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УДК 615.011.4

МОЛЕКУЛЯРНЕ МОДЕЛЮВАННЯ ВПЛИВУ ІЗОНІАЗИДУ
НА БІОХІМІЧНУ ДІЮ ВІТАМІНУ В6 В ОРГАНІЗМІ

Ю.І. Г бсь ий, Л. В. Гайова, Л.С. Боб ова
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ

ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, КИЇВ

Задопомо ою вантово-хімічних розрах н ів визначеноенер етичні хара теристи ипроцесів взаємодії
піридо салю з аспара іновою ислотою та ізоніазидом. Встановлено, що ізоніазид здатний ле ше
реа вати з піридо салем з творенням ідразонопіридо салю, ніж аспара інова ислота з творенням
піридо самін . Імовірність ле ої взаємодії з піридо салем свідчить про те, що ізоніазидможе он р вати
з аміно ислотами, пор ш ючи їх нормальний метаболізм за частю вітамін В

6
. Ізоніазид може б ти

донатором сенобіотичнихфра ментів – ізоні отинової ислоти та ідразидної р пи, я і здатні призводити
до раження мі оба терій.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ізоніазид, піридо саль вітамін В
6

, вантово-хімічні розрах н и.

ВСТУП. Нестримне зростання захворюва-
ності на т бер льоз світі, а та ож поява
важ их йо оформ зі смертельними наслід ами
в раїнах Західної Європи, США, У раїні та Росії
привертають особлив ва до цієї проблеми.
Я відомо, основним лі арсь им засобом для
хіміотерапевтично о лі вання даної хвороби
залишається ізоніазид. Незважаючи на висо
ба теріостатичн а тивність препарат віднос-
но до мі оба терій т бер льоз , він має два
основних недолі и. По-перше, до ньо о досить
швид о розвивається стій ість мі оба терій,
по-др е, сам ізоніазидпроявляєдосить висо
то сичність [5-13].

Е спериментальні дослідження по азали,
що вітаміни р пи В

6
при с місном ви орис-

танні з ізоніазидом здатні с ттєво посилювати
ба теріостатичн дію останньо о і зниж вати
йо о то сичні властивості [3]. У зв'яз з цим,
вини ає питання про моле лярний механізм
дії та ої омпозиції.

Я відомо, піридо сальфосфат є офер-
ментомамінотрансфераз (або трансаміназ).За
частю піридо сальфосфат перебі ає процес
переамін ванняα-аміно ислот, я ийприводить
до творення нових аміно ислот [4,5]. На
рис н 1 наведено схем зазначено опроцес
переамін вання за частю піридо саль-5-
фосфат .

Напершій стадії відб вається взаємодіяміж
α-аміно ислотою та піридо сальфосфатом,
я ий має ви ляд омпле с з ферментом –
амінотрансферазою. У рез льтаті цієї реа ції
відщеплюється моле ла води й творюється
основа Шифа 1. Далі відб вається зворотне
пере р п вання за рах но переход атома
водню від залиш аміно ислоти до в ле-
цево о атома піридо сальфосфат . При цьом
творюється основа Шифа 2. Під дією води
основаШифа 2 розпадається з творенням a-
ето ислоти і піридо самінофосфат (в омп-
ле сі з ферментом).

На др ій стадії піридо самінофосфат реа-
є з іншою α- ето ислотою з творенням ос-

нови Шифа 3, пере р п вання я ої спричиняє
творення основи Шифа 4. При взаємодії з
водою основаШифа 4 роз ладається до нової
аміно ислоти і піридо сальфосфат , я ий зно-
в зможе вст пати в реа цію переамін вання.
Зазначений процес відб вається за мов наяв-
ності α-аміно ислоти, α- ето ислоти та фер-
мент , я иймістить я офермент піридо саль-
фосфат.

Нами б ло зроблено прип щення, що ізо-
ніазид (1) за рах но ідразидної р пи здатний
втр чатись вищенаведений біо енний про-
цес, призводячи до йо о пор шення. Наявність
вільної аміно р пи дозволяє моле лі ізоніа-
зид взаємодіяти з піридо сальфосфатом за
анало ічною схемою (рис. 2). Але в цьом

© Ю.І. Г бсь ий – д.мед.н., проф., чл.- ор. АМН У раїни,
Л. В. Гайова, Л.С. Боб ова, 2004.
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випад замістьα- ето ислоти прод тамире-
а ції б д ть ізоні отинова та α- ідразино ар-
бонова ислоти. Запропонована схема та ож
в лючає дві стадії.

На першій стадії ізоніазид реа є з піри-
до сальфосфатом з відщепленням води та
творенням ідразон (1). Пере р п вання
ідразон (1) призводить до творення ідра-
зон (2), я ий, свою чер , ідроліз ється до
4-піридин арбонової (ізоні отинової) ислоти
та ідразонопіридо сальфосфат .

На др ій стадії ідразонопіридо саль-
фосфат реа є зα- ето ислотою з творенням
ідразон (3), я ий ідроліз ється доα- ідрази-
но арбонової ислоти та с проводж ється ви-
вільненням піридо сальфосфат .

Та имчином, пор ш ється ланцюжо мета-
болізм за частю піридо сальфосфат .

Можна прип стити, що роль ізоніазид
зводиться до джерела ідразидної р пи, я а
вб дов ється в моле ли аміно ислот, а
пор шення на моле лярном рівні звичайних
перетворень аміно ислот призводить до за и-
белі мі оба терій т бер льоз . Зметою пере-
вір и можливості реалізації та ої схеми нами

б ло проведено моле лярне моделювання
основних етапів цьо о процес вантово-
хімічними методами.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. За допомо ою
спеціалізованої про рами "HiperChem Release
7.0" здійснено вантово-хімічні розрах н и
енер етичних хара теристи – ви раш або
по линання енер ії при взаємодії двох моле л
або в рез льтаті пере р п вання інтермедіат .
Для цьо о спочат проведено оптимізацію
ожної моле ли за ал оритмом Парра-Па-
ризера-Попла (РМ3), в ході я ої моле ла
дося ає сво о найнижчо о енер етично о рівня
[1-3]. Порівнюючи енер ії зв'яз вання інцевих
прод тів реа ції з вихідними моле лами,
обчислено за альний енер етичний баланс
ході хімічних перетворень. Зна "мін с"
свідчить про те, що під час процес енер ія
виділяється, а "плюс" – по линається ззовні.

Для спрощення розрах н ів на замін
омпле с піридо сальфосфат з ферментом
б ло ви ористано йо о частин , зо рема 2-
метил-3-о си-4-форміл-5-о симетипіридин (2)
(піридо саль), я α-аміно ислот – аспара-

NH3C

HO CH2OPO3H2

CHNH2

COOH

O CH ПФ CH

COOH

N CH ПФ

R1

C

COOH

N CH2 ПФ
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+H2O

+H2O

-H2O
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O H3N CH2 ПФ

α-Амінокислота
Комплекс піридоксаль-
фосфату з ферментом Основа Шифа 1

Основа Шифа 2 α-Кетокислота Комплекс піридоксамін-
фосфату з ферментом

I.

R2

C

COOH

H2N CH2 ПФ C

COOH

N CH2 ПФ

R2

HC

COOH

N CH ПФ

-H2O

+H2O
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HC

COOH

NH2 O CH ПФ

α-Амінокислота

Основа Шифа 3

Основа Шифа 4

II.

O

R2

+H2O

-H2O

де ПФ =

R1 R1

α-Кетокислота Комплекс піридоксамін-
фосфату з ферментом

Комплекс піридоксаль-
фосфату з ферментом

Рис. 1. Схема творення α-аміно ислоти за частю α-аміно ислоти, α- ето ислоти та піридо сальфосфат .
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Рис. 2. Схема творення α- ідразино арбонової ислоти за частю піридо сальфосфат , ізоніазид та α- ето-
ислоти.
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Рис. 3. Взаємодія піридо салю з аспара іновою ислотою.
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інов ислот (3), з я ою піридо сальфосфат
реа є найа тивніше [5]. α-Кето ислотою

сл валащавлевооцтова ислота. Рез льтати
проведених розрах н ів наведено в таблиці 1.

Таблиця 1 – Енер ії зв'яз вання дослідж ваних моле л

Моле ла
Енер ія зв’яз вання,

ал/моль
Моле ла

Енер ія зв’яз вання,
ал/моль

Ізоніазид (1) -1771,32 Гідразид (9) -4004,20
Піридо саль (2) -2230,40 Гідразон (10) -3785,68

Аспара інова ислота (3) -1587,11 Гідразон (11) -3782,27
Амін (4) -3816,48 Ізоні отинова ислота (12) -1576,15

Азометин (5) -3591,64 Гідразоно-піридо саль (13) -2432,09
Азометин (6) -3596,70 Гідразон (14) -3840,18

Піридо самін (7) -2409,08 Гідразон (15) -3620,35
Щавлевооцтова ислота (8) -1405,01 Гідразон (16) -1607,87

Вода -217,22

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Нарис н
3 по азано енер етичнийбаланс ожно оетап
реа ції аспара інової ислоти (3) з піридо са-
лем (2). Я видно з наведених даних, приєд-
нання піридо салю (2)доаспара інової ислоти
(3) на першій стадії потреб є 1,03 ал/моль
додат ово.Подальшевідщепленняводинадр -
ій стадії є найбільш енер оємним процесом.
Для йо о проведення потрібно ще 7,62 ал/
моль. Енер етично ви ідне пере р п вання
азометин (5) в азометин (6) відб вається з
виділенням -5,06 ал/моль. Гідроліз остан-
ньо о до ето ислоти (8) та піридо самін (7)
с проводж ється хоча і слаб им, але всеж та и
виділенням енер ії в іль ості -0,17 ал/моль.
Та им чином, в цілом творення щавлево-

оцтової ислоти з аспара інової є ер онічним
процесом, я ий потреб є 3,42 ал/моль.

Анало ічний процес за частю ізоніазид
(1) наведено на рис н 4. Значно основніша
аміно р па ідразидно офра мента ізоніазид
(1), я а має більш виражені основні влас-
тивості, ле ше реа є з піридо салем (2), ніж
аміно р па аспара інової ислоти. На відмін
від останньої, в ході приєднання двох моле л
енер ія не по линається, а виділяється в іль-
ості -2,48 ал/моль (рис. 4). Подальше
відщеплення води хоча і потреб є енер ії, але
значно меншої, ніж випад з аспара іновою
ислотою (1,29 ал/моль). Мі рація протона
від атома азот до атома исню ( ідразони (10)
та (11)) с проводж ється витратою енер ії в

C CH

N

CH3HO

HOH2C

-H2O
NH C NH

O

CH

O
OH

ПЛ ПЛ

N

O

NH2

N

N
H

C N

O

CH

ПЛ

N

N
H

C N

OH

CH

ПЛ

N

N
H2O

C

OH

N

O N CH

ПЛ

H2N

де ПЛ  =

Ізоніазид (1)

-8,75 ккал/моль

Гідразид (9)

Гідразон (10) Гідразон (11)

Ізонікотинова
кислота (12)

Гідразонопіридоксаль (13)

Піридоксаль (2)

3,41 ккал/моль

-2,48 ккал/моль
1,29 ккал/моль

Рис. 4. Взаємодія піридо салю з ізоніазидом.
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N

CH3HO

HOH2C

де ПЛ =

N CH

ПЛ

H2N

Гідразонопіридоксаль (13)

C

COOH

CH2

COOH

O

Щавелево-оцтова
кислота (8)

C
H
N

COOH

CHCH2

COOH ПЛ

-H2O
NHO

C N

COOH

CHCH2

COOH ПЛ

N
H2O

-0,69 ккал/моль

C N

COOH

CH2

COOH

NH2 CH

ПЛ

O

Гідразон (14)

Гідразон (15) Гідразон (16) Піридоксаль (2)

-3,08 ккал/моль
2,60 ккал/моль

Рис. 5. Взаємодія ідразонопіридо салю з щавлевооцтовою ислотою.
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іль ості 3,41 ал/моль. Гідроліз ідразон (11)
до ізоні отинової ислоти є найви іднішоюста-
дією (-8,75 ал/моль). У за альном творення
ізоні отинової ислоти (12) з ізоніазид є е зо-
термічним процесом, ході я о о вивільню-
ється -6,52 ал/моль.

Та им чином, порівнюючи процеси взає-
модії піридо салю з аспара іновою ислотою
та ізоніазидом, ми побачили, що з останнім
піридо саль взаємодіє значно ле ше. Це озна-
чає, що ізоніазид дійсно може втр чатись
нормальний процес творення a- ето ислот з
α-аміно ислот. Імовірні похідні ізоніазид –
ізоні отинова ислота (12) та ідразонопіридо-
саль (13) – здатні вб дов ватись нормальний
метаболічний ланцю на замін притаманних
ор анізм ні отинової ислоти та піридо самін
і, та им чином, призводити до альм вання
рост мі оба терій т бер льоз .

Змоделювати цей процес можна на при-
ладах взаємодій піридо самін (7) та ідра-
зонопіридо салю (13) з щавлевооцтовою ис-
лотою (8) (рис. 3, 5). Зо рема, на рис н 3 за
зворотним ходом реа ції по азано всі стадії
взаємодії піридо самін (7) зщавлевооцтовою
ислотою (8) до творення аспара інової ис-
лоти. У цьом напрям процес є енер етично

ви ідним і перебі з виділенням -3,42 ал/
моль. Анало ічн схем за частю ідразоно-
піридо салю (13) по азано на рис н 5. За
цією схемою, я по азали розрах н и, процес
с проводж ється втричі меншим ви рашем
енер ії (-1,17 ал/моль). Отриманий рез льтат
означає, що процес амін вання a- ето ислоти
є значно ле шимдля піридо самін (7), ніж для
ідразонопіридо салю (13). З іншо о бо , хоча
і невели ий, але все ж та и ви раш енер ії
свідчить про те, що ідразонопіридо саль (13)
та ож здатний взаємодіяти з α- ето ислотою
з творенням відповідно о ідразон (16). Тим
самим пор ш ється нормальний процес
перетворення аміно ислот літині, що може
призвести до її за ибелі.

ВИСНОВОК. У рез льтаті проведено о мо-
делювання процес переамін вання аміно-
ислот за частю піридо салю по азано, що
ізоніазид здатний он р вати з аміно исло-
тами в цьом процесі. Йо о взаємодія з пірид-
о салем може пор ш вати їх нормальний
метаболізм, призводити до творення сено-
біоти ів (ізоні отинової ислоти та ідразидів)
і, та им чином, до альм вання рост мі о-
ба терій.
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МОЛЕКУЛЯРНОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ ИЗОНИАЗИДА
НА БИОХИМИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ВИТАМИНА В6 В ОРГАНИЗМЕ

Ю.И. Г бс ий, Л.В. Гаевая, Л.С. Боб ова
НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. А.А. БОГОМОЛЬЦА, КИЕВ

ИНСТИТУТ ФАРМАКОЛОГИИ И ТОКСИКОЛОГИИ АМН УКРАИНЫ, КИЕВ

Резюме
С помощью вантово-химичес их рассчетов определены энер етичес ие хара теристи и процессов

взаимодействия пиридо саля с аспара иновой ислотой и изониазидом. Установлено, что изониазид
способен ле че реа ировать с пиридо салем с образованием идразонопиридо саля, чем аспара иновая
ислота с образованием пиридо самина. Вероятность ле о о взаимодействия с пиридо салем свиде-
тельств ет о том, что изониазид может он рировать с амино ислотами, нар шая их нормальный
метаболизм с частием витамина В

6
. Изониазидможет быть донатором сенобиотичес ихфра ментов –

изони отиновой ислоты и идразидной р ппы, способных приводить поражению ми оба терий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: изониазид, пиридо саль, витамин В
6

, вантово-химичес ие рассчеты.

MOLECULAR MODELLING OF ISONIAZID INFLUENCE
ON BIOCHEMICAL ACTION OF VITAMIN В6 IN THE ORGANISM

Y.I. Hubsky, L.V. Gayeva, L.S. Bobkova
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY . O.O. BOНOMOLЕTS, KYIV

INSTITUTE OF PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY OF АМS OF UKRAINE, KYIV

Summary
With the help quantum-chemical calculations the energetic characteristics of processes of pyridoxal with

aspartic acid and isoniazid interaction are determined. It is established, that isoniazid is capable to react more
easy with pyridoxal with hydrazonopyridoxal formation than aspartic acid with pyridoxamine formation. The
opportunity of easy interaction with pyridoxal testifies that isoniazid can compete to amino acids, disturbing
their normal metabolism under action of vitamins В

6
. Isoniazid can serve as a donator of xenobiotic fragments –

isonicotinic acid and hydrazidе group, capable to result in inhibition of the mycobacteria growth.

KEY WORDS: isoniazid, pyridoxal, vitamins of B
6

group, quantum-chemical calculations.

Адреса для лист вання: Ю.І. Г бсь ий, Національний медичний ніверситет ім. О.О. Бо омольця ,У раїна.
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УДК 547.856.1.057.03/04

ФОРМУВАННЯ КОМБІНАТОРНОЇ БІБЛІОТЕКИ
ХІНАЗОЛІН-4-ІЛ-ГІДРАЗОНІВ З АНТИОКСИДНОЮ АКТИВНІСТЮ

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

У роботі зроблено спроб план вання на ово о е сперимент на основі вірт ально о с ринін з
ви ористанням про рами Log P омпаії ACDLabs для ряд спол (розрах но параметрів Ганча (Log P)).
У подальшом з рах ванням розрах н ово о оефіцієнта ліпофільності й правил Ліпінсь о о синтезо-
вано омбінаторн бібліоте хіназолін – 4 іл- ідразонів шляхом онденсації 4- ідразинохіназолін з аль-
де ідами ароматично о ряд . Б дов синтезованих спол підтверджено елементним аналізом і ПМР-
спе трос опією. По азано, що похідні 4-іліден ідразинохіназолін проявляють значн антио сидн а тив-
ність на моделях ініціювання вільноради ально о о иснення в дослідах іn vitro. Установлено дея
за ономірність взаємозв'яз "б довація", по азано, що антио сидна а тивність серед досліджених
речовин більшою мірою визначається хара тером замісни а в бензиліденовом фра менті моле ли
(о си-, мето си-, арбо си-, диметиламіно р пи), а менше – їх іль істю і розташ ванням. Крім цьо о,
антио сидна а тивність з одж ється з розрах н овими параметрами Ганча (Log P).

