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ВСТУП. Стрес, або за альний адаптаційний
синдром, ніверсальний стереотипний меха-
нізм реа ції живої системи на впливи різних,
незалежно від природи, е стремальнихфа то-
рів. Стрес-реа ція є важливим омпонентом
механізм вини нення і розвит найбільшроз-
повсюджених захворювань людини: атерос ле-
роз , ішемічної хвороби серця, інфар т міо-
арда, іпертонічної хвороби, аритмій серця,
он оло ічних, ематоло ічних патоло ій та ін-
ших, що с проводж ються пор шенням рівно-
ва и між про- і антио сидними системами і
розвит ом о сидативно о стрес [7, 11, 12].

Важливою проблемою є пош і розроб а
ефе тивних засобів профіла ти и та лі вання
патоло ічних станів, що спричинені дією стре-
сових фа торів. Відомо, щоα-то оферол є по-
т жним природним жиророзчинним мембра-
нопроте тором і біоантио сидантом, я ий зда-
тен стабіліз вати ліпідний с лад мембран. Він
ефе тивно ре лює процеси ліпоперо сидації
та т анинно о енер етично о обмін , я і пор -
ш ються при стресових сит аціях [5, 13, 19,
20]. В У раїні відс тня база для виробництва
вихідних прод тів для синтез α-то оферол ,
а той, що застосов ється, вип с ається з
імпортної сировини і має висо вартість, що
е ономічно не ви ідно. Том пош нових
а тивних похіднихα-то оферол та створення

УДК 577.161.3
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На моделях стрес різної етіоло ії б ло досліджено можливість оре ції змін, я і вини ають за мов
вплив на ор анізм стресових фа торів, за допомо ою вітамін Е і йо о орот оланцю ової похідної з С

6

бічном ланцюзі. Встановлено, що при введенні похідної вітамін Е в дозах від 5 до 50 м / зростають
тривалість життя і виживання тварин, нормаліз ється ліпідна стр т ра мембран, ф н ціон вання Na+,К+-
АТФази і вільноради альні процеси о иснення, забезпеч ється збереження а тивності ферментів
антио сидантно о захист і т анинно оенер етично ообмін ,щосвідчить пройо оантио сидні властивості
і достатньо висо і антистресов таі адапто енн дії. Похідна вітамін Е проявляє більш виражен а тивність
порівняно з α-то оферолом фарма опейним.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: стрес, вітамін Е, похідна вітамін Е, адапто ен.

дост пних техноло ій їх виробництва є вельми
а т альною проблемою.

Метою даної роботи б ло дослідження
можливості оре ції змін, що вини ають за
мов вплив на ор анізм стресових фа торів
різної природи, за допомо ою вітамін Е і йо о
орот оланцю ової похідної.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі ви о-
ристано 4 е спериментальні моделі стресових
станів. Модель іпо сично о стрес ви ли али
шляхом "піднімання" білих безпороднихщ рів
ві ом 28-30 тижнів баро амері на мовн
висот 11 тис. м (93,33 ПА, 170 мм рт. ст.) зі
швид істю 37,5 м/с [2]. При визначанні стро ів
виживання тварини переб вали в баро амері
до їх за ибелі. α-ТФА і α-ТФА-С

6
вводили щ -

рам з розрах н 20 м / маси тіла вн тріш-
ньовенно за 3 од до іпо сично о стрес .
Модель адреналіново о ішемічно о раження
міо арда ви ли али щ рів-самцівмасою 160-
180 шляхом вн трішньом'язово о введення
0,4 мл 0,1 % розчин адреналін ідрохлорид
нафізіоло ічном розчині [14]. α-ТФА і α-ТФА-
С

6
вводили вн трішньом'язово в дозі 50 м /

маси тіла тварин 1 раз на день протя ом 5 діб.
С ть моделі Е- іповітаміноз поля ає в три-
манні білих щ рів масою 70-80 на Е-авіта-
мінозном раціоні за методи ою Едвіна [21]
протя ом 2-х місяців. За мов in vitro α-ТФА та
α-ТФА-С6 вводили безпосередньо в ін бацій-
не середовище дозі 25 м /мл середовища.

© Г.В. Дончен о – д.біол.н., чл.- ор. НАН У раїни,
Л.С. Мхітарян – д.мед.н., проф., І.В. К зьмен о – .біол.н.,
О.Б. К чмен о – .біол.н., Ф.Р. Звайд, 2003.

.ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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Мітохондрії і омо енати печін и ін б вали
протя ом 30 і 120 хв відповідно. За мов in vivo
α-ТФА та α-ТФА-С6 вводили вн трішньовенно
за3 оддо забоюодноразово іль ості 5м /
маси тіла тварин. Модель е спериментальної
іперхолестеринемії ви ли али шляхом дода-
вання в раціон безпородних ролів масою 2,8-
3,0 холестерин в дозі 0,5 / маси тіла
щоденно протя ом 2-х місяців [9]. α-ТФА-С

6

вводили з лі вально-профіла тичною метою
перорально ви ляді олійно о розчин в дозі
5 м / маси тіла, починаючи з 30- о дня від
запровадження іперхолестеринової дієти.

Гомо енат т анини печін и от вали із роз-
рах н 1:9 (маса:об'єм) на 1,2 % розчині КСl.
Мітохондрії виділялиметодомдиференційно о
льтрацентриф вання [25]. За зміною а тив-
ності ферментів дихально о ланцю а (NADH-
де ідро енази [26], с цинат- і NADH- біхінон-
ред тази [17]), вмістом біхінон [6] робили
висново про можливість вплив α-ТФА і
α-ТФА-С

6
на енер етичний обмін, зо рема на

процеси транспорт еле тронів в дихальном
ланцюзі мітохондрій. У печінці визначали вміст
вітамін Е [6] і за альних ліпідів [8].

Фра ціюплазматичнихмембран ардіоміо-
цитів отрим вали за методом [23]. Я ість і ст -
пінь чистоти препаратів мембран онтролюва-
ли на основі визначення а тивності мар ерно о
фермент Na+,K+-АТФази [3]. Ліпідні е стра ти
одерж вали із с спензії мембран хлороформ-
метаноловою с мішшю ( співвідношенні 2:1)
за методом [22]. Отримані е стра ти ви орис-
тов вали для іль існо о визначення холесте-
рин (Хс), фосфоліпідів (Фл) з застос ванням
біохімічно о автоматично о аналізатора
"Express-550" (Ciba-Corning, Вели обританія)
і діа ностичних тест-систем, реа ентів фірми.

Інд ован хемілюмінесценцію (ІХЛ) реєс-
тр вали на хемілюмінометрі ХЛМІЦ-01 за ме-
тодом [1].Вміст дієнових он'ю атів (ДК) і мало-
ново о діальде ід (МДА) визначали спе тро-
фотометрично за методами [15, 16], рівень
біл а– заЛо рі [24], л татіонред тазн а тив-
ність (ГРА) – за методом [10].

Статистичн оброб рез льтатів дослі-
джень проводилиметодамиваріаційної статис-
ти и з ви ористанням про рами "Statgrafics".
Достовірність різниці двох середніх величин
оцінювали за ритерієм Стьюдента (t).

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Відомо,що
іпо сичний стрес призводить до інтенсифі ації
процесів вільноради ально о о иснення ліпідів,
ін іб вання процесів т анинно о дихання та т-
воренняАТФ,щоне ативно впливаєна всі види
обмін і ви ли ає цілий ряд с ладнень [14].

При дослідженні вплив α-ТФА і α-ТФА-С6

на виживання тварин за мов іпо сично о
стрес нами б ло ви ористано два способи
введення для порівняння їх ефе тивності:
вн трішньом'язовий (табл. 1) і вн трішньо-
венний (табл. 2).

Я видно з представлено о матеріал , α-
ТФА і α-ТФА-С

6
помітно подовж ють термін

виживання тварин за мов іпо сично о стрес .
При цьом очевидним є те, що α-ТФА-С

6
про-

являє виражен біоло ічн а тивність, що
перевищ є а тивністьα-ТФАфарма опейно о,
і може б ти ви ористаним для попередження
та профіла ти и іпо сично о стрес . Важливо,
що для прояв біоло ічної а тивності дослі-
дж ваних спол спосіб їх введення не має
істотно о значення.

Ішемія міо арда, іпо сія та інто си ація
ор анізм є основними фа торами в лінічних
проявах стресових сит ацій різноманітно о
енез . У зв'яз з цим, ви ористов вали ом-
бінован модель, що ви ли ає раження
міо арда ви ляді т анинної іпо сії та ішемії
після то сичної дії адреналін з додат овим
іпо сичним впливом. Внаслідо цьо о розви-
ваються цир ляторно-т анинна іпо сія, по-
р шення біоенер ети и, ровообі та ішемія
міо арда. У тварин з ішемією (для посилення
стресово овплив ) через24 одпісля введення
адреналін , період ма симальних морфоло-
ічних пор шень міо арді [14], додат ово
ви ли али іпо сичний стрес [2]. Нами вста-
новлено, що за даних мов введення α-ТФА і

Таблиця 1 – Виживання тварин (хв) при іпо сичном стресі та після вн трішньом'язово о
введення ααααα-ТФА і ααααα-ТФА-С

6
в дозі 20 м / маси тіла тварин (M±m, n=37-56)

Приміт а. * – т т і в наст пних таблицях різниця достовірна порівняно з онтролем (р≤0,05).

Таблиця 2 – Виживання тварин (хв) при іпо сичном стресі та після вн трішньовенно о
введення ααααα-ТФА і ααααα-ТФА-С

6
в дозі 20 м / маси тіла тварин (M±m, n=37-56)

Після введенняГіпо сичний стрес
( онтроль) α-ТФА α-ТФА-С6

25,1±0,7 33,0±0,9* 35,4±0,8*

Після введенняГіпо сичний стрес
( онтроль) α-ТФА α-ТФА-С6

24,0±1,25 35,5±0,81* 38,8±0,86*
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α-ТФА-С
6
значно подовж є термін виживання

піддослідних тварин (табл. 3). При цьом дія
α-ТФА-С6 перевищ є вплив на дослідж ваний
по азни α-ТФА фарма опейно о, зв'яз з
чим він може б ти адапто еном при омбі-
нованих стресорних впливах.

Останнім часом спостері ається ба ато
випад ів іповітамінозів, я і можна віднести до
р пи харчових стресорних фа торів [18]. Е-
іповітаміноз хара териз ється підсиленням
процесів пере исно о о иснення ліпідів, зни-
женням вміст біхінон в т анинах і зменшен-
ням а тивності ферментів ланцю а транспорт
еле тронів, де він є офа тором [17, 26]. Ефе -
тивність запропонованої похідної α-ТФА вив-
чали за мов in vitro на мітохондріях та т анині
печін и тварин після відтворення щ рів Е-
недостатньої стресової сит ації. Після ін бації
мітохондрій та омо енатів печін и протя ом
30 та 120 хв відповідно в пробах визначали
швид ість творення МДА, за я ою оцінювали
інтенсивність процесів пере исо творення, я і
неодмінно с проводж ють стресові сит ації і
мож ть б ти ритерієм їх вираження (табл. 4).

Я по азалидослідження in vitro, додавання
за мов Е- іповітаміноз α-ТФА і α-ТФА-С

6

с проводж ється значним при ніченням про-
цесів пере исно о о иснення ліпідів омо е-
натах печін и та мітохондріях. Та , при дода-
ванні α-ТФА вміст МДА зменш ється в омо-
енатах печін и і мітохондріях, відповідно, в 5,0
і 1,4 раза, α-ТФА-С6 – в 14,0 і 7,6 раза, що
свідчить про більш виражен а тивність цієї
спол и, порівняно з α-ТФА, щодо ін іб вання
процесів пере исо творення. Висо а анти-
о сидна дія похідної то оферолацетат , мож-
ливо, пов'язана з ращою прони ністю йо о в
літин та її омпартменти зв'яз з оро-
ченням бічно о ланцю а.

За мов in vivo нами по азано, що при вве-
денні α-ТФА і α-ТФА-С6 щ рам з Е- іповітамі-

нозомвпечінці відб вається підвищення вміст
за альних ліпідів, біхінон і вітамін Е: для
α-ТФА – на 11, 63 і 10 % відповідно, дляα-ТФА-
С

6
– на 39, 78 і 49 % (табл. 5). Отже, α-ТФА-С

6

значно а тивніший заα-ТФА. Можливо, в оро-
чення бічно о ланцю а до С

6
– природно оме-

таболіт α-то оферол з мовлює збільшення
ідрофобності моле ли та поле шення про-
цесів її транспорт до літини – мішені та місць
реалізації її біоло ічної а тивності. Очевидно,
α-ТФА-С

6
бере на себе ф н ції вітамін Е,

зменш ючийо о ви ористання,щопризводить
до підвищення вміст останньо о в печінці.

Підвищення вміст біхінон ( оензим Q)
спричиняє а тивацію ферментів дихально о
ланцю а. Рез льтати е сперимент , що пред-
ставлені в таблиці 6, свідчать про більш ефе -
тивн а тиваціюферментів ланцю а транспор-
т еле тронів при введенніα-ТФА-С

6
порівняно

з α-ТФА. Та , за мов застос вання α-ТФА в
мітохондріях печін и тварин зЕ- іповітамінозом
а тивність NADH-де ідро еназної системи
зростає на 11 %, NADH- біхінонред тазна
а тивність не змінюється, а с цинат біхінон-
ред тазна збільш ється на 15 %.Привведенні
α-ТФА-С

6
а тивність NADH-де ідро еназної си-

стеми, NADH- біхінонред тазно о і с цинат-
біхінонред тазно о омпле сів підвищ ється,
відповідно, на 18, 44 і 39 %.Зростання іль ості
ліпідів, вітамін Е й біхінон , а та ожа тивності
дослідж ванихферментів ланцю а транспорт
еле тронів, після введення тваринамα-ТФА-С

6

(табл. 5, 6) свідчить про нормалізацію процесів
метаболізм , що пов'язані з пере исним
о исненням ліпідів і т анинним енер етичним
диханням, та а тивацію адаптаційних систем
ор анізм в період стрес .

Врахов ючи широ розповсюдженість
серцево-с динних захворювань і тойфа т, що
саме стрес – інд оване підсилення вільнора-
ди альних процесів о иснення – віді рає

Таблиця 3 – Виживання щ рів (хв) з е спериментальною ішемією міо арда в мовах
додат ової острої іпо сії і після вн трішньом'язово о введення їм протя ом 5 діб

a-ТФА і a-ТФА-С
6

(M±m, n=10-13)

Після введенняІшемія міо арда і іпо сичний
стрес ( онтроль) α-ТФА α-ТФА-С6

9,9±1,8 25,9±4,6* 27,5±3,9*

Таблиця 4 – Ін іб вання in vitro a-ТФА і йо о похідною (в дозі 25 м /мл середовища ін бації)
швид ості творення МДА (нмоль) в мітохондріях та омо енаті печін и щ рів за мов

дії стрес-фа тора Е- іповітаміноз (M±m, n=10-12)

Після введенняЕ- іповітаміноз
( онтроль) α-ТФА α-ТФА-С6

Гомо енат
76,10±1,91 15,25±0,65* 5,47±0,34*

Мітохондрії
140,86±8,66 98,61±14,24* 18,54±0,22*
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провідн роль їх вини ненні і про рес ванні,
доцільно вивчити вплив похідноїα-ТФА на біо-
хімічні і ф н ціональні властивості плазматич-
них мембран ардіоміоцитів тварин з е спе-
риментальною іперхолестеринемією (ГХЕ).

За даними літерат ри відомо, що засто-
с вання α-ТФА при ГХЕ призводить через 1,5
місяця до достовірно о зменшення вміст МДА
та ДК порівняно з тваринами за мов ГХЕ, що
автори пов'яз ють з впливом то оферол на
л татіонред тазн а тивність (ГРА). Проте
рівні МДА і ДК залишаються, відповідно, на 34
і 10 % вищими за онтрольні величини [4].

Я видно з таблиці 7, за мов е сперимен-
тальної ГХЕ збільш ється величина молярно о
співвідношення Хс/Фл в плазматичних мемб-
ранах ардіоміоцитів (в 1,8 рази), що може
свідчити про зростаннямі ров'яз ості ліпідно о
матри с . Разом з цим, відб вається значна
інтенсифі ація вільноради альних процесів
о иснення – інтенсивність ІХЛ підвищ ється в
4 рази, вміст ДК – на 62 %, МДА – на 76 %
порівняно з онтролем. При цьом аталітична
а тивність Na+,К+-АТФази, основно о іонно о
насоса сар олеми ардіоміоцитів, що під-
трим є еле трофізіоло ічні властивості літин
серця і ре лює їхф н ції, зменш ється на 33 %
порівняно з онтролем. Врахов ючи ліпідоза-

лежний хара тер ф н ціон вання Na +,К+-
АТФази, встановлені змінимож ть б ти з мов-
лені я зростанням величини співвідношення
Хс/Фл, та і інтенсифі ацієювільноради альних
процесів о иснення. Гл татіонред тазна а -
тивність за мов е спериментальної ГХЕ в
плазматичних мембранах ардіоміоцитів зни-
ж ється на 37 % порівняно з онтрольними
значеннями. Очевидно, альм вання ГРАпов'я-
зане з інтенсифі ацією вільноради альних
процесів о иснення, що може призводити до
о иснення с льф ідрильних р п фермент .

Рез льтати досліджень вплив α-ТФА-С6 на
стан плазматичних мембран ардіоміоцитів
представлено в таблиці 7. Та , встановлено
зменшення величини молярно о співвідно-
шення Хс/Фл, що може свідчити про норма-
лізацію ліпідної фази плазматичних мембран
ардіоміоцитів та створення сприятливих мов
для нормально оф н ціон ванняферментних
систем і мембранозв'язаних біл ів. Застос -
вання α-ТФА-С

6
призводить до с ттєво о

зниження інтенсивності ІХЛ, вміст ДК і МДА
фра ції плазматичнихмембран ардіоміоцитів,
наближаючи по азни и до їх рівня інта тних
ролів.Зацих мов ГРА збільш ється порівняно
з р пою тварин з ГХЕ і с ладає 80 % від
онтрольно о рівня.Введенняα-ТФА-С6сприяє

Таблиця 5 – Вміст ліпідних омпонентів в печінці щ рів з Е-недостатнім стресом та після
введення їм ααααα-ТФА та ααααα-ТФА-С

6
(M±m, n=7-10)

Дослідж вані по азни и
Гр пи тварин За альні ліпіди,

м / печін и
Вітамін Е,

м /м біл а
Убіхінон,

м /м біл а
Контроль 49,18±0,78 0,47±0,02 0,93±0,03
Вводили α-ТФА 54,61±2,27* 0,52±0,04 1,52±0,09*
Вводили α-ТФА-С6 68,60±3,51* 0,70±0,03* 1,66±0,12*

Таблиця 6 – А тивність ферментів ланцю а транспорт еле тронів в мітохондріях печін и
тварин з Е- іповітамінозом та при введенні їм per os по 5 м / маси ααααα-ТФА та йо о

а тивно о метаболіт ααααα-ТФА-С
6

(м моль/м біл а за 1 хв) (M±m, n=10-12)

Таблиця 7 – Стр т рно-ф н ціональний стан плазматичних мембран ардіоміоцитів ролів
за мов іперхолестеринемії та введення ααααα-ТФА-С

6
(M±m, n=6)

Після введення
А тивність Е- іповітаміноз

α-ТФА α-ТФА-С6

NADH-де ідро еназна 2901±162 3229±80* 3437±202*
NADH- біхінонред тазна 0,59±0,03 0,61±0,03 0,85±0,06*
С цинат біхінонред тазна 23,38±0,9 26,80±0,99* 32,51±1,23*

Умови е сперимент
По азни и, що дослідж ються Контроль

(інта тні тварини)
ГХЕ ГХЕ+α-ТФА-С6

Хс/Фл, моль/моль 1,25±0,12 2,27±0,21* 1,42±0,14
ДК, Е23 2/м біл а 36,6±2,9 59,5±5,8* 43,6±5,6*
МДА, м моль/м біл а 0,47±0,05 0,83±0,11* 0,50±0,07
ІХЛ, імп/хв 279,2±41,4 1117,5±132,3* 610,2±134,8*
ГР, Е340/м біл а 5,17±0,34 3,25±0,42* 4,14±0,48*
Na +,К+-АТФаза, м моль фосфат
неор анічно о / м біл а за 1 од

9,4±0,4 6,3±0,5* 8,4±0,4*
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стабілізації аталітичної а тивності Na+,К+-
АТФази. Отримані е спериментальні рез льта-
тимож ть свідчитипроантио сидні властивості
і мембранопроте торн дію даної спол и від-
носно плазматичних мембран ардіоміоцитів.

ВИСНОВКИ. 1 . Під час проведення
досліджень б ло встановлено, що при впливі
та их стрес-фа торів, я іпо сична іпо сія,
то сична дія адреналін , що проявляється в
основном вини ненні ішемії міо арда, в
поєднанні з дією іпо сично о стрес , Е-
іповітаміноз та навантаження холестерином
спостері аються зміни, що оре ються дослі-
дж ваними препаратами. Це свідчить про
наявність о сидативно о стрес в пато енезі
даних патоло ічних станів.

2. Отримані е спериментальні дані під-
твердж ють перева и α-ТФА-С

6
, порівняно з

α-ТФА фарма опейним, здатності підви-
щ вати адаптивні реа ції ор анізм стосовно
я збільшення термін виживання, та і нор-
малізації метаболічних зр шень, щовини ають
під впливом стресових навантажень. Введення
α-ТФА-С6, я ий є а тивнимметаболітомα-ТФА,
забезпеч є подовження життя та виживання
тварин в стресових мовах, збереження
а тивності ферментів антио сидної системи
захист ор анізм (ГРА) та т анинно о енер-
етично о обмін , нормаліз є ліпідн стр т р
мембран таф н ціон ванняжиттєво важливо о
для міо арда іонно о насоса Na+,К+-АТФази,
ефе тивно нормаліз є вільноради альні про-
цеси о иснення.
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ВЛИЯНИЕ ααααα-ТОКОФЕРОЛА И ЕГО КОРОТКОЦЕПНОГО ПРОИЗВОДНОГО НА
ОРГАНИЗМ ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ СТРЕССОВЫХ ФАКТОРОВ РАЗЛИЧНОЙ
ПРИРОДЫ

Г.В. Дончен о1, Л.С. Мхитарян2, И.В. К зьмен о1, Е.Б. К чмен о1, Ф.Р. Звайд1

ИНСТИТУТ БИОХИИИ ИМ. А.В. ПАЛЛАДИНА НАН УКРАИНЫ, КИЕВ1

ИНСТИТУТ КАРДИОЛОГИИ ИМ. Н.Д. СТРАЖЕСКА АМН УКРАИНЫ, КИЕВ2

Резюме
На моделях стресса различной этиоло ии была исследована возможность орре ции изменений,

оторые возни ают при воздействии на ор анизм стрессовых фа торов, с помощью витамина Е и е о
орот оцепно о производно о сС

6
вбо овойцепи.Установлено, что при введениипроизводно о витамина

Е в дозах от 5 до 50 м / возрастают продолжительность жизни и выживаемость животных, нормали-
зир ются липидная стр т ра мембран, ф н ционирование Na+,К+-АТФазы и свободноради альные
процессы о исления, обеспечивается сохранение а тивности ферментов антио сидной защиты и
т анево о энер етичес о о обмена, что свидетельств ет о е о антио сидных свойствах и достаточно
высо их антистрессовом и адапто енном действиях. Производное витамина Е проявляет более выра-
женн ю а тивность по сравнению с α-то оферолом фарма опейным.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: стресс, витамин Е, производное витамина Е, адапто ен.

THE INFLUENCE OF ααααα-TOCOPHEROL AND ITS SHORT-CHAIN DERIVATIVE
ON THE ORGANISM UNDER THE ACTION OF STRESS FACTORS OF DIFFERENT
ORIGIN

G.V. Donchenko1, L.S. Mkhitarjan2, I.V. Kuzmenko1, O.B. Kuchmenko1, F.R. Zwaid1
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Summary
In the experiments on the models of stress of different aetiology the possibility of correction of changes,

which are arised under the influence of stress factors by the vitamin E and its short-chain derivative – α-tocopheryl
acetate with C

6
in the side chain was investigated. Under supplementation of derivative of vitamin E with C

6
in

the side chain at the concentration from 5 to 50 mg/kg the increase of life duration of animals, the normalization
of lipid structure of membranes and function of Na+,К+-АTPase, the normalization of processes of free-radical
oxidation, the preservation of activity of enzymes of antioxidant defense and tissue energetic metabolism were
determined. All of these can be the evidence of antioxidant properties and effective antistress and adaptogenic
action of the α-tocopherol acetate with C

6
in the side chain. Under these conditions the derivative of vitamin E

with C
6

in the side chain is more active in comparison with the vitamin E.

KEY WORDS: stress, vitamin E, derivative of vitamin E, adaptogen.
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ВСТУП. У ході е спериментальних дослі-
джень з літинної алотрансплантації доведено,
щомічені зеленимфл оресцентним протеїном
ембріональні стовб рові літини донора вб -
дов ються в зон ішемічно о раження сер-
цево о м'яза, де зазнають диференціювання в
ардіоміоцити і заміщ ють не ротизован
т анин серця [8]. Клінічні випроб вання
застос вань авто- і ало енних емопоетичних
стовб рових літин для лі вання оронарно о
атерос лероз людини по азали, що літинна
трансплантація сприяє творенню ендотеліо-
цитів або навіть нових с дин [9]. При цьом
встановлено,щофі сація похідних стовб рових
літин зоні ш одження відб вається внаслі-
до ранньої е спресії на них рецепторів лі-
тинної ад езії і омпонентів е страцелюлярно о
матри с , а напрямо диференціювання ад-
езованих літин визначаєтьсямі рооточенням
через вплив специфічної для дано о ло с
т анин омбінатори и цито інових і ростових
си налів [11, 16, 17], що може забезпеч вати
творення нових літин в с динах старіючо о
ор анізм .

УДК 616-591.32:591.139:591.143:577.152.34

ВПЛИВ ЕМБРІОНАЛЬНИХ ПЛЮРИПОТЕНТНИХ ПРОГЕНІТОРНИХ
КЛІТИН НА ІНТЕНСИВНІСТЬ ПРОТЕОЛІЗУ В ТКАНИНАХ АОРТИ
СТАРИХ ЩУРІВ

В.В. Радчен о, О.Л. К харч
КООРДИНАЦІЙНИЙЦЕНТР ТРАНСПЛАНТАЦІЇ ОРГАНІВ, ТКАНИН І КЛІТИНМОЗ УКРАЇНИ

ЦЕНТР РЕГЕНЕРАЦІЙНОЇ МЕДИЦИНИ "КРСМТ", КИЇВ

Досліджено зміни альб міно-, азеїно- і ола енолітичної а тивності в т анинах р дно о відділ аорти
старих і статевозрілих білих щ рів- самців. Встановлено, що старих тварин ві ом 24 міс. р дном
відділі аорти с ттєво зниж ється т анинна протеолітична а тивність, визначена за лізисом азоальб мін ,
азо азеїн і азо ола ен . Через 2 міс. після призначення старим щ рам орот о о рс про рамованої
ім нодепресивної терапії (б с льфан, неорал, преднізолон) альб міно- і ола енолітична а тивність в
т анинах аорти не змінюється, тоді я лізис азо азеїн зростає, хоча і залишається значно меншим за
та ий статевозрілих тварин ві ом 7 міс. Через 2 міс. після алотрансплантації ембріональних плюри-
потентних про еніторних літин малих дозах (8•105/мл) на тлі про рамованої ім нодепресії або вели их
дозах (8•107/мл) без застос вання ім нодепресантів інтенсивність протеолітично о розпад низь о- та
висо омоле лярних біл ів і ола ен в т анинах р дно о відділ аорти старихщ рів відповідає по азни ам
статевозрілих тварин ві ом 7 міс.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: старіння, протеоліз, аорта, літини, трансплантація.

Ми роз лядаємо старіння я перманентне
зменшення розмірів стовб рових просторів
ор анізм внаслідо постійно о йо о ремоде-
лювання, тобто оновлення літинно о с лад
всіх т анин і ор анів за рах но літин стов-
б рових просторів, що має безперервний
хара тер і триває впродовж сьо о життя
ба ато літинно о ор анізм . Після виснаження
літинних резервів стовб рових просторів
інтенсивність і швид ість старіння визнача-
ютьсямеханізмамистаріння соматичних дифе-
ренційованих літин межах ліміт Хейфлі а
[15]. За нашими даними, саме ре іональні
м льтипотентні літини створюють стовб -
ровийпростір доросло оор анізм ссавців,що
й є морфоло ічним е вівалентом віта та –
поняття, введено о В.В. Фроль ісом для по-
значення процес , я ий стабіліз є життєздат-
ність ор анізм і збільш є тривалість я існо о
життя [12-14].

Отже, збільшення тривалості та я ості
життя індивіда можливе шляхом розширення
стовб рових просторів ор анізм на етапі
післянатально о онто енез через введення
ало енних ембріональних плюрипотентних© В.В. Радчен о, О.Л. К харч – д.мед.н., проф., 2003.



1212121212

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 5, ¹ 4, 2003

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

про еніторних літин (ЕППК) з одночасним
перепро рам ванням ім нної системи реци-
пієнта в рез льтаті введення вели их доз ЕППК
[6]. Я що наші дані про механізм старіння є
правильнми, то введенняЕППКповиннонорма-
ліз вати ві ові зміни біохімічних процесів на
рівні літин, а та ож відновлювати нормальні
ф н ціональні параметри на рівні ор анів і
систем старіючо о ор анізм . Раніше ми вста-
новили, що одноразове вн трішньовенне вве-
дення ЕППК нормаліз є системний артері-
альний тис спонтанно іпертензивнихщ рів
[7]. У даній роботі досліджено вплив алотранс-
плантації ЕППКна біохімічний рівень ор анізації
життєдіяльності с динної т анини.

Метою роботи б ло дослідити зміни інтен-
сивності т анинно о протеоліз в р дном
відділі аорти старих щ рів та визначити вплив
на с динн альб міно-, азеїно- і ола ено-
літичн а тивність одноразової трансплантації
ЕППК.

ОБ'ЄКТ ІМЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Досліди
проведено на 22 білих щ рах-самцях ві ом 24
міс. (сертифі ат розплідни а Інстит т
фізіоло ії НАН У раїни). Контрольн р п
с лали 8 статевозрілих тварин ві ом 7 міс.
Щ рам 1-ї дослідної р пи (вн трішній онтроль
– 6 старих щ рів) вн трішньовенно вводили
розчин Хен са – носій с спензії ЕППК, я і
отрим вали тварини 2 -ї і 4 -ї р п за
розробленою нами методи ою [6]. Тваринам
3-ї р пи призначали ім нодепресивн терапію,
вони б ли онтролем для щ рів 4-ї дослідної
р пи, я им після ім нос пресії проводили
трансплантацію ЕППК. Для ім нос пресії
ви ористов вали послідовне введення
б с льфан (2 м на 1 маси тіла один раз на
день продовж 3 діб), преднізолон (50 м на
1 один раз) і неорал (25 м на 1 один
раз). Трансплантацію ЕППК проводили через
3 дні після останньо о введення ім но-
депресантів. Щ рам 2-ї р пи ЕППК вводили в
яремн вен під немб таловим нар озом дозі
в 8•107/мл, 4-ї р пи – 8•10 5/мл.

Усі дослідження проведено через 2 міс.
після трансплантації ЕППК. Щ рів забивали під
немб таловим нар озом, дотрим ючи правил
манно о ставлення до тварин. Кільця р д-

но о відділ аорти заморож вали рід ом
азоті. Наваж и аорти в боратном б фері
(рН=9,0) омо еніз вали в с ляном омо-
енізаторі.

Протеолітичн а тивність визначали за лі-
зисом азоальб мін , азо азеїн та азо ола ен
("Simko Ltd", У раїна) [3]. Принцип метод
поля ає в том , що при ін бації біл ових

азоспол прис тності а тиваторів та ін і-
біторів протеоліз , я і містяться т анинах,
відб вається лізис азоальб мін (де радація
низь омоле лярних протеїнів), азо азеїн
(розпад висо омоле лярних біл ів) та азо-
ола ен ( ола еноліз), інтенсивність я о о оці-
нювали за ст пенемзабарвлення ін баційно о
середовища на спе трофотометрі СФ-46.

Рез льтати досліджень опрацьов вали
методами варіаційно о статистично о аналіз
з визначенням ритерію Стьюдента за про-
рамою "Biostat" [4] на PC IBM 586.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
досліджень наведено таблиці 1. У пере-
рах н на 1 воло ої маси т анини проте-
олітична а тивність т анин аорти за лізисом
азоальб мін і азо азеїн старихщ рів (1-ша
р па) виявилася, відповідно, в 2,2 і 4,6 раза
нижчою, ніж семимісячних тварин. Кола ено-
літична а тивність зменш валась недостовірно.
Через 2 міс. після алотрансплантації ЕППК
інтенсивність протеолітично о розпад низь-
омоле лярних біл ів в аорті старих щ рів 2-ї
р пи зростала до величин, я і достовірно не
відрізнялись ані від онтрольних даних, ані від
по азни ів тварин 1-ї р пи. Водночас
азеїнолітична а тивність збільш валась втричі
і відповідала онтролю, та само, я лізис
азо ола ен , я ий підвищ вався на 53,6 % і не
відрізнявся від та о о статевозрілих тварин
онтрольної р пи.

Через 2 міс. після омпле сної про ра-
мованої ім нодепресії старих щ рів 3-ї р пи
додат ово о при нічення т анинно о лізис
низь омоле лярних біл ів і ола ен в аорті
не спостері алося, ос іль и інтенсивність
лізис азоальб мін і азо ола ен достовірно
від та ої тварин 1-ї р пи не відрізнялась.
Одна ім нодепресія впливала на азеїнолі-
тичн а тивність, я а в т анинах аорти зростала
в 2,3 раза, хоча і залишалась вдвічі нижчою за
онтроль. Введення зменшених доз ЕППК на
тлі ім нос пресивної терапії через 2 міс. після
алотрансплантації призводило до нормалізації
тварин 4-ї р пи всіх зазначених параметрів

т анинно о протеоліз . Особливих змін зазна-
вали по азни и лізис азоальб мін і азо-
азеїн , я і після алотрансплантації зростали,
відповідно, в 2,8 і 4,2 раза.

При стандартизації протеолітичної а тив-
ності т анин аорти за вмістом біл а встанов-
лено більш либо і зміни протеоліз в аорті
старих щ рів: альб мінолітична а тивність
виявилась нижчою за онтроль в 3,3 раза,
азеїнолітична – 6,8 раза, ола енолітична –
в 2,1 раза. Одна через 2 міс. після вн тріш-
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ньовенно о введення вели их доз ЕППК всі
зазначені по азни и т анинно о протеоліз в
аорті старих тварин 2-ї р пи зростали і
достовірно від онтролю не відрізнялись.

Через 2 міс. після ім нодепресії старих
щ рів 3-ї р пи інтенсивність лізис азоаль-
б мін і азо ола ен б ламеншоюза онтроль,
відповідно, на 65,8 і 49,5%, але не відрізнялась
від та ої тварин 2-ї р пи. Отже, призначення
ім нос пресивних препаратів не змінювало
альб міно- і ола енолітичної а тивності в аорті
старих щ рів. Лізис азо азеїн після засто-
с вання ім нодепресивної терапії збільш вався
майже втричі, одна залишався на 58,3 %
нижчим за онтрольні по азни и. Вн трішньо-
венне введення зменшених доз ЕППК на тлі
про рамовано о ім нос пресивно о лі вання
нормаліз вало інтенсивність т анинно о про-
теоліз в аорті старих щ рів 4-ї р пи: лізис
азоальб мін зростав в 4,3 раза, азо азеїн –
майже в 7 разів, а ола енолітична а тивність
підвищ валась на 85,4 %. Усі зазначені
по азни и через 2 міс. після ім нодепресії і
алотрансплантації ЕППК відповідали та им
статевозрілих тварин онтрольної р пи.

З ідно із с часними даними, протеоліз
поділяється на за альний і обмежений лізис
біл ів. При за альном протеолізі в ба атьох
ло сах біл ової моле ли відб вається
розщеплення поліпептидних ланцюж ів з
творенням низь омоле лярних прод тів,
напри лад за дії на біло пепсин , трипсин ,

хемотрипсин або омпле с ба теріальних
протеїназ. При обмеженом протеолізі в
біл овій моле лі розриваються лише по-
одино і пептидні зв'яз и. При цьом моле ла
залишається біл овою, але одерж є нов
ф н ціональн я ість, напри лад перетворення
профермент в а тивн форм : трипсино ен –
в трипсин, протромбін – в тромбін, фібрино-
ен – фібрин. Реа ції обмежено о протеоліз
висо оспецифічні і є основою з ортання рові
і лізис тромбів, ре ляції с динно о тон с і
ров'яно о тис , творення низ и біл ових
ормонів (інс лін тощо) та інших важливих
фізіоло ічно а тивних пептидів. Т анини ор а-
нізм захищені від вплив протеїназ ін ібіто-
рами протеоліз . Співвідношення систем з
про- і антипротеолітичною діями переб ває в
динамічній рівновазі, том ожній з них на-
лежить надзвичайно важлива роль життє-
діяльності ор анізм . Ін ібітори протеоліз
та ож ви он ють важливі фізіоло ічні ф н ції,
затрим ючи передчасн а тивацію протео-
літичнихферментів,ре люють емо оа ляцію
і фібриноліз, впливають на артеріальний тис і
прони ність с динної стін и [1, 2, 5, 10]. Том
зниження протеолітичної а тивності т анин
аорти старих щ рів не є випад овим, інди-
ферентним явищем, а свідчить про на опи-
чення біохімічних помило і ферментативно о
дефіцит літинах, що вийшли в серію тер-
мінальних поділів ліміт Хейфлі а [15]. Ціл ом
можливо, що відновлення після літинної

Таблиця 1 – Вплив ембріональних про еніторних стовб рових літин (ЕППК)
на протеолітичн а тивність т анині р дно о відділ аорти старих щ рів (x±Sx)

Приміт а. р – ст пінь достовірності відмінностей по азни ів відносно та их онтролі;
р1,2,3 – ст пінь достовірності відмінностей по азни ів стосовно та их відповідній р пі тварин;
n – іль ість спостережень;
* – достовірні рез льтати.

По азни и
Лізис азо-
альб мін

Лізис
азо азеїн

Лізис
азо ола ен

Лізис азо-
альб мін

Лізис
азо азеїн

Лізис
азо ола ен

Гр пи
тварин

м на 1 воло ої т анини за 1 од м на 1 м біл а за 1 од
Контроль
(статевозрілі
щ ри), n=8

287,00±29,52 267,00±16,95 85,46±10,54 3,45±0,37 3,21±0,28 0,99±0,10

Старі щ ри, n=6
1-ша р па

132,20±16,33
p=0,001*

58,58±6,01
p<0,001*

60,54±7,39
p>0,09

1,04±0,11
p<0,001*

0,47±0,05
p<0,001*

0,48±0,04
p=0,001*

Старі щ ри+
ЕППК, n=6
2- а р па

195,50±36,96
p>0,07
p1>0,1

176,60±41,53
p<0,05*

p1<0,02*

93,00±11,41
p>0,6

p1<0,05*

2,50±0,47
p>0,1

p1<0,02*

2,23±0,51
p>0,09

p1<0,01*

1,20±0,15
p>0,2

p1<0,001*
Старі щ ри+
ім депресія, n=5
3-тя р па

115,10±11,16
p=0,001*

p1>0,4

133,50±18,19
p<0,001*
p1<0,01*

48,79±4,81
p<0,05*

p1>0,2

1,18±0,07
p<0,001*

p1>0,3

1,34±0,11
p<0,001*

p1<0,001*

0,50±0,05
p<0,01*

p1>0,7
Старі щ ри+
ім нодепресія+
ЕППК, n=5
4-та р па

369,50±62,54
p>0,2

p1<0,01*
p2<0,05*
p3<0,01*

244,20±23,49
p>0,4

p1<0,001*
p2>0,2

p3<0,01*

70,99±8,75
p>0,3

p1>0,3
p2>0,1

p3>0,05

4,48±0,43
p>0,1

p1<0,001*
p2<0,02*

p3<0,001*

3,23±0,62
p>0,9

p1<0,001*
p2>0,2

p3<0,02*

0,89±0,08
p>0,4

p1<0,001*
p2>0,1

p3<0,01*
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алотрансплантації інтенсивності протеоліз ,
я ий здійснюється нейтральнимипептидазами,
є наслід ом приживлення ЕППК і вб дов вання
їх похідних с динн стін за механізмом
заміщення старіючих літин.

ВИСНОВКИ. 1. У старихщ рів ві ом 24 міс.
р дном відділі аорти с ттєво зниж ється

т анинна протеолітична а тивність, визначена
за лізисом азоальб мін , азо азеїн і азо-
ола ен .

2. Через 2 міс. після призначення старим
тваринам орот о о рс про рамованої
ім нодепресивної терапії (б с льфан, неорал,

преднізолон) альб міно- і ола енолітична
а тивність в т анинах аорти не змінюється, тоді
я лізис азо азеїн зростає, хоча і залишається
значноменшим за та ий статевозрілихщ рів
ві ом 7 міс.

3. Через 2 міс. після алотрансплантації
ЕППК малих дозах ( 8 • 1 0 5/мл) на тлі
про рамованої ім нодепресії або вели их
дозах (8•10 7/мл) без застос вання ім но-
депресантів інтенсивність протеолітично о
розпад низь о- та висо омоле лярних біл ів
і ола ен в т анинах р дно о відділ аорти
старих щ рів відповідає та ій статевозрілих
тварин ві ом 7 міс.
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ВЛИЯНИЕ ЭМБРИОНАЛЬНЫХ ПЛЮРИПОТЕНТНЫХ ПРОГЕНИТОРНЫХ
КЛЕТОК НА ИНТЕНСИВНОСТЬ ПРОТЕОЛИЗА В ТКАНЯХ АОРТЫ
СТАРЫХ КРЫС

В.В. Радчен о, А.Л. К харч
КООРДИНАЦИОННЫЙ ЦЕНТР ТРАНСПЛАНТАЦИИ ОРГАНОВ, ТКАНЕЙ И КЛЕТОК МЗ УКРАИНЫ

ЦЕНТР РЕГЕНЕРАЦИОННОЙМЕДИЦИНЫ "КРС МТ", КИЕВ

Резюме
Исследованы изменения альб мино-, азеино- и олла енолитичес ой а тивности в т анях р дно о

отдела аорты старых и половозрелых белых рыс-самцов. Установлено, что старых животных в
возрасте 24 мес. в р дномотделе аорты с щественно снижается т аневая протеолитичес ая а тивность,
определенная по лизис азоальб мина, азо азеина и азо олла ена. Через 2 мес. после назначения
старым рысам орот о о рса про раммир емой имм нодепрессивной терапии (б с льфан, неорал,
преднизолон) альб мино- и олла енолитичес ая а тивность в т анях аорты не изменяется, то да а
лизис азо азеина возрастает, хотя и остается значительно меньшим та ово о половозрелых животных
в возрасте 7 мес. Через 2 мес. после аллотрансплантации эмбриональных плюрипотентных про ени-
торных лето в малых дозах (8•105/мл) на фоне про раммир емой имм нодепрессии или в больших
дозах (8•107/мл) без использования имм нодепрессантов интенсивность протеолитичес о о распада
низ о- и высо омоле лярных бел ов и олла ена в т анях р дно о отдела аорты старых рыс
соответств ет по азателям половозрелых животных в возрасте 7 мес.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: старение, протеолиз, аорта, лет и, трансплантация.

INFLUENCE OF EMBRYONIC PLURIPOTENT PROGENITOR CELLS ON THE
INTENSIVITY OF PROTEOLYSIS IN AORTA TISSUES OF OLD RATS

V.V. Radchenko, O.L. Kukharchuk
COORDINATIVE CENTRE OF TRANSPLANTATION OF ORGANS,

TISSUES AND CELLS OF MPH OF UKRAINE
CENTER OF REGENERATIVE MEDICINE "KRS MT", KYIV

Summary
There were studied the changes of albumin-, casein- and collagenolytic activity in tissues of thoracic part

of aorta in old and sexually mature white rats-males. It was established that in old rats at the age of 24 months
in thoracic part of aorta tissue proteolysis activity is significantly reduced, that is determined by azoalbumin,
azocasein and azocollagen lysis. In 2 months after prescription for old rats a short course programmed
therapy of immune suppression (busulfan, neoral, prednizolone) albumin- and collagenolytic activity in aorta
tissues do not change although azocasein lysis is enhanced and retains to be significantly less than it is in
sexually mature rats at the age of 7 months. In 2 months after embryonic pluripotent progenitor allotransplantation
in the small doses (8•105/ml) against the background of programmed immune suppression or in high doses
(8•107/ml) without immunosuppressive agents the intensiveness of proteolytic decomposition of low-molecular,
high-molecular proteins and collagen in tissues of thoracic part of aorta in old rats corresponds to the indices
in sexually mature rats at the age of 7 months.

KEY WORDS: aging, proteolysis, aorta, cells, transplantation.

Адреса для лист вання: О.Л. К харч , ЦЕТ “ЕмСелл”, в л. Уриць о о, 45, оф. 503, а/с 1, Київ-35, 03035, У раїна.

Отримано 02.09.2003 р.
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ВСТУП. Епо сидним смолам (ЕС), вироб-
ництво та ви ористання я их світовій промис-
ловості невпинно зростають, притаманні вира-
жені епатото сичні властивості [9, 12, 14]. У
значної іль ості працівни ів, я і безпосередньо
онта т ють з ЕС, при обстеженні виявляють
то сичні епатопатії [1, 15, 16].Особливонебез-
печними в цьом відношенні є епіхлор ідрин
(ЕХГ), тол ол та інші лет і омпоненти ЕС, я і
мож ть на опич ватися в повітрі робочої зони
висо их онцентраціях [4, 19, 21].
Ці фа ти роблять надзвичайно а т альною

проблем фарма оло ічної оре ції патоло іч-
них змін при то сичних раженнях печін и ЕС.
Зметою подальшої розроб и нових та вдос о-
налення існ ючих методів лі вання то сичних
епатопатій, спричинених лет ими омпонен-
тами ЕС, ми дослідили ефе тивність ряд
лі арсь их засобів з різними механізмами дії

УДК 616.36-085:615.099:547.914

ЗАСТОСУВАННЯ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ ПРИ ТОКСИЧНОМУ УРАЖЕННІ
ПЕЧІНКИ ЛЕТКИМИ КОМПОНЕНТАМИ ЕПОКСИДНОЇ СМОЛИ ЕД-20

І.Ю. Висоць ий, І.О. Комаревцева1, А.А. Качанова,
В.І. Висоць ий2; К.Г. Калі ін1, Т.П. Гречиш іна1

СУМСЬКИЙДЕРЖАВНИЙ УНІВЕРСИТЕТ
ЛУГАНСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ1

НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ2

У дослідах на білих щ рах-самцях лінії Вістар по азано, що остре динамічне 4- одинне ін аляційне
затр єння лет ими омпонентами епо сидної смоли (ЕС) ЕД-20 (120-140 м /м3 за епіхлор ідрином)
с проводж ється різ им зростанням сироватці рові тварин а тивності амінотрансфераз (АлАТ, АсАТ),
ислої фосфатази (КФ), л жної фосфатази (ЛФ) і холе ліцин (ХГ). А тивність АлАТ, АсАТ б ла
ма симальною через 12 од після інто си ації, КФ і ЛФ – 72-120 од, а ХГ – 72 од, що свідчить про
переважання в ранні стро и явищцитоліз , а в більш пізні – холестаз . Порівняльне вивчення при отр єнні
ЕС ефе тивності інд торів епо сид ідролази омепразол (50 м / , 7 днів) і лофібрат (200 м / , 2 дні)
по азало наявність висо их дето си ючих властивостей першо о і низь их – др о о препарат . При
застос ванні препаратів за лі вально-профіла тичною схемою, до і після інто си ації найвищ ефе -
тивність виявлено верцетин (350 м / ). Нижча і приблизно одна ова фарма оло ічна а тивність
спостері алась флавінат (4 м / ) і ліпін (0,8 ммоль/ ). Ацетилцистеїн (450 м / ) при отр єнні ЕС
проявляв порівняно слаб ефе тивність, особливо в пізні стро и після інто си ації.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: то сичне раження печін и, епо сидні смоли, амінотрансферази, исла
фосфатаза, л жна фосфатаза, холе ліцин, верцетин, ацетилцистеїн, флавінат, ліпін, лофібрат,
омепразол.

на дея і біохімічні по азни и сироват и рові
щ рів, я і хара териз ють вираження та особ-
ливості пош одження епатоцитів то сичними
речовинами.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на 86 білих щ рах-самцях лінії Вістар
масою 150-190 . Гостре то сичне раження
печін и спричиняли шляхом одно ратно о
4- одинно о ін аляційно о динамічно о вплив
лет ими омпонентами ЕС ЕД-20 в онцен-
трації, я а с ладає 1/3 LC

50
(120-140 м /м3) за

ЕХГ. Ін аляційне затр єння здійснювали в ста-
новці, змонтованій за методом А.П. Яворівсь-
о о [21] в нашій модифі ації [9].

Частині тварин за лі вально-профіла -
тичною схемою вводили 350 м / верцетин
вн трішньошл н ово (ЕД

50
), 4 м / флавінат

вн трішньом'язово (ЕД
50

), 0,8 ммоль/ ліпін
вн трішньочеревно (ЕД

30
), 450 м / ацетил-

цистеїн вн трішньочеревно (ЕД
50

) за 3, 1, 0,5
і0,5 од відповіднодопочат затр єння і через

© І.Ю. Висоць ий – .мед.н., І.О. Комаревцева – д.мед.н.,
проф., А.А. Качанова,В.І. Висоць ий; К.Г. Калі ін – .м.н.,
Т.П. Гречиш іна, 2003.
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5 хв після йо о за інчення. Забій щ рів здійс-
нювали через 12, 24, 72 і 120 од після остан-
ньо о введення препаратів. ЕД50 і ЕД30 застос -
ваних лі арсь их препаратів визначали в мо-
вах їх профіла тично о введення, на основі
відсот а виживання тварин, намоделі остро о
ін аляційно о статично о 30-хвилинно о за-
тр єння білих щ рів найбільш то сичним і
небезпечним лет им омпонентом ЕС – ЕХГ
(LC50-LC100) за методи ою Б.М. Штабсь о о і
співавт. [20].

Омепразол і лофібрат ви ористов вали за
схемоюзметою інд ції епо сид ідролази [11].
Омепразол вводили вн трішньочеревно 1 раз
на день по 50 м / маси протя ом 7 діб, а
лофібрат – вн трішньошл н ово 1 раз на день
по 200 м / маси впродовж 2 діб. Інто си ацію
лет ими омпонентами ЕС ЕД-20 проводили
через 24 од після останньо о введення пре-
паратів. Проби рові забирали через 12, 24,
72 і 120 од після вплив лет их омпонентів
ЕС ЕД-20.

Ст пінь і хара тер раження печін и лет-
ими омпонентами ЕС ЕД-20 оцінювали за
а тивністю в сироватці рові аланінамінотран-
сферази (АлАТ), аспартатамінотрансферази
(АсАТ) [26], л жноїфосфатази (ЛФ) [22], ислої
фосфатази (КФ) [17] і рівнем холе ліцин (ХГ).
Радіоім нний аналіз вміст ХГ сироватці рові
проводили за допомо ою омерційно о набор
фірми "ABBOTT LABORATORIES" (США).

Отримані е спериментальні дані обробляли
статистично за альновідомим методом за
допомо ою t- ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Проведені
дослідження по азали, що інто си ація лет и-
ми омпонентами ЕС ЕД-20 хара териз ється
різ им зростанням а тивності амінотранс-
фераз сироватці ровіщ рів онтрольних р п
(рис. 1). Та , а тивність АлАТ через 12 од після
за інчення затр єння б ла в 1,9-3,2 (р

1
<0,001),

а АсАТ – в 2,5-2,7 (р
1

<0,001) раза більшою,
ніж р пах інта тних тварин. Через 24 од
після інто си ації по азни и а тивності АлАТ і
АсАТ в сироватці рові дещо знизились, але
перевищ вали та і в інта тних щ рів 1,5-2,5
(р

1
<0,05-0,01) і 2,1-2,4 (р

1
<0,001) раза від-

повідно. Ці фа ти в аз ють на значне збіль-
шенняпрони ності цитоплазматичних і,дея ою
мірою, мітохондріальних мембран епатоцитів
в рез льтаті то сично о вплив лет их омпо-
нентів ЕС ЕД-20, що, очевидно, є наслід ом
ранньої а тивації процесів пере исно о о ис-
нення ліпідів (ПОЛ), з мовлених, по-перше,
ал іл ваннямнизь омоле лярних тіоловмісних
спол і зниженням а тивності системи анти-

о сидно о захист [6, 8], а по-др е, висо ою
о иснювальною здатністю епо сиспол , я а
спричинена наявністю р пи -С-О-С- [5].

При оцінці а тивності АлАТ і АсАТ в сиро-
ватці рові слід врахов вати дея і біоло ічні і
хімічні особливості самих амінотрансфераз. У
зв'яз з тим, щоАлАТ розташований в основ-
ном в цитоплазмі, а АсАТ – в цитоплазмі й,
зв'язанійформі, ядрах і мітохондріях,швид ість
прони нення їх через мембран епатоцитів
різна [18]. Отр єння лет ими омпонентами
ЕС, в том числі ЕХГ, я і є сильнимимембрано-
тропними отр тами і лабілізаторами літинних
мембран, спричиняє, за анало ією зСCl4, зміни
трансмембранно о потенціал плазмолеми, і
в ров першими надходять не зв'язані із
стр т рами ензими [3]. Цим пояснюється
більш виражене зростання в рові а тивності
АлАТ, порівняно з АсАТ, перші 12 од після
динамічно о ін аляційно о затр єння. Висо ий
рівень а тивності АсАТ в обидва стро и е спе-
римент , очевидно, пов'язаний з дестр тив-
нимиявищамия вцитоплазматичнихмембра-
нах, та і в ядрі й мітохондріях епатоцитів [6].

Рез льтати дослідження а тивності ло алі-
зованої в лізосомах КФвсироватці ровіщ рів,
отр єних лет ими омпонентами ЕС, по азали
наявність значної і статистично достовірної
іперферментемії, я а приблизно в 1,7-2,1

(р
1

<0,01-0,001) раза перевищ вала анало іч-
ний по азни здорових тварин в обидва
стро и е сперимент (рис. 2). Очевидно, це
свідчить про лабілізацію лізосомальних мем-
бран – з одно о бо [6], а з іншо о – вист пає
одним із фа торів, що в аз ють на розвито
де енеративно-дистрофічних і не ротичних
змін паренхімі печін и, я і спостері ались під
світловим мі рос опом і в ході еле тронно-
мі рос опічних досліджень [6, 9]. На мож-
ливості ви ористання КФ я лізосомально о
інди атора на олош є своїй роботі [18].

Про розвито явищ вн трішньопечін ово о
холестаз щ рів онтрольних р п свідчить
зростання в сироватці рові в сі стро и е спе-
римент а тивності ЛФ (рис. 2) і онцентрації
ХГ (табл. 1). Та , через 72 од після вил чення
тварин із амери а тивність ЛФ отр єних
щ рів перевищ вала анало ічний по азни
інта тних тварин в 1,5-1,9 (р

1
<0,001) раза. На

5-т доб дослідження спостері алася тен-
денція до зниження а тивності ЛФв рові, хоча
величина цьо о по азни а залишалася досто-
вірно вищою, ніж інта тних тварин. Динамі а
зміни рівня ХГ в рові щ рів після острої
динамічної інто си ації лет ими омпонентами
ЕС ЕД-20 свідчить про статистично знач ще
зростання онцентрації солі холієвої ислоти
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всі стро идослідження в 3,1-4,8 (р1<0,02) раза
з ма сим мом на 72 одині.

