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ВСТУП. Мер рій є одним з металів, я і
широ о застосов ють різних ал зях промис-
ловості та медицини, що є причиною значно о
йо о на опичення в нав олишньом середо-
вищі [10]. Відомо, що надходження в ор анізм
ссавців солей важ их металів спричиняє а -
тивацію вільноради альних процесів, що за
мов зниження а тивності системи антио сид-
но о захист може призвести до о исних
пош оджень літинних омпонентів та розвит
о сидативно о стрес [20, 21]. За мов о си-
дативно о стрес для ор анізм є важливим
збереження стр т рно-ф н ціонально о ста-
т с біоло ічнихмембран.Прицьом важливим
є та ож захист ліпопротеїнів плазми рові я
основної транспортної форми ліпідів від о ис-
но о пош одження. Встановлено, що іони
дея их металів, зо рема обальт та адмію,
спричиняють значні зміни в антио сидно-
проо сидном стат сі ліпопротеїнів [2, 3, 5].
При цьом механізми о исних пош оджень
ліпопротеїнів, а та ожможливі засоби оре ції
цих пор шень залишаються невивченими.

Передбачається, що одним з механізмів
розвит о сидативно о стрес при введенні
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Вивчено дея і по азни и антио сидно-проо сидно о стат с фра цій апоВ-вмісних таα-ліпопротеїнів
сироват и рові й апоВ-вмісних ліпопротеїнів цитозолюпечін ищ рів, а та ожвміст відновлено о л татіон
в печінці при введенні лише хлорид мер рію (HgCl

2
) або хлорид мер рію на фоні попередньо о

введення L-триптофан . В ліпопротеїнах я сироват и рові, та і цитозолю печін и виявлено підвищення
рівня первинних і вторинних прод тів пере исно о о иснення ліпідів та зниження вміст α-то оферол
через 2 од після введення HgCl

2
. Рівень відновлено о л татіон зниж ється через 2 од і підвищ ється

через 24 од після ін'є ції солі мер рію. Попереднє введення L-триптофан не запобі ає о ис ним
модифі аціям ліпопротеїнів, я і спричинені введенням HgCl

2
. Об оворюються механізми а тивації

пере исно о о иснення ліпопротеїнів та роль вільно о ем в о исном пош одженні ліпопротеїнів при
введенні хлорид мер рію.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хлорид мер рію, ліпопротеїни, пере исне о иснення ліпідів, L-триптофан,
о сидативний стрес.

HgCl2 є лізис еритроцитів та на опичення
проо сиданта – вільно о ем в рові й печінці
[4]. Спроможність вільно о ем спричиняти
о исні пош одження ліпопротеїнів встановлено
в ряді робіт [11, 14]. Та им чином, зв'яз вання
вільно о ем за рах но інд ції емозв'яз -
вальних біл ів може б ти одним із способів
захист ліпопротеїнів цитозолю печін и, я і є
попередни ами ліпопротеїнів плазми рові.

Метою даної роботи б ло вивчення дея их
по азни ів антио сидно-проо сидно о стат с
ліпопротеїнів плазми рові та печін и за мов
введення хлорид мер рію, а та ож солі цьо о
метал на фоні попередньо о введення трип-
тофан , я ий є інд тором синтез цитозоль-
но о емозв'яз вально о біл а печін и –
триптофан-2,3-діо си енази [15].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі
ви ористов вали щ рів-самців лінії Вістар
масою 150-180 . HgCl2 вводили одноразово в
дозі 0,7 м на 100 маси тiла вн трішньо-
очеревинно. Контрольній р пі тварин вводили
відповідний об'єм фізіоло ічно о розчин .
L-Триптофан вводили одноразово в дозі 20 м
на 100 маси тiла вн трішньоочеревинно за
2 од до введення солі мер рію [15].

© Л.М. Вороніна – д.біол.н., проф., А.Л. За ай о –
.біол.н., К.В. Стрельчен о – .біол.н., 2004.
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Після де апітації анестезованої хлоралозо-
ретановим нар озом тварини печін пер-
ф з вали холодним середовищем виділення і
омо еніз вали омо енізаторі Поттера на
льод .Цитозольн фра ціюпечін и отрим вали
шляхом диференційно о центриф вання.

Фра ціїα-ЛП (ліпопротеїнів висо ої стини,
ЛВГ) та апоВ-ЛП (ліпопротеїнів низь ої та д же
низь ої стини, ЛНГ+ЛДНГ) розділялишляхом
центриф вання сироват и рові та цитозолю
печін и, до я их попередньо додавали розчини
епарин таСаCl2 в прис тності ЕДТА. Вимірю-
вали оптичн стин ептан-ізопропанольних
е стра тів в азаних фра цій при довжині хвилі
220 нм (для ізольованих подвійних зв'яз ів),
232 нм (для дієнових он'ю ат), 278 нм (для
етодієнів та спол чених триєнів) [1]. Вміст
за альних ідроперо сидів визначали за реа -
цією з тіоціанатом амонію [8]. Кіль істьα-то о-
ферол – за ольоровоюреа цією здвовалент-
ним фер мом; до рез льтатів визначення
вносили поправ на прис тність холестерол
[6]. Вміст відновлено о л татіон (GSH) в
печінці визначали спе трофотометрично за
по линанням омпле с з ало саном при
довжині хвилі 305 нм і виражали в м моль на
1 м т анини [7].

Статистичн оброб отриманих рез ль-
татів проводили з ви ористанням X- ритерію
Ван-дер-Вардена.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Введення
хлорид HgCl

2
призводить до а тивації процесів

вільноради ально о о иснення в ліпопротеїнах
плазми рові. Про це свідчить підвищення
вміст прод тів пере исно о о иснення ліпідів
(ПОЛ) – дієнових он'ю атів та за альних ід-
роперо сидів в обох дослідж ваних фра ціях
ліпопротеїнів (табл. 1). Та , через 2 од після
введення солі мер рію вміст дієнових он'ю ат
фра ціях апоВ-ЛП с ладав 126 % від онт-

рольно о рівня, а фра ціїα-ЛП– 136 %.Рівень
за альних ідроперо сидів фра ціях апоВ-ЛП
та α-ЛП цей час становив, відповідно, 116 та
126 % від онтролю (табл. 1). У фра ції α-ЛП
відмічено та ож зниження вміст α-то оферол
(на 37 % від онтролю) та іль ості ізольованих
подвійних зв'яз ів (на 40 % від онтролю)
(табл. 1). Через доб всі ці по азни и не від-
різнялись від онтрольних значень (табл. 1).
Більша ч тливість α-ЛП (ЛВГ) до о исних по-
ш оджень при введенні HgCl

2
може б ти пов'я-

зана з висо им рівнем цій фра ції ліпопро-
теїнівфосфоліпідів, я і містять ненасичені жирні
ислоти [5].

Але найбільших о исних пош оджень за
мовдії HgCl

2
зазнавалиліпопротеїницитозолю

печін и. Я видно з таблиці 2, через 2 од після
введення солі метал вміст дієнових он'ю ат
ліпопротеїнах печін и становив 160 % від
онтрольно о рівня, етодієнів та спол чених
триєнів – 192 %, за альних ідроперо сидів –
123 %. Вміст α-то оферол при цьом значно
зниж вався (табл. 2). Через доб після вве-
дення хлорид мер рію всі ці по азни и не
відрізнялись від онтрольно о рівня (табл. 2).

Отримані дані в аз ють на значні зміни в
антио сидно-проо сидном стат сі ліпопро-
теїнів сироват и рові й печін и при введенні
HgCl2, щосвідчить про розвито о сидативно о
стрес . Спроможність іонів мер рію а ти-
в вати процеси вільноради ально о о иснення
встановлено ряді робіт [12, 16, 17]. Іони
мер рію не бер ть безпосередньої часті в
о исно-відновних реа ціях, але, маючи висо
спорідненість із с льф ідрильними р пами,
зменш ють літинах вміст GSH [12, 20]. Це
призводить до на опичення в літинах та их
а тивних метаболітів о си ен , а с перо сид-
ний аніон-ради ал, перо сид ідро ен та ід-
ро сил-ради ал [20].

Нами встановлено, що через 2 од після
введення HgCl2 в печінці спостері алось зни-
ження вміст GSH, а через доб цей по азни
перевищ вав онтрольний рівень ( онтроль –
3,87±0,21; HgCl2 (2 од) – 1,89±0,18*; HgCl2 (24
од) – 5,46±0,64*; * – р<0,05 відносно онт-
ролю). Відомо, що за мов стрес значна част-
а GSH переноситься з печін и в інші ор ани,
щоможе з мовлювати збільшення йо о вміст
в плазмі рові. Підвищення рівня GSH печінці
та плазмі рові, ймовірно, забезпеч є аль-
м вання вільноради альних процесів, що по-
яснює нормалізацію по азни ів ПОЛ ліпо-
протеїнах черездоб після ін'є ції солі мер рію
(табл. 1, 2).

О исні модифі ації ліпопротеїнів мають
важливе значення вини ненні патоло ічних
станів, що с проводж ють розвито о сида-
тивно о стрес . Зо рема, існ є вели а іль ість
данихщодо значної ролі о исномодифі ованих
ліпопротеїнів процесах атеро енез [13, 18].
Том д же важливим є пош засобів запобі-
ання появі о исномодифі ованих ліпопротеїнів
за мов дії на ор анізм пош одж вальних
чинни ів.

Раніше б ло встановлено, що введення
хлорид мер рію з мовлює на опичення
вільно о ем в рові та літинах печін и за
рах но лізис еритроцитів та де радації вн т-
рішньо літинних емопротеїнів [4]. Прис тність
плазмі рові та літинах вели ої іль ості

вільно о ем є, маб ть, причиною а тивації
пере исних процесів в ліпопротеїнах [11, 14].
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Та им чином, можна прип стити, що зв'яз -
вання вільно о ем в печінці за рах но інд ції
емозв'яз вальних біл ів – один із способів
захист ліпопротеїнів літин цьо о ор ана від
о исно о пош одження. Одним з біл ів, що
здатний зв'яз вати вільний ем епатоцитах,
є триптофан-2,3-діо си еназа. В печінці щ рів
цей фермент існ є двох формах – ви ляді
а тивно о холофермент (зв'язана з емом
форма) та апофермент , я ийможе зв'яз вати
надлишо вільно о ем в епатоцитах [19].
Раніше б ло по азано, що введення щ рам
L-триптофан призводитьдо збільшення а тив-
ності апофермент триптофан-2,3-діо си е-
нази, а та ож попередж є на опичення в

літинах печін и вільно о ем за мов вве-
дення хлорид мер рію [9, 15, 19].

Надалі з метою встановлення ролі вільно о
ем в о исном пош одженні ліпопротеїнів за
мов введення хлорид мер ріюдослідж вали
впливпопередньо о введення L-триптофан на
по азни и антио сидно-проо сидно о стат с
ліпопротеїнів печін и та сироват и рові.

Я видно з даних, наведених таблицях 1,
2, попереднє введення L-триптофан не за-
побі ає о исним модифі аціям ліпопротеїнів,
ви ли аним введенням хлорид мер рію. При
цьом в ході паралельних дослідів б ло вста-
новлено, що L-триптофан повністю попере-
дж є на опичення вільно о ем в літинах

Таблиця 1 – Дея і по азни и пере исно о о иснення ліпідів і вміст ααααα-то оферол
в фра ціях апоВ-ЛП та ααααα-ЛП сироват и рові щ рів при введенні HgCl

2
або HgCl

2

на фоні попередньо о введення L-триптофан (M±m, n=6)

Приміт а. Т т і в наст пній таблиці * – р≤0,05 відносно онтролю.

Таблиця 2 – Дея і по азни и пере исно о о иснення ліпідів і вміст ααααα-то оферол
в фра ціях апоВ-ЛП цитозолю печін и щ рів при введенні HgCl

2
або HgCl

2

на фоні попередньо о введення L-триптофан (M±m, n=6)

2 од 24 од
Параметри Контроль

HgCl2
L-триптофан

+ HgCl2
HgCl 2

L-триптофан
+ HgCl2

АпоВ-ЛП
Ізольовані подвійні  
зв’яз и, ∆Е/мл

4,29±0,41 3,22±0,31 3,77±0,34 4,18±0,33 3,98±0,35

Дієнові он’ю ати,  
нмоль/мл

15,76±0,93 19,61±0,73* 19,55±0,84* 18,22±1,75 16,31±1,55

Кетодієни та спол чені  
триєни, ∆Е/мл

1,92±0,16 2,53±0,24 2,59±0,25 2,03±0,21 1,83±0,15

За альні ідроперо сиди,
нмоль/мл

73,15±2,47 85,16±3,18* 87,29±2,87* 75,61±4,75 72,78±3,63

α-То оферол, нмоль/мл 4,77±0,32 4,25±0,11 3,90±0,33 3,50±0,29 3,60±0,31
α-ЛП

Ізольовані подвійні  
зв’яз и, ∆Е/мл

5,69±0,37 4,05±0,27* 4,18±0,31* 5,25±0,33 5,69±0,41

Дієнові он’ю ати,  
нмоль/мл

14,19±0,86 19,24±0,92* 19,58±1,54* 13,33±0,59 13,87±0,91

Кетодієни та спол чені  
трієни, ∆Е/мл

0,93±0,08 1,05±0,09 1,00±0,09 0,97±0,09 1,05±0,08

За альні ідроперо сиди,
нмоль/мл

50,03±1,14 63,24±4,15* 63,99±5,29* 55,44±2,11 57,24±3,59

α-То оферол, нмоль/мл 9,98±0,74 6,26±0,50* 6,18±0,56* 8,77±0,81 7,93±0,88

2 од 24 од
Параметри Контроль

HgCl2
L-триптофан

+ HgCl2
HgCl 2

L-триптофан
+ HgCl2

Ізольовані подвійні  
зв’яз и, ∆Е/мл

1,950±0,015 1,99±0,17 1,89±0,18 1,98±0,17 1,90±0,18

Дієнові он’ю ати,  
нмоль/мл

18,76±0,27 30,06±1,15* 30,15±2,89* 20,29±1,89 19,18±1,81

Кетодієни та спол чені  
триєни, ∆Е/мл

1,62±0,40 3,12±0,27* 3,09±0,31* 1,89±0,11 1,77±0,18

За альні ідроперо сиди,
нмоль/мл

49,86±0,99 62,18±2,44* 63,70±3,11* 52,36±3,41 50,07±2,24

α-То оферол, нмоль/мл 2,76±0,11 1,00±0,09* 1,09±0,09* 2,54±0,18 2,69±0,22
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НЕКОТОРЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ АНТИОКСИДНО-ПРООКСИДНОГО СТАТУСА
ЛИПОПРОТЕИНОВ ПЛАЗМЫ КРОВИ И ЦИТОЗОЛЯ ПЕЧЕНИ
ПРИ ВВЕДЕНИИ ХЛОРИДА МЕРКУРИЯ И L-ТРИПТОФАНА

Л.Н. Воронина, А.Л. За ай о, Е.В. Стрельчен о
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Из чены не оторые по азатели антио сидно-проо сидно о стат са фра ций апоВ-содержащих и α-

липопротеинов сыворот и рови и апоВ-содержащих липопротеинов цитозоля печени рыс, а та же содер-
жание восстановленно о л татиона в печени при введении толь о хлоридамер рия или хлоридамер рия
(HgCl

2
) на фоне предварительно о введения L-триптофана. В липопротеинах а сыворот и рови, та и

цитозоля печени выявлено повышение ровня первичных и вторичных прод тов пере исно о о исления
липидов и снижение содержания α-то оферола через 2 ч после введения HgCl

2
. Уровень восстановленно о

л татиона снижается через 2 ч и повышается через 24 ч после инъе ции соли мер рия. Предварительное
введение L-триптофана не предотвращает о ислительные модифи ации липопротеинов, вызванные
введением HgCl

2
. Обс ждаются механизмы а тивации пере исно о о исления липипротеинов и роль

свободно о ема в о ислительном повреждении липопротеинов при введении хлорида мер рия.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хлорид мер рия, липопротеины, пере исное о исление липидов,
L-триптофан, о сидативний стресс.

SOME PARAMETERS OF LIPOPROTEIN ANTIOXIDATIVE-PROOXIDATIVE
STATUS IN BLOOD SERUM AND LIVER CYTOSOL UNDER MERCURY CHLORIDE
AND L-TRYPTOPHAN ADMINISTRATION

L.M. Voronina, A.L. Zagaiko, K.V. Strel'chenko
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY

Summary
Some parameters of apoB-containing and α-lipoprotein antioxidative-prooxidative status in rat blood serum

and apoB-containing lipoproteins of liver cytosole and reduced glutathione level in liver under mercury chloride
and L-tryptophan administration have been investigated. In lipoproteins of both blood serum and liver cytosole
the level of primary and secondary products of lipid peroxidation increased and α-tocopherol level decreased
in 2 h after mercury chloride administration. The reduced glutathione level was decreased in 2 h and was
increased in 24 h after HgCl

2
administration. Pre-administration of L-tryptophan didn't prevent lipoprotein

oxidative modification caused by HgCl
2

injection. The mechanisms of lipid peroxidation activation and role of
free heme in oxidative injure of lipoproteins are discussed.

KEY WORDS: mercury chloride, lipoproteins, lipid peroxidation, L-tryptophan, oxidative stress.
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ВСТУП. За останні десятиріччя, зв'яз з
інтенсивним на ово-технічним про ресом,
значно зросло хімічне навантаження на біо-
сфер , що призвело до вини нення нових
форм патоло ії людини та змін типово о пере-
бі ряд захворювань [2, 3, 17]. Ш ідливі
ви иди хімічних та інших промислових вироб-
ництв, внесення в р нт мінеральних добрив,
широ е ви ористання хімії в поб ті, е оло ічні
атастрофи – дале о не весь перелі джерел
то си антів повітрі, воді, їжі. Потрапляючи в
ор анізм людини, хімічні спол и ви ли ають
ш одженнярізних ор анів і т анин, том числі
найважливіших біостр т р: мембран і ене-
тично о апарат .

З сіх металів періодичної системи хімічних
елементів адмій визнано я один з найш ід-
ливіших [3, 8]. Ор анами-мішенями для ньо о
є нир и, печін а, статеві залози, тр бчасті іст-
и, селезін а, еритроцити; він проявляє анце-
ро енні властивості, має здатність м лю-
ватись т анинах [8, 12, 14, 16, 18, 21]. При
потраплянні адмію в ор анізм тварин і людини
відб вається а тивація процесів лiпоперо си-
дацiї,щопризводитьдопосилено овитрачання
антио сидантів відповідь на творення вільних
ради алів. Важливим є те, що солі адмію на-
лежать до лас "тiолових отр т", я і бло ють
с льф iдрильнi р пи біл ів, том числі фер-
ментів-антио сидантів, при ніч ючи їх анти-
о сидантні властивості. Крім цьо о, солі адмію
мож ть при ніч вати та ож амінні р пи біл ів
[12, 15, 19, 20]. У ряді робіт є повiдомлення,
що адмiй може значною мiрою змiнювати
метаболiзм i вміст в ор анізмі та их есенцi-

УДК 546.48+546.815/.819

СТАН ЗАХИСНИХ СИСТЕМ ОРГАНІЗМУ ЗА УМОВ ПОЄДНАНОЇ
ДІЇ СОЛЕЙ КАДМІЮ ТА СВИНЦЮ

Я.І. Гонсь ий, Л.Л. Голов о
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Досліджено вплив роздільно о та поєднано о введення хлоридів адмію і свинцюна стан антио сидної,
дето си ючої систем та плазматичних мембран. Встановлено однонаправлен не ативн дію адмію та
свинцю на по азни и антио сидної системи, а тивність мі росомальних моноо си еназ, що призводило
до зростання ендо енної інто си ації і пор шення прони ності плазматичних мембран. При поєднаном
застос ванні дослідж ваних то си антів спостері ався ефе т с мації.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: інто си ація, солі адмію та свинцю, захисні системи ор анізм .

альних елементiв, я цин , залiзо, мiдь, мар-
анець, альцiй, селен [8, 14, 18, 22, 23]. Не
меншнебезпечним, з точ и зор йо о то сичної
дії на ор анізм, є та ож свинець [3, 23], я ий
широ о розповсюджений хімічній, автомо-
більній промисловості, а та ож поб ті (він
міститься сірни ах, дея ихфарбах). Свинець
та ож є "тіоловою отр тою", одна ор ани-
мішені ньо о дещо інші: нервова система,
ров, ровотворні ор ани.

У літерат рі є значна іль ість досліджень,
що стос ються механізмів то сичної дії солей
адмію та свинцю. Одна робіт, в я их б ло б
досліджено поєднан дію цих двох то си антів,
д жемало [12, 23], хоча та і поєднанняб вають
досить часто. Зважаючи на це, ми поставили
собі за мет дослідити стан захисних систем
(антио сидантної, мі росомної) за мов по-
єднаної дії солей адмію та свинцю.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дилися на 60 білих нелінійних щ рах-самцях
масою 170-200 , я их трим вали на стан-
дартном раціонi вiварiю. То сичне раження
солями адмію та свинцю ви ли али шляхом
одноразово о вн трішньошл н ово о введення
тваринам водно о розчин хлорид адмію в
дозi 6 м / маси тіла та хлорид свинцю в дозі
6,5 м / (1/15 LD

50
). Піддослідних щ рів

поділили на 4 р пи: 1-ша – інта тні; 2- а –
ражені хлоридом адмію; 3-я – ражені
хлоридом свинцю; 4-та – омбіноване ра-
ження хлоридом адмію та хлоридом свинцю.
Де апітацію під ле имефірнимнар озомпро-
водили на 1-ш , 3-тю, та 5-т доби від момент
інто си ації. Длядослідження ви ористов вали© Я.І. Гонсь ий – д.мед.н., проф., Л.Л. Голов о, 2004.
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цільн ров, плазм рові та печін . Стан анти-
о сидної системи оцінювали за а тивністю
л татіонперо сидази (ГПО) та л татіонред -
тази (ГР), я і визначали за методами, описа-
ними роботі [6], онцентрацію відновлено о
л татіон (Г-SH) заметодом, запропонованим

Ellman G.L. [13], та цер лоплазмін (ЦП) [5].
Станмі росомальної дето си ючої системи –
за а тивністю N-деметилювання диметил-
анілін (N-ДМА) та р- ідро силювання анілін
(р-ГА) [4] в мі росомах епатоцитів, виділених
методом низь ошвид існо о центриф вання
[10]. Визначали та ож по азни и ендо енної
інто си ації: еритроцитарний інде с інто си-
ації (ЕІІ) за методом [11] та вміст моле л
середньої маси плазмі рові (МСМ), я опи-
сано роботі [9]. З метою оцін и стан мем-
бран епатоцитів визначали а тивність аспар-
тат- (АсАТ) та аланін-амінотрансферази (АлАТ)
[7], а та ож ислої (КФ) та л жної (ЛФ) фос-
фатаз [1] плазмі рові піддослідних тварин.

Отримані рез льтати обробляли статис-
тично з ви ористанням t- ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Із наве-
дених таблиці 1 рез льтатів видно, що інто-
си ація хлоридом адміюпризводитьдос ттє-
во о пор шення л татіонової лан и антио си-
дантної системи. Та , а тивність ГПО на 1-ш
доб від момент введення отр ти становила
61,9 % від рівня інта тних тварин. Достовірно
нижчою вона б ла і в інші терміни дослідження,
с ладаючина3-тюдоб 75,2 %,ана5-т 85,0 %
від норми. Анало ічні зміни спостері ались і
відносно ГР, причом до за інчення термін
дослідження а тивність фермент пост пово
зменш валась. Це, а та ож, імовірно, і без-
посередня взаємодія адмію з вільними с льф-
ідрильними р пами, призвело до зниження
онцентрації ГSH: на перш доб вміст дипеп-
тид становив 75,1 %, 3-тю та 5-т 70,1 % та
73,0 % відповідно від рівня інта тних тварин.
Достовірно о зменшення, з ма сим мом на
3-юдоб до 77,4 %, зазнавав і вміст основно о
антио сиданта плазми рові – цер лоплазмін .

Ураження хлоридом свинцю с проводж -
валось подібною тенденцією – при ніченням
антио сидантної системи, хоча зміни б ли
менш вираженими, ніж за дії адмію. Одна
поєднане введення солей адмію та свинцю
призводилодобільшзначно о зниження дослі-
дж ваних нами омпонентів антио сидної
системи, ніж за інто си ації ожним зо рема.
Та , а тивність ГПО на 1-ш доб становила
59,5 %, ГР – 70,8 %, вміст Г-SH – 67,3 % від
норми. Це ж стос ється і онцентрації ЦП –
68,9 % від рівня інта тних тварин. До 5-ї доби
дослідж вані по азни и залишались досто-

вірно нижчими від норми. Отже, можна онста-
т вати,щосвинець та адмій потенціюютьодин
одно о відносно їх при ніч вально о вплив на
антио сидантн систем .

Зважаючи на ніверсальність дії важ их
металів, нами б ло досліджено їх вплив на а -
тивність о иснювальних моноо си еназ ендо-
плазматично о рети л ма. Отримані нами
рез льтати свідчать про достовірне зниження
о иснення с бстрат І тип диметиланілін N-
деметилазою в сі терміни дослідження.
О иснення с бстрат ІІ тип анілін зазнавало
менших змін, що в аз є на різницю ліміт -
вальних стадіях мі росомної біотрансформації
двох типів сенобіоти ів, що відрізняються
моле лярними механізмами взаємодії з
еле тронотранспортним ланцю ом, зо рема
хара тером зв'яз вання з цитохромом Р-450
під впливом дослідж ваних нами то си антів.
Звертає на себе ва тойфа т, щопоєднаний
вплив адмію та свинцю відсот овом від-
ношенні мав більший при ніч вальний ефе т
на дослідж вані намиферменти мі росомаль-
но о о иснення. За цих мов в ор анізмі на-
опич ються то сичні прод ти метаболічних
перетворень, отрі не в змозі інта тив ватися.
Про це свідчить зафі соване нами зростання
ЕІІ та МСМ. Та , ЕІІ за отр єння хлоридом
адміюма симально збільш вався на 5-т доб
дослідження, перевищ ючи на 47,2 % рівень
інта тних тварин. Анало ічний по азни (зро-
стання на 40,7 %) ми отримали і за отр єння
хлоридом свинцю. Поєднане ж застос вання
обох то си антів с проводж валось зростан-
ням ЕІІ на 91,2 %, що значно вище, ніж за роз-
дільно о введення дослідж ваних нами важ их
металів. Подібна тенденція спостері алась і
стосовно МСМ, одна відсот овом відно-
шенні вона б ла менш виражена.

Врахов ючи те, що ЕІІ відображає ст пінь
ш одженнямембран еритроцитів, я і роз ля-
дають я прототип плазматичних мембран
інших літин, можна ствердж вати, що адмій
та свинець пош одж ють літинні мембрани.
Для отримання повнішої інформації про стан
таф н ції плазматичних мембран, ми вивчали
та ож а тивність мембраноспецифічних фер-
ментів – л жної фосфатази, я а ло алізована
мембранах, та амінотрансфераз – цито-

зольнихферментів,підвищенняа тивності я их
плазмі в аз є на ш одження мембран.

Проведені нами дослідження підтвердили
мембранотропн дію адмію та свинцю. На це
в аз є достовірне зростання плазмі рові
а тивності ЛФ, АлАТ та АсАТ я при розділь-
ном , та і при поєднаном введенні дослі-
дж ваних нами то си антів. Ма симальні зміни
спостері ались за поєднаної дії адмію та свин-
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цю на 3-тю доб від момент введення отр т.
Варто відзначити, що а тивність АлАТ відсот-
овом відношенні перевищ вала анало ічний
по азни АсАТ (відповідно, 160,1 та 139,7 %
від рівня інта тних тварин). Позая АлАТ є
ор аноспецифічноюдля печін и,можнад мати
про переважно епатото сичн дію даних то -
си антів. Свідченням цьо о є та ож достовірне
зростання а тивності ислої фосфатази плаз-
мі рові отр єних тварин, причом ма симальні
зміни спостері ались і за поєднано о введення
адмію та свинцю. Ос іль и цей фермент

Таблиця 1 – Вплив солей адмію та свинцю на по азни и захисних систем
ор анізм щ рів (М±m)

Приміт а. * – різниця достовірна по відношенню до інта тних тварин (Р<0,05).

ло аліз ється в лізосомах, можна д мати про
значні пор шення о иснювальних процесів
літинах із за исненням їх вн трішньо о се-
редовища.

ВИСНОВКИ: 1. Кадмій та свинець мають
однонаправлен дію відносно захисних систем
ор анізм – при ніч ється а тивність анти-
о сидної, дето си ючої та мембраностабі-
ліз вальної систем.

2. При поєднаном введенні не ативні
ефе ти адмію та свинцю с м ються.
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Уражені хлоридом  
адмію, n=18

Уражені хлоридом  
свинцю, n=18

Уражені хлоридом  
адмію та свинцю, n=18По азни

Біоло ічна  
рідина

Інта тні,
n=6 1-ша  

доба
3-я  
доба

5-та  
доба

1-ша  
доба

3-я  
доба

5-а  
доба

1-ша 
доба

3-я  
доба

5-та  
доба

ГПО,
ммоль·хв-1· -1

Гомо енат
печін и

23,32± 
0,26

14,44±
0,21∗

17,55±
0,22∗

19,83±
0,33∗

14,87±
0,17∗

17,96±
0,20∗

20,13±
0,24∗

13,82±
0,19∗

15,84±
0,23∗

16,27±
0,35∗

ГР,
ммоль·хв-1· -1

Гомо енат
печін и

24,31± 
0,39

21,54±
0,31*

18,52±
0,32*

17,58±
0,29*

22,36±
0,27*

21,57±
0,28*

21,18±
0,25*

17,23±
0,19*

16,46±
0,21*

18,11±
0,29*

Г-SH,
ммоль· -1

Гомо енат
печін и

3,15± 
0,03

2,39±
0,04*

2,21±
0,02*

2,30±
0,03*

2,57±
0,03*

2,41±
0,03*

2,36±
0,02*

2,12±
0,02*

2,07±
0,03*

2,16±
0,02*

ЦП, м ·л-1 Плазма  
рові

229,2± 
7,5

196,1±
6,2*

177,5±
6,0*

192,4±
7,1*

207,3±
11,0

197,3±
7,2*

203,6±
8,3

157,9±
7,3*

144,3±
8,2*

132,5±
6,9*

N-ДМА,
ммоль·хв-1· -1

Мі росоми 
епатоцитів

8,11± 
0,17

6,86±
0,12*

6,74±
0,18*

6,48±
0,11*

6,93±
0,17*

6,85±
0,12*

6,68±
0,10*

6,53±
0,19*

6,35±
0,14*

6,26±
0,12*

p-ГА,
ммоль·хв-1· -1

Мі росоми 
епатоцитів

0,77± 
0,04

0,71±
0,03

0,68±
0,02

0,57±
0,02*

0,72±
0,03

0,70±
0,02

0,62±
0,02*

0,61±
0,02*

0,59±
0,02*

0,56±
0,01*

ЕІІ, % Кров 35,8± 
2,1

49,7±
2,3*

53,4±
2,6*

52,7±
3,2*

44,5±
3,1

48,3±
2,7*

50,4±
2,9*

64,5±
3,4*

68,7±
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62,3±
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МСМ, м.од. Плазма  
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0,579±
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1,04±
0,04*

0,89±
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0,03*

1,06±
0,04*

1,25±
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1,15±
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Плазма  
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0,53± 
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0,60±
0,03*

0,63±
0,05*

0,64±
0,05*

0,58±
0,03

0,61±
0,04

0,62±
0,04*

0,62±
0,04*

0,74±
0,04*

0,67±
0,03*

КФ,
ммоль· од-1·л-1

Плазма  
рові

0,28± 
0,02

0,37±
0,03*

0,41±
0,03*

0,44±
0,03*

0,34±
0,02

0,39±
0,03*

0,42±
0,02*

0,64±
0,03*

0,69±
0,04*

0,62±
0,03*

ЛФ,
ммоль· од-1·л-1

Плазма  
рові

0,42± 
0,03

0,54±
0,02*

0,58±
0,03*

0,58±
0,02*

0,49±
0,02

0,52±
0,03*

0.54±
0,02*

0,69±
0,03*

0,72±
0,04*

0.64±
0,03*
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СОСТОЯНИЕ ЗАЩИТНЫХ СИСТЕМ ОРГАНИЗМА
ПРИ СОВМЕСТНОМ ВВЕДЕНИИ СОЛЕЙ КАДМИЯ И СВИНЦА

Я.И. Гонс ий, Л.Л. Голов о
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Исследовано влияние раздельно о и совместно о введения хлоридов адмия и свинца на состояние

антио сидантной, дето сицир ющей систем и плазматичес ихмембран. Установлено однонаправленное
отрицательное действие адмия и свинца на по азатели антио сидантной системы, а тивность
ми росомальных моноо си еназ, что приводило с блению эндо енной инто си ации и нар шению
проницаемости плазматичес их мембран. При совместном применении исслед емых то си антов
наблюдался эффе т с ммации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инто си ация, соли адмия и свинца, защитные системы ор анизма.

THE STATE OF THE PROTECTIVE SYSTEMS OF ORGANISM ON CONDITIONS
OF COMBINED INTRODUCTION OF CADMIUM SALTS AND LEAD

Ya.I. Honsky, L.L. Holovko
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The influence of separate and combined introduction of chlorides of cadmium and lead on the state of

antioxidant, deto systems and plasmatic membranes is explored,. A unilateral negative influence of cadmium
and lead on indexes of antioxidant systems is set, and also the activity of microsomal monooxigenaza, that
resulted in growth of endogenous intoxication and violation of permeability of plasmatic membranes. In case
of combined application of explored toxic matters the effect of summing existed.

KEY WORDS: intoxication, salts of cadmium and lead, protective systems of organism.
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ВСТУП. Біотрансформація є лючовоюлан-
оювреалізації то сичності більшості сенобіо-
ти ів. Особлив роль метаболізмі сенобіо-
ти ів віді рає цитохромР4502Е1, я иймає під-
вищен здатність до енер вання реа ційно-
здатних інтермедіатів і а тивних форм исню в
процесі метаболізм парацетамол , фторо-
тан , CCl

4
, бензол , бромбензол , нітрозамінів

та інших сенобіоти ів [1, 10]. А тивність цито-
хром Р4502Е1 зростає при олод ванні,
зловживанні ал о олем, ц ровом діабеті,
ожирінні, щонерід о проявляється то сичними
реа ціямипід часфарма отерапії.До ін ібіторів
цитохром Р4502Е1 належать діетилдитіо ар-
бамат (ДЕДТК),дис льфірам,диметилс льфо -
сид (ДМСО), сір овмісні спол и часни –
діалілдис льфід, діалілс льфід тощо [9, 10].
Дея і з них здатні захищати печін від дії се-
нобіоти ів [13]. Одна цілом проте торний
потенціал ін ібіторів цитохром Р4502Е1 до-
сліджено недостатньо.

Метою роботи б ло оцінити проте торн
дію дея их ін ібіторів цитохром Р450 при
раженнях печін и, ле ень та ниро бромбен-
золом та печін и CCl

4
.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на 88 щ рах-самцях, я их трим вали на
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І ТОКСИЧНІСТЬ БРОМБЕНЗОЛУ ТА ТЕТРАХЛОРМЕТАНУ У ЩУРІВ
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У дослідах на 88 щ рах-самцях по азано, що 3-денне олод вання, введення ацетон (1 / ), висо о-
жирова дієта (50 % алорій за рах но жирів) та ц ровий діабет (стрептозотоцин – 70 м / ) стим люють
паранітрофенол ідро силазн а тивність та CCl

4
-залежн перо сидацію ліпідів мі росом печін и. За

здатністю при ніч вати ці а тивності діетилдитіо арбамат та диметилс льфо сид значно переважають
орфенадрин, хлорамфені ол, триптамін, ето оназол, тро-леандоміцин, хінідин. Введення діетилдитіо–
арбамат та диметилс льфо сид ефе тивно попередж є то сичні ефе ти бромбензол та CCl

4
щодо

епатоцитів та не ативний вплив бромбензол на печін , ле ені й нир и щ рів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: орфенадрин, хлорамфені ол, триптамін, ето оназол, тролеандоміцин,
хінідин, діетилдитіо арбамат, диметилс льфо сид, пара-нітрофенол ідро силазна а тивність,
бромбензол, тетрахлорметан.

напівсинтетичном рохмально- азеїновом
раціоні, збалансованом за всіма н трієнтами.
Частин тваринна 3дні позбавляли харч вання,
залишаючи вільним дост п до води. Інд цію
ферментів ви ли али шляхом перорально о
триразово о введеннящ рам по 1 / ацетон
або переведення їх на 4-м тижні на висо о-
жиров дієт , абомоделювання ц рово о діа-
бет . Надлишо жирів створювали, збільш ючи
вот жирів до 50 % за ально о алораж за
рах но зменшення воти в леводів до 26 %.
Ц ровий діабет спричинялишляхом вн тріш-
ньоочеревинно о введення 70м / стрептозо-
тоцин . Через 2 тижні в дослід брали тварин з
рівнем лю ози, що перевищ вав 12 ммоль/л.

Умі росомах печін и визначали а тивність
CCl

4
-залежної перо сидації ліпідів (CCl

4
-ПОЛ)

та паранітрофенол ідро силази [1, 2]. До
мі росом печін и додавали специфічні ін ібі-
тори цитохром Р450: ін ібітор P4502B –
орфенадрин (0,2 мМ) [7], ін ібітор P4501A2 та
P4502A6 – триптамін (0,05 мМ) [11], ін ібітор
P4502В і 2С – хлорамфені ол (ХФ, 0,05 мМ)
[8], ін ібітор P4502D – хінідин (10 м М) [4],
ін ібітори Р4503А – тролеандоміцин (Тро,
0,025-0,1 мМ) та ето оназол (0,1 мМ) [6, 12],
ін ібітори Р4502Е1 – ДЕДТК (0,1 мМ) та ДМСО
(0,1 %) [4, 5, 6]. Ос іль и орфенадрин,
триптамін,ХФ,Тро,ДЕДТКмають с їцидальний
(mechanism-based) механізм дії, то перед

© С.О. Кач ла, О.Х. Герич, О.О. Пентю – д.мед.н., проф.,
2004.
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додаваннямс бстратів проводили 10-хвилинн
передін бацію мі росом з цими ін ібіторами
в прис тності NADPH. Інші ін ібітори додавали
до ін баційної с міші разом із с бстратами.

Гепатоцити отрим вали ола еназнимме-
тодом, а їх життєздатність оцінювали за по ли-
нанням трипаново о синьо о, виходом ла -
татде ідро енази (ЛДГ) в поза літинн рідин ,
зменшенням вміст відновлено о л татіон
(GSH) при ін бації епатоцитів з 0,6 мМбром-
бензолом або 0,6 мМ CCl4 протя ом 120 хв, я
описано раніше [1]. Ін іб вання ферментів in
vivo ви ли али шляхом введення в шл но ХФ
(100 м / 1 раз на доб протя ом 5 днів),
ето оназол (150м / 1раз надоб протя ом

4 днів), ДЕДТК – (200 м / 1 раз на доб
протя ом 2 днів). ДМСО вводили підш ірно в
дозі 1 / протя ом 4 днів. Тварин дослід
брали через 2-3 од після останньо о введення
ін ібіторів, оли вони створюютьма симальний
вплив на ферменти.

Гепато-, нефро- та п льмото сичність
бромбензол оцінювали після йо о перораль-
но о введення в дозі 1 / . У добовій сечі
визначали вміст біл а, реатинін , а тивність
амма- л тамілтрансферази (ГГТФ), сироват-

ці рові – вміст реатинін , а тивність аланін-
амінотрансферази (АлАТ, КФ 2.6.1.2) [3].
Лаваж ле ень проводили 0,9 % розчином
натрію хлорид , і в рідині змивів визначали
вміст біл а, а тивність ГГТФ та л татіон-S-
трансферази (ГТФ) методами, описаними
раніше [1].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. На пер-
шом етапі ми оцінили вплив різних ін ібіторів
на паранітрофенол ідро силазн а тивність та
а тивність CCl4-ПОЛ (мар ери Р4502Е1) в
мі росомах печін и інта тних тварин та щ рів
з висо ою а тивністю цитохром Р4502Е1,
стим льованою олод ванням, введеннямаце-
тон , висо ожировою дієтою та ц ровим
діабетом.

Встановлено фа т значно о зростання па-
ранітрофенол ідро силазної а тивності ( 2,5-
3,4 раза) та CCl4-ПОЛ (в 2,0-2,6 раза)
мі росомах печін и під впливом олод вання,
введення ацетон , висо ожирової дієти та
ц рово о діабет (табл. 1). Паранітрофе-
нол ідро силаза та CCl4-ПОЛ мі росомах
печін и інта тнихщ рів виявляли слаб ч тли-
вість до ін ібіторів Р4502В (орфенадрин , ХФ),

Таблиця 1 – Вплив ін ібіторів на паранітрофенол ідро силаз та ССl
4

-залежн
перо сидацію ліпідів мі росомній фра ції печін и інта тних щ рів і тварин

з інд ованою а тивністю цитохром Р4502Е1 (n=7; M±m)

Приміт а: 1. А тивність ферментів пробах без ін ібіторів взято за 100 %.
2. Достовірність відмінностей порівнювали з інта тними щ рами.

Гр пи тварин
Ін ібітори, онцентрація

Інта тні Голод вання Ацетон
Висо ожи-
рова дієта

Ц ровий
діабет

Паранітрофенол ідро силаза, нмоль/хв/м біл а
Без ін ібіторів 0,28±0,02 0,83±0,08* 0,94±0,06* 0,74±0,05* 0,70±0,04*

Пара-нітрофенол ідро силаза, в % до а тивності без ін ібіторів
Орфенадрин, 0,2 мМ 92,9±2,2 90,2±2,7 80,2±2,1* 86,6±2,5 90,1±2,7
Триптамін, 0,05 мМ 91,3±2,3 88,4±1,9 84,9±2,9 88,2±2,3 89,8±2,8
ХФ, 0,05 мМ 88,0±1,6 83,2±1,8 71,4±2,1* 82,7±3,1 83,6±2,7
Хінідин, 10 м М 90,5±3,3 88,0±1,9 87,6±1,6 88,8±2,6 89,3±2,5
ТРО, 0,1 мМ 86,4±2,3 76,1±1,6* 71,3±2,4* 74,8±2,6* 80,0±2,1
Кето оназол, 0,1 мМ 84,9±2,2 76,4±3,2 72,6±2,8 78,9±2,6 79,9±2,2
ДЕДТК, 0,1 мМ 25,1±1,9 8,38±1,0* 13,6±1,3* 14,8±1,1* 11,1±0,8*
ДМСО, 0,1 % 30,3±2,2 11,8±1,1* 17,4±1,1* 16,5±1,2* 15,6±1,1*

ССl4-залежна перо сидація ліпідів, в % до а тивності без ін ібіторів
Без ін ібіторів 4,05±0,18 9,99±0,70* 10,7±0,51* 9,10±0,53* 8,28±0,54*

ССl4-залежна перо сидація ліпідів, в % до а тивності без ін ібіторів
Орфенадрин, 0,2 мМ 81,2±2,8 76,1±2,2 72,7±2,4* 76,5±2,8 75,4±2,4
Триптамін, 0,05 мМ 90,1±1,9 85,4±2,8 84,6±3,0 82,2±3,0 82,3±3,2
ХФ, 0,05 мМ 80,8±3,0 73,6±2,7 70,3±2,3* 76,5±3,1 73,0±3,3
Хінідин, 10 м М 88,0±2,4 83,7±2,4 82,9±2,3 80,3±3,3 81,2±3,2
ТРО, 0,1 мМ 80,4±2,3 73,7±2,4 70,0±2,3* 72,7±2,8 72,6±2,6
Кето оназол, 0,1 мМ 81,4±2,9 74,9±2,8 73,8±2,6 76,3±2,6 75,9±2,6
ДЕДТК, 0,1 мМ 24,9±1,9 13,0±1,4* 16,4±2,0* 12,5±1,4* 12,1±1,3*
ДМСО, 0,1% 30,7±2,4 17,7±1,7* 20,3±2,2* 15,8±1,2* 15,4±1,4*
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P4501A2 і P4502A (триптамін ), P4502С (ХФ),
P4502D (хінідин ), Р4503A (Тро, ето оназол ),
я і при ніч вали лише 7,1-19,6 % цих а тивнос-
тей. В мовах олод вання, висо ожирової
дієти,ц ровов одіабет не спостері алось до-
стовірно о посилення ін іб ючої дії цих ін і-
біторів і лише введення ацетон дещо посилю-
вало дію орфенадрин та Тро ( альм вання в
межах 19,8-30,0 %). Разом із тим, пара-
нітрофенол ідро силазна а тивність та а тив-
ність CCl4-ПОЛвиявились висо оч тливими до
ін ібіторів Р4502Е1 – ДЕДТК таДМСО. В інта т-
них тварин ці а тивності альм вались межах
69-75 %. Щебільшим б в ефе т цих ін ібіторів
в мовах олод вання (до 82-92 %), введення
ацетон (на 80-86 %), висо ожирової дієти (на
84-88 %), ц рово о діабет (на 84-89%).

Ми дослідили то сичн дію с бстратів
цитохром Р4502Е1 – бромбензол та CCl 4 –
на ізольовані епатоцити, одержані від он-
трольних щ рів або тварин, я і отрим вали
ін ібітори. Контролем б ли проби, в я их епа-
тоцити ін б вали без бромбензол чи CCl 4

(інта тні літини). Ін ібітори по-різном впли-
вали на резистентність епатоцитів до бром-
бензол та CCl 4 (табл. 2). Кето оназол пра -
тично не змінював то сичність обох сено-
біоти ів, а хлорамфені ол невели ою мірою,
але достовірно, зменш вав іль ість літин,
пофарбованих трипановим синім, сповіль-
нював вихід ЛДГ з епатоцитів в ін баційне
середовище, на 26-30 % підвищ вав рівень
GSH. Більшою проте торною а тивністю
володів ДМСО, введення я о о забезпеч вало
с ттєве підвищення стій ості епатоцитів до дії

Таблиця 2 – Вплив ін ібіторів метаболіз ючих ферментів та препарат "INOD'AIL"
на то сичність бромбензол та CCl

4
щодо ізольованих епатоцитів (n=5, M±m)

то си антів. Найбільш захисн дію проявив
ДЕДТК, під впливомя о о іль ість епатоцитів,
що по лин ли трипановий синій при ін бації з
бромбензолом та CCl4, зменшилась на 34 та
48 %, вихід ЛДГ – на 34 та 37 %, а рівень GSH
б в вищим на 73 та 56 % відповідно порівняно
з тваринами, я им не вводили ін ібітори.

У дослідах in vivo нами б ла оцінена
здатність ДЕДТК захищати печін , ле ені та
нир и щ рів від то сичної дії бромбензол .
Введення тваринам бромбензол ви ли ало
пош одження печін и, що проявлялось зро-
станням а тивності сироват ової АлАТ до
(1,95±0,15) м моль/л/ од (при 0,49±0,06 в
онтролі) та зниженням рівня л татіон в
печінці до (2,20±0,20) м моль/ (при 6,65±0,40
в онтролі), пош одження ле ень, що прояв-
лялось підвищенням а тивності в рідині брон-
хоальвеолярно о лаваж ГТФ до (0,94±0,04)
нмоль/хв/мл (при0,32±0,05 в онтролі) та ГГТФ
до (0,75±0,06) нмоль/хв/мл (при 0,25±0,04 в
онтролі), пор шення ф н ції ниро , я і мані-
фест вались збільшенням а тивності ГГТФ
сечі до (3,44±0,25) нмоль/хв/мл (при 1,09±0,14
в онтролі) та рівня реатинін в сироватці рові
до (107,80±2,84) м моль/л (при 72,0±4,57 в
онтролі). Попереднє введення ДЕДТК змен-
ш вало то сичний вплив бромбензол , і а тив-
ність АлАТ с ладала (0,82±0,06) м моль/л/ од,
ГТФ та ГГТФ рідині лаваж – (0,52±0,03) і
(0,42±0,04) нмоль/хв/мл відповідно, ГГТФ
сечі – (1,74±0,15) нмоль/хв/мл, рівень л татіо-
н в печінці – 4,56±0,28 м моль/ , а вміст
реатинін в сироватці рові – (89,90±3,56)
м моль/л.

Приміт а: * – достовірні відмінності порівняно з онтролем.

Ін ібітори Контроль ХФ Кето оназол ДЕДТК ДМСО

Кіль ість літин, пофарбованих трипановим синім, %
До ін бації 9,7±0,9 11,6±1,3 11,2±1,3 11,4±1,1 9,6±1,5

Через 120 хв від почат ін бації
Інта тні літини 18,8±1,4 22,2±1,5 21,4±2,4 20,8±1,3 18,6±1,7
Бромбензол 36,7±2,0 30,6±1,9* 34,8±3,2 24,4±1,7* 25,4±2,1*
CCl4 45,6±3,0 36,6±2,2* 43,8±2,2 23,8±2,2* 30,2±2,4*

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

Через 120 хв від почат ін бації
Інта тні літини 140±3,9 147±6,2 152±4,2 147±7,1 141±6,0
Бромбензол 218±11 180±4,9* 200±14 143±6,9* 149±6,0*
CCl4 235±10 187±12* 220±9,2 158±6,8* 176±7,1*

Відновлений л татіон, нмоль на 1 млн літин
До ін бації 40,1±2,0 39,0±1,9 40,0±1,9 48,6±2,4 45,4±2,1

Через 120 хв від почат ін бації
Інта тні літини 33,7±1,8 33,4±1,7 29,4±2,4 37,0±2,1 35,0±2,6
Бромбензол 16,6±1,5 21,6±1,3* 18,6±1,7 28,8±1,5* 25,6±1,3*
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Отримані нами дані по азали, що ДЕДТК
та ДМСО досить ефе тивно попередж ють
то сичні ефе ти CCl4 і бромбензол на печін ,
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CCl4 та бромбензол саме з цитохромом
Р4502Е1. Ці дослідження від ривають пер-
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ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРОВ НА АКТИВНОСТЬ МЕТАБОЛИЗИРУЮЩИХ
ФЕРМЕНТОВ И ТОКСИЧНОСТЬ БРОМБЕНЗОЛА
И ТЕТРАХЛОРМЕТАНА У КРЫС

С.А. Кач ла, Е.Ф. Герич, А.А. Пентю
НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. Н.И. ПИРОГОВА, ВИННИЦА

Резюме
В опытах на 88 рысах-самцах по азано, что 3-дневное олодание, введение ацетона (1 / ),

высо ожировая диета (50 % алорий за счет жиров) и сахарный диабет (стрептозотоцин – 70 м / )
стим лир ют паранитрофенол идро силазн ю а тивность и CCl

4
-зависим ю перо сидацию липидов

ми росом печени. За способностью нетать эти а тивности диэтилдитио арбамат и диметилс льфо -
сид значительно превышают орфенадрин, хлорамфени ол, триптамин, ето оназол, тролеандомицин,
хинидин. Введение диэтилдитио арбамата и диметилс льфо сида эффе тивно пред преждает
то сичес ие эффе ты бромбензола и CCl

4
относительно епатоцитов и не ативное влияние бромбензола

на печень, ле ие и поч и рыс.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:орфенадрин, хлорамфени ол, триптамин, ето оназол, тролеандомицин,
хинидин, диэтилдитио арбамат, диметилс льфо сид, паранитрофенол идро силазная
а тивность, бромбензол, тетрахлорметан.

INFLUENCE OF INHIBITORS ON ACTIVITY OF METABOLIZING
EZYMES AND TOXICITY OF BROMBENZENE AND
TETRACHLORMETHANE AT RATS

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

Summary
In experiments on 88 male rats is shown that a 3-days starvation, introduction of an acetone (1 g/kg),

high-fat diet (50 % of calories at the expense of lipids) and diabetes mellitus (streptozocin – 70 mg/kg)
stimulate the paranitrophenolhydroxylase activity and CCl

4
-dependent lipid peroxidation of liver microsomas.