Для оброб и омбінаторної бібліоте и і відбор серед хінізолін-4-іл- ідразонів найбільшперспе тивних
для фарма оло ічно о с ринін б ло ви ористано омп'ютерн про рам PASS C&Т, я а по азала
необхідність подальшом дослідженні даних речовин на протира ов , протит бер льозн , антивір сн
а тивність.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: омбінаторна бібліоте а хіназолін-4-іл- ідразонів, антио сидна а тивність,
с ринін , параметри Ганча.

ВСТУП. На сьо одні поетапне створення
лі арсь их засобів доповнено рядом нових
техноло ій, я і ради ально змінили підхід до
пош спол и-лідера [1, 4, 12, 13]. Рез ль-
татомперших стадій пош (вірт альний с ри-
нін , омбінаторна хімія тощо) є ідентифі ація
та цілеспрямований синтез біоло ічно а тивних
спол з направленою біоло ічною а тивністю.
Крім то о, почат овий етап пош пов'язаний
із систематичним с ринін ом синтезованих
речовин на біоло ічн а тивність, я ий ви-
ріш ють шляхом дослідження в одном біо-
ло ічном тесті значної іль ості речовин або
вивчення де іль ох речовин ба атьох біо-
ло ічних тестах.

З рах ванням то о, що пато енезі біль-
шості захворювань вели роль віді рає вільно-
ради альнафаза, безс мнівний інтерес ви ли-
ає дослідження антио сидантної а тивності на
одном з видів с ринін , тобто дослідження
на моделях in vitro значної іль ості речовин.

Метоюданої роботи б ло створення омбі-
наторної бібліоте и хіназолін-4-іл- ідразонів з

антио сидантною а тивністю, я в подаль-
шом б де ви ористано для біоло ічних
досліджень на модельних патоло іях.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. На пер-
шом етапі дослідження нами за допомо ою
про рами Log P омпанії ACDLabs протес-
товано спол и- андидати з потенційною біо-
ло ічною а тивністю на ліпофільність (L P) за
методом Ганча. Рез льтати про ноз вання,
наведені в таблиці 3, по азали, що теоретичне
значення Log P для відібраних спол відпо-
відає "правилам Ліпінсь о о" [5, 7]. Тобто для
більшості спол величини Log P в ладаються
в значення Log P Ј 5, і дані речовини є перс-
пе тивними дляфарма оло ічних досліджень,
том ре омендовані для синтез .

Для одержання омбінаторної бібліоте и
нових похідних з хіназоліновим ар асом нами
реа цією онденсації 4- ідразинохіназолін із
заміщеними бензальде ід , β-о синафталь-
де ідом та антральде ідом синтезовано ряд 4-
ариліден ідразинохіназолінів (схема 1).Реа ція
онденсації проходить ласичних мовах

(спирт ізопропіловий) без ислотно о аталіз
©Н.О.Нестерова,С.І.Ковален о–д.фарм.н.,проф., І.Ф. Бє-
ленічев – д.біол.н., О.В. Карпен о, І.В. Сідорова, 2004.
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протя ом 10-60 хв з висо ими виходами
(74-99 %).

Синтезовані спол и – жовті (1.1-1.10, 1.13,
1.19, 1.20-1.23), жовто арячі (1.11, 1.12, 1.15-
1.18), червоні (1.14, 1.24), світло- оричневі
(1.25) ристалічні речовини, розчинні в ДМФА,
спиртах (1.1-1.3, 1.5-1.9, 1.11, 1.12, 1.15, 1.16,
1.21, 1.25), діо сані (1.1-1.11, 1.13-1.16, 1.19,
1.21, 1.24, 1.25), пра тично не розчинні воді
(табл. 1). Для аналіз очищено шляхом рис-
талізації із пропанол (1.1-1.3, 1.11, 1.15, 1.16),
ізопропанол (1.6, 1.7, 1.10),діо сан (1.4, 1.13,
1.14, 1.19),ДМФА (1.12, 1.17, 1.18, 1.23), с міші
ізопропанол-вода ((1:1) – 1.5, 1.8, 1.9), діо сан-
вода ((1:1) – 1.21, 1.25, ДМФА-вода ((10:1) –
1.20, 1.22, 1.25)]. Індивід альність спол під-
тверджена методом тон ошарової хромато-
рафії, б дов – ПМР-спе трос опією (табл. 2).

ПМР-спе три синтезованих спол хара -
териз ються набором си налів протонів, серед
я их можна виділити "ароматичн ділян ", а
та ожси нали замісни ів арильно офра мента
(табл. 2). Длябільшості речовин в "ароматичній
ділянці" спе тра спостері ається ласичний
набір протонів хіназоліново о ци л (H8, д.; H2,
с.; H7, т.; H5, д.; H6, т.). Слід зазначити, що в
слаб ом полі знаходяться розширені син лети
(11.2-15.6 м. ч.), я і належать протонам NH-
р пи ідразиново о залиш .Значне зміщення
протона (15.675 м. ч.) вищезазначеної ф н -
ціональної р пи відб вається спе трі спол и
1.12, що, можливо, з мовлено дезе ран ючим
впливом обох атомів бром в арильній с б-
стит енті. Крім то о, даній ділянці спе тра
спостері аються си нали обмінних протонів
(13.5-13.2м. ч.)СOOH- р п (спол и 1.20, 1.22,
1.23) та фенольних ідро силів (11.76-8.12 м.
ч.) ви ляді син летів (спол и 1.4-1.6, 1.11,
1.12, 1.14, 1.18, 1.24). Хара терною особливі-
стю є більш слабопольне зміщення си налів
протонів ОН- р п в ортоположенні (11.76-10.3
м. ч.) відносно пара-положення (9.93-9.6 м. ч.),

що можна пояснити творенням вн трішньо-
моле лярно о воднево о зв'яз . Та ож це
дозволяє зробити прип щення про наявність
Е-ізомерії дослідж ваних спол .

Хара теристичним си налом для синтезо-
ваних речовин є син лет азометиново о про-
тона, я ий спостері ається при 8.8-8.3 м. ч.
Винят ом є спол и 1.24, 1.25, я і мають
своєм с ладі поліци лічний ариліденовий
залишо , та спол а 1.22 із сильним еле тро-
ноа цепторним замісни ом (-СООН) др ом
положенні. До то о ж, для більшості речовин
хара терна анало ічна залежність, тобто еле -
троноа цепторні замісни и зміщ ють си нал
протона слаб е поле, даний ефе т більш
виражений для ортозаміщених похідних.

Др ий етап – дослідження антио сидної
а тивності на моделях in vitro [3] при фермен-
тативном та неферментативном ініціюванні –
по азав (табл. 3), що всі 4-іліден ідразино-
хіназоліни проявляють значн антио сидн
а тивність (АОА).

Необхідно відмітити, що дана а тивність
за алом визначається природою замісни а
бензиліденовом залиш та залежить від неї.
Та , найбільш АОА на моделі ферментатив-
но о ініціювання проявляє 4-п-о сибензил-
іден ідразинохіназолін (спол а 1.4), переви-
щ ючиа тивність еталонів порівнянняметіонін
та нітіол на 51,1 і 54,7 % відповідно. Пере-
міщення о си р пи в ортоположення (спол а
1.5) призводить до зниження а тивності на
18 % порівняно із спол ою 1.4. Введення до
спол и 1.4 додат ової о си р пи в ортополо-
женні (спол а 1.6) та ож з мовлює незначне
зменшення АОА.

Модифі ація спол и 1.5 (4-о-о сибен-
зиліден ідразинохіназолін) шляхом введення
мето сильної р пи (спол а 1.14) пра тично
не впливає на АОА, тоді я введення бром
(спол а 1.11) або дибром (спол а 1.12)
призводить до с ттєво о зниження а тивності.
Необхідно та ож відмітити, що для вищеза-
значених спол дана залежність хара терна
намоделіферментативно о ініціювання і в обох
випад ах з одж ється з розрах н овими
даними Log P (спостері ається с ттєве йо о
зменшення).

4-п-Хлорбензиліден ідразинохіназолін
(спол а 1.1) маєменший по азни log Р (4,18)
і вищ антио сидн а тивність, адодат ове вве-
дення до моле ли атома хлор в ортопо-
ложенні або заміна йо о на бром призводить
до збільшення оефіцієнта ліпофільності та
с ттєво о зниження АОА на моделі фермен-
тативно о та неферментативно о ініціювання
(табл. 3). Введення в параположення бензил-
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Схема 1.
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іденово о залиш нітро р пи (cпол а 1.17)
повинно з мовлювати до посилення АОА
(розрах н ові дані log P – 2,9), але дане прип -
щення не підтвердж ється е сперименталь-
ними даними. АОА спол и 1.15 на моделі
неферментативно о ініціювання пост пається
та ій спол и 1.4 на 70 %. Переміщення
нітро р пи по ароматичном ільцюбензиліде-
нової с бстит енти (в орто- ( спол а 1.15) та
метаположенні (спол а 1.16)) призводить до
посилення а тивності на 9,09 і 46,06 % від-
повідно, тобто т т спостері ається залежність
АОА від стр т рної ізомерії. Модифі ація
спол и 1.15 шляхом введення замісни ів,
напри лад о си р пи (спол а 1.18), призво-
дить до підвищення АОА. На моделі фермен-
тативно о ініціювання ВРО для 4-нітробензил-
іден ідразинохіназолінів (спол и 1.15-1.17)
найбільш а тивність має для ортоізомер
(спол а 1.15), а в подальшом АОАзниж ється
через мета- до параізомер .

Залежність АОА від стр т рної ізомерії на
двох моделях ініціювання та ож спостері а-
ється для спол 1.7-1.10. Та , даном випад-

найбільш а тивність проявляє спол а 1.7
(4-п-мето сибензиліден ідразинохіназолін),
переміщення замісни а в іншеположення (спо-
л а 1.8), введення додат ової о си р пи (спо-
л а 1.9, 1.10) призводять до зниження АОА.

Крім то о, я по аз ють рез льтати дослі-
джень (табл. 3), значна антио сидантна а тив-
ність хара терна і для спол 1.20, 1.22, 1.23,
я і містять бензиліденовій с бстит енті
арбо сильн р п . Необхідно відмітити, що

4-о- арбо сибензиліден- ідразинохіназолін
(спол а 1.22) проявляє а тивність намоделях
неферментативно о і ферментативно о ініцію-
вання, перевищ ючи еталони порівняння
диб нол та нітіол на 13,2 і 28,9 % відповідно.
Подовження зв'яз (о симетиленова р па)
поміж арбо сильною р пою та бензилідено-
вимфра ментоммоле ли (спол а 1.20) при-
зводить до посилення АОА на обох моделях.

Та им чином, найбільш антио сидн а -
тивність проявляють речовини, я і мають
бензиліденовом фра менті моле ли о си-,
мето си-, арбо си-, диметиламіно р п,
додат ове введення до цихмоле л замісни ів
більшості випад ів приводить до зниження

АОА. Крім то о, дана а тивність с ттєво
залежить від стр т рної ізомерії.

У подальшом , з метою оброб и створеної
омбінаторної бібліоте и та відбор серед най-
більш а тивних спол з антио сидною дією
(1.4, 1.5, 1.6, 1.7, 1.20, 1.21, 1.25) перспе тив-
них для модельно о фарма оло ічно о с ри-
нін , б ло ви ористано омп'ютерн про рам
PASS C&T (Prediction of Activity for Substances:

Таблиця 1 – Фізи о-хімічні властивості синтезованих спол

Приміт а. * – фізи о-хімічні властивості спол 1.1-1.3, 1.5, 1.7, 1.15 відповідають літерат рним даним [2, 6, 10].

№спол и R Емпірична форм ла* Т. пл., °С Вихід, %
1.1 4-Cl C15H11ClN4 166-168 74,5
1.2 4-Br C15H11BrN4 248-250 89,6
1.3 2, 4-Cl2 C15H10Cl2N4 256-258 84,2
1.4 4-OH C15H12N4O 258-260 83,3
1.5 2-OH C15H12N4O 182-184 94,9
1.6 2, 4-(OH)2 C15H12N4O2 206-208 85,7
1.7 4-OCH3 C16H14N4O 206-208 89,8
1.8 2-OСН3 C16H14N4O 184-186 89,8
1.9 2, 4-(OСН3

)
2 C17H16N4O2 203-205 81,1

1.10 3, 4-(OСН3
)

2 C17H16N4O2 230-232 97,3
1.11 2-OH-5-Br C15H11BrN4O 230-232 99,1
1.12 2-OH-3, 5-Br2 C15H10BrN4O 302-304 80,6
1.13 2-OCH2-C6H4-4Cl-5-NO2 C22H16ClN5O3 252-254 90,7
1.14 2-OH-3-OCH3 C16H14N4O2 238-240 95,1
1.15 2-NO2 C15H11N5O2 208-210 74,8
1.16 3-NO2 C15H11N5O2 222-224 88,4
1.17 4-NO2 C15H11N5O2 282-284 95,2
1.18 2-OH-5-NO2 C15H11N5O3 270-272 97,0
1.19 4-N(CH3)2 C17H17N5 226-228 89,1
1.20 2-OCH2-COOH C17H14N4O3 232-234 93,1
1.21 3-OCH3-4-OCH2-C6H5 C23H20N4O2 204-206 75,4
1.22 2-COOH C16H12N4O2 254-256 86,3
1.23 2-COOH-3, 4-(OСН3

)
2 C18H15N4O2 266-268 99,9

1.24 – C19H14N4O 274-276 92,4
1.25 – C23H16N4 217-219 71,8
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Complex and Training) [4, 11, 12]. Біоло ічна
а тивність про рамі визначається я існим
образом (та /ні). У рез льтатах про ноз вання,
рім виявленої а тивності, в аз ється імовір-
ність прис тності (Ра) й відс тності (Рі) ожно о
вид дії (розмірність від 0 до 1). Врахов вали
фарма оло ічн а тивність, можливість появи
я ої перевищ вала 30 % (Pa>0,300).

У рез льтатах омп'ютерно о про ноз ван-
ня (табл. 4) хіназолін-4-іл- ідразонів спосте-
рі ається висо а ри оз рична, протит бер-
льозна, антивір сна та протира ова а тив-

ність. Протип хлинна а тивність про ноз ється
з різноманітними механізмами дії на ра ові

літини. Спе тр дії спол в лючає себе та ож
вазодилататорн та анти іпертензивн а тив-
ність, що робить їх ці авими в плані пош
біоло ічно а тивних речовин з направленим
впливом на серцево-с динн систем .

Та им чином, хіназолін-4-іл- ідразони –
перспе тивні речовини для пош проти-
ра ових, протит бер льозних, антивір сних
засобів, що і б де метою наших подальших
досліджень.

Методидослідження.ПМР-спе три знімали
на спе трофотометрі ядерно о ма нітно о ре-
зонанс "Varian VXR-300", розчинни – DMSO-
D6, вн трішній стандарт – тетраметилсилан.