Та им чином, наведені дані по аз єть, що
при остром то сичном раженні печін и
лет ими омпонентами ЕС дослідж ваних
тварин спостері аються с ттєві зміни ф н ції
мембран епатоцитів, я і пов'язані з пор шен-
ням їх прони ності. У ранні стро и після інто -
си ації переважають явища цитоліз , а в більш
пізні – явища холестаз [8].

З метою фарма оло ічної оре ції метабо-
лічних змін печінці, що відб ваються при
острій інто си ації лет ими омпонентами ЕС,
нами застосовані препарати, дія я их спря-
мовананаосновні лан ирозвит патоло ічно о
процес і виправлення же пош одженої ЕС
фосфоліпідної матриці мембран.

Представлені на рис н 1 рез льтати до-
слідів з верцетином по аз ють, що введення
цьо о препарат за 3 од до і через 5 хв після
острої інто си ації ЕС спричиняло зниження
а твиності АлАТ на 42 (р2<0,002) і25 % (р2>0,1),
а АсАТ – на 37 (р2<0,002) і 38 % (р2<0,01)
відповідно через 12 і 24 од після за інчення
затр єння. Дія флавінат в анало ічні стро и
е сперимент хара териз валася подібною
динамі ою з більш вираженим ефе том. Лише
а тивність АсАТ під впливом верцетин на 24-
одинній позначці б ла дещо нижчою. Засто-
с вання ліпін за лі вально-профіла тичною
схемою с проводж валося, порівняно з
верцетином і, особливо, флавінатом, менш
вираженими позитивними зр шеннями дослі-
дж ваних амінотрансфераз. А тивність АлАТ в
сироватці рові б ла нижчою, ніж онтрольній
р пі, на 32 % (р

2
<0,02) в 1-й стро після за-

тр єння і на 30 % (р
2

>0,1) – в 2-й стро , АсАТ –
на 27 (р

2
<0,02) і 19 % (р

2
>0,05) відповідно.

Проте торна дія відносно амінотрансфераз
сироват и рові доведена і при введенні
тваринам ацетилцистеїн . Ефе тивність цьо о
препарат через 12 од після онта т з
лет ими омпонентами ЕС б ла приблизно
та ою ж, я і в ліпін , але через 24 од вона
зменш валася і с ладала не більше, ніж 8-13
% (р

2
>0,25-0,5).

Аналіз ючи отримані рез льтати, слід від-
мітити, що, незважаючи на достовірне знижен-
ня а тивності АлАТ і АсАТ на 12- одинній поз-
начці під впливомвсіх застосованих препаратів,
відмінності з інта тною р пою тварин, за
винят ом флавінат , теж мають достовірний
хара тер (р1<0,050-0,001) (рис. 1). Останнє
свідчить про недостатню ефе тивність вер-
цетин , ліпін і ацетилцистеїн в ранній стро
після острої інто си ації лет ими омпонен-
тами ЕС ЕД-20. Хара терно, що через 24 од

після інто си ації зниження а тивності АлАТ під
впливом лі арсь их засобів, рім ліпін , б ло
помітно менше вираженим, ніж через 12 од, і
в сіх випад ах статистично не достовірним
(р2>0,05-0,25), але статистично знач щим по-
рівняно з інта тними щ рами (р1<0,05-0,001).
Анало ічна артина в даний стро спостері-
алася і відносно АсАТ. Достовірне зменшення
цьо о по азни а відмічалося лише під впливом
верцетин і флавінат (р2<0,01-0,02).

Що стос ється вплив застосованих нами
лі арсь их засобів на а тивність КФ при
остром отр єнні ЕС, то найбільш виражений
ефе т спостері ався при ви ористанні вер-
цетин . Я видно з рис н 2, введення цьо о
препарат білим щ рам с проводж валося
зменшенням а тивності КФ через 72 од на
45 % (р2<0,001), а через 120 од – на 42 %
(р2<0,01). Відмінність з інта тною р пою
тварин немає достовірно о хара тер (р1>0,1-
0,5). Наведені дані свідчать про те, що даний
біофлавоноїд, очевидно, здатний стабіліз вати
лізосомальні мембрани епатоцитів в мовах
дестр тивної дії ЕС. Вивчення дето си ючої
а тивності флавінат і ліпін по азало, що від-
носно зменшення рівня КФв рові ці препарати
значно пост паються верцетин , а ацетил-
цистеїн проявляє достатню ефе тивність
(р2<0,001) лише на 72- одинній позначці.

Анало ічн , я і випад з КФ, за ономір-
ність зафі совано при дослідженні вплив
верцетин і флавінат на а тивність ЛФ

(рис. 2). Слід під реслити, щопри застос ванні
в мовахмодельованої патоло ії ліпін і ацетил-
цистеїн спостері алося не тіль и достовірне
зниження рівня ЛФ в обидва стро и після
інто си ації, але і наближення її а тивності до
та ої, що хара терна для здорових тварин.
Дещо підвищена а тивність ЛФ, що збері а-
лася після лі вання, не б ла статистично
знач щою (р

1
>0,05-0,25).

Динамі зміни вміст ХГ в сироватці рові
при введенні дослідж ваних нами лі арсь их
засобів в мовах острої інто си ації лет ими
омпонентами ЕС ЕД-20 представлено таб-
лиці 1. Встановлено, що верцетин зниж вав
підвищений при отр єнні ЕС рівень ХГ в рові
через 24, 72 і 120 од на 48, 64 і 79 %, флаві-
нат – на 50, 68 і 63 %, а ацетилцистеїн дещо
менше – на 35, 60 і 49 % відповідно. Рез ль-
тати, я і хара териз ють ефе тивність вер-
цетин і флавінат порівняно з онтролем, б ли
достовірними лише на 72- і 120- одинній
познач ах, а ацетилцистеїн – недостовірними
в сі стро и дослідження. Одна досить ви-
со ий відсото зменшення онцентрації ХГ в
рові при дії ацетилцистеїн не ви лючає мож-
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ливості подальших досліджень з цим препара-
том, особливо стосовно омбінованої фарма-
отерапії інто си ацій ЕС. Незважаючи на
відс тність повної нормалізації рівня ХГ в рові
під впливом верцетин і флавінат , все ж та и
розбіжності всі стро и дослідження порівняно
з інта тними тваринами, за винят ом 24- о-
динної познач и для флавінат , не мають
достовірно о хара тер .

У зв'яз з тим, що основним шляхом
розпад і дето си ації епо сидів літині є
ідроліз, я ий здійснюється за частюепо сид-
ідролази [13], наст пн серію е спериментів
б ло присвячено вивченнюефе тивності інд -
торів цьо о фермент – омепразол і лофі-
брат [11] – при острій інто си ації лет ими
омпонентами ЕС.

Введення протя ом 7 днів омепразол
(рис. 1) спричиняло зменшення а тивності
АлАТ в сироватці рові щ рів через 12 і 24 од
на 56 (р2<0,001) і 26 %, а АсАТ – на 56
(р2<0,001) і 33 % (р2<0,02) порівняно з онт-
рольною р пою тварин. Підвищена а тивність
амінотрансфераз, я а збері алася на фоні
лі вання, не мала достовірно о хара тер .
Нормаліз ючий вплив дано о препарат прояв-
лявся та ож і відносно КФ та ЛФ сироват и
рові (рис. 2), а тивність я их наближалась до
величин, фі сованих інта тних тварин.
Встановлено, що застос вання омепразол в
дозах, що інд ють епо сид ідролаз , за 24
од до дії пош одж вальних фа торів 4-4,5
раза зниж вало і пра тично повністю віднов-
лювало рівень ХГ всі стро и дослідження
(табл. 1).

Дані рез льтати в аз ють на те, що оме-
празол здатен достатньою мірою а тивно по-
передж вати зростання а тивності амінотранс-
фераз, фосфатаз та збільшення онцентрації

ХГ сироватці рові тварин з модельованою
формою інто си ації ЕС.

Можливо, це пов`язано з тим, що трансди-
ідродіоли, я і творюються з епо сидів під
впливом епо сид ідролази, являють собою
спол и менш то сичні, ніж вихідні речовини
[10, 23].

Одна інд ція епо сид ідролази не завжди
с проводж ється вираженим епатозахисним
та дето си ючим ефе тами. Ви ористання з
метоюнормалізації пор шених при інто си ації
ЕС біохімічних процесів печінці похідної
фіброєвої ислоти лофібрат , інд вальна
а тивність я о о відносно епо сид ідролази,
за рез льтатами раніше проведених нами
е спериментів, вища, ніж омепразол [11],
не виправдало наших оптимістичних про нозів.
Введення лофібрат протя ом 2-х днів перед
острим ін аляційнимзатр єннямлет ими ом-
понентами ЕС не ви ли ало с ттєвих позитив-
них змін з бо дослідж ваних по азни ів.
Недостовірною виявилася і більш с ттєва
позитивна динамі а з бо ХГ, рівень я о о
через 24, 72 і 120 од після інто си ації б в,
відповідно, на 30, 46 і 26 % нижчим, ніж в
онтрольній р пі тварин. Та і розбіжності в
ефе тивності цих препаратів, можливо,
з мовлені їхнім різнонаправленим впливом на
вміст цитохром Р450 в епатоцитах, за допо-
мо ою я о о здійснюється метаболізм біль-
шості жиророзчинних сенобіоти ів з проміж-
ним твореннямвор анізмі епо сидних спол .
Доведено, що лофібрат спричиняє інд цію і
значне зростання рівня цитохром Р450 [25],
а омепразол, навпа и, при ніч є йо о а тив-
ність [24]. Підтвердженнямцьом є встановле-
ний раніше І.Ю. Висоць им (1999) фа т під-
силення то сичності ЕХГпід впливомдозфено-
барбітал , що інд ють цитохром Р450 [7].
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Рис. 1. Вплив лі арсь их засобів на а тивність АлАТ (а) і АсАТ (б) сироватці рові щ рів при остром ін аля-
ційном отр єнні лет ими омпонентами ЕС ЕД-20 на 12-т і 24-т од після за інчення затр єння (n=8-10). На осі
ординат: а тивність АлАТ і АсАТ ммоль/ одЧл. На осі абсцис т т і на рис н 2: 1 – інта тні тварини; 2 – онтроль;
3 – ЕС ЕД-20+ верцетин (350 м / ); 4 – ЕС ЕД-20+флавінат (4 м / ); 5 – ЕС ЕД-20+ліпін (0,8 ммоль/ ); 6 – ЕС ЕД-
20+ацетилцистеїн (450 м / ); 7 – ЕС ЕД-20+омепразол (50 м / ); 8 – ЕС ЕД-20+ лофібрат (200 м / ). Довірчі
інтервали при р<0,05.

а б
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Таблиця 1 – Вплив дослідж ваних лі арсь их засобів на вміст холе ліцин (м /дл)
сироватці рові щ рів при острій динамічній ін аляційній інто си ації

лет ими омпонентами ЕС ЕД-20 (М±m, n=6-9)
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Рис. 2. Вплив лі арсь их засобів на а тивність КФ (а) і ЛФ (б) сироватці рові щ рів при остром ін аляційно-
м отр єнні лет ими омпонентами ЕС ЕД-20 на 72- і 120-т один після за інчення затр єння (n=8-10). На осі
ординат: а тивність КФ ВЕ і ЛФ ммоль/ од⋅л. Довірчі інтервали при р<0,05.
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а б

Приміт а. р1 – порівняно з інта тними тваринами; р2 – порівняно з онтролем.

Стро и дослідження
(в одинах після вплив пош одж вальних фа торів)

Гр пи
тварин

24 72 120
Інта тні 60,83±11,12 81,86±18,09 63,67±16,76
Контроль

р1

212,50±41,83
<0,02

392,78±102,14
<0,02

198,67±38,20
<0,02

ЕС ЕД-20+ верцетин
р1

р2

111,50±22,19
>0,05
>0,05

142,00±38,84
>0,1

<0,05

42,29±6,27
>0,25

<0,001
ЕС ЕД-20+флавінат

р1
р2

106,71±17,28
<0,05
>0,05

124,37±29,14
>0,1

<0,05

73,00±16,16
>0,5

<0,02
ЕС ЕД-20+ацетилцистеїн

р1
р2

138,57±40,14
>0,1
>0,1

156,83±39,63
>0,1

>0,05

101,43±24,32
>0,1

>0,05
ЕС ЕД-20+ лофібрат

р1

р2

148,43±51,02
>0,1

>0,25

213,13±21,40
<0,001

>0,1

146,33±41,01
>0,1

>0,25
ЕС ЕД-20+омепразол

р1
р2

42,80±10,07
>0,25
<0,01

79,29±20,56
>0,5

<0,02

44,17±4,87
>0,25
<0,02

ВИСНОВКИ. Та им чином, в рез льтаті
проведеної роботи б ло виявлено, що щ рів,
отр єних лет ими омпонентами ЕС ЕД-20, в
сироватці рові значно зростає а тивність
амінотрансфераз, КФ, ЛФ, а та ож онцен-
трація ХГ. А тивність амінотрансфераз ма -
симальна через 12 од після інто си ації, КФ і
ЛФ – 72-120 од, а ХГ – через 72 од. Отримані
рез льтати опосеред овано свідчать про два
основні типи пош одження мембран епа-
тоцитів ЕС з пор шенням їх прони ності:
цитолітичний, я ий може б ти пов'язаний із
ранньою а тивацією вільноради альних
процесів [8], і холестатичний – із змінами
метаболізм жовчних ислот і холестерин [2].
Слід с азати, що пор шення нормальних
співвідношень жовчних ислот, холестерин та
інших омпонентів жовчі робить неможливим
творенняжовчноїміцели я а тіль и забезпеч є

оптимальне виведення з епатоцита сіх цих
с ладових, більшість з я их по ано розчиня-
ється воді,й запобі ає, та им чином,розвит
холестатичних явищ [18].

Порівняльне вивчення при острій інто си-
ації ЕС ефе тивності інд торів епо сид і-
дролази омепразол і лофібрат [11] по а-
зало, що омепразол має добре виражений
дето си ючий і епатозахисний ефе т. Дія
лофібрат виражена недостатньо і статистич-
но не достовірна.

Застос вання препаратів за лі вально-
профіла тичною схемою до і після інто си ації
виявило висо і дето си ючі властивості
верцетин . Дещонижча і приблизно одна ова
а тивність спостері алась флавінат і ліпін .
Ацетилцистеїн при отр єнні ЕС проявляв
слабовиражен ефе тивність, особливо в пізні
стро и після інто си ації.
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ПРИМЕНЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ ПРИ ТОКСИЧЕСКОМ ПОРАЖЕНИИ
ПЕЧЕНИ ЛЕТУЧИМИ КОМПОНЕНТАМИ ЭПОКСИДНОЙ СМОЛЫ ЭД-20

И.Ю. Высоц ий, И.А. Комаревцева1, А.А. Качанова,
В.И. Высоц ий2, К.Г. Кали ин1, Т.П. Гречиш ина1

СУМСКОЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ УНИВЕРСИТЕТ
ЛУГАНСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ1

НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. А.А.БОГОМОЛЬЦА2

Резюме
В опытах на белых рысах-самцах линии Вистар по азано, что острая динамичес ая 4-часовая

ин аляционная затрав а лет чими омпонентами эпо сидной смолы (ЭС) ЭД-20 (120-140 м /м3 по
эпихлор идрин ) сопровождается рез им возрастанием в сыворот е рови животных а тивности
аминотрансфераз (АлАТ, АсАТ), ислой фосфатазы (КФ), щелочной фосфатазы (ЩФ) и холе лицина
(ХГ). А тивность АлАТ, АсАТ была ма симальной через 12 ч после инто си ации, КФ иЩФ – 72-120 ч, а
ХГ – 72 ч, что свидетельств ет о преобладании в ранние сро и явлений цитолиза, а в более поздние –
холестаза. Сравнительное из чение при отравлении ЭС эффе тивности инд торов эпо сид идролазы
омепразола (50м / , 7дней)и лофибрата (200м / , 2дня)по азалоналичие высо их дето сицир ющих
свойств перво о и низ их – второ о препарата. При применении препаратов по лечебно-
профила тичес ой схеме до и после инто си ации наиболее высо ая эффе тивность обнар жена
верцетина (350 м / ). Более низ ая и приблизительно одина овая фарма оло ичес ая а тивность
наблюдалась флавината (4 м / ) и липина (0,8 ммоль/ ). Ацетилцистеин (450 м / ) при отравлении
ЭС проявлял сравнительно слаб ю эффе тивность, особенно в поздние сро и после инто си ации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: то сичес ое поражение печени, эпо сидные смолы, аминотрансферазы,
ислая фосфатаза, щелочная фосфатаза, холе лицин, верцетин, ацетилцистеин, флавинат,
липин, лофибрат, омепразол.

USING OF MEDICINES AT THE TOXIC DAMAGE OF LIVER
BY  THE FLYING COMPOUNDS OF THE EPOXYDE RESINE ED-20

I.Yu. Vysotsky, I.О. Komarevtseva1, A.A. Kachanova,
V.I. Vysotsky2, K.G. Kalikin 1, T.P. Grechyshkina1

SUMY STATE UNIVERSITY
LUHANSK STATE MEDICAL UNIVERSITY1

NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS2

Summary
In the experiments on the white rat-males of line "Wistar" showed that acute dynamic 4-hour inhalation

poisoning by the flying compounds of the epoxyde resine (ER) ED-20 (120-140 mg/m3 by epichlorhydrine) is
followed by sharp increasing of aminotransferases (AlAT, AsAT), acidic phosphatase (AcP), alkaline phosphatase
(AlP) and choleglicine (Chg) activity in the animal blood serum. Activity of AlAT, AsAT was maximum in 12 hours
after the intoxication, AcP, AlP – in 72-120 hours and Chg – in 72 hours; it proved the predomination in the
early terms of the cytolysis phenomena in later ones – cholestasis. Comparative learning during the poisoning
by ER of the iniciators' efficacy of epoxihydrolase omeprasole (50 mg/kg, 7 days) and clofibrate (200 mg/kg,
2 days), showed the presence of the high detoxication qualities for the first and low ones for the second
medicine. At using of these medicines according to the treating-preventing scheme before and after the
intoxication the highest efficacy was discovered for quercetine (350 mg/kg). Lower and approximately equal
level of pharmacological activity was for flavinate (4 mg/kg) and lipine (0,8 mmol/kg). Acetylcysteine (450 mg/
kg) during poisoning by ER showed comparatively low expressed efficacy, especially in later terms after the
intoxication.

KEY WORDS: toxic damage of liver, epoxyde resines, aminotransferase, acidic phosphatase,
alkaline phosphatase, choleglicine, quercetine, acetylcysteine, flavinate, lipine, clofibrate, omeprasole.

Адреса для лист вання: І.Ю. Висоць ий, в л. Римсь о о-Корса ова, 2, С ми, 40007, У раїна.
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ВСТУП. Аналіз літерат рних джерел [1, 2, 3,
8, 10, 11] по аз є, що при дії солей адмію на
живі ор анізми спостері аються зміни я на
літинном , та і на моле лярном рівні:
а тивація процесів вільноради ально о о ис-
нення, пор шення антио сидної системи,
розвито о сидативно о стрес тощо. Одна
механізмдії адміюнеможнавважатиостаточно
встановленим. У зв'яз з цим, нами зроблена
спроба вивчити один із метаболічних аспе тів,
я ий з мовлює ре ляцію омеостаз я на
літинном рівні, та і на рівні всьо о ор анізм .
Добре відомо, що інтенсивність метаболізм в
літинах залежить від надходження исню, що,
в свою чер , визначається исневотранс-
портною ф н цією емо лобін та исневим
запитом літин.Воснові дихальноїф н ції рові
лежить насичення емо лобін (Hb) иснем з
творенням основної лі андної форми – о си-
емо лобін (о сиHb). Метою дано о дослі-
дження б ло вивчити рівень о сиHb, а та ож
співвідношення між різними лі андними фор-
мами Hb в динаміці адмієвої інто си ації.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на нелінійних щ рах-самцях масою 140-
180 . Кадмієв інто си ацію спричиняли вн т-
рішньом'язовим введенням хлорид адмію з
розрах н 1200 м / маси тіла тварини про-
тя ом 10 днів. Інта тнимщ рам вводили відпо-
відн іль ість 0,9 % розчин хлорид натрію.
Забір матеріал здійснювали під ле им ефір-
ним нар озом на 1, 7, 14, 21, 28-м доби після
завершення введення хлорид адмію.Концен-
трацію за ально о Hb визначали ціанмет емо-

УДК 547.963.4+546.48

ДИНАМІКА ЗМІН ОКСИГЕМОГЛОБІНУ В ЩУРІВ ПРИ ВВЕДЕННІ
ХЛОРИДУ КАДМІЮ

Г.М. Ерстеню
ІВАНО-ФРАНКІВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНААКАДЕМІЯ

Дослідж вали вплив хлорид адмію на рівень о си емо лобін та співвідношення між лі андними
формами емо лобін і за альним емо лобіном в еритроцитах білих безпородних щ рів на 1, 7, 14, 21,
28-м доби е сперимент .

Рез льтати дослідження по азали, що при введенні хлорид адмію спостері ається зниження рівня
о си емо лобін на фоні збільшення вміст неа тивних дериватів емо лобін .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: адмієва інто си ація, о си емо лобін, мет емо лобін, с льф емо лобін,
лі андні форми.

лобіновим методом, рівень о сиНb, метНb і
с льфНb – за методи ами, наведеними в
літерат рі [7]. Статистичн оброб одержаних
даних проводилина персональном омп'ютері
"ІВМ сомраtible" з ви ористанням ритерію
Стьюдента і по азни а віро ідності.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
досліджень системи Hb інта тних тварин
по азали, що рівень о сиНb них становив
120,61 /л. Після 10-денно о введення хлорид
адмію (CdCl2) вміст цієї форми Hb зменшив-
ся до 107,40 /л і мав чіт о виражен тенденцію
до зниження протя ом наст пних пе-ріодів
е сперимент . Найнижчих значень даний
по азни наб в на 14-т доб адмієвої інто -
си ації – 80,51 /л (рис. 1).

Щоб оцінити, нас іль и т анини забезпе-
чені иснем, необхідно вивчити динамі змін
відносно о вміст о сиНb стосовно рівня
за ально о Hb. У попередніх дослідженнях
нами по азано [4, 6], щов процесі адміоєво о
то си оз має місце віро ідне зменшення
вміст за ально о Нb, одна в пізній період
е сперимент спостері алась тенденція донор-
малізації цьо о по азни а, хоча він достовірно
б в нижчим, ніж в інта тних тварин. Відносний
рівень о сиНb в інта тнихщ рів становив 91,14
від за ально о Hb. Після введення хлорид
адмію спостері алось віро ідне зменшення
вміст цьо о дериват Hb протя ом всіх
дослідж ваних періодів. Зо рема, на 28-м
доб адмієвої інто си ації вміст о сиНb ста-
новив тіль и 67,59 %, незважаючина зростання
рівня за ально о Hb. Одержані дані дають
підстави вважати, що адмій спричиняє істотні© Г.М. Ерстеню , 2003.
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пор шення в системі Нb. Підтвердженням
цьо оєна опичення та их лі андів Hb, я метНb
і с льфНb, я і досліджено раніше [8]. Крім то о,
слід за важити висо ий рівень інших неа тив-
них дериватів Hb тварин в процесі адміоз ,
за винят ом 7-ї доби (рис. 2). Їх с марний вміст
в інта тнихщ рів становив 7,56 %,на 1-ш доб
е сперимент він зріс до 9,99 %, а на 28-м
дося н в 28,05 % від за ально о Hb [5].

Наведені дані в аз ють на пор шення мо-

ле лярних основ дихальної ф н ції рові й
певною мірою пояснюють розвито т анинної
іпо сії при адмієвом то си озі. Одна із
можливих причин та о о пор шенняможеб ти
з мовлена дією адмію на лобіновий ом-
понент Нb. З ідно з літерат рними даними [9],
на поверхні лобін є певна іль ість SH- р п,
а адмій відомий я тіолова отр та, що здатна
зв'яз ватись з біл ами за допомо оюс льф ід-
рильних р п і та им чином іна тив вати їх.

Зіншо обо ,висо ийрівеньмет- і с льфНb,
недостатня а тивність ла татде ідро енази
еритроцитів [3], я ми спостері али при
адмієвій інто си ації, та ож мож ть впливати
на исневотранспортн ф н цію Hb.

Визначення о ремих форм Hb дозволяє
деталіз вати стан о си енації т анин.Одержані
дані спон ають до подальшо о дослідження
ф н ціональної здатності Hb за дії біоцидних
сенобіоти ів, зо рема важ их металів.

ВИСНОВОК. Хлорид адмію спричиняє
зміни в системі Hb щ рів, я і поля ають
зниженні рівня о сиHb та збільшенні вміст
неа тивних лі андів, що з мовлює пор шення
исневотранспортної ф н ції Hb і є однією з
причин розвит т анинної іпо сії.

Рис.1. Динамі а змін о сиHb в процесі адмієвої інто-
си ації.
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Рис.2. Вміст лі андних форм емо лобін за мов адмієвої інто си ації (%):
а – інта тна р па; б – 1-ша доба; в – 7-ма доба; – 14-та доба; д – 21-ша доба; е – 28-ма доба.
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ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЙ ОКСИГЕМОГЛОБИНА У КРЫС ПРИ ВВЕДЕНИИ
ХЛОРИДА КАДМИЯ

А.М. Эрстеню
ИВАНО-ФРАНКОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Исследовали влияние хлорида адмия на ровень о си емо лобинаи соотношениемежд ли андными

формами емо лобина и общим емо лобином в эритроцитах белых беспородных рыс на 1, 7, 14, 21,
28-е с т и э сперимента.

Рез льтаты исследования по азали, что при введении хлорида адмия наблюдается снижение ровня
о си емо лобина на фоне величения содержания неа тивных дериватов емо лобина.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: адмиевая инто си ация, о си емо лобин, мет емо лобин, с льф е-
мо лобин, ли андные формы.

THE DYNAMICS OF OXYHEMOGLOBIN CHANGES IN RATS AFTER CADMIUM
CHLORIDE INJECTION

H.M. Ersteniuk
IVANO-FRANKIVSK STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
Cadmium chloride effect on the oxyhemoglobin level and correlation between ligand forms of hemoglobin

and total hemoglobin in the erythrocytes of white inbred rats were investigated on the 1-st, 7-th, 14-th, 21-st
and 28-th day of the experiment.

The results of the study showed the decrease of oxyhemoglobin level after cadmium chloride injection
against a background of the increase of hemoglobin non-active derivatives content.

KEY WORDS: cadmium intoxication, oxyhemoglobin, methemoglobin, sulfhemoglobin, ligand forms.
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ВСТУП.Однимзнайчастіших невроло ічних
с ладнень ц рово о діабет є діабетична
полінейропатія (ДПН). Вели роль в її розвит
віді рає о сидний стрес, я ий с проводж ється
збільшенням в ор анізмі іль ості а тивних
форм исню (АФК). Вонибер ть часть в обміні
біл ів, ліпідів, в леводів, н леїнових ислот,
синтезі проста ландинів, лей отрієнів, тромбо-
санів, ре ляції прони ності літинної мембра-
ни, процесах фа оцитоз . Нині на ромаджено
ба ато даних, що стос ються вивчення меха-
нізм пере исно о о иснення ліпідів літинних
мембран, йо о ролі в діяльності літини за мов
фізіоло ічної норми і в пато енезі різноманітних
захворювань. Разом з тим, з ожним ро ом
зростає іль ість п блі ацій про те, що АФК
мож ть ви ли ати о иснювальне р йн вання та
модифі ацію не тіль и ліпідів, але й біл ів і
н леїнових ислот. Що стос ється механізм
о иснювальної модифі ації біл ів (ОМБ), я а
має місце в ор анах і т анинах при о сидном
стресі, то нині він д же мало вивчений [1, 5,
10]. Привертає ва необхідність подальшо о
вивчення проблеми лі вання ДПН. З о ляд
на це, перспе тивним є вивчення механізм дії
мілдронат (МД) та тіотриазолін (ТТЗ). МД,
3 - ( 2 , 2 , 2 -триметил ідразиній) пропіонат,
стр т рний анало природно о метаболіт γ-
б тиробетаїн , я ий забезпеч є захист серця
за мов іпо сії та ішемії. Під впливом МД

УДК 616.379-008.64:616.8]-085.22

ВПЛИВ МІЛДРОНАТУ ТА ТІОТРИАЗОЛІНУ НА ВМІСТ
ОКИСНЮВАЛЬНОМОДИФІКОВАНИХ БІЛКІВ ТА МАЛОНОВОГО
ДІАЛЬДЕГІДУ В КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ДІАБЕТИЧНОЇ
ПОЛІНЕЙРОПАТІЇ

І.І. Біло с, І.Ф. Мещишен
БУКОВИНСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Вивчено вплив мілдронат та тіотриазолін на процеси о иснювальної модифі ації біл ів і вміст
малоново о діальде ід в омпле сном лі ванні діабетичної полінейропатії. Найбільший позитивний
вплив виявлено при одночасном застос ванні даних препаратів порівняно з базисним лі ванням.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: діабетична полінейропатія, ц ровий діабет, о иснювальна модифі ація
біл ів, малоновий діальде ід.

о иснення жирних ислот переходить на більш
ефе тивний шлях, я ий призводить до
зниження вміст прод тів пере исно о о ис-
нення і зменшення пош одження літинних
мембран [4, 7]. Встановлено, що основний
фарма оло ічний ефе т ТТЗ з мовлений про-
тиішемічною, антио сидноютамембраностабі-
ліз вальними властивостями [3].

Мета роботи – об р нт вати ви ористання
МД та ТТЗ омпле сном лі ванні хворих на
ДПН на основі вивчення вміст в рові ОМБ та
малоново о діальде ід (МДА).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 94
хворих на ц ровий діабет (ЦД) ІІ тип , я і
переб вали на стаціонарном лі ванні в Чер-
нівець ом обласном лінічном ендо рино-
ло ічном диспансері та невроло ічном від-
діленні Чернівець ої психіатричної лі арні,
зо рема 36 жіно та 58 чолові ів ві ом від 35
до 65 ро ів. ЦД середньо о ст пеня тяж ості
спостері ався 90 осіб, тяж ий – 4, т. ч.
омпенсований – 14, с б омпенсований –

80. Пацієнтів б ло поділено на 3 р пи: 1-ша –
хворі наЦД терміном до 1 ро (29 осіб); 2- а –
терміном до 10 ро ів (35 осіб); 3-тя – терміном
понад 10 ро ів (30 осіб).

Додат ово хворих б ло поділено на 4 під-
р пи: І – 23 пацієнти, я і отрим вали базисн
терапію (дієта № 9, манініл – по 5 м двічі на
доб або інс лінотерапія – 2/3 добової дози© І.І. Біло с, І.Ф. Мещишен – д.біол.н., проф., 2003.
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вранці та 1/3 добової дози ввечері з розрах н
0,7-1,0 Од на 1 маси, пенто сифілін – по
5 мл вн трішньовенно раплинно на 250 мл
ізотонічно о розчин хлорид натрію, вітаміни
В6, В12 ); ІІ – 22 хворих, я і на фоні базисно о
лі вання отрим вали МД (5 мл 10 % розчин
вн трішньовенно 1 раз на доб впродовж двох
тижнів); ІІІ – 22 хворих, я і на фоні базисно о
лі вання приймали ТТЗ (2 мл 2,5 % розчин
вн трішньом'язово 1 раз на доб впродовж
двох тижнів); ІV – 27 пацієнтів, я і на фоні
базисно олі ванняодерж валиМД (5мл10 %
розчин вн трішньовенно 1 раз на доб ) та ТТЗ
(2 мл 2,5 % розчин вн трішньом'язово 1 раз
на доб впродовж двох тижнів).

Контрольн р п с лали 20 пра тично здо-
рових осіб.

Біохімічним дослідженням піддавали ери-
троцити та плазм рові хворих і донорів, забір
я ої здійснювали вранці натщесерце. Біохімічні
по азни и хворих визначали до лі вання (на
1-2доб оспіталізації) і післяньо о (на14доб ).

Вміст МДА в еритроцитах рові визначали
за реа цією з тіобарбіт ровою ислотою (ТБК).
В основі метод лежить реа ція міжМДА і ТБК,
я а при висо ій температ рі і ислом значенні
рН перебі ає з творенням забарвлено о
триметиново о омпле с , що містить одн
моле л малоново одіальде ід і дві моле ли
тіобарбіт рової ислоти.Ма сим мпо линання
омпле с – при 532 нм. На основі молярно о
оефіцієнт е стин ції (1,56⋅10 5 моль-1⋅см-1 )
розрахов вали вміст МДА [3].

ОМБ плазми (сироват и) рові визначали
за реа цією з 2,4-динітрофеніл ідразином [9].
Принцип метод баз ється на том , що в про-
цесі ОМБплазми (сироват и) рові в ради алах
залиш ів аліфатичних аміно ислот творю-
ються альде ідні й етонні р пи. Останні
взаємодіють з 2,4-динітрофеніл ідразином з

творенням 2,4-динітрофеніл ідразонів, що
мають хара терний спе тр по линання. Аль-
де ідо- і етонопохідні нейтрально о хара тер
реєстр ються при 370 нм, а основно о хара -
тер – при 430 нм. На основі молярно о оефі-
цієнта е стинції (2,1⋅104моль-1⋅см-1) визначали
вміст феніл ідразонів при 370 нм.

Кіль ість біл а в плазмі рові визначали
бі ретовим методом.

Одержані дані опрацьовано методами ма-
тематичної статисти и з визначенням серед-
ньої арифметичної величини (М), середньої
похиб и середньої арифметичної величини
(m), а та ож ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У плазмі
рові хворих на ДПН відмічалось зростання
рівняОМБза рах но а тивації творення АФК,
щопідтвердж ється висо имвмістом інцево о
прод т ПОЛ – МДА. По азни и йо о вміст в
еритроцитах рові хворих на ДПН наведено в
таблиці1.Та , виявленодостовірне збільшення
вміст МДА на 39,2 % в 1-й р пі, на 62,3 % – в
2-й р пі та на 94,1 % – в 3-й р пі порівняно з
онтрольною р пою, я е залежало від трива-
лості ЦД з ДПН, що з одж ється з даними
[8]. Після базисно о лі вання відмічались
віро ідне зниження рівня МДА хворих з
тривалістюДПНдо 1ро (р<0,05) та тенденція
до зменшення йо о вміст в еритроцитах рові
в 2-й та 3-й р пах (р>0,05). У пацієнтів, я им
на фоні базисно о лі вання призначали МД,
вміст МДА достовірно знизився на 16,9 % в 1-
й р пі, на 19,3 % – в 2-й р пі та на 8,3 % – в
3-й р пі. У хворих, я і, рім базисно о лі -
вання, приймали ТТЗ, рівень МДА в ери-
троцитах зменшився на 19,7 % в 1-й р пі, на
22,1 % – в 2-й р пі та на 13,1 % – в 3-й р пі
(р<0,01). У пацієнтів 1-ї р пи, я і на фоні ба-
зисно о лі вання отрим вали одночасно МД

Таблиця 1 – Вміст малоново о діальде ід в еритроцитах рові хворих
на діабетичн полінейропатію, (м моль/л)

Приміт а. р – достовірність порівняно з онтрольною р пою;
р1 – достовірність порівняно з хворими до лі вання;
р

2
– достовірність порівняно з хворими після базисно о лі вання.

Гр пи хворих До лі вання
Базисне  
лі вання

Базисне  
лі вання+МД

Базисне
лі вання+ТТЗ

Базисне лі ван-
ня+МД та ТТЗ

Контрольна 20,40± 0,43
1-ша

(до 1 ро )
28,40±0,87

(р< 0,01)
26,40±0,56

(р1<0,05)
23,60±0,52

(р1<0,01)
(р2<0,01)

22,80±0,78
(р1<0,01)
(р2<0,01)

21,9±1,1
(р1<0,01)
(р2<0,01)

2- а
(до 10 ро ів)

33,10±0,51
(р< 0,01)

32,7±1,2
(р1>0,05)

26,70±0,89
(р1<0,01)
(р2<0,01)

25,80±0,74
(р1<0,01)
(р2<0,01)

23,2±1,5
(р1<0,01)
(р2<0,01)

3-тя
(понад 10 ро ів)

39,60±0,59
(р< 0,01)

37,70±0,78
(р1>0,05)

36,30±0,74
(р1<0,05)
(р2>0,05)

34,40±0,86
(р1<0,01)
(р2<0,05)

32,30±0,98
(р1<0,01)
(р2<0,01)
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та ТТЗ, вміст МДА знизився на 22,9 % і
пра тичнодося нормально орівня,в2-й р пі –
на 29,9 %, в 3-й р пі – на 18,4 % (р<0,01).

У нервовій т анині при патоло ічних станах
особливе місце займає о иснювальна моди-
фі ація біл ів. Вважається, що о иснювальна
дестр ція біл ів, а не ПОЛ, є мар ером пато-
ло ічних змін нервовій т анині [5]. З о исню-
вальною дестр цією біл ів пов'язані пор -
шення рецепторно о апарат нейронів, іонних
аналів і насосів. По азано, що о иснювальне
пош одження біл ів призводить до зниження
а тивності Na +-, К+-АТФ-ази, л тамінсин-
тетази, ферментів, щозабезпеч ють підтрим
іонно о радієнта і зменшення онцентрації
зб дливих медіаторів [6]. Зменшення вміст
ім нореа тивних основних мієлінових біл ів,
ліальних фібрилярно- ислих і ділянці ра-
женнямієлін та ожз мовленео иснювальною
дестр цією останніх.

По азни и вміст альде ідо- і етонопо-
хідних нейтрально о хара тер хворих наДПН
до та після проведено о лі вання наведено в
таблиці 2. У пацієнтів з ДПН відмічалось
зростання цих похідних: 1-й р пі – на 86,8 %,
в 2-1 та в 3-й – більше ніж в 2 рази порівняно з
онтрольною р пою (р<0,01). Після базисно о
лі вання відзначалась тенденція до зменшен-
ня вміст альде ідо- і етонопохідних нейтраль-
но о хара тер в сіх трьох р пах (р>0,05). У
пацієнтів, я им додат ово призначали МД,
рівень цих похідних знизився на 37,9 % в 1-й
р пі, на 36,8% – в 2-й та на 25,7 % – в 3-й

(р<0,01). У хворих, я і на фоні базисно о
лі вання приймали ТТЗ, вміст альде ідо- і
етонопохідних нейтрально о хара тер зни-
зився на 35,1 % в 1-й р пі, на 34,4 % – в 2-й та
на 28,9 % – в 3-й (р<0,01). У пацієнтів, я і, рім
базисно о лі вання, отрим вали ТТЗ та МД,
вміст цих похідних зменшився на 45,0 % в 1-й

р пі та пра тично дося нормально о рівня,
на 42,6 % – в 2-й та на 47,9 % – 3-й (р<0,01).

АФК – с перо сидний аніон-ради ал, пер-
о сид водню та ідро сильні ради али – здатні
здійснювати о исювальн модифі ацію я
ізольованих біл ів, та і біл ів інта тних літин
та вн трішньо літинних ор анел. Специфі а
о иснювальної модифі ації з мовлюється
особливістю аміно ислотно о с лад біл ів і
с проводж ється, я правило, фра ментацією
та розпадом на низь омоле лярні омпонен-
ти,щоробить їх більшч тливимидопротеоліз .
Зміни а тивності ферментів під дією АФК
пояснюються ло альними пор шеннями в ді-
лянці а тивно о центр або б дь-я ій ф н ціо-
нальній ділянці біл ової моле ли, я і мож ть
б ти пов'язані з о иснювальноюмодифі ацією
аміно ислотних залиш ів (сір овмісних аміно-
ислот, істидин , триптофан , тирозин тощо),
зміною валентності та онформаційної ео-
метрії іонів металів з перехідною валентністю
ферментах. До біл ів, о иснювальна моди-

фі ація я их с проводж ється зміноюа тивнос-
ті, належать і ферменти антио сидно о захист
(с перо сиддисм таза, аталаза та Se- л та-
тіонперо сидаза), ос іль и всі три є метало-
ферментами [2].

По азни и вміст альде ідо- і етоно-
похідних основно о хара тер хворих наДПН
до та після проведено о лі вання наведено в
таблиці 3. У пацієнтів з ДПН відмічалось
зростання рівня цих похідних: 1-й в І р пі –
2 рази, в 2-й та в 3-й – більше ніж 2 рази
порівняно з онтрольною р пою (р<0,01). Піс-
ля базисно о лі вання відзначалась тенденція
до зменшення вміст альде ідо- і етоно-
похідних основно о хара тер в сіх трьох
р пах (р>0,05). У пацієнтів, я им додат ово
призначалиМД,рівеньцихпохідних зменшився
на 37,6 % в 1-й р пі, на 31,3 % – в 2-й р пі та
на 29,7 % – в 3-й р пі (р<0,01). У хворих, я і

Таблиця 2 – Вміст альде ідо- і етонопохідних нейтрально о хара тер (λλλλλ 370), ммоль/ біл а

Гр пи хворих До лі вання
Базисне  
лі вання

Базисне  
лі вання+МД

Базисне
лі вання+ТТЗ

Базисне лі ван-
ня+МД та ТТЗ

Контрольна 1,51±0,12
1-ша

(до 1 ро )
2,82±0,09

(р< 0,01)
2,52±0,08
(р1<0,05)

1,75±0,14
(р1<0,01)
(р2<0,01)

1,83±0,13
(р1<0,01)
(р2<0,01)

1,55±0,18
(р1<0,01)
(р2<0,01)

2- а
(до 10 ро ів)

3,26±0,12
(р< 0,01)

2,89±0,13
(р1>0,05)

1,96±0,15
(р1<0,01)
(р2<0,01)

1,94±0,14
(р1<0,01)
(р2<0,01)

1,77±0,16
(р1<0,01)
(р2<0,01)

3-тя
(понад 10 ро ів)

3,69±0,15
(р< 0,01)

3,53±0,14
(р1>0,05)

2,74±0,19
(р1<0,01)
(р2<0,05)

2,62±0,18
(р1<0,01)
(р2<0,01)

1,92±0,14
(р1<0,01)
(р2<0,01)

Приміт а. р – достовірність порівняно з онтрольною р пою;
р1 – достовірність порівняно з хворими до лі вання;
р2 – достовірність порівняно з хворими після базисно о лі вання.
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на фоні базисно о лі вання приймали ТТЗ,
вміст альде ідо- і етонопохідних основно о
хара тер знизився на 40,9 % в 1-й р пі, на
35,4 % – в 2-ій р пі та на 28,8 % – в 3-й р пі
(р<0,01). У пацієнтів, я і, рім базисно о
лі вання, отрим вали ТТЗ та МД, рівень цих
похідних зменшився на 47,8 % в 1-й р пі та
пра тичнодося нормально орівня,на43,8 % –
в 2-й р пі та на 41,7 % – в 3-й р пі (р<0,01).

У пато енезі ш одження т анин та ор анів
при ЦД можна виділити три взаємопов'язаних
та взаємоз мовлюючих лан и: метаболічн
(пов'язан зі змінами метаболізм лю ози),
вільноради альн (спричинен розвит ом
о сидно о стрес ) та с динн (розвито мі ро-
та ма роан іопатій, реоло ічні зс ви та зміни в
системі емостаз ). Кожна з них тією чи іншою
мірою стос ється метаболізм жирних ислот,
я ий має особливе значення для нервової т а-
нини. Важлив роль в забезпеченні нормаль-
но о метаболізм жирних ислот віді рають
арнітин та йо о похідні. Механізм дії МД, на
наш по ляд, можна пояснити та им чином. МД
є анало ом амма-б тиробетаїн та он р є
з ним за рецептори амма-б тиро-бетаїн-
ідро силази – інцево о фермент ланцюзі
біосинтез арнітин [7]. При зниженні он-
центрації арнітин цитозолі зменш ється і
швид ість транспорт жирних ислот міто-
хондрії. Тобто під впливомМДо иснення жир-
них ислот переходить на шлях, я ий призво-

Таблиця 3 – Вміст альде ідо- і етонопохідних основно о хара тер (λλλλλ 430),

Гр пи хворих До лі вання
Базисне  
лі вання

Базисне  
лі вання+МД

Базисне
лі вання+ТТЗ

Базисне лі ван-
ня+МД та ТТЗ

Контрольна 19,48±2,60
1-ша

(до 1 ро )
38,96±2,90

(р2<0,01)
34,22±1,80

(р>0,05)
24,31±2,30

(р< 0,01)
(р1<0,01)

23,02±2,70
(р< 0,01)

(р1<0,01)

20,34±2,50
(р< 0,01)

(р1<0,01)
2- а

(до 10 ро ів)
41,88±2,80

(р2<0,01)
38,43±2,10

(р>0,05)
28,77±2,30

(р< 0,01)
(р1<0,01)

27,05±2,20
(р< 0,01)

(р1<0,01)

23,54±2,80
(р< 0,01)

(р1<0,01)
3-тя

(понад 10 ро ів)
44,22±2,10

(р2<0,01)
39,54±2,20

(р>0,05)
30,12±2,50

(р< 0,01)
(р1<0,01)

31,09±2,40
(р< 0,01)

(р1<0,01)

25,78±2,80
(р< 0,01)

(р1<0,01)

дить до зниження вміст прод тів пере исно о
о иснення і зменшення пош одження літинних
мембран. З іншо о бо , антио сидна а тив-
ність ТТЗ реаліз єтьсяшляхом взаємодії еле -
тронної хмари п'ятичленно о ци л з вільними
ради алами та творення неа тивних прод тів
або прод тів, швид ість ре омбінації я их
наба атоменша відшвид ості перебі ланцю-
ових вільноради альних реа цій [3].

Та им чином, най ращий ефе т при поєд-
нанном застос ванні МД та ТТЗ можна пояс-
нити різним механізмом дії на пато енетичні
ланцю и розвит ДПН.

ВИСНОВКИ. 1. У рові хворих на діабетичн
полінейропатію відмічається достовірне збіль-
шення вміст малоново о діальде ід , альде-
ідо- і етонопохідних нейтрально о та основ-
но о хара тер , що свідчить про підвищення
о иснювальної модифі ації біл ів.

2. Під впливом базисно о лі вання рівень
малоново о діальде ід , альде ідо- і етоно-
похідних нейтрально о та основно о хара тер
істотно не змінюється. Після додат ово о
призначення мілдронат або тіотриазолін
відзначається віро ідне зменшення вміст
малоново о діальде ід , альде ідо- і етонопо-
хідних нейтрально о та основно о хара тер .
Най ращий рез льтат спостері ається при
одночасном призначенні мілдронат та
тіотриазолін .

и др. Влияние перо сида водорода и ипохлорида
наа тивностьNa+-,К+-АТФ-азымоз а //Биохимия. –
1995. – 60, № 10. – С. 1688-1695.

3. Васильєва Н.В., Мещишен І.Ф., М дри З.А.

Приміт а. р – достовірність порівняно з онтрольною р пою;
р

1
– достовірність порівняно з хворими до лі вання;

р
2

– достовірність порівняно з хворими після базисно о лі вання.
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ВЛИЯНИЕ МИЛДРОНАТА И ТИОТРИАЗОЛИНА НА СОДЕРЖАНИЕ
ОКИСЛИТЕЛЬНОМОДИФИЦИРОВАННЫХ БЕЛКОВ И МАЛОНОВОГО
ДИАЛЬДЕГИДА В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ
ПОЛИНЕЙРОПАТИИ

И.И. Било с, И.Ф. Мещишен
БУКОВИНСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Из чено влияние милдроната и тиотриазолина на процессы о ислительной модифи ации бел ов и

содержаниемалоново о диальде ида в омпле сном лечении диабетичес ой полинейропатии. Наиболее
положительное влияние выявлено при одновременном использовании даных препаратов по сравнению
с базисным лечением.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диабетичес ая полинейропатия, сахарный диабет, о ислительная
модифи ация бел ов, малоновый диальде ид.

 THE INFLUENCE OF MILDRONAT AND TIOTRIAZOLIN ON THE CONTENTS OF
OXIDATIVE-MODIFICATED PROTEINS AND MALON DIALDEHYDE IN COMPLEX
TREATMENT OF DIABETIC POLYNEUROPATHY

I.I. Bilous, I.F. Meshchishen
BUCOVYNIAN STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The influence of mildronat and tiotriazolin on the processes of oxidative modification of proteins and

contents of malon dialdehyde has been studied in a course of complex treatment of diabetic polyneuropathy.
The most positive influence has been revealed in case of simultaneous use of these medicines in comparison
with the basic treatment.

KEY WORDS: diabetic polyneuropathy, diabetes mellitus, oxidative modification of proteins, malon
dialdehyde.

Адреса для лист вання: І.І. Біло с, в л. Полетаєва, 23, в. 50, Чернівці, 58018, У раїна.
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ВСТУП.Значне розповсюдження впродовж
останніх десятиріч дистрофічно-дестр тивних
захворювань опорно-р хово о апарат потре-
б є вжиття не айних заходів з протидії проце-
сам інвалідизації працездатно о населення та
по ращання мовжиття [4]. Головнимметодом
боротьби з остеоартрозами, я і с ладають пе-
реважн більшість та их захворювань, є меди-
аментозна оре ція [6]. Для лі вання захво-
рювань спол чної т анини найчастіше ви о-
ристов ють нестероїдні протизапальні засоби,
що здатні на я ийсь час зменшити біль та про-
яви запально о процес , але водночас прис о-
рюють розвито дистрофії та дестр ції хрящо-
вої т анини вели их с лобів [5, 7, 10].Останнім
часом арсенал лі ів поповнили та звані хонд-
ропроте торні препарати, я і стим люють
анаболічні та при нічені атаболічні процеси
спол чній т анині [4]. На жаль, я по аз є
пра ти а, ці засоби теж мають дея і недолі и,
зо рема в них пра тично відс тні протибольові
властивості. Протизапальна а тивність та их
лі арсь их препарпатів б ває вельми обмеже-
ною за силою, що є слаб им місцем при бо-
ротьбі із остеоартрозами, я і звичайно с про-
водж ються розвин тими запальними с лад-

УДК 615.012:542.9+615.272+615.276

СТИМУЛЮВАННЯ МЕТАБОЛІЗМУ ГЛІКОЗАМІНОГЛІКАНІВ СПОЛУЧНОЇ
ТКАНИНИ В УМОВАХ ДИСТРОФІЇ КОМПОЗИЦІЄЮ ГЛЮКОЗАМІНУ
ГІДРОХЛОРИДУ З ПАРАЦЕТАМОЛОМ

І.А. З панець, В.О. Т ля ов
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ УКРАЇНИ, ХАРКІВ

У статті наведено інформацію про рез льтати порівняльно о дослідження вплив с бстанцій та
омпозицій лю озамін з парацетамолом на обмін лі озаміно лі анів іаліново о хряща вели их с лобів
в мовах орти остероїдної дистрофії. По азано, що модифі ація парацетамол аміноц ром лю оза-
міномпо ращ є їх вплив на с лобовий хрящ із підвищеннямбіосинтез , на опиченням лі озаміно лі анів
с лобовом хрящі та зниженням рівня їх метаболітів рові.
Композиція лю озамін із парацетамолом співвідношенні 2:1 дозі 50 м / продемонстр вала

слаб ий хондропроте торний ефе т на моделі орти остероїдної дистрофії спол чної т анини і мало-
придатна для ви ористання я препарат, що модифі є перебі остеоартроз .

Рез льтати іль існо о аналіз ма ромоле л спол чної т анини свідчать про істотн а тиваціюбіл ово-
синтетичних процесів в е спериментальних тварин наслідо лі вання лю озамінам з парацетамолом
співвідношеннях 8:1 та 4:1 дозі 50 м / .
У ході е спериментів найбільш сприятливий вплив на хрящов т анин , що переб ває в стані орти-

остероїдної дистрофії, б ло зафі совано при співвідношенні зазначених омпонентів 4:1, що с лало
для лю озамін ідрохлорид 40 м / , а для парацетамол – 10 м / .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: лю озамін, парацетамол, лі озаміно лі ан, дистрофія, біохімія, е с-
перимент.

© І.А. З панець – д.мед.н., проф., В.О. Т ля ов –
.фарм.н., 2003.

неннями та сильнимбольовим синдромом [6].
Запальні процеси та ож самі по собі прис о-
рюють р йнацію хрящової т анини, зо рема
вільними ради алами, я і форм ються при
патоло ічній а тивації обмін речовин спо-
л чній т анині запалено о с лоба [4]. Врахо-
в ючивищезазначене, стає зроз мілоюдоціль-
ність створення омбінованих протиартрозних
засобів, отрі поєдн вали б в собі орисний
вплив на спол чн т анин та створювали б
мови для по ращання я ості життя пацієнта,
зменш ючи біль та інші с б’є тивні прояви за-
пально о процес . Найбільша тивною хондро-
проте торною речовиною ба ато авторів
вважає аміноц ор лю озамін, я ий давно
ви ористов ють я хондропроте торний засіб
ви ляді с льфат [9]. Метою нашої роботи

б ло дослідити доцільність поєднання одній
лі арсь ій формі протиартрозно о препарат
лю озамін ідрохлорид і парацетамол –
відомо онестероїдно опротизапально о засо-
б , я о о переважають протибольові власти-
вості. Я свідчать дані на ово-медичної літе-
рат ри, інформативними є біохімічні дослі-
дження матри с спол чної т анини, я і дають
можливість отримативели іль ість знаньпро
її стан [10], а та ож про переважний напрямо
процесів обмін речовин в ній [8, 9].
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Одночасно зцим, спостері алося зменшен-
ня вміст всіх дослідж ванихфра цій і с ми ГАГ
сироватці рові. Для фра цій іал ронової
ислоти і висо ос льфатованих ГАГ, а та ож
с ми ГАГ, дане зниження б ло статистично
віро ідним і с ладало, відповідно, 16,90; 15,69
і 13,53 %. Відноснофра ції хондроїтинс льфа-
тів відзначено тенденцію до зниження. Фра -
ційний с лад ГАГ сироватці рові, я і
с лобовом хрящі, не нормаліз вався після
лі вання омпозицією лю озамін ідро-
хлорид з парацетамолом співвідношенні 2:1
і хара териз вався збільшенням іль ості
фра цій іал ронатів, хондроїтинс льфатів і
висо ос льфатованих ГАГ, а та ож с ми ГАГ,
відповідно, на 18,28; 29,01; 26,92 і 22,45 %
порівняно із здоровими тваринами (табл. 1).

Значно виражен хондропроте торн а -
тивність продемонстр вала омпозиція лю о-
замін ідрохлорид зпарацетамолом співвід-
ношенні 4:1, щощебільше впливала на біосин-
тез і на ромадження ма ромоле л матри с в
с лобовом хрящі. Та , після лі вання нею
щ рів зе спериментальною орти остероїдною
дистрофією тваринспостері алосямайжепов-
не відновленняфра ційно о с лад і с марно о
вміст ГАГ. У іаліновом хрящі піддослідних
щ рів зазначеної р пи, порівняно з нелі ова-
нимитваринамифра цій іал ронатівмістилося
на 73,64 % більше хондроїтинс льфатів – на
60,92 % і ГАГ с мі – на 50,85 %. Відновлення
вміст висо ос льфатованих ГАГ відб валося
трохи повільніше, ніж інших фра цій, що може
пояснюватися вели им розміром і специфіч-
ністюф н ції зазначенихма ромоле л.Та ,до
с лад даної фра ції ГАГ входять спол и, отрі
забезпеч ють зв’яз вання та тримання води,
що додає хрящовій т анині пр жності й елас-
тичності, і речовин, я і не належать до стр -
т рних елементів спол чної т анини,напри лад
епарин та інших висо ос льфатованих
лі озаміно лі анів.Вміст речовин, я і відносять
до даної фра ції, залишався в с лобовом
хрящі меншим, ніж здорових тварин.