Diethyldithiocarbamate and dimethyl sulfoxide considerably exceed orphenadrine, chloramphenicolum,
tryptamine, ketaconazole, troleandomycine, сhinidinum by their ability to oppress these kinds of activity. The
introduction of diethyldithiocarbamate and dimethyl sulfoxide effectively prevents the toxic effects of
brombenzene and CCl

4
concerning hepatocytes and the negative influence of brombenzene on liver, lungs

and kidneys of rats.

KEY WORDS: orphenadrine, chloramphenicolum, tryptamine, ketaconazole, troleandomycine,
сhinidinum, diethyldithiocarbamate, dimethyl sulfoxide, para-nitrophenolehydroxylase activity,
brombenzene, tetrachlormethane.

Адреса для лист вання: C.О. Кач ла, афедра за альної та біоло ічної хімії Національно о медично о ніверситет ім. М.І. Пиро-
ова, в л Пиро ова, 56, Вінниця, 21018, У раїна.

Отримано 10.09.2003 р.
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ВСТУП. Біоло ічн дію амарантової олії на
сьо одні вивченонедостатньо.Амарантова олія
має висо ий вміст аротин , ас орбінової ис-
лоти, фолатів, то оферол , що робить її ефе -
тивним антио сидантом [21, 22, 24, 26]. Цим
пояснюються її раноза оювальна та протип х-
линна дії, а та ож можливість ви ористання я
радіопроте тора [26]. Основними жирними
ислотами, що містяться в амарантовій олії, є
пальмітинова (19,1-23,4 %), олеїнова (18,7-
38,9 %) та ліноленова (36,7-55,9 %) [23]. По а-
зано, що застосов вання амарантової олії за
мов вплив малих доз іоніз ючо о випромі-
нювання та інто си ації фторидамипризводить
до підвищення а тивності ферментної та не-
ферментної лано антио сидної системизахис-
т , в рез льтаті чо о нормаліз ються процеси
ліпідної перо сидації і печінці та серці [25].
Амарантова олія стабіліз є еритроцитарні мем-
брани.Амарант відзначається висо имвмістом
біл а, лізин , ма нію, альцію та с вален [20,
23]. Доведено, що при застос ванні амаран-
тової олії зниж ється рівень за ально о холе-
стерин та холестерин ЛПДНГ, зростає вміст
холестерин ЛПВГ [20]. По азано, що амаран-
това олія за всіма параметрами переверш є
обліпихов [17].

Відомо, що т анинний тромбопластин сер-
ця може б ти причиною тромбозів [1, 11].

УДК 616.12-005.6-085.322:582.661.21

ВПЛИВ АМАРАНТОВОЇ ОЛІЇ НА АКТИВНІСТЬ ТКАНИННОГО
ТРОМБОПЛАСТИНУ СЕРЦЯ ЗА УМОВ ІММОБІЛІЗАЦІЙНОГО СТРЕСУ

О.Б. К чмен о
НАЦІОНАЛЬНИЙУНІВЕРСИТЕТ "КИЄВО-МОГИЛЯНСЬКА АКАДЕМІЯ", КИЇВ

Стаття присвячена вивченню вплив амарантової олії на а тивність т анинно о тромбопластин
серцево о м'яза за мов іммобілізаційно о стрес . По азано іпер оа ляційний ефе т іммобілізаційно о
стрес . Встановлено, що при введенні амарантової олії в дозі 0,25 мл/ з лі вально-профіла тичною
метою щ рам до іммобілізаційно о стрес спостері ається бло вання а тивації т анинно о
тромбопластин серця, щоза мов ліні и може с вати не ативний вплив стрес на а тивацію т анинно о
тромбопластин і пов'язано о з ним тромбо енно о стан , я ий може с ладнюватися тромбозами,
пор шеннями мі роцир ляції, інфар тами тощо.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:амарантова олія, т анинний тромбопластин серця, іммобілізаційний стрес.

Найбільш а тивний т анинний тромбопластин
міститься серці, ле енях, моз та нир ах [6,
7]. Фарма оло ічні впливи на т анинний тром-
бопластин вивчено недостатньо. З цьо о
питання на овій літерат рі є лише поодино і
роботи [6-8, 16].

Метою дослідження б ло вивчення вплив
амарантової олії на а тивність т анинно о тром-
бопластин серцево о м'яза за мов іммобі-
лізаційно о стрес . Відомо, щостресові реа ції
не ативно впливають на ф н ції серця безпо-
середньо або непрямим шляхом, через пор -
шення процесів з ортання рові, зміниф н ціо-
нальних властивостей формених елементів
рові, співвідношення біоло ічно а тивних ре-
човин [9, 13, 15, 19].

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Амарантов олію
одерж вали відомим методом – е стра цією
хладоном спеціальній становці [2-5, 10, 12].

Досліди проведено на білих щ рах лінії
Вістар масою 175-225 , я их трим вали на
змішаном раціоні віварію. До 1-ї піддослідної
р пи б ло в лючено інта тнихщ рів, тварин

2-ї р пи моделювали іммобілізаційний стрес,
тваринам 3-ї р пи щоденно протя ом 2-х мі-
сяців вводили всередин через м'я ий теф-
лоновий зонд амарантов олію іль ості
0,25 мл/ (0,05 мл/200 ) маси тіла щ ра за
допомо ою інс ліново о шприца (в перера-© О.Б. К чмен о – .біол.н., 2004.



2020202020

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 1, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

х н на людин з середньою масою 70 –
17,5мл), після чо о ви ли али іммобілізаційний
стрес [18]. Отже, олію амарант застосов вали
з лі вально-профіла тичноюметою. Під ра ш
ефірним нар озом т анини промивали холод-
ним 0,85 % розчином натрію хлорид через
анюлю, введен черевн аорт , під тис ом,
я ий створювали за допомо ою апарата Боб-
рова. У ході раніше проведених дослідів б ло
по азано, що нар оз не ви ли ав статистично
достовірних змін а тивності тромбопластин
серця. З відмито о від рові серцево о м'яза
брали наваж и для при от вання 10 % е с-
тра тів (200 м т анини та 1,8 мл 0,85 % роз-
чин натрію хлорид ). Гомо енат центриф -
вали протя ом 10 хв зішвид істю 1500об./хв.

Зі с пернатант от вали розведення: 1:100
(0,5 мл рідини над осадом та 4,5 мл 0,85 %
розчин натрію хлорид ), 1:200, 1:500, 1:1000,
1:2000. Вони відповідали 1,0; 0,5; 0,2; 0,1 та
0,05 % т анинним е стра там. Я с бстрат
застосов вали безтромбоцитарн о салатн
плазм ролів, одержан та имспособом: ров
зміш вали співвідношенні 1:10 з 1,34 % роз-
чиномо салат натрію, центриф вали протя-
ом 30 хв зі швид істю 3000 об./хв. Я що
додати до с бстратної плазми 0,277 % розчин
альцію хлорид , термін з ортання не повинен
б ти меншим 120 с. За необхідності плазм
центриф вали і довше, я що час з ортання
б в меншим 120 с. До 0,1 мл т анинно о е с-
тра т додавали 0,1 мл 0,277 % розчин
альцію хлорид і після на рівання на водяній
бані при температ рі 37 °С протя ом 10 с
приливали мі ропіпет ою 0,1 мл безтром-
боцитарної о салатної плазми [14]. Одержані
дані опрацьовано методом варіаційної ста-
тисти и із застос ванням спеціально о па ета
про рам.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я видно
з таблиці 1, при розведенні т анинно о
е стра т інта тних щ рів 100 разів час
з ортання с бстратної плазмидорівнював 31 с,
при розведенні 200 разів – 39 с, 500 разів –
47 с, 1000 разів – 57 с, 2000 разів – 68 с.
При іммобілізаційном стресі час з ортання
безтромбоцитарної плазми значно с оро-
ч вався: розведенні в 100 разів – на 54,8 %;
розведенні 200 разів – на 48,7 %; 500

разів – 48,9 %; 1000 разів – 47,4 %; 2000
разів – 45,6 % (табл. 1). Отже, іммобілізаційний
стресмає іпер оа ляційний ефе т. Одержані
рез льтати не с перечать даним на ової літе-
рат рищодо ефе тів іммобілізаційно о стрес
[14]. Лі вально-профіла тичне застос вання
амарантової олії призводило до зниження
іпер оа ляційної а тивності серцево о
тромбопластин (табл. 1). Іммобілізаційний
стрес після введення амарантової олії не
ви ли ав значно о с орочення з ортання
с бстратної плазми.Цес орочення оливалось
сьо о від 1 , 8 до 6 , 5 % розведеннях
т анинних е стра тів від 1:100 до 1:1000. А при
розведенні 1:2000 час з ортання с бстратної
плазми б в подовжений на 2,9 % порівняно з
вихідними даними. Ці незначні оливання час
з ортання с бстратної плазми 3-ій р піщ рів
б ли незначними і статистично недостовір-
ними. При всіх розведеннях подовження час
з ортання с бстратної плазми в середньом
оливалося від 86,7 до 107,1 %. Та им чином,
під впливом тривало о застос вання ама-
рантової олії пра тично бло валася а тивація
тромбопластин серця за мов іммобілі-
заційно о стрес за по азни ами час
с орочення з ортання с бстратної плазми
різних розведеннях – від 1:100 до 1:2000. Та е
виражене бло вання іпер оа ляційно о

Таблиця 1 – Зміни а тивності тромбопластин т анини серця під впливом лі вально-
профіла тично о введення амарантової олії та іммобілізаційно о стрес (M±m; n=16)

Приміт а. * – різниця по азни а, порівняно з та ою нормі, статистично достовірна (р<0,05); ** – різниця
по азни а, порівняно з та ою щ рів 2-ї р пи (іммобілізаційний стрес), статистично достовірна (р<0,05).

Час з ортання с бстратної плазми в різних р пах і відсот и змін цьо о час
1-ша р па  
( онтроль,  
інта тні  
щ ри)

2- а р па  
(іммобілізаційний стрес)

3-тя р па (лі вально-профіла тичне  
введення амарантової олії протя ом 2-х місяців  

дозі 0,25 мл/ маси тіла щ рів+ 
іммобілізаційний стрес)

Розве-
дення  

т анинних
е стра тів

с с

% зміни середньої
величини віднос-
но середньої вели-
чини в 1-й р пі

с

% зміни середньої
величини віднос-
но середньої вели-
чини в 1-й р пі

% зміни середньої
величини віднос-

но середньої вели-
чини в 2-й р пі

1:100 31,0±4,0 14,0*±2,3 - 54,8 29,0**±3,0 - 6,5 + 107,1
1:200 39,0±4,2 20,0*±2,4 - 48,7 38,0**±4,1 - 2,6 + 90,0
1:500 47,0±5,1 24,0*±3,1 - 48,9 46,0**±5,0 - 2,1 + 91,7

1:1000 57,0±6,4 30,0*±4,0 - 47,4 56,0**±6,2 - 1,8 + 86,7
1:2000 68,0±7,0 37,0*±4,7 - 45,6 70,0**±9,2 + 2,9 + 89,2
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ВЛИЯНИЕ АМАРАНТОВОГО МАСЛА НА АКТИВНОСТЬ ТКАНЕВОГО
ТРОМБОПЛАСТИНА СЕРДЦА В УСЛОВИЯХ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО
СТРЕССА

Е.Б. К чмен о
НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ "КИЕВО-МОГИЛЯНСКАЯ АКАДЕМИЯ", КИЕВ

Резюме
Статья посвящена из чению влияния амарантово о масла на а тивность т анево о тромбопластина

сердечной мышцы в словиях иммобилизационно о стресса. По азано ипер оа ляционный эффе т
иммобилизационно о стресса. Установлено, что при введении амарантово о масла в дозе 0,25 мл/ с
лечебно-профила тичес ой целью рысам до иммобилизационно о стресса наблюдается бло ирование
а тивации т анево о тромбопластина сердца, что в словиях лини иможет странять не ативное влияние
стресса на а тивацию т анево о тромбопластина и связанно о с ним тромбо енно о состояния, оторое
может осложняться тромбозами, нар шениями ми роцир ляции, инфар тами и т. п.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:амарантовое масло, т аневой тромбопластин серца, иммобилизационный
стресс.

THE INFLUENCE OF AMARANTHUS OIL ON ACTIVITY OF HEART TISSUE
THROMBOPLASTIN UNDER IMMOBILIZING STRESS

О.B. Kuchmenko
NATIONAL UNIVERSITY "KYIV-MOHYLA ACADEMY", KYIV

Summary
The article is devoted to study of amaranthus oil influence on the activity of heart tissue thromboplastin

under the immobilizing stress. It was revealed hypercoagulation effect of immobilizing stress. The block of
activation of heart tissue thromboplastin in rats was determined under supplementation of amaranthus oil at
the concentration of 0,25 ml/kg with therapeutic and prophylactic purpose before the immobilizing stress.
This may essentially decrease the negative influence of stress on the activation of tissue thromboplastin and
development of thrombogenic state, thrombosis, disturbances of microcirculation, infarctions in clinic.

KEY WORDS: amaranthus oil, tissue thromboplastin, immobilizing stress.
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ВСТУП. Останнім часом серед похідних
1,2,4-триазол [1, 3] і йо о онденсованих сис-
тем знайдено речовини, я і виявляють висо
[4, 5] протимі робн , антио сидн , протиіше-
мічн , ардіопроте торн та спазмолітичн
а тивність.

Том мивважали задоцільне вивчити вплив
на дію барбіт ратів S-похідних 1,2,4-триазол-
3-тіон та похідних тіазоло(3,2-в)-1,2,4-три-
азол (спол и 1-76, табл. 1).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. З цією метою
нами б ло вивчено 3-(2-бромфеніл)-5-ал іл-
с льфаніл-1Н-1,2,4-триазоли (спол и 1-5),
2-(5-R-2Н-1,2,4-триазол-3-ілс льфаніл)-1-
фенілетанони (спол и 6-8, 44, 45), 5-(2-R-2Н-
1,2,4-триазол-3-ілс льфаніл)-ацетатні ислоти
та їх солі (спол и 43-49), естери цихже ислот
(спол и 9-15, 50-53), ідразиди та бензиліден-
ідразиди (спол и 16-26, 54-61), а та ож 2-R-

6-R1-тіазоло(3,2-в)-1,2,4-триазоли (спол и
27-30, 62-64) і2-R-5-іліден-тіазоло(3,2-в)-1,2,4-
триазол-6-они (спол и 31-42, 65-77).

Для цьо оми ви ористалиметод [2] дослі-
дження взаємодії з барбіт ратами та аналеп-
ти ами синтезованих спол .

Е спериментальна частина
Досліди б ло проведено на інта тних білих

щ рах лінії Вістар різної статі масою 90-210
(по 7 тварин ожній серії). Контрольним р -
пам вводили вн трішньочеревно етамінал-
натрію в дозі 30 м / , і час їх нар отично о
сн брали за 100 %. Спол и, я і вивчали,
розчиняли фізіоло ічном розчині і вводили
вн трішньочеревно, нерозчинні воді спол и
вводили вшл но ви ляді с спензії, стабілізо-
ваної твіном-80, дозі 0,1 від ЛД50 за допомо-

УДК 547.192:615.015.34

ВИВЧЕННЯ ВПЛИВУ НА ДІЮ БАРБІТУРАТІВ S-ПОХІДНИХ
1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТІОНУ ТА ПОХІДНИХ ТІАЗОЛО (3,2-В)-1,2,4-ТРИАЗОЛУ

О.І. Панасен о
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Вивчено нейролептичн й аналептичн а тивність S-похідних 1,2,4-триазол-3-тіон та похідних
тіазоло(3,2-в)-1,2,4-триазол , виявлено дея і за ономірності взаємозв'яз між хімічною б довою і
нейролептичною та аналептичною а тивністю синтезованих спол .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: 1,2,4-триазоли, бензиліден ідразиди, нейролептична, аналептична
а тивність.

оюметалево о зонда.Через 30 хв вн трішньо-
черевно вводили етамінал-натрію (30 м / ).
Про час дії етамінал-натрієво о сн с дили за
терміном, протя ом я о о тварина переб вала
бо овом положенні, точніше змомент втра-

ти рефле с перевертання. Дослідження та
аналіз отриманих е спериментальних даних
проводили, порівнюючи їх з еталонними пре-
паратами: аміназином і офеїном. Рез льтати
проведених е спериментальних досліджень
наведено в таблиці 1.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Аналіз -
ючи дані, наведені в таблиці 1, робимо вис-
ново , що 3-(2-бромфеніл)-5-ал ілс льфаніл-
1Н-1,2,4-триазоли (спол и 1-5) малоа тивні.
Подовження ал ільно о ланцю а по тіо р пі
призводить до появи нейротропної а тивності
(спол и 3-5).

Перехід до 2-[5-(2-бромфеніл-2Н-1,2,4-
триазол-3-ілс льфаніл)]-1-фенілетанонів (спо-
л и 6-8) не с проводж ється підвищенням
а тивності спол . Необхідно за важити, що
введення фенільний ради ал залиш етон
хлор (спол а 7) з мовлює появ нейро-
тропної а тивності.

Естери [5-(2-бромфеніл-2Н-1,2,4-триазол-
3-ілс льфаніл)]-ацетатної ислоти виявляють
помірн нейролептичн а тивність (спол и
9-15). Найбільш а тивною спол ою є ізопен-
тиловий естер [5-(2-бромфеніл-2Н-1,2,4-
триазол-3-ілс льфаніл)]-ацетатної ислоти
(спол а 15), але за силою своєї дії він не
перевищ є еталон порівняння аміназин.

Бензиліден ідразиди [5-(2-бромфеніл-2Н-
1,2,4-триазол-3-ілс льфаніл)]-ацетатної ис-
лоти (спол и 16-26) виявляють вищ нейро-
лептичн а тивність і за силою своєї дії на-© О.І. Панасен о – .фарм. н., 2004.
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Таблиця 1 – Деприм юча а тивність S-похідних 1,2,4-триазол-3-тіон
та похідних тіазоло(3,2-в)-1,2,4-триазол

NHN

NR SR1

(1 - 26, 43 - 61)

N
N

N S
R

R1

N
N

N S
R

O

(E)

(27 - 30, 62 - 64)

R1

(31 - 42, 65 - 76)

№  
за/п

R R1 Час сн , хв
У % до
онтролю

1 2 3 4 5
1 2-бромфеніл С3Н7-н 83,30±14,58 101
2 – С3Н7-і 84,00±6,02 102
3 – С7Н15-н 45,00±3,79 91
4 – С5Н11-н 77,00±3,79 94
5 – С9Н19-н 72,00±4,21 88
6 – СН2СОС6Н5 88,00±5,66 107
7 – СН2СОС6Н4-Сl-п 74,00±4,41 90
8 – СН2СОС6Н4-NO2-п 85,00±5,16 104
9 – СН2СООСН3 88,00±5,05 107

10 – СН2СООС2Н5 91,00±3,35 111
11 – СН2СООС3Н7-н 93,00±4,21 113
12 – СН2СООС4Н9-н 97,00±2,02 118
13 – СН2СООС4Н9-і 94,00±3,84 114
14 – СН2СООС5Н11-н 98,00±6,33 119
15 – СН2СООС5Н11-і 101,00±3,07 123
16 – СН2СОNHNCHC6H4-Br-п 101,00±5,51 123
17 – СН2СОNHNCHC6H4ОН-о 102,00±5,38 124
18 – СН2СОNHNCHC6H4-ОСН3-п 110,00±5,17 134
19 – СН2СОNHNCHC6H4-ОСН3-п 111,00±6,17 135
20 – СН2СОNHNCHC6H4-NO2-o 115,00±4,64 140
21 – СН2СОNHNCHC6H4NO2-м 108,00±4,61 132
22 – СН2СОNHNCHC6H4-NO2-п 104,00±4,92 127
23 – СН2СОNHNCHC6H4-N(CH3)2-п 80,00±4,47 97
24 – СН2СОNHNCHC6H4-ОН-2-Br-5 106,00±2,86 129

25. – СН2СОNHNCHC6H4-ОН-4-ОСН3-3 97,00±4,71 118
26 – СН2СОNHNCHC6H4-( OCH3)2-3,4 98,00±4,61 119
27 – C6H4-Cl-п 98,70±3,66 120
28 – C6H4-ОН-п 119,00±5,12 145
29 – C6H4-NO2-п 112,0±6,5 136
30 – C6H4-NH2-п 118,00±7,37 144
31 – CHC6H4-Br-п 103,00±5,53 125
32 – CHC6H4-OCH3-м 95,00±3,73 115
33 – CHC6H4-OCH3-п 96,00±4,51 117
34 – CHC6H4-NO2-o 99,00±6,3 121
35 – CHC6H4-NO2-м 103,00±7,33 125
36 – CHC6H4-NO2-п 101,00±5,45 123
37 – CHC6H4-N(CH3)2-п 102,00±6,44 124
38 – CHC6H3-ОН-2-Br-5 107,00±5,27 130
39 – CHC6H3-ОН-4-OCH3-3 84,00±3,71 102
40 – CHC6H4-(OCH3)2-3,4 101,00±5,28 123
41 – фл орен-9-іліден 76,00±4,58 93
42 – 2-о со-1,2-ди ідроіндол-3-іліден 79,00±4,62 96
43 2-фенілхінолін-4 H 107,90±9,55 131
44 – CH2COC6H4-Br-п 101,40±7,14 124
45 – CH2COC6H4-NO2-п 89,10±3,97 109
46 – СH2COOH 96,00±5,56 117
47 – CH2COONa 114,30±6,17 139
48 – K 118,60±4,58 144
49 – NH4 90,30±5,72 110
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ближаються до аміназин або залишаються на
рівні аміназин (спол а 20). Винят ом є
неа тивна спол а [23], що містить залиш
альде ід диметиламіно р п .

Похідні тіазоло(3,2-в)-1,2,4-триазол (спо-
л и 27-30) виявляють висо нейролептичн
а тивність. З чотирьох вивчених спол одна
наближається за силою своєї дії до аміназин
(спол а 29), а дві (спол и 28, 30) переви-
щ ють а тивність аміназин .

Перехід до похідних 5-бензиліден-2-(2-
бромфеніл)-тіазоло(3,2-в)-1,2,4-триазол-6-он
(спол и 31-42) с проводж ється дея им
зниженням а тивності спол порівняно з по-
хідними тіазоло(3,2-в)-1,2,4-триазол (спол и
27-30). Необхідно за важити, що в цьом
випад введення атомів бром в залиш и
альде ідів підвищ є нейролептичн а тивність
(спол и 31, 38), а введення залиш івфл орен
та ізатин зниж є її (спол и 41, 42).

Спол и, що містять я замісни залишо
2-фенілхінолін (спол и 43-77), виявляють
дещо вищ нейролептичн а тивність порівня-
но зі спол ами, я і містять залишо 2-бром-
феніл (спол и 1-42). 1-Арил-2-[5-(2-бром-
фенілхінолін-4-іл)-2Н-1,2,4-триазол-3-ілс ль-

фаніл]-етанони (спол и 44, 45) виявляють
нижч нейролептичн а тивність, ніж 5-(2-
фенілхінолін-4-іл)-1,2,4-триазол-3-тіон (спол а
43), але і в цьом випад введення атома
бром в залишо етон (спол а 44) підвищ є
нейролептичн а тивність.

5-(2-Фенілхінолін-4-іл)-2Н-1,2,4-триазол-3-
ацетатна ислота (спол а 46) та її амонійна
сіль (49) виявляють помірн нейролептичн
а тивність. Натрієва (47) і алієва (48) солі за
силою своєї нейролептичної а тивності рівні
аміназин .

Естери 5-(2-фенілхінолін-4-іл)-2Н-1,2,4-
триазол-3-ацетатної ислоти (спол и 50-53)
пра тично не а тивні.

Гідразид (спол а 54) та бензиліден ідра-
зиди 5-(2-фенілхінолін-4-іл)-2Н-1,2,4-триазол-
З-ацетатної ислоти (спол и 55-61) виявляють
помірн нейролептичн а тивність. Але і в цьо-
м випад наявність атома бром в моле лі
спол и 61 підвищ є її а тивність.

Дана за ономірність збері ається і в похід-
них 2-феніл-4-(6-арилтіазоло-(3,2-в)-1,2,4-
триазол-2-іл)-хінолін (спол и 62-64), в я их
спол а 63, я а містить атом бром , виявляє
найбільш а тивність.

1 2 3 4 5
50 – CH2COOC2H5 81,00±3,75 99
51 – CH2COOC 4H9-н 83,00±3,64 101
52 – CH2COOC 3Н7-і 81,90±3,36 99
53 – CH2COOC 4Н9-і 87,10±3,84 106
54 – CH2CONHNH2 101,40±4,76 124
55 – CH2CONHNCHC6H5 94,00±3,47 115
56 – CH2CONHNCHC6H4OH-o 98,00±5,07 119
57 – CH2CONHNCHC6H4-OCH3-п 100,30±14,35 122
58 – CH2CONHNCHC6H4-NO2-м 103,10±15,39 126
59 – CH2CONHNCHC6H4-NO2-п 103,0±5,7 125
60 – CH2CONHNCHC6H4-(NCH3)2-п 104,00±4,84 127
61 – CH2CONHNCHC6H4-OH-2-Br-5 109,10±15,95 133
62 – C6H5 92,00±3,56 112
63 – C6H4-Br-п 104,30±7,14 127
64 – C6H4-NO2-п 83,40±5,12 102
65 – CHC6H5 90,00±3,21 110
66 – CHC6H4-Br-п 96,00±4,98 117
67 – CHC6H4OH-o 80,00±2,06 97
68 – CHC6H3-OCH3-п 92,29±13,05 112
69 – CHC6H4-NO2-м 81,57±3,00 99
70 – CHC6H4-NO2-п 87,29±13,91 106
71 – CHC6H4-N(CH3)2-п 77,43±13,57 94
72 – CHC6H3-OH-2-Br-5 90,0±3,3 109
73 – CHC6H3-(OCH3)2-3,4 100,10±3,07 122
74 – 2-о со-1,2-ди ідроіндол-3-іліден 64,43±3,34 78
75 – 2-о со-1,2-ди ідро-6-броміндол-3-іліден 74,14±2,51 90
76 – 2-о со-1,2-ди ідро-6-нітроіндол-3-іліден 72,29±2,58 88

Контроль 
(етамінал-
натрію)

82,00±1,01 100,00

Аміназин 114,00±3,73 139
Кофеїн 46,00±3,92 56

 

Продовження табл. 1
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Що стос ється деприм ючої а тивності
похідних 5-іліден-2-(2-фенілхінолін-4-іл)-тіа-
золо(3,2-в)-1,2,4-триазол-6-онів, то вони пра -
тично не а тивні, за винят ом спол 63 та 74,
що можна пояснити важ ою розчинністю цих
спол воді та ор анічних розчинни ах. Та им
чином, проведені нами дослідження деприм -
ючої а тивності серед S-похідних 1,2,4-три-
азол-З-тіон та похідних тіазоло(3,2-в)-1,2,4-
триазол дозволяють зробити висново про
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лептичн а тивність S-похідних 1,2,4-триазол-
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ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ НА ДЕЙСТВИЕ БАРБИТУРАТОВ S-ПРОИЗВОДНЫХ
1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТИОНА И ПРОИЗВОДНЫХ ТИАЗОЛО(3,2-В)-1,2,4-ТРИАЗОЛА

А.И. Панасен о
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Из чена нейролептичес ая и аналептичес ая а тивность S-производных 1,2,4-триазол-3-тиона и

производных тиазоло(3,2-в)-1,2,4-триазола, выявлены не оторые за ономерности взаимосвязи межд
химичес имстроениеминейролептичес ойи аналептичес ой а тивностьюсинтезированных соединений.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: 1,2,4-триазолы, бензилиден идразиды, нейролептичес ая, аналептичес ая
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THE STUDY OF INFLUENCE OF 1,2,4-TRIAZOLE-3-THION S-DERIVATIVES AND
THIAZOLE (3,2-B)-1,2,4-TRIAZOLE DERIVATIVES ON THE ACTION OF BARBITURATES
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Summary
It was studied the neuroleptic and analeptic activity of 1,2,4-triazole-3-thion S-derivatives and thiazole

(3,2-B)-1,2,4-triazole derivatives, there were found some conformities of correlation between chemical structure
and neuroleptic and analeptic activity of the synthesized compounds.
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ВСТУП. Ба ато нейроде енеративних за-
хворювань с проводж ються моле лярними
ш одженнями за частювільних ради алів,що
призводить до за ибелі нейронів і ліальних
літин [8]. Нейроде енеративні захворювання
і вплив о сидативно о стрес хара териз -
ютьсярозвит омзбіжних патоло ічних процесів
[12, 36]. Вільні ради али роз лядають я важ-
лив причин ш оджень [3, 10]. Нервова
т анина винят ово ч тлива до о сидативно о
стрес , ос іль и хара териз ється висо им
рівнем тилізації О

2
і відносно низь им вмістом

антио сидних ферментів [27, 28].
В мовах надмірної енерації реа тивних

спол исню (РСК), що переважає над здат-
ністю антио сидантів нейтраліз вати РСК, ви-
ни ають ш одження нервових літин і, я
наслідо , їх дисф н ція. Зал чення розширеної
енерації РСК нейроде енеративні процеси
дозволяєприп ститицентральн рольантио си-
дантів запобі анні розвит та их процесів.

Нейрото сичні ефе ти вільних ради алів
мож ть б ти омпенсовані дея ими спол ами,
напри лад антио сидантами. Недавні дослі-
дження по азали, щомелатонін є ефе тивним
антио сидантом і нейропроте торним а ентом

УДК 577.156,391;591.048;612.015

ВПЛИВ ПОСТІЙНОГО ОСВІТЛЕННЯ І МЕЛАТОНІНУ
НА БІЛОК ГЛІАЛЬНИХ ПРОМІЖНИХ ФІЛАМЕНТІВ
У РІЗНИХ ВІДДІЛАХ ГОЛОВНОГО МОЗКУ ЩУРІВ

В.С. Недзвець ий, П.О. Нер ш1

ДНІПРОПЕТРОВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙУНІВЕРСИТЕТ
ДНІПРОПЕТРОВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ1

Досліджено вплив дефіцит прод ції мелатонін в мовах дов отривало о постійно о освітлення на
стан проміжних філаментів ліальних літин. Виявлено, що постійне освітлення ви ли ає зміни іль ості і
поліпептидно о с лад біл а ліальних проміжних філаментів. Та і цитос елетні переб дови свідчать про
розвито астро ліоз . В мовах постійно о освітлення в нервовій т анині зростає пере исне о иснення
ліпідів і зниж ється рівень л татіон відновлено о. Введення мелатонін (10 м / ) сприяє зниженню дії
о сидативно о стрес в ліальних літинах і альм ванню надмірно о розвит реа тивно о ліоз .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: проміжні філаменти, ліальний фібрилярний ислий біло , мелатонін.

in vivo [15, 35] та in vitro [4, 22]. Він синтез ється
різними типами літин, але найбільша йо о
частина прод ється в іпофізі, звід и е спор-
т ється в ров'яне р сло [31].

Вели іль ість досліджень вплив о си-
дативно о стрес й антио сидних ферментів
ЦНС с онцентровано на нейронах. Миприп с-
аємо, що, ос іль и мелатонін забезпеч є
захисн дію в нейронах при о сидативном
стресі, подібн орисн дію він може виявляти
та ож і в астроцитах. Астроцити мають висо
здатність до дето си ації РСК, том що в них
значно більший рівень л татіон і вітамін Е,
ферментів, зал чених до метаболізм л та-
тіон , та вищаа тивність с перо сиддисм тази
порівняно з нейронами [17, 26, 34]. Хімічний і
механічний інс льт моз ви ли ає тривалі
зміни в астроцитах, щореа тивно відповідають
на несприятливі впливи. Реа тивні астроцити
хара териз ються збільшеним фібрило ене-
зом, інтенсивноюпроліферацією, іпертрофією
і змінами енер етично о метаболізм [24].

У нашій роботі ми дослідж вали проте -
торн дію фарма оло ічних доз мелатонін на
ліальні літини задопомо оювизначенняцито-
с елетно о мар ера астроцитів – ліально о
фібрилярно о исло о біл а (ГФКБ) – різних
ділян ах моз щ рів.

© В.С. Недзвець ий – д.мед.н., проф., П.О. Нер ш –
.біол.н., 2004.
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МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Дослідженняпро-
водили на щ рах лінії Wistar масою (200±20) .
Тварин б ло поділено на три р пи. Щ ри
онтрольної р пи (n=8) щодня одерж вали
ін'є цію фізрозчин і трим валися в мовах
постійної температ ри (24±2) °С) і онтрольо-
ваної довжини світлово о дня (12 од/12 од –
освітлення/темрява). Дві інші р пи тварин
переб вали в мовах постійно о освітлення 250
лю с протя ом 7 днів. Щ ри 2-ї р пи отрим -
вали ін'є цію розчин мелатонін (10 м / ), 3-ї
р пи – тіль и розчинни (фізрозчин з 1 %
етанолом) щодня в один і той самий час.

Тварин сіх трьох р п б ло де апітовано
за 7 днів від почат е сперимент . Зраз и
т анини іпо амп , ори вели их пів ль і
мозоч а ви ористано для визначення рівня
пере исно о о иснення ліпідів і за ально о
л татіон відновлено о. Вміст прод т пере-
исно о о иснення ліпідів, малоново о діаль-
де ід (МДА), визначали методом, запропоно-
ваним Okhava et al. [21], л татіон відновле-
но о – методом Tietre [38] модифі ації Richi
et al. [32].

Фра ції біл ів одерж вали з т анини іпо-
амп , ори вели их пів ль і мозоч а, я опи-
сано раніше [1, 2]. ДСН-ПААГ еле трофорез
проводилив радієнті поліа риламід 7,5-17,5 %
[16]. Поліпептидний с лад ГФКБ визначали
методом ім ноблотин з ви ористанням
моноспецифічної антисироват и, я описано
раніше [1].Вміст за ально обіл аве стра тах –
методом Ло рі в модифі ації Міллера [18].
Визначення відносної інтенсивності поліпеп-
тидних зон проводили за допомо ою омп'ю-
терної оброб и с анованих рез льтатів ім но-
блотин і па ета про рам "STATISTICA".

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Рівень
МДА в т анині моз р пи щ рів, я их три-
м вали в мовах постійно о освітлення, б в
вищим, ніж онтрольній р пі й р пі тварин,
я і отрим вали ін'є цію мелатонін (р<0,01 і
р<0,05 відповідно) (рис. 1). І навпа и, рівень
л татіон відновлено об в значнонижчим,ніж
онтролі (р<0,01) і р пі тварин, я і одерж -

валимелатонін (р<0,05) (рис. 2). Та им чином,
тривале постійне освітлення призводить до
зростання пере исно о о иснення і зниження
а тивності антио сидно офермент л татіон-
перо сидази в моз , я це б ло по азано
раніше [5]. Введення мелатонін , я свідчать
наші рез льтати, підвищ є рівень л тaтіон
відновлено о й а тивність л татіонперо си-
дази в моз щ рів.

Рівень біл а ліальних проміжних філа-
ментів і поліпептидний с лад визначали в трьох
біл ових фра ціях (розчинній, цитос елетній і
мембранній) іпо амп , ори вели их пів ль і
мозоч а. У мозоч і іпо ампі щ рів, я их
трим вали в мовах постійно о освітлення
виявлене значне підвищення вміст ГФКБ
(рис. 3). У мозоч тварин цієї р пи визнача-
лось збільшення рівня ГФКБ мембранній
(р<0,01) і цитос елетній (р<0,05) фра цій, а
та ож за ально о вміст ГФКБ (р<0,001), по-
рівняно з онтрольною р пою (рис. 4-5). По-
ряд з інта тним поліпептидом (49 Да) най-
більш інтенсивні прод ти де радації виявлено
в мозоч і орі вели их пів ль щ рів, я і
переб вали в мовах постійно о освітлення
(рис. 3).

Незначні відмінності вміст ГФКБ всіх
трьохфра ціях б ло виявлені між онтрольною
р пою і р пою щ рів, я і отрим вали ме-

Рис. 1. Вміст МДА в моз щ рів онтрольної р пи
(1), щ рів, я их трим вали в мовах постійно о освіт-
лення (3), та р пи тварин, я і додат ово отрим вали
ін'є цію мелатонін (2).

Рис. 2. Вміст л татіон відновлено о в моз щ рів
онтрольної р пи (1), щ рів, я их трим вали в мовах
постійно о освітлення (3), та р пи тварин, я і додат о-
во отрим вали ін'є цію мелатонін (2).

0

50

100

150

200

250

нм
ол
ь/
г

1 2 3

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

нм
ол
ь/
г

1 2 3



2929292929
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 1, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

латонін. Введення препарат протя ом 7 днів
призводило до зниження за альної іль ості
ГФКБ і де радованих поліпептидів в сіх
дослідж ваних відділах. У орі вели их пів ль
значних змін вміст ГФКБ не виявлено, але в
цихфра ціях визначалось збільшення іль ості
прод тів де радації ГФКБ в мовах постійно о
освітлення.Уцьом відділі введеннямелатонін
та ож зниж вало вміст ГФКБ і іль ість
де радованих поліпептидів.

О ремі п ли ГФКБ ре люються різними
механізмами в ході ліальної реа тивності.
Цитос елетна фра ція містить в основном
нерозчинний філаментний ГФКБ. Розчинна і
мембранна фра ції – цитоплазматичний і
асоційований з мембранними стр т рами
ГФКБ. Усі три фра ції є ф н ціонально зв'яза-
ними і по-різном ре льованими в ході вплив ,
що інд є астро ліальн реа тивність. У нашій
роботі ми оцінювали зміни ГФКБ сіх трьох
фра цій в мовах постійно о освітлення та
введення фарма оло ічних доз мелатонін .

Отримані дані по аз ють, що тривале
постійне освітлення призводить до підвищення
рівня ГФКБ різних відділах моз . Крім то о,
трим вання тварин цих мовах інд є
посилен де радацію ГФКБ. Введення мела-
тонін має зворотний ефе т – зниж є за-
альний рівень ГФКБ і іль ість де радованих
прод тів. Та им чином, при нічення синтез
мелатонін в мовах постійно о освітлення
може впливати на ре ляцію е спресії ГФКБ і
підвищ вати інтенсивність де радації ліальних
філаментів, збільш ючи іль ість низь омоле-
лярних фра ментів цьо о біл а.
Реа тивний астро ліоз – реа ція астроцитів

на дію різних ш одж вальнихфа торів, фізич-
ний і хімічний інс льт [24], а та ож дея і па-
толо ічні стани [1]. Та а реа тивна ліальна від-
повідь хара териз ється інтенсивнимфібрило-
енезом і підвищенняме спресії ГФКБ [13, 14].
О сидативний стрес, що інд ється дея ими

ш одженнямимоз , безпосередньо впливає
на транс рипціюГФКБ ході реа тивно о ліоз
[20]. По азано, що інтенсивність ім нозабар-
влення завжди орелює з іль істю ГФКБ і
зростанням енної а тивності [11]. Підвищення
е спресії ГФКБ роз лядають я мар ер, що
відображає ліальні ш одження. Рівень ГФКБ
пропон ють ви ористов вати я по азни
моз ової травми, інд ованої РСК.

Тривале постійне освітлення призводить до
підвищення пере исно о о иснення і зниження
а тивності антио сиднихферментів моз [5,
23]. Пінеале томія та ож спричиняє підвищен-
ня пере исно о о иснення в нервовій т анині
[6, 30]. Мелатонін здатний безпосередньо
зв'яз вати вільні ради али і вист пає непрямим
антио сидантом, що може зниж вати нейро-
то сичний ефе т о сидативно о стрес [23,
37]. Відомо, що постійне освітлення при ніч є
синтез мелатонін і сприяє зменшенню йо о
онцентрації в рові [23]. Наслід омостанньо о
може б ти підвищення енерації РСК, я е
інд є нейрональні ш одження. Отримані
рез льтати з одж ються з прип щенням, що
зростання е спресії ГФКБ в мовах постійно о
освітлення і зниження рівня ГФКБпри введенні
мелатонін є безпосередньою відповіддю
астроцитів на о сидативний стрес.

Відомо, що онцентрація цир люючо о
мелатонін зниж ється з ві ом [25, 29]. Разом
із тим, підвищення е спресії ГФКБ ході
старіння може б ти пов'язане з о сидативним
стресом. Пінеале томія щ рів ранньо о ві
призводить до більш значних нейрональних
ш оджень, ніж старих тварин [30]. Та им
чином, зростання реа тивної астроцитарної
а тивності з ві ом може б ти пов'язане з
пост повим зниженням рівня мелатонін .

Передбачається,щомеханізмпроте торної
дії мелатонін на виживаність нейронів опо-
серед ований йо о впливом на ліальні літини
[33]. Е спериментальні дослідження підтвер-

Рис. 3. Ім ноблотин цитос елетної (А) і мембранної (Б) фра цій ГФКБ іпо амп , ори вели их пів ль та
мозоч а щ рів онтрольної р пи (1), щ рів, я их трим вали в мовах постійно о освітлення (3), та р пи тварин,
я і додат ово отрим вали ін'є цію мелатонін (2).
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Рис. 4. Відносний вміст ГФКБ цитос елетної фра ції
в іпо ампі (А), орі вели их пів ль (Б) та мозоч (В)
щ рів онтрольної р пи (1), щ рів, я их трим вали в
мовах постійно о освітлення (3), та р пи тварин, я і
додат ово отрим вали ін'є цію мелатонін (2).

Рис. 5. Відносний вміст ГФКБ цитос елетної фра ції
в іпо ампі (А), орі вели их пів ль (Б) та мозоч (В)
щ рів онтрольної р пи (1), щ рів, я их трим вали в
мовах постійно о освітлення (3), та р пи тварин, я і
додат ово отрим вали ін'є цію мелатонін (2).
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дж ють а тивн роль ліальних літин в інте-
ративних процесах нервової системи. Роль
ліальних літин в інте рації нервових літин і
де енеративних процесах не ціл ом зроз міла,
але на опичені дані свідчать про те, що лія
має вирішальне значення для виживання
нейронів. Гл татіонперо сидаз виявляють
переважно в астроцитах [9]. Астроцити та ож
містять більш іль ість л татіон відновле-
но о, ніж нейрони [7]. Вони мають фізіоло ічні
й метаболічні властивості, я і віді рають жит-
тєво важлив роль підтримці нормально о
омеостаз в моз . Астроцити бер ть а тивн
часть нейрональном розвит й інте рації
моз ових ф н цій, в лючаючи напрямо рост
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ВЛИЯНИЕ ПОСТОЯННОГО ОСВЕЩЕНИЯ И МЕЛАТОНИНА
НА БЕЛОК ГЛИАЛЬНЫХ ПРОМЕЖУТОЧНЫХ ФИЛАМЕНТОВ
В РАЗЛИЧНЫХ ОТДЕЛАХ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС

В.С. Недзвец ий, П.А. Нер ш1

ДНЕПРОПЕТРОВСКИЙНАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ,
ДНЕПРОПЕТРОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ1

Резюме
Исследовано влияние дефицита прод ции мелатонина в словиях длительно о постоянно о осве-

щения на состояние промеж точныхфиламентов лиальных лето . Выявлено, что постоянное освещение
вызывает изменения оличества и полипептидно о состава бел а лиальных промеж точныхфиламентов.
Та ие цитос елетные преобразования свидетельств ют о развитии астро лиоза. В словиях постоянно о
освещения в нервной т ани возрастает пере исное о исление липидов и снижается ровень л татиона
восстановленно о. Введение мелатонина (10 м / ) способств ет снижению действия о сидативно о
стресса в лиальных лет ах и торможению чрезмерно о развития реа тивно о лиоза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: промеж точные филаменты, лиальный фибриллярный ислый бело ,
мелатонин.

THE EFFECT OF CONSTANT LIGHT AND MELATONIN ON PROTEIN OF GLIAL
INTERMEDIATE FILAMENTS IN DIFFERENT REGIONS OF RAT BRAIN

V.S. Nedzvetsky, P.A. Nerush1

DNIPROPETROVSK NATIONAL UNIVERSITY,
DNIPROPETROVSK STATE MEDICAL ACADEMY1

Summary
The effect of constant lighting and melatonin on state of glial intermediate filaments of rat brain was

investigated. The results of experiment showed that there were both a rising of GFAP polypeptides degradation
and an increasing of common glial intermediate filaments amount under long term lighting treatment. Melatonin
administration (10 mg/kg) caused a reduction of degraded GFAP content. In addition to this result, the injection
of melatonin significantly reduced neural tissue lipid peroxidation while constant light enhanced the breakdown
of lipids in the brain. These results suggest that melatonin potentially protects glial cells from free radicals,
melatonin protective action are probably related to the antioxidant properties of this indole.

KEY WORDS: intermediate filaments, glial fibrillary acidic protein (GFAP), melatonin.

Адреса для лист вання: В.С. Недзвец ий, в л. Героїв Сталін рад , 45, в. 14, Дніпропетровсь , 49055, У раїна.

Отримано 21.11.2003 р.
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ВСТУП. Гепатобіліарна система ор анізмі
людини є основним місцем, я е бере часть
обміні ліпідів [5], том б дь-я ий патоло ічний
процес,щоз мовлюєпор шенняф н ції печін-
и і жовчовивіднихшляхів (ЖВШ), с проводж -
ється змінами по азни ів ліпідно о обмін [2].

Різноманітність ф н цій епатоцитів при-
зводить до то о, що при їх патоло ії відб ва-
ється пор шенняба атьох біохімічних онстант,
одна , незважаючи на чисельність біохімічних
процесів, що перебі ають літинах печін и,
зміни дале о не всіх із них мають діа ностичне
значення [6].

Запальні процеси в ор анізмі, що ви ли а-
ються різнимифа торами, мають своїй осно-
ві процесидестр ціїмембран і літин,я і визна-
чають хара тер і ст пінь захворюваності [3, 4].

Ос іль и вищі жирні ислоти (ЖК) і вільний
холестерин (ХС) є стр т рними елементами
біоло ічнихмембран, то я існі й іль існі їх зміни
можна роз лядати я пор шення метаболізм
ліпідів літинних мембран.

Висо а метаболічна а тивність ненаси-
ченихЖК, часть їх стр т рно-ф н ціональ-
них взаємозв'яз ах біоло ічних мембран
визначають важливість вивчення цьо о лас
ліпідів при патоло ічних станах.

Метою наших досліджень б ло вивчення
жирно ислотно о с лад ліпідів і рівня вільно о
ХС сироватці рові й жовчі хворих з захво-
рюваннями печін и і ЖВШшляхів, ви ли аних
мовами роботи з ш ідливими то сичними
речовинами.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 19
хворих ві ом 35-45ро ів з діа нозом "хронічний

УДК 573.574:577.115.7:/612.257.+612.12/:615,36-002-02:615.9

ОЦІНКА ЛІПІДНОГО КОМПЛЕКСУ СИРОВАТКИ КРОВІ Й ЖОВЧІ
ПРИ ТОКСИЧНИХ УРАЖЕННЯХ ПЕЧІНКИ

Н.В. Велі ая, В.І. Ципріян, Т.С. Брюз іна
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ

У статті наводяться рез льтати азохромато рафічно о аналіз жирно ислотно о с лад ліпідів і рівня
вільно о холестерин в сироватці рові та жовчі хворих з то сичними раженнями печін и. Отримані дані
свідчать про те, що підвищення рівня поліненасичених жирних ислот рові може б ти про ностичним
ритерієм змін цьо о по азни а в жовчі.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хронічний холецистит, астрод оденіт, ліпіди, жирні ислоти, холестерин,
сироват а рові, жовч.

холецистит і астрод оденіт". До онтрольної
р пи ввійшли 15 пра тично здорових осіб тієї
ж ві ової р пи.Діа ноз встановлювали з рах -
ванням лінічних, анамнестичних,біохімічних та
інстр ментальних даних.

Для порівняння б ло обстежено 81 особ
середньо о ві – 45 ро ів, я і с лали 3 р пи.
Умови їх роботи пов'язані з впливом то сичних
хімічних речовин (1-ша р па – пожежни и,
2- а – лі відатори, 3-тя – пожежни и, отр єні
Трифлоном).

Газохромато рафічне визначення жирно-
ислотно о спе тра ліпідів і рівня вільно о ХС
сироватці рові й жовчі здійснювали методом
азорідинної хромато рафії (ГРХ) [7].

У спе трі ЖК ліпідів рові й жовчі б ло
ідентифі овано 6 найбільш інформативнихЖК:
С16:0 – пальмітинова, С18:0 – стеаринова,
С18:1 – олеїнова, С18:2 – лінолева, С20:4 –
арахідонова, С22:6 – до озо е саєнова.

Пі и ЖК ідентифі вали шляхом порівню-
вання з часом трим вання стандартів ЖК.
Кіль існ оцін ЖК ліпідів сироват и рові і
жовчі проводили методом норм вання площ
шляхом вимірювання площ пі ів метильованих
похідних ЖК і визначення їх вміст відсот ах.

Кіль існ оцін рівня вільно о ХС здійсню-
вали методом абсолютно о алібр вання,
ідентифі ацію і іль існий розрах но прово-
дили за допомо ою стандартно о розчин ХС
з онцентрацією 1 м /мл, ч тливість визначен-
ня – 0,2 м /м л. Отримані рез льтати оброб-
ляли методом варіаційної статисти и з ви о-
ристанням ритерію t-Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
азохромато рафічно о аналіз ліпідів сироват-
и рові й жовчі наведено в таблиці 1.

© Н.В. Велі ая – .мед.н., В.І. Ципріян – д.мед.н., проф.,
Т.С. Брюз іна – .техн.н., 2004.
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При порівнюванні жирно ислотно о с лад
ліпідів сироват и рові й жовчі онтрольної
р пи можна відмітити достовірні відмінності
с мах насичених, ненасичених і полінена-

сичених жирних ислот (ПНЖК). Та , сиро-
ватці рові насиченість ліпідно о омпле с
підвищ ється за рах но пальмітинової та
стеаринової ЖК. Рівень ПНЖК з мовлюється
в основном лінолевою ЖК. На відмін від
жовчі, в сироватці рові вміст олеїнової ЖК
підвищений.

Жирно ислотний с лад ліпідів жовчі онт-
рольної р пи хара териз ється підвищеною
ненасиченістю ліпідно о омпле с за рах но
висо о о вміст лінолевої ЖК, я а з мовлює
зростання рівня ПНЖК жовчі.

Та им чином, жирно ислотні форм ли лі-
підів сироват и й жовчі онтрольної р пи від-
різняються між собою за насиченістю і рівнем
ПНЖК, що, ймовірно, з мовлено фізіоло ічно.

Призіставленні жирно ислотно о с лад лі-
підів сироват и рові хворих з онтролем вияв-
лено достовірні відмінності вміст олеїновоїЖК
(я ий зниж ється при запальних процесах в
печінці і ЖВШ), лінолевої і арахідонової ЖК
(збільшений вміст я их з мовлює віро ідне під-
вищення рівня ПНЖК і свідчить про пор шення
їх метаболізм на етапі творення ей озаної-
дів), що добре з одж ється з літерат рними
даними [1].

Та им чином, при запальних процесах в
печінці іЖВШ, ви ли анихш ідливими мовами
роботи, спостері аються зниження вміст олеї-
новоїЖК тапідвищеннярівняПНЖК сироватці
рові. При порівнюванні жирно ислотно о
с лад ліпідів жовчі з онтролем виявлено
достовірні відмінності насиченості за рах но
пальмітинової ЖК. Віро ідне зменшення с ми
ПНЖК з мовлене різ им зниженням рівня
лінолевої ЖК на фоні підвищено о вміст
олеїнової та арахідонової ЖК. Та ий стан
жирно ислотно о с лад ліпідів жовчі при

запальних процесах печінці і ЖВШ, ви ли-
анихш ідливими мовами роботи, може б ти
причиною збільшення цих по азни ів рові.

Достовірне зростання арахідонової ЖК і в
сироватці рові, і в жовчі може б ти про нос-
тичним ритерієм і свідчити про пор шення
метаболізм вищих ЖК на етапі творення
ей озаноїдів [1].

У таблиці 2 наведено рез льтати азохро-
мато рафічно о аналіз жирно ислотно о
с лад ліпідів сироват и рові обстежених осіб,
я і працювали в мовах вплив то сичних
речовин при орінні полімерних матеріалів.