Таблиця 3 – АОА 4-іліден ідразинохіназолінів дослідах іn vitro

Приміт а. * – дослідж вані спол и визначали в дозах: при ферментативном ініціюванні вільноради ально о
о иснення (ВРО) – 0,38 м моль/мл; при неферментативном – 1,5 м моль/мл; диб нол, α-то оферол ацетат,
метіонін, нітіол додавали в дозах 3,0, 2,5, 0,76, 0,76 м моль/мл відповідно до моделей ініціювання ВРО;

** – параметри, розраховані за методом Ганча.

Неферментативне ініціювання* Ферментативне ініціювання *
№ спол и Малоновий  

діальде ід, ммоль/мл
АОА, %

Малоновий  
діалде ід, ммоль/мл

АОА, %
Log P**

Інта т 0,220 ± 0,005 – 0,36±0,01 – –
Контроль 1,65 ± 0,01 – 2,07 ± 0,02 – –

1.1 1,12 ± 0,01 32,12 1,34 ± 0,01 35,26 4,18
1.2 1,17 ± 0,01 29,1 1,45 ± 0,03 29,25 4,45
1.3 1,500 ± 0,005 9,09 1,51 ± 0,02 27,05 4,74
1.4 0,440 ± 0,001 73,33 0,920 ± 0,002 55,55 3,23

1.15 1,450 ± 0,002 12,12 1,12 ± 0,01 45,89 2,9
1.16 0,840 ± 0,001 49,09 1,28 ± 0,01 38,16 2,9
1.17 1,70 ± 0,01 3,03 1,40 ± 0,02 32,37 2,9
1.18 1,000 ± 0,002 39,39 1,23 ± 0,02 40,58 2,51
1.19 0,900 ± 0,001 45,45 1,12 ± 0,01 45,89 3,9
Інта т 0,660 ± 0,076 – 1,250 ± 0,218 – –

Контроль 1,365 ± 0,087 – 5,360 ± 0,169 – –
1.5 0,61 ± 0,04 55,31 3,09 ± 0,10 42,35 3,23
1.6 0,56 ± 0,04 58,97 3,790 ± 0,117 29,29 2,84
1.7 0,675 ± 0,046 50,55 2,390 ± 0,105 55,41 3,49
1.8 0,725 ± 0,046 46,89 2,740 ± 0,076 48,88 3,49
1.9 0,91 ± 0,04 33,33 3,01 ± 0,04 43,84 3,37

1.10 1,040 ± 0,076 23,81 3,160 ± 0,176 41,04 3,37
1.23 0,975 ± 0,046 28,57 2,51 ± 0,04 53,17 2,92
Інта т 0,600 ± 0,091 – 0,300 ± 0,001 – –

Контроль 2,230 ± 0,033 – 1,950 ± 0,001 – –
1.11 1,180 ± 0,001 47,08 1,040 ± 0,068 46,67 4,06
1.12 2,060 ± 0,028 7,62 1,500 ± 0,001 23,08 4,89
1.14 1,120 ± 0,001 49,77 1,420 ± 0,034 27,18 3,1
1.20 0,79 ± 0,02 64,57 1,020 ± 0,056 47,69 2,76
1.21 0,780 ± 0,001 65,02 1,200 ± 0,001 38,46 5,1
1.22 1,170 ± 0,033 47,53 1,200 ± 0,068 38,46 3,18
1.24 2,08 ± 0,03 6,73 1,520 ± 0,003 22,05 4,23
1.25 1,090 ± 0,001 51,12 1,470 ± 0,034 24,61 5,61
Інта т 0,25 ± 0,01 – 1,240 ± 0,011 – –

Контроль 4,92 ± 0,14 –
Диб нол 3,68 ± 0,05 25,2 –

α-То оферо-
л ацетат

4,12 ± 0,12 16,2 –

Контроль 1,23±0,04 – –
Метіонін 1,03±0,042 16,2 –
Унітіол 1,00±0,066 18,6 –
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Таблиця 4 – Комп'ютерне про ноз вання біоло ічної а тивності хіназолін-4-іл- ідразонів

Спол а№  
за/п

Вид біоло ічної
а тивності

Ра/Рi
1.4 1.5 1.6 1.7 1.20 1.21 1.24 1.25

1 Uricosuric
Pa
Pi

0,947
0,003

0,935
0,003

0,917
0,003

0,942
0,003

0,924
0,003

0,885
0,004

0,931
0,003

0,953
0,003

2
Tumour necrosis factor

alpha release inhibitor
Pa
Pi

0,692
0,012

0,600
0,027

0,583
0,031

0,732
0,008

0,528
0,047

0,728
0,009

0,584
0,031

0,608
0,025

3
Cyclin-dependent  
kinase 2 inhibitor

Pa
Pi

0,686
0,007

0,671
0,007

0,679
0,007

0,714
0,006

0,595
0,013

0,662
0,007

0,653
0,008

0,678
0,007

4
Growth factor anta-
gonist

Pa
Pi

0,656
0,013

0,637
0,015

0,658
0,012

0,675
0,010

0,680
0,010

0,625
0,017

0,627
0,017

0,671
0,011

5 Apoptosis agonist
Pa
Pi

0,675
0,112

0,471
0,255

0,530
0,200

0,657
0,123

0,360
0,380

0,565
0,175

0,490
0,236

0,356
0,385

6 Antituberculosic
Pa
Pi

0,566
0,008

0,586
0,007

0,573
0,008

0,557
0,009

0,502
0,012

0,506
0,012

0,475
0,014

0,475
0,014

7 V asodilator
Pa
Pi

0,578
0,033

0,564
0,036

0,539
0,041

0,637
0,022

0,571
0,035

0,583
0,032

0,537
0,042

0,626
0,023

8 Arrhythmogenic
Pa
Pi

0,559
0,130

0,504
0,169

0,576
0,120

0,651
0,088

0,463
0,205

0,557
0,131

0,464
0,203

0,401
0,268

9
Xanthine oxidase  
inhibitor

Pa
Pi

0,524
0,003

0,505
0,003

0,491
0,003

0,515
0,003

0,474
0,003

0,464
0,004

0,497
0,003

0,542
0,002

10 Antiviral
Pa
Pi

0,568
0,096

0,540
0,057

0,559
0,104

0,568
0,037

0,526
0,070

0,528
0,068

0,723
0,024

0,533
0,063

11
Tyrosine kinase  
inhibitor

Pa
Pi

0,495
0,006

0,561
0,005

0,563
0,005

0,490
0,006

0,342
0,007

0,466
0,006

0,482
0,006

0,552
0,005

12 Antihypertensive
Pa
Pi

0,480
0,041

0,456
0,049

0,416
0,0062

0,533
0,028

0,475
0,043

0,488
0,039

0,473
0,044

0,565
0,023

Дані елементно о аналіз на вміст азот відпо-
відали вирах ваним (± 0,3 %). Індивід альність
спол визначали методом тон ошарової хро-
мато рафії на пластин ах "Сорбфіл". Прояв-
лення хромато рам здійснювали за допомо ою
УФ-променів.

4-Гідразинохіназолін (спол а 1.0). Йо о
синтез здійснено за відомою методи ою з
онстантами, я і відповідають літерат рним
даним [8, 9, 11].

N-(4-R-бензиліден)-N'-хіназолін-4-іл- ід-
разини (спол и 1.1-1.23) (табл. 1). До 1,65
(0,01 моль) 4- ідразинохіназолін (спол а 1.0)
в 10-15 мл спирт ізопропілово о додавали
0,01 моль відповідно о бензальде ід . С міш
ип'ятили протя ом 0,5-1,5 од, охолодж вали,
осад відфільтров вали та с шили.

N-[2-(1-о синафталіден)]-N'-хіназолін-4-іл-
ідразин (спол а 1.24) (табл. 1). До розчин

0,8 (0,005 моль) 4- ідразинохіназолін (спо-
л а 1.0) в 20 мл спирт ізопропілово о дода-
вали 0,86 (0,005 моль) β-о синафтальде ід .
Утворювалися жовто- аряча ристалічна ре-
човина. Після цьо о с міш ип'ятили протя ом
30 хв, охолодж вали. Утворений осад від-
фільтров вали та с шили.

N-(9-Антраліден)-N'-хіназолін-4-іл- ідразин
(спол а 1.25) (табл. 1). До розчин 0,8
(0,005 моль) 4- ідразинохіназолін (спол а
1.0) в 20 мл спирт ізопропілово о додавали
1,03 (0,005 моль) 9-антральде ід . Протя ом

перших 5 хв творився осад, на рівання про-
довж вали до 1 од, потім охолодж вали. Утво-
рений об'ємний осад жовто арячо о ольор
відфільтров вали та с шили.

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНАБІОЛОГІЧНАЧАСТИНА
Оцін (АОА) спол дослідах in vitro про-

водили на двох моделях ініціювання ВРО: оцін-
а АОА приферментативном та нефермента-
тивном ініціюванні ВРО [3].

ВИСНОВКИ. 1. Проведено план вання на -
ово о е сперимент на основі вірт ально о
с ринін з ви ористанням про рами Log Р
омпанії ACDLabs для ряд спол (розрах но
параметрів Ганча (Log Р) та з рах ванням
"правил Ліпінсь о о" синтезовано омбіна-
торн бібліоте хіназолін-4-іл- ідразонів шля-
хом онденсації 4- ідразинохіназолін з альде-
ідами ароматично о ряд . Б дов синтезо-
ваних спол підтверджено елементним
аналізом та ПМР-спе трос опією.

2. Похідні 4-іліден ідразинохіназолін про-
являють значн антио сидн а тивність на мо-
делях ініціювання вільноради ально о о ис-
нення дослідах in vitro.

3. Встановлено дея за ономірність взає-
мозв'яз "б дова-дія", по азано, що анти-
о сидна а тивність середдосліджених речовин
більшою мірою визначається хара тером за-
місни ів бензиліденовом фра менті моле-
ли (о си-, мето си-, арбо си-, диметиламі-
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но р пи), а менше – їх іль істю та розташ -
ванням. Крім цьо о, антио сидна а тивність
з одж ється з розрах н овими параметрами
Ганча (log P).

4. Для оброб и омбінаторної бібліоте и і
відбор серед хіназолін-4-іл- ідразонів най-

більш перспе тивних для фарма оло ічно о
с ринін б ло ви ористано омп'ютерн
про рам PASS C&T, я а по азала необхідність
подальшом дослідженні даних речовин на

протира ов , протит бер льозн , антивір сн
а тивність.
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ФОРМИРОВАНИЕ КОМБИНАТОРНОЙ БИБЛИОТЕКИ
ХИНАЗОЛИН-4-ИЛ-ГИДРАЗОНОВ С АНТИОКСИДНОЙ АКТИВНОСТЬЮ

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

Резюме
В работе сделана попыт а планирования на чно о э сперимента на основании вирт ально о

с ринин а с использованием про раммы Log Р омпании ACDLabs для ряда соединений (расчет
параметров Ганча (Lоg Р)). В дальнейшем с четом расчетно о оэффициента липофильности и правил
Липинс о о синтезирована омбинаторная библиоте а хиназолин-4-ил- идразонов п тём онденсации
4- идразинохиназолина с альде идами ароматичес о о ряда. Строение синтезированных соединений
подтверждено элементным анализом и ПМР-спе трос опией. По азано, что производные 4-илиден-
идразинохиназолина проявляют значительн ю антио сидантн ю а тивность на моделях инициирования
свободноради ально о о исления в опытах in vitro. Установлена не оторая за ономерность взаимосвязи
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"строение-действие", по азано, что антио сидная а тивность среди исследованных веществ в большей
мере определяется хара тером заместителя в бензилиденовом фра менте моле лы (о си-, мето си-,
арбо си-, диметиламино р ппы), а в меньшей степени – их оличеством и расположением. Кроме
это о, антио сидантная а тивность со лас ется с расчетными параметрами Ганча (log P).

Для обработ и омбинаторной библиоте и и отбора среди хиназолин-4-ил- идразонов наиболее
перспе тивных для фарма оло ичес о о с ринин а использована омпьютерная про рамма PASS C&T,
оторая по азала необходимость дальнейше о исследования данных веществ на противора ов ю,
противот бер лезн ю, антивир сн ю а тивность.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: омбинаторная библиоте а хиназолин-4-ил- идразонов, антио сидная
а тивность, с ринин , параметры Ганча.

FORMATION OF СOMBINATORIAL LIBRARY
QUINAZOLINE-4-YL-HYDRAZONES WITH ANTIOXIDANT ACTIVITY

N.А. Nesterova, S.I. Kovalenko, I.F. Belenichev, O.V. Karpenko, I.V. Sidorova
ZAPORIZHZHIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The attempt of planning of a research experiment is given in work on the basis of vir-tual screening with

usage of the Log P program of ACDLabs company for a number of compounds (account of Hantzsch parameters
(log Р)). On the basis of calculation factor of lipofility and with the account of Lipinskys rules the combinatorial
library quinazolin-4-yl-hydrazones was synthesized by means of condensation of 4-hydraziniquinazoline with
aro-matic aldehydes. A structure of the synthesized compounds was confirmed by the elemental analysis and
1H NMR-spectroscopy. It's shown that derivatives of 4-ilidenhydrazinoquinazoline show significant antioxidant
activity on the models of initiation of free-radical oxidation in experiments in vitro. Some law of interrelation
"structure – action" is established. It's shown, that antioxidant activity among the investigated substances in
the greater measure is determined by character of the substituent in benziliden fragment of molecule (oxy-,
methoxy-, carboxy-, dimethyl-aminogrups), and to a lesser degree by their quantity and arrangement. Besides,
antioxidant activity is coordinated with Gantzsch calculation parameters (Log P).

For processing of combinatory library and selection among quinazolin-4-yl-hydrazines the most perspective
ones for pharmacological screening the computer program PASS C&T was used. It has shown the necessity
of the further research of the given substances for their anticancer, antituberculosis, antiviral activity.

KEY WORDS: combinatorial library quinazoline-4-yl-hydrazones, antioxidant activity, screening,
Gantzsch parameters.

Адреса для лист вання: Н.О. Нестерова, Запорізь ий державний медичний ніверситет, пр. Мая овсь о о, 26, Запоріжжя,
69035, У раїна.

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

http://tdma.edu.te.ua
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УДК 616-092.8-002.25/ -095-082.242.6

ВИКОРИСТАННЯ ФОСФАТИДИЛХОЛІНОВИХ ЛІПОСОМ
ДЛЯ КОРЕКЦІЇ МЕТАБОЛІЧНИХ ПОРУШЕНЬ ЗА УМОВ
ТОКСИЧНОГО УРАЖЕННЯ ОРГАНІЗМУ

Л.С. Фіра, Я.І. Гонсь ий
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Рез льтати проведених досліджень свідчать про те, що введення фосфатидилхолінових ліпосом з
ін орпорованим антио сидантом резацином за мов хімічно о та променево о раження ор анізм
призводить до нормалізації по азни ів антио сидної системи та дезінто си аційної ф н ції печін и.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: то сичне раження, тетрахлорметан, нітрит натрію, рент енівсь е
опромінення, антио сидна система, дезінто си аційна ф н ція печін и, фосфотидилхолінові
ліпосоми, резацин.

ВСТУП.А т альнапроблемалі ванняе зо-
енних отр єнь пов'язана зможливістюзахист
і відновлення пош оджених літинних мембран
в мовах ціло о ор анізм . При дії на ор анізм
сенобіоти ів відб ваєтьсядестр ція літинних
мембран,впершзавсе їх ліпідно обішар ,я ий
забезпеч є бар'єрн ф н цію [1, 2].

За останні ро и з'явились роботи [3, 6], що
свідчать про можливість прижиттєво о віднов-
лення пош оджених цитоплазматичних мемб-
ран літин за допомо оюяєчно офосфатидил-
холін , введено о ви ляді ліпосом. Не ви-
рішеною до інця проблемою є в лючення в
ліпосоми лі арсь их препаратів, я і б змо ли
проявити захисн дію при інто си аціях різно о
енез . Застос вання ліпосом зметою достав-
и лі ів до певних ор анів-мішеней не ви ли ає
с мнів та є а т альною проблемою лінічної
медицини [7].

Врахов ючи тропність ліпосом до печін и,
безперечним є фа т ви ористання їх за мов
то сично о раження ор ана.

Відомо,щопри вір сном і то сичном ра-
женнях печін и а тив ються процеси ліпопер-
о сидації та відб ваються либо і пор шення
спе тра ліпідів, зо рема фосфоліпідів, епа-
тоцитах [8]. Том при та их патоло іях безс м-
нівним є ви ористання ліпосом з ін орпоро-
ваними в них препаратами, я і б проявляли
антио сидні властивості.

Та им чином, застос вання фосфатидил-
холінових ліпосом я " онтейнера" для трас-
порт лі арсь их препаратів різні ор аниможе
б ти ефе тивнимметодом терапії острих то -
сичних ражень ор анізм , здатним норма-
ліз вати а тивність вільноради альних реа цій
та анаболічні й атаболічні процеси в літинах.
Безперечно, ліпосомальна терапія є новим і
перспе тивним напрям ом лі вання різних
захворювань, том числі й то сичних ражень
ор анізм .

На основі вищес азано о ми поставили
мет – вивчити стан антио сидної системи ор-
анізм та дезінто си аційн ф н цію печін и
щ рів за мов раження тварин тетрахлорме-
таном і нітритом натрію на тлі рент енівсь о о
опромінення після оре ції виявлених пор -
шень фосфатидилхоліновими ліпосомами з
ін орпорованим резацином.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проводили на білих безпороднихщ рахмасою
150-170 . Їх б ло поділено на 4 р пи: 1-ша –
інта тні тварини, 2- а – щ ри, ражені нітритом
натрію та тетрахлорметаном на тлі рент е-
нівсь о о опромінення, 3-тя – ражені тварини,
я им вводили фосфатидилхолінові ліпосоми,
4-та – ражені тварини, я і отрим валифосфа-
тидилхолінові ліпосоми з ін орпорованим ре-
зацином. Опромінювали щ рів за допомо ою
апарата РУМ-17 в дозі 0,5 Гр. Відраз після
опромінення вводили вн трішньошл н ово ніт-
рит натрію в дозі 70 м / маси тіла, тетра-

© Л.С. Фіра – д.мед.н., Я.І. Гонсь ий – д.мед.н., проф.,
2004.
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хлорметан – дозі 0,4 мл 50 % олійно о роз-
чин вн трішньоочеревинно. Фосфатидилхолі-
нові ліпосоми з ін орпорованим резацином
тварини отрим вали вн трішньоочеревинно з
розрах н 100 м ліпід / , резацин вносили
в ліпосоми в дозі 20 м / маси тіла. Дослі-
дження проводили протя ом 7 діб. На 4-й та
7-й дні від почат е сперимент щ рів де а-
піт вали під ефірним нар озом.

У дослідж ваних т анинах визначали вміст
цер лоплазмін [5] та а тивність аталази [5],
дезінто си аційн ф н цію печін и оцінювали
за деметилазною та ідро силазною а тивніс-
тю [9] мі росомальної фра ції.

Рез льтати піддавали статистичній обробці
з ви ористанням ритерію Стьюдента [4].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Ураження
тварин рент енівсь ими променями, нітритом
натрію та тетрахлорметаном призводить до
значної а тивації антио сидних ферментів,
зо рема цер лоплазмін (табл. 1) та аталази
(табл. 2).

Відомо, щомідевмісний біло цер лоплаз-
мін синтез ється мембранозв'язаними полі-
сомами епатоцитів. Але, незважаючи на це,
при раженні тетрахлорметаном та нітритом
натрію на тлі рент енівсь о о опромінення
відмічається значне зростання йо о вміст в
сироватці рові тварин. Можливо, збільшення
вміст фермент пов'язане із зміною йо о
атаболізм . В нормі атаболізм цер лоплаз-
мін відб вається задопомо оюнейрамінідази,
я а здійснює йо о десіалювання до асіало-
цер лоплазмін , здатно о виводитися з печін-
и. В ражених епатоцитах десіалізація, ма-

б ть, менш ефе тивна, том розпад цер ло-
плазмін печін и при ніч ється, щопризводить
до підвищення йо о рівня в сироватці рові.
Найбільший висо ий вміст цер лоплазмін в
ражених тварин відмічено нами на 7 доб
дослідження (р>0,05).