Найбільшвираженимб в впливроз лян тої
омпозиції на вмістфра цій іал ронатів і висо-
ос льфатованих ГАГ, а та ож с ми ГАГ. Після
лі вання е спериментальних тварин з орти-
остероїдною дистрофією аналізованою ом-
позицією спостері алося рівноважне зниження
вміст в сироватці рові зазначених фра цій і
с ми ГАГ, відповідно, на 24,94; 21,35; 24,82 і
23,82 % (табл. 1).

Композиція лю озамін ідрохлорид з
парацетамолом співвідношенні 8:1 за своїм
впливом на стан системи ма ромоле л мат-
ри с спол чної т анини мало відрізнялася від

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Корти остеро-
їдн дистрофію е спериментальних 3-місяч-
них білих щ рів-самців лінії Wistar масою 180-
200 М моделювали за методом R.G. Gray і
N.L. Gottlieb [8] з нашими модифі аціями, що
поля али в зменшенні добової дози ідро ор-
тизон ацетат до 200 м / і збільшенні
тривалості введення до 14 діб. Дослідж вані
с бстанції та омпозиції вводили перорально
один раз на день водяном розчині чи с с-
пензії без стабілізатора протя ом 21 доби.
Після за інчення е сперимент піддослідних
тварин де апіт вали під ефірним нар озом.
Прицьом проводили забір рові та хрящово о
по риття тазосте нових, плечових і олінних
с лобів.

У ході досліджень нами б ло вивчено три
омпозиції лю озамін ідрохлорид з параце-
тамоломзмасовимиспіввідношеннями 2:1, 4:1
і 8:1 с марній дозі 50 м / . При цьом в
співвідношенні 2:1 доза лю озамін с ладала
35 м / , парацетамол – 15 м / , співвід-
ношенні 4:1 – 40 і 10 м / відповідно, співвід-
ношенні 8:1 – 45 і 5 м / відповідно.

Ефе тивність дослідж ваних омпозицій
вивчали з ви ористанням омпле с біохімічних
методів оцін и стан спол чної т анини, том
числі по азни ів, що хара териз ють мета-
болізм лі озаміно лі анів (ГАГ), а саме:
фра ційний с лад ГАГ с лобовом хрящі
дослідж вали за методом Л.І. Сл ць о о [3],
сироватці рові – за способом [1].

Рез льтатибіохімічнихдослідженьстатитич-
но обробляли за методом Фішера-Стьюдента
з визначенням для ожної р пи за всіма вив-
ченими по азни ами середніх арифметичних,
стандартно о відхилення і віро ідності ряд [2].
Після цьо о рез льтати рядів е сперименталь-
них р ппорівнювализданими онтрольної р -
пи,ата ожміжсобою.Статистичнодостовірним
вважали розходження при р<0,05 і менше.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Лі вання
е спериментальних тварин з орти остероїд-
ною дистрофією омпозицією лю озамін
ідрохлорид з парацетамолом співвідно-
шенні 2:1 призводило до значної нормалізації
фра ційно о с лад і с марно о вміст ГАГ
с лобовом хрящі. Та , вміст фра цій іал -
ронатів, хондроїтинс льфатів і висо ос льфа-
тованих ГАГ, а та ож с ми ГАГ, с лобовом
хрящі після прийняття зазначених препаратів
підвищився, відповідно, на 54,55; 15,33; 22,22
і 25,95 % (табл. 1). У той же час, ці по азни и
та і не дося н ли рівня здорових тварин і лі о-
вані зазначеною омпозицієющ рипост пали-
ся їм на 20,56; 27,64; 17,12 і 33,86 % відповідно.
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попередньої і настіль иж а тивно стим лювала
біосинтез та на ромадження ГАГ с лобовом
хрящі. При цьом , порівняно з по азни ами
онтрольнихщ рів, спостері алося підвищення
вміст фра цій іал ронатів на 63,64 %, а
хондроїтинс льфатів і с ми ГАГ – на 56,32 і
56,75 % відповідно (табл. 1).

Паралельно з на ромадженням ГАГ хря-
щовій т анині, спостері алося зниження інтен-
сивності р йн вання її матри с , що с прово-
дж валося тенденцією до зменшення вміст
ГАГ сироватці рові стосовно нелі ованих
тварин (табл. 1), одна статистично досто-
вірних розходжень за даними по азни ами не
б ло зафі совано.

ВИСНОВКИ. 1.Компле снийаналіз біохіміч-
них по азни ів,щохара териз ють хондропро-

Таблиця 1 – Фра ційний с лад лі озаміно лі анів с лобовом хрящі та сироватці рові
е спериментальних тварин з орти остероїдною дистрофією, лі ованих омпозиціями

лю озамін ідрохлорид з парацетамолом

У с лобовом хрящі, /100 У сироватці рові, од.С бстанція
( омпозиція) Гіал ро-

нати
Хондро-
їтинс ль-
фати

Висо о-
с льфа-
товані

С ма Гіал ро-
нати

Хондро-
їтинс ль-
фати

Висо о-
с льфа-
товані

С ма

Інта тні
тварини

0,214±0,012 0,416±0,029 0,146±0,010 0,786±0,026 16,96±0,62 9,41±0,32 1,82±0,10 28,92±1,14

Контрольна
р па

0,110±0,008
-48,60 %*

0,261±0,014
-38,73 %*

0,099±0,010
-22,84 %*

0,470±0,025
-40,20 %*

24,14±1,12
+42,33 %*

13,04±0,61
+38,58 %*

2,74±0,13
+50,55 %*

39,92±1,36
+41,61 %*

Глю озамін
ідрохлорид

0,181±0,011
-15,42*

+64,55**

0,416±0,017
+0,00 %*
+59,39**

0,144±0,009
-1,37 %*

+45,45 %**

0,741±0,029
-5,73 %*

+57,66 %**

18,32±0,52
+8,02 %*

-24,86 %**

11,56±0,41
+22,85 %*
-11,35 %**

2,02±0,12
+9,34 %*

-26,28 %**

31,90±1,52
+13,16 %*

-20,09 %**
Глю озамін
ідрохлорид+
парацетамол
2:1

0,170±0,015
-20,56 %*

+51,55 %**

0,301±0,024
-27,64 %*

+15,33 %**

0,121±0,012
-17,12 %*

+22,22 %**

0,592±0,030
-33,84 %*
+2,60 %**

19,17±1,10
+13,03 %*
-20,58 %**

12,06±0,65
+28,16 %*
-7,51 %**

2,34±0,17
+28,57 %*
-14,60 %**

33,57±1,32
+16,08 %*

-15,91 %**

Глю озамін
ідрохлорид+
парацетамол
4:1

0,191±0,012
-10,75 %*

+73,64 %**

0,412±0,019
+0,96 %*

+60,92 %*

0,106±0,012
-27,40 %*
+7,04 %**

0,709±0,036
-9,80 %*

+50,85 %**

18,12±1,14
+6,84 %*

-24,94 %**

10,23±0,70
+8,71 %*

+21,55 %**

2,06±0,14
+13,19 %*

-24,82 %**

30,41±1,44
+7,88 %*

-23,82 %**

Глю озамін
ідрохлорид+
парацетамол
8:1

0,180±0,015
-15,89 %*

+63,64 %**

0,408±0,020
-1,92 %*

+56,32 %**

0,109±0,014
-25,34 %*

+10,10 %**

0,697±0,032
-11,32 %*

+56,75 %**

21,25±1,72
+25,29 %*
-11,97 %**

12,41±0,82
31,88 %*

-4,83 %**

2,52±0,21
+38,46 %*

-8,03588

36,18±1,46
+28,34 %*

-9,37 %**

Приміт а. * – порівняно з рез льтатами інта тної р пи тварин; ** – порівняно з рез льтатами онтрольної р пи
тварин.

те торні властивості омпозицій лю озамін
ідрохлорид зпарацетамолом масовихспіввід-
ношеннях2:1; 4:1 і8:1,по азав,щопарацетамол
малих дозах проявляє помірн хондропроте -

торн дію і стим люєрепаративн ре енерацію
с лобно о хряща в мовах орти остероїдної
дистрофії спол чної т анини, чо о не спостері-
аєтьсяприлі ванні е спериментальних тварин
парацетамолом за альноприйнятих дозах.

2. Найбільшсприятливий вплив на хрящов
т анин ,щопереб ваєвстані орти остероїдної
дистрофії,б лозафі сованоприспіввідношенні
лю озамін з парацетамолом 4:1. Зазначена
омпозиція хара териз ється збалансованим
поєднаннямхондропроте торної і протизапаль-
ної властивостей, що є оптимальним для ство-
рення протиартрозно о препарат на основі
лю озамін і парацетамол .
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СТИМУЛИРОВАНИЕ МЕТАБОЛИЗМА ГЛИКОЗАМИНОГЛИКАНОВ
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ В УСЛОВИЯХ ДИСТРОФИИ КОМПОЗИЦИЕЙ
ГЛЮКОЗАМИНА ГИДРОХЛОРИДА С ПАРАЦЕТАМОЛОМ

И.А. З панец, В.А. Т ля ов
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
В статье приведена информация о рез льтатах сравнительно о исследования влияния с бстанций и

омпозиций лю озамина с парацетамолом на обмен ли озамино ли анов иалиново о хряща р пных
с ставов в словиях орти остероидной дистрофии. По азано, что модифи ация парацетамола амино-
сахаром лю озамином л чшает их воздействие на с ставной хрящ с повышением биосинтеза, на о-
плением ли озамино ли анов в с ставном хряще и снижением ровня их метаболитов в рови.

Композиция лю озамина с парацетамолом в соотношении 2:1 в дозе 50 м / продемонстрировала
слабый хондропроте торный эффе т на модели орти остероидной дистрофии соединительной т ани и
малопри одна для использования в ачестве препарата, модифицир юще о проте ание остеоартроза.

Рез льтаты оличественно о анализама ромоле л соединительной т ани свидетельств ют о с щес-
твенной а тивациибел ово-синтетичес их процессов э спериментальныхживотных вследствии лечения
лю озамином с парацетамолом в соотношениях 8:1 и 4:1 в дозе 50 м / .

В течении э спериментов наиболее бла оприятное влияние на хрящев ю т ань в состоянии орти-
остероидной дистрофии было зафи сировано при соотношении азанных омпонентов 4:1, что соста-
вило для лю озамина идрохлорида 40 м / , а для парацетамола – 10 м / .

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лю озамин, парацетамол, ли озамино ли ан, дистрофия, биохимия,
э сперимент.

COMBINATIОN OF GLUCOSAMINE HYDROCHLORIDE WITH PARACETAMOL
STIMULATES THE CONNECTIVE TISSUE GLYCOSAMINOGLYCANS
METABOLISM IN DYSTROPHY CONDITION

I.A. Zupanets, V.О. Tuliakov
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
In the article there is the information about results of correlative research of composition of glucosamine

with paracetamol on the large joints hyaline cartilage metabolism in steroidal dystrophy condition.
It was shown that modification of the paracetamol by the aminosugar glucosamine improves their influence

on the articular cartilage with increasing of biosynthesis and enhancing of glycosaminoglycans in articular
cartilage and the decreasing of their metabolites in the blood.

The composition of glucosamine with pаracetamol in correlation of 2:1 demonstrates the low
chondroprotective effect on the model of connective tissue corticosteroidal dystrophy and is not enough
suitable for use as a preparation which modifies the processing of osteoarthrosis.

The results of quantitative analysis of connective tissue molecules testify about the great protein-synthesis
processes activation in experimental animals after treatment with combination of glucosamine hydrochloride
with paracetamol in correlation of 8:1 and 4:1 in dose 50 mg/kg.

In the experiments the most influence on the cartilage tissue in the corticosteroidal dystrophy condition
was fixed for correlation of these components of 4:1, which was 40 mg/kg for glucosamine hydrochloride and
10 mg/kg for paracetamol.

KEY WORDS: glucosamine, paracetamol, glycosaminoglycan, dystrophy, biochemistry, experiment.
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ВСТУП. В останні ро и вели а ва а при-
діляється питанню про роль протеолітичних
ферментів і фа торів їх ре ляції вини ненні
ба атьох захворювань, зо рема ор анів дихан-
ня [2, 3]. При хронічних захворюваннях бронхо-
ле енево оапарат відб вається не тіль и а ти-
вація ферментів протеоліз внаслідо підси-
леної інфільтрації т анин нейтрофільними
ран лоцитами в процесі запалення [6], але й
зниження антипротеолітично о потенціал
(зменшення а тивностіα

1
-ін ібітора протеїназ,

α
2

-ма ро лоб лін , а та ож місцевих біл ів-
ін ібіторів) [3, 12]. Вважають, що исневі ради-
али і ліпоперо сиди іна тив ють α

1
-антипро-

теазний ін ібіторшляхомо иснення йо омоле-
ли, внаслідо чо о останній втрачає здатність

при ніч вати а тивність еластази [8, 11], що
по либлює ло альний дефіцит антипротеаз [6,
10]. Пор шення дисбаланс в системі “протеї-
нази – ін ібітори протеїназ” сприяє підсиленню
запальної реа ції і призводить до морфоло іч-
них змін бронхіально о дерева, що потреб є
відповідної оре ції [3, 6]. Доведено, що
онденсат видих вано о повітря (КВП) може
ви ористов ватися для визначення ст пеня
бронхоле еневої запальної реа ції, в том числі
через визначення а тивності ферментів, та

УДК 616.233-002.2-085.23:612.2

ВПЛИВ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ З ВИКОРИСТАННЯМ ІНГАЛЯЦІЙ
ЛІПІНУ НА ПРОТЕОЛІТИЧНУ АКТИВНІСТЬ КОНДЕНСАТУ
ВИДИХУВАНОГО ПОВІТРЯ І ФУНКЦІЮ ЗОВНІШНЬОГО ДИХАННЯ
У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ОБСТРУКТИВНИЙ БРОНХІТ

Г.Я. Ст пниць а
БУКОВИНСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Вивчено зміни протеолітичної а тивності онденсат видих вано о повітря (КВП) та параметрів
омп’ютерної спіро рафії під впливом омпле сно о лі вання з ви ористанням вітчизняно о препарат

“ЛІПІН” 26 хворих на хронічний обстр тивний бронхіт. Встановлено, що період за острення
захворювання відб вається підвищення інтенсивності лізис низь омоле лярних біл ів і азеїнолітичної
а тивності із зниженням КВП-інд овано о лізис ола ен . По азано, що застос вання льтразв ових
ін аляцій ліпін призводить до нормалізації азеїнолітичної а тивності, с ттєво зменш є азоальб мі-
нолітичн та підвищ є ола енолітичн а тивність КВП, що с проводж ється істотним по ращанням
прохідності повітропровідних шляхів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: обстр тивний бронхіт, ліпін, протеоліз, ола еноліз.

дозволяє отримати найбільш точн інформацію
про стан ло ально о протеоліз [1].

Метоюроботи б ло об р нт вати омпле -
сне лі вання хворих на хронічний обстр -
тивний бронхіт (ХОБ) з ви ористанням ін аля-
цій ліпін шляхом вивчення вплив останньо о
на протеолітичн а тивність КВП і ф н цію
зовнішньо о дихання.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 26
осіб з ХОБ ві ом від 23 до 63 ро ів (чолові ів –
12, жіно – 14) період за острення захво-
рювання. Ст пінь тяж ості хвороби відповідав
1-2 стадіями ХОБ з першим або др им ст -
пенем дихальної недостатності. Усіх пацієнтів
б ло поділено на репрезентативні за ві ом і
статтю онтрольн і основн р пи. Хворі онт-
рольної р пи отрим вали стандартне лі -
вання (бронхоліти и, м оре ляторні препа-
рати, за по азаннями – антибіоти и, лю о-
орти оїди, фізіотерапевтичні процед ри).
Пацієнтам основної р пи, о рім зазначеної
терапії, призначали льтразв ові ін аляції
ліпін в дозі 10-15 м / маси тіла в 10 мл
ізотонічно о розчин натрію хлорид 1 раз на
день продовж 10-14 діб. Гр п онтролю
с лали п’ятнадцять пра тично здорових осіб.

Збір КВП проводили [1] на апараті власної
онстр ції, я а дозволяє стериліз вати робочі© Г.Я. Ст пниць а, 2003.



3636363636

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 5, ¹ 4, 2003

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

частиниприлад .Протеолітичн а тивністьКВП
визначали за лізисом азоальб мін , азо азеїн
та азо ол (реа тивифірми “Simko Ltd.”, У раї-
на) з реєстрацією е стин ції на фото олори-
метрі КФК-2 (Росія) [2]. Ф н цію зовнішньо о
дихання (ФЗД) визначали за допомо ою
омп’ютерно о спіро рафічно о апарата “Кар-
діо плюс” (“Мете ол”, У раїна). Аналіз вали
об’єм форсовано о видих за перш се нд
(ОФВ1), відношення об’єм форсовано о ви-
дих за перш се нд дофорсованої життєвої
ємності ле ень (ОФВ1/ФЖЕЛ), миттєв швид-
ість видих на рівні вели их (МОШ25), середніх

(МОШ50) і дрібних бронхів (МОШ75), середню
об’ємн швид ість р х повітря від вели их до
дрібних бронхів (СОШ25/75).

Статистичн оброб отриманих рез ль-
татів проводили з визначенням t- ритерію
Стьюдента за про рамою “БіоСтат” [4].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Клінічно
відмічено, що хворих основної р пи ефе -
тивність ви ористання ін аляцій ліпін хара -
териз валась прис оренням ре рес лінічних
проявів за острення захворювання: поле -
шенням відходження хар отиння, зменшенням
нійно о вміст в ньом , зниженням інтенсив-
ності та тривалості ашлю й задиш и при фі-
зичном навантаженні, зни ненням інто си-
аційно о синдром . Під час об’є тивно о
обстеження відзначалось зменшення частоти
дихання та с хих хрипів при а с льтації ле ень.
Зміни ФЗД після тижнево о рс ін аляцій
ліпін хара териз вались збільшенням ОФВ

1

(на 10,3 %), МОШ
25

(6,0 %), МОШ
50

(на 9,3 %),
МОШ

75
(10,6 %) і СОШ

25
/

75
(на 10,3 %), щосвід-

чить пропо ращанняпрохідності бронхіально о
дерева. У пацієнтів онтрольної р пи довше
на 2-4 дні збері ались тр днене відходження
мо ротиння, значний ашель та задиш а при
фізичном навантаженні, а по азни и ОФВ

1
,

МОШ
25

, МОШ
50
і СОШ

25
/

75
с ладали лише 5,0,

8,2, 17,7, 9,6, 8,3 % відповідно. У хворих онт-
рольної і основної р п до почат лі вання
інтенсивність КВП-інд овано о розпад
низь омоле лярних біл ів зростала відносно
та ої здорових осіб 2,1 раза. Лізис висо-
омоле лярних біл ів збільш вався онт-
рольній р пі на 46,0 %, в основній – на 53,3 %
(табл. 1). Водночас ола енолітична а тивність
пацієнтів онтрольної р пи виявилась на

52,2 % нижчою, ніж пра тично здорових осіб.
В основній р пі та ож спостері алось змен-
шення ола енолітичної а тивності – на 47,8 %.
Достовірної різниці між зазначеними по аз-
ни ами хворих онтрольної і основної р п
до почат лі вання не виявлялось.

У пацієнтів онтрольної р пи напри інці лі-
вання КВП-інд ований лізис низь омоле-
лярних біл ів зменш вався на 17,1 %, одна

залишався на 77,4 % більшим за онтроль. Та і
зміни спостері ались і з бо розпад висо-
омоле лярних біл ів: відповідне зниження їх
лізис становило 11,9 %, проте відносно по аз-
ни ів здорових осіб лізис азо азеїн зали-
шався більшим на 28,7 %. Кола енолітична
а тивність КВП зростала на 45,5 % і переви-
щ вала та здорових осіб на 30,4 %.У хворих
на ХОБ, лі вальном омпле сі я их засто-
сов вали льтразв ові ін аляції ліпін , КВП-
інд ований лізис низь омоле лярних біл ів
зменш вався на 27,1 %, але б в більшим за
онтроль на 54,8 %. Інтенсивність лізис висо-
омоле лярних біл ів зниж валась на 28,3 % і
не відрізнялась від та ої пра тично здорових
осіб. Кола енолітична а тивність КВП зростала
на 50 % і перевищ вала онтроль на 21,7 %.
Порівнюючи зміни по азни ів протеолітичної
а тивності КВП пацієнтів онтрольної і основ-
ної р п після лі вання, варто зверн ти ва
на більш с ттєве зниження інтенсивності роз-
пад низь омоле лярних біл ів (на 12,8 %) і
лізис азо азеїн (на 14,5 %) хворих, в
омпле сном лі ванні я их ви ористов вали
льтразв ові ін аляції ліпін .

Отримані рез льтати підтвердж ють відо-
мості літерат ри про а тивацію ферментів
протеоліз хворих на хронічні обстр тивні
захворювання ле ень [3, 8]. Підвищений КВП-
інд ований лізис низь о- і висо омоле -
лярних біл ів свідчить про надлиш ове вивіль-
нення бронхіальний се рет протеолітичних
ферментів зі зр йнованих літин – я фа оцитів,
та і ба терій. Зазначене призводить до
ш одження слизової оболон идихальнихшля-
хів, проліферації спол чнот анинних елементів
та при нічення ре енеративної здатності цилі-
арно о епітелію з розвит ом м оциліарної
дисф н ції я основних механізмів бронхооб-
стр ції хворих на ХОБ [6]. Ви ористання
стандартної терапії мало впливає на місцеві
зміни баланс протеази – ін ібітори протеїназ,
що в аз є на доцільність застос вання омп-
ле сній терапії ін аляцій з протизапальними і
антипротеолітичними засобами. З ідно з опи-
саними в літерат рі е спериментальними [5]
та лінічними дослідженнями [7, 9], ліпосоми з
фосфатидилхолін сприяють відновленню
ле еневої паренхіми та мають протизапальні,
антиради альні та антиба теріальні влас-
тивості. Та само в лючення лі вальний
омпле с льтразв ових ін аляцій ліпін
хворих на ХОБ дозволяє с ттєво впливати на
ло альні процеси протеоліз : після лі вання
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азеїнолітична а тивність КВП наближалась до
онтрольних величин, лізис азоальб мін б в
значно меншим, ніж хворих, я і отрим вали
стандартн терапію.

Та им чином, застос вання льтразв ових
ін аляцій ліпін с ттєво впливає на ло альні
зміни протеолітичної а тивності, щоз мовлено
стабілізацією літинних мембран за рах но
при нічення процесів ліпоперо сидації, зни-
ження виділення протеолітичних ферментів і
заміщення дефе тів літинних мембран.
Внаслідо цих явищ зменш ється запальна
реа ція бронхів та відновлюється ф н ція
циліарно о епітелію, що призводить до зни-
ження проявів бронхообстр ції хворих на
ХОБ.Перспе тивнимєподальшевивчення змін
дослідж ваних параметрів залежно від ві
хворих, давності хвороби та її стадії.

Таблиця 1 – Вплив ін аляцій ліпін на інтенсивність протеоліз в онденсаті
видих вано о повітря хворих на хронічний обстр тивний бронхіт (x±Sx)

Приміт а. p – ст пінь достовірності різниць по азни ів відносно онтролю; р
1

– ст пінь достовірності різниць
по азни ів до та після лі вання всередині ожної р пи; р2 – ст пінь достовірності різниць по азни ів в онт-
рольній і основній р пах до почат лі вання; р3 – ст пінь достовірності різниць по азни ів в онтрольній і ос-
новній р пах після лі вання; n – іль істьо спостережень.

Контрольна р па, n=15 Основна р па, n=11По азни и,
що вивчалися

Контроль
(пра тично

здорові люди)
n=15 до лі вання після лі вання до лі вання після лі вання

Лізис низь омоле -
лярних біл ів,
м моль азоальб мін /
1 мл за 1 од

1,15±0,06 2,46±0,05
p<0,001

2,04±0,04
p<0,001

p1<0,001

2,44±0,05
p<0,001

p2>0,5

1,78±0,05
p<0,001

p1<0,001
p3<0,001

Лізис висо омоле -
лярних біл ів, м моль
азо азеїн /1 мл
за 1 од

1,50±0,06 2,19±0,07
p<0,001

1,93±0,06
p<0,001
p1<0,05

2,30±0,06
p<0,001
p2>0,05

1,65±0,08
p>0,05

p1<0,001
p3<0,05

Лізис азо ол , м моль
азо ол /1 мл за 1 од

0,23±0,01 0,11±0,01
p<0,001

0,16±0,01
p<0,001
p1<0,05

0,12±0,01
p<0,001
p2>0,05

0,18±0,02
p<0,05

p1<0,05
p3>0,05

ВИСНОВКИ. 1. У хворих на ХОБ період
за острення нед и в КВП відб вається під-
вищенняальб міно- і азеїнолітичної а тивності
на тлі при нічення ола еноліз .

2. Ви ористання стандартно о терапевтич-
но о омпле с цьо о онтин ент пацієнтів
зменш є інтенсивність лізис висо омоле -
лярних біл ів і лізис азоальб мін , інд ований
КВП, та дещо збільш є йо о ола енолітичн
а тивність, одна зазначені параметри протео-
ліз залишаються с ттєво вищимиза онтроль.

3. Застос вання в омпле сном лі ванні
хворих на ХОБ льтразв ових ін аляцій ліпін
призводить до нормалізації азеїнолітичної
а тивності, підвищ є ола енолітичн та с т-
тєво зменш є альб мінолітичн а тивність КВП
і дає підстави вважати їх одним із шляхів
оптимізації лі вально о процес цієї нед и.
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ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ИНГАЛЯЦИЙ
ЛИПИНА НА ПРОТЕОЛИТИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ КОНДЕНСАТА
ВЫДЫХАЕМОГО ВОЗДУХА И ФУНКЦИЮ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ БРОНХИТОМ

А.Я. Ст пниц ая
БУКОВИНСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Из чено изменения протеолитичес ой а тивности онденсата выдыхаемо о возд ха (КВВ) и

параметров омпьютерной спиро рафии под влиянием омпле сно о лечения с использованием
отечественно о препарата "ЛИПИН" 26 больных хроничес им обстр тивным бронхитом. Установлено,
что в период обострения заболевания происходит повышение интенсивности лизиса низ омоле лярных
бел ов и азеинолитичес ой а тивности со снижениемКВВ-инд цированно о лизиса ола ена. По азано,
что применение льтразв овых ин аляций липина приводит нормализации азеинолитичес ой
а тивности, с щественно меньшает азоальб минолитичес ю и повышает ола енолитичес ю
а тивность КВВ, что сопровождается с щественным л чшениемпроходимости возд хопроводящихп тей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: обстр тивный бронхит, обстр ция, липин, протеолиз, ола енолиз.

ТНЕ INFLUENCE OF COMPLEX TREATMENT WITH THE USE OF LIPIN
INHALATION UPON PROTEOLYTIC ACTIVITY OF EXHALED AIR CONDENSATE
AND FUNCTION OF EXTERNAL BREATHING IN PATIENTS WITH CHRONIC
OBSTRUCTIVE BRONCHITIS

G.Y. Stupnytska
BUCOVYNIAN STATE MEDICL ACADEMY

Summary
The changes of proteolytic activity of the exhaled air condensate (EAC) and computer spirography

parameters under the influence of complex treatment with the use of native preparation "Lipin" have been
examined in 26 patients with chronic obstructive bronchitis. During acute period of the disease the increase of
intensity of the low-molecular protein lysis and casein activity with the decrease of EAC-induced collagen lysis
have been found. The use of ultrasonic lipin inhalations has been indicated to normalize caseinolytic activity, to
reduce azoalbuminolytic EAC activity and to increase collagenolytic EAC activity which results in substantial
improvement of the air passages permeability.

KEY WORDS: obstructive bronchitis, obstruction, lipin, proteolysis, collagenolysis.

Адреса для лист вання:Г.Я. Ст пниць а, Б овинсь а державна медична а адемія, в л. Ра етна, 29/2, Чернівці, 58021, У раїна.
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ВСТУП. Забр днення водойм важ имиме-
талами (ВМ) наб ває небезпечних масштабів
[1]. Том важливо дослідити механізми
ефе тивно о зв’яз вання металів нето сичні
омпле си в ор анізмі ідробіонтів та можли-
вості їх ви ористання для біоінди ації забр д-
нення.Металотіонеїни (МТ) хребетних тварин –
це стресорні біл и, я і бер ть часть в ре ляції
вміст різних форм цин в літинах та зв’я-
з ють надлишо адмію [4]. Спе тральні влас-
тивості МТ визначаються наявністю метало-
тіолатних ластерів [4], том ці аво б ло вия-
вити селе тивність зв’яз вання металів цими
біл ами за їх УФ-спе трами [3]. Для дослі-
дження взяли іони адмію, я і входять до с лад
МТ ідробіонтів в мовах забр днення, та іони
свинцю і заліза, я им творення та их спол
в ор анізмі не властиве. Дослідження про-
водили на МТ печін и оропа.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Розчин термо-
стабільних біл ів (ТБ) печін и одерж вали з
10 % омо енат т анини в 0,01 М трис-НСl
б фері, рН-8,0. Гель-фільтрацію розчин ТБ
здійснювали на сефаде сі G-75 тим же б фе-
ром. МТ ідентифі вали я фра цію ТБ з
ма симальним співвідношенням D

254
/D

280
[2].

Для одержання апотіонеїн (Т) МТ ін б вали
із 100 мМрозчином EDTA протя ом 48 од при
температ рі 4 °С. З метою ре онстр ції МТ в
мовах in vitro 0,023 µМрозчинбіл а ін б вали
протя ом 2 од при температ рі 18 °C з

УДК 581.192:546

АНАЛІЗ МЕТАЛОЗВ’ЯЗУВАЛЬНОЇ ЗДАТНОСТІ МЕТАЛОТІОНЕЇНІВ
ЗА ЇХ УФ-СПЕКТРАМИ

Г.І. Фальф шинсь а, І.Я. Дем ів, О.Б. Столяр, П.П. Фле ей1

ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙПЕДАГОГІЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ВОЛОДИМИРА ГНАТЮКА
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО1

Досліджено взаємодію апотіонеїн (Т) з іонами важ их металів за УФ-спе трами ре онстр йованих
металотіонеїнів (МТ). Для ре онстр йованих Pb-MT, Cd-MT та Fe-MT хара терні см и по линання з
ма сим мом, відповідно, при 240 нм, 250 нм та 225-235 нм. За дії с мішей іонів або природної води на
Т домін ють зв’яз ванні іони заліза та свинцю.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: металотіонеїн, апотіонеїн, залізо, адмій, свинець, біомар ер.

0,719 µМ розчином іонів Cd2+, Fe2+, Pb2+ та їх
с мішами. О рім то о, Т печін и оропа ін -
б вали з десяти ратно випареною водою з
водо он та Тернопільсь о о став протя ом
2-х ( орот отривала дія) та 24-х од (дов о-
тривала дія). Після ін бації надлишо метал
відо ремлювалина олонці розміром 1,5×25 см,
запа ованій сефаде сом G-25 та врівноваженій
0,01Мтрис-HCl,рН=8,0.Вміст біл ів визначали
за методом Ло рі. Концентрацію МТ обчис-
лювали, виходячи з то о, що молярна маса
біл а становить 6,8⋅103 /моль [3].Вмістметалів
воді визначалиметодоматомно-абсорбційної

спе трос опії.
Для проведення ореляційно о аналіз

ви ористов вали диференційні спе три

(
k

kd

D

DD −
, де D

d
– оптичне по линання

дослідно о зраз а, а D
k

– оптичне по линання
онтрольно о зраз а при одна овій довжині
хвилі). Інтервал між вимірами становив 5 нм.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Ос іль и
МТ не містять ароматичних аміно ислотних
залиш ів [4], в їх спе трах відс тня см а
по линання при 280 нм. Спе тр МТ печін и
оропа в нормі містить плече при 220 нм,
хара терне для Zn-Т [4], та широ см
по линання при 250-260 нм (рис. 1), властив
металотіолатним омпле сам [2]. Після ін -
бації МТ з розчином EDTA ці обидві см и
зни ають (рис. 1), що свідчить про видалення
метал з МТ [4].© Г.І. Фальф шинсь а, І.Я. Дем ів, О.Б. Столяр – .біол.н.,

П.П. Фле ей – .мед.н., 2003.
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Ре онстр йовані МТ мають спе тральні
особливості залежно від природи метал
(рис. 2). У спе трі Cd-МТ виражене плече
приблизно 250 нм [6], спе трі Pb-MT спо-
стері аються зс в см и по линання від 260-
255 нм до 240 нм порівняно з нативним МТ та
значнепідвищення її інтенсивності.Дляспе тра
Fe-MT хара терне збільшення інтенсивності
спе тра R-МТ межах 210-240 нм та 280-320
нм порівняно з МТ. При одночасній дії іонів
адмію та свинцю на Т одержаний спе тр
подібнюється до спе тра Pb-MT (табл. 1). При
визначенні спе тральних властивостей МТ,
ре онстр йованих із с мішами іонів,щомістять
залізо, незважаючи на наявність в с міші ад-
мію або свинцю, одерж ємо MT, УФ-спе три
я их подібні до омометалічно о Fe-MT (рис. 2).

Для встановлення можливості застос -
вання МТ я біомар ерів забр днення водойм
іонамиВМвивчали спе три R-MTпісля ін бації
Т і води з водо он та Тернопільсь о о став .
Я видно з таблиці 2, воді наявна значна іль-
істьзалізатацин .УФ-спе триR-MTпри орот-
отривалій ін бації містили см и по линання
при 235-255 нм та 220 нм (хара терні для на-
тивних Zn-MT) (рис. 3) [4]. Спостері ається та-

Таблиця 1 – Коефіцієнти ореляції r між диференційними спе трами
ре онстр йованих металотіонеїнів

Таблиця 2 – Вміст металів природній воді, µµµµµМ/л (М±m, n=4)

ож висо ий ст пінь ореляції R-МТ при орот-
отривалій ін бації з R(Fe)-MT. При дов отри-
валій ін бації інтенсивність см по линання в
спе тріR-MT та здатність до специфічно о зв’я-
з вання Т і води з водо он зменш ються.

З метою визначення оптимально о спів-
відношенняміж онцентраціямиметалів і Т, при
я ом проявляються хара терні озна и спе т-
рів, проводили ін бацію розчин біл а з різ-
ними онцентраціями (від 0,18 µМдо 2,16 µМ)
іонів металів та їх с міші. Оптичн стин
реєстр вали при 240, 250 та 260 нм (рис. 4).
При співвідношенні метал/тіонеїн 31:1 спосте-
рі ається ма сим м зв’яз вання метал з
біл ом в тіолатні ластери.

Уза альнення одержаних рез льтатів та
відомостей про станМТ в ор анізмі оропа при
забр дненні [2] по аз є, щоМТв мовах in vitro
немож ть б ти ви ористані я моделі відповіді
ор анізм на забр днення, ос іль и відповідь,
напри лад відносно дії свинцю, в цих мовах
різна [2]. Разом з цим, висо а ч тливість і
специфічність взаємодії МТ з металами до-
зволяють роз лядати їх я перспе тивні біо-
мар ери забр днення водойм ВМ, а та ож я
сорбенти заліза воді.

Тернопільсь ий став Водо інС лад
металів

Pb /Cd-
MT

Fe/Pb- 
MT

Fe/Cd- 
MT орот отривала

ін бація
дов отривала

ін бація
орот отривала

ін бація
дов отривала

ін бація
Pb 0,89* 0,23 – -0,15 -0,33 0,07 -0,11
Cd 0,05 – -0,74 -0,87 -0,93 -0,74 -0,6
Fe – 0,97* 0,98* 0,86* 0,91* 0,71* 0,43

Fe/Pb – – – 0,91* 0,92* 0,78* 0,48
Fe/Cd – – – 0,7* 0,78* 0,5* 0,31

Проба Cu2+ Mn2+ Zn2+ Pb2+ Fe2+

Водо ін 0,52±0,02 0,270±0,005 1,38 ±0,01 <0,02 1,27±0,01
Тернопільсь ий став 0,72±0,02 0,49±0,01 0,38±0,01 <0,02 1,10±0,01
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Рис. 1. УФ-спе три нативно о МТ та Т. Рис. 2. Диференційні спе три ре онстр йованих МТ:

1 – Cd-MT; 2 – Pb-MT; 3 – Cd/Pb-MT; 4 – Fe-MT; 5 – Cd/Fe-
MT; 6 – Fe/Pb-MT. Для ривої 1 дійсний масштаб 3:1, для
4 – 1:4; для 5 – 1:3, для 6 – 1:2.
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ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙПЕДАГОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ВЛАДИМИРА ГНАТЮКА,
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО1

Резюме
Исследовано взаимодействие апотионеина (Т) с ионами тяжелых металлов за УФ-спе трами

ре онстр ированныхметаллотионеинов (МТ).Дляре онстр ированных Pb-MT, Cd-MTи Fe-MT хара терны
полосы по лощения с ма сим мом, соответственно, при 240 нм, 250 нм и 225-235 нм. При действии
смеси ионов или природной воды на Т доминир ют в связывании ионы железа и свинца.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: металлотионеин, апотионеин, железо, адмий, свинец, биомар ер.

ANALYSIS OF METAL-BINDING CAPACITY OF METALLOTHIONEINS
BY THEIR UV-SPECTRA

H.I. Falfushynska, I.Ya. Demkiv, O.B. Stolyar, P.P. Phlekey1

TERNOPIL STATE PEDAGOGICAL UNIVERSITY BY VOLODYMYR HNATYUK,
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY1

Summary
Interaction between apothionein (T) and heavy metal ions by UV – spectra of reconstructed metallothioneins

(MT) were investigated. Shoulders at 240 nm for Pb-MT, at 250 nm for Cd-MT and at 225-235 nm for Fe-MT
were characteristic. At action of ion mixtures or natural water on T, iron and lead ions dominated in binding.

KEY WORDS: metallothionein, apothionein, cadmium, lead, iron, biomarker.
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Рис. 3. Диференційні спе три ре онстр йованих МТ
із водою з водо он та Тернопільсь о о став за мов
орот очасної (А) та дов отривалої (В) ін бації: 1 – став

(А); 2 – водо ін (А); 3 – водо ін (В); 4 – став (В).

Рис. 4. Залежність оптичних властивостей ре онст-
р йованих МТ від вміст металів: Pb-MT – 1-240 нм; Pb/
Cd-MT – 2-240нм, 3-250 нм; Cd-MT – 4-250 нм. Для ри-
вої 4 дійсний масштаб 2:1.
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ВСТУП. Значне розповсюдження серед
населення У раїни захворювань, пато ене-
тичним фа тором я их є а тивація процесів
вільноради ально о о иснення (ВРО), зо рема
хронічно о холецистит , з мовлюєнеобхідність
підвищення ефе тивності традиційних схем
лі вання. Одним ізшляхів вирішення цьо о пи-
тання є ви ористання засобів з антио сидними
властивостями, що потреб є вдос оналення
підходів до вибор антио сидантів з рах ван-
ням індивід альних особливостей пор шень
о исно о омеостаз . Це має особливе зна-
чення в осіб, я і зазналидії не ативнихфа торів
аварії на ЧАЕС, ос іль и цієї ате орії хворих
спостері ається виснаження антио сидних
резервів ор анізм [9].

Метою роботи б ло визначення особли-
востей змін вміст спол з ізольованими
подвійними зв’яз ами (СІПЗ), дієнових (ДК) та
о содієнових (ОДК) он’ю атів і основ Шифа
(ОШ) хворих з незміненим, підвищеним і
зниженим вмістом ТБК-а тивних прод тів
(ТБК-АП).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Проведено об-
стеження 92 хворих з хронічним холециститом
(К81.1), я і в 1986-1987 рр. брали часть в
лі відації наслід ів аварії на ЧАЕС. Середній їх
ві становив (46,7±2,1) ро . До ментована
доза зовнішньо о опромінення більшості
пацієнтів не перевищ вала 0,35 Гр. У онт-
рольн р п б ло в лючено 22 пра тично
здорові особи (ві ом 32-46 ро ів) без додат-

УДК 616.366?002?06+616.153.915+614.876

ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОЦЕСІВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ
У ХВОРИХ З РІЗНИМ ВМІСТОМ ТБК-АКТИВНИХ ПРОДУКТІВ У КРОВІ

О.В. Носач
НАУКОВИЙЦЕНТР РАДІАЦІЙНОЇМЕДИЦИНИ АМН УКРАЇНИ

Описано зміни вміст дієнових, о содієнових он’ю атів, ТБК-а тивних прод тів і основ Шифа в
рові хворих з хронічним холециститом, я і брали часть в лі відації наслід ів аварії на ЧАЕС.
Проаналізовано ореляційні зв’яз и між прод тами ліпоперо сидації. Встановлено збільшення
проо сидної дії іонів заліза (ІІ) при зниженні рівня ТБК-а тивних прод тів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пере исне о иснення ліпідів, ТБК-а тивні прод ти, іоніз юче
випромінювання.

ово о вплив іоніз ючо о випромінювання в
анамнезі.

Кров для визначення вміст СІПЗ, ДК, ОДК
[2] і ОШ [8]відбиралинатщесерцевприс тності
ЕДТА в онцентрації 1ммоль/1млцільної рові.

Відомо, що вміст хромо енних прод тів,
я і творюються при реа ції з 2-тіобарбіт -
ровою ислотою, є аде ватним віддзер ален-
ням онцентрації в біоло ічном матеріалі
вторинно о прод т пере исно о о иснення
ліпідів (ПОЛ) – малоново о діальде ід (МДА).
У плазмі рові (без ЕДТА) визначали базальний
(ТБК-АПб) та, при додаванні в реа ційне сере-
довище іонів заліза (Fe2+), фер мстим льо-
ваний (ТБК-АП+ F e 2+ ) вміст ТБК-АП за
модифі ацієюметод M.Uchiyama , M. Michara
(1978) [1] з рах ванням ре омендацій щодо
більш повної реєстрації триметилово о
омпле с [3].СпіввідношенняміжТБК-АП+Fe2+

і ТБК-АПб ви ористов вали я по азни резер-
в ліпідів для пере исно о о иснення (РЛПО)
з ідно з методичним підходом, запропоно-
ваним роботі [7]. Швид ість творення ТБК-
АПвизначали я різницюміжпо азни амиТБК-
АП+Fe2+ і ТБК-АПб за мови, що аналіз вміст
ТБК-АП+Fe2+ проводили після ін бації проби
протя ом 15 хв при температ рі 37 °С.

Статистичн оброб рез льтатів дослі-
дження здійснювали за допомо ою статистич-
но о па ета SPSS (v. 10.0.5 for Windows; "Нави-
атор", 2001). При дес риптивном аналізі
ожної вибір и розрахов вали середнє значен-
ня (М) та стандартн похиб (SEM).По азни и
вибіро порівнювали за U-тестомМанна-Уітні.© О.В. Носач, 2003.
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Хара тер зв’яз між змінними визначали
шляхом розрах н ран ово о оефіцієнта
ореляції Спірмена. Нормоювважали значення
в межах (M±1,5) σ онтрольної р пи.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Аналіз
рез льтатів дослідження по азав, що під час
нестій ої лінічної ремісії хворих на фоні
збільшення вміст СІПЗ ((2,495±0,074) і
(1,843±0,113) Е220/мл для основної та онт-
рольної р п відповідно; р<0,01), що хара те-
риз ють наявний с бстрат дляПОЛ,маламісце
а тивація процесів ВРО з на опиченням ДК
((1,207±0,046) і (0,883±0,092) Е232/мл відповід-
но; р<0,05) і ОДК ((0,739±0,032) і (0,536±0,044)
Е278 /мл відповідно; р<0,05). Вміст ТБК-АПб
((4,535±0,136) і (4,248±0,180) нмоль/мл відпо-
відно;р>0,3)таОШ ((0,219±0,010) і (0,219±0,002)
Е400/мл відповідно; р>0,9) не відрізнявся від
по азни ів онтрольної р пи. Відмінні від
норми індивід альні значення по азни ів вміст
ТБК-АПб зареєстровано 29 % хворих.

Для визначення особливостей перебі
процесів ПОЛ, що с проводж ються змінами
вміст ТБК-АП, хворих б ло поділено на 3 під-
р пи. У І під р п в лючено 65 осіб з незміне-
нимвмістомТБК-АПб ((4,403±0,090) нмоль/мл,
р>0,5); в ІІ (n=17) – з підвищеним вмістом ТБК-
АПб ((6,370±0,194) нмоль/мл, р<0,001); в ІІІ
( n = 1 0 ) – зі зниженим вмістом ТБК-АПб
((2,278±0,174) нмоль/мл, р=0,001).

Я видно з таблиці 1, в під р пах з незмі-
неним і збільшеним вмістом ТБК-АПб б в
підвищеним рівень СІПЗ (p<0,01 і p<0,05 від-
повідно), ДК та ОДК (p<0,05 для всіх по аз-
ни ів) порівняно з онтрольною р пою, тоді
я при зниженні вміст ТБК-АПб віро ідно
підвищеним б в лише вміст СІПЗ (p<0,01).
Під р пи зі зміненим вмістом ТБК-АПб не
відрізнялися від І під р пи та між собою за
рівнем СІПЗ, ДК, ОДК та ОШ.

Відомо, що рівень вміст ТБК-АП залежить
я від інтенсивності творення цих спол , та
і від спроможності систем ор анізм щодо їх
метаболічних перетворень. Утилізація надлиш-

то сичних прод тів ПОЛ може відб ватися
за рах но творення спол тип ОШ. Отже,
приа тивації процесівВРОзпідвищеннямрівня
ДК і ОДК збільшення вміст ТБК-АПне пов’яза-
не з пор шенням зал чення ТБК-АП в метабо-
лічні процеси,бовта ом випад надлишо цих
прод тів призводив бидо зростання рівняОШ.

Кореляційний аналіз по азни ів ПОЛ
хворих І під р пи свідчить про наявність
достовірної позитивної ореляції висо о о
ст пеня зв’яз між по азни ами вміст СІПЗ і
ДК, СІПЗ і ОДК, ДК і ОДК, середньо о – між
СІПЗ і ОШ, ДК і ОШ, ОДК і ОШ (табл. 2).

У під р пі з підвищеним вмістом ТБК-АПб
пор ш ються наявні в І під р пі ореляційні
зв’яз и між вмістом ОШ і СІПЗ, ДК, ОДК, тоді
я при зниженні вміст ТБК-АПбмавмісцелише
достовірний ореляційний зв’язо висо о о
ст пеня між вмістом СІПЗ і ДК (q<0,01), але
вини ав ореляційний зв’язо висо о о ст пеня
між ТБК-АПб та ОШ (q<0,01). Описані зміни
мож ть б ти проявом дезор анізації метабо-
лічних перетворень прод тів ПОЛ хворих зі
зміненим вмістом ТБК-АПб.

Попередні дослідження перебі процесів
ВРО свідчать, що рівень творення прод тів
ПОЛ залежить від взаємодії іль ох фа торів,
зо рема наявності с бстрат для о иснення,
дії проо сидантів та а тивності антио сидної
системи. При аналізі даних встановлено, що
хворих з підвищеним вмістом ТБК-АПб рівень
ТБК-АП+ F e 2+ в плазмі рові б в вищим
(p<0,001) порівняно з онтрольною р пою і І
під р пою (табл. 3).

Під р пи зі зміненим вмістом ТБК-АПб
відрізнялися від І під р пи за рівнемРЛПО: та ,
порівняно з І під р поюпри підвищеном вмісті
ТБК-АПб спостері алося зниження значень
по азни а (p<0,05). Найбільша стим ляція
творення ТБК-АП при дії Fe2+ відб валася в
під р пі зі зменшеним базальним вмістом цих
спол – РЛПО підвищ вався відносно онт-
рольної р пи (p<0,01), І і ІІ під р п (p=0,001).
Змінишвид ості творенняТБК-АПненаб вали
достовірних значень.

Таблиця 1 – Вміст прод тів пере исно о о иснення ліпідів в рові хворих з різним базальним
рівнем ТБК-а тивних прод тів (M±SEM)

Приміт а: *,** – різниця між зазначеною під р пою і онтрольною р пою достовірна (p<0,05 і p<0,01 відповід-
но); т т і далі І, ІІ, ІІІ – під р пи з незміненим, підвищеним, зниженим вмістом ТБК-АПб відповідно.

Гр па
(під р па) обстеження

Спол и з ізольованими
подвійними зв’яз ами,

Е220/мл

Дієнові
он’ю ати,
Е23 2/мл

О содієнові
он’ю ати,
Е27 8/мл

Основи Шифа,
Е400/мл

Контрольна р па (n=22) 1,843±0,113 0,883±0,092 0,536±0,044 0,219±0,002
І під р па (n=65) 2,536±0,088** 1,228±0,051* 0,750±0,042* 0,224±0,011
ІІ під р па ( n=17) 2,533±0,209* 1,290±0,118* 0,755±0,068* 0,226±0,014
ІІІ під р па (n=10) 2,910±0,270** 1,261±0,209 0,688±0,077 0,207±0,053
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Вза алі під р па зі зниженим вмістом ТБК-
АПбпотреб єо ремо ороз ляд .Хворі з та им
хара тером змін становлять 11 % від за альної
іль ості обстежених. У цій під р пі на фоні
зростання рівня СІПЗ (p<0,01) не спостері-
алося достовірних змін вміст ДК, ОДК таОШ,
а пор шення ореляційних зв’яз ів між вмістом
прод тів ПОЛ б ло найбільш вираженим.

Заданимилітерат ри, зниженнявміст МДА
може відб ватися я за рах но вимивання
ровзначної іль остіантио сидантівнефермент-
ної природи при дестр ції літинних стр т р,
та і внаслідо виснаження п л о си еназних
реа цій [4, 10]. Крім то о, врахов ючи, щовміст
ТБК-АПзалежить від ліпідно о с лад літинних
мембран [13], зменшення вміст в сироватці
рові та еритроцитах прод тів ПОЛ (ДК, МДА)
е спериментальних тварин [6] і осіб [5, 12],

я і зазнали дії іоніз ючо о випромінювання,
пов’яз ють та ож зі зниженням рівня ненаси-
чених жирних ислот мембранах літин [11].

Існ є д м а, що зниження вміст прод тів
ПОЛ є несприятливою про ностичною озна-
ою, ос іль и відображає тенденцію до розвит-
де омпенсованих процесів, а та ож том ,

що прод ти ПОЛ при різ их змінах їхньої он-
центрації в біоло ічних рідинах і т анинах мо-
ж ть ініціювати низ адаптаційних метаболіч-

Таблиця 2 – Значення оефіцієнтів ран ової ореляції Спірмена (r
s

) між вмістом
прод тів пере исно о о иснення ліпідів в рові хворих з різним базальним рівнем

ТБК-а тивних прод тів

Приміт а. *,** – двостороння ореляція достовірна на рівні q<0,05 і q<0,01 відповідно.

Таблиця 3 – Резерв ліпідів для пере исно о о иснення (РЛПО), фер мстим льований
вміст (ТБК-АП+Fe2+) та швид ість творення ТБК-а тивних прод тів в плазмі рові хворих

з різним базальним рівнем ТБК-а тивних прод тів (M±SEM)

Приміт а: **,*** – різниця між зазначеною під р пою і онтрольною р пою достовірна (p<0,01 і p<0,001 відпо-
відно); #,## – різниця між зазначеною і І під р пами достовірна (p<0,05 і p≤0,001 відповідно); ### – різниця між ІІ і ІІІ
під р пами достовірна (p=0,001); а – n=21.

І під р па (n=65) ІІ під р па (n=17) ІІІ під р па (n=10)По азни и
rs р rs р rs р

СІПЗ і ДК 0,721** 0,000 0,670** 0,003 0,922** 0,001
СІПЗ і ОДК 0,729** 0,000 0,678** 0,003 0,530 0,177
СІПЗ і ТБК-АПб 0,171 0,180 -0,293 0,253 -0,310 0,456
СІПЗ і ОШ 0,640** 0,000 0,072 0,783 -0,071 0,879
ДК і ОДК 0,813** 0,000 0,907** 0,000 0,558 0,151
ДК і ТБК-АПб 0,282* 0,025 -0,239 0,356 -0,299 0,471
ДК і ОШ 0,615** 0,000 0,183 0,481 0,072 0,878
ОДК і ТБК-АПб 0,227 0,074 -0,334 0,190 -0,048 0,910
ОДК і ОШ 0,627** 0,000 0,175 0,501 0,218 0,638
ТБК-АПб і ОШ 0,120 0,367 -0,009 0972 0,964** 0,000

них перетворень [4, 6]. Врахов ючи, щоРЛПО
найбільший саме в цій під р пі, чо о не відб -
валося б при зменшенні вміст с бстрат для
о иснення (це підтвердж ється та ож підви-
щеним вмістом СІПЗ), зниження рівня ТБК-АП
може б ти проявом виснаження п л о си е-
назних реа цій. Збільшення ж проо сидної дії
Fe2+ in vitro пояснюється недостатністю систем
антио сидно о захист за цих мов, що може
б ти пов’язано я із виснаженням резервів
неферментної лан и, та і з пор шенняммем-
бранозалежних ф н цій літинних і с б літин-
них стр т р.

ВИСНОВКИ. 1. Дезор анізація метаболіч-
них перетворень прод тів ПОЛ при змінах
вміст ТБК-АПпроявляється пор шенні оре-
ляційних зв’яз ів між вмістом первинних, про-
міжних і інцевих прод тів ліпоперо сидації.

2. Вплив Fe2+ на творення ТБК-АП в рові
найбільш виражений хворих зі зниженим
вмістом цих спол . При призначенні та им
пацієнтам препаратів, що містять залізо,
необхідно проводити визначення по азни ів
о исно о омеостаз в динаміці.

3. Подальші дослідження механізмів
розвит описаних змін дозволять розробити
ритерії вибор засобів антио сидної терапії.

Гр па (під р па) обстеження
РЛПО,
від. од.

ТБК-АП+Fe2+

нмоль /мл
Швид ість творення
ТБК-АП нмоль/мл× од

Контрольна р па (n=22) 1,514±0,097 6,231±0,270 46,667±3,813
І під р па (n=65) 1,543±0,037 6,701±0,179 49,392±3,454 а

ІІ під р па (n=17) 1,403±0,047# 8,949±0,420***,## 40,031±4,175
ІІІ під р па (n=10) 3,022±0,672**,##, ### 5,913±0,609### –
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Summary
The changes of the levels of diene, oxodiene conjugates, TBA-active substances and Schiff bases in

blood of patients (liquidators of the Chornobyl accident) with chronic cholecystitis are described. The correlation
analysis between products of lipoperoxidation is conducted. It has been established that at low level of TBA-
active substances the prooxidant effect of ferric (II) iron is enhanced.
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ВСТУП. Біотрансформація віді рає лючов
роль в реалізації несприятливої дії сено-
біоти ів. Том інд ція чи бло вання метабо-
ліз ючихферментів може істотно посилити або
послабити то сичний вплив сенобіоти ів. Се-
ред інд торів найбільш відомим є фенобар-
бітал (ФБ), я ий посилює е спресію понад 50
енів [10]. Ацетон переважно інд є CYP2Е1 і
мало змінюєа тивність іншихферментів [6, 10].
Особлив дію проявляють сір овмісні спол и
часни , та і, я діалілс льфід, я і здебільшо о
інд ють ферменти он'ю ації [12].

