен-
ш ють а тивність фермент .

Зміни а тивності ГР поля али в її зростанні
від (0,02±0,07) м моль NADPH/м біл а за 1 хв
за відс тності вамател чи йо о низь их
онцентраціях (10 -6 моль/л) до (0,18±0,07)
м моль NADРH/м біл а за 1 хв при йо о
онцентрації 10-5 моль/л (рис. 2). При зростанні
онцентрації цієї спол и спостері алось
пост пове зменшення а тивності фермент , а
при онцентрації вамател 10-3моль/л а тив-
ність фермент наближалась до н ля.

Ос іль иН2-бло атори не є с авенджерами
с перо сиданіон або пере ис водню, що
енер ються в біохімічних реа ціях (напри лад,
сантино сидазній системі), їх дія, напевно,

опосеред ована через мембранні стр т ри
літин [11, 12]. При цьом відб вається спе-
цифічне бло вання діляно плазматичної
мембрани, що сприймають стим ли, я і а ти-
в ють о иснювальнийметаболізм літинах [8,
11]. Механізми цієї дії спостері аються лише
прис тності іонів Са2+ [12]. Та ож є дані, що
висо і онцентрації Са2+, я і процеси ПОЛ, є
медіатором пош одження і відмирання літин
[2, 3], хоча обов’яз овою мовою ранньо о
етап а тивації лімфоцитів є підвищення вн т-
рішньо літинної онцентрації Са2+ [5].

Між станом ліпідів, зо рема фосфоліпідів,
та а тивністю Са2+-транспорт ючих систем
існ є тісний взаємозв’язо . Зо рема, прис т-
ністьфосфоліпідів ін баційном середовищі

призводить до 10- ратно о збільшення швид-
ості спряження транспорт Са2+ і ідроліз АТФ
та збільшення спорідненості фермент із
Са2+ [11].

Відомо, що Н2-бло атори здатні при ні-
ч вати енерацію а тивних форм исню не
тіль и в епітеліальних літинах шл н а, але й
формених елементах рові. Ці спол и діють
лише в системах з мембраноасоційованою
ферментативною а тивністю [8, 11].

Зараз основні з силля е спериментаторів
спрямовані на детальне вивченнямеханізм дії
Н2-бло аторів. Доведено, що істамін є важ-
ливим хімічниммедіатором різних біоло ічних
системах. Він може ви ли ати стим ляцію с о-
ротливості лад их м’язів [11], зміни прони -
ності с дин [11, 12], модифі ацію різних с б-
поп ляцій лей оцитів [11]. Гістамін cе рет -
ється більшістю літин, зо рема лей оцитами,
та в омпле сі з іншимимедіаторамивідповідає
за синтез Ig E та ряд інших ф н цій [11]. Він
реаліз є свої ефе ти через Н1- і Н2-рецептори
[5, 7]. Перші спряжені з ідролізом фосфа-
тидилінозитидів і наст пноюмобілізацією вн т-
рішньо літинно о Са2+ [11], тоді я Н2-рецеп-
тори – з аденілатци лазною системою [7, 11].
Одна є дані, що Н2-рецептори через різні G-
біл и взаємодіють та ож із фосфатидиліно-
зитольною системою [11].

На основі цьо о можна прип стити, що Н
2

-
бло атори ін іб ють реалізацію ормонально о
си нал і через аденілатци лазн , і через фос-
фатидилінозитольн системи. Обидві ці систе-
ми задіяні в ре ляції онцентрації іонізовано о
альціюв літині [1, 7].Підвищення [Ca2+] свою
чер , призводить до а тивації ПОЛ [4].

ВИСНОВКИ. 1. Наші дослідження підтвер-
дили антио сидні властивості вамател .

2. Продемонстровано дозозалежний сти-
м лювальний вплив вамател на а тивність ГП
та ГР. Ін іб вання а тивності центрально о
фермент антио сидно о захист – л татіон-
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Рис. 1. Залежність а тивності л татіонперо сидази
від онцентрації вамател .

Рис. 2. Залежність а тивності л татіонред тази від
онцентрації вамател .
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перо сидази та спряженої з ним л татіон-
ред тази при висо их онцентраціях вама-
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ГЛУТАТИОНОВАЯ АНТИОКИСЛИТЕЛЬНАЯ СИСТЕМА ЛИМФОЦИТОВ
КРОВИ ПОД ДЕЙСТВИЕМ КВАМАТЕЛА

Н.О. Под ов а, А.Б. Зимен овс ий, З.Д. Воробец, О.В. Кима ович
ЛЬВОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

Резюме
На лимфоцитах челове а исследовано антио сидные свойства ваматела – селе тивно о бло атора

Н
2

-рецепторов. Продемонстрировано дозозависимое стим лир ющее влияние низ их онцентраций
препарата (10-5-10-4М)на а тивность л татионперо сидазыи л татионред тазы.Большие онцентрации
ваматела нетают ф н ции л татионовой системы антио сидной защиты.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Н
2

-бло аторы, л татионперо сидаза, л татионред таза, Са2+-транс-
портир ющие системы, вамател.

GLUTATHIONE ANTIOXIDANT SYSTEM OF BLOOD LYMPHOCYTES
UNDER QAMATEL INFLUENCE

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

Summary
Antioxidative properties of Quamatel were investigated in human blood lymphocytes. It is one of the

greatest representatives of the family of selective Н
2

–histamine receptors inhibitors. It was shown that low
concentrations of Quamatel (10-5-10-4 mol/l) increased glutathione peroxidase and glutathione reductase
activities. Higher Quamatel concentrations inhibited glutathione antioxidative defense system function.

KEY WORDS: Н
2

-blockators, glutathione peroxidase, glutathione reductase, Ca2+-transporting
systems, Quamatel.

тел (~10-3 моль/л), ймовірно, відб вається за
рах но вичерпання п л вільно о л татіон .
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ВСТУП. Хронічні запальні раження епа-
тобіліарної системи належать до найпошире-
ніших патоло ічних станів, щомають виражен
тенденцію до збільшення в стр т рі за альної
захворюваності з висо ою частотою інваліди-
зації хворих, вартістю лі вання та летальністю.
Вдос оналення методи дослідження дозво-
лило онстат вати провідн роль процесі
вини нення цих захворювань вір сів епатитів
B i C [1, 4, 5]. Одним із провідних синдромів,
що с проводж ють розвито цієї патоло ії, є
остеоартропатичний [2], маніфестацію я о о
можна пов’яз вати з позапечін овими проя-
вами HBV- та HCV-iнфе ції, а та ож певними
метаболічними пор шеннями стосовно аль-
цію, ма нію та фосфор , що з мовлює дис-
баланс ремод люванні іст ової т анини [6].

Відомо, що спол и альцію – це основний
чинни , що визначає механічні властивості
іст ової т анини та с елета в цілом . Важли-
вим неор анічним омпонентом істо є солі
фосфат альцію, що трансформ ються
ристали апатит [3, 7].

Ма ній є природним фізіоло ічним анта-
оністом альцію. Дефіцит ма нію з мовлює
пор шення синтез ци лічної аденозинмоно-
фосфорної ислоти в нав олощитоподібних
залозах і ор анах-мішенях парат ормон , що
призводить до іпо альціємії [3]. З іншо о бо ,
недостатнє всмо т вання альцію та вітамін
D, що має місце при хронічних запальних
захворюваннях епатобіліарної системи в
поєднанні з патоло ією шл н ово- иш ово о

 УДК 616.36-002.2-06:616.71-007.234]-074:543/33

МІНЕРАЛЬНА ЩІЛЬНІСТЬ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ У ХВОРИХ
НА ХРОНІЧНІ ГЕПАТИТИ З МАЛОСИМПТОМНИМ ПЕРЕБІГОМ

Б.Г. Б ай
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У хворих на хронічні епатити різно о етіоло ічно о походження з с б лінічним та персист вальним
перебі ом вивчали мінеральн щільність іст ової т анини в онте сті по азни ів альцію, фосфор і
ма нію в сироватці рові. Виявлено певні взаємозалежні зміни цих по азни ів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хронічні епатити, мінеральна щільність іст ової т анини, альцій, ма ній,
фосфор.