Отримані рез льтати свідчать про те, що
достовірні зміни жирно ислотно о с лад лі-
підів сироват и рові спостері аються в
основном за рах но олеїнової ЖК на тлі
знижено о вміст вільно о ХС.

Тенденція до підвищення рівня арахі-
донової ЖК свідчить про пор шення ліпідно о
метаболізм , ви ли ане змінами в печінці в
рез льтаті то сично о вплив .

Та ий стан жирно ислотно о с лад ліпідів
сироват и рові може сприяти розвит то -
сично о епатит .

ВИСНОВКИ. 1. При запальних процесах в
печінці і ЖВШ, ви ли аних ш ідливими мо-
вамироботи, спостері аються зниження вміст
олеїнової ЖК та підвищення рівня ПНЖК
сироватці рові.

2. Достовірне зростання вміст арахідо-
нової ЖК і в сироватці рові, і в жовчі може
б ти про ностичним ритерієм і свідчити про
пор шення метаболізм вищих ЖК на етапі
творення ей озаноїдів.

3. Вивчення ліпідних по азни ів сироват и
рові й жовчі хворих при то сичном раженні
печін и дозволили встановити,щозміни вищих
ЖК в сироватці рові мож ть свідчити про
пор шення метаболізм ліпідів печінці тих,
хто працював в мовах то сично о раження.

Таблиця 1 – Жирно ислотний с лад ліпідів сироват и рові та жовчі
при захворюваннях печін и і ЖВШ ( %)

Приміт а. * – р< 0,05 порівняно з онтролем.

Сироват а ЖовчЖирні ислоти
Контроль До лі вання Контроль До лі вання

Пальмітинова, С16:0 42,4±1,3 44,7±1,0 28,5±0,4 40,6±3,8*
Стеаринова, С18:0 16,1±1,0 11,7±0,6* 4,0±0,09 5,6±0,3
Олеїнова, С18:1 25,3±1,8 16,3±0,6* 6,6±0,2 12,4±0,6*
Лінолева, С18:2 15,2±1,0 22,8±1,6* 56,6±0,9 34,5±2,1*
Арахідонова, С20:4 1,00±0,05 4,5±0,4* 3,2±0,05 6,4±0,7*
До озо е саєнова, С22:6 Сліди Сліди 1,2±0,05 0,2±0,02*
С ма нас. ЖК 58,5±1,5 56,4±1,5 32,5±0,3 46,5±4,0*
С ма ненас. ЖК 41,5±1,5 43,6±1,5 67,5±0,3 53,5±4,0*
С ма ПНЖК 16,2±1,8 27,3±1,8* 60,9±0,4 41,1±3,8*
Вміст ХС, м /мл 0,034±0,020 0,032±0,005 0,089±0,01 0,122±0,03*
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ОЦЕНКА ЛИПИДНОГО КОМПЛЕКСА СЫВОРОТКИ КРОВИ И ЖЕЛЧИ
ПРИ ТОКСИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЯХ ПЕЧЕНИ

Н.В. Вели ая, В.И. Циприян, Т.С. Брюз ина
НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. А.А. БОГОМОЛЬЦА

Резюме
Встатье приводятся рез льтаты азохромато рафичес о о анализа жирно ислотно о состава липидов

и ровня свободно о холестерина в сыворот е рови и желчи больных с то сичес ими поражениями
печени. Пол ченные данные свидетельств ют о том, что повышение ровня полиненасыщенных жирных
ислот в рови может сл жить про ностичес им ритерием изменений это о по азателя в желчи.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроничес ий холецистит, астрод оденит, липиды, жирные ислоты,
холестерин, сыворот а рови, желчь.

ESTIMATION OF BLOOD SERUM AND BILE LIPID COMPLEX AT
TOXIC HEPATIC INJURIES

N.V. Velikaya, V.I. Tsypriyan, T.S. Briuzgina
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS

Summary
The paper presents some results of gas chromatography analysis regarding blood serum and bile lipid

fatly-acid contents and free cholesterol level in the patients suffering from toxic hepatic injuries. The data
obtained evidence that polyunsaturated fatty-acids levels increase in the blood is capable to serve as a
prognostic criterion of this index change in the bile.

KEY WORDS: chronic cholecystitіs, gastroduodenitis, lipids, fatly-acids, blood serum, cholesterol bile.
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ВСТУП. 2Н-хромен-2-іміни (2H-1-бензопі-
ран-2-іміни, 2-іміно марини, 2- мариніміни)
відносять до важливо о, пра тичном відно-
шенні, лас етероци лічних спол – ма-
ринів, я іширо ови ористов ються я лі арсь і
с бстанції, зооциди, біоло ічні мар ери.

З метою пош нових біоло ічно а тивних
речовин здійснено синтез похідних 2-(4- арбо-
моілфеніліміно)-2Н-хромен-3- арбо самідів, я і
б ло представлено для проведення фарма о-
ло ічно о с ринін :

УДК 547.415.3:547.587.51

ВИВЧЕННЯ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ ПОХІДНИХ
2-(4-КАРБОМОІЛФЕНІЛІМІНО)-2Н-ХРОМЕН-3-КАРБОКСАМІДІВ

С.В. Р санова, Л.В. Я овлєва, О.М. Шаповал, С.М. Ковален о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ УКРАЇНИ, ХАРКІВ

Здійснено синтез 11-ти нових похідних 2-(4- арбомоілфеніліміно)-2Н-хромен-3- арбо самідів, прове-
дено аналіз їх фізи о-хімічних властивостей, вивчено біоло ічн а тивність. Стр т р одержаних спол
підтверджено рез льтатами спе тральних досліджень (ІЧ-, ПМР-спе трос опії).

Встановлено, що синтезовані речовини є нето сичними та проявляють епатотропн , анал езивн й
антие с дативн а тивність. Найбільш перспе тивним для подальших досліджень виявився (3z)-3{[4-
(аміно арбоніл)феніл]іміно}-3Н-бензо[f]хромено-2- арбо самід.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: 2-(4- арбомоілфеніліміно)-2Н-хромен-3- арбо саміди, фарма оло ічний
с ринін , біоло ічно а тивні речовини.

Національно офармацевтично о ніверситет
У раїнишляхом взаємодії відповідних 2-іміно-
2Н-хромен-3- арбо самідів з 4-амінобенза-
мідом середовищі льодяної оцтової ислоти
[2, 3]. Б дов синтезованих спол доведено
методами ІЧ- та ПМР-спе трос опії.

Для с ринін фарма оло ічних досліджень
вивчали остр то сичність, епатотропн ,
анал етичн та протизапальн дії.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. 1. Вивчен-
ня острої то сичності похідних 2-(4- арбомо-
ілфеніліміно)-2Н-хромен-3- арбо самідів

Зметою відтворення ліні и остро о отр -
єння та для виявлення середньосмертельних
доз (ЛД

50
) остр то сичність 11-ти похідних

2-(4- арбомоілфеніліміно)-2Н-хромен-3- ар-
бо самідів вивчали з ви ористанням е спрес-
метод [7] та метод найменших вадратів [8]
на білих мишах масою 18-20 при одноразо-
вом вн трішньошл н овом (пероральном )
введенні. Рез льтати проведених досліджень
по азали, що під впливом 11-ти речовин всі
тварини залишилися живими, озна інто си-
ації в них не спостері алося (миші б ли жва-
вими та охайними) навіть при введенні ма си-
мальної дози (15000 м / ).

З ідно із за альноприйнятою ласифі а-
цієюК.К. Сидорова [9], похідні 2-(4- арбомоіл-
феніліміно)-2Н-хромен-3- арбо самідів на-
лежать до лас відносно неш ідливих речовин

© С.В. Р санова, Л.В. Я овлєва – д.фарм.н., проф.,
О.М. Шаповал – .біол.н., С.М. Ковален о – д.хім.н.,
проф., 2004.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Похідні 2-(4- ар-
бомоілфеніліміно)-2Н-хромен-3- арбо самідів
б ло синтезовано на афедрі ор анічної хімії
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(ЛД50>15000 м / ), том що їх ЛД50 при
пероральном введенні значно перевищ ють
15000 м / .

2. Вивчення епатотропної дії похідних 2-
(4- арбомоілфеніліміно)-2Н-хромен-3- ар-
бо самідів

Врахов ючи хімічн стр т р похідних 2-
(4- арбомоілфеніліміно)-2Н-хромен-3- арбо-
самідів, б ло доцільним вивчити їх вплив на
стан печін и та процеси ПОЛ ор ані при
остром то сичном епатиті, ви ли аном
тетрахлоретаном.

В е сперименті ви ористов вали білих
мишеймасою 25-30 . Після попередньо о 24-
одинно о олод вання без обмеження вжи-
вання води дослідним тваринам лі вально-
профіла тичном режимі (до та після введення
епатото син ) вводили перорально вищев а-
зані похідні 2-(4- арбомоілфеніліміно)-2Н-
хромен-3- арбо самідів дозі 1 м / , онт-
рольним – е вівалентн іль ість води. 50 %
масляний розчин тетрахлоретан вводили
дослідним та онтрольниммишам перорально
з розрах н 0,1 мл на 10 маси тіла. На 3-ю
доб вирахов вали відсото тварин, я і вижили,
виводили їх з дослід за допомо ою дисло ації
шийних хребців, забирали печін та визначали
її мас , щодозволило розрах вати ва овий о-
ефіцієнт печін и (ВКП). Останній хара териз є
за альнотрофічний та ф н ціональний стан
ор ана. Інтенсивність процесів ПОЛ та стан
антио сидної системи печін и оцінювали за
вмістом малоново о діальде ід (МДА) [10] та
відновлено о л татіон (G-SH) омо енаті
печін и дослідних р п тварин порівняно з
р пами інта тно о онтролю та онтрольної

патоло ії. Рез льтати дослідження наведено
таблиці 1.

З р пипохідних2-(4- арбомоілфеніліміно)-
2Н-хромен-3- арбо самідів спол и 1, 8 ви-
являють епатото сичні властивості. Спол и
2, 4, 5, 6, 7, 9, 10 та ож мають епатото сичні
властивості. Та ож ці спол и не нормаліз ють
процеси ПОЛ та АОС ор анізм тварин, том
що рівень G-SH та МДА р пах тварин, я і
одерж вали речовини 2, 4, 5, 9, 11, відповідає
та ом р пі онтрольної патоло ії. Дето си-
ючі та епатопроте торні властивості, на наш

по ляд, виявляють речовини 3 та 11. Під
впливом спол и 3 100 % мишей р пі
вижили, знизився ВКП та відновилися до рівня
інта тно о онтролю по азни и G-SH таМДА
омо енаті печін и. Речовина 11 сприяла
збільшенню до 80 % іль ості тварин, я і
вижили, зниженню вміст МДА та підвищенню
вміст G-SH до рівня та их по азни ів р пі
інта тно о онтролю.

Та им чином, нами встановлено, що епа-
топроте торною а тивністю володіють речови-
ни 3 та 11. Вони сприяють ін іб ваннюпроцесів
ПОЛ, про що свідчить зниження рівня МДА, та
відновленню ф н ціонально о стан антио -
сидної системи ор анізм тварин, нащо в аз є
підвищення рівня G-SH омо енаті печін и.

3. Вивчення анал етичної а тивності по-
хідних2-(4- арбомоілфеніліміно)-2Н-хромен-3-
арбо самідів

Вплив спол на периферичн ноцицеп-
тивн систем вивчали намоделі оцтово ислих
орчів щ рів [6]. У е сперименті ви орис-
тов вали статевозрілих щ рів обох статей ма-
сою 180-200 по 5 тварин р пі. Дослідж вані

Таблиця 1 – Вплив похідних на перебі то сично о епатит в мишей,
ви ли ано о тетрахлорметаном

Приміт а. * – відхилення по азни а достовірне відносно р пи інта тно о онтролю (р≤0,05);
** – відхилення по азни а достовірне відносно р пи онтрольної патоло ії (р≤0,05).

Умови дослід
Доза,
м /

Кіль ість  
тварин р пі

% мишей,  
я і вижили

Ва овий оефі-
цієнт печін и

G-SH,
м %

МДА,
м моль/

Інта тний
онтроль

— 7 100 6,69±0,22 101,59±3,97 46,58±7,84

Контрольна
патоло ія

— 7 62,5 8,12±0,82* 64,27±823,0* 83,59±13,02*

спол а 1 1,0 7 0 — — —
спол а 2 1,0 7 51,74 7,58±0,28* 67,28±16,28* 86,22±8,82
спол а 3 1,0 7 100 7,58±0,28* 83,31±18,40 58,46±15,79
спол а 4 1,0 7 71 8,02±0,47 104,87±15,99 94,61±16,10
спол а 5 1,0 7 50 8,45±0,71 110,13±11,18 79,92±20,23
спол а 6 1,0 7 83,3 7,43±0,64 82,27±14,18 92,82±13,74
спол а 7 1,0 7 83,3 7,89±0,52 95,73±16,96 78,72±9,33
спол а 8 1,0 7 0 — — —
спол а 9 1,0 7 66,7 8,05±0,49 70,84±16,14 55,13±20,07
спол а 10 1,0 7 60 7,71±0,68 106,72±20,29 79,49±11,11
спол а 11 1,0 7 80 6,35±0,53 83,97±12,86 39,10±8,97
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речовини та препарат порівняння вольтарен
вводили перорально дозах, я і б ло обрано
з ідно з Методичними ре омендаціями ДФЦ
МОЗУ [6], з метою визначення ЕД50 на цій
моделі. Величини ЕД50 розрахов вали із за-
стос ванням метод найменших вадратів
[4, 11].

Анал етичн а тивність дослідж ваних
спол оцінювали за їх здатністю зменш вати
іль ість орчів дослідній р пі щ рів порів-
няно з онтрольною і виражали відсот ах.

Рез льтати е сперимент наведено
таблиці 2.

Порівняльний аналіз анал етично о ефе т
в ряді похідних 2-(4- арбомоілфеніліміно)-2Н-
хромен-3- арбо самідів та препарат порів-
няння по азав, що найбільш ефе тивність з
них має речовина 3 – (3z)-3{[4-(аміно ар-

Таблиця 2 – Вивчення аналь етичної а тивності похідних на моделі оцтово ислих орчів
щ рів та антие с дативної дії похідних АСК на моделі

ара еніново о набря стопи щ рів

боніл)феніл] іміно}-3Н-бензо[f]хромено-2-
арбо самід, її ЕД50 дорівнює 0,58 м / та
переважає ЕД50 інших спол 1,2-4,4 раза,
препарат порівняння вольтарен (5 м / ) –
8,6 раза. Спол и 1, 2, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11 за
величиною ЕД50 мають перева над воль-
тареном 2-7,6 раза.

Відомо, що введення оцтової ислоти ви -
ли ає хімічне больове подразнення [4, 11] та
сприяє за альній а тивації ноцицептивної сис-
теми і визволенню медіаторів болю бради-
інін , істамін , серотонін і проста ландинів.
Врахов ючи це та рез льтати наших дослі-
джень,можнаприп стити,щомайже сі похідні
2-(4- арбомоілфеніліміно)-2Н-хромен-3- арб-
о самідів при ніч ють синтез та виділення
вищеназваних медіаторів болю, я і є і медіа-
торами запалення.

Анал етична а тивність Антие с дативна дія№
за/п

Спол а Доза,
м /

Анал етична
а тивність, %

ЕД50, м /
Доза,
м /

Антие с дативна дія, %
(середня за 5 од)

80,66±7,51
5,0 43,08±17,821 1

10,0 28,60±14,32
0,65 0,65 16,44±20,59

1,0 66,30±6,67
5,0 54,92±2,132 2

10,0 48,83±0,83
1,45 — —

1,0 85,66±3,94
5,0 44,02±7,333 3

10,0 24,34±13,85
0,58 0,58 45,35±6,35

1,0 53,49±14,03
5,0 37,99±23,264 4

10,0 85,26±6,64
1,25 1,25 26,87±12,11

1,0 35,07±7,98
5,0 48,06±1,975 5

10,0 -70,52±22,79
— — —

1,0 22,51±4,89
5,0 38,96±12,096 6

10,0 86,02±3,15
1,73 1,73 4,17±10,99

1,0 25,94±6,78
5,0 74,82±12,057 7

10,0 52,65±3,93
1,35 1,35 11,74±15,45

1,0 33,59±6,45
5,0 72,52±3,898 8

10,0 51,90±5,05
1,15 1,15 -20,88±14,79

1,0 83,96±1,44
5,0 12,21±4,409 9

10,0 32,24±10,94
0,75 0,75 -13,69±19,18

1,0 15,07±6,85
5,0 64,88±6,9810 10

10,0 69,46±2,71
2,55 2,55 -25,32±19,24

1,0 50,38±3,62
5,0 40,46±12,5811 11

10,0 82,44±2,39
1,30 1,30 28,13±10,07

1,0 14,10±2,46
5,0 42,20±3,2112 Вольтарен

10,0 70,40±8,06

5,00
(3,00÷8,00)

8,00 58,00±5,33
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4. Вивчення антие с дативної дії 2-(4-
арбомоілфеніліміно)-2Н-хромен-3- арбо-
самідів

Антие с дативні властивості найбільш
ефе тивних похідних 2-(4- арбомоілфеніл-
іміно)-2Н-хромен-3- арбо самідів 1, 3, 4, 6, 7,
8, 9, 10, 11 та препарат порівняння вивчали
намоделі ара еніново о набря стопи білих
щ рів масою 180-200 [5]. Про розвито
набря с дили за збільшенням об'єм стопи,
я ий вимірювали в динаміці через 1, 2, 3, 4 і
5 од за допомо оюмеханічно о он ометра за
А.С. Захаревсь им [1]. Антие с дативн
а тивність речовин виражали відсот ах і
визначали за здатністю їх зменш вати набря и
дослідних тварин порівняно з онтрольними.
Рез льтати проведено о дослідження

(табл. 2) свідчать про наявність дея их
похідних2-(4- арбомоілфеніліміно)-2Н-хромен-
3- арбо самідів різної за ст пенем вираження
антие с дативної дії. Виражен антие с да-
тивн дію, я а все ж та и пост пається та ій
препарат порівняння вольтарен (в дозі 8 м /

– 58 %), виявив (3z)-3{[4-(аміно арбо-
ніл)феніл]іміно}-3Н-бензо[f]хромено-2- ар-
бо самід (3) дозі 0,58 м / (ЕД50 за анал-
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етичною а тивністю) – 45,35 %. Похідним 1,
6, 7, 8, 9, 10 дозах ЕД50, я і визначено при
вивченні анал етичної дії, властива прое с -
дативна а тивність, прощо свідчить значне (до
25 %) збільшення набря стопи порівняно з
онтрольними тваринами. Та ож одержані дані
дозволяють зробити прип щення, що ці речо-
вини не впливають на периферичний омпо-
нент ноцицептивної системи, а механізм їх
анал етичної дії опосеред ов ється впливомна
центральн ноцицептивн систем .

Та им чином, отримані дані свідчать про
те, що з ряд похідних 2-(4- арбомоілфеніл-
іміно)-2Н-хромен-3- арбо самідів за антие с -
дативною дією виділяється речовина 3 – (3z)-
3{[4-(аміно арбоніл)феніл]іміно}-3Н-бен-
зо[f]хромено-2- арбо самід.

ВИСНОВОК. За рез льтатами проведено о
фарма оло ічно о с ринін 11-ти похідних 2-
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ИЗУЧЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ПРОИЗВОДНЫХ
2-(4-КАРБОМОИЛФЕНИЛИМИНО)-2Н-ХРОМЕН-3-КАРБОКСАМИДОВ

С.В. Р санова, Л.В. Я овлева, О.Н. Шаповал, С.Н. Ковален о
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ УКРАИНЫ, ХАРЬКОВ

Резюме
Ос ществлен синтез 11-ти новых производных 2-(4- арбомоилфенилимино)-2Н-хромен-3-

арбо самидов, проведен анализ их физи о-химичес их свойств, из чена биоло ичес ая а тивность.
Стр т ра пол ченных соединений подтверждена рез льтатами спе тральных исследований (ИК-, ПМР-
спе трос опии).

Установлено, что синтезированные вещества являются нето сичными, проявляют епатотропн ю,
анал езир ющ ю и антиэ сс дативн ю а тивность. Наиболее перспе тивным для дальнейших
исследований о азался (3z)-3{[4-(амино арбонил)фенил]имино}-3Н-бензо[f]хромено-2- арбо самид.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: 2-(4- арбомоилфенилимино)-2Н-хромен-3- арбо самиды, фарма о-
ло ичес ий с ринин , биоло ичес и а тивные вещества.

BIOLOGICAL ACTIVITY OF DERIVATIVES OF 2-(4-CARBОMOYLPHENYLIMINO)-
2Н-CHROMENE-3-CARBOXAMIDES

S.V. Rusanova, L.V. Yakovleva, O.M. Shapoval, S.M. Kovalenko
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY UKRAINE, KHARKIV

Summary
The synthesis of 11 new derivatives of 2-(4-carbjmoilphenylimino)-2H-chromene-3-carboxamides is carried

out, the analysis of their physical and theirchemical properties is conducted, and biological activity is studied.
The structure of the synthesized substances is confirmed by data of spectral researches (IR-, PMR-
spectroscopy).

It is set, that the synthesized compounds are untoxic, show gepatotropic, analgetic activity and have
antiexudative effect. The most perspective for further researches is the substance (3z)-3{[4-(aminocarbonyl)
phenylimino}-3H-benzo[f]chromeno-2-carboxamide.

KEYWORDS: 2-(4-carbjmoylphenylimino)-2Н-chromene-3-carboxamides, pharmacological
screening, biologically active substances.

Адреса для лист вання:С.В. Р санова, в л. Блюхера, 21-Б, в. 144, Хар ів, 61146, У раїна.

Отримано 03.10.2003 р.
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ВСТУП. Патоло ія серцево-с динної сис-
теми займає провідне місце в світі за розпо-
всюдженістю, а та ож щодо інвалідизації та
смертності населення. Частою причиною за и-
белі та их хворих є розвито не ротично о
процес вміо арді внаслідо значних пор шень
метаболізм адренер ічної природи. Відомо,
що в реалізації механізмів адренер ічно о
ш одження серця чільне місце відводиться
а тивації вільноради ально о о иснення ліпідів,
зміні пот жності системи антио сидно о захис-
т (АОЗ) [19, 23] та пор шенню а тивності
ферментів енер озабезпечення в ардіоміо-
цитах [25]. Дослідження в азаних процесів в
серцевом м'язі проводили в перші одини і
доби за мов сильно о адренер ічно о вплив ,
проте дослідни и мало ва и приділяють вив-
ченню метаболізм в міо арді віддалені
терміни розвит даної патоло ії. На сьо одні
недостатньо з'ясовано роль ві ової реа тив-
ності в динаміці розвит адреналінової міо ар-
діодистрофії (АМД), хоча відомо про особли-
вості перебі вільноради ально о та енер оза-
безпеч вально о о иснення в серці в старості
[24, 27]. А існ ючі дані літерат ри щодо пор -
шень проо сидно-антио сидно о омеостаз
в міо арді за розвит адренер ічно о пош о-

УДК 616.127-007.17:577.175.522-008.9-053]-092.9

ВІКОВІ ЗМІНИ МЕТАБОЛІЗМУ В СЕРЦЕВОМУ М'ЯЗІ ЩУРІВ
У ДИНАМІЦІ РОЗВИТКУ АДРЕНАЛІНОВОЇ МІОКАРДІОДИСТРОФІЇ

О.Б. С сла
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивченодинамі по азни ів проо сидно-антио сидної системи та а тивності енер озабезпеч вальних
ферментів в серці та рові дорослих і старих щ рів в різні періоди дії ардіото сичної дози адреналін .
Встановлено, що при адреналіновій міо ардіодистрофії відб вається а тивація вільноради ально о о ис-
нення ліпідів, змінюється пот жність ферментативної та неферментативної лано системи антио сидно о
захист та при ніч ється а тивність мітохондріальнихферментів в серцевом м'язі тварин, причом більше
старих і в перші доби е сперимент . Зроблено висново про доцільність застос вання засобів, що

проявляють нормаліз ючий вплив на рівень ліпідної перо сидації, антио сидний стан та процеси енер о-
забезпечення в ардіоміоцитах при пош одженнях серця адренер ічної природи.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:адреналінова міо ардіодистрофія, серце, метаболізм, пере исне о иснення
ліпідів, антио сидна система, дорослі й старі щ ри.

дження нерід о є с перечливими [21, 22, 26,
28]. Том метою даної роботи б ло з'яс вання
хара тер змін по азни ів пере исно о
о иснення ліпідів (ПОЛ), антио сидної системи
(АОС) та ферментів енер озабезпечення в
серцевом м'язі дорослих і старихщ рів в різні
періоди розвит АМД.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
проведено на дорослих (8-10 міс.) та старих
(18-24 міс.) білих нелінійних щ рах-самцях,
я их трим вали в звичайних мовах та на
стандартном раціоні віварію. АМД ви ли али
шляхом одноразово о вн трішньоочеревин-
но о введення адреналін ідрохлорид в дозі
0,5 м · -1 [12]. Евтаназію е спериментальних
тварин проводили в мовах тіопентал-натріє-
во о знеболювання через 1, 3, 7 та 14 діб після
ін'є ції. Дослідж вали сироват і плазм рові,
цільн ров та омо енати серця. Інтенсивність
ПОЛ оцінювали за вмістом ТБК-а тивних про-
д тів (ТБК) [1] та ідроперо сидів ліпідів (ГПЛ)
[3], ф н ціональний станферментативної лан-
и системи АОЗ – за а тивністю с перо сид-
дисм тази (СОД) [18], аталази (КТ) [9] та
цер лоплазмін (ЦП) [8], неферментативної –
за рівнем SH- р п [20]. А тивність с цинат-
де ідро енази (СДГ) визначали за [6], цито-© О.Б. С сла, 2004.
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хромо сидази (ЦХО) – за [11].Кардіото сичний
впливадреналін оцінювали заф н ціональним
станом міо арда (по азни и ЕКГ) та ст пенем
цитоліз ардіоміоцитів (рівеньмар ернихфер-
ментів аспартатамінотрансферази (АСТ) та
аланінамінотрансферази (АЛТ)). ЕКГ реєстр -
вали на еле тро ардіо рафі ЕК1Т-04 в II-
стандартном відведенні з алібр ванням 1
мВ=10 мм. Рівень АСТ і АЛТ в сироватці рові
визначали за методом Райтмана і Френ еля.
Одержаний цифровий матеріал обробляли
методом варіаційної статисти и з ви ористан-
ням ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Порівняль-
ний аналіз вміст прод тів ліпоперо сидації
та по азни ів АОС інта тних щ рів обох
ві ових р п виявив ось що. Вміст ТБК
міо арді старих тварин,порівняно здорослими,
б в більшим на 34,5 % (р<0,001), ГПЛ – на
12,8 % (р<0,05); водночас а тивність СОД в
серці даної р пищ рів б ла нижчою на 16,2 %
(р<0,001), рівень SH- р п – на 15,4 % (Р<0,05).
А тивність КТ в міо арді дослідж ваних р п
тварин достовірно не відрізнялася (р>0,05).
Рівень ЦП в плазмі рові дорослих щ рів пе-
ревищ вав та ж величин старих на 6,3 %
(р>0,05), а вміст АЛТ – на 16,5 % (р<0,05).
А тивність СДГ і ЦХО в омо енатах серця
старихщ рів б ла с ттєво нижчою анало ічних
по азни ів молодшої ві ової р пи – в 1,29
(р<0,001) та 1,16 (р<0,001) раза відповідно.
Та им чином, за нормальних мов старих
тварин вища а тивність ПОЛ, нижча пот жність
АОС, ніж дорослих. В азані процеси в остан-
ніх проходили на фоні при нічення а тивності
мітохондріальних ферментів в ардіоміоцитах
та цитолітичних процесів (табл. 1, 2).

В мовах розвит АМД вільноради альне
та енер озабезпеч вальне о иснення в
міо арді обох р п тваринмало хвилеподібний
хара тер: 1-3 доби – висо а а тивність ПОЛ,
низь і пот жність системи АОЗ та а тивність
ферментів т анинно о дихання; 7-14 доби –
зниження рівня ліпоперо сидації, зростання
а тивності АОС та енер озабезпечення в
ардіоміоцитах. Прояви пор шень б ли біль-
шими старихщ рів. Хара терною особливіс-
тюв азанихпроцесів старих е сперименталь-
них тварин за розвит адренер ічно о пош о-
дження є неповна нормалізація по азни ів
проо сидно-антио сидно о омеостаз та
а тивності мітохондріальнихферментів в серці
до інця е сперимент . Слід в азати, що зміни
а тивності КТ та рівня SH- р п рові щ рів
мали фазний хара тер (достовірне зростання
в азаних по азни ів в перші доби е спери-

мент з подальшим їх зменшенням нижче
норми). Вміст ЦП всі терміни спостереження
перевищ вав рівень онтрольної р пи,
причом більшоюмірою – тваринмолодшо о
ві . Інтенсивність цитолітичних процесів б ла
вищою старих щ рів, ніж дорослих, і
збері алася до 14-ї доби е сперимент (АСТ,
р<0,05) (табл. 1).

Зростання рівня ГПЛ та ТБК в сироватці
рові та серці дослідж ваних р п тварин в аз є
на а тивацію ПОЛ та ш одження мембран
ардіоміоцитів. Встановлено, щона всіх етапах
дослідженнямаломісце переважання інцевих
прод тів ліпоперо сидації надпроміжними,що
з одж ється з літерат рними даними [13].

Гальм вання а тивності СОД в серцевом
м'язі, я а аталіз є процес дисм тації с пер-
о сидних ради алів, очевидно, є наслід ом
незворотно о відновлення міді в а тивном
центрі фермент або ж о иснення в ньом
дея ихф н ціональних р п, зо рема тіолових.
Крім цьо о, ін іб вання фермент може б ти
рез льтатом взаємодії а тивно о центр СОД
з ідропере исаминенасиченихжирних ислот,
що є посередни ами дієнових он'ю ат, під-
вищення рівня я их т анині міо арда ми
спостері али при а тивації вільноради альних
поцесів [15]. Зростання а тивності КТ
сироватці рові на почат ових етапах розвит
АМД, можливо, є рез льтатом мобілізації
омпенсаторно-захисних сил ор анізм
відповідь на інтенсифі ацію ПОЛ. Одна більш
віро ідно, що цей феномен є наслід ом лабі-
ліз вальної і дестр тивної дій вільнихради алів
на мембрани ардіоміоцитів [10]. На ористь
дано о твердження свідчить той фа т, що в
серці нами зареєстровано значне зниження
а тивності КТ на всіх стадіях патоло ічно о
процес .Задії ардіото сичної дози адреналін
достовірно зростав плазмі рові вміст ЦП.
Останнє, маб ть, є наслід ом адаптивної а ти-
вації синтез ЦП, спрямованої на збільшення
за ально офонд антио сидантів.Можливо, за
мов адренер ічно о пош одження пор ш єть-
ся атаболізм ЦП, що пов'язано із зниженням
а тивності фермент нейрамінідази. Хоча, на
д м інших дослідни ів [7], зростання а тив-
ності цьо о мідевмісно о антио сиданта, я
біл а острої фази в аз є на напр женість ом-
пенсаторної реа ції. Дея и автори вважають,
що збільшення онцентрації ЦП віддзер алює
феномен стрес , з мовлено о серцевоюнедо-
статністю і с провідною цир ляторною іпо-
сією [2]. Процес не розо творення в серце-
вом м'язі с проводж вався зростанням вміст
SH- р п рові піддослідних р п тварин на
1-ш доб е сперимент , що може б ти про-
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явом омпенсаторної реа ції ор анізм , спря-
мованої на знеш одження перо сиради алів,
я і посилено творюються під впливомадрена-
лін . В подальшом відб валося зменшення
рівня останніх рові щ рів нижче онтрольних
значень. Водночас омо енатах міо арда
спостері алося достовірне та стій е зниження
вміст SH- р п на всіх етапах дослідження, що
свідчить про пош одженнямеханізм тіолово о
ланцю а біл ової фра ції [4].

На опичення ТБК-а тивних прод тів ПОЛ,
я і володіють мембраното сичними властиво-
стями, може з мовлювати ш одження плаз-
матичних і мітохондріальних мембран міо ар-
діальних літин, що, свою чер , впливає на
стан о исно-відновних процесів серцевом
м'язі з розвит ом іпо сії [17]. На віро ідність

цьо о в аз є статистично достовірне
зростання а тивності мар ерних ферментів
цитоліз в сироватці рові щ рів протя ом
е сперимент , більше за рах но фра ції АСТ,
та в перші доби розвит АМД (табл. 1).
Відб вається переб дова о иснювально о
метаболізм серця з аеробно о шлях на
анаеробний в мовах т анинної іпо сії,
спричиненої сильним адренер ічним впливом
[ 1 6 ] . Отримані нами рез льтати щодо
ф н ціон вання енер озабезпеч вальних
ферментів серці дорослих і старих тварин за
розвит адренер ічно о пош одження свід-
чать про с ттєве при нічення а тивності СДГ
та ЦХО, що в аз є на пор шення транспорт
еле тронів по дихальном ланцюзі і процес
де ідр вання с бстратів т анинно о дихання.

Таблиця 1 – Динамі а по азни ів вільноради ально о о иснення ліпідів,
антио сидно о захист та а тивності цитолітичних ферментів рові тварин

після введення ардіото сичної дози адреналін (M±m)

Дорослі Старі

По азни iнта тні
щ ри
(n=7)

1 доба
(n=7)

3 доби
(n=7)

7 діб
(n=6)

14 діб
(n=6)

інта тні
щ ри
(n=7)

1 доба
(n=7)

3 доби
(n=7)

7 діб
(n=6)

14 діб
(n=6)

ТБК,  
м моль⋅л-1

6,08±
0,09

10,24±
0,40

8,49±
0,32

7,59±
0,33

6,24±
0,37

7,22±
0,23*

11,70±
0,46*

11,31±
0,45*

8,66±
0,34*

7,42±
0,33*

р1 <0,001 <0,001 <0,01 - <0,001 <0,001 <0,01
р2 - <0,01 - <0,05 - - <0,001 <0,05
ГПЛ, x103

м. од.⋅л-1
1,23±

0,04
1,76±

0,06
1,58±

0,06
1,45±

0,03
1,24±

0,05
1,39±
0,04*

1,83±
0,04

1,77±
0,06*

1,62±
0,06*

1,47±
0,04*

р1 <0,001 <0,001 <0,01 - <0,001 <0,001 <0,01 -
р2 - - - <0,01 - - - -
СОД, x103

м. од.⋅л-1
6,29±

0,14
3,72±

0,16
4,37±

0,20
6,04±

0,08
6,23±

0,24
5,59±
0,15*

3,63±
0,16

4,43±
0,23

4,54±
0,19*

5,37±
0,18*

р1 <0,001 <0,001 - - <0,001 <0,01 <0,01 -
р2 <0,05 <0,001 - - <0,05 - <0,01
КТ,  
м ат⋅л-1

0,215±
0,005

0,277±
0,009

0,254±
0,010

0,171±
0,004

0,195±
0,005

0,207±
0,004

0,255±
0,011

0,211±
0,005*

0,165±
0,003

0,186±
0,005

р1 <0,001 <0,01 <0,001 <0,05 <0,01 - <0,001 <0,01
р2 - - <0,001 <0,05 - <0,01 <0,001 <0,01
ЦП, м ⋅л-1 229,3±

7,0
335,4±

13,4
317,5±

13,2
272,2±

7,4
247,5±

11,8
214,9±

9,8
272,0±

12,5*
264,5±

12,5*
254,8±

9,1
240,8±

9,5
р1 <0,001 <0,001 <0,01 - <0,01 <0,01 <0,05 -
р2 - - <0,05 - - - - -
SH- р пи,
ммоль⋅л-1

2,21±
0,07

3,12±
0,10

1,61±
0,06

1,83±
0,08

1,94±
0,07

2,07±
0,07

2,46±
0,09*

1,34±
0,06*

1,62±
0,07

1,77±
0,07

р1 <0,001 <0,001 <0,01 <0,05 <0,01 <0,001 <0,00 <0,05
р2 - <0,001 - - - <0,001 1<0,05 <0,05
АСТ,  
м ат⋅л-1

0,140±
0,005

0,269±
0,009

0,194±
0,005

0,164±
0,005

0,140±
0,009

0,143±
0,004

0,367±
0,013*

0,254±
0,010*

0,170±
0,006

0,163±
0,007

р1 <0,001 <0,001 <0,01 - <0,001 <0,001 <0,01 <0,05
р2 - <0,001 <0,01 <0,05 - <0,001 <0,001 -
АЛТ,  
м ат⋅л-1

0,103±
0,005

0,136±
0,009

0,128±
0,002

0,105±
0,005

0,100±
0,006

0,086±
0,004*

0,134±
0,008

0,133±
0,008

0,108±
0,005

0,096±
0,005*

р1 <0,01 <0,001 - - <0,001 <0,001 <0,01 -
р2 - - <0,01 - - - <0,05 -

Приміт а. * – зміни достовірні за по азни ами дорослих і старих тварин в термін спостереження; р1 – зміни
достовірні відносно інта тних щ рів; р

2
– зміни достовірні відносно попередньо о термін спостереження.
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Таблиця 2 – Динамі а по азни ів проо сидно-антио сидної системи
та а тивності ферментів енер озабезпечення в серці тварин
після введення ардіото сичної дози адреналін (M±m)

Дорослі Старі

По азни інта тні
щ ри
(n=7)

1 доба
(n=7)

3 доби
(n=7)

7 діб
(n=6)

14 діб
(n=6)

інта тні
щ ри
(n=7)

1 доба
(n=7)

3 доби
(n=7)

7 діб
(n=6)

14 діб
(n=6)

ТБК,
м моль⋅ -1

19,23±
0,30

50,87±
0,94

29,15±
0,77

21,97±
0,61

20,38±
0,51

25,86±
0,69*

54,33±
1,16*

48,55±
0,59*

34,51±
0,52*

27,86±
0,42*

р1 <0,001 <0,001 <0,01 - <0,001 <0,001 <0,001 <0,05
р2 - <0,001 <0,01 - - <0,001 <0,001 <0,001
ГПЛ, x103  

м. од.⋅ -1
3,66±

0,12
5,98±

0,21
5,25±

0,19
4,41±

0,22
3,74±

0,15
4,13±
0,12*

7,11±
0,27*

6,70±
0,29*

5,01±
0,23

4,21±
0,14*

р1 <0,001 <0,001 <0,05 - <0,001 <0,001 <0,01 -
р2 - <0,05 <0,05 <0,05 - - <0,001 <0,05
СОД, x104  
м. од.⋅ –1

48,15±
1,45

31,76±
1,72

34,69±
1,20

45,05±
1,34

49,04±
0,91

40,37±
1,05*

27,46±
1,42

28,19±
0,77*

33,83±
1,14*

38,98±
0,79*

р1 <0,001 <0,001 - - <0,001 <0,001 <0,01 -
р2 - - <0,001 <0,05 - - <0,01 <0,01
КТ, ат⋅ -1 3,31±

0,08
2,53±

0,12
2,70±

0,08
2,94±

0,10
3,23±

0,08
3,36±

0,11
2,42±

0,11
2,35±
0,13*

2,68±
0,08

2,92±
0,11*

р1 <0,001 <0,001 <0,05 - <0,001 <0,001 <0,001 <0,05
р2 - - - <0,05 - - - -
SH- р пи, м
моль⋅ –1

2,14±
0,07

1,85±
0,07

1,53±
0,06

1,73±
0,09

2,06±
0,08

1,81±
0,07*

1,41±
0,09*

1,28±
0,07*

1,45±
0,09

1,49±
0,08*

р1 <0,05 <0,001 <0,01 - <0,01 <0,001 <0,01 <0,05
р2 - <0,01 - <0,05 - - - -
СДГ, ммоль
⋅ -1⋅хв-1

6,21±
0,14

4,21±
0,14

4,79±
0,14

5,29±
0,18

6,13±
0,14

4,82±
0,09*

2,95±
0,14*

3,09±
0,10*

4,18±
0,13*

4,25±
0,15*

р1 <0,001 <0,001 <0,01 - <0,001 <0,001 <0,01 <0,05
р2 - <0,05 - <0,01 - - <0,001 -
ЦХО, ммоль
⋅ -1⋅хв-1

11,16±
0,17

7,46±
0,22

8,20±
0,17

10,32±
0,18

10,86±
0,09

9,59±
0,14*

5,94±
0,13*

5,88±
0,14

7,83±
0,11*

9,14±
0,17*

р1 <0,001 <0,001 <0,01 - <0,001 <0,001 <0,001 -
р2 - <0,05 <0,001 - - - <0,001 <0,001

Приміт а. * – зміни достовірні за по азни ами дорослих і старих тварин термін спостереження; р1 – зміни
достовірні відносно інта тних щ рів; р2 – зміни достовірні відносно попередньо о термін спостереження.

Слід в азати, що а тивність в азаних фермен-
тів міо ардіщ рівма симально о при нічення
зазнавала в період інтенсифі ації ПОЛ (табл. 2).
Подібні рез льтати наведено в [14].

Проведений аналіз еле тро ардіо рам
по азав, що зміни дослідж ваних по азни ів
піддослідних р п тварин наростали на 1-3
доби е сперимент . Разом із тим, старих
щ рів ш одж вальна дія адреналін б ла
сильнішою, на що в аз вали менший вольтаж
з бця R, більш значні зміни ампліт ди з бця Т,
тривалості інтервал R-R, частоти серцевих
с орочень (табл. 3). Отже, сильний адренер-
ічний вплив ви ли ав старих тварин либші
зміниметаболізм та біоеле тричної а тивності
серцево о м'яза.

Зрив адаптаційно- омпенсаторних проце-
сів на метаболічном рівні не сприяє тилізації
різних недоо иснених метаболітів та прод тів
перо сидазних реа цій і тим самим виснаж є

енер о омпенсаторні процеси, я і є необхід-
ними для а тивації різних синтезів, що забез-
печ є стабілізацію літинних мембран та інд -
цію ферментів системи АОЗ [5].

Та им чином, а тивація процесів ліпопе-
ро сидації, зростання рівня трансаміназ, зміна
пот жності системи АОЗ, а та ож при нічення
а тивності енер озабезпеч вально о о иснен-
ня в ардіоміоцитах є с ттєвими фа торами
пато енез ш одження серця за мов адре-
нер ічно о вплив .

ВИСНОВКИ. 1. При адреналіновій міо ар-
діодистрофії відб вається а тивація вільнора-
ди ально о о иснення ліпідів в серці та рові
е спериментальних тварин, змінюється а тив-
ність ферментативної та неферментативної
лано системи АОЗ (зниж ються а тивність
СОД, КТ, рівень SH- р п міо арді та підви-
щ ється вміст цер лоплазмін з фазними
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змінами а тивності КТ і рівня SH- р п рові).
Прояви ардіото сичної дози адреналін більш
виражені в перші доби е сперимент і більше
старих тварин.

2. За дії ардіото сичної дози адреналін
значно при ніч ється а тивність енер оза-
безпеч вальних ферментів ардіоміоцитах
дорослих і старихщ рів. Найбільших змін вони
зазнають в тварин старшої ві ової р пи вперші
доби е сперимент .

3.Змінипо азни ів проо сидно-антио сид-
ної системи та а тивності мітохондріальних
ферментів в серцевом м'язі тварин обох
ві ових р п обґр нтов ють необхідність ви о-
ристання препаратів, я і проявляють норма-
ліз ючий вплив на рівень ліпідної перо сидації,
антио сидний стан та процеси енер озабез-
печення в ардіоміоцитах при пош одженнях
серця адренер ічної природи,щойстанепред-
метом наших подальших досліджень.

Таблиця 3 – По азни и ЕКГ піддослідних р п тварин різні періоди дії
ардіото сичної дози адреналін (M±m)

Щ ри після введення ардіото сичної дози адреналін , черезВі По азни Інта тні  
щ ри (n=7) 1 доб (n=7) 3 доби (n=7) 7 діб (n=6) 14 діб (n=6)

З бець R, мВ 0,467±0,035 0,407±0,030 0,431±0,037 0,440±0,039 0,458±0,034
З бець Т, мВ 0,173±0,017 0,078±0,011** 0,217±0,013* ### 0,177±0,016 0,155±0,015
Інтервал Q-T, с 0,073±0,002 0,074±0,002 0,077±0,003 0,074±0,003 0,074±0,003
Інтервал R-R, с 0,131±0,003 0,129±0,003 0,127±0,004 0,130±0,004 0,131±0,004
Q-T·R-R-1·100
(абсол. велич.)

55,21±1,01 57,89±1,15 60,25±0,87** 56,57±1,15 56,35±1,088
-1

0
м
іс

.

ЧСС, хв-1 471,4±4,0 485,7±8,4 488,6±8,6 480,0±7,3 476,7±8,0
З бець R, мВ 0,519±0,040 0,379±0,035* 0,413±0,016* 0,438±0,040 0,482±0,030
З бець Т, мВ 0,179±0,017 0,062±0,006*** 0,277±0,024**## 0,203±0,017# 0,208±0,024
Інтервал Q-T, с 0,078±0,002 0,074±0,002 0,073±0,002 0,077±0,003 0,078±0,003
Інтервал R-R, с 0,134±0,003 0,123±0,003* 0,126±0,003 0,129±0,004 0,133±0,004
Q-T·R-R-1·100
(абсол. велич.)

57,98±0,67 59,85±0,63 58,32±0,72 59,54±0,75 58,65±0,961
8

-2
4
м
іс

.

ЧСС, хв-1 468,6±7,4 502,9±6,8** 494,3±8,4* 486,7±9,9 473,3±6,7
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ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА В СЕРДЕЧНОЙ МЫШЦЕ КРЫС
В ДИНАМИКЕ РАЗВИТИЯ АДРЕНАЛИНОВОЙ МИОКАРДИОДИСТРОФИИ

А.Б. С сла
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Из чена динами а по азателей проо сидно-антио сидной системы и а тивности энер ообеспечи-

вающих ферментов в сердце и рови взрослых и старых рыс в разные периоды действия ардио-
то сичес ой дозы адреналина. Установлено, что при адреналиновой мио ардиодистрофии происходит
а тивация свободноради ально о о исления липидов, изменяется мощность ферментативно о и
неферментативно о звеньев системы антио сидной защиты и нетается а тивность митохондриальных
ферментов в сердечной мышце животных, причем более старых и в первые с т и э сперимента.
Сделано вывод о целесообразности применения препаратов, проявляющих нормализир ющее влияние
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на ровень липидной перо сидации, антио сидное состояние и процессы энер ообеспечения в ардио-
миоцитах при повреждениях сердца адренер ичес ой природы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:адреналиновая мио ардиодистрофия, сердце, метаболизм, пере исное
о исление липидов, антио сидная система, взрослые и старые рысы.

AGE CHANGES IN METABOLISM OF HEART MUSCLE IN RATS VIEWED
IN DYNAMICS OF EPINEPHRINE MYOCARDIAL DYSTROPHY DEVELOPMENT

O.B. Susla
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
There have been studied data of prooxidative and antioxidative system and activity of energy-providing

enzymes in heart and blood of adult and old rats during different periods of the effect of cardiotoxic dose of
epinephrine. It has been established that during epinephrine myocardial dystrophy there can been observed
activization of free radical oxydation of lipids, changes in power of enzyme and non-enzyme parts of the
system of antioxidative protection and diminishing of activity of mitochondria enzymes in the heart muscle of
the animals, particularly, in the old ones and during the first days of the experiment. There has been made a
conclusion about expediency of usage of drugs with normalizing influence on the level of lipid peroxidation,
antioxidative condition and energetic processes in cardiomyocytes at heart damage of adrenergic nature.

KEY WORDS: epinephrine myocardial dystrophy, heart, metabolism, lipid peroxidation, antioxidative
system, adult and old rats.

Адреса для лист вання: О.Б. С сла, в л. Корольова, 8, в. 73, Тернопіль, 46023, У раїна.

Отримано 28.11.2003 р.
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ВСТУП. Он оло ічні захворювання в раїнах
Європейсь о оСоюз є др оюпісля серцево-
с динної патоло ії причиною смерті. З ідно з
оцін ами е спертів ВООЗ, ра , ви ли аний
несприятливимичинни аминав олишньо осе-
редовища і способомжиття, с ладає 75-80 %,
а з мовленийфа тором харч вання – 30-40 %
[5, 7, 21].

Епідеміоло ічні дослідження по аз ють, що
приймання антио сидантів (α-то оферол , β-
аротин , мелатонін тощо) з профіла тичною
метою с проводж ється зниженням частоти
цьо о захворювання [7, 8, 12, 18]. Безперечно,
дослідження, проведені протя ом останніх 40
ро ів, підтвердж ють, що вільноради альне
о иснення (ВРО) є важливою лан ою в пато-
енезі творення п хлин [2, 5, 7, 9, 11, 20]. У
цих процесах бер ть часть я а тивні форми
исню (АФК), вільні ради али жирних ислот,
та і стабільні прод ти о исної модифі ації
ліпідів, біл ів і н леїнових ислот.

А тивні форми исню (с перо сид-, ідро-
сид-, перо синітрит-ради ал і іпохлорит-іон)
творюються під впливом е зо енних (УФ-
випромінювання, озон, о иси азот , спол и
сір и, ало ени, ріння) і ендо енних (дефіцит
ендо енних антио сидантів, зниження а тив-
ності антио сидно о ферментно о омпле с ,
ви ли ано о старінням, апоптозом) фа торів
[5, 8, 17, 22, 23] та ініціюють о сидативний

УДК 547.856.1/547.831.5:615.27

ПОШУК ЦИТОСТАТИКІВ З АНТИОКСИДНИМ МЕХАНІЗМОМ ДІЇ
СЕРЕД ПОХІДНИХ 4-ГІДРАЗИНОХІНАЗОЛІНУ

І.Ф. Бєленічев, С.І. Ковален о, Н.О. Нестерова, О.В. Карпен о
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Похідні 4- ідразинохіназолін , я і мають антиради альн , антио сидн а тивність та здатні альм вати
о исн модифі ацію біл а, проявляють цитостатичн дію відносно трьох ліній ра ових літин (п хлини
моз , ле ень і молочної залози). По азано дея ий взаємозв'язо між цитостатичною дією похідних 4-
ідразинохіназолін і здатністю ін іб вати о исн модифі ацію біл а, що є е спериментальним обґр н-
т ванням для подальшо о пош нових протира ових засобів цьом ряд .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: похідні 4- ідразинохіназолін , антиради альна та антио сидна а тивність,
о исна модифі ація біл а, ра моз , ле ень і молочної залози, цитостатична дія.

стрес на всіх літинних рівнях [5, 16]. Надзви-
чайно ч тливі до о исної ата и фосфоліпіди і
літинні ор анели, я і містять поліненасичені
жирні ислоти. Прод ти їх о исної модифі ації,
та і, я малоновий діальде ід (МДА) і 4- ідро-
синониналь, є надзвичайно цитото сичними і
діють на ім но омпетентні літини [3, 7, 23].

АФК ви ли ають о исн модифі ацію біл-
ових моле л, змінюючи мембранні анали,
рецептори, іна тив ючи ферменти [4]. Та ,
іна тивація Са2+-АТФ-ази під дієюАФКпризво-
дить допідвищення вн трішньо літинної онце-
нтрації Са2+, що підсилює літинн проліфера-
цію, наслід ом чо о є помил ова ре ляція
літини [2, 21].

АФК піддають модифі ації н леїнові ис-
лоти, спричиняючи появ м тацій. Та , місцем
вплив ідро силради ала є анінові основи.
Цей процес с проводж ється творенням 8-
ідро си анін і призводить до помил ово о
спарювання при літинній реплі ації [3, 7, 19].