До речовин з чіт ою залежністю то сичної
дії від біотрансформації належать бромбензол
(ББ) та тетрахлорметан (CCl

4
). ББ реа ції,

аталізованій CYP2E1, творює то сичні епо-
сиди [1, 9], я і за частю л татіон-S-транс-
ферази (ГТФ) перетворюються в мер апт рові
ислоти.Розщепленняепо сидів та ожпризво-
дить до творення бром атехолів чи бромфе-
нолів, я і мож ть дето си ватись завдя и
он'ю ації з лю роновою ислотою та с ль-
фатом або б ти джерелом ради алів исню та
семіхінонних ради алів [8, 9]. У процесі ата-
лізовано о CYP2E1 метаболізм CCl

4
вини ає

трихлорметильний ради ал, я ий овалентно
зв'яз ється з біл ами та ініціює процеси

УДК 547.284.3-02:615.03:547.539.3:615.9:591.2
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ТА БІОТРАНСФОРМАЦІЮ БРОМБЕНЗОЛУ В ЩУРІВ

С.О. Кач ла
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. М.І. ПИРОГОВА, ВІННИЦЯ

Під час дослідів на 146 щ рах б ло по азано, щовведення ацетон (1 / ) тафенобарбітал (70 м / )
посилює, а препарат “INOD’AIL” (400 м / ) послаблює то сичність бромбензол та CCl

4
щодо ізольованих

епатоцитів. Ацетон та, меншою мірою, фенобарбітал посилюють епато-, нефро- та п льмото сичний
потенціали бромбензол , а INOD’AIL – послаблює. Ацетон, інд ючи а тивність CYP2E1, посилює
творення то сичних метаболітів бромбензол й одночасно при ніч є а тивність процесів он’ю ації
бромфенолів. Фенобарбітал а тив є і CYP2E1, і ферменти он'ю ації. INOD’AIL альм є CYP2E1 та а тив є
ферменти он’ю ації.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ацетон, фенобарбітал, препарат часни , то сичність, бромбензол,
тетрахлорметан.

пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) [11]. Я
впливають інд тори на процеси то сифі ації
бромбензол і CCl

4
– не досліджено.

Метою роботи б ло оцінити вплив ФБ,
ацетон та препарат часни "INOD'AIL" на
а тивністьметаболіз ючихферментів, метабо-
лізм та то сичність ББ і CCl

4
щ рів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди
проведено на 146 щ рах-самцях. Тваринам
перорально тричі вводили по 1 / ацетон
або 5 разів по 400 м / INOD'AIL, або 5 разів
по 70 м / ФБ. У дослід щ рів брали через
доб після останньо о введення ацетон та
INOD'AIL та через 2 доби після введенняФБ. У
печінці, нир ах і ле енях визначали а тивність
анілін ідро силази (АГ), паранітрофенол ідро-
силази (п-НФГ),УДФ- лю ронілтрансферази

(УДФ-ГТ, КФ 2.4.1.17), фенолс льфотранс-
ферази (ФСТ,КФ 2.8.2.1) та л татіон-S-транс-
ферази (ГТФ, КФ 2.5.1.18), я описано раніше
[1]. CCl

4
-залежне ПОЛ визначали за творен-

ням прод тів, що реа ють з тіобарбіт ровою
ислотою [3]. Гепатоцити отрим вали ола-
еназним методом, а їх життєздатність оціню-
вали за по линанням трипаново о синьо о,
виходом ла татде ідро енази (ЛДГ) в поза лі-
тинн рідин , зменшенням вміст відновлено о© С.О. Кач ла, 2003.
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л татіон (GSH) при ін бації епатоцитів з
0,6 мМ бромбензолом або 0,6 мМ CCl4 протя-
ом 120 хв, я це описано раніше [1].

Гепато-, нефро- та п льмото сичність ББ
оцінювали після йо о перорально о введення
в дозі 1 / . У добовій сечі визначали вміст
біл а, реатинін , а тивність амма- л таміл-
трансферази (ГГТФ), сироватці рові – вміст
реатинін , а тивність аланінамінотрансферази

(АлАТ, КФ 2.6.1.2), аспартатамінотрансферази
(АсАТ, КФ 2.6.1.1) [4]. Лаваж ле ень проводили
0,9 % розчином натрію хлорид , в рідині змивів
визначали вміст біл а, а тивність ГГТФ та
л татіон-S-трансферази.

Метаболізм ББ вивчали після йо о вве-
дення вшл но в дозі 200 м / . У сечі, зібраній
за 18 од, визначали вміст мер апт рових ис-
лот (прод ти де радації он'ю атів л татіон
з епо сидами) за іль істю творених після
л жно о ідроліз тіоефірів [7]. Вміст вільних
та он'ю ованих бромфенолів визначали за
реа цією з 4-аміноантипірином [2], бром а-
техолів – за творенням омпле сів з CoCl2 [5].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Ацетон,ФБ
та INOD'AIL по-різном впливали на мар ерні
а тивності CYP2E1. Ацетон таФБстим лювали
а тивність АГ в мі росомах печін и (до
(2,16±0,17) та (1,71±0,12) нмоль/хв/м біл а
при (0,85±0,06) в онтролі, р<0,05), тоді я
INOD'AIL її альм вав ((0,53±0,05) нмоль/хв/м
біл а). Під впливом ацетон та ФБ а тивність
п-НФГ зростала в 3,75 та 2,32 раза, а INOD'AIL
альм вав її на 43 %. Ацетон і ФБ стим лювали

CCl
4

-залежне ПОЛ (до ( 9 , 8 8 ± 0 , 6 4 ) та
(9,09±0,54) нмоль/хв/м біл а при (3,74±0,45)
в онтролі), тоді я INOD'AIL зменш вав йо о
до (2,01±0,16) нмоль/хв/м біл а. Ацетон зни-
ж вав а тивність УДФ-ГТ в мі росомах печін и
(до (2,59±0,21) при (3,17±0,21) нмоль/хв/м
біл а в онтролі, р<0,1), а ФБ та INOD'AIL
достовірно її підвищ вали (до (5,02±0,30) та
(5,45±0,27) нмоль/хв/м біл а). Ацетон віро-
ідно зменш вав а тивність ФСТ в печінці (до

(0,26±0,02) при (0,36±0,02) нмоль/хв/м біл а
в онтролі), але ФБ та INOD'AIL стим лювали
цей фермент (до (0,46±0,03) та (0,50±0,03)
нмоль/хв/м біл а).

Зміни а тивності ферментів знайшли своє
відображення в біотрансформації ББ (табл. 1).
Під впливом ацетон е с реція мер апт рових
ислот зростала на 83 %, за альних бром-
фенолів – на 30 %, вільних бромфенолів – на
84 %, част а он'ю ованих бромфенолів змен-
ш валасьна21 %.Значностим лювалосьвиве-
дення бром атехолів – на 63 %. ФБ та ож сти-

м лювавметаболізмББ, хоча і менше, ніж аце-
тон, але особливістюйо одії б ло стим люван-
ня процесів он'ю ації і част а он'ю ованих
бромфенолів зростала. INOD'AIL альм вавбіо-
трансформацію ББ. Е с реція мер апт рових
ислот зниж валась на 29,4 %,бром атехолів –
на 39,6 %. Значно посилювались процеси
он'ю ації – іль ість вільних бромфенолів в сечі
зменш валась на 75 %, а част а он'ю ованих
бромфенолів збільш валась на 14 %.

Ми дослідили то сичн дію ББ та CCl4 на
ізольовані епатоцити, одержані від інта тних
щ рів або тварин, я і отрим вали інд тори
(табл. 2). У процесі ін бації з ББ та CCl4 відб -
валосяшвид е зниження життєздатності епа-
тоцитів, іль ість літин, я і по лин ли трипа-
новий синій, збільшилась 4,3 та 4,9 раза,
а тивність поза літинної ЛДГ зросла в 2,0 та
2,1 раза, вміст GSH зменшився на 60 та 44 %
відповідно.

Введення ацетон значно підсилювало
то сичн дію ББ та CCl4. Кіль ість епатоцитів,
я і фарб вались трипановим синім, зросла на
69 та 62 %, а тивність ЛДГ – на 35 та 46 %, а
вміст GSH зменшився на 40 та 37 % відповідно.
Введення ФБ збільш вало част пофарбо-
ваних епатоцитів на 58 та 46 %, а тивність
ЛДГ – на 20 та 32 %, зменш вало вміст GSH на
20 та 21 %. Одна INOD'AIL зменш вав інд о-
ване ББ та CCl

4
фарб вання епатоцитів на 42

та 48 %, а тивність ЛДГ – на 36 та 23 %,
переш оджав зниженню рівня GSH на 96 та
53 % відповідно.

У дослідах in vivo (табл. 3) по азано, щоББ
ви ли ав важ е раження печін и, я е проя-
вилося підвищенням 4 рази а тивності транс-
аміназ сироватці, зниженням на 67 % вміст
GSH печінці, пош одження ле ень, я е с про-
водж валось зростанням вміст біл а (в 1,95
раза) та а тивності ГТФ і ГГТФ ( 3рази) врідині
лаваж та ниро , вміст біл а та ГГТФ сечі (в
2,2 та 3,2 раза), рівня реатинін в сироватці
рові (в 1,5 раза).

То сичність ББ значно посилювалась після
введення ацетон : а тивність трансаміназ
зросла майже в 7 разів, рівень GSH знизився
на 85 %. Вміст біл а в рідині змивів збільшився

2,7 раза, а а тивність ГТФ і ГГТФ – в 3,9 та
4,3 раза. Е с реція біл а та ГГТФ із сечею
зросла в 3,2 та 4,6 раза, рівень реатинін –
на 66 %. ФБ та ож посилював то сичність ББ,
хоча і пост пався ацетон . INOD'AIL зменш вав
то сичність ББ. А тивність АлАТ та АсАТ збіль-
шилась лише в 2,0 та 1,9 раза, вміст GSH зни-
зився тіль и на 38 %. Вміст біл а в рідині змивів
зростав в 1,6 раза, а ГТФ та ГГТФ – в 1,9 та
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Таблиця 1 – Вплив ацетон , фенобарбітал та INOD'AIL на е с рецію із сечею щ рів
метаболітів ББ після йо о введення в дозі 127 м моль на 100 маси (M±m)

Приміт а. * – достовірні відмінності порівняно з онтролем.

Таблиця 2 – Вплив ацетон , фенобарбітал та NOD'AIL на то сичність CCl
4
і ББ

щодо ізольованих епатоцитів (n=5, M±m)

Метаболіти ББ сечі за 12 од,
м моль/100 маси щ рів

Контроль, n= 10 Ацетон, n= 10 ФБ, n= 8 INOD ' AIL, n= 9

Усі метаболіти 57,90±3,42 85,00±3,36* 72 ,70±3,49* 40,2 0±2 ,17*
Мер апт рати 2 8,90±1,70 53,00±2 ,60* 43,80±2 ,41* 2 0,40±1,46*
За альні бромфеноли 17,10±1,44 2 2 ,30±1,08* 2 1,30±1,16* 16,2 0±0,89
Вільні бромфеноли 4,12±0,34 7,59±0,48* 4,99±0,30* 2 ,36±0,15*
Кон’ю овані бромфеноли 13,00±1,2 1 14,70±0,84 16,30±0,97* 13,80±0,81
Кон’ю овані бромфеноли,
% від за альних бромфенолів

74,90±2 ,00 65,80±1,52 * 76,50±0,97 85,30±0,72 *

За альні атехоли 5,99±0,49 9,79±0,88* 7,63±0,37* 3,62±0,2 6*

Приміт а. * – достовірні відмінності порівняно з онтролем.

Умови дослід Контроль Ацетон ФБ INOD'AIL

Кіль ість літин, пофарбованих трипановим синім, %
До ін бації 9,0±0,9 12,0±1,9 11,6±1,7 9,6±1,7

Через 120 хв від почат ін бації
Інта тні літини 19,6±1,5 29,8±1,7 29,8±1,7 16,2±1,5
ББ, 0,6 мМ 38,7±2,7 61,0±3,9* 61,0±3,9* 22,4±1,9*
CCl4, 0,6 мМ 43,9±3,2 64,2±4,1* 64,2±4,1* 23,0±1,9*

Вихід ла татде ідро енази в ін баційне середовище, %
До ін бації 100 100 100 100

Через 120 хв від почат ін бації
Інта тні літини 138,0±3,2 150,0±7,9 147,0±5,2 139,0±6,6
ББ 202,0±9,4 272±15* 243±11* 140,0±6,9*
CCl4 210±12 306±15* 278±17* 163,0±7,1*

Відновлений л татіон (GSH), нмоль на 1 млн літин
До ін бації 39,9±1,7 32,6±1,9 45,4±1,9 46,6±2,1

Через 120 хв від почат ін бації
Інта тні літини 30,3±1,4 28,2±1,7 33,8±1,9 38,4±2,1
ББ 15,9±1,2 9,60±0,64* 12,60±0,86* 31,2±1,2*
CCl4 22,3±1,2 14,00±0,86 17,8±1,1 34,2±1,7*

Таблиця 3 – Вплив ацетон , фенобарбітал та INOD'AIL на епато-, п льмо-
та нефрото сичність ББ (n= 8-9, M±m)

По азни и Контроль ББ Ацетон + ББ ФБ + ББ INOD'AIL + ББ

По азни и епатото сичності
АлАТ сироватці рові,  
м моль/л/ од

0,49±0,06 1,95±0,15 3,42±0,20* 2,63±0,22* 0,97±0,08*

АсАТ сироватці рові,  
м моль/л/ од

0,56±0,07 2,28±0,19 3,84±0,21* 2,96±0,23* 1,09±0,08*

GSH печінці, м моль/ 6,65±0,40 2,20±0,20 0,99±0,15* 1,52±0,18* 4,15±0,22*
По азни и п льмото сичності (рідина бронхоальвеолярно о лаваж )

Біло , м /л 6,79±0,45 13,30±0,61 18,50±0,68* 15,30±0,69* 10,60±0,34*
ГТФ, нмоль/хв 0,32±0,05 0,94±0,04 1,24±0,05* 1,08±0,04* 0,62±0,04*
ГГТФ, нмоль/хв/л 0,25±0,04 0,75±0,06 1,08±0,05* 0,89±0,03* 0,51±0,03*

По азни и нефрото сичності
Біло сечі, м /мл 5,89±0,86 11,70±0,84 18,90±1,03* 15,00±1,06* 8,80±0,60*
ГГТФ сечі, нмоль/хв/мл 1,09±0,14 3,44±0,25 5,03±0,25* 4,22±0,22* 1,93±0,15*
Креатинін сироватці
рові, м моль/л

72,00±4,57 107,8±2,8 119,8±4,4* 112,0±4,0 93,9±3,2*

Приміт а. * – достовірні відмінності щодо р пи "бромбензол".
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2,0 рази. Рівень біл а в сечі перевищ вав
онтроль лишена 49 %, а тивність ГГТФ сечі –
на 77 %, вміст реатинін в сироватці рові –
на 30 %.

Та им чином, ожен з інд торів ви ли ав
специфічні зміни в системі біотрансформації
ББ. Ацетон, інд ючи CYP2E1, одночасно при-
ніч вав ферменти он'ю ації з лю роновою
ислотою та с льфатом, том він значно поси-
лював творення реа ційноздатнихметаболітів
ББ (я і е с рет валися ви ляді мер ап-
т рових ислот та бром атехолів) і зменш вав
он'ю ацію бромфенольних метаболітів.
Наслід ом цих змін б ло значне підсилення
то сичності CCl4 та ББ. ФБ стим лював тво-
рення мер апт рових ислот, бромфенольних
та атехольних метаболітів, одна не зниж вав
здатності до он'ю ації останніх і за здатністю
посилювати то сичність ББ та CCl4 пост пався
ацетон . Особливістю INOD'AIL б ла йо о здат-
ність альм вати CYP2E1 та а тив вати фер-
менти он'ю ації. Йо о введення при ніч вало
творення то сичних метаболітів ББ і прис о-
рювало он'ю ацію бромфенольних метабо-
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ВИСНОВКИ. 1. Введення ацетон ви ли ає
інд цію мар ерних а тивностей CYP2E1 –
анілін- та паранітрофенол ідро силаз і при-
нічення а тивності УДФ- лю роніл- тафенол-
с льфотрансфераз в печінці щ рів. Фенобар-
бітал підвищ є а тивність я CYP2E1, та і
он'ю ованих ферментів. INOD'AIL альм є
а тивність CYP2E1 і посилює а тивність УДФ-
лю роніл- та фенолс льфотрансфераз.

2. Ацетон та фенобарбітал стим люють
творення з бромбензол мер апт рових
ислот та бром атехолів, але перший зменш є,
а др ий посилює он'ю ацію бромфенольних
метаболітів. INOD'AIL при ніч є творення
мер апт рових ислот і посилює он'ю ацію
бромфенольних метаболітів.

3. Ацетон і, меншою мірою, фенобарбітал
посилюють то сичність бромбензол щодо пе-
чін и, ле ень і ниро та то сичність CCl4 сто-
совно печін и. INOD'AIL значно ослаблює то -
сичні ефе ти бромбензол та CCl4.
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ВЛИЯНИЕ АЦЕТОНА, ФЕНОБАРБИТАЛА И ПРЕПАРАТА "INOD'AIL"
НА ТОКСИЧНОСТЬ БРОМБЕНЗОЛА И ТЕТРАХЛОРМЕТАНА
И БИОТРАНСФОРМАЦИЮ БРОМБЕНЗОЛА У КРЫС

С.А. Кач ла
НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. Н.И. ПИРОГОВА, ВИННИЦА

Резюме
Во время опытов на 146 рысах было по азано, что введение ацетона (1 / ) и фенобарбитала

(70 м / ) силивает, а препарата "INOD'AIL" (400 м / ) ослабляет то сичность бромбензола и CCl
4

относительно изолированных епатоцитов. Ацетон и, вменьшеймере, фенобарбитал силивают епато-,
нефро- и п льмото сичный потенциалы бромбензола, а INOD'AIL – ослабливает. Ацетон, инд цир я
а тивность CYP2E1, силивает образование то сичных метаболитов бромбензола и одновременно
нетает а тивность процессов онъю ации бромфенолов. Фенобарбитал а тивир ет и CYP2E1, и

ферменты онъю ации. INOD'AIL тормозит CYP2E1 и а тивир ет ферменты онъю ации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ацетон, фенобарбитал, препарат чесно а, то сичность, бромбензол,
тетрахлорметан.

THE EFFECT OF ACETONE, PHENOBARBITAL AND DRUG INOD'AIL
ON THE TOXICITY OF BROMBENZENE AND TETRACHLORMETHANE
AND BIOTRANSFORMATION OF BROMBENZENE IN RATS

S.O. Kachula
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY M.I. PYROHOV, VINNYTSIA

Summary
In experiments on 146 rats it is shown that the administration of acetone (1 g/kg), and phenobarbital

(70 mg/kg) increases but drug INOD'AIL (400 mg/kg) decreases the toxicity of bromobenzene and CCl
4

relatively
isolated hepatocytes. Acetone and, to a lesser degree phenobarbital, increase hepato-, nephro- and pulmotoxic
potentetials of bromobenzene, but INOD'AIL decreases it. Acetone, which induces the activity of CYP2E1,
increases the production of toxic metabolites of bromobenzene, and at the same time, suppresses the activity
of conjugation of bromophenols. Phenobarbital activates CYP2E1 and enzymes of conjugation. INOD'AIL rastrains
CYP2E1 аnd activates enzymes of conjugation.

KEY WORDS: acetone, phenobarbital, drug of garlic, toxicity, bromobenzene, tetrachlorоmethane.

Адреса для лист вання:С.О. Кач ла, афедра біохімії, Національний медичний ніверситет ім. М.І. Пиро ова, в л. Пиро ова, 56,
Вінниця, 21018, У раїна.

Отримано 10.09.2003 р.

Для отримання оперативної інформації звертайтеся
до нашої сторін и в Інтернеті:

http://tdma.edu.te.ua
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ВСТУП. Збільшення частоти патоло ій щи-
топодібної залози, зо рема її іпоф н ції,
обґр нтов є доцільність проведення е спери-
ментальних досліджень для деталізації меха-
нізмів відповідних захворювань, а та ож на о-
во о аналіз їх із метою ранньої діа ности и,
визначення про ноз захворювання та вибор
аде ватної терапії.

Серйозною проблемою с часної астроен-
тероло ії є пор шення иш ово о біоценоз в
осіб різно о ві приб дь-я ій патоло ії людини.
Пор шення з бо шл н ово- иш ово о тра т
вважають хара терними озна ами тиреоїдної
дисф н ції [9].

Одним із за альноприйнятих методів попе-
редження і лі вання пор шень иш ово о біо-
ценоз є ви ористання е біоти ів – лі арсь их
препаратів, що містять ба терії, я і входять до
с лад нормальної мі рофлори ишечни а чи
сприяють її нормалізації. До них відносять
біфід мба терин, ла тоба терин, біфі ол. Пер-
ші два мають по одном омпонент мі ро-
флори ишечни а, абіфі ол –два, але із одно о
відділ иш и [12]. Одначе більш оптимальним
є застос вання ба ато омпонентних препара-
тів, я і містять природн мі рофлор з різних
відділів ишечни а [8]. До них належать ліне с
("Ле ", Словенія) і біоспорин (Інстит т мі ро-
біоло ії і вір соло ії ім. Д.К. Заболотно о АН
У раїни) [1, 10].

УДК 616.441-008.64:616.15+616.34]-085.24

ВПЛИВ ЛІНЕКСУ ТА БІОСПОРИНУ НА ПРО- ТА АНТИОКСИДНИЙ
СТАН КРОВІ ТА ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ ЩУРІВ
ЗА УМОВ ГІПОТИРЕОЗУ

А.А. Ма овійч , І.Ф. Мещишен
БУКОВИНСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Досліджено вплив е біоти ів ліне с і біоспорин на про- та антио сидний стан рові і т аниншл н ово-
иш ово о тра т за мов мер азолілово о іпотиреоз . По азано, що е спериментальний іпотиреоз
ви ли ає підвищення рівня малоново о діальде ід в еритроцитах та зниження а тивності проо сидних
систем т анин шл н ово- иш ово о тра т . На цьом фоні має місце зростання рівня по азни ів
антио сидно о захист (відновлено о л татіон та а тивності аталази). Введення на тлі
е спериментально о іпотиреоз ліне с і біоспорин впродовж 14 днів призводило до нормалізації про-
та антио сидно о захист ор анізм , я ий особливо б в виражений біоспорин .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: мер азоліловий іпотиреоз, про- та антио сидантний захист, шл н ово-
иш овий тра т, ліне с, біоспорин.

Метою нашо о дослідження б ло вивчити
о сидно-антио сидний стан ор анізм за мов
е спериментально о іпотиреоз для розроб и
по азань та протипо азань до ви ористання
е біоти ів ліне с і біоспорин при патоло ії
щитоподібної залози.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
проведено на 35-ти статевозрілих щ рах-
самцях масою 180-200 . Для моделювання
іпотиреоз тваринам впродовж 14 днів
вводили перорально мер азоліл із розрах н
10 м / маси тіла. Щ рів поділили на чотири
р пи: І – онтроль, ІІ – дослідна, я ій не при-
значали лі вання (вводили вн трішньошл н-
овофізіоло ічний розчин натрію хлорид ), ІІІ –
дослідна, щоотрим вала ліне с і ІV – дослідна,
що одерж вала біоспорин. Ліне с і біоспорин
вводилипероральнопоодній дозі на 200 маси
тварини впродовж двох тижнів. Під ле им
ефірнимнар озомпроводили евтаназіющ рів.
Кров стабіліз вали епарином,центриф вали
при 3000 об./хв протя ом 15 хв і відо рем-
лювали плазм від формених елементів. Ери-
троцити тричі відмивали холодним фізіоло іч-
ним розчином натрію хлорид . У тварин заби-
рали шл но , тон і товст иш и, старанно
промивали холодним фізіоло ічним розчином
натрію хлорид , вис ш вали фільтр вальним
папером і от вали омо енати для аналіз .

В еритроцитах, плазмі рові, т анинах
шл н ово- иш ово о тра т визначали вміст© А.А. Ма овійч , І.Ф. Мещишен – д.біол. н., проф., 2003.
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малоново о діальде ід (МДА) [11], о исню-
вальномодифі ованих біл ів (ОМБ) [5], віднов-
лено о л татіон [6] та а тивність аталази [3].

Оброб е спериментальних даних здійс-
нювали варіаційно-статистичним методом із
ви ористанням ритерію Стьюдента (t).

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Я свідчать
дані таблиці 1, е спериментальний іпотиреоз
ви ли ає різнонаправлен дію щодо стан
проо сидних систем ор анізм . Та , вміст
одно о з при інцевих метаболітів пере исно о
о иснення ліпідів – МДА – б в підвищеним на
25,5 % в еритроцитах піддослідних тварин,
зниженимна 22,6 і 12,2 % відповідно т анинах
шл н а і товстої иш и і не зазнав змін в т а-
нинах тон ої иш и порівняно з онтролем. За
цих же мов е сперимент рівень о иснюваль-
номодифі ованихбіл ів плазмі рові, т анинах
шл н а і тон ої иш и б в зменшеним на 30,0,
26,4 і 17,4 % порівняно з онтролем. Не вияв-
лено змін дано о по азни а т анинах товстої
иш и.

Відновлений л татіон – основний омпо-
нент л татіонової антио сидної системи [4].
За мов е спериментально о іпотиреоз йо о
рівень в еритроцитах і т анинах товстої иш и
не змінюється. У шл н і тон ій ишці вміст
відновлено о л татіон вищий, порівняно з
онтролем, на 30,3 і 48,2 % відповідно.

Фермент аталаза переб ває в "першом
ешелоні" захист від а тивних форм исню,
зо рема перо сид водню, з я о о при одно-
еле тронном відновленні може творюватися
найа тивніший исневийради ал – ідро силь-
ний. За нашими даними, а тивність аталази в
еритроцитах іпотиреозних тварин підвищена,
порівняно з онтролем на 34,6 %. Змін а тив-
ності фермент в т анинах шл н ово- иш о-
во о тра т не виявлено.

Та им чином, мер азоліловий іпотиреоз
ви ли ає зниження а тивності проо сидних
систем і підвищення дії антио сидно о захист .
Отримані нами дані з одж ються з рез ль-
татами інших дослідни ів [2, 13]. Мер азоліл
відносять до антитиреоїдних (тиреостатичних)
лі арсь их засобів. Механізм йо о дії з мов–
лений альм ваннямсинтез тиро син вщито-
подібній залозі, щопризводить до нормалізації
метаболічних процесів ній при іперф н ції.

Препарат зниж є основний обмін. Ефе т
мер азоліл проявляється прис оренням
елімінації із щитоподібної залози йодидів,
при ніченням а тивності ферментних систем,
я і о иснюють йодиди до йод . В рез льтаті
спостері аються альм вання йод вання
тирео лоб лін і перетворення дийодтирозин

в тиро син. За мов же фізіоло ічної норми в
наших е спериментах мер азоліл зниж є по-
ш одження т аниншл н ово- иш ово о тра -
т , можливо, за рах но при нічення проо сид-
них систем, що енер ють а тивні форми
исню, ос іль и рівень о иснювальномоди-
фі ованих біл ів в них достовірно знижений [7].
Не ви лючається і можливість безпосеред-
ньо о чи опосеред овано о вплив мер азо-
ліл на стан антио сидно о захист ор анізм .

Ви ористання для оре ції виявлених змін
по азни ів о сидно о та антио сидно о стан
ор анізм ба теріальних препаратів ліне с і
біоспорин по азало, що останній має пере-
ва инадпершим.Та ,біоспориннафоні е спе-
риментально о іпотиреоз ви ли ає норма-
лізацію в еритроцитах, т анинах шл н ово-
иш ово о тра т рівня МДА, о иснювальної
модифі ації біл ів, відновлено о л татіон та
а тивності аталази. Менш виражений вплив
на оре цію вивчених по азни ів проявляє
ліне с.

В Інстит ті мі робіоло ії і вір соло ії НАН
У раїни розроблено і впроваджено в медичн
пра ти новий пробіоти біоспорин, я ий
с ладається із двох штамів бацил – В. subtilis
3 і B. licheniformis 31, я і доповнюють один
одно о за спе тром анта оністичної а тивності
[1, 9].

Новийефе тивнийба теріальнийпрепарат
призначений для профіла ти и і лі вання
хворих з острими иш овими інфе ціями.
Встановлено, що механізм лі вально-профі-
ла тичної дії біоспорин відрізняється від дії
відомих пробіоти ів і має ба атоплановий та
ба атофа торний хара тер [9]. Основні лан и
цьо о механізм дії та і: після приймання пре-
парат per os він розчиняється в се реті по-
рожнини шл н а. Ба теріальні літини біоспо-
рин , що переб вають різних фізіоло ічних
стадіях, відраз після введення починають
вибір ово при ніч вати пато енні та мовно-
пато енні мі роор анізми. Завдя и широ ом
пристос ванню до різних мов існ вання,
анта оністична а тивність ба терій, щовходять
до с лад препарат , проявляється на всьом
протязі травно о анал . Водночас з анта-
оністичною дією відб вається процес зба а-
чення шл н ово о та иш ово о се ретів різ-
ними ферментами. К льт ри, що входять до
с лад біоспорин , хара териз ються пе то-
літичною, целюлозолітичною, протеолітичною,
амілолітичною та ліполітичною а тивністю [9].

Ліне с містить досить с ладн омбінацію
живих ліофілізованих иш ових аеробів і
анаеробів. Йо о с ладові омпоненти стій і до
дії антибіоти ів та інших хіміотерапевтичних
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препаратів і не передають цюстій ість пато ен-
ним штамам ба терій. Потрапляючи в ишеч-
ни , омпоненти ліне с ви он ють сі ф н ції
власної нормальної иш ової мі рофлори:
зниж ючи рН иш ово о вміст , створюють
несприятливі мови для розмноження і
життєдіяльності пато енних мі роор анізмів;
бер ть часть в синтезі вітамінів В1, В2, В3, РР,
К, Е, С, фолієвої ислоти. Вони та ож ство-
рюють сприятливі мови для адсорбції заліза,
альцію, вітамін Д в ишечни . Молочно ислі
мі роор анізми, що входять до с лад пре-
парат , олоніз ють тон иш і здійснюють
ферментативне розщеплення біл ів, жирів,
с ладних в леводів. Біл и і в леводи, що не
всмо талися в тон ій ишці, піддаються більш
либо ом розщепленню в товстій ишці
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2. Городничева И.Е., Вол ов А.И. Гемостаз и
ПОЛ при ипотиреоидном состоянии // На ч. вестн.
Тюмен. мед. а ад. – 2001. – № 1. – С. 138-140.

3. Королю М.А., Иванова Л.И., Майорова И.Г.
Метод определения а тивности аталазы // Лаб.

Таблиця 1 – Вплив ліне с і біоспорин на про- й антио сидний стан рові
та т анин шл н ово- иш ово о тра т щ рів за мов іпотиреоз (M±m; n=7)

Приміт а. * – достовірні зміни порівняно з онтролем (р≤0,05).

Об’є т дослідження Контроль Гіпотиреоз
Коре ція
ліне сом

Коре ція
біоспорином

Малоновий діальде ід
Еритроцити, м моль/л 13,20±0,41 15,90±0,27* 14,00±0,23 12,80±0,23
Шл но , м моль/ т . 26,20±0,43 22,90±0,48* 26,60±0,54 24,80±0,29
Тон а иш а, м моль/ т . 20,90±0,53 21,10±0,33 28,40±0,26* 20,80±0,61
Товста иш а, м моль/ т . 15,60±0,39 13,90±0,23* 20,90±0,36* 14,60±0,23

О иснювальна модифі ація біл ів
Плазма рові, м моль/л 41,00±1,37 25,00±1,26* 33,20±1,64* 39,50±1,33
Шл но , м моль/ т . 155,00±3,71 114,00±3,85* 136,00±3,29* 156,00±2,74
Тон а иш а, м моль/ т . 381,00±8,09 313,00±8,08* 358,00±9,61 365,00±6,01
Товста иш а, м моль/ т . 278,00±5,80 272,00±7,84 271,00±7,01 273,00±6,67

Відновлений л татіон
Еритроцити, м моль/мл 2,07±0,06 2,10±0,06 2,30±0,07* 2,01±0,05
Шл но , м моль/ т . 6,08±0,06 7,92 ±0,12* 6,35±0,15 7,22±0,11*
Тон а иш а, м моль/ т . 4,05±0,08 6,03±0,18* 7,07±0,09* 4,28±0,17
Товста иш а, м моль/ т . 3,02±0,09 3,24±0,12 4,46±0,14* 2,81±0,08

А тивність аталази
Еритроцити, м моль/хв×л 11,80±0,17 15,80±0,31* 17,90±0,59* 19,10±0,58*

Шл но , нмоль/хв× т . 0,48±0,04 0,36±0,06 0,42±0,03 0,48±0,04
Тон а иш а, нмоль/хв× т . 0,35±0,01 0,33±0,03 0,43±0,04* 0,37±0,03
Товста иш а, нмоль/хв× т . 0,27±0,03 0,29±0,02 0,21±0,01* 0,28±0,03

анаеробами.Компоненти ліне с бер ть часть
в обміні жовчних ислот [8].

Отже, ви ористання на фоні іпотиреоз
е біоти ів ліне с і біоспорин виявило їх
позитивний вплив на стан т анин шл н ово-
иш ово о тра т , особливо біоспорин .

ВИСНОВКИ. 1. Мер азоліловий іпотиреоз
ви ли ає в т анинах шл н ово- иш ово о
тра т зниження а тивності проо сидних
систем та підвищення ст пеня антио сидно о
захист .

2. Введення на фоні е спериментально о
іпотиреоз е біоти ів ліне с і біоспорин
впродовж 14 днів призводить до нормалізації
про- та антио сидно о захист ор анізм ,
особливо це виражено біоспорин .
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ВЛИЯНИЕ ЛИНЕКСА И БИОСПОРИНА НА ПРО- И АНТИОКСИДНОЕ
СОСТОЯНИЕ КРОВИ И ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА КРЫС
ПРИ ГИПОТИРЕОЗЕ

А.А. Ма овийч , И.Ф. Мещишен
БУКОВИНСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Исследовано влияние э биоти ов лине са и биоспорина на про- и антио сидное состояние рови и

т анейжел дочно- ишечно о тра та пример азолиловом ипотиреозе.По азано, что э спериментальный
ипотиреоз вызывает повышение ровнямалоново о диальде ида в эритроцитах и понижение а тивности
проо сидных систем т анейжел дочно- ишечно о тра та. На этомфоне имеетместо возрастание ровня
по азателей антио сидной защиты (восстановленно о л татиона и а тивности аталазы). Введение на
фоне э спериментально о ипотиреоза лине са и биоспорина на протяжении 14 дней приводило
нормализации про- и антио сидной защиты ор анизма, оторая особенно была выражена биоспорина.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мер азолиловый ипотиреоз, про- и антио сидная защита, жел дочно-
ишечный тра т, лине с, биоспорин.

LINEX AND BIOSPORIN INFLUENCE UPON THE PRO- AND ANTIOXIDANT
BLOOD CONDITION AND GASTROINTESTINAL TRACT OF RATS
AT HYPOTHYROIDISM

A.A. Makoviychuk, I.F. Meschyshen
BUCOVYNIAN STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The influence of eubiotics Linex and Biosporin upon the pro- and antioxidant blood condition and the

tissues of the gastrointestinal tract under mercazolic hypothyroidism has been examined. It has been found
that experimental hypothyroidism induces the rising of malonic aldehyde level in the erythrocytes and reduction
of prooxidant activity of the gastrointestinal tissues. Against this background we can observe the increasing of
antioxidant defense indices (reduced glutathione and catalase activity). Linex and Biosporin administration
against a background of experimental hypothyroidism during 14 days has led to normalization of antioxidant
defense of the organism, especially with Biosporin introduction.

KEY WORDS: mercazolic hypothyroidism, pro- and antioxidant defense, gastrointestinal tract,
Linex, Biosporin.

Адреса для лист вання: А.А. Ма овійч , в л. Ент зіастів, 5, в. 154, Чернівці, 58000, У раїна.
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ВСТУП. Нейроепітеліальні омпоненти
нервової т анини хара териз ються особливою
різноманітністю ні альних біл ів цитос елета,
я им притаманні певна с б літинна ло алізація
та особливості е спресії на різних етапах
онто енез . Специфічними біл ами проміжних
філаментів (ПФ) цитос елета ЦНС є триплет
біл ів нейрофіламентів нейронах та ліальний
фібрилярний ислий біло (ГФКБ) ліальних
літинах [2]. Прип с ають, що саме вони з -
мовлюють специфі ф н ціон вання цитос е-
лета нервової т анинивнормі та за моввплив
нейрото сичних чинни ів [9]. ГФКБ віді рає
важлив роль мод ляції р хомості астроцитів
та забезпеч є стр т рн стабільність їх від-
рост ів [14]. Біло ПФ астроцитів бере часть
процесах астро ліоз , я ий інд ється різ-

ними чинни ами хімічної та фізичної природи,
травматизацією ЦНС, а та ож метаболічними
розладами [18]. Відповідь на пош одження
нервової т анини с проводж ється інтенсив-
ною проліферацією та іпертрофією астроци-
тів, прис ореним синтезом ГФКБ та рее спре-
сієювіментин ,біл аПФ,щохара тернийлише
для незрілих ліальних літин [19]. По азано,
що ці модифі ації метаболізм та зміни біл-
ово о спе тра віді рають ф ндаментальн
роль в астро ліальній відповіді та з мовлюють

УДК 576.311.348.4; 546.817

ВПЛИВ МАЛОЇ ДОЗИ АЦЕТАТУ СВИНЦЮ НА ЕКСПРЕСІЮ ГЛІАЛЬНОГО
ФІБРИЛЯРНОГО КИСЛОГО БІЛКА В МОЗКУ ЩУРІВ У РАННІЙ
ПОСТНАТАЛЬНИЙ ПЕРІОД

А.О. Тихомиров, В.С. Недзвець ий, Ж.О. Коря іна, П.О. Нер ш1

ДНІПРОПЕТРОВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙУНІВЕРСИТЕТ
ДНІПРОПЕТРОВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ1

Дослідж вали вплив ацетат свинцю онцентрації 50 м /л в питній воді на поліпептидний с лад та
вміст біл а в ліальних проміжних філаментах моз щ рів в ранній постнатальний період (1-14 днів).
Виявлено достовірне (р<0,01) підвищення е спресії ліально о фібрилярно о исло о біл а (ГФКБ)
мозоч та вели их пів лях на 14 день постембріонально о розвит . У оловном моз тварин, я і
переб вали під дією ацетат свинцю, відзначається поява де радованих ім нореа тивних поліпептидів
ГФКБ діапазоні Мr 46-40 Да. Одержані рез льтати свідчать про розвито астро ліальної реа ції
відповідь на хронічний вплив ацетат свинцю в ембріональний період.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ліальний фібрилярний ислий біло , ранній постнатальний період розвит
ЦНС, ацетат свинцю.

нейропроте торн і репаративн ф н ції
ліоцитів [12].

Нейрони найбільш ч тливі до змін мі ро-
оточення та ліально-нейрональної взаємодії в
період ембріонально о та ранньо о постна-
тально о розвит . Ця стадія онто енез ЦНС
пов'язана з процесами мі рації нейронів,
дендрито- та а соно енезом, встановленням
синаптичних онта тів. Встановлено лючов
роль цих подіях недиференційованих літин
астро лії [17]. Вплив нейрото сичних чинни ів
на ранніх етапах розвит ЦНСможе ви ли ати
незворотні морфо-ф н ціональні пор шення
процесів диференціації цих літин [23]. Одними
з найбільш небезпечних полютантів вважають
спол и свинцю, іль ість я их дов іллі
невпинно зростає завдя и наявності широ о-
о ола джерел антропо енно о забр днення

(ви иди виробництв, вихлопи авто, спа-
лювання в ілля тощо) [1]. Іони Pb2+ інд ють
р йн вання елементів цитос елета нейронів та
на опичення фібрилярно о матеріал в
пери аріоні. Прип с ають, що альм вання
а сонально о транспорт є однією з причин
свинцевої нейроде енерації [25]. ПФцитос е-
лета астро лії та ож зал чаються до патоло-
ічних процесів, що с проводж ють свинцев
інто си ацію. Раніше при ви ористанні змін
е спресії ГФКБ я мар ера нейрото сичних
ефе тів обмеж валися оловним чином до-

© А.О. Тихомиров, В.С. Недзвець ий, Ж.О. Коря іна, П.О.
Нер ш, 2003.
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слідженням моз дорослих тварин [20]. Але
існ ють дані, я і в аз ють на зс ви стро ів
диференціювання та дозрівання астроцитів і
розвито стан ліоз під час вплив низь их
онцентрацій солей свинцю [24]. Постійна
прис тність свинцю повітрі,питній воді та про-
д тах харч вання іль остях, що наближа-
ються до підпоро ових, з мовлює необхідність
дослідження моле лярних механізмів, я і
визначають особливості патоло ічно о вплив
низь их доз Pb2+ на ЦНС період розвит .

Метою даної роботи б ло вивчення змін
поліпептидно о с лад ліальних ПФ та вміст
ГФКБ моз щ рів за мов вплив ацетат
свинцю протя ом пренатально о та ранньо о
постнатально о періодів розвит .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Ва ітних щ рів-
самиць лінії Wistar б ло рандомізовано по-
ділено на дві р пи. Тварини 1-ої р пи (е спе-
риментальної) отрим вали з питною водою
50 м /л ацетат свинцю змомент запліднення
та період ла тації, 2-ї р пи ( онтрольної) –
дистильован питн вод . Народжених щ рят
обох р п де апіт вали на 1-й, 7-й та 14-й дні
постнатально оперіод (ПНД-1,ПНД-7 таПНД-
14 відповідно). Головний мозо щ рят ПНД-7
та ПНД-14 розділяли на відділи (мозочо та
вели і пів лі), тваринПНД-1длядослідження
брали мозо an mass.

Т анин моз омо еніз вали 50 мМ
трис-HCl б фері (рН-7,4), я ий містив 2 мМ
ЕДТА, 1 мМ 2-мер аптоетанол, 0,1 мМ феніл-
метилс льфонілфторид та 10 м /мл соєво о
ін ібітора трипсин . Всі маніп ляції проводили
при температ рі 4 °С. Гомо енат центриф -
вали при 30 000 g протя ом 60 хв. Отриманий
с пернатант (S1) містив розчинні біл и моз .
Осад промивали після йо о рес спенд вання
том жб фері тацентриф ванняпри25 000 g

протя ом 45 хв. Після цьо о осад рес спенд -
вали трис-б фері, я ий додат ово містив
4 мМ сечовин . Наст пне центриф вання
проводили при 30 000 g протя ом 60 хв. С пер-
натант (S

2
) містив цитос елетні філаментні біл-

и. Вміст за ально о біл а визначали за мето-
дом [6]. Біл и фра цій S

1
та S

2
фра ціон вали

за моле лярною масою еле трофоретично
радієнті ПААГ (7-18 %) прис тності 0,1 %
додецилс льфат натрію (ДСН).Поліпептидний
с лад ліальних філаментів та вміст ГФКБ
визначили за допомо ою ім ноблотин із за-
стос ванням полі лональної моноспецифічної
антисироват и розведенні 1:1500, я описано
раніше [4].

Кіль існий аналіз ГФКБ проводилишляхом
порівняння інтенсивностей забарвлення від-
повідних поліпептидних зон між е сперимен-

тальними та онтрольними пробами, відне-
сених до іль ості за ально о біл а фра ціях.
Запропонований підхід при іль існом аналізі
ГФКБ є більш аде ватним та інформативним,
ніж традиційні методи (ім ноеле трофорез,
ім ноферментний аналіз). Слід за важити, що
інтенсивність ім нозабарвлення при ІФА або
площа пі преципітації при ІЕФ не завжди
відповідає вміст цьо о біл а. Обмежений
протеоліз інта тно о поліпептид зМm 49 Да
може призводити до підвищення іль ості
епітопів ГФКБ [8]. Ім ноблотин ГФКБ після
попередньо о еле трофоретично орозділення
дає змо оцінювати відносн іль ість о ремих
поліпептидів, том числі де радованих, а не
лише визначати ст пінь йо о за альної ім но-
реа тивності.

Оброб одержаних даних проводили
методамиматематичної статисти и длямалих
виборо [3]. Відносний вміст ГФКБ виражали
ви ляді середньої величини ± стандартна

похиб а середньої величини, достовірн різ-
ницюміж р пами оцінювали із застос ванням
t- ритеріюСтьюдента (р<0,05) після перевір и
іпотез про нормальність розподілення та
різницю між енеральними дисперсіями.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Рівень і
поліпептидний с лад ГФКБ визначали
розчинній і цитос елетній біл ових фра ціях.
Рез льтати ім ноблотин а по азали,щоацетат
свинцю ви ли ав збільшення вміст біл а в
ліальнихфіламентахмоз щ рят 1, 7 та 14- о
днів після народження. Рез льтати іль існо о
визначення ГФКБ представлено на рис н 1.
Найбільш виражені зміни е спресії ГФКБ
відб лися моз новонароджених щ рів
(ПНД-1) порівняно з онтролем то о ж ві .
Існ ють дані, що пі е спресії ГФКБ в нормі
припадає на діапазон між 9 та 15 ПНД [13]. У
ранній постембріональний період незрілі аст-
роцити е спрес ють ГФКБ д же обмежених
іль остях, а їх проміжні філаменти с лада-
ються переважно з віментин [22]. Поява
інта тно о поліпептид ГФКБ з Мm 49 Да
сечовинній фра ції свідчить про розвито
астро ліальної відповіді незрілом оловном
моз щ рів. Визначені зміни онцентрації
ГФКБ відб ваються лише за рах но синтез
de novo інта тно о філаментно о поліпептид
49 зМm Да. У відповідних розчиннихфра ціях
не виявлено достовірної різниці між вмістом
розчинної форми біл а в дослідних та онт-
рольних тварин. Питання про ф н ціональне
значення розчинних поліпептидів ГФКБ зали-
шається нез'ясованим.Упершерозчинн фра -
цію ГФКБ б ло отримано з нервової т анини
людини та тварин post mortem, а її походження
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пов'яз вали з а тивацією Са2+-залежної нейт-
ральної протеїнази [7]. Останнім часом дове-
дено,щонеполімеризовані розчинні с бодини-
ці ГФКБ мож ть з'являтися моз in vivo, а
надзвичайна етеро енність ім нореа тивних
поліпептидів спостері ається при впливах, я і
асоційовані із Са2+-опосеред ованими меха-
нізмамифосфорилювання та протеоліз . Лімі-
тований протеоліз біл ів, я і с ладають філа-
мент, може б ти одним зі шляхів ре онстр ції
фібрилярно о апарат астроцитів [5].

Астроцитарна відповідь зрілій ЦНС про-
являється ви ляді збільшення вміст ГФКБ на
тлі чіт о виражених змін поліпептидно о с лад
ліальнихфіламентів.Рез льтати ім ноблотин а
свідчать я про зростання вміст , та і про зміни
поліпептидно о с лад за мов вплив Pb2+ в
ранній постнатальний період розвит олов-
но омоз (рис. 2). Підсилення е спресії ГФКБ
в аз є на можливість фібрило енез , я ий
притаманний іпертрофованимастроцитампри
пош одженні, та/ або а тивної проліферації і
дозрівання астроцитів. У роботі [11] по азано,
що вплив малих доз Pb2+ на ембріональний
мозо не інд є іпертрофію астро ліальних
літин, том підвищення рівня ГФКБ пов'язане
насамперед з останньою причиною.

Механізм наб вання астроцитами чіт их
озна диференційованих літин, особливо на
перших етапах постнатально о розвит , до
інця не з'ясовано. Збільшення іль ості біл а
в астроцитарних проміжних філаментах може
б ти наслід ом прис ореної проліферації,
диференціювання та дозрівання астроцитів
відповідь на свинцев інто си ацію. Більш
виражені зміни е спресії ГФКБ при інто си ації
продемонстровано на різних етапах постна-
тально о період порівняно зі зрілим моз ом.
Значення та наслід и реа тивно о астроцитоз

і форм вання ліальних р бців залишаються
а т альними питаннями, особливо для ЦНС в
період ранньо о онто енез . Астроцити "но-
а тованих" за еном ГФКБ щ рів втрачали
здатність форм вати літинні відрост и, оли
спів льтив валися з нейронами [17]. Астро-
ліальні літини щ рів, "но а тованих" одно-
часно за енами ГФКБ та віментин , здатні
форм вати ліальний р бець після пош о-
дження т анини моз , одна йо о щільність
б ла недостатньою для підтрим и цілісності
ематоенцефалічно о бар'єр . Ці дані свідчать
про те, що ГФКБ та віментин необхідні для
аде ватної астроцитарної відповіді на пош о-
дження ЦНС. Хронічний вплив Pb2+ мод лює
е спресію енів, зо рема сприяє підвищенню
рівня м-РНК ГФКБ іпо ампі, стріат мі й
мозоч [21]. Е спресія ГФКБє та ож с ттєвою
мовою для нормальної архіте т ри білої ре-
човини та цілісності ематоенцефалічно о
бар'єр [15]. Ціл ом імовірно, що передчасна
проліферація астроцитів та прис орена е с-
пресія цитос елетно о біл а, що ви ли аються
ацетатом свинцю, спрямовані саме на реалі-
зацію астроцитами своїх проте торних влас-
тивостей. Астроцити відомі я оловні літини-
"а м лятори" свинцю в т анині моз [16].
Існ ють дані,що Pb2+ має висо спорідненність
з ор анічнимилі андами та творює омпле сні
спол и з н леофільними р пами біл ів [10].

Питання про те, я им чиномрозвито ліоз
та передчасне диференціювання астроцитів
ранній постнатальний період впливають на
процеси дозріванняЦНС, є дис сійним. Саме
незрілі астроцити віді рають оловн роль
нейрональній мі рації та нейропато енезі.
Дослідження нейронально о виживання та
рост нейритів при спільном льтив ванні
нейронів та "но а тованих" за ГФКБ та вімен-
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Рис. 1А. Відносний вміст ГФКБ в мозоч онтрольної
р пищ рів і р пи тварин за мов вплив ацетат свинцю
на 1-й день (мозо an mass) після народження (1), 7-й
(7) і 14-й (14). Зміни достовірні: * – р< 0,05; ** – р<0,01.

Рис. 1Б. Відносний вміст ГФКБ пів лях онтрольної
р пищ рів і р пи тварин за мов вплив ацетат свинцю
на 1-й день (мозо an mass) після народження (1), 7-й
(7) і 14-й (14). Зміни достовірні: * – р<0,05; ** – р<0,01.
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тином астроцитів дали позитивні рез льтати.
М тантні астроцити, я і проявлялиосновні риси
незрілості, значноюмірою сприяли виживанню
нервових літин, стим лювали нейрито енез та
синапто енез. Я по азано роботі [24],
мі ро ліоз та астроцитоз in vitro спільній
льт рі незрілих нервових літин та ліоцитів

переш оджають ре енерації а сонів, зрілі
астроцити припиняють синтез нейротрофічних
фа торів і специфічних моле л літинної
ад езії та е страцелюлярно о матри с . Вста-
новлено, що психофізіоло ічні хара теристи и
значно пор ш ються дорослих щ рів, я що
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ВЛИЯНИЕ МАЛОЙ ДОЗЫ АЦЕТАТА СВИНЦА НА ЭКСПРЕССИЮ ГЛИАЛЬНОГО
ФИБРИЛЛЯРНОГО КИСЛОГО БЕЛКА В МОЗГУ КРЫС В РАННИЙ
ПОСТНАТАЛЬНЫЙ ПЕРИОД

А.А. Тихомиров, В.С. Недзвец ий, Ж.А. Коря ина, П.А. Нер ш1

ДНЕПРОПЕТРОВСКИЙНАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ
ДНЕПРОПЕТРОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ1

Резюме
Исследовали влияние ацетата свинца (50 м /л) в питьевой воде на полипептидный состав и

содержание бел а в лиальных промеж точных филаментах моз а рыс в ранний постнатальный период
(1-14 дней). Установлено достоверное (р<0,01) повышение э спрессии лиально о фибриллярно о
исло о бел а (ГФКБ) в мозжеч е и больших пол шариях на 14-й день постэмбрионально о развития. В
оловном моз е животных, находившихся под воздействием ацетата свинца, отмечается появление
де радированных имм нореа тивных полипептидов ГФКБ в диапазоне Мr 46-40 Да. Пол ченные
рез льтаты свидетельств ют о развитии астро лиальной реа ции в ответ на хроничес ое влияние ацетата
свинца в эмбриональный период.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лиальный фибриллярный ислый бело , ранний постнатальный период
развития ЦНС, ацетат свинца.

RAT BRAIN GLIAL FIBRILLARY ACIDIC PROTEIN EXPRESSION IN THE EARLY
POSTNATAL PERIOD FOLLOWING LOW-LEVEL LEAD ACETATE EXPOSURE

A.O. Tykhomyrov, V.S. Nedzvetsky, Zh.O. Koryakina, P.O. Nerush1

DNIPROPETROVSK NATIONAL UNIVERSITY
DNIPROPETROVSK STATE MEDICAL ACADEMY1

Summary
Lead acetate influence (in concentration 50 mg/l) in drinking water on polypeptide composition and

content of the glial intermediate filament protein in the early postnatal period (1-14 days) was investigated.
Sufficient elevation (h<0,01) of glial fibrillary acidic protein (GFAP) level was shown in cerebellum and
hemispheres on the 14-th postnatal day. Immunoreactive products of GFAP degradation in the range of Мr
46-40 kDa were found in lead-exposed rat brain. Results obtained testify to activation of astroglial response
on the chronic lead acetate influence during embrionic period.

KEY WORDS: glial fibrillary acidic protein, early postnatal development of CNS, lead acetate.
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ВСТУП. Синдром "hip-spinе" (“сте но-хре-
бет”) являє собою порівняно нов нозоло ічн
одиницю, одна , захворювання, пов'язані з
ним, се частіше діа ност ють разом або
о ремо [18].

Компле с взаємно з мовлених дестр тив-
но-дистрофічних процесів в т анинах тазосте -
ново о с лоба і хребта, названий синдромом
"hip-spine", розвивається на фоні спе тра ви-
значених стр т рно-метаболічних пор шень,
я і с проводж ються хара терними іль існими
змінами біохімічних по азни ів рід их біоло-
ічних середовищахор анізм – сироватці рові
й сечі.

Основ захворювань, що проявляються
ви ляді синдром "hip-spinе", становлять ті чи
інші пор шення обмін спол чної т анини,
найчастіше дистрофічно-дестр тивно о або
запально о енез , або ті, що є реа цією на

УДК 616.728.2+616.711]-089:616-018.2

ОСОБЛИВОСТІ МЕТАБОЛІЧНОГО СТАТУСУ ХВОРИХ
ІЗ СИНДРОМОМ "HIP-SPINE"

І.А. З панець, Ф.С. Леонтьєва, В.О. Т ля ов, О.П. Тимошен о, О.М. Хвисю
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

ІНСТИТУТ ПАТОЛОГІЇ ХРЕБТА ТА СУГЛОБІВ ІМ. М.І. СИТЕНКА АМН УКРАЇНИ, ХАРКІВ

У статті наведено відомості про зміни метаболічно о стат с хворих з синдромом "hip-spinе". На
основі оцін и рез льтатів біохімічно о обстеження 95-ти пацієнтів із синдромом "hip-spinе" відзначено,
що по азни и обмін в спол чній т анині цих хворих мають с ттєві відмінності в залежності від почат ової
лан и патоло ічно о процес .