тра т , з мовлює зниження в рові рівнів
альцію, ма нію, фосфор та вихід цих еле-
ментів з депо ( істо ), наслід ом чо о є остео-
пенія, а при про рес ванні цьо о процес –
остеопороз з сіма йо о ф н ціональними
наслід ами.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Зви ористанням
с часно о ліні о-діа ностично о ал оритм
обстежено дві р пи хворих. До І б ло від-
несено 38 чолові із проявами хронічно о
епатит та не ативнимимар ерами на вір сні
епатити В і С. До ІІ (96 хворих) ввійшли паці-
єнти, в я их на основі полімеразної ланцю ової
реа ції та ім ноферментних аналізів рові б ло
онстатовано хронічні вір сні епатити В чи/і
С. Мінеральн щільність іст ової т анини
(МЩКТ) вивчали на двофотонном денси-
тометрі “Lunar DRX-A”. Для аналіз її змін
обстеж ваних хворих ви ористов вали та і
по азни и: BMD – МЩКТ /см2, стандарти-
зовані по азни и відхилення МЩКТ відносно
еталонної р пи людей молодо о ві (20-40
ро ів) відповідної статі та раси – Yоung Adult
(YA, %, T), стандартизовані по азни и відхи-
лення МЩКТ стосовно еталонної р пи людей
з анало ічними даними ві , статі, маси тіла,
етнічно о походження – Age Matched (AM, %,
Z). По азни и альцію, ма нію, фосфор ви-
вчали на апараті “Screen master plus” з ви о-
ристанням наборів реа тивів “Lachema”. Про-
водили та ож інші лабораторно-інстр мен-
тальні обстеження.

© Б.Г. Б ай – .м.н., 2003.
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РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Аналіз
мінеральної щільності чотирьох попере ових
хребців (L1-L4) хворих на хронічні епатити
по азав неоднозначні рез льтати в р пах з
різними етіоло ічними чинни ами розвит цієї
патоло ії. Зо рема, в І р пі пацієнтів ( р па
порівняння), де не б ло виявлено мар ерів
вір сних епатитів В і С, оливання по азни ів
МЩКТ жіно і чолові ів становили, відповідно,
0,86-1,23 і 0,89-1,28 /см2. У хворих на хронічні
вір сні епатитами В чи/і С ці по азни и б ли
значно нижчими серед представни ів обох
статей: 0,46-1,11 і 0,84-1,23 /см2. Середньо-
статистичні по азни и МЩКТ (табл. 1) сто-
совно здорових людей в обох р пах хворих
б ли достовірно (р<0,05-0,001) нижчими,
проте радієнт відхилення б в, безперечно,
вищим при хронічних вір сних епатитах
(р<0,05).

Стандартизовані по азни и відхилення
МЩКТ попере ових хребців (L1-L4) відносно
еталонної р пи людей молодо о ві (20-40
ро ів) – Yоung Adult (YA, %, T) – та ож від-
різнялися від норми і свідчили про остеопенію
всіх хворих, проте при вір сних раженнях
епатобіліарної системи вона дося ала значень
виражено о остеопороз , з мовлено одеміне-
ралізацією іст ової т анини.

Ос іль и середньостатистичні по азни и
ві І р пи становили (40,1±5,8) ро , а ІІ –
(39,3±5,1) ро , що в ладалося в райні межі
еталонної р пи Yоung Adult (20-40 ро ів), то
стандартизовані по азни и відхилення МЩКТ
зазначеної ділян и хребта стосовно еталонної
р пи людей анало ічно о ві , статі, маси тіла
та етнічно о походження (Age Matched) мало
чим відрізнялись від попередніх.

Хоча середньостатистичні по азни и аль-
цію,фосфор і ма нію (табл. 2) дослідж ваних
хворих за алом б ли на рівні нижньої межі
норми, ці зміни мали достовірний хара тер, бо

в переважної більшості пацієнтів вини ала
іпо альціємія (р<0,05), а при вір сних епа-
титах – і іпофосфатемія (р<0,05). По азни и
ма нію, на перший по ляд, не зазнали змін,
але в одних хворих вони б ли висо ими, а в
інших – навпа и, що й визначило остаточн
йо о онцентрацію.

Дов отривале (10-15 ро ів) спостереження
за цими хворими дозволило онстат вати, що
в дебюті хронізації патоло ічно о процес
МЩКТ відповідає стандартам норми, а рівні
альцію і фосфор , особливо при вір сних
раженнях, мають тенденцію до дея о о
підвищення, що триває близь о двох ро ів, а
потім розвиваються остеопенія і навіть
остеопороз. Водночас пост пово зниж ються
рівні альцію і, меншою мірою, фосфор .

Даний феномен, за мови достатньо о
надходження даних елементів з їжею, може
б ти з мовлений пор шеннями процесів їх
реабсорбції внаслідо розвит в та их хворих
дистрофічно-запальних змін на всьом протязі
травно о анал , а та ож пор шень метабо-
лічних ф н цій печін и, виснаженням запасів
депон вання. У зв’яз з виявленням поза-
печін ової реплі ації вір сів, доп с ається
безпосереднє раження залоз вн трішньої
се реції, причетних до ре ляції альціє-
фосфорно о обмін , а та ож остеобластів, що
повинно спон ати нас до пош шляхів
розв’язання цієї проблеми.

ВИСНОВОК. Хронічні запальні раження
печін и с проводж ються пор шеннями
альціє-фосфорно о обмін , що проявляється
зниженням рівнів альцію і, меншою мірою,
фосфор в рові, демінералізацією іст ової
т анини, зниженням її щільності з наст пним
розвит ом остеопенії та остеопороз з біль-
шим радієнтом відхилення при хронічних
вір сних епатитах В і С.

Таблиця 1 – Мінеральна щільність іст ової т анини при хронічних
епатитах різно о енез

Приміт и. Т т і далі * – достовірність змін стосовно здорових людей
** – достовірність змін між анало ічними по азни ами двох р п.

Попере ові хребціПо азни и МЩКТ
L1 L2 L3 L4

BMD-1 g/cm2

BMD-2 g/cm2
1,03±0,02*

0,95±0,03**
1,11±0,04*

1,01±0,03**
1,28±0,03*

1,04±0,03**
1,05±0,02*
1,02±0,03*

YA-1 %
YA-1 T
YA-2 %
YA-2 T

90,05±1,90*
-0,97±0,18*

82,78±2,69**
-1,70±0,27**

87,85±1,98*
-1,24±0,20*
82,88±2,58*
-1,80±0,28*

90,40±1,96*
-0,86±0,23*

84,91±2,29*
-1,57±0,25**

86,05±1,65*
-1,42±0,17*
83,69±2,40*
-1,71±0,26*

AM-1 %  
AM-1 Z
AM-2 %
AM-2 Z

89,95±1,75*
-0,95±0,16*
86,28±1,89*
-1,25±0,17*

87,75±1,93*
-1,22±0,18*
86,09±1,96*
-1,34±0,17*

90,25±1,89*
0,98±0,18*

88,50±1,69*
-1,11±0,16*

86,05±1,70*
-1,40±0,16*

87,22±1,93*
-1,24±0,19*
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МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТНОЙ ТКАНИ У БОЛЬНЫХ
ХРОНИЧЕСКИМИ ГЕПАТИТАМИ С МАЛОСИМПТОМНЫМ ТЕЧЕНИЕМ

Б.Г. Б ай
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
У больных хроничес ими епатитами различно о этиоло ичес о о происхождения из с б линичес им

и персистир ющим течением из чали минеральн ю плотность остной т ани в онте сте по азателей
альция, фосфора и ма ния в сыворот е рови. Выявлено определенные взаимозависимые изменения
этих по азателей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроничес ие епатиты, минеральная плотность остной т ани, альций,
ма ний, фосфор.