Крім цьо о, АФК підсилюють а тивацію
фа тора транс рипції біл а NF-Kappa B, що
інд є е спресію енів прозапальних цито інів
(IL-1β, IL-6, TNF-α), проапоптотичних біл ів
(APO-1), HIV-вір сн реплі ацію,а та ожа тива-
цію он о енів [2, 6, 10, 13-15]. З цимфа тором
транс рипції пов'язаний новий принцип транс-
д ції си нал при а тивації он опатоло ії, де
АФК є вторинними месенджерами а тивації
енів. Ба ато авторів прип с ає, що а тивація
фа тора транс рипції біл а NF-Kappa B і пов'я-

© І.Ф. Бєленічев, С.І. Ковален о, Н.О. Нестерова,
О.В. Карпен о, 2004.
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зана з цим о исна модифі ація біл а безпосе-
редньо бер ть часть енезі п хлин на всіх
стадіях [13, 15].

Метою даної роботи є пош і онстр ю-
вання висо оефе тивних протира ових засобів
з антио сидниммеханізмом дії серед похідних
хіназолін .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі б ло
досліджено 4 спол и – похідні 4-ариліден-
ідразинохіназолін (HH-1, НН-13, НН-16) і 4-
ацил ідразинохіназолін (НН-21), синтезовані
на афедрі фармацевтичної хімії ЗДМУ (зав.
афедрою професор І.А. Маз р). Антио сидн

(АОА) і антиради альн (АРА) а тивність спол
дослідах in vitro оцінювали на чотирьох

моделях ініціювання ВРО (ферментативне і
неферментативне ініціювання, ін іб вання
с перо сид- і перо синітритради алів) [1].

О исн модифі ацію біл а проводили в
омо енаті печін и щ рів [4]. До 0,25 омо-
енат т анини додавали 7 мл 0,5 М фосфат-
но о б фера (температ ра розчин – 5 °С) і
центриф вали 30 хв при 11000 g. До 0,1 мл
під отовлено о омо енат додавали 0,1 мл
дослідж ваної речовини (10-6 М), 0,1 мл 2,8 %
заліза (II) с льфат , 0,1 мл 4 % пере ис водню
та ін б вали 2 од. Потім додавали 1 мл 25 %
трихлороцтової ислоти і центриф вали 30 хв

при 3000 об./хв. До 0,5 мл надосад додавали
12,0 мл 0,9 % натрію хлорид , спе трофото-
метр вали при довжині хвилі 254, 272 і 280 нм,
розчин порівняння – 0,5 Мфосфатний б фер.

Доосад , щозалишився після центриф -
вання, додавали 1 мл 2,2 % 2,4-динітрофеніл-
ідразин (при отовлено она 7 %розчині соля-
ної ислоти) та ін б вали 1 одпри температ -
рі 37 °С, центриф вали 10 хв при 3000 об./хв.
Осад промивали 3 мл етилацетат , розчиняли

3 мл 50 % розчин сечовини, додавали 1
раплю 7 % розчин соляної ислоти і розво-
дили дистильованою водою в 12 разів. Під о-
товлений розчин спе трофотометр вали при
довжині хвилі 274, 363 нм, розчин порівняння –
0,5 М фосфатний б фер. За по азни ом е с-
тин ції визначали ст пінь дефра ментації біл а.

Цитостатичн а тивність досліджених спо-
л вивчали в Амери ансь ом національном
інстит ті ра на трьох лініях ра ових літин:
Breast (ра моз ), Lung (ра ле ень), CNS (ра
молочної залози).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дослі-
дження in vitro АОА похідних 4- ідразинохін-
азолін (НН-1, НН-13, НН-16, НН-21) по азало
(табл. 1), щов мовахферментативно о ініцію-
вання ВРО АОА б ла більш вираженою по-
хідних 4-ариліден ідразинохіназолін (НН-1,

Таблиця 1 – АОА й АРА дослідж ваних спол дослідах in vitro

Приміт а. * – віро ідність розходжень стосовно онтролю (р<0,05); ** – дослідж вані спол и визначали в до-
зах: при ферментативном ініціюванні – 0,38 м моль/мл; при неферментативном ініціюванні – 1,5 м моль/мл; при
ін іб ванні с перо сидради ала – 0,25 м моль/мл; при ін іб ванні о сид азот – 0,60 м моль/мл; диб нол,
α-то оферол ацетат, метіонін, нітіол, сечовин , N-АЦЦ додавали в дозах 3,0, 2,5, 0,76, 0,76, 0,15, 0,60 м моль/мл
відповідно до моделей ініціювання ВРО.

Ферментативне
ініціювання**

Неферментативне
ініціювання**

Ін іб вання
с перо сидради ала**

Ін іб вання
перо синітритради-

ала**Спол а
МДА,

ммоль/мл
АОА, %

МДА,
ммоль/мл

АОА, % е стин ція АОА, % е стин ція АРА, %

Інта т 0,25±0,01 – 0,010±0,002 – – – 2,80±0,14 –
Контроль 1,37±0,02 – 0,27±0,01 – 0,22±0,01 – 1,20±0,09 –
НН-1 1,20±0,04* 12,4 0,18±0,02* 33,3 0,18±0,02* 18,0 1,21±0,04 0,8
НН-13 0,89±0,04* 35,0 0,16±0,04* 40,0 0,17±0,03* 22,7 2,60±0,02* 116,6
НН-16 1,30±0,02* 5,0 0,21±0,03* 22,2 0,18±0,02* 18,0 1,80±0,03* 50,0
НН-21 1,48±0,03* 0 0,26±0,03 3,0 0,21±0,01 5,0 1,00±0,09 0
Диб нол 3,68±0,05 25,2

α-То оферо-
л ацетат

4,42±0,12 10,16

Контроль 4,92±0,14
Метіонін 1,030±0,042 16,2
Унітіол 1,000±0,066 18,6

Контроль 1,23±0,04 —
Сечовина 0,131±0,001 35,0
Контроль 0,200±0,002

N-АЦЦ 0,555±0,022 62,2
Контроль 1,2±0,0 –
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НН-13, НН-16), а похідні 4-ацил ідразино-
хіназолін (НН-21) на даній моделі а тивності
не виявляли. Та , спол аНН-13 мала АОА, я а
за силою дії переважала нітіол на 16,4 %. Не-
обхідно відзначити, що в мовах нефермен-
тативно о ініціювання ВРО спостері алася
анало ічна залежність (табл. 1).

При дослідженні АРА за ін іб ванням тво-
рення с перо сид- і перо си-нітритради алів
б ло встановлено, що спол и НН-1, НН-13,
НН-16 при ніч вали творення АФК, а спол а
НН-13 за силою дії он р вала або переважа-
ла еталони порівняння (сечовин , N-АЦЦ).
Спол а НН-21 на даних моделях не виявляла
а тивності.

При дослідженні АОА in vitro в мовах
о исної модифі ації біл а б ло встановлено,що
найбільш а тивність проявляли похідні 4-
ацил ідразинохіназолін (НН-21), я і здатні
альм вати перо сидацію біл а, зниж ючи при
цьом я ст пінь йо о дефра ментації, та і
творення арбонільних і арбо сильних про-
д тів (табл. 2). Та , внесення спол и НН-21 в
ін баційне середовище зменш вало ст пінь
дефра ментації біл а на 71,4, 14,8 і 28,5 %
відповідно до довжин хвиль (l=254; 272;

280 нм), що хара териз є розрив С-С-зв'яз ів
стр т рі ма ромоле ли. Похідні 4-ариліден-
ідразинохіназолінів та ої дії не проявляли

(табл. 2).
Крім цьо о, спол аНН-21 зниж вала на о-

пичення γ- л тамілсеміальде ід і 2-аміноади-
пінсеміальде ід (l=274 нм) с марно на 99,9 %,
а та ож арбо сильних прод тів (l=363 нм).
Отже, вона є ефе тивним ін ібітором перо си-
дації біл а і не тіль и зменш є творення ар-
бо сильних р п стр т рі моле либіл а, але
і запобі ає їх дестр ції та р йн ванню.

З о ляд на роль ВРО в енезі п хлин, нами
б ло проведено омп'ютерне про ноз вання
біоло ічної а тивності за допомо ою про рами
PASS C&T (табл. 3). Врахов вали види а -
тивності відповідальні за протип хлинн дію,
імовірність я их перевищ вала 30 %.

Я по азали рез льтати досліджень,
спол про ноз вали ряд ефе тів, що лежать
в основі механізмів протип хлинної а тивності
(табл. 3). Дані вірт ально о с ринін стали
об р нт ванням для вивчення цитостатичної
а тивності синтезованих спол (табл. 4).

Проведені біоло ічні дослідження по азали
(табл. 4), що на особлив ва засл ов ють

Таблиця 2 – АОА дослідж ваних спол в мовах о исної модифі ації біл а іn vitro

Приміт а. * – віро ідність розходжень стосовно онтролю (р<0,05).

Спол а λ=254 нм λ=272 нм λ=280 нм λ=274 нм λ=363 нм
Інта т 0,150±0,008 0,055±0,006 0,034±0,004 0,070±0,011 0,074±0,004

Контроль 1,20±0,26 0,930±0,138 0,90±0,11 0,540±0,023 0,53±0,02
НН-1 0,920±0,046* 0,870±0,018 0,820±0,024 0,320±0,026* 0,33±0,03*
НН-13 0,920±0,079* 0,90±0,03 0,850±0,008 0,510±0,018* 0,530±0,018
НН-16 0,900±0,001* 0,900±0,001 0,820±0,064 0,300±0,001* 0,290±0,027*
НН-21 0,71±0,04* 0,810±0,024* 0,700±0,001* 0,300±0,001* 0,390±0,024*

Таблиця 3 – Комп'ютерне про ноз вання біоло ічної а тивності дослідж ваних спол

Приміт а. Ра – ймовірність прис тності, Рі – ймовірність відс тності біоло ічної дії.

Спол а№ Вид біоло ічної а тивності Ра/Рi*
НН-1 НН-13 НН-16 НН-21

Pa 0,625 0,596 0,625 0,596
1 Cyclin-dependent kinase 2 inhibitor

Pi 0,010 0,013 0,010 0,013
Pa 0,625 0,625 0,625 0,625

2 Growth fa ctor a ntagonist
Pi 0,017 0,017 0,017 0,017

Pa 0,590 0,468 0,590 0,468
3

Tumour nec rosis factor alpha
release inhibitor Pi 0,029 0,073 0,029 0,073

Pa 0,391 0,417 0,391 0,417
4

Epidermal growth factor receptor
kinase inhibitor Pi 0,007 0,006 0,007 0,006

Pa 0,371 0,455 0,371 0,455
5 Ligase inhibitor

Pi 0,047 0,022 0,047 0,022
Pa 0,315 0,309 0,315 0,309

6 Tyrosine kinase inhibitor
Pi 0,008 0,008 0,008 0,008

Pa 0,358 0,457 0,358 0,457
7 Cytostatic

Pi 0,066 0,029 0,066 0,029
Pa 0,358 0,358 0,358 0,358

8 Topoisomerase II inhibitor
Pi 0,193 0,193 0,193 0,193
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похідні 4-ацил ідразинохіназолін (НН-21), що
при ніч ють ріст т анини моз і ле ень, ра-
жених ра ом, на 51 %, а ріст п хлини молочної
залози – на 46 %.

Похідні 4-іліден ідразинохіназолінів (НН-1,
НН-13, НН-16) б ли малоа тивними, і тіль и
спол а НН-13 проявляла цитостатичн а тив-
ність на 46% щодо ра ле ень (табл. 4).

Необхідно відзначити, що найбільш перс-
пе тивнимицитостати ами є похідні 4-ацил ід-
разинохіназолінів (НН-21). Однією з лано
іпотетично о механізм протип хлинної дії
НН-21 є не антиради альна і не антипере исна
а тивність, а її здатність запобі ати дефра -
ментації біл а, що с проводж ється знижен-
ням рівня арбонільних і арбо сильних р п
стр т рі модифі ованої біл ової моле ли.

Проведені дослідження по азали, що АФК
і прод ти перо сидації ліпідів, найімовірніше,

віді рають вели роль на стадії ініціації і
почат відносно о рост п хлини, а на стадії
злоя існо о переродження переважає о исна
модифі ація біл а, що з одж ється з
літерат рними даними [21].

Та им чином, перспе тивним напрям ом
пош і створення цитостати ів є похідні
хіназолін , я і проявляють антио сидн та анти-
ради альн а тивність, альм ють о исн мо-
дифі аціюбіл а,щоєперед мовоюдляподаль-
ших наших досліджень.

ВИСНОВКИ. 1. Дослідж вані спол и – по-
хідні 4- ідразинохіназолін – мають антира-
ди альн , антио сидн а тивність і здатні
альм вати о исн модифі ацію біл а.

2. Похідні 4- ідразинохіназолін , що аль-
м ють о исн дефра ментацію та на опичення
арбонільних і арбо сильних р п моле лах
біл а, проявляють цитостатичн дію відносно
трьох ліній ра ових літин (п хлини моз ,
ле ень і молочної залози).

3. Виявлено дея ий взаємозв'язо між ци-
тостатичною дією похідних 4- ідразинохіназо-
лін і здатністю ін іб вати о исн модифі ацію
біл а, що є е спериментальним об р нт ван-
ням для подальшо о пош нових протира-
ових засобів цьом ряді.

Таблиця 4 – Цитостатична а тивність (%)
дослідж ваних спол відносно

дея их літинних ліній

Спол а Breast Lung CNS
НН-1 103 91 94
НН-13 72 54 90
НН-16 94 99 116
НН-21 49 49 54
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ПОИСК ЦИТОСТАТИКОВ С АНТИОКСИДНЫМ МЕХАНИЗМОМ ДЕЙСТВИЯ
СРЕДИ ПРОИЗВОДНЫХ 4-ГИДРАЗИНОХИНАЗОЛИНА

И.Ф. Беленичев, С.И. Ковален о, Н.А. Нестерова, А.В. Карпен о
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Производные 4- идразинохиназолина, имеющие антиради альн ю, антио сидн ю а тивность и спо-

собные тормозить о ислительн ю модифи ацию бел а, проявляют цитостатичес ое действие по отно-
шению трем линиям ра овых лето (оп холи моз а, ле их и молочной железы). По азана определен-
ная взаимосвязьмежд цитостатичес имдействиемпроизводных 4- идразинохиназолинаи способностью
ин ибировать о ислительн ю модифи ацию бел а, что является э спериментальным обоснованием для
дальнейше о поис а новых противора овых средств в этом ряд .

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: производные 4- идразинохиназолина, антиради альная и антио сидная
а тивность, о ислительная модифи ация бел а, ра моз а, ле их и молочной железы, цито-
статичес ое действие.

SEARCH OF CYTOSTATICS WITH ANTIOXIDANT MECHANISM OF ACTION
AMONG DERIVATIVES OF 4-HYDRAZINOQUINAZOLINE

I.F. Bielenichev, S.I. Kovalenko, N.O. Nesterova, O.V. Karpenko
ZAPORIZHZHIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
Investigated derivatives of 4-hydrazinoquinazoline have antiradical, antioxidant activity and are able to

brake oxidizing modification of protein, show cytostatic action in relation to three lines of tumour cells (tumours
of brain, lungs and breast). It was revealed the certain interrelation between cytostatic action of derivatives of
4-hydrazinoquinazoline and ability to inhibition of oxidizing modification of protein, that is an experimental
substantiation for the purposeful search of new anticancer means in this line.

KEY WORDS: derivatives of 4-hydrazinoquinazoline, antiradical and antioxidant activity, oxidizing
modification of protein, concer of brain, breast, lungs, cytostatic action.

xia, HIF-1 and the pathophysiology of common human
diseases // Adv. Exp. Biol. – 2000. – 475. – P. 123-130.

16. Selim S. Separation and quantitative determi-
nation of traces of carbonyl compounds as their 2,4-
dinitrophenylhydrazones by high-pressure liquid chro-
matography // J. Chromatogr. – 1997. – 36, № 3. –
P. 271-277.

17. Sculachev V.P. Mitochondria in the program-
med death phenomena: a principle of biology: "It's
better to die than to be wrong" // IUBMB Life. – 2000. –
49. – P. 265-377.

18. Stoker A., Azzi A. Tocopherol-binding proteins:
their function and physiological significance // Antioxi-
dants and Red/ox signaling. – 2000. – 2, № 11. –
P. 397-404.

19. Shigenaga M.K. Assays for 8-hydroxy-2’-de-

oxyguanosine: A biomarker of oxidative DNA damage //
Free Radic. Biol. Med. – 1997. – 10,№14. – P. 211-216.

20. Strle K., Zhou J.H., Shen W.H. Interleukines in
the brain // Crit. Rev. Immunol. – 2000. – 21, № 5. –
P. 427-449.

21. Tyrell R.M., Applegate L.A., Tromvocis Y. The
proximal promoter region of human heme oxygenase
gene contains elements involved in stimulation of trans-
eriptional activity by a variety of agents including oxi-
dants // Carcinogenesis. – 1993. – 14. – P. 761-765.

22. Ver Kleij A., Post J. Membrane phospholipid
asymmetry and signal transduction // J. Membr. Biol. –
2000. – 178, № 5. – P. 1-10.

23. Van Welie R.H.T., Van Sittart N.J. Mercapturic,
protein, DNA adducts as biomarker of electrophilic
chemicals // Crit. Rev. Toxicol. – 1998. – 22, № 3. –
P. 271-306.

Адреса для лист вання: І.Ф. Бєленічев, Запорізь ий державний медичний ніверситет, пр. Мая овсь о о, 26, Запоріжжя, 69035,
У раїна.

Отримано 19.11.2003 р.



5353535353
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 1, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

ВСТУП. Серце – ба ато омпонентна сис-
тема ор анізм , я ій роль і значення різних
елементів спол чної т анини в забезпеченні
йо о ні альної ф н ції залишаються предме-
том пильно о дослідження на різних стр т р-
них рівнях [16]. По азано, що еластичні воло -
на, поряд з ола еновими, становлять основ
лапанно о апарат серця людей, тварин, пта-
хів і риб. Вони виявляються серед переважної
іль ості ола енових воло он та ож фіброз-
них ільцях, мембранній частині міжшл ноч-
ової пере ород и, опорних елементахміо ар-
діо істіонів і серединном шарі ендо арда [2,
6, 8, 9, 13].

Відомо, що синтез ола ен здійснюється
фібробластами [4], що серці вже на ранніх
етапах пренатально о ардіо енез форм ють
стром зарод ово о міо арда [7] і здійснюють
потім підтрим її дефінітивної стр т ри
дорослом ор анізмі. Одна даних про те, що
ці ж літини творюють еластичні воло на в
серці, я , тім, і в інших ор анах, немає. Хоча
вважають, що в п х ій спол чній т анині
еластин синтез єтьсяфібробластами. У тойже

УДК 591.412:577.95:612.65:611.08

ГЛАДЕНЬКОМ'ЯЗОВІ КЛІТИНИ У ВНУТРІШНІХ ВІДДІЛАХ
СЕРЦЯ ЩУРІВ І КУРЕЙ

Л.А. Філімонова
ДНІПРОПЕТРОВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Проведено просторово-часов ідентифі ацію ладень ом'язових літин серці щ рів і рей протя ом
перших 30 діб після народження. По азано, що за своїми властивостями, я і виявляються на світло-
оптичном рівні в істоло ічних зрізах серця,ці літиниблизь і до тих,щоформ ють стін и с дин.Найбільше
їх ф н ціональних бло ах лапанів, в лючаючи фіброзні ільця і сосоч ові м'язи. У даних стр т рах
вони топо рафічно зв'язані з еластичними воло нами, що в аз є на їх причетність до синтез еластин і
хара терно для цих літин стін ах с дин. Їх вміст переб ває зворотній залежності від ст пеня зрілості
лапанів і тест є період а тивно о форм вання ола ено-еластичних стр т р, я і адапт ють елементи
лапана до п льсації міо арда. Упродовж цьо о період лапани є, очевидно, найбільш разливою лан ою
в серці для дії чинни ів, що ви ли ають йо о ф н ціональне перевантаження. У щ рів та им періодом є
перші 30 діб після народження. Ос іль и розвито передсердно-шл ноч ових лапанів людини орелює
в ба атьох аспе тах з та им щ рів і рей, отримані рез льтати можна вважати е спериментальним
обґр нт ваннямпричиндезадаптації лапанів до п льсації міо арда новонароджених дітей, я і піддаються
вплив стресів найрізноманітнішої етіоло ії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: серце щ рів і рей, ладень ом'язові літини, лапани, постнатальний
період рост і розвит .

час, твердо встановлено, що а тивно синтез -
вати еластин в різних ор анах здатні ладень-
ом'язові літини (ГМК), а в оболон ах ма іс-
тральних с дин це єдині літини, що синте-
з ють дан речовин [4]. Ос іль и серце є
похідною с динної стін и [1] і дефінітивном
стані ендо ард збері ає її стр т рні елементи,
ло ічно прип стити,щосинтез еластин в серці
теж здійснюють ГМК. Крім то о, ефе т п ль-
сації, щомаємісце в серці вже на ранніх етапах
ембріо енез [1], є одночасно і важливою мо-
вою для еласто енез та біосинтетичної а тив-
ності ГМК, що, я по азано в дослідах in vitro,
підсилюється, я що ці літини рост ть на елас-
тичній під ладці, я а ритмічно с ороч ється
[10].

В ембріо енезі мишей е спресія енів, від-
повідальних за синтез біл ів, хара терних до-
рослом ор анізмі ссавців тіль и для с динних
ГМК, спостері ається всюди в серцевій тр бці,
що розвивається, і це в аз є на тісний зв'язо
міо ардіо енез та диференціювання ГМК і на
те, що роль цих літин розвит серця не
обмеж ється тіль и форм ванням с дин [12,
15]. У дорослом серці ссавців о ремі ГМК

© Л.А. Філімонова, 2004.
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виявляються в зовнішній частині серединно о
шар ендо арда й біля основи ст ло лапанів,
де їм припис ється дія сфін терів [6]. Інші
відомості про наявність цих літин серці
відомій нам літерат рі відс тні, хоча є дані про
те, що на світловом й еле тронно-мі рос о-
пічном рівнях на бічних поверхнях ардіо-
міоцитів (КМЦ) виявляються поодино і спол ч-
нот анинні літини, роль я их не зовсім зроз -
міла [3], що мож ть мати ладень ом'язов
природ .

З о ляд на вищеви ладене і той фа т, що
в ранній постнатальний період серце ссавців і
птахів посилено росте, що с проводж ється
а тивнимф н ціон ванням сіх йо о літинних
елементів і наявністю відповідної динамі и
їхньої іль ості в різних стр т рних елементах
[11], метою нашо о дослідження б ло виявити
ГМК серці щ рів і рей протя ом першо о
місяця після народження.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Ви ористов вали
30 білих безпородних щ рів і 30 рей через
1, 3, 5, 7, 10 і 30 діб після народження. На ожен
термін припадало 5 тварин і 5 птахів. Після
евтаназії їх розрізали, видаляли в них серця,
я і фі с вали в розчині Б ена, потім проводили
стандартн оброб матеріал для ви отов-
лення парафінових зрізів. Останні депарафі-
н вали йфарб вали емато силіном і еозином
для о лядової хара теристи и та за Маллорі-
Слінчен о, для диференційовано о виявлення
елементів спол чної та ладень ом'язової
т анини [5].

Вивчалифронтальні зрізи серця товщиною
3-5 м м, ви отовлені через середин ор ана
від йо о основи до верхів и. Виділяли та і
стр т рні омпоненти: фіброзні ільця, між-
шл ноч ов пере ород , лапани (ст л и і
с хожил ові стр ни), сосоч ові і трабе лярні
м'язи, а та ож с динищільно оміо арда стіно
обохшл ноч ів. У цих елементах серця іденти-
фі вали ГМКи: за стр т рними озна ами,
видимими світловий мі рос оп і хара тер-
ними для цих літин, розташованих в інших
вн трішніх порожнистих ор анах, а та ож
стін ах ровоносних с дин [4]. Та , відомо, що
ГМК, незалежно від місця ло алізації, мають
ладень і онт ри і веретеноподібн форм з
за остреними інцями; їхня довжина варіює в
межах від 30 м м стін ах дрібних с дин до
0,5 мм стін ах мат и під час ва ітності, одна
довжина більшості воло он становить 0,2 мм,
а товщина – близь о 8 м м. Їхні ядра відрізня-
ються від ядер інших літин, том числі від
ядер фібробластів, тим, що при с ороченні
м'язово о воло на вони стис аються, наб -

ваючи звивистої форми, при розслабленні –
різ о подовж ються. Цитоплазма немає попе-
речної см астості.

Оцін вміст лад ом'язових ГМК пере-
рахованих вище елементах серця проводили
шляхом підрах н іль ості ядер цих літин на
200 ядер КМЦ і літин спол чної т анини ендо-
арда чи ендомізію при оптичном збільшенні
мі рос опа 600 разів. Дані виражали від-
сот ах, статистичн оброб здійснювали в па-
еті про рам "Statgraphics 4.0" з ви орис-
танням ритерію t за Стьюдентом, розбіжності
вважали достовірними при p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Отримані
нами дані свідчать про те, що ГМК ло аліз -
ються в спол чній т анині серед еластичних і
ола енових воло он, я і мають бла итне за-
барвлення на препаратах, пофарбованих за
Маллорі-Слінчен о. Та , фіброзних ільцях ці
літини розташов ються вмісцях виход аорти
і ле енево о стовб ра та нав оло атріовентри-
лярних отворів, а та ож мембранній частині

міжшл ноч овій пере ород и. Т т ГМК тво-
рюють с пчення, я их вони орієнтовані в
різних напрям ах. Звертає на себе ва той
фа т, що ці літини творюють шар на межі з
КМЦ. Ст ладається враження, що саме вони
забезпеч ють при ріплення вільних інців лі-
тин серцево о м'яза до фіброзної основи і-
лець. Дане спостереження з одж ється з до-
слідженням розміщення в міжшл ноч овій
пере ородці серця людей еластичних воло он
[8], я і виявлено вели ій іль ості в перехідній
зоні між ардіальним м'язом і мембранозною
частиною міжшл ноч ової пере ород и, що
підтвердж є причетність ГМКдо синтез елас-
тин в серці. По азано, що ці воло на творю-
ють єдин стр т р з воло нами с хожило ,
я і, свою чер , з'єдн ються з ола еном I
тип , що с ладає центральн частин мем-
брани. Послідовна трансформація еластичних
воло он м'язово-с хожил овом переході
ола ен мембрани забезпеч є ф н ціональн
специфі цієї ділян и, для я ої хара терне
поєднання висо ої еластичності, р хливості і
здатності до про ресивно о збільшення опор
тис [8].

Анало ічн істотопо рафічн єдність елас-
тин і ГМКмиспостері алита ож основі ст ло
вп с них і вип с них лапанів, де серединний
ола еновий шар ст ло переходить безпо-
середньо вщільн спол чн т анин фіброзних
ілець і деці літини творюють омпа тні п ч и,
що збі ається з даними [6]. Крім то о, перед-
сердно-шл ноч ових лапанах ГМК розташо-
в ються по всій довжині ст ло рівнобіжними
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рядамиближчедо їхньої передсердної поверхні,
місцях, де відзначається найбільша онцен-

трація еластичних воло он [2].
Тяжі ГМК ми виявили в місцях зчлен вання

с хожил ових стр нпередсердно-шл ноч ових
лапанів із сосоч овими м'язами. Т т роль і
значення цих літин я прод центів еластин ,
с дячи з рез льтатів досліджень [13], важ о
переоцінити. По азано, що в серці людини
робота с хожил ових стр н відповідно до п ль-
сації міо арда забезпеч ється завдя и взає-
модії еластичних і ола енових воло он, меха-
нізм я ої за алом зводиться ось до чо о. П ч и
ола енових фібрил хвилеподібно розміщ -
ються в центрі стр н період, оли сосоч ові
м'язи розслаблені, і випрямляються при роз-
тя ванні стр н рез льтаті с орочення сосоч-
ових м'язів. Та а модель ола ен послаблює
пі ов напр , що розвивається в процесі
с орочення сосоч ових м'язів, і це запобі ає
розрив стр н. Повернення ола ен хвилястої
онфі рації в період рела сації відб вається
завдя и еластичним воло нам, що розташо-
в ються в стр нах нав оло ола еново о ядра
під літинамиендотелію. Б ло зроблено висно-
во про те, що аде ватна реа ція стр н до
без пинно повторювано о вплив напр и за-
безпеч ється одночасно механічною міцністю
ола ен й ні альною властивістю еластин
дооборотно орозтя вання,щороз лядається
ними я морфоло ічний с бстрат адаптаційної
здатності, заснованої на ф н ціональній е-
теро енності ола енових і еластичних воло-
он [13].

Тісний онта т ГМК із КМЦми спостері али
та ож здовж сосоч ових м'язів, де вони

творюють ланцюж и (рис. 1), і в основі цих
м'язів, де вони розташов ються ви ляді
п ч ів. Т т чіт о ілюстр ється тойфа т, щоГМК
розміщ ються в спол чній т анині ендо арда
чи ендомізію.

Нав оло с дин міо арда ГМК, рім стіно
самих с дин, та ож ло аліз ються в спол чній
т анині ендомізію. В інших ділян ах щільно о
міо арда обох шл ноч ів і в мережі трабе -
лярних м'язів ці літини нами не виявлені.

Розміри ГМК в обох дослідж ваних видах
приблизно одна ові. Та , їхня товщина с ладає
всіх стр т рах, рім лапанів, близь о 4 м м,
лапанах – приблизно 8 м м. Довжина цих

літин серці щ рів варіює в межах від 0,022
до 0, 053 мм, становлячи в середньом
0,035 мм. У серці рей вона варіює в межах
від 0,024 до 0,031 мм, с ладаючи в середньом
0,029 мм. Розміри ГМК серці, маб ть, та
само, я в інших ор анах, залежать від їхньо о
ф н ціонально о стан , що ре люється ве е-
тативною нервовою системою [6]. Виявля-
ються літини, ядра я их стисн ті чи мають
звивист онфі рацію, що хара терно для цих
літин стані с орочення. Вони мають та ож
веретеноподібн і витя н т форми з д жедов-
имиядрами,щохара тернодля цих літин,від-
повідно, в стані рела сації чи сильно о натя -
нення. Різні морфоло ічні варіанти ГМК роз-
ташов ються пра тично пор ч один з одним,
особливо це хара терно для сосоч овихм'язів.

У серці щ рів вели а іль ість ГМК визна-
чається лапанах обох шл ноч ів (рис. 1),
причом черездоб після народження їх значно
більше в лапанах ліво ошл ноч а. Потім іль-
ість літин цих стр т рах зниж ється, найін-
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Рис. 1. Гладень ом'язові літини в стр т рних елементах серця (%).

ри



5656565656

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 1, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

тенсивніше – протя ом перших 3 днів. Через
30 діб після народження ГМК стає менше
порівняно з 1-ю добою: лапанах ліво о
шл ноч а – в 3,3 раза, лапанах право о
шл ноч а – 2,0 рази.

Уфіброзних ільцях дослідж ваний період
іль ість літин, навпа и, зростає, найінтен-
сивніше – протя ом перших 3 діб. Через 30
днів їх стає в 2,6 раза більше, ніж через доб
після народження.

У сосоч ових м'язах іль ість ГМК через 10
днів збільш ється порівняно з 1-ю добою:
лівом шл ноч – в 2,3 раза, правом – 2,9
раза; між 10 і 30 днями – зниж ється в обох
шл ноч ах.

У міжшл ноч овій пере ородці, де, я
відзначалося вище, ці літини виявляються в
основном мембранній частині, іль ість їх
дослідж ваний період залишається приблизно
на одном рівні.

У стін ах с дин міо арда ліво о шл ноч а
ГМК більше, ніж стін ах с дин міо арда
право о шл ноч а, причом через 30 діб після
народження – 2,1 раза.

До інця дослідж вано о період вміст ГМК
фіброзних ільцях і лапанах обох шл ноч ів

серцящ рів середньом с ладає 6 %, в інших
стр т рних елементах залишається в межах
1-2 %.

У серці рей, на відмін від серця щ рів,
протя ом сьо о дослідж вано о період най-
більша іль ість ГМК визначається фіброзних
ільцях (рис. 1), де через доб після наро-
дження їх більше, ніж щ рів, 4,6 раза і через
30 діб – 1,9 рази.

У лапанах ліво о і право о шл ноч ів, на
відмін від та их щ рів, іль ість цих літин
приблизно одна ова, через доб після наро-
дження їх менше, ніж щ рів, в 1,9 й 1,3 раза
відповідно (р>0,05), і та само, я щ рів, вміст
ГМК цих стр т рах зниж ється.Через 30днів
після народження їх стає менше, ніж фіброз-
них ільцях, 2,2 раза.

У міжшл ноч овій пере ородці рей цих
літин наліч ється пра тично стіль и ж, с іль и
щ рів.
У сосоч ових м'язах ліво о шл ноч а ГМК

міститься більше, ніж правом шл ноч , в
сі терміни дослідж вано о період , причом
через доб після народження їх 2,8 раза
більше, ніж до цьо о час сосоч ових м'язах
ліво о шл ноч а щ рів, через 30 днів вміст
літин наближається до та о о щ рів.

У стін ах с динщільно о міо арда іль ість
цих літин та само, я щ рів, зростає в до-
слідж ванийперіод, але особливо інтенсивно –

в с динах право о шл ноч а, де через 30 діб
їх стає в 1,8 раза більше, ніж щ рів.

Та им чином, ГМК виявляються в основ-
ном ф н ціональних бло ах лапанно о
апарат , в лючаючи фіброзні ільця, до я их
ріпляться ст л и, і сосоч ові м'язи, що зчле-
нов ються із с хожил овими стр нами. Це під-
реслює тісн єдність вищев азаних елементів
на всіх рівнях ор анізації, том числі на
літинном , отрий демонстр ється в даном
дослідженні. Стр т рно-ф н ціональна їх
єдність форм ється, маб ть, же на ранніх
етапах ембріо енез , оли, я по азано на
при ладі серця людини між 5 і 19 тижнями
розвит [14], міо ардіальний ребінь транс-
форм ється сосоч ові м'язи, а охоплюючи
йо о, ендо ардіальні под ш и ремод люються

лапани. При цьом тіль и хордова частина
под шо залишається при ріпленоюдо сосоч-
ово о м'яза за допомо ою ола енових і
еластичних воло он, що із с хожил ових стр н
продовж ються, з однієї сторони, в ст л и
лапана, а з іншої – сосоч ові м'язи. Очевид-
но, всіх цих стр т рах еластин, я ий прод -
ється ГМК, ви он є т сам ф н цію: пасивно

пр жинячи, повертає розтя н ті ола енові
воло на вихідний стан, що адапт є спол ч-
нот анинні елементи лапанно о апарат до
п льсації міо арда.

ВИСНОВКИ. 1. ГМК серці тварин і птахів
істотно не відрізняються за морфоло ією, що
означає відс тність них видової специфіч-
ності.

2. За своїми властивостями ці літини
близь і до тих,щовиявляються в стін ах с дин.

3. Динамі а вміст ГМК лапанах тварин і
птахів протя ом перших 30 діб після наро-
дженнямає односпрямован тенденцію. Істот-
на відмінність поля ає в більшій вихідній
іль ості цих літин лапанах серця щ рів.

4. Вміст ГМК лапанах переб ває
зворотній залежності від ст пеня їх зрілості й
тест є період а тивно о форм вання ола-
еново-еластичних стр т р, що адапт ють
елементи лапанів до п льсації міо арда.
Протя ом цьо о період лапани є, маб ть,
найбільш разливою лан ою серці для дії
фа торів, що ви ли ають йо о ф н ціональне
перевантаження.

5. Отримані рез льтати можна вважати
е спериментальнимобґр нт ваннямможливих
причин дезадаптації лапанів до п льсації
міо арда новонароджених дітей, я і підда-
ються вплив стресів найрізноманітнішої
етіоло ії.
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ДНЕПРОПЕТРОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Проведена пространственно-временная идентифи ация лад омышечных лето в сердце рыс и

р в течение первых 30 с то после рождения. По азано, что по своим свойствам, оторые выявляются
на светооптичес ом ровне в истоло ичес их срезах сердца, эти лет и ближе тем, оторыеформир ют
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ольца и сосоч овыемышцы. Вэтих стр т рах они топо рафичес и связаны с эластичес ими воло нами,
что азывает на их причастность синтез эластина и что хара терно для этих лето в стен ах сос дов.
Их содержание находится в обратной зависимости от степени зрелости лапанов и тестир ет период
а тивно о формирования олла еново-эластичес их стр т р, адаптир ющих элементы лапана
п льсации мио арда. В течение это о периода лапаны являются, очевидно, наиболее язвимым звеном
в сердце для действия фа торов, вызывающих е о ф н циональн ю пере р з . У рыс та им периодом
являются первые 30 с то после рождения. Пос оль развитие предсердно-жел доч овых лапанов
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э спериментальным обоснованием причин дезадаптации лапанов п льсации мио арда
новорожденных детей, оторые подвер аются воздействию стрессов самой различной этиоло ии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сердце рыс и р, лад омышечные лет и, лапаны, постнатальный
период роста и развития.

SMOOTH MUSCULAR CELLS IN THE INTERNAL PARTS OF HEART
OF RATS AND CHICKS

L.A. Filimonova
DNIPROPETROVSK STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
Spatial-temporal identification of smooth muscular cells in rats and chicks within 30 days after birth has

been performed. It has been shown, that according to their properties which are revealed on a light-optic level
in the histologic sections of the heart, they are closer to those which form the vessel walls. In the functional
blocks of valves including fibrous rings and papilla muscles they are presented most of all. In these structures
they are topographically connected with elastic fibers; this points to their association to elastine synthesis
which characterizes these cells in the blood vessels. Their contents is in reverse dependence on the stage of
valves maturity and tests the period of active formation of collagen-elastic structures adapting valve elements
to myocardium pulsating. Within this period the valves are probably the most vulnerable chain for factors
action in the heart which causes their functional overload. The first 30 days after birth is namely this period in
rats. As the development of atrio-ventricular valves in man correlates in many aspects with that one in rats and
chickens, the results obtained may by considered as experimental grounding for the causes of valves
desadaptation to myocardium pulsating in the newborn children who are subjected to stress action of different
etiology.

KEY WORDS: heart of rats and chicks, smooth-muscular cells, valves, postnatal period of growth
and development.

Адреса для лист вання:Л.А. Філімонова, пр. Га аріна, 20, в. 15, Дніпропетровсь , 49005, У раїна.

Отримано 24.10.2003 р.
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ВСТУП. Сьо одні вели ва привертають
поліфенольні спол и, я і здатні підтрим вати
иснев забезпеченість т анин на оптималь-
ном рівні та віді равати винят ов роль
профіла тиці і лі ванні значнихфізичних і пси-
хоемоційних навантажень, впливі е оло ічно
несприятливих фа торів. До цих речовин
відносять прості феноли, марини, д бильні
речовини, флавоноїди, о си оричні ислоти.
Найбільш фізіоло ічн а тивність мають он-
денсовані таніни, я і та ож називають олі о-
мерами проантоціанідин [6, 7].

Олі омерні проантоціанідини мають вира-
жен антио сидн а тивність, я а прирівню-
ється до 2,6-ди-трет-б тил-4метилфенол , та

2 рази перевищ є антио сидн а тивність
вітамін Е і в 4 рази – вітамін С. Це дає змо
ви ористов вати рослини з висо им вмістом
поліфенольних спол для лі вання ба атьох
захворювань, пов'язаних з творенням та на-
опиченням вільних ради алів. Серед них та і,
я захворювання серця, венозна недостатність,
тромбофлебіти, ра , ал о олізм тощо [5].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Метою нашої
роботи б ло вивчення поліфенольних спол
листя та вичаво вино рад льт рно о. Для
дослідження ви ористов вали листя та вичав и
вино рад сортів Ізабелла та Каберне-Со-
віньон, я і б ло отримано з Інстит т вино рад
та вина "Ма арач".

Я існий с лад дослідж ваної сировини
встановлювали за допомо ою за альноприй-
нятих я існих реа цій та хромато рафічних
методів аналіз на папері різних системах
розчинни ів:н-б танол –оцтова ислота – вода

УДК 582.783.2:577.127.4:547.973:547.98

ПОЛІФЕНОЛЬНІ СПОЛУКИ ВИНОГРАДУ КУЛЬТУРНОГО

В.Ю. К знєцова, В.С. Кисличен о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Представленометоди и визначення я існо о с лад та іль існо о вміст фенольних спол (антоціанів,
о си оричних ислот, флавоноїдів, д бильних речовин) листі та вичав ах вино рад льт рно о двох
сортів – Каберне-Совіньон та Ізабелла. Проведено статистично оброб отриманих рез льтатів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: вино рад льт рний, листя, вичав и, іль існе визначення, антоціани,
флавоноїди, о си оричні ислоти, д бильні речовини.

(4:1:2), 5, 15, 30 % оцтова ислота. Хрома-
то рами вивчали денном та УФ-світлі до та
після оброб и хромо енними реа тивами.

У листі вино рад льт рно о двох сортів
б ло виявлено не менше 20 речовин феноль-
ної природи, не менше 15 речовин – вичав-
ах вино рад льт рно о сорт Каберне-
Совіньон та не менше 12 речовин – сорт
Ізабелла.

У вичав ах вино рад льт рно о двох
сортів б ло вивчено наявність та іль існий
вміст антоціанів [3]. Для ідентифі ації ви ори-
стов вали я існі реа ції з 10 %розчиномоснов-
но о ацетат свинцю та 10 % розчином л .
Рез льтати реа цій наведено таблиці 1.

Для розділення, очищення та ідентифі ації
антоціанів застосов вали паперов хромато-
рафію та их системах розчинни ів:

А – б танол – оцтова ислота – вода (4:1:5);
В – м рашина ислота – онцентрована

хлористоводнева ислота – вода (5:2:3);
С – хлористоводнева ислота – вода (1:99).
Наявність речовин визначали на хрома-

то рамах до та після оброб и 5 % водним
розчином л , 10 % розчином основно о аце-
тат свинцю. Б ло виявлено не менше 4
речовин, я і ми віднесли до антоціанів.

Кіль існий вміст антоціанів визначали
спе трофотометричним методом за методи-
ою [4]. До 2,5 (точна наваж а) порош
вичаво додавали 30мл 70 % спирт , на рівали
зі зворотним холодильни ом на водяній бані
30 хвилин та фільтр вали. Залишо змивали
10 мл 70 % етанол . До фільтрат додавали
15 мл 1 % розчин хлористоводневої ислоти
та 10 мл води очищеної. На рівали на водяній
бані 80 хв, та після охолодження фільтр вали,© В.Ю. К знєцова, В.С. Кисличен о, 2004.
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змиваючи залишо 70 % спиртом, до и філь-
трат знебарвиться. Дофільтрат додавали 250
мл 70 % етанол . Відбирали 50 мл отримано о
розчин , випарювали фарфоровій чашці до
3 мл та переносили цей залишо до ділильної
лій и. Потім промивали фарфоров чаш 10
та 5 мл води послідовно і та ож переносили
до ділильної лій и. Отриманий водний розчин
вибовт вали 3 рази б танолом, при цьом
ожно о раз ви ористов вали по 15 мл
ор анічно о розчинни а. Об'єднаний ор а-
нічний шар доводили до 100 мл б танолом.
Оптичн стин одержано о розчин вимі-
рювали на спе трофотометрі СФ-46 при
довжині хвилі 545 нм. Я розчин порівняння
застосов вали б танол.

Вміст проціанідинів відсот ах пере-
рах н на ціанідин хлорид визначали за
наст пною форм лою:

m75

500A
X=

×
× ,

де А – оптична стина дослідж вано о
розчин при довжині хвилі 545 нм;

m – маса наваж и, .
Визначення іль існо о вміст о си орич-

них ислот проводили та ож спе трофотомет-
ричним методом [2].

Вміст с ми о си оричних ислот пере-
рах н на хлоро енов ислот обчислювали
за форм лою:

(100-W)1mE

10050200D
X=

1 %
1 cм

×××

××× ,

де D – оптична стина дослідж вано о
розчин ;

m – наваж а сировини, ;
W – втрата масі при вис ш ванні, %;
Е1 %

1 см
– питомий по азни по линання

хлоро енової ислоти, я ий дорівнює 531.
Кіль існе визначення флавоноїдів та ож

проводилиспе трофотомеричнимметодом.Я
розчин порівняння ви ористов вали розчини,
я і с ладалися з 1 мл витя ів, 1 раплі роз-
веденої оцтової ислоти і б ли доведені 95 %
спиртом до познач и мірних олбахміст істю
25 мл.

Паралельно вимірювали оптичн стин
Державно о стандартно о зраз а (ДСЗ) іпе-
розид , я ий от вали анало ічно дослідж -
ваним розчинам.

Вміст с ми флавоноїдів перерах н на
іперозид і абсолютно с х сировин відсот-
ах (Х) обчислювали за форм лою:

(100-W)100mD

100100100mD
X=

0

0

×××
×××× ,

де D – оптична стина дослідж вано о
розчин ;

D0 – оптична стина ДСЗ іперозид ;
m – маса сировини, ;
m0 – маса ДСЗ іперозид , ;
W – втрата масі при вис ш ванні сиро-

вини, %.
Визначення іль існо о вміст д бильних

речовин проводили заметодомЛевенталя [1].
Вміст д бильних речовин перерах н на

абсолютно с х речовин обчислювали за
форм лою (%):

(100-W)25m

1001002500,004157)(V-V
X= 1

××
×××× ,

де V – об`єм розчин перман анат алію
(0,02 моль/л), витрачено о на титр вання
витя , мл;

V
1

– об`єм розчин перман анат алію
(0,02 моль/л), витраченно о на титр вання
онтрольном досліді, мл;

m – маса сировини, ;
0,004157 – іль ість д бильних речовин, що

відповідає 1 мл розчин перман анат алію
(0,02 моль/л) перерах н на танін, ;

250 – за альний об'єм витя , мл;
25 –об'ємвитя взято одлятитр вання,мл;
W – втрата масі при вис ш ванні си-

ровини, %.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
я існих реа цій та іль існий вміст поліфе-
нольних спол всіх об'є тах дослідження
представлено в таблицях 2-5. Встановлено, що
ма симальна іль ість антоціанів міститься
вичав ах вино рад льт рно о сорт Кабер-
не-Совіньон та становить 5,38 %. Ма симальн
іль ість флавоноїдів б ло виявлено листі
вино рад льт рно о сорт Каберне-Со-
віньон. Найбільша іль ість д бильних речовин
та ож міститься вичав ах вино рад сорт
Каберне-Совіньон і с ладає 13,38 %. Вміст
о си оричних ислот листі та вичав ах ви-
но рад льт рно о сорт Ізабелла становить
5,10 і 1,54 % відповідно, листі та вичав ах
сорт Каберне-Совіньон – 5,20 і 7,68 %. Отри-
мані дані дають змо про ноз вати досить
висо фарма оло ічн а тивність дослідж -
ваних об'є тів завдя и вели ом вміст
поліфенольних спол ,особливо вичав ах ви-
но рад сорт Каберне-Совіньон, я і є відхо-
дами виробництва вин, со ів та інших харчових
прод тів.

ВИСНОВКИ. 1. У вичав ах вино рад ль-
т рно о сортів Каберне-Совіньон та Ізабелла
встановлено я існий с лад та іль існий вміст
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проантоціанідинів. Уперше наведено методи
визначення іль існо овміст проантоціанідинів
заЄвропейсь оюфарма опеєю, адаптован до
визначення цієї р пи біоло ічно а тивних
речовин вичав ах вино рад льт рно о.

2.Улисті двох сортів вино рад льт рно о
проведено визначення іль існо о вміст
флавоноїдів перерах н на іперозид.

3. У листі та вичав ах обох сортів вино ра-
д льт рно о визначено іль існий вміст
д бильних речовин та о си оричних ислот.

4. Отримані рез льтати стосовно іль-
існо о визначення поліфенольних спол

Таблиця 1 – Рез льтати я існих реа цій на антоціани вичав ах вино рад льт рно о

Таблиця 2 – Метроло ічна хара теристи а середньо о рез льтат визначення антоціанів
вичав ах вино рад льт рно о сортів Ізабелла та Каберне-Совіньон

Таблиця 3 – Метроло ічна хара теристи а середньо о рез льтат визначення флавоноїдів
листі вино рад льт рно о сортів Ізабелла та Каберне-Совіньон

Рез льтати реа цій
Об’є т вивчення

Забарвлення
витя олір осад з 10 % розчином 

основно о ацетат свинцю
олір розчин з 10 %  

розчином л
Вичав и вино рад льт рно о

сорт Кабене-Совіньон
Яс раво- 
червоне

Темно-синій аморфний Жовт вато-зелений

Вичав и вино рад льт рно о
сорт Ізабелла

Яс раво- 
малинове

Бла итний аморфний Жовт вато-зелений

Сорт Ізабелла
m n Xi Хср S2 Scp P t (P, n) Довірчий інтервал ε, %
1 2 3 4 5 6 7 8 9

1,770
1,800
1,790
1,690

5 4

1,750

1,76 0,0019 0,0194936 0,95 2,78 1,76±0,05419 3,0791

Сорт Каберне-Совіньон
m n Xi Хср S2 Scp P t (P, n) Довірчий інтервал ε, %
1 2 3 4 5 6 7 8 9

5,380
5,400
5,350
5,310

5 4

5,440

5,38 0,00243 0,0220454 0,95 2,78 5,376±0,06129 1,14

Сорт Ізабелла
m n Xi Хср S2 Scp P t (P, n) Довірчий інтервал ε,%
1 2 3 4 5 6 7 8 9

2,970
3,050
3,100
3,160

5 4

3,220

3,10 0,00935000 0,043243 95% 2,78 3,100±0,1201 3,87

Сорт Каберне-Совіньон
m n Xi Хср S2 Scp P t (P, n) Довірчий інтервал ε, %
1 2 3 4 5 6 7 8 9

4,250
4,280
4,310
4,200

5 4

4,230

4,25 0,00183 0,0191311 0,95 2,78 4,254±0,05318 1,25022

листі та вичав ах вино рад льт рно о най-
більш поширених промислових сортів Ка-
берне-Совіньон та Ізабеллаб д ть ви ористані
при розробці аналітичної нормативної до -
ментації на в азан сировин .

5. Рез льтати проведених досліджень
свідчать про висо ий вміст поліфенольних
спол вичав ах та листі вино рад ль-
т рно о, том в азана сировина б ла ре о-
мендована до проведення розширено о фар-
ма оло ічно о с ринін на афедрі біохімії
Національно о фармацевтично о нівер-
ситет .
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Таблиця 4 – Метроло ічна хара теристи а середньо о рез льтат визначення о си оричных
ислот листі та вичав ах вино рад льт рно о сортів Ізабелла та Каберне-Совіньон

Листя вино рад льт рно о сорт Ізабелла
m n Xi Хср S2 Scp P t (P, n) Довірчий інтервал ε, %
1 2 3 4 5 6 7 8 9

4,900
4,970
5,100
5,240

5 4

5,290

5,10 0,02815000 0,075033 0,95 2,78 5,100±0,2083 4,08

Вичав а вино рад льт рно о сорт Ізабелла
m n Xi Хср S2 Scp P t (P, n) Довірчий інтервал ε, %
1 2 3 4 5 6 7 8 9

1,550
1,610
1,520
1,540

5 4

1,500

1,54 0,00173 0,0186011 0,95 2,78 1,544±0,05171 3,34916

Листя вино рад льт рно о сорт Каберне-Совіньон
m n Xi Хср S2 Scp P t (P, n) Довірчий інтервал ε, %
1 2 3 4 5 6 7 8 9

5,210
5,190
5,250
5,270

5 4

5,120

5,2 1 0,0042 0,0261534 0,95 2,78 5,208±0,07271 1,39605

Вичав а вино рад льт рно о сорт Каберне-Совіньон
m n Xi Хср S2 Scp P t (P, n) Довірчий інтервал ε, %
1 2 3 4 5 6 7 8 9

7,450
7,700
7,800
7,770

5 4

7,680

7,68 0,01895 0,061563 0,95 2,78 7,68±0,17115 2,22845

Таблиця 5 – Метроло ічна хара теристи а середньо о рез льтат визначення д бильних
речовин листі та вичав ах вино рад льт рно о сортів Ізабелла та Каберне-Совіньон

Листя вино рад льт рно о сорт Ізабелла
m n Xi Хср S2 Scp P t (P, n) Довірчий інтервал ε,%
1 2 3 4 5 6 7 8 9

7,350
7,400
7,480
7,540

5 4

7,620

7,48 0,011620 0,048208 0,95 2,78 7,478±0,1338 1,79

Вичав а вино рад льт рно о сорт Ізабелла
m n Xi Хср S2 Scp P t (P, n) Довірчий інтервал ε, %
1 2 3 4 5 6 7 8 9

4,850
4,900
4,890
4,760

5 4

4,800

4,84 0,00355 0,0266458 0,95 2,78 4,84±0,07408 1,53048

Листя вино рад льт рно о сорт Каберне-Совіньон
m n Xi Хср S2 Scp P t (P, n) Довірчий інтервал ε, %
1 2 3 4 5 6 7 8 9

7,800
7,940
7,790
7,820

5 4

7,760

7,82 0,0048 0,0310483 0,95 2,78 7,822±0,08631 1,10348
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Вичав а вино рад льт рно о сорт Каберне-Совіньон
m n Xi Хср S2 Scp P t (P, n) Довірчий інтервал ε, %
1 2 3 4 5 6 7 8 9

13,380
13,400
13,480
13,350

5 4

13,300

13,38 0,00442 0,0297321 0,95 2,78 13,38±0,08266 0,61766

Продовження табл. 5
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out.

