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ВИВЧЕННЯ ОСОБЛИВОСТЕЙ ОКИСНЕННЯ ВІТАМІНІВ ГРУПИ В6
КВАНТОВО-ХІМІЧНИМИ МЕТОДАМИ

Ю.І. Г бсь ий1, Л.В. Гаєва, Л.С. Боб ова, О.А. Васильчен о
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ1

ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, КИЇВ

За допомо ою вантово-хімічних розрах н ів визначено енер ії о иснення вітамінів р пи В
6

–
піридо син , піридо салю, піридо самін та їх фосфорильованих похідних – до вільних ради алів.
Проведено іль існе порівняння можливості реалізації різних напрям ів цьо о процес . Встановлено, що
найле ше творюються ради али на атомах в лецю ідро си- та амінометильної р п. По азано та ож,
що вітаміни р пи В

6
та ізоніазид хара териз ються близь ими та низь ими значеннями енер ії творення

відповідних ради алів із нейтральних моле л. Їх висо а антио сидантна а тивність, імовірно, свідчить
про можливість ради ально о механізм їх дії в ор анізмі.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: піридо син, піридо саль, піридо самін, ізоніазид, о иснення, ради али, вантово-

хімічні розрах н и.

ВСТУП. Я відомо, вітаміни р пи В
6

–
піридо син (1), піридо саль (2) та піридо самін
(3) – здатні с ттєво посилювати протит бер-
льозн дію ізоніазид [3-5] та зменш вати

йо о то сичність [2, 8]. Роз лядаючи можливі
моле лярні механізми с місної дії вітамінів
р пи В

6
та ізоніазид , треба відзначити, що

всі вони проявляють антио сидні властивості
[1, 7, 9, 10]. Наявність моле лі ізоніазид (6)
незаміщеної ідразидної р пи з мовлює не
тіль и її сильні л жні та н леофільні влас-
тивості, але й виражен антио сидн дію. Один
із можливих моле лярних механізмів дії
ізоніазид (6)поля ає взаємодії зферментом-
о исни ом – о сидазою [6, 10-13, 15].

Для подальшо о про ноз вання моле -
лярних перетворень цих спол важливим є
визначення в них он ретних ф н ціональних
р п,на я их самевідб вається первиннийпро-
цес о иснення. Я відомо, ле ість творення
вільно о ради ала залежить, з одно о бо , від
міцності зв'яз між атомом водню та по-
в'язаним з ним др им атомом, а з іншо о –
від ле ості дело алізації неспарено о еле -
трона в твореном ради алі. Квантово-хіміч-
ними методами можна розрах вати енер ію
творення (Е

тв.
), я необхідно застос вати

зовні, щоб отримати відповідний вільний
ради ал. Очевидно, чимменша ця енер ія, тим
ле ше б де творюватись та ий ради ал.
Порівнюючи ці енер ії для всіх водневмісних
ф н ціональних р п моле л вітамінів р пи
В

6
, можна визначити, я ий саме ради ал

найле ше і перш за все творюватиметься, а
та ож, нас іль и відрізняється йо о енер ія
творення від енер ії творення інших мож-
ливих ради алів. Ос іль и вітаміни р пи В

6
в

ор анізмі переб вають в основном ви ляді
фосфорильованих похідних – піридо синфос-
фат (1.1), піридо сальфосфат (2.1) та
піридо самінфосфат (3.1), то для порівняння
б лопроведеноанало ічні розрах н и і для них.

На рис н 1 по азано хімічні форм ли
вихідних нейтральнихмоле л – вітамінів р пи
В

6
(1-3, 1.1, 2.1, 3.1). Рис но 2 демонстр є

б дов моле л – прод тів онденсації ізоніа-
зид (6) з піридо салем (2) та піридо саль-
фосфатом (2.1) (4, 5 відповідно). Жирним
шрифтом позначено атоми водню, для я их
розрахованоенер ії їх о исненнядо відповідних
вільних ради алів. Номер біля та о о атома
водню відповідає номер вільно о ради ала,
творено о з ньо о і позначено о в табл. 1, 2.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. За допомо ою
спеціалізованої про рами "HyperChem rel. 7"© Ю.І. Г бсь ий – чл.- ор. АМН У раїни, д.мед.н., проф.,

Л.В. Гаєва, Л.С. Боб ова, О.А. Васильчен о, 2004.

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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[14]б лорозраховано енер етичні хара терис-
ти и (по линання енер ії) в процесі творення
вільних ради алів із нейтральних моле л. Для
цьо о спочат проводили оптимізацію ожної
моле ли або ради ала за ал оритмомПарра-
Паризера-Попла (РМ3) з ви ористанням
необмежено о метод Хартлі-Фо а (UHF), в
ході я ої моле ла дося ає сво о найнижчо о
енер етично о рівня. Потім для оптимізованої
моле ли розрахов вали її енер ію зв'яз вання
(Езв.), тобто енер ію, я треба застос вати
зовні для то о, щоб перетворити моле л на
с пність ізольованих атомів. Далі, порів-
нюючи енер ії зв'яз вання інцевих прод тів
реа ції (вільних ради алів) з вихідною моле-
лою, розрахов вали енер ію творення

ради ала (Е тв. ) в ході процес . Зна "мін с"
свідчить про те, що енер ія виділяється в ході
процес , а "плюс" – відповідно, по линається
ззовні.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Рез льтати
проведених розрах н ів наведено в таблицях
1 та 2.

Я видно з наведених таблиць, енер ії
творення різноманітних вільних ради алів із
нейтральнихмоле л оливаютьсямайже два
рази (від 65,08 до 113,79 ал/моль). Вияви-
лося, що найле ше творюються в лецьцент-
ровані ради али з ідро си- та амінометильної
р п, зв'язаних з піридиновим ци лом (1.6, 1.7,

2.6, 3.6 та 3.7; Е
тв.

=66,30-68,86 ал/моль). За
рах но ефе тивної взаємодії неспарено о
еле трона з π-еле тронною системою аро-
матично о ільця та етероатомів – исню та
азот відб вається йо о дело алізація по всій
моле лі, що с ттєво зниж є Е

тв.
ради ала.

Гідро симетильнийради ал,отриманий із піри-
до син (1) і розташований мета-положенні
(1.7), виявився стій ішим до атома азот (1.6)
ніж анало ічний ради ал пара-положенні,
(Е

тв.
=66,30 та 66,51 ал/моль відповідно).

Заміна однієї ідро сильної р пи в пара-по-
ложенні ради ала (1.7) на альде ідн (ради ал
2.6; Е

тв.
=66,51 ал/моль), а потім на амінн

р пи (ради ал 3.7) призводить до помітно о
збільшення енер ії творення відповідно о
ради ала (Е

тв.
=68,86 ал/моль). Я що по-

рівнювати між собою ідро си- (1.6) та аміно-
метильний (3.6) ради али, то видно, що аміно-
р па сприяє творенню стій ішо о ради ала

(Е
тв.

=66,51 та 65,62 ал/моль відповідно).
О иснення Н-О-зв'яз в ідро сиал ільній

р пі потреб є наба ато більшої енер ії (ради-
али 1.2, 1.3, 2.3 та 3.3; Е

тв.
=92,29-95,31 ал/

моль) і том малоймовірне. Аміно р па в
анало ічній сит ації о иснюється значно ле ше

(ради ал 3.2; Е тв.=84,30 ал/моль). Гідро-
сильна р па, спряжена з ароматичнимфра -
ментом (ради али 1.4, 2.4 та 3.4), я і слід б ло
очі вати, омоліз єтьсяще ле ше (Е тв.=76,05,
81,67 та 75,68 ал/моль відповідно). При
цьом еле троноа цепторна альде ідна р па
збільш є Е тв. ради ала (2.4), а еле тронодо-
норна аміно р па (3.4) зменш є її. Можливість
дело алізації неспарено о еле трона по аро-
матичном ядр з мовлює в цілом відносн
ле ість творення фено сильних ради алів,
але, залежно від інших замісни ів ци лі, вона
може оливатись широ их межах. Для порів-
няння, о исненняфенол потреб є 77,03 ал/
моль, а відомо о антио исни а іонол –
74,76 ал/моль.

Ці аво відмітити, щометильна р па, спря-
жена з піридиновим ільцем, та ож може
досить ле о о иснюватись (ради али 1.5, 2.5
та 3.5; Е тв. =77,08, 77,79 та 77,03 ал/моль
відповідно). Цей процес потреб є енер ії не
наба ато більше, ніж для о иснення фенолів.
Найважче о иснюється атом водню, безпо-
середньо приєднаний до ароматично о ільця
(ради али 1.8, 2.7 та 3.8; Е тв.=98,02, 94,51 та
97,94 ал/моль відповідно), через немож-
ливість дело алізації неспарено о еле трона
по ароматичній р пі, а та ож міцність С-Н-
зв'яз .

Введенняфосфорильної р пи домоле л
піридо син (1.1), піридо салю (2.1) та піри-
до самін (3.1) помітно поле ш є творення
найбільшви ідних ради алів (1.12, 2.11 та 3.12;
Е

тв.
=65,82, 65,55 та 65,79 ал/моль від-

повідно). Порівняно з нефосфорильованими
спол ами цей ви раш енер ії с ладає 0,48
0,96 та 3,07 ал/моль відповідно. Щодо інших
вивчених ради алів на основі фосфорильо-
ваних похідних вітамінів р пи В

6
, то про-

стеж ється анало ічна залежність – енер ія
творення фосфорильованих ради алів є
меншою, ніж енер ія творення відповідних
нефосфорильованих ради алів. Найбільшої
енер ії потреб є омоліз Н-О-зв'яз в фос-
форильній р пі. Ця величина є майже сталою
для всіх фосфорильованих похідних вітамінів
р пи В

6
і становить 113,38-113,79 ал/моль.

Розрах н и по азали, що ізоніазид (6)
(Е

тв.
=66,81 ал/моль) о иснюється по амід-

ном атом азота майже з та ою ж ле істю,
що і вітаміни р пи В

6
. Імовірно, це не випад-

овий збі і я имось чином пов'язано з мо-
ле лярними механізмами їх с місної дії.

Піридо саль (2), я ий має своєм с ладі
альде ідн р п , може безпосередньо реа-
вати з ізоніазидом (6) з творенням основи

Шифа (4). У цьом сенсі ці аво оцінити анти-
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Таблиця 1 – Енер ії зв'яз вання дослідж ваних спол

Спол а
Енер ія зв’яз вання,  

ал/м
Спол а

Енер ія зв’яз вання,  
ал/м

Піридо син (1) -2350,21 Ради ал (2.7) -2135 ,88
Піридо синфосфат (1.1) -2860,61 Ради ал (2.8) -2664,24

Піридо саль (2) -2230,40 Ради ал (2.9) -2665,97
Піридо сальфосфат (2.1) -2740,58 Ради ал (2.10) -2626,78

Піридо самін (3) -2409,08 Ради ал (2.11) -2675,02
Піридо самінфосфат (3.1) -2920,12 Ради ал (3.2) -2324,77

Гідразон (4) -3787,25 Ради ал (3.3) -2313,76
Гідразон (5) -4297,85 Ради ал (3.4) -2333,40
Ізоніазид (6) -1771,31 Ради ал (3.5) -2332,04
Атом водню -0,01 Ради ал (3.6) -2343,45
Ради ал (1.2) -2255,26 Ради ал (3.7) -2340,22
Ради ал (1.3) -2255,32 Ради ал (3.8) -2311,13
Ради ал (1.4) -2274,16 Ради ал (3.9) -2844,74
Ради ал (1.5) -2273,13 Ради ал (3.10) -2835,59
Ради ал (1.6) -2283,70 Ради ал (3.11) -2806,53
Ради ал (1.7) -2283,90 Ради ал (3.12) -2854,32
Ради ал (1.8) -2252,18 Ради ал (4.1) -3708,51
Ради ал (1.9) -2785,28 Ради ал (4.2) -3692,46
Ради ал (1.10) -2765,81 Ради ал (4.3) -3702,12
Ради ал (1.11) -2747,22 Ради ал (4.4) -3714,11
Ради ал (1.12) -2794,77 Ради ал (4.5) -3722,16
Ради ал (2.2) -2150,32 Ради ал (5.1) -4218,98
Ради ал (2.3) -2138,10 Ради ал (5.2) -4184,78
Ради ал (2.4) -2148,72 Ради ал (5.3) -4212,67
Ради ал (2.5) -2152,60 Ради ал (5.4) -4224,79
Ради ал (2.6) -2163,88 Ради ал (5.5) -4231,03

Ради ал (6.1) -1704,49

Таблиця 2 – Розраховані енер ії творення вільних ради алів із нейтральних моле л

Ор анічний
ради ал

Енер ія творення  
ради ала, ал/м

Ор анічний
Ради ал

Енер ія творення  
ради ала, ал/м

Із піридо син (1) Із піридо самін (3)
Ради ал (1.2) 94,94 Ради ал (3.2) 84,30
Ради ал (1.3) 94,89 Ради ал (3.3) 95,31
Ради ал (1.4) 76,05 Ради ал (3.4) 75,68
Ради ал (1.5) 77,08 Ради ал (3.5) 77,03
Ради ал (1.6) 66,51 Ради ал (3.6) 65,62
Ради ал (1.7) 66,30 Ради ал (3.7) 68,86
Ради ал (1.8) 98,02 Ради ал (3.8) 97,94

Із піридо синфосфат (1.1) Із піридо самінфосфат (3.1)
Ради ал (1.9) 75,32 Ради ал (3.9) 75,37
Ради ал (1.10) 94,79 Ради ал (3.10) 84,53
Ради ал (1.11) 113,38 Ради ал (3.11) 113,58
Ради ал (1.12) 65,82 Ради ал (3.12) 65,79

Із піридо салю (2) Із ідразон (4)
Ради ал (2.2) 80,07 Ради ал (4.1) 78,73
Ради ал (2.3) 92,29 Ради ал (4.2) 94,78
Ради ал (2.4) 81,67 Ради ал (4.3) 85,12
Ради ал (2.5) 77,79 Ради ал (4.4) 73,13
Ради ал (2.6) 66,51 Ради ал (4.5) 65,08
Ради ал (2.7) 94,51 Із ідразон (5)

Із піридо сальфосфат (2.1) Ради ал (5.1) 78,86
Ради ал (2.8) 76,33 Ради ал (5.2) 113,06
Ради ал (2.9) 74,60 Ради ал (5.3) 85,17
Ради ал (2.10) 113,79 Ради ал (5.4) 73,05
Ради ал (2.11) 65,55 Ради ал (5.5) 66,81

Із ізоніазид (6)
Ради ал (6.1) 66,81
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о сидні властивості зазначено о інтермедіат
(4) та йо о фосфорильованої похідної (5). Я
видно з таблиці 2, творення основиШифа (4)
по-різном впливає на енер ію, необхідн для
творення ради ала (Е

тв.
). Я що неспарений

еле трон має можливість дело аліз ватись по
піридиновом фра мент та спряженій з ним
аміно р пі (ради али 4.1 та 4.5), то енер ія
творення та их ради алів помітно зменш -
ється, порівняно з піридо салем (2), на 2,94 та
1,43 ал/моль відповідно. Щодо інших ви-
вчених ради алів (4.2, 4.3 та 4.4), де та ої дело-
алізації немає, рівень Е

тв.
відч тно зростає на

2,49, 5,05 та 6,32 ал/моль відповідно. Ці аво
відмітити, що ізоніазид (6), я ий сам ле о
о иснюється до ради ала (6.1), після он-
денсації з піридо салем (2) значно втрачає та і

властивості й творює анало ічний ради ал
(4.4) значно с ладніше (на 6,32 ал/моль).
Щодо фосфорильованої основи Шифа (5), то
особливості її еле тронної б дови лише збіль-
ш ють Е

тв.
сіх вивчених ради алів (5.1, 5.3-

5.5), порівняно з піридо сальфосфатом (2.1),
на 1,26-10,57 ал/моль. Та им чином, можна
зробити висново , що взаємодія піридо салю
з ізоніазидом з творенням основиШифа при-
зводить до значно о перерозподіл еле трон-
ноїщільності в моле лі, щополе ш є творен-
ня одних ради алів і заважає творенню інших.
Це може оре вати механізм дії вихідних
спол в ор анізмі.

ВИСНОВОК. 1. Вітаміни р пи В
6
та ізоніа-

зидмають спільн фізи о-хімічн властивість –
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Рис. 1. Вітаміни р пи В6 та ради али на їх основі.
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Рис. 2. Прод ти онденсації ізоніазид та піридо салю і ради али на їх основі.
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вони є досить сильними антио сидантами,
ефе тивність я их майже одна ова.

2. Первинним етапом антио сидної дії віта-
мінів р пи В

6
є ле е о иснення атомів водню

С-Н-зв'яз ів ідро си- та амінометильної р п.
3. Фосфорилювання піридо син , піри-

до салю та піридо самін в ор анізмі призво-
дить до зростання антио сидних властивостей
цих спол .

4. Пряма взаємодія між піридо салем та

ізоніазидом з твореннямосновиШифаполе -
ш є творення ідро симетильно о ради ала
на піридо салевом фра менті і по ірш є тво-
рення амідильно о ради ала на ізоніазидном
фра менті.

5. Отримані рез льтати дають підстав
вважати, що творення вільних ради алів є
висо оймовірним етапом моле лярно о
механізм дії вітамінів р пи В

6
та ізоніазид в

ор анізмі.
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ИЗУЧЕНИЕ ОСОБЕННОСТЕЙ ОКИСЛЕНИЯ ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В6
КВАНТОВО-ХИМИЧЕСКИМИ МЕТОДАМИ

Ю.И. Г бс ий1, Л.В. Гаевая, Л.С. Боб ова, О.А. Васильчен о
НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. А.А. БОГОМОЛЬЦА, КИЕВ1

ИНСТИТУТ ФАРМАКОЛОГИИ И ТОКСИКОЛОГИИ АМН УКРАИНЫ, КИЕВ

Резюме
С помощью вантово-химичес их рассчетов определены энер ии о исления витаминов р ппы В

6
–

пиридо сина, пиридо саля, пиридо самина и ихфосфорилированных производных – свободнымради-
алам. Проведено оличественное сравнение возможности реализации разных направлений это о про-
цесса. Установлено, что ле че все о образ ются ради алы на атомах лерода идро си- и аминоме-
тильной р пп.По азано та же, что витамины р ппыВ

6
иизониазид хара териз ются близ имииниз ими

значениями энер ии образования соответств ющих ради алов из нейтральных моле л. Их высо ая
антио сидная а тивность, вероятно, свидетельств ет о возможности ради ально омеханизмаих действия
в ор анизме.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пиридо син, пиридо саль, пиридо самин, изониазид, о исление,
ради алы, вантово-химичес ие рассчеты.

STUDY OF GROUP B6 VITAMINS OXIDATION FEATURES
BY QUANTUM-CHEMICAL METHODS

Yu.I. Gubsky1, L.V. Gayeva, L.S. Bobkova, О.A. Vasylchenko
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS, KYIV1

INSTITUTE OF PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY OF АМS OF UKRAINE, KYIV

Summary
With the help of quantum-chemical calculations are defined oxidation energies of group B

6
vitamins –

pyridoxine, pyridoxal, pyridoxamine and their phosphorylated derivatives – to free radicals. Quantitative
comparison of an opportunity of different directions realization of this process is carried out. It is established,
that radicals on carbon atoms of hydroxy- and aminomethyl groups are formed most easily. It is also shown,
that group В

6
vitamins and isoniazid are characterized by close and low values of formation energy of

corresponding radicals from neutral molecules. Their high antioxidant activity can testify to an opportunity of
the radical mechanism of their action in an organism.

KEY WORDS: pyridoxine, pyridoxal, pyridoxamine, isoniazid, oxidation, radicals, quantum-chemical
calculations.

Адреса для лист вання: Ю.І. Г бсь ий, Національний медичний ніверситет ім. О.О. Бо омольця, просп. Перемо и, 34, Київ,
03057, У раїна.
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ВСТУП. Однією з лано пато енез пош о-
джень серця при введенні вели их доз ате-
холамінів або їх синтетичних анало ів, я і за
мов моделювання стрес , є пор шення про-
цесів енер озабезпечення літин.Доведено,що
адреналін вели их дозах незворотно роз'єд-
н є процеси о иснення і фосфорилювання,
зниж ючи онцентрацію АТФ, реатинфосфат
і збільш ючи вміст АМФ, реатинін і неор а-
нічно о фосфат , що с проводж ється зрос-
танням величини потенціал фосфорилювання
мітохондріях [1].Вплив адреналін пов'язаний

із значною напр женістю енер етичних про-
цесів з одночасним зниженням спряженості
дихання і фосфорилювання. Пор шення енер-
озабезпечення мітохондріях спричиняє
творення а тивних форм исню і пов'язан з
цим а тивацію вільноради альних реа цій [10].

З метою зменшення не ативних наслід ів
пош одж вальної дії вели их доз атехоламінів
і попередженнярозвит о сидативно о стрес

літині запропоновано а тиватори мітохонд-
ріальних АТФ-ч тливих алієвих аналів (К

АТФ
-

аналів), для я их встановлено пот жні ардіо-

УДК 612.3612.33:612,34:577.391:577.191.55

ВПЛИВ МОДУЛЯТОРІВ КАТФ-КАНАЛІВ НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ
СТАН МІТОХОНДРІЙ ПЕЧІНКИ МУРЧАКІВ ЗА АДРЕНАЛІНОВОЇ
МІОКАРДІОДИСТРОФІЇ

Г.М. Т ачен о1, Н.М. К р алю 1, О.Є. Корд нсь а2

ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ІВАНАФРАНКА1

ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО2

Досліджено основні по азни и ф н ціонально о стан мітохондрій печін и м рча ів під впливом
а тиватора АТФ-ч тливих алієвих аналів діазо сид та бло атора 5- ідро сиде аноат при е спери-
ментальній адреналіновій міо ардіодистрофії. Парентеральне введення діазо сид має чіт ий проте -
торний ефе т на процеси мітохондріально о енер озабезпечення печін и за цих мов. Зазначені зміни
с проводж ються зростанням ефе тивності о иснення α- ето л тарат порівняно з с цинатом
мітохондріях на тлі зниження інтенсивності процесів ліпоперо сидації. Це попередж є не ативні наслід и
пор шень ф н ціон вання процесів о иснювально о фосфорилювання, ви ли аних значними дозами
атехоламінів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: К
АТФ

- анали, адреналінова міо ардіодистрофія, мітохондрії, о иснювальне
фосфорилювання.

проте торні властивості при ішемії-реперф зії,
інфар ті міо арда, ішемічній хворобі серця
тощо [7]. За нормальних мов К

АТФ
- анали

ін іб ються вн трішньо літинною АТФ і від ри-
ваються при енер етичном дефіциті. Вони
ідентифі овані різних типах т анин,протенай-
важливіша їх роль поля ає підтриманні
мембранно о потенціал спо ою β- літинах
підшл н ової залози і се реції ними інс лін [8].

У наших попередніх роботах по азано
підвищення ефе тивності ф н ціон вання
мітохондріальних исеньзалежних процесів
залежно від вихідної фізіоло ічної реа тивності
щ рів лінії Вістар при введенні а тиваторів

К
АТФ

- аналів за мов адреналінової міо ардіо-
дистрофії [3-5]. Проте літерат рі недостатньо
даних щодо вплив мод ляторів К

АТФ
- аналів

за цих мов тварин, я і володіють висо ою
вихідною резистентністю до іпо сично о
вплив та підвищеним холінер ічним стат сом
ор анізм . Том мета роботи поля ала дослі-
дженні вплив а тиватора К

АТФ
- аналів діазо-

сид , бло атора цих аналів 5- ідро сиде а-
ноат на по азни имітохондріально о дихання
печінці м рча ів при е спериментальній

адреналіновій міо ардіодистрофії.
© Г.М. Т ачен о, Н.М. К р алю – .біол.н., О.Є. Кор-
д нсь а, 2004.



1212121212

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 2, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проводили нам рча ахмасою 0,4-0,45 , я их
трим вали в мовах віварію на стандартном
раціоні. Їх поділили на 4 р пи (по 6 тварин
ожній). 1-ш р п с ладали інта тні м рча и,
я им перед дослідом вводили 1 мл фізіоло-
ічно о розчин .У тварин 2-ї р пимоделювали
е спериментальн адреналінов міо ардіо-
дистрофію (АМД) шляхом одно ратно о вн т-
рішньом'язово о введення 0,1 % розчин
адреналін ідрохлорид (1,5 м / ).

Відомо, що найпомітніші морфоло ічні і
біохімічні зміни настають протя омпершої доби
після введення вели их доз адреналін , том з
метою виявлення ма симальних пор шень
енер етично о метаболізм ми вивчали про-
цеси АДФ-стим льовано о дихання міто-
хондріях печін и м рча ів на 24-й одині від
почат е сперимент [1]. Перед дослідом цій
р пі тварин та ож вводили 1 млфізіоло ічно о
розчин . Для дослідження вплив мод ляторів
КАТФ- аналів їх вводили дослідним м рча ам
(3-тя і 4-та р пи) вн трішньоочеревинно за
30 хв до введення адреналін : а тиватор КАТФ-
аналів діазо сид (1 м / , "Sigma", США) або
їх бло атор 5- ідро сиде аноат (5 м / ,
"Sigma", США).

Мітохондрії (МХ) печін и виділяли шляхом
диференційно о центриф вання за мов, в
я их збері алась їхня нативність, я описано
нами раніше [3]. Процеси дихання та о ис-
нювально о фосфорилювання дослідж вали
поляро рафічнимметодом [2] з ви ористанням
за рито о еле трода Клар а і поляро рафіч-
но о аналізатора РА-7. Середовище омо е-
нізації містило (в ммоль/л): KCl – 120, K

2
CO

3
–

2, HEPES – 10, EGTA – 1 (pH-7,2). Середовище
ін бації дляМХмістило ( ммоль/л): KCl – 120,
K

2
CO

3
– 2, KH

2
PO

4
– 2, HEPES – 10 (pH-7,2). Я

с бстрати о иснення ви ористов вали (в
ммоль/л): с цинат – 0,35 і α- ето л тарат –
1. Та ож проводили аналіз із застос ванням
ін ібіторів: мітохондріально о ферментно о
омпле с 1 (10 м Мротенон ) та с цинатде-
ідро енази ( 2 мМ малонат ) . Дихання
стим лювали 200 м М АДФ. За отриманими
рез льтатами поляро рами обчислювали
параметри дихання мітохондрій: швид ість
фосфорилювально о (метаболічний стан 3, V

3
)

та онтрольовано о (метаболічний стан 4, V
4

)
дихання,дихальний онтроль (V

3
/V

4
) за Чансом,

оефіцієнт ефе тивності фосфорилювання
(AДФ/О) та швид ість фосфорилювання (V

ф
).

Концентрацію біл а визначали методом [9].
Інтенсивність процесів ліпоперо сидації оці-
нювали за на опиченням прод тів, я і реа-
ють із 2-тіобарбіт ровою ислотою (ТБК-

а тивними прод тами) [6]. Рез льтати дослі-
джень обробляли статистично, ви ористов -
ючи t- ритерій Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Проведені
дослідження засвідчили значні пор шення
процесів мітохондріально о дихання печінці
м рча ів за мов АМД разі о иснення с б-
стратів ци л Кребса – с цинат (СК) і α-
ето л тарат (КГЛ). Та , при о исненні СК
віро ідно зростають на 46,29 (p<0,01)й23,56 %
(p<0,05) відповідношвид істьфосфорилюваль-
но о дихання (V3) та швид ість фосфорилю-
вання (Vф). Зазначені зміни, одна , с прово-
дж ються помітним зменшенням на 19,49 %
(p<0,01) величини спряженості процесів ди-
хання й о иснювально офосфорилювання (ди-
хально о онтролю за Чансом, V3/V4) (табл. 1).
О иснення КГЛ за мов АМД відб вається при
зниженні сіх дослідж ваних параметрів ф н -
ціон вання МХ печін и. Зо рема, віро ідно
зменш ютьсяна34,38 (p<0,01), 58,99 (p<0,001),
50,69 % (p<0,01) відповідно спряженість, ефе -
тивністьташвид істьфосфорилювання (табл. 2).

Отже, розвито АМД ви ли ає значне при-
нічення о иснення НАД-залежних с бстратів
дихально о ланцю а МХ, що проявляється
зниженні ефе тивності иснезалежних проце-
сів для КГЛ помітніше, ніж для СК. Різно-
спрямованість змін в о исненні НАД- і ФАД-
залежних с бстратів при розвит АМД МХ
печін и м рча ів засвідч є зростання ролі
с цинато сидазно о шлях та тлі ін іб вання
НАД-залежно о о иснення в ор анелах.

Відомо, що енер одефіцит міо арда і
розвито йо о дистрофії с проводж ються не
лише йо о пош одженням, а й інших ф н ціо-
нальних систем ор анізм [1, 4]. При зазна-
чених змінах має місце енер етичний дис-
баланс, що вини ає не тіль и при зниженні
о иснення, тобто пор шенні роботи дихаль-
но о ланцю а МХ, але й при нормальном , а
де оли навіть і посиленом , о исненні. Похо-
дження енер етично о дефіцит з мовлене
насамперед надмірною а тивацією симпато-
адреналової системи. Надмірне на опичення
атехоламінів поряд з іперф н цією серця
призводить до в лючення омпле с метабо-
лічнихмеханізмів, щови ли ають послаблення
біоло ічно о о иснення або зниження йо о
ефе тивності.

Нами по азано, що парентеральне вве-
денняа тиваторамітохондріальнихК

АТФ
- аналів

діазо сид за мов АМД разі о иснення СК
підвищ є спряженість енер етичних процесів
МХ на 30,57 % (p<0,01). При цьом ефе ти

вплив діазо сид на о иснення КГЛ б ли
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помітнішими: спряженість, ефе тивність та
швид істьфосфорилювання зростали на 47,96
(p<0,001), 102,63 (p<0,001) і 99,17 % (p<0,01)
відповідно. Отже, підвищення ефе тивності
ф н ціон вання НАД-залежних с бстратів
дихально о ланцю а МХ, КГЛ зо рема, може
б ти основою проте торно о ефе т
діазо сид , що повністю нівелюється шляхом
введення 5- ідро сиде аноат – бло атора
аналів дано о тип (табл. 1 і 2).

Дляз'яс ваннявнес НАД- іФАД-залежних
с бстратів за альне о иснення дихально о
ланцю а МХ нами проведено ін ібіторний
аналіз з ви ористанням ротенон – ін ібітора
мітохондріально оферментно о омпле с І та
с цинатде ідро енази – малонат . Та , дода-
вання ротенон разом з СК за мов АМД
с проводж ється підвищенням швид ості
фосфорилювально о дихання на тлі зниження
йо о ефе тивності (рис. 1-3).

Зменшення або попередження ішемічно о
пош одження традиційно зосередж валося на
пош ах способів бло ади явищ, пов'язаних з
незворотним ішемічним раженням. Від риття
ендо енно о літинно о захисно о механізм ,
відомо о я ішемічне пре ондиціювання (ІПК),
виявило, що а тивація природних шляхів або
біл ів-мішеней попередж єрозвито літинах
не ротичних або апоптичних змін. ІПК – явище,

пов'язане з проте торною дією орот их
періодів ішемії процесах адаптації міо арда
до тривалої ішемії і попередження розвит
інфар т [7].

У захисних механізмах ІПК бер ть часть
вн трішньо літинні си нальні шляхи, що в лю-
чають а тивацію рецепторів, G-біл ів, фос-
фоліпази С, тирозин інази, протеїн інази С і
творення а тивних форм исню. Том про-
те торні ефе тинебло ються нарізних етапах
через а тивацію альтернативнихшляхів [8, 10].
Незважаючи на значні з силля дослідни ів,
ідентифі ація інцево о ефе тора проте торної
дії ІПК залишається до інця не з'ясованою.

За нормальних мов КАТФ- анали я про-
те торні медіатори ін іб ються вн трішньо лі-
тинною АТФ і від риваються при енер ети-
чном дефіциті. Вони ідентифі овані різних
типах т анин, проте значн їх роль по азано
підтриманні мембранно о потенціал спо ою
(МПС) β- літин підшл н ової залозий се реції
інс лін . Ф н ціон вання КАТФ- аналів лежить в
основі підтримання МПС ладень ом'язових
літинах с дин. У міо арді ідентифі овані
сар олемальні КАТФ- анали. Їх а тивація
ардіоміоцитах не впливає значним чином на
МПС. Дослідженнями останніх ро ів по азано
значн ардіопроте торн роль іншої ізоформи
КАТФ- аналів, що зосереджені вн трішній

Таблиця 1 – Зміни по азни ів AДФ-стим льовано о дихання мітохондрій печін и м рча ів
під впливом пінацидил і лібен ламід за мов адреналінової міо ардіодистрофії.

С бстрат о иснення – 0,35 мМ с цинат

Приміт а. Т т і далі * – віро ідні зміни (р<0,05) щодо онтролю та адреналінової міо ардіодистрофії;
** – те ж стосовно введення препаратів і адреналінової міо ардіодистрофії.

Таблиця 2 – Зміни по азни ів AДФ-стим льовано о дихання мітохондрій печін и м рча ів
під впливом пінацидил і лібен ламід за мов адреналінової міо ардіодистрофії.

С бстрат о иснення – 1 мМ ααααα- ето л тарат

Умови дослідження
V3, 

н ат О/хв/м
біл а

Дихальний  
онтроль,

V3/V4

АДФ/О,
м М АДФ/н ат О

Vф,
м М АДФ/хв/м  

біл а
Контроль 47,50±3,13 3,90±0,14 1,87±0,16 88,29±6,54
Адреналінова
міо ардіодистрофія 69,49±5,18* 3,14±0,18* 1,57±0,13 109,09±4,14*
Діазо сид і адреналінова
міо ардіодистрофія 71,79±6,37 4,10±0,22** 1,43±0,09 102,53±6,29
5-Гідро сиде аноат і адрена-
лінова міо ардіодистрофія 54,95±4,70** 2,31±0,16** 1,00±0,07** 55,14±4,31**

Умови дослідження
V3,

н ат О/хв/м  
біл а

Дихальний  
онтроль,

V3/V4

АДФ/О,
м М АДФ/н  

ат О

Vф,
м М АДФ/хв/м

біл а
Контроль 54,79±4,54 4,48±0,29 2,78±0,15 152,33±10,22
Адреналінова
міо ардіодистрофія 64,84±5,25 2,94±0,23* 1,14±0,07* 75,11±6,08*
Діазо сид і адреналінова
міо ардіодистрофія 64,79±4,29 4,35±0,23** 2,31±0,11** 149,60±9,31**
5-Гідро сиде аноат і адрена-
лінова міо ардіодистрофія 43,81±3,78** 1,97±0,08** 0,94±0,05** 41,31±3,79**
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мембрані МХ, і, можливо, мож ть б ти я три-
ерами, та і ефе торами процес ІПК. Відс т-
ність проте торних ефе тів ІПК м рча ів,
енноінженерним шляхом позбавлених с б-
одиниць цьо о тип аналів, пере он є том ,
що К

АТФ
- анали віді рають центральн роль

процесі ІПК [7, 8, 10].
Малонатч тлива омпонента о иснення

КГЛ вио ремлює внесо в о иснення ендо-
енно оСК, пов'язано о змодифі ацією по аз-

ни ів дихання МХ. Дійсно, ін ібіторний аналіз
засвідчив, що ендо енний СК не зниж є о ис-
ненняНАД-залежних с бстратів приАМД, том ,
ймовірно, нами не отримано віро ідно о
зменшення по азни а V3 за мов о иснення
КГЛ.Приви ористанні малонат б ло виявлено
достовірне зниження дихально о оефіцієнта
заЧансом (на20,9 %,р<0,05)на тлі підвищення
значення АДФ/О (на 34,35 %, р<0,01). Ефе ти
діазо сид посилюють о иснення КГЛ, що с -

Рис. 1. Ротенонч тлива омпонента о иснення с цинат (А) та малонатч тлива омпонента о иснення α- ето-
л тарат (Б) швид ості АДФ-стим льовано о дихання мітохондрій печін и м рча ів за мов адреналінової міо ар-
діодистрофії і введення мод ляторів К

АТФ
- аналів.

Т т і далі: 1 – онтроль, 2 – адреналінова міо ардіодистрофія, 3 – вплив діазо сид за адреналінової міо ардіо-
дистрофії, 4 – вплив 5- ідро сиде аноат за адреналінової міо ардіодистрофії.

Приміт а. * – зміни достовірні (p<0,05) щодо по азни ів онтролю; ** – зміни достовірні (p<0,05) стосовно
введення препаратів і адреналінової міо ардіодистрофії.
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0

10

20

30

40

50

60

70

80

нг
 а
т 
О

/х
в 
на

 1
 м
г 
б
іл
ка

1 2 3 4

**

0

10

20

30

40

50

60

70

нг
 а
т 
О

/х
в 
на

 1
 м
г 
б
іл
ка

1 2 3 4

А Б

**

0

0,5

1
1,5

2

2,5

3

3,5
4

4,5

V
3/

V
4

1 2 3 4

*

**

**

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

V
3/

V
4

1 2 3 4

Рис. 2. Ротенонч тлива омпонента о иснення с цинат (А) та малонатч тлива омпонента о иснення α- ето-
л тарат (Б) спряженості процесів дихання і фосфорилювання мітохондрій печін и м рча ів за мов адреналінової
міо ардіодистрофії і введення мод ляторів КАТФ- аналів.
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Рис. 3. Ротенонч тлива омпонента о иснення с цинат (А) та малонатч тлива омпонента о иснення α- ето-
л тарат (Б) ефе тивності о иснювально о фосфорилювання мітохондрій печін и м рча ів за мов адреналінової
міо ардіодистрофії і введення мод ляторів КАТФ- аналів.
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проводж ється зростанням спряженості про-
цесів дихання і фосфорилювання на 20,74 %
(р<0,05) при відс тності віро ідних змін роте-
нонч тливій омпоненті о иснення СК. Значн
залежність розвит АМД від ф н ціон вання
аналів дано о тип засвідч є посилення ін ібі-
торно о ефе т 5- ідро сиде аноат (рис. 1-3).

А тивація аналів дано о тип с прово-
дж ється інтенсифі ацією процесів дихання та
о иснювально о фосфорилювання дихаль-
ном ланцюзі МХ, збереженням АТФ та змен-
шенням альцієво о перевантаження цих
ор анел. Том , можливо, з а тиваторами цьо о
тип аналів пов'яз ють значні проте торні
ефе ти не тіль и для серцево-с динної сис-
теми, а й для інших важливих ф н ціональних
систем ор анізм (мозо , печін а, нир и), де
б ли ідентифі овані дані анали [10].

Розвито АМД наших дослідженнях с -
проводж ється значною а тивацією вільнора-
ди альних реа цій, оцінюваних за вмістомТБК-
реа тивних прод тів рові та т анині печін и
(рис. 4). Парентеральне введення діазо сид
за мов АМД віро ідно зниж є інтенсивність

процесів пере исно о о иснення ліпідів, що
нівелюються ін ібітором аналів дано о тип 5-
ідро сиде аноатом. Отже, а тивація процесів
ліпоперо сидації з одночасною а тивацією
системи о иснення СК с проводж ється ене-
рацією АФК і є одним з чинни ів, що визнача-
ють ардіото сичність адреналін м рча ів.

ВИСНОВКИ. 1. Адреналінова міо ардіоди-
строфія с проводж ється значною а тивацією
о иснення с цинат , зниженнямефе тивності
і спряженості процесів о иснювально офосфо-
рилювання разі о иснення α- ето л тарат
на тлі віро ідної а тивації вільноради альних
реа цій.

2. Парентеральне введення а тиватора
мітохондріальних К

АТФ
- аналів діазо сид за

мов адреналінової міо ардіодистрофії сприяє
підвищенню ефе тивності ф н ціон вання
о иснювальних процесів з одночаснимзнижен-
ням інтенсивності процесів ліпоперо сидації
печінці й рові м рча ів. Ці ефе ти нівелюються
шляхом введення за цих мов бло атора К

АТФ
-

аналів 5- ідро сиде аноат .
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Рис. 4. Вміст ТБК-а тивних прод тів рові (А) та печінці (Б) м рча ів за мов адреналінової міо ардіодис-
трофії і введення мод ляторів К

АТФ
- аналів.
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ВЛИЯНИЕ МОДУЛЯТОРОВ КАТФ-КАНАЛОВ НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ
СОСТОЯНИЕ МИТОХОНДРИЙ ПЕЧЕНИ МОРСКИХ СВИНОК
ПРИ АДРЕНАЛИНОВОЙ МИОКАРДИОДИСТРОФИИ
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ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО2

Резюме
Исследовано основные по азателиф н ционально о состояниямитохондрий печениморс их свино

под влиянием а тиватора АТФ-ч вствительных алиевых аналов диазо сида и бло атора 5- идро си-
де аноата при э спериментальной адреналиновой мио ардиодистрофии. Парентеральное введение
диазо сида имеет чет ий проте торный эффе т на процессы митохондриально о энер ообеспечения
печени в этих словиях. У азанные изменения сопровождаются возрастанием эффе тивности о исления
α- ето л тарата по сравнению с с цинатом на фоне снижения интенсивности процессов липо-
перо сидации. Это пред преждает не ативные последствия нар шений ф н ционирования процессов
о ислительно о фосфорилирования, вызванных значительными дозами атехоламинов.
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The main parameters of functional state of guinea pig liver mitochondria under the influence of K
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channel opener diazoxide and blocker 5-hydroxydecanoate at adrenaline myocardiodystrophy were investigated.
Parenteral injection of diazoxide has a clear protective effect on mitochondrial energy support in liver under
adrenaline myocardiodystrophy. These changes are accompanied by increasing of α-ketoglutarate oxidation
efficiency comparing with succinate against a background of decreasing of intensity of lipid peroxidation
processes. This prevents the negative effect of mitochondrial dysfunction by katecholamines.
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ВСТУП. У фарма отерапії церебровас-
лярних захворювань широ о застосов ють

препарат "Кавінтон" ("Гедеон Ріхтер", У ор-
щина), діючоюречовиною я о о є вінпоцетин –
синтетичне похідне він амін , природно о ал-
алоїд барвін мало о. При е сперимен-
тально- лінічном дослідженні препарат вста-
новлено, що вінпоцетин вибір ово впливає на
ровообі і метаболізм оловно о моз [2, 3].
Вважають, що лі вальний ефе т вінпоцетин
опосеред ов ється саме через поліпшення
ровопостачання ішемізованих діляно моз

[2, 3]. Проте ряд дослідни ів не виявив змін
моз ово о ровото при введенні тваринам
вінпоцетин . Та , по азано відс тність змін це-
ребрально о ровото при введенні вінпо-
цетин в анестезованих соба без ішемії [18] і
ло ально о церебрально о ровото в щ рів
з ішемією передньо о моз [16], на підставі
чо о прип с ають, щоцеребропроте торна дія
вінпоцетин може б ти об мовлена прямим
цитопроте торним впливом на літини моз
[16-18].

УДК 577.334+612.26

ДОСЛІДЖЕННЯ ЦИТОПРОТЕКТОРНОЇ ДІЇ ВІНПОЦЕТИНУ НА МОДЕЛІ
ТОТАЛЬНОЇ ІШЕМІЇ МОЗКУ ЩУРІВ IN VITRO

Л.І. Білостоць а1, О.М. Гомон1, Л.О. Чай а1, Ю.В. Ні ітчен о, В.В. Бондар
ДЕРЖАВНЕПІДПРИЄМСТВО "ДЕРЖАВНИЙНАУКОВИЙЦЕНТР

ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ", ХАРКІВ1

НАУКОВО-ДОСЛІДНИЙ ІНСТИТУТ БІОЛОГІЇ
ХАРКІВСЬКОГО НАЦІОНАЛЬНОГО УНІВЕРСИТЕТУ ІМ. В.Н. КАРАЗІНА

Проведено дослідження цитопроте торно о вплив вінпоцетин in vitro на мозо в мовах йо о
тотальної ішемії (15 хв, 37 °С). Встановлено, що ішемія призводить до виход ла татде ідро енази
середовище ішемізації, різ о о пор шення ф н ціонально о стан мітохондрій (зменшення швид ості
по линання исню при синтезі АТФ та підвищення інтенсивності ас орбат-Fe2+-інд овано о пере исно о
о иснення ліпідів).Внесення вінпоцетин в середовище ішемізації (37,5 або100м /мл) с ттєво послаблює
ш одж вальн дію ішемії: зменш є вихід ла татде ідро енази, збільш є швид ість по линання исню
при спряженом із синтезом АТФо иснюванні с бстратів та зниж є інтенсивність пере исно о о иснення
ліпідів. Цитопроте торний ефе т препарат зростає при підвищенні йо о онцентрації середовищі
ішемізації.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: вінпоцетин, мозо , ішемія, о иснювальне фосфорилювання, пере исне
о иснення ліпідів.