Введення в ор анізмщ рів ліпосом, а та ож
ліпосом з ін орпорованим резацином при-
зводить до зниження вміст цер лоплазмін в
сироватці рові дослідних тварин. Більш
ефе тивним б ло ви ористання з ліпосомами
антио сиданта резацин , на 7 доб е спе-
римент вміст цер лоплазмін майже ся ав
рівня інта тних тварин.

Анало ічна тенденція до підвищення спо-
стері алась і для іншо о антио сидно о фер-
мент – аталази.

У рез льтаті проведених досліджень вияв-
лено, що під впливом ви ористаних нами
сенобіоти ів а тивність аталазипідвищ ється
я сироватці рові, та і в печінці щ рів же в
перші дні дії то синів. Можливо, це є рез ль-
татоммобілізації захисно- омпенсаторнихме-
ханізмів відповідь на інтенсифі ацію віль-
норади альних процесів, щовстановлено нами
раніше [10]. У пізніші стро и е сперимент
підвищення а тивності аталази є наслід ом
дестр тивної дії епатото син тетрахлорме-
тан на мембрани епатоцитів та виход фер-
мент в поза літинний простір. Очевидно,
р йн вання плазматичних мембран і мембран
перо сисом, де міститься основна іль ість
аталази, с проводж ється посиленим її вихо-
дом ров. Зростання а тивності аталази в
печінці є омпенсаторною реа цією ор анізм
на дію то сичних середни ів. У відповідь на їх

Таблиця 1 – Вміст цер лоплазмін ( /л) в сироватці рові ражених щ рів
після введення ліпосом та ліпосом з ін орпорованим резацином (M±m; n=6)

Приміт а. Т т і в наст пних таблицях: * – зміни достовірні між інта тними тваринами й раженими нітритом
натрію та тетрахлорметаном на тлі рент енівсь о о опромінення; ** – зміни достовірні між раженими щ рами і
тваринами, лі ованими ліпосомами або ліпосомами з ін орпорованим резацином.

Таблиця 2 – А тивність аталази в сироватці рові (м ат/л) та печінці (м ат/ )
ражених щ рів після введення ліпосом та ліпосом з ін орпорованим резацином (M±m; n=6)

Цер лоплазмінГр пи тварин
4 доба 7 доба

Інта тні 0,140±0,005
Уражені 0,340±0,010* 0,400±0,010*
Уражені+ліпосоми 0,320±0,013 0,300±0,012**
Уражені+ліпосоми+ резацин 0,200±0,011** 0,185±0,010**

Сироват а рові Печін аГр пи тварин
4 доба 7 доба 4 доба 7 доба

Інта тні 0,020±0,001 0,110±0,007
Уражені 0,080±0,002* 0,090±0,002* 0,170±0,004* 0,210±0,005*
Уражені+ліпосоми 0,060±0,003** 0,050±0,002** 0,160±0,007 0,200±0,004
Уражені+ліпосоми+ резацин 0,040±0,001** 0,035±0,002** 0,120±0,005** 0,140±0,006**
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пато енний вплив починається додат овий
синтез цьо о фермент в епатоцитах.

Ефе тивно зниж вали а тивність аталази
в обох дослідж ваних т анинах я самі
ліпосоми, та і ліпосоми з ін орпорованим
резацином (табл. 2). Це, можливо, пов'язано
зі стабілізацієюстр т римембранпід впливом
фосфатидилхолінових ліпосом, а та ож з дією
антио сиданта резацин , я ий част ово бере
на себе ф н цію аталази – знеш одж вати
то сичний перо сид водню, що творюється
за мов патоло ії.

Нами досліджено дезінто си аційн ф н -
цію печін и, зо рема вивчено деметилазн та
ідро силазн а тивність мі росом за мов
раження тварин е зо енними то синами.
Рез льтати досліджень наведено в таблиці 3,
з я ої видно, що після раження тварин від-
б вається зниження деметилазної а тивності
печін и я на 4, та і на 7 доб дослідження (в
1,5 та 1,2 раза відповідно). Та е зниження
виявилось достовірним (р<0,05).

Введення ліпосом з резацином призвело
до підвищення інтенсивності деметилювання
печінці тварин. Деметилазна а тивність

зросла на 46 %, порівняно з раженими
щ рами, на 4 доб та на 34 % – на 7 доб
е сперимент , причом в останній стро вона
перевищила рівень інта тних тварин. Це
свідчить про знеш одження сенобіоти ів
печінці отр єних тварин після введення в їх
ор анізм фосфатидилхолінових ліпосом зі
внесеним них резацином.

При дослідженні ідро силазної а тивності
печін и спостері алась анало ічна тенденція до
її зниження після раження протя ом 7 діб. Це

зниження виявилось достовірним тіль и на 4
доб від почат введення отр т. Ліпосоми з
резацином ефе тивний вплив на даний по-
азни проявили на 7 доб е сперимент –
ідро силазна а тивність цей стро зросла
порівняно з раженими тваринами і незначно
перевищ вала норм (на 7 %).

На основі з наведених рез льтатів можна
онстат вати зниження дезінто си ючоїф н -
ції печін и після раження тварин сенобіо-
ти ами, що проявляється при ніченням деме-
тилазної та ідро силазної а тивності в до-
слідж вані стро и. Ви ористані нами ліпосоми
спричинили позитивний вплив на печін . Під
їх дією а тивність вищеназваних ферментів
зростала і в інці е сперимент навіть переви-
щила норм . Це дозволяє ре оменд вати
ліпосоми із внесеним них антио сидантом
резацином для зниження ендо енної інто си-
ації ор анізм тваринпісля раження хімічними
спол ами.

ВИСНОВОК. Проведені нами дослідження
по азали, що введення в ражений ор анізм
ліпосом з резацином призводить до нор-
малізації антио сидно о стан ор анізм , я а
проявляється зниженням а тивності аталази
та вміст цер лоплазмін , а та ожпідвищенням
ативності мі росомальних моноо си еназ
печін и, зо рема деметилазної та ідро силаз-
ної а тивності. Ви ористанняфосфатидилхолі-
нових ліпосом з ін орпорованим антио сидан-
том резацином є перспе тивним методом
оре ції метаболічних пор шень в отр єном
ор анізмі й потреб є подальшо о либо о о
вивчення з метою застос вання в лініці.

Таблиця 3 – Деметилазна та ідро силазна а тивність (нмоль/м біл а) печін и ражених
щ рів після введення ліпосом та ліпосом з ін орпорованим резацином (M±m; n=6)

Деметилазна а тивність Гідро силазна а тивність
Стро и дослідження, (доби)Гр пи тварин

4 7 4 7
Інта тні 4,20±0,20 0,51±0,03
Уражені 2,60±0,10* 3,50±0,16* 0,35±0,015* 0,40±0,02
Уражені+ліпосоми+ резацин 3,80±0,15** 4,70±0,21** 0,40±0,02 0,55±0,02**
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ФОСФАТИДИЛХОЛИНОВЫХ ЛИПОСОМ
ДЛЯ КОРРЕКЦИИ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ
ПРИ ТОКСИЧЕСКОМ ПОРАЖЕНИИ ОРГАНИЗМА

Л.С. Фира, Я.И. Гонс ий
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Рез льтаты проведенных исследований свидетельств ют о том, что введениефосфатидилхолиновых

липосом с ин орпорированным антио сидантом резацином при химичес ом и л чевом поражении
ор анизмаприводит нормализациипо азателей антио сидной системыидезинто си ационнойф н ции
печени.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: то сичес ое поражение, тетрахлорметан, нитрит натрия, рент еновс ое
обл чение, антио сидная система, дезинто си ационнаяф н ция печени, фосфотидилхолиновые
липосомы, резацин.

USE OF PHOSPHATIDILCHOLINE LIPOSOMES FOR CORRECTION
OF METABOLIC VIOLATIONS UNDER CONDITIONS OF TOXIC DEFEAT
OF ORGANISM

L.S. Fira, Ya.I. Gonsky
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The results of the conducted researches testify that the introduction of phosphatidilcholine liposomes with

incorporated antioxidant cresacine under conditions of chemical and radiation defeat of the organism results
in normalization of indic і of antioxidative system and desintoxication function of liver.

KEY WORDS: toxic defeat, tetrahlormethan, sodium nitrite, X-ray irradiation, antioxidative system,
desintoxication function of liver, phosphotidilcholine liposomes, cresacine.

Адреса для лист вання: Л.С. Фіра, Тернопільсь а державна медична а адемія ім. І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1, Тернопіль,
46001, У раїна.
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УДК 616.379-008.64+546.172.6.+612.111

ВПЛИВ СИСТЕМИ "L-АРГІНІН:NO" НА ДИНАМІКУ ВМІСТУ
ЛІГАНДНИХ ФОРМ ТА СПЕКТРАЛЬНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ
ГЕМОГЛОБІНУ ЗА УМОВ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 1-ГО ТИПУ

Н.О. Сибірна, М.Я. Люта, В.А. Б рда, Н.В. Біронт, А.М. Федорович, К.П. Д до
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ІВАНАФРАНКА

Проведено аналіз лі андних форм емо лобін еритроцитів щ рів нормі та при ц ровом діабеті
(ЦД) 1- о тип на фоні введення основно о с бстрат та ін ібіторів NO-синтази. Отримано еле тронні
спе три нітрозил емо лобін . По азано, що за мов ЦД інтенсифі ється процес S-нітрозилювання
емо лобін .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: о сид азот , емо лобін, ц ровий діабет 1- о тип .

ВСТУП. Система "L-ар інін:о сид азот
(NO)"можебрати часть форм ванні иснево-
транспортної ф н ції рові, тобто впливати на
основн ф н цію літин еритрон . NO реа ціях
з емо лобіном (Hb) творює мет емо лобін
(Met-Hb), нітрозил емо лобін (NO-Hb – нітро-
з вання по Fe2+ емовій р пі) та S-нітрозо-
емо лобін (SNO-Hb – нітрозилювання по β-

93-цистеїн ). Біоло ічна ф н ція NO-похідних
Hb досить широ а (транспорт NO, йо о депо-
н вання, елімінація і т. ін.). Вони та ож бер ть
часть енезі ба атьох патоло ічних станів.
Прис тність різних спол Hb з NO може по-
різном впливати на спорідненість Hb з иснем
рові. Напри лад, Met-Hb і SNO-Hb підвищ ють
її, а NO-Hb зниж є [6]. Існ є О

2
-залежна рів-

нова аміж SNO-Hb таNO-Hb.Прип с ають,що
SNO-Hb діє я "алостерично онтрольований
б фер NO" [2], я ий обмінює свою NO- р п з
тіолами середовища, том числі з л татіо-
ном, і тим самим змінює ровоті , ви он ючи
роль ритично о фа тора постачання О

2
.

NO іль існо таф н ціонально відрізняється
відО

2
.Для задоволенняосновнихметаболічних

потреб ор анізм потрібні мілімолярні іль ості
О

2
та наномолярні онцентрації NO. Але на

даний час се частіше в літерат рі роз лядають
дихальний ци л я систем "трьох азів": NO/
О

2
/СО

2
[2].

Депон вання NO можна роз лядати я про-
цес адаптаційно о захист , ос іль и існ є NO-

інд ована а тивація різноманітних захисних
фа торів (біл и теплово о шо , проста лан-
дини, антио сидантна система).

Зараз а тивно об оворюється питання аль-
тернативних джерел творення NO. О исню-
вальний процес перетворення Hb в Met-Hb під
дією нітрит-іонів може б ти спряженим із тво-
ренням NO. Ре товим запропонована онцеп-
ція ци л азот , з ідно з я ою в творенні NO
має значення не лише L-ар інін/NO-синтазна
система, але і нітритред тазна [3]. Імовірно
ви лядає наявність двох власних механізмів
синтез NO в еритроцитах: NO-синтазно о і
нітрит емо лобіново о, я ий забезпеч ється
нітритред тазною а тивністю дезо си-Hb.
Після аналіз взаємодії in vivo NO з Hb б ло
зроблено висново , що існ ють та і порядо і
співвідношення між реа ціями творення NO-
похідних: Met-Hb і NO

3
– >>NO-Hb>SNO-Hb [5].

Том нами б в проведений аналіз лі андних
форм Hb рові щ рів нормі та при стептозо-
тоциновом діабеті за введення L-ар інін –
основно о с бстрат NO-синтази (NOS) та Nw-
нітро-L-ар інін-метилово о ефір (L-NАМЕ) і
аміно анідин (AG) – ін ібіторів цьо о фер-
мент , а та ож отримані спе тральні хара те-
ристи и для NO-Hb нормі та за мов ц ро-
во о діабет (ЦД) 1- о тип .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Я дослідні зраз-
и ви ористов вали емолізати еритроцитів
онтрольних щ рів та тварин з е сперимен-
тальнимЦД, я ий ви ли алишляхом введення
стрептозотоцин фiрми "Sigma" (США) з роз-

© Н.О. Сибірна – .біол.н., М.Я. Люта, В.А. Б рда –
.біол.н., Н.В. Біронт, А.М. Федорович – .біол.н.,
К.П. Д до – .біол.н., 2004.



2727272727
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 3, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

рах н 7 м на 100 маси тіла вн трішньо-
черевно. Розвито діабет онтролювали за
вмістом лю ози в рові, я ий визначали лю о-
зоо сидазним методом. Одночасно виділе-
них р пах тварин протя ом 30 днів per os вво-
дили дослідж вані речовини з питною водою:
L-Arg ("Reanal", У орщина) онцентрації
1,25 /л; L-NAME ("Beckenham", Вели а Бри-
танія) онцентрації 70м /л; AG ("Sigma",США)
онцентрації 1 /л. Лі андні форми Hb визна-

чали методом абсорбційної спе трос опії [1].
Нітроз вання проводили спеціальном сат -
раторі. При цьом через відновлений дитіо-
нітомнатрію емолізат проп с алио сид азот ,
я ий одерж вали шляхом відновлення нітро-
сильно о іона при поєднанні розчинів NaNO2

та ас орбінової ислоти [6, 7].
Рез льтати й об оворення.Аналіз лі андних

форм Hb по азав достовірне зростання вміст
Met-Hb за мов ЦД та при введенні L-ар інін
(табл. 1). Раніше нами б ло по азано, що за
мовЦД 1- о тип в еритроцитах значно підви-
щ ється а тивність NOS, причом її інд ци-
бельної ізоформи. Натомість, при введенні L-
ар інін на фоні діабет спостері ається зни-
ження а тивності NO-синтази, найімовірніше,
за рах но ін іб вання інцевим прод том,
шляхом приєднання NO до емічної р пи
фермент [4]. Зростання іль ості Met-Hb
поєднанні із зменшенняма тивності NOS може
в аз вати на те, що при введенні L-ар інін за
ЦД 1- о тип відб вається пере лючення NO-
синтазної лан и ци л о сид азот на нітрит-

ред тазн . Введення in vivo ін ібіторів NO-
синтази я нормі, та і за мов ЦД ви ли ало
зниження цьо о по азни а.

Метаболічний ци л NO може а тив ватися
при різноманітних іпо сичних станах, ос іль и
за мов дефіцит О2 відновлені й емовмісні
біл и переносять еле трони на іони NO 2,
відновлюючи їх до NO. Виявлений ефе т може
б ти пояснений і тим фа том, що при ЦД
додат овими донорами еле тронів мож ть
б ти лі озильовані аміно ислотні залиш и в
с ладі Hb і інцеві прод ти лі озилювання.

Вивчення взаємодії Hb з NO є ці авимще і
том , що о сид азот має наба ато більш
спорідненість ( 8000 раз) з емічною р пою
дезо си емо лобін , ніж О2, що дозволяє
прип стити йо о он р вання з иснем за
відповідні ділян и на моле лі відновлено о і,
част ово, о си еновано о Hb [5]. Зворотна
се вестрація NO емо лобіном через NO-Hb
може віді равати важлив роль розвит та
перебізі ряд захворювань. Нами б ли про-
ведені е сперименти з нітроз вання Hb сис-
темі in vitro. Пост пове перетворення дезо си-
Hb в NO-Hb спостері али за хара терними змі-
нами по линання видимій ділянці спе тра.
Широ а асиметрична см а зма сим момпри
555-560 нм замінялася двома см ами з
ма сим мами по линання 545,8 і 572,4 нм, я і
є хара терними для нітрозо-Hb [10].

Я виявилось, процес нітроз вання мав
особливості для ожної дослідж ваної р пи
зо рема (табл. 2). Час переход дезо си-Hb

Таблиця 1 – Вміст лі андних форм емо лобін в рові щ рів нормі
та при стрептозотоциновом діабеті за мов дії певних чинни ів (M±m, n=8-10)

Приміт а. * – різниця достовірна порівняно з онтролем, р<0,05;
** – різниця достовірна порівняно з діабетом, р<0,05.

Лі андні форми Hb
Умови RHb

(дезо си-Hb)
HbO2

(о си-Hb)
HbCO

( арбо си-Hb)
SHb

(с льф-Hb)
Met Hb

(мет-Hb)
КОНТРОЛЬ 0,103±0,007 95,768±0,525 3,488±0,127 0,595±0,285 0,176±0,024
К+L-Arg 0,101±0,003 96,293±1,003 2,631±0,195* 1,050±0,079 * 0,208±0,017*

К+L-NAME 0,103±0,013 93,290±1,463 4,918±0,378* 1,128±0,206* 0,045±0,003*

К+AG 0,101±0,014 96,035±0,613 3,299±0,117 0,071±0,098* 0,143±0,012*

ДІАБЕТ 0,098±0,006 94,430±4,521 2,590±0,198* 1,563±0,265* 1,368±0,098*

Д+L-Arg 0,124±0,009 94,298±3,647 1,580±0,440** 1,218±0,874 3,805±0,207 * *

Д+L-NAME 0,101±0,017 94,555±0,716 3,237±0,679** 1,807±0,622 1,268±0,095
Д+AG 0,117±0,008 95,470±3,094 2,011±0,174** 1,018±0,324** 0,798±0,069 * *

Таблиця 2 – Швид ість нітроз вання Hb в системі in vitro (M±m, n=8-10)

Приміт а. * – різниця достовірна порівняно з онтролем, р<0,05;
** – різниця достовірна порівняно з діабетом, р<0,05.