MINERAL DENSITY OF BONE-TISSUE IN PATIENTS WITH MINIMALLY
SYMPTOMATIC CHRONIC HEPATITIS

B.H. Buhay
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
Tn patients with chronic hepatitis of different etiological origin it was studied the mineral density of bone

tissue in the context of calcium, phosphorus and magnesium indices in blood serum. There were revealed
some interdependent changes of there indices.

KEY WORDS: chronic virus hepatitis, mineral density of bone tissue, calcium, magnesium,
phosphorus.
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Еферентні методи лі вання, щобаз ються
на виведенні з ор анізм отр йних і баластних
речовин е зо- та ендо енно о походження, в
останні ро и виділились о ремий напрям
с часної фарма отерапії. Медичні сорбенти
с ттєво відрізняються за хімічною природою
та способами виробництва. Вони в лючають
різні модифі ації а тивовано о в ілля, іоно-
обмінні смоли, лини, ремнеземні та інші при-
родні чи синтетичні полімери.

В Інстит ті хімії поверхні НАН У раїни
розроблено і впроваджено медичн пра ти
новий ентеросорбент "Силі с" ("Silics"). Назва
препарат походить від хімічно о терміна
"silica" (діо сид ремнію, ремнезем) та перших
б в назви Інстит т хімії поверхні ан лійсь ою
мовою: Institute of Surface Chemistry – ISC,
звідси -ics. Та що б вальном пере ладі
Silics означає: ремнезем, створений Інсти-
т том хімії поверхні. Та а назва є символічною,
бо в цьом ні альном препараті втілені
численні ф ндаментальні здоб т и вітчизняних
вчених в ал зі хімії, фізи и та медичної хімії
поверхні дисперсних твердих тіл.

Синтетичний аморфний ремнезем, я ий
ви отовляється за розробленою на овцями
техноло ієюнадослідних заводах Інстит т хімії
поверхні в Івано-Фран івс ій області та Авто-

УДК 615:541.64

ЛІКУВАЛЬНІ ВЛАСТИВОСТІ ЕНТЕРОСОРБЕНТУ СИЛІКСУ –
АМОРФНОГО УЛЬТРАДИСПЕРСНОГО КРЕМНЕЗЕМУ

О.О. Пентю , В.К. По орєлий, Н.О. Ч й о
ІНСТИТУТ ХІМІЇ ПОВЕРХНІ НАЦІОНАЛЬНОЇ АКАДЕМІЇ НАУК УКРАЇНИ, КИЇВ

У рез льтаті омпле сних фізи о-хімічних і меди о-біоло ічних досліджень, ви онаних Інстит том хімії
поверхні НАН У раїни спільно з рядом на ових станов та ліні МОЗ У раїни і Російсь ої Федерації,
розробено й впроваджено в медичн пра ти новий ефе тивний ентеросорбент "Силі с". Основою
препарат є висо очистий аморфний льтрадисперсний ремнезем з ре льованими іль істю і природою
реа ційних центрів поверхні. Силі с відзначається висо ою адсорбційною а тивністю відносно води,
біл овихмоле л, пато еннихмі роор анзімів та вір сів. Розробленометоди и йо о застос вання ви ляді
індивід ально о препарат для лі вання то си оінфе цій, нійно-запальних процесів, ровотеч, серцево-
с динних захворювань. Призначення силі с є особливо ефе тивним при наданні невід ладної допомо и
потерпілим від е оло ічних та техно енних атастроф.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:синтетичний ремнезем, силі с, еферентна терапія, біосорбційні техноло ії.

номній Респ бліці Крим, с ладається із нано-
розмірних часто сферичної форми. Силі с
хара териз ється висо ою хімічною чистотою,
стій істю, фізіоло ічною неш ідливістю. У
ви ляді індивід ально о лі арсь о о засоб він
пройшов випроб вання в ба атьох медичних
становах У раїни і Росії. Ефе тивність йо о
застос вання доведена в ліні ах інфе ційних
і вн трішніх хвороб, хір ії, ардіоло ії,он оло ії,
стоматоло ії, дерматоло ії, ематоло ії, алер-
оло ії, імм ноло ії, астроентероло ії, п льмо-
ноло ії, офтальмоло ії, нар оло ії, педіатрії,
а шерства і іне оло ії [1]. Особливості
хімічної б дови дають змо ви ористов вати
силі с не лишея сорбент з біо ори вальними
властивостями, але і я а тивн матрицю-носій
для створення омбінованих лі вальних
препаратів пролон ованої дії.

З хімічної точ и зор , ядро част и силі с
творене із об'ємно о полімер , стр т рною
лан ою я о о є ремній исневі тетраедри, що
з’єднані сило сановими зв'яз ами ≡Si-О-Si≡.
Наповерхні часто містяться ідро сильні р пи
-О-Н, що хімічно зв'язані з атомами ремнію в
силанольні р пи≡Si-ОН (рис. 1). Гідро сильне
по риття поверхні забезпеч є її ідрофільність
і висо адсорбційн а тивність відносно
полярних моле л, особливо води. Поверхня
має ислотні протонодонорні властивості, зав-
дя и чом ле о творюються водневі зв`яз и

© О.О. Пентю – д.м.н., проф., В.К. По орєлий – д.х.н.,
Н.О. Ч й о, 2002.
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з еле тронодонорними моле лами, що міс-
тять р пи О-Н•••О, О-Н•••N тощо.

Важлив роль форм ванні адсорбційно о
шар віді рають оординаційні зв'яз и малих
моле л з поверхневими атомами ремнію,
напри лад, Si←ОН2 чи Si←FН. Та і взаємодії
с ттєво підсилюють ислотність інцевих про-
тонів й сприяють ба атошаровій адсорбції [3].

Головноювідзна оюсилі с , я а з мовлена
стр т рою і фізи о-хімічними властивостями
йо о поверхні, є винят ово висо а здатність до
адсорбції біл ів. На цьом баз ється ви орис-
тання препарат для виведення із ор анізм
е зо- й ендото синів, пато енних ім но омп-
ле сів,прод тів де радації не ротичних т анин
та інших ш ідливих речовин біл ової природи,
а та ож зв`яз вання та знеш одження пато-
енних мі роор анізмів і вір сів [3].

Та им чином, в основі механізм біоло ічної
а тивності силі с лежать властивості поверхні,
що з мовлені особливостями її стр т ри і
хімічної природи:

1. Висо а ідрофільність.
2. Підвищена біло сорбційна а тивність.
3. Здатність зв'яз вати вели іль ість

мі роор анізмів, вір сів і мі робних то синів.
4. Адсорбційна специфічна взаємодія з

низь омоле лярними речовинами.
Гідрофільні властивості силі с ефе тивно

ви ористов ються для зняття набря ів і змен-
шення е с дації при місцевом лі ванні ран
стадії запалення, для зв'яз вання і стр т -
р вання води в ишечни при діареях, для
підс ш ванняш іри вдерматоло ічній пра тиці.