KEY WORDS: vine cultural, leaves, husks, quantitative determination, antocyans, flavonoids, hydroxy-
cinnamic acids, tannins.
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ВСТУП. Кор та листя ба атьох видів род
вільха (Alnus) родини березові (Betulaceae)
широ о ви ористов ють народній медицині
я протизапальні, антимі робні, ровоспинні,
раноза оювальні,протип хлинні та інші лі арсь-
і засоби [2]. На сьо одні офіційна медицина
ре оменд є с пліддя вільхи лей ої та сірої я
в'яж чий і ровоспинний засіб [1]. Препарати
із с плідь вільхи лей ої та сірої представлені
на рин шл н ово- та иш оворозчинними
таблет ами "Альтан" і 2 % маззю "Альтан" [6].

Хемосистематична близ ість інших видів
родів Alnus Mill S.L. і Duschekia Opiz. до офіци-
нальних лі арсь их рослин спон ала більш
детально вивчити представни и Betulaceae, я і
б стали додат овимджереломфарма оло ічно
а тивних поліфенольних спол . Раніше б ло
встановлено морфоло оанатомічні озна и
ве етативних ор анів представни ів родини
Betulaceae [4].Одним ізфра ментів досліджень
є розроб а і впровадження істохімічної е с-
прес-оцін и танідовмісної рослинної сировини.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Об'є тами
анатомо- істохімічних досліджень б ли листя,
зелені однорічні та здерев'янілі 2-3-річні па они
6 видів род Alnus (A. incana (L.) Moench.,
A. glutinosa (L.) Gaertn., A. japonica (Thunb.),
A. sibirica (Spach) Turcz. ex Kom., A. hirsuta
(Spach) Turcz. ex Rupr., A. rubra Bong.) се ції
Gimnothyrsys і 3 видів род Duschekia (D. viridis

УДК 615.322:582.631.1

ГІСТОХІМІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ СТЕБЕЛ І ЛИСТЯ ПРЕДСТАВНИКІВ
РОДІВ ALNUS І DUSCHEKIA

М.А. К ла іна, О.В. Радь о, А.Г. Сербін, Л.М. Сіра
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Вивчено на опичення поліфенольних спол листі, асимілюючих та здерев'янілих па онах рослин
род Alnus (A. incana, A. glutinosa, A. japonica, A. sibirica, A. hirsuta, A. rubra) і род Duschekia (D. viridis,
A. fruticosa, A. maximowiczii).

Встановлено, що па они та их видів, я A. incana, A. sibirica, A. japonica, A. maximowiczii та листя
д ше ії, я а розповсюджена Західній У раїні, містять значн іль ість біоло ічно а тивних речовин. Вони
мож ть б ти ви ористані поряд із с пліддями A. fruticosa та A. incana.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: вільха, д ше ія, істохімія, д бильні речовини.

(Chaix) DC., A. fruticosa Rupr., A. maximowiczii
Call.) се ції Alnobetulae [5]. Достовірні зраз и
сировини за отовлено 2001-2002 рр. в Кар-
патах та ботанічних садах У раїни. Мі рос о-
пічні препарати от вали із свіжої сировини,
дослідж вали за альноприйнятими методами
з ви ористанням традиційних барвни ів і
реа ентів [3]. Виявлення місць ло алізації
танідів проводили на серіях зрізів, оброблених
фер м с льфатом (II) та іншими реа тивами,
специфічними для д бильних речовин, за
методами Бородіна, Саніо, Гординера [3].
Діа ностичні мі рос опічні озна и та рез льта-
ти я існих реа цій фі с вали за допомо ою
мі рос опаМБІ-6 зфотонасад ою, збільшення
Х140, Х200, Х300, Х400, Х600, фотоплів а
мі рат–200.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Заданими
за альних істохімічних реа цій встановлено,
щовстеблах аміно ислоти і резервні в леводи
превалюють в паренхімі ори і л б ; значною
лі ніфі ацією відзначаються трахеальні еле-
ментидеревини;більш інтенсивне забарвлення
дають пе тинові речовини та целюлоза оболо-
но л б'яної паренхіми і ситоподібних тр бо .
Рез льтати істохімічно о визначення наявності
д бильних речовин та їх розподіл по зонах
стебла наведено в таблиці 1. Отримані дані
свідчать: таніди прис тні більшою чи меншою
мірою я в асимілюючих, та і в здерев'янілих
стеблах сіх видів, що дослідж валися. Ви о-
ристання омпле с реа ентів дозволило

© М.А. К ла іна, О.В. Радь о – .фарм.н., А.Г. Сербін –
д.фарм.н., проф., Л.М. Сіра – .фарм.н., 2004.
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отримати достовірніш і повніш інформацію
про наявність, відносн іль ість і природ д -
бильних речовин в стеблах. Інтенсивність за-
барвлення д бильних речовин трьох істоло-
ічних зон стебел, тобто їх іль існий розподіл
між орою, деревиною і серцевиною, дещо
відрізняється. Та , в зелених і здерев'янілих
стеблах більшості видів (A. glutinosa, A. incana,
A. sibirica, A. japonica, A. maximowiczii, A. rubra)
таніди ло аліз ються орі, що в лючає пери-
дерм , первинн ор і л б, та в серцевинній
паренхімі (A. incana, A. sibirica, A. fruticosa, A.
maximowiczii). Трахеальні елементи деревини
бідніші на таніди більшості видів, але їх на-
явність відмічено серцевинних променях
деревини асимілюючих стебел A. glutinosa, A.
hirsuta, A. fruticosa і здерев'янілих стебел A.
hirsuta, A. fruticosa, A. rubra. Картина забарв-
лень фер м с льфатом (II) онденсованих
д бильних речовин і та их, що ідроліз ються,
хара териз ється амою переходів від жовто-
зелено о в оленхімі до жовто- оричнево о на

межі орової паренхіми зі с леренхімою. Вміст
с леренхімних воло он стає фіолетовим, най-
молодші елементи л б , що над амбієм, –
жовто- оричневими, тоді я намежі зі с лерен-
хімним ільцемл бнаб ває темно-фіолетово о
забарвлення. Клітини серцевини і перимед -
лярної зони забарвлюються жовто- орич-
невий олір. Паренхіма серцевинних променів
і нав олишні т анини стають темно-фіоле-
товими. Зафі совані забарвлення в аз ють на
наявність і переважання д бильних речовин,
що ідроліз ються.

Рез льтати істохімічних реа цій, що свід-
чать про прис тність і ло алізацію танідів в
т анинах листя, наведено в таблиці 2. У дослі-
дженом листі найбільш іль ість д бильних
речовин відзначено в т анинах центральної
жил и, зо рема, оленхімі, паренхімі тафлоемі
провідно о п ч а. Дані в аз ють на те, щонай-
більш ба атим на таніди можна вважати листя
вільхи лей ої, японсь ої, червоної та д ше ії
зеленої.

Асимілюючі па они Здерев’янілі па они№
п/п

Види Гістоло ічні
зони стебла I II III IV I II III IV

Р і д Alnus
ора ✻✻✻ ✇✇  ✸✸  ❁❁❁  ✻✻✻ ✇✇✇  ✸✸✸  ❁❁❁  

деревина – ✇ – ❁ ✻✻ ✇✇ ✸✸  ❁ 1
В. лей а
A. glutinos a

серцевина ✻ ✇✇ ✸✸ ❁❁ ✻ ✇✇ ✸✸ ❁ 

ора ✻✻✻ ✇✇  ✸✸✸  ❁❁  ✻✻ ✇✇  ✸✸✸  ❁❁❁  

деревина ✻ ✇ ✸✸ ❁❁ ✻ ✇✇ ✸✸ ❁ 2
В. сіра
A.incana

серцевина ✻✻✻ ✇✇ ✸ ❁❁❁  ✻✻ ✇✇ ✸✸ ❁❁ 

ора ✻✻ ✇✇  ✸✸✸  ❁❁  ✻✻ ✇✇  ✸✸  ❁❁❁  

деревина ✻ ✇✇ – ❁ – ✇✇ – ❁❁ 3
В. оп шена
A.hirs uta

серцевина ✻ ✇✇ ✸✸ ❁❁ – – – –

ора ✻✻✻ ✇✇✇  ✸✸✸  ❁❁❁  ✻✻✻ ✇✇✇  ✸✸✸  ❁❁❁  

деревина ✻✻ ✇ ✸ ❁ ✻✻ ✇ ✸ ❁ 4
В. сибірсь а
A. sibirica

серцевина ✻✻✻ ✇ ✸ ❁❁ ✻✻ ✇✇ ✸✸ ❁❁ 

ора ✻✻✻ ✇✇  ✸✸✸  ❁❁❁  ✻✻ ✇✇  ✸✸  ❁❁❁  

деревина ✻✻ ✇✇ ✸✸ ❁❁ ✻✻ ✇✇ ✸ ❁ 5
В. японсь а
A. japonic a

серцевина ✻ ✇✇ ✸ ❁ ✻✻ ✇ ✸✸ ❁❁ 

ора ✻✻✻ ✇✇✇  ✸✸✸  ❁❁  ✻✻ ✇✇  ✸✸✸  ❁❁❁  

деревина ✻✻ ✇ ✸ ❁ ✻ ✇ – –6
В. червона
A. rubra

серцевина ✻ ✇✇ ✸✸ ❁❁ ✻✻ ✇✇ ✸ ❁ 

Р і д Duschekia
ора ✻✻ ✇✇  ✸✸ ❁ ✻ ✇✇  ✸✸ ❁❁ 

деревина ✻✻ ✇✇ ✸ ❁ ✻ ✇✇ ✸✸ ❁ 7
Д. зелена
D.viridis

серцевина ✻ ✇✇ ✸✸✸ ❁❁❁  ✻✻ ✇ ✸ ❁❁ 

ора ✻ ✇  ✸✸ ❁❁ ✻✻ ✇✇  ✸✸ ❁❁ 

деревина – ✇ – ❁ – ✇ ✸✸ ❁ 8
В.ча арни ова
A.fruticosa

серцевина ✻✻✻ ✇ ✸✸✸ ❁❁❁  ✻✻✻ ✇✇ ✸ ❁❁ 

ора ✻✻ ✇✇  ✸✸✸ ❁❁ ✻✻ ✇✇  ✸✸✸ ❁❁❁ 

деревина ✻✻ ✇✇ ✸✸ ❁❁ ✻ ✇ ✸ ❁❁ 9
В.Ма симовича
A.maximowiczii

серцевина ✻✻ ✇✇ ✸✸✸ ❁❁❁  ✻✻✻ ✇✇ ✸✸✸ ❁❁❁ 

Приміт а. Т т і в наст пній таблиці:
Ст пінь інтенсивності забарвлення: ... – інтенсивне�; <<– помірне; < – cлаб е; – – відс тнє.
Методи і реа енти: I [ – метод Бородіна; II ✇   – фер м с льфат (II); III X – метод Саніо;
IV a – метод Гординера.

Таблиця 1 – Розподіл д бильних речовин по істоло ічних зонах стебел видів
родів Alnus і Duschekia
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Рез льтати забарвлення№ Види Зрізи жил и
Т анини I II III IV

Р і д Alnus

оленхіма ✻✻✻ ✇✇  ✸✸✸ ❁❁ 

паренхіма ✻✻ ✇✇ ✸✸ ❁❁ 1
В. лей а
A. glutinosa

флоема п ч а ✻ ✇ ✸✸ ❁ 

оленхіма ✻✻ ✇✇  ✸✸✸ ❁❁ 

паренхіма ✻✻ ✇✇ ✸✸ ❁❁ 2
В. сіра
A.inc ana

флоема п ч а ✻✻ ✇ ✸✸ ❁❁ 

оленхіма ✻✻ ✇✇  ✸✸ ❁❁ 

паренхіма ✻✻ ✇✇ ✸✸ ❁❁ 3
В. оп шена
A.hirs uta

флоема п ч а ✻ ✇✇ ✸ ❁ 

оленхіма ✻ ✇✇  ✸✸✸ ❁❁ 

паренхіма ✻ ✇ ✸✸ ❁❁ 4
В. сибірсь а
A. sibirica

флоема п ч а ✻ ✇ ✸ ❁ 

оленхіма ✻✻✻ ✇✇  ✸✸ ❁❁❁ 

паренхіма ✻✻ ✇✇ ✸✸ ❁❁ 5
В. японсь а
A. japonica

флоема п ч а ✻✻✻ ✇✇ ✸ ❁❁❁ 

оленхіма ✻✻✻ ✇✇  ✸✸✸ ❁❁ 

паренхіма ✻✻ ✇✇ ✸✸ ❁❁❁ 6
В. червона
A. rubra

флоема п ч а ✻✻✻ ✇✇ ✸✸ ❁❁❁ 

Р і д Dusch ekia

оленхіма ✻✻✻ ✇✇  ✸✸ ❁❁❁ 

паренхіма ✻✻ ✇ ✸✸ ❁❁ 7
Д. зелена
D.viridis

флоема п ч а ✻✻✻ ✇✇ ✸✸✸ ❁❁❁ 

оленхіма ✻ ✇  ✸ ❁ 

паренхіма ✻✻ ✇✇ ✸✸ ❁❁❁ 8
В.ча арни ова
A.frutic os a

флоема п ч а ✻ ✇ ✸✸ ❁ 

оленхіма ✻✻ ✇  ✸ ❁❁ 

паренхіма ✻ ✇ ✸✸ ❁❁ 9
В.Ма симовича
A.maximowiczii

флоема п ч а ✻ ✇ ✸✸ ❁❁ 

Таблиця 2 – Розподіл д бильних речовин по істоло ічних зонах лист ів видів
родів Alnus і Duschekia

ВИСНОВОК. Рез льтати істохімічних до-
сліджень дозволяють ре оменд вати ви ори-
стан методи е спрес-оцін и рослинної
сировини на вміст танідів. По азни и вміст
танідів в т анинах стебел і листя досліджених
видів родів Alnus і Duschekia дають змо
віднести їх до перспе тивних постачальни ів

біоло ічно а тивних поліфенольних спол . Я
лі арсь рослинн сировин доцільніше ви о-
ристов вати 1-3-річні па они (A. glutinosa, A.
incana, A. sibirica, A. fruticosa, A. japonica, A.
maximowiczii, A. rubra) та листя розповсю-
джених в У раїні вільхи лей ої, сірої та д ше ії
зеленої.
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ГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ СТЕБЛЕЙ И ЛИСТЬЕВ
ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ РОДОВ ALNUS И DUSCHEKIA

М.А. К ла ина, Е.В. Радь о, А.Г. Сербин, Л.М. Серая
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Из чено на опление полифенольных соединений в листьях, ассимилир ющих и одревесневших

побе ах растений рода Alnus (A. incana, A. glutinosa, A. japonica, A. sibirica, A. hirsuta, A. rubra) и рода
(Duschekia: D. viridis, A. fruticosa, A. maximowiczii).

Установлено, что побе и та их видов, а A. incana, A. sibirica, A. japonica, A. maximowiczii и листья
д ше ии, оторая распространена вЗападной У раине, содержат значительное оличество биоло ичес и
а тивных веществ. Они мо т быть использованы наряд с соплодиями A. fruticosa и A. incana.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ольха, д ше ия, истохимия, д бильные вещества.

HISTOCHEMICAL STUDY OF STEMS AND LEAVES OF ALNUS AND
DUSCHEKIA GENUS REPRESENTATIVE

M.A. Kulagina, O.V. Rad'ko, A.G. Serbin, L.M. Sira
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
It is studied the accumulation of polyphenol compounds in leaves and in assimilating and lignificated

shoots of plants of Alnus genus (A. incana, A. glutinosa, A. japonica, A. sibirica, A. hirsuta, A. rubra) and of
Duschekia genus (D. viridis, A. fruticosa, A. maximowiczii).

It is established that shoots of such species as A. incana, A. sibirica, A. japonica and leaves of distributed
in West Ukraine Duschekia contain bioactive substances in large amounts. They can be used equally with
infructescense of A. fruticosa and A. incana.

KEY WORDS: alnus, duschekia, histochemistry, tannins.

Адреса для лист вання: О.В. Радь о, афедра ботані и Національно о фармацевтично о ніверситет , в л. Блюхера, 4, Хар ів,
61168, У раїна.

Отримано 08.12.2003 р.
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ВСТУП. Дефіцит йод нав олишньом
середовищі призводить до розвит йодної
недостатності і пор шення ф н ції щитопо-
дібної залози [3, 8, 10, 11, 12-17]. Дія йодної
недостатності на ор анізм, свою чер , пов'я-
зана з вмістоммі ро- та ма роелементів (мар-
анцю, фтор , альцію тощо) в дов іллі та їх
співвідношенням [2, 10]. Раніше нами б ло
по азано, що інтенсивність т анинно о мета-
болізм йод залежить від фторної забез-
печеності ор анізм , що і визначає тандемність
їх літинній мобілізації [6].
Розлади тиреоїдної ре ляції мож ть від-

биватись на ф н ції ЦНС та нейроендо рин-
ном онтролі метаболізм аміно ислот і
середньомоле лярних пептидів (СМП) [9, 10,
13], біосинтезі та де радації біл ів. СМП ре-
люють процеси транс рипції і трансляції,

ім но енез , т анинно о дихання, є зв'яз -
вальною лан оюміж ім нітетом, омеостазом,
неспецифічною резистентністю і відповідають
за розвито патоло ічно о процес , інто си ації
при нир овій недостатності, печін овій омі
тощо [1, 4, 7, 9, 13]. Одна питання про вплив
йодофторно о дефіцит на форм вання СМП-
резервів сироватці рові при е сперимен-

УДК 591.105/591.5/615.35

ВПЛИВ ЙОДОФТОРНОГО ДЕФІЦИТУ НА ФОРМУВАННЯ
РЕЗЕРВІВ СЕРЕДНЬОМОЛЕКУЛЯРНИХ ПЕПТИДІВ
У БІЛИХ ЩУРІВ ТА КОРЕКЦІЯ

Л.М. Росто а
УЖГОРОДСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Вивчено вплив малойодофторної дієти та її оре ції на форм вання п л середньомоле лярних
пептидів (СМП) в сироватці рові та рівень їх е с реції з сечею білихщ рів. Встановлено, що недостатнє
надходження в ор анізм мі роелементів йод та фтор призводить до на опичення в сироватці рові
резервів СМП, що спричиняє розвит о ендо енної інто си ації і неможливість адаптації ор анізм до
цих мов. Застос вання добаво до малойодофторної дієти йодованої олії в омбінації з NaF повністю
нівелює розвито не ативних наслід ів дефіцит мі роелементів йод та фтор , сприяє форм ванню
фізіоло ічних СМП-резервів в сироватці рові, чим попередж є вини нення ендо енної інто си ації за їх
рах но .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: середньомоле лярні пептиди, малойодофторна дієта.

тальній йодофторній недостатності та мож-
ливості оре ції їх пор шень залишається не-
вивченим.

Дан робот ви онано в межах планової
темати и афедри біохімії та фарма оло ії з
рсом інфе ційних хвороб Уж ородсь о о

національно о ніверситет . Вона є фра мен-
том на ової проблеми під номеромреєстрації
0196U003532.

Метоюроботи б ло вивчення вплив мало-
йодофторної дієти та її оре ції на форм вання
п л СМП сироватці рові та рівень їх е с реції
із сечею білих щ рів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на 65 однорічних білихщ рах. Їх поділили
на 6 р п: 1-ша – онтроль (12 тварин); 2- а –
р па щ рів (21), я их трим вали на мало-
йодофторном раціоні, що в лючав пшеницю,
овес та р дз , вирощені в ірсь их районах
Карпат – біо еохімічних ре іонах, я і хара -
териз ються недостатністю мі роелементів
йод та фтор в зовнішньом середовищі [2,
8, 16], для пиття ви ористов вали дистильо-
ван вод . Тварини на цьом раціоні переб -
вали 1, 2 і 3 міс. 3-тю, 4-т , 5-т і 6-т р пи
с лали щ ри, я им до малойодофторно о ра-© Л.М. Росто а – .мед.н., 2004.
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ціон протя ом 2 міс. додавали з дистильо-
ваною водою: 3-й р пі – NaF (7 тварин) з
розрах н 20 м F на 1 маси на доб ; 4-й –
КІ (6) з розрах н 2 м йод на 1 маси на
доб ; 5-й – NaF та КІ (8) тих же онцентраціях;
6-й – NaF та йодован олію (11) в анало ічних
дозах йод та фтор , я для попередніх р п
тварин.

У щ рів збирали добов сеч , після чо о
де апіт вали та забирали ров.

За альн фра ціюСМПвизначали с ринін-
овим методом [1]. Розділення пептидів се-
редньомоле лярної маси проводили за допо-
мо ою ель-фільтрації на сефаде сі G-25 [5,
9]. Рез льтати опрацьов вали методом варіа-
ційної статисти и Фішера-Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Встанов-
лено вплив йодофторної забезпеченості ор а-
нізм на форм вання фонд СМП в сироватці
рові та рівень їх е с реції з сечею е спе-
риментальних білих щ рів в динаміці розвит
йодофторно о дефіцит .

Гель-фільтрацієюсироват и рові здорових
білих щ рів на сефаде сі G-25 виділено 7 ос-
новних фра цій СМП, я і є нін ідринпозитив-
ними і дають бі ретов реа цію, що підтвер-
дж є пептидн природ цих середньомоле-
лярних речовин. Виявлено відмінності

форм ванні фра цій СМП тварин протя ом 3
міс. переб вання намалойодофторній дієті, що
свідчить про реа цію ор анізм на зростання
дефіцит цих мі роелементів при зменшеном
їх споживанні.

До інця 1- о міс. е сперимент в білих
щ рів, я их трим вали на малойодофторній
дієті, достовірно зростають рівні омпонентів
2, 3, 4, 5 та 7-ї фра цій. До інця 2- о міс.
дослід онцентрації омпонентів 1-6 фра цій
перевищ ють та і онтрольних тварин. У ди-
наміці е сперимент до 2 міс. спостері а-
ються зростання рівнів омпонентів 1-ї та 2-ї
і зниження онцентрацій омпонентів 7-ї
фра ції (табл. 1). Ці аво, що, незважаючи на

те, що через 3 міс. тварин, я і переб вають
на малойодофторній дієті, онцентрації ом-
понентів 3-ї та 4-ї фра цій знаходяться на
вищих рівнях порівняно з онтрольними по-
азни ами, в динаміці е сперимент спо-
стері ається зменшення онцентрацій 1, 2,
5 та 6-ї фра цій.

Отже, при е спериментальній йодній недо-
статності встановлено виражен переб дов
спе тра СМП, я а проявляється ви ляді
зростання п л СМП- омпонентів до інця 1, 2
і 3 міс. порівняно з онтролем, найбільш
с ттєво – до 2 міс. е сперимент , та адаптивне
зниження рівнів СМП 1, 2, 5 та 6-ї фра цій в бі
нормалізації через 3 міс. е сперимент , прав-
да, не до норми.

Всі ці рез льтати, по-перше, в аз ють на
неможливість повної адаптації тварин до йодо-
фторної недостатності, а по-др е, обґр нто-
в ють необхідність йодної та фторної оре цій
при переб ванні біооб'є тів в цих мовах для
підтримання йодно-тиреоїдної ре ляції мета-
болізм . В зв'яз з цим, нами проведено
вивчення вплив йодофторної оре ції нафор-
м ванняСМП-п л е спериментальних білих
щ рів, я і знаходились в мовах йодофторно о
дефіцит 2 міс., що відповідає термін , я ий
хара териз ється найбільшс ттєвими зр шен-
нями форм ванні п л СМП сироватці рові
е спериментальних тварин.

Утримання білих щ рів на малойодофтор-
ній дієті протя ом 2 міс. ви ли ає віро ідний
приріст с марно о фонд СМП в сироватці
рові на 36,7 % проти по азни ів тварин, я і
переб вали на повноцінном раціоні. При
цьом в е спериментальних тварин с ттєво
зростає (на 26,3 %) інтенсивність е с реції
СМП з сечею відносно онтролю, що, маб ть,
є одним з важливих адаптаційних механізмів,
я ий попередж є небезпечне їх на опичення
та можливе наростання явищ ендо енної
інто си ації (табл. 2).

ДодаванняNaFпри трим ванні білихщ рів
на малойодофторній дієті протя ом 2 міс.

Таблиця 1 – Концентрація СМП сироват и рові білих щ рів в мовах
йодофторної недостатності (ммоль/л триптофан )

Приміт а. * та ** – відмінності достовірні відносно онтролю та попередньої р пи відповідно.

№
фра ції

Контроль
n=12

1 міс.
n=6

2 міс.
n=6

3 міс.
n=9

1 127,0±16,0 138,5±14,2 325,40±1,78*** 139,00±5,37**
2 110,4±12,1 188,7±22,4* 288,1±15,0*** 85,40±4,42**
3 72,4±12,2 131,2±10,3* 134,00±3,64* 126,50±4,24*
4 498,0±19,8 600,7±34,0* 688,7±36,5* 659,5±63,4*
5 69,90±9,31 123,70±6,55* 133,1±13,7* 49,40±3,99**
6 128,5±14,0 157,50±7,12 175,40±7,12* 128,00±6,15**
7 56,6±9,7 104,00±7,24* 48,50±4,21** 40,90±1,74
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ви ли ає підвищення с марно о п л СМП на
49,5 % відносно по азни ів тварин, я і пере-
б вали на повноцінном раціоні, що с про-
водж ється вираженим зменшенням інтен-
сивності е с реції їх з сечею на 65,8 % по-
рівняно з по азни ами онтролі та на 72,8 %
відносно по азни ів е с реції тварин, я их
трим вали на малойодофторній дієті. Поряд
з цим встановлено, що додавання NaF до ра-
ціон с проводж ється переб довою і інди-
від альних фра цій СМП, що проявляється
зростанням онцентрацій СМП 3, 4, 5 та 6-ї
фра цій, причом рівні СМП 3, 4 та 6-ї фра цій
перевищ ють навіть та і в мовах не оре о-
ваної малойодофторної дієти, хоча по азни и
1-ї та 2-ї нормаліз ються (табл. 2).

Звертає на себе ва той фа т, що дода-
вання до малойодофторно о раціон KІ протя-
ом 2 міс. ви ли ає достовірне зниження с -
марно о фонд СМП відносно по азни ів
тварин, я их трим вали впродовж 2 міс. на
малойодофторній дієті. Проте це зниження не
призводить до нормалізації рівня СМП в сиро-
ватці рові. Необхідно під реслити, що змен-
шення п л СМП в сироватці рові даних білих
щ рів проходить за рах но не інтенсифі ації
е с реції з сечею, а знижено о їх творення
або ж швид ої де радації, ос іль и виділення
через нир и зменш ється більше я на 64,7 %
відносно та о о, що виявлено щ рів, я і
переб вають на малойодофторній (не о-
ре ованій) дієті, й менше я на 55 %, ніж
онтролі.

При цьом додавання КІ до мало-
йодофторно о раціон с проводж ється зни-
женням до норми рівнів СМП 1-ї та 2-ї фра цій
в сироватці рові, хоча онцентрації 3, 4, 5 та
6-ї фра цій перевищ ють онтрольні по азни и,
а рівень 4-ї перевищ є і по азни в сироватці

рові тварин, я их трим валинане оре ованій
малойодофторній дієті.

Додавання NaF та KI до малойодофторної
дієти сприяє нормалізації форм ванні с мар-
нихфондів СМП сироватці рові та зниженню
рівня їх е с реції з сечею. При цьом рівні СМП
1-4 фра цій зменш ються до по азни ів норми
і лише онцентрації СМП 5-ї та 6-ї фра цій все
ж достовірно перевищ ють ці по азни и в
онтролі. Нормаліз юча динамі а рівнів біль-
шості фра цій СМПсироват и рові, ймовірно,
сприяє значном зниженню то сичної дії СМП
на ор анізм.

Щоденне додавання до малойодофторної
дієти щ рів йодованої олії та NaF протя ом
2 міс. повністю нівелює не ативн її дію, сприяє
нормалізації с марних резервів СМП (0,150±
0,004) при по азни ові їх е с реції 0,438±0,005,
попередж є розвито ендо енної інто си ації
за рах но їх на опичення.

Отже, йод та фтор мають індивід альний
вплив на форм вання п л СМП сироватці
рові та рівень їх е с реції з сечею. Нестача
ожно о з них ви ли ає на опичення їх рові
і зниженнярівня їх е с реції з сечею.Додавання
домалойодофторної дієти цих мі роелементів
індивід ально не с проводж ється нормалі-
зацієюфондів СМПв сироватці рові і е с реції
їх з сечею. Йодофторна оре ція раціон з
дефіцитом даних мі роелементів забезпеч є
с ттєв нормалізацію форм вання СМП-
резервів сироватці рові, причом найбільш
повно при ви ористанні омбінації NaF з
йодованою олією.

ВИСНОВКИ. Встановлено, що недостатнє
надходження в ор анізм мі роелементів йод
тафтор призводитьдона опиченнявсироват-
ці рові СМП-резервів,щоможеб типричиною

Таблиця 2 – Вміст за альної фра ції СМП та їх омпонентів в сироватці рові
і рівень їх е с реції з сечею в мовах йодофторної недостатності та оре ції

Приміт а.* та ** – відмінності достовірні відносно онтролю та по азни ів тварин, я і 2 міс. переб вали на
малойодофторній дієті.

№
фра ції

Контроль
n=12

2 міс. на малойодо-
фторній дієті n=6

Добав и NaF
n=7

Добав и КІ
n=6

Добав и NaF та КІ
n=8

1. 127,0±16,0 325,40±1,78* 172,7±17,9** 121,80±8,29** 149,4±23,4**
2. 110,4±12,1 288,1±15,0* 133,30±4,43** 108,00±7,24** 132,7±17,5**
3. 72,4±12,2 134,00±3,64* 171,4±11,9*** 159,4±15,3* 109,1±21,6
4. 498,0±19,8 688,7±36,5* 886,8±86,2*** 1042,0±54,3*** 547,7±66,4
5. 69,90±9,31 133,1±13,7* 147,3±24,1* 148,40±5,11* 155,10±5,08*
6. 128,5±14,0 175,40±7,12* 269,6±16,2*** 244,2±34,4* 248,9±30,7*
7. 56,6±9,7 48,50±4,21 45,20±3,80 42,60±7,52 52,80±9,36

Рівень за альної фра ції СМП сироватці рові (од. опт. стини)
0,157±0,003 0,213±0,005* 0,229±0,003* 0,190±0,004* ** 0,163±0,002 **

Рівень е с реції СМП з сечею (од. опт. стини)
0,451±0,007 0,570±0,003* 0,155±0,002* ** 0,201±0,003* ** 0,350±0,008* **
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розвит ендо енної інто си ації і неможливості
адаптації ор анізм до цих мов. Додавання до
малойодофторної дієти йодованої олії в ом-
бінації з NaF повністю нівелює розвито не а-
тивнихнаслід івдефіцит йод тафтор ,сприяє
форм ванню фізіоло ічних СМП-резервів в
сироватці рові, чим попередж є вини нення
ендо енної інто си ації за їх рах но .

Одержані рез льтати пере онливо свід-
чать про наявність тандемно о йодофторно о

метаболічно о зв'яз , в аз ють на доціль-
ність здійснення онтролю за йодофторною
забезпеченістю біооб'є тів для попере-
дження розвит можливих не ативних на-
слід ів при їх недостатності або ж дисбалансі,
обґр нтов ють необхідність проведення
постійної йодофторної профіла ти и та по-
передження пов'язаних з їх дефіцитом по-
р шень метаболізм , в том числі й форм -
вання СМП-резервів.
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ВЛИЯНИЕ ЙОДОФТОРНОГО ДЕФИЦИТА НА ФОРМИРОВАНИЕ
РЕЗЕРВОВ СРЕДНЕМОЛЕКУЛЯРНЫХ ПЕПТИДОВ У БЕЛЫХ КРЫС
И КОРРЕКЦИЯ

Л.М. Росто а
УЖГОРОДСКИЙНАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Из чено влияние малойодофторной диеты и ее орре ции на формирование п ла средне-

моле лярных пептидов (СМП) в сыворот е рови и ровень их э с реции с мочой белых рыс.
Установлено, что недостаточное пост пление в ор анизм ми роэлементов йода и фтора приводит
на оплению в сыворот е рови резервов СМП, что сл жит причиной развития эндо енной инто си ации
и невозможности адаптации ор анизма этим словиям. Применение добаво малойодофторной диете
йодированно о масла в омбинации с NaF полностью нивелир ет развитие не ативных последствий
дефицитами роэлементов йода ифтора, способств етформированиюфизиоло ичес их СМП-резервов
в сыворот е рови, чем пред преждает возни новение эндо енной инто си ации за их счет.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: среднемоле лярные пептиды, малойодофторная диета.

THE INFLUENCE OF IODINE-FLUORINE DEFICIENCY ON THE FORMATION
OF MEDIUM MOLECULE PEPTIDES RESERVES AND THEIR CORRECTION
IN WHITE RATS

L.M. Rostoka
UZHHOROD NATIONAL UNIVERSITY

Summary
The influence of slightly-iodine-fluorine diet and its correction as to the medium-moleсule peptides (MMP)

pull formation in blood serum and the level of their excretion with the urine in white rats has been studied.
It has been established that the insufficient supply of iodine and fluorine microelements into the organism

leads to the increase of MMP reserves in blood serum which may cause the development of endogenic
intoxication almost making impossible the organism adaptation to these conditions.

The application of additions of iodinized oil in combination with NaF in the slightly iodine-fluorinized diet
nehilates completely the development of negative consequences of iodine and fluorine deficiency, favours the
formation of MMP reserves in blood serum, preventing the development of endogenic intoxication.

KEY WORDS: medium-molecule peptides, slightly-iodine-fluorine diet.

Адреса для лист вання: Л.М. Росто а, афедра біохімії та фарма оло ії з рсом інфе ційних хвороб медично о фа льтет
Уж ородсь о о національно о ніверситет , пл. Народна,1, Уж ород, 88000, У раїна.

Отримано 01.12.2003 р.
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ВСТУП. Променев терапію все частіше за-
стосов ють для по ращення рез льтатів лі -
вання хворих на ра шл н а. Останнім часом
ба атьох ліні ах ви ористов ють широ і поля
опромінення,щов лючаютьшл но зп хлиною
та шляхи ре іонарно о лімфовідто . Разом з
тим, при застос ванні та их схем опромінення,
особливо в доопераційний період, різ о зрос-
тає рівень післяопераційних с ладнень, пор -
ш ється за оєння анастомозів, вини ають
за альні то сичні прояви ви ористання проме-
невої терапії. Опромінені хворі по ано перено-
сять лі вання [10, 14]. У розвит цих с лад-
нень важлив пато енетичн роль віді рає
а тивація процесів пере исно о о иснення
ліпідів (ПОЛ) та о иснювальної модифі ації
біл ів (ОМБ). Я омпенсаторна реа ція ор а-
нізм на посиленняПОЛвідб вається а тивація
антио сидних систем ор анізм , особливо
л татіонової системи, з наст пним розвит ом
фази виснаження [4].

У дослідженнях ба атьох авторів в азано,
що мелатонін (МТ) проявляє виражені анти-
о сидні властивості [12, 13, 15]. Одна йо о
вплив на стан процесів ПОЛ і ОМБшл н а при
проведенні променевої терапії ра шл н а не
вивчали, що і стало метою нашої роботи.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено на 32 дорослих безпородних білих

УДК 616.36+616.15-074-085.849

ПОКАЗНИКИ ПРО- ТА АНТИОКСИДНОГО СТАНУ ШЛУНКА ЩУРІВ
ЗА УМОВ ДІЇ РАДІАЦІЇ ТА МЕЛАТОНІНУ

Е.В. Олійни , І.Ф. Мещишен, О.В. Плачінта
БУКОВИНСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Вивчено стан про- й антио сидних по азни ів шл н а щ рів під впливом радіації с марною осе-
ред овоюдозою 20 Гр тамелатонін . Опромінення ділян и епі астріяширо ими полями тварин посилює
процеси пере исно о о иснення ліпідів та біл ів і при ніч є по азни и антио сидно о захист шл н а.
При введенні в шл но опроміненихщ рів мелатонін впродовж 5 днів спостері ався чіт ий антио сидний
ефе т дано о ормон .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пере исне о иснення ліпідів та біл ів, мелатонін, опромінення, анти-
о сиданти.

щ рах-самцях масою 190-210 . Тварин три-
м вали віварії при температ рі (20±1) °С (14
од світла, 10 од темряви) на стандартній дієті
при вільном дост пі до води. Їх поділили на
чотири р пи (по 8 ожній): 1-ша – онт-
рольна; 2- а – щ ри, я имперорально вводили
МТ (с спензія препарат "Віта-мелатонін"
фірми "Дарниця") дозі 10 м / ; 3-тя – щ ри,
я им опромінювали ділян епі астрія широ-
ими полями, перорально впродовж чотирьох
днів вводили фізіоло ічний розчин NaCl із
розрах н 1 мл/100 маси; 4-та – щ ри, я им
нафоні опроміненнявводилиМТ дозі 10м / .
Дистанційне амма-опромінення епі астрія
проводили чотири рази на апараті "АГАТ Р1У"
з енер ією випромінювання 1,25 МеВ (радіо-
а тивний ізотоп Со60) із двох з стрічних полів
розмірами 4х4 см разовій осеред овій дозі
5 Гр до с марної осеред ової дози 20 Гр.
Відстань від джерела до поверхні с ладала
75 см. Для опромінення щ рів іммобіліз вали
спеціальних пласти ових пеналах, е ран -

вання здійснювали свинцевими пластинами,
залишивши від ритою тіль и ділян епі астрія
розміром 4х4 см. МТ вводили перорально
через зонд за 1 од до сеанс опромінення,
починаючи за 1 день до почат променевої
терапії та протя ом сьо о рс опромінення
(всьо о п'ять разів).

Евтаназію здійснювали під ле имефірним
нар озом, після забою тварин забирали
шл но , з я о о на 50 мМ трис-HCl б фері

© Е.В. Олійни , І.Ф. Мещишен – д.біол.н., проф.,
О.В. Плачінта, 2004.
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(рН-7,4) от вали 5 % омо енат, центриф -
вали йо о, а с пернатант ви ористов вали

для аналіз .
У с пернатантах омо енат шл н а визна-

чали вміст малоново о діальде ід (МДА) [9],
ОМБ [5], відновлено о л татіон (ГSH) [7],
а тивність аталази (К) [3], лю озо-6-фосфат-
де ідро енази (Г-6-ФД) [2], л татіонред тази
(ГР) [11]. Концентрацію біл а визначали за
Ло рі й співавт.

В роботі ви ористов вали та і реа тиви:
трис, НАДФ+ і НАДФН ("Reanal", У орщина).
Решта реа тивів – вітчизняно о виробництва
валіфі ацій ч.д.а. і х.ч.

Достовірність рез льтатів дослідження оці-
нювали шляхом визначення ритерію Стью-
дента (t) з ви ористанням па ета про рам
"Statistica 5.0".

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Опромі-
нення епі астріяширо ими полями а тив вало
процеси ПОЛ щ рів. Рівень одно о з інцевих
прод тів ПОЛ – МДА в шл н опромінених
тварин достовірно зростав на 99 % порівняно
з р пою онтролю. Вільні ради али, я і ви-
ни али в процесі опромінення, стим лювали й
о иснення біл ів,щопроявлялось віро ідном
збільшенні рівня ОМБ на 60 % опромінених
щ рів порівняно з онтрольними тваринами.

В основі пош одж вальної дії вільноради-
альних прод тів ліпоперо сидації лежить їх
властивість овалентно модифі вати біопо-
лімери, перш за все біл и [8].

На відмін від ПОЛ, о иснювальна мо-
дифі ація біл ів при о иснювальном стресі
(пор шення рівнова иміж анти- і проо сидною
системами в бі переважання енерації а тив-
них форм исню (АФК)) має специфічний ха-
ра тер. При вільноради альній патоло ії перш
за все відб вається о иснення ліпідів, інтен-
сивність я о о залежить від стан антио сид-

но о захист т анин. Біл и о иснюються на
др ом етапі, й цей процес в лючаються не
лише АФК, але й інші ради альні прод ти,
зо рема ор анічні ради али ПОЛ. На либо их
стадіях о иснювально о стрес , оли спостері-
ається виснаження антио сидно о захист
т анини, мають місце більш виражені о исню-
вальні р йн вання біл ів. Внаслідо особли-
востей хімічної б дови біл ів, їх ф н ціональної
а тивності, я вони проявляють різних
т анинах, їх о иснювальна дестр ція може
б ти однією із пато енетичних лано дії радіації.

Я відомо [6], при опроміненні, рім АФК,
особливо ідро сильно о ради ала, творю-
ється вели а іль ість перо сид водню, я ий
на перших порах є інд тором а тивності
аталази. За нашими даними, а тивність цьо о
фермент на 82 % вища порівняно з онтроль-
ними тваринами.

Опромінення т анини шл н а призводить
до виснаження ба атьох омпонентів анти-
о сидно о захист , ви ли аючи зниження рівня
ферментних і неферментних антио сидантів.
Та , рівень ГSH шл н опромінених щ рів
достовірно зниж вався на 34,4 % порівняно з
р пою онтролю. Відомо [4], що ГSH є офа -
тором л татіонперо сидази і при зниженні
йо о рівня зменш ється знеш одження ліпо-
перо сидів.

А тивність ГР шл н опромінених щ рів
достовірно зниж валася на 26,9 % порівняно з
онтрольною р пою. При зменшенні а тив-
ності ГР та рівня ГSH пор ш валось ф н ціо-
н вання л татіонової системи [4]. Натомість
а тивність Г-6-ФД шл н омпенсаторно
підвищ валася (на 57,8 %), що можна роз ля-
дати я захисн роль, ос іль и при цьом зрос-
тав синтез НАДФН, я ий є необхідним омпо-
нентом відновлювально о ци л л татіон .

Отже,приопроміненні епі астрія с марній
дозі 20 Гр спостері аються посилення ліпо-

Таблиця 1 – По азни и про- та антио сидно о стан шл н а щ рів за мов дії радіації
та мелатонін (M±m, n=8)

Приміт а. * – різниця між онтролем і дослідними р пами є достовірною (р≤0,05).

По азни Контроль Мелатонін Опромінення
Опромінення+
мелатонін

Малоновий діальде ід,  
м моль/ т анини

20,30±0,27 20,10±0,17 40,50±0,51* 18,20±0,17*

О исно-модифі овані біл и, � 
Е37 0 (о.о. ./ т анини)

5,13±0,06 4,54±0,09* 8,21±0,12* 5,73±0,12*

Відновлений л татіон,  
м моль/ т анини

5,76±0,10 6,57±0,10* 3,78±0,13* 5,21±0,06*

Каталаза, нмоль/хв· т анини 0,50±0,01 0,50±0,01 0,91±0,01* 0,39±0,01*
Глю озо-6-фосфатде ідро еназа,
м моль/хв·м біл а

2,44±0,10 2,35±0,08 3,85±0,09* 2,61±0,11

Гл татіонред таза,  
м моль/хв·м біл а

1,30±0,09 1,68±0,10* 0,95±0,07* 1,50±0,12
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перо сидації та ОМБ т анині шл н а і при-
нічення антио сидно о захист , щоможе при-
зводити до пор шення за оєння анастомозів
після променевої терапії.

У щ рів, я им перорально вводили МТ,
малимісце достовірне зниження рівня ОМБ на
11,5 %,зростаннявміст ГSH шл н на14,1 %
порівняно з онтролем. МТможе стим лювати
синтез антио сидних ферментів, що прояв-
лялося підвищенні а тивності ГР шл н на
29,2 %. Не виявлено вплив МТ на а тивність
Г-6-ФД, аталази та рівень МДА (табл. 1).

В опромінених тварин, я им вводили МТ,
достовірно зменш вався рівеньМДАпорівняно
з тіль и опроміненими щ рами (на 55,1 %) і
онтрольною р пою (на 10,4 %), що може
свідчити про прям антио сидн дію МТ. Під
впливом МТ опромінених щ рів віро ідно
зниж вався і рівень ОМБ порівняно з лише
опроміненими тваринами (на 30,2 %), зали-
шаючись підвищеним на 11,7 % порівняно з
онтролем.

Рівень ГSH шл н опроміненихщ рів, я і
отрим вали МТ, зростав на 37,8 % порівняно
з тіль и опроміненими тваринами, але зали-
шався нижчим, ніж р пі онтролю, на 9,5 %.

Підвищена а тивність К шл н під впли-
вом опромінення с ттєво зниж валася на
133,3 % порівняно з опроміненими щ рами та
на 28,2 % порівняно з онтролем. А тивність
Г-6-ФДГ зменш валася під впливом МТ на
32,2 %, порівняно з опроміненими тваринами,
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ПОКАЗАТЕЛИ ПРО- И АНТИОКСИДНОГО СОСТОЯНИЯ ЖЕЛУДКА КРЫС
В УСЛОВИЯХ ДЕЙСТВИЯ РАДИАЦИИ И МЕЛАТОНИНА

Э.В. Олейни , И.Ф. Мещишен, О.В. Плачинта
БУКОВИНСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Из чено состояние про- и антио сидных по азателей жел д а рыс под воздействием

радиации с ммарной оча овой дозой 20 Гр и мелатонина. Обл чение области епи астрия
широ ими полями животных силивает процессы пере исно о о исления липидов и бел ов и
подавляет по азатели антио сидантной защитыжел д а. При введении в жел до обл ченных
рысмелатонина в течение 5 дней наблюдался чет ий антио сидный эффе т данно о ормона.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: перо сидное о исление липидов и бел ов, мелатонин, обл чение,
антио сиданты.

THE INDICES OF PRO- AND ANTIOXIDANT STATE OF RAT STOMACH
UNDER CONDITIONS OF RADIATION AND MELATONIN ACTION

E.V. Oliynyk, I.F. Meshchyshen, O.V. Plachinta
BUСOVYNIAN STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The state of pro- and antioxidant indices of rat stomach under conditions of radiation with the total dose 20

Gy and melatonin has been studied. The irradiation of epigastria with wide portals in rats activates the processes
of lipid and protein peroxidation and decreases the indices of antioxidant defense. The 5-day introduction of
melatonin to the stomach of the irradiated rats resulted in a clear antioxidant effect.

KEY WORDS: lipid and protein peroxidation, melatonin, irradiation, antioxidants.
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Чернівці, 58000, У раїна.
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ВСТУП. Парацетамол (п-ацетамінофенол)
єоднимзпоп лярних знеболювальних тажаро-
зниж вальних засобів [5] і входить до с лад
різних омбінованих препаратів. З ідно з ана-
літи о-нормативною до ментацією, параце-
тамол таблет ах та апс лах визначають
методом УФ-спе трофотометрії йо о л жних
розчинів при довжині хвилі 257 нм [6, 7]. Даний
метод не є специфічним, бо при в азаній
довжині хвилімаєма сим мпо линання вели а
іль ість ор анічних лі арсь их спол , що ро-
бить неможливим іль існе визначення пара-
цетамол омбінованих лі арсь их формах.
У літерат рі описано іль існе визначення
препарат методами рідинної хромато рафії
[12, 13, 14, 15, 19, 21, 22], ІЧ-спе трофотометрії
[9, 10], УФ-спе трофотометрії [1, 8, 18, 20] та
в видимій ділянці спе тра на підставі йо о
реа ції з 4-хлор-5,7-динітробензоф розаном
або похідними [4], 8- ідро сихіноліном в
прис тності алій йодат після л жно о ідро-
ліз [11], залізом (III) або церієм (IV) після
ислотно о ідроліз [16], е саціанофератом

(III) середовищі аміачно о б фера [17]. О ляд
літерат ри свідчить про доцільність розроб и
нових, більш ч тливих і простих ви онанні
способів йо о аналіз .

Нами раніше б в запропонований спосіб
спе трофотометрично о визначення парацета-
мол в лі арсь их формах на основі реа ції
азоспол чення йо о з діазолем яс раво-чер-
вонимК [3]. Рез льтати попередніх досліджень
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Запропоновано спе трофотометричний спосіб іль існо о визначення парацетамол в с бстанції та
отових лі арсь их формах, в основі я о о лежить реа ція взаємодії препарат з діазолем червоним 2Ж.
Спосіб хара териз ється висо ою ч тливістю та простотою ви онання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: парацетамол, спе трофотометрія, діазоль червоний 2Ж.

по азали, що ви ористання я реа ент п-ніт-
родіазобензол борфторид (діазолю черво-
но о 2Ж) підвищ є ч тливість визначення
препарат в 6 разів. Том метою нашої роботи
стала розроб аметодів іль існо о визначення
парацетамол в лі арсь их формах з діазолем
червоним 2Ж.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Уроботі ви орис-
тов вали реа тиви та розчинни и, що відпові-
дали вимо аманаліти о-нормативної до мен-
тації: діазоль червоний 2Ж (ТУ 6-09-07-50)
валіфі ації чда, вод дистильован (Державна
Фарма опея У раїни, 1095504), натрій ар-
бонат (Державна Фарма опея У раїни,
1079200), етанол 96 % (ДержавнаФарма опея
У раїни, 1034800).

Е спериментально намиб ло встановлено,
що реа ція азоспол чення парацетамол з
діазолем червоним 2Жперебі ає при імнатній
температ рі водно-етанольном середовищі
при додаванні розчин натрій арбонат з
творенням прод т жовто-оранжево о
ольор з ма сим мом світлопо линання при
довжині хвилі 420 нм:

© С.О. Васю – .фарм.н., М.Л. Алт нін, В.В. Петрен о –
д.фарм.н., проф., 2004.
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Від ривальний мінім м для препарат ,
розрахований за за альновідомоюметоди ою
[2], становить 0,398 м /мл.

Підпоряд вання за он світлопо линання
переб ває вмежах онцентрації парацетамол
0,3-0,7 м /100 мл.

Розрах но відсот ово о вміст препарат
для с бстанції та вміст рамах отових
лі арсь их формах проводили методом стан-
дарт , ви ористов ючи розчин парацетамол ,
с бстанція я о о відповідає вимо аманаліти о-
нормативної до ментації.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Методи а
іль існо о визначення парацетамол в с б-
станції. Точн наваж (0,0200-0,0440 )
розчиняють дистильованій воді мірній олбі
міст істю 250 мл, я що необхідно, при на рі-
ванні, доводять водою до познач и, ретельно
переміш ють. 1 мл одержано о розчин пере-
носять мірн олб міст істю 25 мл, додають
10 мл насичено о (близь о 1 %) свіжови отов-
лено о водно орозчин діазолючервоно о 2Ж,
5 мл 1 % розчин натрій арбонат та доводять
етанолом до познач и. Паралельно проводять
реа цію з 1 мл стандартно о розчин параце-
тамол , для при от вання я о о розчиняють
0,0320 препарат в 250 мл води (С0=0,000512

/100 мл). Вимірюють оптичн стин до-
слідж вано о та стандартно о розчинів нафоні
онтролю, що не містить дослідж ваної речо-
вини, за допомо ою спе трофотометра при
довжині хвилі 420 нм.