Дослідж вана речовина Контроль, хв Ц ровий діабет 1- о тип , хв
120,0±11,3 200,0±18,4*

L-ar g 60,0±8,4* 40,0±5,9**

L-NAME 100,0±9,7* 80,0±10,1**

AG 75,0±6,5* 60,0±5,9**
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NO-Hb за мов інд овано о стрептозотоци-
ново о діабет зростав приблизно на 70 %.
Еле тронний спе тр (рис. 1) NO-Hb тварин із
стрептозотоциновим діабетом, порівняно з
NO-Hb онтрольних щ рів, хара териз вався
іпсохромним ефе том межах см и Соре.
Ці зміни в еле тронном спе трі Hb з мовлені
перерозподілом еле тронної стини системі
спряжених зв'яз ів протопорфіриново о ма -
роци л й атома заліза. У вихідній дезо си-
енованій формі емо лобін Fe2+ переб ває
висо оспіновом стані, має оординаційне
число 5 і міститься за площиною ем на
відстані 0,07 нм. При взаємодії NO з атомом
Fe2+ 6-м оординаційном положенні залізо
переходить низь оспіновий стан, а число
лі андів оординаційній сфері збільш ється
до шести. Перехід низь оспіновий стан

с проводж ється йо о зміщенням на 0,07 нм
площин ем , що спричиняє поетапний
розрив сольових зв'яз ів між α-с бодиницями
і зміщенням с бодиниць здовж онта тів α1-
β2 та α2-β1.

Нітроз вання дезо си-Hb щ рів із стрепто-
зотоциновим діабетом с проводж валось
іперхромним ефе том ділянці по линання
ароматичних аміно ислот, що реєстр валося
я зміщення ма сим м по линання з 268,3 до
274,9 нм, і появою широ ої см и по линання
при 334 нм порівняно з NO-Hb онтрольних
тварин. Зміни спе тра по линання в льтрафіо-
летовій ділянці відб ваються за рах но
взаємодії NO з біл овою частиною моле ли
Hb, адже відомо, що при 320-360 нм по ли-
нають світло S-нітрозотіольні похідні біл ів [9].
Очевидно, ми реєстр ємо творення SNO-Hb,
я ий є прод том нітрозилювання β-93-цис-
теїн . Ці зміни пов'язані з роз ортанням біл-
ової лоб ли, інд ованим нітрозилюванням
бо ових р п аміно ислотних залиш ів с ладі
ідрофобно о ядра біл ової моле ли. Наші
рез льтати з одж ються з літерат рними, в
я их по азано значне зростання рівня SNO-Hb
тварин з інд ованимЦД [8]. Бер чи до ва и

дані про зменшенняшвид ості нітроз вання по
ем за мов ЦД 1- о тип (табл. 2), можна
зробити висново про те, що при даній пато-
ло ії переважає процес S-нітрозилювання Hb,
я ий має адаптивний хара тер і спрямований
на поле шення від'єднання NO з ем та
постачання йо о до іпо сичних т анин.

Рис. 1. Типові еле тронні спе три NO-Hb: 1 – онт-
роль; 2 – ЦД 1- о тип .

ЛІТЕРАТУРА
1. Білий О.І., Д до К.П., Л 'янець В.М.

Визначення вміст емо лобін та йо о лі анд них
форм цільній рові за методом абсорбційної спе -
трос опії. – Львів: Видавництво ЛДУ, 1998. – 12 с.

2. Зинч В.В. Участие о сида азота в форми-
ровании ислородсвязывающих свойств емо ло-
бина // Усп физиол. на . – 2003. – 34, № 2. –
С. 33-45.

3.Ре товВ.П.,Соро инаЕ.Г. NO-синтазнаяинит-
ритред тазная омпоненты ци ла о сида азота //
Биохимия. – 2000. – 63, № 7. – С. 1029-1040.

4. Сибірна Н.О., Б рда В.А., Люта М.Я. А тив-
ість різних ізоформ NO-синтази еритроцитів за мов
ц рово о діабет 1 тип // Клін. та е сперим. пато-
ло ія. – 2004. – 3, № 2. – С. 210-212.

5. Gladwin M.T., Ognibene F.P., Pannel L.K. et al.
Relative role of heme nitrosylation and beta-cysteine
93 nitrosation in the transport and metabolism of nitric
oxide by hemoglobin in the human circulation // Proc.
Nat. Acad. Sci. USA. – 2000. – 97 , № 18. –
P. 9943-9948.

6. Gross S.S., Lane P. Physiological reactions of
nitric oxide and hemoglobin: a radical rethink // Proc.
Nat. Acad. Sci. USA. – 1999. – 9 6, № 18. –
Р. 9967-9969.

7. Kroncke K.D., Kolb-Bachofen Y. Detection of
nitric oxide interaction with zinc finger protein // Me-
thods in Enzymol. – 1996. – 269. – P. 279-284.

8. Padron J., Peiro C.,Cercas E. Enhancement of
S-nitrosilation in glycosylated haemoglobin // Biochem.



2929292929
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 3, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

Biophys. Res. Commun. – 2000. – 271 , № 1. –
P. 217-221.

9. Stamler J.S., Simon D.I., Osborne J.A. et. al. S-
nitrosylation of proteins with nitric oxide: synthesis and
characterization of biologically active compounds //

Proc. Natl. Acad. Sci. USA. – 1992. – 89, №.1 –
P. 444-448.

10. Van Kampen E.J., Zijlsta W.G. Spectropho-
tometry of hemoglobin and hemoglobin derivatives //
Adv. Clin. Chem. – 1983. – 23. – P. 199-257.

ВЛИЯНИЕ СИСТЕМЫ "L-АРГИНИН:NO" НА ДИНАМИКУ
СОДЕРЖАНИЯ ЛИГАНДНЫХ ФОРМ И СПЕКТРАЛЬНЫЕ
ХАРАКТЕРИСТИКИ ГЕМОГЛОБИНА ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 1-ГО ТИПА

Н.А. Сибирная, М.Я. Лютая, В.А. Б рда, Н.В. Биронт, А.М. Федорович, Е.П. Д до
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ИВАНА ФРАНКО

Резюме
Проведен анализ ли андных форм емо лобина эритроцитов рыс в норме и при сахарном диабете

(СД) 1- о типа нафоне введения основно о с бстрата и ин ибиторов NO-синтазы. Пол чены эле тронные
спе тры нитрозил емо лобина. По азано, что при СД интенсифицир ется процесс S-нитрозилирования
емо лобина.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: о сид азота, емо лобин, сахарный диабет 1- о типа.

EFFECT OF "L-ARGININE:NO" SYSTEM UPON DYNAMICS OF THE CONTENT
OF LIGAND FORMS AND SPECTRAL CHARACTERISTICS OF HEMOGLOBIN
AT TYPE 1 DIABETES MELLITUS

N.O. Sybirna, M.Ya. Lyuta, V.A. Burda, N.V. Biront, A.M. Fedorovych, K.P. Dudok
LVIV NATIONAL UNIVERSITY BY IVAN FRANKO

Summary
Ligand forms of rat erythrocyte hemoglobin under normal state and type 1 diabetes mellitus were analyzed

after administration of main substrate and inribitors of NO synthase. Electronic spectrums of nitrosyl-hemoglobin
were obtained. It was found that under diabetes mellitus the process of hemoglobin S-nitrosylation is intensified.

KEY WORDS: nitric oxide, hemoglobin, type 1 diabetes mellitus.
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УДК 577.213.3

ВПЛИВ СКЛАДУ РОЗЧИННИКА ТА ІНТЕРКАЛЮЮЧИХ ЛІГАНДІВ
НА КОНФОРМАЦІЙНУ СТАБІЛЬНІСТЬ МОЛЕКУЛИ ДНК

Ю.Л. Осип1,2, В.О. Камінсь ий1,2, М.Д. Л ци 1, Р.С. Стой а1,2

ІНСТИТУТ БІОЛОГІЇ КЛІТИНИНАН УКРАЇНИ1

ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ІВАНАФРАНКА2

Методом термоденат рації ( ривих плавлення) досліджено вплив с лад розчинни а (іонної сили,
різних онцентрацій сечовини та анідин ідрохлорид ), а та ож ряд ал алоїдів чистотіл (Сhelidonium
majus L.) на стабільність онформації ДНК. Встановлено, що підвищення іонної сили розчинни а до 0,15
(фізіоло ічні значення) і більше стабіліз є онформаціюДНК і підвищ є її температ р плавлення. Сечовина
сприяє денат рації ДНК і зниж є температ р плавлення на величин 3,6 °С при зростанні онцентрації
сечовини на 1 моль/л. Г анідин ідрохлорид, я і еле троліти, стабіліз є онформацію ДНК. По азни
ренат рації при пост повом охолодженні розчин ДНК лосося стандартном б фері й 4 М анідин
ідрохлориді становить, відповідно, 30 та 75 %, розчинах 6 та 8 М сечовини ренат рації ДНК не
спостері ається. Після видалення сечовини шляхом діаліз і доведення іонної сили до 0,15 по азни
ренат рації ДНК становив 95 %. Встановлено, що серед основних ал алоїдів чистотіл властивості
інтер аляторів проявляють сан вінарин, хелеритрин, оптизин та берберин (наведені в поряд зменшення
а тивності), вони підвищ ють температ р плавлення ДНК. Хелідонін не взаємодіє з ДНК і не впливає на
стабільність її онформації.

На основі отриманих рез льтатів план ється розробити тести для оцін и онформаційних змін ДНК
залежно від ф н ціонально о стан літини, а та ож для визначення ч тливості літин до хіміопрепаратів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ДНК, онформація ДНК, денат рація і ренат рація, іперхромний ефе т,
інтер алятори, ал алоїди чистотіл .

ВСТУП.Моле лаДНКможематирізн он-
формацію залежно від с лад і властивостей
середовища (подвійна спіраль А-, В- та Z-типів,
трипле сна і тетрапле сна спіралі або ізольо-
вані одинарні ланцю и після денат рації) [3, 5].
На стабільність онформації впливають іонна
сила, рН та інші параметри. Дея і лі анди,
зв'яз ючись із ДНК, та ож с ттєво впливають
на стабільність її онформації. Конформаційні
переходи ДНК віді рають важлив роль
ре ляції е спресії енів, від я ої, свою чер ,
залежить ф н ціональний стан літини. У
зв'яз з цим дослідження взаємодії різних
чинни ів, том числі й лі арсь их засобів, з
ДНК та їх вплив на онформацію моле ли
ви ли ають значний теоретичний і пра тичний
інтерес.

Конформаційні зміни ДНК знаходять ві-
дображення іперхромном ефе ті, на я ом
ґр нт ється метод термоденат рації ("плав-
лення") і ренат рації ДНК [1, 2]. Застос вавши

цейметод роботі, мидослідили вплив с лад
розчинни а (іонної сили, різних онцентрацій
сечовини і анідин ідрохлорид ), а та ожряд
о ремих ал алоїдів чистотіл я можливих
інтер аляторів на параметри ривих плавлення
та ренат рацію моле ли ДНК. Я модельн
речовин ви ористали ДНК сперми лосося.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Б ло застосо-
вано препарат ДНК лосося фірми "Sigma",
(США). Хелеритрин, сан вінарин, хелідонін,
оптизин та берберин очищено нами з оре-
невища чистотіл (Chelidonium majus L.). Я
стандартний розчинни ви ористов вали 10
мМ Tris-HCl б фер (рН 7,5). Ін баційними
середовищами, рім онтролю, б ли 2, 4, 6 та
8 М розчини сечовини (х.ч.), 4 М розчин
анідин ідрохлорид ("Sigma", СШA).
Динамі процес термоденат рації ДНК

визначали за допомо ою спе трофотометра
СФ-26 з термостатованою юветою. Концен-
трація ДНК становила 60 м /мл (Е260 1,0).
При вивченні взаємодії ал алоїдів з ДНК їх

© Ю.Л. Осип, В.О. Камінсь ий, М.Д. Л ци , Р.С. Стой а,
2004.
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інцев онцентрацію доводили до 0, 2, 5, 8,
10 та 15 м /мл. Швид ість на рівання проби
становила 1 °С за хвилин . Е260 проби вимірю-
вали через ожних 2 °С.Заотриманимирез ль-
татами б д вали рафі залежності величини
е стин ції від температ ри юветі, на підставі
я о о визначали температ р плавлення (дена-
т рації) ДНК за альноприйнятим методом [4].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. З ідно з
рафі ом термоденат рації ДНК лосося
стандартном б фері (рН-7,5) температ ра
плавлення становила 63 °С. Приріст оптичної
стини розчин ДНК відсот ах відносно

почат ово о значення с ладав 33 %. При
пост повом охолодженні розчин ДНК до
температ ри 25 °Спротя ом 30 хв спостері али
зменшення оптичної стини на 8 %, що відпо-
відає по азни ренат рації ДНК 30 %.

При термоденат рації ДНК б фері з дода-
ванням NaCl до 0,15 Ммаломісце підвищення
температ ри плавленняДНКна 23 °Спорівняно
зі стандартнимб фером. По азни ренат рації
при повном охолодженні розчин ДНК за
даними оптичної стини становив 75 %.

При заміні NaCl на MgCl2 онцентрації
0,15 Мтемперат ра плавленняДНК становила
85,5 °С, а по азни ренат рації с ладав 75 %.
Дані свідчать про те,щопідвищення іонної сили
середовища, зо рема до фізіоло ічної он-
центрації солі, с ттєво стабіліз є двонит ов
спіральн онформацію ДНК і сприяє реа-
соціації ланцю ів при її ренат рації. При цьом
заряд атіона, щови ористов ється, с ттєво о
значення не має.

У прис тності сечовини спостері али зни-
ження температ ри плавленняДНК, при цьом
мала місце обернено пропорційна залежність
від онцентрації сечовини (рис. 1).

За нашими даними, підвищення онцен-
трації сечовини на 1 моль/л зниж є темпера-

т р плавленняДНК на 3,6 °С. Приріст оптичної
стини ДНК розчині сечовини після повної

денат рації ДНК близь ий до 32 %. По азни
ренат рації ДНК розчинах 2 та 4 М сечовини
становив, відповідно, 30 та 28 %. У розчинах 6
та 8 М сечовини реасоціація одноланцю ових
нито ДНК після охолодження не спостері а-
лась (по азни ренат рації близь ий до 0 %).

Врахов ючи, що плавлення ДНК сере-
довищі6Мсечовинивідб вається привідносно
низь ій температ рі 41 °С іможливість побічних
модифі ацій моле ли мала, зроблено спроб
ренат рації ДНК шляхом зменшення онцен-
трації сечовини за допомо ою діаліз . Діаліз
проводили при імнатній температ рі проти
б фера з пост повим зниженням онцентрації
сечовини і підвищенням іонної сили.Рез льтати
представлено таблиці 1.

У прис тності 4 М анідин ідрохлорид
температ ра плавлення ДНК с ладала 78 °С, а
по азни ренат рації при охолодженні розчин
становив 75 %. Рез льтати подібні до тих, я і
отримано прис тності солі, й ардинально
відрізняються від одержаних при дії сечовини.
Хоча анідин, я і сечовина, р йн є водневі
зв'яз и, він,одна , стабіліз є онформаціюДНК
за рах но підвищення іонної сили середо-
вища. На основі цьо о зроблено висново , що
іонні взаємодії мають більший вплив на он-
формацію ДНК, ніж водневі зв'яз и.

Відомо, що інтер алюючі чинни и стабілі-
з ють спіральн онформацію ДНК і підвищ -
ють температ р її плавлення [4]. Нами прове-
дено порівняння інтер аляторної а тивності
п'яти індивід альних ал алоїдів чистотіл : (хелі-
донін , сан вінарин , хелеритрин , оптизин
і берберин ) за ст пенем збільшення темпе-
рат ри плавлення ДНК. Я стандарт для порів-
няння ви ористали ласичний інтер алятор
а тиноміцинД. Встановлено, що сі ал алоїди,
за винят ом хелідонін , онцентрації 10 м /
мл підвищ вали температ р плавлення ДНК
(табл. 2).

Найбільш значна різниця (16-17 °С) спосте-
рі алась прис тності сан вінарин та хеле-
ритрин . Хелідонін пра тично не впливав на
температ р плавлення ДНК (0,8 °С вище
онтролю). Для іль існої оцін и інтер алюючої
здатності б ло визначено онцентрацію ож-
но о ал алоїд , я і ви ли али половинний
ефе т підвищення температ ри плавлення
ДНК, що та ож відображає спорідненість
речовини з ДНК. Із даних, наведених таблиці
2, випливає, щонайбільш спорідненими зДНК
і найефе тивнішими інтер аляторами є сан -
вінарин і хелеритрин, я і значно перевищ ють
за а тивністю а тиноміцин Д.

Рис. 1. Залежність температ ри плавлення ДНК від
онцентрації сечовини середовищі.
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ВИСНОВКИ. 1. Конформація ДНК залежить
від мов середовища: сечовина послаблює
водневі зв'яз и між ланцю ами ДНК і р йн є
подвійн спіраль, підвищення іонної сили
розчин стабіліз є спіральн стр т р .

2. Ал алоїди чистотіл за спорідненістю з
ДНК і ефе тивністю інтер аляції можна роз-
містити в ряд: сан вінарин, хелеритрин, оп-
тизин, берберин. Вони стабіліз ють спіральн
онформацію і підвищ ють температ р плав-
лення ДНК, що орелює з їх інтер аляторною

Таблиця 1 – Ренат рація ДНК після оброб и 6 М сечовиною
з наст пним її видаленням шляхом діаліз

Таблиця 2 – Вплив ал алоїдів чистотіл на температ р плавлення ДНК

Приміт а. * – споріднення д же низь е й ефе т відс тній.