На висо ій біло сорбційній здатності пре-
парат р нт ється йо о застос вання для он-
центр вання й виведення з ор анізм ба те-
ріальних то синів,прод тів част ово ороз ла-
д біл ів та р йн вання не ротичних т анин,
пато енних ім но омпле сів й асоціатів біл а
з холестерином, ліпідами, три ліцеридами, а

та ож інших ш ідливих речовин біл ової
природи.

Здатність силі с зв'яз вати мі роор а-
нізми з мовлена спорідненістю наночасто
ремнезем до лі опротеїдних іфосфоліпідних
стр т р в мембранах мі робних літин. Та а
взаємодія призводить до а лютинації ба терій
і підвищення їх ч тливості до дії антибіоти ів
та протеолітичних ферментів. При цьом
обмеж ється дост п поживних речовин і тим
самим стрим ється розмноження ба терій. На
цьом р нт ється ефе тивність силі с при
лі ванні мі робних то си оінфе цій та нійно-
запальних процесів.

Слід особливо відзначити, що на поверхні
силі с немає пор, том адсорбційні процеси
проходять з висо ою швид істю. Напри лад,
зв'яз вання біл а в іль ості 90 % від ма -
симально можливої величини здійснюється за
10 хв. Цим з мовлена швид ість дося нення
терапевтично о ефе т , що робить силі с
незамінимим засобом швид ої допомо и при
острих отр єннях рибами, ал о олем, нар о-
ти ами тощо.

Зазначені властивості препарат с ладають
на ові засади розроблених Інстит том нових
сорбційно-терапевтичних техноло ій лі вання
і профіла ти и важ их форм то си оінфе цій,
нійно-запальних процесів, серцево-с динних
захворювань та інших поширених і небезпечних
патоло ій людсь о о ор анізм [4].

Я видно з таблиць 1-2, де наведено за-
альнені рез льтати лі вання силі сом різних
то си оінфе ційних захворювань, сфера а тив-
ності препарат широ а і в лючає не лише иш-
ові інфе ції дорослих і дітей (сальмонельоз,
ши ельоз, холер , дизентерію), але й вір сні
епатити та бот лізм [2].

При лі ванні препаратом иш ових то си-
оінфе цій терміни с нення патоло ічних
синдромів (діареї, інто си ацій, диспепсії,
де ідратації) с ороч ються на 2-4дні за рах но
зв'яз вання мі роор анізмів та їх то синів,
нормалізації всмо т вання і се реції в
шл н ово- иш овом тра ті.

Введення силі с в терапевтичний омп-
ле с хворих на вір сний епатит майже вдвічі
прис орює темпи вид ж вання пацієнтів, а
випад ах бот лізм зни нення симптомів
раження нервової системи настає приблизно
на 4 дні раніше, порівняно з традиційними
методами лі вання. Силі с значною мірою
застосов ють лі ванні нійно-запальних
захворювань, в лючаючи острі форми нійної
і нильної інфе цій (табл. 3), що а т ально для
хір р ії, стоматоло ії, п льмоноло ії, а шер-

Рис. 1. Стр т ра поверхні висо одисперсно о рем-
незем :

1 – силанольна р па, 2 – сило сановий місто , 3 –
оординаційний зв'язо .
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ства, іне оло ії та інших ал зей медицини.
Т т ефе тивними є два напрями застос вання
препарат – я засоб ентеросорбції і для
місцево о аплі аційно о ви ористання [4].

Місцеве ви ористання силі с особливо
перспе тивне при лі ванні нійних ран, де-
стр тивно о пан реатит , перитоніт , емпієми
плеври, онто енних фле мон тощо. Механізм
лі вальної дії поля ає в сорбції пато енних
мі роор анізмів, мі робних то синів, а та ож
де ідратації т анин рани. Силі с а тивно впли-
ває на всі стадії раново о процес , прис о-
рюючи за оєння і відновлення ф н цій раже-
но о ор ана в середньом на 3-4 дні.

Особливо вражають рез льтати, дося нені
хір р ами в боротьбі з острою иш овою
непрохідністю. Навіть при запізнілом хі-
р р ічном втр чанні ви ористання силі с
дозволило знизити смертність 2-3 рази і при
цьом відмовитись від застос вання доро их
антибіоти ів.

Меди ами встановлена ще одна особли-
вість дії препарат – емостатична а тивність.

Б ло з'ясовано, що силі с а тивіз є почат ов
стадію з ортання рові, том йо оможна ви о-
ристов вати для з пин и зовнішніх і вн трішніх
ровотеч, том числі з паренхіматозних
ор анів – печін и, селезін и. Залежно від місця
знаходження травми препарат застосов ють
аплі аційно або ви ляді водної с спензії
шляхом дрен вання для інс фляції. Гемостаз
дося ається після одно о-двох онта тів
силі с з поверхнею рани.

Силі с спішно застосов ється в лініці
вн трішніх хвороб (табл. 4) Уже відзначалась
йо о здатність зменш вати рівень холестерин
й три ліцеридів рові, а та ож альм вати
а ре ацію тромбоцитів. З'явилась можливість
ори вати за допомо ою препарат основні
пато енетичні джерела атерос лероз – іпер-
ліпідемію та іпер оа ляцію. Застос вання
силі с в ардіоло ії дозволило не тіль и
с ороч вати терміни післяінфар тної реані-
мації, але й здійснювати ефе тивн профіла -
ти для зниження ймовірності серцево-
с динних атастроф [2].

Таблиця 1 – Застос вання силі с в лініці інфе ційних хвороб

Гал зь застос вання Патоло ічний синдром Фарма оло ічний ефе т Особливості застос вання

Киш ові інфе ції:
то си оінфе ції;
сальмонельоз,
ши ельоз,
холера тощо

Діарея, інто си ація,
диспепсія

Зв`яз ваннямі роор аніз-
мів і їх то синів, нормалі-
зація всмо т вання і се -
реції в шл н ово- иш о-
вом тра ті

Монотерапія, омбін ван-
ня з антиба теріальними  
засобами й ре ідратан-
тами

Киш ові то си ози
дітей�

Де ідратація, діарея,
інто си ація, диспепсія�

Сорбція то синів, норма-
лізація всмо т вання і  
се реції в шл н ово- 
иш овом тра ті

Монотерапія, омбін ван-
ня з ре ідратантами�

Вір сні епатити� Холестаз, �цитоліз
епатоцитів, інто си ація

Сорбція вір сів, жовчних
ислот й білір бін

Монотерапія, омбін ван-
ня з епатопроте тором

Бот лізм� Нейрото си оз,
міопарези, диспепсія�

Сорбція то синів, підви-
щення ефе тивності  
ім нопрепаратів

Монотерапія, омбін ван-
ня з спеціальними  
сироват ами

Таблиця 2 – Тривалість симптомів иш ових інфе цій при різних методах лі вання

Тривалість симптомів (дні)

Симптом Традиційне лі вання � Лі вання силі сом�

САЛЬМОНЕЛЬОЗ
Діарея

Нормалізація опро рам
5,6±1,0
5,6±1,0

2,0±0,4
2,6±0,3

ДИЗЕНТЕРІЯ
Діарея

Нормалізація опро рам
7,0±1,5 
7,2±1,2

2,3±0,4 
�4,0±1,2

КИШКОВІ ТОКСИКОЗИ У ДІТЕЙ
Інто си ація  

Де ідратація�Мі роцир ляторні
пор шення

2,7±0,1
3,7±0,2
3,8±0,2

1,8±0,1
2,1±0,1
2,1±0,3

БОТУЛІЗМ
Нейрото си оз 13,8±1,4 9,9±0,8
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Таблиця 4 – Застос вання силі с в лініці вн трішніх хвороб