Метою даної роботи б ло дослідження
можливості цитопроте торної дії вінпоцетин
при тотальній ішемії моз in vitro.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди про-
веденонанелінійнихщ рах-самцяхмасою 350-
430 , я их трим вали стандартних мовах
віварію відповідно до Європейсь ої онвенції
про захист хребетних тварин, я і ви ори-
стов ються для е спериментальних і на ових
цілей (Страсб р , 1986).

Щ рів де апіт вали, ізолювали оловний
мозо ( рім задньо о і дов асто о), розрізали
вели ий мозо по поздовжній щілині на 2 по-
ловини і переносилина здрібнений сахарозний
лід (0,25 Мсахароза) на 3 хв. Тотальн ішемію
ви ли али, поміщаючи зраз и моз на 15 хв
ерметичний бю с з 1 мл середовища іше-
мізації (СІ; фізіоло ічний розчин), що знахо-
дився на водяній бані при температ рі 37 °С
[5]. При дослідженні вплив вінпоцетин йо о
вносили в СІ інцевій онцентрації 37,5 або
100 м /мл (107 і 285 нмоль/мл відповідно).
Контрольні зраз и моз поміщали в СІ на 1 с.
Вийнявши мозо із СІ, переносили йо о на
сахарозний лід на 3 хв. У ожном варіанті

© Л.І. Білостоць а – .біол.н., О.М. Гомон – .біол.н.,
Л.О. Чай а – .біол.н., Ю.В. Ні ітчен о – .біол.н.,
В.В. Бондар, 2004.
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е спериментів ви ористано ліві й праві пів лі
моз .

Я джерело вінпоцетин застосов вали
препарат "Кавінтон" (розчин для ін'є цій, "Ге-
деон Ріхтер", У орщина), що містить 5 м він-
поцетин /мл. Обрані онцентрації вінпоцетин
відповідають йо о ефе тивним онцентраціям
в е спериментах in vitro [6, 13, 17].

Після повторно о охолодження моз о-
т вали йо о омо енат і оцінювали стан міто-
хондріальної системио иснювання, я описано
[1], реа ційном середовищі, що містить
150 мМ сахарози, 75 мМ КСl, 10 мМ КН2РО4,
2 мМ МgСl2, 1,5 мМ ЕГТА, 1 м знежирено о
бичачо о сироват ово о альб мін (5-а фра -
ція, "Serva"), 10 мМ трис-НСl, рН=7,4. Реєст-
р валишвид ість по линання исню при о ис-
люванні ендо- й е зо енних с бстратів. Я
е зо енні с бстрати ви ористов вали NAD+-
залежніα- ето л тарат (5мМ) і л тамат+малат
(по5мМ), FAD+-залежнийс цинат (5мМ); ADP
додавали онцентрації 100 м М. При за-
стос ванні с цинат в реа ційне середовище
додавали та ож ін ібітор о иснювання NAD+-
залежних с бстратів ротенон онцентрації
1 м М. Розрахов вали швид ість по линання
иснюпри о иснюванні с бстратів метаболіч-
них станах 3 і 4 за Чансом (відповідно, фосфо-
рилювальне – V3 і нефосфорилювальне – V4), а
та ож дихальний онтроль (ДК; V

3
/V

4
).

Інтенсивність ас орбат-Fe2+-інд овано о
ПОЛ омо енаті моз визначали за швид-
істю на опичення малоново о діальде ід

(МДА) [4]. Вміст біл а в омо енаті моз –
визначали за методом Ло рі та співавт. мо-
дифі ації Міллера [12]. А тивність ла татде ід-
ро енази (ЛДГ) середовищі ішемізації (±він-
поцетин) – за відновленням NAD+. Статистичн
оброб рез льтатів проводили з ви орис-
танням t- ритерію Стъюдента (t).

РЕЗУЛЬТАТИ ЙОБГОВОРЕННЯ. Я видно
з представлених таблиці 1 даних, онт-
рольном варіанті е спериментів при орот-
очасном (на 1 с) внесенні моз в СІ а тив-
ність ЛДГ ньом не визначається, щосвідчить
про відс тність виход фермент . Разом із тим,
тотальна 15-хвилинна ішемія призводить до
появи а тивності фермент в СІ (табл. 1), що,
очевидно, з мовлено р йн ванням літинних
мембран моз .

При вивченні вплив тотальної ішемії на
інтенсивність ас орбат-Fe2+-інд овано о ПОЛ
омо енаті моз щ рів встановлено помірне,

але достовірне зростання на 19 % рівня на-
опичення МДА (табл. 1), що свідчить про
підвищений ст пінь о иснювання ліпідів.

Тотальна ішемія моз призводить до
збільшенняшвид ості нефосфорилювально о
о иснювання (на 15-26 %) і зменшення швид-
ості фосфорилювально о о иснювання (на

21-32 %) сіх дослідж ваних с бстратів
(табл. 2).Відповідно,ДКзниж ється на 29-44 %
(табл. 2).Отримані дані свідчать пропор шення
протонної прони ності вн трішньої мембрани
мітохондрій, роз'єднання процесів дихання та
о иснювально о фосфорилювання, змен-
шення синтез АТР.

Та им чином, тотальна 15-хвилинна ішемія
моз ви ли ає різ е пор шення стр т рно-
ф н ціонально о стан мітохондрій моз ,
інтенсифі ацію ПОЛ, пош одження літинних
мембран.

На відмін від ішемії без препарат , вне-
сення вінпоцетин в онцентрації 37,5 м /мл
призводить до зменшення на 33 % виход ЛДГ
з моз в СІ та нормалізації інтенсивності
ас орбат-Fe2+-інд овано оПОЛ (табл. 1). Він-
поцетин цій онцентрації, не відновлюючи
пор шені тотальною ішемією параметри міто-
хондріально оо иснювання ендо-йе зо енних
NAD+-залежних с бстратів, помітно послаблює
прояви ішемії при о иснюванні FAD+-залежно о
с бстрат с цинат (табл. 2).

Вінпоцетин онцентрації 100 м /мл ви-
разно зниж є вихід ЛДГ на 82 % порівняно з
тотальною ішемією без препарат (табл. 1).
При цьом а тивність ас орбат-Fe2+-інд о-
вано о ПОЛ не має статистично достовірних
відмінностей від по азни ів р п " онтроль" та
"ішемія". Зазначена онцентрація вінпоцетин
запобі ає зниженню V

3
при о иснюванні ендо-

й е зо енних с бстратів, я е спостері алось
при тотальній ішемії, пра тично не виявляючи
вплив на V

4
(табл. 2). По азни ДК, що

відображає ст пінь спряженості дихання та
о иснювально о фосфорилювання, част ово
відновлюється (р<0.05) при о иснюванні ендо-
й е зо енних с бстратів, за винят ом л тама-
т +малат (табл. 2).

При порівнюванні ефе тів вінпоцетин в
онцентраціях 37,5 та 100 м /мл встановлено,
що з підвищенням вміст препарат в СІ ста-
тистично достовірно зменш ється вихід ЛДГ
із моз (табл. 1) та відновлюються V

3
і ДК при

о иснюванні ендо енних с бстратів та α- ето-
л тарат (табл. 2).

З даних літерат ри відомо, що в мовах in
vitro вінпоцетин виявляє виражені антио сидн
та антиради альн дії [7, 10, 11], том числі й
при ас орбат-Fe2+-інд ованом ПОЛ в ізольо-
ваних синаптосомах щ рів [17]. Крім цьо о,
встановлено, що внесення вінпоцетин в ль-
т р літин моз запобі ає N-метил-D-ас-
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партат-, аїнат- [7] і вератридинінд ованій [11]
за ибелі літин та підвищ є їх виживання при
дії ціанід [10]. Додавання вінпоцетин в
літинн льт р астроцитів зниж є іль ість
мертвих і апоптичних літин, стим люєф н ціо-
н вання мітохондрій, збільш є вн трішньо-
літинний вміст АТР, при ніч є а тивність
аспази-3 [8]. Та им чином, на льт ри літин
та ізольовані літинимоз вінпоцетин виявляє
виражен цитопроте торн дію.

Отримані нами рез льтати свідчать про те,
що вінпоцетин дослідах на ізольованом
моз в мовах йо о тотальної ішемії виявляє
прямий цитопроте торний вплив, з мовлений
мебранопроте торноюдією.Ці властивості він-

Таблиця 2 – Вплив вінпоцетин на швид ість по линання исню та дихальний онтроль
при о иснюванні ендо- та е зо енних с бстратів омо енатами моз щ рів

в мовах тотальної ішемії моз in vitro

Таблиця 1 – Вплив вінпоцетин на вихід ла татде ідро енази (ЛДГ) в середовище
ішемізації (СІ) та інтенсивність ас орбат-Fe 2+-інд овано о ПОЛ омо енатах

моз щ рів в мовах тотальної ішемії моз in vitro

Приміт а. * – р<0,05 порівняно з р пою " онтроль"; ** – р<0,05 порівняно з р пою "ішемія"; [Свінп.] – вміст
вінпоцетин в середовищі ішемізації; n=4-6.

Гр па
[Свінп.],  
м /мл

ЛДГ СІ,  
ммоль NADH/ т анини

Ас орбат-Fe2+-інд оване ПОЛ,  
нмоль МДА/м біл а за 20 хв

Контроль – 0 16,640±0,865
Ішемія – 4,195±0,777 19,860±0,649 *

37,5 2,796±0,815 16,620±1,218
Ішемія+вінпоцетин

100 0,752±0,302 ** 18,110±0,526

Приміт а. * – р<0,05 порівняно з р пою " онтроль"; ** – р<0,05 порівняно з р пою "ішемія"; *** – р<0,05
порівняно з р пою "ішемія+37,5 м /мл вінпоцетин "; D – 0,1<р<0,05 порівняно з р пою " онтроль"; [Свінп.] – вміст
вінпоцетин в середовищі ішемізації; n=4-6.

V4 V3Гр па [Свінп.],  
м /мл натом О/м біл а•хв

ДК

Ендо енні с бстрати о иснювання
Контроль – 4,82±0,39 9,41±0,44 1,998±0,167
Ішемія – 5,71±0,14* 6,41±0,24* 1,123±0,034*

37,5 5,85±0,15* 6,65±0,27* 1,157±0,036*Ішемія+
вінпоцетин 100 6,04±0,28* 8,42±0,32**,*** 1,402±0,071*,**,***

С бстрат о иснювання – ∼- ето л тарат
Контроль – 10,02±0,62 21,57±1,37 1,925±0,132
Ішемія – 12,58±0,26* 16,71±0,45* 1,326±0,046*

37,5 10,66±0,45** 14,43±0,61*,** 1,355±0,028*Ішемія+ ві-
нпоцетин 100 12,14±0,68 18,36±0,84*** 1,500±0,039*,**,***

С бстрат о иснювання – л тамат+малат
Контроль – 8,19±0,48 21,10±1,53 2,580±0,138
Ішемія – 9,41±0,45∆ 14,75±1,06* 1,575±0,097*

37,5 9,27±0,37 14,60±1,24* 1,571±0,106*Ішемія+ ві-
нпоцетин 100 10,11±0,48* 17,59±0,16 1,750±0,070*

С бстрат о иснювання – с цинат
Контроль – 12,33±0,77 27,31±1,936 2,215±0,057
Ішемія – 14,12±0,25* 21,61±1,19* 1,582±0,077*

37,5 13,87±0,29 23,34±1,22 1,674±0,053*Ішемія+ ві-
нпоцетин 100 13,44±0,63 24,78±0,90 1,861±0,085*,**

поцетин мож ть б ти основою йо о фарма-
оло ічно о церебропроте торно о ефе т .

ВИСНОВКИ. 1. Вінпоцетин при тотальній
ішемії моз виявляє онцентраційнозалежн
цитопроте торн дію, я а проявляється збіль-
шенні швид ості спряжено о із синтезом АТР
о иснювання с бстратів, поліпшенні ст пеня
спряженості дихання та о иснювально о
фосфорилювання, зниженні інтенсивності ПОЛ
та мембраностабіліз вальном ефе ті.

2. Прямий цитопроте торний вплив він-
поцетин на літини моз може б ти в основі
йо о первинної фарма оло ічної реа ції я
церебропроте торно о засоб .
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ИССЛЕДОВАНИЕ ЦИТОПРОТЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ ВИНПОЦЕТИНА
НА МОДЕЛИ ТОТАЛЬНОЙ ИШЕМИИ МОЗГА КРЫС IN VITRO

Л.И. Белостоц ая1, О.Н. Гомон1, Л.А. Чай а1, Ю.В. Ни итчен о, В.В. Бондарь
ГОСУДАРСТВЕННОЕ ПРЕДПРИЯТИЕ "ГОСУДАРСТВЕННЫЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ", ХАРЬКОВ1

НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ИНСТИТУТ БИОЛОГИИ ХАРЬКОВСКОГО НАЦИОНАЛЬНОГО
УНИВЕРСИТЕТА ИМ. В.Н. КАРАЗИНА

Резюме
Проведено исследование цитопроте торно о влияния винпоцетина in vitro на моз в словиях е о

тотальной ишемии (15 мин, 37 °С). Установлено, что ишемия приводит выход ла татде идро еназы в
сред ишемизации,рез ом нар шениюф н ционально о состояниямитохондрий ( меньшениюс орости
по лощения ислорода при синтезе АТР и повышению интенсивности ас орбат-Fe2+-инд цированно о
пере исно о о исления липидов). Внесение винпоцетина в сред ишемизации (37,5 или 100 м /мл)
с щественно ослабляет повреждающее действие ишемии: меньшает выход ла татде идро еназы,
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величивает с орость по лощения ислорода при сопряженном с синтезом АТР о ислении с бстратов и
снижает интенсивность пере исно о о исления липидов. Цитопроте торный эффе т препарата
возростает при повышении е о онцентрации в среде ишемизации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: винпоцетин, моз , ишемия, о ислительное фосфорилирование,
пере исное о исление липидов.

THE RESEACH OF VINPOCETINE CYTOPROTECTIVE EFFECT
UNDER THE RAT BRAIN TOTAL ISCHEMIA MODEL IN VITRO

L.I. Bilostotska1, O.M. Gomon1, L.O.Chaika1, Yu.V. Nikitchenko, V.V. Bondar
STATE ENTERPRISE "STATE SCIENTIFIC CENTER OF DRUGS", KHARKIV1

BIOLOGY RESEARCH INSTITUTE OF KHARKIV NATIONAL UNIVERSITY BY V.N. KARAZIN

Summary
The research of vinpocetine cytoprotective influence in vitro on the brain total ischemia (15 min, 37 °С)

was conducted. It was established that ischemia results in lactate dehydrogenase release into ishemisation
medium, sharp disturbance of mitochondrial functional state, decrease of oxygen intake rate at ATP synthesis
and increase of ascorbate-Fe2+-induced lipid peroxidation intensity. Vinpocetine addition to ischemisation
medium (37,5 or 100 mkg/ml) significantly reduces the damaging effect of ischemia: lactate dehydrogenase
release is lowered, oxygen intake coupled with ATP synthesis under substrate oxidation is raised and lipid
peroxidation intensity is diminished. Cytoprotective effect of vinpocetine increases if its concentration in
ishemisation medium is raised.

KEY WORDS: vinpocetine, brain, ischemia, oxidative phosphorylation, lipid peroxidation.
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У раїна.
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УДК 542.272.33-615.281.9-616.092.7

АНТИБАКТЕРІАЛЬНА АКТИВНІСТЬ 4-(АДАМАНТИЛ-1)-1-
(1-АМІНОБУТИЛ)БЕНЗОЛУ ВІДНОСНО ПРЕДСТАВНИКІВ
РОДИНИ ENTEROBACTERIACEAE

Н.О. Вринчан
ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, КИЇВ

В мовах in vitro проведено дослідження антиба теріальної а тивності ново о похідно о адамантан
відносно представни ів родини Enterobacteriaceae. Встановлено, що найбільш ч тливість до дії спол и
виявили Enterobacter aerogenes та E.coli. Мінімальна при ніч вальна та ба терицидна онцентрації
збі аються і с ладають від 2,5 до 40 м /мл залежно від вид мі роор анізм .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: антиба теріальна дія, Enterobacteriaceae, похідне адамантан .

ВСТУП. На сьо одні захворювання, спричи-
нені представни ами родини Enterobacte-
riaceae, займають одне з провідних місць
стр т рі інфе ційних захворювань. З 30 родів
родини Enterobacteriaceae близь о 13 мож ть
з мовити різноманітні хвороби я иш ової, та
і не иш ової ло алізації. Серед них – Entero-
bacter, Citrobacter, Edwardsiella, Escherichia,
Hafnia, Klebsiella, Morganella, Proteus, Providen-
cia, Salmonella, Serratia, Shigella, Yersinia [14].

Зараз в У раїні иш ові хвороби займають
2 місце в за альній стр т рі інфе ційної
патоло ії, пост паючись лише остримреспіра-
торним інфе ціям [11].

Захворювання иш ової ло алізації спри-
чиняютьши ели, сальмонели, иш ова палич а
філо енетичних р п А, В, D та інші мі роор а-
нізми. Та , иш ова палич а сероварів 025,
0124, 01244 ви ли ає холероподібні захворю-
вання, а серовари 026:В6, 055:В5 та 0111:В4 –
оліентерити [14].Част аши ел стр т рі ос-
трих иш ових інфе цій с ладає близь о
30,8 %, сальмонел – 27,9 % [1, 2]. Кіль ість
иш ових захворювань на с часном етапі має
тенденцію до зростання. Та , за данимиДерж-
омстат У раїни [3], іль ість цих захворювань

1997 р. становила 21,4 на 100 тис. населення,
2000 р. – 110,7.
В останні ро и в лініці на альною проб-

лемоюстали нозо оміальні інфе ції. Заданими

ВООЗ [3, 18], 5-7 % хворих, оспіталізованих
лі вальні за лади, маютьмісце с ладнення,

з мовлені вн трішньолі арняною інфе цією
(ВЛІ).У стаціонарахСШАщорічнореєстр ється
близь о 2млн та их захворювань, Німеччині –
500-700 тис. [3]. У Росії в 1997 р. б ло зареєс-
тровано 56 тис. випад ів нозо оміальних ін-
фе цій [3, 13]. Основними зб дни ами інфе ції
цих за ладах б ли ба терії родини Entero-

bacteriaceae (36 %), а саме: E.coli, Klebsiella
spp, Enterobacter, Proteus spp [18].

Ба терії родини Enterobacteriaceae мож ть
спричиняти ранов інфе цію, сепсис, пнев-
монію, захворювання сечостатевої сфери. Їх
част а при цьом становить близь о 80-100 %
[10]. Незважаючи на певні дося нення в ал зі
фарма отерапії в останні ро и, іль ість нійно-
запальних процесів в опі ових та хір р ічних
ліні ах не зменш ється [8]. Хір р ічна ранова
інфе ція продовж є займати провідне місце в
стр т рі ВЛІ, причом летальність від енера-
лізації процес ся ає 70 % [5, 6, 12].

Серед представни ів родини Enterobac-
teriaceaeнайбільшчастими зб дни ами нійних
процесів є E.coli, Enterobacter, Proteus spp,
Klebsiella spp. Тяж ість перебі хара терна для
процесів, з мовленихштамами, я і прод ють
β-ла тамази та виявляють полірезистентність
до основних антимі робних засобів. У США
част а ба терій иш ової р пи я зб дни ів
хір р ічної ранової інфе ції с ладає близь о© Н.О. Вринчан – .біол.н., 2004.
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25 % [19]. Та , E.coli в 1959 р. 50 % випад ів
б ла причиною нійних процесів, а 1977-
1982 рр. відсото зріс – 83 %. На сьо одні цей
зб дни продовж є займати провідне місце в
стр т рі нійно-запальних процесів [4].

Киш ова палич а та лебсієла в 10 % ви-
пад ів є причиною вини нення ранової інфе ції
в он оло ічних хворих з п хлинами олови та
шиї, 20 % – з п хлинами черевної порожнини.
Прирановій інфе ції в жіночих статевих ор анах
иш ова палич а в 7,7 %, а лебсієла в 15,4 %
випад ів б ла причиною післяопераційних
с ладнень [10].

Важлив роль віді рають представни и цієї
родини вини ненні сепсис . Та , з 5058 ви-
пад ів ба теріємій 18,8 % причиною б ла
E.coli, в 7,2 % – Klebsiella spp, Enterobacter spp
виявлено в 3,7 % випад ів, а Proteus mirabilis –
в 1,5 % [15].

Наведені в таблиці 1 дані свідчать про те,
що Enterobacteriaceae найбільш стій і до ампі-
цилін , піперацилін , амо сицилін / лав -
ланат , цеф ро сим та ентаміцин .

В У раїні б ло проведено дослідження
ч тливості зб дни ів нійно-запальних процесів
до антибіоти ів серед 1511 лінічно ізольованих
штамів мі роор анізмів 41 вид , з них 286
штамів (18,9 %)родиниEnterobacteriaceae [20].
Рез льтати, наведені в таблиці 2, свідчать про
висо а тивність відносно до ба терій родини
Enterobacteriaceae аміно лі озидів – нетил-
міцин та амі ацин (98,7 та 97,6 % ч тливих
штамів), іміпенем (98 %), цефтазидим
(96,1 %), цефота сим та ципрофло сацин
(94,1 %). Найнижчою б ла ч тливість до ампі-
цилін (56,6 % резистентних штамів), триме-
топрим /с льфамето сазол (61,1 %), тетра-
ци лін (44,4 %).

Та имчином,незважаючинанаявність знач-
ної іль ості антимі робних засобів, проблема
боротьби з інфе ційними захворюваннями,

з мовленими представни ами родини Entero-
bacteriaceae, залишається а т альною. Один
із шляхів її розв'язання – пош нових анти-
ба теріальних засобів зширо им спе тром дії.
У ході наших попередніх досліджень [9] б ло
виявлено антимі робн а тивність ново о по-
хідно о адамантан – 4-(адамантил-1)-1-(1-
аміноб тил)бензол .

Метоюроботиб ло вивчити ч тливість ба -
терій родини Enterobacteriaceae до нової
похідної адамантан – 4-(адамантил-1)-1-(1-
аміноб тил)бензол (шифр АМ-166). Спол
синтезовано на Борща івсь ом хімі о-фар-
мацевтичном заводі.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Антиба тері-
альні властивості б ло вивчено методом
серійних розведень соєво- азеїновом
поживном середовищі [7] відносно E.coli
ATCC 25922; E.coli 055K59 3912/41; Serratia
marcescens 1; Proteus vulgaris ATCC 6896;
Klebsiella pneumoniae АTСC 100031; Klebsiella
p n e u m o n i a e K 5 6 3 5 3 4 / 5 1 ; E n t e r o b a c t e r
aerogenes 10006; Salmonella enterica NCTC
6017. Посівна доза с ладала 1000 КУО на 1 мл
середовища [16]. Контролем б ло поживне
середовище без препарат . Пробір и ін -
б вали протя ом 24-48 од термостаті при
температ рі 35-37 °С.

Антимі робн а тивність визначали за по-
азни ом мінімальної при ніч вальної онцен-
трації (МПК) та мінімальної ба терицидної
онцентрації (МБцК). За МПК брали ма си-
мальне розведення спол и, при я ом віз -
ально не спостері ається ріст мі роор анізм .
Для визначення МБцК спол и з пробіро з
віз альноювідс тністюрост проводили засіви
на м'ясо-пептонний а ар (МПА). ЗаМБцК бра-
ли та , я а при дослідженні in vitro протя ом
24-48 од ви ли ає за ибель 99,9 % мі роор-
анізмів [16, 17].

Таблиця 1 – Стій ість (%) нозо оміальних штамів родини Еnterobacteriaceae
до антимі робних засобів [13]

Препарати
E.coli

(n=489)
K.pneumoniae

(n=389)
Proteus spp

(n=263)
Enterobacter spp

(n =203)
Ампіцилін 49,7 – 71,5 80,3
Піперацилін 40,9 68,4 37,6 44,8

Піперацилін/тазоба там 6,3 30,1 8,7 29,1
Амо сицилін/ лав ланат 35,8 56,0 32,7 89,7

Цеф ро сим 19,2 57,3 51,3 63,1
Цефота сим 11,0 37,5 20,9 29,1
Цефтріа сон 11,5 40,4 17,5 30,5
Цефтазидим 7,8 33,7 6,9 24,6
Іміпенем 0 0 0 0

Гентаміцин 20,9 55,8 43,3 24,1
Амі ацин 2,2 9,0 3,4 2,5

Ципрофло сацин 8,4 12,0 8,7 5,9
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РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дані про-
ведених е спериментів наведено в таблиці 3.

Отримані дані свідчать про те, що спол а
АМ-166 виявляла певн антиба теріальн
а тивність відносно представни ів родини
Enterobacteriaceae. МПК переб вала в межах
2,5-40м /млзалежно від вид мі роор анізм .
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Таблиця 2 – Резистентність штамів
ентероба терій до антибіоти ів [19]

Препарати Кіль ість штамів, %
Ампіцилін 56,6

Триметоприм/ 
с льфамето сазол

61,1

Хлорамфені ол 31,6
Тетраци лін 44,4
Гентаміцин 11,7
Тобраміцин 11,0
Амі ацин 2,4

Нетилміцин 1,3
Цефалотин 30,2
Цефтазидим 3,9
Цефота сим 5,9

Ципрофло сацин 5,9
Іміпенем 2,0

Найбільш ч тливими до дії спол и вияви-
лись ба терії родів E. аerogenes (2,5 м /мл)
та E.coli (5,0 м /мл). За рівнем а тивності до
цих тест-мі роор анізмів АМ-166 не пост па-
лася та им препаратам, я ампіцилін (МПК –
2-8 м /мл), цеф ро сим, хлорамфені ол
(МПК – 0,5-12м /мл та4-8м /мл, відповідно)
[21]. Спол а АМ-166 б ламенша тивною від-
носно Klebsiella pneumoniae (МПК – 10-20
м /мл). Proteus vulgaris, S.enterica, Serratia
marcescens проявили стій ість до речовини
(МПК – 20-40 м /мл). МПК і МБцК збі лись,
що свідчить про первинн ба терицидн
властивість.

ВИСНОВОК.Проведені дослідження по а-
зали, що спол а 4-(адамантил-1)-1-(1-аміно-
б тил)бензол виявляє а тивність відносно 4 з
8 представни ів родини Enterobacteriaceae. Це
дає підстави для подальшо о її вивчення в
аспе ті встановлення я широти антиба те-
ріальної дії (не тіль и стосовно родини Ente-
robacteriaceae), та і механізм ін іб ючо о
ефе т .

Таблиця 3 – Антимі робна а тивність спол и АМ-166

Приміт а. “+” – повноцінний ріст мі роор анізм ; “–” – відс тність рост .

Концентрація, м /млМі роор анізми
40,0 20,0 10,0 5,0 2,5 1,25 0,6

E.coli ATCC 25922 – – – – + + +
E.coli 055K59 3912/41 – – – – + + +
Serratia marcescens 1 – + + + + + +
Proteus vulga ris ATCC 6896 – + + + + + +
Klebsiella pneumonia e АТСC 100031 – – – + + + +
Klebsiella pneumonia e K56 3534/51 – – + + + + +
Enteroba cter aerogenes 10006 – – – – – + +
Salmonella enterica NCTC 6017 – + + + + + +
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2003. – С. 113.
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АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 4-(АДАМАНТИЛ-1)-1-
(1-АМИНОБУТИЛ)БЕНЗОЛА ПО ОТНОШЕНИЮ К ПРЕДСТАВИТЕЛЯМ
СЕМЕЙСТВА ENTEROBACTERIACEAE

Н.А. Врынчан
ИНСТИТУТ ФАРМАКОЛОГИИ И ТОКСИКОЛОГИИ АМН УКРАИНЫ, КИЕВ

Резюме
В словиях in vitro проведено исследование антиба териальной а тивности ново о производно о

адамантана по отношению представителям семейства Enterobacteriaceae. Установлено, что наиболее
ч вствительны действию соединения Enterobacter aerogenes и E.coli. Минимальная подавляющая и
ба терицидная онцентрации совпадают и составляют от 2,5 до 40 м /мл в зависимости от вида
ми роор анизма.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:энтероба терии, антиба териальная а тивность, производное адамантана.

АNTIBACTERIAL ACTIVITY OF 4-(ADAMANTILE-1)-1-(1-AMINOBUTIL)BENZENE
WITH RESPECT TO REPRESENTATIVES OF ENTEROBACTERIACEAE FAMILY

N.O. Vrynchanu
INSTITUTE OF PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY OF AMS OF UKRAINE, KYIV

Summary
The antibacterial activity of the new adamantane derivative relative to representatives of Enterobacteriaceae

family has been studied in in vitro conditions. The bacteria species Enterobacter aerogenes and E.coli were
established to have the highest susceptibility to this antimicrobe compound. Minimum inhibiting and bactericidial
concentrations of this compound coincide and vary from 2,5 mg/ml to 40 mg/ml depending on microorganism
species.

KEY WORDS: antibacterial activity, Enterobacteriaceae, derivative of adamantane.

Адреса для лист вання: Н.О. Вринчан , в л. Е. Потьє, 14, Київ, 03057, У раїна.
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УДК 577.155.1

УТВОРЕННЯ АНТИГІПЕРТЕНЗИВНИХ ПЕПТИДІВ
ПІД ЧАС ПРОТЕОЛІЗУ БІЛКІВ СИРУ

В.Г. Ю ало
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙ ТЕХНІЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ІВАНАПУЛЮЯ

Фра цію низь омоле лярних пептидів виділяли з е спериментальних сирів, ви отовлених з різними
штамами Lactococcus lactis ssp. lactis. Тест вання пептидних фра цій по азало наявність ін ібіторів ан іо-
тензинперетворювально о фермент (АПФ) сирах, ви отовлених з ви ористанням штамів, здатних
вивільняти ін ібітори АПФпід часмодельно о протеоліз азеїнів. Б ло зроблено висново про доцільність
попередньо о тест вання ла то о ів при створенні за васо дляф н ціональнихферментованихмолочних
прод тів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: анти іпертензивні пептиди, азеїн, протеоліз, сир.

ВСТУП.Наоснові вивчення властивостей
протеолітичних систем ла то о ів, я і ви ори-
стов ють для виробництва різноманітних фер-
ментованих молочних прод тів, нами в 1991
році б лозробленоприп щенняпроможливість
твореннябіоа тивнихпептидів [3].Та і пептиди
мож ть творюватися в рез льтаті протеоліз
біл ів азеїново о омпле с моло а фермен-
тами молочно ислих ба терій та ферментами
моло озсідних препаратів. Пізніше в нашій
лабораторії б ло виявлено анти іпертензивні
пептиди в прод тах модельно о протеоліз
індивід альних с бодиниць азеїн . Пептиди,
здатні альм вати а тивність ан іотензинпере-
творювально о фермент (АПФ), знайдено в
низь омоле лярній фра ції водорозчинних
прод тів протеоліз α

S1
-, β- азеїн [3, 4].Уряді

робіт по азано творення ба атьох біоло ічно
а тивнихпептидів з азеїн впроцесахнормаль-
но о травлення [6]. З іншої сторони, е спери-
ментальні підтвердження творення біоло ічно
а тивних пептидів власне молочних прод тах
під час їх ви отовлення,дозріваннятазбері ання
майже відс тні. Перші наші спроби знайти та і
пептиди ферментованих молочних прод тах
не дали позитивних рез льтатів.

Метоюданої роботи є виявлення анти іпер-
тензивних пептидів ферментованихмолочних
прод тах, вироблених із застос ванням шта-
мів ла то о ів, здатних творювати та і пепти-
ди в модельних дослідах.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі ви о-
ристано описані раніше штами протеїназо-

позитивних ла то о ів Lactococcus lactis, я і
збері аються на афедрі харчової біотехноло ії
і хімії Тернопільсь о о державно о технічно о
ніверситет ім. Івана П люя [4]. Пересіви
ла то о ів здійснювали через ожні 20 днів.

Е спериментальні сич жні сири виробляли
ванноч ах об'ємом 10 л лабораторних
мовах з ви ористаннямрізнихштамів ла то о-
ів. Сири виробляли я тверді сич жні сири з
низь ою температ роюдр о о на рівання [2].

Розчинні прод ти протеоліз , е стра овані
з е спериментальних сирів, фра ціон вали
методом ель-фільтрації на хромато рафічних
олон ах (2×70 см, "Reanal", У орщина), запов-
нених сефаде сом G-25 fine ("Pharmacia",
Швеція).

Концентрацію біл ів визначали на спе тро-
фотометрі СФ-46 (λ=280 нм), ви ористов ючи
встановлений раніше оефіцієнт по линання
(D %/см): 8,2 для за ально о азеїн .

Моло озсідн а тивність ферментних пре-
паратів визначали за відношенням до стан-
дартно омоло озсідно опрепарат а тивністю
100 000 одиниць за методом [1].

Протеоліз сирі дослідж вали спе тро-
фотометрично після е стра ції розчинних при
рН-4,6 (ізоеле трична точ а азеїн ) прод тів
протеоліз . Заміри для перерах н на он-
центрацію тирозин і триптофан проводили
при довжині хвиль 270 і 280 нм [2].

Ін ібіторн дію пептидних фра цій на АПФ
визначали замодифі ованимметодом [7]. При
цьом ви ористов вали АПФ ( .ф. 3.4.15.1) з
ле ень роля ("Sigma", США). С бстрат роз-
чиняли в 0,1 М боратном б фері (рН=8,3) з© В.Г. Ю ало – .хім.н., 2004.
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0,3 М NaCl. До 200 м л розчин с бстрат
додавали 80 м л пептидної фра ції і вносили
20 м л водно о розчин АПФ (0,1 од./мл).
Реа цію проводили при температ рі 37 °С
протя ом 30 хв. З пиняли реа цію шляхом
додавання 250 м л 1 М HCl. Гіп ров ислот ,
я а творилася під дією АПФ, е стра вали
етилацетатом. Етилацетат випаров вали при
температ рі 120 °С, залишо розчиняли воді.
Оптичн стин іп рат вимірювали на спе -
трофотометрі СФ-46, довжина хвилі становила
228 нм. Ст пінь альм вання а тивності
фермент при дії пептидів обчислювали за
форм лою:

%,
CB

AB
I 100×

−
−= ,

де А – оптична стина звільненої під дією
АПФ іп рової ислоти після за інчення реа ції
в прис тності ін ібіторів;

В – оптична стина проби без ін ібіторів;
С – оптична стина проби без АПФ.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Длявироб-
ництва е спериментальних сич жних сирів з
низь ою температ рою др о о на рівання
ви ористов вали я онтрольн стандартн
виробнич за вас ла то о ів, а та ож три
за вас и, до с лад я их входили подваштами
Lactococcus lactis ssp. сremoris (c12 і c13) та
Lactococcus lactis biovar diacetylactis (d11 i d17).
Відрізняються ці за вас и с ладом штамів
Lactococcus lactis subsp. lаctis. До першої за-
вас и б ло в люченоштами з малою протео-
літичною а тивністю (l5, l7 i l10), а до др ої –
сильні протеолізи (l17, l18 i l19). У третьом ви-
пад ви ористов валиштами, я і в модельних
дослідах по азали здатність розщеплювати
азеїни з твореннямпептидів – ін ібіторів АПФ

(l3, l9 i l12 ).
Проби для визначення ін ібіторів АПФ

відбирали на соро п'ятий день ферментації,
оли онцентрація низь омоле лярних про-
д тів сирах б ла найвищою (табл. 1). Для
виділення водорозчинних фра цій пептидів до
зраз ів сир додавали два об'єми дистильо-
ваної води і омо еніз вали. Після цьо о
проводили е стра цію протя ом 1 од при
температ рі 40 °С. Е стра т відділяли шляхом

центриф вання (3000 g, 20 хв), потім
фільтр вали йо о і повторно центриф вали
(20000 g) протя ом 30 хв. Одержані та им
чином с пернатанти розбавляли два рази
дистильованою водою і фра ціон вали ме-
тодом ель-фільтрації. Е стра ти з ожно о
зраз а сир наносили на хромато рафічн
олон , заповнен сефаде сом G-25 fine,
зрівноважен дистильованою водою. Рез ль-
тати ель-фільтрації водорозчинних прод тів
протеоліз , отриманих за частю штамів l3, l9 i
l12, по азано на рис н 1. У всіх чотирьох
випад ах при ель-фільтрації водорозчинних
омпонентів б ло одержано подібні хрома-
то рафічні профілі, що в лючали три оловні
фра ції і де іль а мінорних.

Еле трофоретичний аналіз по азав, що
перша фра ція в лючає біл и азеїново о
омпле с та поліпептиди, д же мало ом-
понентів др ої оловної фра ції проявляється
на еле трофоре рамі й ціл ом не затри-
м ються в поліа риламідном елі омпоненти
третьої фра ції. Проби, що входять до ожної
хромато рафічної фра ції, об'єдн вали і
вис ш вали ліофільно. Усі фра ції тест вали
на наявність ін ібіторів АПФ. Ін ібіторний ефе т
проявляли лише прод ти третьої хромато-
рафічної фра ції з найменшоюмоле лярною
масою, отрі виходять з олон и з об'ємом,

Рис. 1. Хромато рама водорозчинних прод тів про-
теоліз , отриманих за частю штамів Lactococcus lactis
ssp. lactis, здатних розщеплювати азеїн з творенням
ін ібіторів АПФ.

Таблиця 1 – Ін ібіторна дія хромато рафічної фра ції низь омоле лярних прод тів
протеоліз на а тивність АПФ (М±m, n=5)

№  
за/п

Штами ла то о ів
L. lactis ssp. lactis, я і ви ористов вали

для виробництва сир

Концентрація прод тів  
протеоліз , мл %

Ін ібіторний ефе т, %

1.
2.
3.
4.

Контрольна промислова за вас а
l5, l7 i l10

l3, l9 i l 12

l17, l18 i l 19

202±8
195±7
215±7
249±8

3,9
5,2

29,7
7,3

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

Проби (5 мл)

1

2

3
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близь им до повно о об'єм олон и. В інших
фра ціях ін ібіторний ефе т відносно АПФ не
виявлено. Рез льтати тест вання низь омо-
ле лярних фра цій пептидів після ель-
фільтрації по азано в таблиці 1.

Можна відзначити, що ін ібіторний ефе т
різною мірою проявився в третій фра ції всіх
тестованих зраз ів. Значно вищим є відсото
альм вання АПФ пептидами сир , вироб-
лено о за частюштамів l3, l9 i l12 . Протеолітичні
ферменти цих штамів здатні розщеплювати
азеїни в модельном протеолізі з творенням
ін ібіторів АПФ. Причом ін ібіторний ефе т не
має прямої залежності від за альної онцент-
рації прод тів протеоліз в сирах.

Виробництво молочних прод тів с про-
водж ється протеолітичним розщепленням
біл ів азеїново о омпле с та, меншою
мірою, біл ів сироват и моло а. Усі протео-
літичні процеси потенційномож ть призводити
до творення фізіоло ічно а тивних пептидів
(ФАП) самостійно або в омбінації з протеа-
зами шл н ово- иш ово о тра т (рис. 2).
Найбільш імовірним є творення ФАП під час
виробництва твердих сич жних сирів, де в дов-
отривалом протеолізі бер ть часть фер-

Рис. 2. Утворення ФАП із азеїнів молоці, исломолочних прод тах і сирах (схема).

ментні системи молочно ислих ба терій, а
та ож протеази моло озсідних препаратів. У
на ових п блі аціях останніх ро ів є по-
відомлення про виявлення ін ібіторів АПФ
різних видах сирів [5]. Малоймовірно, що
здатність вивільняти ін ібіториАПФта іншіФАП
з азеїнівферментамимолочно ислих ба терій
з мовлена еволюційно. Найімовірніше, це
може відб ватися випад ово завдя и широ ій
специфічності ферментів, я і бер ть часть
протеолізі, й (або) пов'язано з особливостями
б дови азеїнів, що з мовлюють дост пність
певних пептидних зв'яз ів. Зо ляд на с азане,
привертає ва розпад азеїн , я ий часто
спостері али нашій лабораторії під час збе-
рі ання після виділення йо о в ислом сере-
довищі. Це може б ти наслід ом специфічної
протеолітичної а тивності само о азеїн і, від-
повідно, "автопротеоліз ". Проте прямих е с-
периментальних до азів то о, що азеїн сам є
протеолітичним ферментом, ми по и що не
змо лиотримати.Встановленнята ої а тивності
мо ло б част ово пояснити с ладність б дови і
ба ато омпонентність азеїн та значнорозши-
рити наші явлення про властивості й ф н ції
азеїн я харчово о та ре ляторно о біл а.
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ОБРАЗОВАНИЕ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ ПЕПТИДОВ ВО ВРЕМЯ
ПРОТЕОЛИЗА БЕЛКОВ СЫРА

В.Г. Ю ало
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ ТЕХНИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ИВАНА ПУЛЮЯ

Резюме
Фра цию низ омоле лярных пептидов выделяли из э спериментальных сыров, из отовленных с

разными штаммами Lactococcus lactis ssp. lactis. Тестирование пептидных фра ций по азало наличие
ин ибиторов ан иотензинпревращающе о фермента (АПФ) в сырах, из отовленных с использованием
штаммов, способных освобождать ин ибиторы АПФ во время модельно о протеолиза азеинов. Был
сделан вывод о целесообразности предварительно о тестирования ла то о ов при составлении
за васо для ф н циональных ферментированных молочных прод тов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: анти ипертензивные пептиды, азеин, протеолиз, сыр.

PRODUCTION OF ANTIHYPERTENSIVE PEPTIDES DURING THE PROTEOLYSIS
OF CHEESE PROTEINS

V.G. Yukalo
TERNOPIL STATE TECHNICAL UNIVERSITY BY I. PULUY

Summary
The low molecular weight peptides were obtained from experimental cheeses manufactured with different

strains of Lactococcus lactis ssp. lactis. It was shown that cheese containing angiotensin-converting enzyme-
inhibitory (ACEI) peptides was produced by using selected strains of lactococci, which are capable to release
ACEI peptides from caseins during model proteolysis. The previous selection of lactococci may be useful for
the functional fermented milk products manufacturing.

KEY WORDS: antihypertensive peptides, casein, proteolysis, cheese.

біторів сирі. Попереднє тест вання штамів
на здатність творювати ін ібітори АПФ до-
цільно проводити при створенні за васо для
ф н ціональних ферментованих молочних
прод тів.

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 09.04.2004 р.
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УДК 577.151.6:612.115:616-005

ФІБРИНОЛІТИЧНИЙ ПОТЕНЦІАЛ ПЛАЗМИ КРОВІ

Є.М. Краснобрижа, О.М. Савч , Г.Л. Вол ов
ІНСТИТУТ БІОХІМІЇ ІМ. О.В. ПАЛЛАДІНА НАН УКРАЇНИ, КИЇВ

Досліджено стан системи фібриноліз за допомо ою тестів визначення час за ально о лізис
е лоб лінів та а тивності т анинно о а тиватора плазміно ен в нормі та при різних патоло ічних станах.
Роз лян то інформативн цінність цих тестів для аналіз фібринолітично о потенціал плазми рові.
Розраховано інде с тромботично о с ладнення прирізних патоло іях, я і пов'язані з пор шеннямисистеми
емостаз , та обґр нтовано йо о ви ористання з метою аналіз дисбаланс в цій системі.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:фібринолітичний потенціал плазми рові, т анинний а тиватор плазміно ен ,
інде с тромботично о с ладнення, визначення за ально о час лізис е лоб лінів.

ВСТУП. Головним призначенням системи
з ортання рові є з пин а ровотечі при ш о-
дженні с дин ( емостаз) для попередження
значних рововтрат. Утворення фібрин –
тимчасовий етап за оєнні ран, том що по-
чинаєтьсяферментативний лізис з ст а неза-
баром після вини нення. Наявний анта оніст
системи з ортання рові – фібринолітична
система з вели ою потенційною а тивністю –
запобі ає за пореннюпросвіт с дин депози-
тами фібрин в процесі безперервно о емо-
стаз . Та им чином, оловноюф н цієюфібри-
нолітичної системи є розчинення фібринових
з ст ів.

Центральна реа ція фібриноліз – пере-
творення плазміно ен в плазмін реаліз ється
ендо- й е зо енними а тиваторами (рис. 1). В
ор анізмі людини синтез ється 2 типи а ти-
ваторів плазміно ен . Один з них – т анинний
а тиватор плазміно ен (ТАП) – оловним
чином бере часть розчиненні фібрин , що
знаходиться в просвіті ровоносних с дин.
Інший – ро іназний тип а тиватора плаз-
міно ен (УАП) – призначений переважно для
розчинення фібрин , розпластано о на по-
верхні літин, том числі й тих, отрі висти-
лають просвіт ровоносних с дин ізсередини
(ендотеліальні літини) (рис. 1).