ефе тивністю. Відомий інтер алятор а тино-
міцин Д за а тивністю відповідає берберин .
Хелідонін не взаємодіє з ДНК і не впливає на
стабільність її онформації.

3. На швид ість ренат рації ДНК впливає
іонна сила розчин . Після денат рації в розчині
6 Мсечовини відновлення подвійної спіралі не
спостері ається. Після видалення сечовини і
підвищення іонної силирозчин по азни рена-
т рації ДНК становив 95 %.

Умови оброб и проби ДНК Тривалість операції, хв. Е260 По азни ренат рації, %

Вихідний розчин ДНК (48 м /мл)
б фері з 6 М сечовиною

– 0,92 —

Про рівання при 45 °С 20 1,11 0
Діаліз проти б фера з 3 М
сечовиною і 1 % NaCl

60 0,96 79

Діаліз проти б фера із 1 % NaCl 60 0,93 95

№ 
за/п

Зраз и
Концентрація
лі анда, м /мл

Температ ра
плавлення ДНК, °С

Концентрація при
половинном ефе ті, м /мл

1 Контроль (розчин  
ДНК 60 м /мл)

0 63,8 –

2 Сан вінарин 10 79,8 4,4
3 Хелеритрин 10 78,8 4,6
4 Коптизин 10 69,3 5,4
5 Берберин 10 68,3 5,7
6 Хелідонін 10 64,3 *
7 А тиноміцин Д 10 68,7 5,7
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ВЛИЯНИЕ СОСТАВА РАСТВОРИТЕЛЯ И ИНТЕРКАЛИРУЮЩИХ
ЛИГАНДОВ НА КОНФОРМАЦИОННУЮ СТАБИЛЬНОСТЬ МОЛЕКУЛЫ ДНК

Ю.Л. Осип1,2, В.О. Каминс ий1,2 , М.Д. Л ци 1, Р.С. Стой а1,2

ИНСТИТУТ БИОЛОГИИ КЛЕТКИ НАН УКРАИНЫ1

ЛЬОВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ИВАНАФРАНКО2

Резюме
Методы термоденат рации ( ривых плавления) исследовано влияние состава растворителя (ионной

силы, разных онцентраций мочевины иданидин идрохлорида), а та же ряда ал алоидов чистотела
(Chelidonium та jus L.) на сабильность онформации ДНК. Установлено, что повышение ионной силы
растворителя до 0,15 (физиоло ичес ие значения) и больше стабилизир ет онформацию ДНК и
повышает её температ р плавления. Мочевина способств ет денат рации ДНК и снижает температ р
плавления на величин 3,6 °С при возрастании онцентрации мочевины на 1 моль/л. Г анидина
идрохлорид, а и эле тролиты, стабилизир ет онформацию ДНК. По азатель ренат рации при
постепенном охлаждении раствора ДНК лосося в стандартном б фере и 4 М анидина идрохлориде
составляет, соответственно, 30 и 75 %, в растворах 6 и 8 Ммочевины ренат рации ДНК не наблюдается.
После выделения мочевины п тём диализа и доведения ионной силы 0,15 по азатель ренат рации
ДНК составлял 95 %. Установлено, что среди основных ал алоидов чистотела свойства интер аляторов
проявляют санвинарин, хелеритрин, оптизин иберберин (приведены в поряд е меньшения а тивности),
они повышают температ р плавления ДНК. Хелидонин не взаимодеств ет с ДНК и не влияет на
стабильность её онформации.

На основании пол ченных рез льтатов планир ется разработать тесты для оцен и онформационных
изменений ДНК в зависимости от ф н ционально о состояния лет и, а та же для определения
ч вствительности лет и химиопрепаратам.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ДНК, онформация ДНК, денат рация и ренат рация, иперхромный
эффе т, интер аляторы, ал алоиды чистотела.

EFECT OF SOLVET COPOSITION AND INTERCALARY LIGANDS
UPON CONFORMATIVE STABILITY OF DNA MOLECULE

Yu.L. Osyp1,2, V.O. Kaminsky1,2, M.D. Lutsyk1, R.S. Stoyka1,2

INSTITUTEBOF CELLULAR BIOLOGY OF NAS OF UKRAINE 1

LVIV NATIONAL UNIVERSITY BY IVAN FRANKO2

Summary
By means of thermodenaturation (melting curve) it was investigated the effect of solvent composition (ion

capacity, various concentrations of urea and guanidine hydrochloride) as well as the number of greated
celandine (Chelidonium magus L.) alkaloids upon the conformation stability of DNA. It was elicited that the
increase of ion capacity of solvent up to 0,15 (physiological values) stabilizes more the DNA conformation and
raises its melting temperature. Urea contributes to DNA denaturation and lowers the melting temperature by
3,6 °C at increase of urea concentration by 1 mol/L. Gruanidine hydrochloride as well as electrolytes stabilized
DNA conformation. Renaturation index at gradual cooling of DNA solution of selmon in stardard buffer and 4 M
guanidine hydrochloride is, accordingly, 30 and 75 %, in solutions of 6 and 8 M urea DNA renaturation wasn't
observed.after urea isolation by means of dialysis at ion capacity index 0,15 the value of DNA renaturation was
95 %. It was fixed that amond the main alkaloids of greater celandine the properties of intercalators have
sanguinarine, cheleritrine, coptizine and berberine listed in the order of activity decrease). They increase the
melting temperature of DNA. Chelidonine doesn't interact with DNA and doesn't influence on the stability of its
conformation.

Basing on the results obtained it is planned to elaborate the tests for estimation of conformation changes
of DNA depending on functional status of the cell and for determination of cell sensitiveness to
chemopreparations.

KEY WORDS: DNA, DNA conformation, denaturation and renaturation, hyperchrome effect,
intercalators, alkaloids of greated celandine.

Адреса для лист вання: Ю.Л. Осип, Львівсь ий національний ніверситет ім. Івана Фран а, в л. Гр шевсь о о, 4, Львів,79005
У раїна.
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УДК 542.978-02:577.158.83:615:577.1:591.2

ВПЛИВ ІНДУКТОРІВ ТА ІНГІБІТОРІВ ЦІТОХРОМУ Р450 НА
ФАРМАКОЛОГІЧНИЙ ЕФЕКТ ТА МЕТАБОЛІЗМ КЕТАМІНУ В ЩУРІВ

П.О. Юрчен о, О.О. Пентю
ВІННИЦЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. М.І. ПИРОГОВА

В е спериментах на 120 щ рах по азано, що попереднє введення фенобарбітал , рифампіцин ,
де саметазон , але не бензпірен чи ацетон , зменш є тривалість етаміново о нар оз , тоді я введення
тролеандоміцин , ето оназол , лотримазол і, меншою мірою, циметидин с ттєво продовж є дію
препарат . Та им чином, інд тори та ін ібітори фементів підродини цитохром Р4503А послаблюють чи,
відповідно, підсилюютьфарма оло ічн а тивність етамін .Основна роль метаболізмі етамін належить
ферментам підродини Р4503А, а в мовах інд ції фенобарбіталом – ще і ферментом Р4502В.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: цитохром Р450, ін ібітори, інд тори, етамін.

ВСТУП. С часн фарма отерапію важ о
явити без омбіновано о застос вання лі-
арсь их засобів різнихфарма оло ічних р п.
Одна наслід и та механізми взаємодії між
препаратами вивчено недостатньо. Особливої
ва и ця проблема наб ває для анестети ів, я і
мають відносно в зь ий терапевтичний діапа-
зон, але часто поєдн ються з іншими лі ар-
сь ими засобами [7]. Фарма оло ічний ефе т
більшості анестети ів, зо рема і етамін , ви-
значається, оловним чином, швид істю пере-
творення в неа тивні метаболіти [6]. Том за-
стос вання лі арсь их засобів, здатних ви ли-
ати інд цію чи бло вання метаболіз ючих
ферментів, може істотно вплин ти на ефе т
етамін та йо о то сичність.

Метою роботи б ло оцінити вплив інд то-
рів (фенобарбітал , рифампіцин , бензпірен ,
де саметазон та ацетон ), ін ібіторів (циме-
тидин , хлорамфені ол , діетилдітио арбама-
т , ето оназол , лотримазол , тролеандомі-
цин ) цитохром Р450 на снотворн дію ета-
мін та йо о метаболізм мі росомами печін и
щ рів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на 120 щ рах-самцях поп ляції Вістарма-
сою 160-250 . Ефе т етамін оцінювали за
тривалістю сн після вн трішньоочеревинно о
введення в дозі 120 м / . У шл но вводили

бензпірен дозі 25 м / протя ом 4-х днів;
фенобарбітал дозі 70 м / протя ом 5 днів;
рифампіцин дозі 100 м / протя ом 5 днів;
ацетон ви ляді 30 % розчин в дозі 2 мл/
протя ом 3-х днів. Де саметазон вводили
підш ірно в дозі 5 м / продовж 5 днів.
Ін іб вання ферментів ви ли али 5-денним
вн трішньошл н овим введенням щ рам 100
м / циметидин , 100 м / хлорамфені ол ,
150 м / ето оназол . Протя ом 2-х днів
вводили 80 м / лотримазол , 200 м /
діетилдитіо арбамат . Тролеандоміцин вводи-
ли одноразово в дозі 250 м / .

Деметилювання етамін вивчали намi ро-
сомнiй фра цiї печiн и щ рiв за творенням
формальде ід [1]. До мі росом додавали
специфічні ін ібітори цитохром Р450: ін ібітор
P4502B орфенадрин (0,2 мМ) [4], ін ібітор
P4501A2 та P4502A6 триптамін (0,05 мМ) [12],
ін ібітор P4502В і 2С хлорамфені ол (ХФ, 0,05
мМ) [5], ін ібітор P4502D хінідин (10 м М) [2],
ін ібітори Р4503А тролеандоміцин (0,025-0,1
мМ) та ето оназол (0,1 мМ) [3], ін ібітор
Р4502Е1 діетилдитіо арбамат (0,1 мМ) [2, 3].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Встанов-
лено, що під впливом фенобарбітал або
рифампіцин , або де саметазон тривалість
етаміново о нар оз зменш валась 3,1, 4,1
та 2,7 раза відповідно, тоді я дія бензпірен
та ацетон виявилася слаб ою (табл. 1).© П.О. Юрчен о, О.О. Пентю – д.мед.н., проф., 2004.
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Введення хлорамфені ол , діетилдитіо ар-
бамат значно не впливало на тривалість ета-
міново о сн , тоді я циметидин продовж вав
дію препарат на 19 %. Найбільше дію етамін
пролон вало введення ето оназол (на71 %),
лотримазол (на 84 %), тролеандоміцин (на

103 %).
Та им чином, найбільший вплив на ефе т

етамін мають речовини, я і є інд торами
(де саметазон і рифампіцин) або ін ібіторами
( ето оназол, лотримазол та тролеандоміцин)
ферментів підродини цитохром Р4503А [10].
С ттєво впливав і фенобарбітал, я ий є плейо-
тропним інд тором і підсилює е спресію
понад 50 енів, в лючаючи і Р4503А [9]. Дея ий
впливмав і циметидин – ін ібітор ізоферментів,
я ий, рімферментів підродиниР4502C, ін іб є
і Р4503А [8], слабо впливали ацетон та діетил-
дитіо арбамат (інд тор та ін ібітор Р4502Е1),
безпірен (інд тор Р4501А1/2), хлорамфені ол
(ін ібітор Р4502С та 2В) [9].

Кетамін, я відомо, інтенсивно метаболі-
з ється дофарма оло ічно неа тивнихметабо-

літів. Першою реа цією є N-деметилювання,
я е відб вається, можливо, за частю
ізоферментів підродиниР4503А [6].Миоцінили
вплив ін ібіторів нацюреа ціюв інта тнихщ рів
та в мовах інд ції рифампіцином та де саме-
тазоном – інд торами Р4503А та фенобар-
біталом (табл. 2). Введення фенобарбітал на
69 % посилювало етамін-N-деметилазн
а тивність, одна ще більшою мірою вона
підвищ валася при введенні рифампіцин (на
121 %) та де саметазон (на 88 %). В інта тних
щ рів етамін-N-деметилазна а тивність слабо
реа вала на вибір ові ін ібітори Р4502В
(орфенадрин ), P4501A2 і P4502A (триптамін ),
P4502С (ди лофена ), P4502D (хінідин ),
Р4502Е1 (діетилдитіо арбамат ). Дещо силь-
нішоюб ла дія хлорамфені ол та циметидин ,
я і є ін ібіторами я Р4502В, та і Р4502С, а
циметидин ще і част ово ін іб є Р4503А [8].

Найбільше цю а тивність альм вали ін і-
бітори Р4503A – тролеандоміцин та ето о-
назол. Профіль дії ін ібіторів виявився іншим
щ рів, інд ованих фенобарбіталом: значно

Таблиця 1 – Вплив інд торів на фарма оло ічний ефе т етамін в щ рів
після йо о вн трішньоочеревинно о введення в дозі 120 м / (M±m, n=10)

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

Таблиця 2 – Вплив ін ібіторів ізоформ цитохром Р450 на етамін-N-деметилазн а тивність
мі росомної фра ції печін и щ рів, я і отрим вали фенобарбітал, рифампіцин

або де саметазон (M±m; n=10)

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

Тривалість бо ово о  
положення

Тривалість бо ово о  
положенняІнд тори

С %
Ін ібітори

С %
Контроль 1099±51 100 Циметидин 1310±65* 119
Фенобарбітал 359±39* 33 Хлорамфені ол 1299±78 118
Бензпірен 1099±60 100 Діетилдитіо арбамат 1217±51 111
Рифампіцин 237±27 22 Кето оназол 1877±72* 171
Ацетон 1018±76 93 Клотримазол 2019±102* 184
Де саметазон 411±64* 37 Тролеандоміцин 2227±124* 203

Гр пи тваринІІн ібітори
Інта тні Фенобарбітал Рифампіцин Де саметазон

Кетамін-N-деметилазна а тивність, нмоль/хв/м біл а
А тивність без ін ібіторів 5,29±0,34 8,92±0,30* 11,7±0,34* 9,93±0,53*

Кетамін-N-деметилазна а тивність, % до а тивності без ін ібіторів
Орфенадрін, 0,2 мМ 93,10±1,00 49,90±2,16* 86,70±2,29* 87,20±1,95*
Триптамін, 0,05 мМ 91,30±1,62 88,90±2,18 90,00±2,36 88,60±2,06
Хлорамфені ол, 0,05 мМ 81,00±1,31 51,60±2,17* 75,30±2,00* 80,20±2,23
Циметидин, 0,1 мМ 83,20±1,23 52,80±2,28* 77,50±2,14* 81,20±1,90
Ди лофена , 0,1 мМ 84,10±1,35 77,80±2,33* 77,90±2,28* 82,30±2,61
Хінідин, 10 м М 93,10±1,57 90,00±2,03 88,90±1,94 88,00±2,43
Тролеандоміцин, 0,1 мМ 21,80±1,30 51,20±2,04* 10,20±1,14* 10,90±1,13*
Кето оназол, 0,1 мМ 23,40±1,31 51,90±2,10* 12,00±1,36* 11,70±1,48*
Діетилдітіо арбамат, 0,1 мМ 92,20±1,74 90,50±2,58 89,50±2,56 88,60±2,14
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зростала част а а тивності, я а ін іб вала ор-
фенандрином, хлорамфені олом та цимети-
дином – ін ібіторами підродини Р4502В. Відо-
мо, що щ рів базальна е спресія форм
Р4502В1/2 є д же низь ою і ці біл и з'яв-
ляються в печінці лише під час інд ції [11].
Тобто в мовах дії фенобарбітал підвищеня
етамін-N-деметилазної а тивності відб -
вається за рах но підродини Р4502В. Нещо-
давно б ло по азано, що в метаболізмі ета-
мін бере часть Р4502В6 печін и людей [6],
я ий є анало ом Р4502В1/2 печін и щ рів.
Одна тварин, інд ованих рифампіциномабо
де саметазоном, посилюється дія тролеан-
доміцин та ето оназол , я і є вибір овими
ін ібіторами Р4503А.

Ці дані свідчать про те, що вщ рів неінд -
ованом стані та при інд ції речовинами тип
рифампіцин чи де саметазон основна роль

метаболізмі етамін належить ферментам
підродини Р4503А, тоді я в мовах інд ції
препаратами тип фенобарбітал в метабо-
лізмі етамін , рім Р4503А, бер ть часть
ферменти підродини Р4502В.

ВИСНОВОК. Даніщодо залежності метабо-
лізм етамін ферментами підродини Р4503А
значною мірою пояснюють т обставин , що
саме інд тори та ін ібітори цієї підродини
мають найбільший вплив на фарма оло ічн
а тивність етамін . Очевидно, в лінічній
пра тиці слід брати до ва и, що лі арсь і
препарати – с бстрати чи ін ібіториферментів
підродини цитохром Р4503А – при одно-
часном призначенні здатні с ттєво посилити
фарма оло ічн дію етамін , а попереднє
застос вання інд торів тип рифампіцин та
де саметазон може послабити її.
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ВЛИЯНИЕ ИНДУКТОРОВ И ИНГИБИТОРОВ ЦИТОХРОМА Р450
НА ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ И МЕТАБОЛИЗМ КЕТАМИНА У КРЫС

П.А. Юрчен о, А.А. Пентю
ВИННИЦКИЙ НАЦИОНАЛЬНИЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. Н.И. ПИРОГОВА

Резюме
В э спериментах на 120 рысах по азано, что предварительное введение фенобарбитала,

рифампицина, де саметазона, но не бензпирена или ацетона, меньшает длительность етаминово о
нар оза, то да а введение тролеандомицина, ето оназола, лотримазола и, в меньшей мере
циметидина с щественно продолжает действие препарата. Та им образом, инд торы и ин ибиторы
ферментов подсемейства цитохрома Р4 5 0 3А ослабляют или, соответственно, силивают
фарма оло ичес ю а тивность етамина. Основная роль в метаболизме етамина принадлежит
ферментам подсемейства Р4503А, а в словиях инд ции фенобарбиталом – еще и ферментам
подсемейства Р4502В.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: цитохром Р450, ин ибиторы, инд торы, етамин.