Вражаючі рез льтати дало ви ористання
силі с в алер оло ії та он оло ії. Виражена
дето си аційна дія ентеросорбент і йо о
висо а спорідненість з біл ами та середньо-
моле лярними пептидами з мовили ефе -
тивн терапію хворих на бронхіальн астм ,
хронічні обстр тивні захворювання ле ень,
харчові алер ії, псоріаз, е земи тощо. За альна
дето си юча дія силі с проявилась і в
лі ванні он оло ічних захворювань. Препарат
с ттєво зниж є ст пінь ендо енних інто си-
ацій, що вини ають рез льтаті променевої
та хіміотерапії, причом ефе тивність дисперс-

Гал зь застос вання Патоло ічний стан Фарма оло ічний ефе т Спосіб застос вання

Гнійні рани, дестр тив-
ний перитоніт, иш ова
непрохідність, емпієма

плеври

Аеробна й  
анаеробна інфе ції

Сорбція мі роор анізмів
і то синів, де ідратація

Аплі ації, дренаж  
порожнин

Оперативна хір р ія Кровотечі Гемостаз Аплі ації
Стоматоло ія� Гнійно-запальні  

процеси
Сорбція мі роор анізмів
і то синів, де ідратація

Аплі ації, дренаж  
порожнин

Оперативне а шерство� Кровотечі, нійно- 
запальні процеси�

Гемостаз, сорбція,
де ідратація�

Аплі ації, промивання�

Таблиця 3 – Застос вання силі с в лініці нійно-запальних процесів

Гал зь застос вання Патоло ічний стан Фарма оло ічний ефе т Спосіб застос вання

Кардіоло ія, пор шен-
ня ліпідно о обмін ,  
тромбоцитарно- оа -
ляційний омеостаз

Гіперхолестеринемія,
іпертри ліцеридемія,

іпер оа ляція

Зменшення вміст
холестерин і три ліце-
ридів, сповільнення
а ре ації тромбоцитів

Монотерапія,  
силі с+вітаміни,  

аспірин

Алер оло ія Бронхіальна астма,
харчові алер ії, псоріаз,

е зема

Дето си ація, сорбція
ім но омпле сів

Монотерапія, силі с
+анти істаміни,  

стероїди
Он оло ія Інто си аційний синдром Сорбція то синів і

хіміопрепаратів
Ентеросорбція�

Коре ція то сичності
лі ів

Мала ефе тивність,  
побічна дія

Підвищення біодост п-
ності, зменшення дози,

дето си ація

Монотерапія, силі с
+лі вальні засоби

но о ентеросорбент близь а до ефе тивності
плазмофорез .

Безперечно, встановлено ще не всі меха-
нізмифізіоло ічної а тивності силі с , освоєно
ще не всі ал зі йо о медично о застос вання.
Одна рез льтати на опичено о 10-річно о
досвід спішно о ви ористання препарат
в азаних ал зях медицини пере он ють, що
він ємо тнім лі вальним засобомеферентної
терапії, в рай необхідним с ладі індиві-
д альної аптеч и, особливо для людей, я і
працюють польових мовах, проживають в
е оло ічно несприятливих і техно енно наси-
чених ре іонах.
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ЛЕЧЕБНЫЕ СВОЙСТВА ЭНТЕРОСОРБЕНТА СИЛИКСА – АМОРФНОГО
УЛЬТРАДИСПЕРСНОГО КРЕМНЕЗЕМА

А.А. Пентю , В.К. По орелый, Н.А. Ч й о
ИНСТИТУТ ХИМИИ ПОВЕРХНОСТИ НАЦИОНАЛЬНОЙ АКАДЕМИИ УКРАИНЫ, КИЕВ

Резюме
Врез льтате омпле сныхфизи о-химичес их имеди о-биоло ичес их исследований, выполненных

Инстит том химииповерхностиНАНУ раинысовместно срядомна чных чрежденийи лини МЗУ раины
и Российс ой Федерации, разработан и внедрен в медицинс ю пра ти новый эффе тивный
энтеросорбент "Сили с". Основой препарата является висо очистый аморфный льтрадисперсный
ремнезем з ре лир емыми оличеством и природой реа ционных центров поверхности. Сили с
отличается высо ой адсорбционной а тивностьюпо отношению воде, бел овыммоле лам, пато енным
ми роор анизмам, вир сам. Разработаны методи и е о применения в виде индивид ально о препарата
для лечения то си оинфе ций, нойно-воспалительных процессов, ровотечений, сердечно-сос дистых
заболеваний. Назначение сили са является особенно эффе тивным при о азании неотложной помощи
потерпевшим от э оло ичес их и техно енных атастроф.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:синтетичес ий ремнезем, сили с, эфферентная терапия, биосорбционные
техноло ии.

MEDICINAL PROPERTIES OF ENTEROSORBENT SILICS –
AMORPHOUS ULTRA DISPERSE SILICA

O.O. Pentyuk, V.K. Pogorelyi, N.O. Chuiko
INSTITUTE OF SURFACE CHEMISTRY OF THE NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES OF UKRAINE, KYIV

Summary
As a result of the complex physico-chemical and medico-biological studies conducted by the Institute of

Surface Chemistry of the NAS of Ukraine together with a number of research institutions and clinics of the
Ministries of Public Health of Ukraine and Russian Federation, a novel effective enterosorbent Silics has been
developed and introduced into medicinal practice. Owing to its extended specific surface with a controlled
number and nature of reactive sites this sorbent is characterized by a high adsorptive capacity with respect to
water, protein molecules, endo- and exotoxins, pathogenic microorganisms and viruses. The methods of its
application as individual remedy for treatment of toxic infections, pyo-inflammatory processes, bleedinds,
cardiovascular diseases have been developed. These studies and provided a basis for designing new
technologies of application of Silics which is especially effective for immediate care rendered to victims of
environmental and technological accidents and catastrophes.

KEY WORDS: synthetic silica, Silics, efferent therapy, biosorptional technologies.

Адреса для лист вання: Л.С. Лисю , Інстит т хімії поверхні НАН У раїни, в л. Генерала На мова, 17, Київ, 03164, У раїна.

Отримано 28.05.2002 р.
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ВСТУП. Дослідження проблеми о сид
азот останніх ро ів від рили ні альні ф н ції
цьо о вільно о ради ала в ре ляції фізіо-
ло ічних та патоло ічних процесів. NO син-
тез ється 3-ма ізоформами NO-синтази, я і
широ о представлені я с динній, повітро-
носній, та і в паренхіматозній с ладових
дихальної системи [1, 3, 6, 7, 9]. Встановлено
наявність NO-синтази в ма рофа ах, нейтро-
філах, неадренер ічних та нехолінер ічних ней-
ронах, фібробластах, лад ом'язових літинах,
тромбоцитах, еритроцитах, ендотеліоцитах,
епітелії дихальних шляхів, опасистих літинах,
епатоцитах [1, 5]. Разом із тим, літерат рі
з'явились дані про нові джерела о сид азот ,
серед я их найбільш ва приділяють ніт-
ратном сантино сидазном шлях енерації
NO [2]. Різноманітні пор шення в дихальній
системі орелюють зі змінами NO-прод ючої
системи [4].

Нами пропон ється метод оцін и енерації
NO дихальній системі шляхом визначення
вміст NO

2
- в онденсаті видих вано о повітря.