Вини нення тромботично о с ладнення,
я правило, пов'яз ють з появою іпера тивації
системи з ортання рові. Існ юча теорія про
безперервний процес з ортання рові по-
ст лює про те, щовразі надмірно о вираження
цьо о процес при ба атьох захворюваннях він

виявляється лінічно і позначається лі арями
я синдром дисеміновано о вн трішньос дин-
но о з ортання рові (ДВЗ-синдром). Правиль-
ніше б ло б оворити про те, що іпер оа -
ляція призводить до появи тромботичної за-
рози, аперехід до тромботично о с ладнення
ціл ом залежить від здатності системи фібри-
ноліз вчасно і я існо зреа вати на появ в
ровотоці розчинно о фібрин , я ий свідчить
пронаявностіДВЗ-синдром (рис. 2).Здатність
системи фібриноліз охороняти ор анізм від
вини нення тромботично о с ладнення зале-
жить від її потенціал (рис. 2), що забезпе-
ч ється с пністю всіх ферментів – а тива-
торів, здатних перетворювати плазміно ен
йо о а тивн форм – плазмін. У плазмі рові
фібринолітичний потенціал на 80-90 % визна-
чає а тивність ТАП, саме від ньо о залежить,
нас іль и ефе тивноюб де відповідьфібрино-
літичної системи на появ в ровотоці розчин-
но о фібрин . Визначення фібринолітично о
потенціал моженадавати інформаціюпростан
системи фібриноліз та її здатність запобі ати
тромботичним с ладненням.

У медичній пра тиці У раїни широ о ви о-
ристов ють тест визначення час за ально о
лізис е лоб лінів (ЧЗЛЕ), рез льтати я о о
мож ть надавати інформацію про стан фібри-
нолітично о потенціал рові. Та ож засто-
сов ють тести з визначення вміст плазміно-
ен , α

2
-антиплазмін , фібриноліз за рах но

а тивації фа тора XII. Інформація про вміст цих
біл ів системи фібриноліз має діа ностичн
цінність. Але, за винят ом ряд патоло ій (в
основном пов'язаних із захворюваннями
печін и), визначення даних параметрів не дає

© Є.М. Краснобрижа, О.М. Савч – .біол.н., Г.Л. Вол-
ов – д.біол.н., 2004.
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повної інформації про здатність фібринолі-
тично о потенціал протистояти можливій і-
пера тивації системиз ортання рові.Останнім
часом з'явилась можливість визначати вміст й
а тивність безпосередньо ТАП і йо о ін ібітора
першо о тип (ПАІ-1) плазмі рові. З діа но-
стичної точ и зор , інформативноюєа тивність
цих біл ів, а не їх вміст, том що іль ість біл а
може б ти, внаслідо дея их причин, підви-
щена, а а тивність знижена і навпа и.

У нашом відділі "Стр т ра та ф н ції
біл а" Інстит т біохімії НАН У раїни б ло
модифі овано й адаптовано для лінічно о
застос вання методи визначення а тивності
ТАП і ПАІ-1. Ви ористов ючи ці методи і тест
визначення час за ально олізис е лоб лінів,
ми порівнювали їхню інформативність за
хара теристи оюфібринолітично о потенціал
плазми рові при різних патоло іях, пов'язаних
із системою емостаз .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У плазмі рові
пра тично здорових донорів та пацієнтів з па-
толо іями, пов'язаними із системою емостаз ,
визначали вміст розчинно о фібрин (РФ) [1],
а тивність ТАП [6] та ПАІ-1 [6], ЧЗЛЕ [2].

Інде с тромботично о с ладнення визна-
чали за допомо ою форм ли:

ІТУ = – РФп / (ТАПд – ТАПп),
де ІТУ – інде с тромботично о с ладнення;
РФп – вміст розчинно о фібрин в дослі-

дж ваній плазмі рові в мовних одиницях;
ТАПд – а тивність т анинно о а тиватора

плазміно ен в плазмі рові пра тично здо-
рових людей (донорів рові);

ТАПп – а тивність т анинно о а тиватора
плазміно ен в дослідж ваній плазмі рові.

У нормі ІТУ дорівнює 0. Чим більше
по азни ІТУ відрізняється від н ля, тим вищий
дисбаланс системі емостаз хворо о. Я що
ІТУ має від'ємний зна , то це свідчить про
зниження потенціал системифібриноліз , я а
не повною мірою ви он є свою ф н цію. У
ровотоці на опич ється РФ, внаслідо чо о
можливим є тромбо творення. Я що ІТУ має
додатне значення, то це свідчить про висо ий
потенціал фібринолітичної системи на фоні
іпера тивації системи з ортання рові, що
та ож за рож є вини ненням тромботичних
с ладнень [9].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Визна-
чення ЧЗЛЕ та а тивності ТАП плазмі рові
за різних мов дало можливість порівняти ці
два тести. Визначення ЧЗЛЕ в плазмі пра тич-
но здорових донорів, в я б ло доданофібри-
но ен (0,5-5 м /мл), по азало неінформа-
тивність дано о тест (табл. 1).

Дані, представлені в таблиці 1, свідчать про
неможливість аде ватно о визначення ЧЗЛЕ
припатоло іях,я і с проводж ютьсяріз ими о-
ливаннями вміст я фібрино ен , та і розчин-
но о фібрин (я ий є йо о похідним) (табл. 2).
Та ож,маб ть,невартопорівнювати оливання
а тивності фібринолітичної системи та вміст
фібрино ен , ви ористов ючи даний тест.

При певних патоло іях, я і с проводж -
ються введенням в ор анізм людини певної
іль ості а тиваторів плазміно ен , цей тест
та ож може б ти неінформативним (табл. 3).

Рис. 1. Схема ас ад фібринолітичної системи.

плазміноген плазмін 

Активатор плазміногену 
тканинного типу (t-PA) 

Активатор плазміногену 
урокіназного типу (u-PA) 

Інгібітор активатора плазміногену 
першого типу (PAI-1) 

Інгібітор активатора плазміногену 
другого типу (PAI-2) 

Фактор Хагемана 
(XII)+ калікреїн 

фібрин 
Продукти 

розщеплення фібрину 

∼2-антиплазмін 

Фактор Xа+ 
фактор Vа 

активація 
інгібування 
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Я видно з представлених даних, визна-
чення ЧЗЛЕ не може надати інформацію про
фібринолітичний потенціал або ця інформація
є помил овою. У пацієнтів № 1-5 неможливо
визначити ЧЗЛЕ, том що не творюється
фібриновий з сто . Це відб вається том , що
введення стрепто інази (С ) ініціює енера-
лізован а тивацію плазміно ен в ровотоці,
я ий, свою чер , розщеплює нативний
фібрино ен плазми рові. Розщепленняфібри-
но ен призводить до творення фібринових
з ст ів з аномальною стр т рою, я і важ о
ідроліз вати фібринолітичній системі, або
фібринові з ст и не творюються зовсім.

Аналіз отриманих даних свідчить про
можливість ви ористання тест визначення
час за ально о лізис е лоб лінів тіль и я
с ринін -тест і для одержання попередньої
інформації про потенціал фібринолітичної
системи, я треба обов'яз ово перевіряти,
застосов ючи та і тести: визначення вміст
плазміно ен , α2-антиплазмін , а тивності та
рівня ТАП і ПАІ-1, ро інази, та інші параметри
залежно від завдань, я і стоять перед до-
слідни ом.

Визначення а тивності ТАП плазмі рові
при різних патоло ічних станах, я і пов'язані із
системою емостаз , не залежить від вміст
та я ості фібрино ен і прис тності в плазмі
інших а тиваторів плазміно ен (табл. 3, 4).

Зрез льтатів, наведених таблицях, видно,
що визначення а тивності ТАП плазмі рові
може б ти об'є тивним параметром системи
емостаз , я ий хара териз є здатність
фібринолітичної лан и своєчасно та ма си-
мально відповідати на можливе тромбо тво-

рення в ровотоці. Даний тест є досить ле им
ви онанні й може ви ористов ватись я з

діа ностичною метою, та і для онтролю за
ефе тивністю тромболітичної та анти оа -
лянтної терапії.

Аналіз а тивності ПАІ-1 при різних пато-
ло іях, прямо або опосеред овано пов'язаних
із системою емостаз , по азав тісний зв'язо
з а тивністю ТАП плазмі рові [4, 6, 8]. Не
ви ли ає с мнів , що а тивність ПАІ- 1 ,
спрямована на ін іб ванняфізіоло ічної дії ТАП,
повинна змінюватися обернено-пропорцій-
ном відношенні до а тивності ТАП. Звичайно,
існ ють певні стани ор анізм , при я их ця
залежність не спостері ається [6], що може
б ти пов'язано з адаптаційними або ом-
пенсаторними явищами в системі емостаз
при даном фізіоло ічном (патоло ічном )
стані ор анізм . Отримана нами інформація
свідчить про інформативність тест з ви-
значення а тивності ПАІ-1 плазмі рові.Даний
тест, я і тест визначення а тивності ТАП, д же
простий ви онанні йможе ви ористов ватися
для діа ности и і онтролю за проведенням
відповідної терапії при різних патоло іях
системи емостаз .

Разом із тим, проведені нами дослідження
стан системи емостаз за різних патоло ій,
я і пов'язані із системою емостаз [3, 5],
дозволили запропон вати ІТУ за допомо ою
я о о можна пов'язати а тивність ТАП та вміст
РФ, я ий є оловнимпро ностичниммар ером
дисеміновано о вн трішньос динно о з ортан-
ня рові. Ос іль и ТАП хара териз є фібрино-
літичний потенціал плазми рові, а РФпо аз є
ст пінь а тивації системи з ортання, розра-

Рис. 2. Взаємозв'язо ас ад системи з ортання рові й фібринолітично о потенціал системи емостаз .
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х но дано о інде с дозволить визначати
ст пінь дисбаланс між цими двома лан ами
системи емостаз (табл. 5).

Тісний взаємозв'язо між параметрами
а тивності ТАП та вміст РФ не є методичною
помил ою, про це свідчать дані таблиці 3, том
цифрове значення ІТУ об'є тивне та несе в собі
фізіоло ічний зміст. Наведені дані (табл. 4)
свідчать про те, що визначення ІТУ можливе
при різних патоло іях, я і навіть напрям не
пов'язані з системою емостаз . Разом із тим,
аналіз інде с дозволить оцінити ст пінь
дисбаланс в системі емостаз та визначити,
я а її лан а потреб є додат ових досліджень.

У ході досліджень [7] б ло виявлено тісний
взаємозв'язо ІТУ з іншими параметрами
системи емостаз , я і по аз ють ст пінь
дисбаланс в даній системі.

ВИСНОВКИ. 1.По азано інформативн цін-
ність визначення час за ально о лізис е ло-
б лінів та а тивності т анинно о а тиватора
плазміно ен в плазмі рові за різних мов.

2.Визначено інде с тромботично о с лад-
нення за різних патоло ій та обґр нтовано
важливість йо о визначення для отримання
інформації про ст пінь дисбаланс в системі
емостаз .

Таблиця 1 – Визначення час за ально о лізис е лоб лінів
при різном вмісті фібрино ен в плазмі рові

Фібрино ен, м /мл 2,5 3 3,5 4,5 5,5 6,5 7,5
ЧЗЛЕ, од 1,5 2,3 3,5 5,8 7,2 8,3 12,6

Таблиця 2 – Визначення ЧЗЛЕ й а тивності ТАП пацієнтів
з висо им по азни ом РФ плазмі рові

ЧЗЛЕ, од 12 5,2 6 5,1 4,3 7,5
РФ, /л 0,03 0,045 0,03 0,09 0,045 0,09

ТАП, іо/мл 2,01 3,8 2,4 2,4 2,6 1,98

Таблиця 3 – Визначення ЧЗЛЕ та а тивності ТАП пацієнтів
з острим інфар том міо арда, я их лі вали стрепто іназою

Таблиця 4 – Визначення а тивності ТАП різних модельних системах

ЧЗЛЕ, од ТАП, іо/мл
Норма 1,5-2 2,05

пацієнт № 1 – 5,84
пацієнт № 2 – 0,38
пацієнт № 3 – 10,3
пацієнт № 4 – 0,58
пацієнт № 5 – 1,6
пацієнт № 6 6 6,33
пацієнт № 7 6,3 5,8
пацієнт № 8 0,45 0,25
пацієнт № 9 2,45 4,8

Таблиця 5 – Розрах но ІТУ в пацієнтів з опі ами, хворих на діабет
та ва ітних жіно напередодні есарево о розтин

Система
Параметр

плазма плазма+10 од./мл С плазма+25 од./мл С

ТАП, іо/мл 1,45 1,5 1,45
Система

Параметр
плазма плазма+0,03 /л РФ плазма+0,12 /л РФ

ТАП, іо/мл 1,21 1,2 1,1

Патоло ії
Пацієнти

Опі и Діабет Ва ітні жін и

пацієнт №1 -1,5 -0,23 4
пацієнт №2 -0,75 -0,78 2,35
пацієнт №3 -0,36 0,55 0,81
пацієнт №4 -7,56 1,98 0,12
пацієнт №5 0,15 -3,31 -0,44
пацієнт №6 -3,35 -6,8 1,5
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ФИБРИНОЛИТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ ПЛАЗМЫ КРОВИ

Е.Н. Краснобрыжая, А.Н. Савч , Г.Л. Вол ов
ИНСТИТУТ БИОХИМИИ ИМ. А.В. ПАЛЛАДИНА НАН УКРАИНЫ, КИЕВ

Резюме
Исследовано состояние системы фибринолиза с помощью тестов определения времени обще о

лизиса э лоб линов и а тивности т анево о а тиватора плазмино ена в норме и при разных
патоло ичес их состояниях. Рассмотрено информативн ю ценность этих тестов для анализа
фибринолитичес о о потенциала плазмы рови. Рассчитан инде с тромботичес о о осложнения при
различных патоло иях, оторые связаны с нар шениями системы емостаза, и обосновано е о
использования с целью анализа дисбаланса в этой системе.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибринолитичес ий потенциал плазмы рови, т аневой а тиватор
плазмино ена, инде с тромботичес о о осложнения, определение времени обще о лизиса
э лоб линов.

FIBRINOLYTIC POTENTIAL OF BLOOD PLASMA

Y.M. Krasnobryzha, O.M. Savchuk, H.L. Volkov
INSTITUTE OF BIOCHEMISTRY BY O.V. PALLADIN OF NAS OF UKRAINE, KYIV

Summary
Fibrinolytic system condition in norm and during different pathologies was studied by means of euglobulin

lysis time determination and tissue type plasminogen activity tests. The information value of these tests was
analyzed for diagnostics of fibrinolytic potential of blood plasma. It was calculated the index of thrombotic
complication at different pathologies of haemostasis system. The index of its using has been proved for
analysis the dysbalance in this system.

KEY WORDS: fibrinolytic potential of blood plasma, tissue type plasminogen activator, index of
thrombotic complication, determination of euglobuline total lysis time.
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ВПЛИВ ЕКСТРАКТУ РОДІОЛИ РІДКОГО НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН
ПЕЧІНКИ ЩУРІВ ЗА УМОВ ІНТОКСИКАЦІЇ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ

Н.В. Давидова, І.Ф. Мещишен
БУКОВИНСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Вивчали вплив е стра т родіоли рід о о (ЕЕР) на ф н ціональний стан печін и щ рів за мов
інто си ації тетрахлорметаном (ССl

4
). Встановлено, що введення ЕРР при інто си ації ССl

4
призводить

до зниження синдром цитоліз , нормалізації о иснювальних процесів, метаболізм ліпідів та білір бін ,
посилення ре енераторних процесів печінці.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: тетрахлорметан, то сичний епатит, е стра т родіоли рід ий.

ВСТУП.Кіль ість то сичних ражень печін и
зростає з ро в рі , що пов'язано з широ им
розповсюдженням поб ті та на виробництві
хімічнихречовин,я і проявляють епатото сичн
дію. Тетрахлорметан (ССl4) має висо пер-
систентність нав олишньом середовищі,
м лятивні властивості та при надходженні в

ор анізм б дь-я ими шляхами здатен ш о-
дж ватипечін , ви ли аючидозозалежні зміни
з бо ф н ції та морфоло ічної стр т ри [6].
Немин чимдля б дь-я о о то сично о ражен-
няпечін иєпідвищеннярівняпере исно оо ис-
нення ліпідів (ПОЛ) [2, 3]. Том а т альним є
пош нових епатопроте торних антио сидних
препаратів, зо рема рослинно о походження.

Метою роботи б ло вивчення вплив е с-
тра т родіоли рід о о наф н ціональний стан
печін и щ рів за мов е спериментально о
то сично о епатит .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на білих безпородних щ рах масою
(150±10) , я их трим вали в мовах віварію з
вільним дост пом до їжі та води. Е сперимен-
тальний то сичний епатит моделювали шля-
хомдворазово о (черездень) вн трішньошл н-
ово о введення CCl4 ви ляді 50 % олійно о
розчин з розрах н 0,25 мл/100 маси тіла.
Е стра т родіоли рід ий (ЕРР) вводили вн т-
рішньошл н ово в дозі 0,01мл/ маси тілащо-
денно після останньо о введення CCl4. Тварин
де апіт вали під ле им ефірним нар озом на
5-т і 10-т доби введення е стра т .Шматоч и

т анини печін и фі с вали в нейтральном
заб ференом формаліні, проводили через
висхідн батарею спиртів і заливали чистий
парафін-віс . Гістоло ічні зрізи після депа-
рафінізації забарвлювали емато силіном та
еозином і вивчали під світловим мі рос опом
МБР-15.Кров стабіліз валишляхомдодавання
ЕДТА з розрах н 1 м /мл. 5 % омо енат
печін и от вали на льод з ви ористанням
трис-НС1 б фера ( 5 0 мМ, рН= 7 , 4 ) . У
пост'ядерном с пернатанті омо енат печін-
и визначали вміст малоново о діальде ід [7],
о исномодифі ованих біл ів [4], за ально о
біл а, за альних ліпідів; плазмі – а тивність
аланінамінотрансферази (АлАТ) та аспар-
татамінотрансферази (АсАТ), вміст за ально о
білір бін і сечовини із застос ванням стан-
дартних наборів, вироблених ООО НПП "Фи-
лисит диа ности а" (У раїна). Рез льтати об-
роблено статистично з ви ористанням t- ри-
терію Стьюдента та представлено в таблиці 1.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Патомор-
фоло ічні зміни дося алима симально о рівня
на 5-т доб остро о період то сично о
епатит . Основні раження спостері алися в
периферичних відділах печін ових часточо
(рис. 1). Ураження епатоцитів хара териз ва-
лися розвит ом зернистої та ідропічної дис-
трофії, мі ровези лярно о стеатоз (рис. 2).

У реалізації моле лярних механізмів по-
ш одження епатоцитів провідна роль нале-
жить а тивним метаболітам та інтермедіатам
ССl4, що творюються в процесі йо о біотранс-© Н.В. Давидова, І.Ф. Мещишен – д.біол.н., проф., 2004.
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формації за частю цитохром-Р-450-залежних
моноо си еназ [6]. Вільноради альні похідні
мають висо реа ційн здатність, ата ють
метиленові міст и ненасиченихжирних ислот,
ініціюючи ланцю ліпоперо сидації.

Посилення процесів ПОЛ підтвердж ють
рез льтати біохімічно о дослідження вміст ін-
цево о прод т ПОЛ – малоново о діальде і-
д – в печінці, я ий перевищ вав рівень онт-
ролю на 28 та 46 % на 5-т і 10-т доби
відповідно. Вільноради альном о исненню
піддаються і біл ові моле ли, прощо свідчить
збільшення вміст о исномодифі ованих біл ів
печінці в сі терміни е сперимент .
Інд ований CCl

4
стеатоз з мовлений

пор шеннямф н ції мітохондрій, ін іб ванням
β-о иснення жирних ислот та сповільненням
транспорт ліпопротеїнів із печін и в ров [1].
Встановлено зростання вміст за альних ліпідів
печінці щ рів 3,2 та 1,7 раза на 5-т і 10-т

доби е сперимент .
Найбільш то сичним прод том розпад

фосфоліпідів мембран є лізофосфатидилхолін,
що призводить до дестр ції мембран, я
наслідо , до не роз паренхіми печін и [2].
Встановлено, що на 5-т доб е сперимент
пор ч із дистрофічно зміненими літинами
печін и часто розташов вались літини з мор-
фоло ічними озна ами олі ваційно о не роз ,
що з мовлювало значн дис омпле сацію
печін ових бало (рис. 1).

Синдром цитоліз с проводж вався ви-
вільненням іалоплазмових та лізосомальних
ферментів, що підтвердж вало зростання
а тивності АлАТ та АсАТ сироватці рові в сі
терміни е сперимент . Внаслідо не роз
епатоцитів розвивався вн трішньопечін овий
холестаз, про що свідчило підвищення вміст
за ально о білір бін в сироватці рові.

Пош одження ор анізації мембранних
стр т р с проводж валося іна тивацією
мембранозв'язаних рецепторів та більшості
вн трішньо літинних ферментів. При цьом
послаблювались антито сичнаф н ція печін и,
пор ш вались синтетичні процеси, розвива-
лась іпо сія. Відмічено зниження біло син-
тетичної ф н ції печін и: вміст за ально о біл а
в печінці б в на 79 та 20 % меншим від рівня
онтролю на 5-т і 10-т доби відповідно.
О исномодифі овані біл ипіддавалисяшвид ій
де радації, що та ож може спричинити зни-
ження вміст біл ів печінці. Вміст сечовини в
сироватці рові за мов інто си ації б в 2,4
та 1,8 раза меншим від рівня онтролю на 5-т
і 10-т доби е сперимент відповідно.

CCl
4
ви ли ав за ибель епатоцитів за ме-

ханізмом я не роз , та і апоптоз [9]. Від-
мічено зміни епатоцитів, я і зазвичай хара -
терні для різних морфоло ічних стадій апопто-
з , та і, я онденсація ядерно о хроматин ,
сепарація йо о периферичний відділ ядра,
щільнення цитоплазми, фра ментація ядра з
одночасним збереженням цитоплазматичної
мембрани ( творення апоптотичних тілець)
(рис. 2). Вважають, що вирішальне значення в
розвит апоптоз належить рецепторонеза-
лежном механізм , я ий ініціюється неспеци-
фічнимифа торами (NO, а тивніформи исню)
[5, 9].

На 10-т доб е сперимент в інто си-
ованих тварин поєднана зерниста та ідро-
пічна дистрофія печін ових літин залишалася
на рівні 5-ї доби, стеатоз не спостері алося.
Відмічалися збільшення іль ості двоядерних
епатоцитів, щоприйнято вважати посиленням
ре енерації цих літин, подальше зростання
числа об'є тів із хара терними морфоло іч-
ними озна ами апоптоз . Лей оцитарних

Таблиця 1 – По азни и ф н ціонально о стан печін и щ рів за мов інто си ації
тетрахлорметаном та введення е стра т родіоли рід о о (M±m; n=6-8)

Приміт а. * – достовірні зміни порівняно з онтролем.

5-та доба 10-та добаУмови дослід
 
Дослідж вані
по азни и

Контроль
Гепатит

Гепатит+
родіола

Гепатит
Гепатит+
родіола

За . біло , м / т анини 333,3±42,77 186,3±20,66* 205,7±28,00* 278,9±30,86* 332,6±24,39
За . ліпіди, м / т анини 22,0±3,10 71,6±7,18* 56,8±4,38* 39,1±2,74* 28,85±8,37
Сечовина, ммоль/л 12,2±1,24 5,1±1,78* 5,7±1,56* 6,9±0,31* 11,5±1,06
АлАТ, м моль/ од·мл 0,54±0,085 1,22±0,072* 1,08±0,082* 1,17±0,320* 0,79±0,320
АсАТ, м моль/ од·мл 0,74±0,167 1,60±0,248* 1,35±0,375* 1,31±0,229* 0,80±0,213
Білір бін, м моль/л 8,5±2,11 25,3±4,56* 13,3±1,29* 20,8±3,97* 9,9±3,62
ОМБ (370 нм), ммоль/
біл а 1,99±0,281 3,57±0,050* 3,08±0,364* 2,96±0,461* 2,46±0,294*

Малоновий діальде ід,
м моль/ т .

38,9±2,56 49,9±0,56* 45,3±0,58* 56,9±2,18* 40,9±2,10
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інфільтратів не спостері алося, запалення б ло
представлено ви лючно ран лематозною
формою.

Е стра т родіоли рід ий містить ряд ре-
човин, я і є природними антио сидантами: ти-
розол, ор анічні ислоти, флавоноїди ( атехіни,
проантоціанідини) [8]. Існ ють дані про анти-
о сидн а тивність е стра т та йо о с ладових
за мов in vivo та in vitro [8, 9]. Введення
тваринам е стра т родіоли рід о о впродовж
5 діб на фоні е спериментально о то сично о
епатит с проводж валосьменшвираженими
озна ами ідропічної та зернистої дистрофії. В
о ремих літинах спостері алися морфоло ічні
озна и олі ваційно о не роз . Озна запа-
лення неб ло.Стр т ра печін ових бало збе-
рі алася (рис. 3). На 10-т доб введення
препарат ражень епатоцитів не виявлено.
Б дова печін ових бало повністю збері алася.
Цитоплазма хара териз валася омо енністю
або ледве помітною зернистістю без істотно о
збільшення розмірів епатоцитів (рис. 4). Мор-
фоло ічні об'є ти з озна ами, хара терними

для апоптоз , відш ов валися з вели ими
тр днощами. Озна запалення не відмічено.
Поряд із цим, відзначено нормалізацію вміст
малоново о діальде ід , за альних ліпідів.
Вміст о исномодифі ованих біл ів перевищ -
вав рівень онтролю на 20 %. Ці дані свідчать
пронормалізаціюпроцесів вільноради ально о
о иснення біомоле л. Вміст білір бін , сечо-
вини, а тивність АлАТ та АсАт сироватці рові
достовірно не відрізнялись від рівня онтролю.

ВИСНОВОК. Введення тваринам е стра т
родіоли рід о о на фоні інто си ації CCl4

призводить до швид ої нормалізації ф н -
ціонально о стан печін и. Імовірно, лі вальна
дія е стра т пов'язана з антио сидною дією
фенольних спол йо о с ладі, я і сприяють
обмеженню ПОЛ, стабілізації мембран, с б-
літинних стр т р і тимсамимпереш оджають
р йн ванню та за ибелі епатоцитів.

Перспе тивою подальших досліджень є
вивчення епатопроте торної дії е стра т
родіоли рід о о за мов інто си ації ССl4.

Рис. 1. Інто си ація тетрахлорметаном, 5-та доба.
Печін а, емато силін та еозин, х 120.

Рис. 2. Інто си ація тетрахлорметаном, 5-та доба.
Печін а, емато силін та еозин, х 1200.

Рис. 3. Введення е стра т родіоли рід о о на фоні
інто си ації тетрахлорметаном, 5-та доба. Печін а, е-
мато силін та еозин, х 120.

Рис. 4. Введення е стра т родіоли рід о о на фоні
інто си ації тетрахлорметаном, 5-та доба. Печін а, е-
мато силін та еозин, х 1200.
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СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ КРЫС ПРИ ИНТОКСИКАЦИИ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ
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БУКОВИНСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Из чали влияние э стра та родиолы жид о о (ЭРЖ) на ф н циональное состояние печени рыс при

инто си ации тетрахлорметаном (CCl
4

). Установлено, что введениеЭРЖпри инто си ацииССl
4
приводит

снижению синдрома цитолиза, нормализации о ислительных процессов, метаболизм липидов и
билир бина, силению ре енераторных процессов в печени.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тетрахлорметан, то сичес ий епатит, э стра т родиолы жид ий.

THE EFFECT OF RHODIOLA ROSEA LIQUID EXTRACT ON THE LIVER
FUNCTIONAL STATE UNDER CONDITIONS OF TETRACHLOROMETHANE
INTOXICATION

N.V. Davydova, I.F. Meshchyshen
BUCOVYNIAN STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The efficacy of using the Rhodiola rosea liquid extract (RRE) on the liver functional state under conditions

of tetrachloromethane intoxication was investigated. It was established that oral administration of RRE promoted
the reducing of cytolytic syndrome, normalization of the oxidative processes, lipid and bilirubin metabolism,
increasing of regeneration processes in the liver.

KEY WORDS: tetrachloromethane, toxic hepatitis, Rhodiola rosea liqiud extract.
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УДК 577.352.38:577.64

ПОКАЗНИКИ АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ ТА МЕТАБОЛІЧНОЇ
АКТИВНОСТІ У ПЕЧІНЦІ КОРОПА ЗА ДІЇ НА ОРГАНІЗМ ТОКСИЧНОЇ
КОНЦЕНТРАЦІЇ ІОНІВ МІДІ ТА ЦИНКУ

А.Є. М дра
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙПЕДАГОГІЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. В. ГНАТЮКА

Вплив іонів міді (П) і цин (П) протя ом 14 діб на оропа онцентраціях 0,5 м /л і 5,0 м /л відповідно,
за я их перевищ ється дето си аційна здатність металотіонеїнів печінці, ви ли ає зростання а тивності
аталази в т анині. За дії іонів цин спостері ається більш значне розбаланс ванняф н ції антио сидно-
проо сидної системи, ніж за дії іонів міді, мають місце та ож підвищення а тивності л жної фосфатази та
зменшення вміст моле л середньої маси в печінці.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: мідь, цин , ороп, печін а, антио сидантний захист, біомар ери.

ВСТУП. Серед важ их металів, біоло ічні
ф н ції я их в ор анізмі ідробіонтів вивчено
най раще, першза все слід назвати цин і мідь.
Цин є есенціальним мі роелементом, я ий за
роллювор анізмі пост паєтьсялишезаліз [17].
Інтерес до можливостей йо о ви ористання
рибном осподарстві та забр днення прісних
водойм спол ами цин роблять а т альним
вивчення діпазон стим лювальних і то сичних
онцентраційцьо ометал дляриб.Мідь,незва-
жаючи на її необхідність для ви онання біоло-
ічних ф н цій, насамперед для забезпечення
о исно-відновних процесів,длярибвважається
др им за то сичністю металом після рт ті [5].
Обидва типи іонів печінці риб мають подібні
шляхи дето си ації, пов'язані з їх он'ю ацією із
тіоловими спол ами – біл ами металотіо-
неїнами та трипептидом л татіоном [11, 17].

Проведене нами дослідження дії на оропа
протя ом 14 діб іонів міді та цин в он-
центраціях, я і близь і до е оло ічно реальних
(відповідно, 0,01 і 0,1 м /л), та онцентраціях,
більших 20 разів, по азало, що дія іонів міді,
порівняно із цин ом, ви ли ає значно більші
зміни проо сидно о хара тер [4, 12], що
з одж ється з меншою здатністю метало-
тіонеїнів печін и зв'яз вати надлишо міді, ніж
цин [10, 13]. Том становило інтерес дослі-
дження стан антио сидно-проо сидної сис-
теми печін и оропа та лінічних по азни ів,
я і ви ористов ють тест ванні епатото -
сичності за дії на ор анізм та их онцентрацій
іонів міді й цин , для я их встановлено пере-

вищення дето си аційної здатності метало-
тіонеїнів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проводились на оропі л с атом (Cyprinus
carpio L.) масою 200-250 , попередньо адап-
тованом до а варіальних мов. Риб три-
м вали протя ом 14 діб басейнах об'ємом
200 л при температ рі близь о 18 °С від-
стояній, добре аерованій воді. У ожній дослід-
ній р пі б ло по 6 особин. Вод в басейнах
міняли ожні дві доби, поновлюючи в ній вміст
метал . Концентрація іонів металів ви ляді
с льфатів становила для міді (ІІ) 0,5 м /л, а для
цин (ІІ) 5,0 м /л. Прис тність с льфат в даній
онцентрації не призводить до перевищення
природно о фон цьо о аніона.

Для аналіз брали передню част печін и.
Усі процед ри з виділення та оброб и зраз ів
проводили на холоді. А тивність с перо сид-
дисм тази (СОД) (К.Ф. 1.15.1.1) визначали за
інтенсивністю відновлення нітротетразолію
синьо о в прис тності феназинметас льфат і
НАДН [15], а тивність аталази (К.Ф. 1.11.1.6) –
заметодом [4],л жноїфосфатази (К.Ф. 3.1.3.1)
та фосфат – за допомо ою стандартних
наборів реа тивів "Lachema", онцентрацію
відновлено о л татіон (небіл ових тіолів) – за
допомо ою реа тив Елмана [16].

Інтенсивність пере исно оо исненняліпідів
(ПОЛ) оцінювали, застосов ючи тіобарбіт ров
ислот (ТБК), я творення ТБК-а тивних про-
д тів, серед я их переважає один з інцевих
прод тів ПОЛ – малоновий діальде ід [9].© А.Є. М дра, 2004.
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Визначали та ожвмістмоле л середньої маси
[6]. Для виділення за альних біл ів печін и їх
осадж вали 20 об'ємах 0,5 нНClO4, відо рем-
лювали шляхом центриф вання та проми-
вали в та ій послідовності: 5 об'ємах етанол ,
с міші метанол і хлороформ (2:1) та діети-
ловом етері. Після вис ш вання в термостаті
при температ рі 37 °С біло розчиняли в 1 мл
0,5 н КОН, витрим ючи с міш де іль а один-
доб в термостаті. За альний вміст біл ів
печінці визначали за методом Ло рі й ін.

Рез льтатиоброблялистатистично зобчис-
ленням t- ритеріюСтьюдента.Зарез льтатами
визначення по азни ів стан антио сидно-
проо сидної системи обчислювали інте-
ральний по азни – оефіцієнт антио сидно о
стан (КАС) – я відношення с м по азни ів
стан антио сидних (А) і проо сидних (П)
фа торів: КАС = Σ А/Σ П. Кожний по азни
визначали за форм лою:

1±(Мд–М )/М ,
де 1 – хара теристи а по азни а в нормі;
Мд і М – середньоарифметичні значення

по азни ів відповідно дослідної і онтрольної
серій.

До "А" відносили та і по азни и, я а тив-
ність СОД, аталази, вміст небіл ових тіолів
т анині, до "П" – вміст ТБК-а тивних прод тів.
За та ої іль ості даних онтролі КАС ста-
новить 3,0.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Обрані
нами для дослідження онцентрації іонів міді й
цин перевищ ють їх середній вміст во-
доймах близь о я 50 разів та відповідають 5
ГДК цих іонів рибо осподарсь их водоймах.
Я видно з одержаних нами рез льтатів (табл.
1, 2), за та их мов дії іони міді не ви ли ають
істотних змін більшості дослідж ваних по аз-
ни ів. Лише а тивність аталази зростає, що є
хара терною озна ою то сичності с льфат
міді для риб [2].

За дії іонів цин в оропа спостері ається
збільшення а тивності л жної фосфатази, що,
на тлі постійно о вміст фосфат в т анині,
свідчить про а тивацію цин озалежних про-
цесів трансфосфорилювання [17]. Вміст моле-
л середньої маси, визначений за по азни ом

світлопо линання при 254 нм, зменш ється,
тоді я цей по азни , визначений при 280 нм,
достовірно не змінюється. Це свідчить про те,
що дані зміни пов'язані перш за все з н ле-
отидами і тіолами.

Вплив іонів цин на оропа призводить до
істотних змін по азни ів антио сидно-про-
о сидно о стан в печінці. А тивність СОДпри-
ніч ється, а аталази підвищ ється порівняно

з онтролем. Вміст небіл ових тіолів зростає
в три рази порівняно з онтролем. Збільшення
творення ТБК-а тивних прод тів свідчить про
те, що ці зміни, в інцевом рах н , призво-
дять до а тивації ПОЛ.

Я відомо, перевищення дето си аційної
здатності природних моле лярних мішеней
зв'яз вання іонів металів ви ли ає відповідь з
бо неспецифічних антистресорних систем
ор анізм . Залежно від мов дії то си ант
розрізняють та і стадії розвит за ально о
синдром адаптації: триво и, резистентності
та виснаження [8]. Я видно з рез льтатів
визначення вміст моле л середньої маси та
обчислення оефіцієнта антио сидно о стан ,
за е спериментальних мовне спостері ається
відповідь за типом " острої фази", я а пов'я-
зана із зростанням рівня низь омоле лярних
пептидів та си нально о спалах ПОЛ на тлі
а тивації антио сидних ферментів [1]. Разом
із тим, порівняння дії двох металів по аз є, що
іони цин ви ли ають більш а тивн відповідь
метаболізм , ніж іони міді. Дані про вміст не-
біл ових тіолів, представлених переважно
л татіоном, та ож свідчать про те, що за дії
цин створюються мови для дето си ації
надлиш цьо о метал , адже е с реція цин
в жовч близь о на 80 % залежить від цих тіолів
[11, 17]. Проте їх на опичення може ство-
рювати небезпе посилення проо сидних
процесів т анині за рах но автоо иснення з
творенням а тивнихформ исню [7]. Про та
а тивацію свідчить, очевидно, збільшення
а тивності та о о інд цибельно о фермент
антио сидно о захист , я аталаза, я е ми
спостері али. Відзначене нами зменшення
а тивності СОД вважають специфічною озна-
ою то сичності іонів цин вищих тварин і
людини. Відс тність та ої відповіді за дії іонів
міді є, очевидно, проявом виснаження неспе-
цифічних си нальних систем печін и.

У ході досліджень, проведених в мовах,
анало ічних до тих, я і ми створили в нашом
е сперименті, б ло по азано, що за дії іонів
міді й цин на оропа спостері ається чіт о
виражена онцентраційна залежність відповіді
металотіонеїнів печін и. Вона поля ає в том ,
що онцентрація іонів, я а наближена до їх
реально о вміст водоймах, ви ли ає адап-
тивн відповідь ви ляді посилення ф н ції
металотіонеїнів, 20 разів більша онцентрація
призводить до при нічення ф н ції метало-
тіонеїнів [10, 13]. Відповідно, змінюється і стан
по азни ів антио сидантно о захист т анини
від нормально о або а тивовано о до значно о
при нічення [4, 12].Вплив онцентрації металів,
я а в 50 разів перевищ вала фонов і я ми
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ви ористали в даном е сперименті, ви ли ає
а м ляціюміді й цин висо омоле лярних
омпонентах т анини, серед я их не відомі
спеціалізовані дето си аційні системи для цих
металів [11, 13, 17]. Я свідчать одержані нами
рез льтати, дія міді та ій онцентрації не
пов'язана із системою антио сидно о захист .
Одна саме за та их мов іони міді спричи-
няють стим ляцію с цинатде ідро енази та
цитохромо сидази в печінці оропа на тлі
на опичення міді в мітохондріях, що може
віді равати роль омпенсаторно о пристос -
вання [14] і дея ою мірою пояснювати від-
с тність змін з бо дослідж ваних нами по-
азни ів. Ф н цію СОД мож ть ви он вати і
хелати міді. Можливо, ці фа ти пояснюють, що
при надлиш міді інтенсивність ПОЛ значно
менша, ніж при дії цин .

За дії іонів цин а тивність с цинатде ід-
ро енази відповідає онтролю, а цитохро-

мо сидази – при ніч ється порівняно з он-
тролем, причом метал а м люється не в
мітохондріях, а в цитозолі [14]. Очевидно, та і
відмінності розподілі надлиш метал між
омпартментами літин, спеціалізованими і
неспецифічними мішенями зв'яз вання та в
ефе тивності пристос вальних змін енер оза-
безпечення в мітохондріях мож ть пояснювати
принциповорізний стан антио сидно о захист
в т анині за дії іонів міді й цин на оропа.

ВИСНОВОК. Перевищенняф н ціональних
можливостей дето си аційної металозв'яз -
вальної системи печін и оропа відносно міді
проявляється збільшенняма тивності аталази
печін и. За дії висо ої с блетальної онцен-
трації іонів цин на оропа спостері аються
зміни проо сидно о хара тер , а тивація л ж-
ної фосфатази та зменшення вміст моле л
середньої маси в печінці.

Таблиця 1 – Вплив іонів міді й цин на а тивність ферментів печін и оропа (M±m, n=5)

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

Дослідна
р па

А тивність с перо сиддис-
м тази, м.од./ т анини

А тивність аталази,
м ат/ т анини

А тивність л жної фосфатази,
м моль фосфат /м біл ів•с

Контроль 0,59±0,07 26,6±2,6 0,96±0,06
Мідь 0,56±0,06 33,7±3,0* 0,99±0,03
Цин 0,21±0,01* 39,0±3,5* 1,18±0,01*

Таблиця 2 – Вплив іонів міді й цин на вміст дея их метаболітів печінці оропа (M±m, n=5)

Дослідна р паВміст т анині
Контроль Мідь Цин

Низь омоле лярні тіоли, м моль/ т анини 1,65±0,04 1,68±0,05 5,04±0,50*
Моле ли середньої маси (D280), м. од./ т анини 306,8±12,6 299,8±28,1 277,6±13,9
Моле ли середньої маси (D254), м. од./ т анини 581,0±17,8 554,0±37,8 394,0±52,3*
Фосфат неор анічний, м / т анини 3,40±0,17 3,02±0,12 2,95±0,18
ТБК-а тивні прод ти, м моль/ т анини 26,7±1,8 30,0±3,0 49,5±6,6*
Коефіцієнт антио сидантно о стан ,
% відхилення від онтролю

– -3,4 -12
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ПОКАЗАТЕЛИ АНТИОКСИДНОЙ ЗАЩИТЫ И МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ
АКТИВНОСТИ В ПЕЧЕНИ КАРПА ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ НА ОРГАНИЗМ
ТОКСИЧНОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ ИОНОВ МЕДИ И ЦИНКА

А.Е. М драя
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ ПЕДАГОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. В. ГНАТЮКА

Резюме
Влияние ионов меди (П) и цин а (П) на протяжении 14 с то на арпа в онцентрациях 0,5 м /л и

5,0 м /л соответственно, превышающих дето си ационн ю способность металотионеинов в печени,
вызывает возрастание а тивности аталазы в т ани. При воздействии ионов цин а наблюдается более
значительное разбалансирование ф н ции антио сидно-проо сидной системы, чем при воздействии
ионов меди, имеют место та же повышение а тивности л жной фосфатазы и меньшение содержания
моле л средней массы в печени.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: медь, цин , арп, печень, антио сидная защита, биомар еры.

INDICES OF ANTIOXIDATIVE PROTECTION AND METABOLIC ACTIVITY
IN THE LIVER OF CARP AT ACTION ON THE ORGANISM
OF TOXIC CONCENTRATION OF COPPER AND ZINC IONS

А.Ye. Mudra
TERNOPIL STATE PEDAGOGICAL UNIVERSITY BY V. HNATIUK

Summary
Action of copper and zinc ions during 14 days on a carp in concentration of 0,5 mg/l and 5,0 mg/l

accordingly exceeds the disintoxicative ability of the metallothioneins in liver and causes the growth of activity
of catalase in the tissue. At action of zinc ions is observed more considerable imbalance of the function of
antioxidative-prooxidative system than at action of copper ions. There is also the increasing of alkaline
phosphatase activity and diminishment of contents of medium mass molecules in liver.

KEY WORDS: copper, zinc, carp, liver, antioxidative protection, biomarkers.
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УДК 535.371/372:615.276:577.121:616-002.4

ВИВЧЕННЯ МЕХАНІЗМУ ПОТЕНЦІЮВАННЯ ДИКЛОФЕНАКУ НАТРІЮ
АМІНОЦУКРОМ ГЛЮКОЗАМІНОМ МЕТОДОМ ФЛУОРЕСЦЕНТНИХ ЗОНДІВ

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

Наведено рез льтати вивчення механізмів потенціювання ди лофена натрію аміноц ром лю о-
замін ідрохлоридом на модельних мембранах літин – ліпосомах методом фл оресцентно о аналіз з
ви ористанням зонда – 1-анілінонафталін-8-с льфонат (1,8-АНС).

При вивченні спе трів фл оресценції зонда в прис тності онцентрацій лю озамін , я і зростали,
відмічено незначне підвищення фл оресценції, що пояснюється творенням на поверхні ліпосом пози-
тивно о заряд та збільшенням спорідненості з ними не ативнозаряджено о 1,8-АНС. У разі наявності
ди лофена натрію спостері алося незначне зниження фл оресценції, що свідчить про адсорбцію пре-
парат на поверхні ліпосом. Розраховані онстанти дисоціації по азали більш спорідненість ди лофена
натрію з фосфоліпідами модельних мембран літин, ніж лю озаміном (К

Д
(Д)=10-3 М; К

Д
(ГА)=5·10-3 М).

Введення ди лофена натрію в розчин ліпосом з попередньо введеним лю озаміном призводило
до с ттєво о зниження фл оресценції, а отже, й до підвищення спорідненості ди лофена натрію з
модельними мембранами. При цьом йо о онстанта дисоціації б ла в 3 рази меншою, ніж на попе-
редньом етапі досліджень, – К

Д
(Д+ГА)=3,3·10-4 М.

Вивченнямембранотропних властивостей даної омбінації методомфл оресцентних зондів по азало
досить висо її спорідненість з фосфоліпідами біомембран, що й з мовлює ефе т потенціювання та
більш біодост пність ди лофена натрію в прис тності лю озамін ідрохлорид .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ди лофена натрію, лю озамін ідрохлорид, фл оресцентні зонди,
ліпосоми, механізм потенціювання.