THE INFLUENCE OF CYTOCHROME Р450 AND INDUCTORS INHIBITORS ON
PHARMACOLOGICAL EFFECT AND METABOLISM OF KETAMINE IN RATS

P.O. Yurchenko, O.O. Pentiuk
VINNYTSIA NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY M.I. PIROHOV

Summary
In experiments on 120 rats it is shown that the preliminary administration of phenobarbital, rifampicin,

dexamethasone, but not benzоpyrene or acetone reduces the duration of ketamine narcosis, whereas, the
administration of troleandomycin, ketokonazolе, clotrimazolе and, in a smaller measure – cimetidine, essentially
enlarges the effect of this drug. Thus, inductors and inhibitors of cytochrome Р4503А enzymes reduce or,
accordingly, strengthen pharmacological activity of ketamine. The main role in metabolism of ketamine belongs
to enzymes of subfamily Р4503А, and in conditions of induction by phenobarbital also to enzymes of subfamily
Р4502В.

KEY WORDS: cytochrome Р450, inhibitors, inductors, ketamine.
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УДК 546.48/.546.131-06:612.116]-092.9

ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ЗМІНИ ВМІСТУ МОЛЕКУЛ СЕРЕДНЬОЇ МАСИ
У ФРАКЦІЯХ ПЛАЗМИ КРОВІ ЩУРІВ З КАДМІЙ-ГІДРАЗИНОВИМ
ТОКСИКОЗОМ ТА ЗА КОРЕКЦІЇ ДИПЕПТИДОМ

Є.Б. Дм хальсь а, С.О. Ястремсь а, І.Я. Криниць а, І.Р. Бе с
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Досліджено вплив поєднаної дії адмію та ідразин хлорид на фра ції моле л середньої маси
(МСМ) щ рів 3-, 6- і 18-ти місячно о ві . Встановлено ві ові особливості зміни вміст МСМ фра ціях
плазми рові інта тних тварин за поєднаної дії сенобіоти ів різні терміни е сперимент та за оре ції
дипепдидом. При цьом ма симальні зміни фра ціх МСМ плазми рові спостері алися на 4-т доб
е сперимент .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: інто си ація адмієм, ідразин хлорид, моле ли середньої маси, дипептид,
ліцин-триптофан, ві .

ВСТУП.То сичний вплив о ремих сенобіо-
ти ів не завжди одна овий і залежить від
особливостей їх біотрансформації та ві ор а-
нізм [1, 2]. Д же небезпечним є поєднання
де іль ох сенобіоти ів, що часто має місце
я поб ті, та і на виробництві, зо рема солі
ідразин та важ их металів, зо рема адмію.
А тивні метаболіти ідразин та висо а м лю-
юча здатність адмію в т анинах збільш ють
інтенсивність процесів атаболізм та тво-
рення нових то сичних речовин, та их, я
моле лисередньоїмаси (МСМ), я і, заданими
літерат ри останніх ро ів, визначають темп
розвит інто си ації ор анізм [1, 3, 5, 7].

Том метою нашої роботи б ло вивчити в
динаміці зміни вміст фра цій МСМ плазмі
рові щ рів різно о ві за омбінованої дії
адмію хлорид і соляно исло о ідразин та
оре цію цих змін ліцил-триптофаном.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на білихщ рах-самцях 3-, 6- та 18-мiсяч-
но о ві , я им на 1, 3, 5 доби е сперимент
вн трішньошл н ово о вводили хлорид адмію
(в дозі 3,5 м / маси тіла) та на 2, 4, 6 доби –
ліцил-триптофан (2 м / ). На 8-м доб після
першо о раження хлоридом адмію однора-
зово вн трiшньоочеревинно тваринам вводили
соляно ислий iдразин (90 м / ). Визначення
за ально о вміст МСМпроводили з ідно зме-
тоди ою [4], модифі ації [3] на спе трофото-
метрі при ма сим мах по линання 254 (СМ

1
) і

280 нм (СМ2). О реміфра ції МСМодерж вали

методом ель-хромато рафії відповідно до
методи и [6].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
досліджень по азали, що в здорових тварин з
ві ом вміст МСМ фра ціях плазми рові
зростав, але риві спе трівмалиподібн форм
з ма сим мом для 5-8 фра цій при довжині
хвилі 254 нм (рис.1).

Під впливом хлорид адмію та ідразин
зростав вміст найбільш то сичних ендо енних
омпонентів МСМ же на 1-ш доб дослі-
джень. Ма симальний вміст СМ1 і СМ2 в сиро-
ватці рові спостері ався на 4-т доб е спери-
мент і для щ рів 3-, 6- і 18-місячно о ві
становив: СМ

1
– 188, 160, 182 %, СМ

2
– 273,

200, 230 % відповідно від рівня онтролю (ін-
та тні тварини). На 7-м і 10-т доби е спе-
римент вміст МСМ зменшився тварин всіх
ві ових р п, хоча рівня інта тних не дося н в
(табл.1).

У тварин з адмій- ідразиновим то си о-
зом, починаючи з 1-ї і за інч ючи 10-ю добою,
спостері алося та ож підвищення рівня МСМ
в сіх фра ціях плазми рові, а та ож пор -
шення співвідношення фра цій МСМ (рис.1).
На 1, 4, і 7 доби е сперимент на ривих
оптично о спе трафра ційМСМплазми рові
відмічено появ нових ма сим мів для 12-14 і
16-18 фра цій плазми рові, що відповідають
вміст низь омоле лярних спол (НМС).
Ма симальне зростання вміст МСМ та пор -
шення співвідношення фра цій МСМ плазмі
рові відмічено на 4-т доб вщ рів сіх ві ових
р п.Протепри адмій- ідразиновом то си озі
найбільші зміни вміст фра ційМСМвідзначено

© Є.Б. Дм хальсь а, С.О. Ястремсь а, І.Я. Криниць а,
І.Р. Бе с, 2004.
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021 0 079 0 971 1 771 1 812

інтактні уражені кориговані

Рис. 1. Криві оптичних спе трів вміст МСМ фра ціях плазми рові 3-місячних (а); 6-місячних (б); 18-місячних
щ рів (в) з адмій- ідразиновим то си озом та за оре ції ліцил-триптофаном на 4-т доб е сперимент при
довжині хвилі 254 нм.
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тварин3-місячно ові ,що,очевидно,свідчить
про те, щомолодий ор анізм є більш ч тливим
до дії отр т, ніж дорослий і старий.

Введення з метою оре ції ліцил-трип-
тофан нормаліз валовмістМСМ плазмі рові
тварин з адмій- ідразиновим то си озом. Та ,
продовж сьо о е сперимент спостері алося
істотне зниження рівня МСМ я при довжині
хвилі 254 нм (СМ

1
), та і при 280 нм (СМ

2
), а

риві оптичних спе трів фра цій МСМ плазми
рові за формою наближалися до відповідних
ривих інта тних щ рів (табл.1, рис.1).

Таблиця 1 – Динамі а вміст СМ1 та СМ2 рові ( м. од.) щ рів різно о ві
при інто си ації ідразином та адмієм хлоридом за оре ції ліцил-триптофаном (M±m; n=6)

Приміт и. * – зміни достовірні відносно інта тних тварин, р<0,05;
# – зміни достовірні відносно ражених тварин, р<0,05.

Дні е спериментВі По аз-
ни

Гр пи  
щ рів

Інта тні
тварин 1-й 4-й 7-й 10-й

ражені 0,382±0,012* 0,409±0,013* 0,366±0,024* 0,307±0,025*СМ1 ори овані
0,217± 0,016

0,295±0,013# 0,302±0,014# 0,261±0,017# 0,220±0,012#

ражені 0,073±0,011* 0,090±0,007* 0,065±0,007* 0,058±0,006*3
-м
іс

.

СМ2 ори овані
0,033 ±0,007

0,059±0,004# 0,046±0,004# 0,038±0,002# 0,033±0,003#

ражені 0,361±0,014* 0,405±0,016* 0,332±0,013* 0,319±0,011*СМ1 ори овані
0,253± 0,008

0,285±0,013# 0,306±0,013# 0,275±0,013# 0,257±0,020#

ражені 0,063±0,008* 0,080±0,007* 0,068±0,010* 0,057±0,007*6
-м
іс

.

СМ2 ори овані
0,040± 0,005

0,052±0,003# 0,059±0,05# 0,045±0,0040 0,040±0,002
ражені 0,402±0,009* 0,518±0,019* 0,483±0,014* 0,431±0,012*СМ1 ори овані

0,284± 0,020
0,367±0,016 0,387±0,016# 0,316±0,014# 0,287±0,016#

ражені 0,103±0,012* 0,129±0,019* 0,121±0,010* 0,102±0,009*1
8

-м
іс

.

СМ2 ори овані 0,055±0,008 0,089±0,013 0,095±0,014# 0,064±0,08# 0,056±0,004#

У рові молодих щ рів на 4-т доб е спе-
римент (ма симальні зміни я за оре ції, та
і за раження) вміст СМ

1
середньом б в на

30 %меншим,ніж тваринбез оре ції, аСМ
2

–
на 27 %. На цю доб вміст СМ1 плазмі рові
після введення ліцил-триптофан дорослим
6-місячнимщ рам з адмій- ідразиновою інто-
си ацією знизився на 24 %, порівняно з
раженими тваринами. Позитивні зміни вміст
МСМ під впливом дипептид відмічено і в
старих щ рів. У подальшом вміст і СМ1 і СМ2

продовж вав зменш ватися і на 10-т доб
пра тично наблизився до рівня інта тнихщ рів
сіх дослідж ваних р п.

За оре ції висота основно о ма сим м
на ривих спе трів фра ційМСМплазми рові
щ рів сіх ві ових р п зменшилася порівняно
з раженими тваринами, а в ділянці 11-15
фра цій не спостері ався ма сим м. Для
молодихщ рів ма сим м ділянці 5-8 фра цій
на ривих оптичних спе трів фра цій МСМ
плазми рові середньом зменшився на 14 %
порівняно з ма сим мом на ривих оптичних
спе трівМСМ ражених тварин. Для дорослих
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щ рів зниження ма сим м вміст фра цій
МСМ плазмі рові в середньом становило
20 %, а в спе трах 18-ти тварин – 32 %. Отже,
низь ий рівень МСМ рові ори ованих лі-
цил-триптофаномтваринв аз єнапри нічення
дестр тивних процесів.

ВИСНОВКИ. 1. Введення соляно исло о
ідразин і адмію хлорид призводить до
зростання вміст МСМ.

2. Ви ористання з метою оре ції ліцил-
триптофан та істидинат міді сприяло віднов-
ленню вміст фра цій МСМ рові тварин.

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ МОЛЕКУЛ
СРЕДНЕЙ МАССЫ ВО ФРАКЦИЯХ ПЛАЗМЫ КРОВИ КРЫС С КАДМИЙ-
ГИДРАЗИНОВЫМ ТОКСИКОЗОМ И ПРИ КОРРЕКЦИИ ДИПЕПТИДОМ

Е.Б. Дм хальс ая, С.О. Ястремс ая, И.Я. Криниц ая, И.Р. Бе с
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Исследовано влияние совместно о действия адмия и идразин хлорида нафра циимоле л средней

массы рыс 3-, 6-, и 18-месячно о возраста. Установлено возрастные особенности изменения содер-
жания МСМ во фра циях плазмы рови инта тных животных при совместном действии сенобиоти ов в
разные сро и э сперимента и при орре ции дипепдидом. При этом ма симальные изменения
содержания МСМ фра циях плазмы рови наблюдались на 4-е с т и э сперимента.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инто си ация адмием, идразина хлорид, моле лы средней массы,
дипептид, лицил-триптофан, возраст.

AGE PECULIARITIES OF CHANGE OF MEDIUM MASS MOLECULES CONTENT
IN FRACTIONS OF RAT BLOOD PLASMA WITH CADMIUM-HYDRAZINE
TOXICOSIS AND AT CORRECTION BY DIPEPTIDE

Ye.B. Dmukhalska, S.O. Yastremska, I.Ya. Krynytska, I.R. Becus
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The effects of combine action of cadmium chloride and hydrochloride hydrazine on the amount of medium

mass molecules (MMM) in rats aged 3-, 6- and 18- months have been studied. The age peculiarities of MMM
amount change in fractions of blood plasma of intact animals under the combined use of xenobiotics and
under the correction by dipeptide in different periods of the experiment have been revealed. The maximum
changes of MMM were observed on the 4-th day of experiment.

KEY WORDS: cadmium intoxication, hydrochloride hydrazine, medium mass molecules, dipeptide,
glycil-tryptophane, age.
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СТАН НАДФН-ЗАЛЕЖНОЇ СИСТЕМИ ЛІПОПЕРЕОКИСНЕННЯ
У МІКРОСОМАХ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ ЗА УМОВ
ТОКСИЧНОГО УРАЖЕННЯ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ

І.М. Кліщ
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

В е сперименті на щ рах-самцях різних ві ових ате орій – молодих (3-місячних), дорослих (8-10-
місячних) і старих (18-24-місячних) – на моделі то сично о раження печін и тетрахлорментаном (ССl

4
)

дослідж вали а тивність ферментативної системи пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) мі росомах
епатоцитів. Установлено, що ін бація мі росом печін и тварин з то сичним раженням ССl

4
с прово-

дж ється зиженнямна опичення ТБК-а тивних прод тів ліпоперо сидації.Найбільшвираженепри нічення
зафі совано в3-місячнихщ рів,щопов'яз ють з інтенсивним творенням них вільноради альних прод тів
метаболізм тетрахлорментан in vivo і при ніченням мі росомальних емопротеїнів. Зроблено висново
про ві ові особливості а тивності ферментативно о ПОЛ мі росомах печін и тварин з то сичним
раженням тетрахлорметаном.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: то сичне раження печін и, тетрахлорметан, мі росоми, пере исне
о иснення ліпідів.

ВСТУП.Механізм епатото сичної дії тетра-
хлорметан в лючає два основних процеси:
а тивацію вільноради ально о о исненняфос-
фоліпідних омпонентів мембранних стр т р
та безпосереднє зв'яз вання то син і йо о
метаболітів з цитоплазматичнимима ромоле-
лами та певними фра ціями ядерно о хро-

матин [2, 3]. Утворення вільноради альних
метаболітів сенобіоти ів та енерація а тивних
форм исню здійснюються процесі їх біо-
трансформації за частю цитохром Р-450 за-
лежних моноо си еназ [1, 2]. Я по азано
рядом дослідни ів, існ ють ві ові особливості
вміст цитохром Р-450 та ф н ціон вання
мі росомальної моноо и еназної системи [4,
5], щоможе впливати на а тивність ради ало-
творення.

На основі вищенаведено о ми поставили
собі мет дослідити а тивність НАДФН-залеж-
ної системи пере исно о о иснення ліпідів
(ПОЛ) мі росомах, виділених з печін и тварин
різних ві ових р п з то сичним раженням
тетрахлорметаном.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди провели
на 72 нелінійних щ рах-самцях, отрих б ло
поділено на 3 р пи: 1-ша – молоді (3-місячні);
2- а – дорослі (8-10-місячні); 3-тя – старі (18-

24-місячні). Тетрахлорметан вводили вн тріш-
ньоочеревинно в дозі 2 / ви ляді 50 %
олійно о розчин . Інта тнi тварини отрим вали
ідентичний об'єм рослинної олії. Щ рів де а-
піт вали через 3, 24 та 76 од після введення
отр ти під ле им ефірним нар озом.

Мі росоми з печін и тварин виділяли шля-
хом низь ошвид існо о центриф вання за
методом [7] в модифі ації В.В. Лемеш о [4].
Концентрацію мі росомально о біл а визна-
чали за Ло рі [6]. А тивність НАДФ-залежно о
ПОЛ визначали за швид істю на ромадження
ТБК-а тивних прод тів [3]. Рез льтати об-
робляли за альноприйнятимиметодами варіа-
ційної статисти и з ви ористанням t- ритерію
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Ін бація
мі росомпечін и інта тнихщ рів різних ві ових
р п з НАДФН по-різном впливала на на-
ромадження ТБК-реа ючих прод тів сере-
довищі ін бації (табл. 1). У тварин 3-місячно о
ві спостері алось найбільш інтенсивне їх
на ромадження, а старих щ рів по азни и
б ли найнижчими. Це з мовлено, ймовірно,
різною інтенсивністю перенесення еле тронів
еле тронотранспортною системою ендоплаз-
матично о рети л ма залежно від ві , на що
в аз є ряд дослідни ів [4, 5], а та ож а тив-© І.М. Кліщ – д.мед.н., 2004.
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ністю цитохром Р-450, я ий бере часть е-
нерації а тивних форм исню, щомож ть б ти
а тиваторами вільноради альних процесів.

При ін бації з НАДФН мі росом печін и
тварин, я им 24 од перед цим б ло введено
тетрахлорметан, бачимо (табл. 1, рис. 1), що
онцентрація ТБК-реа ючих прод тів знизи-
лась молодих щ рів на 46,4 %, дорослих –
на 42,7 %, старих – 37,9 % порівняно з
інта тними мі росомами. Це, на наш по ляд,
пов'язано з пор шеннямстр т рної ор анізації
еле тронотранспортно о ланцю а та де рада-
цією мі росомальних емопротеїнів внаслідо
дестр тивної дії вільноради альних похідних
тетрахлорметан . Більш виражене зниження
на опичення вільноради альних прод тів
молодих тварин може б ти наслід ом значно
вищо о вихідно о рівня а тивності мі росо-
мальних моноо си еназ щ рів цієї ві ової
р пи, що призводить до інтенсивнішо о
творення вільноради альних метаболітів, я і,
свою чер , при ніч ють інтенсивність еле -

тронотранспортно о ланцю а та цитохром Р-
450, а та ож ращим дост пом вільноради-
альних метаболітів до мембранних фосфо-
ліпідів. У 3-місячних тварин, я их де апіт вали
через 3 доби після введення отр ти, а тивність
НАДФН-залежно о ПОЛ зростала незначно і
дося ала 66,7 % від рівня інта тних щ рів, тоді

я дорослих цей по азни с ладав 71,5 %, а
в старих – 75,8 %. До 7-ї доби здатність мі -
росом ражених тетрахлорметаном тварин до
ферментативної енерації ПОЛвідновлювалась
і становила 3-місячних тварин 93,4 %, до-
рослих – 86,7 %, а в старих – 80,3 %. Відста-
вання нормалізації НАДФН-залежної а тивації
ліпоперео иснення старих щ рів можна
пояснити виснаженням запасів фосфоліпідів,
що зафі совано наших дослідженнях.