МЕТОД ДОСЛІДЖЕННЯ. Специфічна
ольорова реа ція нітританіон з реа тивом
Грісса [8]:

УДК 616.248:612.233]- 074

ЕКСПРЕС-МЕТОД ВИЗНАЧЕННЯ ВМІСТУ ОКСИДУ АЗОТУ В КОНДЕНСАТІ
ВИДИХУВАНОГО ПОВІТРЯ ДЛЯ МОНІТОРИНГУ ЗАХВОРЮВАНЬ ЗІ
ЗМІНАМИ В ДИХАЛЬНІЙ СИСТЕМІ

О.Я. С ляров1, Ю.М. Федевич1, Н.В. Фарт шо 1,
І.П. Федорович1, О.М. Колін овсь ий, В.М. Коробов

ЛЬВІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО1

ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. ФРАНКА

Пропон ється е спрес-метод визначення вміст о сид азот в онденсаті видих вано о повітря при
захворюваннях ор анів дихальної системи. Різноманітні пор шення в дихальній системі орелюють зі
змінами NO-прод ючої системи.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: о сид азот , реа тив Грісса, дихальна система.

Забір матеріал . Необхідна тр б а висо-
тою 125 мм та діаметром 12 мм, с лян а з
льодом (рис. 1). Хворий повільно, не напр -
ж ючись, 7-10 разів (при вираженій дихальній
недостатності можна в іль а етапів) видихає
повітря з ле ень в U-подібн тр б , зан рен
в с лян з льодом. Різниця температ р
з мовлює онденсацію видих ваної пари на
стін ах охолодженої тр б и з на ромадженням
онденсат в нижній частині тр б и.Отриманий
онденсат об'ємом 0,5 мл в подальшом
зміш ють з реа тивом Грісса.

Хід визначення. Забраний онденсат
ре омендовано збері ати не довше ніж 2 од.

© О.Я. С ляров – д.м.н., проф., Ю.М. Федевич, Н.В.
Фарт шо – .х.н., І.П. Федорович – .б.н., О.М. Колін-
овсь ий, В.М. Коробов – .б.н., 2002.
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1. Змішати 1:1 онденсат видих вано о по-
вітря з реа тивом Грісса (0,1 % N-нафтилети-
лендіамін ідрохлорид, 1 % с льфанілова
ислота на 2,5 % фосфатній ислоті).

2. Залишити в темном місці для розвит
забарвлення.

3. Через15 хвпроводитиоцін рез льтатів:
– віз ально (за інтенсивністю ольорово о

забарвлення);

– спе трофотометрично ( олориметрич-
но) при довжині хвилі 530-560 нм.

Ма сим мпо линання світла забарвленим
розчином відб вається при довжині хвилі
550 нм. Стій ість забарвлення – від 30 хв до
1 од.

Перерах но в одиниці СІ здійснювали за
алібр вальним рафі ом (рис. 2). Для алі-
бр вально о розчин ви ористов вали стан-
дартні онцентрації NaNO2.

Рис. 1. Схема станов и для забор онденсат .
а) U-подібна тр б а; б) с лян а з льодом; в) онденсат.

Рис. 2. Калібр вальний рафі залежності оптичної
стини від онцентрації NO2
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Таблиця 1 – Рез льтати визначення нітрит-аніона в онденсаті видих вано о повітря

РЕЗУЛЬТАТИ ЙОБГОВОРЕННЯ.

Гр пи обстеж ваних
Кіль ість  
визначень

NO2
-,  

м моль/л
Інтенсивність 
забарвлення

Контрольна р па осіб n=15 0,340±0,014 Ледь помітне забарвлення
Хворі на бронхіальн астм (період нападів) n=15 8,78±0,31* Насичений рожевий олір
Хворі на бронхіальн астм (період між  
нападами)

n=10 0,520±0,021* Блідо-рожевий

Хворі на хронічний бронхіт n=10 1,31±0,04* Рожевий
Хворі на ра ле ень:
- до операції
- після операції

n = 3
n = 3

0,67±0,09*
0,37±0,07*

Блідо-рожевий

Хворі із серцевою астмою (лівошл ноч ова  
недостатність)

n = 3 0,18±0,01* Ледь помітне забарвлення

Приміт а. * – зміни достовірні (p<0,001) порівняно з онтролем.

ВИСНОВКИ. 1. Перева ами метод є:
1) швид ість – витрата час на дослідження

становить 20 хв;
2) простота – не вима ає с ладних ба а-

тост пеневих маніп ляцій;
3) дост пність – не вима ає доро о о ла-

бораторно о обладнання, ймовірне застос -
вання віз альної оцін и за ольоровоюш алою,
може ле о ви ористов ватись б дь-я им
лі вальним за ладом.

4) неінвазивність, нетравматичність, без-
болісність забор матеріал для хворо о.
Повільне, ненапр жене видихання дост пне
для хворих з та ими формами дихальної не-
достатності, для я их неможливі інші обсте-

ження. Можливість застос вання в ранній
післяопераційний період;

5) інформативність.
2. Клінічне значення метод . По азни

відображає а тивність інфільтративно-запаль-
них, се реторних, емодинамічних змін. Він не
лишемає диференційно-діа ностичне значен-
ня, а і віді рає с ттєв роль спостереженні
за о ремим хворим динаміці. Різ е збіль-
шення вміст видих вано о NO2

- спостері-
ається хворих на бронхіальн астм в період
безпосередньо перед нападом, оли лінічні
симптоми пра тично відс тні. Зміни рівня
видих вано о NO2

- процесі лі вання мож ть
свідчити про йо о ефе тивність.



102102102102102

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 5, ¹ 1, 2003

М
Е
Т
О
Д
И

 Б
ІО
Х
ІМ

ІЧ
Н
И
Х

 Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Ь

ЛІТЕРАТУРА
1. Вознесенс ийН.А.,Ч чалинА.Г.,АнтоновН.С.

О ись азота и лё ие // П льмонол. – 1998. – 8,
№ 2. – С. 3-11.

2. Петрен о Ю.М., Шат рин Д.А., Титов В.Ю.
Новые источни и о сида азота, их возможнаяфизи-
оло ичес ая роль и значение // Э сперим. и лин.
фарма ол. – 2001. – 64, № 2. – С. 72-80.

3. Прос ря овС.Я., Коноплянни ов А.Г., Иван-
ни ов А.И. и др. Биоло ия о иси азота // Усп. совр.
биол. – 1999. – 119, № 4. – С. 380-395.

4. Ш матова Т.А., Ш матов В.Б. Роль о сида
азота и цито инов в развитии синдрома остро о
повреждения лё их // Вестн. интенсивн. тер. –
2001. – № 1. – С. 15-20.

5. Blitzer M., Loh E., Roddy M. еt al. Endothelium-
derived nitric oxide regulates systemic and pulmonary

vascular resistance during acute hypoxia in humans //
J. Am. Coll. Cardiol. – 1996. – 28. – P. 591-596.

6. Christopherson K.S., Bred D.S. Nitric oxide in
excitable tissues: physiological roles and disease //
J. Clin. Invest. – 1997. – 100. – P. 2424-2429.

7. Dweik R.A., Laskowski D., Abu – Soud HM. et
аl. Nitric oxide synthesis in the lung: regulation by
oxygen through a kinetic mechanism // J. Clin. Invest. –
1998. – 101. – P. 660-666.

8. Green L.C., David A.W. Analysis of nitrate, nitrite,
and (1515) nitrate in biological fluids // Anal. Biochem. –
1982. – 126. – P. 131-138.

9. Watkins D.N., Peroni D.J., Basclain K.A. et al.
Expression and activity of nitric oxide synthases in
human airway // Amer. J. Respir. Cell Mol. Biol. –
1997. – 16. – P. 629-639.