ВСТУП. Відомо, що одним із визначальних
ритеріїв ефе тивності лі арсь о о препарат
є біодост пність, я а значною мірою залежить
від йо офізи о-хімічних властивостей та здат-
ності прони ати через чисельні біоло ічні бар'є-
ри в ор анізмі, на що, свою чер , впливає
рівень спорідненості фарма оло ічної с б-
станції з біомембранами [7].

У ряді літерат рних джерел по азано, що
зміни в спорідненості лі арсь их речовин з
модельнимимембранамимож ть впливати на
параметрифарма о інети и,аотже, і нафарма-
оло ічн а тивність лі арсь их речовин [6, 16].

У раніше проведених нами е сперимен-
тальних дослідженнях по азано, що при поєд-
наном застос ванні ди лофена натрію та
лю озамін ідрохлорид відмічається ефе т
потенціювання, я ий проявляється зниженням
DE

50
ди лофена натрію при збереженні висо-

о о рівня фарма оло ічної а тивності [4, 8].
Ос іль и лю озамін (ГА) є позитивно заря-

дженою ідрофільною речовиною, місце ло а-
лізації я ої часто знаходиться в лі о алі сі на

поверхні цитоплазматичних мембран різних
літин [3, 9], то можна прип стити, що
механізмі потенціювально о ефе т ГА та ди-
лофена натріюмаємісцефарма о інетична
с ладова.

Метою даної роботи стало вивчення меха-
нізм вплив аміноц р лю озамін ідро-
хлорид на зв'яз вання ди лофена натрію з
мембранами літин, а та ож визначення ролі
поверхнево о заряд в механізмі зв'яз вання
заряджених лі арсь их речовин, зо рема ди-
лофена натрію, збіоло ічнимимембранами.

Для дося нення поставленої мети б ло до-
сліджено спорідненість ди лофена натрію в
прис тності лю озамін ідрохлорид і о ремо
ди лофена натрію та ГА з модельними
мембранами літин – ліпосомами.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. З метою ви-
вчення зв'яз вання дослідж ваних речовин з
модельними мембранами, а та ож механізмів
вплив ГАна спорідненість ди лофена натрію
з ліпосомами, ви ористов вали метод фл о-
ресцентних зондів, що є ласичним таширо о
застосов ється вмоле лярній біоло ії тафар-
ма оло ії для подібних досліджень [1, 2, 17].

© І.А. З панець – д.мед.н., проф., С.Б. Попов – д.мед.н.,
проф., С.К. Шебе о, І.А. Отріш о, 2004.
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Я фл оресцентний зонд ви ористов вали
1-анілінонафталін-8-с льфонат (1,8-АНС) ви-
робництва фірми "Serva" (Німеччина) [10, 12,
13]. Фл оресценцію для зонда 1,8-АНС зб -
дж вали при довжині хвилі 365 нм, а ма си-
м м інтенсивності фл оресценції спостері али
при 475 нм. Зонд вводили в ліпосоми з йо о
водно о розчин . Кінцева онцентрація зонда
в ліпосомах с лала 5 м М [2, 14, 15].

Ліпосоми одерж вали шляхом льтразв -
ової оброб и ба атошарових вези л з фос-
фатидилхолін в онцентрації 0,05 % на частоті
22 Гц протя ом 10-15 хв при температ рі 4 °С
в 0,1 М трис-б фері з рН 7,2 за методи ою,
описаною в [1].

Спе три фл оресценції реєстр вали на
спе трофл ориметрі SIGNE-4M (Латвія).

Відомо, що не ативно заряджений зонд
1,8-АНС здатний розчинятися воді та ліпо-
фільній фазі (мембрани літин), проте інтен-
сивністьфл оресценції зондаріз о зростає при
переході йо о в ліпофільнеоточеннямембрани,
і навпа и, воді відб вається асінняфл орес-
ценції зонда моле лами води [2, 11]. Цю
властивість ви ористов ють для визначення
спорідненості ( онстант дисоціації) різних лі-
арсь их речовин з мембранамимодельних та
інта тних літин по витісненню зонда з ліпідів
мембран вод моле лами лі арсь ої речо-
вини і відповідном зниженню інтенсивності
фл оресценції [2, 13, 15, 16].

Для визначення онстант дисоціації (К
Д

)
дослідж ваних речовин з ліпосомами от вали
стандартні розчини ГА та ди лофена натрію
та ої онцентрації,щобпри введенні невели их
об'ємів лі арсь их речовин спостері алися
помітні зміни інтенсивності фл оресценції зон-
да в ліпосомах. Попередні дослідження по а-
зали, що стосовно ди лофена натрію стан-
дартні розчини для титр вання ліпосом с лали
10-2 М, а обраний діапазон об'ємів стандарт-
но о розчин , я ий вводили в ліпосоми, ста-
новив від 5 до 100 м л. Відносно водорозчин-
но о лю озамін , що має невели спорід-
неність з фосфатидилхоліновими ліпосомами,
стандартний розчин с лав 5⋅10-2 М-10-1 М.

К
Д
дослідж ваних об'є тів з ліпосомами

оцінювали за значеннями І50 – онцентрацією
речовини, введеної в ліпосоми, при я ій інтен-
сивність фл оресценції зонда зниж валась
вдвічі, а та ож рафічнимметодом зворотних
оординатах [2].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. На почат-
овом етапі досліджень б ло вивчено спе три
фл оресценції зонда в прис тності онцентра-
цій ди лофена натрію та лю озамін ідро-
хлорид , я і зростали (рис. 1).

Не ативно заряджений зонд 1,8-АНС ч т-
ливо реа є на змін заряд мембрани: спорід-
неність з мембранами зростає при збільшенні
позитивно о заряд на мембрані й зниж ється
при зміні заряд мембрани на не ативний.

При вивченні спе трівфл оресценції зонда
в прис тності онцентрацій ГА, я і зростали,
відмічено незначне підвищення інтенсивності
фл оресценції зонда в ліпосомах. Це поясню-
ється наявністю позитивно о заряд на амі-
но р пі лю озамін та відс тністю ліпофіль-
но о фра мента в йо о моле лі, здатно о за-
н рюватися в ліпідний бішар мембрани.

У разі вивчення фл оресценції зонда при
введенні ди лофена натрію в розчин ліпосом
спостері ається незначне зниження інтенсив-
ності фл оресценції порівняно з онтрольною
пробою. Імовірно, механізмі зв'яз вання
ди лофена натрію йо о арбо сильна р па
віді рає оловн роль, здійснюючи іон-іонн
взаємодію з холіновою олів оюфосфатидил-
холін , що не дозволяє мати на поверхні
мембран достатню для відштовх вання зонда
іль ість вільних не ативних зарядів. Том в
е сперименті онцентрації ди лофена нат-
рію, я ий вводять ліпосоми, не дають мож-
ливості одержати значення І

50
(зниження ін-

тенсивності фл оресценції 2 рази).
Криві в зворотних оординатах для ГА та

ди лофена натрію представлено на рис н ах
2 і 3, вони дозволяють рафічно визначити
онстанти взаємодії цих речовин з ліпосомами.
КД для лю озамін ідрохлорид с ладає
5⋅10-3М, для ди лофена натрію – 10-3 М.

Аналіз ючи розраховані для дослідж ваних
об'є тів КД, можна зробити висново , що спо-
рідненість ГА з фосфоліпідами ліпосом менш
виражена, ніж ди лофена , що пояснюється
відс тністю в моле лі ГА ідрофобно о фра -
мента. Разом із тим, низь а спорідненість ГА з
ліпідами мембран та ож відповідає йо о при-
роді й ви он ваним ф н ціям. В ор анізмі ГА
д же мобільний і перш за все спрямований на
взаємодію з ферментами: він ін іб є ола ена-
з , фосфоліпаз А

2
, а та ож ферменти лізосом

[4, 5].Незважаючинанизь і значення онстанти
зв'яз вання ГА з ліпідами модельних мембран
(ліпосом),вор анізмі віншвид опрони аєчерез
біоло ічні бар'єри при вн трішньом'язовом та
пероральном введенні. Очевидно, механізмі
доброї прони ності ГА через інта тні мембрани
лежать іль а моментів: низь а моле лярна
маса; заряд, щодозволяєшвид о сорб ватися
наповерхнімембран;ц ровийзалишо моле-
лі, що споріднений з лі о алі сом поверхні

цитоплазматичних мембран різних літин.
Помірні мембранотропні властивості ди -

лофена натрію пояснюють йо о мембрано-
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стабіліз вальн дію в ор анізмі та зменшення
прони ності біомембран під йо о впливом, що
з мовлює здатність препарат добре прони-
ати врізні т анини, синовіальн рідин , а та ож
швид о всмо т ватися в системний ровоті
при різних способах введення: при вн трішньо-
м'язовом введенні Cmax плазмі дося ається
через 10-20 хв, а при ре тальном – через
30 хв.

Та им чином, отримані рез льтати дослі-
джень аде ватно відображають ф н ціональні
особливості цих лі арсь их речовин на моле-
лярном і літинном рівнях.
Для вивчення механізм вплив лю о-

замін ідрохлорид на спорідненість ди ло-
фена натрію з модельними ліпосомами я
онтроль б ло обрано ліпосоми з попередньо
введеним ГА. Концентрацію ГА в ліпосомах
вибирали, виходячи з природно о рівня ГА в
ор анізмі, та им чином, щоб зміна заряд на
ліпосомах (збільшення інтенсивності фл орес-
ценції) переб вала в межах 10-20 %. Потім
ліпосоми вводили ди лофена натрію, он-
центрації я о о зростали.

Спе трифл оресценції зонда при введенні
ди лофена натрію в розчин ліпосом, що
містив попередньо введений ГА, представлено
на рис н 1. Аналіз інтенсивностей фл орес-
ценції по аз є, що, на відмін від чисто о
ди лофена натрію, для я о о не можна б ло
визначити онцентрації, що відповідають І50,
додавання 60м лстандартно орозчин ди ло-
фена натрію в систем (ЛЗ+ГА) призводило

Рис. 2. Визначення онстанти дисоціації (КД) лю о-
замін ідрохлорид з ліпосомами методом зворотних
оординат.

Рис. 3. Визначення онстанти дисоціації (К
Д

) ди ло-
фена натрію з ліпосомами та в прис тності лю озамін
ідрохлорид методом зворотних оординат.

Рис. 1. Спе три фл оресценції зонда 1,8-АНС в с с-
пензії ліпосом:

1 – онтроль; 2 – в прис тності лю озамін ідро-
хлорид (8,3·10-5 М); 3 – в прис тності ди лофена на-
трію (3,3·10-4 М); 4 – в прис тності лю озамін ідро-
хлорид (8,1·10-5 М) та ди лофена натрію (3,1·10-4 М).
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до зниження інтенсивності 2 рази, а отже,
підвищення спорідненості ди лофена натрію
з ліпосомами з ГА спостері али безпосеред-
ньо за спе трами фл оресценції. Я видно з
рис н 3, пряма для ди лофена натрію з ГА
має значно менший т нахил (менше зна-
чення К

Д
), ніж для чисто о ди лофена натрію,

а при розрах н рафічним методом б ло
отримано значення К

Д
(Д+ГА)= 3,3⋅10-4 М.

Підвищення спорідненості ди лофена натрію
з модельними мембранами прис тності
лю озамін ідрохлорид в 3рази свідчить про
збільшення позитивно о заряд на мембрані
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при наявності ГА. Очевидно, аміно р па ГА
бло є фосфатн р п фосфатидилхолін , а
не ативний заряд на арбо сильній р пі
ди лофена натрію за іон-іонниммеханізмом
взаємодіє з позитивно зарядженою холіновою
р пою мембран ліпосом.

Отримані е спериментальні дані підтвер-
дж ють потенціювальний вплив аміноц р ГА
на фарма оло ічні хара теристи и ди лофе-
на натрію, що дося ається шляхом зміни
заряд на мембранах літин, що й з мовлює
можлив дію на спорідненість заряджених
лі арсь их речовин з мембранами. Ви орис-
тання протилежно заряджених речовин, я
разі спільно о введення дослідж ваних об'є -
тів, спричиняє змін параметрів фарма о іне-
ти и, що і є одним із можливих інстр ментів
ер вання процесом всмо т вання лі арсь их
речовин. Вивчення мембранотропних власти-
востей омпозиції ди лофена натрію з лю-

озамін ідрохлоридом методом фл орес-
центних зондів по азало та ож досить висо
її спорідненість з ліпідамибіомембран, щопри-
п с ає висо біодост пність дано опрепарат .

ВИСНОВКИ. 1. У рез льтаті проведених до-
сліджень встановлено більш висо спорід-
неність ди лофена натрію з фосфоліпідами
біомембран порівняно з лю озамін ідрохло-
ридом, що підтвердж ється по азни ами
розрахованих онстантдисоціації (К

Д
(Д)=10-3М;

К
Д

(ГА)=5·10-3 М).
2. Аналіз спе трів фл оресценції омбінації

лю озамін ідрохлорид та ди лофена
натрію свідчить про підвищення мембрано-
тропних властивостей дано о НПЗП в 3 рази в
прис тності аміноц р (К

Д
(Д+ГА)=3,3·10-4М).

3. Одержані рез льтати дозволяють при-
п стити висо біодост пність лі арсь ої фор-
ми на основі дослідж ваної омпозиції.
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ИЗУЧЕНИЕ МЕХАНИЗМА ПОТЕНЦИРОВАНИЯ ДИКЛОФЕНАКА НАТРИЯ
АМИНОСАХАРОМ ГЛЮКОЗАМИНОМ МЕТОДОМ ФЛУОРЕСЦЕНТНЫХ ЗОНДОВ

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

Резюме
Приведены рез льтаты из чения механизмов потенцирования ди лофена а натрия аминосахаром

лю озамина идрохлоридом на модельных мембранах лето – липосомах методом фл оресцентно о
анализа с использованием зонда – 1-анилинонафталин-8-с льфоната (1,8-АНС).

Прииз ченииспе тровфл оресценции зонда вприс тствии возрастающих онцентраций лю озамина
отмечено незначительное повышениефл оресценции, отороеобъясняется образованиемнаповерхности
липосом положительно о заряда и величением сродства с ними отрицательно заряженно о 1,8-АНС.
При наличии ди лофена а натрия наблюдалось незначительное снижение фл оресценции, свиде-
тельств ющее об адсорбции препарата на поверхности липосом. Рассчитанные онстанты диссоциации
по азали большее сродство ди лофена а натрия с фосфолипидами модельных мембран лето , чем
лю озамина (К

Д
(Д)=10-3 М; К

Д
(ГА)=5·10-3 М).

Введение ди лофена а натрия в раствор липосом с предварительно введенным лю озамином при-
водило с щественном снижению фл оресценции, а следовательно, и повышению сродства ди ло-
фена а натрия с модельными мембранами. При этом е о онстанта диссоциации была в 3 раза меньше,
чем на предварительном этапе исследования, – К

Д
(Д+ГА) = 3,3·10-4 М.

Из чениемембранотропных свойств данной омбинацииметодомфл оресцентных зондов по азало
достаточно высо ое ее сродство с фосфолипидами биомембран, что и об славливает эффе т потенци-
рования и больш ю биодост пность ди лофена а натрия в прис тствии лю озамина идрохлорида.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:ди лофена натрия, лю озамина идрохлорид, фл оресцентные зонды,
липосомы, механизм потенцирования.

STUDYING OF POTENTIATION MECHANISM OF DICLOFENAC SODIUM
BY AMINOSUGAR GLUCOSAMINE WITH FLUORESCENT PROBES METHOD

I.A. Zupanets, S.B. Popov, S.K. Shebeko, I.A. Otrishko
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
There have been given the results of the potentiation mechanism studying of diclofenac sodium by amino-

sugar glucosamine on modelling cell membranes – liposomes by means of fluorescent analysis method with
the use of probe – 1-anilino-naphthalene-8-sulfonate (1,8-ANS).

During the probe fluorescence spectrums studying at the presence of growing glucosamine concentrations
it was marked a slight increase of fluorescence, which can be explained by formation of a positive charge on
the surface of liposomes and rising the negative 1,8-ANS affinity with them. In the presence of diclofenac
sodium it was noted a slight fluorescence decreasing, which testifies to the drug adsorption on a surface of
liposomes. The calculated dissociation constants showed the greater affinity between diclofenac sodium and
phospholipids of modelling cell membranes, than between glucosamine (C

D
(D)=10-3 M; C

D
(GA)=5·10-3 M).

Diclofenac insertion into solution of liposomes, which have been already injected by glucosamine, resulted
in the significant fluorescence decreasing and hence in the rising affinity between diclofenac sodium and
modelling membranes. Its dissociation constant was 3 times smaller than at the previous stage of the studying –
C

D
(D+GA)=3,3·10-4 M.

Studying the membranotropic properties of the given composition by means of fluorescent probes method
has shown its high affinity with the phospholipids of biomembranes, which determines a potentiation effect
and higher bioavailability of diclofenac sodium in the presence of glucosamine hydrochloridum.

KEY WORDS: diclofenac sodium, glucosamine hydrochloridum, fluorescent probes, liposomes,
potentiation mechanism.

Адреса для лист вання: І.А. Отріш о, проспе т Га аріна, 40, в. 6, Хар ів, 61140, У раїна.

Отримано 05.04.2004 р.
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УДК 616.24-002.5-06:616.36]-074

ЗМІНИ КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИХ ПОКАЗНИКІВ У ХВОРИХ
НА ТУБЕРКУЛЬОЗ ЛЕГЕНЬ З ГЕМОРАГІЧНИМИ УСКЛАДНЕННЯМИ
І СУПРОВІДНИМ УРАЖЕННЯМ ГЕПАТОБІЛІАРНОЇ СИСТЕМИ

Л.А. Грищ
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Досліджено динамі ліні о-лабораторних по азни ів хворих на т бер льоз ле ень з емора ічними
с ладненнями та с провідною патоло ією епатобіліарної системи. Пацієнтів б ло поділено на три р пи
залежно від тип т бер льозно о процес – вперше діа ностовані, з рецидивами, хронічно хворі.
Рез льтати досліджень по азали, що с провідні захворювання епатобіліарної системи з стрічаються
12,65 % хворих та не ативно впливають на ефе тивність омпле сної терапії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: т бер льоз ле ень, ле еневі ровотечі та ровохар ання, захворювання
епатобіліарної системи, ефе тивність лі вання.

ВСТУП. Проблема т бер льоз я поши-
рено о і небезпечно о захворювання продов-
ж є залишатися а т альною в даний час. В У -
раїні сит ація, пов'язана з поширенням т бер-
льоз , почала по ірш ватися з 1990 р., а з

1995 р. зареєстровано про рес юч епідемію
захворювання. Та , з 1990 до 2002 р. захворю-
ваність на цю нед збільшилась 2,36 раза
(з 32,0 до 75,6 на 100 тис. населення), смерт-
ність зросла в 2,52 раза (з 8,1 до 20,4 на 100
тис. населення) [9-11].

Важливою проблемою залишається пере-
бі т бер льоз із с провідними захворю-
ваннями та с ладненнями. Одними з та их
с ладнень є ле еневі ровотечі та ровохар-
ання. Вони потреб ють невід ладної допомо-
и, до то о ж, їх вини нення, тривалість і нас-
лід и часто неможливо передбачити [7, 12, 15].

Вини нення т бер льоз хворих з пато-
ло ією печін и чи раження печін и хворих
на т бер льоз по ірш ють перебі захворю-
вань і значно зниж ють ефе тивність лі вання
[1-5].

При терапії хворих на т бер льоз важливо
врахов вати те, що печін а ви он є д же важ-
ливі ф н ції, зо рема бере часть в обміні
біл ів, в леводів, ліпідів, ферментів, вітамінів,
водном , мінеральном та пі ментном обмі-
нах, се реції жовчі, дезінто си ації ор анізм .
Крім цьо о, печін а є місцем, де синтез ються
протромбін, фібрино ен, анти емофільний
фа тор. При захворюваннях печін и пор ш -
ється всмо т вання в ишечни вітамінів,

зо рема вітамін К [16], я ий віді рає важлив
роль синтезі фа торів протромбіново о ом-
пле с .Отже, система з ортання рові значною
мірою залежить від біл овосинтетичної ф н ції
печін и і патоло ічних змін епатоцитів [6].

Ураження печін и хворих на т бер льоз
ле ень з мовлене різними чинни ами і пато-
енетичнимимеханізмами.Специфічні ражен-
ня спричиняються емато енноюдисемінацією
зб дни а і мають переважно міліарний, ран -
лематозний хара тер абоформ о ремих во -
нищ чи фо сів азеозно о не роз [8, 13].

То сична дія протит бер льозних препа-
ратів на печін часто призводить до меди а-
ментозних епатитів, дистрофічних процесів в
ор ані, за острення хронічних захворювань –
з одно о бо , а з іншо о – не ативно впливає
на ефе тивність ви ористання антимі оба -
терійних препаратів, сприяючи вини ненню
емора ічних та інших с ладнень. Меди амен-
тозний епатит може проявлятися болем
правом підребер'ї, збільшенням печін и, і те-
ричністю слизових оболоно , ш іри. Ін оли
наявні лише симптоми сенсибілізації ор анізм
(висипання, свербіння, артрал ії, еозинофілія
в рові).Помірнопідвищ ється а тивність АлАТ,
АсАТ [16]. Найчастіше розвито меди амен-
тозних ражень печін и пов'яз ють із застос -
ванням ізоніазид , рифампіцин , етіонамід ,
піразинамід . При лі ванні цими препаратами
може вини ати острий епатоцелюлярний
не роз 20 % хворих. Меди аментозні епа-
тити переважно розвиваються протя ом пер-
ших 3 місяців лі вання [14].© Л.А. Грищ – .мед.н., 2004.
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Ризи раження печін и зростає при одно-
часном ви ористанні ізоніазид і рифампіци-
н , ос іль и останній є сильнодіючимфермен-
торед ючим препаратом. То сичні епатити,
спричинені ізоніазидом і рифампіцином, часті-
ше вини ають носіїв вір с епатит В. Під
час лі вання антиба терійними препаратами
необхідно стежити заф н цієюпечін и, насам-
перед при призначенні ізоніазид пацієнтам
старшо ові із хронічнимал о олізмом,с про-
відними захворюваннями печін и, а та ож при
парентеральном введенні препарат [8, 17].

У зв'яз з тим, що печін а бере часть в
різних видах обмін речовин, запропоновано
ба ато проб для визначення її ф н ціонально о
стан . Одна ба ато авторів схиляється до
д м и, що в лініці т бер льоз достатньо
дослідити тіль и основні по азни и, та і, я
білір бін, трансамінази, л жна фосфатаза та
тимолова проба [6].

Слід відмітити, щов літерат рі недостатньо
висвітлено питання стосовноф н ціонально о
стан епатобіліарної системи хворих на
т бер льоз ле ень, с ладнений ле еневими
емора іями. Том метою нашої роботи б ло
проаналіз вати зміни ліні о-лабораторних
по азни ів хворих на т бер льоз ле ень з
емора ічними с ладненнями та с провідними
захворюваннями епатобіліарної системи.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 664
хворих на т бер льоз ле ень з емора ічними
с ладненнями, я і лі вались Тернопіль-
сь ом обласном протит бер льозном
диспансері. Пацієнтів б ло поділено на три
р пи залежно від тип т бер льозно о
процес : 1-й тип – вперше діа ностований
т бер льоз ле ень (243, або 36,60 %, осіб),
2-й – хворі з рецидивами т бер льоз ле ень

(76, або 11,44 %), 3-й – хронічно хворі на
т бер льоз ле ень (345, або 51,96 %).

С провідні захворювання епатобіліарної
системи, я і потреб вали меди аментозної
оре ції, б ло онстатовано 84 осіб (12,65 %)
ві ом від 16 до 82 ро ів.

Частот захворюваньзалежновідтип т бер-
льозно о процес представлено таблиці 1.
Я бачимо з таблиці 1, найбільший відсото

с провідних захворювань епатобіліарної сис-
теми з стрічався серед хронічно хворих на
т бер льоз ле ень (р>0,05).

Розподіл хворих із с провідноюпатоло ією
(84) за статтю представлено таблиці 2.

Серед хворих на т бер льоз ле ень з
емора ічними с ладненнями при 1-м і 3-м
типах т бер льозно о процес відсото жіно
і чолові ів б в майже одна овим, тоді я при
рецидивах переважали жін и.

Наявність дестр тивних змін ле еневій
т анині та ба теріовиділення представлено
таблиці 3.

За алом порожнини розпад онстатовано
65,47 %, ба теріовиділення – 55,95 %

хворих на т бер льоз ле ень поєднанні з
епатобіліарною патоло ією.

РЕЗУЛЬТАТИ ЙОБГОВОРЕННЯ. С ар ина
біль правом підребер'ї онстатовано 8
хворих 1- о тип , 3 – 2- о та 24 – 3- о, за алом

41,67 %. Збільшення розмірів печін и від-
мічено 46,43 %, жовтяничний синдром –
5,95 % осіб.

С провідна патоло ія епатобіліарної сис-
теми хворих на т бер льоз ле ень з емо-
ра ічними с ладненнями частіше спостері-
алась серед хворих нафіброзно- авернозний,
інфільтративний та дисемінований т бер льоз
ле ень (відповідно, 35,71, 27,39 та 17,86 %),

Таблиця 1 – Частота захворювань епатобіліарної системи хворих
на т бер льоз ле ень з емора ічними с ладненнями

Таблиця 2 – Розподіл хворих із с провідною патоло ією
за типом т бер льозно о процес та статтю

Хворі із с провідною патоло ією  
епатобіліарної системи

Тип т бер льозно о  
процес

За альна іль ість  
хворих

Абс. %
Вперше діа ностований 243 23 9,46
Рецидиви 76 8 10,53
Хронічний 345 53 15,36
Разом 664 84 12,65

Стать
Чолові и (n=68) Жін и (n=16)

За альна р па
(n=84)

Тип т бер льозно о  
процес

Абс. % Абс. % Абс. %
Вперше діа ностований 19 27,34 4 25,00 23 27,38
Рецидиви 5 7,35 3 18,75 8 9,53
Хронічний 44 64,71 9 56,25 53 63,09
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значно рідше – при циротичном (11,90 %) та
во нищевом (4,76 %).

Розподіл хворих за лінічними формами
с провідних захворювань епатобіліарної
системи представлено таблиці 4.

У цілом серед пацієнтів переважав хро-
нічний епатит (48,81 %), але вперше діа -
ностованих та хронічно хворих досить часто
спостері ався то сичний епатит, я ий, на наш
д м , б в з мовлений то сичною дією про-
тит бер льозних препаратів.

Проаналізовано біохімічні по азни и хво-
рих із с провідною патоло ією при оспіталіза-
ції, під час за острення нед и в процесі стаціо-
нарно о лі вання, а та ож на момент випис -
вання з стаціонар , після омпле сно о лі -
вання. Отримані дані представлено таблиці 5.

При оспіталізації в стаціонар відміченодея-
е підвищення по азни ів, що спостері алось
переважно в пацієнтів, я их захворювання
епатобіліарної системи б ло діа ностовано
раніше, ніж вони захворіли на т бер льоз. Під
час лі вання, зо рема в перші тримісяці, мали
місце то сичні реа ції на протит бер льозні
препарати, здебільшо о серед вперше
виявлених хворих. При незначних лінічних
проявах то сично о вплив на 1-2 тижні
відміняли протит бер льозні препарати. У
більш с ладних випад ах призначали інтен-
сивн дезінто си аційн та епатопроте торн
терапію,ентеросорбенти.Серед епатопроте -
торів ви ористов вали силібор, арсил, тіо-
триазолін, есенціале, ліволін. При випис ванні
із стаціонар в більшості хворих (73,12 %) від-
мічали нормалізацію біохімічних по азни ів.

О ремо обстежено 60 хворих на т бер -
льоз ле ень з рецидивними ле еневими рово-

течами та ровохар аннями, без с провідної
патоло ії печін и, я им з метою запобі ання
то сичном вплив протит бер льозних пре-
паратів додат ово призначались епатопроте -
тори. Хворих б ло поділено на дві р пи, ана-
ло ічні за статтю, ві ом та лінічним діа нозом
т бер льоз . Пацієнти 1-ї р пи додат ово
отрим вали 2 місяці силібор і 1 місяць арсил,
2-ї – відповідно, тіотриазолін та ліволін. По-
рівнювали рез льтати при оспіталізації та
через три місяці омпле сно о лі вання.
З'яс валося, що через три місяці 1-й р пі
емора ії продовж вали спостері атись 19

(63,33 %) пацієнтів, а 2-й – тіль и 13
(43,33 %), тобто відмічалась тенденція до змен-
шення іль ості рецидивів емора ій (р>0,05).
Цесвідчить про те,щови ористання тіотриазо-
лін та ліволін в омпле сном лі ванні хворих
на т бер льоз ле ень з рецидивними емора-
ічними с ладненнями зниж є їх іль ість.

Врахов ючи те,щосистема з ортання рові
значноюміроюзалежить відбіл овосинтетичної
ф н ції печін и і патоло ічних змін епатоцитів,
б ло досліджено зміни дея их біохімічних
по азни ів хворих на т бер льоз ле ень з
емора ічними с ладненнями зметоюпош
залежності емора ій від цих по азни ів і
можливості про ноз вання ймовірності реци-
дивів ле еневих ровохар ань чи ровотеч.

Проведено аналіз стаціонарно о лі вання
64 хворих на т бер льоз ле ень. Їх б ло
поділено на дві р пи, анало ічні за статтю,
ві ом, лінічнимдіа нозом т бер льоз ле ень,
без с провідних захворювань: 1 -ша –
онтрольна (32), без емора ічних с ладнень,

2- а – пацієнти (32) з емора ічними с лад-
неннями. Усім хворим проводили біохімічні

Таблиця 3 – Наявність дестр тивних змін ле еневій т анині та ба теріовиділення
хворих на т бер льоз ле ень із с провідною патоло ією

Таблиця 4 – Розподіл хворих за лінічними формами с провідних захворювань
епатобіліарної системи

Наявність дестр ції  
в ле енях

Виявлені мі оба терії  
т бер льозТип т бер льозно о  

процес

За .
іль ість
хворих Абс.

% від за альної
іль ості

Абс.
% від за альної  

іль ості
Вперше діа ностований 23 15 65,21 12 52,17
Рецидиви 8 4 50,00 3 37,50
Хронічний 53 36 67,92 32 60,38
Разом 84 55 65,47 47 55,95

Хворі на т бер льоз ле еньКлінічні форми  
с провідних  
захворювань

Вперше виявлені
(n=23)

Рецидиви
(n=8)

Хронічно хворі
(n=53)

Разом
% від за . 
іль ості

Вір сний епатит 1 – – 1 1,19
То сичний епатит 13 1 11 25 29,76
Хронічний епатит 6 6 29 41 48,81
Гепатохолецистит 2 1 7 7 11,91
Цироз печін и 1 – 6 6 8,33
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дослідження рові, зо рема визначали за аль-
ний біло , холестерин, білір бін, трансамінази,
сечовин , реатинін, альцій рові, л жн
фосфатаз , ц ор, тимолов і с лемов проби
(рез льтати представлено таблиці 6).

Встановлено, що в обох р пах рівень за-
ально о біл а майже не відрізнявся. Тоді я
середні арифметичні по азни и білір бін ,
трансаміназ, ц р , холестерин , сечовини,
реатинін , альцію рові, л жної фосфатази
та с лемової проби мали тенденцію до збіль-
шення хворих з емора ічними с ладнен-
нями порівняно з онтрольною р пою
(р>0,05). Достовірне підвищення по азни ів
тимолової проби відмічено хворих з
ле еневими ровотечами і ровохар аннями,
воно становило, порівняно з онтрольною
р пою, (3,48±0,12) та (4,57±0,02) од. (р<0,05).

Та им чином, серед біохімічних по азни ів
хворих на т бер льоз ле ень, с ладнений

ле еневими емора іями, найбільшої ва и

Таблиця 5 – Біохімічні по азни и хворих на т бер льоз ле ень
з емора ічними с ладненнями та с провідною патоло ією

Приміт а: * – (р<0,05) – достовірна відмінність між значеннями по азни ів до оспіталізації та в період лі вання;
** – (р<0,05) – достовірна відмінність між значеннями по азни ів період лі вання та при випис -
ванні із стаціонар .

По азни При оспіталізації
У період лі вання

(за острення)
При випис ванні  
із стаціонар

Білір бін (за альний), м моль/л 22,47±1,63 50,49±8,20* 20,13±2,90**
Білір бін (прямий), м моль/л 10,97±0,95 27,74±6,69* 10,56±1,86**
Білір бін (непрямий), м моль/л 11,54±0,80 23,89±3,28* 10,45±1,54**
АсАТ, ммоль/( од·л) 0,60±0,04 1,32±0,35* 0,62±0,09**
АлАТ, ммоль/( од·л) 0,78±0,07 1,53±0,39 0,79±0,12**

Таблиця 6 – Біохімічні по азни и хворих на т бер льоз ле ень

По азни Одиниця вимір 1-ша р па (n=32) 2- а р па (n=32) р

Ц ор ммоль/л 4,38±0,18 5,06±0,26 >0,05
Сечовина м моль/л 5,19±0,42 5,49±0,25 >0,05
Креатинін м моль/л 79,14±3,38 81,70±2,19 >0,05
За . біло /л 75,06±0,92 75,13±1,02 >0,05
Білір бін м моль/л 15,41±1,69 16,49±0,57 >0,05
АсАТ ммоль/( од·л) 0,39±0,02 0,43±0,03 >0,05
АлАТ ммоль/( од·л) 0,53±0,01 0,59±0,02 >0,05
Проба тимолова од. 3,48±0,02 4,57±0,02 <0,05
Проба c лемова мл с леми 1,81±0,04 1,86±0,09 >0,05
Холестерин ммоль/л 5,09±0,03 5,14±0,17 >0,05
Кальцій рові ммоль/л 2,01±0,13 2,18±0,07 >0,05
Л жна фосфатаза нмоль/(с·л) 1352,25±198,75 1388,19±114,70 >0,05

засл ов є тимолова проба, я а може б ти і
про ностичноюозна оюрецидивних емора ій.

ВИСНОВКИ. 1. С провідні захворювання
епатобіліарної системи хворих на т бер-
льоз ле ень з емора ічними с ладненнями

с ладають 12,65 % і спостері аються перед сім
хронічно хворих з розповсюдженимидестр -

тивними раженнями ле ень та масивним
ба теріовиділенням.

2. Застос вання на фоні омпле сної про-
тит бер льозної терапії епатопроте торів,
особливо тіотриазолін та леволін , по ращ є
стан епатобіліарної системи та зменш є
ймовірність вини нення хворих рецидивних
ровохар ань.

3. Підвищення рівня дея их біохімічних
по азни ів, особливо тимолової проби, може
б ти про ностичною озна ою ймовірності
вини нення емора ічних с ладнень хворих
на т бер льоз ле ень.
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ИЗМЕНЕНИЯ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У БОЛЬНЫХ
ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ С ГЕМОРРАГИЧЕСКИМИ ОСЛОЖНЕНИЯМИ
И СОПУТСТВУЮЩИМ ПОРАЖЕНИЕМ ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ СИСТЕМЫ

Л.А. Грищ
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Исследовано динами лини о-лабораторных по азателей больных т бер лезом ле их з

еморра ичес ими осложнениями и соп тств ющей патоло ией епатобилиарной системы. Пациенты
были разделены на три р ппы в зависимости от типа т бер лезно о процесса – впервые
диа ностированные, с рецидивами, хроничес и больные. Рез льтаты исследований по азали, что
соп тств ющие заболевания епатобилиарной системы наблюдаются 12,65 % больных и не ативно
влияют на эффе тивность омпле сной терапии.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: т бер лез ле их, ле очные ровотечения и ровохар ания, заболевания
епатобилиарной системы, эффе тивность лечения.

CHANGES OF CLINICAL AND LABORATORY INDICES IN PULMONARY
TUBERCULOSIS PATIENTS WITH HEMORRHAGIC COMPLICATIONS
AND ACCOMPANIED LESIONS OF HEPATOBILIARY SYSTEM

L.A. Hryshchuk
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The investigations of clinical and laboratory indices pulmonary tuberculosis in patients with lung hemorrha-

gic complications and accompanied lesions of hepatobiliary system were carried out. The patients were
divided into three groups depending on tuberculosis process type – first diagnosed, with relapses, chronically
ill. Accompanied diseases of hepatobiliary system were observed in 12,65 % patients, and they negatively
influence on the efficacy of complex treatment of patients with pulmonary tuberculosis.

KEY WORDS: pulmonary tuberculosis, lung hemorrhages and hemoptysis, diseases of hepatobiliary
system, efficacy of treatment.

Адреса для лист вання:Л.А. Грищ , Тернопільсь а державна медична а адемія ім. І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1, Тернопіль,
46001, У раїна.

Отримано 16.04.2004 р.
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ВИВЧЕННЯ ВПЛИВУ ГЛЮКОЗАМІНУ ГІДРОХЛОРИДУ, ІНДОМЕТАЦИНУ
ТА ДИКЛОФЕНАКУ НАТРІЮ НА ПРОСТАГЛАНДИНОВУ РЕАКЦІЮ ОКА
І ВМІСТ ЕЙКОЗАНОЇДІВ У СИРОВАТЦІ КРОВІ

І.А. З панець, Н.В. Бездіт о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Проведенопорівняльне вивчення вплив лю озамін ідрохлорид , індометацин і ди лофена натрію
на проста ландинов реа цію о а при моделюванні хір р ічно о оперативно о втр чання на передньом
відріз очно о ябл а ролів та вміст ей озаноїдів сироватці рові інта тних е спериментальних
тварин при моделюванні асептично о запалення. По азано, що лю озамін ідрохлорид, на відмін від
індометацин і ди лофена натрію, не діє на проста ландинов реа цію о а, не змінює ст пінь вираження
післяопераційно оміоз в ролів. Динамі а ей озаноїдів сироватці рові інта тних тварин і на тлі розвит
асептично о запалення при введенні лю озамін індометацин має істотні розбіжності. Отримані
рез льтати свідчать про те, що лю озамін ідрохлорид має інший, ніж стандартних нестероїдних
протизапальних засобів, механізм протизапальної дії, не пов'язаний із впливом на ЦОГ-залежний синтез
проста ландинів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: запалення, захворювання о а, лі вання, лю озамін.

ВСТУП. У стр т рі офтальмоло ічної пато-
ло ії дестр тивно-запальні захворювання о а
займають провідне місце, с ладаючи близь о
30 % всіх очних хвороб. Основ омпле сно о
меди аментозно о лі вання дано о онтин-
ент хворих становлять нестероїдні проти-
запальні засоби (НПЗЗ). АсортиментНПЗЗдля
офтальмоло ії в даний час в рай обмежений
[9, 13, 14], щовизначає а т альність проблеми
створення вітчизняних препаратів цієї р пи.
Нами протя ом ряд ро ів проводяться дослі-
дження, присвячені створеннюпротизапальних
препаратів на основі аміноц р лю озамін і
йо о похідних [2, 3]. На різних моделях
е спериментальної патоло ії о а по азано, що
20 %розчин лю озамін ідрохлорид (ГА)має
протизапальн дію, порівнюван з дією стан-
дартних НПЗЗ – індометацин і ди лофена
натрію [1, 3]. Головним омпонентоммеханізм
дії стандартних НПЗЗ є бло ада ци лоо си-
еназ (ЦОГ1 і ЦОГ2) – лючових ферментів, що
бер ть безпосередню часть синтезі проста-
ландинів.Вплив наЦОГвизначає я позитивні,
та і більшість не ативних фарма оло ічних
ефе тів НПЗЗ [12, 13, 21].

Мета дано о дослідження – порівняльне
вивчення вплив лю озамін ідрохлорид ,

індометацин і ди лофена натрію на проста-
ландинов реа цію о а і вміст ей озаноїдів
сироватці рові для точнення можливих
механізмів протизапальної дії лю озамін
ідрохлорид я потенційно о лі арсь о о за-
соб , призначено о для лі вання дестр -
тивно-запальних захворювань о а.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Порівняльне вив-
чення вплив 20 % розчин ГА, індометацин
(очні раплі "Індо олір") і ди лофена натрію
(очні раплі "На лоф") на ст пінь вираження
міоз , ви ли ано о хір р ічним втр чанням,
проведено на 16 ролях (32 о а). Тваринам під
місцевою анестезією ножем Graefe в ділянці
лімба робили лінійний розріз довжиною 5 мм,
потім ніж вводили в передню амер о а і
робилир хи,що іміт ютьманіп ляції відповідно
до стандартної хір р ічної операції з привод
е стра ції атара ти. Я мідріати за 30 і 15 хв
дорозріз інстилювали 1 %розчин тропі амід .
Дослідж вані препарати інстилювали по 1
раплі 4 рази протя ом 1 од до хір р ічно о
втр чання.У онтрольній р пі за тієюжсхемою
інстилювали фізіоло ічний розчин. Діаметр
зіниці вимірювали по оризонтальній осі (3-9
од) за допомо ою ератометра безпосе-
редньо перед хір р ічним втр чанням і після
йо о завершення.

© І.А. З панець – д.мед.н., проф., Н.В. Бездіт о – .мед.н.,
2004.
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Вивчення вплив с бстанцій ГА та індоме-
тацин на вміст ей озаноїдів сироватці рові
проведено на моделі ара еніново о запален-
ня. Е сперименти ви онано на білих щ рах
масою 180-200 . ГА і відомий ін ібітор синтез
проста ландинів – індометацин вводили в дозі
50 і 10 м / відповідно за 1 од до інд ції
запалення. У онтрольній р пі тваринам вво-
дили фізіоло ічний розчин. Вміст ей озаноїдів
визначали за допомо ою наборів для радіо-
ізотопних досліджень фірми "Dode" (США) й
Інстит т ізотопів (У орщина).

Отримані рез льтати оброблялиметодами
варіаційної статисти и з ви ористанням ри-
теріїв Фішера-Стьюдента за допомо ою ом-
п'ютерних статистичних про рам [5].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. На сьо од-
ні в офтальмоло ії за альновизнаним є фа т,
щоп н ція передньої америо а і подразнення
очних стр т р при маніп ляціях передній
амері під час оперативних втр чань призво-
дить до значно о збільшення вміст в ній
проста ландинів. Не айними реа ціями з бо
о а на збільшення рівня проста ландинів є
виражений міоз, ін'є ція с дин райд ж и,
збільшення вміст біл а в передній амері та
я наслідо цьо о трохи пізніше – підвищення
вн трішньоочно о тис [6, 13, 17]. Вираження
проста ландиново о міоз – один із ритеріїв
ефе тивності НПЗЗ при оперативних втр -
чаннях на передньом відріз о а [7, 10, 16].

Рез льтати дослідження вплив ГА, індо-
метацин і ди лофена натрію на ст пінь
вираження післяопераційно о міоз в ролів
представлено в таблиці 1.

Перед почат ом хір р ічних маніп ляцій
діаметр зіниці ролів оливався в межах від 5
до 9 мм. Статистично знач щих розбіжностей
в обстеж ваних р пах тварин не б ло вияв-
лено. Після хір р ічних маніп ляцій ожній
р пі мало місце достовірне, порівняно з ви-
хідними даними, зменшення діаметра зіниці.
У онтрольній р пі діаметр зіниці зменшився
в середньом на 55 %.На тлі передопераційних
інстиляцій індометацин і ди лофена натрію
зменшення діаметра зіниці б ло достовірно
менш вираженим, ніж онтролі, й с лало,
відповідно, 28 і 30 % від вихідно о рівня. Отри-
мані рез льтати ціл ом відповідають літера-
т рним даним про здатність ін ібіторів ЦОГ
зменш вати ст пінь вираження післяопера-
ційно оміоз [18, 19]. Разом з тим, на тлі інсти-
ляцій ГАдостовірно озменшенняст пенявира-
ження міоз , порівняно з онтролем, не відзна-
чено. Отримані дані певноюміроюсвідчать про
відс тність ГА здатності впливати на ЦОГ-за-

лежне підвищення синтез проста ландинів
період травматично о ш одження о а.

Рез льтати вивчення вплив ГА та індо-
метацин на рівень ей озаноїдів сироватці
ровіщ рів представленов таблиці 2.Введення
індометацин інта тним тваринам призводило
до значно о зниження вміст тромбо сан В2

(ТхВ2) і достовірно о зменшення в сироватці
рові рівня проста ландин E1 (PGE1). При
введенні інта тним тваринам ГА рівень PGE1

мав тенденціюдопідвищення.Зниження вміст
ТхВ2 б ло значно ( 6,6раза)меншвираженим,
ніж при введенні індометацин . Зміни рівня
простаци лін (PGI2), проста ландинів F1α і F2α
не зареєстровано.