Виділено найінформативніші для діа ности и та про ноз вання по азни и:
1. Прямий синдром "hip-spine" з первинною ло алізацією біохімічних змін т анинах хребта

хара териз ється незначними проявами запально о процес при с ттєвій зміні мар ерів дистрофії
спол чної т анини, особливо хряща.

2. Зворотний синдром "hip-spine" – анало ічними я існими, але більш вираженими іль існом
відношенні змінами біохімічно о спе тра сироват и рові й сечі хворих. Зазначений спе тр змін свідчить
про наявність значних осеред ів дестр ції т анин опорно-р хово о апарат .

3. Змішаний варіант синдром "hip-spine" – наявністю більш вираженої запальної реа ції, ніж в інших
р пах, при менш а тивном прояві мар ерів дестр ції спол чної т анини, що свідчить про переважання
реа тивно о процес над дестр тивними змінами. У р пі, що роз лядається, виявлено відхилення від
норми за величиною рівня холестерин і β-ліпопротеїнів, що в аз є на посилення процесів пере исно о
о иснення ліпідів і пост повий розвито атерос леротичних змін. Відзначено озна и а тивізації перебі
остеопорозно о процес , реа тивної артропатії та ві ової переб дови опорних т анин с лобів і хребта.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: синдром "hip-spine", біохімія, метаболізм, по азни и, діа ности а.

специфічні інфе ційні процеси, напри лад
хвороба Рейтера.

Незважаючи на доволі схожі лінічні прояви
синдром "hip-spinе" (біль та пор шення ло о-
моторноїф н ції попере ових се ментів хребта
і тазосте нових с лобів), ожної о ремої
людини патоло ічний процесмає індивід альні
особливості. Та , захворювання може брати
свій почато з раження тазосте нових с лобів
[11, 19]. Переважно зниженняф н ції с лобів
хворі омпенс ють за рах но р хів с лоба.
Ці обставини створюють сприятливі мови для
форм вання патоло ічної р хомості попере о-
во о відділ хребта, найчастіше се ментів L4-
L5, L5-S1 пізніше – спондилолістез на місці
зазначених міжхребцевих дис ів. При цьом в
синовії перевантажених с лобів збільш ється
а тивність матри сних металопротеаз, я і
виходять із зр йнованих літин хряща, що
призводить до ас адно о прис орення де-
стр тивно о процес [6, 17, 20].

© І.А. З панець, Ф.С. Леонтьєва, В.О. Т ля ов, О.П. Ти-
мошен о, О.М. Хвисю , 2003.
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В іншом етіоло ічном варіанті прояв синд-
ром "hip-spinе" починається з ш одження
саме хребта. При цьом зниження р хомості
попере ових се ментів зм ш є хворо о більше
навантаж вати тазосте нові с лоби і швидше
знош вати їх. Та им чином, спроби омпен-
с вати недостатність одно о відділ опорно-
р хово о апарат за рах но іншо опризводять
до розвит де енеративно-дистрофічних
процесів с міжних з ними ділян ах.

О ремо слід роз лян ти реа тивні артрити,
що внаслідо вплив , напри лад хламідійної чи
реаплазмової інфе ції, ви ли ають пор шення
одночасно в тазосте нових с лобах і хребті.
Лі вання хворих зазначених р п має істотні
особливості. Том для ефе тивно о проведен-
ня лі вальних заходів необхідно чіт о дифе-
ренціювати джерело процес , що призводить
до роз лян тої поєднаної патоло ії.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У період ви о-
нання даної роботиб ло проведенодосліджен-
ня біохімічних по азни ів сироват и рові і
добової сечі 95-ти хворих з синдромом "hip-
spine", я і лі валися в лініці патоло ії вели их
с лобів Інстит т патоло ії хребта і с лобів
ім. проф. М.І. Ситен а АМНУ раїни. При цьом
виділено та і р пи пацієнтів:

1. Прямий синдром "hip-spine", перші
прояви я о о з мовлені патоло ічнимизмінами,
ло алізованими в т анинах хребетних
се ментів.

2. Зворотний синдром "hip-spine", при
я ом первинні прояви б ли ло алізовані в
т анинах тазосте ново о с лоба.

3. Змішаний синдром "hip-spine", що в лю-
чає в себе сі варіанти патоло ії з проявами
ш оджень я с лобів, та і хребта, випад и
дисплазії, реа тивний артрит, енералізований
остеопороз тощо.

Добірметоди для біохімічно о обстеження
проводили та им чином,щобвизначити основ-
ні р пи метаболітів спол чної т анини. При
цьом визначали в леводно-біл ові омпле -
си: лі опротеїни (заметодомО.П.Штейнбер а
і Я.Н. Доцен о [10]), сіалові ислоти (за Гессом
[10]), фра ційний с лад лі озаміно лі ан-
с льфатів (ГАГС) [1], за альних хондроітин-
с льфатів (заметодомЮ.Ю. Лапса, Л.І. Сл ць-
о о [7]),ензиматичні мар ериобмін в спол ч-
ній т анині зо рема а тивність ислої і л жної
фосфатаз (за методом Бодансь о о [3]), а
та ож іст ово о ізофермент останньої [2]. З
метою одержання явлення про рівень обмін
ма ромоле лярних омпонентівматри с іст-
ової і хрящової т анин омпле с обстеження

хворих із синдромом "hip-spine" б ло введено
визначення е с реції із сечею лі озаміно-
лі анів (ГАГ) за N. Di Ferrante, C. Rich [12] і
о сипролін заА.А.Крель,Л.Н.Ф рцевою [4, 9].

Крім то о, б ло проведено визначення
по азни ів для оцін и соматично о стат с ,
наявності і вираження запальних реа цій
пацієнтів з синдромом "hip-spine". З цією
метою дослідж вали вміст за ально о біл а
бі ретовимметодом, протеїно рами з поділом
фра цій біл а методом еле трофорез на
папері, рівень холестерин за методом Іль а,
β-ліпопротеїнів заметодомБ рштейна і Самай
[3], альцію методом титр вання з флюоре -
соном заметодомМоізіс і За [8]. Застосовані
методи є ніфі ованими, за винят ом методів
визначення хондроітинс льфатів і фра ційно о
с лад ГАГС сироватці рові, а та оже с реції
ГАГ і о сипролін із сечею [5].

Отримані рез льтати б ло статистично
оброблено за методом Фішера-Стьюдента з
ви ористанням t- ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дані
біохімічно о обстеження хворих з синдромом
“hip-spine" за альнені в таблиці 1.

Аналіз рез льтатів досліджень свідчить про
те, що між р пами пацієнтів з різними варі-
антами цьо о синдром існ ють достовірні
(р<0,05) відмінності вмісті метаболітів і
а тивності дослідженихферментів залежно від
то о, в я ом місці переважно виявлялися
первинні во нища дестр ції і дистрофії т анин
опорно-р хово о апарат .

Вміст за ально о біл а б в одна овим
хворих сіх трьох р п, одна протеїно рамі
пацієнтів зі змішаним типом синдром "hip-
spine" рівеньα

1
-фра ції лоб лінів б в вищим,

ніж двох інших р пах.Очевидно,цепов'язано
з тим, що саме в цю р п входили пацієнти, в
я их спостері алися явища запалення, реа -
тивної переб дови формі артропатії, можли-
во, мі ропереломів внаслідо розвит енера-
лізовано о остеопороз . Імовірно, це б ло на-
слід ом зал чення в процес я се ментів
хребетно о стовпа, та і с лобів.

При зворотном синдромі "hip-spine" в по-
ловини хворих вмістα

1
- лоб лінів б в більшим

верхньої межі норми, а при прямом синдромі
"hip-spine" – тіль и в 31 % із за альної іль ості
пацієнтів з первинними змінами в т анинах
хребетних се ментів. Рівень α

2
-фра ції ло-

б лінів та ож б в вищим хворих із змішаним
варіантом синдром "hip-spine" (р<0,05); в
інших двох проаналізованих р пах більшості
пацієнтів по азни перевищ вав верхні межі
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фізіоло ічної норми в 50-75 % від за альної
іль ості хворих. Інші фра ції лоб лінів
протеїно рамі (β і γ) б ли на одна овом рівні.

Я становлено ба атьма дослідни ами,
онцентрація омпонентів сироват и рові, що
містять в леводи та віддзер алюють обмін
ор анічно о поза літинно о матри с іст ової
і хрящової т анин, при дистрофічно-дестр -
тивних ш одженнях збільш ється [13, 14]. Це
стос ється і нейтральних лі опротеїнів і про-
тео лі анових с бодиниць матри с . Я що в
р пах пацієнтів із незмішаним типомсиндром

"hip-spine" вміст сіалових ислот б в на рівні
верхніх значень норми, то при змішаній формі
патоло ії даний по азни значно підвищ вався
і с ладав (2,82±0,11) ммоль/л (норма – 2,00-
2,30 ммоль/л). Концентрація лі опротеїнів
сироватці рові зростала всіх хворих, неза-
лежновід варіанта прояв синдром "hip-spine",
одна найбільш величин виявлено в р пі
пацієнтів зі змішаною формою захворювання,
тобто тих випад ах, оли патоло ічні зміни
б ло виявлені в т анинах тазосте ново о
с лоба і хребта одночасно.

Проте рівень хондроітинс льфатів, що під-
вищ ється більшою мірою при дестр тивних
змінах іст овій і хрящовій т анинах [15], зріс

2,2 раза порівняно з верхньою межею норми
при зворотном синдромі "hip-spine", тобто,
оли патоло ічний процес первинно маніфес-
т вав олівці сте нової іст и. Я відомо, он-
центрація хондроітинс льфатів синовіальній
рідині має тісн ореляцію з їх онцентрацією в
сироватці рові. Том зазначені зміни можна
віднести і до синовіальної рідини обстежених
хворих. Даний рівень роз лян то о по азни а
хара тернийдлявиражено оостеоартроз [16].

При прямом синдромі "hip-spine" і зміша-
ном типі патоло ії рівень хондроітинс льфатів
зростав 1,7 і 1,3 раза порівняно з верхньою
межею норми.

Розподіл ГАГС сироват и рові на три
фра ції з їх подальшим аналізом дозволив
підтвердити описані раніше рез льтати. Та ,
при зворотном синдромі "hip-spine", анало-
ічно підвищенню рівня за альних хондроітин-
с льфатів, збільш вався вміст ГАГС всіх
р пах, причом це б ло особливо виражено
при зворотном синдромі "hip-spine". Дане
збільшення відб валося за рах но І і ІІІ фра -
цій, я их переважали, відповідно, хондроітин-
6-с льфат і інші фра ції, за винят ом хондро-
ітин-4-с льфат , а саме: ератанс льфат,
епаранс льфат, епарин і дерматанс льфат.

Описане явище спостері алося при інтен-
сивном р йн ванні протео лі анів с лобно о

хряща, оли прод ти де радації хрящової
т анини надходять ровоносне р сло, що
с проводж ється збільшенням вміст дея их
фра цій ГАГС сироватці рові й сечі.

Дійсно, р пі хворих зі зворотноюформою
синдром "hip-spine" відб валася іпер-
е с реція ГАГ із сечею, що з одж ється з
іпер лі оз лі анемією.

А тивність ферментів, що відображають
інтенсивність біосинтез в остеобластах (л жна
фосфатаза) та процес де радації елементів
істи і хряща ( ислафосфатаза), б ла незначно
збільшеною, особливо останньої. А тивність
л жної фосфатази достовірно підвищ валась
частини пацієнтів з синдромом "hip-spine"

змішано о тип , очевидно, за рах но за оєння
мі ропереломів, що с проводж ють зазначе-
ний тип ш оджень. Проте а тивність іст о-
во о ізофермент істотно не відрізнялася в
різних р пах обстежених хворих.

А тивність ислої фосфатази б ла більшою
від нормальної величини при зворотном і змі-
шаном типах синдром hip-spine",що орелю-
вало з вищимрівнем а тивності л жної фосфа-
тази. Даний вид пор шення метаболізм має
місце при виражених явищах альтерації і відпо-
відає перерахованим вище фа там і даним.

Ще одним підтвердженням висловленій
іпотезі є і те, що в р пі пацієнтів зі змішаним
типомсиндром "hip-spine"більшоюмірою, ніж
двох інших, зростала е с реція о сипролін ,

щопідтвердж є наявність виражено о процес
атаболічної спрямованості в с лобах і хребті
обстежених хворих.

ВИСНОВКИ. Та им чином, ви ористання
біохімічних методів при обстеженні хворих з
різними варіантами синдром "hip-spine" дало
можливість охара териз вати різні р пи паці-
єнтів за типом метаболічних пор шень стр -
т ри іст ової і хрящової т анин. При цьом
виявилося,що ожен варіантмає стро о визна-
чен біохімічн хара теристи :

1. Прямий синдром hip-spine" з первинною
ло алізацієюбіохімічних змін т анинах хребта
хара териз ється збільшеннямрівняα

2
-фра ції

лоб лінів сироватці рові, незначним підви-
щенням онцентрації лі опротеїнів, а та ож
істотним зростанням онцентрації хондроітин-
с льфатів ( 1,6-1,7 раза стосовно верхньої
межі норми). Спостері алося незначне збіль-
шення вміст в сироватці рові фра ції хондро-
ітин-6-с льфатів, а тивності ислої фосфатази,
е с реції ГАГ і о сипролін із сечею.

2. Зворотний синдром "hip-spine" – подіб-
ними я існими, але більш вираженими в
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іль існом відношенні змінами біохімічно о
спе тра сироват и рові й сечі хворих. Та , при
даном типі синдром мало місце зростання
онцентраціїα

1
-фра ції лоб лінів, що свідчить

про більш острий перебі запально о процес
в ор анізмі. Відзначалося значне підвищення
в сироватці рові рівня лі опротеїнів і, особ-
ливо, хондроітинс льфатів ( 2,2 раза стосовно
верхньої межі норми) за рах но І і ІІІ фра цій
ГАГС. При цьом спостері алося одночасне
зростання а тивності л жної і ислої фосфатаз,
а та ож виведення із сечею о сипролін і ГАГ
(останніх – значно більше, ніж в інших аналізо-
ваних р пах). Даний спе тр змін свідчить про
наявність значних осеред ів дестр ції т анин
опорно-р хово о апарата.

3. Змішаний варіант синдром "hip-
spine" проявляється вираженою запальною
реа цією (більше, ніж в інших р пах, зростання
вміст в сироватці рові α

1
- і α

2
-фра цій

Таблиця 1 – Біохімічні по азни и сироват и рові и сечі хворих із синдромом "hip-spine"

Приміт а. * – різниця з по азни ами онтрольної р пи достовірна.

Гр пи хворих

По азни и
Одиниці  
вимірю-
вання

Справжній  
“hip-spine”  

(M+m)

Зворотний  
“hip-spine”  

(M+m)

Змішаний
“hip-spine”

(M+m)

По азни и  
онтрольної  
р пи (M±m)

Межі
норми

1 2 3 4 5 6 7
По азни и сироват и рові

За альний біло /л 76,4+8,4 74,2+6,1 78,6+5,4 5,10+0,05 65,0-85,0
Кальцій ммоль/л 2,50+0,09 2,40+0,08 2,40+0,05 2,51±0,04 2,20-2,70
Сіалові ислоти ммоль/л 2,07+0,18 2,28+0,34 2,82+0,11* 2,00+0,03 2,00-2,30
Глі опротеїни од. 0,500 +0,030 0,560+0,020 0,620+0,020* 0,425+0,005 0,25-0,45
Хондроітинс льфати /л 0,168+0,021 0,224+0,020* 0,134+0,008 0,076+0,004 0,000-0,100
Фра ції біл а:
Альб міни % 52,6+5,4 51,8+6,9 52,2+4,0 58,40 +1,14 52,0-62,0
Глоб ліни α1 % 6,83+0,45 7,34+0,51 8,29+0,21* 5,32+0,15 4,00-7,00

Глоб ліни α2 % 9,40+0,82 8,48+0,72 9,96+0,36* 7,92+0,10 7,00-9,00

Глоб ліни β % 14,00+1,36 13,76+1,62 12,91+1,32 12,40 +0,19 9,00-14,00

Глоб ліни γ % 17,96+1,84 17,27+2,14 16,69+0,89 15,75 +0,27 14,00-19,00
Холестерин ммоль/л 6,8+0,8 6,1+0,5 7,5+0,3* 4,97+0,20 3,6-6,3
β-ліпопротеїни од. 5,2 +0,3 54,0+3,8 69,0+2,6* 42,12 +1,74 35,0-55,0
Фра ції лі озаміно-
лі анс льфатів:
За альні

од. 12,70+1,40 16,70+1,80 12,40+1,20 12,10+0,96 11,1-13,1

I фра ція од. 7,10+0,90 8,90+0,70 6,60+0,80 5,85+0,47 5,4-6,3
II фра ція од. 3,40+0,40 4,50+0,40 3,80+0,50 3,90+0,43 3,5-4,1
III фра ція од. 2,20+0,20 2,90±0,10 2,00±0,10 2,80+0,29 2,5-3,1
А тивність л жної  
фосфатази

ммоль/л
од

1,12+0,16 1,52+0,26 1,10+0,10 1,04+0,01 0,50-1,30

Кіст овий ізофермент
л жної фосфатази

%
72,0+0,2 75,0+0,5 78,0+0,4 71,0±8,0 60,0-80,0

А тивність ислої  
фосфатази

ммоль/л
од

0,72+0,13 0,91+0,08 0,83+0,05 0,26±0,03 0,2-0,6

Глі озаміно лі ани м /доб 5,8+0,6 6,9+0,4 4,8+0,5 4,50+1,00 3,3-3,5
О сипролін м /доб 5,8+0,6 6,9+0,4 4,8+0,5 25,00+1,40 11,0-39,0

лоб лінів протеїно рамі, онцентрації сіалових
ислотвищенорми, чо онеб лов інших р пах,
а та ож лі опротеїнів. Одна вмістхондроітин-
с льфатів сироватці рові хворих даної р пи
зростав незначно, що свідчить про перева
реа тивно о процес над дестр тивними
змінами. У роз лян тій р пі виявлено відхи-
лення від норми за величиною вміст холесте-
рин і (β-ліпопротеїнів, щов аз є на посилення
процесів пере исно о о иснення ліпідів і
пост повий розвито атерос леротичних змін.

Разом із тим, фра ційний с лад ГАГС і
рівень е с реції ГАГ із сечею в пацієнтів даної
р пи істотно не пор ш валися, що орелює з
вмістом хондроітинс льфатів сироватці рові.
Одна збільшення а тивності л жної і ислої
фосфатаз та е с реції о сипролін із сечею
можеб тидо азомперебі остеопоротично о
процес , реа тивної артропатії і ві ової пере-
б дови опорних т анин с лобів і хребта.
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ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СТАТУСА БОЛЬНЫХ
С СИНДРОМОМ "HIP-SPINE"

И.А. З панец, Ф.С. Леонтьева, В.А. Т ля ов, О.П. Тимошен о, А.Н. Хвисю
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

ИНСТИТУТ ПАТОЛОГИИ ПОЗВОНОЧНИКА И СУСТАВОВ ИМ. М.И. СИТЕНКО АМН УКРАИНЫ, ХАРЬКОВ

Резюме
В статье приведены сведения об изменении метаболичес о о стат са больных синдромом "hip-

spinе". На основании оцен и рез льтатов биохимичес о о обследования 95-ти пациентов с синдромом
"hip-spinе" отмечено, что по азатели обмена в соединительной т ани этих больных имеют с щественные
отличия в зависимости от начально о звена патоло ичес о о процесса.

Выделены наиболее информативные для диа ности и и линичес о о про ноза по азатели:
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1. Прямой синдром "hip-spine" с первичной ло ализацией биохимичес их изменений в т анях
позвоночни а хара териз ется незначительными проявлениями воспалительно о процесса при
с щественном изменении мар еров дистрофии соединительной т ани, в особенности хряща.

2. Обратный синдром "hip-spine" – анало ичными ачественными, но более выраженными в
оличественном отношении изменениями биохимичес о о спе тра сыворот и рови и мочи больных.
Данный спе тр изменений свидетельств ет о наличии значительных оча ов дестр ции т аней опорно-
дви ательно о аппарата.

3. Смешанный вариант синдрома "hip-spine" – наличиемболее выраженной воспалительной реа ции,
чем в др их р ппах, при менее а тивном проявлении мар еров дестр ции соединительной т ани, что
свидетельств ет о преобладании реа тивно о процесса над дестр тивными изменениями. В
рассматриваемой р ппе выявлены от лонения от нормы по величине ровня холестерина и β-
липопротеидов, что азывает на силение процессов пере исно о о исления липидов и постепенное
развитие атерос леротичес их изменений. Отмечены призна и а тивизации проте ания
остеопоротичес о о процесса, реа тивной артропатии и возрастной перестрой и опорных т аней
с ставов и позвоночни а.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром "hip-spine", биохимия, метаболизм, по азатели, диа ности а.

THE METABOLIC STATUS FEATURES OF PATIENTS
WITH "HIP-SPINE" SYNDROME

I.A. Zupanets, F.S. Leontjeva, V.O. Tuliakov O.P. Tymoshenko, O.M. Khvysjuk
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

INSTITUTE OF SPINE AND JOINTS PATHOLOGY BY M.I. SYTENKO OF UKRAINIAN ACADEMY
OF MEDICAL SCIENCES, KHARKIV

Summary
The information about the metabolic status changes of patients with the syndrome "hip-spine" are presented

in the article. In the article there is shown that connective tissue metabolism parameters of patients with "hip-
spin" syndrome have great differences depending on the beginning link of pathological process.

The most informative parameters for diagnostic and prognosis are accented:
1. The true hip-spine syndrome with primary localization of biochemical changes in spine tissues is

characterized by the insignificant inflammatory process manifestation and the great changes of connective
tissue and especially dystrophy markers.

2. The reverse hip-spine syndrome is characterized by analogical qualitative but more expressed quantitative
changes of patients blood serum and urine biochemical spectrum. This spectrum is indicative for presence of
great focuses of locomotion apparatus tissues destruction.

3. The mixed variant of hip-spine syndrome is characterized by the presence of more pronounced
inflammatory reaction than in other groups, with less active manifestation of connective destruction markers,
which testifies about the prevalence of the reactive process on the destructive changes. In this group the
deviations from norm for the cholesterol and b-lipoproteins level were revealed, which is indicative for lipid
peroxidation increasing and progressive atherosclerosis changes development. The signs of osteoporosis
process, reactive arthropathy and age rebuilding of base joint and spine tissues activation are marked.

KEY WORDS: hip-spine syndrome, biochemistry, metabolism, parameters, diagnostic.
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ВСТУП. Упродовж останніх ро ів ва а ба-
атьох дослідни ів зосереджена на нейро-
пептидах, що належать до природних спол
метаболічно о тип дії і маютьширо ий спе тр
ре ляторно о вплив на процеси життєдіяль-
ності ор анізм на різних рівнях йо о ор анізації
[3]. Зо рема встановлено, що нейропептиди,
синтезовані в іпоталам сі, бер ть а тивн
часть ре ляції ендо ринної ф н ції під-
шл н ової залози. Останні впливають я на
центри само о іпоталам са і стовб ра моз ,
щомають відношення до ре ляції споживання
їжі та води, та і на периферичні ендо ринні
залози, що бер ть часть ре ляції в ле-
водно о та ліпідно о обмін [14]. Відб вається
вплив на специфічні рецептори ор анів-
мішеней я нервово-провідни овим шляхом,
та і дистантно.Б ло встановлено,щорозвито
ц рово о діабет в щ рів с проводж ється,
підвищенням процесів синтез в іпоталам сі і
нейросе реції ціло о ряд нейропептидів,
том числі і холецисто інін [6].

У ході е спериментів in vitro на ізольованій
підшл н овій залозі та льт рі острівців вста-
новлено властивість холецисто інін підсилю-

УДК 615.357:577.175.734.03:[616.379-008.64].092.9

ВПЛИВ ХОЛЕЦИСТОКІНІНУ-ТЕТРАПЕПТИДУ НА СТАН
ГОРМОНАЛЬНОГО ТА ВУГЛЕВОДНОГО ОБМІНУ
В ДІАБЕТИЧНИХ ТВАРИН

С.Д. Тржецинсь ий, Ю.М. Колесни , В.В. Д наєв
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

У роботі наведено дані досліджень на білихщ рах вплив 10-денно о центрально о та периферично о
введення холецисто інін -тетрапептид (ХЦК-4) на ормональний стан та в леводний обмін здорових та
діабетичних тварин. З'ясовано, щовведення ХЦК-4 здоровим тваринам ви ли ає підвищення онцентрації
інс лін в сироватці та іль ості еритроцитів, що містять інс лін рові. Одна це підвищення не чинить
істотно о вплив на рівень лю ози та фр тозамін в плазмі, що, ймовірно, пов'язано з зростанням під
дієюХЦК-4 онцентрації орти остероїдів рові. Введення ХЦК-4 тваринам з ц ровимдіабетом ви ли ає
збільшення лі емії, зниження вміст лі о ен в т анинах, базально о рівня інс лін в плазмі та іль ості
еритроцитів, щомістять інс лін, а та ож підвищення вміст орти остероїдів рові. Та ож зростає інде с
напр и, що свідчить про значн напр омпенсаторних можливостей ор анізм . Більш виражена дія
спостері ається при центральном введенні нейропептид .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ц ровий діабет, холецисто інін-тетрапептид, інс лін, орти остероїди,
лю оза, фр тозамін, лі о ен, інде с напр и.

вати синтез і се рецію інс лін [13, 17], що
пов'язано з наявністю специфічних рецепторів
до цьо о пептид на мембрані β- літин [16].
Одна слід зазначити, що в ході досліджень in
vivo, я правило, вивчали ефе ти одно ратно о
введення пептидів тваринамбез патоло ії [12].
Та і дані, на наш д м , не дають повно о яв-
лення про вплив дослідж вано о нейропептид
на ендо ринн ф н цію підшл н ової залози,
том що не врахов ють особливості ормоно-
рецепторних ре ляторних взаємозв'яз ів в
мовах ш одження пан реатичних острівців та
метаболічних пор шень при діабеті. Крім то о,
відомо, щодея і нейропептидибезпосередньо
діють наметаболічні процеси в ор анізмі та їхні
ефе ти мож ть розрізнятися залежно від шля-
хів ведення, дози й тривалості їхньо о надхо-
дження в ор анізм.

Том метою наших досліджень б ло вив-
чення змін по азни ів ормонально о стат с
й в леводно о обмін в нормі та з е спе-
риментальним ц ровим діабетом при пов-
торном центральном й периферичном вве-
денні ХЦК-4.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено нащ рах-самцях лінії Вістармасою

© С.Д. Тржецинсь ий – , Ю.М. Колесни – д.мед.н.,
проф., В.В. Д наєв – д.мед.н., проф., 2003.
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250-270 . Ц ровий діабет тварин моделю-
вали шляхом одноразово о вн трішньооче-
ревинно о введення стрептозотоцин (СТЗ)
(SIGMA Chemical, США) дозі 50 м / 0,5 мл
0,1 Мцитратно о б фера (рН-4,5). Холецисто-
інін -тетрапептид (30-33) виробництвафірми

"Peninsula Laboratories Inc."(США) щ рам вво-
дили протя ом 10 діб двома шляхами: цент-
ральнимтапериферичним.Дляцентрально о –
інтрацеребровентри лярно о (іцв) – введення
пептид е спериментальним тваринам попе-
редньо імплант вали сталев анюлю правий
латеральний шл ночо моз . Нейропептид
вводили щодня в дозі 20 пм в 3 м л 0,9 % роз-
чин NaCl. Периферично вводили інтрапери-
тонеально (іп) ХЦК-4 – дозі 10 нм 0,5 мол
0,9 % розчин NaCl. Введення пептид діабе-
тичнимщ рам починали на 25-т доб від вве-
дення стрептозотоцин . Е спериментальних
тварин поділили на 9 р п: 1-а – онтрольні
щ ри; 2-а – онтрольні тварини, я им вводили
ХЦК інтраперитонеально (К+ХЦК іп); 3-я р па –
онтрольні тварини, я им вводилиХЦК-4 інтра-
церебровентри лярно (К+ХЦК-4 іцв); 4-а –
діабетичні тварини, я их де апіт вали на 25-
доб після введення СТЗ (Д 3 тижні); 5-а –
діабетичні тварини, я их де апіт вали на 35-
доб після введення СТЗ (Д 5 тижнів); 6-а –
діабетичні тварини, я им вводили ХЦК-4 інтра-
перитонеально (Д+ХЦК-4 іп); 7-а – діабетичні
тварини, я им вводили ХЦК-4 інтрацеребро-
вентри лярно (Д+ХЦК-4 іцв). З метою онт-
ролю за ефе тамиба аторазово о інтрацереб-
ровентри лярно о та інтраперитонеально о
введення нейро ормон додат ово 20 щ рам
інтраперитонеально та інтрацеребровентри-
лярно протя ом 10днів вводили 0,9 %розчин

NaCl в обсязі, в я ом вводилися нейро ор-
мони. При цьом достовірних змін дослідж -
ваних параметрів, порівняно з онтрольною
р пою тварин, не відзначалося. У піддослідних
щ рів ре лярно реєстр вали мас тіла. Де а-
пітацію тварин проводили на тлі 8- одинно о
олод вання під етаміналовим нар озом. У
щ рів відбирали ров та фра менти печін и й
сте ново о м'яза для дослідження. Кіль ість
еритроцитів, щомістять інс лін, маз ах рові
визначали за методом [11] й виражали в
відсот ах до за альної іль ості полічених
еритроцитів. Концентрацію інс лін (ІНС) в
сироватці рові тварин – радіоім ноло ічним
методом, орти остероїдів (КС) – фл оромет-
ричним методом аналіз [1]. Вміст лю ози в
плазмі рові визначали лю озоо сидазним
методом, фр тозамін – заметодом [2]. Вміст
лі о ен в омо енатах печін и та істя ової
м с лат ри визначали – за методом [8].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Встанов-
лено, що я центральне, та і периферичне
ба аторазове введення ХЦК-4 здоровим
тваринам призводило до збільшення вміст
інс лін в периферичній рові (табл. 1). При
цьом зростала я онцентрація цьо о ормон
в плазмі, та і іль ість еритроцитів в рові, я і
містять інс лін. Та само спостері алося підви-
щення вміст орти остероїдів в рові. Слід
зазначити, що інс ліностим лювальний ефе т
б в більш вираженим при центральном вве-
денні ХЦК-4, ніж при периферичном . Інс ліно-
стим лювальний ефе т ХЦК-4, отриманий
нами в ході хронічно о е сперимент на здоро-
вих тваринах, відповідає рез льтатам дослі-
джень, проведених раніше на льт ріβ- літин
[10, 17]. Одна ці зміни не с проводж валися
значними змінами онцентрації лю ози в р слі
рові. Дослідження лі о ен в т анинах по а-
зало збільшення йо о вміст в с елетнійм с -
лат рі, особливо при центральном введенні
ХЦК-4 (на 28 % при іп введенні та на 62 % при
іцв введенні відповідно).Ці ефе тимож ть б ти
пов'язані з підвищенням онцентрації я ін-
с лін , та і орти остероїдів рові, що, я
відомо, хоча й належать до р пи онтрінс -
лярних ормонів і зниж ють ч тливість т анин
до дії інс лін , проте мож ть сприяти зростан-
ню вміст лі о ен в с елетних м'язах [7].

Розвито ц рово о діабет щ рів с про-
водж вався зменшенням маси тіла (на 3-м
тижні – на 16 %, а на 5-м – на 25 % відповідно)
та вираженою іпер лі емією, щопро ресивно
збільш валася від 3- о до 5- о тижня е с-
перимент . Паралельно спостері алося зрос-
тання вміст в рові фр тозамін (на 3-м
тижні– на 35 %, а на 5-м – на 71 % відповідно),
я ий є інте ральним по азни ом лі емії за
останні 2-3 тижні та свідчить про стій е пор -
шення в леводно о обмін діабетичних тва-
рин (табл. 1), і зниження іль ості депоновано о
веритроцитах інс лін .Та самозменш валися
й запаси лі о ен в т анинах. У той же час
реєстр валося значне збільшення вміст ор-
ти остероїдів р слі рові на (3-м тижні – в
2,3, а на 5-м – 3,3 рази).

Та і значні зміни метаболічних по азни ів
роз лядаються я острий стрес, і для оцін и
ва и ф н ціональної напр и ормональної
системи ор анізм піддослідних тварин ми
ви ористов вали інде с напр и, щодорівнює
відношенню відсот ових величин онцентрації
орти остероїдів та інс лін (КС/Інс) [9]. Ви-
хідний рівень ормонів рові інта тної р пи
щ рів приймали за 100 %. У ході наших е с-
периментів діабетичних тварин визначалося
стій е збільшення інде с напр и (табл. 1),
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що свідчить про значн напр адаптаційних
можливостей ор анізм , особливо напри інці
5- о тижня діабет .

Введення діабетичним щ рам нейропеп-
тид впродовж 10 днів не виявляло вплив на
динамі зменшення маси тіла, що б ла та ою
ж, я онтрольних діабетичних тварин. При
цьом спостері алася більш виражена іпер-
лі емія, ніж щ рів з 5-тижневим діабетом,
щопоєдн валася з вираженою іперфр тоза-
мінемією (табл. 1). У той же час рівень інс лін
в плазмі та іль ість еритроцитів, що містять
інс лін, пра тично не змінився порівняно з діа-
бетичними тваринами без введення нейро-
пептид .Вміст лі о ен в т анинах діабетичних
щ рів, я і отрим вали ХЦК-4, б в нижчим, ніж

онтрольних тварин на 5-м тижні діабет .
Рівень орти остероїдів збільшився в 1,3 раза
припериферичном та 1,4разаприцентраль-
ном введенні порівняно з онтрольною р пою
діабетичних тварин.

Крім то о, при введенні ХЦК-4 діабетичним
щ рам спостері алося значне зростання інде -
с напр и. Варта ва и й те, що цьом
випад ефе ти центрально о введення нейро-
пептид б ли більш вираженими, ніж пери-
ферично о, а значне підвищення інде с на-
пр и в цій р пі тварин свідчило про те, що
стан напр и став за розливим, можливо, ви-
снажилися адаптаційні можливості ор анізм ,
розвин лися либо і патоло ічні зміни, що в
остаточном рез льтаті призвели до за ибелі
частини щ рів р пі (з 15 тварин до інця
е сперимент дожило 8).

Та им чином, приба аторазовом введенні
ХЦК-4 тваринам в нормі та при ц ровом

діабеті спостері аються протилежні ефе ти на
інс ліно-синтетичн ф н цію підшл н ової
залози. Ці фа ти підтвердж ють раніше ви-
словлені прип щення [13, 18] про пор шення
нейрохімічних та ендо ринних процесів ре-
ляції ф н ції периферичних ендо ринних

залоз в мовах патоло ії, том числі й при
діабеті. Протилежна спрямованість ефе тів
хронічно о введення ХЦК-4 здорових і діа-
бетичних тварин, на наш по ляд, може б ти
з мовлена де іль ома причинами.

При діабеті можливе пор шення зв'яз -
вання ХЦК-4 із рецепторами на поверхні
β- літин, що пояснюють зменшенням іль ості
я рецепторів до ХЦК-4 [15], та і β- літин, я і
ф н ціон ють пан реатичних острівцях при
цій патоло ії. З о ляд на те, що в основі
пато енез стрептозотоциново одіабет в тва-
рин первинно лежить ш одження β- літин з
наст пною автоім нною дестр цією пан реа-
тичних острівців і повторна стим ляція ХЦК-4
β- літин, можливо, призводить до їхньо о ви-
снаження та дестр ції.

Та само відомо, що С- інцевий тетрапеп-
тид ХЦК-4 має стим лювальн дію на се рецію
я інс лін , та і лю а он та соматостатин
[13]. Вдіабетичних тварин спостері ається по-
р шення вн трішньоострівцевої пара ринної
ре ляції синтез та се реції ормонів. Це по-
в'язано з іпертрофієюβ- таδ- літин при діабе-
ті, що с проводж ється підвищенням синтез
і се реції лю а он та соматостатин в ровоті
[5]. Я відомо, важ ість захворювання визна-
чається співвідношенням інс лін/ лю а он в
р слі рові [4, 20]. Можливо, при діабеті пе-
реважає стим лювальна дія ХЦК-4 наα- літини

Таблиця 1 – Вміст інс лін , орти остерон та дея их по азни ів в леводно о обмін
в рові здорових та діабетичних тварин при введенні ХЦК-4

Приміт а: * – різниця достовірна порівняно з інта тними тваринами (р<0,05);
** – різниця достовірна порівняно з щ рами з 3-тижневим діабетом (р<0,05);
*** – різниця достовірна порівняно з щ рами з 5-тижневим діабетом (р<0,05).

Вміст в рові

Гр пи  
тварин

Ш
ля
х
вв
ед
ен
ня

Інс лін, 
нмоль/л

Кіль ість  
еритроцитів, 
я і містять  
інс лін, %

Глю оза,  
моль/л

Фр тозамін,
м моль/

Глі о ен  
в м’язах,  
м /  

т анини

Глі о ен  
в печінці,  
м /  

т анини

Корти о-
стерон,  
м моль/л

Інде с  
напр и
КС/Інс

Контроль 60,2±3,8 82,9±2,9 3,600±0,066 9,56±0,93 2,58±0,29 31,09±2,15 0,20±0,02 1,00

іп 70,1±2,7* 86,2±2,0* 3,99±0,14 11,44±0,40 3,42±0,24* 25,68±2,61 0,32+0,04* 1,42Дослідні  
з введенням 

ХЦК-4 іцв 75,6±1,9* 88,8±2,2* 4,18±0,25 11,66±1,15 3,69±0,27* 28,54±1,54 0,38+0,06* 1,56

Діабетичні 
3 тижні

40,4±3,8* 72,1±3,9* 8,45±2,09* 22,27±0,93* 1,43±0,12* 7,14±0,58* 0,69+0,07* 5,31

Діабетичні 
5 тижнів

18,0±3,2*
/**

37,9±4,7*/** 12,30±0,78* 34,73±3,74*/ 
**

1,56±0,13* 7,36±0,65* 0,54±0,07* 9,4

іп
17,2±4,1*

/**
39,4±4,0*/** 18,17±1,61*

/**/***
31,69±4,29*/ 

**
0,990±0,078

*/**/***
6,02±1,10* 0,71±0,07* 12,81

Діабетичні з
введенням 
ХЦК-4 іцв 15,9±2,8*

/***
41,6±4,7*/** 23,13±0,72*

/**/***
49,71±5,44*/ 

**/***
0,91±0,14*/

**/***
3,57±0,49*/

**/***
0,76±0,07*/ 

**
14,98
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ВЛИЯНИЕ ХОЛЕЦИСТОКИНИНА-ТЕТРАПЕПТИДА НА СОСТОЯНИЕ
ГОРМОНАЛЬНОГО И УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА У ДИАБЕТИЧЕСКИХ ЖИВОТНЫХ

С.Д. Тржецинс ий, Ю.М. Колесни , В.В. Д наев
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
В работе приведены данные исследований на белых рысах влияния 10-дневно о центрально о и

периферичес о о введения холецисто инина-тетрапептида (ХЦК-4) на ормональне состояние и ле-
водный обмен здоровых и диабетичес их животных. Выяснено, что введение ХЦК-4 здоровымживотным
вызывает повышение онцентрации инс лина в сыворот е и оличества эритроцитов, оторые содержат
инс лин в рови. Одна о это повышение не о азывает с щественно о влияния на ровень лю озы и
фр тозамина в плазме, что, вероятно, связано с возрастанием под воздействием ХЦК-4 онцентрации
орти остероидов в рови. Введение ХЦК-4 животным с сахарным диабетом вызывает величение
ли емии, снижение содержания ли о ена в т анях, базально о ровня инс лина в плазме и оличества
эритроцитов, оторые содержат инс лин, а та же повышение содержания орти остероидов в рови.
Та же возростает инде с напряжения, что свидетельств ет о значительном напряжении омпенсаторных
возможностей ор анизма. Более выраженное действие наблюдается при центральном введении
нейропептида.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет, холецисто инин-тетрапептид, инс лин, орти о-
стероиды, лю оза, фр тозамин, ли о ен, инде с напряжения.

CHOLECYSTOKININ-TETRAPEPTIDE INFLUENCE ON STATUS OF HORMONAL
AND CARBOHYDRATE METABOLISM IN DIABETIC ANIMALS

S.D. Trzhetsynsky, Y.M. Kolesnyk, V.V. Dunayev
ZAPORIZHZHIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
This work contains the data obtained after the study of the effect of 10 days central and peripheral

administration of cholecystokinin-tetrapeptide (CCK-4) on hormonal status and carbohydrate metabolism in
normal and diabetic white rats. It was found that CCK-4 introduction causes the rise of insulin concentration in
serum and amount of insulin-containing erythrocytes in blood of normal animals. However, this rise does not
influence considerably the glucose and fructosamine levels in plasma that is obviously connected with increase
of corticosteroid concentration in blood at the influence of CCK-4. CCK-4 introduction to diabetic animals
results in glycemia increase, glycogen content reduction in tissues, the reduction of insulin basal level in
plasma and amount of erythrocytes as well as the increase of corticosteroid content in blood. The in-crease of
stress index is observed which evidences about significant tension of compensatory abilities of an organism.
More pronounced action is observed at central administration of neuropeptides.

KEY WORDS: diabetes mellitus, cholecystokinin-tetrapeptide, insulin, corticosteroids, glucose,
fructosamine, glycogen, stress index.

20. Shah Pankaj, Basu Ananda, Basu Rifa, Rizza
Robert. Impact of fact of suppression of glucagons on
glucose toler-ance in humans // Amer. J. Physiol. –
1999. – 277 , № 2, Pt. 1. – P. E283-E290.

21. Williams G., Bloom S.R. Regulatory peptides,
the hypothalamus and diabetes // Diabet. Med. –
1989. – 6, № 6. – P. 427-485.

Адреса для лист вання:С.Д. Тржецинсь ий, в л. Грязнова, 75, в. 1, Запоріжжя, 69002, У раїна.

Отримано 25.06.2003 р.



7171717171

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 5, ¹ 4, 2003

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

ВСТУП. Ви ористання спол цин риб-
ном осподарстві я ормових добаво [9, 12]
ви ли ає інтерес до вивчення здатності ор а-
нізм риб а м лювати йо о ви ляді нето -
сичних спол та виявлення озна її зниження.
Депон вання і перерозподіл цин між різними
цин овміснимиспол амив літинах хребетних
здійснюється за допомо ою Zn-металотіонеїнів
(МТ) та л татіон [10]. МТ та ож зв'яз ють
значн част від за ально о вміст міді в
т анинах [5]. Нами б ло по азано, що дія іонів
цин в онцентрації, близь ій до природно о
вміст воді (0,1 м /л), на оропа сприяє
а м ляції цин в МТ та а тив є антио сидні
процеси в т анинах [2, 4]. Том являло інтерес
дослідити частьМТ оропа зв'яз ванні цин
та міді при вмісті цин воді, я ий перевищ є
природний. Ми обрали онцентрацію цин
воді 2,0 м /л, вплив я ої на а м ляцію цин ,
біл овий обмін та антио сидний захист в т а-
нинах оропа досить добре вивчено [1, 4, 6].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проводили на дворіч ах оропа л с ато о
(Cyprinus carpio L.) масою 200-250 в осінній
період. Риб, р пами по 6 тварин, після а лі-
матизації до лабораторних мов трим вали
протя ом 14 діб басейнах об'ємом 200 л при
температ рі близь о 18 °С відстояній, добре
аерованій воді. Вод в басейнах змінювали
ожних 2 дні. Риб не од вали. Одна р па б ла
онтрольною, іншій вод додавали 2,0 м /л

УДК 597.554.3-13

РОЛЬ МЕТАЛОТІОНЕЇНІВ У ЗВ'ЯЗУВАННІ ЦИНКУ І МІДІ
В ТКАНИНАХ КОРОПА ЗА ДІЇ НА ОРГАНІЗМ ЦИНКУ

О.Б. Столяр
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙПЕДАГОГІЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ВОЛОДИМИРА ГНАТЮКА

Досліджено вплив іонів цин (2,0 м /л протя ом 14 діб) на ор анізм оропа. По азано, що за цих
мов відб ваються а ре ація, зміна УФ-спе трів металотіонеїнів, при нічення їх синтез . Спостері аються
зменшення вміст цин таміді металотіонеїнах та йо о збільшення інших термостабільних омпонентах
т анин, підвищення рівня в печінці небіл ових тіолів та зниження біл ових.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ороп, термостабільні біл и, металотіонеїни, тіоли, цин , мідь.

Zn2+ (ZnSO
4

). Для аналіз брали переднючаст
печін и, зяброві д и та ентероцити. Усі про-
цед ри з виділення термостабільних біл ів, МТ,
визначення вміст біл ів, тіолів і металів про-
водили, я описано в [2, 3]. Визначали та ож
в лючення рівномірномічено о ліцин ([U14C])
в розчин термостабільних біл ів та небіл овом
розчині печін и оропа [3]. Контроль дена-
т рації біл ів здійснювали за їх розчинністю в
0,6 М KCl після центриф вання 2 мл 5 %
омо енат т анини (5000 об./хв, 15 хв).
Рез льтати визначення по азни ів об'єднаних
фра цій термостабільних біл ів після хрома-
то рафії на сефаде сі G-75 подано я се-
реднені значення двох-трьох вимірів. Інші
рез льтати обробляли статистично.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Задії цин
на оропа вміст біл ів в печінці та їх здатність
до денат рації, а та ож в лючення ліцин в
небіл овий розчин, відповідають нормі (табл.
1, 2). Разом із тим, зменш ється вміст термо-
стабільних біл ів, істотно змінюється рівень
тіолів, причом спостері ається селе тивність
відповіді біл ових і небіл ових тіолів.

У рез льтаті ель-хромато рафії розчин
термостабільних біл ів на сефаде сі G-75
одержано дві фра ції (М – приблизно 60 і 6
Да) [2],УФ-спе три я их істотно відрізняються
між собою (рис. 1). Низь омоле лярн
фра цію б ло ідентифі овано я МТ [2, 9, 10].
За дії цин її об'єм зменш ється, спе тральні
озна и МТ – пі з ма сим мом приблизно© О.Б. Столяр – .біол.н., 2003.
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250нм [8] – втрачаються. Разом із тим, їх появ
відзначено фра ції висо омоле лярних
термостабільних біл ів. Ці озна и мож ть б ти
з мовлені а ре ацією МТ. Подібні зміни спо-
стері ались нами оропа і за дії то сичних
доз інших металів [3, 5] та відомі з літерат ри
[13]. Радіоа тивність розчин термостабільних
біл ів (табл. 2) значно зменш ється, що в
поєднанні з вищенаведенимифа тамисвідчить
про при нічення синтез і ф н ціональних
можливостей МТ.

Дані про с марний вміст металів в розчині
термостабільних біл ів печін и оропа та їх
фра ціях за дії цин свідчать про те, що для
цин він відповідає нормі, але дляміді зростає

2 рази проти неї (рис. 2). Вс ладіМТ в печінці
і зябрах значно зменш ється вміст обох ме-
талів, а в ентероцитах – лише міді. При цьом
спостері ається а м ляція цин і міді іншими
омпонентами – висо омоле лярною фра -
цією термостабільних біл ів і, я б ло по азано

для печін и, небіл овими омпонентами
розчин . Найбільш стабільним б в вміст цин
в МТ ентероцитів. Вміст МТ, визначений на
основі даних про іль ість них цин і міді, в
печінці за дії цин зменш ється з 444 до
268 м / т анини, в зябрах – з256до 122м /
т анини, а в ентероцитах не зазнає істотних
змін – 164 і 180 м / відповідно.

Серед різних важ их металів, дію я их на
ор анізм риб добре досліджено, цин від-
значається тим, що йо о омеостаз найбільш

Рис. 1. УФ-спе три фра цій термостабільних біл ів
печін и оропа, виділених на сефаде сі G-75 в 0,01 М
трис-HCl б фері, Рн-8,0 за дії на ор анізм іонів Zn2+: А –
УФ-спе тр по линання (D) в онтролі, Б – відношення
по линання за дії с міші й онтролі (Dd-Dk)/Dk; 1 –
біл и з Мr приблизно 67 Да, 2 – металотіонеїни.

Рис. 2. Вміст металів термостабільних омпонен-
тах т анин оропа за дії 2,0 м /л цин на ор анізм: А –
печін и, Б – зябер, В – ентероцитів; 1 – висо омоле -
лярні біл и, 2 – металотіонеїни, 3 – небіл овий розчин;
К – онтроль, Д – дослід.
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дос онало ре льований [6, 7, 9, 11]. Т анинн
специфі а м ляції цин в МТ, я ми
спостері али, та ожможна,ймовірно,пояснити
тим, що травний тра т є найважливішим шля-
хом абсорбції цин тварин [9], а отже, і т а-
ниною, я ій властива найефе тивіша ре ляція
йо о вміст . Одна , я по аз ють наші рез ль-
тати, за альні по азни и рівня цин або біл ів
в т анині не мож ть свідчити про стабільність
її ф н ції.Та , відзначене намиранішепосилен-
ня проо сидних процесів за дії цин [4] може
б ти з мовлене збільшенням вміст рівня роз-
чинної форми міді. Зміни вміст інших еле-
ментів за дії цин на риб на тлі постійно о або
навіть зменшено о вміст само о цин в
т анинах відмічали й інші автори [11].

Таблиця 1 – Вміст біл ів і тіолів печінці оропа за дії іонів цин ( M±m, n=5)

Приміт а. Т т і далі * – відмінність, порівняно з онтролем, достовірна (p<0,05).

Таблиця 2 – В лючення радіоа тивно о ліцин в розчинні спол и печін и оропа
за дії 2,0 м /л іонів цин , імп./хв на 1 т анини (M±m, n=5)

Вміст біл ів, м / т анини Вміст тіолів, м моль/ т аниниГр па
тварин за альний розчинних в 0,6 М KCl термостабільних небіл ових біл ових

Контроль 106,2±7,5 45,0±9,6 3,77±0,10 2,86±0,24 9,07±0,72
Дослід 110,0±7,1 58,0±8,3 3,19±0,18* 5,70±0,86* 5,32±1,09*

Компонент т анини Контроль Дослід
Небіл овий розчин 3131±33 2481±343
Розчин термостабільних біл ів 6962±112 1631±186*

Я по азалинаші рез льтати, спеціалізовані
низь омоле лярні тіолові спол и, я і бер ть
часть вн трішньо літинном розподілі і е с-
реції цин , МТ та л татіон, ч тливо реа ють
на перевищення нето сичної дози цьо о ме-
тал . Зростання вміст небіл ових тіолів свід-
чить про те, що ці спол и (переважно л та-
тіон) мож ть б ти ефе тивними в дето си ації
надлиш металів [11]. Селе тивність тіолів
відносно цин та ож є специфічною саме для
йо о дії і відрізняється від та ої, щоми спосте-
рі али для мар анцю, свинцю, міді [3, 5].

ВИСНОВОК. Перевищення нето сично о
рівня цин в середовищі ч тливо відобра-
жають вміст МТ та інших тіолових спол і
розподіл цин та міді між ними в т анинах
оропа.
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РОЛЬ МЕТАЛЛОТИОНЕИНОВ В СВЯЗЫВАНИИ ЦИНКА И МЕДИ
В ТКАНЯХ КАРПА ПРИ ДЕЙСТВИИ НА ОРГАНИЗМ ЦИНКА

О.Б. Столяр
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙПЕДАГОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ВЛАДИМИРА ГНАТЮКА

Резюме
Исследовано действие ионов цин а (2,0 м /л на протяжении 14 с то ) на ор анизм арпа. По азано,

что в этих словиях происходят а ре ация, изменение УФ-спе тров металлотионеинов, нетение их
синтеза. Наблюдаются меньшение содержания цин а и меди в металлотионеинах и е о величение в
др их термостабильных омпонентах т аней, повышние ровня в печени небел овых тиолов и снижение
бел овых.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: арп, термостабильные бел и, металлотионеины, тиолы, цин , медь.

THE ROLE OF METALLOTHIONEINS IN THE ZINC AND COPPER BINDING
IN CARP TISSUES UNDER THE ZINC EFFECT ON THE ORGANISM

O.B. Stolyar
TERNOPIL STATE PEDAGOGICAL UNIVERSITY BY VOLODYMYR HNATYUK

Summary
The influence of the zinc ions (2,0 mg/l for up 14 days) on the carp organism has been investigated. It was

revealed the decreasing of the content, aggregation, changing of UV-spectra of metallothioneins and inhibition
of their synthesis. The decreasing of the zinc and copper content in the metallothioneins and increasing in the
another thermostable compounds of the tissues, the increasing of the nonprotein thiols and decreasing of
protein thiols were observed.

KEY WORDS: carp, thermostable proteins, metallothioneins, thiols, zinc, copper.

Адреса для лист вання:О.Б. Столяр, в л. За Р д ою, 14, в. 77, Тернопіль, 46003, У раїна.

Отримано 02.09.2003 р.
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ВСТУП. У ба атьох випад ах першопри-
чиною розвит патоло ічно о процес в лі-
тинах, т анинах і ор анізмі в цілом єа тивізація
процесів пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ)
біоло ічнихмембранах, щоособливо зростає

під впливом несприятливих фа торів нав о-
лишньо осередовища [2].Останнім часомспо-
стері ається збільшення іль ості захворювань
печін и то сично о енез , особливо під впли-
вом епатото сичних ало енозаміщених в ле-
воднів, я і широ о ви ористов ють с часній
промисловості [1, 15, 16]. Препарати рослин-
но о походження через різноманітність їх
фарма оло ічно о вплив на ор анізм людини
та збалансованість хімічно о с лад особливо
привертають до себе ва на овців. Перстач
прямостоячий завдя иширо ій розповсюдже-
ності на всій території земної лі, дешевизні
сировини, особливостям хімічно о с лад вже
ба аторо ів застосов єтьсявнародніймедици-
ні різних раїн, введений до офіційних фарма-
опей [3, 17, 19].Протенедостатньодосліджено
можливості йо о пра тично о ви ористання.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Із вис шено о
ореневища, що відповідає вимо ам ДЕСТ

УДК 616.36-002-085.322:582.71]:577.1-019

ПЕРЕКИСНЕ ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ ТА СТАН АНТИОКСИДНОЇ СИСТЕМИ
КРОВІ ЩУРІВ ЗА УМОВ ТОКСИЧНОГО ГЕПАТИТУ ТА ДІЇ НАСТОЯНКИ
ПЕРСТАЧУ ПРЯМОСТОЯЧОГО

Н.Б. Тефтюєва, І.Ф. Мещишен
БУКОВИНСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Вивченоефе тивність застос вання настоян и перстач прямостоячо о (НПП) при то сичном епатиті,
ви ли аном тетрахлорметаном. Йо о вводили щ рам вн трішньошл н ово дозі 0,1 мл на 100 маси
протя ом 14 днів. Дослідження вплив НПП на по азни и о сидно о та антио сидно о стан рові тварин
проведено на 3-тю, 7-м та 14-т доби. Під дією настоян и на 7-й день спостері алося с ттєве зниження
вміст в рові малоново о діальде ід , а та ожмоле лярних прод тів ПОЛ, щомістять ізольовані подвійні
зв'яз и, дієнові он'ю ати, етодієни та спол чені триєни. В той же час відб лася нормалізація а тивності
аталази, лю озо-6-фосфатде ідро енази, л татіонред тази та л татіонперо сидази. Застос вання
НПП продовж 14 діб сприяло повній нормалізації вміст в рові малоново о діальде ід і моле лярних
прод тів ПОЛ, а та ож а тивності дослідж ваних ферментів антио сидно о захист рові щ рів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:настоян а перстач прямостоячо о, пере исне о иснення ліпідів, відновлений
л татіон, л татіонперо сидаза, аталаза.