Розрах но відсот ово о вміст параце-
тамол проводять за форм лою:

,
l

%
⋅⋅
⋅⋅⋅=

aA

25250CA
C

0

0

де А – оптична стина дослідж вано о
розчин ;

А
0

– оптична стина стандартно о розчин ;
С

0
– онцентрація стандартно о спе тро-

фотометрично о розчин (0,000512 /100 мл);
а – наваж а, ;
l – товщина шар , см.

Рез льтати іль існо о визначення параце-
тамол в с бстанції наведено в таблиці 1.

Методи а іль існо о визначення параце-
тамол в таблет ах, апс лах, порош та
сиропі. При іль існом визначенні параце-
тамол в таблет ах та апс лах точн наваж
(наведено в таблиці 2) розтертої таблет ової
маси, порош або сироп розчиняють воді
мірній олбі міст істю 250 мл при на ріванні

(о рім таблето "Нимесин плюс"), доводять
цим же розчинни ом до познач и, ретельно
переміш ють. Одержаний розчин при необ-
хідності фільтр ють, перші порції фільтрат від-
идають, а з наст пних бер ть 1мл і аналіз ють
за методи ою іль існо о визначення пара-
цетамол в с бстанції. Розрах но рамово о
вміст проводять за форм лою:

100laA

P25250CA
X

0

сер.0

⋅⋅⋅
⋅⋅⋅⋅

= ,

де Рсер. – середня маса лі арсь ої форми.
Методи а іль існо о визначення пара-

цетамол в с позиторіях по 0,33 . С позиторій
вміщ ють в с лян , додають 20-30 мл води і
на рівають 3 хв на иплячій водяній бані, охо-
лодж ють, обережно зливають через паперо-
вийфільтр мірн олб ємністю 250 мл. Опе-
рацію повторюють ще 2 рази. Вміст олби
доводять водою до познач и, ретельно пере-
міш ють. 10 мл отримано о розчин вміщ ють
мірн олб на 100 мл, доводять водою до

познач и, переміш ють і далі роблять та , я
методиці іль існо о визначення парацетамол
в с бстанції, починаючи зі слів: "До 1 мл
одержано о розчин ...".

Рез льтати іль існо о визначення пара-
цетамол в лі арсь их формах представлено
в таблиці 2.

Я видно з таблиць, рез льтати іль існо о
визначення парацетамол хара териз ються
досить вели ою точністю, а методи и визна-
чення прості й не вима ають затрат час . Кіль-
існом визначенню парацетамол в мовах,
наведених вище, непереш оджаютьдопоміжні
речовини, що входять до с лад лі арсь их

Таблиця 1 – Рез льтати іль існо о визначення парацетамол в с бстанції (п=6, Р=0,95)

Наваж а, А Ао С% Метроло ічні хара теристи и

0,0216 0,382 0,562 100,7 100,3x=
0,0281 0,497 100,7 S2=0,1392
0,0354 0,623 100,2 S=0,3731

0,0376 0,662 100,2 0,1523xS =

0,0414 0,725 99,71 0,3914x∆ =
0,0417 0,735 100,4 е=0,9560
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форм. Визначення парацетамол в розчинних
"Солпадеїні" та "Панадолі Е стра" дає завищені
рез льтати.

ВИСНОВКИ. 1. Запропоновано спе трофо-
тометричний спосіб іль існо о визначення
парацетамол за реа цією азоспол чення з
діазолем червоним 2Ж.

Таблиця 2 – Рез льтати іль існо о визначення парацетамол в лі арсь их формах

Метроло ічні хара теристи и
Лі арсь а форма Наваж а _

Х
S2�10-5 S�10-3 _

Sх�10-3
_

�х�10-3

1. Санідол – 500 м /0,588 серія 180 0,0235-0,0515 0,498 8,94 9,45 3,86 0,9.92
2. Панадол – 500 м /0,5992
серія 2TF851

0,0240-0,0525 0,505 3,38 5,81 2,37 6,09

3. Німесин плюс с лад : парацета-
мол – 500 м німес лід – 100 м /
0,6909 серія N03

0,0276-0,0605 0,497 1,70 4,12 1,68 4,32

4. Ци лопар с лад : парацетамол –
500 м дици ломін ідрохлорид –
20 м /0,6597 серія ТЕМ 014

0,0263-0,0578 0,492 2,82 5,31 2,17 5,57

5. Сироп “Еферал ан” – 30 м /1 мл
серія Е 7972

1,00 мл 0,0305 0,0240 0,490 0,200 0,514

6. Солпадеїн – 500 м / 0,6517
серія 1 UD 886

0,0261-0,0571 0,498 4,67 6,83 2,79 7,17

7. Капс ли парацетамол –
325 м /0,385 серія 162001

0,0237-0,0519 0,323 3,52 5,93 2,42 6,22

8. С позиторії парацетамол –
0,33 серія 181101

1 шт. 0,336 2,94 5,42 2,21 5,68

9. Парацетамол, ислота
ацетилсаліцилова – по 0,25
офеїн -натрій бензоат – 0,1

0,0480-0,1051 0,253 3,79 6,16 2,51 6,46
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СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПАРАЦЕТАМОЛА
В ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМАХ

С.А. Васю , М.Л. Алт нин, В.В. Петрен о
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Предложен спе трофотометричес ий способ оличественно о определения парацетамола в

с бстанции и отовых ле арственных формах, в основе оторо о лежит реа ция взаимодействия
препарата с диазолем расным 2Ж. Способ хара териз ется высо ой ч вствительностью и простотой
выполнения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: парацетамол, спе трофотометрия, диазоль расный 2Ж.

SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF PARACETAMOL
IN PHARMACEUTICALS

S.O. Vasiuk, M.L. Altunin, V.V. Petrenko
ZAPORІ�ZHZHIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The method of quantitative spectrophotometric identification of paracetamol in substance and in

pharmaceuticals is worked out. This method is based on the reaction of interaction of preparation with diasol
red 2G. This method is highly sensitive and easy executable.

KEY WORDS: paracetamol, spectrophotometria, diasol red 2G.
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ВСТУП. З'яс вання моле лярних механіз-
мів, що лежать в основі розвит в ор анізмі
іпо сичних станів, є а т альною проблемою
біоло ії і медицини. Я відомо, іпо сія вини ає
внаслідо пор шення о си енації т анин та
ви ли ає низ адаптаційних реа цій різних
типах літин [1, 3, 8]. Дослідженням реа ції
ор анізм на нестач исню в атмосферном
повітрі присвячена значна іль ість е спери-
ментальних робіт [1, 5, 9, 13], одна о ремі ас-
пе ти цієї проблеми залишаються нез'ясова-
ними. Зо рема, недостатньо вивчено особли-
вості адаптаційної відповіді еритроцитів ( літин,
що ви он ють ф н цію забезпечення т анин
иснем) на дію острої іпо сії, ви ли аної
підніманням тварин на вели і висоти.

Відомо, що існ є тісний взаємозв'язо між
інтенсивністю процесів метаболізм в еритро-
цитах, ф н ціональним станом їх мембран та
иснетранспортноюф н цією емо лобін .Цей
зв'язо опосеред ов ється через прод ти
енер етично о обмін (ла тат, 2,3-дифосфо-
ліцерат, АТР). Та , специфічний прод т
лі оліз еритроцитів 2,3-дифосфо ліцерат

(2,3-DPG) є одним із основних мод ляторів
иснетранспортної ф н ції емо лобін , а рім

УДК 612.1.111

ВПЛИВ ГОСТРОЇ ГІПОКСІЇ НА ДЕЯКІ ЛАНКИ МЕТАБОЛІЗМУ
ГЛЮКОЗИ В ЕРИТРОЦИТАХ БІЛИХ ЩУРІВ

Н.Є. Панас
ЛЬВІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙАГРАРНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Проводили дослідження а тивності ферментів енер етично о обмін ( е со інази, 6-фосфофр -
то інази, бісфосфо ліцером тази, пір ват інази, ла татде ідро енази і лю озо-6-фосфатде ідро енази)
та онцентрацій лю ози, ла тат і 2,3-дифосфо ліцерат (2,3-DPG) в еритроцитах лабораторних білих
щ рів, я их протя ом 3 од витрим вали в баро амері на мовній висоті 9000 м над рівнем моря.
Встановлено, що за мов острої іпо сії, я а розвивається в ор анізмі піддослідних тварин, в еритроцитах
збільш ється вміст лю ози, але а тивність процес фосфорилювання цьо омоносахарид не змінюється.
При відс тності істотних змін онцентрації ла тат і за альном вмісті 2,3-DPG в еритроцитах вміст
зв'язано о змембранами 2,3-DPG зменш ється. Водночас мови острої іпо сії з мовлюють при нічення
а тивності пір ват інази за стабільної а тивності інших ферментів енер етично о обмін в еритроцитах
тварин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: іпо сія, еритроцити, метаболізм, лю оза, лі оліз, ла тат, 2,3-
дифосфо ліцерат.

то о, бере часть ре ляції стабільності плаз-
матичнихмембран,процесівфосфорилювання
моле л вн трішньо літинних біл ів та а тив-
ності ферментів лі оліз [14, 16, 17].

Разом із тим, рез льтати о ремих е спери-
ментальних робіт щодо найбільш ч тливих до
нестачі исню лано метаболізм в еритро-
цитах с перечливі зв'яз з неідентичністю
застосованих в е спериментахмоделей іпо сії
[12, 13, 19]. Том метоюроботиб лодослідити
вплив острої нестачі иснюна а тивністьфер-
ментів, що визначають інтенсивність перетво-
рення с бстратів на о ремих стадіях енер е-
тично о обмін , вміст лю ози, ла тат і 2,3-
DPG в еритроцитах білих щ рів.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Матеріалом для
досліджень б ла периферична ров, отримана
від двох р п лабораторних білихщ рів-самців
масою 180-200 ( онтрольної і дослідної). Для
моделювання остро о іпо сично о стан тва-
рин дослідної р пи протя ом 3 од витрим -
вали в баро амері, де за допомо ою ва мо-
вої помпи створювали парціальний тис исню
(рО

2
) 32 Торр, що відповідав висоті 9000 мнад

рівнемморя (н.р.м.). Кров щ рів онтрольної
(К) і дослідної (Д) р п отрим вали після© Н.Є. Панас, 2004.
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де апітації, я здійснювалипід ле имефірним
нар озом. Виділення еритроцитів та їх емоліз
проводили за альноприйнятимиметодами [2].

У емолізатах дослідж вали а тивність е -
со інази (КФ 2.7.1.1), 6-фосфофр то інази
(КФ 2.7.1.11), бісфосфо ліцером тази (КФ
2.7.5.4), пір ват інази (КФ 2.7.1.40), ла татде-
ідро енази (КФ 1.1.1.27) і лю озо-6-фосфат-
де ідро енази (КФ 1.1.1.49) спе трофотомет-
ричними методами, я і баз ються на ви о-
ристанні систем о иснення та відновлення
ні отинамідних оферментів [8]. З ідно із за-
альноприйнятими методами, в еритроцитах
визначали онцентрації лю ози і ла тат ,
за альний вміст та вміст зв'язано о з мем-
бранами 2,3-DPG [7, 10].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я видно
з представлених даних (рис. 1), метаболічна
відповідь еритроцитів на остр нестач исню
за мов 3- одинно о переб вання тварин на
висоті 9000 м н.р.м. хара териз ється особ-
ливостями порівняно зі змінами, виявленими
в літинах щ рів, адаптованих до іпо сійної
іпо сії [4]. Зо рема, привертає ва істотне
підвищення вміст лю ози в еритроцитах.
Та ий ефе т може з мовлюватись а тивацією
процес надходженнямоносахарид з плазми,
де онцентрація йо о збільш ється внаслідо
а тивації процесів лі о еноліз в літинах
т анин і ор анів тварин за мов переб вання
на висоті [15]. Одна , зв'яз зі стабільною
а тивністю е со інази, підвищення вміст
лю ози не с проводж ється а тивацією про-
цес фосфорилюваннямоле лмоносахарид
в еритроцитах.Я відомо, в ре ляції а тивності

е со іназибер ть часть різноманітні чинни и,
в том числі й спол и, що входять до с лад
вн трішньо літинно о середовища. Зо рема,
не зв'язані з емо лобіном та мембранами
моле ли 2,3-DPG ін іб ють а тивність дано о
фермент [14, 17, 18]. Я видно з рез льтатів
досліджень, після піднімання тварин на висот
9000 мн.р.м. в еритроцитах різ о зменш ється
вміст зв'язано о з мембраною 2,3-DPG (
літинах щ рів дослідної р пи він становить

25,1 %, тоді я тварин онтрольної р пи –
38,2 %) (рис. 1). Віро ідно, що збільшення
вміст вільної форми 2 , 3 - D P G обмеж є
ампліт д змін а тивності не лише е со інази,
але й бісфосфо ліцером тази – лючово о
фермент при творенні 2,3-DPG [11].

Разом із тим, відс тність істотних змін
процесі фосфорилювання лю ози з мовлює
стабільність а тивності ферментів, що ата-
ліз ють перетворення с бстратів подальших
реа ціях лі оліз і пентозофосфатним шля-
хом, – 6-фосфофр то інази та лю озо-6-
фосфатде ідро енази. За та их мов значний
інтерес ви ли ає зменшення а тивності пір -
ват інази в еритроцитах твариндослідної р пи
(рис. 1). Встановлений ефе т дає підстав
вважати, що а тивність фермент специфічно
при ніч ється певними омпонентами вн тріш-
ньо літинно о середовища, на ромадження
я их в еритроцитах а тив ється при острій
нестачі исню. З іншо о бо , при аналізі
отриманих рез льтатів необхідно врахов вати
зміни в ормональном стат сі піддослідних
тварин. Та , з ідно з даними літерат ри,
піднімання на вели і висоти призводить до
розвит в ор анізмі стресово о стан , що
с проводж ється інтенсифі ацією процесів
синтез і се реції в ров не лише атехоламінів,
але й лю о орти оїдів – ін ібіторів лючових
ферментів лі оліз , зо рема пір ват інази [6,
9, 20].

З літерат ри відомо, що за мов помірної
іпо сії в еритроцитах на опич ються прод ти
лі оліз – ла тат, пір ват, 2,3-DPG [3, 5]. Дані
прод ти сприяють зниженню вн трішньо лі-
тинно о рН, внаслідо чо о спорідненість емо-
лобін з иснем зменш ється [17]. Водночас

2,3-DPG алостерично зниж є спорідненість
емо лобін з иснем, зв'яз ючись із моле -
лами цьо о емопротеїн [14, 17]. Одна із ре-
з льтатів наших попередніх досліджень випли-
ває, що за мов острої іпо сії (при підніманні
тварин на мовн висот 9000 м) спорідненість
емо лобін щ рів з иснем, навпа и, зростає.
Водночас рез льтати даної роботи свідчать про
те, що онцентрація ла тат та за альний вміст
2,3-DPG в еритроцитах тварин не змінюються

Рис. 1. А тивність ферментів і онцентрації лю ози,
ла тат і 2,3-DPG в еритроцитах щ рів онтрольної і дос-
лідної р п. На оризонтальній осі позначено: 1 – е со-
іназа (нмоль NADP/хв на 1 м біл а); 2 – 6-фосфофр -
то іназа; 3 – пір ват іназа; 4 – ла татде ідро еназа
(нмоль NADH/хв на 1 м біл а); 5 – лю озо-6-фосфат-
де ідро еназа (нмоль NADP/хв на 1 м біл а); 6 – бісфос-
фо ліцером таза (нмоль NAD/хв на 1 м біл а); 7 – лю-
оза; 8 – ла тат; 9 – 2,3-DPG; 10 – зв'язаний з мембра-
ною 2,3-DPG (м моль/мл еритроцитів).
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(рис. 1). Аналіз отриманих даних дає підстав
вважати, що за мов острої іпо сії відб ва-
ється пор шення механізмах, я і забезпе-
ч ють підтримання омеостаз в еритроцитах
та ре ляцію иснетранспортної ф н ції емо-
лобін за частю прод тів лі оліз . Та е
явищеможе з мовлюватись розвит омстрес ,
що, внаслідо а тивації процесів творення і
виділення в ров ормонів наднир ових залоз,
спричиняє дисбаланс співвідношеннях між
вмістом інших ормонів – інс лін , ормонів
щитоподібної залози [6, 9, 20].

Віро ідно, щоза мов острої нестачі исню
ч тливою до пор шень лан ою виявляється
ф н ціональна а тивність плазматичних мем-
бран еритроцитів, зміни в я ій, свою чер ,
мож ть призводити до змін с ладі вн трі-
шньо о середовища еритроцитів й ф н ціях
літинних омпонентів. На ористь та о о
прип щення певноюміроюсвідчать рез льтати

щодо стим лювально о вплив острої іпо сії
на вивільнення з мембран 2,3-DPG (рис. 1). У
зв'яз з цим, перспе тивними є подальші
дослідження, спрямовані на з'яс вання вплив
мов іпо сії на стр т р і ф н ції плазма-
тичних мембран еритроцитів та інших літин
системи емопоез .

ВИСНОВКИ. 1. За мов острої іпо сії, що
розвивається в ор анізмі тварин при підніманні
на висот 9000 м н.р.м., в еритроцитах збіль-
ш ється вміст лю ози, але а тивність процес
фосфорилюванняцьо омоносахарид , а та ож
онцентрація ла тат і за альнийвміст 2,3-DPG,
не змінюються.

2. Умови острої іпо сії, з мовленої підні-
манням тварин на висот 9000 м н.р.м., хара -
териз ються при ніченням а тивності пір ват-
іназиверитроцитах тазменшеннямвміст зв'я-
зано о з мембранами еритроцитів 2,3- DPG.

ЛІТЕРАТУРА
1. КоробовВ.М. Механізми адаптації ссавців до

іпо сії за частюдихальних емопротеїнів: Автореф.
дис. ... д-ра біол. на . – К., 2003. – 29 с.

2. НеменоваЮ.М. Методи лабораторних лініч-
них досліджень. – К.: Вища ш ола, 1976. – 408 с.

3. Середен о М.М., Д дарев В.П., Лановен-
о И.И. и др. Механизмы развития и омпенсации
емичес ой ипо сии. – К.: На ова д м а, 1987. –

200 с.
4. С хомлинов Б.Ф., Антоня Г.Л. Кислород-

транспортная ф н ция и леводный обмен в эрит-
роцитах рыс в словиях ипо сичес ой ипо сии
под воздействием инс лина // У р. биохим. ж рн. –
1988. – 60. – С. 82-85.

5. Тимоч оМ.Ф.,ЄлісєєваО.П.,Кобилінсь аЛ.І.,
Тимоч о І.Ф. Метаболічні аспе ти форм вання ис-
нево о омеостаз в е стремальних станах. – Львів,
1998. – 140 с.

6. Basu M., Sawhney R., Kumar S. et al. Gluco-
corticoids as prophylaxis against acute mountain sick-
ness // Clin. Endocrinol. – 2002. – 57,№6. – P. 761-767.

7. Bergmeyer H.U., Grassl M. Methods of Enzy-
matic Analysis. – Florida-Basel. Verlag Chemie: Wein-
heim-Deerfield Beach, 1983. – 3. – 500 p.

8. Boutilier R.G. Mechanisms of cell survival in
hypoxia and hypothermia // J. Exp. Biol. – 2002. –
204, № 18. – P. 3171-3181.

9. Dimai H.P., Ramschak-Schwarzer S., Leb G.
Altitude hypoxia: effects on selected endocrinological
parameters // Wien Med. Wochenschr. – 2000. – 150,
№ 8-9. – P. 178-181.

10. Dyce B.J., Bessman S. A rapid nonenzymatic

assay for 2,3-DPG in multiple specimens of blood // Arch.
Environm. Hlth. – 1973. – 27, № 2. – P. 112-115.

11. Fujita T., Suzuki K., Tada T. et al. Human
erythrocyte diphosphoglycerate mutase: inactivation
by glycation in vivo and in vitro // J. Biochem. (Tokyo). –
1998. – 124, № 6. – P. 1237-1244.

12. Garcia N., Hopkins S.R., Powell F.L. Effects of
intermittent hypoxia on the isocapnic hypoxic ventilatory
response and erythropoiesis in humans // Respir.
Physiol. – 2000. – 123, № 1-2. – P. 39-49.

13. Gunga H.C., Fries D., Humpeler E. Austrian
Moderate Altitude Study (AMAS 2000) – fluid shifts,
erythropoiesis, and angiogenesis in patients with
metabolic syndrome at moderate altitude (congruent
with 1700 m) // Eur. J. Appl. Physiol. – 2003. – 88,
№ 6. – P.497-505.

14. Kister J., Poyart C., Edelstein S.J. An expanded
two-state allosteric model for interactions of human
hemoglobin A with nonsaturating concentrations of 2,3-
diphosphoglycerate // J. Biol. Chem. – 1987. – 262. –
P. 12085-12091.

15. Larsen J.J., Hansen J.M., Olsen N.V. et al.
The effect of altitude hypoxia on glucose homeostasis
in men // J. Physiol. – 1997. – 504, Pt. 1. – Р. 241-249.

16. Moriyama R., Lombardo C.R., Workman R.F.,
Low P.S. Regulation of linkages between the eryth-
rocyte membrane and its skeleton by 2,3-diphospho-
glycerate // J. Biol. Chem. – 1993. – 268, № 15. –
P. 10990-10996.

17. Mulquiney P.J., Kuchel P.W. Model of the pH-
dependence of the concentrations of complexes invol-
ving metabolites, haemoglobin and magnesium ions



8484848484

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 1, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

in the human erythrocyte // Eur. J. Biochem. – 1997. –
245, № 1. – P. 71-83.

18. Poillon W.N., Kim B.C., Labotka R.J. et al.
Antisickling effects of 2,3-diphosphoglycerate deple-
tion // Blood. – 1995. – 85, № 11. – P.3289-3296.

19. Reily M.P., Chomo M.J., Obata K., Asakura T.
Red blood cell membrane and density changes under

ambient and hypoxic conditions in transgenic mice pro-
ducing human sickle hemoglobin // Exp. Hematol. –
1994. – 22. – P. 501-509.

20. Sawhney R.C., Malhotra A.S., Singh T.
Glucoregulatory hormones in man at high altitude //
Eur. J. Appl. Physiol. Occup. Physiol. – 1991. – 62,
№ 4. – P. 286-291.

ВЛИЯНИЕ ОСТРОЙ ГИПОКСИИ НА НЕКОТОРЫЕ ЗВЕНЬЯ МЕТАБОЛИЗМА
ГЛЮКОЗЫ В ЭРИТРОЦИТАХ БЕЛЫХ КРЫС

Н.Е. Панас
ЛЬВОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ АГРАРНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Проводили исследования а тивности ферментов энер етичес о о обмена ( е со иназы, 6-

фосфофр то иназы, бисфосфо лицером тазы, пир ват иназы, ла татде идро еназы, лю озо-6-
фосфатде идро еназы), и онцентраций лю озы, ла тата и 2,3-дифосфо лицерата (2,3-DPG) в
эритроцитах лабораторных белых рыс, оторые на протяжении 3 часов находились в баро амере на
словной высоте 9000 м над ровнем моря. Установлено, что в словиях острой ипо сии, оторая
развивается в ор анизме подопытных животных, в эритроцитах величивается содержание лю озы,
одна о а тивность процесса фосфорилирования это о моносахарида не изменяется. При отс тствии
с щественнных изменений в онцентрации ла тата и общем содержании 2,3-DPG в эритроцитах
содержание связанно о с мембранами 2,3-DPG меньшается. В то же время словия острой ипо сии
об словливают нетение а тивности пир ват иназы при стабильной а тивности др их ферментов
энер етичес о о обмена в эритроцитах животных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ипо сия, эритроциты, метаболизм, лю оза, ли олиз, ла тат, 2,3-ди-
фосфо лицерат.

INFLUENCE OF ACUTE HYPOXIA ON SOME LINKS OF GLUCOSE METABOLISM
IN RED BLOOD CELLS OF WHITE RATS

N.E. Panas
LVIV STATE AGRARIAN UNIVERSITY

Summary
The activity of enzymes of energy metabolism (hexokinase, 6-phosphofructokinase, bisphosphoglycerate

mutase, pyruvate kinase, lactate dehydrogenase, glucose-6-phosphate dehydrogenase), and concentrations
of glucose, lactate and 2,3-diphosphoglycerate (2,3-DPG) has been investigated in red blood cells of laboratory
white rats which were kept in a pressure chamber on the conditional altitude of 9000 m above sea level. It is
established, that in conditions of acute hypoxia, which develops in the organism of experimental animals, the
level of glucose in erythrocytes is increased, however, intensity of phosphorylation of carbohydrate, concentration
of lactate and total content of 2,3-DPG in red blood cells does not change. At the same time, the content of
associated with erythrocyte membrane 2,3-DPG is reduced. The conditions of acute hypoxia cause a reduction
of pyruvate kinase activity, while the activity of other enzymes of energy metabolism in animal red blood cells
is stable.

KEY WORDS: hypoxia, erythrocytes, metabolism, glucose, glycolysis, lactate, 2,3-diphos-
phoglycerate.

Адреса для лист вання:Н.Є. Панас, афедра а рое оло ії та біоло ії, Львівсь ий державний а рарний ніверситет, Д бляни,
Львів, 79000, У раїна.

Отримано 01.12.2003 р.
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ВСТУП. Щоро в У раїні зростає іль ість
хворих із хронічною нир овою недостатністю
(ХНН), я і переб вають на про рамном е-
модіалізі. Одним із фа торів, що по ірш ють
я ість їх життя, є анемія, в основі я ої лежить
по іршення прод вання хворими нир ами
еритропоетин . Виходячи з цьо о, з метою
лі відації анемії найбільш доцільно застосо-
в вати еритропоетин. Важливим для дося -
нення ефе тивності еритропоетинотерапії є
с нення фа торів, що в ороч ють тривалість
життя еритроцита.Анемія сприяє а тивації ПОЛ
та зниженнюрівняферментів антипере исно о
захист [2]. Дія прод тів вільноради ально о
о иснення ліпідів призводить до пор шення
стр т ри таф н ції біомембран, їх прони ності
та р йн вання [1, 3].Зміни еритропоез мож ть
б ти оре ованими лише при нормалізації
метаболічних пор шень чи при ви ористанні
препаратів, що впливають на цей процес [4].
Одним із основних методів, що по ращ ють
мови життя еритроцита, є проведення аде -
ватно о емодіаліз . Влітерат рі з стрічаються
лише о ремі повідомлення про те, що в
еритроцитах хворих із ХНН пор шений мета-
болізм лю ози [5], підвищена онцентрація
малоново о діальде ід та знижений вміст
то оферол ацетат , я ий являє собою при-
родний антио сидант. У зв'яз з цим вини ає
д м а про те, що підвищ вати ефе тивність
лі вання анемії слід в мовах, я і впливають

УДК 616.155.194-02:616.61-008.64

СТАН ЛІПОПЕРОКСИДАЦІЇ ПРИ АНЕМІЇ У ХВОРИХ
ІЗ ХРОНІЧНОЮ НИРКОВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ,
ЯКІ ПЕРЕБУВАЛИ НА ПРОГРАМНОМУ ГЕМОДІАЛІЗІ

І.Л. К чма
ЦЕНТРАЛЬНАМІСЬКА КЛІНІЧНАЛІКАРНЯ, КИЇВ

Уперше вивчено стан пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) та дея ихферментів антио сидно о захист
(АОЗ) – с перо сиддисм тази і перо сидази еритроцитів при анемії хворих із хронічною нир овою
недостатністю. Виявлено підвищення вміст прод тів ПОЛ та зниження рівня ферментів АОЗ, я і
орелюють із ст пенем вираження анемії. То сична дія а ресивних прод тів ПОЛ може б ти одним із
фа торів, що в ороч ють тривалість життя еритроцита, і причиною рефра терності до еритропое-
тинотерапії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: анемія при хронічній нир овій недостатності, пере исне о ислення ліпідів,
ферменти антио сидантно о захист .

на тривалість життя еритроцита. Саме том ми
поставили собі за мет вивчити стан ліпопе-
ро сидації цих хворих, щоб оцінити вплив її
прод тів на перебі анемії при ХНН.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі ви ори-
стано омпле с ліні о-лабораторних дослі-
джень, а саме: ематоло ічні, фізи о-хімічні,
ліні о-статистичний аналіз.

Клінічне обстеження хворих проводили на
базі відділення емодіаліз Київсь ої цент-
ральної лінічної лі арні. Контин ент обстеж -
ваних пацієнтів форм валишляхом с цільно о
набор . Для визначення іль існих та я існих
ематоло ічних по азни ів ви ористов вали
ематоло ічний аналізатор "СОВА Minos STX"
фірми "RОCHE " (Австрія). Дослідж вали: вміст
еритроцитів (RВС), емо лобін (Нb), емато рит
(Нtc), середній об'єм еритроцита (MCV), се-
редній вміст емо лобін в еритроциті, серед-
ню онцентрацію емо лобін в еритроциті
(МСНС). З основних біохімічних по азни ів
визначали рівень сечовини, реатинін, за аль-
ний біло , білір бін, АСаТ, АЛаТ.

Дослідження стан ПОЛ та антио сидної
системи проводили шляхом визначення рівня
дієнових он'ю ат, ідроперо сид ліпідів, мало-
ново о діальде ід , перо сидазної а тивності
еритроцитів, а тивності с перо сиддисм тази.

Усьо о обстежено 139 діалізних хворих із
ХНН, 111 з я их мали анемію різно о ст пеня.
Їх ві оливався від 24 до 53 ро ів. У період від© І.Л. К чма, 2004.
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21 до 30 ро ів серед хворих переважали
чолові и, тоді я ві овій р пі від 31 до 50
ро ів значно зростала іль істьжіно .Можливо,
це пов'язано з тим, що дан р п поповнили
жін и репрод тивно о ві , я і при ва ітності
мали важ ий естоз – прее лампсію. В основі
розвит ХНН лежали хронічний ломер -
лонефрит, хронічний пієлонефрит, полі істоз
ниро , ц ровий діабет, іпертонічна хвороба.

Уремія тривала до 2 ро ів 9 хворих, до 5
ро ів – 62, понад 5 ро ів – 40 пацієнтів.

Ст пінь анемії визначали відповідно до
міжнародних стандартів: до І ст. віднесли р п
хворих, я их Нb становив 110-91 /л, до ІІ –
90-80 /л, до ІІІ – менше 80 /л.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дослі-
дження діалізних пацієнтів без анемії свідчить
про а тивацію ПОЛ, що проявляється в на о-
пиченні всіх прод тів перо сидації ( ідропер-
о сид, дієнових он'ю ат, малоново о діаль-
де ід ), я і ємар ерамипочат ових, проміжних
та інцевих етапів цьо о процес . Зо рема,
дієнові он'ю ати визначались іль ості
(21,10±0,83) м моль/л, ідроперо сиди –
(0,206±0,001) . о., а малоновий діальде ід –
(0,049±0,005) м моль/л ( здорових, відпо-
відно, (20,2±1,4) м моль/л; (0,201±0,001) . о.,
(0,048±0,002) м моль/л).

Дослідженняцихпо азни ів хворих із ХНН,
я і мали анемію, по азало, що зміни вільно-
ради альном о исненні залежать від ст пеня
анемії.

Вміст дієнових он'ю ат зростав всіх
анемічних хворих із ХНН: при І ст. важ ості він
становив (23,03±0,16) м моль/л, при ІІ ст. –
(24,60±0,42) . о., а в разі анемії ІІІ ст. –
(25,10±0,12) м моль/л. Ці зміни достовірні
порівняно з по азни ами діалізних пацієнтів
без анемії (р<0,05). Одночасно із зростанням
рівня дієнових он'ю ат віро ідно збільш вався
вміст іншо о проміжно о прод т ліпопер-
о сидації – ідроперо сидів, вміст я их та ож
залежав від ст пеня анемії і дорівнював

0,210±0,001, 0,216±0,003 та 0,226±0,009 .о.
відповідно при І, ІІ і ІІІ ст. Достовірно підви-
щ вався вміст не лише почат ових та проміж-
них, але й інцевих прод тів ліпоперо сидації:
рівень малоново о діальде ід при анемії І ст.
визначався онцентрації (0,050±0,005), при
ІІ ст. – (0,052±0,006) і при ІІІ ст. – (0,056±0,001)
м моль/л (р<0,005).

Для нормально о ф н ціон вання ор аніз-
м необхідна динамічна рівнова а між пере-
исним о исненням і антио сидною системою
захист , основна роль я ій належить с пер-
о сиддисм тазі (СОД). Виявлено достовірне
зниження а тивності цьо офермент хворих
з анемією порівняно з діалізними пацієнтами
без анемії. Зменш валося та ожперо сидазна
а тивність еритроцитів. Виявлено орелятивн
залежністьміж ст пенем важ ості нефро енної
анемії та а тивністю СОД. У хворих із ХНН, я і
не мали анемії, вона достовірно зниж валось
порівняно із здоровими ((1,37±0,04) та
(1,55±0,06) . о.; р<0,02). Наявність анемії І ст.
призводить до подальшо о зменшення а тив-
ності цьо о фермент порівняно з поперед-
ньою р пою пацієнтів, я а дорівнювала
(1,24±0,04) . о. (р<0,005). Наростання ст пеня
важ ості анемії орелювало з більшим зни-
женням а тивності СОД, я а при ІІ ст. анемії
вже дорівнювала (1,13±0,02) .о. (р<0,005). У
хворих з анемією ІІІ ст. а тивність фермент
дорівнювала (1,02±0,02) . о. (р<0,005).
Особливо відч тне зниження а тивності цьо о
фермент розрах н на 1 м Hb. Залежно
від ст пеня важ ості анемії ці по азни и б ли
та ими:при І ст. – (0,618±0,080) .о.,при ІІ ст. –
(0,54±0,06) . о., а при ІІІ ст. – (0,51±0,02) . о.,
тоді я хворих із ХНН без анемії – (0,93±0,04)

. о. Перо сидазна а тивність еритроцитів при
анемії І ст. становила 19,9±0,84, при ІІ ст. –
16,40±0,46, при ІІІ ст. – (12,64±0,51), тоді я
пацієнтів без анемії – 21,48±0,44 (р<0,05). У
здорових людей цей по азни дорівнював
23,44±0,62 (р<0,05). Зміни даних по азни ів
відображено в таблиці 1.

Таблиця 1 – По азни и ПОЛ та антио сидної системи захист при анемії хворих із ХНН

Приміт а. * – достовірні зміни, порівняно із здоровими (р<0,05);
** – достовірні зміни порівняно з хворими із ХНН без анемії (р<0,05).

По азни и
Контин ент
пацієнтів

Дієнові  
он’ю ати,  
м моль/л

Гідро-
перо сиди,  

. о.

Малоновий  
діальде ід,  
м моль/л

СОД
СОД розра-
х н на 1 м

Hb

Перо сидаза
еритроцитів

Здорові 20,2±1,4 0,201±0,001 0,048±0,002 1,55±0,06 1,214±0,09 23,44±0,62
Хворі із ХНН
без анемії

21,10±0,83* 0,206±0,001* 0,049±0,005* 1,37±0,04* 0,930±0,040* 21,48±0,44*

Анемія І ст. 23,03±0,16** 0,210±0,001** 0,050±0,005** 1,24±0,04** 0,618±0,080** 19,90±0,84**
Анемія ІІ ст. 24,60±0,42** 0,216±0,003** 0,052±0,006** 1,13±0,02** 0,540±0,060** 16,40±0,46**
Анемія ІІІ ст. 25,10±0,12** 0,226±0,009** 0,056±0,001** 1,02±0,02** 0,510±0,020** 12,64±0,51**
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Резюме
Впервые из чено состояние пере исно о о исления липидов (ПОЛ) и не оторых ферментов

антио сидной защиты (АОЗ) – с перо сиддисм тазы и перо сидазы эритроцитов при анемии больных
с хроничес ой почечной недостаточностью. Обнар жено повышение содержания прод тов ПОЛ и
снижение ровня ферментов АОЗ, оторые оррелир т со степенью выражения анемии. То сичес ое
действие а рессивных прод тов ПОЛ может сл жить одним из фа торов, орачивающих длительность
жизни эритоцита, и причиной рефра терности эритропоэтинотерапии.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:анемия при хроничес ой почечной недостаточности, пере исное о исление
липидов, ферменты антио сидантной защиты.

LIPID PEROXIDATION CONDITION IN ANEMIC PATIENTS WITH CHRONIC
RENAL FAILURE WHICH ARE PRESENTED AT PROGRAM HEMODIALYSIS

I.L. Kuchma
CENTRAL CITY CLINICAL HOSPITAL, KYIV

Summary
Peroxidation of lipids and some enzymes of antioxidative protection system such as superoxidedismutase

and erythrocytic peroxidase was studied firstly in the anemic patients with chronic renal failure. Increasing of
lipid peroxidation products and decreasing of antioxidative protection enzymes according to degree of anemia
was established. Toxic effect of aggressive products of lipid peroxidation should decrease the duration of
erythrocyte life and may be the cause of firmness to erythropoietin therapy.

KEY WORDS: anemia at chronic renal failure, lipid peroxidation, enzymes of antioxidative protection
system.

ВИСНОВКИ. Отож, я випливає з рез ль-
татів досліджень, при анемії, що розвивається
хворих з ХНН, є зміни пере исном о ис-

ненні ліпідів, я і поля ають на опиченні по-
чат ових, проміжних та інцевих прод тів
ліпоперо сидації. Разом з тим, цих пацієнтів
відмічається виражене зниження вміст дея их
ферментів антио сидно о захист , зо рема

СОД, та перо сидазної а тивності еритроцитів.
Ці зміни тим більше виражені, чим більший
ст пінь анемії. То сична дія прод тів пере ис-
но о о иснення призводить до дестабілізації
літинних мембран, зо рема еритроцитів, що
в ороч є тривалість їх життя і можеб ти однією
з причин рефра терності до еритропоети-
нотерапії.
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ВСТУП. Однією з ф н цій альцію в ор а-
нізмі є часть цьо о елемента в б дові с елета
та процесах с ороченням с лат ри [5, 8]. Від
онцентрації альцію в сироватці рові та ле-
еневій т анині залежить стан ладень ом'я-
зової м с лат ри бронхів [9]. Механізми дії
основних бронхолітичних засобів, зо ремафе-
нотерол та е філін , пов'язані з транспортом
альцію в літинах бронхоле еневої системи

[1]. Вини нення дефіцит альцію залежить від
хара тер харч вання, ст пеняфізичної а тив-
ності особи, с провідних ендо ринних захво-
рювань [5].

Пор шення альцієво о обмін хворих
часто проявляються розвит ом остеопороз ,
або виражено о дефіцит іст ової т анини,
з мовлено о різними причинами, одна з я их –
дов отривала іпо сія [6]. Наслід ами та
с ладненнями остеопороз є переломи істо
з тривалим переб ванням хворих ліж ,
можливе приєднання пневмоній, біль іст ах
та виражене зниження я ості життя [4].

Врахов ючи досить висо ий відсото за-
хворюваності на остеопороз серед пацієнтів з
ХОЗЛ [6], зв'язо між метаболізмом альцію
та станом іст ової т анини цієї ате орії па-
цієнтів, недостатній рівень дослідження даних
питань [3, 10], стан процесів обмін альцію
хворих на ХОЗЛ, залежно від стан мінеральної
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порозом – е філін.
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щільності іст ової т анини, потреб є подаль-
шо о вивчення.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 64
хворих на хронічний обстр тивний бронхіт: 43
чолові и середнім ві ом 46,4 ро та 21 жін
середнім ві ом 38,2 ро (табл. 1). В сіх жіно
б ла збереженою репрод тивна ф н ція. 15
чолові ів з р пи обстежених проопер вали з
привод с провідної ле еневої патоло ії (брон-
хое татичної хвороби – 8 осіб, іст ле ень – 5,
прони них поранень р дної літ и – 2).Усі вони
мали хронічний обстр тивний бронхіт я
с провідне захворювання. У цих осіб під час
операцій брали ле енев т анин для біопсії і
ви ористов вали її з метою визначення он-
центрації альцію в ле еневій т анині.

Хворим проводили денситометричне об-
стеження попере ово о відділ хребта на дво-
фотонном рент енівсь ом денситометрі
фірми "Lunar", спірометричне дослідження на
спірометрі "Spirosoft 3000". За допомо ою
опит вання з ви ористанням спеціальних таб-
лиць оцінювали іль ість альцію добовій дієті
[7]. Вміст альцію сироватці рові, сечі й
хар отинні визначали апаратом "Мефан 8001"
[2]. Вимірюючи добов іль ість сечі та хар о-
тиння, визначали величини альцію, я і виді-
ляються із сечею та хар отинням за доб . Для
оцін и ефе тивності бронхолітичних засобів© О.В. Олійни , 2004.
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р пах з різним станом мінеральної щільності
іст ової т анини проводили фарма оло ічні
проби зфенотеролом (призначали ін аляційно
в дозі 0,2 м ) та е філіном (10 мл 2,4 % розчин
препарат вн трішньовенно). Обчислювали
отримані рез льтати статистичним методом з
рах ванням ритерію Стьюдента.

Вважали, що пацієнта мінеральна щіль-
ність іст ової т анини нормальна або підви-
щена, оли масштаб Т L1-L4 денсито рами
більший від -1,0. Остеопороз діа ност вали в
том випад , я щовінменший від – 2,0. Серед
обстежених хворих б ло виділено дві р пи:
пацієнти з нормальною та підвищеною
мінеральною щільністю іст ової т анини та
та і, я і мали остеопороз.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Серед
обстежених хворих дефіцит іст ової маси
спостері али 37 пацієнтів, що становило
57,8 %.Остеопороздіа ностовано в 11 (17,2 %)
хворих: 8 (18,6 %) чолові ів і 3 (14,2 %) жіно .
Остеопенічні зміни б ло виявлено 26 (48,1 %)
пацієнтів: 15 (34,8 %) чолові ів і 11 (47,8 %)
жіно . Остеос лероз фі с вали 9 (14,1 %)
хворих: 6 (13,9 %) чолові ів і 3 (14,2 %) жіно .
Нормальна мінеральна щільність визначалась

18 осіб (28,1 %): 14 чолові ів (32,5 %) та 4
жіно (19,0 %). До першої р пи з нормальною
або дещо підвищеноюмінеральноющільністю
іст ової т анини ввійшло 27 осіб, до др ої
р пи, де спостері ався остеопороз, – 11.

У рез льтаті проведено о дослідження
нами встановлено, що іль ість альцію, що

надходить в ор анізм з їжею, істотно відріз-
няється в р пах, де б в остеопороз та де йо о
не спостері алось, в лючаючи здорових осіб.
Хворі на остеопороз споживали в середньом
в 1,62 раза альцію менше, ніж особи без
остеопороз . Проте, з ідно з отриманими да-
ними, незважаючи на відмінність добовом
споживанні альцію, не спостері ається досто-
вірної різниці між онцентраціями альцію в
рові здорових осіб та хворих обох р п.
Концентрація альцію в хар отинні обох р п
хворих б ла достовірно вищою, ніж здорових
осіб. Те ж можна с азати і про онцентрацію
альцію в ле еневій т анині: вона б ла вищою
хворих осіб, причом в р пі з остеопорозом

ця різниця наб вала хара тер достовірної.
Під час дослідження онцентрацій альцію

в сечі виявлено достовірне зниження он-
центрації хворих, я і мали остеопороз.
Останнє призводило до то о, що іль ість
альцію, я а виводиться з ор анізм з сечею,
цих хворих б ла достовірно меншою, в

середньом в 1,35 раза, ніж здорових осіб
та хворих без остеопороз . Встановлено, що
хворих на остеопороз іль ість альцію, я а

виділяється з ор анізм з хар отинням, 2,0
рази вища від відповідної хворих без остео-
пороз .Підраховано,що іль ість альцію, я ий
залишається за доб в ор анізмі хворих без
остеопороз , в 2,1 раза більша від відповідної
пацієнтів з остеопорозом.
Ми спостері али дея і відмінності в дії

бронхолітичних засобів р пах хворих за-
лежно від наявності остеопороз . Спосте-

Таблиця 1 – По азни и обмін альцію та спірометрично о дослідження хворих на хронічний
обстр тивний бронхіт залежно від стан мінеральної щільності іст ової т анини

Приміт а. * – достовірна зміна по азни а відносно та о о здорових осіб; ** – достовірна зміна по азни а
відносно та о о в р пі хворих із нормальною мінеральною щільністю іст ової т анини.

Хворі на ХОЗЛПо азни Здорові  
особи без остеопороз з остеопорозом

Концентрація альцію в рові, ммоль·л-1 2,25±0,15 2,23±0,22 2,20±0,17
Концентрація альцію в сечі, ммоль·л-1 2,45±0,21 2,50±0,20 1,81± 0,22*
Концентрація альцію в ле еневій т анині,  
ммоль· -1

10,1±0,6 12,2±1,1 13,9±1,2*

Концентрація альцію в хар отинні, ммоль· л-1 9,0±0,8 12,02±1,0* 14,35±1,0*
Добове виділення альцію із сечею, м · д-1 166,6±14,5 170,0±15,4 157,1±11,6
Добове виділення альцію з хар отинням, м ·д-1 2,1±1,0 33,3±3,1* 67,5±4,2* **
Добове споживання альцію, м 800,0±100,0 880,5±94,0 520,0±44,3* **
Кіль ість альцію, що залишається в ор анізмі  
за доб

654,0±100,0 677,0±95,0 329,9±35,0* **

Об’єм форсовано о видих за перш се нд  
(ОФВ1), %

100,0±14,4 50,4±3,7* 36,6±2,9* **

ОФВ1 після ін аляційної проби з фенотеролом, % 112,0±5,6 65,0±5,9* 40,7±4,7* **
ОФВ1 після проби з е філіном, % 109,0±6,8 59,0±6,1* 44,5±3,6*
Пі ова об’ємна швид ість видих (ПОШ), % 100,0±11,5 51,3±4,3* 37,7±3,2* **
ПОШ після проби з фенотеролом, % 118,0±7,1 64,5±5,4* 41,5±3,9* **
ПОШ після проби з е філіном, % 107,0±6,6 59,5±4,8* 47,3±3,7*
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рі алась чіт а тенденція, з ідно з я ою хворих
без остеопороз більшефе тивним, відповідно
до отриманих змін об'єм форсовано о видих
за перш се нд та пі ової об'ємної швид ості
видих , б ло застос вання фенотерол , а
пацієнтів з остеопорозомсильнішоювиявилась
дія е філін . Це проявлялось тим, що після
проби з фенотеролом спостері алась досто-
вірна різниця між обома дослідж ваними
по азни ами при порівнянні в обох р пах.
Після проведення проби з е філіном різниця
вже не б ла достовірною.

Інтерпрет ючи отримані рез льтати, можна
твердити,щовини нення остеопороз хворих
на ХОЗЛ пов'язане з метаболізмом альцію і
залежить від надходження цьо о елемента з
їжею та виведення із сечею та хар отинням.
Ймовірно, хворих на ХОЗЛ підвищ ється
потреба в альції, я ий ви ористов ється в
ле еневом метаболізмі. До азом цьо о
прип щення є фа т зростання онцентрації
альцію в ле еневій т анині та хар отинні.
Можливо, підвищення виділення альцію з
хар отинням тежвіді рає певн роль розвит
остеопороз в цієї ате орії хворих, ос іль и з
хар отинням хворих на ХОЗЛ альцію ви-
діляється в 15-30 разів більше, ніж здорових
осіб. Зменшення виділення альцію з сечею в
осіб, я і споживають мал іль ість альцію з
добовим раціоном, можна вважати омпен-
саторною реа цією ор анізм на недостатнє
йо о надходження.

Відомо, що механізми дії фенотерол та
е філін пов'язані з іонами альцію, я і бер ть
часть я процесах на опичення енер ії, та і
в с ороченні ладень ої м с лат ри бронхів,
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4. Мінеральна щільність іст ової т анини
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ОБМЕН КАЛЬЦИЯ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ БРОНХОЛИТИЧЕСКИХ
СРЕДСТВ У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКИМИ ОБСТРУКТИВНЫМИ
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ

О.В. Олийни
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
64 пациента с хроничес имиобстр тивными заболеваниямиле их (ХОЗЛ)обследовали при помощи

денситометрии, спирометрии, биохимичес о о определения онцентраций альция в рови, моче и
ле очной т ани. Установлено, что больных ХОЗЛссоп тств ющимостеопорозомнаблюдаются снижение
пост пления альция в ор анизм и выделение е о с мочой, значительно повышается е о выделение с
мо ротой. Больш ю эффе тивность в лечении больных ХОЗЛ без остеопороза проявлял фенотерол,
пациентов с остеопорозом – э филлин.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроничес ие обстр тивные заболевания ле их, обмен альция,
фенотерол, э филлин.

CALCIUM METABOLISM AND EFFECTIVENESS OF BRONCHOLYTIC MEDICINES
IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASES

O.V. Oliynyk
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
There were investigated 64 patients with chronic obstructive pulmonary diseases. The densitometric,

spirometric, biochemical investigations of calcium in blood, urine and pulmonary tissue were carried out. It
was established that the levels of calcium used with daily ration and excreted with urine in patients with
osteoporosis decrease, the quantity of calcium excreted with urine increases. Phenoterolum is more effective
in the treatment of patients with chronic obstructive pulmonary diseases without osteoporosis, euphylline – for
patients with osteoporosis.

KEY WORDS: chronic obstructive pulmonary diseases, calcium metabolism, euphylline,
phenoterolum.

10. Оliynyk A.V. Influenсing of Berotec on central
and pulmonary hemodynamics in patients with chronic
obstructive diseases of lungs // Тези VІІІ Міжнарод-
но о он рес Реабілітація в медицині і ім нореа-
білітація. – Канни, 2002. – С. 241.

Адреса для лист вання: О.В. Олійни , Тернопільсь а державна медична а адемія ім. І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1, Тер-
нопіль,46001, У раїна.

Отримано 04.12.2003 р.
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ВСТУП. Доцільність і важливість звільнення
біоло ічно а тивних пептидів природнихпро-
цесах перетравлювання оловних біл ових
омпонентівмоло а – азеїнів підтвердж ються
вели ою іль істю цих пептидів та різноманіт-
ністю їх ф н цій, а та ож здатністю прони ати
в ров'яне р сло ор анізм . В останні ро и
по азано можливість творення з відносно о-
рот их аміно ислотних послідовностей азеїнів
де іль ох десят ів пептидів, я і проявляють
анти іпертензивн дію ( азо інінів),мають опіо-
їдн а тивність, ім номод ляторні та анти ан-
церо енні властивості, здатні зв'яз вати то си-
ни пато енних мі роор анізмів та стим лювати
виділення шл н ово о со [6]. Перелічені
властивості азеїнів розширюють не тіль и
поняття біоло ічної цінності біл ів моло а, а й
саме поняття біоло ічної цінності біл ів. У
с азане та ож можна б ти по ласти в основ
роз міння с ладної б дови біл ів азеїново о
омпле с ( азеїнових міцел), я і, рім забез-
печення потреб ор анізм в аміно ислотах,
та ож ви он ють важливі ре ляторні та захисні
ф н ції.

Крім за альнотеоретично о значення ви-
вчення процес творення біоло ічно а тивних
пептидів може б ти пра тично ви ористане
створенні ф н ціональних прод тів, вироб-
ництві замінни івжіночо омоло адля дитячо о
харч вання. Та ож явище творення біоло ічно
а тивних пептидівможеб ти одним з пояснень
відомої з давніх часів дієтичної дії ферменто-
ваних молочних прод тів.

УДК 577.155.1

УТВОРЕННЯ КАЗОКІНІНІВ У МОДЕЛЬНОМУ ПРОТЕОЛІЗІ αααααS1-КАЗЕЇНУ

В.Г. Ю ало
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙ ТЕХНІЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І. ПУЛЮЯ

Прод ти модельно о протеоліз α
S1

- азеїн одерж вали при дії протеолітичнихферментів ла то о ів
та моло озсідно о препарат – фромази. Низь омоле лярні пептиди виділяли методом ель-фільтрації
на сефаде сах. По азано, щопротеолітичні ферменти о ремихштамів ла то о ів поєднанні зфромазою
здатні звільняти з α

S1
- азеїн пептиди, я і мож ть альм вати а тивність ан іотензин перетворювально о

фермент .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: αααααS1
- азеїн, протеоліз, азо ініни, фромаза.