При розвит ара еніново о запалення в
онтрольній р пі через 1 од після введення
фло о ен в сироватці рові значно збільш -
вався вміст PGI2 і зниж вався вміст ТхВ2, що
можнапояснитиф н ціональниманта онізмом
цих ей озаноїдів. У цей період та ож мали
місце достовірне зростання рівня PGE1 і тен-
денція до підвищення рівня PGF2α. Через 3 од
вміст PGI2 і ТхВ2 істотних змін не зазнав. Та им
же, що і через 1 од після введенняфло о ен ,
залишався рівень PGE1. Вміст PGF1α в цей час
значно підвищ вався, а PGF2α – достовірно
зниж вався. Дана динамі а вміст ей озаноїдів
сироватці рові ладається в артин роз-

вит ара еніново о набря . На тлі індоме-
тацин через 1 од після введення фло о ен
в сироватці рові тварин з ара еніновим
запаленням достовірно стосовно я онтролю,
та і інта т зниж вався вміст PGE

1
(відповідно

в 1,7 і 3,9 раза), PGF
1α ( 3,4 і 3,1 раза) і PGF

2α
( 3,5 і 4,8 раза). На фоні ГА в цей період
розвит запалення рівень PGE

1
збері ався в

межах, хара терних для інта тних тварин,
зниження вміст PGF

1α б ло достовірно менш
вираженим, ніж на тлі індометацин , а вміст
PGF

2α достовірно підвищ вався.
Через 3 од в р пі щ рів, я і одерж вали

індометацин, вміст PGE
1
і PGF

1α залишався
достовірно нижчим, ніж онтролі, PGF

2α –
меншим, ніж інта тних тварин. У р пі щ рів,
я і отрим вали ГА, через 3 од після введення
фло о ен рівень проста ландинів PGE

1
, PGF

1α
і PGF

2α не мав достовірних відмінностей від
інта т .

Та им чином, отримані рез льтати по а-
зали, що на тлі розвит в е спериментальних
тварин ара еніново о набря індометацин
протя ом 1 од достовірно зниж є рівень біль-
шості ей озаноїдів (ТхВ

2
, PGE

1
, PGF

1α, PGF
2α)

стосовно я онтролю, та і інта т . Достовірне
зменшення вміст ТхВ

2
, PGE

1
має місце та ож

при введенні індометацин інта тним щ рам.
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На відмін від індометацин , ГА в інта тних
тварин не впливає на рівень PGI2, PGF1α і PGF2α
і стим лює підвищення PGE1. При розвит
запалення на тлі ГА вміст PGE1 не зменш вався
нижче фізіоло ічно о рівня, зниження рівня
PGF1α б ло достовірно меншим, ніж на фоні

індометацин , а відносно вміст PGІ2 і PGF2α
відзначено стим ляцію.

Відомо, що більшість НПЗЗ внаслідо
ін іб ючої дії на ЦОГ не ативно впливає на
слизов оболон шл н а і метаболізм с ло-
бово о хряща [20, 21]. Разом із тим, о ремими

Таблиця 1 – Вплив лю озамін ідрохлорид , індометацин та ди лофена натрію
на ст пінь вираження міоз після п н ції передньої амери о а ролів (n=32)

Діаметр зіниці, ммГр па тварин
До операції Після операції

Контроль
7,75±0,36

–
–

3,50±0,33
р<0,001

–

ГА
7,62±0,46

–
р1>0,05

3,87±0,29
р<0,001
р1>0,05

Індометацин
7,50±0,60

–
р1>0,05

5,37±0,50
р<0,05
р1<0,05

Ди лофена
натрію

7,87±0,51
–

р1>0,05

5,25±0,56
р<0,05
р1<0,05

Приміт а. р – достовірність відмінностей порівняно з почат овими даними (до операції);
р1 – достовірність відмінностей порівняно з онтрольною р пою тварин.

Таблиця 2 – Вплив лю озамін ідрохлорид й індометацин на рівень ей озаноїдів
сироватці рові щ рів при ара еніновом запаленні (n=48)

Приміт а. р – достовірність відмінностей порівняно з інта тними тваринами;
р1 – достовірність відмінностей порівняно з онтрольною р пою тварин;
р2 – достовірність відмінностей порівняно з введенням індометацин .

Рівень ей озаноїдів сироватці ровіУмови
е сперимент PGI2, п /мл ТхВ2, п /мл PGE1, нм/л PGF1α, п /мл PGF2α, п /мл

Інта тні тварини 42,0±6,8 352,6±10,3 4,84±0,92 281,2±64,2 500,0±47,8
Інта тні тварини+
індометацин

50,0±6,5
р>0,05

15,6±2,7
р<0,001

3,07±0,58
р=0,05

278,3±60,9
р>0,05

604,3±63,1
р>0,05

Інта тні тварини+ГА
38,6±5,3
р>0,05

103,0±6,1
р<0,02

7,72±1,13
р=0,05

198,7±74,7
р>0,05

461,3±61,6
р>0,05

1 од

Контроль
100,0±6,4
р<0,001

31,1±6,5
р<0,001

9,87±1,54
р<0,05

254,6±21,2
р>0,05

690,0±37,6
р>0,05

Кара енін+
індометацин

103,6±6,2
р<0,05
р1>0,05

24,9±3,4
р<0,05
р1>0,05

2,52±0,38
р<0,05
р1<0,01

83,6±10,4
р<0,001
р1<0,002

143,6±15,8
р<0,001
р1<0,001

Кара енін+ГА

102,3±4,4
р<0,01
р1>0,05
р2>0,05

30,6±6,8
р<0,001
р1>0,05
р2>0,05

6,0±0,96
р>0,05
р1<0,05
р2<0,05

117,3±7,8
р<0,05
р1<0,001
р2<0,05

1093,6±50,6
р<0,001
р1<0,001
р2<0,001

3 од

Контроль
101,0±10,6
р<0,001

37,5±0,6
р<0,001

10,32±1,53
р=0,02

447,5±22,0
р<0,05

253,0±36,6
р<0,002

Кара енін+
індометацин

97,6±14,7
р<0,05
р1>0,05

16,6±2,4
р<0,001
р1<0,05

4,24±0,75
р>0,05
р1<0,02

265,3±48,9
р>0,05
р1<0,05

344,3±31,6
р<0,001
р1>0,05

Кара енін+ГА

91,6±8,9
р<0,02
р1>0,05
р2>0,05

124,0±9,9
р<0,002
р1<0,01
р2<0,01

4,41±0,59
р>0,05
р1<0,05
р2>0,05

169,0±21,9
р>0,05
р1<0,001
р2<0,05

475,0±15,4
р>0,05
р1<0,001
р2<0,05
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дослідни ами доведено, що ГА проявляє
виражені хондро- і астропроте торн дії
[4, 8, 11, 15].

ВИСНОВОК. Уза альнюючи рез льтати
дано о дослідження, що свідчать про від-
с тність дії ГА на проста ландинов реа цію
о а, відмінний від індометацин хара тер

вплив ГА на рівень ей озаноїдів сироватці
рові інта тних щ рів і тварин з ара еніновим
запаленням, власні й літерат рні дані про вира-
жені хондро- і астропроте торн дії ГА, з до-
статнім ст пенем певненості можна ствер-
дж вати, щомеханізм протизапально о вплив
ГА здійснюється без часті ЦОГ-залежно о
синтез проста ландинів.
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ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ГЛЮКОЗАМИНА ГИДРОХЛОРИДА, ИНДОМЕТАЦИНА
И ДИКЛОФЕНАКА НАТРИЯ НА ПРОСТАГЛАНДИНОВУЮ РЕАКЦИЮ ГЛАЗА
И СОДЕРЖАНИЕ ЭЙКОЗАНОИДОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ

И.А. З панец, Н.В. Бездет о
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Проведено сравнительное из чение влияния лю озамина идрохлорида, индометацина и

ди лофена а натрия на проста ландинов ю реа цию лаза при моделировании хир р ичес о о
оперативно о вмешательства на переднем отрез е лазно о ябло а роли ов и содержание эй о-
заноидов в сыворот е ровиинта тных э спериментальныхживотных и примоделировании асептичес о о
воспаления. По азано, что лю озамина идрохлорид, в отличие от индометацина и ди лофена а натрия,
не действ ет на проста ландинов ю реа цию лаза и не изменяет степени выраженности послеопера-
ционно о миоза роли ов. Динами а эй озаноидов в сыворот е рови инта тных животных и на фоне
развития асептичес о о воспаления при введении лю озамина и индометацина имеет с щественные
различия. Пол ченные рез льтаты свидетельств ют о том, что лю озамина идрохлорид имеет иной,
чем стандартных нестероидных противовоспалительных средств, механизм противовоспалительно о
действия, не связанный с влиянием на ЦОГ-зависимый синтез проста ландинов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспаление, заболевания лаза, лечение, лю озамин.

STUDY OF GLUCOSAMINE HYDROCHLORIDE, INDOMETHACIN
AND DI-CLOFENAC SODIUM INFLUENCE ON PROSTAGLANDIN
EYE REACTION AND EICOZANOID CONTENT IN BLOOD SERUM

I.A. Zupanets, N.V. Bezditko
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
It was carried out the comparative study of glucosamine hydrochloride, indomethacin and diclofenac

sodium influence on prostaglandin eye reaction on the model of surgical operative intervention on a forward
part of the rabbit eye and the eicozanoid content in blood serum on the model of rat aseptic inflammation. It
was shown, that glucosamine hydrochloride in contrast to indomethacin and diclofenac sodium does not
influence on prostaglandin eye reaction and does not change the degree of expressed postoperative miosis
at rabbits. Dynamics of eicozanoids in blood serum of intact animals and against a background of aseptic
development of inflammation at glucosomine and indomethacin introduction has essential distinctions. The
received results testify, that glucosamine hydrochloride has another than standard nonsteroid antiinflammatory
means mechanism of antiinflammatory action which is not connected with the influence on COX-dependent
synthesis of prostaglandins.

KEY WORDS: inflammation, eye diseases, treatment, glucosamine.

Адреса для лист вання: І.А. З панець, афедра лінічної фармації, Національний фармацевтичний ніверситет, в л. П ш інсь-
а, 27, Хар ів, 61002, У раїна.
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УДК 577.122+577.125:582.71

ВПЛИВ НАСТОЙКИ ПЕРСТАЧУ ПРЯМОСТОЯЧОГО НА ПОКАЗНИКИ
БІЛКОВОГО ТА ЛІПІДНОГО ОБМІНУ КРОВІ ЩУРІВ

Н.Б. Тефтюєва
БУКОВИНСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

У роботі наведено рез льтати досліджень вплив на біохімічні по азни и біл ово о та ліпідно о обмін
плазми рові щ рів спиртової настой и з ореневища перстач прямостоячо о (1:5) (НПП), я вводили
вн трішньошл н ово протя ом 21 дня в дозі 0,05 та 0,1 мл на 100 маси тіли. Зміни цих по азни ів під
дією 7-денно о введення НПП б ли нес ттєвими. Під впливом 14-денно о введення НПП спостері ались
зменшення вміст триацил ліцеролів на 34,2 %, β-ліпопротеїнів – на 41,6 %, за альних ліпідів плазми
рові – на 28,5 % на фоні неістотних змін рівня холестерин ; збільшення вміст за ально о біл а на 12,2 %.

Протя ом сьо о дослід не змінювалась а тивність оловних інди аторів цитоліз (аланінаміно-
трансферази та аспартатамінотрансферази).

Зменшення вміст за ально о холестерин на 23 % та збільшення рівня за альних ліпідів плазми
рові на 22,6 % після 21-денно о введення настой и свідчать про пор шення обмін ліпідів при тривалом
застос ванні НПП.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: настой а перстач прямостоячо о, альб мін, сечовина, триацил ліцероли,
холестерин.

ВСТУП. Однією з найбільш а т альних і,
разом із тим, с ладних проблем с часної ме-
дичної на и є проблема попередження вини -
нення та лі вання соматичних захворювань,
пато енезі я их провідн роль віді рає дія на
ор анізм різних за своїм походженням стре-
сових фа торів [3]. Серед та их захворювань
значне місце посідають захворювання шл н-
ово- иш ово о тра т . Для їх попередження
та лі вання часто застосов ють фітопрепа-
рати, ос іль и вони дозволяють дося ти пози-
тивно о терапевтично о ефе т при наймен-
шом вираженні побічної дії препарат [2, 5].

Кореневище перстач прямостоячо о (Po-
tentilla erecta, Raeush L. [5]) входить до с лад
фіто омпозицій, що застосов ються для лі -
вання та профіла ти и захворюваньшл н ово-
иш ово о тра т [1, 9]. Досліджено анти-
о сидні властивості препаратів з ореневища
перстач прямостоячо о [12, 14, 17]. Разом із
тим, залишається нез'ясованим вплив цих
препаратів на обмінні процеси.

Метою дослідження б ло вивчення вплив
настой и перстач прямостоячо о (НПП) на
по азни и біл ово о та ліпідно о обмін рові
щ рів за мов фізіоло ічної норми.

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

6716-71, ви отовлено настой перстач пря-
мостоячо о (1:5) на 40 % етиловом спирті з ід-
но з вимо ами Державної фарма опеї [12].

Дослідження проведено на статевозрілих
щ рах-самцях лінії Вістармасою (180±10) , я і
с лали 3 р пи (56 тварин): 1-ша – інта тні;
2- а – вводили НПП по 0,05 мл на 100 маси
тіла; 3-тя – вводили настой по 0,1 мл на 100
маси.Тварин трим вали в стандартних мовах
віварію.НППвводилищодоби (вранці) вн тріш-
ньошл н ово протя ом 21 дня. Для отримання
рові щ рів зне ровлювалишляхом де апітації
під ле им ефірним нар озом вранці натще-
серце через 7, 14 та 21 доб від почат е с-
перимент .

Об'є томдослідження б ла епаринізована
плазма. У дослідах застосовано діа ностичні
набори реа ентів вітчизняно о виробництва та
набори фірми "Lachema" (Чесь а Респ блі а).
Для омпле т вання біохімічних тестів орис-
т валися с часною ласифі ацією ф н ціо-
нальних проб за синдромним принципом [16].
У плазмі рові визначали вміст за ально обіл а
бі ретовим методом (діа ностичний набір
з ідно з ТУУ 24607793.007-98) [4, 11]; вміст© Н.Б. Тефтюєва, 2004.
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альб мін – за реа цією з бром резоловим
зеленим слабо ислом середовищі в при-
с тності детер ента (діа ностичнийнабір з ідно
з ТУУ 24607793.013-98) [4, 11]; онцентрацію
сечовини – за методом, що ґр нт ється на
реа ції Ферона (діа ностичний набір з ідно з
ТУУ 24607793.001-98) [6, 11]; вміст триацил-
ліцеролів – за реа цією омилення їх ідро-
сидом алію в ліцерин, я ий при о исненні
метаперйодатом алію перетворюється на
формальде ід, щореа є з ацетилацетоном та
іонами амонію [4, 11]; вміст β-ліпопротеїнів –
за реа цією з епариновим реа тивом [4, 6];
вміст за альних ліпідів – за ольоровою реа -
цією із с льфофосфованіліновимреа тивом [4,
11]; вміст за ально о холестерин – заметодом
Іль а, що ґр нт ється на реа ції Лібермана-
Б рхардта [4, 11].А тивність аланінамінотранс-
ферази (АЛТ) [КФ 2.6.1.2, аланін:2-о со л та-
рат-амінотрансфераза] та аспартатамінотран-
сферази (АСТ) [КФ 2.6.1.1, аспартат:2-о со-
л тарат-амінотрансфераза] плазми рові
визначали динітрофеніл ідразиновимметодом
Райтмана-Френ еля (діа ностичний набір з ід-
но з ТУУ 24607793.005-98 і ТУУ 24607793.004-
98) [4, 11].

Отримані під час дослід дані піддавали
варіаційном статистичном аналіз з ви ори-
станням параметрично о t- ритерію Стьюден-
та. Обчислення проводили із застос ванням
про рами "Statistica for Windows Release 4.3".

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Аналіз
рез льтатів дослідження (табл. 1) по азав, що

протя ом сьо о е сперимент не змінювалась
а тивність оловних інди аторів цитоліз (АЛТ,
АСТ) тварин, я і отрим вали НПП, порівняно
з анало ічними по азни ами онтрольних
досліджень. Відс тність змін онцентрації
альб мін , а та ож підвищення онцентрації
за ально о біл а плазми рові тварин, я і
одерж вали НПП дозі 0,05 мл на 100 маси
тіла протя ом 14 та 21 доби мож ть свідчити
про відс тність не ативно о вплив настой и
на біло синтез вальн ф н цію печін и [7, 16].

Збільшення онцентрації сечовини плазми
рові на 38,2 % р пі щ рів, я і отрим вали

0,1 мл НПП на 100 маси тіла протя ом 7 днів,
та на 34,4 % тварин, я і одерж вали НПП
дозі 0,05 мл на 100 протя ом 21 дня, може
свідчити про відс тність дестр тивно о вплив
настой и на біохімічні параметри ф н ціо-
нально о стан печін и [7, 10, 16].

При дослідженні вплив НПП на по азни и
ліпідно о обмін зниж вався рівень триацил-
ліцеролів плазми рові на 3 4 , 2 % , β-
ліпопротеїнів – на 41,6 %, за альних ліпідів –
на 28,5 % після 14-денно о введення настой и
дозі 0,1 мл на 100 маси тіла; через 21 доб

залишався зменшеним вміст триацил ліцеро-
лів таβ-ліпопротеїнів, знизився вміст холесте-
рин на 23 % та підвищився вміст за альних
ліпідів на 22,6 % порівняно з онтролем.

Ущ рів, я і отрим вали НПП дозі 0,05 мл
на 100 маси тіла, знизився рівень триацил-
ліцеролів плазми рові на 19,7 % та збіль-
шився вміст за альних ліпідів на 27,4 % під
впливом 21-денно о введення настой и.

Таблиця 1 – Вплив настой и перстач прямостоячо о на біохімічні по азни и біл ово о
та ліпідно о обмін плазми рові щ рів

Приміт а. * – достовірність різниці порівняно з онтролем (р≤0,05).

7 днів 14 днів 21 деньГр па

По азни
Контроль 0,05 мл  

НПП/100 
0,1 мл  

НПП/100 
0,05 мл 

НПП/100 
0,1 мл  

НПП/100 
0,05 мл  
НПП/100 

0,1 мл  
НПП/100 

За альний  
біло , /л 66,50±2,50 66,70±2,20 68,40±1,90 74,60±1,10* 72,80±1,90 75,70±2,40* 70,30±2,60

Альб мін, /л 38,2±2,1 35,5±1,8 38,4±2,0 41,0±2,4 39,2±2,2 39,1±1,5 36,9±2,3
Сечовина,  
ммоль/л

6,55±0,57 7,96±0,63 9,05±0,74* 6,88±0,50 7,27±0,62 8,80±0,55* 6,41±0,55

Аланін-аміно-
трансферазa, 
нмоль/(с·л)

356,7±19,8 344,2±27,4 322,9±14,0 326,8±17,8 353,8±16,1 334,4±15,8 332,2±18,7

Аспартат-аміно-
трансфераза,  
нмоль/(с·л)

338,2±25,1 349,2±11,7 362,3±17,2 320,2±25,3 331,4±15,8 309,3±19,4 296,5±29,1

Триацил ліце-
роли, ммоль/л

0,76±0,05 0,93±0,07 0,87±0,04 0,68±0,06 0,50±0,05* 0,61±0,03* 0,55±0,05*

Холестерин  
за альний,  
ммоль/л

2,25±0,15 2,10±0,16 2,38±0,18 2,19±0,12 2,13±0,15 2,50±0,20 1,73±0,13*

Ліпіди за альні,
/л

2,74±0,25 2,53±0,30 2,45±0,26 2,31±0,21 1,96±0,22* 3,49±0,19* 3,36±0,11*

β-ліпопротеїни,
/л

1,20±0,13 1,17±0,14 1,35±0,17 0,93±0,14 0,70±0,10* 1,12±0,15 0,67±0,13*
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Зниження під впливом 14-денно о вве-
дення НПП вміст β-ліпопротеїнів та триацил-
ліцеролів я атеро енних фа торів на фоні
нес ттєвих змін рівня холестерин можна
розцінювати я позитивний вплив настой и на
дослідж вані по азни и ліпідно о обмін [13,
15]. Проте підвищення онцентрації за альних
ліпідів плазми рові та зменшення онцентрації
за ально о холестерин після 21-деннно о
введення НПП свідчать про пор шення лі-
підно о обмін при тривалом застос ванні
настой и [7, 8].

ВИСНОВКИ. 1. По азни и біл ово о та лі-
підно о обмін плазми рові щ рів не зазна-

вали істотних змін при введенні НПП (1:5 на 40
% етиловом спирті) протя ом 7 днів.

2. Під впливом введення НПП протя ом 14
днів дозі 0,05 та 0,1 мл на 100 маси тіла
щ ра зміни по азни ів біл ово о та ліпідно о
обмін можна розцінювати я позитивні (змен-
шення вміст триацил ліцеролів, β-ліпопро-
теїнів та за альних ліпідів плазми рові,
збільшення рівня за ально о біл а).

3. Тривале застос ванняНПП (протя ом 21
дня) ви ли ало не ативний вплив на дослі-
дж вані по азни иліпідно ообмін (зменшення
онцентрації за ально о холестерин на 23 %
та збільшення онцентрації за альних ліпідів
плазми рові на 22,6 % порівняно з онтролем).
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ВЛИЯНИЕ НАСТОЙКИ ЛАПЧАТКИ ПРЯМОСТОЯЧЕЙ НА ПОКАЗАТЕЛИ
БЕЛКОВОГО И ЛИПИДНОГО ОБМЕНА В КРОВИ КРЫС

Н.Б. Тефтюева
БУКОВИНСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
В работе наведены рез льтаты исследований влияния на биохимичес ие по азатели бел ово о и

липидно о обмена плазмы рови рыс спиртовой настой и из орневища лапчат и прямостоячей (1:5)
(НЛП), отор ю вводили вн трижел дочно на протяжении 21 дня в дозе 0,05 и 0,1 мл на 100 масы тела.
Изменения этих по азателей под действием 7-дневно о введения НЛП были нес щественными. Под
влиянием 14-дневно о введения НЛП наблюдались меньшение содержания триацил лицеролов на
34,2 %, β-липопротеинов на 41,6 %, общих липидов плазмы рови – на 28,5 % на фоне нес щественных
изменений ровня холестерина, величение содержания обще о бел а на 12,2 %. На протяжении все о
исследования не изменялась а тивность лавных инди аторов цитолиза (аланинаминотрансферазы и
аспартатаминотрансферазы).

Уменьшение содержания обще о холестерина на 23 % и величение ровня общих липидов плазмы
рови на 22,6 % после 21-дневно о введения настой и свидетельств ют о нар шении обмена липидов
при длительном применении НЛП.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:настой а лапчат и прямостоячей, альб мин, мочевина, триацил лицеролы,
холестерин.

INFLUENCE OF POTENTILLA TORMENTILLA TINCTURE ON THE INDICES
OF PROTEIN AND LIPID METABOLISM IN RAT BLOOD

N.B. Teftyuyeva
BUCOVYNIAN STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The article presents the results of investigations of the spirituous tincture from the Potentilla tormentilla

rhizome (TPTR) (1:5) influence on the biochemical indices of the rat protein and lipid metabolism. The tincture
was administered intragastrically during 21 days in a dose of 0,05 and 0,1 ml per 100 g of the animal body
mass. Changes of these parameters under the influence of the tincture (TPTR) administered during 7 days
were insignificant. Under the influence of tincture introduction during 14 days the decreasing the content of
acylglycerols by 34,2 %, β-lipoproteins by 41,6 %, total lipids of blood serum by 28,5 % against a background
of insignificant changes of cholesterol level, increasing the content of total protein by 12,2 % was observed.

The activity of the main enzymes-markers of cytolysis (alanine aminotransferase and aspartate amino-
transferase) did not alter over the whole period of the research.

A decrease of the concentration of total blood plasma cholesterol by 23 % and an increase of the level of
blood plasma total lipids by 22,6 % after a 21-day administration of the tincture testify to negative effect on the
lipid metabolism parameters at a prolonged TPTR application.

KEY WORDS: Potentilla tormentilla tincture, albumin, urea, triacylglycerols, cholesterol.

Адреса для лист вання: Н.Б. Тефтюєва, афедра медичної хімії Б овинсь ої державної медичної а адемії, в л. Бо омольця, 2,
Чернівці, 58000, У раїна.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЗМІН ІНТЕНСИВНОСТІ І СТРУКТУРИ ФІБРИНОЛІЗУ
У ТВАРИН З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ГІПЕРТИРЕОЗОМ

О.А. Оленович
БУКОВИНСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Е спериментально встановлено, що плазмі рові, сечі й т анинах ниро та щитоподібної залози
щ рів з іпертиреозом спостері ається підвищення інтенсивності фібриноліз . У плазмі рові іперти-
реоїдних тварин на тлі значно о зростання ферментативної фібринолітичної а тивності відб вається
при нічення неензиматично о лізис фібрин . Найбільшою мірою вона зростає в т анині щитоподібної
залози, тоді я нир ах спостері ається лише недостовірне підвищення т анинно о фібриноліз .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: іпертиреоз, фібриноліз, плазма, сеча, нир и, щитоподібна залоза.

ВСТУП.У ре ляції а ре атно о стан рові,
а та ож цир ляції рові на рівні мі роцир-
ляторних одиниць, важлив роль віді рає

системафібриноліз [1]. О ремі повідомлення
свідчать про часть ормонів щитоподібної
залози та ом важливом біоло ічном
процесі, я з ортання рові [5]. В останні ро и
вели ва в механізмах емостаз при-
діляють взаємодії процесів фібрино енез і
т анинно офібриноліз . Водночас вплив тире-
оїдних ормонів на інтенсивність т анинно о
лізис фібрин вивчено недостатньо.

Метою дослідження б ло з'яс вати ха-
ра тер змін т анинно о фібриноліз в плазмі
рові, сечі, нир ах та щитоподібній залозі
тварин з е спериментальним іпертиреозом.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
ви онано на 28 статевозрілих білих щ рах-
самцях, я им L-тиро син вводили вн трішньо-
шл н ово в дозі 200 м / маси тіла щоденно
впродовж 14 діб. Контрольним тваринам
вводили відповідний об'єм розчинни а. На 15-
т доб е сперимент тварин де апіт вали під
ле ою ефірною анестезією. Відраз після
евтаназії щ рів щитоподібн залоз і нир и
заморож вали рід ом азоті для подальших
біохімічних досліджень. Наваж и т анин вн т-
рішніх ор анів омо еніз вали 2,0 мл борат-
но о б фера (рН-9,0). Визначення с марно о,
ферментативно о і неферментативно офібри-
ноліз в плазмі рові, сечі та т анинах вн тріш-
ніх ор анів проводили за лізисом азофібрин

("Simko Ltd", У раїна). При ін бації азофібрин
зі стандартною іль істю плазміно ен в при-
с тності а тиваторів та ін ібіторів фібриноліз ,
я і містяться в плазмі рові, сечі або т анинах,
творюється плазмін, а інтенсивність фібри-
ноліз оцінюють за ст пенем забарвлення роз-
чин в л жном середовищі в прис тності
ε-аміно апронової ислоти (неферментативний
фібриноліз) або без неї (с марна фібринолі-
тична а тивність). Різниця між даними по аз-
ни ами відповідає інтенсивності ферментатив-
но о фібриноліз [6]. Рез льтати дослідження
опрацьов валиметодами варіаційно о статис-
тично о аналіз з визначенням ритеріюСтью-
дента за про рамою "BioStat" [2].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У щ рів з
е спериментальним іпертиреозом с марна
фібринолітична а тивність плазми рові пере-
вищ вала онтрольні величини на 20,2 %
((1,14±0,06) м азофібрин /мл за 1 од
онтролі та (1,39±0,07) м азофібрин /мл за

1 од досліді; n=26, p<0,05). Нефермен-
тативна фібринолітична а тивність, навпа и,
зменш валась на 42,6 % ((0,47±0,04) та
(0,27±0,02) м азофібрин /мл за 1 од від-
повідно; n=26, p<0,001), тоді я інтенсивність
ферментативно о фібриноліз зростала на
64,7 % ((0,68±0,03) та (1,12±0,03) м азо-
фібрин /мл за 1 од відповідно; n=26, p<0,001).
У іпертиреоїдних тварин змінювалась стр -
т ра с марної фібринолітичної а тивності
плазми рові, отрій помітно переважала
част а ензиматично о лізис фібрин (рис. 1).© О.А. Оленович, 2004.

КОРОТКІ ПОВІДОМЛЕННЯ
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Зміни фібринолітичної а тивності сечі при
е спериментальном іпертиреозі хара тери-
з вались значним підвищенням я с марної
((0,51±0,07) м азофібрин /мл за 1 од
онтролі та (1,24±0,04) м азофібрин /мл за

1 од досліді; n=26, p<0,001), та і не-
ферментативної ((0,25±0,03) та (0,70±0,02) м
азофібрин /мл за 1 од відповідно; n=26,
p<0,001), а та ожферментативної ((0,26±0,04)
та (0,54±0,03) м азофібрин /мл за 1 од
відповідно; n=26, p<0,001) фібринолітичної
а тивності, відповідно, 2,4, 2,8 та 2,1 раза.
С ттєвих змін стр т ри с марно о фібри-
ноліз в сечі не спостері алось (рис. 2).

На 14-т доб е спериментально о іпер-
тиреоз в нир овій т анині достовірних змін
т анинно офібриноліз не спостері алось: с -
марна фібринолітична а тивність хоча і зрос-
тала відносно онтролю на 20,3 %, проте не-
достовірно ((8,70±0,46) м азофібрин / за
1 од онтролі та (22,50±1,71) м азо-
фібрин / за 1 од досліді; n=26, p>0,1). Під-
вищення неферментативної фібринолітичної
а тивності на 20,2 % та ож виявилось недо-
стовірним (відповідно (9,90±0,24) та (11,90±
0,89) м азофібрин /1 за 1 од; n=26, p>0,1),
я і збільшення на 21,8 % інтенсивності фер-
ментативно о фібриноліз ((8,70±0,25) та
(10,60±0,82) м азофібрин / за 1 од

відповідно; n=26, p>0,1). Стр т ра с марної
фібринолітичної а тивності т анині ниро
іпертиреоїдних щ рів відповідала та ій
онтрольних тварин (рис. 3).

Разом із тим, т аниніщитоподібної залози
с марна фібринолітична а тивність різ о зро-
стала і втричі перевищ вала онтрольні по аз-
ни и ((40,60±4,36) м азофібрин / за 1 од
онтролі та (121,10±6,21) м азофібрин /1 за

1 од досліді; n=26, p<0,001), що б ло
з мовлено збільшенням інтенсивності я не-
ферментативно о ((22,30±1,93) та (65,10±3,70)
м азофібрин /1 за 1 од відповідно; n=26,
p<0,001), та і ферментативно о ((18,30±0,89)
та (55,90±2,56) м азофібрин /1 за 1 од
відповідно; n=26, p<0,001) фібриноліз . Стр -
т ра с марної фібринолітичної а тивності в
т анині щитоподібної залози іпертиреоїдних
щ рів не пор ш валась (рис. 4).

Отримані рез льтати свідчать про те, що
іпертиреоїдний стан с ттєво впливає на
інтенсивність і стр т р я плазмово о, та і
т анинно о фібриноліз , що слід врахов вати
при с ладанні омпле сних лі вальних про-
рам для хворих на тиреото си оз [3, 7]. Крім
то о, пор шення ф н ціонально о стан ор а-
нів, хара терні для іпертиреоз [4], мож ть
б ти пов'язані зі змінами інтенсивності плаз-
мово о та (або) т анинно о фібриноліз .
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Рис. 1. Хара теристи а стр т ри плазмово о фібри-
ноліз щ рів з е спериментальним іпертиреозом
( % від СФА).

Рис. 2. Хара теристи а стр т ри с марної фібри-
нолітичної а тивності сечі щ рів з е спериментальним
іпертиреозом ( % від СФА).
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Рис. 3. Хара теристи а стр т ри с марної фібрино-
літичної а тивності в нир ах щ рів з е спериментальним
іпертиреозом ( % від СФА).

Рис. 4. Хара теристи а стр т ри с марної фібри-
нолітичної а тивності в щитоподібній залозі щ рів з е с-
периментальним іпертиреозом ( % від СФА).
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ВИСНОВКИ. 1. При е спериментальном
іпертиреозі в плазмі рові, сечі й т анинах
ниро тащитоподібної залози спостері аються
типові зміни фібриноліз , спрямовані на
підвищення йо о інтенсивності.

2. У плазмі рові іпертиреоїдних щ рів на
тлі значно о підвищення ферментативної

фібринолітичної а тивності відб вається
при нічення неензиматично о лізис фібрин .

3. Найбільшою мірою ферментативна
фібринолітична а тивність зростає в т анині
щитоподібної залози, тоді я нир ах спо-
стері ається лише недостовірне підвищення
т анинно о фібриноліз .
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ХАРАКТЕРИСТИКА ИЗМЕНЕНИЙ ИНТЕНСИВНОСТИ И СТРУКТУРЫ
ФИБРИНОЛИЗА У ЖИВОТНЫХ С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ГИПЕРТИРЕОЗОМ

О.А. Оленович
БУКОВИНСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Э спериментально становлено, что в плазме рови, моче, т анях поче и щитовидной железы рыс

с ипертиреозомнаблюдается повышениеинтенсивностифибринолиза.Вплазме рови ипертиреоидных
животных на фоне значительно о возрастания ферментативной фибринолитичес ой а тивности
происходит нетение неэнзиматичес о о лизиса фибрина. В наибольшей степени она возрастает в
т ани щитовидной железы, то да а в поч ах наблюдается толь о недостоверное повышение т анево о
фибринолиза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ипертиреоз, фибринолиз, плазма, моча, поч и, щитовидная железа.

THE CHARACTERISTIC OF CHANGES AND STRUCTURE OF FIBRINOLYSIS
IN RATS WITH EXPERIMENTAL HYPERTHYREOSIS

O.A. Olenovych
BUCOVYNIAN STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The typical changes of fibrinolysis, directed to its intensification, were established in blood plasma, urine,

kidney and thyroid tissues of rats with experimental hyperthyreosis. Against a background of considerable
increase of fermentative fibrinolytic activity, non-enzymatic lysis of fibrin was inhibited in plasma of hyperthyreoid
animals. Fermentative fibrinolytic activity mostly increases in thyroid tissue while in kidneys is observed only
unauthentic increase of tissue fibrinolysis.

KEY WORDS: hyperthyreosis, fibrinolysis, plasma, urine, kidneys, thyroid gland.

Адреса для лист вання:О.А. Оленович, пр. Незалежності, 92 Б, в.17, Чернівці, 58029, У раїна.
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ВСТУП. Реа тивність ор анізм визначає
особливість розвит та завершення патоло-
ічних процесів, йо о здатність адапт ватися
до надзвичайних чинни ів. Переважання в
стр т рі захворюваності та смертності, за
даними ВООЗ, відсот а серцевої патоло ії є
наслід ом рбанізації с спільства та постійних
стресів. Відомим є фа т переважання по аз-
ни а захворюваності та смертності від патоло ії
серця серед чолові ів. Незважаючи на до-
статній обся на ових даних про особливості
пато енез не ротично о пош одження міо-
арда та йо о наслід ів [4], не врахов ються
адаптаційні та омпенсаторні особливості
жіночо о ор анізм , ос іль и основним об'є -
том е сперимент залишаються тварини чоло-
вічої статі. Важливим омпонентом адаптації
ор анізм до стресорних впливів, я і прово-
ють не ротичні зміни в міо арді, є холінер-
ічний онтроль заф н ціями таметаболізмом
серця, що обмеж є пато енн дію адреналін .
О ремі на ові джерела відображають особ-
ливості холінер ічно о стат с тварин різної
статі в мовах стрес , що не с проводж ється
пош одженням серця [1, 2]. Метою наших
досліджень стало вивчення особливостей
метаболізм ацетилхолін в серці тварин різної
статі при форм ванні адреналінових не розів і
вплив астрації на обмін медіатора в по-
ш одженом міо арді.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на статевозрілихщ рах обох статей, я им
вводили ардіоне розо енн доз адреналін
(1 м / ), моделюючи адреналінов міо ардіо-

УДК 612.816.015.12+616.127-007.17:577.175.5]-055.8-092.9

ВПЛИВ КАСТРАЦІЇ НА ВМІСТ ТА ФЕРМЕНТАТИВНИЙ ГІДРОЛІЗ
АЦЕТИЛХОЛІНУ ПРИ АДРЕНАЛІНОВІЙ МІОКАРДІОДИСТРОФІЇ
У ЩУРІВ РІЗНОЇ СТАТІ

М.Р. Хара
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчали метаболізм ацетилхолін в міо арді при розвит адреналінової міо ардіодистрофії щ рів
різної статі. Розвито патоло ії хара териз ється а тивнішимпри ніченням ідроліз ацетилхолін та вищим
йо о рівнем серці само . Кастрація більше впливає на метаболізм медіатора в само при розвит
дистрофії міо арда, що доводить роль естро енів онтролі за метаболізмом ацетилхолін .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ацетилхолін, самці, сам и, астрація, серце, адреналін

дистрофію (АМД). Вміст ацетилхолін (АХ)
вивчали в передсердях ташл ноч ах методом
[7], аферментативний ідроліз (ФГ) – за мето-
дом [5]. Для з'яс вання ролі статевих ормонів
тварин астр вали методом [3] і брали в
е сперимент не раніше ніж через 4 тижні.
Статистичн оброб даних проводили за
оцін ою t- ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Контрольні
р пи тварин не відрізнялися за рівнем ме-
діатора в передсердях та шл ноч ах (табл. 1).
Введення адреналін ви ли ало за ибель
14,7 % само і 44,2 % самців. На 1 та 24 од
розвит АМД передсердях самців рівень АХ
достовірно б в меншим за онтроль. У само
вміст медіатора на 1 од АМД збері ався на
рівні онтролю, а на 24 од – знизився. По-
рівняння р п по азало, що само рівень АХ
б в більшим, ніж самців, на 24,4 та 50,0 %
відповідно, очевидно, за рах но медіаторної
фра ції. У шл ноч ах самців вміст АХ досто-
вірно зменшився протя ом сьо о дослід на
40,8 %, само на 1 од АМД він пра тично не
змінювався, а на 24 од став нижчим за
онтроль лише на 22,9 %. А тивність ФГ АХ
передсердях інта тних само б ла на 9 %
більшою, ніж самців, що свідчить про а тив-
ніший синтез медіатора. Розвито патоло іч-
но о процес ви ли ав при нічення інтенсив-
ності ФГ АХ передсердях сіх тварин, а тив-
нішим цей процес б в само , завдя и чом
зни ла різниця між щ рами різної статі. У
шл ноч ах спостері али анало ічн динамі ,
в самців інтенсивність ФГ АХ зменшилася на
30,7 %, само – на 34,9 %.Переважання рівня© М.Р. Хара – .мед.н., 2004.
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АХ при розвит АМД передсердях і шл -
ноч ах само , порівняно із самцями, можна
оцінити я позитивне явище, що сприяє зни-
женню інтенсивності метаболізм та потреби
в исні в мовах пато енної дії адреналін . Дані
попередніх досліджень [6] по азали, що від-
сото не ротизованих міо ардіоцитів само
менший. Кастрація з мовила збільшення рівня
АХ передсердях самців і само (табл. 2).
Розвито АМД самців ви ли ав зменшення
вміст медіатора в передсердях лише на
24 од 4,6 раза. У само зниження рівня АХ
спостері али на 1 од в 1,7 раза, до 24 од
дослід маломісце підвищення йо о на 20,0 %.
Проте, я і в р пах не астрованих тварин, вміст
медіатора вмоментма симально о вираження
не ротично-дистрофічно о процес в само
б в більшим. Та ий стан речей, очевидно,
відображає енетично з мовлен особливість
а тивнішо о синтез АХ само . У шл ноч ах
астрованих самців рівень АХ на 1 од АМД
зростав на 48,9 %, на 24 од зниж вався 2,6
раза, само на 1 од патоло ії він зменш -
вався 2,4 раза і б в меншим, ніж астро-
ваних самців та не астрованих само 3,2 і
2,4 раза відповідно, а на 24 од – різ о збіль-
ш вався і переважав по азни астрованих
самців 3,6 раза і не астрованих само – в
1,9 раза. А тивність ФГ АХ передсердях
астрованих самців знизилася до 24 од АМД

на 24,2 %, само – на 36,0 %. У шл ноч ах
астрованих тварин спостері али та ж ди-
намі ФГ, при нічення процес в самців
становило 28,1 %, само – 41,8 %. Очевидно,
більш інтенсивна динамі а цьо о по азни а
само сприяла значном на ромадженню АХ
міо арді шл ноч ів. Порівняння р п астро-
ваних та не астрованих тварин по азало, що
на тлі астрації при нічення ФГ АХ за мов
розвит АМД є більш а тивним само . Це,
свою чер , доводить а тивніш роль естро-
енів ре ляції метаболізм АХ при розвит
не ротично-дистрофічних змін міо арда.
Важливим за мов розвит АМД є рівень АХ
міо арді шл ноч ів на 1 од патоло ії, адже цей
термін відповідає почат процес не розо-
творення, і роль иснезбері ально о медіа-
тора переоцінити важ о. При астрації саме на
цьом етапі рівень АХ само значно менший,
ніж самців, що може не ативно вплин ти на
стан міо арда в разі про рес вання адрена-
лінової дистрофії.

ВИСНОВКИ. 1. Розвито не ротично о
процес в міо арді шл ноч ів с проводж -
ється інтенсивнішим при ніченням фермен-
тативно о ідроліз АХ та переважанням рівня
медіатора само , що доводить статев
відмінність метаболізм иснезбері ально о
медіатора.

Таблиця 1 – Вміст ацетилхолін (х103 нмоль/ ) в серці самців і само
з адреналіновою міо ардіодистрофією

Приміт а: р<0,05 (р1-2; р1-3; р4-5; р4-6; р2-8; р8-9; р4-5; р4-6; р10-12; р5-11; р6-12; р13-15; р14-15; р19-20; р19-21; р14-20; р15-21; р16-17; р16-18;
р

22-23
; р

22-24
; р

17-23
; р

18-24
).

Гр па тварин Т анина Контроль 1 од АМД 24 од АМД
Передсердя 35,7±1,5  1 26,6±1,3 2 22,3±0,9 3Не астровані

cамці, n=8,8,8 Шл ноч и 5,4±0,4  4 4,1±0,2  5 3,2±0,1 6

Передсердя 32,5±4,3 7 37,0±1,1 8 27,8±2,0 9Не астровані
cам и, n=8,8,8 Шл ноч и 5,9±0,3  10 5,1±0,2  11 4,8±0,2 12

Передсердя 51,3±3,2 13 61,3±3,9 14 11,1±1,6 15Кастровані
cамці, n=7,7,7 Шл ноч и 4,5±0,5  16 6,7±0,5 17 2,6±0,2 18

Передсердя 50,2±3,2 19 29,1±4,0 20 36,1±3,3 21Кастровані
cам и, n=7,7,7 Шл ноч и 5,1±0,7 22 2,1±0,3 23 9,3±0,3 24

Таблиця 2 – Холінестеразна а тивність (ммоль/ · од) міо арда тварин різної статі
в мовах адреналінової міо ардіодистрофії

Приміт а: (р<0,05) (р25-27; р31-32; р31-33; р25-31; р28-29; р28-30; р34-35; р34-36; р28-34; р37-39; р43-44; р43-45; р40-41; р40-42; р46-47; р46-48;
р

42-48
; р

27-39
; р

31-43
; р

32-44
; р

33-48
).

Гр па тварин Т анина Контроль 1 од АМД 24 од АМД
Передсердя 136,6±1,9 25 129,5±2,5 26 120,0±2,6 27Не астровані

cамці, n=8,8,8 Шл ноч и 106,2±1,9 28 90,5±5,6 29 73,6±2,6 30

Передсердя 150,6±3,2 31 130,1±3,3 32 121,9±3,6 33Не астровані
cам и, n=8,8,8 Шл ноч и 95,6±2,4 34 78,1±3,0 35 62,2±2,8 36

Передсердя 120,5±7,1 37 111,9±8,8 38 90,6±3,7 39Кастровані
cамці, n=8,8,8 Шл ноч и 109,8±3,3 40 92,7±1,1 41 78,9±4,2 42

Передсердя 136,6±3,5 43 100,6±5,9 44 87,5±2,7 45Кастровані
cам и, n=8,8,8 Шл ноч и 100,7±3,2 46 85,2±3,3 47 58,6±2,9 48
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ВЛИЯНИЕ КАСТРАЦИИ НА СОДЕРЖАНИЕ И ФЕРМЕНТАТИВНЫЙ
ГИДРОЛИЗ АЦЕТИЛХОЛИНА ПРИ АДРЕНАЛИНОВОЙ
МИОКАРДИОДИСТРОФИИ У КРЫС РАЗЛИЧНОГО ПОЛА

М.Р. Хара
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Из чали метаболизм ацетилхолина в мио арде при развитии адреналиновой мио ардиодистрофии
рыс различно о пола. Развитие патоло ии хара териз ется более а тивным нетением идролиза

ацетилхолина и высшиме о ровнемв сердце само .Кастрация большевлияет наметаболизммедиатора
само при развитии дистрофиимио арда, что до азывает роль эстро енов в онтроле заметаболизмом

ацетилхолина.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ацетилхолин, самцы, сам и, астрация, сердце, адреналин.