ЭКСПРЕСС-МЕТОД ОПРЕДЕЛЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ ОКСИДА АЗОТА
В КОНДЕНСАТЕ ВЫДЫХАЕМОГО ВОЗДУХА ДЛЯ МОНИТОРИНГА
ЗАБОЛЕВАНИЙ С ИЗМЕНЕНИЯМИ В ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЕ

А.Я. С ляров1, Ю.М. Федевич1, Н.В. Фарт шо 1,
И.П. Федорович1, А.М. Колин овс ий, В.Н. Коробов

ЛЬВОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО1

ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И. ФРАНКА

Резюме
Предла ается э спресс-метод определения содержания о сида азота в онденсате выдыхаемо о

возд ха при заболеваниях ор анов дыхательной системы. Разнообразные нар шения в дыхательной
системе оррелир ют с изменениями NO-прод цир ющей системы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: о сид азота, реа тив Грисса, дыхательная система.

THE EXPRESS-METHOD OF NITRIC OXIDE DETERMINATION IN CONDENSED
EXPIRATED AIR FOR MONITORING OF DISEASES WITH CHANGES
IN RESPIRATORY SYSTEM

A.Ya. Skliarov1, Yu.M. Fedevych1, N.V.Fartushok1,
I.P. Fedorovych1, A.M.Kolhinkovsky, V.M.Korobov

LVIV STATE MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY1

LVIV NATIONAL UNIVERSITY BY I.FRANKO

Summary
It is suggested the express-method for determination of nitric oxide contents in condensed expirated air

at the respiratory diseases. Different disturbances of the respiratory system correlate with changes in the NO-
producing system.

KEY WORDS: nitric oxide, Griess's reagent, respiratory system.

Адреса для лист вання: Н.В. Фарт шо , в л. К льпар івсь а, 164А, в. 13, Львів, У раїна.

Отримано 05.06.2002 р.
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ВСТУП. У попередніх повідомленнях [2]
б ло запропоновано лі арсь с бстанцію під
мовною назвою "Де ацеол", я а являє собою
прод т іонообмін між синтетичним цеолітом
тип NaA та біоло ічноа тивною речовиною –
де амето сином [5]. З'єднана іонним шляхом
с бстанція тривалий час проявляє омпле сн
дію: антимі робн та адсорбційн [3]. Для
стандартизації і впровадження препарат в
промислове виробництво необхідно б ло роз-
робити прое ти аналітично-нормативної до -
ментації (АНД), я і ре ламент ють іль існий
вміст діючої речовини я с бстанції, та і в
лі арсь ій формі.

Відомо, що речовини, я і зв'язані іонним
обміном, визначають шляхом розташ вання їх
в розчині, проведення зворотно о іонообмін ,
до то о ж ба атост пенево о, а потім прово-
диться аналіз розчинів на вміст речовин з по-
дальшим перерах н ом [4].

Та ий спосіб аналіз існ є, але потреб є
вели ої іль ості час , зал чених розчинів, а
точність залежить від іль ості ст пенів зво-
ротно о іонообмін .

Том нами б ло висловлено прип щення,
що: для то о, щоб повністю де амето син пе-
рейшов розчин, треба зр йн вати ристалічн
решіт синтетично о цеоліт . Пош онцен-
траційно о значення водно о розчин хлорис-
товодневої ислоти по азав, що при 5 % та
більшер йн ється ристалічна решіт а цеоліт .
В розчин переходить сам де амето син та
AlCl

3
, NaCl, а SiO

2
випадає в осад.

УДК 549.67.0001

КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ДЕКАМЕТОКСИНУ В ЛІКАРСЬКІЙ
СУБСТАНЦІЇ "ДЕКАЦЕОЛ"

О.І. Зайцев, Н.І. Ковальч 1, І.В. Прос ріна1, А.М. Комісарен о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

ДОЧІРНЄ ПІДПРИЄМСТВО "ДЗ ДНЦЛЗ" ГАК "УКРМЕДПРОМ", ХАРКІВ1

Вивчено мови виділення де амето син з цеоліт тип NaA за допомо ою хромато рафії. Визначено
онцентрацію де амето син , я а становить (0,100±0,005) % мас. З'ясовано, що знайдені мови
ідентифі ації мож ть б ти ви ористані для виявлення де амето син .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: цеоліт, де амето син, с бстанція, хромато рафія, вміст.

Відомий аналіз на іль ість де амето син
в розчині не дав позитивних рез льтатів, том
щовиявлені в розчині речовини,особливоAlCl3,
на ладають см и світлопо линання. Вил чен-
ня алюмінію шляхом переведення в нерозчи-
нен фосфорн сіль не дало позитивних ре-
з льтатів. Ці обставини з мовили зал чення до
іль існо о аналіз азорідинної хромато рафії
з попереднім р йн ванням л жним ідролізом
не тіль и цеоліт , а і само о де амето син та
наст пним визначенням вміст ментол .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. 1,0 (точне
зваж вання) препарат вміщ ють мірн олб
на 100 мл, додають 25 мл 0,5 нКОНспиртово о
та на рівають в иплячій бані зі зворотним
холодильни ом протя ом 1 од. Вміст олби
охолодж ють до імнатної температ ри та
центриф ють. Прозорий розчин переносять
в ділильн лій , а осад промивають водою в
іль ості 10 мл три рази. Знов центриф ють,
прозорий розчин переносять в т ж ділильн
лій і е стра ють ефіром три рази порціями
по 30 мл протя ом 3 хв ожно о раз . Ефірні
е стра ти об'єдн ють др ій ділильній лійці
та промивають водою порціями по 30 мл до
відс тності в промивній воді л жної реа ції
(проба з фенолфталеїном). Ефірні е стра ти
фільтр ють через паперовийфільтр з 8 натрію
с льфат безводно о в мірн олб на 100 мл.
Фільтр промивають ефіром, додають 1 мл
вн трішньо о стандарт 1,4-б тандіол та
доводять об'єм до міт и ефіром.

По1м лзал чено орозчин тарозчин РСО
ментол поперемінно хромато раф ють на

© О.І. Зайцев – .т.н., Н.І. Ковальч , І.В. Прос ріна,
А.М. Комісарен о – д.фарм.н., 2002.
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Рис. 1. Хромато рама для іль існо о визначення
ментол .

азовом хромато рафі з пол м'яно-іоніза-
ційним дете тором, зал чаючи не менше 5
хромото рам ожно озрозчинів, та их мовах:

– олон а апілярна варцова НР–FFAP
фірми "Hewlett Packard" (США) ( аталожнийно-
мер HP 19095 F-123) розміром 30 м × 0,53 мм;

– нер хомафаза – полиетилен лі оль мо-
дифі аційний перефталевої ислоти товщиною
шар 1 м м; доп с ається зал чення анало іч-
них олоно , я і витрим ють мови тест
"Перевір а працездатності" хромато рафічної
системи [1];

– температ р олон и про рам ють: 70 °С
протя ом 3 хв, підвищення температ ри зі
швид істю 20 °С/хв до 220 °С з триманням
продовж 6 хв;

– температ равипарювання тадете тора –
230 °С;

– об'ємна швид ість азоносія ( елій) –
5 мл/хв;

– поділ пото – 1:10.
При хромато рафії потрібні стандартні

розчини:
– при от вання РСО ментол : 0,1 мен-

тол (точне зваж вання) вміщ ють мірн олб
на 100 мл, додають 60 мл ефір , розчиняють,
додають 1 мл вн трішньо о стандарт 1,4-б -
тандіол і доводять розчин ефіром до міт и;

– при от вання вн трішньо о стандарт
1,4-б тандіол : 2,5 мл 1,4-б тандіол вміщ ють
мірн олб на 100 мл, додають 5 мл 96 %

етилово о спирт , розчиняють і доводять
спиртом до міт и.