У зв'яз з цим метою даної роботи є
вивчення можливості творення азо інінів в
процесі протеоліз αS1- азеїн ферментами
ла то о ів в поєднанні з моло озсідним пре-
паратом – фромазою.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Гомо енний aS1-
азеїн одерж вали шляхом переосадження в
ізоеле тричній точці за наявності сечовини.
Далі препаратα

S1
- азеїн очищ вали методом

іонообмінної хромато рафії на олон ах зДЕАЕ-
целюлозою (ДЕАЕ-52, "Serva" ФРН). Деталі
виділення α

S1
- азеїн описані в статті [4].

В роботі ви ористано 9 штамів ла то о ів
вид Lactococcus lactis, а саме l1, l3, l4, l5, l6,
l7, l9, l10, l12. Ці штами льтив ються на а-
федрі харчової біотехноло ії і хімії Тернопіль-
сь о о державно о технічно о ніверситет
імені Івана П люя. Для протеоліз  α

S1
- азеїн

ви ористов вали моло озсідний препарат –
фромаз (Fromase 2200 TL, "Gist Arocades"
Франція). Моделювання лізис літин ла то-
о ів проводили з додаванням живильне се-
редовище яєчно о рячо о лізоцим ("Sigma"
США). Фра ційний с лад препаратівα

S1
- азеї-

н та прод тів йо о протеоліз аналіз вали
методом еле трофорез на верти альних
пластин ах поліа риламідно о елю в л жній
б ферній системі (рН 7,9). Еле трофоре рами
фі с вали і проявляли за альноприйнятими
методами [5].Еле трофоретичні б фери та елі
от вали, ви ористов ючи реа тиви фірми

"Reanal" (У орщина). Виділення пептидів після
протеоліз α

S1
- азеїн здійснювали на хрома-© В.Г. Ю ало – .біол.н. , 2004.



9393939393
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 1, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

то рафічних олон ах (2×70 см, "Reanal", У ор-
щина), я і заповнювали сефаде сом G-25 finе
("Pharmacia", Швеція). Концентрацію біл ів ви-
значалинаеле трофотометріСФ-46 (l=280 нм),
ви ористов ючи встановлені раніше оефіцієн-
ти по линання (D %/см): 10,0 для αS1- азеїн і
8,2 для за ально о азеїн . Концентрацію про-
д тів протеоліз αS1- азеїн після осадження
біл а трихлороцтовою ислотою визначали за
методом [1].

Ін ібіторн дію пептиднихфра цій на ан іо-
тензинперетворюючий фермент (КФ 3.4.15.1,
АПФ) визначали за модифі ованим методом
[7]. При цьом ви ористов вали АПФ з ле ень
роля ("Sigma" США) та синтетичний с бстрат
іп рил-L- істидил-L-лейцин ("Sigma" США).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Для
дослідження с місної дії ферментів ла то о ів
та фромази ви ористали модельн протеолі-
тичн систем , я а відображала мови протео-
ліз біл ів азеїново о омпле с в процесі
виробництва твердих сич жних сирів і б ла
описана раніше [3,9]. Відмінність дано о
дослідження поля ає в том , що після п'яти
один дії протеолітичних ферментів ла то о ів
в систем вводили фромаз . Причом он-
центрацію фромази збільш вали в 10 разів в
порівнянні з її онцентрацією, я а ви орис-
тов ється в реальних процесах зсідання
моло а. О ремо ін б вали α

S1
- азеїн з фро-

мазоюбез внесення ла то о ів.Через 48 один
протеоліз відбирали проби і визначали он-
центрацію прод тів протеоліз , розчинних в
трихлороцтовій ислоті. Рез льтати визначень
наведені в таблиці 1. Можна відзначити, що
фромаза призводить до збільшення майже в

2 рази онцентрації прод тів протеоліз , в
порівнянні з пепсиномванало ічних мовах [3].
Після завершення ін баціїαS1- азеїн з ожним
штамом та фромазою проби центриф вали
(9000 g, 10 хвилин).Осад від идали, а с перна-
танти вис ш вали ліофільно. З попередньої
роботи [3] відомо, що ін ібітори АПФ мож ть
знаходитись с ладі низь омоле лярної
фра ції (до 1500 Да) прод тів протеоліз αS1-
азеїн . Із ви ористанихштамів лише випад
штам l12 низь омоле лярні прод ти про-
теоліз , одержані після ін бації йо о з αS1-
азеїном, б ли здатні альм вати АПФ (табл.1).
Ліофілізовані препарати пептидів, одержані за
с місної дії штамів ла то о ів тафромази, роз-
чиняли дистильованій воді та фра ціон вали
методом ель-фільтрації на сефаде сі G-25.
Типовий хромато рафічний профіль прод тів
протеоліз αS1- азеїн по азано на рис.1.

Одержані хромато рафічні фра ції аналі-
з вали методом еле трофорез в поліа рил-
амідном елі. Рез льтати еле трофорез
по азані на рис. 2.

Наеле трофоре рамі можна побачити рім
αS1- азеїн почат ові висо омоле лярні про-
д ти розщеплення αS1- азеїн ферментами
ла то о ів (рис. 2.2). Перша хромато рафічна
фра ція містить нерозщеплений αS1- азеїн та
ба ато різних пептидів, я і не творюють чіт их
см жо на еле трофоре рамі. Можливо це
пов'язано із широ ою специфічністю протео-
літичних ферментів препарат фромази [2].
Низь омоле лярні пептиди др ої та третьої
хромато рафічних фра цій не фі с ються в
поліа риламідном елі (рис. 2.4 і 2.5).

Рис. 1. Хромато рама водорозчинних прод тів протеоліз αS1- азеїн після ін бації зі штамом l12 та
фромазою.
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Рез льтати тест вання на здатність аль-
м вати а тивність АПФ свідчать, що прод -
тах протеоліз αS1 - азеїн , я і виходять із
першою та др ою хромато рафічними фра -
ціями, азо ініни відс тні для всіхштамів в ом-
бінації з фромазою. Пептиди третьої хромато-
рафічної фра ції трьох випад ах по азали
ін ібіторний ефе т (табл. 1).

Відомі азо ініни переважно не с ла-
даються більше я з десяти аміно ислот [6-8].
Об'єм виход третьої хромато рафічної фра ції

Таблиця 1 – Ін ібіторна дія пептидів після протеоліз αααααS1
- азеїн

з третьої хромато рафічної фра ції на а тивність АПФ (М±m, n=5)

Умови дослід
Концентрація розчинних ТХО  

прод тів протеоліз , м ТИР+ТРН/мл
Ін ібіторний ефе т  
стосовно АПФ, %

αS1- азеїн + фромаза 503±27 5,2

αS1- азеїн + штам l12 317±23 27,3

αS1- азеїн + штам l12 + фромаза 847±37 37,9

αS1- азеїн + штам l1 + фромаза 803±35 19,4

αS1- азеїн + штам l9 + фромаза 622±31 15,2
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9. Yukalo V.G., Luhovyy B.L. The obtaining of
bioactive peptides material from products of proteolysis
α
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- and β-caseins // Journal of Peptide Science. –
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Рис. 2. Еле трофоре рама за ально о азеїн (1), αS1 -
азеїн після п'яти один ін бації з біомасою ла то о ів

(штам l12) та відповідно хромато рафічних фра цій І (3),
ІІ (4) і ІІІ (5), одержаних після ін бації зі штамом l12 та
фромазою.

1 2 3 4 5

κ

β

свідчить, що моле лярна маса пептидів цієї
фра ції не перевищ є 1500 Да.

Фромаза не відноситься до травних фер-
ментів, том процес звільнення азо інінів оче-
видно є випад овим. Він може б ти з мовле-
ний наст пним:

1. Наявністю в первинній стр т рі азеїнів,
зо ремаαS1- азеїн ціло оряд аміно ислотних
послідовностей,щовідповідають послідовності
азо інінів.

2. Підвищеною дост пністю пептидних
зв'яз ів, розщеплення я их призводить до
звільнення азо інінів, а та ож інших біоа -
тивних пептидів.

3. Та а дост пність очевидно детермінова-
на еволюційно в просторовій стр т рі азеїнів.

ВИСНОВКИ.Зас місної дії ферментів о ре-
мих штамів протеїназо-позитивних ла то о ів
та моло озсідно о препарат фромази наαS1-
азеїн в мовах модельної системи, що відо-
бражає реальний процес виробництва фер-
ментовано о молочно о прод т , творю-
ються азо ініни. Доп с ається, щоцей процес
з мовлений особливостями первинної та
просторової стр т р азеїнів.
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ОБРАЗОВАНИЕ КАЗОКИНИНОВ ПРИ МОДЕЛЬНОМ ПРОТЕОЛИЗЕ
αααααS1-КАЗЕИНА

В.Г. Ю ало
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ ТЕХНИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ИВАНА ПУЛЮЯ

Резюме
Прод ты модельно о протеолиза α

S1
- азеина пол чали во время действия протеолитичес их

ферментов ла то о ов и моло освертывающе о препарата фромазы. Низ омоле лярные пептиды
выделяли методом ель-фильтрации на сефаде сах. По азано, что протеолитичес ие ферменты
отдельныхштаммов ла то о ов совместно сфромазой способны освобождать изα

S1
- азеина пептиды,

оторые мо т ин ибировать а тивность ан иотензин-превращающе о фермента.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ααααα
S1

- азеин, протеолиз, азо инины, фромаза.

CASOKININS FORMATION DURING THE MODEL αααααS1-CASEIN PROTEOLYSIS

V.G. Yukalo
TERNOPIL STATE TECHNICAL UNIVERSITY BY I. PULUY

Summary
The model proteolysis products have been obtained after incubation of α

S1
-casein with lactococci and

milk-setting preparation – fromase. The low molecular weight peptides have been isolated with the help of
gel-filtration on sephadex. It was shown, that enzymes of some strains of lactococci with fromase are capable
to release peptides from α

S1
-casein. These peptides can inhibit the activity of angiotensin-transforming enzyme.

KEY WORDS: α α α α αS1
-casein, proteolysis, casokinins, fromase.

Адреса для лист вання: В.Г. Ю ало, афедра харчової біотехноло ії і хімії, Тернопільсь ий державний технічний ніверситет ім.
І. П люя, в л. Р сь а, 56, Тернопіль, 46001, У раїна.

Отримано 25.12.2003 р.
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ВСТУП. Ураження серцево-с динної сис-
теми становлять один із оловних синдромів
лінічній артині іпотиреоз . До найхара тер-
ніших проявів іпотиреоїдно о серця належать
розлади ритм , перш за все син сова бради-
ардія, ст пінь я ої залежить від либини і-
потиреоз [5]. Виходячи із с часних явлень
про механізм дії тиреоїдних ормонів [12, 15],
пато енез ражень серця при іпотиреозі мож-
на явити я поєднання іль ох взаємозв'язаних
фа торів, серед я их важливе значення має
опосеред ований вплив наміо ард через пор -
шення ве етативної ре ляції серця.Переважна
більшість досліджень цьом напрям б ла
зосереджена на з'яс ванні ролі симпатичної
нервової системи розвит ардіальних
симптомів іпотиреоз . У новонародженихщ -
рів з іпотиреозом виявлено різ е зменшення
стиниβ-адренорецепторів [17]. Порівняльне

дослідження адренер ічної ре ляції ліво о
шл ноч а іпотиреоїдних тварин ві ом 21 доба
і 84 доби по азало [14], що статевонезрілих
щ рів втрата β-адренорецепторів с прово-
дж ється істотно зниженою ч тливістю їх до
ізопротеренол . В дорослих тварин передача
си налів через β-адренорецептори омпенсо-
вана, незважаючи на зменшення їх іль ості.

Роль парасимпатичної іннервації розладах
серцево о ритм при іпотиреозі вивчено д же
мало. Дея і зр шення в цьом напрям ста-

УДК 612.173.1-02:616.441-008.64]-092.9

ВМІСТ АЦЕТИЛХОЛІНУ В МІОКАРДІ СТАТЕВОНЕЗРІЛИХ ЩУРІВ
З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ГІПОТИРЕОЗОМ

Н.Я. Потіха
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У дослідах на статевонезрілих щ рах-самцях по азано, що в динаміці мер азолілово о іпотиреоз
відб вається пост пове збільшення вміст ацетилхолін в міо арді передсердь. На опичення
парасимпатично омедіатора вцьом відділі серця опосеред ов є посилен ва сн імп льсаціюнаміоцити
синоатріально о в зла і з мовлює появ син сової бради ардії. На вмісті переважно немедіаторно о
ацетилхолін шл ноч ів дефіцит тиреоїдних ормонів істотно не позначається.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: іпотиреоз, серце, ацетилхолін.

лися протя ом останніх двох десятиліть після
впровадження лінічн пра ти методів до-
слідження варіабельності серцево о ритм . У
дітей з іпотиреозом відб вається зс в ве е-
тативної ре ляції серцево о ритм в бі пе-
реважання парасимпатичних впливів, я ий
орелює з онцентрацією тиро син в рові [2].
У дорослих пацієнтів з маніфестним іпотирео-
зом отримано зіставні рез льтати [10, 18].
Проте в літерат рі наводяться і протилежні дані
[6, 11]. У ході нечисленних досліджень на іпо-
тиреоїдних тваринах не виявлено за ономірних
змін ва сно о тон с [8, 13].

Мета даної роботи – з'яс вати, я зміню-
ється вміст парасимпатично о медіатора
ацетилхолін вміо арді передсердь ішл ноч ів
щ рів з е спериментальним іпотиреозом і
оцінити значення цих змін пато енезі іпоти-
реоїдно о серця.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
проведено на 70 статевонезрілих білихщ рах-
самцях лінії Вістар масою 0,08-0,12 ві ом
1,5-2,0 місяці. Гіпотиреоз ви ли али шляхом
щодобово о введеннямер азоліл ("Здоров'я",
У раїна) per os дозі 75 м / маси тіла. Вміст
ацетилхолін в міо арді визначали біоло ічним
методом на прямом м'язі живота жаби [16].
Евтаназію здійснювали шляхом швид ої де а-
пітації. Цифровий матеріал піддавали статис-
тичном аналіз з ви ористанням ритерію
Стьюдента.© Н.Я. Потіха, 2004.

КОРОТКІ ПОВІДОМЛЕННЯ
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РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У таблиці
1 представлено середні величини, я і хара -
териз ють вміст ацетилхолін вміо арді перед-
сердь і шл ноч ів онтрольнихщ рів і тварин з
іпотиреозом. Я видно з цих даних, розподіл
йо о між о ремими відділами серця не рівно-
мірний. Вміст медіатора в передсердях онт-
рольних тварин оливався в досить широ ом
діапазоні – від 3,96 до 11,32 м моль/ маси
міо арда. Крайні величини відрізнялися між
собою 2,86 раза. У міо арді шл ноч ів
середній вміст ацетилхолін виявився в 1,98
раза нижчим, порівняно з передсердями, при
ще більших ( 5,23 раза) індивід альних оли-
ваннях (1,82-9,52 м моль/ ). Виявлена нами
нерівномірність розподіл парасимпатично о
медіатора передсердях і шл ноч ах серця
статевонезрілих щ рів цілом з одж ється
з даними літерат ри. У дослідах Л.М. Сас [4]
ці величини відрізнялися 4,2 раза, дослідах
H.C. Herrlich et al. [9] – в 5,7 раза.

Різний вміст медіатора в передсердях і
шл ноч ах відображає їх неодна ов ф н ціо-
нальн роль. За інчення бл аючо о нерва
с онцентровані оловним чином передсер-
дях, де вони онта т ють з ардіоміоцитами
синоатріально о в зла. Зменшення парасим-
патичних за інчень від основи до верхів и
серця і збіднення міо арда на ацетилхолін
том жнапрям с проводж ються пост повою
втратою автоматизм провідної системи [7].

Зіставлення вміст медіатора в міо арді
1,5-2-місячних щ рів, ви ористаних наших
дослідах, з анало ічними величинами, отрима-
ними дорослих тварин [4], виявило помітн
різницю. У передсердях статевонезрілих тва-
рин онцентрація ацетилхолін б ла нижчою
3,30раза, а вшл ноч ах – в1,65раза.Отримані
фа ти з одж ються з даними літерат ри [3].
Відомо,щопісля народження ва снаре ляція
серця щ рів виражена д же слабо. До 12-ї
доби в серці тварин вза алі відс тні холінер ічні

нервові воло на, я і б ли б зв'язані з атріовен-
три лярним в злом, і лише після 2-тижнів
іль ість їх різ о зростає. По азни ом цьо о є
збільшення рівня ацетилхолін в міо арді.
Р.А. Абзалов та співавт. [1], я і визначали вміст
медіатора в міо арді щ рів від 21-ї до 100-ї
доби постнатально о розвит , виявили
зростання йо о 3,27 раза.

У щ рів з іпотиреозом спостері алося
пост пове збільшення рівня ацетилхолін в
міо арді передсердь. На 5-т доб од вання
мер азолілом середній вміст йо о зріс на
113,70 % порівняно з онтролем (р1<0,001).
Крайні величини переб вали в діапазоні 5,50-
29,36 м моль/ . Між 5-ю і 10-ю добами
е сперимент сталося дея е зменшення іль-
ості ацетилхолін в передсердях, порівняно з
попереднім етапом – на 13,73 %, але воно не
б ло достовірним (р>0,5). Порівняно з онт-
ролем вміст медіатора залишався віро ідно
вищим – на 84,37 % (р<0,02). У тварин з
14-добовим іпотиреозом збільшення вміст
ацетилхолін в міо арді передсердь стало ще
помітнішим. При оливанні в межах 12,17-
37,75 м моль/ середній рівень йо о зріс на
33,23 % порівняно з 10-добовим етапом до-
слідження і на 145,64 % порівняно з онтролем
(р1<0,001).

Вміст ацетилхолін в міо арді шл ноч ів не
виявляв залежності від ф н ціонально о стан
щитоподібної залози. На 5-т доб е спери-
мент іль ість медіатора навіть дещо змен-
шилася, порівняно з онтролем (на 19,24 %) і
переб вала в межах 1,98-4,57 м моль/ .
Відмінність між вмістом ацетилхолін в перед-
сердях і шл ноч ах стала д же значною (в се-
редньом в 5,23 раза). На 10-т доб іль ість
медіатора в шл ноч ах знов збільшилася і
дося ла величини онтролю. Співвідношення
між ацетилхоліномпередсердь і ацетилхоліном
шл ноч ів стало дорівнювати 3,63. На 14-т
доб іпотиреоз спостері алося дея е зрос-

Таблиця 1 – Вміст ацетилхолін в міо арді онтрольних і іпотиреоїдних щ рів (М±м)

Приміт и: 1. р1 – достовірність різниці порівняно з онтролем.
2. р2 – достовірність різниці порівняно з попереднім етапом досліджень.
3. У д ж ах – іль ість дослідів.

Вміст ацетилхолін , м моль/Серії дослідів
передсердя шл ноч и

Контроль 8,83±0,68 (11) 4,47±0,41 (21)
Гіпотиреоз:

5 діб
18,87±2,43 (11)

p1<0,001
3,61±0,25 (13)

р1 >0,1

10 діб
16,28±2,93 (10)

р1<0,02
р2 >0,5

4,49±0,44 (14)
р1 >0,5
р2 >0,1

14 діб
21,69±2,47 (11)

р1 <0,001
р2 >0,1

4,61±0,54 (22)
р1 >0,5
р2 >0,5
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тання вміст медіатора порівняно з онтролем,
але воно не дося ло значення достовірності.
Індивід альні оливання с ладали 1,43-
10,68 м моль/ , співвідношення між ацетил-
холіном передсердь і ацетилхоліном шл ноч-
ів – 4,70.

Та им чином, динаміці е сперименталь-
но о іпотиреоз відб вається на опичення
ацетилхолін в передсердях, тоді я вміст йо о
в шл ноч ах залишається без змін. Це при-
зводить до посилення ре ляторних впливів
бл аючо о нерва на синоатріальний в зол і
с проводж ється не ативно-хронотропними
ефе тами з бо серця. Збільшення вміст
медіатора передсердях лежить в основі
розвит син сової бради ардії і робить внесо
зміщення ве етативно о баланс в бі пере-

важання холінер ічно о омпонента ре ляції,
що б ло встановлено шляхом аналіз варіа-
бельності серцево о ритм хворих з іпоти-
реозом.Немедіаторний ацетилхоліншл ноч ів,
п л я о омало зв'язаний з парасимпатичними
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СОДЕРЖАНИЕ АЦЕТИЛХОЛИНА В МИОКАРДЕ ПОЛОВОНЕЗРЕЛЫХ КРЫС
С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ГИПОТИРЕОЗОМ

Н.Я. Потиха
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В опытах на половонезрелых рысах-самцах по азано, что в динами е мер азолилово о

ипотиреоза происходит постепенное величение содержания ацетилхолина в мио арде предсердий.
На опление парасимпатичес о о медиатора в этом отделе сердца опосред ет силенн ю ва сн ю
имп льсацию на миоциты синоатриально о зла и об словливает появление син сной бради ардии. На
содержании преим щественно немедиаторно о ацетилхолинажел доч ов дефицит тиреоидных ормонов
не с азывается.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ипотиреоз, сердце, ацетилхолин.

ACETYLCHOLINE CONTENTS IN THE MYOCARDIUM OF THE SEXUALLY
NONMATURE RATS WITH EXPERIMENTAL HYPOTHYROIDISM

N.Ya. Potikha
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
In the experiments on sexually nonmature rats-males we investigated the gradual increasing of acetylcholine

contents in the atrial myocardium in dynamics of experimental marcazolil hypothyroidism. Accumulation of
parasympathetic mediator in this part of the heart causes the increasing of vagal impulsion to the synoatrial
node myocytes and determines the appearance of sinodal bradycardia. The thyroid hormones deficiency
does not essentially affect the contents of mainly nonmediator acetylcholine.

KEY WORDS: hypothyroidism, heart, acetylcholine.
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ВСТУП. В останні десятиліття зросла ва а
дослідни ів до вивчення властивостей слин-
но о се рет людини. Це пов'язано не тіль и з
б рхливим розвит ом аналітичної техні и, але
і з підвищеним інтересом до ні альних влас-
тивостей слини і діа ностичних можливостей,
пов'язаних з нею. Особливості теперішньо о
час (соціально-демо рафічні причини, зро-
стання іль ості випад ів інфі вання через
ров СНІДом та іншими небезпечними захво-
рюваннями,розповсюдження нар оманії тощо)
роблять необхідним пош нових неінвазивних
та безпечних методів діа ности и і онтролю
за станом пацієнтів. У цьом відношенні аналіз
слини являє собою одн з найбільш значних
альтернатив аналіз рові, низці випад ів не
тіль и доповнюючи йо о, але навіть змінюючи.
Меди ів приваблюють та ож простота взяття
проб і повна безпечність при цьом для здо-
ров'я пацієнта. Основн ва дослідни и при-
діляють можливості діа ност вання патоло іч-
них станів різноманітних систем ор анізм [3].

Я що раніше слин дослідж вали пере-
важно з бо діа ностичної інформації про стан
ротової порожнини і стравоход , то сьо одні
інтерес до слинної діа ности и значно розши-
рився, що пояснюється я пош ом нових
неінвазивнихметодів оцін и стан пацієнтів, та
і збільшенням іль ості різноманітних даних про
взаємозв'язо ф н цій слинних залоз з ба-
атьма системами ор анізм .

УДК 577.125.3:616.316-008.8-053.6

ВИВЧЕННЯ ПОРУШЕНЬ МЕТАБОЛІЗМУ ЕСЕНЦІАЛЬНИХ
ЖИРНИХ КИСЛОТ ЛІПІДІВ СЛИНИ У ПІДЛІТКІВ

З.Є. Жи лович, І.Ю. Я овлєва, Т.С. Брюз іна
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ

Запропоновано азохромато рафічне визначення жирно ислотно о с лад ліпідів слини підліт ів.
Встановлено змін метаболізм ліноленової та арахідонової жирних ислот ліпідах слини, що дозволяє
здійснювати оцін тяж ості метаболічних пор шень.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ліпіди, жирні ислоти, слина, метаболізм.

Слина є біоло ічною рідиною з ні альним
наборомдослідниць ихможливостей, я і в лю-
чають повн неінвазивність, ба ато ратність і
майже безмежний за об'ємом забір матеріал
тощо. Клінічних спеціалістів приваблюють нові
лабораторні способи аналіз слини з метою
отримання різноманітної діа ностичної інфор-
мації [1-2].

Метою наших досліджень б ло вивчення
пор шень метаболізм есенціальних жирних
ислот (ЖК) ліпідів слини підліт ів методом
азорідинної хромато рафії (ГРХ).

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Оцін жирно ис-
лотно о с лад ліпідів слини здійснювали з ід-
но зметоди ою [4]. Б ло обстежено 40 ст ден-
тів ві ом 17-19 ро ів. Контрольн р п стано-
вили 19 підліт ів то о ж ві . Об'є том дослі-
дження б в новий неінвазивний об'є т – слина.
Забір матеріал проводили вранці натще [4].

У спе трі ЖК ліпідів слини б ло ідентифі-
овано 7 найбільш інформативнихЖК: С16:0 –
пальмітинова, С18:0 – стеаринова, С18:1 –
олеїнова, С18:2 – лінолева, С18:3 – ліноленова,
С20:3 – ей озотриєнова, С20:4 – арахідонова.

Пі и ЖК ідентифі вали шляхом порівню-
вання з часом трим вання стандартів ЖК.
Кіль існ оцін ЖК ліпідів слини проводили
методомнорм ванняплощпі івметильованних
похідних ЖК і визначення їх вміст відсот ах.
Отримані рез льтати обробляли методом ва-
ріаційної статисти и з ви ористанням ритерію
t-Стьюдента.

© З.Є. Жи лович – .мед.н., І.Ю. Я овлєва, Т.С. Брюз-
іна – .техн.н., 2004.
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РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
азохромато рафічно о аналіз ліпідів слини
наведено в таблиці 1. Усіх обстежених б ло
поділено на три р пи залежно від рівня арахі-
донової ЖК.

Припорівнюванні рез льтатів азохромато-
рафічно о аналіз ліпідів слини можна від-

мітити достовірн змін вміст олеїнової і
лінолевої ЖК для всіх трьох р п, а та ож рівня
поліненасичених жирних ислот (ПНЖК) по-
рівняно з онтролем, що може свідчити про
переб дов жирно ислотно о спе тра ліпідів
слини та є інформативним тестом для оцін и
метаболізм вищих ЖК.

Таблиця 1 – По азни и пор шення метаболізм жирних ислот ліпідів слини ( %)

Приміт а. * – р<0,05 порівняно з онтролем.

Назва ЖК Контроль 1-ша р па (М±m) 2- а р па (М±m) 3-тя р па (M±m)
С16:0 35,2±1,9 40,6±2,1 34,1±1,8 29,0±0,9
С18:0 12,6±1,0 10,9±0,3 13,3±0,6 15,5±1,2
С18:1 25,4±1,3 13,3±1,0* 17,5±1,5* 17,2±0,7*
С18:2 17,9±1,5 23,5±1,4* 29,0±0,6* 26,4±1,1*
С18:3 5,0±0,5 1,6±0,3* 0,60±0,08* 0,70±0,08*
С20:3 – 5,4±0,6* 3,4±0,4* 3,7±0,3*
С20:4 3,9±0,4 5,6±0,5* 2,1±0,2* 7,5±0,3*
С ма нас. ЖК 47,8±1,5 51,5±2,1 47,4±1,4 44,5±1,0
С ма ненас. ЖК 52,2±1,5 48,5±2,1 52,6±1,4 55,5±1,0
С ма ПНЖК 26,7±1,3 35,2±0,9* 35,1±1,0* 38,3±1,2*

3C18:3+C20:

C20:4
K1=  0,8 0,9 0,5 1,7

При зіставлянні отриманих даних з онтро-
лем б ло виявлено, що зміна метаболізм
есенціальнихЖК відб валась за рах но арахі-
доновоїЖКнафоні незмінно о рівня триєнових
ЖК (С18:3, С20:3).

Для іль існої оцін и пор шення метабо-
лізм есенціальнихЖК ліпідів слини визначали
оефіцієнти:

3C18:3+C20:

C20:4
=K1

,

деК1 хара териз є пор шенняметаболізм
есенціальних ЖК.

Я видно з таблиці 1, оефіцієнти онтроль-
ної р пи і І-ІІІ р п обстеж ваних осіб досто-
вірно відрізняються між собою.

Та , 1-й р пі рівень ПНЖК достовірно
відрізнявся від онтролю, вміст есенціальних
ЖК, я лінолевої, та і арахідонової,та ож ві-
ро ідно змінився, але оефіцієнт пор шення

метаболізм ліпідів, порівняно з онтролем, не
мав різниці.

У 2-й р пі рівень ПНЖК та ож достовірно
відрізнявся від онтролю за рах но вміст
есенціальних ЖК (лінолевої та арахідонової).
Коефіцієнт пор шення метаболізм ліпідів
відрізнявся від онтролю і знизився майже 2
рази.

У 3-й р пі рівень ПНЖК та ож достовірно
відрізнявся від онтролю, переважно за
рах но лінолевої та арахідонової ЖК. Але,
оефіцієнт пор шення метаболізм ліпідів б в
віро ідно підвищений 2 рази порівняно з
онтролем.

ВИСНОВОК. Оцін а рівня есенціальнихЖК
слини підліт ів може б ти інформативним тес-
том при виявленні осіб з пор шенням ліпідно о
метаболізм і чинити обґр нтований терапев-
тичний вплив.
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ИЗУЧЕНИЕ НАРУШЕНИЙ МЕТАБОЛИЗМА ЭССЕНЦИАЛЬНЫХ
ЖИРНЫХ КИСЛОТ ЛИПИДОВ СЛЮНЫ У ПОДРОСТКОВ

З.Е. Жи лович, И.Ю. Я овлева, Т.С. Брюз ина
НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. А.А. БОГОМОЛЬЦА

Резюме
Предложено азохромато рафичес ое определение жирно ислотно о состава липидов слюны

подрост ов. Установлено изменение метаболизма линолевой и арахидоновой жирных ислот в липидах
слюны, что позволяет ос ществлять оцен тяжести метаболичес их нар шений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: липиды, жирные ислоты, слюна, метаболизм.

INVESTIGATION OF DISTURBANCES OF METABOLISM OF ESSENTIAL
FATTY ACIDS BREACH OF TEENAGER SALIVA LIPIDS

Z.Ye. Zhygulovych, I.Yu. Yakovleva, T.S. Briuzgina
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS

Summary
It is proposed a gas chromatographic identification of essential fatty acid composition of teenager saliva

lipids. It is found the changing of metabolism of linolic and arachidonic fatty acids in saliva lipids, which makes
possible to realize an evaluation of metabolic disturbance severity.

KEY WORDS: lipids, fatty acids, saliva, metabolism.
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ВСТУП.Невинош вання ва ітності є однією
з оловних а шерсь их проблем, я і пов'язані
з перинатальною захворюваністю та смерт-
ністю і потреб ють подальшо о вивчення з
метою профіла ти и мимовільних ви иднів,
поло ів до стро та народження недоношених
дітей. Недоношені діти роблять свій внесо
по азни и перинатальної захворюваності і
смертності, на них припадає 60-75 % даної
патоло ії [1, 3, 4]. Зміна е оло ічної сит ації і
забр днення нав олишньо о середовища
призводять до зростання е оло ічнозалежних
захворювань, не ативно впливають на перебі
ва ітності та народж ваність [2]. Важлив роль
розвит фетоплацентарної недостатності

(ФПН) віді рають особливості перебі даної
ва ітності. У більшості жіно ва ітність с лад-
нюється за розою переривання.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Б ло обстежено
49 ва ітних I, II та III триместрів з ФПН,
ви ли аною за розою переривання, я і не
рили, та 42 жін и, я і рили до ва ітності не

менше 10 ци аро на день. Контрольн р п
с лали32 здорових ва ітних I, II та III триместрів.

УДК 618.33/.36-088.64:612.46-07

ДЕЯКІ ПОКАЗНИКИ ГОМЕОСТАЗУ У ВАГІТНИХ
З ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ,
ВИКЛИКАНОЮ ЗАГРОЗОЮ ПЕРЕРИВАННЯ НА ТЛІ КУРІННЯ

Т.Я. Мос ален о, А.І. Гожен о
ОДЕСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Зміна е оло ічної сит ації та забр днення нав олишньо о середовища призводять до зростання
е оло ічнозалежних захворювань, не ативно впливають на перебі ва ітності та народж ваність. У
більшості жіно ва ітність с ладнюєтьсяфетоплацентарноюнедостатністю, (ФПН), ви ли аною за розою
переривання. Проведено обстеження ва ітних I, II та III триместрів з ФПН, ви ли аною за розою
переривання, я і не рили, та жіно , я і ви рювали до ва ітності не менше 10 ци аро на день, порівняно
зі здоровими ва ітними. По азано, що здорових ва ітних та ва ітних з ФПН при водно-сольовом
навантаженні омеостатичні системи ор анізм забезпеч ють відносно стабільний стан основних
по азни ів омеостаз впродовж сієї ва ітності. Обмін о сид азот зазнає найбільш с ттєвих змін, про
що свідчить часть NO залежних механізмів стабілізації омеостаз .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: фетоплацентарна недостатність, ріння, невинош вання ва ітності.

Ва ітні о 8 од випивали 0,25 % розчин хлорид
натрію з розрах н 0,5 % від маси тіла і впро-
довж одини переб вали в сидячом положен-
ні. Через 60 хв жін и а тивно спорожнювали
сечовий міх р і їм проводили забір рові в
іль ості 5 мл.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Після
водно-сольово онавантаження ва ітних І три-
местр з ФПН, ви ли аною за розою перери-
вання, я і не рили, залишалися достовірно
стабільними по азни и осмоляльності та се-
чової ислоти в плазмі рові (табл. 1). У жіно ,
я і рили до ва ітності, по азни осмоляль-
ності І триместрі зменш вався. Спостері а-
лося незначне зниження вміст хлор та
фосфор ва ітних з ФПН порівняно зі здо-
ровими. Тим часом мало місце достовірне
підвищення майже 1,8 раза рівня нітритів
плазмі рові ва ітних з ФПН I триместр
порівняно зі здоровими.

Ува ітних ІІ триместр ,я і не рили, зФПН,
ви ли аною за розою переривання значно
зменш валися всі по азни и плазми рові
порівняно зі здоровою р пою (табл. 2). Тим
часом ва ітних зФПН, ви ли аною за розою
переривання на тлі ріння, по азни и осмо-

© Т.Я. Мос ален о – .мед.н., А.І. Гожен о – д.мед.н.,
проф., 2004.
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ляльності рові та фосфор мали тенденцію до
збільшення,проте величини реатинін ,нітрит
азот , альцію та сечової ислоти ва ітних з
ФПНмали тенденцію до зменшення порівняно
зі здоровими ва ітними II триместр .

Після водно-сольово о навантаження ва-
ітних ІІІ триместр з ФПН, ви ли аною за ро-
зою переривання, я і не рили, дея оюмірою
збільш валися по азни и реатинін та нітрит
азот (табл. 3). Проте ва ітних з ФПН, ви-
ли аноюза розоюпереривання на тлі ріння,
достовірно зменш вався по азни осмо-
ляльності, тоді я вміст реатинін та нітритів

Таблиця 1 – Дея і по азни и плазми рові ва ітних з ФПН, ви ли аною за розою
переривання на тлі ріння, I триместр, M±m

Приміт а. Т т і в наст пних таблицях: n – іль ість пацієнтів р пі;
p – по азни достовірності відмінностей порівняно зі здоровими жін ами.

Таблиця 2 – Дея і по азни и плазми рові ва ітних з ФПН, ви ли аною за розою
переривання, я і не рили, ва ітності, II триместр, M±m

Таблиця 3 – Дея і по азни и плазми рові ва ітних з ФПН, ви ли аною за розою
переривання, я і не рили, III триместр, M±m

азот збільш вався порівняно зі здоровими
ва ітними. Решта по азни ів ва ітних з ФПН
не відрізнялась від по азни ів онтролю.

ВИСНОВКИ. 1. У здорових ва ітних та ва-
ітних зФПН омеостатичні системи ор анізм
забезпеч ють при водно-сольовом наванта-
женні відносностабільнийстаносновних по аз-
ни ів омеостаз впродовж сієї ва ітності.

2. Обмін о сид азот , с дячи з онцен-
трації нітритів плазмі рові, зазнає найбільш
с ттєвих змін, про що свідчить часть NO-
залежних механізмів стабілізації омеостаз .

Дослідж вані по азни и
Ва ітні, я і не рили

n=17
Ва ітні, я і рили

n=18
Здорові ва ітні

n=10
Осмоляльність, мосмоль/л 279,30±40,11 274,30±3,39 278,70±34,92
Креатинін, ммоль/л 47,50±8,45 62,30±4,92

р<0,05
50,50±7,08

NO2, м моль/л 14,2±2,3
р<0,05

9,7±1,4 7,8±0,9

Глю оза, ммоль/л 3,70±0,69 3,50±0,85 3,90±0,51
Кальцій, ммоль/л 2,50±0,46 2,10±0,53 2,20±0,42
Сечова ислота, ммоль/л 0,20±0,04 0,20±0,03 0,20±0,05
Хлор, ммоль/л 96,6±13,8

р<0,05
98,70±19,74 98,70±12,34

Фосфор, ммоль/л 1,00±0,22 1,10±0,28 1,20±0,22

Дослідж вані по азни и
Ва ітні, я і не рили

n=16
Ва ітні, я і рили

n=12
Здорові ва ітні

n=12
Осмоляльність, мосмоль/л 272,80±4,02 279,30±41,08 275,70±36,13
Креатинін, ммоль/л 55,2±6,1 50,50±8,21 56,40±7,79
NO2, м моль/л 7,3±1,7 р<0,05 9,40±2,2 11,7±1,6
Глю оза, ммоль/л 3,70±0,66 3,90±0,47 3,80±0,58
Кальцій, ммоль/л 2,00±0,43 2,10±0,37 2,4±0,2
Сечова ислота, ммоль/л 0,20±0,05 р<0,05 0,20±0,04 р<0,05 1,30±0,04
Фосфор, ммоль/л 1,30±0,28 1,10±0,22 0,90±0,17

Дослідж вані по азни и
Ва ітні, я і не рили

n=16
Ва ітні, я і рили

n=12
Здорові ва ітні

n=10
Осмоляльність, мосмоль/л 275,00±2,34 249,30±31,27 274,20±50,18
Креатинін, ммоль/л 47,30±4,35 49,80±6,02 44,80±8,32
NO2, м моль/л 8,8±2,1 13,2±1,6 р<0,05 8,6±1,9
Глю оза, ммоль/л 3,70±0,32 4,00±0,65 3,70±0,68
Кальцій, ммоль/л 2,2±0,5 2,10±0,34 1,90±0,35
Сечова ислота, ммоль/л 0,20±0,03

р<0,05
0,30±0,06 0,30±0,04

Хлор, ммоль/л 97,90±16,31 101,70±14,95 101,90±12,73
Фосфор, ммоль/л 0,90±0,22 1,00±0,19 1,00±0,21
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НЕКОТОРЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ГОМЕОСТАЗА У БЕРЕМЕННЫХ
С ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ,
ВЫЗВАННОЙ УГРОЗОЙ ПРЕРЫВАНИЯ НА ФОНЕ КУРЕНИЯ

Т.Я. Мос ален о, А.И. Гожен о
ОДЕССКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Изменение э оло ичес ой сит ации и за рязнение о р жающей среды приводят возрастанию

э оло ичес изависимых заболеваний, не ативно влияют на течение беременности и рождаемость. У
большинстваженщинбеременность осложняетсяфетоплацентарной недостаточностю (ФПН), вызванной
розой прерывания. Проведено обследование беременных I, II и III триместров с ФПН, вызванной
розой прерывания, оторые не рили, и женщин, оторые вы ривали до беременности не менее 10

папирос в день, в сравнении со здоровыми беременными. По азано, что здоровых беременных и
беременных с ФПН при водно-солевой на р з е омеостатичес ие системы ор анизма обеспечивают
относительно стабильное состояние основных по азателей омеостаза в течении всей беременности.
Обмен о сида азота подвер ается наиболее с щественным изменениям, о чем свидетельств ет частие
NO-зависимых механизмов в стабилизации омеостаза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фетоплацентарная недостаточность, рение, невынашивание
беременности.

 SOME HOMEOSTASIS PARAMETERS IN PREGNANT WOMEN
WITH FETOPLACENTAL INSUFFICIENCY, INDUCED BY THE THREAT
OF PREGNANCY INTERRUPTION AGAINST A BACKGROUND OF SMOKING

T.Ya. Moskalenko, A.I. Gozhenko
ODESA STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
Change of ecological situation and environmental contamination result in increase the number of ecologically

dependent diseases, which negatively influence on pregnancy current and birth rate. In most cases the
pregnancy is complicated by fetoplacental insufficiency, induced by the threat of pregnancy interruption.
Inspection of pregnant women of the I, II and III trimesters with fetoplacental insufficiency induced by the
threat of pregnancy interruption, which did not smoke and smoked up to pregnancy not less than 10 cigarettes
a day in comparison with healthy pregnant women. It is shown that homeostasis systems of an organism
provide rather stable condition of basic homeostasis parameters in hydro-salt loading at healthy pregnant
women and pregnant with fetoplacental insufficiency during the pregnancy. The exchange of nitric oxide has
the most essential changes in stabilization of homeostasis.

KEY WORDS: fetoplacental insufficiency, smoking, noncarrying of pregnancy.
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ВСТУП. Лоратадин (лорфаст, флонізан,
еролін, ларитин, а істам, ларотадин) – новий
висо оефе тивний анти істамінний препарат
ІІ по оління з пролон ованим ефе том, ме-
ханізм дії я о о пов'язаний з вибір овим
бло ванням Н

1
- істамінових рецепторів. За

хімічною стр т рою лоратадин – етиловий
ефір4-(8-хлор-5,6ди ідро-11Н-бензо[5, 6]ци -
ло епта[1,2-b]піридин-11-іліден)-1-піпери-
дин арбонової ислоти [8].

Препарат не прони ає через ематоенце-
фалічний бар'єр і не проявляє вираженої холі-
нолітичної а тивності, том вінширо ови орис-
тов ється в медичній пра тиці для лі вання
різної алер ічної патоло ії [1, 4, 5, 12]. Проте в
літерат рі описано неодноразові випад и
отр єнь лоратадином [9-11, 13-15]. Зазначені
обставини пояснюють підвищений інтерес до
хімі о-то си оло ічних досліджень препарат .

У зв'яз з відс тністю в літерат рі відо-
мостей стосовно систематично о вивчення
методів виділення лоратадин з біоло ічно о
матеріал , ми поставили за мет вирішити в
даній роботі це питаня.

Нами вивчена можливість виділення лора-
тадин з біоло ічно о матеріал за за ально-
прийнятими хімі о-то си оло ічном аналізі
методами:О.О.Васильєвої (ізолювання водою,
під исленою ислотою о салатною), Стаса-
Отто (ізолювання етанолом, під исленим

УДК 615.218:54.062:542.61

ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА МЕТОДІВ ВИДІЛЕННЯ ЛОРАТАДИНУ
З БІОЛОГІЧНОГО МАТЕРІАЛУ

О.Б. Поля , В.С. Бондар
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Вивчено мови ізолювання лоратадин з біоло ічно оматеріал за методамиО.О. Васильєвої, Стаса-
Отто, В.П. Крамарен а. По азано, щометодО.О. Васильєвої дозволяє виділити приблизно 45 % препарат
з модельних с мішей лоратадин з печін ою, метод Стаса-Отто – 10 %, а метод В.П. Крамарен а – 40 %.
Запропоновано ефе тивн методи ізолювання лоратадин за допомо ою хлороформ , я а дає мож-
ливість виділити з біоло ічно о матеріал до 70 % препарат .

КЛЮЧОВІ СЛОВА:лоратадин, біоло ічний матеріал, ізолювання, очист а, виявлення, іль існе
визначення.

ислотою о салатною), В.П. Крамарен а (ізо-
лювання водою, під исленою ислотою с ль-
фатною) [6], а та ож можливість розроб и
більш е спресної та ефе тивнішої методи и
ізолювання препарат .

Одним із важливих чинни ів, я і впливають
на процес ізолювання, є ст пінь е стра ції
препарат з водних розчинів ор анічними
розчинни ами. Попередньо ми дослідж вали
ст пінь е стра ції лоратадин з водних розчинів
залежно від рН середовища і природи ор а-
нічних розчинни ів,щозастосов ються в хімі о-
то си оло ічном аналізі. Б ло встановлено,
щонайпридатнішимрозчинни омдля виділен-
ня лоратадин з водних розчинів є хлороформ,
я ий при рН 5,0-6,0 е стра є приблизно 88 %
препарат . Ге сан не е стра є лоратадин з
водних розчинів, я і мають рН 2, том йо о ми
ви ористов вали для очищення водних ви-
тяжо , що містили препарат.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для ізолювання
лоратадин з біоло ічно о матеріал ми засто-
сов вали модельні с міші печін и тр па люди-
ни, я а за ин ла від травми, що не зазнала
нильних змін, з цим препаратом.

До10 подрібненої печін идодавали 1,0 мл
розчин лоратадин в 0,1 М ислоті хлоридній,
щомістив 2000 м препарат , ретельно пере-
міш вали і залишали на 24 од. Паралельно
ставили онтрольний дослід.© О.Б. Поля , В.С. Бондар – д.фарм.н., проф., 2004.

МЕТОДИ БІОХІМІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
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Ізолювання лоратадин з біоло ічно о
матеріал проводили за допомо ою методів
О.О. Васильєвої, Стаса-Отто, В.П. Крамарен а,
а та ож розробленої намиметоди и елююван-
ня препарат біоло ічно оматеріал хлорофор-
мом. Новизна підход поля ала в зменшенні
наважо біоло ічно о матеріал до 10 . Від-
повідно, б ло зменшено й об'єми розчинни ів.
При ви ористанні зазначених методів е стра -
цію лоратадин з під исленої водної витяж и
проводили хлороформом 3 рази по 10 мл.

У літерат рі [2, 3] описано висо оефе -
тивний метод ізолювання ор анічних речовин
основно о хара тер за допомо ою хлоро-
форм . У зв'яз з цим, ми вивчилиможливість
ви ористання цьо о метод стосовно ло-
ратадин .

Методи а ізолювання лоратадин з біоло-
ічно о матеріал за допомо ою хлороформ .

10 печін и, що містить препарат, розтирали
ст пці з 30 безводно о натрію с льфат до
творення сип чої маси (я що творювалася
воло амаса, її залишалина 2 оддля висихання
на повітрі). Сип ч мас переносили с лян
олон діаметром 20 мм, в зь нижню
частин я ої перед заповненням поміщали не-
вели ий ватний тампон. Сип ч мас щіль-
нювали ле им пост ванням по олонці.
Через від ритий ран олон за допомо ою
мової р ші засмо т вали хлороформ до
творення "дзер ала" над поверхнею товщи-
ною до 2 см. Кран за ривали і над олон ою
встановлювали ділильн лій з 100 мл хлоро-
форм . Хлороформ проп с али через олон
зі швид істю 60-80 рапель за 1 хв, трим ючи
"дзер ало" над біоло ічнимматеріалом. За цих
мов творюється до 100 мл хлороформної
витяж и. Паралельно проводили онтрольний
дослід.

Для виявлення лоратадин витяж ах з
біоло ічно оматеріал ви ористов валиметод
хромато рафії в тон их шарах сорбент на
пластин ах "Sorbfil" (силі а ель СТХ-1А, тип
під лад иПЕТФ, розмір пластино – 10х10 см)
та УФ-спе трофотометрію.

Хромато рафічні пластин и попередньо
чистили ацетоном, вис ш вали й а тив вали в
с шильній шафі при 100 °С протя ом 30 хв. На
лінію старт с ляними апіляраминаносили три
проби: стандартний розчин лоратадин в хло-
роформі; хлороформн витяж з біоло ічно о
матеріал з препаратом та хлороформн ви-
тяж з біоматеріал , отриман в онтрольном
досліді.

Об'єм нанесених проб відповідав 0,5 біо-
ло ічно оматеріал при ізолюванні заметодом
О.О. Васильєвої або Стаса-Отто та 0,2 при

ізолюванні за методом В.П. Крамарен а чи
хлороформом.

Системою розчинни ів б в хлороформ.
Пластин и піддавали елююванню в амері
об'ємом 1000 см3 та зішляхомпробі системи
розчинни ів 7 см і вис ш вали на повітрі. Для
проявлення плям ви ористов вали пари йод
та реа тив Дра ендорфа, модифі ований за
М ньє.

Значення Rf лоратадин для всіх методів
ізолювання с ладали 0,48-0,52. У парах йод
плями препарат забарвлювали в жовто-
оричневий олір, а під дією реа тив Дра-
ендорфа – в оранжевий. Зазначені проявни и
виявляють і плями співе стра тивних речовин.
За даних мов хромато раф вання ми спо-
стері али задовільний розподіл плям лора-
тадин та співе стра тивних речовин (вони
б ли нижче та вище плям препарат ).

Кіль існе визначення лоратадин прово-
дили за допомо оюрозроблених намиметодів
УФ-спе трофотометрії та е стра ційної фото-
метрії з ви ористанням ислотно о інди атора
метилово о оранжево о.

Попередньо нами б ло встановлено, що
співе стра тивні речовини, я і містяться
витяж ах з біоло ічно о матеріал , отриманих
описаними методами ізолювання, заважають
виявленню лоратадин в етанолі методом УФ-
спе трофотометрії. У зв'яз з цим, проби
витяжо піддавали додат овом очищенню
методом тон ошарової хромато рафії або
е стра ційно о очищення е саном.

Методи а УФ-спе трофотометрично о
визначення лоратадин . Проб хлороформної
витяж и, отриман одним із в азаних методів
ізолювання, поміщали порцелянов чаш ,
випаров вали на водяній бані (40 °С), с хий
залишо розчиняли в 0,5 мл хлороформ . На
лінію старт хромато рафічної пластин и
"Sorbfil" наносили рис ою 2 см 0,05 млвипаре-
ної хлороформної витяж и з біоло ічно о
матеріал , що е вівалентна 1 біоло ічно о
матеріал . На відстані 2 см від цієї рис и на
лінію старт наносили анало ічн рис 0,01
мл (20 м ) стандартно о розчин лоратадин .
Пластин піддавали елююванню в амері з
хлороформом до лінії фініш . Після цьо о
пластин вис ш вали, частин ,щовідповідала
плямі витяж и з біоло ічно о матеріал , за-
ривали чистим с лом і проявляли плям , я а
відповідала стандартном розчин лоратадин ,
реа тивом Дра ендорфа, модифі ованим за
М ньє. За даних мов хромато раф вання
спостері ався задовільний розподіл плям
лоратадин та співе стра тивних речовин, я і
залишалися нижче та вище плями препарат .
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Знімали с альпелем шар сорбент розміром
3,0х1,5 см з плямою лоратадин з біоло ічно о
матеріал на рівні знаходження плями стан-
дартно о розчин препарат . З цьо о шар
сорбент лоратадин тричі елюювали в пробірці
10 мл хлороформ протя ом 10 хв, фільтр -
вали, переносили порцелянов чаш та
випаров вали на водяній бані (40 °С). Після
цьо о розчиняли с хий залишо 10 мл
етанол та знімали значення оптичної стини
на спе трофотометрі СФ-46 при довжині хвилі
(244±2) нм. Я розчин порівняння ви орис-
тов вали розчин, одержаний при проведенні
онтрольно о дослід . Концентрацію лората-
дин визначали за допомо ою рад ювально о
рафі а.