CASTRATION INFLUENCE ON THE LEVEL AND ACETYLCHOLINE
ENZYME HYDROLYSIS IN DIFFERENT SEX RATS AT ADRENALINE
MYOCARDYODISTROPHY

M.R. Khara
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
There have been studied acetylcholine metabolism in myocardium during the development of adrenaline

myocardyodistrophy in rats of different sex. More intensive reducing of acetylcholine hydrolysis and its higher
level in female's heart characterize the pathology development. Castration has more intensive effect on mediator
metabolism of females during the development of myocardyodistrophy. That proves the role of estrogens in
acetylcholine metabolism control.

KEY WORDS: acetylcholine, males, females, castration, heart, аdrenaline.

Адреса для лист вання: М.Р. Хара, Тернопільсь а державна медична а адемія ім. І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1, Тернопіль,
46001, У раїна.

Отримано 23.04.2004 р.

2 . Кастрація а тивніше впливала на
метаболізм АХ при пош одженні міо арда
само , ви ли ала значне зниження йо о рівня

на ранніх етапах патоло ії, незважаючи на
при нічення ферментативно о ідроліз , що
доводить значн роль естро енів ре ляції
метаболізм медіатора.
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УДК 615.2: 612.17: 612.013.7

ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ СПОЛУКИ З АНТИТИРЕОЇДНОЮ ДІЄЮ
НА ЕНЕРГЕТИЧНЕ ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ МІОКАРДА
ПРИ ІММОБІЛІЗАЦІЙНОМУ СТРЕСІ

Л.М. Вороніна, В.М. Кравчен о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Проведено дослідження вплив нової спол и "Тетра он" з вираженою антитиреоїдною дією на
енер етичне забезпечення міо арда при іммобілізаційном стресі. Встановлено, що препарат наших
е спериментах не сприяє збільшенню рівня енер озабезпечення серцево о м'яза при стресі, ос іль и
онцентрація АТФ порівнюваних р пах тварин під впливом введеної спол и пра тично не змінюється.
Можливо, специфічна дія препарат не опосеред ов ється йо о впливом на стан енер етично о обмін
в т анинах вн трішніх ор анів, зо рема серцево о м'яза.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:стрес, міо ард, енер озабезпечення, тиреоїдні ормони, спол а "Тетра он".

ВСТУП. Зменшення рівня енер етично о
забезпечення серцево о м'яза при стресі
с проводж ється пор шенням йо о с оро-
ч вальної ф н ції та еле тричної а тивності [3,
7]. Генерація АТФ є найбільш швид им ме-
ханізмом творення АТФ, необхідно о для
терміново о в лючення процес м'язово о с о-
рочення.Зарах но дії реатинфосфо іназно о
механізм можливе забезпечення інтенсивної
роботи м'язів протя ом орот о о період , що
потрібний для під лючення інших біоенер-
етичних механізмів [2].

При дисф н ції щитоподібної залози спо-
стері аються зміни в серцево-с динній системі,
я і б вають рез льтатом я прямої дії тирео-
їдних ормонів на міо ард, та і опосеред-
ованої через емодинамічні пор шення.
Зо рема, при іпертиреозі міо арді спостері-
аються зниження рівня АТФ і реатин-
фосфат , альм вання синтез лі о ен і біл а,
переважання атаболічних процесів [4].
Тиреоїдні ормони, я відомо, ре люють
енер етичний обмін ( творення АТФ) шляхом
підвищення дихальної здатності мітохондрій
внаслідо інд ції ферментів дихально о
ланцю а, транспорт водню із цитоплазми до
мітохондрій тощо [2].

Вищенаведене стало обґр нт ванням
дослідження вплив нової синтетичної спол и,
я а проявляє виражен антитиреоїдн дію, на
енер етичне забезпечення серцево о м'яза в
мовах стресово опош одження зметоювста-

новленняможливої антистресорної а тивності.
Цю спол , під мовною назвою "Тетра он",
всебічно вивчають Національном фармацев-
тичном ніверситеті я потенційний тиреоста-
тичний лі арсь ий засіб.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі засто-
сов валищ рів-самців лінії Вістар масою 180-
200 , я их б ло поділено на три р пи: 1-а –
р па інта тно о онтролю, 2-а – щ ри, я і
підля али іммобілізаційном стрес шляхом
фі сації на спині протя ом 30 хв, 3-я – тварини,
отрим за 60 хв до іммобілізації перорально
черезшл н овий зонд вводили дослідж ваний
препарат "Тетра он" дозі 10 м / .

Ст пінь стресово о вплив онтролювали
за змінами рівня лю о орти оїдних ормонів

рові та патоморфоло ічними змінами в
наднир ових залозах і тим сі. По за інченні
е сперимент тварин всіх серій після швид-
ої де апітації не айно е стирп вали серце і
поміщали йо о в рід ий азот. Заморожений
міо ард ліво ошл ноч а омо еніз вали з 0,4 н
розчином хлорної ислоти. Проби центриф -
вали, в безбіл ових е стра тах проводили
іль існе визначення онцентрації аденілових
н леотидів, неор анічно о фосфор і реа-
тин . Всі процед ри ви он вали при 2 °С.

Вміст АТФ, АДФ і АМФ визначали спе тро-
фотометрично задопомо оюнаборів реа тивів
фірми "Boeringer Manheim" (Німеччина), а
неор анічно о фосфор – методом [1]. Для
вимірювання онцентрації реатин впробидля
визначення АДФ додат ово вносили 4 ОД

© Л.М. Вороніна – д.біол.н., проф., В.М. Кравчен о –
.біол.н. , 2004.
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реатин інази. Вміст реатин розрахов вали
за алібр вальним рафі ом. Кіль ість реатин-
фосфат визначали в л жних е стра тах проб
міо арда. Заморожені зраз и серцево о м'яза
омо еніз вали з 0,3 М розчином арбонат
натрію, я ий містив 25 % етанол . Безбіл ові
е стра ти вносиливреа ційнесередовище,що
ви ористов валось для визначення рівня АТФ і
містило додат ово 4 ОД реатинфосфо інази.
Розрах но вміст реатинфосфат проводили
за алібр вальним рафі ом.

На основі онцентрації дослідж ваних по-
азни ів розрахов вали величин енер е-
тично о заряд і потенціал фосфорилювання
міо арда [8].

Оброб одержаних даних здійснювали
варіаційно-статистичним методом з ви орис-
танням ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Я свідчать
дані, наведені в таблиці 1, форм вання іммо-
білізаційно о стрес с проводж валося
зменшенням вміст АТФ, АДФ і с марних
аденілових н леотидів, а та ож достовірним
збільшенням онцентрації неор анічно о
фосфор в міо арді, ймовірно, за рах но
розщеплення АТФ. Одночасно із цим виявляли
незначн тенденцію до зменшення величини
енер етично о заряд й енер етично о по-
тенціал . Концентрації реатинфосфат та
реатин та ож мали незначн тенденцію до
зниження (табл. 2) р пі тварин з онтрольною
патоло ією, що, можливо, відб вається за
рах но при нічення а тивності фермент

реатинфосфо інази [6]. Одержані дані
відповідають існ ючим явленням про зни-
ження енер етично о забезпечення серця в
процесі форм вання стресово о пош одження
міо арда [3, 5, 7].

Уведеннядослідж ваної спол и "Тетра он"
перед іммобілізацією щ рів при ніч вало по-
дальшезменшеннярівняАТФ серці пристресі.
У тварин цієї р пи відмічались та ож норма-
лізація онцентрації АДФ, підвищення рівня
АМФ, с марних аденілових н леотидів, мож–
ливо, за рах но подальшо о збільшення он-
центрації неор анічно офосфор .Концентрації
реатинфосфат і реатин мали тенденцію до
подальшо о зниження на фоні введення до-
слідж ваної спол и. Виявлено достовірне
зменшення рівня реатин в рові порівняно з
р пою інта тних тварин. Це можна пояснити
відс тністю вплив "Тетра он" на а тивність
фермент реатинфосфо інази, в рез льтаті
чо осповільнюєтьсяресинтез реатинфосфат .
Енер етичний потенціал і енер етичний заряд
міо арда цих щ рів продовж вали змен-
ш ватися, причом достовірно порівняно з
по азни ами р пи інта тних тварин.

ВИСНОВКИ. Дослідж вана спол а "Тетра-
он" з вираженою антитиреоїдною дією в на-
шихе спериментахпра тичнонесприялазбіль-
шенню рівня енер етично о забезпечення
серцево ом'язапристресі.Специфічнийефе т,
імовірно, не опосеред ов вався йо о впливом
на стан енер етично о обмін в т анинах вн т-
рішніх ор анів, зо рема серцево о м'яза.

Таблиця 1 – Динамі а по азни ів енер етично о обмін в міо арді щ рів
зі стресом і при введенні препарат "Тетра он"

Приміт а. * – зміни достовірні відносно інта тно о онтролю (р<0,05).

Таблиця 2 – Вміст реатин і реатинфосфат в міо арді щ рів
за мов стрес і при введенні препарат "Тетра он"

Гр пи тварин
По азни и Інта тний онтроль,

n=6
Контрольна патоло ія  

(стрес), n=6
Патоло ія+препарат

“Тетра он”, n=6
АТФ, м моль/ 3,2±0,2 2,1±0,3 * 2,3±0,2 *
АДФ, м моль/ 1,8±0,1 1,3±0,1 * 1,8±0,1
АМФ, м моль/ 0,40±0,05 0,38±0,04 0,50±0,05
Неор анічний фосфор, 
м моль/

5,2±0,3 6,3±0,3 * 8,3±0,5 *

С ма аденілових  
н леотидів, м моль/

5,4±0,2 3,8±0,4 4,6±0,3

Енер етичний потенціал 0,34±0,02 0,26±0,03 0,15±0,01 *
Енер етичний заряд 0,76±0,01 0,72±0,02 0,69±0,01 *

Приміт а. * – зміни достовірні відносно інта тно о онтролю (р<0,05).

Гр пи тварин
По азни и Інта тний онтроль,

n=6
Контрольна патол ія  

(стрес), n=6
Патоло ія+препарат

“Тетра он”, n=6
Креатинфосфат, м моль/ 4,4±0,5 3,9±0,3 3,7±0,1
Креатин, м моль/ 7,1±1,2 6,1±0,5 5,1±0,8 *
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ СОЕДИНЕНИЯ С АНТИТИРЕОИДНЫМ
ДЕЙСТВИЕМ НА ЭНЕРГЕТИЧЕСКОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ МИОКАРДА ПРИ
ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ СТРЕССЕ

Л.Н. Воронина, В.Н. Кравчен о
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Проведено исследование влияния ново о соединения "Tетра он" с выраженным антитиреоидным

действием на энер етичес ое обеспечение мио арда при иммобилизационном стрессе. Установлено,
что препарат в наших э спериментах не способств ет величению ровня энер ообеспечения сердечной
мышцы при стрессе, пос оль онцентрация АТФ в сравниваемых р ппах животных под влиянием
введенно о соединения пра тичес и не изменяется. Возможно, специфичес ое действие препарата не
опосред ется е о влиянием на состояние энер етичес о о обмена в т анях вн тренних ор анов, в частно-
сти сердечной мышцы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:стресс, мио ард, энер ообеспечение, тиреоидные ормоны, соединение
"Tетра он".

INVESTIGATION OF THE INFLUENCE OF THE COMPOUND WITH ANTITHYROID
ACTION ON PROVIDING MIOCARDIUM WITH ENERGY UNDER
IMMOBILIZING STRESS

L.M. Voronina, V.M. Kravchenko
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
Investigation of the influence of the new compound "Tetracon" with strong antithyroid action on providing

myocardium with energy under immobilizing stress was carried out. During our experiments it was determined
that preparation didn’t contribute to increasing the level of the energy supply of myocardium under the stress
since the concentration of ATP in comparing groups of animals: with stress and those which received the
compound the day before almost didn't change. Probably, the specific action of preparation didn’t provide
with influence on the state of energetic metabolism in the tissues of internal organs and, in particular, in
myocardium.

KEY WORDS: stress, myocardium, energy supply, thyroid hormones, compound "Tetracon".
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ВСТУП. На сьо одні в У раїні висо ою є
частота захворювання населення на вір сні й
та звані хімічні епатити. Останні вини ають
внаслідо потрапляння в ор анізм найрізно-
манітніших сенобіоти ів. Рез льтати числен-
них досліджень [2, 4] свідчать про пор шення
ф н ціон вання л татіонової системи печін и
при її остром і хронічном раженнях, що
сприяють творенню значної іль ості а тивних
форм исню (АФК) та проявам їх епато-
то сичності.Коре ція та их пор шень потреб є
введення в ор анізм антио сидних засобів.

Метою дано о дослідження б ло вивчення
ефе тивності с місної дії омбінації е стра тів
лі арсь их рослин (ЕЛР) – Arnica montana L.,
Ehinacea purpureum L., Inula helenium L., Rho-
diola rosea L., Potentilla erecta L. – за мов
е спериментально о то сично о епатит .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на білихщ рах-самцях масою (180±10) ,
я их трим вали в стандартних мовах віварію.
Тварин поділено на три р пи: 1-ша – онтроль
(інта тні) (n=6); 2- а – щ ри, інто си овані
тетрахлорметаном (CCl

4
) шляхом дворазово о

(через день) вн трішньошл н ово о введення
їм 50 % олійно о розчин CCl

4
із розрах н

УДК 616.36:547.638.3:582.725.4

СТАН ГЛУТАТІОНОВОЇ СИСТЕМИ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ ЗА УМОВ
ІНТОКСИКАЦІЇ ЇХ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ ТА ДІЇ ЕКСТРАКТІВ
ЛІКАРСЬКИХ РОСЛИН

І.М. Яремій
БУКОВИНСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Вивчали стан л татіонової системи печін ищ рів за мов інто си ації їх тетрахлорметаном та с місної
дії е стра тів лі арсь их рослин (Arnica montana L., Ehinacea purpureum L., Inula helenium L., Rhodiola
rosea L., Potentilla erecta L.). Отр єння щ рів тетрахлорметаном с проводж валося зниженням вміст
відновлено о л татіон й а тивності л татіонозалежних ферментів печінці тварин через 24 од після
інто си ації. Введення інто си ованим тваринам е стра тів лі арсь их рослин протя ом 5 днів до та
впродовж сьо о період інто си ації запобі ало пор шеннюф н ціон вання л татіонової системи печін и
щ рів, що свідчить про епатопроте торні та антио сидні властивості дослідж ваної омбінації е стра тів
лі арсь их рослин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: л татіонова система, щ ри, тетрахлорметан, лі арсь і рослини.

0,25 мл/100 маси тіла (n=6); 3-тя –щ ри, я им
протя ом 5 днів до та впродовж сьо о період
інто си ації щодоби перорально вводили ЕЛР
дозі 0,01 мл/ . Тварин де апіт вали під

ле им ефірним нар озом через 24 од після
останньо о введення CCl

4
. У пост'ядерном

с пернатанті омо енат печін и визначали
вміст відновлено о л татіон (ВГ) і а тивність
лю озо-6-фосфатде ідро енази (Г-6-ФДГ),
л татіонред тази (ГР) [5], л татіонперо си-
дази (ГП) [1] і л татіон-S-трансферази (Г-S-
Т) [6]. Отримані рез льтати обробляли ста-
тистично з ви ористанням параметрично о t-
ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. З ідно з
отриманими рез льтатами (табл. 1), через 24
од після отр єннящ рів CCl

4
печінці останніх

на 22 %, порівняно з інта тними тваринами,
зменшився вміст ВГ. У печінці інто си ованих
тварин с ттєво не змінилася а тивність ГП, а
а тивність Г-S-Т, я а ви ористов є ВГ я
офа тор, б ла на 35,5 % нижчою, ніж печінці
інта тних щ рів. Імовірно, при отр єнні тварин
CCl

4
відб валосяшвид е виснаження резервів

ВГ, з мовлене посиленим йо о застос ванням
для знеш одження АФК та пор шення ре-
енерації ВГ з о исненої форми, про що© І.М. Яремій, 2004.
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свідчить зменшення печінці за даних мов
інто си ації а тивності ферментів Г-6-ФДГ і ГР
на 42,3 і 40,4 % відповідно порівняно з інта т-
ними щ рами. Можливим є та ож пор шення
синтез ВГ печінці інто си ованих CCl4 щ рів.
Зниження а тивності Г-S-Т печінці інто си-
ованих тварин може б ти пов'язане з висна-
женням запасів ВГ на ранніх стадіях отр єння
та ймовірною ін іб ючою дією на Г-S-Т то -
сичних метаболітів CCl4.

У печінці щ рів, я і отрим вали CCl4 і ЕЛР,
сі дослідж вані по азни и не відрізнялися від
та их інта тних тварин, щосвідчить про анти-
о сидні та епатопроте торні властивості да-
но о засоб , я і,ймовірно, з мовлені наявністю

Таблиця 1 – По азни и л татіонової системи печін и щ рів при інто си ації
їх тетрахлорметаном (ССl

4
) та дії е стра тів лі арсь их рослин (ЕЛР) (М±m, n=6)

рослинних е стра тах природних анти-
о сидантів (біофлавоноїди та інші поліфенольні
спол и, сес вітерпени, о си оричні ислоти
тощо) [3, 7].

ВИСНОВКИ. 1. Інто си ація щ рів CCl4

с проводж ється пор шеннямф н ціон вання
захисної л татіонової системи печін и тварин.

2. С місна дія е стра тів Arnica montana L.,
Ehinacea purpureum L., Inula helenium L., Rho-
diola rosea L., Potentilla erecta L. відзначається
висо ою ефе тивністю щодо нормалізації
вміст відновлено о л татіон та а тивності
л татіонозалежних ферментів печін и щ рів.

Приміт а. * – достовірні зміни дослідж ваних по азни ів порівняно з онтролем (р<0,05).

Дослідж вані по азни и (одиниці вимірювання)

Гр пи
тварин

Глю озо-6- 
фосфат- 

де ідро еназа,
нмоль/хв·м біл а

Гл татіон- 
ред таза,

нмоль/хв·м  
біл а

Гл татіон
відновлений,
м моль/  
т анини

Гл татіон-
перо сидаза,
нмоль/хв·м  

біл а

Гл татіон-S-
трансфераза,
нмоль/хв·м  

біл а
Контроль
(інта тні)
(1-ша)

7,1±1,4 4,1± 0,6 7,9±0,7 164 ±13 54,6±4,1

ССl 4

(2- а) 4,1±0,7* 2,5± 0,9* 6,2±0,5* 181±19 35,3±8,4*

ССl 4+ЕЛР
(3-тя) 6,8 ± 0,5 4,0±0,8 7,5±0,8 174±16 50,7±5,8
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СОСТОЯНИЕ ГЛУТАТИОНОВОЙ СИСТЕМЫ ПЕЧЕНИ КРЫС
В УСЛОВИЯХ ИНТОКСИКАЦИИ ИХ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ
И ДЕЙСТВИЯ ЭКСТРАКТОВ ЛЕКАРСТВЕННЫХ РАСТЕНИЙ

И.Н. Яремий
БУКОВИНСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Из чали состояние л татионовой системыпечени рысв словиях инто си ацииих тетрахлорметаном

и совместно о действия э стра тов ле арственных растений (Arnica montana L., Ehinacea purpureum L.,
Inula helenium L., Rhodiola rosea L., Potentilla erecta L.). Отравление рыс тетрахлорметаном сопро-
вождалось снижением содержания восстановленно о л татиона и а тивности л татионозависимых
ферментов впечениживотных через24 часапослеинто си ации.Введениеинто сицированнымживотным
э стра тов ле арственных растений в течении 5 дней до и в течении все о периода инто си ации
предотвращало нар шениеф н ционирования л татионовой системы печени рыс, что свидетельств ет
о епатопроте торных и антио сидных свойствах исслед емой омбинации э стра тов ле арственных
растений.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: л татионовая система, рысы, тетрахлорметан, ле арственные растения.

STATE OF GLUTATHIONE SYSTEM OF RAT LIVER IN CONDITIONS
OF THEIR INTOXICATION BY TETRACHLORMETHANE AND EFECT
OF EXTRACTS OF MEDICAL PLANTS

I.M. Yaremiy
BUCOVYNIAN STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
State of glutathione system in liver of rats in cоnditions of their intoxication by tetrachlormethane and

combined action of extracts of medical plants (Arnica montana L., Ehinacea purpureum L., Inula helenium L.,
Rhodiola rosea L., Potentilla erecta L.) was studied. Poisoning of rats by tetrachlormethane was accompanied
by decreasing the content of reduced glutathione and activity of glutathione-dependent enzymes in the liver of
animals 24 hours after intoxication. Using of extracts of medical plants to intoxicated rats within 5 days before
and during all term of intoxication prevented the disturbance of functioning of glutathione system of rat liver.
That testifed about hepatoprotective and аntioxidant properties of investigated combination of extractum of
medical plants.
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ВПЛИВ ПОЛІНЕНАСИЧЕНИХ ЖИРНИХ КИСЛОТ РОДИН n-3 І n-6 НА СИНТЕЗ
БІЛКІВ IN VITRO У ТКАНИНАХ ЩУРІВ ПРИ ГІПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМІЇ

О.С. По отило
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Намоделі е спериментальної іперхолестеринемії вивчено in vitro ст пінь ви ористання [2-14C] лізин
і [6-14C] лю ози синтезі біл ів ор анах і т анинах білих щ рів при різном співвідношенні між n-3 і n-6
жирними ислотами в їх раціоні. Підвищена при іперхолестеринемії інтенсивність синтез біл ів з [2-14C]
лізин в оловном моз , печінці й слизовій оболонці тон ої иш и, більшою мірою зниж ється при
додаванні до раціон риб'ячо о жир , ніж соняшни ової олії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: щ ри, поліненасичені жирні ислоти родини n-3 і n-6, синтез біл ів,
іперхолестеринемія, риб'ячий жир, лізин, лю оза.

ВСТУП. Упродовж останніх ро ів дослідах
на лабораторних тваринах інтенсивно вивчають
вплив поліненасичених жирних ислот (ПНЖК)
родини n-3 і n-6 на різні сторони обмін речо-
вин в ор анізмі, особливо холестерол і триа-
цил ліцеролів, зметоюпо либленнябіохімічних
основ атерос лероз й ожиріння людини. При
цьом основн ва звертають на дослідження
холестерино енез в різних ор анах і т анинах
та їх зв'яз з атерос лерозом і ішемічним за-
хворюваннямсерця [2, 8, 10].Урез льтаті даних
досліджень встановлено істотні відмінності
впливі ПНЖК родин n-3 і n-6 на холестерино-
енез в ор анізмі щ рів, з мовлені особливос-
тями їх метаболізм [3, 4, 6, 7, 9]. Дію ПНЖК
цих родин на інші лан и обмін речовин в ор а-
нізмі тварин вивчено меншою мірою, а даних
про їх вплив на синтез біл ів різних ор анах і
т анинах при іперхолестеринемії ми в літера-
т рі не виявили. У зв'яз з цим, метою нашої
роботи б ло дослідження вплив ПНЖК на ін-
тенсивність синтез біл ів різних ор анах і т а-
нинах щ рів при е спериментальній іперхо-
лестеринемії in vitro шляхом ін бації їх зрізів з
[2-14C]лізином із [6-14C] лю озоюнаст пнимви-
значенням радіоа тивності синтезованих біл ів.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Дослідпроведено
на 5-ти р пах білих безпороднихщ рів-самців
живою масою 180-200 (по 6 тварин р пі).
Тварини ожної р пи трим вались в о ремій
літці й одерж вали основний раціон, я ий
забезпеч вав їх потреб в оловних елементах
живлення з ідно з нормою. Щ ри 1-ї р пи ста-
новили онтроль. До основно о раціон твари-

нам 2-5 р п додавали холестерин іль ості
60-70 м нащ ра на доб зметоюви ли ання в
них іперхолестеринемії [1]. При цьом до
раціон тварин 3-ї р пидодавалисоняшни ов
олію (1млнащ ранадоб )я джерелолінолевої
ислоти (n-6ПНЖК); тваринам4-ї р пи–риб'я-
чий жир (1 мл на щ ра на доб ), я джерело
ей озопентаєнової і до озо е саєнової жирних
ислот (n-3 ПНЖК); тваринам 5-ї р пи – со-
няшни ов олію і риб'ячийжир в азанихдозах.
Щ ри одерж вали дані раціони протя ом 7-ми
тижнів. Після цьо о проводили де апітацію
тварин під ефірним нар озом. Матеріалом для
дослідженьб ли: оловниймозо ,печін а, тон а
иш а, жирова т анина. Гомо енати в азаних
т анин фосфатном б фері Кребса-Рін ера
(відношення маси т анини до об'єм б фера –
1:10, рН – 7,4)] переносили в ін баційні
пос дини, додавали 1 м Кюрі [2-C14] лізин або
[6-C14] лю озий ін б валипротя ом 60 хв при
температ рі 37 °С, постійно поміш ючи ( азове
середовище – повітря). Після е стра вання
ліпідів із омо енат визначали радіоа тивність
синтезованих біл ів на рідинном сцинтиля-
ційном лічильни "LKB" (Швеція) [5].

РЕЗУЛЬТАТИ ЙОБГОВОРЕННЯ. З наве-
дених на рис н 1 даних видно, що інтенсив-
ність синтез біл ів оловном моз , печінці
й слизовій оболонці тон ої иш и щ рів при і-
перхолестеринемії різ опідвищ ється (р<0,001).
Це свідчить про специфічн реа цію тварин на
іперхолестеринемію, воснові я ої лежать зміни
інтенсивності синтез біл ів в азаних ор анах.

При підвищенні рівня лінолевої ислоти в
раціоні щ рів інтенсивність синтез біл ів© О.С. По отило – . біол.н., 2004.
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оловном моз і слизовій оболонці тон ої
иш и достовірно зниж ється (р<0,001), а в
печінці й жировій т анині істотно не змінюється
(р<0,5)порівняно з інтенсивністюсинтез біл ів
цих ор анах щ рів з іперхолестеринемією,

що свідчить про зв'язо між холестерино е-
незом і синтезом біл ів в ор анізмі тварин та
йо о ор анно-т анинн специфі .

Інтенсивність синтез біл ів всіх дослі-
дж ваних ор анах і т анинахщ рів, за винят ом
печін и, при підвищенні вміст ей озопен-
таєнової і до озо е саєнової ислот в їх раціоні
б ла значно нижчою, ніж тварин з іперхоле-
стеринемією (р<0,05-0,001). Ці дані свідчать
про істотні відмінності впливі ПНЖК родин
n-3 і n-6 на синтез біл ів в ор анах і т анинах
щ рів і про йо о ор анно-т анинні особливості.

Вплив на інтенсивність синтез біл ів
оловном моз , печінці й слизовій оболонці
иш и щ рів при одночасном підвищенні в
раціоні рівня лінолевої, до озо е саєнової та
ей озопентаєнової ислот близь ий до дії
останніх, тобто ПНЖК родини n-3, що свідчить
про їх домін ючий вплив на синтез біл ів
т анинах тварин при споживанні їх разом із
ПНЖК родини n-6.

За алом одержані рез льтати свідчать про
відмінності впливіПНЖКродин n-3 іn-6насин-
тез біл ів та йо о ор анно-т анинн специфі .

З наведених на рис н 2 даних видно, що
радіоа тивність біл ів, синтезованих омо е-
натами дослідж ваних ор анів і т анин білих
щ рів з [6-14C] лю озою, становить 10-15 %
радіоа тивності біл ів, синтезованих зрізами
т анин тварин при ін бації їх з [2-14C] лізином.
Це свідчить про те, що разом з е зо енними
аміно ислотами в синтезі біл ів т анинах
щ рів ви ористов ються та ож аміно ислоти,
отрі синтез ються de novo з в лецево о
с елета лю ози шляхом переамін вання.

Ст пінь застос вання ендо енних аміно ис-
лот синтезі біл ів оловном моз і печінці

білих щ рів при е спериментальній іперхоле-
стеринемії приблизно 2разивищий (р<0,001),
а в слизовій оболонці – нижчий (р<0,001)порів-
няно з їх ви ористанням цих т анинах тварин
онтрольної р пи.

Висо ий ст пінь застос вання аміно ислот,
що творюються de novo з в лецево о с елета
лю ози в оловном моз і печінці тварин з
іперхолестеринемією, спостері ається та ож
при додаванні до раціон соняшни ової олії,
тоді я при додаванні риб'ячо ожир маємісце
протилежний за напрям ом вплив на їх ви о-
ристання в синтезі біл ів.

Радіоа тивність біл ів при ін бації олов-
но о моз , печін и і слизової оболон и тон ої
иш ищ рів5-ї р пи,дораціон я ихдодавали
соняшни ов олію і риб'ячий жир, займає
проміжне положенняміжрадіоа тивністюбіл ів
цих т анинах тварин 3-ї і 4-ї р п, до раціон

я их додавали, відповідно, соняшни ов олію і
риб'ячий жир, що свідчить про домін ючий
вплив ей озопентаєнової і до озо е саєнової
ислот на синтез біл ів.

ВИСНОВКИ. 1. Інтенсивність синтез біл ів
оловном моз , печінці й слизовій оболонці

тон ої иш и білих щ рів при е сперименталь-
ній іперхолестеринемії in vitro при ви ористанні
я мар ера [2-14C]лізин приблизно 2разиви-
ща,ніж онтрольних, лінічноздорових тварин.

2. Інтенсивність синтез біл ів in vitro в а-
заних ор анах білих щ рів з е сперименталь-
ною іперхолестеринемією при додаванні до
раціон риб'ячо о жир о ремо або із соняш-
ни овою олією зниж ється більшоюмірою, ніж
при додаванні соняшни ової олії о ремо.

3. Відмінності ст пені ви ористання амі-
но ислот, синтезованих de novo з в лецево о
с елета [6-14C] лю ози, синтезі біл ів т ани-
нах щ рів з іперхолестеринемією і при дода-
ванні до раціон соняшни ової олії та риб'ячо о
жир подібні до застос вання [2-14C] лізин .

Рис. 1. Радіоа тивність біл ів (β-розп./100 м сирої
т ./хв), синтезованих зрізами дослідж ваних ор анів і
т анин щ рів при ін бації з [2-C14] лізином (n-6).

Рис. 2. Радіоа тивність біл ів (β-розп./100 м сирої
т ./хв), синтезованих зрізами дослідж ваних ор анів і
т анин щ рів при ін бації з [6-C14] лю озою (n-6)
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ СЕМЕЙСТВ n-3 И n-6
НА СИНТЕЗ БЕЛКОВ IN VITRO В ТКАНЯХ КРЫС ПРИ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИИ

О.С. По отило
ТЕРНОПОЛЬСЬКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Резюме
На модели э спериментальной иперхолестеринемии из чено in vitro степень использования [2-14C]

лизина и [6-14C] лю озы в синтезе бел ов в ор анах и т анях белых рыс при разном соотношении
межд n-3 и n-6 жирными ислотами в их рационе. Повышенная при иперхолестеринемии интенсивность
синтеза бел ов из [2-14C] лизина в оловноммоз е, печени и слизистой оболоч е тон ой иш и большей
степенью снижается при добавлении в рацион рыбье о жира, нежели подсолнечно о масла.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рысы, полиненасищенные жирные ислоты семейств n-3 и n-6, синтез
бел ов, иперхолестеринемия, рыбий жир, лизин, лю оза.

INFLUENCE OF POLYUNSATURATED FATTY ACIDS OF FAMILY n-3 AND n-6 ON
PROTEIN SYNTHESIS IN VITRO IN TISSUES OF RATS AT HYPERCHOLESTEROLEMIA

O.S. Pо оtylо
TЕRNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY І.YA. HORBACHEVSKY

Summary
On the model of experimental hypercholesterolemia it has been investigated in vitro a degree of use

[2-14C] lyzine and [6-14C] glucose in protein synthesis in tissues and organs of white rats at different ratio
between n-3 and n-6 fatty acids in their diet. Increased at hypercholesterolemia intensity of protein synthesis
from [2-14C] lyzine in the cerebrum, liver and mucous of small intestine, is more reduced at the addition into
their diet fish oil than sunflower oil.

KEY WORDS: rats, polyunsaturated fatty acids of n-3 and n-6 families, synthesis of proteins,
hypercholesterolemia, fish oil, glucose.
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УДК 616.153.96+616.61-008.9]-099:582.284

ПОРУШЕННЯ ПРОЦЕСІВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ
ТА ОКИСНЮВАЛЬНОЇ МОДИФІКАЦІЇ БІЛКІВ У НИРКАХ І КРОВІ
ПРИ ОТРУЄННІ БЛІДОЮ ПОГАНКОЮ

О.М. Сопель
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчено стан пере исно о о иснення ліпідів та рівень о иснювальної модифі ації біл ів нир ах і
рові щ рів при отр єнні блідою по ан ою. Відмічено однонаправленість змін по азни ів вільно-
ради ально о о иснення ліпідів з по азни ами о иснювальної модифі ації біл ів. Найбільша а тивність
обох процесів спостері алась на 24 один отр єння.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:аманіта-фалоїдиновий то син, отр та блідої по ан и, пере исне о иснення
ліпідів, о иснювальна модифі ація біл ів.

ВСТУП. Проблема острих отр єньшапин-
оподібними рибами не втрачає своєї а т -
альності донині. Це з мовлено зростанням в
останні ро и іль ості осіб, я і отр їлися блідою
по ан ою [1], а та ож тяж істю перебі
захворювання. Аманіта-фалоїдиновий то син
зараховано до надзвичайно то сичних отр т
[1], він спричиняє либо і пор шення омео-
стаз . Однією з причин цих змін мож ть б ти
пор шення процесів пере исно о о иснення
ліпідів (ПОЛ) мембранах літин. О рім то о,
з ідно з даними літерат ри, біоло ічних сис-
темах постійно творюються прод ти одно-
еле тронно о відновлено о исню, та звані
а тивні форми исню [6]. Під дією різних не-
сприятливих фа торів на ор анізм їх рівень
змінюється і вони мож ть спричиняти о исню-
вальн дестр цію не тіль и ліпідів, а й біл ів.
Не вивчено ці процеси в нир ах при отр єнні
блідою по ан ою.

Метою роботи б ло з'яс вати роль ПОЛ та
о иснювальної модифі ації біл ів (ОМБ)
механізмах нефрото сичності при отр єнні
щ рів то сином блідої по ан и.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперимен-
тальні дослідження проводили на 48 нелінійних
білихщ рах-самцяхмасою 160-200 .Отр єння
тварин здійснювали шляхом одноразово о
вн трішньоочеревино о введення е стра т
блідої по ан и в дозi LD50. Евтаназію щ рів
проводили шляхом де апітації їх під тіопен-
таловим нар озом з подальшим вил ченням
ниро та забором рові. Дослiдження про-
водили на 6, 24 та 72 одини отр єння. У плазмі
рові й омо енаті ниро визначали вміст

дієнових он'ю атів (ДК) [2], малоново о діаль-
де ід (МДА) [7], а тивність с перо сиддис-
м тази (СОД) [8], аталази (КТ) [3], л татіопер-
о сидази (ГП) [4]; вміст відновлено о л татіон
(ВГ) [9] і ст пінь ОМБ дослідж вали в плазмі
рові [6].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Для оцін и
стан ПОЛ визначали вміст МДА і ДК та а тив-
ність лючовихферментівантио сидноїсистеми.

З отриманих нами даних, що наведені в
таблиці 1, видно, що після введення щ рам
аманіта-фалоїдиново о то син інтенсивність
ПОЛзростала я рові, та і в нир ах.Причом
значне підвищення онцентрації ДК спостері-
алося в сі терміни дослідження. Ма симальні
зміни цьо о по азни а в нир ах б ло зафі -
совано на 24 один – вони перевищ вали
величини інта тних щ рів на 118,3 %, на 6 о-
дин – на 92,2 %, а на 72 один – на 81,7 %.
Зміни онцентрації ДК спостері алися та ож і
в рові, зо рема на 24 один величини їх
зростали на 169,6 %, на 6 один – на 153,3 %,
на 72 один – на 144,2 %.

Введення щ рам отр ти блідої по ан и
з мовлювало істотне підвищення рівня МДА в
нир ах та рові ражених тварин. Та , на 6
один е сперимент вміст МДА в нир ах зріс
на 168,0 %, на 24 один – на 197,3 %, на 72
один – на 97,3 % порівняно з інта тними
щ рами. У плазмі рові спостері алися зміни
та о о ж спрям вання, тобто на 6 один він
підвищився на 66,4 %,на24 один –на81,1 %,
на 72 один – на 51,6 %. Та им чином, отр та
блідої по ан и призводить до інтенсифі ації
процесів пере исно о о иснення ліпідів в
нир ах та рові.© О.М. Сопель, 2004.
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Проведені наминаст пні дослідження по а-
зали, що під впливом аманіта-фалоїдиново о
то син в рові й нир ахщ рів значно зниж єть-
ся а тивністьферментів антио сидної системи.

Із наведених таблиці 1 даних видно, що
а тивність СОД нир ах щ рів, ражених
отр тою блідої по ан и, зниж валась і стано-
вила на 6 один 48,3 %, на 24 один – 15,5 %,
на 72 один – 22,4 % порівняно з онт-
рольними тваринами. У рові отр єних щ рів
а тивність СОД на 6 один становила 48,6 %,
на 24 один – 20,3 %, на 74 один – 32,4 %
від рівня інта тних. То сичне раження ор а-
нізм призводило та ож до зменшення а тив-
ності в рові КТ-фермент ,щор йн є перо сид
водню. Уже на 6 один після отр єння ата-
лазна а тивність значно зниж валась і стано-
вила 33,7 % від норми.Далі вона продовж вала
зменш ватись і на 24 один с ладала 27,2 %
від рівня здорових тварин, а на 72 один дещо
підвищилась і ся ала 32,5 % від норми.Унир ах
а тивність КТ в сі періоди е сперимент б ла
на низь ом рівні. Найбільш значне зменшення
її а тивності спостері алося на 24 один після
введення отр ти, вона становила лише 43,2 %
від норми. Разом із тим, зниження а тивності
КТ відмічалося та ож на 6 і 72 одини (відпо-
відно, 48,0 та 46,6 % від рівня інта тних). Під
впливом аманіта-фалоїдин в нир ах та рові
тварин с ттєво зменш вались, порівняно з
нормою, вміст ВГ та а тивність ГП. Зо рема,
зниження а тивності ГП нир ах ражених
щ рів відмічалося вже на 6 один , і становила
вона 52,9 % від рівня інта тних, на 24 один –
39,9 %, а на 72 один б ла на рівні 45,6 %. У
рові а тивність ГП с ладала, відповідно, 37,9,

24,1, 34,5 %.ВмістВГ нир ах отр єних тварин
зниж вався не та різ о і становив на 6 один
76,3 %, на 24 один – 72,9 % і на 72 один –
71,3 % від норми.

Прод тиПОЛмають здатність творювати
овалентні зв'яз и з аміно р пами біл ів і тим
самим додат ово втя вати їх процеси
о иснення.

Ст пінь ОМБ наших дослідженнях оціню-
вали за вмістом альде ідо- та етонопохідних
біл ів нейтрально о й основно о хара тер .

З ідно з отриманими нами даними, при дії
отр ти блідої по ан и в плазмі рові ражених
тварин вміст о иснених біл ів зростав. Та ,
рівень альде ідо- і етонопохідних нейтраль-
но о хара тер (ОМБ370) збільшився на 6
один отр єння в 1,4 раза в порівняно з
онтролем, на 24 один – в 1,44 раза і на 72
один – в 1,36 раза. Водночас вміст альде-
ідо- і етонопохідних основно о хара тер

(ОМБ430) підвищився, порівняно з онтролем,
на 6 один в 1,17 раза, на 24 один – в 1,21
раза, на 72 один – в 1,18 раза.

При порівнюванні по азни ів вільноради-
ально о о иснення ліпідів з по азни ами
о иснювальної модифі ації біл ів (рис. 1)
спостері алася пряма залежність між ДК і
ОМБ370 таМДА іОМБ430 в сі одини дослід ,
що свідчить про взаємозалежність цих двох
процесів перебізі патоло ічно о процес .

Причиною зростання онцентрації о ис-
нено модифі ованих біл ів плазмі рові
тварин, отр єних то сином блідої по ан и, мо-
же б ти зниження а тивності системи анти-
о сидантно о захист , особливо ферментів
першо о ряд , я і здатні знеш одж вати
а тивніформи исню, отрі і є безпосередньою
причиною перо сидно о о иснення біл ів.

Нами зафі совано різ е зниження нир ах
а тивності СОД – основно о антио сидантно о
фермент літини, я ий аталіз є реа цiюдис-
м тацiї с перо сидано о ради ала і бло є
ланцю пере исно о о ислення ще на стадiї
iнiцiацiї. Однією з основних причин зниження

Таблиця 1 – Динамі а змін ПОЛ та антио сидної системи нир ах та плазмі рові
щ рів при отр єнні блідою по ан ою (M±m, n=6)

Приміт а. * – достовірність порівняно з онтролем (p<0,001).

Гр пи ражених тварин
Термін після отр єння, одПо азни

Інта тні
щ ри

6 24 72
плазма 0,92±0,08 3,25±0,22* 3,40±0,16* 3,17±0,32*

ДК, х103од./ �л
нир и 2,44±0,15 7,13±0,63* 7,75±0,58* 6,87±0,61*
плазма 1,74±0,21 4,63±0,23* 4,89±0,15* 4,37±0,16*

МДА, м моль/л ( )
нир и 2,09±0,23 7,71±0,48* 8,32±0,59* 7,23±0,43*
ров 0,074±0,070 0,036±0,002* 0,015±0,001* 0,024±0,002*СОД, м. од./мл
нир и 0,58±0,03 0,28±0,03* 0,09±0,01* 0,13±0,01*
ров 1,69±0,06 0,57±0,03* 0,46±0,03* 0,55±0,02*

КТ, м ат/
нир и 4,42±0,07 2,12±0,03* 1,91±0,01* 2,06±0,02*
ров 0,580±0,003 0,22±0,03* 0,14±0,01* 0,20±0,01*

ГП, ммоль ГSH/хв� (л)
нир и 26,65±0,46 14,12±0,37* 10,67±0,46* 12,17±0,48*
ров 2,19±0,08 1,32±0,05* 1,26±0,05* 1,22±0,04*

ВГ, ммоль/
нир и 3,17±0,08 2,42±0,07* 2,31±0,05* 2,26±0,04*
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дження і тилізацію а тивних форм исню є
аталаза, я а аталіз є реа цію роз ладання
перо сид водню до води. В рез льтаті
проведених нами досліджень виявлено, що під
впливом аманіта-фаллоїдиново о то син
а тивність КТ в нир ах та рові зниж ється в сі
терміни е сперимент . Відомо, що найбільша
іль істьфермент знаходиться в еритроцитах,
печінці та нир ах і в літинах він зосереджений
в основном в перо сисомах. Та я під дією
отр ти блідої по ан и може б ти де радація я
вільних, та і зв'язаних з мембранами ендо-
плазматичної сіт и рибосом, я і відповідають за
творенняфермент , то це може б ти однією з
причин зниження а тивності КТ в нир ах при
аманіта-фаллоїдиновій інто си ації.Крімцьо о,
я і іншіметалопротеїни, вонаможепіддаватися
о ислювальніймодифі ації АФК.Я щопорівняти
по азни иОМБтаа тивність аталази, томожна
виявити між ними зворотн залежність (для
альде ідо- та етонопохідних основно о ха-
ра тер r=-0,77),щоможесвідчитипроважлив
роль цьо о процес зниженніферментативної
а тивності КТ.

Щеоднієюважливоюлан оюзахист літин
від перео иснення є л татіонова система.Вве-
дення тваринам е стра т блідої по ан и при-
зводило до зниження в нир ах та рові а тив-
ності ферментно о омпонент – л татіонпер-
о сидази і неферментно о – відновлено о
л татіон . Прицьом вміст ВГ нир ах та рові
отр єних тварин зниж вався дещо в меншом
ст пені, ніж а тивність ГП. Наші дані співпа-
дають з данимипро зниження а тивності л та-
тіонової системи при то сичних раженнях ни-
ро . ГП знеш одж єН2О2 цитозолі тамітохон-
дріях. Головн причин при нічення а тивності
ГП за то сично о раження ор анізм дея і
дослідни ибачать дестр тивном пор шенні
мембранендоплазматичної сіт и і рибосом,що
призводить до при нічення синтез фермент .

Та им чином, підс мов ючи вищенаведені
дані, можна ствердж вати, що важлив роль
пато енезі раженняниро природнимаманіта-
фаллоїдиновим то сином віді рають зміни з
бо антио сидантної системи.