6716-71 [12], ви отовлено настоян перстач
прямостоячо о (НПП) співвідношенні 1:5 на
40 % етиловом спирті з ідно з вимо амиДер-
жавноїФарма опеї [8].Е спериментальні дослі-
дженняпроведенона 76білихбезпороднихста-
тевозрілих щ рах-самцях масою (200±10,0) ,
я і переб вали на повноцінном раціоні віварію
при температ рі 19-20 °С. Усі тварини перед
почат ом е сперимент олод вали протя ом
24 од.

То сичний епатитмоделювалишляхомдво-
разово о (через день) вн трішньошл н ово о
введення тваринам 50 % олійно о (олив ово о)
розчин CCl

4
із розрах н 0,25млна100 маси

[16]. Піддослідних щ рів б ло поділено на три
р пи: І – інта тні тварини; ІІ – тварини після
введення CCl

4
; ІІІ – тварини, ражені CCl

4
, я им

вводили НПП дозі 0,1 мл на 100 маси. Доз
препарат встановлено на основі проведених
раніше в системі in vitro та in vivo досліджень
[17]. Настоян розводили дистильованою
водою і вводили щ рам вн трішньошл н ово
протя ом 14 днів після інто си ації. Тварин
забивалишляхомде апітації підле имефірним
нар озом на 3-тю, 7-м та 14-т доби введення
НПП. Кров відбирали в прис тності ЕДТА в
онцентрації 1 м /мл цільної рові.© Н.Б. Тефтюєва, І.Ф. Мещишен – д.біол. н., проф., 2003.
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Стан ПОЛ рові щ рів оцінювали за вміс-
том малоново о діальде ід (МДА) в еритро-
цитах, я ий виражали в нмоль/мл еритроцитів
[4]; cпе трофотометрично визначали іль ість
спол з ізольованими подвійними зв'яз ами
(ІПЗ), дієнових он'ю атів (ДК), етодієнів та
спол чених триєнів (КД та СТ) [6].

Уцільній рові тварин титраційно визначали
вміст відновлено о л татіон (ГSH) і розрахо-
в вали йо о в м моль/мл рові [7]. В еритро-
цитах дослідж вали а тивність ферментів:
лю озо-6-фосфатде ідро енази (Г-6ФД) [КФ

1.1.1.49] – в емолізатах рові (1:20) за
методом Корнбер а і Хоре ера в модифі ації
Ю.Л. Захар'їна [ 9 ] , виражали в м моль
творено о НАДФН/хв• Hb; про а тивність
л татіонред тази (ГР) [КФ 1.6.4.2] с дили за
зменшенням іль ості НАДФН [18], виражали
її в м моль НАДФН/хв• Hb; л татіонпер-
о сидази (ГП) [КФ 1.11.1.9] – за іль істю
о иснено о л татіон , що творився з від-
новлено о л татіон при знеш одженні пер-
о сид водню в л татіонперо сидазній реа ції
[5], виражали в м моль ГSSГ/хв•мл рові;
л татіон-S-трансферази (Г-S-T) [КФ2.5.1.18] –
за на опиченням он'ю ат відновлено о
л татіон з 1-хлор-2,4-динітробензолом, я ий
творився ході реа ції під дією фермент ,
виражали в нмоль/хв•мл плазми [ 2 0 ] .
А тивність аталази [КФ 1.11.1.6] визначали
спе трофотометрично і розрахов вали в
м моль H

2
O

2
/хв• Hb [13].

Одержані е спериментальні дані обробляли
статистично з ви ористанням t- ритеріюСтью-
дента [10].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Тетрахлор-
метан є епатотропною отр тою [15, 16], я а
під дією цитохром P-450 печін и о иснюється
з творенням вільних ради алів та еле тро-
фільних метаболітів, зо рема ради ала CCl

3
O;

що інд є процеси вільноради ально о о ис-
нення ліпідів.Я наслідо ,пош одж ютьсямем-
бранні фосфоліпіди, н леїнові ислоти, стр -
т рні біл и та ферменти епатоцитів [1, 2, 15].

Одне з центральнихмісць антио сидном
захисті ор анізм займає система л татіон
[11, 14]. Відомо [14], що він бере безпосе-
редню часть дето си ації сенобіоти ів, а
та ожзабезпеч є відновлення ідроперо сидів,
що творюються під час ПОЛ.

Рез льтати проведено о нами е спери-
мент по азали (табл. 1, 2), що на 3-тю доб в
рові інто си ованих тетрахлорметаномщ рів
спостері алося значне ( 2 рази), порівняно з
онтролем, підвищення рівня МДА, а та ож
збільшення вміст моле лярних прод тів

ПОЛ: ІПЗ – на 31,3 %; ДК – на 51,1 %; КД та
СТ – на 41,6 %. Зросли рівень ГSH (на 25,0 %)
та а тивність ферментів йо о обмін : Г-6ФДГ
(на 15,5 %), ГР (на 13,4 %), Г-S-Т (на 65,8 %);
знизилась а тивність ГП (на 10,9 %) порівняно
з по азни ами р пи інта тних тварин. Змен-
шилася а тивність аталази (на 21,3 %) по-
рівняно з онтролем. Ці по азни и, можливо,
слід розцінювати я омпенсаторн реа цію з
бо ор анізм тварин відповідь на посилення
процесів ПОЛ при отр єнні щ рів тетрахлор-
метаном. Проте, очевидно, спостері алася
недостатність омпенсаторних механізмів
антио сидно о захист ор анізм щ рів в
дето си ації прод тів ПОЛ.

На 7 -м доб е сперимент в р пі
інто си ованих тварин збері алося підвищення
рівня МДА в рові (на 72,8 %) й моле лярних
прод тів ПОЛ: ІПЗ – на 22,2 %; ДК – на 30,7 %;
КД та СТ – на 16,9 % порівняно з по азни ами
інта тних щ рів. Збері алися та ож збільше-
ними вміст ГSH (на 21,3%) та а тивність фер-
ментів йо о обмін : Г-6ФД (на 13,2 %), л -
татіонред тази (на 11,9 %), Г-S-T (на 42,5 %);
а тивність ГП зросла порівняно з попереднім
стро ом, але все ще залишалася зниженою
(на 7,3 %) порівняно з по азни ами р пи
інта тних тварин. Збері алося зменшення
а тивності аталази (на 17,6 %) порівняно з
онтролем.

Рез льтати дослідження по азали, що
введення інто си ованим тетрахлорметаном
тваринамНПП дозі 0,1 мл на 100 масищ ра
протя ом 3-х діб зменш вало вміст ровіМДА
і моле лярних прод тів ПОЛ. Спостері алися
зниження рівня відновлено о л татіон ,
а тивності ферментів йо о обмін (Г-6ФД, ГР,
Г-S-Т) та підвищення а тивності ГП і аталази
порівняно з по азни ами нелі ованих тварин.

Введення тваринам НПП (0,1 мл на 100
маси щ ра) на фоні післядії CCl

4
протя ом 7

діб зменшило вміст МДА в рові щ рів (на
14,2 %), а та ожмоле лярних прод тів ПОЛ.
А тивність аталази б ла на 11,5 % вищою, а
л татіон-S-трансферази – на 17,8 % нижчою,
ніж р пі нелі ованих тварин. Під дією НПП
значно швидше нормаліз вався рівень від-
новлено о л татіон та ферментів л татіо-
нової лан и антио сидно о захист ор анізм
щ рів.

Через 14 діб після інто си ації ССl
4
вміст

МДА рові нелі ованих тварин знизився
порівняно з попереднім стро ом, але зали-
шався вищим, ніж щ рів онтрольної р пи
(на 42 %). Збері алися підвищеними рівень
моле лярних прод тів ПОЛ (ІПЗ – на 14,9 %;
ДК – на 15,1 %) та а тивність ГР (на 10,3 %) і
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Г-S-Т (на 19 %) порівняно з по азни ами
інта тних тварин.

Рівень МДА щ рів, я і отрим вали НПП
протя ом 14 діб, б в на 22,1 % нижчим, ніж
нелі ованих тварин. Нафоні застос ванняНПП
протя ом 14 днів з метою оре ції пор шень
о сидно-антио сидно о стат с ор анізм
відб валася нормалізація вміст відновлено о
л татіон та а тивності дослідж ваних фер-
ментів антио сидно о захист рові щ рів.

Отже, настоян а перстач прямостоячо о
проявляє висо антио сидн а тивність при
то сичних раженняхпечін и.Та адіяНПП,мож-
ливо, з мовлена наявністю в рослині вели ої
іль ості біоло ічно а тивних речовин, відомих
я антио сидантипрямоїдії [3, 17, 19].Це,зо ре-
ма,флавоноїди та інші поліфеноли, аротиноїди,

Таблиця 1 – Стан антио сидної системи рові щ рів за мов е спериментально о
то сично о епатит та дії настоян и перстач прямостоячо о (НПП) (М±m; n=8-20)

Дослідж вані по азни и

Гр пи тварин,
мови дослід

Каталаза
(м моль/
хв• Нb )

Глю озо-6-
фосфат-

де ідро еназа
(м моль

НАДФН/хв• Нb)

Гл татіон-
ред таза

(м моль
НАДФН/
хв• Нb )

Гл татіон
відновлений
(м моль/мл

рові)

Гл татіон-
перо сидаза

(м моль
ГSSГ/хв•мл

рові)

Гл татіон-S-
трансфераза

(нмоль/хв•
мл плазми)

Контроль 146,00±6,75 6,08±0,11 2,92±0,08 1,08±0,02 20,70±0,42 37,60±2,15
Інто си ація
CCl4

115,00±4,31* 7,02±0,17* 3,31±0,11* 1,35±0,08* 18,50±0,23* 62,40±1,84*

3
-я
д
о
б
а

Інто си ація
+ НПП

124,00±5,95* 6,53±0,20 3,22±0,12* 1,24±0,07* 18,80±0,17* 55,40±1,61*

Інто си ація
CCl4

121,00±9,34* 6,88±0,16* 3,27±0,06* 1,31±0,04* 19,20±0,51* 53,60±1,44*

7
-а
д
о
б
а

Інто си ація
+ НПП

135,00±7,84 6,36±0,15 3,08±0,09 1,14±0,02* 20,50±1,10 44,00±1,57*

Інто си ація
CCl4

139,00±6,28 6,32±0,12 3,22±0,11* 1,06±0,03 20,60±0,48 44,80±1,65*

1
4

-а
д
об
а

Інто си ація
+ НПП

150,00±6,43 6,16±0,12 2,98±0,05 1,12±0,03 21,40±0,56 38,70±1,93

Приміт а. * – зміни достовірні порівняно з онтролем (р≤0,05).

Таблиця 2 – Стан ПОЛ рові щ рів за мов е спериментально о то сично о епатит
та дії настоян и перстач прямостоячо о (НПП) (М±m; n=8-20)

Дослідж вані по азни иГр пи тварин,
мови дослід ІПЗ (Е220/мл рові) ДК (Е232/мл рові) КД і СТ (Е278/мл рові) МА (нмоль/мл еритр.)

Контроль 3,96±0,07 1,86±0,04 0,77±0,04 12,59±0,47
Інто си ація
CCl4

5,20±0,12* 2,81±0,07* 1,09±0,05* 24,93±0,59*

3
-я
д
о
б
а

Інто си ація+
НПП

4,96±0,18* 2,75±0,12* 0,95±0,06* 23,02±0,98*

Інто си ація
CCl4

4,84±0,16* 2,43±0,07* 0,90±0,04* 21,76±1,0*

7
-а
д
о
б
а

Інто си ація+
НПП

4,57±0,12* 2,02±0,04* 0,87±0,05 18,68±0,62*

Інто си ація
CCl4

4,55±0,13* 2,14±0,07* 0,77±0,03 17,88±0,90*

1
4

-а
д
о
б
а

Інто си ація+
НПП

3,98±0,14 1,84±0,06 0,75±0,06 13,93±1,35

Приміт а. * – зміни достовірні порівняно з онтролем (р≤0,05).

д бильні речовинипіро атехінової р пи, орич-
на,синапова,фер лова ислоти.Крімто о,мож-
ливо,НППа тивіз є аталітичн редо с-систем
л татіон ,я а та ожберебезпосередню часть
знеш одженні то сичних прод тів ПОЛ [14].

ВИСНОВКИ. 1. За е спериментально о
то сично о епатит в рові щ рів відб вається
не омпенсоване підвищення інтенсивності
процесів вільноради ально о о иснення ліпідів.

2. Застос вання НПП дозі 0,1 мл на 100
маси щ ра на фоні інто си ації CCl

4
протя ом

7 діб призводить до істотно о зниження до-
слідж ваних по азни ів пере исно оо иснення
ліпідів рові тварин, продовж 14 днів – до
повної нормалізації дослідж ваних по азни ів
антио сидної системи рові щ рів.
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ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ И СОСТОЯНИЕ АНТИОКСИДНОЙ
СИСТЕМЫ КРОВИ КРЫС ПРИ ТОКСИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ И ДЕЙСТВИИ
НАСТОЙКИ ЛАПЧАТКИ ПРЯМОСТОЯЧЕЙ

Н.Б. Тефтюева, И.Ф. Мещишен
БУКОВИНСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Из чено еффе тивность применения настой и лапчат и прямостоячей (НЛП) при то сичес ом

епатите, вызванном тетрахлорметаном. НЛП вводили рысам вн трижел дочно в дозе 0,1 мл /100
веса на протяжении 14 дней. Исследование влияния НЛП на по азатели о сидно о и антио сидно о
состояния рови животных проведеноь на 3-и, 7-е и 14-е с т и. Под воздействием настой и на 7-й день
наблюдалось с щественное снижение содержания в рови малоново о диальде ида, а та же
моле лярных прод тов ПОЛ, оторые содержат изолированные двойные связи, диеновые онъю аты,
етодиены и сопряженные триены. Вместе с тем, происходила нормализация а тивности аталазы,
лю озо-6-фосфатде идро еназы, л татионред тазы и л татионперо сидазы. Применение НЛП на
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протяжении 14 с то способствовало полной нормализации содержания в ровималоново о диальде ида
и моле лярных прод тов ПОЛ, а та же а тивности исслед енмых ферментов антио сидной защиты
рови рыс.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: настой а лапчат и прямостоячей, пере исное о исление липидов,
восстановленный л татион, л татионперо сидаза, аталаза.

LIPID PEROXIDATION AND THE STATE OF ANTIOXIDANT SYSTEM OF RAT
BLOOD IN CASE OF TOXIC HEPATITIS UNDER EFFECT OF THE POTENTILLA
ERECTA SPIRITUOUS TINCTURE

N.B. Teftiuyeva, I.F. Meshchishen
BUCOVYNIAN STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The efficacy of using the Potentilla erecta spirituous tincture under conditions of toxic hepatitis caused by

tetrachlormethane was investigated. Tormentil tincture was administered intragastral at a dose of 0,1 ml/100g
of the body weight for 14days. Influence of tormentil tincture on the oxidative and antioxidative systems of rat
blood has been studied on the 3-th, 7-th and 14-th days. The content of malonic aldehyde and endogenic
lipids (isolated binary bonds, diene conjugates, ketodienes and conjugated trienes) decreased on the 7-th
day after the injection of tormentil tincture. The activity of catalase, glucoso-6-phosphate dehydrogenase,
glutathione reductase and glutathione peroxidase normalized on the 7-th day of the tincture introduction.
Maximum effect of tinctura Potentilla on the intensity of the lipid peroxidation and the activity of basic antioxidants
of blood was observed on the 14-th day of the experiment.

KEY WORDS: Potentilla erecta tincture, lipid peroxidation, reduced glutathione, glutathione
peroxidase, catalase.
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ВСТУП. У рНДІ медичної реабілітації і -
рортоло ії та на ово-виробничим підприєм-
ством "Віспар" (Одеса) розроблено новий
оздоровчий напій "Тр с авець а ришталева,
зба ачена алое". За даними е спериментів на
щ рах, він стим лює антито сичн і холеричн
ф н ції печін и, ді ретичн ф н цію ниро ,
запобі ає стресовим пош одженням слизової
шл н а [5], тобто володіє низ ою ефе тів, при-
таманних біоа тивній воді "Нафт ся" (БАВН).
Том ціл ом доречно провести іль існе порів-
няння бальнеоефе тів обох об'є тів досліджен-
ня, роз лядаючи "Нафт сю" я беззаперечний
еталон.

Вплив БАВН на холерез вважають ласич-
ним проявом її бальнеоа тивності. Я свідчать
літерат рні дані [2], ве сперименті з 24-денним
рсовим навантаженням соба цією водою

змінювалисьшвид ість холерез і с лад жовчі.
Зо рема, в першій половині рс вміст води в
жовчі збільш вався на 1 %, щільних речовин –
зниж вався; при цьом онцентрація холатів
зменш валась на 16 %, Na – на 15 %, холе-
стерин – на 7 %, тоді я рівень Са зростав на
23 %, білір бін – на 37 %. У др ій половині
рс вміст холатів жовчі на 49 % переви-

щ вав онтрольний рівень, Na – на 10 %,
холестерин – на 7 %, білір бін – на 83 %,
Са – на 67 %. Через те, щошвид ість холерез
зростала, е с реція перелічених омпонентів
жовчі зростала ще більшою мірою, ніж їх он-
центрація. Холато-холестериновий оефіцієнт
жовчі зниж вався з 91 в онтролі до 82 на
почат рс , а потім підвищ вався до 127.

УДК 612.017.1:616.155

ПОРІВНЯЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ХОЛЕРИЧНОЇ І УРИКОЗОТРОПНОЇ
ДІЙ НОВОГО ОЗДОРОВЧОГО НАПОЮ "ТРУСКАВЕЦЬКА КРИШТАЛЕВА,
ЗБАГАЧЕНА АЛОЕ"

В.М. Філь
ДРОГОБИЦЬКИЙДЕРЖАВНИЙПЕДАГОГІЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ІВАНАФРАНКА

Ве сперименті нащ рах по азано, щоновий оздоровчий напій "Тр с авець а ришталева, зба ачена
алое" проявляє властивості, я і притаманні біоа тивній воді "Нафт ся", все ж пост паючись останній.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:холерична і ри озотропна дії, оздоровчий напій "Тр с авець а ришталева,
зба ачена алое", біоа тивна вода "Нафт ся".

Виявлено тісн ореляціюміжшвид істю холе-
рез й е с рецією Na, се рецією холатів й
е с рецією Са. За даними дея их авторів [3],
хронічном е сперименті на щ рах, на фоні

збільшенняшвид ості холерез , відповідно, на
11, 28, 30 %, відб валось лише зростання
холато-холестериново о оефіцієнта: через
один тиждень – на 41 %, через два – на 25 %,
через три – на 74 %.

Упродовж 2002-2003рр.Б.І.А сентійч [1]
розвивав онцепцію про ри озотропн дію
БАВН я лан механізм її лі вальної дії.

Ви ладене дало нам підстави ви ористати
для порівняльної оцін и бальнеоа тивності
ново о оздоровчо о напою "Тр с авець а
ришталева, зба ачена алое" (виробництва
ЗАТ "А варі с") холеричний і ри озотропний
тести.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. В е сперименті
б ло задіяно 24 щ ри-сам и лінії Wistar, з них
9 отрим вали щоденно впродовж 3 тижнів
через зонд БАВН (св. 21-Н) в дозі 15 мл/ при
вільном дост пі до цієї води, налитої в поїл и;
9 – приймали дослідж ваний напій; решта 6
тварин становили онтрольн р п , одерж -
ючиза анало ічноюсхемоюводопровідн вод .
Після завершення рс збирали добов сеч
і брали проб рові із хвоста. Вобох біорідинах
визначали онцентрацію ратів і реатинін ,
орист ючись ніфі ованими методи ами.
Потім під ретановим нар озом робили лапа-
ротомію, анюлювали жовчовивідн прото
для збор жовчі і перф з вали д оденоєю-
нальний відрізо тон ої иш и дистильованою© В.М. Філь, 2003.

.КОРОТКІ ПОВІДОМЛЕННЯ
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водою для визначення її абсорбції, я це
описано раніше [3]. Після завершення 30-
хвилинно о остро о дослід щ рів де апіт -
вали з метою забор печін и і перф зованої
петлі тон ої иш и та їх зваж вання.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У е с-
перименті відтворено жовчо інн дію БАВН
(табл. 1). Та , абсолютний холерез зростає на
58 %, а розрахований на 1 печін и – на 46 %,
що з мовлено тенденцією до збільшення її
маси. Е с реція з жовчю холатів зростає на 96
(абсолютна) і 79 % (на 1 печін и),щополіпш є
травлення,е с реція холестерин –на85 і71 %
відповідно, що сприяє підтриманню нормаль-
но о йо о вміст в плазмі. Разом із тим, холато-
холестериновий оефіцієнт жовчі підвищ ється
лише на 7 %, що відображає лише тенденцію
до зниження її літо енності. Дослідж ваний
напій теж чинить холеретичний ефе т, але

Таблиця 1 – Порівняльне дослідження рсових ефе тів на параметри холерез
і ентеральної абсорбції води щ рів

Приміт а. Т т і в наст пній таблиці * – віро ідні ефе ти.

Таблиця 2 – Порівняльне дослідження рсових ефе тів на параметри обмін ратів
і реатинін щ рів

менш виражений. Та , швид ість жовчото
дося ає 94 (абсолютна) і 95 % (відносна)
порівняно з еталоном, онцентрація в жовчі
холатів – 92 % за анало ічної онцентрації
холестерин , е с реція холатів – 85 і 86 %,
холестерин – 94 і 95 %.

Швид ість абсорбції води в ишечни
віро ідно не змінюється вжодній дослідній р пі
порівняно з онтрольною.

Обидві дослідж вані рідини одна овою
мірою збільш ють добовий ді рез і е с рецію
з сечею ратів. Паралельно зростає е с реція
реатинін (табл. 2).

ВИСНОВОК. Наведені дані, разом із оп б-
лі ованими раніше [4-8], свідчать про те, що
вода "Тр с авець а ришталева, зба ачена
алое" хара териз ється низ ою властивостей,
притаманних біоа тивній воді Нафт ся, все ж
пост паючись останній.

Гр па
Водопровідна

вода

Вода “Тр с авець а
ришталева,

зба ачена алое”

Вода
“Нафт ся”

№
з/п

Параметр (n) (6) (9) (9)
1 Маса тіла, 225±13 221±6 224±5
2 Маса печін и, 6,17±0,20 6,56±0,16 6,64±0,14
3 Холерез, м л/хв;

м л/хв� печін и
6,4±0,9

1,04±0,14
9,5±0,2*

1,45±0,05*
10,1±0,5*

1,52±0,07*
4 Холестерин жовчі, /л 0,88±0,05 1,01±0,07 1,02±0,07
5 Холати жовчі, /л 7,35±0,36 8,27±0,57 8,98±0,63*
6 Холато-холестериновий оефіцієнт 8,48±0,44 8,36±0,63 9,06±0,80

9,6±0,7* 10,2±0,8*7 Е с реція холестерин , м /хв;
м /хв� печін и

5,5±0,6
0,90±0,11 1,46±0,11* 1,54±0,12*

8 Е с реція холатів, м /хв; 46,5±5,7 77,7±4,2* 91,1±9,0*
м /хв� печін и 7,64±1,09 11,82±0,54* 13,68±1,26*

9 Ентеральна абсорбція води, м л/хв•
иш и

28,7±4,5 27,9±4,6 27,2±3,4

Гр па
Водопровідна

вода

Вода “Тр с авець а
ришталева,

зба ачена алое”

Вода
“Нафт ся”

№
з/п

Параметр (n) (6) (9) (9)
1 Маса тіла, 225±13 221±6 224±5
2 Ури емія, м М/л 300±10 308±11 310±12
3 Креатинемія, м М/л 115±1 111±1 112±1
4 Ді рез, мл/доб �100 2,5±0,5 3,9±0,4* 4,0±0,5*
5 Урати в сечі, мМ/л 1,33±0,12 1,28±0,16 1,25±0,16
6 Ури оз рія, м М/доб �100 3,15±0,49 4,78±0,60* 4,79±0,61*
7 Креатинін рія, м М/доб �100 4,90±0,45 5,99±0,24* 5,94±0,25*
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ХОЛЕРИТИЧЕСКОГО
И УРИКОЗОТРОПНОГО ДЕЙСТВИЯ НОВОГО ОЗДОРОВИТЕЛЬНОГО
НАПИТКА "ТРУСКАВЕЦЬКА КРИШТАЛЕВА, ЗБАГАЧЕНА АЛОЕ"

В.М. Филь
ДРОГОБЫЧСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ ПЕДАГОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ИВАНА ФРАНКА

Резюме
В э сперименте на рысах по азано, что новый оздоровительный напито Тр с авець а ришталева,

зба ачена алое", о азывает холеричес ий и ри озотропный эффе ты, прис щие биоа тивной воде
"Нафт ся", все же ст пая последней.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: холеричес ое и ри озотропное действия, оздоровительный напито
"Тр с авець а ришталева, зба ачена алое", биоа тивная вода "Нафт ся".

COMPARATIVE INVESTIGATION OF CHOLERETIC AND URICOSOTROPIC
EFFEСT OF NEW CURATIVE DRINK WATER "ТRUSKAVETSKA CRISTALINE,
INRICHED WITH ALOE"

V.M. Fil
DROHOBYCH STATE PEDAGOGIСAL UNIVERSITY BY IVAN FRANKO

Summary
It is shown in experiments on rats that curative drink water "Truskavetska cristaline, inriched with aloe" has

choleretic and uricosotropic effect, simulates those ones of bioactive water "Naftussya" but less expressed.

KEY WORDS: choleretic and uricosotropic effeсt of new curative drink water "Тruskavetska cristaline,
inriched with aloe", bioactive water "Naftussya".

Адреса для лист вання:В.М. Філь, в л. В.Івасю а, 11, Тр с авець, Львівсь а обл., 82200, У раїна.

Отримано 31.10.2003 р.
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ВСТУП. Здоров'я людини в с часном світі
роз лядається я один із найважливіших чин-
ни ів соціально-е ономічно о розвит раїни.
Пра тичнамедицина часто сти ається з захво-
рюваннями дорослих і дітей, що с проводж -
ються болем та лихоман ою. На першом місці
стоять острі респіраторні захворювання, що
ви ли аються вір сами, мі робами, найпрос-
тішими і їхніми асоціаціями і с проводж ються
лихоман ою, запальними процесами тощо. Це
і зм ш є лі арів призначати нестероїдні проти-
запальні лі арсь і засоби (НПЗЗ) я омпонент
терапії даних захворювань [1, 3]. Іншими
причинами часто о їх ви ористання є біль ( о-
ловний, с лобовий та ін.), захворювання
опорно р хово о апарат тощо [4]. НПЗЗ
притаманний ряд побічних ефе тів: раж ють
шл н ово- иш овий тра т (вираз о творення
в шл н ), мають нефро- і епатото сичність,
ви ли ають а ран лоцитоз, нерід офатальний.
Важливо те, що астрото сичність може мати
місце я при ентеральном , та і парентераль-
ном шлях введення [5]. Упродовж останніх
ро ів почали з'являтись п блі ації про вплив
НПЗЗ і на літинн пам'ять [7]. Метою нашо о
дослідження б ло вивчити та ий вплив.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для вирішення
питаннящодо вплив НПЗЗна вторинн ім нн
відповідь нами б ло відтворено ласичн ме-
тоди на білих нелінійних мишах з ви орис-
танням тим созалежно о анти ен еритроцитів
барана (ЕБ). Первинн ім нізацію проводили
шляхом інтраперитонеально о введення опти-
мальної дози ЕБ з розрах н 0,2 мл на 20

УДК 615.211-02:616-097

ВПЛИВ НЕОПІОЇДНИХ АНАЛГЕТИКІВ НА ВТОРИННУ
ІМУННУ ВІДПОВІДЬ

Ю.М. Ма симов, Ф.П. Трін с, В.Г. Ар адьєв, О.Є. Ядловсь ий,
З.П. Омельянен о, В.С. Хомен о, Т.В. Шатир іна

ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ

У дослідах на білих мишах, ім нізованих баранячими еритроцитами, по азано, що парацетамол і
новий неопіоїдний анал ети піродазол не змінюють по азни ів вторинної відповіді.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: парацетамол, піродазол, вторинна відповідь.

маси тіла (106 еритроцитів) [2]. Повторн ім -
нізацію здійснювали через 3 тижні. Щоб
отримати більш чіт е явлення про процес
антитіло творення після первинної ім нізації,
б ло проведено два онтрольних виміри титрів
антитіл – на 13 та 20 доби. В е сперименті ви-
ористов вали парацетамол та новий ненар о-
тичний анал ети піродазол дозах 1/10ЛД50

(піродазол – 31,5 м / та парацетамол –
88,8 м / ), я і вводили один раз перорально
чи один раз протя ом трьох днів, що перед -
вало введеннюанти ена. Я бло атор літинної
пам'яті застосов вали с ополамін дозі 1м /
вн трішньом'язово. Динамі анал езії вивчали
на моделі " аряча пластина" [6].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Ім нн
відповідь оцінювали за рівнем сироват ових
ім но лютинінів, а та ож за масою тим са та
селезін и піддослідних тварин. Отримані ре-
з льтати оброблено статистично та наведено
в таблиці 1.

Досліди по азали, щовибрана схема ім ні-
зації чіт о відтворює на білих мишах ласичн
артин вторинної ім нної відповіді. Після пі
титрів сироват ових антитіл на тим созалеж-
ний анти ен відмічалося природне зниження
рівня я емолізинів, та і ема лютенінів.
Наст пне (через 3 тижні) введення анти ен
призвелодошвид о опосиленняпроцес анти-
тіло творення спостері ались вищі значення
титрів антитіл (табл. 1).

При подальших дослідженнях модель
вторинної ім нної відповіді б ла ви ористана
нами для вивчення вплив НПЗЗ на ім нн
пам'ять. Парацетамол та піродазол в дозах
1/10ЛД

50
вводилиодинразперорально чиодин

раз протя ом трьох днів, що перед вало вве-
денню анти ен . Умови проведення е спери-

© Ю.М. Ма симов – д.мед.н., проф., Ф.П. Трін с –
д.мед.н., проф., чл.- ор. АМНУ та НАНУ, В.Г. Ар адьєв,
О.Є. Ядловсь ий – .біол.н., З.П. Омельянен о – .мед.н.,
В.С. Хомен о – .мед.н., Т.В. Шатир іна – .мед.н., 2003.
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мент збережено сіх серіях дослід . До всіх
дослідних р п ставили відповідний онтроль
вторинної ім нної відповіді на інта тнихтваринах.

Основною метою дослідів б ло визначити
можливий не ативний вплив дослідж ваних
НПЗЗнаф н ціональн здатністьмалих лімфо-
цитів ( літини пам'яті) за даними хара терис-
ти и вторинної ім нної відповіді.

Дані таблиці 2 свідчать про те, що параце-
тамол і піродазол, в мовах їх одно- чи трира-
зово о застос вання до повторно о введення
анти ен , не змінюють хара тер вторинної
ім нної відповіді. Цепідтвердж ється відс тніс-
тю статистично віро ідних змін маси лімфоїд-
них ор анів та титрів сироват ових антитіл
тваринпіддослідних р ппорівняноз онтролем.

В о ремій р пі дослідів б ло вивчено
можливий вплив с ополамін та омбінації йо о
з парацетамолом безпосередньо перед др -
ою ім нізацією (табл. 3).

Отримані дані свідчать про те, що с опо-
ламін в дозі 1 м / не змінює хара тер вто-
ринної ім нної відповіді. Анало ічна артина
спостері ається при застос ванні с ополамін
разом із парацетамолом перед др ою ім ні-

зацією, тобто вторинна ім нна відповідь за
своєю інтенсивністю не відрізняється від
по азни ів онтрольної р пи.

Дослідження на білих нелінійних мишах з
ви ористанням тим созалежно о анти ен
свідчить про те, що я одно-, та і триразове
застос вання піродазол або парацетамол
(1/10 ЛД50) не проявляє не ативно о вплив на
ім нн відповідь.

Для визначення вплив вторинної ім нної
відповіді нами б ло вивчено інтенсивність
анал езії парацетамол та піродазол намоделі
" аряча пластина" (табл. 4). С ттєвих змін в
динаміці анал езії парацетамол та піродазол
не виявлено.

ВИСНОВОК. Дослідження на білих неліній-
них мишах з ви ористанням тим созалежно о
анти ен свідчать про те, що я одно-, та і
триразове застос вання піродазол або пара-
цетамол (1/10 ЛД

50
) не змінює хара тер

вторинної ім нної відповіді. С ополамін дозі
1 м / , я при самостійном застос ванні, та
і в омбінації з парацетамолом, не впливає на
по азни и вторинної ім нної відповіді.

Таблиця 1 – По азни и первинної та вторинної ім нної відповіді білих мишей,
ім нізованих еритроцитами барана (п=1)

Таблиця 2 – Вплив парацетамол та піродазол на вторинн ім нн відповідь білих мишей

Таблиця 3 – Вплив с ополамін на вторинн ім нн відповідь білих мишей,
я і отрим вали парацетамол (п=10)

Приміт а. * – р<0,05 відносно первинної ім нної відповіді.

Маса селезін и Маса тим са Антитіла, log2
Серії дослідів

Стат.  
по аз-
ни и абс., м % абс., м % емолізини ема лю-

теніни
7-ма доба після  
первинної ім нізації

M±m 100,0±9,3 0,64±0,05 21,0±3,4 0,12±0,02 11,4±0,6 6,4±0,3

13-та доба після  
первинної ім нізації

M±m 121,4±14,2 0,56±0,08 39,0±7,6 0,16±0,02 10,1±0,6 6,1±0,6

20-та доба після  
первинної ім нізації

M±m 200,0±27,5 0,86±0,1 37,0±4,4 0,15±0,02 7,4±0,8 4,00±0,17

7-ма доба після  
повторної ім нізації

M±m 213,8±23,0* 0,84±0,07 34,2±2,4* 0,14±0,07 16,80±0,65* 14,0±0,6*

Маса селезін и Маса тим са Антитіла, log2
Серії дослідів

Стат.  
по аз-
ни и абс., м % абс., м % емолізіни

ема лю- 
теніни

Контроль, інта тні тварини M±m 245,0±7,0 1,40±0,20 42,0±4,5 0,22±0,01 16,4±0,6 13,4±0,4
Парацетамол (одноразово) M±m 226,0±7,4 1,10±0,40 50,0±3,8 0,25±0,05 14,5±0,5 12,0±0,5
Парацетамол (триразово) M±m 200,0±17,4 0,72±0,06 47,0±3,1 0,21±0,01 15,5±0,5 14,0±0,40
Контроль, інта тні тварини M±m 140,5±12,1 0,70±0,10 52,3±5,5 0,25±0,01 15,00±0,33 13,0±0,5
Піродазол (одноразово) M±m 152,0±7,0 0,08±0,30 46,2±6,8 0,24±0,04 13,8±0,5 13,0±0,5
Піродазол (триразово) M±m 137,3±13,4 0,62±0,07 47,3±3,7 0,21±0,01 15,1±0,6 14,3±0,8

Маса селезін и Маса тим са Антитіла, log2
Серії дослідів

Стат.
по аз-
ни и абс., м % абс., м % емолі-

зини
ема лю-
теніни

Контроль, інта тні тварини M±m 204,0±18,0 0,89±0,11 38,0±5,0 0,16±0,01 14,8±1,1 13,3±0,5
Парацетамол (одноразово) M±m 146,0±19,1 0,81±0,14 23,0±3,7 0,12±0,01 13,3±1,2 13,1±0,2
С ополамін M±m 209,0±24,0 0,97±0,10 27,8±7,8 0,11±0,04 13,4±1,6 11,0±1,5
С ополамін+парацетамол M±m 225,0±32,5 1,00±0,11 34,3±5,8 0,15±0,02 14,8±0,7 11,6±1,2
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Таблиця 4 – Динамі а анал езії парацетамол (вн трішньошл н ове введення мишам
дозі 110 м / ) на моделі " аряча пластина" (n=5)

Час після введення, хвПрепарат Одиниці
вимір

Вихідні дані
30 60 90 120

Парацетамол с 15,90±0,86 21,3±1,24 19,4±1,27 18,4±1,11 15,6±0,96
Латентний період % 32,05 22,00 15,7 4,2
Парацетамол+
повторна ім нізація

с 17,26±0,83 22,02±1,40 21,54±0,86 20,58±0,93 19,74±1,00

Латентний період % 27,6 24,8 19,3 14,3
Парацетамол+
с ополамін

с 16,62±0,78 22,24±0,70 21,26±1,31 20,94±0,53 18,04±0,48

Латентний період % 33,8 30,6 25,9 8,05
Піродазол с 14,91±1,21 36,68±5,24 34,14±2,10 47,8±6,10 27,20±2,35
Латентний період % 146,05 129,00 220,7 82,5
Піродазол+
повторна ім нізація

с 17,00±0,93 31,30±4,06 38,8±5,6 40,62±7,09 37,85±5,95

Латентний період % 84,6 128,8 138,3 122,3
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ВЛИЯНИЕ НЕОПИОИДНЫХ АНАЛГЕТИКОВ НА ВТОРИЧНЫЙ
ИММУННЫЙ ОТВЕТ

Ю.М. Ма симов, Ф.П. Трин с, В.Г. Ар адьев,О.Е. Ядловс ий,
З.П. Омельянен о, В.С. Хомен о, Т.В. Шатыр ина

ИНСТИТУТ ФАРМАКОЛОГИИ И ТОКСИКОЛОГИИ АМН УКРАИНЫ

Резюме
В опытах на белыхмышах, имм низированных бараньими эритроцитами, по азано, что парацетамол

и новый неопиоидный анал ети пиродазол не изменяют по азателей вторично о имм нно о ответа.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: парацетамол, пиродозол, вторичный им нный ответ.

INFLUENCE OF NONOPIOID ANALGETICS ON THE SECONDARY
IMMUNE RESPONSE

Yu.M. Maxymov, F.P. Trinus, V.G. Arkadiyev, O.Ye. Yadlovsky,
Z.P. Omelianenko, V.S. Khomenko, T.V. Shatyrkina

INSTITUTE OF PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY OF AMS OF UKRAINE

Summary
In experiments on white mice to be immunizated by mutton erythrocytes it was shown that paracetamol

and new nonopioid analgetic pirodazol don't change the indices of the secondary immune response.

KEY WORDS: paracetamol, pirodazol, secondary response.
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ВСТУП. Проблема то сичних епатопатій,
незважаючи на значні спіхи с часної теоре-
тичної та пра тичної епатоло ії, залишається
вельми а т альною. Це з мовлено значним
забр дненням дов ілля, прод тів харч вання,
зростанням хімічної промисловості, хімізацією
поб т , застос ванням, нерід о без онтроль-
ним, лі арсь их засобів, я і мають епатото -
сичн дію [4, 10]. У зв'яз із цим, пош і
ви ористання ефе тивних методів лі вання
то сичних ражень печін и є одним із важливих
завданьмедицини.З ідно із с часними явлен-
нями, патоло ічний процес, я ий має місце за
дії сенобіоти ів, хара териз ється пор шен-
ням морфо-ф н ціонально о стан мембран
епатоцитів,щови ли аєдис оординаціюдіяль-
ності ензимних систем. Більшість на овців
вважає, що лючов роль дезор анізації
льтрастр т ри мембран віді рає а тивація
вільноради альних процесів, я а є наслід ом
безпосередньо о вплив сенобіоти ів намем-
бранні стр т ри або творених рез льтаті їх
біотрансформації то сичних метаболітів,
здатних а тив вати процеси вільноради аль-
но о о иснення [3, 7, 8, 20].

Метоюроботи б ло вивчити вплив повно о
олод вання на процеси вільноради ально о
о иснення і систем антио сидно о захист
при тетрахлорметановом епатозі.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди про-
ведено на 63 білих безпороднихщ рах-самцях

УДК 616.36.-120/246-018

ВПЛИВ ПОВНОГО ГОЛОДУВАННЯ НА ВМІСТ ПРОДУКТІВ
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ І СТАН АНТИОКСИДНОЇ
СИСТЕМИ НА ФОНІ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОВОГО ГЕПАТОЗУ

О.І. К зів
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Встановлено, що раження печін и білихщ рів тетрахлорметаном с проводж ється різ ою а тивацією
процесів пере исно о о исyення ліпідів і при ніченням омпонентів системи антио сидно о захист .
Утримання тварин з тетрахлорметановим епатозом на повном олод ванні призводило до нормалізації
пор шено о співвідношення між процесами перо сидації та антио сидно о захист .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: повне олод вання, тетрахлорметановий епатоз, пере исне о иснення
ліпідів, антио сидантний захист.

масою 150-180 . То сичний епатоз ви ли али
шляхом підш ірно о введення 50 % тетрахлор-
метан в дозі 2 / маси. Щ рів із то сичним
епатозом трим вали на звичайном раціоні
віварію. Тварин із тетрахлорметановим епа-
тозом, я і переб вали на повном олод ванні,
розміщ вали по одній в літці з вільним дост -
пом до води. Щ рів поділили на три р пи:
1-ша – інта тні, 2- а – онтроль (тетрахлорме-
тановий епатоз), 3-тя – тетрахлорметановий
епатоз + повне олод вання на воді. Тварин
виводили з е сперимент шляхом де апітації
під тіопенталовим нар озом на 1, 3, 7 і 14 доби
(7 доба відновно о харч вання). Дослідж вали
плазм рові і т анин печін и.

Інтенсивність вільноради альних процесів
визначали за рівнем малоново о діальде ід
та дієнових он'ю атів [19], а систем анти-
о сидантно о захист оцінювали за а тивністю
аталази [13], вмістом цер лоплазмін [1] і
відновлено о л татіон [18].

Е спериментальні дані опрацьовані статис-
тичним методом з ви ористанням омп'ютер-
ної про рами Excel на РС Pentium ІІ.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
е сперимент подано в таблиці 1. Я видно з
наведених ній по азни ів, остре отр єння
тетрахлорметаном ви ли ало різ а тивацію
процесів вільноради ально о о иснення, при
цьом ма симальний рівень прод тів пер-
о сидації зареєстровано на 7-м доб дослід
(в плазмі рові вміст малоново о діальде ід© О.І. К зів, 2003.
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підвищився до 338 %, печінці – до 446 %
проти даних інта тних тварин, рівень дієнових
он'ю атів с лав, відповідно, 272 і 203 %).
Зазначен а тивацію пере исно о о иснення
ліпідів при введенні тетрахлорметан можна
пояснити а ресивною дієюметаболітів отр ти,
я і творюються я побічні прод ти за біо-
трансформації йо о в ладень ій ендоплазма-
тичній сітці епатоцитів [12, 14, 15, 17, 21, 22].

Застос вання повно о олод вання в отр -
єних тетрахлорметаном тварин спричиняло
с ттєве при нічення реа цій ліпоперео ис-
нення я плазмі рові, та і в т анині печін и
протя ом сьо о е сперимент , починаючи же
з 1-ї доби. Зниження рівня малоново о ді-
альде ід та дієнових он'ю атів, з одно о бо ,
найбільш віро ідно з мовлене відс тністю
речовин, я і є джерелом перо сидації (немає
е зо енно о надходження харчових прод тів),
а з іншо о – повне олод вання, я доведено
морфоло ічнимидослідженнями [16], ви ли ає
підвищення ф н ціональної а тивності зірчас-
тих ма рофа ів – літин К пфера, я і мають
здатність при ніч вати а тивність цитохром
Р450-залежних моноо си еназ і достатньо
ефе тивно ре лювати процеси перо сидації
[2, 5, 9].

Я випливає із даних таблиці 1, раження
тетрахлорметаном с проводж валося і пор -

шенням з бо антио сидної системи. Та ,
рівень аталази в плазмі рові зазнававфазних
змін, підвищ ючись до 7-ї доби е сперимент
і різ о зниж ючись на 14-й день. Проте вміст
аталази і відновлено о л татіон в омо енаті
печін и переб вав зворотній залежності від
інтенсивності пере исно о о иснення ліпідів,
дося аючи мінімальних значень на 7-м доб
е сперимент (відповідно, 41 і 62 % проти
інта тних тварин). Та е при нічення а тивності
фермент аталази та відновлено о л татіон ,
напевно, з мовлене їх виснаженням внаслідо
підвищено о ви ористання та при нічення ін-
тенсифі ованих процесів перо сидації, а та ож
зниженням їх синтез в рез льтаті дестр ції
перо сисом і де ран ляції та альтерації ран -
лярної ендоплазматичної сіт и епатоцитів
вільними ради алами.

Повне олод вання тварин із тетрахлорме-
тановим епатозом сприяло по ращанню
по азни ів системи антио сидно о захист
(табл. 1). Та , знизився рівень аталази в
плазмі рові, статистично достовірно зросла її
а тивність і відновлено о л татіон в т анині
печін и.

Я відомо, ефе тивним антио сидним
ензимом плазми рові є та ож цер лоплазмін.
Ми, я і інші автори [6, 7, 10, 11], зареєстр вали
зростання а тивності цер лоплазмін в сі

Таблиця 1 – Вплив повно о олод вання на по азни и вміст прод тів перо сидації
і стан антио сидної системи в динаміці тетрахлорметаново о епатоз (М±m)

Приміт а. Різниця достовірна відносно інта тних тварин: * – р<0,05, ** – р<0,001.

Термін е сперимент , доба

1 3 7 14
7 від-
новн.

По азни
Об’є т  
дослі-
дження

Інта тні  
тварини

ССl4

ССl4+  
повне  
олод -
вання

ССl4

ССl4 +
повне  
олод -
вання

ССl4

ССl4 +
повне  
олод -
вання

ССl4

ССl4 +  
повне  
олод -
вання

плазма,  
м моль/л

5,01±0,14 8,11± 
0,21**

5,51± 
0,11*

14,85±
0,14**

12,45±
0,27**

16,93±
0,19**

10,97±
0,21**

13,10±
0,91**

5,34± 
0,33

Малановий
діальде ід

печін а,  
м моль/

47,62±0,41 81,91±
1,01**

57,65±
1,06**

157,15±
1,17**

134,77±
1,09**

217,01±
1,25**

99,31±
1,17**

121,03±
1,19**

48,72± 
1,21

плазма, 
х103 м. 
од./л

1,81±0,05 2,21± 
0,18

1,32± 
0,03

4,92± 
0,26**

3,00± 
0,03**

5,10± 
0,32**

2,63± 
0,11**

3,71± 
0,39**

2,10± 
0,15

Дієнові  
он’ю ати

печін а,  
х103 м. 
од./

5,87±0,19 6,37± 
0,13

3,61±0,
09**

11,90±
0,01**

9,26± 
0,07**

14,97±
1,01**

9,85± 
0,71**

12,96±
0,91**

6,06± 
0,39

плазма,  
ат/л

0,210± 
0,001

0,27± 
0,03**

0,25± 
0,01

0,25± 
0,07

0,22± 
0,03

0,30± 
0,09

0,26± 
0,07

0,14± 
0,03*

0,20± 
0,03

Каталаза

печін а,  
ат/

6,62±0,07 5,48± 
0,11*

6,00± 
0,21

3,71± 
0,12**

4,73± 
0,11**

2,69± 
0,02**

5,99± 
0,15

4,37± 
0,19**

6,71± 
0,37

Цер ло-
плазмін

плазма, 
/л

0,23±0,01 0,27± 
0,04

0,26± 
0,03

0,32± 
0,02*

0,32± 
0,06*

0,36± 
0,07*

0,30± 
0,12*

0,31± 
0,05*

0,24± 
0,07

Відновлений
л татіон

печін а,  
м моль/

3,51±0,31 2,71± 
0,27

3,07± 
0,09

2,31± 
0,13*

2,79± 
0,11*

2,17± 
0,19*

3,21± 
0,11

2,74± 
0,10*

3,49± 
0,17
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періоди спостереження за тетрахлорметано-
во о епатоз , щоможе б ти з мовлено підви-
щеним надходженням ензим в плазм рові
внаслідо не роз епатоцитів, а та ож омпен-
саторною а тивацією йо о синтез епатоци-
тами [6, 7]. Повне олод вання призводило до
нормалізації а тивності дано офермент лише
в період відновно о харч вання.

Отримані рез льтати розширюють явлен-
ня про механізми ори вальної дії повно о
олод вання при отр єннях сенобіоти ами, я і
здатні альм вати процеси пере исно о о ис-
нення ліпідів.

ЛІТЕРАТУРА
1. Бест жева С.В., Колб В.Г. Справочни по

линичес ой химии. – Минс , 1982. – С. 290-291.
2. Вен еровс ий А.И., Бат рина Н.О., Сарати-

ов А.С. Гепатопроте торные механизмы действия
проста ландина Е // Э сперим. и линич. фарма-
ол. – 1997. – 60. – С. 78-82.

3. Владимиров Ю.А. Свободные ради алы и
антио сиданты // Вестн. Рос. АМН. – 1998. – № 7. –
С. 43-51.

4. Возианов Ж.И. Вир сные епатиты // Лі -
вання та діа ности а. – 1997. – № 1. – С. 33-37.

5. Головен о Н.Я. Не оторые аспе ты биохи-
мии, моле лярной биоло ии и енети и цитохрома
Р-450 // Современные проблемы то си оло ии. –
2001. – № 3. – С. 17-23.

6. Гонс ийЯ.И.,КордаМ.М.,КлищИ.Н.Влияние
энтеросорбции на пере исное о исление липидов
иантио сидантн юсистем приэ спериментальном
то сичес ом епатите // Э сперим. и линич. ме-
дицина. – 1991. – 31, № 2. – С. 184-188.

7. Гонс ий Я.И., Корда М.М., Клищ И.Н., Фи-
ра Л.С.Роль антио сидантной системыв пато енезе
то сичес о о епатита // Патол. физиол. и э спе-
рим. терапия. – 1996. – № 2. – С. 43-45.

8. Гонсь ий Я.І., Підр чна С.Р. Ві ові особли-
вості вміст прод тів ПОЛ рові та омо енаті
печін и здорових і раженихССІ

4
тварин // А т альні

проблеми морфоло ії. – Тернопіль, 1996. – С. 182.
9. Гордієн о А.Д., Левчен о В.В., Сморшо-

ва Н.Б.Вплив ново о омбіновано офосфоліпідно о
епатопроте тора ліпофен на процеси фіброзо-
творення в печінці щ рів при хронічном епатиті //
Одес. мед. ж рн. – 2002. – № 2 (70). – С. 6-8.

10. Г бс ийЮ.И. Корре ция химичес о о пора-
жения печени. – К.: Здоров'я, 1989. – 168 с.

11. Джалалов А.Д., Ма симов В.А. Диа нос-
тичес ая ценность определения цер лоплазмина и

ВИСНОВКИ. 1. Повне олод вання є ефе -
тивним і пато енетично обґр нтованим засо-
бом оре ції тетрахлорметаново о епатоз .

2. Ефе тивність вплив повно о олод -
вання при тетрахлорметановом епатозі
проявляється зниженням вміст прод тів
пере исно о о иснення ліпідів і нормалізацією
системи антио сидно о захист .

3. Простота, дост пність і висо а ефе тив-
ність повно о олод вання дозволяє вважати
за доцільне подальше е спериментальне ви-
вчення йо о для обґр нт вання йо о застос -
вання за то сично о раження печін и се-
нобіоти ами.

трансферина при не оторых острых и хроничес их
заболеваниях печени // Тер. архив. – 1982. – № 2. –
С. 57-59.

12. Кліщ І.М. Особливості перебі о исно-від-
новних процесів печінці щ рів різно о ві за то -
сично о раження тетрахлорметаном // У р. біохім.
ж рн. – 1998. – 70, № 6. – С. 106-112.

13. Королю М.А., ИвановаЛ.И., МайороваИ.Г.,
То арев В.Е. Метод определения а тивности ата-
лазы // Лаб дело. – 1988. – № 1. – С. 16-19.

14. Костю В.А. Роль овалентно о связывания
и пере исно о о исления липидов в повреждении
печени четыреххлористым леродом //Биохимия. –
1991. – 56, вып. 10. – С. 1878-1885.

15. Костю В.А., Потапович А.И., Маслова Г.Т.
Состояниеантио ислительнойсистемыпечени рыс
при воздействии четыреххлористо о лерода //
У р. биохим. ж рн. – 1992. – 64, № 3. – С. 111-115.

16. К зів О.І. Зміна морфоло ії епатоцитів і
літин К пфера за харчової депривації // Матеріали

VII Міжнародно о он рес ст дентів і молодих
вчених. – Тернопіль, 2003. – С. 229.

17. К зів О.І., Дмитрен о О.В., Дац о Т.В. Мор-
фоло ічні зміни в печінці за то сично о епатит //
Здоб т и лінічної тае спериментальноїмедицини. –
Тернопіль: У рмед ни а, 2002. – Вип. 7. – С. 153.

18. Мещишен И.Ф., Петрова И.В. О исление и
восстановление л татиона в ор анах рыс при вве-
дении этония // У р. биохим. ж рн. – 1983. – 55,
№ 5. – С. 571-573.

19. Стальная И.Д., Гаришвили Т.Г. Метод опре-
деления малоново о диальде ида с помощью тио-
барбит ровой ислоты // Современные методы в
биохимии. – М.: Медицина, 1971. – С. 66-68.

20. Goel M.R., Shara M.A., Stohs S.J. Induction of
lipid peroxidation by hexachlorocyclohexane, carbon
tetrachloride and hexachlorobenzene in rats // Bull.



8989898989

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 5, ¹ 4, 2003

К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

ВЛИЯНИЕ ПОЛНОГО ГОЛОДАНИЯ НА СОДЕРЖАНИЕ ПРОДУКТОВ
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И СОСТОЯНИЕ АНТИОКСИДНОЙ
СИСТЕМЫ НА ФОНЕ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОВОГО ГЕПАТОЗА

О.И. К зив
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Установлено, что поражение печени белых рыс тетрахлорметаном сопровождается рез ой

а тивацией процессов пере исно о о исления липидов и нетением омпонентов системыантио сидной
защиты. Содержание животных с тетрахлорметановым епатозом на полном олодании приводило
нормализации нар шенно о соотношения межд процессами перо сидации и антио сидной защиты.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:полное олодание, тетрахлорметановый епатоз, пере исное о исление
липидов, антио сидная защита.

EFFECT OF COMPLETE FASTING ON CONTENT OF LIPID PEROXIDATION
PRODUCTS AND STATE OF ANTIOXIDANT SYSTEM AGAINST A BACKGROUND
OF TETRACHLOROMETHANE HEPATOSIS

O.I. Kuziv
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The liver damage by CCl

4
in albino rats was followed by a drastic activation of lipid peroxidation processes

and suppression of most components of the antioxidant system. The administration of complete fasting to the
affected animals exerted the positive effect which manifested itself in a decrease of lipid peroxidation products
content in the blood plasma and liver and in the partial normalization of the antioxidant protection system.

KEY WORDS: complete fasting, tetrachloromethane hepatosis, lipid peroxidation, antioxidant
protection.

Environ. Contam. and Toxicol. – 1988. – 40, № 2. –
P. 255-262.

21. Sandhir R., Gill K.D. Effect of lead on lipid
peroxidation in liver of rats // Biol. Trace. Elem. Res. –
1995. – 48, № 1. – P. 91-97.

22. Hepatic function in workers occupationally
exposed to carbon tetrachloride / Tomenson J., Baron C.,
O'Sullivan et al. // Occupational and Environmental
Medicine. – 1995. – 52, № 8. – P. 508-514.