Перевір придатності хромато рафічної
системи проводять за та их мов:

– ефе тивність хромато рафічної олон и,
розрахована за типом ментол , повинна ста-
новити неменше 1000 теоретичних таріло [1];

– ст пінь розподіл пі ів ментол на хро-
мато рамі розчин РСО ментол , повинен
с ладати не менше 2,0 [1];

– відносне стандартне відхилення, роз-
раховане для співвідношення поверхні пі ів
ментол до поверхні пі ів 1,4-б тандіол
(вн трішній стандарт) на хромато рамах РСО
ментол повинно становити не більше 5 % [1].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дослі-
дження проводили на п'яти пробах с бстанції
"Де ацеол" (№проб 1-5) та трьох пробах 0,1 %
с мішей де амето син з цеолітом тип NaA.

Знімали хромато рами (рис. 1), рез льтати
обробляли та заносили в таблицю 1.

Вміст ментол визначали за залежністю

,
100
100

0

0

0

0

mB
mB

mB
mBXM ⋅

⋅=
⋅⋅
⋅⋅=

де B – середнє значення відношення
поверхні пі ів ментол до поверхні пі ів 1,4-
б тандіол (вн трішній стандарт), розраховане
з хромато рам дослідно о розчин ;

B
0

– середнє значення відношення поверхні
пі ів ментол до поверхні пі ів 1,4-б тандіол

Таблиця 1 – Рез льтати оброб и хромато рам

№ серії m m0 B B0 XM XD

1 1,0 0,1 0,00194 0,4105 4,726Е-4 1,051Е-3
2 1,0 0,1 0,00197 0,411 4,793Е-4 1,066Е-3
3 1,0 0,1 0,00191 0,4103 4,655Е-4 1,035Е-3
4 1,0 0,1 0,00196 0,4108 4,771Е-4 1,061Е-3
5 1,0 0,1 0,00195 0,4107 4,748Е-4 1,056Е-3
6 1,0 0,1 0,00185 0,4101 4,519Е-4 1,005Е-3
7 1,0 0,1 0,00184 0,4102 4,501Е-4 1,001Е-3
8 1,0 0,1 0,00184 0,4101 4,492Е-4 0,999Е-3
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Резюме
Из чены словия выделения де амето сина из цеолита типа NaA с помощью хромато рафии.

Определена онцентрация де амето сина, оторая равняется (0,100±0,005) % мас. Установлено, что
найденные словия идентифи ации мо т быть использованы для выделения де амето сина.
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QUANTITATIVE DETERMINATION OF DECAMETOXINE IN THE MEDICINAL
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Summary
The requirements of decametoxine isolation from type NaA zeolite by means of chromatography are

learnt. The decametoxine concentration equal to 0,100±0,005 % mas. is determined. It is established that the
revealed requirements of identification can be used for decametoxine isolation.
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де MD – моле лярна маса де амето син ,
я а дорівнює 693,9 /моль;

MM – моле лярна маса ментол , я а
дорівнює 312 /моль.

ВИСНОВКИ. 1. Доведено, що в с бстанції
"Де ацеол" міститься де амето син.

2. Вміст де амето син в с бстанції
"Де ацеол" становить (0,10±0,006) % мас.
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НОБЕЛІВСЬКІ ЛАУРЕАТИ 2002 РОКУ

NOBEL PRIZE LAUREATES OF 2002

Відповідно доСтат т Нобелівсь о офонд
Нобелівсь а Асамблея при Каролінсь ом
інстит ті та Королівсь а Шведсь а А адемія
на 7 і 9 жовтня 2002 ро повідомили про
прис дження Нобелівсь их премій 2002 ро в
ал зіях фізіоло ії і медицини та хімії.

Нобелівсь премію 2002 ро в ал зі
фізіоло ії і медицини прис джено спільно
Сиднею Бренер (Sydney Brenner), Роберт
Хорвіц (H. Robert Horvitz) та Джон Салстон
(John E. Sulston) “за від риття, що стос ються
енетичної ре ляції розвит ор анів та
запро рамованої за ибелі літини”.

Ла реатами Нобелівсь ої премії 2002 ро
шляхомви ористання нової е спериментальної
моделі – зарод а нематоди Caenorhabditis
elegans – б ло зроблено ф ндаментальні
від риття, що роз ривають за ономірності
літинно о поділ , диференціації літин від
стадії заплідненої яйце літини і розвит
о ремих т анин та ор анів ба ато літинном
ор анізмі. Ла реати та ож ідентифі вали ени,
я і ре люють процеси розвит ор анів та
запро рамованої за ибелі літин і встановили
наявність відповідних енів вищих видів,
в лючаючи людин . Ці від риття є надзвичайно
важливими для подальшо о розвит меди-
цини та біоло ії, зо рема для роз риття пато е-
нез ба атьох хвороб людини.

Сидней Бренер (Вели а Британія; 1927
ро народження) вперше, ще на почат 60-х
ро ів, запропон вав ор анізм C. elegans я
е спериментальн модель для вивчення ене-
тичних за ономірностей поділ літин, дифе-
ренціації та ре ляції розвит ор анів.

ДжонСалстон (Вели а Британія; 1942 ро
народження) вперше дослідив послідовність
поділ індивід альних літин в о ремих літин-
них лініях при розвит т анин C. elegans. Він
встановив, що певні літини підля ають запро-
рамованій за ибелі, я а є інте ральною части-
ною нормальної диференціації т анин та ор а-
нів; ним б ла та ож виявлена м тація ена, що
бере часть реалізації процес за ибелі
літин.

Роберт Хорвіц (США; 1947 ро наро-
дження) виявив та охара териз вав лючові
ени, що онтролюють про рамован за ибель
літин C. elegans, та дослідив взаємодію цих
енів.Він встановив та ожнаявність відповідних
енів в ор анізмі людини.

Нобелівсь премію 2002 ро в ал зі хімії
прис дженоДжон Б.Фен (John B. Fenn),Коічі
Тана а (Koichi Tanaka) (одн половин премії,
спільно) та К рт Вютрих (Kurt Wuthrich) (др
половин премії) “за розроб методів іден-
тифі ації та аналіз стр т ри біоло ічних
ма ромоле л”.

Ла реатами Нобелівсь ої премії 2002 ро
розроблено принципово нові (“революційні” –
за визначенням Нобелівсь о о Комітет ) ана-
літичні методи дослідження біома ромоле л,
зо рема протеїнів, що є перед мовою більш
либо о о роз міння с тності життя. Ці методи
дозволяють виявити мінімальн іль ість про-
теїнів в об’є тах, що дослідж ються, та вста-
новити тривимірн просторов б дов протеї-
нів, що є необхідним для з’яс вання їх ф н цій

літині.
Вони мають надзвичайне значення для

розроб и нових фармацевтичних препаратів,
а та ож мож ть б ти застосовані в та их а-
л зях, я онтроль я ості харч вання та рання
діа ности а патоло ічних процесів, зо ремара
молочної залози та ра простати.

ДжонБ. Фен (США; 1917 ро народження)
таКоічі Тана а (Японія; 1959 ро народження)
розробили методи іонізаційної десорбції (із
застос ванням еле троспреїв та лазерної
десорбції), що б ли застосовані в масспе -
трометричном аналізі біоло ічних ма ро-
моле л.

К рт Вютрих (Щвейцарія; 1938 ро на-
родження) зробив вели ий внесо засто-
с ванняметод ядерно ома нітно орезонанс
(ЯМР) для аналіз та розрах н тривимірної
просторової стр т ри і динамі и біома ро-
моле л, щодаломожливість вивчити поведін-

протеїнів розчинах, тобто в середовищі,
близь ом до наявно о в живих літинах.
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