ВИСНОВКИ. 1. Аманіта-фалоїдинова отр та
блідої по ан и при ніч є ферментні системи
антио сидно озахист ,дестабіліз євільноради-
альні процеси в ор анізмі та призводить до
інтенсифі ації процесів ПОЛ я нир ах, та і в
плазмі рові. При цьом ма симальної онцен-
трації первиннійпроміжніпрод тиПОЛв раже-
нихтвариндося аютьна24 один е сперимент .

2. Внаслідо а тивації вільноради альних
процесів плазмі рові тварин, отр єних
то сином блідої по ан и, зростає онцентра-

Рис. 1. Динамі а змін вільноради ально о о иснен-
ня ліпідів та біл ів плазмі рові щ рів, ражених отр -
тою блідої по ан и (за 100 % взято по азни и ПОЛ та
ОМБ в інта тних тварин).

а тивності СОД вважають різ е при нічення
процесів транс рипції і трансляції в літинах під
впливом то син . Крім цьо о, ін іб вання
а тивностi с перо сиддисм тази може б ти
ви ли ане надмiрним збiльшенням лiтинi
онцентрацiї с перо сидно о аніон-ради ал ,
пере ис водню,син летно о исню, ідро силь-
них ради алiв, ідропере исів, що призводить
до незворотно о відновлення міді в а тивном
центрi фермент або ж о ислення в ньом
дея ихф н цiональних р п, зо рема тіолових.
У нашом випад , різ е зниження а тивності
СОД нир ах щ рів може та ож відб ватися
за рах но посилено о витрачання її на
нейтралізацію вели ої іль ості с перо сидно о
аніон-ради ал . Про тісний взаємозв'язо між
вмістом АФК і а тивністю СОД свідчать
оефіцієнти ореляції ( r=-0,71 та r=-0,74),
отримані нами при аналізі по азни ів ОМБ
нейтрально о та основно о хара тер і
а тивності СОД на 24 од, оли найбільший
вміст о исненомодифі ованих біл ів співпадав
з найнижчою а тивністю фермент . Та ж
зворотню залежнiсть виявлено мiж iнтенсив-
нiстю ПОЛ, а саме вмістом МДА, а тивністю
с перо сиддисм тази, при цьом оефіцієнт
ореляції становив r =-0,74.

Звертає на себе ва співвідношення змін
по азни ів СОД і ЦП рові отр єних блідою
по ан ою тварин. Обидва ці ферменти містять
в своєм с ладі мідь та дисм т ють с перо -
сиднаніонради ал. Одна СОД є інтра-, а ЦП
е страцелюлярним ферментом. При аманіта-
фаллоїдиновій інто си ації нами виявлено зро-
стання вміст в 1,6 рази цьо о металовмісно о
фермент . Можливо, що підвищення рівня ЦП
нафоні зниження а тивності СОД об мовлено
омпенсаторно-захисною реа цією ор анізм .

Ще одним ферментом, я ий відносять до
першої лан и АОС, що направлена на знеш о-
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ція о исномодифі ованих біл ів з подальшим
зниженням а тивності системи антио сидно о
захист , особливо ферментів першо о ряд ,
я і здатні знеш одж вати а тивніформи исню.

3. При зіставленні по азни ів ПОЛ з по-
азни ами ОМБ простеж ється одна і та ж

спрямованість змін: ма симальній а тивності
пер исно о о иснення ліпідів на 24 один
відповідає найвищий вміст о иснених біл ів.
Це свідчить про взаємозалежність двох про-
цесів – вільноради ально о о иснення ліпідів
та ОМБ – перебізі патоло ічно о процес .
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НАРУШЕНИЯ ПРОЦЕССОВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И
ОКИСЛИТЕЛЬНОЙ МОДИФИКАЦИИ БЕЛКОВ В ПОЧКАХ И КРОВИ ПРИ
ОТРАВЛЕНИИ БЛЕДНОЙ ПОГАНКОЙ

О.М. Сопель
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Из чено состояние пере исно о о исления липидов и ровень о ислительной модифи ации бел ов

в поч ах и рови рыс при отравлении бледной по ан ой. Отмечено однонаправленность изменений
по азателей свободноради ально о о исления липидов с по азателями о ислительной модифи ации
бел ов. Наибольшая а тивность обеих процессов наблюдалась через 24 часа после отравления.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аманита-фаллоидиновый то син, яд бледной по ан и, пере исное
о исление липидов, о ислительная модифи ация бел ов.

ALTERATIONS OF LIPID PEROXIDATION AND PROTEIN OXIDATIVE
MODIFICATION PROCESSES IN KIDNEYS AND BLOOD AT AMANITA-PHALLOIDES
INTOXICATION

O.M. Sopel
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
It was studied the state of lipid peroxidation and the level of oxidative modification of proteins in kidneys

and blood of amanita-phalloides intoxicated white rats. Similar changes of free-radical lipid peroxidation and
protein oxidative modification indices were determined. The highest effectiveness of both processes was
observed at the 24 hour after intoxication.

KEY WORDS: amanita-phalloides toxin, toadstool toxine, lipid peroxidation, protein oxidative
modification.
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Плазматична мембрана еритроцитів лю-
дини тадея их видів тваринмістить та і основні
іонні транспортери, ф н ціон вання я их за-
безпеч є підтримання онцентрації монова-
лентних іонів межахфізіоло ічно о діапазон :
a) овабаїноч тлив Na-помп , я а а тивно
транспорт є Na+ зовнішньом та К+ – вн т-
рішньом напрям ах; б) ді рети оч тливі Na,K-
та Na,K,Cl- отранспортери, я і переносять
вн трішньо літинний Na+ в поза літинне сере-
довище, ви ористов ючи еле трохімічн енер-
ію К- радієнта; в) Na/Н-обмін – при ніч ван
амілоридом омпонент проти радієнтно о
транспорт Na+; ) Na/Na-обмін – при ніч ван
флоретином омпонент амілоридоч тливо о
транспорт Na+. Крім то о, моновалентні іони
диф нд ють через іонні анали відповідно до
їх онцентраційно о радієнта [9, 12, 19, 32,
33, 53, 59].

Вели а роль в дослідженні процесів транс-
мембранно о перенос моновалентних іонів
належить овабаїн (строфантин G), що аль-
м є а тивність натрієвої помпи. Одна існ є
певна онцентрація в азано о ін ібітора, я а з -
мовлюєма симальнепри ніченняферментатив-
ної а тивності та іонно о обмін : 5⋅10-5-5⋅10-4 М,
а 8-40 % пото Na+ залишаються овабаїноре-
зистентними [6, 11, 47, 52]. Завдя и ф н ці-
он ванню овабаїнорезистентних механізмів
пото и неор анічних елементів р хаються в од-
ном напрям ( отранспорт) або різнове -
торно (протитранспорт). До останніх відносять
Nа/Н-, Na/Nа-, Nа/Li-, СІ/НСО

3
-обміни. Ці

ате орії іонотранспортних систем можна

УДК 612.-019.014.33

ШЛЯХИ ТРАНСПОРТУВАННЯ ЛІТІЮ В КЛІТИНАХ ССАВЦІВ

А.В. Ш аволя , І.Й. Влох
ЛЬВІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

У цьом о ляді зібрано інформацію про овабаїнонеч тливий транспорт моновалентних іонів різь
літинн мембран . Метою дано о дослідження б ло: 1) встановити відмінності в природі Na/Li-
протитранспортних систем в еритроцитах людини в нормі, а та ожпри есенціальній та нир овій іпертензії,
діабеті, нефропатії, різних формах іперліпопротеїнемії, ендо енних психозах, інших іонних мембра-
нопатіях; 2) порівняти способи здійснення транспорт Li+, ормональний онтроль, мод ляцію та ре ляцію
інетичної взаємодії між літієм та іншими моновалентними іонами, залежність від іонно о с лад
поза літинно о середовища, рН, вплив об'єм літин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: овабаїнонеч тливий транспорт, літій, натрій, водень, іонні мембранопатії.

розділити, застосов ючи різноманітні фар-
ма оло ічні середни и,щочинять альмівн дію
на зазначені транспортери [16, 37, 42, 45, 73].

Іони Li+ мож ть транспорт ватись б дь-
я им із в азанихшляхів, заміщ ючи Na+ або К+

[64]. Одна вмежахфізіоло ічних онцентрацій
еле тролітів, оли рН т анин становить 7,3-7,4,
стабільність розподіл Li+ з обох бо ів плаз-
матичної мембрани залежить від інтенсивності
пасивно о пото та проти радієнтної транс-
ло ації цьо о іона [15, 19, 68, 70].

Дослідженнями механізмів транспорт Li+

підтверджено, щоде іль а системмож ть опо-
серед ов вати йо о перенос через плаз-
матичн мембран . За прис тності овабаїн Li+

здатен транспорт ватись за посередництвом
флоретиноч тливої Na+/Li+-протитранспортної
системи і, я іон в Li

2
CO

3
, переміщ ватись

аніонообмінним DIDS-ч тливим шляхом, а
та ож, можливо, холінообмінною системою.
Надходження Li+ в літини здійснюється за
допомо ою двох механізмів: переважно
шляхом диф зії вниз відносно йо о радієнта
і, меншою мірою, через бі арбонаточ тливий
аніонний транспортнийшлях. Приблизно 75 %
виход Li+відб вається за посередництвом Na/
Na-протитранспортно о механізм , а залиш-
ова фра ція Li+ транспорт ється натрієвою
помпою [9, 18, 26, 50, 62].

Зміни архіте тоні и та інетичних власти-
востей овабаїнорезистентних систем іонно о
транспорт є надзвичайно важливою лан ою
пато енез низ и захворювань, я і відносять
до ате орії "іонні мембранопатії". Спільною
рисою останніх є те, що ф н ції різноманітніх© А.В. Ш аволя , І.Й. Влох – д.мед.н., проф., 2004.
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мембранозв'язаних механізмів наб вають не
властивих для фізіоло ічном стан хара -
теристи . Я рез льтат, стають можливими
перерозподіл одно- та двовалентних іонів з
обох сторін плазматичної мембрани, ви-
рівнювання іонних онцентрацій, зменшення
еле трохімічних потенціалів, що, в свою чер ,
з мовлює при нічення процесів енер о тво-
рення, я і повинні забезпеч вати р шійні сили
іонно о транспорт . Ос іль и за в азаних пато-
ло ічних станів еритроцити відрізняються від
та их здорових осіб, в основном за про-
ни ністю їх плазматичної мембрани для Na+,
різноманітні параметри трансло ації в азано о
іонаширо одослідж ють я незалежні варіанти
при іонних мембранопатіях [6, 7, 8, 10, 13].

З то о час я в 1980 р. б ло встановлено
енетичн детермінованість збільшенняшвид-
ості Na/Li-протитранспорт при есенціальній
іпертензії [27], ці спостереження під ріплено
ба атьма випад ами та асоціаціями з іншими
захворюваннями. Можливість розвит та их
явищ зареєстровано при діабеті [22, 31, 34,
41, 44, 57, 60, 67, 75], дисліпідеміях [5, 30, 66],
нефропатіях [38, 48, 65], ендо енних психозах
[1, 2, 8], хронічном ал о олізмі [7, 10]. Про-
тя ом останніх ро ів об'є том прицільно о на -
ово о інтерес є механізми Na/H- та Na/Li-
протитранспорт . Вивчення типів пор шень
в азаних Na-транспортних систем, їх зістав-
лення з іншими фізіоло ічними хара терис-
ти ами літин та інетичними особливостями
мож ть мати вирішальне значення в з'яс ванні
он ретних варіантів захворювання та по-
ле шити опрацювання методів лі вання, що
забезпеч ють необхідний профіль біоло ічної
та лі вальної дій.

Зростає іль ість до азів, що поряд з іоно-
транспорт вальними механізмами, я і ф н -
ціон ють в еритроцитах постійно, існ ють сис-
теми змінної дії. Протя омпевно о час останні
переб вають латентном стані або прояв-
ляють незначн а тивність, одна за наявості
відповідних стим лів (напри лад, зміни іоно-
рами рові, прис тність трансміттерів, ормо-
нальні впливи) починають діяти [14, 25, 33, 55].
Перш за все с азане стос ється механізмів,
здатних забезпечити ре ляцію рН літин та
онтроль за їх об'ємом [33].

Про особливості взаємодії іонів Na+ та Li+

можна с дити за рез льтатами визначення
швид ості стим льовано о вн трішньо літин-
нимNa+виход Li+, стим льовано о вн трішньо-
літинним Li+ виход Na+, стим льовано о зов-
нішньо літинним Li+ виход Na+ [8, 17, 23, 26].

При дослідженні інети и с еровано о на-
зовні пото Na+, стим львано о поза літинним
Li+, одержано свідчення, що цей поті є ф н -

цією онцентрації поза літинно о Na+.Лінійність
цієї ф н ції позначається я стим ляція Мі-
хаеліса. Встановлено та ож, щопоза літинний
Li+ збільш є онстант дисоціації вн трішньо-
літинно о Na+ [23].

Щоб ви лючити вплив на іонотранспор-
т вальний процес випад ових фа торів, он-
центрацію вн трішньо літинно о Li+ вимірювали
протя ом сьо о період ін бації еритроцитів,
а та ож обчислювали онстант при нічення
виход Na+ [26]. Одержані за та их мов
рез льтати свідчили про те, що достовірне
при нічення іонно о пото спостері ається
лише в літинах зі зменшеною онцентрацією
Na+ або при ін бації літин в збалансованом
літієм середовищі. Важливо, що величина V

mах

відповідає обертові вн трішньо літинно о Na+

і не проявляє залежності від поза літинно о Li+

[23, 28]. Одна аналіз оп блі ованих рез ль-
татів, одержаних в о ремих лабораторіях за
різних е спериментальних мов, є с лад-
неним.

Зареєстровано дані, я і підтвердили, що
навіть в пра тично здорових осіб вели а
швид істьNa/Li-протитранспорт з стрічається
приблизно в 40 % випад ів, хоча в цілом зміни
переб вають межах, хара терних для вели их
поп ляцій [3, 44, 53, 71]. Крім то о, рівень
аналізованих по азни ів істотно залежить від
термін забор рові – опівдні швид ість Na/
Li-протитранспорт є істотно більшою, ніж
зран . Цейпо азни , виміряний в с бфра ціях
молодих, середніх та старих еритроцитів, від-
різняється д же істотно [24]. Величина швид-
ості Na/Li-протитранспорт в еритроцитах жі-
но може роз лядатися я незалежний біоло-
ічний фа тор ризи розвит артеріальної
іпертензії, а правомірність та о о виснов для
чолові ів потреб є додат ово о дослідження
[77]. При інтерпретації слід врахов вати
наведене вищерозмаїття Li-транспорт вальних
систем.

Існ є та ож вели а ймовірність то о, що
зб ренняNa/Li-протитранспорт в еритроцитах
мож ть виявитись с ладними для реєстрації
внаслідо наст пних обставин. Овабаїноч т-
лива Na+,К+-АТФаза здатна переносити Li+

вн трішньо літинний простір і забезпеч вати
а тивний вихід Na+ в зовнішньом напрям
за мови відс тності он рентно о ефе т
поза літинно о К+ [9]. З вн трішньої сторони
Li+ може транспорт ватись в зовнішньом
напрям і забезпеч вати надходження К+ за
відс тності зовнішньо літинно о Na+ [41]. По-
азано, що Li+ може заміщати Na+ в овабаї-
ноч тливій Na+-обмінній системі, я а має вищ
спорідненість з Li+, ніж з Na+, а та ож значні
міжіндивід альні відмінності стосовно ма -
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симальної а тивності транспорт [65, 93]. Існ -
вання ф н ціонально відмінних Li-транспор-
т вальних систем потрібно врахов вати при
оцінці рез льтатів вимірювання інетичних
параметрів Na/Li-обмін , ос іль и однознач-
ність відповіді щодо наявності чи відс тності
мод ляцій в процесах іонно о транспорт може
б ти доведена лише при здійсненні ба ато-
фа торно о аналіз .

Пере онливо по азано, що іперосмотичне
стис ання неепітеліальних та епітеліальних
літин має здатність ви ли ати а тивацію Na+/

H+-обмін ,що інодіф н ціональнопоєдн ються
з СІ–/НСО

3
–-обміном [11, 33, 40, 50]. Подібне

спряження здійснюється через зміни он-
центрації протонів та аніонів бі арбонат в
цитоплазмі. Їх рез льтатом є надходження в
літин СІ– за одночасної трансло ації вн т-
рішньом напрям Na+, що забезпеч є мож-
ливість ре ляторно о збільшення літинно о
об'єм [63]. Na+/Li+-протитранспорт я омпо-
нента Na +/H+-обмін та ож ре люється не
лише різними літинними чинни ами, та ими,
я ормони [14, 71], але й механічними стим -
лами, зо рема осмотичним стресом [23, 33,
49]. Ос іль и Na/Li-протитранспорт відносно
однозначний щодо інетичних по азни ів і не
потреб є метаболічної енер ії (напри лад, ід-
роліз АТФ), він є доброю моделлю для роз -
міння за альнихмеханізмів іонно о транспорт .

Еритроцитний Na/Li-протитранспорт най-
більш інтенсивно вивчали хворих з есенці-
альною іпертензією [17, 27, 35, 39]. Числен-
ними епідеміоло ічними дослідженнями дано
чіт хара теристи феномена зростання
швид ості цьо о обмін за в азано о захворю-
вання. Дані спостереження б ло під ріплено
ба атьма випад ами, поєднаними та ож з
іншими захворюваннями, перш за все, з діа-
бетом [54, 61]. Для пацієнтів з посиленою
а тивністю названо о антипорт хара терними
є висо ийрівень за ально ообмінно о Na+ [74],
нир ова і серцева іпертонія та специфічні
метаболічні відхилення,однимзя их є синдром
резистентності до інс ліностим льованої толе-
рантності до лю ози [46, 60]. Одночасні поєд-
нання іпертензії з резистентністю до інс лін
і збільшенняшвид ості Na/Li-протитранспорт
підтвердж ють наявність зв'яз між відхи-
леннями, опосеред ованими, можливо, над-
фізіоло ічними онцентраціями в азано о
ормон [21]. У ході проведених in vitro до-
сліджень еритроцитів осіб, я і постили, вста-
новлено, що фізіоло ічні дози інс лін підви-
щ ють V

mах
та К

m
для Na+ стосовно Na/Li-обмін

[28, 6о, 75]. Іn vitro виявлено, що Na/Li-обмін
проявляє низь спорідненість з Na+ інс лі-
норезистентних іпертензивних хворих і па-

цієнтів з інс лінозалежнимц ровимдіабетом,
с ладненим нефропатією [20, 29, 34, 57, 65].
Мод ляція інс ліномз адано оантипорт може
мати вплив на хронічні зміни Na- омеостаз
за іпертензії та діабет [26].

Одержано ва омі до ази, що посилений
Na/Li-протитранспорт в еритроцитах є ене-
тичниммар ером есенціальної іпертензії [31,
67]. Той фа т, що інтенсивний обмін іонів
в азаноюсистемоюхара терний і для пацієнтів
з інс лінозалежним діабетом, поєднаним з
нефропатією, в аз є на те, що схильність до
іпертензії може ви ли ати нир ові пош о-
дження, зо рема послаблення їх ф н цій [48].
У цьом ж дослідженні встановлено та ож, що
швид ість Na/Li-обмін пацієнтів з есенці-
альною іпертензією, поєднаною або не поєд-
наною з інс лінонезалежним ц ровим діа-
бетом, є більшою, ніж хворих на інс ліно-
незалежний ц ровий діабет без іпертензії,
хоча інс лінонезалежні пацієнти з іпертензією
і лінічною нефропатією мають ті ж величини
швид ості Na/Li-протитранспорт , я та і без
нефропатії.Коли хворих на інс лінонезалежний
діабет поділили на дві р пи (з введенням
інс лін абобез ньо о), тошвид ість Na/Li-про-
титранспорт іпертоні ів виявиласьбільшою,
ніж нормотоні ів. Додавання інс лін до
еритроцитів in vitro не приводило до зростання
швид ості в азаної іонної трансло ації [75].
Наведені дані свідчать про те, що підвищення
а тивності Na/Li-протитранспорт не може
б ти рез льтатом стим лювально о ефе т
ендо енно о інс лін та відтворює енетичн
схильність до іпертензії та діабетичної не-
фропатії пацієнтів не лише з інс лінозалежним,
але й з інс лінонезалежним діабетом.

Щоб з'яс вати механізм дії інс лін на
іонний обмін, в одном з досліджень вивчали
вплив в азано о ормон на інетичні парамети
Na/H-протитранспорт з прицільним вивчен-
ням стан інс лінових рецепторів еритроцитів
людини [62]. Дан протитранспортн а тив-
ність вивчали я надходження нетто-Na+ ,
р шійною силою я о о є с ерований назовні
Н+- радієнт. Необхідні вимірювання проводили
в різні часові періоди. Клітини ін б вали в
середовищі, що не містило інс лін , або за
наявності в азано о ормон в іль ості 0...100
мі роодиниць⋅1 мл-1. Дію інс лін на воднев
або натрієв а тивацію інети и Na+/H+-обмін
вивчали протя ом 12 од. Інс лін (50 мі ро-
одиниць⋅1 мл-1) збільш вав Vmах в азаної іонної
трансло ації (від (28±6) до (49±8) ммоль⋅1 л
літин-1⋅1 од-1) та К

m
для Na+ (від (72±10) до

(142±19) ммоль), але не змінював Кm для вн т-
рішньо літинно о Н+. Дія інс лін проявлялась
та ож підвищенням Vmax Na+/Li+-обмін при рН
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7,4 (від (0,34±0,03) до (0,48±0,04) ммоль⋅1 л
літин-1⋅1 од-1) та зростанням К

m
для Na+. На

основі одержаних рез льтатів зроблено вис-
ново , що інс лін мод лює Na-зв'яз вальні
місця Na+/H+- та Na+/Li+-обмінни ів незалежно
від стан місць зв'яз вання Н+. Вплив інс лін
на обидва обміни проявляється та ож змінами
онцентрації ендо енно о цитоплазматично о
Са2+ [41]. Кінетичний вплив інс лін на цю іонн
трансло ацію іміт є дію ін ібітора протеїнфос-
фатази, що дефосфорилює залиш и серин
та треонін – о адої ової ислоти, а та ож
з мовлює а тивацію та фосфорилювання Na+/
Н+-обмін . Ця исота здатна збільш вати V

mах

обидвох обмінів та К
m
для Na+, я і інс лін.

Демонстрація тісно о ореляційно о зв'яз
між інетичними властивостями Na+/Li+- та Na+/
H+-обмінів забезпечила до ази на ористь іпо-
тези,щоеритроцитний Na+/Li+-протитранспорт
єф н ціональноюмоделлю Na+/H+-обмін [65].

Очевидність то офа т , що обидва обміни
опосеред овані одним і тим самим біл ом, за-
свідч ють рез льтати, одержані при ви онанні
наст пно о дослідження [26, 30]. Швид ість
іонної трансло ації обох систем вимірювали,
застосов ючи методи ядерно о ма нітно о
резонанс . Об'є том дослідження б ли ін бо-
вані в середовищах з різними рН за відс тності
та наявності радієнта Н+ еритроцити й ерит-
роцитні тіні, ізольовані з рові нормотоні ів.
Встановлено,щовобох об'є тах а тивність Na/
Li-протитранспорт при ніч ється амілоридом,
йо о анало ами та флоретином. Інтенсивність
виход Li + з еритроцитних тіней є істотно
нижчою за наявності рН- радієнта. Амілорид
має одна ов онстант при нічення для Na-
та Li+-зв'яз вань при рН 8,0 ((1021±48) проти
(960±40) м М⋅1 л літин-1⋅1 од-1) та 7,0
((731±147) проти (716±27) м М⋅1 л літин-1⋅
1 од-1).

Na+/Li+-антипортер представлений біл ом,
щорозташований мембранах цитоплазми та
ор анелах в різноманітних літинах тварин,
рослин і мі роор анізмів. Зо рема, Escherichia
coli має два антипортери – NhaA та NhaB, я і
забезпеч ють обмін Na+ або Li+ наН+. Важливо,
що очищений NhaA, Na/H-антипортер з Eshe-
richia coli, ре онстр йований в протеоліосоми,
можна застос вати для вивчення парціальних
реа цій, аталізованих в азаним біл ом. Це
забезпеч є можливість моніторин ово о до-
слідження вплив поза літинно о Li+ та Na+ на
дельта-рН-опосеред ований проти онцен-
траційний Na/Na-обмін і йо о омоло – Na/Li-
обмін. Слід та ож взяти до ва и, що дето си-
ація Li+-шляхом йо о е стр зії в поза літинне
середовище може здійснюватися обома

антипортерами, я це по азано на Escherichia
coli: NhaA- та NhaB-системами [50].

Моле лярний механізм збільшення про-
ни ності еритроцитної мембрани для Na+, я ий
переноситьсяшляхом Na/Li-протитранспорт ,
по ищовивчено недостатньо.Одна отримано
незаперечні до ази то о,що Na/Li-протитранс-
порт може б ти опосеред ованим ізоформою
NHЕ-1 – однією з чотирьох ізоформ Na/H-об-
мінни а [45], що являє собою альмод -
лінозв'яз вальний біло . Продемонстровано,
що ооцити Xenopus laevis володіють Na/Н-
обмінни ом, я ий, одна , не може зал чатися
до процесів Na/Li-протитранспорт . Після
ін'є ції омплементарно роз одованої РНК з
NHE-1 людини ці літини одержалиможливість
підвищ вати а тивність Na/H-обмінни а та Na/
Li-протитранспорт . Автори дослідження вва-
жають та ож, що Na/Li-протитранспорт та Na/
H-обмін здійснюються одним і тим самиммем-
бранним транспортнимбіл ом NHE-1, але,оче-
видно,йо орізними транспортнимимоделями.

Інші автори [65] дотрим ються д м и, що
хоча наведені вище твердження мож ть б ти
ви ористані я сильний ар мент на ористь
іпотези, з ідно з я ою Na/H-обмінни та Na/Li-
протитранспортер забезпеч ють здійснення
різних ф н цій та парціальних реа цій єдино о
мембранно о біл а, одна відс тність низ и
проміжнихлано ви ли ає с ладненнянашлях
за альнення цієї теорії. Та , навіть проведене
останнім часомдетальне порівняння інетичної
поведін и е спресованої NHE-1-ізоформи не
може з ціл овитою впевненістю б ти застосо-
ваним до Na/Li-протитранспорт інта тної
плазматичної мембрани еритроцитів людини
[45]. Крім то о, на олош ється на доцільності
обережно о сприймання до азів, базованих на
ви ористанніфарма оло ічних ін ібіторів, та их,
я флоретин,внаслідо наявності нихздатності
взаємодіяти з певними стр т рами цілісної
мембрани та низ ою різних іонотранспорт -
вальнихшляхів [15].Продемонстрованепри ні-
ченняопосеред овано о NHE-1-ізоформоюNa-
залежно о виход Li+, з мовлене впливом
етилізопропіламілорид , не з одж ється з
за альновідомоювідс тністюефе т амілорид
та йо о анало ів на еритроцитний Na/Li-проти-
транспортер в йо о природном стані.

Детальне вивчення моле лярної біоло ії
Na/Li-протитранспорт засвідч є лючов роль
в цьом процесі мембранних біл ів [72]. Та ,
рез льтати досліджень наявних при дисліпі-
деміях мод ляцій властивостей Na/Li-проти-
транспорт по азали їх зв'язо не лише зі
змінами онформацій біл ів, але й з періодами
обертання останніх [40]. Пере онливими є
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повідомлення, що зміни в Na-транспорт валь-
них шляхах, я і б дь-я і інші мембранопатії
іпертоні ів, з мовлені змінами с лад ліпідної
омпоненти мембран [13, 57]. Зо рема, осіб
з родинною іперхолестеролемією та іпертри-
ліцеридемією вимірювали швид ість Na/Li-
протитранспорт і мембранн мі ров'яз ість,
одночасно аналіз ючи ліпідний профіль рові,
артеріальний тис останньої, онцентрації лю-
ози та інс лін . Встановлено, щома симальна
швид ість Na/Li-протитранспорт б ла збіль-
шеною іпертри ліцеридемічній р пі,авід'єм-
ний ло арифм онцентрації триацил ліцеридів
орелював з Vmax Na/Li-протитранспорт . Не
виявлено між р пових відмінностей К

m
для

в азаної іонної трансло ації [30, 36, 56].
Ре ляторами певних мембранних біл ів,

та их, я транспортери та рецептори, є ліпіди.
Ре ляція реаліз ється через специфічн
взаємодіюабо я наслідо змін більшза альних
властивостей ліпідних омпонентів [58, 66, 69].
Мод льована плинність може впливати на
швид ість транспортера і, я наслідо , обмін
іонів,рез льтатомчо о є збільшення V

max
.Ліпіди

нав оло транспортера мож ть переш оджати
зв'яз ванню іона,рез льтатомчо оє оливання
К

m
, хоча і зміни, наявні на певних стадіях пере-

несення іона, та ож мож ть впливати на вели-
чин цьо о параметра.

Становлять значний інтерес рез льтати по-
рівняльно о аналіз особливостей роз лян тих
вище Na-транспорт вальних систем в ерит-
роцитах людини та тварин різних видів. Про
існ вання істотних відмінностей зі сторони Na/
H-, Na/Li- та Na/Na-протитранспортів свідчать
та і дані.

Еритроцити нормотоні ів, іпертоні ів та
щ рів зі спонтанною іпертензією ін б вали в
середовищах одна ово о іонно о с лад [53].
Li/Na-протитранспорт виявився істотно біль-
шим в еритроцитах іпертоні ів, а в еритро-
цитах щ рів двох ві ових р п йо о ф н ціо-
н вання вза алі не зареєстровано, хоча он-
центрація Li+ в останньом випад б ла в 6
разів вищою. Na-незалежний вихід Li+ та ова-
баїнонеч тливий вихід Na+ є більш інтенсив-
ними в еритроцитах щ ра, ніж людини.

Застосов ючи одна ові методи досліджен-
ня, нами б ло встановлено, що властивості
натрієвої помпи в еритроцитах людини тащ ра
мають істотн подібність, а Li/Na-протитранс-
порт не діє в еритроцитах нормотензивних та
іпертензивнихщ рів [12].Одна сит аціяможе
різ о змінитися, оли дослідження ви он вати
на за ислених літинах, ін бованих в л жном
середовищі, я це здійснено з еритроцитами
людини, роля тащ ра [12].Б ло, та им чином,
встановлено, що осмотичне зморщ вання

еритроцитів щ ра та роля стим лює Na/H-
обмін, але не Na/Na-обмін. Амілорид при ніч є
інд оване зморщенням надходження 22Na на
95 та 10-20 % відповідно.

Під час вивчення ролі 4-х овабаїнорезис-
тентних Na+-транспорт вальних систем в про-
цесах надходження Li+ в еритроцити людини,
рчат а та в ра встановлено та і за оно-

мірності: 1) Li-надходження,щозабезпеч ється
натрієвою помпою, збільш ється 2-3 рази в
та ом поряд : людина:в ор: рчат о;
2) протитранспортна обмінна система Li-над-
ходження а тив ється вдіапазоні 15-35 %, оли
стандартний ін баційний розчин замінити
холінхлоридом; 3) зі сторони аніонообмінної
системи зареєстровано лише д же незначні
індивід альні відмінності; 4)шлях просоч вання
Li+має більше значення в еритроцитах людини
та в ра, аніж рчат а. На цій основі автори
дослідження [64] дійшли виснов про існ -
вання в азаних систем зазначених інди-
від мів.

Встановлено, що в еритроцитах ролів
швид ість Li-транспорт вальних систем визна-
чається ві ом літин та ст пенем їх о сида-
тивно о пош одження [12, 24]. При введенні
цим тваринам феніл ідразин , внаслідо чо о
іль ість рети лоцитів в рові збільш валась
від 1 до 50 %, найвираженіші зміни проявилися
зі сторони Na/H-протитранспорт і значно
менші – з бо Na/Li-протитранспорт . Одна
за розвит анемії та збільшення рети лоци-
тоз до 80-90 % швид ість Na/Li-протитранс-
порт зростала 2,7 раза.

Слід за важити, що в еритроцитах людини
Na+/Na+- та Na+/Li+-обмінні пото и майже в 10
разів слабші, ніж в еритроцитах роля, хоча їх
інети а є схожою та не виявляє видової спе-
цифічності. Вони мають подібн спорідненість
з поза літинним Na+ і одна ов ч тливість до
дея их, але не до всіх, транспортних ін ібіторів.
Отже, ці системи в еритроцитах людини та
роля мож ть б ти представлені одним і тим
самим або подібним біл ом, що міститься в
еритроцитах роля в більшій іль ості порів-
няно з людсь ими літинами [15, 26, 37].

Наведені в цьом о ляді дані пере онливо
свідчать про те, що підвищена а тивність Na+/
Li+-протитранспорт веритроцитахєпроміжним
фенотипомприба атьох захворюваннях,одна
на даний час є в рай обмеженими відмінності
щодо наявності та інетичних хара теристи
цьо опо азни а в літинах інших типів.Винято
становлять повідомлення, с мовані нижче.

При дослідженні транспортних моделей
фібробластах ш іри людини встановлено, що
стим льований поза літинним Na+ вихід Li+

здійснюється зішвид істю (152±31) нмоль⋅1 м
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біл а-1⋅1 од-1. За вн трішньо літинно о рН 7,3
всі три види обмін є д же подібними, що
в аз є на тісне спряження процесів Na/Li-
протитранспорт в співвідношенні 1:1. Цей
шлях не пор ш ється амілоридом та йо о
анало ами і змінамимембранно о потенціал ,
але значний альмівний вплив на в азан іонн
трансло ацію мають флоретин та вн трішньо-
літинне за ислення (рН-6,8).Кінетичнийаналіз
зовнішніх Na+-центрів з одж ється з Na+/Li+-
протитранспортом, тоді я вн трішньо літинні
центри проявляють спорідненість з Li +. На
основі цих даних сформ льовано висново , що
вфібробластах ш іри людиниф н ціон є Na+/
Li+-протитранспорт, подібний до та о о в ери-
троцитах людини [76].

При вивченні особливостей Na+/H+-обмін
в мембранах ізольованих зимо енних ран л з
е зо ринної частини підшл н ової залозищ ра
проводили вимірювання швид ості надхо-
дження Na+ або Li+ в літини, в том числі за їх
осмотично о наб хання або лізис при ін бації
останніх в Na- або Li-ацетаті [78]. Встановлено,
що Na- або Li-з мовлений лізис відб вається
в рез льтаті зростання спрямовано о назовні
або всередин радієнта H +. Ці дані є допов-
ненням до повідомлень щодо ролі монова-
лентних іонів здійсненні се реторних процесів
з е зо ринних літин підшл н ової залози
роля [5]. У цьом дослідженні швид ість
се реції зменш валась при заміні в середовищі
ін бації іонів Na + на Li+ або К+. Hайбільш
істотним та е при нічення б ло за наявності
холін .Катіон,на я ий замінили Na+, з'являється
в се ретованій рідині, а онцентрація Na + зни-
ж ється. При заміні Na+на холін або Li+ онцен-
трація Na+ в се ретованій рідині зменш ється,

а К+ – зростає. Автор наведено о дослідження
вважає, що за мови заміни Na+ на інші моно-
валентні іони мод ляція процесів се реції з -
мовлюється я прямим альм ванням а тив-
но о транспорт НСО

3
-, та і непрямим ефе -

том, пов'язаним з відмінностями в прони ності
плазматичної мембрани для різних іонів.

Про часть Li+ в обміні іонів в острівцях
Лан ер анса свідчить і та е спостереження [4].
Вихід Na+ з ізольованих із підшл н ової залози
щ ра β- літин в ін баційне сольове середо-
вище, що містило Li+, виявився значно інтен-
сивнішим, ніж в середовище з холінхлоридом
((0,492±0,011) проти (0,122±0,012) ммоль
Na+⋅1 л літин-1⋅1 од-1), відповідно, що в аз є
на ф н ціон вання механізм Na/Li-проти-
транспорт . При вивченні інети и аналізо-
вано о явища отримано дані, що цей процес є
ф н цією поза літинно о Na+. Лінійність в аза-
ної ф н ції в діапазоні онцентрацій Na+ 0...120
ммоль/л позначається я стим ляціяМіхаеліса.

Наведені вище дані літерат ри дозволили
провести метааналіз властивостей порівняно
численних іонних обмінни ів та транспортерів,
я і забезпеч ють цир ляцію Li+, з а цент -
ванням ва и на інетичних хара теристи ах,
лі андних взаємозв'язо , ре іональних та
т анинно-специфічних способах ре ляції їх
ф н цій.Разомз тим, слід відзначити,щофізіо-
ло ічн роль Na/Li-протитранспорт остаточно
не з'ясовано і важ о сформ лювати пере он-
ливе пояснення, я им чином зростання йо о
а тивності безпосередньо впливає на розвито
то о чи іншо озахворювання.Підвищенаа тив-
ність в азано о іонно о обмін може становити
мар ер більш ф ндаментальних пош оджень
плазматичних мембран.
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ПУТИ ТРАНСПОРТА ЛИТИЯ В КЛЕТКАХ МЛЕКОПИТАЮЩИХ

А.В. Ш аволя , И.И. Влох
ЛЬВОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

Резюме
Вэтомобзоре собрана информация об овабаинонеч вствительном транспортемоновалентных ионов

через леточн ю мембран . Целью данно о исследования было: 1) становить различия в природе Na/
Li-противотранспортных систем в эритроцитах челове а в норме, а та же при эссенциальной и почечной
ипертензии, диабете, нефропатии, различных формах иперлипопротеинемии, эндо енных психозах,
др их ионных мембранопатиях; 2) сравнить способы ос ществления транспорта Li+, ормональный
онтроль, мод ляцию и ре ляцию инетичес о о взаимодействия межд литием и др ими моно-
валентными ионами, зависимость от ионно о состава вне леточной среды, рН, влияния объема лето .

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: овабаинонеч вствительный транспорт, литий, натрий, водород, ионные
мембранопатии.

TRANSPORT PATHWAYS FOR LITHIUM THROUGH MAMMALIAN CELLS

A.V. Shkavoliak, I.Y. Vloch
LVIV STATE MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
In this review the information on the ouabaine-insensitive monovalent cation transport across the cell

membranes was collected. The aim of this study was: 1) to investigate the differences in the nature of the
sodium/lithium-countertransport systems in the healthy human erythrocytes and essential and renal hyper-
tensions, diabetes, nephropathy, various forms of hyperlipoproteinemia, endogenous psychoses, other ionic
membranopathies; 2) to compare the hormonal control, modulation and regulation of cells kinetic interaction
between lithium and other monovalent ions, dependence on ionic composition of external medium, pH
dependency, the effect of cell volume.

KEY WORDS: ouabaine-insensitive transport, lithium, sodium, hydrogen, ionic membranopathies.
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КОНЦЕПЦІЇ ПАТОГЕНЕЗУ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ

С.М. Андрейчин, М.І. Швалю
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

В о ляді літерат ри на основі с часних відомостей об оворюються пато енетичні аспе ти хронічної
серцевої недостатності. Зроблено висново про необхідність врах вання різних моделей її форм вання
для проведення аде ватно о лі вання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: о ляд, хронічна серцева недостатність, пато енез.

Однією з проблем медицини є хронічна
серцева недостатність (ХСН). Вона залиша-
ється летальною стадією серцево-с динної
патоло ії, що з мовлена артеріальною іперто-
нією, оронарною хворобоюсерця, раженням
лапанно о апарат серця, ц ровимдіабетом,
ардіоміопатіями [20, 23]. Збільшення частоти
ХСН в останнє десятиріччя пов'язане з по-
ращанням меди аментозно о і хір р ічно о
лі вання поширених хвороб серця, що при-
зводить до зростання числа хворих, я і дожи-
вають добільшпохило о ві і до тієї стадії ХСН,
при я ій висо а смертність [6, 8, 17]. Досто-
вірних даних про поширення серцевої недос-
татності в різних раїнах світ немає, що пов'я-
зано з розходженням д мо про діа ностичні
ритерії стадій ХСН [9, 19].

С ладність цьо о питання поля ає й від-
с тності єдино о визначення поняття "серцева
недостатність". Проте зроз міло, що в її основі
лежить пор шення фізіоло ічної роботи серця
внаслідо певно о стр т рно о чи ф н ціо-
нально о захворювання, я е істотно зниж є
я ість життя і часто є причиною смерті [18].
Головними лінічними проявами ХСН є задиш-
а, за альна слабість, я і значно обмеж ють
фізичн а тивність, периферичні набря и внас-
лідо затрим и рідини [17, 24].

В основі синдром серцевої недостатності
мож ть лежати захворювання ендо арда,
міо арда, пери арда чи р пних с дин, проте
більшість симптомів вини ає внаслідо пор -
шення широ о о спе тра ф н цій ліво о шл -
ноч а [14, 15, 16]. П с овим механізмом роз-
вит і про рес вання ХСН є неаде ватні
емодинамічні мови ф н ціон вання серця,
недостатня маса нормально ф н ціон ючих
ардіоміоцитів для підтримання насосної ф н -
ції міо арда [5]. За відс тності ори вально о
вплив ці механізми стають постійнимифа то-

рами про рес вання ХСН. До них приєдн -
ються ремоделювання шл ноч ів, а тивація
нейро моральних систем, о сидний стрес і
апоптоз [4]. Рез льтати енетичних досліджень
по аз ють, що при ХСН відб вається зміна в
е спресії енів, я і відповідають за онтра ційн
ф н цію ардіоміоцитів. Зміна вн трішньої
ф н ції,щовідповідає за с орочення і розслаб-
лення серця, пов'язана з патоло ією с орот-
ливих біл ів або їх ре ляторних елементів,
недостатністю енер етичних механізмів або
пош одженням цитос елета. Зміна моделю-
ючої ф н ції ардіоміоцитів, що визначає
здатністьміо арда змінювати своюф н ціюпід
дією певних чинни ів, об мовлена висна-
женням β-адренер ічної стим ляції внаслідо
зміни іль ості рецепторів [21].

На даний час відомі різні теорії, я і лежать
в основі синдром серцевої недостатності. Та ,
інці40-х ро ів сформ валась ардіоренальна

онцепція. С ть її поля ає в том , що затрим а
еле тролітів і води нир ами в поєднанні з
пор шенням перф зії л боч ів призводить до
недостатності ровообі .

Через де іль а десятиліть поширення на-
б ла емодинамічна теорія, з ідно з я ою сер-
цева недостатність вини ає внаслідо при ні-
чення насосної ф н ції серця разом із пор -
шенням периферично о ровообі [3].

У80-ті ро имин ло о століття поп лярності
наб ла нейро моральна онцепція, я а баз -
валась на іперреа тивності ренін-альдо-
стерон-ан іотензинової (РААС) та симпато-
адреналової систем. З ідно з нейро енною
теорією, в рез льтаті хронічної іперреа тивації
відб вається збільшення пейсмей ерної
а тивності літин міо арда, перевантаження
мітохондрій ардіоміоцитів альцієм [13], що
призводитьдопор шенняпроцесів с орочення
і розслаблення міо арда, р йн вання ардіо-
міоцитів внаслідо а тивації протеаз і фосфо-© С.М. Андрейчин – д.мед.н., М.І. Швалю , 2004.
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ліпаз, іпертрофія міо арда, пор шення систо-
лічної і діастолічної ф н цій ліво ошл ноч а [1,
10]. С пність цих не ативних ефе тів ви ли-
ає іперсимпати отонію, що з мовлює ло-
альн а м ляціюдериватів норадреналін , я і
володіють проо сидними властивостями. Це
спричиняє о сидний стрес із вивільненням
нейротрансмітерів з цитото сичною дією [2].
Ендо ринна ре ляція в лючає пресорн РААС
і орти остероїдні ормони, а та ож депресор-
н систем нир ових проста ландинів і перед-
сердно о натрій ретично о пептид . При ХСН
відб вається іперпрод ція ан іотензин -II і
альдостерон внаслідо а тивації РААС. Це
з мовлює підвищення реабсорбції іонів натрію,
я е проявляється збільшенням затрим и води
та об'єм цир люючої рові й посиленням
прод ції ола ен , що спричиняє дисф н цію
і ремоделювання міо арда, поперечносм -
астих м'язів і л боч ів ниро [11].

Важлива роль пато енезі ХСН належить
натрій ретичним пептидам (НУП). Передсерд-
ний і моз овий НУП належать до ардіальної
натрій ретичної системи та мають широ ий
спе тр біоло ічної дії: підвищення рівня л -
боч ової фільтрації, зниження реабсорбції іонів
натрію і води в нир ах, систолічно о артеріаль-
но о тис , дилатація оронарних і нир ових
с дин, при нічення синтез ренін , альдо-
стерон , ан іотензин -II [12, 22]. При ХСННУП
по ращ ють с оротлив ф н цію міо арда і

збільш ють серцевий ви ид за рах но змен-
шенняперед- і постнавантаження на лівийшл -
ночо із збереженням аде ватно о венозно о
прито до серця [7, 10, 22].