Адреса для лист вання: О.І. К зів, в л. Олени К льчиць ої, 1, в. 5, Тернопіль, 46000, У раїна.
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ВСТУП. Я реальна альтернатива спол ам
моле лярної б дови для пош біоло ічно
а тивних спол є синтез нових речовин
атіонно-аніонно о хара тер саме омпле сів
біметалів з лі андами похідних N-фенілантра-
нілових ислот. Ця онцепція підтверджена
працями вчених У раїни при створенні нових
БАС на основі нестероїдних протизапальних
с бстанцій та амінопохідних ароматичних
арбонових ислот [1, 2, 4-10]. На основі
вищенаведено о я об'є т досліджень нами
б ло обрано похідні 3,5-динітро-N-фенілантра-
нілової ислоти: її мідні омпле си та солі 2,5-
динітро-4-метил-9-аміноа ридинію.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Мідні омпле си
3,5-динітро-N-фенілантранілових ислот (I-VIII)
та3,5-динітро-N-фенілантранілати 2,5-динітро-
4-метил-9-аміноа ридинію (IX-XIV)синтезовано
на афедрах аналітичної та фармацевтичної
хімії Національно о фармацевтично о
ніверситет . Мідні омпле си N-ФАК (I-VIII)
одержано при взаємодії відповідних алієвих
солей з с льфатом міді [6], а солі 9-аміно-
а ридинію (IX-XIV) – з ідно з методи ою [9].

УДК 541.48.486:541.49:547.674:54.057:616-003.725

СОЛІ ТА МЕТАЛОКОМПЛЕКСИ НА ОСНОВІ ЗАМІЩЕНИХ
3,5-ДИНІТРО-N-ФЕНІЛАНТРАНІЛОВИХ КИСЛОТ, ЇХ СИНТЕЗ
ТА БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ

Л.В. Ярцева, О.М. Свєчні ова, С.Г. Ісаєв, Н.Ю. Бевз, Н.Ю. Шевельова
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Здійснено синтез нових похідних 3,5-динітро-N-фенілантранілових ислот, їх мідних омпле сів та
солей на основі 2,5-динітро-4-метил-9-аміноа ридин . Б дов 14 синтезованих спол підтверджено
даними елементно о аналіз та ІЧ-спе трів. Чистот онтролювалиметодом тон ошарової хромато рафії.
Встановлено, що синтезовані речовини проявляють ба теріостатичн , ф н істатичн , протизапальн ,
анал етичн , жовчо інн а тивність. Мідні омпле си 3,5-динітро-N-фенілантранілових ислот та 3,5-
динітро-N-фенілантранілати 2,5-динітро-4-метил-9-аміноа ридинію, за ласифі ацією К.К. Сидорова,
належать до лас малото сичних речовин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: N-фенілантранілові ислоти, мідні омпле си, солі 9-аміноа ридин ,
фарма оло ічний с ринін .

Б дов та чистот нових спол (I-VIII) (рис. 1)
підтверджено даними елементно о, ІЧ-спе т-
рально о та хромато рафічно о аналіз .

© Л.В. Ярцева, О.М. Свєчні ова – д.хім.н., проф.,
С.Г. Ісаєв – .фарм.н., Н.Ю. Бевз – .фарм.н., Н.Ю. Ше-
вельова – .біол.н. , 2003.

Рис. 1. Мідні омпле си 3,5-динітро-N-фенілантран-
ілових ислот (I-VIII) та 3,5-динітро-N-фенілантранілати
2,5-динітро-4-метил-9-аміноа ридинію (IX-XIV).
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Гостр то сичність синтезованих речовин
(DL50) вивчали вибір ово (II, IV, IX, XII, XIII) при
вн трішньошл н овом їх введенні білим
мишам заметодом [3]. Ба теріостатичн дію –
порівняно з ета ридин ла татом. Для вирощ -
вання рибів ви ористов вали середовище
Саб ро (рН-6,5-6,7). Навантаження становило
500 тис. репрод тивних тілець в 1 мл.

Вивчення жовчо інної дії речовин (II,V) про-
водилина інта тнихщ рахзаметодомН.П. С а-
на, Д.Н. Олейни а [3] дозі 150 м / .
Протизапальн а тивність вивчали на мо-

делі ара еніново о набря в мишей. Твари-
нам вводили дослідж вані спол и перорально
дозі 25 м / . Референс-препаратами б ли

мефенамова ислота та вольтарен.

Таблиця 1 – Біоло ічна а тивність похідних 3,5-динітро-М-фенілантранілових ислот

Анал етичн а тивність вивчали на білих
щ рах [3]. По азни ом анал езивної дії б в час
(с), протя ом я о о тварини витрим вали
тепловій опі ш іри хвоста при температ рі
100 °С. Зазначений час реєстр вали автома-
тично. Спол и (I, II, IV, V) вводили вн трішньо-
шл н ово в дозі 20 м / . Вивчали анал етичн
а тивність порівняно з аналь іном.

РЕЗУЛЬТАТИ й ОБГОВОРЕННЯ. За ла-
сифі ацієюК.К.Сидорова,мідні омпле си 3,5-
динітро-N-феніл-антранілових ислот (I-VIII) і
динітро-N-фенілантранілати 9-аміноа ридинію
(IX-XIV) при вн трішньошл н овом введенні
належать до малото сичних спол , їх
DL50>2000-2500 м / . По азано, що введення

Ба теріостатична*, МПК (м /мл)
Ф нгістатична**,
МПК (м /мл)Спол а

DL50,  
м /

1 2 3 4 5 6 7 8 1 2

Протиза-
пальна,

% дозі
25 м /

Аналь е-
тична,

% дозі
20 м /

Жовчо інна,
% дозі

150 м /

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
І - 250 500 250 - - - - - - - - 32,6 -

II >2500 250 250 250 250 - - - - - - - 0 35,9
III - 250 250 250 250 - - - - - - - - -
IV >2500 62,5 125 125 125 - - - - - - 25,6 22,4 -
V - 62,5 125 125 125 - - - - - - 32,1 20,2 25,6

VI >2500 125 125 125 125- - - - - - - 36,2 - -

VII - 62,5 125 125 125 - - - - - - 20,0 - -
VIII - 62,5 125 125 125 - - - - - - 12,3 - -

IX >2500 62,5 15,6 31,2 62,5 125 62,5 125 125 62,5 125 3,6 - -
X - 62,5 15,6 31,2 62,5 62,5 62,5 125 62,5 125 62,5 - - -

XI 31,2 15,6 15,6 62,5 62,5 62,5 125 250 62,5 62,5 ' - -
XII >2500 31,2 31.2 15,6 125 250 125 125 125 250 500 18,2 - -

XIII >2500 15.6 31,2 31,2 62,5 250 250 125 62,5 500 125 - - -
XIV - 15,6 31,2 31,2 125 250 250 125 125 62,5 500 22,4 - -

Ета ри-
дин
ла тат

21*** 31,2 15,6 31,2 62,5 125 125 125 125 - - - - -

Мефе-
намова
ислота

628 - - - - - - - - - - 30,0 - -

Вольта-
рен

363 - - - - - - - - -
37,5

(ДЕ50)
- -

Аналь ін 1197 - - - - - - - - - - -
55,0

(ДЕ50)
-

О сафе-
намід (
дозі 150
м / )

4000 - - - - - - - - - - - - 59

Приміт и: 1.* – Я тест-мі роор анізми ви ористов вали: 1) Staphylococcus aureus; 2) Bacillus subtilis;
3) Esherichia coli; 4) Pseudomonas aeruginosa;
5) Salmonella choleraesuis; 6) Salmonella dublin;
7 ) S a l m o n e l l a t h y p h i m u r i u m ; 8 ) S a l m o n e l l a
thyphisuis.

2.** – Я тест- риби ви ористов вали: 1) Candida albicans; 2) Candida triadis.
3.*** – DL

50
ви ористов вали при вн трішньочеревном введенні.
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я аніонної частини фра мента N-ФАК до
с лад солі а ридин сприяє зменшенню
то сичності. Я і очі валось, мідні омпле си
3,5-динітро-N-фенілантранілових ислотменш
то сичні, ніж вихідні ислоти (табл. 1).

Аналізмі робіоло ічнихдослідженьпо азав,
що мідні омпле си N-ФАК (I-VIII) проявляють
слаб ба теріостатичн а тивність (МПК=62-
500 м /мл). Слід відзначити, що введення до
с лад солі 2,5-динітро-4-метил-9-аміноа ри-
дин значно сприяє підвищеннюантимі робної
дії. Солі (IX-XVI) проявляють ба теріостатичн
а тивність та их онцентраціях: щодо мі ро-
ор анізмів род Salmonella – 62,5-500,0м /мл,
золотисто о стафіло о а – 15,6-31,2 м /мл,
сінної та иш ової паличо – 15,6-31,2 м /мл,
синьо нійної палич и – 62,5-125,0 м /мл. Для
спол (IX-XIV) хара терна проти риб ова дія
в онцентрації 62,5-500,0 м /мл відносно
Candida albicans, Candida triadis.

Фарма оло ічний с ринін на протизапаль-
н а тивність дозі 25 м / виявив двамідних
омпле си (V-VI) 3,5-динітро-N-фенілантрані-
лової ислоти на рівні мефенамової ислоти.
Ця р па похідних та ож проявляє слаб ий
анал етичний та жовчо інний ефе т. Вс переч
про ноз , протизапальна й анал етична а тив-
ністьмідних омпле сів незначно відрізняється
від а тивності вихідних ислот, а дея их
випад ах навіть нижча.

ВИСНОВОК.Здійсненосинтезмідних омп-
ле сів 3,5-динітро-N-фенілантранілових ислот
та солей на основі вищенаведених ислот і 2,5-
динітро-4-метил-9-аміноа ридин , встанов-
лено їх б дов , досліджено ба теріостатичн
та жовчо інн а тивність. Та ож виявлено дея і
за ономірності зв'яз "стр т ра-протиза-
пальна-анал етична-ба теріостатична а тив-
ність-то сичність".
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СОЛИ И МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСЫ НА ОСНОВЕ ЗАМЕЩЕННЫХ
3,5-ДИНИТРО-N-ФЕНИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ, ИХ СИНТЕЗ
И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

Ярцева Л.В., Свечни ова Е.Н., Исаев С.Г., Бевз Н.Ю., Шевелева Н.Е.
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Ос ществлен синтез новых производных 3,5-динитро-N-фенилантраниловых ислот, их медных

омпле сов и солей на основе 2,5-динитро-4-метил-9-аминоа ридина. Стр т р 14 синтезированных
соединений подтверждено данными элементно о анализа и ИК-спе тров. Чистот онтролировали
методом тон ослойной хромато рафии. Установлено, что синтезированные вещества проявляют
ба териостатичес ю, ф н истатичес ю, противовоспалительн ю, анал етичес ю, желче онн ю
а тивность. Медные омпле сы 3,5-динитро-N-фенилантраниловых ислот и 3,5-динитро-N-
фенилантранилаты 2,5-динитро-4-метил-9-аминоа ридиния, по лассифи ации К.К. Сидорова,
принадлежат ласс малото сичных веществ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: N-фенилантраниловые ислоты, медные омпле сы, соли 9-амино-
а ридина, фарма оло ичес ий с ринин .

SALTS AND METALLOCOMPLEXES ON THE BASIS OF SUBSTITUTED 3,5-DINITRO-
N-PHENYLANTRANYL ACIDS, THEIR SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY

L.V. Yartseva, O.M. Sviechnikova, S.G. Isayev, N.Y. Bevz, N.Y. Shevelyova
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
The synthesis of new derivatives of 3,5-dinitro-N-phenylanthranyl acids, their copper complexes and salts

on the basis of 2,5-dinitro-4-methyl-9-aminoacridine was carried out. The composition of 14 synthesized
compounds was confirmed by the data of element analysis and their infrared-spectra. The purity was controlled
by the method of thin-layer chromatography. It was defined that the synthesized compounds show bacteriostatic,
fungistatic, antiphlogistic and cholagogis activity. The copper complexes of 3,5-dinitro-N-phenylanthranyl
acids and 3,5-dinitro-N-phenylanthranylats of 2,5-dinitro-4methyl-9-aminoacridine belong to the class of low-
toxic substances according to the classification of K.K. Sydorov.

KEY WORDS: N-phenylanthranylic acids, copper complexes, salts of 9-aminoacridine, pharma-
cological screening.

Адреса для лист вання: С.Г. Ісаєв, в л. Гарібальді, 11-А, в. 21, Хар ів, 61142, У раїна.

Отримано 17.01.2003 р.

Для отримання оперативної інформації звертайтеся
до нашої сторін и в Інтернеті:

http://tdma.edu.te.ua
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ВСТУП. Відомо, що похідні 1,2,4-триазол ,
а та ож 4-аміно-1,2,4-триазол , проявляють
висо біоло ічн а тивність [1-3]. Проте дані
про біоло ічн а тивність бензиліденпохідних
4-аміно- і 3,5-диметил-4-аміно-1,2,4-триазол
пра тично відс тні.

Том ми вважали за необхідне вивчити
біоло ічн а тивність вищеназваних спол і
виявитиможливі за ономірності взаємозв’яз
між їх хімічною б довою та то сичністю.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Гостр то сич-
ність спол цієї серії вивчали на афедрах
лінічної фарма оло ії Запорізь о о держав-
но о медично о ніверситет та фарма оте-
рапії Хар івсь о о національно офармацевтич-
но о ніверситет .

Дослідження проводили набілихщ рах лінії
Wistar за е спрес-методом В.Б. Прозоровсь-
о о [4]. Об’є тами дослідження б ли 4-бен-
зиліденаміно-1,2,4-триазоли (спол и 1-8),
3,5-диметил-4-бензиліденаміно-1,2,4-триа-
золи (спол и 9-18), броміди 1-н-пропіл-3,5-
диметил-4-бензиліденаміно-1,2,4-триазолію
(спол и 19-25),броміди 1-н-пентил-3,5-диме-
тил-4-бензиліденаміно-1,2,4-триазолію (спо-
л и 26-32), хлориди 1-н-ноніл-3,5-диметил-4-
бензиліденаміно-1,2,4-триазолію (спол и
33-43), хлориди 1-бензил-3,5-диметил-4-бен-
зиліденаміно-1,2,4-триазолію (спол и 44-51),
1-ацетат-4-бензиліденаміно-1,2,4-триазолію
(спол и 52-60), 1-ацетат-3,5-диметил-4-бен-
зиліденаміно-1,2,4-триазолію (спол и 61-67),
хлориди 1-аміно арбонілметил-4-бензиліден-
аміно-1,2,4-триазолію (спол и 68-77), хлори-
ди 1-аміно арбонілметил-3,5-диметил-4-бен-
зиліденаміно-1,2,4-триазолію (спол и 78-85).

УДК 547. 192: 615.015.35

ГОСТРА ТОКСИЧНІСТЬ ДЕЯКИХ БЕНЗИЛІДЕНПОХІДНИХ
4-АМІНО- І 3,5-ДИМЕТИЛ-4-АМІНО-1,2,4-ТРИАЗОЛУ

О.І. Панасен о
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Вивчено остр то сичність бензиліденпохідних 4-аміно- і 3,5-диметил-4-аміно-1,2,4-триазол ,
виявлено дея і за ономірності взаємозв’яз між хімічною б довою і то сичністю синтезованих спол .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: 1,2,4-триазоли, бензиліденамінопохідні, остра то сичність.

Е спериментальна частина
Для спостереження ви ористов вали 4

р пи щ рів (по 2 тварини в ожній) з додат-
овим застос ванням однієї попередньої та
наст пної доз. Водорозчинні спол и розчи-
няли в 1,5 мл дистильованої води й вводили, з
дотриманнямправил асепти и та антисепти и,
за допомо ою шприца вн трішньочеревно.
Водонерозчинні спол и стабіліз вали твіном-
80 та вводили черезметалевий зонд шл но .
Спостереження проводили через 24 од.
Рез льтати дослідження наведено в таблиці 1.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Незаміще-
ний4-аміно-1,2,4-триазол–нето сичнаречови-
на, йо о LD

50
становить 890 (750-1060) м / .

Введення за аміно р пою залиш ів альде ідів
(спол и 1-8) більшості випад ів пра тично не
впливає на то сичність спол .Винят омєспо-
л и 6-8, то сичність я их зростає. Найбільш
то сичністьмають спол и,щомістять залиш и
2,4-дихлорбензальде ід (7), 2-о синафталь-
де ід (8) і 4-диметиламінобензальде ід (6).

Перехід до похідних 3,5-диметил-4-бен-
зиліденаміно-1,2,4-триазолів (спол и 9-19)
с проводж ється підвищенням то сичності
спол , але і в цьом випад найбільш то -
сичною є речовина, я а містить залишо 2,4-
дихлорбензальде ід (15). Дещо підвищ є
то сичність введення залиш ів 4-бром- (9), 2-
о синафтальде ід (18) та 2,4-димето сибенз-
альде ід (17).

Введення в першом положенні пропіль-
но о замісни а 3,5-диметил-4-бензиліденамі-
но-1,2,4-триазол с проводж ється подаль-
шим підвищенням то сичності спол (20-24).
У цьом випад введення вмоле л залиш
бензальде ід з мето сильними замісни ами© О.І. Панасен о – .фарм.н., 2003.
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(спол и 20, 21) або 2-о си-5-бромбензаль-
де ід (24) підвищ є то сичність спол .

Подовження замісни а в першом поло-
женні (спол и 26-32) с проводж ється не-
значним зниженням то сичності спол , але,
я і в попередньом випад , найбільш то сич-
ною є спол а, я а містить залишо 2-о си-5-
бромбензальде ід (31).

Припереході допохідних хлорид 1-н-ноніл-
4-бензиліденаміно-1,2,4-триазоліювідб вається
подальше зниження то сичності спол 33-43.

Я і слід б ло че ати, введення в першом
положенні бензильно о замісни а (спол и 44-
50) с проводж ється підвищенням то сичності
спол . Найбільш то сичність мають спол и,

що містять залиш и 4-бром- (45) та 2-о си-5-
бромбензальде ід (50).

Похідні 1-ацетат-4-бензиліденаміно-1,2,4-
триазолію (52-59) – нето сичні спол и, їх LD

50

оливається в межах 755-447 м / . У даном
випад збері аються за ономірності, ви ла-
дені вище.

Введення двох метильних р п, перехід до
1-ацетат-3,5-диметил-4-бензиліденаміно-
1,2,4-триазолію (спол и 61-67) пра тично не
впливають на змін то сичності спол .

Хлориди 1-аміно арбонілметил-4-бензил-
іденаміно-1,2,4-триазолію (спол и 68-76),
порівняно з спол ами 1-ацетат-4-бензиліден-
аміно-1,2,4-триазолію (52-59), пра тичномало

Таблиця 1 – Гостра то сичність бензиліденпохідних 4-аміно-
і 3,5-диметил-4-аміно-1,2,4-триазол

№ за/п R LD50 м /
1 C6H4Br-п 815(660-1000)
2 C6H4-OH-o 815(710-940)
3 C6H4OCH3-o 860(580-1270)
4 C6H4OCH3-п 870(630-1200)
5 C6H4NO2-м 870(630-1200)
6 C6H4N(CH3)2 708(620-800)
7 C6H3-Cl2-2,4 379(300-470)
8 2-о синафтил 564(490-640)
9 C6H4Br-п 447(390-510)

10 C6H4-OH-o 600(480-740)
11 C6H4OCH3-o 650(560-750)
12 C6H4OCH3-п 682(460-1010)
13 C6H4NO2-м 547(400-750)
14 C6H4N(CH3)2 690(500-950)
15 C6H3-Cl 2-2,4 355(310-400)
16 C6H3-OH-2-Br-5 650(530-800)
17 C6H3(OCH3)2-2,4 547(400-750)
18 2-о синафтил 515(450-590)
19 C6H4Br-п 515(450-590)
20 C6H4OCH3-o 372(260-540)
21 C6H4OCH3-п 372(260-540)
22 C6H4NO2-м 410(330-500)
23 C6H4N(CH3)2-п 410(350-470)
24 C6H3-OH-2-Br-5 368(260-500)
25 C6H3-OH-2-NO2-5 435(320-600)
26 C6H4Br-п 447(370-530)
27 C6H4OCH3-o 447(390-510)
28 C6H4OCH3-п 447(390-510)
29 C6H4NO2-м 460(333-630)
30 C6H4N(CH3)2-п 564(490-640)
31 C6H3-OH-2-Br-5 379(300-470)
32 C6H3-OH-2-NO2-5 470(330-680)
33 C6H4Br-п 890(730-1060)
34 C6H4-OH-o 755(600-900)
35 C6H4OCH3-o 755(600-950)
36 C6H4OCH3-п 815(710-940)
37 C6H4NO2-м 815(710-940)
38 C6H4NO2-п 815(660-1000)
39 C6H4N(CH3)2 860(580-1270)
40 C6H3-Br2-2,4 870(630-1200)
41 C6H3-OH-2-Br-5 920(670-1270)
42 C6H3(OCH3)2-2,4 890(750-1060)

43 2-о синафтил 870(630-1200)
44 C6H5 600(480-740)
45 C6H4Br-п 447(350-510)
46 C6H4OCH3-o 580(420-800)
47 C6H4OCH3-п 580(420-800)
48 C6H4NO2-м 564(490-640)
49 C6H4N(CH3)2-п 515(450-590)
50 C6H3-OH-2-Br-5 470(330-680)
51 C6H3-OH-2-NO2-5 515(420-630)
52 C6H4Br-п 515(450-590)
53 C6H4-OH-o 755(600-950)
54 C6H4OCH3-o 564(490-640)
55 C6H4OCH3-п 547(400-750)
56 C6H4NO2-п 580(420-800)
57 C6H4N(CH3)2 650(530-800)
58 C6H3-Cl 2-2,4 470(330-680)
59 C6H3-OH-2-Br-5 564(480-640)
60 C6H3(OCH3)2-2,4 447(390-510)
61 C6H4Br-п 708(590-840)
62 C6H4OCH3-o 682(460-1010)
63 C6H4OCH3-п 650(560-750)
64 C6H4NO2-м 690(500-950)
65 C6H4N(CH3)2-п 590(410-890)
66 C6H3-OH-2-Br-5 564(470-670)
67 C6H3-OH-2-NO2-5 600(480-740)
68 C6H4Br-п 580(420-800)
69 C6H4-OH-o 860(580-1270)
70 C6H4OCH3-o 447(370-530)
71 C6H4OCH3-п 447(390-510)
72 C6H4NO2-м 542(370-530)
73 C6H4N(CH3)2 708(620-800)
74 C6H3-Cl 2-2,4 447(390-510)
75 C6H3-OH-2-Br-5 547(400-750)
76 C6H3(OCH3)2-2,4 379(300-470)
77 2-о синафтил 564(490-640)
78 C6H5 690(500-950)
79 C6H4Br-п 410(350-470)
80 C6H4-OH-o 355(290-420)
81 C6H4OCH3-п 355(310-400)
82 C6H4NO2-м 447(370-530)
83 C6H4NO2-м 447(370-530)
84 C6H4N(CH3)2 542(370-800)
85 C6H3-OH-2-NO2-5 430(290-640)
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чим відрізняються за то сичністю, їх LD
50
пере-

б ває вмежах 860-379 м / . У даном випад
то сичність підвищ ють та і замісни и в бен-
зольном ядрі, я мето си р па й атоми хлор .

Що стос ється хлоридів 1-аміно арбо-
нілметил-3,5-диметил-4-бензиліденаміно-
1,2,4-триазолію (спол и 78-85), то в цих
спол ах введення в ядро бензол бензаль-
де ід замісни ів підвищ є то сичність спол ,
особливо ідро- або мето сильної р пи.

Та им чином, бензиліденпохідні 4-аміно- і
3,5-диметил-4-аміно-1,2,4-триазол , з ідно з
ласифі ацією, відносять до лас малото -
сичних речовин, LD

50
я их переб ває в межах

355-920 м / .

ВИСНОВОК. Вивчено остр то сичність
бензиліденпохідних 4-аміно- і 3,5-диметил-4-
аміно-1,2,4-триазол , виявлено дея і за оно-
мірності взаємозв’яз між хімічною б довою і
то сичністю синтезованих спол .

рова Н.А., Стец В.Р., Фаворитов В.Н., Геор иевс-
ий Г.В. – № 97109697/04; Заявл. 10.6.97; Оп бл.

10.9.99, Бюл. № 25. – 4 с.
3. Пат. 23260 У раїна, МПК С 07 D 249/08, А 61

К 31/41/ Бромід-1-пентил-4-(п-мето сибензиліде-
но)-1,2,4-триазолію проявляє спазмолітичн а тив-
ність / Маз р І.А., Аврамен оМ.О., Нестерова Н.О.,
Фаворитов В.М. , Д наєв В.В. , Візір В.А. –
№ 97041912; Заявл. 22.4.97; Оп бл. 31.8.98. – 4 с.

4. Прозоровс ий В.Б., Прозоровс ая М.П.,
Демчен оВ.М.Э спресс-методопределения сред-
ней эффе тивной дозы и её ошиб и // Фарма ол.
и то си ол. – 1978. – 11, № 4. – С. 497-502.

ОСТРАЯ ТОКСИЧНОСТЬ НЕКОТОРЫХ БЕНЗИЛИДЕН-ПРОИЗВОДНЫХ
4-АМИНО- И 3,5-ДИМЕТИЛ-4-АМИНО-1,2,4-ТРИАЗОЛА

О.И. Панасен о
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Из чена острая то сичность бензилиденпроизводных 4-амино- и 3,5-диметил-4-амино-1,2,4-

триазола, выявлены не оторые за ономерности взаимосвязи межд химичес им строением и
то сичностью синтезированных соединений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: 1,2,4-триазолы, бензилиденаминопроизводные, острая то сичность.

ACUTE TOXICITY OF SOME BENZILYDEN-DERIVATIVES OF 4-AMINO- AND
3,5-DIMETHYL-4-AMINO-1,2,4-TRIAZOLE

O.I. Panasenko
ZAPORIZHZHIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
Acute toxicity of benzilyden derivatives of 4-amino- and 3,5-dimethyl-4-amino-1,2,4-triazole were studied,

some conformities of correlation between the chemical structure and toxicity of synthesized compounds have
been revealed.

KEY WORDS: 1,2,4-triazoles, benzilydenamino-derivatives, acute toxicity.

Адреса для лист вання:О.І. Панасен о, в л. Дніпровсь і поро и, 35, в. 152, Запоріжжя, 69121, У раїна.
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ВСТУП. С часна фарма отерапія ба атьох
захворювань хара териз ється омпле сним
підходом. При іпертонічній хворобі він р н-
т ється на різних механізмах фарма оло ічної
дії існ ючих анти іпертензивних засобів, я і
забезпеч ють одночасний вплив на с ттєві
лан и ре ляції тон с с дин, що призводить
до підвищення й стабілізації лі вально о
ефе т [3].

Серед с часних іпотензивних засобів най-
більшрозповсюдженимиє ін ібіториренін-ан іо-
тензинової системи (ІРАС), я і широ о засто-
сов ютьвлі ванні не тіль и іпертонічної хворо-
би, а й стено ардії, ішемічної хвороби серця,
інфар т міо арда [5, 9, 11, 13]. При цьом їх
призначають не тіль и ви ляді монотерапії, а й
в омбінації з іншими засобами базової терапії,
я і відновлюють стан серця та системної емо-
динамі и [2, 7, 10, 12]. В літерат рі відс тні дані
провплив ІРАСнапо азни и острої то сичності
різних анти іпертензивних засобів, з я ими їх
можна омбін вати. Разом із тим, та ий вплив
при йо о позитивном хара тері може б ти
одним із проявів антистресової дії препаратів,
я а дослідж ється нами щодо ІРАС [8].

Метою роботи б ло вивчити вплив ІРАС
аптоприл , еналаприл й лозартан на остр
то сичність центрально о α

2
-адреномімети а

лофелін , β-адренобло атора анаприлін ,

УДК 577.15.061: 542.978: 615. 22

ВПЛИВ ІНГІБІТОРІВ РЕНІН-АНГІОТЕНЗИНОВОЇ СИСТЕМИ НА ГОСТРУ
ТОКСИЧНІСТЬ АНТИГІПЕРТЕНЗИВНИХ ЗАСОБІВ З РІЗНИМИ
МЕХАНІЗМАМИ ФАРМАКОЛОГІЧНОЇ ДІЇ

Г.О. Сирова
ХАРКІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

ХАРЬКІВСЬКЕМЕДИЧНЕ УЧИЛИЩЕ№ 1

По азано, що ін ібітори ренін-ан іотензинової системи (ІРАС) – апнтоприл (5 м / ), еналаприл
(5 м / ) і лозартан (10 м / ) – дослідах на мишах та щ рах, не впливаючи на оловні параметри
острої то сичності лофелін , анаприлін , верапаміл й дибазол , подовж ють тривалість життя більшості
піддослідних тварин. Відмічений ефе т оцінюється я прояв антистресової дії ІРАС та в аз є на доцільне
ви ористання вивчених спол чень в омбінованом лі ванні іпертонічної хвороби.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ін ібітори ренін-ан іотензинової системи, аптоприл, еналаприл, лозартан,
остра то сичність, емоційний стрес.

бло атора альцієвих аналів верапаміл та
ін ібітора фосфодіестерази дибазол . Всі
ви ористані препарати б ли вітчизняно о
виробництва.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди ви о-
нано на статевозрілих білихмишах обох статей
лінії BALB/C (450 олів) масою 20-30 за аль-
ноприйнятим методом вивчення острої то -
сичності [1] і на білих статевозрілихщ рах обох
статей лінії WAG поп ляції Вістар (90 олів)
масою 150-250 е спрес-методом за Deich-
mann et la Blanc [4].В ожній з4-х серій дослідів
на мишах дослідж вані анти іпертензивні
препарати вводили одноразово вн трішньо-
очеревинно в наростаючих дозах від ма си-
мально переносимих до абсолютно смер-
тельних після одноразово о введення шл но
ІРАС через 1-2,5 од відповідно до їх фарма-
о інетичних особливостей. Каптоприл (КП) і
еналаприл (ЕП), що належать до ін ібіторів
АПФ, вводили в дозі 5 м / , а бло атор
ан іотензинових рецепторів лозартан (Л) –
10 м / .Контрольні твариниодерж вали анти-
іпертензивні засоби без попередньо о вве-
дення ІРАС. В цих мовах мишей відмічали
лінічний прояв остро о отр єння за типовими
симптомами пор шення ф н ції о ремих
систем та ор анів [6], іль ість за иблих від
ожної дози препарат тварин, верхні пара-© Г.О. Сирова, 2003.
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метри то сичності (ма симально переносима
ЛД0, ЛД50 та ЛД100), широт то сичної дії та
термін за ибелі. За тваринами, я і вижили ми
спостері али протя ом 14 діб, визначаючи їх
мас ожні 7 днів. ЛД50 обчислювали на
підставі одержаної низ и доз, я і ви ли али
різний відсото за ибелі мишей (від 0 до
100 %), за методомЛітчфілда-Уіл о сона [11].

У дослідах на щ рах, відповідно до засто-
совано о е спрес-метод , ожн з наростаю-
чих доз препаратів, том числі і на фоні ІРАС,
вводилиодній тварині.ЗаЛД50 бралинайменш
(перш ) доз , я а призводила до за ибелі
тварини. На ляд за щ рами, я і вижили,
проводили та само, я дослідах на мишах.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Одержані
дані свідчать про те, що дослідж вані препа-
рати ІРАСпра тично не впливають на абсолют-
не значення ЛД50 анти іпертензивних препа-
ратів. У дослідах на мишах (табл. 1) спостері-
аютьсядея і о ремі оливання то си ометрич-
них по азни ів, з я их найбільш за ономірною
є тенденція до зменшення абсолютної то сич-
ності лофелін під впливом сіх трьох ІРАС
(КП<ЕП=Л) при відс тності зміни широті
то сичної дії препарат (1:2,4). У дослідах з
верапамілом відмічаються та а ж тенденція на
фоні Л та статистично достовірне підсилення
то сичності під впливом ЕП, що поєдн ється
із збільшенням широти йо о то сичної дії до
1:6 замість 1:2,7 онтролі. ЕП ви ли ає
зменшення широти то сичної дії анаприлін
(1:1,7) та прис орює в цих дослідах за ибель
тварин (через 0,5-1 од замість 0,5-4,8 од

онтролі). КП позитивно впливає на широт
то сичної дії дибазол (1:6) при 1:5 в онтролі
і стро и за ибелі в цих дослідах мишей (12-72
од замість 1-48 од). Ефе т подовженняжиття
тварин в цих дослідах більш-менш стабільно
спостері ається на фоні всіх ІРАС, що можна
відзначити я їх позитивний вплив на остр
то сичність дослідж ваних препаратів. Він
залежить від механізм дії останніх, прояв-
ляючись при поєднанні ІРАС з центральнимα2-
адреноміметичним ( лофелін) та міотропним
спазмолітичним (аерапоміл,дибазол) впливом.
Бло ада β-адренорецепторів (анаприлін) не
сприяє захист тварин ін ібіторами РАС, я і
різні механізми дії ожно о препарат дослі-
дж ваної р пи. З бо лінічних проявів ост-
ро оотр єння вивченимианти іпертензивними
засобами поєднанні з ІРАС превалювали
процеси альм вання в ЦНС.

У дослідах на щ рах одержано анало ічні
дані (табл. 2): в о ремих випад ах (Л+ана-
прилін;КП+верапаміл) зниження то сичності за
ЛД50 та подовження виживання тварин в мовах
остро о дослід при передоз ванні вивчених
анти іпертензивних засобів, за винят ом
анаприлін .

Пра тична відс тність різниці в поряд
величин ЛД50 мишей і щ рів з мовила низь е
значення оефіцієнта видової ч тливості, тобто
її відс тність, том одержані рез льтати з пев-
ною мірою можна перенести на людин . Це
підтвердж єможливість прояв антистресової
дії ІРАС на підставі їх мод ляційно о вплив на
тривалість життя тварини в мовах остро о
отр єння.

Таблиця 1 – Вплив ІРАС на остр то сичність анти іпертензивних препаратів
з різними механізмами дії в дослідах на мишах

Параметри острої то сичностіДослідж вані препарати,
мови дослідів ЛД0, м / ЛД50, м / ЛД100, м /

Широта
то сичної дії

Термін
за ибелі, од

Клофелін
КП+ лофелін
ЕП+ лофелін
Л+ лофелін

125
150
150
150

200 (170÷234)
215 (184÷252)

250 (210,0÷297,5)
238 (191,9÷295,1)

300
325
350
350

1:2,4
1:2,2
1:2,4
1:2,4

0,5-12
1-24
1-24
1-48

Анаприлін
КП+анаприлін
ЕП+анаприлін
Л+анаприлін

75
75

150
75

200 (14÷214,6)
148 (102,1÷214,6)
186 (157,6÷219,5)

148 (118,4÷185)

250
250
250
250

1:3,3
1:3,3
1:1,7
1:3,3

0,5-48
1-24

0,5-1
1-48

Верапаміл
КП+верапаміл
ЕП+верапаміл
Л+верапаміл

75
100

25
75

116 (94,3÷142,7)
106 (89,0÷26,1)

62 (41,4÷93,0)
126 (105÷152)

200
200
150
200

1:2,7
1:2
1:6

1:2,7

12-48
24-48
12-48
24-48

Дибазол
КП+дибазол
ЕП+дибазол
Л+дибазол

200
10

200
100

501,5 (346÷727)
314 (176÷59)

546,3 (444÷672)
362,5 (231÷569)

1000
600

1000
800

1:5
1:60

1:5
1:8

1-48
12-72
12-48
12-24
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Таблиця 2 – Вплив ІРАС на остр то сичність анти іпертензивних препаратів
з різними механізмами дії в дослідах на щ рах

Параметри острої то сичностіДослідж вані препарати,
мови дослідів ЛД50, м / Широта то сичної дії Термін за ибелі, од

Клофелін
КП+ лофелін
ЕП+ лофелін
Л+ лофелін

200
250
300
300

1:1,3
1:1,25

1:1,2
1:1,2

0,25-24
1-24
2-48

24-48
Анаприлін

КП+анаприлін
ЕП+анаприлін
Л+анаприлін

100
100
150
200

1:1,3
1:1,3
1:1,5
1:1,3

1-48
1-24
1-12
1-48

Верапаміл
КП+верапаміл
ЕП+верапаміл
Л+верапаміл

75
150
100

100

1:1,5
1:1,5
1:1,3

1:1,3

0,5
1-24
1-24

1-24
Дибазол

КП+дибазол
ЕП+дибазол
Л+дибазол

600
400
800
600

1:1,5
1:2

1:1,3
1:1,5

0,5-1
1-12

0,5-24
2
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метричних параметрів лофелін , анаприлін ,
верапаміл й дибазол в мовах остро о
дослід .
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ж ють виживання тваринпісля остро оотр єн-
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ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРОВ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ СИСТЕМЫ НА
ОСТРУЮ ТОКСИЧНОСТЬ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ СРЕДСТВ С РАЗЛИЧНЫМИ
МЕХАНИЗМАМИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ

А.О. Сыровая
ХАРЬКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ,

ХАРЬКОВСКОЕ МЕДИЦИНСКОЕ УЧИЛИЩЕ№ 1

Резюме
По азано, что ин ибиторы ренин-ан иотензиновой системы (ИРАС) – аптоприл (5 м / ), эналаприл

(5 м / ) и лозартан (10 м / ) – в опытах намышах и рысах, не о азывая влияния на основные параметры
острой то сичности лофелина, анаприлина, верапаминаидибазола, длиняют продолжительностьжизни
большинства подопытных животных. Отмеченный эффе т оценивается а проявление антистрессово о
действияИРАСи азывает на местноеиспользованиеиз ченных сочетаний в омбинированномлечении
ипертоничес ой болезни.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ин ибиторы ренин-ан иотензиновой системы, аптоприл, эналаприл,
лозартан, острая то сичность, эмоциональный стресс.

THE INFLUENCE OF INHIBITORS OF RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM ON ACUTE
TOXICITY OF ANTIHYPERTENSIVE MEANS WITH DIFFERENT MECHANISMS
OF PHARMACOLOGICAL ACTION

H.О. Syrova
KHARKIV STATE MEDICAL UNIVERSITY

KHARKIV MEDICAL SCHOOL № 1

Summary
It was shown that the inhibitors of renin-angiotensin system (IRAS) captopril (5 mg/kg), enalapril (5 mg/

kg) and lozartan (10 mg/kg) do not express the influence on the main parameters of acute toxicity of clofelin,
anaprilin, verapamil and dibazol in experiments on rats and mice, lengthen the life duration of most experimental
animals. Recorded effect is estimated as manifestation of antistress action of IRAS and points to the opportune
application of investigated combinations in the combined treatment of hypertension.

KEY WORDS: inhibitors of renin-angiotensin system, captopril, enalapril, lozartan, acute toxicity, emotional
stress.

Адреса для лист вання: Г.О. Сирова, в л. П ш інсь а, 42, в. 64, Хар ів, 61057, У раїна.

Отримано 10.09.2003 р.
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ВСТУП. Відомо, що основною причиною
смерті та втрати працездатності людей є сер-
цево-с динні захворювання.У стр т рі за аль-
ної летальності вони становлять 46 %, з я их
50 % припадає на ішемічн хвороб серця ІХС.

З о ляд на можливість часті NO, я
ніверсально о ре лятора ф н ціональних
систем ор анізм , в а тивації атаболічних
процесів пато енез й адаптації до змін
системі метаболізм , що вини ають протя ом
ІХС, проведено оцінювання творення цьо о
ліпофільно оради ала,дослідж ючи вміст йо о
стабільно о метаболіт – нітрит-іона (NO

2
–).

NO синтез ється з L-ар інін трьома основ-
ними ізоформамиNO-синтази:двома онстит -
тивними – нейтрональною (nNOS) та ендотелі-
альною (eNOS) і однією інд цибельною (iNOS).
Констит тивні ізоформи є Ca2- -залежними і
синтез ють NO в порівняно невели ій іль ості
протя ом де іль ох се нд після надходження
б дь-я о о стим л , що ви ли ає підвищення
онцентрації альцію в літині. До та их стим -
лів відносять ацетилхолін, бради інін, ан іо-
тензін ІІ, с бстанцію Р, альцієві іонофори, а
та ожендо енні речовини, я і творюються при
а ре ації тромбоцитів безпосередній близь-
ості від ендотеліальної літини, напри лад
тромбін, АТФ і серотонін. Найбільш важливим
фізіоло ічнимстим ломдля а тивації онстит -
тивної NOS є зміна онцентрації О

2
і напр и

зс в , тобто зміщення рові по відносно ендо-
теліальних літин.

NO синтез ється з L-ар інін в прис тності
ряд офа торів і О

2
. Кінцевими прод тами

УДК 616.12-005.4-02:612.261

КИСНЕВОЗВ'ЯЗУВАЛЬНІ ВЛАСТИВОСТІ ГЕМОГЛОБІНУ ЗА УМОВ
ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ

Ді а Абд ллах Абд л ані
ЛЬВІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І. ФРАНКА

Вивчення исневозв'яз вальних властивостей емо лобін за мов розвин тих ішемічних станів стає
дедалі а т альнішим і з мовлене необхідністю либо о о роз міння механізмів форм вання параметрів
иснево о режим ор анізм , омпесаторних зс вів системі транспорт азів, спрямованих на аде ватне
постачання исню дихаючим т анинам.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ішемічна хвороба серця, о сид азот , нітрати, нітрити, емо лобін, исень.

цієї реа ції є одна моле ла L-цитр лін і один
ради ал NO [3]. Синтезований в ендотелії с -
дин NO диф нд є в с сідні ладень ом'язові
літини і стим лює там розчинн анілат-
ци лаз [4]. Це призводить до підвищення в
літині рівня цГМФ і а тивації цГМФ-залежної
протеїн інази (G- інази). Концентрація Ca2- в
ладень ом'язових літинах зниж ється, в
рез льтаті чо о відб ваються розслаблення
ладень о о м'яза і вазодилатація.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Об'є тамидослі-
джень б ли: ров здорових донорів ві ом від
20 до 57 ро ів (всьо о 58 осіб); ров хворих на
ІХС ві ом від 40 до 83 ро ів з різним ст пенем
важ ості захворювання (67); сеча здорових
донорів, я ій визначали онцентрацію нітрит-
іонів;сеча хворих на ІХС, я ій визначали
онцентрацію нітрит-іонів. Обстежено 28 доно-
рів з ІХС ві ом від 38 до 78 ро ів (середній
ві – (58±2)ро и), я их оспіталіз валив ардіо-
ло ічне відділення. Сеч брали натщесерце до
проходження рс лі вання.

Концентрацію нітритів слині і сечі хворих
та здорових донорів визначали, ви ористо-
в ючи реа цію Гріса (1879) в модифі ації
Bratton (1939), Rider & Mellon (1946), Barnes &
Folkhard (1951) [6]. Киснево-дисоціаційні влас-
тивості емо лобін (Нb) виявляли спе трофо-
тометричним методом.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Представ-
лені в таблиці 1 рез льтати свідчать про те,
що, порівняно з нормою, за вмістом нітрит-
іонів біоло ічних рідинах можна виділити три© Ді а Абд ллах Абд л ані, 2003.
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р пи хворих. До 1-ї р пи входили хворі, для
я их б в хара терний низь ий рівень нітрит-
іонів, а відношення іль ості NO2

– в слині й сечі
с ладало 2,27. У 2-й р пі даний по азни
зменш вався до 1,64, я і в 3-й (в цій р пі
відмічаємо вміст NO2

–, більший за норм ). В
онтрольній р пі по азни слина/сеча дорів-
нював 2,74.

Відомо, що NO безпосередньо виявляє
здатність ре лювати спорідненість Hb зО2 [7].
Том нами проведено дослідження исневоди-
соціаційних ривих (КДК) Hb в людей з ІХС (
трьох р пах: нормотоні ів, іпертоні ів, іпо-
тоні ів). Рез льтати досліджень представлено
на рис н 1. За спорідненістю Hb з О2 можна
виділити три р пи хворих на ІХС: з висо ою
спорідненістю з О2 (р50=(24,0±1,0) мм рт. ст.),
проміжною (р50=(26,6±0,9) мм рт. ст.) та
низь ою (р50=(28,0±0,7) мм рт. ст.). Цей по-
азни орелює із вмістом нітрит-іона в біоло-
ічних рідинах.

Аналіз КДК, зображених на рис н 1, свід-
чить про те, щоНb дослідж ваних р пах лю-
дей, хворих на ІХС, з різним артеріальним тис-
оммає неоднозначний хара терщодо спорід-
неності з О2 та розташ вання в оординатах
рО2 (х). Зменшення p50 Нb іпотоні ів,
порівняно з нормотоні ами і іпертоні ами,
бі низь их pО2 свідчить про більш спорід-
неність дихально о емопротеїн з О

2
, а отже,

і про сповільнення дисоціації омпле с "Нb -
О

2
", по іршення постачання О

2
дихаючі

т анини. Вхід КДК Нb іпотоні ів середній
ділянці верхньої інфле сії в аз є на те, що
віддача О

2
на венозном інці апіляра менш

ефе тивна, ніж Нв нормотоні ів і іпертоні ів.
При рО

2
40 мм Нg Нb іпертоні ів віддає

т анинам 20 % О
2

, тоді я іпотоні ів - лише
12 %. Традиційно вважають, що посилення
спорідненості Нb з О

2
по ірш є постачання

останньо о т анини. Проте, я свідчать дані
літерат ри останніх ро ів, лівосторонній зс в
КДК є важливим фа тором підтрим и про-
о сидно-антио сидної рівнова и в ор анізмі.
По азано, що між творенням прод тів ПОЛ і
спорідненостюНb зО

2
існ є міцний зв'язо [1].

Зростання спорідненості Нb з О
2
з мовлює

зменшення основних по азни ів ПОЛ [5]. Зс в

Таблиця 1 – Вміст нітрит-аніонів в біоло ічних рідинах людей з ІХС

КДК вправо с проводж ється а тивацією віль-
норади ально о о иснення ліпідів, послаблен-
ням механізмів антио сидно о захист .

Необхідно мати на вазі, що вміст О
2

т анинах за мов либо ої ішемії залишається
досить значним, перевищ ючи ритичний рі-
вень, щоє перед мовоюдля а тивації при цьо-
м ПОЛ [2]. Навіть зоні ішемічно о раження
можна виявити я повністю ано сичні, без ис-
неві ділян и, та і нормально о си еновані
літини, що з мовлює вини нення ло альної

"мозаїчності" "відносної іперо сії" т анинах.
По азано, щопри операції на від ритом серці
хворих на ІХСспостері аються відносно висо і

значення рО
2

т анині, близь і до відповідних
величин артеріальній рові. Для ор анізм
хара терна періодична нестача О

2
або йо о

надлишо , що призводить до вини нення
неоднорідності иснево о забезпечення. У
реальних мовах ор анізм маємісце змішана,
транзиторна іпо сія, протя ом я ої ішемія
змінюється по ращаннямперф зії і о си енації,
щосприяє а тивації процесів ПОЛ. При висо ій
спорідненості Нb з О

2
ці процеси альм ються,

ос іль и обмеж ється постачання исню
ланцю и вільноради альних процесів.

Отже, за мов ф н ціон вання механізмів,
що забезпеч ють системн вазо онстри цію-
вазодилатацію, ористь лівосторонньо о зс в
КДК, збільшення спорідненості Нb з О

2
є

очевидною.

Приміт а. * – різниця достовірна порівняно з онтролем (р<0,05).

Концентрація NO2>, нмоль/млГр пи хворих на ІХС
Слина Сеча

Слина/сеча

Здорові донори 102,92±11,82 37,56±2,57 2,74
Гіпертоні и 32,14±2,18* 14,13±0,81* 2,27
Нормотоні и 42,90±4,61* 26,20±3,70* 1,64
Гіпотоні и 126,34±12,35* 76,83±5,38* 1,64

Рис. 1. Криві о си енації Hb хворих на ІХС: 1 – іпер-
тоні ів; 2 – нормотоні ів; 3 – іпотоні ів.

рО
2
мм рт. ст.

% HbO
2
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КИСЛОРОДОСВЯЗЫВАЮЩИЕ СВОЙСТВА ГЕМОГЛОБИНА
В УСЛОВИЯХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРЦА

Ди а Абд ллах Абд л ани
ЛЬВОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И. ФРАНКА

Резюме
Из чение ислородосвязывающих свойств емо лобина в словиях розвин тых ишемичес их

состояний ставится всеболее а тивнымиоб словленонеобходимостью л бо о опониманиямеханизмов
формирования параметров режима ор анизма, омпенсаторных сдви ов в системе траспорта азов,
направленных на аде ватное снабжение ислородом дышащих т аней.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:ишемичес ая болезнь серца, о сид азота, нитраты, емо лобин, ислород.

OXYGEN-BINDING PROPERTIES OF HEMOGLOBIN AT ISCHEMIC HEART DISEASE

Dica Abdullakh Abdulgani
LVIV STATE UNIVERSITY BY I. FRANKO

Summary
The study of oxygen-binding properties of hemoglobin under the conditions of developed ischemic states

becomes more and more active and it is caused by the necessity of deep understanding of mechanisms of
formation of the oxygen regimen parameters, compensatory deteriorations in the system of gases transporting
which are directed to the adequate supply of oxygen to the respiratory tissues.

KEY WORDS: ischemic heart disease, nitric oxide, nitrates, nitrites, hemoglobin, oxygen.

ВИСНОВКИ. 1. За спорідненістю Hb з О
2

можна виділити три р пи хворих на ІХС: з
висо оюспорідненістю зО

2
(р50=(24,0±1,0)мм

рт. ст.), проміжною (р50=(26,6±0,9) мм рт. ст.)
та низь ою (р50=(28,0±0,7) мм рт. ст.).

2.ПрирО
2

40 ммрт. ст. Hb іпертоні ів від-
даєт анинам20 %О

2
,ав іпотоні ів–лише12 %.

3. По азано, що, порівняно з нормою, за
вмістом нітрит-іонів біоло ічних рідинах (сечі
та слині) можна виділити три р пи хворих на
ІХС. До перших двох р п входять хворі, в я их
вміст нітрит-іонів нижчий за норм , до 3-ї –
пацієнти, в я их вміст нітрит-іонів вищий за
норм .

Адреса для лист вання:Ді а Абд ллах Абд л ані, Львівсь ий державний ніверситет ім. І. Фран а, У раїна.
Отримано 19.11.2003 р.
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ВСТУП. Проведені раніше дослідження [1,
2, 3, 5-11] свідчать про різнобічн біоло ічн
а тивність заміщених N-фенілантранілових
ислот. Але поряд із позитивними я остями
дані речовини мають істотний недолі : вони
проявляють емато-, нефро-, ардіото сичн
та льцеро енн побічні дії. Вивчення даних
літерат ри [10]дозволяє зробити висново ,що
в азано о вище недолі , хара терно о для N-
фенілантранілових ислот (N-ФАК), можна
позб тись шляхом створення метало омп-
ле сів на їх основі.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Метало омп-
ле си N-ФАК (рис. 1) синтезовано на афедрах
фармацевтичної (доц.С.Г. Ісаєв, спол иХ-ХХІІ)
та аналітичної (асп. О.А. Бризиць ий, спол и
І-ІХ) хімії Національно офармацевтично о ні-
верситет . Вихідні N-ФАК одержано лабора-
торних мовах за модифі ованою нами реа -
цією Ульмана [6, 12, 13], а потім на їх основі
синтезованомідні та алюмінієві омпле си при
взаємодії алієвих солей відповідних ислот з
міді с льфатом та алюмінію хлоридом. Б дов
метало омпле сів (І-ХХІІ) (рис. 1) підтверджено
даними елементно о аналіз (автоматичний
аналізатор М-185 фірми "Hewelett Packard"),

УДК 615:54.057:547.583.5:661.8…9

СИНТЕЗ ТА ФАРМАКОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ МЕТАЛОКОМПЛЕКСІВ
N-ФЕНІЛАНТРАНІЛОВИХ КИСЛОТ

С.Г. Ісаєв, О.А. Бризиць ий, О.М. Свєчні ова
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Здійснено синтез мідних та алюмінієвих омпле сів 3-нітро-, 3,5-динітро- та 3,5-дихлор-N-феніл-
антранілових ислот через стадію творення натрієвих або алієвих солей відповідних ислот. Б дов та
чистот метало омпле сів підтверджено даними елементно о, ІЧ-спе трально о та хромато рафічно о
аналіз , я існими реа ціями. Встановлено, що синтезовані речовини проявляють протизапальн ,
анал етичн , нейролептичн , жовчо інн та ба теріостатичн а тивність. За ласифі ацією К.К. Сидорова,
мідні та алюмінієві омпле си N-фенілантранілових ислот при вн трішньочеревном та вн трі-
шньошл н овом введенні належать до лас малото сичних речовин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: синтез, N-фенілантранілові ислоти, мідні та алюмінієві омпле си,
фарма оло ічна а тивність.

ІЧ-спе трос опії (спе трофотометр "Specord-
M 80") таметодом тон ошарової хромато рафії
на пластин ах "Silufol UV-254". Дані елемент-
но о аналіз відповідають розрахованим. Інтер-
претацію ІЧ-спе трів спол (І-ХХІІ) здійснено
порівняно змодельними спол ами-вихідними
N-ФАК та їх алієвими солями [6, 8, 9]. Відомо,
що величина ∆√ = √as

C(° ° °O)-2
– √s

C(° ° °O)-2
є мірою

асиметрії зв’яз міжметалом і иснем.Умоле-
лах алієвих або натрієвих солей N-ФАК

(іонний тип зв’яз ) р па C
O½ -

O½ -
симетрична

на відмін від р пи C
O

O-
ислот, що знахо-

дить своє відображення в ІЧ-спе трах алієвих
солей [7] ви ляді зміщення см и вбирання
арбо силантіонів низь очастотн ділян
спе тра, а симетричних оливань – висо о-
частотн , що є природним наслід ом соле т-
ворення. Величина ∆√ становить 180-205 см-1.
В ІЧ-спе трах метало омпле сів (І-ХХІІ) вона
зменш ється до 155-165 см-1, що наочно свід-
чить про вищ симетрію зв’яз ів і є одним із
ар ментів творення омпле с .

Для виявлення протизапальної а тивності
нових синтезованих спол ах дослідж вали© С.Г. Ісаєв – .фарм.н., О.А. Бризиць ий, О.М. Свєчні о-

ва – д.хым.н., проф. , 2003.

.МЕТОДИ БІОХІМІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
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їх здатність при ніч вати розвито набря при
остром запаленні, я е ви ли али с бплантар-
ним введенням 1 % розчин ара енін в лап
миші [4]. Дослідж вані метало омпле си
вводили перорально дозах 10, 20, 25 м /
маси тіла тварини. Препаратами порівняння
б ли вольтарен та мефенамова ислота.

Анал етичн дію вивчали на білих щ рах.
По азни ом анал етично о ефе т б в час (с),
протя ом я о о тварина витрим вала тепловий
опі ш іри хвоста при температ рі 100 °С.
Зазначений час реєстр вали автоматично [4].
Вивчали анал етичн а тивність дозі 20 м /
при вн трішньошл н овом введенні.

Дослідження жовчо інної а тивності про-
водили заметодомМ.П. С а на та А.М. Олей-
ни [4]. Спол и (І-Х, ХІІ, ХІV, ХХІ) вводили
дванадцятипал иш вдозі 150м / ви ляді
зависі з твіном-80 після першої одини ви-
вчення швид ості се реції жовчі. Швид ість
се реції жовчі виражали м /хв на 100 маси
і порівнювали з по азни омшвид ості се реції
жовчі в інта тних щ рів.

Ба теріостатичн а тивність синтезованих
спол вивчали in vitro за методи ою дво рат-
них серійних розведень [4] рід ом живиль-
ном середовищі.