Уразі ізолювання лоратадин збіоло ічно о
матеріал хлороформом вимірювали об'єм
отриманої хлороформної витяж и, відбирали
ділильн лій третин , збовт вали 3 рази по

10 мл з новими порціями 0,1 М ислоти
хлоридної протя ом 5-7 хв. У верхніх водних
шарах творювалась пінна ем льсія, я
р йн вали за допомо ою центриф вання
(протя ом 5 хв зі швид істю 6000 об/хв). Кисл
водн витяж (рН≈2) відо ремлювали за
допомо ою ділильної лій и, двічі збовт вали
протя ом 5 хв з новими порціями е сан (по
10 мл). Ге санові шари відо ремлювали і далі
не дослідж вали. Кисл водн витяж
підл жнювали 25 % розчином амоніа до рН
5-6 за ніверсальним інди атором і тричі
збовт вали з новимипорціями хлороформ (по
10 мл). Хлороформні витяж и об'єдн вали та
аналіз вали.Виявлення та іль існе визначення
лоратадин проводили методом УФ-спе -
трос опії без попередньо о ТШХ-очищення.

Паралельно визначали препарат до-
слідж ваних розчинах за допомо ою метод
е стра ційної фотометрії.

При розробці мов е стра ційно-фото-
метрично овизначення лоратадин мививчили
вплив рН водної фази на творення та е с-
тра цію іонних асоціатів препарат з метило-
вим оранжевим, вплив на цей процес іль ості
барвни а, а та ож здійснили вибір оптималь-
но о світлофільтра та робочої довжини ювети.
Б ло встановлено, що 0,1 % розчин мети-
лово о оранжево о творює з лоратадином
середовищі б ферно о розчин з рН 4,6 іонні
асоціати, я і е стра ються хлороформом.
Ос іль и забарвлення розчинів іонних асоціатів
виявилосьмалоінтенсивним, то для підсилення
ч тливості метод творені асоціати р йн вали
шляхомдодавання до хлороформно о розчин
1 % розчин с льфатної ислоти в абсолютно-
м етанолі. При цьом одерж вали розчини,

я і мали значно вищ оптичн стин . Вели-
чин рН б ферно о розчин онтролювали за
допомо ою рН-метра рН-150.

Методи а поб дови рад ювально о ра-
фі а для е стра ційно-фотометрично о визна-
чення лоратадин . В ділильні лій и вносили
5 мл ацетатно о б ферно о розчин з рН 4,6
[7], 5 мл 0,1 % розчин метилово о оранжево о
та додавали по 0,05; 0,2; 0,4; 0,8; 1,1; 1,4; 1,7;
2,0 мл стандартно о розчин лоратадин в
хлороформі, в 1 мл я о о містилось 1000 м
препарат (в сіх випад ах об'єм додано о
стандартно о розчин доводили хлороформом
до 10 мл). Ділильні лій и стр ш вали (апарат
для стр ш вання АВУ-6с, частота – 120 стр./хв)
протя ом 10 хв, потім залишали на 10 хв для
розділенняфаз. Хлороформні шари відо рем-
лювали та додавали до них по 2,00 мл 1 %
розчин ислоти с льфатної в абсолютном
етанолі. Одержан с міш ретельно переміш -
вали. Оптичн стин забарвлених розчинів
вимірювали за допомо ою фото олориметра
КФК-2 (світлофільтр зλ=(540±10) нм, товщина
шар рідини – 20 мм). Я розчин порівняння
ви ористов вали розчин, отриманий онт-
рольном досліді.

Методи а е стра ційно-фотометрично о
визначення лоратадин . До половини хло-
роформної витяж и, отриманої одним із за-
значених методів, додавали 5 мл ацетатно о
б ферно о розчин з рН 4,6 та 5 мл 0,05 %
розчин ислотно о інди атора метилово о
оранжево о. Далі робили, я зазначено
методиці поб дови рад ювально о рафі а.
Паралельно проводили онтрольний дослід.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. При
розробці методи и іль існо о визначення ло-
ратадин за допомо ою метод УФ-спе тро-
фотометрії встановлено, що оптична стина
розчинів підпоряд ов ється основном за он
світлопо линання при вмісті від 2 до 25 м
лоратадин в 1 мл етанол . Середня відносна
помил а в зазначеном інтервалі онцентрацій
становить ±1,60 %.

Оптична стина забарвлених розчинів ло-
ратадин при проведенні іль існо о визна-
ченняметодоме стра ційної фотометрії підпо-
ряд ов ється основном за он світлопо ли-
нання в межах онцентрацій від 50 до 2000 м
препарат в 12 мл інцево о об'єм (середня
відносна помил а – ±1,89 %).

Рез льтати визначень онцентрації лора-
тадин витяж ах з біоло ічно о матеріал за
допомо ою УФ-спе трофотометрично о та
е стра ційно-фотометрично ометодів наведе-
но в таблиці 1.
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Рез льтати ізолювання лоратадин з біо-
ло ічно о матеріал свідчать про те, що за до-
помо ою за альноприйнятих хімі о-то си о-
ло ічном аналізі методів можна виділити до
45 % препарат (метод О.О. Васильєвої).
Найоптимальнішою є запропонована нами
методи а ізолювання хлороформом, я а
дозволяє виділити з біоло ічно о матеріал до
70 % препарат (табл. 1). Крім то о, розроб-
лена методи а є більш е спресною.

Порівняння рез льтатів іль існо о визна-
чення лоратадин витяж ах з біоло ічно о
матеріал методами УФ-спе трофотометрії та
е стра ційної фотометрії дозволяє зробити
висново , що обидва методи можна ви ори-
стов вати з цією метою. Але метод е стра -
ційної фотометрії дає можливість визначати
препарат безпосередньо витяж ах з біоло-
ічно о матеріал без застос вання додат-

Таблиця 1 – Рез льтати ізолювання лоратадин з біоло ічно о матеріал (модельні с міші
з печін ою) та їх метроло ічні хара теристи и (середнє з 5 визначень, ααααα=0,95)

Метод аналіз
Спе трофотометричний після  

очищення методом ТШХ
Е стра ційно-фотометричний

№ Метод
ізолювання

виділено  
лоратадин , %

метроло ічні
хара теристи и

виділено  
лоратадин , %

метроло ічні
хара теристи и

1 О.О.Васильєвої 21,13

× =21,13; S = 0,83;  
S

x
=0,37;

∆ × =±1,04;  ε=±4,9

45,26

×=45,26; S=1,98;  
S

x
=0,88;

∆ ×=±2,45;  ε=±5,41

2 Стаса-Отто 5.12

× = 5,12; S = 0,62;  
S

x
=0,27;

∆ × =±0,76;  ε =±14,85

10,4

×=10,4; S=1,14;  
S

x
=0,51;

∆ ×=±1,42;  ε=±13,65

3 В.П. Крамарен а 18,6

× =18,60; S=0,58;  
S

x
=0,26;

∆ × =±0,73;  ε=±3,92

39,6

×=39,6; S=1,47;  
S

x
=0,66;

∆ ×=±1,83;  ε=±4,62

4
Ізолювання

хлороформом
46,55

× =46,55; S=1,32;  
S

x
=0,59;

∆ × =±1,65;  ε=±3,54

69,8

×=69,8; S=1,85; 
S

x
=0,83;

∆ ×=±2,31;  ε=±3,31
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА МЕТОДОВ ВЫДЕЛЕНИЯ ЛОРАТАДИНА
ИЗ БИОЛОГИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА

О.Б. Поля , В.С. Бондар
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Из чены словия изолирования лоратадина из биоло ичес о о материала по методам

А.А. �Васильевой, Стаса-Отто, В.Ф. Крамарен о. По азано, чтометод А.А. Васильевой позволяет выделить
приблизительно 45 % препарата с модельных смесей лоратридина с печенью, метод Стаса-Отто 10 %,
а метод В.Ф. Крамарен о – 40 %. Предложена эффе тивная методи а изолирования лоратадина с
помощью хлороформа, оторая дает возможность выделить из биоло ичес о о материала до 70 %
препарата.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:лоратадин, биоло ичес ийматериал, изолирование, очист а, обнар жение,
оличественное определение.

COMPARATIVE ESTIMATION OF METHODS OF LORATADINE ISOLATION
FROM BIOLOGICAL MATERIAL

O.B. Polyak, V.S. Bondar
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
The conditions of loratadine isolation from biological material by means of methods by O.O. Vasilyeva,

Stas-Otto, V.P. Kramarenko have been investigated. It is shown that Vasilyeva's method allows to isolate 45 %
of loratadine, Kramarenko's method – 40 % and Stas-Otto's method – about 10 %. The effective method of
loratadine isolation with the help of chloroform has been collaborated. It allows to isolate 70 % of the preparation
from biological material.

KEY WORDS: loratadine, biological material, isolation, purification, revealing, quantitative
determination.
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Крім рецепторів си нальних моле л (СМ)
та інших омпонентів систем трансд ції си -
налів, мішенями для дії ба атьох лі арсь их
засобів (ЛЗ) є ферменти, транспортні та
стр т рні біл и, біомоле ли небіл ової при-
роди [1, 14, 15]. Анало ічно до поділ ЛЗ-
лі андів рецепторів ендо енних СМна а оністи
та анта оністи, ЛЗ, що зв'яз ються з фермен-
тами, мож ть б ти а тиваторами чи ін ібі-
торами. В основном я ЛЗ ви ористов ють
ін ібітори ферментів і, значно рідше, а тива-
тори (реа тиватори) [12, 15]. Я відомо, роз-
різняють он рентні, не он рентні, без он-
рентні ін ібітори, а за силою зв'яз вання –

зворотні і незворотні [3, 4]. Більшість ЛЗ-
ін ібіторів ферментів є анало ами с бстратів,
вітамінів і оферментів, тобто близь і за стр -
т рою і хара тером розподіл еле тронів. На
основі вивчення ізоферментних форм певних
ферментів, стр т рних відмінностей їх а тив-
них центрів створено ЛЗ-ін ібітори з більшою
вибір овістю дії (ін ібітори МАО-А і МАО-В,
ізоформ фосфодіестераз ци лічних н лео-
тидів, ци лоо си еназ І і ІІ, ДНК- і РНК-полі-
мераз, топоізомераз) [8, 12, 15].

Слід відмітити, що теорії дії ЛЗ, я і взаємо-
діють із специфічними рецепторами, розроб-
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БІОХІМІЧНІ АСПЕКТИ ДІЇ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ.
ІІ. МОДУЛЯЦІЇ АКТИВНОСТІ ФЕРМЕНТІВ, ТРАНСПОРТНИХ
І СТРУКТУРНИХ БІЛКІВ, БІОМОЛЕКУЛ НЕБІЛКОВОЇ ПРИРОДИ

Я.І. Гонсь ий, Т.П. Ма симч 1

ТЕРНОПІЛЬСЬКА ДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО
ІВАНО-ФРАНКІВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНААКАДЕМІЯ1

У роботі за альнено численні дані про механізми дії лі арсь их засобів на моле лярном рівні.
Основн ва зосереджено на моле лах-мішенях для лі арсь их засобів: ферментах, біл ах-
транспортерах, н леїнових ислотах, низь омоле лярних речовинах. По азано значення
ф ндаментальних досліджень для цілеспрямовано о створення нових, ефе тивних, вибір ово діючих
лі арсь их засобів. Наведено ласифі ацію лі арсь их засобів за механізмом дії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: лі арсь і засоби, механізми дії, моле ли-мішені.

ляли порівняно з теорієюферментно о аталіз
[1]. Прип с али, що рецептори за своїми
властивостями ( інети а зв'яз вання лі андів,
специфічність дії, мод ляція а тивності іншими
речовинами) тотожні ферментам. Проте існ є
істотна відмінність між механізмами дії ЛЗ-
лі андів рецепторів ендо еннихСМ іЛЗ-лі андів
ферментів. Для перших зв'яз вання з рецеп-
тором і зміна йо о онформації є ініціаторним
етапом ба атостадійно о процес передачі і
трансформації си нал , щопризводить до реа-
лізації фарма оло ічно о ефе т (для а оністів)
чи бло ади пострецепторно о процес (для
анта оністів). Зв'яз вання ЛЗ-мод ляторів а -
тивності ферментів (а тиваторів чи ін ібіторів)
безпосередньо підвищ є або зниж є (аж до
повної втрати) а тивністьфермент і тимсамим
впливає на процеси метаболізм . Я ЛЗ ви о-
ристов ють ін ібітори ферментів метаболізм
ліпідів (ГМГ-КоА-ред тази, ліпаз, γ-б тиро-
бетаїн ідро силази і арнітин-пальмітоїл-
трансферази), біл ів (трипсин , хімотрипсин ,
алі реїн , плазмін ), н леїнових ислот (ДНК-
полімераз, РНК-полімераз, зворотної транс-
риптази, ДКН-топоізомераз), н леотидів

(тимідилатсинтази, рибон леотидред таз,
ди ідрофолатред тази, інозинатде ідро ена-
зи, сантино сидази), в леводів (альдозоре-
д тази), водно-мінерально о обмін ( арбо-
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ан ідрази), ферментів синтез різних омпо-
нентів літинних стіно і мембран ба терій,
рибів [12, 15]. А значна р па ЛЗ ін іб є
а тивність ферментів, я і аталіз ють реа ції
синтез чирозпад (іна тивації) ендо еннихСМ
(нейромедіаторів, ормонів), а отже, реаліз -
ють свої фарма оло ічні ефе ти опосеред-
овано через зміни онцентрації СМ. Сюди
відносять ін ібітори ацетилхолінестерази,
моноаміноо сидази, ГАМК-амінотрансферази,
ан іотензинперетворювально о фермент ,
проста ландинсинтази, ліпоо си енази, фер-
ментів синтез тиреоїдних ормонів, лю о ор-
ти оїдів тощо.

Наст пна р па мішеней для дії ЛЗ – біл и,
я і бер ть часть трансмембранном пере-
несенні ендо енних речовин (нейромедіаторів,
метаболітів, іонів) [1, 14]. Фарма оло ічний
ефе т ЛЗ, що впливають на процеси депон -
вання нейротрансмітерів пресинаптичних
п хирцях, вивільнення з депо чи зворотно о
захоплення, та ож реаліз ється опосеред-
овано через зміни іль ості нейротрансмітерів
синаптичній щілині. В основі фарма отера-

певтичних ефе тів ба атьох ЛЗ лежить вплив
на іонні анали. Серед ЛЗ, фарма оло ічний
ефе т я их реаліз ється через зміни онцен-
трації іонів (Na+, Ca2+, K+, H+, Cl-),можнавиділити
специфічні, щодіють на а тивність я оїсь однієї
транспортної системи (іонно о анал , іонної
помпи, тобто іонозалежної АТФази, транспор-
тера-обмінни а, отранспортера), менш спе-
цифічні, що змінюють робот де іль ох транс-
портних систем (напри лад, серцеві лі озиди,
цинаразин), та неспецифічні я засоби для
ін аляційно о нар оз , що є бло аторами різ-
них іонних аналів, а та ож мод люють синап-
тичн передач нервових імп льсів різними
нейротрансмітерами. Роз риття етеро ен-
ності Са2+-, Na+- і К+- аналів сприяє створенню
ЛЗ в зь овибір ової направленості дії [14].

Мішенню для дії ряд протип хлинних,
ім нодепресивних та протимі робних засобів
є моле ли ДНК [1, 12, 15]. Та , р па проти-
п хлинних антибіоти ів інтер алює подвійн
спіральДНК, тобтомоле ли антибіоти а в ли-
нюються між с сідніми азотистими основами
полін леотидно о ланцю а, що з мовлює
ло альн деформаціюстр т ри і переш оджає
розплітанню подвійної спіралі ДНК-матриці та
р хові ферментів полімераз. В рез льтаті
альм ється синтез ДНК і/або РНК. Проти-
п хлинний антибіоти блеоміцин творює
потрійний омпле с "блеоміцин-ДНК-Fe (ІІ)", в
я ом внаслідо реа ції о иснення атома
в лецю залиш дезо сирибози відб ваються
фра ментація ДНК, пор шення реплі ації.

При ніч ють реплі ацію, зв'яз ючись з ДНК-
матрицею, протипротозойні препарати пента-
мідин, о самніхін, ніридазол.

З н леофільними центрами ДНК (N7 а-
нін , N1 і N3 аденін , N3цитозин ) взаємодіють
протип хлинні ал іл вальні засоби. Відб -
вається реа ція перенесення ал ільних р п на
н леофільні центри, що призводить до пере-
хресно о зшивання ланцю ів подвійної спіралі
ДНК, розривів ланцю ів, бло ади мітотично о
поділ літин. Ал іл вальні препарати та ож
ал іл ють ф н ціональні р пи біл ів (с льф-
ідрильні, амінні, арбо сильні), що з мовлює
пор шення їх ф н ціон вання.

Я роз лян то вище, з специфічними по-
слідовностями ДНК зв'яз ються омпле си
ліпідорозчинних ендо енних СМ (стероїдних і
тиреоїдних ормонів, а тивної форми вітамін
Д, ретиноїдів) з відповідними біл ами-рецеп-
торами, що ви ли ає зміни е спресії специ-
фічних енів. Анало ічно діють ЛЗ – синтетичні
анало и лю о орти оїдів і статевих ормонів
стероїдної та нестероїдної природи, анаболічні
стероїдні препарати [12, 15].

Генн терапію та ож можна роз лядати я
взаємодію лі арсь о о препарат ( ена) зДНК-
мішенню [14]. Основна проблема енотерапії
поля ає в розробці безпечних і ефе тивних
систем перенесення ена в літин -мішень. На
даний час розроблена і дослідж ється ве-
личезна іль ість ве торів (вір сних, біл ових,
ліпосом) для перенесення енів, виділено
терапевтичні ени (ф н ціональні омоло и
дефе тних енів для терапії енетичних за-
хворювань, ени-с пресорирост п хлин, ени-
самовбивці, ени-ін ібітори е спресії вір сних
енів) [5, 9, 10]. Іншим підходом для напра-
вленої мод ляції е спресії енів є ви ористання
антисмислових РНК та олі он леотидів, здат-
них ібридиз ватися з мРНК і, та им чином,
бло вати процес трансляції. Ділян и ДНК,
тимчасово від риті під час транс рипції, та ож
є мішенню для антисмислових олі он лео-
тидів. Для вибір ової т анинноспецифічної
достав и енів та антисенс-моле л розроб-
ляють ве тори з лі андами до певних ні аль-
них рецепторів на поверхні літин-мішеней,
он'ю ати пептидно-н леїнових ислот [10].

С часні протип хлинні засоби відрізня-
ються за механізмом дії [12, 15]. Моле лами-
мішенями для їх дії є ДНК і ферменти біосин-
тез ДНК та її попередни ів – н леотидів, а
та ож біло т б лін мі ротр бочо (для ал а-
лоїдів барвін ), рецептори ормонів чи фер-
менти їх обмін випад ах ормонозалежних
п хлин. Проте дослідження останньо о деся-
тиріччя по азали, що, незалежно від он рет-



О
Г
Л
Я
Д
И

113113113113113
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 1, 2004

но о механізм дії, цитото сичний ефе т
більшості протип хлинних засобів реаліз ється
шляхом інд ції апоптоз (запро рамованої
за ибелі літин) [11, 13]. Протип хлинні засоби
ви ли ають апоптоз, ви ористов ючи ті ж
механізми,що іфізіоло ічні інд тори апоптоз :
стим ляцію ена-с пресора п хлинно о рост
р53, мод ляцію енів родини bcl-2, в лючення
рецептора СД95, а тивацію ефе торних про-
теаз і ендон леаз, бло ад рецепторів анти-
апоптичних фа торів рост і стим ляцію про-
апоптичних. Проте д же часто м тації ена р53
та наде спресія ена bcl-2 п хлинних літинах
роблять їх неч тливими до дії інд торів апо-
птоз і з мовлюють лі арсь резистентність
[7, 11]. Упродовж останніх ро ів розроблено
нов страте ію протип хлинної терапії, орієн-
тован на інд цію апоптоз , зняття резистент-
ності до проапоптичної дії протип хлинних за-
собів. Е спериментальні й лінічні дослідження
по азали, що заміна методами енотерапії
м тантних енів р53 нормальним та ви ори-
стання антисмислових олі он леотидів до
мРНК bcl-2 значно підвищ ють ефе тивність
хіміотерапії п хлин [7].

На даний час від рито важлив роль апо-
птичної за ибелі літин в пато енезі різнома-
нітних захворювань, розробляються методи
терапії, що ґр нт ються на фарма оло ічном
онтролі процес апоптоз . Мішенями для
терапевтично о втр чання є різні омпоненти
систем трансд ції та реалізації си налів
літинної за ибелі.

Наст пна р па мішеней для дії ЛЗ – низь-
омоле лярні ор анічні і неор анічні речовини

[1, 12, 15]. Зо рема, полімерні аніонообмінні
смоли (холестирамін) творюють ишечни
омпле с з жовчними ислотами, а препарати
сапонінів рослин (поліспонін, триб спонін) – з
холестерином. Я наслідо альм ється абсор-
бція холестерин їжі й зниж ється онцентрація
йо о в рові (протиатерос леротична дія).
Протимі озні полієнові антибіоти и зв'яз ються
з ер остерином літинних мембран рибів, що
з мовлює творення пор, пош одження мем-
бран і за ибель літин рибів. Та а ж дія влас-
тива ін ібіторам ферментів синтез ер осте-
рол (ламізил , азоловимпрепаратам). Проти-
мі робні антибіоти и полімі сини, зв'яз ючись
з фосфатидилетаноламінами мембран
ба терій,підвищ ють прони ністьмембран,що
з мовлює ба терицидн дію.

Різноманітні природні і синтетичні анти-
о сиданти (АО) іна тив ють а тивні форми
исню (Н

2
О

2
, О

2

•, ОН, 1О
2

, СlО-, ОNОО-), вільні
ради алижирних ислот, перо сиди і ідропер-
о сиди ліпідів [3, 4]. Виділяють прямі АО, я і

безпосередньо іна тив ють названі о сиданти,
і непрямі, що сприяють синтез чи а тивності
прямих АО або зниж ють прод вання а тив-
них форм исню [6, 12]. Та ож їх можна по-
ділити на: 1) ферменти – с перо сиддисм -
таза, аталаза, л татіонперо сидаза, цер ло-
плазмін; 2) вітаміни і вітаміноподібні речовини –
то офероли, ретинол і β- аротиноїди, ас ор-
бінова ислота, вітамін Р (біофлавоноїди), бі-
хінони; 3) сір овмісні аміно ислоти і пептиди –
цистеїн, метіонін, л татіон та їх похідні; 4) інші
метаболіти – аміно ислоти ( л тамат, істидин,
триптофан), сечова ислота, сечовина, етанол;
5) рослинні поліфенольні спол и; 6) селеніт
натрію і селеновмісні анало и аміно ислот;
7) синтетичні АО різної хімічної стр т ри -емо-
сипін, ме сидол, сантохін, фенозан, диб нол.
Крім то о, антио сидн дію проявляють ЛЗ
інших р п: хелаториметалів зі змінноювалент-
ністю, ін ібіторици лоо си еназно о і ліпоо си-
еназно о шляхів метаболізм арахідонової
ислоти, стабілізатори літиннихмембран, ін і-
бітори основнихшляхів прод вання а тивних
форм исню [2].

Солян ислот шл н ово о со нейтра-
ліз ють антацидні засоби. Осмотично а тивні
речовини зв'яз ютьмоле ли водив ишечни
(сольові проносні засоби – с льфати натрію і
ма нію), зниж ють реабсорбцію води про-
симальних нир ових анальцях і низхідній
частині петлі Генле (осмотичні ді рети и – ма-
ніт, сечовина). Цитрат натрію, що зв'яз є вільні
іони альцію, застосов ють я анти оа лянт.
При отр єннях ор анізм важ ими і рід озе-
мельними металами, радіон лідами та дея-
ими іншими то сичними речовинами я анти-
доти ви ористов ють омпле сони (хелато-
творювальні а енти) [1, 12, 15]. Механізм їх
дії ґр нт ється на творенні стабільних і
нето сичних омпле сів з іонами металів та
швид ом виведенні цих омпле сів з ор а-
нізм .Дея і омпле сони ємалоселе тивними,
їх ви ористов ють при отр єннях рядом ме-
талів, металоор анічними спол ами, а та ож
неметаловмісними то сичними речовинами,
лі арсь ими засобами. До та их антидотів
відносять тіолові препарати – БАЛ (димер-
апрол), нітіол, поліамінополі арбонові ис-
лоти (тетацин- альцій, пентацин). Більшселе -
тивними засобами при отр єннях міддю та
надмірном від ладанні її в т анинах в разі
спад ової хвороби Вільсона ( епатоленти -
лярної де енерації) є пеніциламін ( преніл) і
ТЕТА (триетилентетраамінди ідрохлорид), при
отр єннях спол ами заліза та патоло ічном
від ладанні йо о в разі спад ово о і вторинних
емохроматозів – деферо самін (полі ідро са-
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мова ислота), при отр єннях берилієм – а -
ринтри арбонова ислота.Длянеспецифічно о
по линання різних то сичних речовин ор а-
нічної та неор анічної природи ви ористов ють
адсорбенти, зо рема засоби для ентеро-,
емо-, лімфо-, плазмосорбції, рослинні засо-
би – пе тини, літ овин [8, 12, 15].

Усі роз лян ті вище мішені чи рецептори
для дії ЛЗ є висо о- чи низь омоле лярними
хімічними речовинами (моле лами, іонами,
вільними ради алами). А фарма оло ічний
ефе т іншо о ряд ЛЗ реаліз ється шляхом
вплив нарецептори – спеціалізовані стр т ри
(ч тливі нервові за інчення, рецепторні лі-
тини), я і сприймають, трансформ ють і пере-
дають в ЦНС подразнення [12, 15]. При цьом
одна частина ЛЗ зниж є ч тливість рецепторів
чи захищає їх від подразнень – обволі альні,
пом'я ш вальні та в'яж чі, а інша частина
зб дж є рецептори – ір оти, подразнювальні,
блювотні (рефле торної дії),проносні, відхар -
вальні (бронхосе реторні рефле торної дії).

Нижче наведено ласифі ацію ЛЗ, що
ґр нт ється на природі мішеней-рецепторів і
механізмів дії. Прицьом о ремо виділяютьЛЗ,
я і взаємодіють з мішенями-рецепторами

ор анізм людини, та ЛЗ, я і взаємодіють з
мішенями-моле лами ор анізмів паразитів,
ба терій, вір сів (антисептичні, дезінфе ційні,
протимі робні, противір сні, протипротозойні,
протимі озні, проти ельмінтні засоби). У третю
р п виділено біо енні ЛЗ (речовини, що є
нормальними біохімічними омпонентами
ор анізм людини) та їх попередни и, рім
в лючених перш р п нейромедіаторів,
ормонів та інших біоло ічно а тивних речовин.
Сюди входять препарати: 1) аміно ислот,
пептидів, біл ів, т. ч. ферментів; 2) азотистих
основ, н леотидів і н леїнових ислот;
3) в леводів і прод тів їх метаболізм ; 4)
ліпідів; 5) вітамінів і оферментів; 6) неор а-
нічних речовин, ма ро- і мі роелементів [8].
Механізм фарма оло ічної дії біо енних ЛЗ
поля ає в їх часті біохімічних реа ціях мета-
болізм я с бстратів, метаболітів, офа торів
і ферментів, ре ляторних речовин, тобто
тотожний їх ф н ціон ванню при надходженні
з їжею чи біосинтезі в ор анізмі [12, 15].

Та им чином, на с часном етапі страте ія
пош і створення висо оефе тивних і вибір-
ово діючих ЛЗ значно розширена за рах но
підходів, що р нт ються на детальном вив-

Класифі ація лі арсь их засобів (ЛЗ) за механізмом дії

І. ЛЗ, я і взаємодіють з мішенями – біомоле лами ор анізм людини:
1. ЛЗ, що впливають на си нальні ф н ції нейротрансмітерів, ормонів, цито інів.

1а. А оністи та анта оністи рецепторів СМ.
1б. А тиватори та ін ібітори ферментів метаболізм СМ.
1в. А тиватори та бло атори біл ів-транспортерів нейротрансмітерів.
1 . ЛЗ, я і змінюють рівень вторинних посередни ів (цАМФ, прод тів обмін фосфоінозитидів,

Са2+, цГМФ, NO).
2. А тиватори і бло атори іонних аналів та іонних помп.
3. Ін ібітори та а тиватори ферментів різних метаболічних шляхів ( рім в лючених в інші р пи).
4. ЛЗ, я і взаємодіють з іншими біл ами-неферментами (транспортери низь омоле лярних

речовин, емо лобін, т б лін).
5. ЛЗ, я і взаємодіють з н леїновими ислотами.
6. ЛЗ, я і взаємодіють з низь омоле лярними речовинами.
7. ЛЗ, що діють на рецептори – спеціалізовані стр т ри (нервові за інчення, рецепторні літини).

ІІ. ЛЗ, я і взаємодіють з мішенями-біомоле лами ор анізмів ба терій, паразитів, вір сів:
1. Рецепторами нейротрансмітерів.
2. Ферментами.
3. Біл ами-неферментами (рибосомальними, т б ліном).
4. Різними біл ами (антисептичні, дезінфе ційні засоби).
5. Н леїновими ислотами.
6. Низь омоле лярними речовинами.

ІІІ. Біо енні ЛЗ та їх попередни и ( рім в лючених в інші р пи нейротрансмітерів, ормонів
та інших СМ):

1. Аміно ислоти, пептиди, біл и.
2. Азотисті основи, моно- й олі он леотиди, н леїнові ислоти.
3. В леводи і прод ти їх обмін .
4. Ліпіди.
5. Вітаміни і оферменти.
6. Неор анічні речовини, ма ро- і мі роелементи.



О
Г
Л
Я
Д
И

115115115115115
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 1, 2004

ЛІТЕРАТУРА
1. Альберт А. Избирательная то сичность. Фи-

зи о-химичес ие основы терапии: Пер. с ан л.: В
2 т. – М.: Медицина, 1989. – 1. – 400 с.; 2. – 432 с.

2. Беленічев І.Ф., Ковален о С.І., Д наєв В.В.
Антио сиданти: с часні явлення, перспе тиви ство-
рення // Лі и. – 2002. – № 1-2. – С. 43-47.

3. Гонсь ийЯ.І.,Ма симч Т.П.,Калинсь ий М.І.
Біохімія людини: Підр чни . – Тернопіль: У рмед-
ни а, 2002. – 744 с.

4. Г бсь ий Ю.І. Біоло ічна хімія: Підр чни . –
Київ-Тернопіль: У рмед ни а, 2000. – 508 с.

5. ДризеН.И., Др ц аяМ.С. Генотерапия сома-
тичес их лето : страте ия и та ти а // Гематол. и
трансф зиол. – 2000. – 45, № 4. – С. 42-45.

6. ЗайцевВ.Г.,Островс ийО.В.,За ревс ий В.И.
Связь межд химичес им строением и мишенью
действия а основа лассифи ации антио сидан-
товпрямо одействия //Э сперим.и линич.фарма-
ол. – 2003. – 66, № 4. – С. 66-70.

7. Л ьянова Н.Ю., К ли Г.И., Чех н В.Ф. Роль
енов р53 и bcl2 в апоптозе и ле арственной
резистентности оп холей // Вопр. он ол. – 2000. –
46, № 2. – С. 121-128.

8. Маш овс ий М.Д. Ле арственные средства:

БИОХИМИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ.
ІІ. МОДУЛЯЦИИ АКТИВНОСТИ ФЕРМЕНТОВ, ТРАНСПОРТНЫХ
И СТРУКТУРНЫХ БЕЛКОВ, БИОМОЛЕКУЛ НЕБЕЛКОВОЙ ПРИРОДЫ

Я.И. Гонс ий, Т.П. Ма симч 1

ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО
ИВАНО-ФРАНКОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ1

Резюме
В работе обобщены мно очисленные данные о механизмах действия ле арственных средств на

моле лярном ровне. Главное внимание сосредоточено на моле лах-мишенях для ле арственных

ченні моле лярних механізмів рост , розмно-
ження, диференціації та смерті літин, між лі-
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СМ, ізоформферментів, біл ів-транспортерів,
біл ів-трансд торів дозволяють створювати
ЛЗ вибір ової дії із значно в жчим спе тром
фарма оло ічної а тивності.Рез льтатиф нда-
ментальних досліджень біохімії, моле лярної
біоло ії і енети и, протеомі и і еномі и мають
принципове значення для про рес фарма о-
ло ії і пра тичної медицини.
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средств: ферментах, бел ах-транспортерах, н леиновых ислотах, низ омоле лярных веществах.
По азано значение ф ндаментальных исследований для целенаправленно о создания новых,
эффе тивных, избирательно действ ющих ле арственных средств. Представлена лассифи ация
ле арственных средств по механизм действия.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ле арственные средства, механизмы действия, моле лы-мишени.

BIOCHEMICAL ASPECTS OF DRUG ACTION.
ІІ. MODULATIONS OF ENZYME ACTIVITY, TRANSPORTING
AND STRUCTURAL PROTEINS, BIOMOLECULES OF INPROTEIN NATURE

Ya.I. Honsky, T.P. Maksymchuk1

TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY
IVANO-FRANKIVSK STATE MEDICAL ACADEMY1

Summary
In this article the attempt was made to summarize a significant amount of data regarding mechanisms of

drug action on the molecular level. The main focus is made on target molecules for drugs: enzymes, transporting
proteins, nucleic acids, low-molecular substances. It is shown the significance of fundamental investigations
for purposeful creation of new effective selective-acting drugs. The drugs classification by their mechanism of
action is presented.

KEY WORDS: drugs, mechanisms of action, target molecules.
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Остеопороз є однією з а т альних проб-
лем. У йо о основі лежать про рес юче зни-
ження іст ової маси і пор шення стр т ри
іст ової т анини [14]. Усе більшо о значення
проблема наб ває зв'яз із зростанням
поп ляції іль ості людей літньо о і старечо о
ві , в том числі жіно в постменопа зальний
період життя [18, 20, 31]. За даними е спертів
ВООЗ, остеопороз займає третє місце після
серцево-с динних захворювань і ц рово о
діабет [21]. Для остеопороз хара терна
майже повна відс тність лінічних проявів, том
йо о часто називають "тихою", "мовчазною"
епідемію ХХ сторіччя [6, 9].

Висо ий рівень захворюваності й леталь-
ності перш за все з мовлений с ладненнями
остеопороз : переломами хребців, ший и сте-
на, променевої іст и тощо. Заданимиамери-
ансь их дослідни ів, поп ляції білих жіно ,
старших 50 ро ів, смертність внаслідо с лад-
нень після переломів ший и сте на с ладає
2,8 %, щовідповідає відсот смертності серед
жіно з ра оммолочної залози [20]. Переломи
сте на призводять до зниження очі ваної се-
редньої тривалості життя на 12-15 % [22].

З ідно із с часною ласифі ацією, прийня-
тою в 1997 році на засіданні президії Російсь ої
асоціації з остеопороз , розрізняють первин-
ний і вторинний остеопороз [15]. Первинний
остеопороз є самостійним процесом, що має
системний хара тер і не пов'язаний з я имись
захворюваннями. До ньо о відносять постме-
нопа зальний (тип І) і сенільний (тип ІІ), я і ста-
новлять 85 % всіх випад ів, а та ожювенільний

УДК 616.71-007.234

МЕДИЧНІ АСПЕКТИ ПРОБЛЕМИ ОСТЕОПОРОЗУ

С.М. Андрейчин, М.І. Швалю
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

В о ляді літерат ри на основі с часних відомостей об оворюються механізми розвит остеопороз ,
вплив ормональних і ло альних фа торів на іст ов переб дов , роль різних захворювань становленні
і про рес ванні вторинних метаболічних остеопатій.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: остеопороз, іст ова т анина, ормони.

та ідіопатичний. До вторинних форм належать
остеопатії, пов'язані з іншими захворюваннями
(синдромом К шин а, тиреото си озом, іпо-
онадизмом, ревматоїдним артритом, ревма-
тизмом тощо) і прийманням меди аментів
( лю о орти оїдів, тиреоїдних ормонів, епа-
рин , барбіт ратів тощо) [11]. В основі пато-
енез вб дь-я ом випад лежить дисбаланс
процесів іст ово о ремод лювання [22].

Клінічна артина остеопороз має різні
прояви. У 50 % хворих першими лінічними
проявами є переломи істо без попередньої
травми. В інших осіб найчастішими симпто-
мамиєбіль р дном і попере овом відділах
хребта, що посилюється після помірно о фі-
зично о навантаження і пов'язаний із зміною
біомехані и хребта; відч ття важ ості в між-
лопат овій ділянці. Пост пово зменш ється
зріст, при цьом розмах р більше ніж на 3 см
перевищ є довжин тіла, з'являються іфоз
(" орб вдови") і іфос оліоз, за рах но в оро-
чення хребетно о стовпа зменш ється відстань
між ребрами і тазовими іст ами, в рез льтаті
цьо о вист пає вперед живіт, збільш ється
вн трішньочеревний тис . Тривалий біль, зне-
р хомлення і пов'язана з цим зміна звично о
стилюжиття хворих з переломами призводять
до розвит психоемоційних пор шень, най-
поширенішим з я их є депресія. Більшість
хворих з остеопорозом с аржаться на зни-
ження працездатності, підвищен втомлю-
ваність [2, 20, 21, 37, 38].

У вини ненні остеопороз важлив роль
віді рають фа тори ризи та їх поєднання
он ретної людини. Фа торами ризи є:© С.М. Андрейчин – д.мед.н., М.І. Швалю , 2004.
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1. Генетичні: етнічна приналежність (особи
білої та азіатсь ої рас); сімейна схильність;
похилий ві ; жіноча стать; низь і маса тіла і пі
іст ової маси [33].

2. Гормональні: жіноча стать; рання мено-
па за; пізній почато менстр ацій; тривалі пе-
ріоди аменореї до почат менопа зи; безплід-
дя; захворювання ендо ринної системи, що
призводять до дисф н ції або дефіцит ста-
тевих ормонів; низь ий рівень тестостерон
чолові ів [31].

3. Стиль життя та особливості харч вання:
ріння; зловживання ал о олем; іпо інезія;

фізичне перевантаження; непереносимість
молочних прод тів; низь ий вміст альцію в
прод тах споживання; аноре сія або б лімія;
дефіцит вітамін D [32].

4. Тривале ви ористання меди аментів
( лю о орти оїдів, анти оа лянтів, ді рети ів
тощо).

5. С провідні захворювання (ревматоїдний
артрит, ц ровий діабет, бронхіальна астма,
вір сні епатити, захворювання ниро тощо) [3,
5, 8, 34, 35, 36].

Фізіоло ія іст ової т анини та механізм
розвит остеопороз

Кіст ова т анина має ор анічний та неор-
анічний омпоненти. В ор анічній частині

(остеоїді) виділяють ола енов матрицю та
не ола енові біл и. Кола ен І тип становить
понад 95 % за ально о об'єм остеоїд . Серед
основних не ола енових біл ів слід назвати
остео альцин, остеопе тин, остеопонтин, сіа-
лопротеїн. Гідро сиапатит є неор анічним
омпонентом. Він спочат осідає на ор анічній
матриці ви ляді солі ідро сифосфат альцію
і після цьо о перетворюється на ристали апа-
тит . В іст овій т анині виявлено різноманітн
іль ість інших іонів, та их, я арбонат, ма ній,
натрій, альцій і фтор, я і та ож віді рають
важлив стр т рн та метаболічн роль.
Мінеральний омпонент визначається я
омпа тній, та і в трабе лярній ( бчастій)
іст овій т анині. Він забезпеч є цілісність
іст ової т анини при механічном наванта-
женні та залишається метаболічно стій им за
нормальних мов [24, 27, 40].

Клітинний с лад іст ової т анини пред-
ставлений остеобластами, остеоцитами та ос-
тео ластами. Основна ф н ція остео ластів –
це резорбція іст ово о матри с завдя и
се реції л жної фосфатази та інших лізосо-
мальних ферментів, том мар ером рівня ре-
зорбції іст ової т анини є вміст рові л жної
фосфатази. Остеобласти прод ють остеоїд,
що в подальшом мінераліз ється. Отже, в
ремоделюванні іст ової т анини безпосе-

редню часть бер ть її літини – остеобласти,
щопрод ють омпоненти іст ово оматри -
с , та остео ласти, я і відповідають за резорб-
цію. Стр т рна цілісність с елета підтрим -
ється безперервним процесом переб дови
іст и, що відб вається в ділян ах, відомих під
назвою "ремоделювання". Почато а тивації
процес ремоделювання залежить від зл щ -
вання по ривних літин, я і творюються з
остеобластів та вистеляють сі поверхні іс-
то . На о оленій поверхні фі с ються одно-
ядерні попередни и остео ластів. Зливаючись
між собою, вони творюють диференційовані
остео ласти. А тивовані остео ласти резор-
б ють незначний об'єм іст ової т анини, після
чо о заміщ ютьсямонон леарними літинами,
я і сприяють під отовці ла нарних поверхонь
до творення нової іст и. Коли резорбція
змінюється форм ванням іст ової т анини,
виділяється інс ліноподібний фа тор рост II
або трансформ ючий фа тор рост b. Після
вивільнення ці фа тори мож ть стим лювати
реплі ацію та диференціацію остеобластів
ділян ах резорбції. Нові остеобласти почина-
ють заповнювати порожнин ор анічним мат-
ри сом чи остеоїдом. Отже, основними літи-
нами, а тивність я их визначає ремоделю-
вання, є остео ласти і остеобласти.

Пор шення ремоделювання в бі збіль-
шення іст ової резорбції і зниження творення
іст ової т анини роз лядають я основн при-
чин розвит остеопороз [7].Втрата іст ової
т анини відб вається разі дисбаланс між
резорбцією та форм ванням іст и, ос іль и
остео ласти створили занадто вели і порож-
нини або остеобласти не здатні синтез вати
достатню іль ість іст ової т анини, щоб за-
повнити ці порожнини. Швид ість втрати іст и
залежить від різниці між її форм ванням і
резорбцією в ожном місці та від швид ості
а тивації нових зон ремоделювання [14, 36].

Процес ремоделювання іст ової т анини
енетично запро рамований і ре люється
ормональними та ло альнимифа торами. За

Raisz і Kerman, фа тори, що впливають на
іст ов переб дов , поділяються на 4 р пи.
Допершої р пи належать альцієре лювальні
ормони: парат ормон, альцитонін та аль-
цитріол.

Парат ормон діє на іст , нир и, шл н-
ово- иш овий тра т: сприяє перетворенню
остеобластів в остео ласти; а тив є остео-
бласти, що р йн ють іст ов матрицю; поси-
лює транспорт альцію і фосфор ров з іст-
ової т анини; при ніч є реабсорбцію альцію,
фосфатів та бі арбонатів про симальних
анальцях, підвищ є реабсорбцію альцію в
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дистальних нир ових анальцях; посилює роз-
чинність ідро сиапатитів; в прис тності вітамі-
н D3 підвищ євсмо т вання альцію;підвищ є
в нир ах а тивність ідро силази, під впливом
я ої відб вається синтез альцитріол , що
посилює всмо т вання альцію в ишечни .

Кальцитонін зниж є остео ластичн а тив-
ність та іль ість остеобластів, що призводить
до при нічення іст ової резорбції; зменш є
вміст альцію і фосфор в рові, стим лює
надходження альцію в іст и; підвищ є ви-
ділення альцію, фосфор , алію, натрію, ма -
нію, води з сечею; пришвидш є трансфор-
мацію неа тивної форми вітамін D3 в а тивн
нир ах.
Кальцитріол – а тивна похідна спол а віта-

мін D3: підвищ є всмо т вання фосфатів та
альцію тон ій ишці; допома ає синтез
ола ен та мінералізації остеоїд в іст ах,
бере часть диференціації остео ластів;
збільш є всмо т вання альцію та фосфатів
нир ах.

До др ої р пи належать соматотропний
ормон, інс лін, лю о орти оїди, статеві
ормони, ормони щитоподібної залози.

Соматотропний ормонполіпш єдіяльність
остеобластів через специфічні рецептори і
шляхом ре ляції синтез інс ліноподібно о
фа тора рост І; сприяє творенню опти-
мально о рівня с бстратів для рост ор анізм
(в леводів, жирів, аміно ислот, мінеральних
речовин); підвищ є абсорбцію альцію та
фосфатів ишечни , всмо т ванняфосфатів
нир ах.
Інс лін стим лює синтез омпонентів іст-

ової матриці, а тив ючи остеобласти; бере
часть мінералізації іст ової т анини за ра-
х но а тивації творення ола ен й переход
аміно ислот іст .

Глю о орти оїди фізіоло ічних онцентра-
ціях стим люють синтез ола ен остеоблас-
тами, при надлиш – зменш ють темпи аль-
цифі ації остеоїд ; при ніч ють а тивність
остеобластів.

Статеві ормони естро ени при ніч ють
ф н ціональн а тивність остеобластів, змен-
ш ють виділення лізосомальних ферментів,
опосеред овано обмеж ють се рецію остео-
бластами остео ластстим лювальних фа то-
рів; тестостерон зниж є резорбцію іст ової
т анини, при ніч є проліферацію остеобластів,
посилює синтез ола ен .

Гормони щитоподібної залози: сприяють
процесам ремод лювання іст ової т анини;
стим люютьостеобластичн та остео ластичн
а тивність трабе лярної і орти альної іст-
ової т анини.

Третю р п становлять пара ринні фа -
тори: інс ліноподібнийфа тор рост , тромбо-
цитарний фа тор рост , фа тор рост тром-
бобластів, я і впливають нарезорбцію іст ової
т анини.

До четвертої р пи відносять ло альні
фа тори, щопрод ються самими іст овими
літинами: проста ландин Е2 – при ніч є а тив-
ність остеобластів, посилює іст ов резорб-
цію; інтерлей іни – бер ть часть розвит
остеобластів, впливають на розвито місцевих
та системних запальних реа цій; остео ласт-
стим лювальний фа тор [25].

Вторинний остеопороз займає ва омеміс-
це середметаболічних остеопатій. Середфа -
торів ризи розвит вторинно о остеопороз
патоло ія ниро міститься дале о не на
останньом місці. Це з мовлено тим, щонир и
впливають на омеостаз альцію, фосфор ,
ма нію і метаболізм вітамін D, а іст и є
ор аном-мішенню і місцем розщеплення аль-
ційєре лювальних ормонів (паратиреоїдно о)
[26]. Про рес вання нир ової патоло ії с про-
водж ється пор шенням фосфорно- альціє-
во о обмін і метаболізм вітамін D3, що при-
зводить до форм вання реальної остеоди-
строфії, я а, в свою чер , значно по ірш є
я ість життя, з мовлює інвалідизацію або
посилює її прояви [10, 11, 39].

Діа ностичні і лінічні прояви вторинно о
остеопороз хворих з патоло ією ниро
визначаються, оли при перебізі захворювання
розвивається нир ова недостатність, а ст пінь
вираження остеопороз по либлюється в мір
про рес вання хронічної нир ової недо-
статності [2, 30]. З ідно з даними В.І. Л зіна,
на демінералізацію істо впливає не саме
захворювання, а лише видільнаф н ція ниро ,
ос іль и озна демінералізації хворих з
хронічними ломер лонефритами і пієлонеф-
ритами не виявлено [11].

Відмічаються зміни в іст овій т анині
хворих з патоло ією печін и, підшл н ової
залози,шл н а і ишечни а.Найшвидші втрати
іст ової маси відб ваються при автоім нном
епатиті та первинном біліарном цирозі
печін и, ос іль и ці захворювання вима ають
проведення тривалої лю о орти оїдної терапії
ім нос пресорнимидозами.Відповідно,швид-
ість демінералізації іст ової т анини залежить
від тривалості приймання лю о орти оїдів і
їх дози.

Розвито остеопенії та остеопороз при
різних формах патоло ії печін и пов'язаний з
різним станом іст ово о ремоделювання. Та ,
форм ванняостеопороз при хронічном вір с-
ном цирозі й хронічном а тивном епатиті
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відб вається на тлі висо о о рівня іст ово о
обмін ,прибіліарном цирозі й холестатичном
епатиті – низь о о.Разомзцим, при хронічних
захворюваннях печін и відзначається при-
ніченняпроцесівформ вання іст ової т анини
порядзнезначноюа тивацієюрезорбції.Вітамін
D-рецепторний енотип є мар ером про рес -
ючих втрат іст ової маси при біліарном й
вір сном цирозах печін и. У розвит де-
мінералізації іст ової т анини при хронічній
вір сній і біліарній патоло іях печін и с ттєв
роль віді рають анаболічні чинни и, зо рема
інс ліноподібний фа тор рост [13].

Особливістю остеопенічних станів при рев-
матоїдном артриті є пост пове про рес вання
процес з розвит ом остеопороз , відс тністю
явної лінічної симптомати и до розвит
патоло ічних переломів я перших проявів
захворювання. Я і при первинном остео-
порозі, приревматоїдном артриті на зниження
мінеральної щільності іст и впливають ене-
тична схильність до захворювання, ві , стать,
б дова тіла, національність, ш ідливі звич и,
інтенсивністьф н ціон ванням'язової системи
й інші чинни и [12, 35]. За даними Є.А. Я и-
мен а, се реція і а тивність цито інів, на-
при лад інтерлей ін -6, визначають розвито
остеопороз при ревматоїдном артриті, проте
стр т рно-ф н ціональні пор шення при да-
ном захворюванні хара териз ються етеро-
енністю і не піддаються однозначном тра т -
ванню [4, 16].Метаболічні остеопатії виявляють
і хворих на ан ілоз ючий спондилоартрит.
Причиноюцьо о є пор шення процес синтез
ола ен , механізмів ремоделювання іст ової
т анини [29].

Зміни ф н ціональної а тивності щитопо-
дібної залози при її захворюваннях впливають
фа тично на всі ор ани та системи ор анізм .

При диф зном то сичном зобі відмічаються
зниження рівня іонізовано о альцію в рові,
підвищення добової е с реції альцію і фос-
фор з сечею внаслідо а тивації атаболізм
в іст овій т анині, що спричинена іперпро-
д цією тиреоїдних ормонів [28]. На д м
ба атьох чених, ласична рент еноло ічна
семіоти а змін, я а спостері ається в іст овій
т анині хворих на тиреото си оз та іпотиреоз,
не відрізняється від остеопороз [17, 19].

Метаболічні зміни, я і вини ають при
ц ровом діабеті, призводять до пор шення
процесів ремоделювання іст ової т анини.
Недостатність інс лін може спричинити роз-
вито остеопороз внаслідо пор шенняпроте-
о лі аново о с лад іст и й хряща. При І типі
ц рово о діабет провідн роль віді рають
метаболічні пор шення в рез льтаті де ом-
пенсації захворювання. У хворих з ІІ типом
ц рово о діабет дефіцит інс лін та де-
омпенсація ц рово о діабет та ож призво-
дять до розвит остеопенії, але разом з рядом
інших чинни ів, я і мож ть впливати на стан
іст ової т анини [23].

У даний час проблема остеопороз хво-
рих на бронхіальн астм залишається а т -
альною. Існ є де іль а чинни ів,щопризводять
до йо орозвит .Найважливішимєприймання
пероральних і парентеральних лю о орти-
оїдів. Крім то о, на розвито остеопороз
впливає підвищене прод вання цито інів, а
та ож ормональна переб дова ор анізм в
період менопа зи [1, 19, 41].

Та им чином, проблема метаболічних
остеопатій є а т альною,ос іль и вони ся ають
масштабів епідемії, що спон ає до либших
досліджень. Особливої ва и потреб є поліп-
шення профіла ти и первинно о та вторинно о
остеопороз .
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МЕДИЦИНСКИЕ АСПЕКТЫ ПРОБЛЕМЫ ОСТЕОПОРОЗА
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Резюме
В обзоре литерат ры на основании современных сведений обс ждаются механизмы развития

остеопороза, влияние ормональных и ло альных фа торов на остн ю перестрой , роль разных
заболеваний в становлении и про рессировании вторичных метаболичес их остеопатий.
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MEDICAL ASPECTS OF THE PROBLEM OF OSTEOPOROSIS
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Summary
This literature review presents current information on mechanisms of development of osteoporosis, influence

of hormonal and local factors on bone reorganization, the role of different diseases on the formation and
progressing of secondary metabolic osteopathies.

KEY WORDS: osteoporosis, osteal tissue, hormones.

Адреса для лист вання: С.М. Андрейчин, в л. С. Бандери, 92, в. 104, Тернопіль, 46013, У раїна.

Отримано 11.02.2004 р.