Насьо одні прева віддають ім нніймоделі
форм вання серцевої недостатності. З ідно з
цією теорією, при серцево-с динних захворю-
ваннях відб вається зниження серцево о ви-
ид ,щоз мовлюєпор шеннямі роцир ляції,
системн т анинн іпо сію, надлишо вільних
ради алів. Це призводить до неспецифічної
а тивації моноцитів і ма рофа ів плазмі та
міжт анинній рідині, симпато-адреналової сис-
теми, власне ардіоміоцитів, що є мар ерами
синтез прозапальних цито інів [26].Самевони
визначають інтенсивність процесів патоло іч-
но о ремоделювання міо арда і с диншляхом
ре ляції рівня апоптоз [3, 25].

А тивація нейротрансмітерів,прозапальних
цито інів, переб дова біомехані и міо арда
з мовлюють змін енної е спресії, р йн вання
ардіоміоцитів, літинне ремоделювання, що
призводить до дисф н ції і ремоделювання
серцево о м'яза.

Та им чином, остаточної та єдиної моделі
форм вання і про рес вання серцевої недо-
статності немає. Вивчення ролі нейро ормонів,
цито інів,натрій ретичних пептидів, енетичних
механізмів є перспе тивним і необхідним для
проведення аде ватно о пато енетично о лі -
ванняХСНтаполіпшення я ості життя пацієнтів.
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КОНЦЕПЦИИ ПАТОГЕНЕЗА ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
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Резюме
В обзоре литерат ры на основании современных сведений обс ждаются пато енетичес ие аспе ты

хроничес ой сердечной недостаточности. Сделан вывод о необходимости чета разных моделей её
формирования для проведения аде ватно о лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: обзор, хроничес ая сердечная недостаточность, пато енез.

CONCEPTS OF PATHOGENESIS OF CHRONIC HEART FAILURE
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Summary
This literature review presents the current information on pathogenetic aspects of chronic heart failure. It

is made а conclusion about necessity of the consideration of different models of its formation for adequate
treatment.
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ВСТУП. Кофеїн-бензоат натрію є психо-
моторним стим лятором, я ий впливає на
ф н ції оловно о моз та а тивіз є психічн і
фізичн діяльність ор анізм [5].

Широ е застос вання офеїн-бензоат
натрію вмедичній пра тиці потреб є наявності
простих ви онанні, висо оч тливих способів
йо о іль існо о визначення. З ідно з аналі-
тичною нормативною до ментацією, аналіз
препарат поля ає визначенні іль ості о-
феїн йодометричнимметодомпісля осаджен-
ня йо о ви ляді перйодид та подальшо о
визначення вміст бензоат натрію шляхом
ислотно-л жно о титр вання водно-ефір-
ном середовищі [4]. Метод не відзначається
висо ою ч тливістю, малоспецифічний та
потреб єба ато час .Том останнім часомши-
ро о застосов ють більш дос оналі інстр мен-
тальні методи аналіз [7]. Відомі методи и
іль існо о визначення офеїн-бензоат натрію
з ви ористанням похідної спе трофотометрії
[3], диференційної спе трофотометрії [6, 8, 9]
та безпосередньої спе трофотометрії в УФ і
видимій ділян ах спе тра [1, 10]. Перспе тив-
ність цьо о напрям аналіз з мовила мет
нашої роботи, а саме: створення простих ви-
онанні та достовірних спе трофотометричних
способів іль існо о визначення препарат на
основі реа цій з ор анічними реа ентами.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Попередні е с-
периментальні дослідження по азали, що о-

УДК 615.07:543.42.062.

ЗАСТОСУВАННЯ 4-НІТРОБЕНЗОІЛГІДРАЗОН-1,4-БЕНЗОХІНОНОКСИМУ
ДЛЯ АНАЛІЗУ ЯКОСТІ ЛІКАРСЬКИХ ФОРМ З КОФЕЇН-БЕНЗОАТОМ
НАТРІЮ

А.С. Коржова
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Запропоновано спе трофотометричні способи іль існо о визначення офеїн-бензоат натрію на
основі реа ції з 4-нітробензоіл ідразон-1,4-бензохіноно симом с бстанції, отових та е стемпоральних
лі арсь их формах. Способи відзначаються висо ою ч тливістю та простотою ви онання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: офеїн-бензоат натрію, спе трофотометрія, 4-нітробензоіл ідразон-1,4-
бензохіноно сим.

феїн-бензоат натрію реа є з 4-нітробензоіл-
ідразон-1,4-бензохіноно симом середовищі
ацетон при імнатній температ рі.Забарвлена
фіолетовий олір спол а стій а потя ом 40 хв

і має ма сим м по линання при довжині хвилі
560 нм.

Мінім м препарат , я ий розраховано за
за альновідомою методи ою [2], становить
0,70 м /мл. Підпоряд вання за он світло-
по линання переб ває в межах онцентрації
офеїн-бензоат натрію 0,5-0,9 м /100 мл.

Розрах но відсот ово о вміст офеїн-
бензоат натрію для с бстанції та вміст в ра-
мах отових та е стемпоральних лі арсь их
формах проводили методом стандарт , ви о-
ристов ючи розчин офеїн-бензоат натрію,
с бстанція я о о відповідає вимо ам [4].

Методи а іль існо о визначення офеїн-
бензоат натрію с бстанції.

Точн наваж с бстанції офеїн-бензоат
натрію (приблизно 0,0200 ) розчиняють 4 мл
дистильованої води в мірній олбі ємністю
100 мл, доводять ацетоном до познач и, пере-
міш ють. 1 млодержано о розчин переносять
мірн олб на 25 мл, додають 4 мл наси-

чено о розчин 4-нітробензоіл ідразон-1,4-
бензохіноно сим (близь о 0,2 %) в ацетоні та
через 3 хв доводять до познач и ацетоном.
Паралельно от ють стандартний розчин о-
феїн-бензоат натрію,для чо о 0,0200 офеїн-
бензоат натрію (точна наваж а) розчиняють

4 мл дистильованої води мірній олбі єм–
ністю 100 мл, доводять ацетоном до познач и,© А.С. Коржова, 2004.

МЕТОДИ БІОХІМІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
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переміш ють. Відбирають 1 мл одержано о
розчин і ви он ють операцію, я наведено
вище для с бстанції.

Оптичн стин дослідж вано о і стан-
дартно о розчинів вимірюють на спе трофо-
тометрі мар иСФ-46 при довжині хвилі 560 нм
юветі з товщиноюшар рідини 1 см на фоні

розчин , я ий не містить речовини, що ви-
значається.

Розрах но відсот ово о вміст офеїн-
бензоат натрію (С%) проводять заформ лою:

,
lpA

25100CA
C%=

0

0

⋅⋅
⋅⋅⋅

де А – оптична стина дослідж вано о
розчин ;

А0 – оптична стина стандартно о розчин ;
С0 – онцентрація стандартно о розчин ,

я ий спе трофотометр ють (0,0008 100 мл);
р – наваж а с бстанції офеїн-бензоат

натрію, ;
l – товщина шар , см.
Рез льтати іль існо о визначення офеїн-

бензоат натрію в с бстанції наведено в таб-
лиці 1.

Методи а іль існо о визначення офеїн-
бензоат натрію отових лі арсь их формах

1 мл лі арсь ої форми № 1 вміщ ють
мірн олб ємністю 100 мл, додають 15 мл
дистильованої води, доводять до познач и
ацетоном. 5 мл отримано о розчин
переносять мірн олб ємністю 25 мл,
додають 1 мл дистильованої води, доводять
до познач и ацетоном. Для лі арсь ої форми
№ 2 точн наваж (табл. 2) вміщ ють мірн
олб ємністю 1 0 0 мл, додають 4 мл
дистильованої води, доводять до познач и
ацетоном. При аналізі лі арсь ої форми № 3
допоміжні речовини заважають визначенню,
том їх попередньо відділяють. Для цьо о точн
наваж розчиняють дистильованій воді в
мірній олбі ємністю 50 мл, фільтр ють. 5 мл
одержано о розчин вміщ ють мірн олб
ємністю 100 мл і доводять до познач и
ацетоном. Далі діють, я методиці іль існо о
визначення офеїн-бензоат натрію в
с бстанції, починаючи зі слів: "1 млодержано о
розчин переносять...".

Розрах но вміст офеїн-бензоат натрію
в рамах для таблето та рамах на 1 мл
розчин для ін'є цій проводять за форм лою:

K,
pA

A
X=

0
⋅

⋅

де А – оптична стина дослідж вано о
розчин ;

А
0

– оптична стина стандартно о розчин ;

р – наваж а лі арсь ої форми, ;
К–розрах н ові оефіцієнти з рах ванням

розведень та онцентрації розчин стандарт-
но о зраз а (0,0008 100 мл); значення –
0,1; 0,00482; 0,07848 відповідно.

Рез льтати іль існо о визначення офеїн-
бензоат натрію в лі арсь ихформах наведено
в таблиці 2.

Кіль існом визначенню офеїн-бензоат
натрію за реа цією з 4-нітробензоіл ідразон-
1,4-бензохіноно симом в мовах, наведених
вище, не заважають допоміжні речовини, що
входять до с лад лі арсь их форм.

Методи а іль існо о визначення офеїн-
бензоат натрію в е стемпоральних лі арсь их
формах

Точн наваж лі арсь ої форми офеїн-
бензоат натрію (табл. 3) розчиняють 4 мл
дистильованої води в мірній олбі ємністю
100 мл, доводять ацетоном до познач и, пе-
реміш ють. Далі діють, я методиці іль-
існо о визначення офеїн-бензоат натрію в
с бстанції,починаючи зі слів: "1млодержано о
розчин переносять...". Розрах но вміст
офеїн-бензоат натрію в рамах в лі арсь их
формах проводять заформ лою, щонаведена
для отових лі арсь их форм.

Розрах н ові оефіцієнти становлять
0,0066; 0,0033; 0,007; 0,01; 0,005; 0,003;
0,0074; 0,011; 0,0084; 0,0104; 0,007 відповідно.

Рез льтати іль існо о визначення офеїн-
бензоат натрію в е стемпоральних лі арсь их
формах наведено в таблиці 3.

Лі арсь і речовини, що входять до с лад
е стемпоральних лі арсь их форм, не зава-
жають іль існом визначенню офеїн-бен-
зоат натрію.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Аналіз
отриманих рез льтатів іль існо о визначення
офеїн-бензоат натрію за розробленимиме-
тоди ами свідчить про їх правильність та від-
творюваність.

ВИСНОВКИ. 1. Запропоновано спе тро-
фотометричний метод іль існо о визначення
офеін-бензоат натрію за реа цією з 4-ніт-
робензоіл ідразон-1,4-бензохіноно симом.

2. Розроблен методи застосовано для
визначення вміст офеїн-бензоат натрію в
с бстанції та 6-ти е стемпоральних лі арсь их
формах.

3. Запропоновані методи и хара тери-
з ються висо ою ч тливістю, простотою ви о-
нання і мож ть б ти застосовані в лабораторіях
Державної інспе ції за онтролем я ості лі ів
та ВТК хімі о-фармацевтичних заводів.
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Таблиця 1 – Рез льтати іль існо о визначення офеїн-бензоат натрію в с бстанції

Наваж а, А Ао С%
Метроло ічні

хара теристи и

0,0214 0,558 0,520 100,3 X  = 99,81
0,0144 0,372 99,36 S2 = 0,1489
0,0186 0,484 100,1 S = 0,3859

0,0204 0,527 99,36 x
S = 0,1575

0,0130 0,338 100,0 ∆�х = 0,9918
0,0222 0,576 99,79 ∑ = 0,9936

Таблиця 2 – Рез льтати іль існо о визначення офеїн-бензоат натрію
в отових лі арсь их формах

Метроло ічні хара теристи и
Лі арсь а форма Наваж а

X S2·10-5 S·10-3
x

S ·10-3
�х·10-2

Кофеїн-бензоат натрію  
10% розчин для ін’є цій
серія 26602

1 мл 0,1002 0,2502 1,582 0,6456 0,4066

Кофеїн-бензоат натрію  
табл. по 0,2  
серія 80803

0,0151-0,0271 0,2041 2,805 5,296 2,162 1,361

“Кофаль ін” табл. с лад :
аналь ін 0,3
офеїн-бензоат натрію 0,05
серія 90903

0,981-1,766 0,0499 0,0429 0,6555 0,2675 0,1689

Таблиця 3 – Рез льтати іль існо о визначення офеїн-бензоат натрію
в е стемпоральних лі арсь их формах

Метроло ічні хара теристи и
Лі арсь а форма Наваж а

X S2·10-5 S·10-3
x

S ·10-3 �х·10-2

Фенобарбітал 0,03
Кофеїн-бензоат натрію 0,1
Ц р 0,2

0,0413-0,0740
0,1000 2,0560 1,439 0,5853 0,3698

Кофеїн-бензоат натрію 0,5
Глю ози 10,0
води дист. до 200,0

1 мл
0,002539 0,0208 0,0457 0,0187 0,0117

Кофеїн-бензоат натрію 0,1
Амідопірин 0,25

0,0438-0,0788
0,1003 3,5667 1,8886 0,7708 0,4854

Кофеїн-бензоат натрію 1,0
Амідопірин 2,0
Ге саметилентетрамін 2,0
води дист. до 100,0

1 мл

0,009982 0,01438 0,1199 0,04894 0,03081

Кофеїн-бензоат натрію 0,5
Ге саметилентетрамін 2,0
води дист. до 100,0

1 мл
0,00500 0,004048 0,06363 0,02597 0,01635

Кофеїн-бензоат натрію 0,05
Ц р 0,1

0,0375-0,0675
0,05031 0,6948 0,8336 0,3402 0,2142

Фенобарбітал 0,02
Амідопірин 0,25
Кофеїн-бензоат натрію 0,1

0,0463-0,0833
0,1004 2,3389 1,5290 0,6242 0,3929

Кофеїн-бензоат натрію 0,05
Ге саметилентетрамін 0,25
Стрептоцид 0,25

0,1375-0,2475
0,0503 0,8377 0,9152 0,3736 0,2352

Фенобарбітал 0,02
Кофеїн-бензоат натрію 0,1
Фенацетин 0,3

0,0525-0,0945
0,1014 2,5587 1,5990 0,6529 0,4109

Ментол 0,02
Кофеїн-бензоат натрію 0,2
Фенацетин 0,3

0,0325-0,0585
0,2023 0,1919 4,3810 1,7880 1,1259

Кофеїн-бензоат натрію 0,05
Аналь ін 0,3

0,0875-0,1575
0,05023 1,1496 1,0722 0,4376 0,2755
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ПРИМЕНЕНИЕ 4-НИТРОБЕНЗОИЛГИДРАЗОН-1,4-БЕНЗОХИНОНОКСИМА
ДЛЯ АНАЛИЗА КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ
С КОФЕИН-БЕНЗОАТОМ НАТРИЯ

А.С. Коржова
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Предложены спе трофотометричес ие способы оличественно о определения офеин-бензоата

натрия на основе реа ции с 4-нитробензоил идразон-1,4-бензохиноно симом в с бстанции, отовых и
э стемпоральних ле арственных формах. Способы отличаются высо ой ч вствительностью и простотой
выполнения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: офеин-бензоат натрия, спе трофотометрия, 4-нитробензоил идразон-
1,4-бензохиноно сим.

4-NITROBENZOILHYDRAZON-1,4-BENZOQUINONOXYM APPLICATION
FOR THE ANALYSIS OF QUALITY OF DRUGS CONTAINING
CAFFEINE-SODIUM BENZOATE

A.S. Korzhova
ZAPORIZHZHIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
Spectrophotometric methods for quantitative definition of caffeine-sodium benzoate on the basis of reaction

with 4-nitrobenzoilhydrazon-1,4-benzoquinonoxym in a substance, ready and extemporal drugs have been
offered. They are high-sensitive and simple in performance.

KEY WORDS: caffeine-sodium benzoate, spectrophotometry, 4-nitrobenzoilhydrazon-1,4-
benzoquinonoxym.

Адреса для лист вання:А.С. Коржова, в л. Запорізь о оКозацтва, 41, в. 57, Запоріжя, 69114, У раїна.
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УДК 612.22.009:615.07

ДОСЛІДЖЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ МЕТОДІВ ІЗОЛЮВАННЯ ДИЛТІАЗЕМУ
З БІОЛОГІЧНОГО МАТЕРІАЛУ

Ю.П. Медведєва, В.С. Бондар
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Досліджено ефе тивність ізолювання дилтіазем з біоло ічно о матеріал за допомо ою
за альновідомих методів О.О. Васильєвої, Стаса-Отто, В.П. Крамарен а та В.А. Карташова. Б ло
встановлено, що метод О.О. Васильєвої дозволяє виділити приблизно 30 % препарат з модельних
с мішей дилтіазем з печін ою, метод Стаса-Отто – 7 %, метод В.П. Крамарен а – 20 %, а метод
В.А. Карташова – 80 %. Запропоновано ефе тивні методи и ізолювання дилтіазем з біоло ічно о
матеріал за допомо ою метанол та ацетонітрил , я і дають можливість виділити близь о 60 та 85 %
препарат відповідно.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:дилтіазем, біоло ічний матеріал, ізолювання, очищення, виявлення, іль існе
визначення.

ВСТУП. Дилтіазем (Діа ордин, Дилтаіз,
Реталзем, Тіаза )-(2S, 3S)-3 ацетило си-5-[2-
(диметиламіно)етил]-2-(4-мето сифеніл)-2,3-
ди ідро-1,5-бензотіазепін-4(5Н)-ОН- ідрохло-
рид – представни р пи бло аторів альцієвих
аналів, похідний бензотіазепін . Йо оширо о
застосов ють с часній медичній пра тиці для
лі вання артеріальної іпертензії, ішемічної
хвороби серця, паро сизмальної с правентри-
лярної аритмії [1, 3, 4].
Дилтіазем добре абсорб ється із шл н-

ово- иш ово о тра т і має виражений ефе т
першо о проходження, за рах но чо о абсо-
лютна біодост пність (порівняно з інтравеноз-
ним введенням) с ладає близь о 40 %. Біо-
трансформація препарат спричиняє творен-
ня де іль ох метаболітів, з я их основним є
дезацетилдилтіазем. Дезацетилдилтіазем
та ожмаєфарма оло ічн а тивність, але 2,5
раза нижч . До 80-86 % дилтіазем зв'яз ється
з біл ами плазми рові (альб міни, α

1
- ислий

лі опротеїн, γ- лоб ліни). Близь о 73 % прий-
нятої дози виводиться із сечею протя ом 4 діб
і близь о 18 % – з фе аліями [2, 6, 10].

При оральном застос ванні LD
50
для

мишей та щ рів ся ає від 415 до 740 м / та
від 560 до 810 м / відповідно. Вн трішньо-
венна доза LD

50
для цих видів становить 60 і

38 м / відповідно. Доза LD
50
при оральном

ви ористанні для соба – близь о 50 м / .

То сична доза для людини не відома. Завдя и
інтенсивном метаболізм рівень дилтіазем
в рові після прийняття стандартної дози може
сильно варіювати, ліміт ючи доцільність ви-
значення вміст препарат в рові разі
інто си ації [5, 6].

Поширене ви ористання дилтіазем в
с часній ардіоло ічній пра тиці призвело до
збільшення випад ів інто си ації цим препа-
ратом, з мовлених я самолі ванням, та і
спробами с їцид . Це з мовлює необхідність
розроб и методів я існо о та іль існо о ви-
значення дилтіазем в ор анізмі та біоло ічних
рідинах [5, 7-9].

Процес виділення препаратів з біоло ічно о
матеріал є одним з найважливіших та най-
с ладніших етапів проведення хімі о-то си-
оло ічно о аналіз . У зв'яз з відс тністю в
літерат рі даних про ізолювання дилтіазем з
об'є тів біоло ічно опоходженнярізнимимето-
дами ми поставили за мет наших досліджень
вирішити це питання.

Нами б ло досліджено ефе тивність ви-
ділення дилтіазем з біоло ічно о матеріал
при застос ванні за альноприйнятих хімі о-
то си оло ічном аналізі методів: О.О. Ва-
сильєвої (ізолювання водою, під исленою
ислотою о салатною), Стаса-Отто (ізолю-
вання етанолом, під исленим ислотою о са-
латною), В.П. Крамарен а (ізолювання водою,
під исленою ислотою с льфатною), В.А. Кар-© Ю.П. Медведєва, В.С. Бондар – д.фарм.н., проф., 2004.
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ташова (ізолювання ацетоном), а та ож мож-
ливість розроб и більше спресної та ефе тив-
ної 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 дилтіазем 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,
що найпридатнішим розчинни ом для виді-
лення дилтіазем з водних розчинів є хлоро-
форм, я ийприрН6,0-9,0е стра єприблизно
99 % препарат . Діетиловий ефір не е стра є
дилтіазем з водних розчинів, я і мають рН 2,
том йо о ми ви ористов вали для очищення
водних витяжо , що містили препарат.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для ізолювання
дилтіазем з біоло ічно о матеріал ми ви о-
ристов вали модельні с міші печін и тр па
людини, я а за ин ла від травми, що не за-
знала нильних змін, з даним препаратом.

До10 подрібненої печін идодавали 1,0 мл
водно о розчин дилтіазем , щомістив 300 м
препарат , ретельно переміш вали і залишали
на 24 од. Паралельно ставили онтрольний
дослід.

Ізолювання дилтіазем з біоло ічно о
матеріал проводили за допомо ою методів
О.О. Васильєвої, Стаса-Отто, В.П. Крамарен а,
В. А. Карташова а та ож розроблених нами
методи виділення препарат з біоло ічно о
матеріал метанолом та ацетонітрилом.

Методи а ізолюваннядилтіазем збіоло іч-
но о матеріал за допомо ою метанол

До 5 подрібнено о тр пно о матеріал
(печін а людини, я а за ин ла від травм) до-
давали 1,00 мл водно о розчин дилтіазем з
онцентрацією 300 м /мл, ретельно перемі-
ш вали і залишали на доб .

Через доб до ожної проби додавали по
5 мл метанол і залишали на 30 хв при періо-
дичном поміш ванні. Даліфла они з с мішшю
стр ш вали на автоматичном стр ш вачі
протя ом 10 хв, потім центриф вали 5 хв при
2500 об./хв. Надосадов рідин зливали різь
невели ий ватний тампон в інший фла он.
Операцію ізолювання повторювалище 3 рази.
Метанольні витяж и об'єдн вали, розчинни
випаров вали на водяній бані при температ рі
40-50 °С. С хий залишо розчиняли в 20 мл
0,5 Мрозчин ислоти хлоридної, і е стра ва-
лидоміш идіетиловимефіром 2рази по 10 мл.
Ор анічн фаз відділяли і надалі не дослі-
дж вали. До водної фази додавали по раплях

25 % розчин амоніа до рН 8-9 і е стра вали
хлороформом 2 рази по 10 мл. Хлороформні
е стра ти об'єдн вали та випарювали при
імнатній температ рі нас хо. С хий залишо
дослідж вали на дилтіазем. Паралельно
проводили онтрольний дослід.

Методи а ізолювання дилтіазем з біо-
ло ічно о матеріал за допомо ою ацето-
нітрил

До 5 подрібнено о тр пно о матеріал
(печін а людини, що за ин ла від травм)
додавали 1,00 мл водно о розчин дилтіазем
з онцентрацією 300 м /мл, ретельно пере-
міш вали і залишали на доб .

Через доб до ожної проби додавали 5 мл
ацетонітрил , старанно переміш вали і
стр ш вали на автоматичном стр ш вачі
протя ом 10 хв. Далі центриф вали 5 хв при
2500 об./хв. Надосадов рідин зливали різь
невели ий ватний тампон в інший фла он.
Операцію ізолювання повторювалище 3 рази.
До об'єднаних ацетонітрильних витяжо до-
давали 20 мл 0,5 Мрозчин ислоти хлоридної,
і е стра вали доміш и діетиловим ефіром 2
разипо 10мл.Ор анічн фаз відділяли і надалі
не дослідж вали. Водно-ацетонітрильн фаз
підл жнювали 25 % розчином амоніа до рН
8-9 і е стра вали хлороформом 2 рази по
10 мл. Хлороформні е стра ти об'єдн вали та
випарювали при імнатній температ рі нас хо.
С хий залишо дослідж вали на дилтіазем.
Паралельно проводили онтрольний дослід.

Для виявлення дилтіазем 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 и – ПЕТФ, 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 температ рі 100 °C
протя ом 30 хв. На лінію старт с ляними
апілярами наносили три проби: стандартний
розчин дилтіазем в метанолі, хлороформн
витяж з біоло ічно оматеріал з препаратом
та хлороформн витяж з біоматеріал , отри-
ман в онтрольном досліді.

Об'єм нанесених проб відповідав 0,5
біоло ічно о матеріал при ізолюванні за
методами О.О. Васильєвої або Стаса-Отто та
0,2 при ізолюванні за методами В.П. Кра-
марен а, В.А. Карташова і при ізолюванні
метанолом та ацетонітрилом.

Ви ористов вали систем розчинни ів
"етанол-метанол-25 % розчин амоніа "
(80:10:10). Пластин и піддавали елююванню в
амері об'ємом 1000 см3 та зі шляхом пробі
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системи розчинни ів 7 см і вис ш вали на
повітрі. Для проявлення плям застосов вали
пари йод та реа тив Дра ендорфа.

Значення Rfдилтіазем с ладали 0,69-0,71.
У парах йод плями препарат забарвлювали
в б рий олір, а під дією реа тив Дра ендор-
фа – в оранжево-б рий. Зазначені проявни и
виявляли і плями співе стра тивних речовин.
За даних мов хромато раф вання спосте-
рі али задовільний розподіл плям дилтіазем
та співе стра тивних речовин (вониб линижче
та вище плям препарат ).

Кіль існе визначення дилтіазем витяж ах
з біоло ічно о матеріал проводили за допо-
мо ою розроблених раніше методів УФ-спе -
трофотометрії та е стра ційної фотометрії з
ви ористанням ислотно о інди атора мети-
лово о оранжево о. Для порівняння застосо-
в вали розчини, отримані в онтрольних до-
слідах. Вміст препарат визначали за поб -
дованими раніше рад ювальними рафі ами.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
визначень онцентрації дилтіазем витяж ах
з біоло ічно о матеріал за допомо ою УФ-
спе трофотометрично о та е стра ційно-фо-
тометрично о методів наведено в таблиці 1.

Аналіз рез льтатів ізолювання дилтіазем
з біоло ічно о матеріал за допомо ою за-
альноприйнятих методів свідчить про те, що
найбільша іль ість препарат виділяється за
допомо ою метод В.А. Карташова і с ладає

близь о 80 %. Ви ористання іншихметодів дає
значно нижчі рез льтати. Та , за методом
О.О. Васильєвої можна виділити близь о 30 %
дилтіазем , за методомВ.П. Крамарен а – 18-
20 %, а за методом Стаса-Отто – лише 7 %.

Задопомо оюрозробленихмодифі ованих
методи ізолювання дилтіазем з біоло ічно о
матеріал з ви ористанням метанол та аце-
тонітрил можна виділити близь о 60 та 85 %
препарат відповідно. Та им чином, ма си-
мальна іль ість дилтіазем ізолюється при
застос ванні ацетонітрил .

Порівняння рез льтатів іль існо о ви-
значення дилтіазем 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.

ВИСНОВКИ. 1. Вивчено мови ізолювання
дилтіазем з біоло ічно о матеріал в модель-
них с мішах з печін ою за методами О.О. Ва-
сильєвої, В.П. Крамарен а, Стаса-Отто та
В.А. Карташова.

2. Запропоновано модифі овані методи и
виділення дилтіазем метанолом та аце-
тонітрилом, я і дозволяють виділити близь о
60 та 85 % препарат відповідно.

3. Встановлено, що для визначення вміст
дилтіазем витяж ах з біоло ічно оматеріал
мож ть б ти ви ористані УФ-спе трофотомет-
ричнийтае стра ційно-фотометричнийметоди.

Таблиця 1 – Рез льтати ізолювання дилтіазем 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 Е стра ційно-фотометричний№ Метод

ізолювання Виділено  
дилтіазем , %

Метроло ічні
хара теристи и

Виділено  
дилтіазем , %

Метроло ічні
хара теристи и

1 О.О.Васильєвої 32,60

X=32,60; S=0,66;  
S

x
=0,29;

∆ X=±0,82; ε=±2,52

30,26

X=30,26; S=1,53;  
S
x

=0,68;

∆ X=±1,90; ε=±6,27

2 Стаса-Отто 6,97

X=6,97; S=0,09;  
S

x
=0,04;

∆ X=±0,11; ε=±1,58

7,07

X=7,07; S=0,24;  
S
x

=0,11;

∆ X=±0,30; ε=±4,24

3 В.П. Крамарен а 20,60

X=20,60; S=0,39;  
S

x
=0,17;

∆ X=±0,48; ε=±2,33

18,20

X=18,20; S=0,57;  
S
x

=0,25;

∆ X=±0,71; ε=±3,90

4
Ізолювання
метанолом

60,55

X=62,27; S=1,20;  
Sx =0,54;

∆ X=±1,49; ε=±2,39

58,53

X=58,53; S=1,49; 
Sx =0,67;

∆ X=±1,85; ε=±3,16

5
Ізолювання  
ацетонітрилом

85,45

X=86,60; S=1,60;  
Sx =0,71;

∆ X=±1,98; ε=±2,29

84,67

X=85,00; S=1,34; 
Sx =0,60;

∆ X=±1,66; ε=±1,95
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ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ МЕТОДОВ ИЗОЛИРОВАНИЯ
ДИЛТИАЗЕМА ИЗ БИОЛОГИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА

Ю.П. Медведева, В.С. Бондарь
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Исследовано эффе тивность изолирования дилтиазема из биоло ичес о о материала с помощью

общеизвестных методов А.А. Васильевой, Стаса-Отто, В.Ф. Крамарен о и В.А. Карташова. Установлено,
что метод А.А. Васильевой позволяет выделить о оло 30 % препарата из модельных смесей дилтиазема
с печенью, метод Стаса-Отто – 7 %, метод В.Ф. Крамарен о – 20 %, а метод В.А. Карташова – 80 %.
Предложено эффе тивныеметоди и изолирования дилтиазема из биоло ичес о оматериала с помощью
метанола и ацетонитрила, оторые дают возможность изолировать о оло 60 % и 85% препарата
соответственно.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дилтиазем, биоло ичес ий материал, изолирование, очист а, обнар -
жение, оличественное определение.

INVESTIGATION OF EFFICIENCY OF DILTIAZEM ISOLATION METHODS
FROM BIOLOGICAL MATERIAL

Yu.P. Medvedeva, V.S. Bondar
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
The efficiency of Diltiazem isolation from biological material with the help of well-known methods by

O.O. Vasilyeva, Stas-Otto, V.P. Kramarenko and V.A. Kartashov has been investigated. It was established that
O.O. Vasilyeva’s method allows to isolate about 30 % of drug from the model mixtures of Diltiazem with liver,
Stas-Otto’s method – about 7 %, V.P. Kramarenko’s – about 20 % and V.A. Kartashov’s method – about
80 %. The effective and express Diltiazem isolation methods with the help of methanol and acetonytril have
been offered. They make possible to isolate about 60 and 85 % of drug accordingly.

KEY WORDS: Diltiazem, biological material, isolation, purification, revealing, quantitative
determination.
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УДК 615.4:615.847.8:661.122

ВИВЧЕННЯ ВЛАСТИВОСТЕЙ МАЗI НА ГIДРОФIЛЬНIЙ ОСНОВI
З МАГНЕТИТОВИМ КОМПОНЕНТОМ

I.O. Ведерни ова, Є.Я. Левітін, Т.О. Онопрієн о, В.Г. Онопрієн о, Е.В. Матюш ін
НАЦIОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНIВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

ХАРКІВСЬКАДЕРЖАВНА АКАДЕМІЯ ЗАЛІЗНИЧНОГО ТРАНСПОРТУ

У статті представлено омпле сний хромато рафiчний метод я iсно о та iль iсно о визначення
левоміцетин та метил рацил (дiючих речовин) мазi. Вивчено ма нiтнi властивостi ма нетитової мазi
на iдрофiльнiй основi (анало -мазь "Левоме оль"). Нама нiченiсть насич вання мазi становить 14,3 Гс
при онцентрацiї ма нетит 19 %.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ма нетитова мазь на ідрофільній основі, левоміцетин, метил рацил,
нама ніч ваність.

ВСТУП.УНацiональном фармацевтичном
нiверситетi б ло створено мазь ба атоспря-
мованої дiї на iдрофiльнiй основi з ма нети-
товим омпонентом – та зван ма нетитов
мазь [5, 6]. Вона належить до ма нітних лі ар-
сь их форм (МЛФ) та мiстить своєм с ладi
ма нiтний наповнювач – ма нетит (Fe

3
O

4
). Ана-

ло ом ма нетитової мазi є мазь "Левоме оль"
[1], я а добре виявила себе при місцевом
лі ванні iнфi ованих ран. Розроблена ма не-
титова мазь своєм с ладi мiстить левомi-
цетин, метил рацил, с мiшполiетилено сидiв,
додат ово б ло введено диметилс льфо сид
та ма нетит я ма нiтний наповнювач при
спiввiдношеннi омпонентiв (%):

Ма нетит 19,0
Левомiцетин 1,0
Метил рацил 4,0
Диметилс льфо сид 10,0
Полiетилено сид-400 52,8
Полiетилено сид-1500 13,2

100
Наявність ма нетитово о омпонента ви-

правдана одночасно з де iль ох сторiн. Він, з
одно о бо , посилює фарма оло ічн а тив-
ність мазі, а з iншо о – забезпеч є можливість
її застос вання я традиційним шляхом, та і з
ви ористанням своїх особливих ма нітних
властивостей [5, 10].

Одним з найбiльш важливих етапiв при
створеннi ново о лi арсь о о засоб є йо о
стандартизацiя, тобто вибiрнайбiльшважливих

по азни iв, що визначають я iсть препарат
впродовж сьо о перiод придатностi.

При вивченні основних по азни iв тотож-
ностi та iль iсно о вмiст дiючих речовинМЛФ
вини ають с ладнення, я i з мовленi наяв-
нiстюма нетитово о омпонента та вiдс тнiстю
нормативної до ментацiї з визначення я iсних
хара теристи МЛФ.

Метою роботи стала розроб а методи и
повно о хiмiчно о онтролю за левомiцетином
та метил рацилом з рах ванням наявностi
ма нетитово о омпонента, а та ож пiдбір ме-
тоди и онтролю за ма нiтними хара терис-
ти ами мазi.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ.З iдно з ТФС на
мазь "Левоме оль", для iль iсно о визначення
левомiцетин таметил рацил ви ористов ють
методи и о исно-вiдновно о титр вання. Але
їх в ори iнальном ви лядi не можна застосо-
в вати для аналiз цих с бстанцiй с ладi
ма нетитової мазi. По-перше, при визначанні
левомiцетин титрометричним методом існ є
онтроль дiючої речовини за фра ментом її
стр т ри, що не вiдповiдає за бiоло iчн дiю;
по-др е, наявнiсть ма нетитової мазi, с ла-
довою я ої є ма нетит (Fe

3
O

4
), створює мови

для появи додат ової iль остi прод тiв
о исно-вiдновно о титр вання, щопризводять
до завищених рез льтатiв аналiз . Необхiдно
б ло запропон вати бiльш селе тивнi та
вiдтворювальнi методи и з ви ористанням
с часно о обладнання. Та ими виявились
хромато рафiчнi методи, зо рема висо оефе -

© I.O. Ведерни ова, Є.Я. Левітін – .фарм.н., Т.О. Оноп-
рієн о – .хім.н., В.Г. Онопрієн о, Е.В. Матюш ін, 2004.
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тивнарiдинна хромато рафiя, я застосов ють
для виявлення та iль iсно о визначення лi ар-
сь их препаратiв фармацевтичном аналiзi
[7]. Ви ористання цьо о метод дозволяє
визначати левомiцетин та метил рацил без їх
попередньо о роздiлення з водно-спиртової
витяж и мазi.

Хромато рафiчний аналiз проводили на рi-
динном хромато рафi Мiлiхром А-02 з мi ро-
олон ою розміром 2×75мм, я а б ла напов-
нена сорбентомзнеполярноюфазою – Nucleo-
sil-100-5, С18, температ ра олон и – 40 °С,
швид iсть р хомої фази (лiнiйний радiєнт
ацетонитрил та розчин лiтiю перхлорат зі
збiльшенням вiдсот а ацетонітрил вiд 0 до 80
за 20 хв) – 0,15 мл/хв [8, 9].

Гот вали розчини стандартних зраз iв ле-
вомiцетин (0,3 %), метил рацил (0,08 %) та
розчин дослiдж ваної мазi (0,2 %) с мiшi
етилово о спирт 95 % та води (1:1). По 1 м л
розчинiв хромато раф вали на рiдинном
хромато рафi з УФ-дете тором при довжинi
хвилi 210 нм, отрим ючи не менше 5 хрома-
то рам для ожно о розчин .

Середма нiтних хара теристи запараметр
онтролюб лообрано величин нама нiченостi
насич вання ма нетитової мазi. Вивчаючи її за-
лежнiстьвiднапр изовнiшньо ома нiтно ополя,
б д вали ривi нама нiченості (петлiма нiтно о

iстерезиса), визначали величин ма нiтно о
насич вання (нама нiченостi насич вання). За
поб дованими ривими нама нiченості можна
оцiнювати величин об'ємної онцентрацiї
ма нiтно онаповнювачавМЛФ,розподiлчасто
ма нiтно о наповнювача за розмiром.

Нама нiченiсть насич вання ма нетитової
мазi визначали мостовим методом за допо-
мо ою вимірювача ма нітно о пото Ф-190 з
еле трома нітом [11, 12].

Зразо тр бці з варцово о с лаб лороз-
міщено центрі однієї з ат шо . При висми -
ванні зраз а з міжполюсно о простор змі-
нювався ма нітний поті , що реєстр вався.
Напр женість на ладено о зовнішньо о поля
визначали за допомо ою вимірювачама нітної
інд ції.

Попередньо б ло проведено рад ювання
прилад за допомо ою зраз а сферично о
моно ристал BaFe12 O19 з відомим значенням
ма нітно о момент . За рез льтат аналiз
брали середнє арифметичнедвох паралельних
визначень, межi розходжень мiж я ими не
бiльші 0,2 Гс.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Хромато-
рамидосліджено о розчин ма нетитової мазi
та розчин робочо о стандартно о зраз а
левомiцетин і метил рацил наведено на
рис н 1.

Я видно знаведених хромато рам, термiни
затрим и пi iв досліджено о розчин ма не-
титової мазi збі аються з термiнами затрим и
пi iв розчин робочо о стандартно о зраз а
левомiцетин та метил рацил , що є я iсною
хара теристи ою тотожностi левомiцетин та
метил рацил .

Вмiст левомiцетин або метил рацил (Х)
в препаратi обчислювали вiдносно середнiх
значень площ пі iв iз хромато рам дослiдже-
но о розчин (S

i
) та розчинiв стандартних зраз-

Рис. 1. Хромато рами розчинiв (1 – пi метил рацил , 2 – пi левомiцетин ).
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iв левомiцетин абометил рацил (S0) з рах -
ванням маси наваж и мазi (m0), левомiцетин
та метил рацил в розчинах стандартних
зраз iв (mi) і оефiцiєнта розведення (Р) за
форм лою:

i0

0i

mS

mS
PX =

Кiль iсний вмiст левомiцетин та метил-
рацил , я ийб лорозраховано, становив, вiд-
повiдно, (1,0±0,1) і (4,0±0,4) м / , що повнiстю
пiдтвердж ється рецепт рними даними. Вiд-
с тнiсть домiшо встановлювали за наявнiстю
iнших зон затрим и пi iв на хромато рамi. Пiдi-
брані параметри хромато раф вання забез-
печ ють ви онання всiх мов, я i дозволяють
одержати достовiрнi рез льтати: висо ий ст -
пінь роздiлення пi iв левомiцетин та метил-
рацил , низь е значення вiдносно о стандарт-
но о вiдхилення для площ пi iв [3].

За рез льтатами дослідження нама ніче-
ності ма нетитової мазі на ідрофільній основі
б ло поб довано рив залежності нама ніче-
ності (I, Гс) зраз амазі від напр и на ладено о
зовнішньо о ма нітно о поля (H, Е) (рис. 2).

З iдно з ривою, спочат відб валося
пост пове збільшення нама ніченості мазі зі
зростанням величини зовнішньо о поля. Але з
часом ця величина дося ала ма симально о
значення – нама ніченості насич вання. Е спе-
рементальне значення величини нама нiче-
ностi насич вання становило 14,3 Гс при он-
центрацiї ма нетит 19 %.

Для порiвняння б ло розраховано теоре-
тичне значення нама нiченостi насич вання (I)
ма нетитової мазi, я а залежить вiд об'ємної
онцентрацiї ма нетит (ϕ) та величини нама-
нiченостi насич вання (Im):

I = ϕ · Im

Для розрах н величини об'ємної он-
центрацiї ма нетит визначали стин мазi
(1,308 /мл) заметоди оюдослідження стини
твердих жирiв та вос [4], величин нама-
нiченостiнасич ваннядрiбнодисперсно ома -
нетит б ло визначено попередньо – 340 Гс,
стина ма нетит становила 5,2 /мл.
Теоретичне значення величини нама ні-

ченості насич вання зраз а ма нетитової мазi

становило 14,7 Гс та вiдрізнялось вiд е спери-
ментально о на 1,3 %. Маючи на вазi, що на-
ма нiченiсть мазi єф н цiєю iль iсно о вмiст
ма нiтно о наповнювача та йо о природи, збi
значень теоретичної та е спериментально
визначеної величин нама нiченостi насич -
вання може б ти ритерiєм я iсно о та iль iс-
но о значень ма нiтно о наповнювача.

ВИСНОВКИ. 1.Длястандартизацiї та оцiн и
я остi ма нетитової мазi в процесi ви отовлен-
ня і зберi ання розроблено методи я iсно о
та iль iсно о визначення левомiцетин та
метил рацил без їх попередньо о роздiлення
з водно-спиртової витяж и з ви ористанням
висо оефе тивної рiдинної хромато рафiї.

2. Розробленi мови дослідження дозво-
ляють одерж вати пi и левомiцетин таметил-
рацил на хромато рамi з висо ими статис-
тичними хара теристи ами,щодаєможливість
з висо ою точністю визначати їх тотожність та

iль iсний вмiст ма нетитовiй мазi.
3. Обґр нтовано вибiрметоди и онтролю

за ма нiтними хара теристи ами мазi при
дослiдженні її нама нiченостi.

4. Теоретична та е спериментальна вели-
чини нама нiченостi насич ванняма нетитової
мазi вiдрiзняються на 1,3 %, що свiдчить про
зберi ання iль iсно о та я iсно о с лад
ма нетитової мазi, а отже, про хiмiчн iндефе-
рентнiстьма нетит до інших омпонентiвмазi.

Рис. 2. Крива нама ніченостi ма нетитової мазі.
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ИЗУЧЕНИЕ СВОЙСТВ МАЗИ НА ГИДРОФИЛЬНОЙ ОСНОВЕ
С МАГНЕТИТОВЫМ КОМПОНЕНТОМ

И.А. Ведерни ова, Е.Я. Левитин, Т.А. Оноприен о, В.Г. Оноприен о, Э.В. Матюш ин
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРКОВ

ХАРЬКОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ АКАДЕМИЯ ЖЕЛЕЗНОДОРОЖНОГО ТРАНСПОРТА

Резюме
В статье представлен омпле сный хромато рафичес ий метод ачественно о и оличественно о

определения левомицетина иметил рацила (действ ющих веществ) вмази. Из ченыма нитные свойства
ма нетитовой мази на идрофильной основе (анало -мазь "Левоме оль"). Нама ниченность насыщения
мази равна 14,3 Гс при онцентрации ма нетита 19 %.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:ма нетитовая мазь на идрофильной основе, левомицетин, метил рацил,
нама ниченность.

THE STUDY OF PROPERTIES OF THE OINTMENT ON THE HYDROPHILIC BASE
WITH THE MAGNETITIC COMPONENT

I.O. Vedernykova, Ye.Ya. Levitin, T.O. Onopriyenko, V.G. Onopriyenko, E.V. Matyushkin
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

KHARKIV STATE ACADEMY OF RAIL-WAY TRANSPORT

Summary
The complex method for qualitative and quantitative chromatographic analysis of methyluracil and

laevomycetin (active ingredients) is represented in this article. The magnetic properties of ointment with the
magnetitic component on the hydrophilic base (analog "Laevomekol") were studied. Magnetizing level of
ointment saturation is 14,3 Gs if the concentration of magnetite component is 19 %.

KEY WORDS: magnetic ointment on the hydrophilic base, laevomycetinum, methyluracil, magnetizing
level.
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