Вивчення нейролептичної дії спол прово-
дили за методи ою [4] на білих безпородних
щ рах масою 150-190 дозі 0,1 LD

50
(вн т-

рішньочеревно).Нейролептичн а тивність син-
тезованих речовин порівнювали з аміназином.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Серед
метало омпле сів 3-нітро-, 3,5-динітро- та 3,5-
дихлор-N-ФАК ислот найбільш протизапаль-
н а тивність проявляють спол и (ІІІ, VII, VIII,

XV, XVIII, XX, XXI), їх дія знаходиться на рівні
мефенамової ислоти. А тивністьметало омп-
ле сів збільш ється пропорційно дозі (табл. 1).
Мідні омпле си 3,5-динітро-N-ФАК (IV, VI, VII,
VIII) та алюмінієвий омпле с (ХХІ) цієї ж ис-
лоти та ож виявляють помірний анал етичний
ефе т. Врахов ючи, що антраль (алюмінієвий
омпле с мефенамової ислоти) має епато-
проте торні властивості, синтезовані метало-
омпле си дослідж вали на проявлення ними
жовчо інної та епатопроте торної а тивності.
З 13 вивчених речовин тіль и 5 є холеретичні
властивості (І, VII, IX, XII, XIV), але епато-
проте торної дії них не виявлено.

Та ож встановлено, що мідні омпле си
3,5-динітро-N-ФАК (ІІ, IV, V, VI, VII) та алюмінієві
омпле си 3-нітро-N-ФАК (XVI, XVIII, IXX)потен-
ціюють дію с бнар отичних доз барбіт ратів
на рівні аміназин .

Ба теріостатична а тивність метало омп-
ле сів N-ФАК відносно рампозитивних та
рамне ативних мі роор анізмів переб ває
межах 31,2-500 м /мл.

За ласифі ацією К.К. Сидорова, синтезо-
вані метало омпле си належать до малото -
сичних спол (табл. 1).

ВИСНОВКИ. 1. З метою пош біоло ічно
а тивних речовин здійснено синтез і встанов-
лено б дов мідних та алюмінієвих омпле сів
3-нітро, та 3,5-динітро- і 3,5-дихлор-N-феніл-
антранілових ислот.

2. У ході біоло ічних досліджень визначено,
що метало омпле си N-фенілантранілових
ислот виявляють виражен протизапальн ,
анал етичн , жовчо інн , нейролептичн та
слаб ба теріостатичн а тивність.

I – IX = R1 = R2 = NO2; XVI – XIX = R1 =NO2,  R2 = H;
X – XV = R1 = R2 = Cl; XX – XXII = R1 = R2 = NO2;

I – R3 = 2’,4’ – (CH3)2; IX – R3 = 4’ – N(CH3)2; XVI – R3 = H
II – R3 = 2’,5’ – (CH3)2; X – R3 = 2’,4’ – (CH3)2; XVII – R3 = 4’ – OC3H7;
III – R3 = 4’ -OC3H7; XI – R3 = 2’ – OCH3; XVIII – R3 = 2’ – Cl;
IV – R3 = 2’ – NO2; XII – R3 = 3’ – Br; XIX – R3 = 2’ – NO2;
V – R3 = 3’ – NO2; XIII – R3 = 2’ – Cl; XX – R3 = 2’,5’ – (CH3)2;
VI – R3 = 4’ – NO2; XIV – R3 = 2’ – NO2; XXI – R3 = 4’ – OC2H5;
VII – R3 = 2’ – Cl; XV – R3 = 2’,6’ – Cl2, 4’ – NO2; XXII – R3 = 4’ – OC3H7;
VIII – R3 = 4’ – Cl;

N

COO-

HR1

R2

R3

2

Cu2+
N

COO-

HR1

R2

R3

3

Al3+

Рис. 1. Мідні та алюмінієві омпле си 3-нітро-, 3,5-динітро- та 3,5-дихлор-N-фенілантранілових ислот.
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Таблиця 1 – Біоло ічна а тивність та остра то сичність метало омпле сів
N-фенілантранілових ислої

Протизапальна,
% дозі

Ба теріостатична,
МПК, м /мл

Спол и
10
м /

20
м /

25
м /

А
на
ль

е
ти
чн
а,

%
д
о
зі

2
0
м

/

Взаємодія з
барбіт ратами,

% дозі
0,1 LD50

Ж
о
вч
о
ін
н
а,

%
д
о
зі

1
5

0
м

/

LD50, м / *

З
о
ло
ти
ст
и
й

с
та
ф
іл
о
о

С
ін
на

п
ал
и
ч
а

К
и
ш

о
ва

п
ал
ич

а

С
и
н
ьо

ні
й
н
а

п
ал
ич

а

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Мідні омпле си 3,5-динітро-М-фенілантранілових ислот

350,0±9,4
І 21,3 - 29,6 16,2 109,0±9,1 43,4

>2000
125 250 125 125

308,4±6,6
II 12,8 - 22,6 18,4 134,0±10,3 30,2

>2500
125 250 125 250

298,2±7,3
III 29,6 - 35,3 29,7 88,2±5,2 11,6

>2000
125 250 125 250

IV 0 - 14,3 44,2 129,4±9,7 0 154,3±10,9 62,5 125 31,2 62,5
V 0 - 18,1 39,4 132,3±9,9 0 164,2±10,9 62,5 125 31,2 125

VI 0 - 20,6 56,1 130,4±10,3 0 140±9,7 62,5 125 62,5 125
VII 11,4 - 33,6 44,1 146,2±5,8 40,6 388,2±8,8 125 125 125 250

VIII 22,6 - 39,1 40,9 104,0±6,1 26,1 406,0±1,4 125 250 125 250
450,0±12,4

IX 0 - 28,7 36,3 90,0±4,8 39,6
>2500

125 250 125 125

Мідні омпле си 3,5-дихлор-М-фенілантранілових ислот
Х 0 - 5,52 - - 15,0 - - - - -

XI 17,1 - 28,3 - - - - - - - -
XII U - 0 0 - 35,9 - 125 62,5 62,5 125

XIII 12,3 - 29,6 - - - - 125 125 125
XIV 19,1 - 28,3 - - 35,9 - - - - -

-
XV 21,4 - 35,3 21,3 - -

>2000
125 62,5 62,5 62,5

Алюмінієві омпле си 3-нітро- та 3,5-динітро-М-фенілантранілових ислот
XVI - 12,1 - - 151,9±1,5 - 234,0±8,1 62,5 250 125 125

XVII - 30,0 - - - - 346,0±8,0 250 250 250 500
163,0±11,6

XVIII - 36,5 - - 150,5±5,1 -
>2000

62,5 125 125 125

XIX - 0 - - 139,0±3,0 - 150,0±8,6 62,5 62,5 125 125
-

XX - - 33,4 35,1 - -
>2000

125 125 62,5 250

XXI - - 30,2 45,2 - 5,1
>2000

250 250 250 250

-
XXІІ - - 21,2 13,7 - -

>2000
125 250 125 250

80,0
Вольтарен (DE50) 37,5 - - -

363
- - - -

-
Аналь ін (DE50) - 55,0 - -

1197
- - - -

Аміназін - - 134,9±5,4 - 51 - - - -
-

О сафенамід - - - 59,0
4000

- - -

128Мефенамова
ислота дозі

100 м /
30,0

620

Ета ридин ла тат - - - 21 31,2 15,6 31,2 62,5

Приміт а. * – числівни : LD
50
визначено при вн трішньочеревном введенні; знаменни : LD

50
визначено при

вн трішньошл н овом введенні.
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СИНТЕЗ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСОВ
N-ФЕНИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ

С.Г. Исаев, А.А. Бризиц ий, Е.Н. Свечни ова
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Ос ществленсинтезмедныхиалюминиевых омпле сов 3-нитро-, 3,5-динитро-и3,5-дихлор-N-фенил-

антраниловых ислот через стадию образования натриевых или алиевых солей соответств ющих ислот.
Строение и чистот металло омпле сов подтверждено данными элементно о, ИК-спе трально о и хрома-
то рафичес о о анализа, ачественными реа циями. Установлено, что синтезированные вещества прояв-
ляют противовоспалительн ю, анал етичес ю, нейролептичес ю, желче онн ю и ба териостатичес ю
а тивность. По лассифи ации К.К. Сидорова, медные и алюминиевые омпле сы N-фенилантраниловых
ислот при вн трибрюшном и вн трижел дочном введении относят ласс малото сичных веществ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синтез, N-фенилантраниловые ислоты, медные и алюминиевые
омпле сы, фарма оло ичес ая а тивность.

SYNTHESIS AND PHARMACOLOGICAL ACTIVITY OF METAL COMPLEXES
OF N-PHENYLANTHRANILIC ACIDS

S.G. Isayev, О.A. Bryzytsky, O.M. Sviechnikova
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
The synthesis of copper and aluminium complexes of 3-nitro-, 3,5-dinitro- and 3,5-dichlor-N-phenyl-

anthranilic acids through the stage of formation of sodium and potassium salts of the appropriate acids is
carried out. The structure and clearance of metal complexes is confirmed by the data of element, IR-spectral
and chromatographic analysis, qualitative reactions. It is established, that the synthesized substances have
antiinflammatory, analgetic, neuroleptic, cholagogic and bacteriostatic activity. Copper and aluminium complexes
of N-phenylanthranilic acids by К.К. Sydorov’s classification belong to a class of slightly toxic substances at
intraperitoneal and intragastric introduction.

KEY WORDS: synthesis, N-phenylanthranilic acids, copper and aluminium complexes,
pharmacological activity.

Адреса для лист вання: О.А. Бризиць ий, афедра аналітичної хімії, Національний фармацевтичний ніверситет, в л. Блюхера,
4, Хар ів, 61146, У раїна.

Отримано 21.10.2003 р.
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ВСТУП. Незважаючи на широ і на ові
про рами, присвячені рип , і прийняті в
ба атьох раїнах світ , спіхи в лі ванні цьо о
захворювання досить обмежені. Проблеми
терапії і досі а т альні, ос іль и методи спе-
цифічної профіла ти и та ім нотерапії рип
недостатньо ефе тивні через виражен варіа-
бельність вір сів хвороби. Арсенал засобів
специфічної хіміотерапії рип обмежений
амантадином і йо о анало ами. Одна препа-
рати даної р пи не принесли вели их спіхів,
том що мали лише м'я ий профіла тичний і
терапевтичнийефе ти та діяли не на всіштами,
а тіль и на вір с рип А. Один з поверхневих
лі опротеїдів вір с рип ема лютинін,
відповідальний за ранні етапи (адсорбцію і
прони нення) взаємодії вір с з літиною, існ є
в двох формах: ви ляді нерозщеплено о
поліптид ема лютинін (НА) з моле лярною
масою ~75000 D і в розщепленій формі, що
с ладається з двох поліптидів НA1 (~50000 D)
і НА2 (~25000 D), з'єднаних дис льфідним
зв'яз ом. Розщеплення НА на НА1 і НА2 має
важливе значення в біоло ії вір с рип ,
ос іль и необхідне для повної інфе ційності
віріонів. Розщеплення вір сно о ема лютинін
здійснюється протеазами літини- осподаря
[11]. У більш пато енних штамів НА більш
ч тливий до протеаз [10, 13, 14]. З цих даних
випливає, що протеолітична а тивація віріонів

УДК 36.014:615.281.8

ТРИПСИНОПОДІБНІ ПРОТЕАЗИ КРОВІ ЛЮДИНИ – ОСНОВА
ДЛЯ ОДЕРЖАННЯ ПРОТИВІРУСНИХ ПРЕПАРАТІВ

В.А. Дівоча, В.М. Михальч
ОДЕСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Еритроцитарна маса, сироват а і плазма донорс ої рові людини містять вели іль ість
трипсиноподібної протеази. Найбільше її в плазмі, особливо 4 р пи рові.

Триразові заморож вання і розморож вання еритроцитарної маси з подольшим центриф ванням
не впливали на збільшення вміст трипсиноподібної протеази.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:протеази, противір сні препарати, ема лютиніни, амма- лоб лін, альб мін,
ім но лоб лін.

є одним із лючових механізмів розвит
рипозної інфе ції. Ін ібітори протеаз хімічно о
походження бло ють даний процес і є ефе -
тивними ін ібіторами розвит рипозної
інфе ції [1, 5, 6], але вони то сичні для літини-
осподаря, том їх мало застосов ють
ліні ах. У ході своїх досліджень ми одержали
позитивний ефе т при ви ористанні ін ібітора
трипсиноподібних протеаз, отриманих із літин
здорових ле их мишей [4]. Щоб перейти до
застос вання ін ібітора трипсиноподібних
протеаз для лі вання вір сних інфе цій
людей, ми вирішили перевірити наявність
серинових протеаз і їхніх ін ібіторів відходах
альб міново о і амма- лоб ліново о вироб-
ництва.

Метою наших досліджень б ла перевір а
наявності серинових (трипсиноподібних) про-
теаз рові людини, препаратах з донорсь ої
рові людини і фра ціях одержання альб мін і
амма- лоб лін промисловим способом.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Уроботі ви орис-
тов вали: донорсь ров тридцяти чолові ;
плазм людини чотирьох р п рові; фра ції
очищення й одержання альб мін і амма-
лоб лін ; інтерферон, ім но лоб лін людсь-
ий; ерпетичн , оно о ов і т ляремійн
ва цини.

Консервован еритроцитарн мас трид-
цятидонорів отрим вализвідділенняреанімації© В.А. Дівоча, В.М. Михальч , 2003.
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др ої місь ої лінічної лі арні м. Одеси. Ери-
троцитн мас з простроченим терміном при-
датності (після 21 доби) одерж вали зОдесь ої
обласної станції переливання рові. Інтерферон
лей оцитарний людсь ий – серії 751,468 і 754,
термін придатності – до 10.2000 р.; ім но ло-
б лін людсь ийплацентарнийдонорсь ий,Київ,
"Биофарм", 10 %, серії 59-798, термін при-
датності – до 07.2000 р. Плазм людини чоти-
рьох р п рові тафра ції очищення альб мін і
амма- лоб лін двох серій отрим вали з
обласної станції переливання рові.

Одн половин еритроцитарної маси он-
сервованої людсь ої рові піддавали триразо-
вом заморож ванню і відтаненню та центри-
ф ванно при 7000 об/хв для розрив ери-
троцитів і більшо о виход ферментів трипси-
ноподібної протеази в с пернатант. Др
частин ви ористов вали вихідном стані,
тобто не піддавали нія импроцед рам. Фра ції
очищення альб мін і амма- лоб лін роз-
чиняли в 0,01 Мфосфатном б фері і ставили
в холодильни на 18 од при температ рі +4 °С,
надалі центриф вали при 7000 об/хв і в
роботі застосов вали с пернатант. В сіх
перерахованих вище препаратах перевіряли
наявність трипсиноподібної протеази за ме-
тодом [2] і за ально о біл а за методом [12].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Для
одержання ін ібітора трипсиноподібних про-
теаз з відходів сироват ово о виробництва
треба б ло визначити наявність протеаз всіх
препаратах рові, ви ористов ваних для вн т-
рішньом'язово о введення і на всіх етапах
отримання амма- лоб лін й альб мін .

Я по азали дослідження, сироватці і
плазмі донорсь ої рові визначається протеаз-
на а тивність (рис. 1), найбільша вона в до-
норів, щомають четверт р п рові. Донорів
із третьою р пою рові з 30 чолові не б ло
жодно о.Еритроцитарнамасадонорсь ої рові
містила протеази в 1,5 раза більше, ніж її б ло
в сироватці рові. В еритроциарній масі до-
норсь ої рові четвертої р пи протеазна
а тивність б ла в 2 раза вища, ніж сироватці
рові цієї ж р пи.Одн частин еритроцитарної
маси донорсь ої рові піддали триразовом
заморож ванню і відтаненню для розрив
еритроцитів і більшо о виход фермент і
надосадової рідин. Др частин залишили
вихідном стані. Повторні заморож вання і
відтанення не впливали на збільшення вміст
трисиноподібної протеази в еритроцитарній
масі донорсь ої рові. Рівень за ально о біл а
препаратах еритроцитарної маси б в 2 рази

вищим порівняно з даним біл ом, що визна-

чався сироватці й плазмі рові. Комерційні
препарати ім но лоб лін , інтерферон , що
ви отовлені з рові людини, та ож проявляли
протеазн а тивність (рис. 2). У препараті с хої
плазми рові, що збері алася іль а ро ів
холодильни , та ож знайдено сліди протеаз-
ної а тивності. При вивченні донорсь ої рові
людини, залежно від термін її забор , вияв-
лено, що протеазна а тивність збері алася на
одном рівні незалежно від момент забор
рові. Донорсь а ров через 21 день після
забор вже не ви ористов ється для перели-
вання хворим і йде на тилізацію. Протеазна
а тивність донорсь ій рові через 22 доби
переб ває на том ж рівні, що й перші дні
після забор .

Та им чином, всіх препаратах донорсь ої
рові людини виявлено трипсиноподібн про-
теаз . Висо ими б ли її по азни и і в про-
строченій рові, що йде на тилізацію.

Для вирішення питання щодо одержання
ін ібітора трипсиноподібної протеази я про-
тивір сно о препарат ми вирішили ви орис-
тов вати промислові відходи сироват ово о
виробництва. Одержанням амма- лоб лін й
альб мін з рові людини в нас займається
обласна станція переливання рові. Зі станції
переливання рові ми взяли фра ції амма-
лоб лін й альб мін , виділенихметодомКона
з донорсь ої рові. На першом етапі з плазми
рові виділяють фра цію ІІ+ІІІ і фібріо ен, я ий
ви идають. Дан фра цію ви ористов ють для
виділення та очищення ім но лоб лін й
альб мін . Ми одержали центриф ат і осад
фра ції ІІ+ІІІ. На рис н 2 (1-ша олон а)
по азано, що ця фра ція містить трипсино-
подібн протеаз на висо ом рівні, особливо
осад (рис. 2 – 2 олон а), щови ористов ється
надалі для виділення амма- лоб лін .Надоса-
дова рідина, що йде на ви ид, містить значн
іль ість трипсиноподобної протеази.Відмитий
осад я проміжн стадію ви ористов ють для
виділення протромбін . На цій стадії випадає
осад, щомістить вели іль ість альфа-, бета-
лоб лінів і ліпоїдів. Я по азали дослідження,
в ньом найвищі по азни и протеазної а тив-
ності (рис. 2 – 3-тя олон а). Центриф ат цієї
стадії ви ористов ють для осадження амма-
лоб лін . В омерційном ім но лоб ліні, за-
пленом нами в апте ахміста (3 серії), та ож

виявлено протеаз , що має досить висо і
по азни и (рис. 2 – 6-та олон а). Це свідчить
про те, що одерж ваний амма- лоб лін
промисловим способом недостатньо очище-
ний. Промисловий спосіб арант є 97 %
чистоти препарат , але цеще не оворить про
йо о омо енний стан. 3 % мож ть містити не
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тіль и протеаз , але, очевидно, і інші фер-
менти, том числі ін ібітори протеаз.

Та им чином, онтроль препаратів заМРТУ
№ 8 від 04.10.65 р. явно застарів.

Одержання альб мін : після осадження
амма- лоб лін в осад йде чистий ім но-
лоб лін, а центриф ат ви ористов ється для
виділення альб мін . На рис н 2 (4-та о-
лон а) по азано, що ця фра ція піддається
фільтр ванню для одержання чисто о альб -
мін . Після фільтр вання вона втрачає вели
іль ість фермент протеази (рис. 2 – 5-та
олон а).Ферменти,щоосіли прифільтр ванні
на паперові фільтри, надалі ви идають.

Та им чином, на всіх етапах одержання
амма- лоб лін й альб мін фра ції, щойд ть
на ви ид і тилізацію, містять вели іль ість
трипсиноподібної протеази і їх надалі можна
ви ористов вати для виділення трипсино-
подібної протеази.

Одержання противір сних препаратів рай
важливе для охорони здоров'я. Наявні в
арсеналі медпрацівни ів ремантадин і йо о
анало и д же м'я о діють при рипі А і в
основном ви ористов ються я профіла тичні
препарати.

Трипсиноподібнапротеаза віді рає лючов
роль розвит патоло ічно о процес в
ор анізмі. Вона розщеплює зовнішній біло
вір с рип ема лютинін на дві с бодиниці,
тіль и після цьо о вір с прони ає в літин і
починає розмнож ватися. У ході е сперимен-
тальних досліджень нами встановлено, що
літинний ін ібітор може її бло вати, тоді
вір сна інфе ція тварин не розмнож ється і
вони залишаютьсяживі, навіть після зараження
їх смертельною дозою вір с . Том метою
та их досліджень стала перевір а відходів

сироват ово о виробництва, одержання
альб мінів і амма- лоб лінів на наявність них
серинових ферментів і їхніх ін ібіторів.

Я по азали наші дослідження, всіх
препаратах рові людини, тобто в еритроци-
тарній масі, плазмі й сироватці, ми виявили
вели іль ість трипсиноподібної протеази.
Ін ібітор протеази не б ло перевірено через
відс тність хімічних реа тивів для проведення
досліджень.

Консервована ерироцитарнамаса через 21
день після забор рові в донора йде на ти-
лізацію. За нашими даними, цих препаратах
трипсиноподібна протеаза збері ається на
висо ом рівні, і її можна ви ористов вати для
виділення серинових протеаз. На першом
етапі одержання амма- лоб лін й альб мін
з фра ції ІІ+ІІІ, за Коном, відо ремлюється
фібрино ен. У ці відходи входитьфа тор X, що,
за даними японсь их чених [9], омоло ічній
трипсиноподібній протеазі, я а наріз є ема-
лютинін вір с рип на єдиній ар еніновій
ділянці.Серинова протеаза трипсиноподібно о
тип і фа тор Х не тіль и стр т рно, але і
ф н ціонально омоло ічні один одном .

На др ом етапі одержання амма- ло-
б лін йде на тилізацію осад, що містить
протромбін, вели іль ість альфа-, бета-
лоб лінів і ліпоїдів. За рез льтатами наших
досліджень, цей осад містить найвищі по аз-

Рис. 1. Наявність трипсиноподібної протеази в плазмі
рові здорової людини по р пах рові.
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Рис. 2. Наявність трипсиноподібної протеази фра -
ціях одержання людсь о о альб мін і амма- лоб лін
та в ім но лоб ліні й інтерфероні людсь ом .

1. Стадія І – фра ція ІІ+ІІІ. 2. Стадія І – осад фра ції
ІІ+ІІІ. 3. Стадія ІІ – осад протромбін альфа- лоб лін і
ліпоїдів. 4. Стадія ІV – осад. 5. Стадія V – фільтрат цент-
риф ат № 3 (чистий альб мін). 6. Ім но лоб лін людсь-
ий. 7. Інтерферон людсь ий.
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ни и трипсиноподібної а тивності. Вони під-
тверджені й роботами Львівсь о о НДІ е-
матоло ії і переливання рові [3].Метод афічної
хромато рафії є найбільш ефе тивним при
одержанні висо оочищених препаратів
тромбіно-серинової протеази плазми рові. У
зон альфа- лоб лінів входить іα1-антрисиптин
[8]. Основним ін ібітором серинових протеаз
плазми рові людини єα1-антрисиптин або α1-
ін ібітор протеаз [7].

На третьом етапі одержання амма-
лоб лінів іде на тилізацію осад, що містить
профібринолізин (плазміно ен), з я о оможна
виділити плазмін (фібринолізин) – протео-
літичнийфермент (трипсиноподібн протеаз ).

На четвертом етапі одержання амма- ло-
б лін , оли відб вається фільтрація центри-
ф ат № 3 для отримання чисто о альб мін ,
на паперових фільтрах залишається вели а
іль ість трипсиноподібної протеази, що йде
на тилізацію.

Та им чином, трипсиноподібн протеаз й,
очевидно, її ін ібітори можна одержати з від-
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ТРИПСИНОПОДОБНЫЕ ПРОТЕАЗЫ КРОВИ ЧЕЛОВЕКА – ОСНОВА
ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ ПРОТИВОВИРУСНЫХ ПРЕПАРАТОВ

В.А. Дивоча, В.М. Михальч
ОДЕССКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Эритроцитарнаямасса, сыворот а и плазмадонорс ой рови челове а содержит большое оличество

трипсиноподобной протеазы. Больше все о ее находится в плазме, особенно 4 р ппы рови.
Трех ратное замораживание и розмораживание эритроцитариой массы с послед ющим

центриф ированием не влияло на величение содержания трипсиноподобной протеазы.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: протеазы, противовир сные препараты, ема лютинины, амма- лоб лин,
альб мин, им но лоб лин.

TRIPSIN-SIMILAR PROTEASES OF HUMAN BLOOD SERUM IS THE BASIS
FOR OBTAINING ANTI-VIRAL REMEDIES

B.A. Divocha, V.M. Mykhalchuk
ODESA STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
Erythrocytic mass, serum and plasm of human donor blood contain a great quantity of trypsin-similar

protease. Its largest quantity is in plasm, especially of the 4-th blood group.
Three-time freezing and unfreezing of erythrocytic mass with the further centrifugation didn't have an

influence upon the increasing of trypsin-similar protease contents.

KEY WORDS: proteases, anti-viral remedies, hemaglutinines, gamma-globulin, albumin,
immunoglobulin.

12. Lowry O.H. Protein measurement with the Folin
reagent // J. Biol. Chem. – 1951. – 193. – Р. 265-275.

13. Rott R., Reinacher G.L., Klenk H-D // Clevability
of hemagglutinin determines spread of avain influenza
viruses in the chorioallontoic membrane of chicken
embrio // Arch. Virol. – 1980. – № 65. – Р. 123-133.

14. Vallbracht A., Schaltissek С., Flehming В.,
Gerth H-S // Recombination of influenza. A streis whith
Folvl plague virus can change pneumotropism for mice
to a generalized-infection with involvement of the
central nervous system // Virology. – 1980. – № 107.
– Р. 542-560.

Адреса для лист вання: В.М. Михальч , Одесь ий державний медичний ніверситет, пров. Валіховсь ий, 2, Одеса, 65001,
У раїна.

Отримано 09.04.2003 р.



О
Г
Л
Я
Д
И

113113113113113

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 5, ¹ 4, 2003

Ефе тивна фарма оло ічна оре ція пор -
шень обмін речовин, вн трішньо літинних та
нервово- моральних механізмів ре ляції, що
лежать в основі розвит більшості патоло-
ічних процесів, потреб є роз риття моле -
лярних механізмів дії лі арсь их засобів (ЛЗ),
вивчення залежності "стр т ра – а тивність"
з метою створення нових висо оефе тивних і
вибір ових ЛЗ. На моле лярном рівні ом-
пле с змін в ор анізмі під впливом ЛЗ, перш
за все механізми первинної фарма оло ічної
реа ції, вивчає по ранична ал зь біохімії та
фарма оло ії – біохімічна фарма оло ія [12,
14]. Почат овим етапом вивчення механізмів
дії ЛЗ на моле лярном рівні є виявлення і
дослідження моле лярних стр т р (мішеней
чи рецепторів), з я ими взаємодіє ЛЗ. Ідея про
рецепторний механізм дії ЛЗ б ла вис н та в
працях Ерліха і Лен лі на почат ХХ століття
[1]. Одночасно онцепцію про рецепторні
моле ли інтенсивно розробляли біохімії та
фізіоло ії стосовно механізмів ре ляторної дії
ормонів, нейромедіаторів та інших ендо енних
си нальних моле л (СМ) [2-4, 11].

Саме рецептори ендо енних СМ є міше-
нями для ЛЗ, я і за рез льтатом взаємодії з
рецепторами поділяють на а оністи (міметичні
речовини) та анта оністи (бло ючі або літичні
речовини). Я ЛЗ-а оністи ви ористов ють
власне самі ендо енні СМ (нейромедіатори,
ормони та ормоноподібні речовини,цито іни,
фа тори рост тощо) та їх чисельні синтетичні

УДК 615.015.4

БІОХІМІЧНІ АСПЕКТИ ДІЇ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ.
І. ВПЛИВ НА МІЖ- І ВНУТРІШНЬОКЛІТИННУ СИГНАЛІЗАЦІЮ

Я.І. Гонсь ий, Т.П. Ма симч 1

ТЕРНОПІЛЬСЬКА ДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО
ІВАНО-ФРАНКІВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНААКАДЕМІЯ1

У роботі зроблено спроб за альнення численних даних про механізми дії лі арсь их засобів на
моле лярном рівні. Основн ва зосереджено на моле лах-мішенях для лі арсь их засобів:
рецепторах і омпонентах пострецепторних систем трансд ції си налів. По азано значення
ф ндаментальних досліджень для цілеспрямовано о створення нових ефе тивних і вибір ово діючих
лі арсь их засобів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: лі арсь і засоби, механізми дії, моле ли-мішені.

анало и. Ендо енні біоло ічно а тивні речовини
(СМ) застосов ють я ЛЗ фізіоло ічних дозах
при замісній та пато енетичній терапії і значно
вищих за фізіоло ічні при фарма одинамічній
терапії [6, 12, 14].

Дію ЛЗ-а оністів чи анта оністів вважають
вибір овою, я що вони взаємодіють тіль и з
ф н ціональнооднозначнимирецепторами і не
впливають на інші рецептори. Проте за ально-
прийнятим є твердження, що абсолютної ви-
бір овості дії ЛЗ пра тично не існ є [14]. Дея і
ЛЗмож ть б ти а оністом одно о рецептора й
анта оністом іншо о.

За останні десятиріччя виділено і детально
охара теризовано рецептори більшості ендо-
енних СМ [9, 16, 17]. Зараз ведеться ціле-
спрямований синтез ЛЗ, омплементарних
лі андозв'яз ювальним центрам он ретних
рецепторних моле л [13]. Та , синтезовано
та впроваджено лінічн пра ти ЛЗ, я і
вибір ово взаємодіють з певними підтипами
рецепторів СМ (ацетилхолін , атехоламінів,
серотонін , істамін , ГАМК тощо) [6, 12, 13].

Численні дослідження присвячено вивчен-
ню пострецепторних систем передачі (транс-
д ції) си налів ормонів, нейромедіаторів,
цито інів та ЛЗ, що іміт ють чи бло ють вн т-
рішньо літинні ефе ти ендо енних СМ [2-4, 7,
16, 17]. Відомі де іль а типів рецепторів, що
розрізняються місцем ло алізації в літині та
механізмами передачі си нал на ефе торні
системи літини (табл. 1).

Зало алізацієюрецепториСМподіляються
на: а) поверхневі – трансмембранні біл и

© Я.І. Гонсь ий – д.мед.н., проф., Т.П. Ма симч –
.мед.н., 2003.
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Хара теристи а рецепторів При лади рецепторів
І. Рецептори плазматичної мембрани
літин (поверхневі)

Іонотропні рецептори, що від рива-
ють чи за ривають іонні анали в  
літинній мембрані

 
 
Н-холінорецептор, л таматні – NMDA, AMPA, KA,  
серотоніновий – 5-НТ3, п ринові – Р2Х, Р2Z, ГАМКА, ліциновий

Рецептори, спряжені з G-біл ами, я і:
1) стим люють аденілатци лазн  
си нальн систем

 
β1- і  β 2-адренорецептори, дофамінові – D1 і D5, серотонінові – 5-
НТ4, 5-НТ6, 5-НТ7, аденозинові – А2А, А2В, вазопресиновий – V2,  
лю а оновий – GR2, істаміновий – Н2, АКТГ, ТТГ, ФСГ, ЛГ, МСГ, 
парат ормон , альцитонін , проста ландин Е2, простаци лін

2) ін іб ють аденілатци лазн си -
нальн систем

М2- і М3-холінорецептори, α2-адренорецептор, дофамінові D2, D3,
D4, серотонінові – 5-НТ1А,В,Д,Е,F, л таматні – m Glu-R2,3,4,6,7,8,  
ГАМКВ, аденозиновий – А1, ан іотензиновий – АТ1, соматостати-
нові, опіоїдні – µ,κ,δ, бради ініновий – В1

3) стим люють фосфоінозитидн  
си нальн систем

М1-, М4-, М5-холінорецептори, α1А,В,Д-адрено-рецептори, серо-
тонінові – 5-НТ2А, 5-НТ2С, л таматні - m Glu-R1,5, п ринові – Р2Y,  
P2U, істаміновий – Н1, вазопресинові – V1A,В, лю а оновий – GR1, 
речовини Р, холецисто інінові – ССКА,В, бради ініновий – В2

Рецептори з ферментативною  
а тивністю:
1) тирозинової протеїн інази Інс лін , фа торів рост (EGF, PDGF, FGF, NGF тощо)
2) серинової протеїн інази TGFβ
3) анілатци лази Атріально о натрій ретично о фа тора (ANF)
Рецептори спряжені з тирозиновими
протеїн іназами

Еритропоетин , інтерферонів, ряд цито інів

ІІ. Вн трішньо літинні рецептори,  
що ре люють е спресію енів

Стероїдних і тиреоїдних ормонів, вітамін D, ретиноєвої ислоти

Таблиця 1 – Типи рецепторів си нальних моле л

плазматичної мембрани літин; б) вн трішньо-
літинні – цитозольні, ядерні, мітохондріальні.
Водорозчинні СМ, їх анало и – а оністи та анта-
оністи зв'яз ються з рецепторами на літинній
мембрані, а ліпофільні спол и диф нд ють
через плазматичн мембран і взаємодіють з
вн трішньо літиннимирецепторами. Винят ом
є ліпідорозчинні проста ландини, тромбо сани
і лей отрієни (ей озаноїдні ормони), я і зв'я-
з ються з рецепторами літинної поверхні.

За механізмом трансмембранної передачі
си нал поверхневі рецептори поділяються на
де іль а типів (табл. 1). Рецептори для ряд
нейромедіаторів є трансмембраннимибіл ами,
що ф н ціон ють я іонні анали (іонотропні
рецептори). Зв'яз вання лі андів-а оністів
змінює онформацію рецептора, що з мовлює
від риття іонно о анал . Збільшення транс-
мембранно о пото певних іонів призводить
до зміни еле трично о потенціал літинної
мембрани (де- чи іперполяризації), вини -
нення зб дж вально о чи альмівно о пост-
синаптично о потенціал . Найбільш вивчено
іонотропний рецептор – це ні отиновий холіно-
рецептор. Зв'яз вання ацетилхолін та Н-холі-
номімети ів прямої дії з сайтом на поза лі-
тинном домені α-с бодиниці пентамерної
моле ли рецептора (2α, β, γ, δ) призводить до
від риття центрально о трансмембранно о
іонно о анал , через я ий іони натрію прони-
ають із між літинної рідини в літин . Іоно-
тропні рецептори одночасно є ефе торними

моле лами, том цей си нальний механізм є
д жешвид ий: інтервал час між зв'яз ванням
а оніста з іонотропнимрецептором і літинною
реа цією іноді с ладає мілісе нди. Цим він
відрізняється від інших механізмів передачі
зовнішніх си налів, я і потреб ють се нд,
хвилин чи навіть один [2, 16].

Поверхневі рецептори др о о тип спря-
жені з G-біл ами (біл ами-переми ачами), я і
здатні зв'яз вати і ідроліз вати ГТФ (прояв-
ляють ГТФазн а тивність) та розміщені на
вн трішній поверхні плазматичної мембрани.
Зв'яз вання лі анд змінює онформацію
рецептора, що з мовлює а тивацію G-біл а.
Останній змінюєф н цію ефе торної моле ли
(фермент , іонно о анал ). Ефе торні фер-
менти, а тивовані G-біл ами, аталіз ють
реа цію синтез специфічних вторинних
посередни ів (месенджерів). Диф зія вторин-
них посередни ів від плазматичної мембрани
в цитозоль забезпеч є поширення си нал до
певних ферментів чи біл ів, я і реаліз ють
відповідь літини на зовнішній си нал. Родина
G-біл ів в лючає ряд членів, я і з мовлюють
а тивацію або ін іб вання ефе торних фер-
ментів двох оловних си нальнихшляхів – аде-
нілатци лазно о і Са2+-фосфоінозитидно о, а
та ож мод люють прони ність іонних аналів
[3, 4, 16, 17]. G

s
-біл и а тив ють трансмем-

бранн аденілатци лаз (АЦ), я а аталіз є
реа цію синтез з АТФ вторинно о посеред-
ни а цАМФ. Останній здійснює більшість своїх
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ефе тів завдя и а тивації цАМФ-залежних
протеїн іназ. G

і
-біл и, навпа и, ін іб ють а тив-

ність АЦ, щопризводить до зниження вн тріш-
ньо літинно орівня цАМФ. G

q/о
-біл и а тив ють

асоційований змембраноюферментфосфолі-
паз С, я а аталіз є реа цію ідроліз фосфо-
ліпідно о омпонентаплазматичноїмембрани –
фосфатидилінозитол-4,5-дифосфат (ФІФ2) з
творенням двох моле л, що ви он ють
ф н цію вторинно о посередни а, – інозитол-
1,4,5-трифосфат (ІФ

3
) і діацил ліцерол (ДАГ).

Ліпофільний ДАГ залишається зв'язаним з
мембраною, де а тив є протеїн іназ С.
Розчинний воді ІФ

3
диф нд є в цитоплазм ,

де зв'яз ється з біл ом Са2+- анал мембрани
ЕР, з мовлюючи від риття анал і вихід іонів
Са2+ з ЕР цитозоль. Підвищена онцентрація
іонів Са2+ в цитозолі сприяє зв'яз ванню Са2+ з
рядом альцієзв'яз вальнихбіл ів ( альмод лін,
тропонінС, ле і ланцю иміозин , S-100 тощо),
з мовлюючи їх а тивацію. Ще більший ряд
біл ів, том числі ферментів протеїн іназ,
а тив ються омпле сом "Са2+ – альмод лін".

Отже, вторинні посередни и (цАМФ, ДАГ,
Са2+), що творюються в літині відповідь на
зв'яз вання СМ з поверхневими рецепторами,
спряженими з G-біл ами, а тив ють різні на-
бори ферментів протеїн іназ (цАМФ-залежні
протеїн інази А, фосфоліпідо- і Са2+-залежні
протеїн інази С, Са2+- альмод лінозалежні
протеїн інази). А тивовані протеїн інази,
свою чер , аталіз ють реа ції фосфорилю-
вання вели ої іль ості різних біл ів, том
числі ферментів, я і спільно опосеред ов ють
специфічн літинн відповідь [2-4, 11].

Наст пна р па рецепторів плазматичної
мембрани літин володіє ферментативною
а тивністю [7, 16, 17]. Ці трансмембранні біл и
містять поза літинний домен, я ий зв'яз є
лі анди, і цитоплазматичний домен з фермен-
тативною а тивністю, з'єднані трансмембран-
ним ідрофобним се ментом. Рецептори
інс лін і поліпептидних фа торів рост (EGF,
PDGF, FGF, NGF тощо) є тирозиновими про-
теїн іназами (RТК – рецепторні тирозин інази),
я і після а тивації внаслідо приєднанняСМ а-
таліз ють реа ціюфосфорилювання тирозино-
вих залиш ів цитоплазматично о домен са-
мо о рецептора (автофосфорилювання) та
ряд інших біл ів. Автофосфорилювання RТК
збільш є протеїн іназн а тивність аталітич-
но о домен та її тривалість. Крім то о, фосфо-
рильовані залиш и тирозин є місцями для
приєднання до RТК адаптерних біл ів (або
до ін -біл ів), необхідних для пострецепторної
передачі си нал . З RТК мож ть зв'яз ватись
різні до ін -біл и, я і, форм ючи біл ові омп-
ле си, в лючають різні си нальнішляхи. Зо ре-

ма, з інс ліновимрецепторомзв'яз ютьсябіл и
ІRS-1 і ІRS-2 (ІRS-с бстрат рецептора інс лін ),
Gab-1, Shс. Через ІRS-1 а тив єтьсяфосфати-
дилінозитол-3- іназний си нальнийшлях, я ий
бере часть в інс лінозалежном захопленні
літинами лю ози та а тивації її метаболізм ,
в інд ованих фа торами рост та цито інами
міто енезі, диференціації, хемота сисі літин,
змінах цитос елета. Адаптерний до ін -біло
Shс передає си нал від RТК до вн трішньо-
літинно о біл а Ras, подібно о до α-с б-
одиниці G-біл ів. А тивований Ras-біло далі
а тив є та званий МАР- іназний ас ад або
шлях ( ас ад ферментів протеїн іназ, я і
послідовно аталіз ють фосфорилювання
залиш ів серин і треонін біл ів-с бстратів).
Термінальні МАР- інази мож ть переміщатись
в ядро і фосфорилювати різні біл и, том
числі фа тори транс рипції, я і ре люють
е спресію специфічних енів, важливих для
проліферації і диференціації літин.

Де іль а рецепторів-протеїн іназ аталі-
з ютьфосфорилювання в біл ах-с бстратах не
залиш ів тирозин ,азалиш ів серин і треонін .
Та имиєрецептори трансформ ючо офа тора
рост (TGFβ) та членів йо о родини (морфо е-
нетичних речовин). А рецептор атріально о
натрій ретично о фа тора (АNF) містить цито-
плазматичний домен з анілатци лазною а -
тивністю. Зв'яз вання АNF з поза літинним до-
меном рецептора а тив є аталітичний домен,
що з мовлює синтез вторинно о посередни а
цГМФ. Останній ре лює а тивність специ-
фічних протеїн іназ, я і забезпеч ють відповідь
літин-мішеней на АNF (стим ляцію ді рез ,
ре ляцію тон с с дин і об'єм рові).

Рецептори ліпофільних ормонів ( орти-
остероїдів, статевих ормонів, тиреоїдних
ормонів, а тивнихформвітамін Д,ретиноєвої
ислоти), здатних диф нд вати через плаз-
матичн мембран літини, розміщені в цито-
плазмі та ядрі [2-4, 11, 16, 17]. Цитозольні біл-
и-рецептори орти остероїдів при відс тності
ормон зв'язані з біл ом теплово о шо

(hsp90), я ий попередж є перехід рецептора
в а тивн онформацію. Приєднання ормонів
чи їх синтетичних анало ів до лі андозв'яз -
вально одомен ви ли ає відділеннямоле ли
hsp90, перехід рецептора ф н ціонально
а тивний стан і трансло ацію ормонорецеп-
торно о омпле с в ядро. ДНК-зв'яз вальний
домен рецептора з'єдн ється зі специфічними
ділян амиДНК (ГЧЕ– ормоноч тливимиділян-
ами, response elements), розташованими пе-
ред еном, е спресію я о о ре люють. У
рез льтаті інд ється транс рипція енів, що
містять ре ляторних ділян ах відповідні ГЧЕ,
а далі синтез набор біл ів, том числі фер-
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ментів, щореаліз ють біоло ічні ефе ти ормо-
н . Первинний ефе т стероїдних ормонів
поля ає прямій інд ції де іль ох енів. Проте
біл ові прод ти цих енів мож ть а тив вати
інші ени, з мовлюючи синтез мРНК і біл ів,
хара терних для вторинної, пізнішої відповіді
літини-мішені на ормональний си нал. Крім
онтролюзапроцесом транс рипції, омпле си
рецептора з стероїдним ормоном мож ть
впливати на стабільність специфічних мРНК,
селе цію їх для трансляції рибосомами.

Рецептори тиреоїдних ормонів (ТРα1,
ТРα2, ТРβ1, ТРβ2) і ретиноєвої ислоти (РКР і
РХР де іль ох с бтипів), що входять до родини
фа торів транс рипції, ло алізовані в ядрі [16,
17]. Ретиноїдні рецептори при відс тності лі-
анд є репресорами транс рипції ретинолін-
д цибельних енів, а в прис тності лі анд –
а тиваторами транс рипції. Поряд з цим,
с ладі етеродимерів ретиноїдні рецептори
РХРф н ціон ють я орецептори інших ядер-
них рецепторів (тиреоїдних ормонів, вітамін
D, фа тора проліферації перо сидом) і та
званих "сирітсь их" рецепторів, для я их при-
родні лі анди по ищо не ідентифі овано. Том
9-цис-ретиноєва ислота – природний лі анд
РХР-рецепторів, її анало и володіютьширо ою
біоло ічною а тивністю т анинноспецифічно о
хара тер . Завдя и ін іб ванню а тивності
фа тора транс рипції АР-1 (Jun/Fos) ретиноїди
проявляють антипроліферативн дію.

Дія стероїдних і тиреоїдних ормонів, їх
анало ів і анта оністів виявляється черезпевний
час (від 30 хв до де іль ох один), потрібний
длясинтез мРНК і відповіднихбіл ів.Ефе тцих
ЛЗ може продовж ватись протя ом де іль ох
один чи днів (для тиреоїдних ормонів – навіть
тижнів). Істотнатривалістьефе т з мовлюється
відносноповільнимперіодомрозпад більшості
ферментів і біл ів, я і мож ть залишатися
а тивними протя ом один і днів після синтез .

ЛЗ-а оністи (ендо енні СМ та їх синтетичні
анало и), зв'яз ючись з рецептором, ви ли-
ають та і зміни онформації рецепторних
моле л, я і ініціюють трансд цію хімічно о
си нал до вн трішньо літинних стр т р і
біомоле л, що реаліз ють фарма оло ічний
ефе т [2, 14]. Отже, а оністи споріднені з
рецептором та володіють вн трішньою а тив-
ністю. Я що синтетичні а оністи з мовлюють
ма симальний ефе т, їх називають повними
а оністами. Неповні (част ові) а оністи, зв'яз -
ючись зі всіма моле лами рецептора, ви ли-
ають менш виражен дію, ніж повні а оністи.
Точний моле лярний механізм, що пояснює
неповн відповідь на част ові а оністи, не
відомий. Анта оністи, зв'яз ючись з рецеп-
торами, не спричиняють їх стим ляції, тобто не
інд ють передач си нал до ефе торних

стр т р літини. Отже, вн трішня а тивність в
анта оністів відс тня (дорівнюєн лю).Аледея і
анта оністи здатні до част ової а тивації рецеп-
тора, тобтофа тично є част овими а оністами.
Ефе тианта оністів з мовлюютьсябло адоюдії
нарецепториендо еннихСМчие зо еннихЛЗ-
а оністів. Анта оністи поділяються на
он рентні та не он рентні (незворотні).Пер-
ші взаємодіють з сайтами рецептора, з я ими
зв'яз ються моле ли а оніста. Збільшення
онцентрації он рентно о анта оніста про-
ресивно при ніч є реа цію на а оніст, аж до
повно о ін іб вання. І навпа и, підвищ ючи
онцентрацію а оніста, можна повністю подо-
лати ефе т он рентно о анта оніста. Хімічні
зв'яз иміжмоле ламирецептора і а оніста чи
он рентно о анта оніста не овалентні й
слаб і (іонні, водневі,дипольні, ідрофобні).Дія
а оністів і он рентних анта оністів продовж -
ється, по и речовина зв'язана з рецептором.
Після дисоціації омпле с "лі анд – рецептор"
воднихвипад ахдіяавтоматичноприпиняється.
Проте часто дія а оністаможе продовж ватись
і після дисоціації омпле с , ос іль и частина
моле л системи трансд ції си нал ще
переб ває в а тивованом стані. Дея і
анта оністи зв'яз ються з рецепторами незво-
ротно чи майже незворотно, що є наслід ом
творення між моле лами лі анд і рецептора
овалентних зв'яз ів.Тривалістьдії незворотних
анта оністів вели ою мірою залежить від
швид ості оборот рецептора і припиняється
тіль и після синтез нових моле л рецептора.

Сформ льовано поняття про зворотні
а оністи рецепторів [13]. Вони взаємодіють з
рецепторами алостерично, тобто поза цент-
ром зв'яз вання СМ-а оніста, і навіть при
відс тності а оністів з мовлюють протилежні
їм ефе ти, тоді я анта оністи тіль и попере-
дж ють дію а оністів. По азано, щодея і анта-
оністи дофамінових рецепторів, адреноре-
цепторів і ГАМКА-рецепторів проявляють
властивості зворотних а оністів.

Мішенню дії ряд ЛЗ є не моле ли рецеп-
торів ендо еннихСМ, а пострецепторні омпо-
ненти си нальних шляхів (систем трансд ції
си налів на ефе торні моле ли літин) [13].
Серед них найбільша р па ін ібіторів ФДЕ
(фосфодіестерази), фермент , я ий аталіз є
реа цію іна тивації вторинно о посередни а
цАМФперетвореннямйо о в АМФ [3, 4]. Отже,
ін ібітори ФДЕ з мовлюють підвищення рівня
в літинах цАМФ і, відповідно, посилення
цАМФ-залежних процесів. Виявлено родин
ізоферментів ФДЕ, що відрізняються т анин-
ною і с б літинною ло алізацією, способами
ре ляції, с бстратною специфічністю, ч тли-
вістю до ін ібіторів. Том ін ібітори ФДЕ воло-
діють широ им спе тром фарма оло ічної
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а тивності. До них відносять добре відомі
метил сантини ( офеїн, теофілін і йо о похідні,
дипрофілін, пенто сифілін), а та ож препарати
різної стр т ри (апресин, папаверин, авінтон,
рантил, етимізол тощо) [6, 12, 14]. Дея і

ін ібітори ФДЕ водночас є бло аторами аде-
нозинових рецепторів.

Іони літію впливають на обмін фосфоіно-
зитидів, зо рема ін іб ють фермент інозитол-
монофосфатаз ,щопризводить до зменшення
синтез попередни а вторинних месенджерів
ФІ-си нальної системи. Імовірно, цей ефе т
іонів літію опосеред ов є антипсихотичн дію
їх при маніа ально-депресивних станах [10].

Широ ий спе тр фарма оло ічної а тив-
ності (антиан інальна, анти іпертензивна, про-
тиаритмічна, антиа ре антна) хара терний для
анта оністів альцію – бло аторів потенціало-
ерованих Са2+- аналів плазматичної мембра-
ни L-тип , що при ніч ють трансмембранний
поті літини іонів Са2+-вторинно о посеред-
ни а в ре ляції різноманітних процесів [2-4,
12, 14]. Бло атором аналів Т-тип є мібе-
фрадил, я ий розширює оронарні й пери-
феричні с дини і ви ористов ється я антиан-
інальний і іпотензивний засіб. Спазмолітич-
ний засіб дантролен є специфічним бло ато-
ром альцієвих аналів СР с елетних м'язів.

Перспе тивними мішенями для створення
ЛЗ є різноманітні протеїн інази, я рецепторні
(інс лін , фа торів рост ), та і вн трішньо-
літинні, щоф н ціон ють різних си нальних
шляхах, опосеред ов ють ефе ти вторинних
посередни ів [10, 13].Зо рема,останнім часом
досліджено в е спериментах протип хлинн
а тивність вели ої іль ості ін ібіторів тирозин-
іназ-рецепторівфа торів рост , фосфатидил-
інозитол іназ, протеїн іназ С, МАП- іназ, а ти-
ваторів тирозинфосфатаз, бло аторів зв'я-
з вання з рецепторними протеїн іназами
адаптерних біл ів, а ба ато ін ібіторів зв'яз -
вання фа торів рост з RТК же пройшли
лінічні дослідження і по азали себе досить
ефе тивними при дея их видах п хлин [5].

Ряд важливих ЛР діє шляхом творення
ло ально о між літинно о і вн трішньо літин-
но омесенджера о сид азот або імітації йо о
ефе тів [13, 15]. Ендо енний синтез NО відб -
вається в різних літинах із аміно ислоти ар-
інін і О

2
під дією NO-синтази. Синтезований

NО, що є азоподібною ліпофільною частин-
ою, ле о диф нд є із літин між літинний
простір і без часті рецепторів прони ає с -
сідні літини. Основною моле лою-мішенню
для NОєцитоплазматичнаформа анілатци -
лази (ГЦ), я а аталіз є реа цію синтез цГМФ
із ГТФ (інші мішені – залізовмісні біл и, тіолові
біл и, пептиди тощо). Цитоплазматична ГЦ, на
відмін відмембранноїформи – частинирецеп-

тора натрій ретично о атріально о фа тора,
міститьмоле л ем .Зв'яз вання NОз емом
з мовлює змін онформації ГЦ і стим лює її
аталітичн а тивність. Найбільше відомі та і
ф н ції NО: 1) вазодилатація (ендотеліальний
фа тор розслаблення); 2) нейромедіатор чи
нейромод лятор; 3) ін ібітор ад езії та а ре ації
тромбоцитів; 4) часть в ім нном захисті (ме-
діатор цитото сичності); 5)ре ляція транспор-
т иснюеритроцитами; 6) інд торапоптоз [8].

ЛЗ донорами NОє ор анічні нітрати (нітро-
ліцерин тощо), нітропр сид натрію, сидно-
німіни (молсидомін) [15]. З ор анічних нітратів
NO вивільняється неферментативним і фер-
ментативним шляхами. За першим способом
нітрати спочат взаємодіють з тіоловими спо-
л ами (цистеїн, л татіон, біл и з SH- р пами)
з твореннямпроміжних спол S-нітрозотіолів,
я і є фізіоло ічними е вівалентами NО, здат-
ними безпосередньо а тив вати ГЦ або
шляхом вивільнення NО при розпаді. Процес
відб вається плазмі рові і стінці с дин.
Ферментативне перетворення ор анічних ніт-
ратів в NО аталіз є л татіон-S-трансфераза
в літинах с динної стін и, печін и та інших
т анин. При застос ванні ор анічних нітратів
більше 2 тижнів може розвин тись перехресна
резистентність до них, що, ймовірно, є на-
слід ом при нічення синтез ендо енно о NО
замеханізмомне ативно о зворотно о зв'яз :
NО зв'яз ється з ем-тіоловим центром NО-
синтази і бло є її а тивність. Іншою причиною
може б ти зменшення вміст тіолових спол .
Нітропр сид натрію і молсидомін за хімічною
стр т рою не належать до ор анічних нітратів
і здатні безпосередньо вивільняти NО.

Крім ЛЗ-донорів NО, перспе тивним є
пош їх середречовин,щорізнимиспособами
мож ть змінювати онцентрацію ендо енно о
NО (а тиваторів та ін ібіторів різних ізофер-
ментів NО-синтази, інд торів і репресорів
синтез інд цибельної форми NО-синтази,
а тиваторів та ін ібіторів ар інази, я а ідро-
ліз є ар інін – попередни NО, перехоплювачів
NО, що є вільним ради алом). Природними
інд торамисинтез інд цибельної NО-синтази
є ба теріальні ліпополісахариди, інтерферон
ІFNγ, ряд цито інів. Імовірно, їх ім ностим лю-
вальна дія част ово з мовлюється підвищен-
ням синтез NО-цитото сично о ефе тора ан-
тиінфе ційно о захист . У відповідь на інд цію
в ім но омпетентних літинах зростають синтез
інд цибельної NО-синтази і прод ція NО [8].

Та им чином, ф ндаментальні дослідження
ендо енних СМ (нейротрансмітерів, ормонів,
фа торів рост , цито інів тощо), їх рецепторів
та шляхів трансд ції си налів до ефе торних
систем літин віді рають вирішальн роль
створенні нових ефе тивних ЛЗ.
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Резюме
Вработе сделана попыт а обобщениямно очисленных данных омеханизмах действия ле арственных

средств на моле лярном ровне. Главное внимание сосредоточено на моле лах-мишенях для
ле арственных средств: рецепторах и омпонентах пострецепторных систем трансд ции си налов.
По азано значениеф ндаментальныхисследованийдляцеленаправленно осоздания новых эффе тивных
и избирательно действ ющих ле арственных средств.
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BIOCHEMICAL ASPECTS OF THE DRUGS ACTION.
І. EFFECTS ON INTER- AND INTRACELLULAR SIGNALLING
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Summary
In this article the attempt was made to summarize a significant amount of data regarding mechanisms of

drugs action on the molecular level. The main focus is made on target molecules for drugs: receptors and
components of postreceptor signalling pathways. It shows the significance of fundamental investigations for
purposeful creation of new effective and selective-acting drugs.
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