Таблиця 1 – А тивність НАДФН-залежно о ПОЛ мі росомах печін и щ рів
різних ві ових р п, ражених тетрахлорметаном (М±m, n=6)

Приміт а. * – різниця достовірна порівняно з інта тними тваринами.

Рис. 1. Динамі а на опичення ТБК ін бованими з
НАДФН мі росомами печін и щ рів різно о ві з то -
сичним раженням тетрахлорметаном (за 100 % взято
дані інта тних тварин відповідних ві ових р п).

НАДФН-залежне ПОЛ, ммоль/(хво. біл а)
Час від почат введення тетрахлорметанГр пи тварин

Інта тні
24 од 3 доба 7 доба

3-міс. 1,38±0,22 0,74±0,05* 0,92±0,08* 1,29±0,08*
8-10-міс. 0,68±0,13 0,39±0,07* 0,48±0,06* 0,59±0,04

18-24-міс. 0,60±0,12 0,41±0,05 0,50±0,03* 0,53±0,04
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%
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У ряді досліджень по азано, що ін бація
інта тних мі росом з тетрахлорметаном та
НАДФН с проводж ється зростанням на опи-
чення прод тів ліпоперео иснення [3]. Отри-
мані нами рез льтати можна пояснити вини -
ненням рефра терності мі росомальних
фосфоліпідів печін и щ рів, я им вводили
тетрахлорметан, до а тивації ПОЛ внаслідо
зниження мі росомальних мембранах вміст
основних с бстратів ліпоперео иснення, зо-
рема арахідонової ислоти, через перо сидн
де радацію in vivo під дією вільноради альних
прод тів біотрансформації тетрахлорметан ,
на що в аз є ряд дослідни ів [2]. Ві ові особ-
ливості цих процесів з мовлені, ймовірно,

різною інтенсивністю творення ради альних
прод тів сенобіоти а внаслідо неодна о-
во о вихідно о рівня а тивності мі росомаль-
них моноо си еназ.

ВИСНОВКИ. 1. Існ ють ві ові особливості
а тивності НАДФН-залежної системи ПОЛ
мі росомах печін и тварин, ражених тетра-
хлорметаном.

2.Найбільшепри ніченняна опиченняТБК-
а тивних прод тів за мов ін бації мі росом
печін и щ рів, ражених тетрахлорметаном,
спостері ається 3-місячних тварин, найменш
виражене – старих.
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СОСТОЯНИЕ НАДФН-ЗАВИСИМОЙ СИСТЕМЫ ЛИПОПЕРОКСИДАЦИИ
У МИКРОСОМАХ ПЕЧЕНИ КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА В УСЛОВИЯХ
ТОКСИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ

И.Н. Клищ
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В э сперименте на рысах-самцах разных возрастных ате орий – молодых (3-месячных), взрослых

(8-10-месячных) и старых (18-24-месячных) – на модели то сичес о о поражения печени тетрахлор-
метаном (CCl

4
) исследовали а тивностьферментативной системыпере исно о о исления липидов (ПОЛ)

в ми росомах епатоцитов. Установлено, что ин бация ми росом печени животных с то сичес им
поражением CCl

4
сопровождается снижением на опления ТБК-а тивных прод тов липоперо сидации.

Наиболее выраженное нетение зафи сировано 3-месячных рыс, что связывают с более интенсивным
образованием них свободноради альных прод товметаболизма тетрахлорметана in vivo и нетением
ми росомальных емопротеинов. Сделан вывод о возрастных особенностях а тивностиферментативно о
ПОЛ ми росомах печени животных с то сичес им поражением тетрахлорметаном.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: то сичес ое поражение печени, тетрахлорметан, ми росомы, пере исное
о исление липидов.

THE STATE OF NADPH-DEPENDENT SYSTEM OF LIPOPEROXIDATION
IN MICROSOMAS OF RAT LIVER OF DIFFERENT AGE UNDER CONDITIONS
OF TOXIC DEFEAT BY TETRACHLORMETHANE

I.M. Klishch
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YА. HORBACHEVSKY

Summary
In the experiment on male rats of different age categories: young, 3 month old, adults, 8-10 month and old

(18-24 month old) on the model of toxic defeat of liver by tetrachlormethane, activity of enzymatic NADPH-
dependent system of lipid peroxidation in microsomas of hepatocytes was observed. It was fixed that in 3 hours
after a poisoning the highest activity was observed at young animals, and the least – at old. In 24 hours the
activity of lipid peroxidation at adult and old rat microsomas was growing, and young – was sharply reducing. In
72 hours changes had the opposite character. The conclusion about age features of activation of enzymatic lipid
peroxidation in liver microsomas of animals with toxic defeat by tetrachlormethane was made.

KEY WORDS: toxic defeat of liver, tetrachlormethane, microsomas, lipid peroxidation.

Адреса для лист вання: І.М. Кліщ, Тернопільсь а державна медична а адемія ім. І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1, Тернопіль,
46001, У раїна.
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УДК 577.352.38:507

ВМІСТ ЗАЛІЗА І МАГНІЮ У ПЕЧІНЦІ КОРОПА ЗА ЗАБРУДНЕННЯ
СЕРЕДОВИЩА СОЛЯМИ ВАЖКИХ МЕТАЛІВ

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

Дослідж вали дію іонів Zn2+, Mn2+, Cu2+, Pb2+ воді в онцентраціях, близь их до природно о вміст та
20 і 50 разів вищих, протя ом 14 діб на оропа л с ато о (Cyprinus carpio L.). За альна залізозв'яз вальна

здатність печін и оропа є ч тливим по азни ом до дії найменшої онцентрації іонів міді та свинцю, а
та ож середньої онцентрації всіх дослідж ваних металів. За альний вміст заліза та ма нію т анині
зростає за дії малої онцентрації іонів мар анцю і зменш ється при дії свинцю. Рівеньма нію збільш ється
лише за дії невели ої онцентрації міді, а в інших мовах відповідає онтролю. Найвища онцентрація
металів не ви ли ає змін метаболізмі заліза і печін и оропа.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ороп, важ і метали, залізо, за альна залізозв'яз юча здатність, ма ній,
проо сидантні процеси.

ВСТУП. Моле лярні механізми то сичної
дії іонів важ их металів часто пов'яз ють з їх
проо сидантними властивостями. [1, 2, 3, 4,
5] Більшість з цих металів має змінн ва-
лентність і може проявляти властивості "Фен-
тон-металів", аталіз ючи енерацію а тивних
форм исню за схемою:

Ме2+ + Н
2
О

2
→Ме3+ + ОН- + ОН•, деМе – іон

метал змінної валентності [14].
Цин , незважаючи на постійн валентність,

та ож істотно впливає на редо с-стат с літин
через змін співвідношення вміст тіолів віль-
ном стані та оординованих зв'яз ами з цин-
ом [15]. Крім то о, відомо, що збільшення в
системі рівня певно о тип іонів метал при-
зводить до змін вміст й інших, я і мож тьмати
хара тер я анта онізм , та і синер ізм [7].

У попередніх наших дослідженнях б ло
по азано, що за дії на ор анізм оропа іонів
міді, цин , мар анцю та свинцю, а та ож їх
с міші спостері аються зменшення а тивності
с перо сиддисм тази, підвищення а тивності
аталази, посилення перо сидації ліпідів, що
свідчить про розбаланс вання системи анти-
о сидантно о захист [8]. Проте ці зміни не
б ли пропорційні зростанню вміст металів
середовищі. Том становило інтерес досліди-
ти, я впливає збільшення вміст в середовищі
іонів цих металів на вміст печінці оропа іонів
заліза, найважливішо ометал в забезпеченні

процесів біоло ічно о о иснення, а та ожма -
роелемента ма нію, необхідно о для забезпе-
чення численних біоло ічних ф н цій [7, 9].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проводили на особинах оропа л с ато о
(Cyprinus carpio L.) масою 200-250 . Дослідних
риб виловлювали траловимметодом із став ів
Тернопільсь о о обласно о риб омбінат ( ро-
чище Залісці) та адапт вали до мов басейн
протя ом 7 діб.

Е спериментальні мови створювали в
басейнах об'ємом 200 л з іль істю риб з
розрах н 1 особина на 20 л води. Вод від-
стоювали і змінювалищодві доби.Температ ра
води становила близь о 18 °С.

У ожном лабораторном досліді одна
р па б ла онтрольною, іншій (іншим) вод
додавали солі металів.Вміст воді Cu2+ (CuSO

4
)

с ладав 0,01, 0,2 або 0,5 м /л; Zn2+ (ZnSO
4

) –
0,1, 2,0 або 5,0 м /л; Mn2+ (MnCl

2
) – 0,13, 2,6

або 6,0 м /л; Pb2+ (Pb(NO
3

)
2

) – 0,01, 0,2 або
0,5 м /л. При дослідженні дії с міші іонів вміст
омпонентів становив: Zn2+ – 0,1 м /л, Cu2+ –

0,01 м /л, Mn2+ – 0,13 м /л, Pb2+ – 0,01 м /л.
Відповідний вміст аніонів воді б в на один
або два поряд и нижчим, ніж їх дозволений
вміст рибо осподарсь их водоймах [6], їх
внесення в а варі м с міші створювало
значноменш онцентрацію. Риби переб вали
воді 14 діб.© А.Є. М дра, 2004.
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Вміст заліза, ма нію та залізозв'яз вальн
здатність визначали 10 % (маса:об'єм) омо-
енатах т анини, ви отовлених на 10 мМ трис-

HCl б фері (рН-8,0) з 500 м т анини, за допо-
мо ою омо енізатора Поттера, стандартних
наборів реа тивів фірми "LACHEMA" (Чехія).

Рез льтати подавали ви ляді M±m, n=5-6.
Достовірність відхилення двох рядів значень
обчислювали з ви ористанням t- ритерію
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Дослідж -
вані нами онцентрації іонів металів воді
можна мовно позначити я "мала", що набли-
жена до природно о вміст металів воді,
"середня" та "вели а", я і, відповідно, 20 та
50 разів більші. Аналіз одержаних рез льтатів
(табл. 1) свідчить про те, що за альний вміст
заліза та ма нію в печінці є досить онсер-
вативним по азни ом за мов е сперимент .
Вміст ма нію зростає лише за дії малої онцен-
траціїміді,ав інших мовахвідповідає онтролю.

За альний вміст заліза т анині збіль-
ш ється за дії малої онцентрації іонів мар ан-
цю воді, що з одж ється з інформацією про
спільні шляхи транспорт для цих металів [7]
та про зростання вміст мар анцю печінці
оропа за та их мов [10]. Зменшення йо о
вміст за дії свинцю та ож з одж ється з
інформацією про анта онізм між тилізацією
цих двох металів ор анізмами [7]. Вплив міді
та цин в дослідж ваном діапазоні онцен-
трацій вза алі не ви ли ає змін за ально о
вміст заліза печінці, очевидно, зв'яз з

різними транспортними системами для цих
видів іонів.

Залізозв'яз юча здатність т анини є ч тли-
вим по азни ом до дії малої онцентрації іонів
міді й свинцю та середньої онцентрації всіх
дослідж ваних іонів металів. У всіх цих е с-
периментальних р пах спостері ається її змен-
шення. Зіставлення за ально о вміст заліза
т анині та вміст йо о фізіоло ічно дост пній
формі (залізозв'яз вальна здатність) свідчить
про те, що вміст незв'язано о заліза печінці
оропа зростає за дії малих онцентрацій міді,
мар анцю і свинцю та середніх онцентрацій
сіх дослідж ваних металів. Отже, очевидно,
саме в та их випад ах т анині створюються
перед мови для посилення проо сидантних
процесів рез льтаті енерації а тивних форм
исню. Цей висново з одж ється з нашими
попередніми спостереженнями про найбільш
інтенсивність проо сидантних процесів печін-
ці оропа саме за дії середніх онцентрацій
іонів металів [8, 10, 11, 12, 13]. Ос іль и, я
б лопо азано,дія порівняномалої онцентрації
дослідж ваних металів с проводж ється
збільшенням вміст металотіонеїнів, я і мають
антио сидантн дію та зв'яз ють надлишо сіх
металів-то си антів, рім свинцю [9], то зміни
вміст заліза т анині за цих мов не мають,
очевидно, та их то сичних наслід ів, я при дії
середньої онцентрації металів, оли ф н ція
антио сидантних чинни ів т анини при ніч -
ється і спостері ається зміщення антио си-
дантно-проо сидантної рівнова и в бі про-
о сидантних процесів.

Таблиця 1 – Вміст заліза та ма нію печінці оропа за дії на ор анізм іонів
важ их металів (M±m, n=6)

Приміт а. *,** – відмінність, порівняно з онтролем, достовірна, p<0,05, p<0,01.

Вміст метал
воді, м /л

За альний вміст заліза,
ммоль/ т анини

За альна залізозв’яз вальна
здатність, м моль/ т анини

Вміст ма нію,
ммоль/ т анини

Контроль 69,8±5,3 8,3±0,6 0,57±0,04
Мідь

0,01 73,0±9,5 3,5±0,4 ** 1,01±0,06**
0,20 61,3±5,3 5,4±0,3* 0,56±0,02
0,50 56,2±3,8 8,9±1,0 –

Цин
0,01 83,0±8,2 8,9±0,5 0,73±0,06
0,20 73,2±6,8 4,71±0,39* 0,54±0,05
0,50 65,7±3,8 8,1±0,6 –

Мар анець
0,01 98,8±3,2* 7,7±0,6 0,64±0,10
0,20 77,3±5,6 5,3±0,2** 0,6±0,04
0,50 65,7±2,2 9,36±1,20 –

Свинець
0,01 47,8±4,8* 3,54±0,20** 0,73±0,07
0,20 65,4±5,3 4,6±0,5** 0,67±0,04
0,50 58,3±4,2 8,9±0,8 –
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Для ожно о з дослідж ваних металів не
відзначено збільшення відмінностей порівняно
з онтролем мір зростання вміст то си ант
воді. Навпа и, дія вели ої онцентрації іонів
ожно о метал , та само, я і дія с міші іонів,
відповідає вміст дослідж ваних по азни ів на
рівні онтролю. Очевидно, та а формальна
нормалізація обмін заліза т анині свідчить
про при нічення ф н ції антистресорних сис-
тем печін и оропа.

ВИСНОВКИ.Аналіз одержаних рез льтатів
та наших попередніх досліджень свідчать про
те, що за альна залізозв'яз вальна здатність
печін и оропа може б ти ч тливим по азни-
ом до то сичної дії іонів важ их металів за
мов перевищення омпенсаторної ф н ції
спеціалізованих систем захист т анини. Вміст
заліза т анині та її залізозв'яз вальназдатність
за значно о зростання вміст металів воді не
відображають либини раження ор анізм .
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СОДЕРЖАНИЕ ЖЕЛЕЗА И МАГНИЯ В ПЕЧЕНИ КАРПА
В УСЛОВИЯХ ЗАГРЯЗНЕНИЯ СРЕДЫ СОЛЯМИ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ

А.Е. М драя
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ ПЕДАГОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. В.Г. НАТЮКА

Резюме
Исследовали действие ионов Zn2+, Mn2+, Cu2+ , Pb2+ в воде в онцентрациях, близ их природном

содержанию и в 20,50 раз высших, на протяжении 14 с то арпа чеш йчото о (Cyprinus carpio L.).
Общаяжелезосвязывающая способность печени арпа является ч вствительнымпо азателем действию
наименьшей онцентрации ионов меди и свинца, а та же средней онцентрации всех исслед емых
металлов. Общее содержаниежелеза има ния в т ани возрастает при действиималень ой онцентрации
ионов мар анца и меньшается при воздействии свинца. Уровень ма ния величивается толь о при
воздействии небольшой онцентрации меди, а в др их словиях соответств ет онтролю. Наивысшая
онцентрация металлов не вызывает изменений в метаболизме железа в печени арпа.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: арп, тяжелыеметаллы, железо, общая железосвязывающая способность,
ма ний, проо сидантные процессы.

IRON AND MAGNESIUM CONTETNT IN CARP LIVER
IN THE CONDITIONS OF ENVIRONMENT POLLUTION BY HEAVY METAL SALTS

A.Ye. Mudra
TERNOPIL STATE PEDAGOGICAL UNIVERSITY BY V.H. HNATIUK

Summary
The action of Zn2+, Mn2+, Cu2+, Pb2+ ions in concentrations similar to natural content and in 20 and 50 times

higher concentrations in carp (Cyprinus carpio L.) has been investigated during 14 days. Common iron-
binding capacity of carp liver is a sensitive index to the action of the least concentration of lead and copper
ions and medium concentration of all investigated metals. The general content of iron and magnesium in
tissue is increasing in conditions of manganese ions small concentration and is discreasing in condition of
lead ions action. Magnesium level is increasing only in conditions of small concentrated copper action.The
largest metal concentration doesn't cause changes in metabolism of iron in carp liver.

KEY WORDS: carp, heavy metals, iron, common iron-binding capacity, magnesium, prooxidative
processes.

Адреса для лист вання: А.Є. М дра, в л. За Р д ою 14, в. 63, Тернопіль, 46000, У раїна.

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

http://tdma.edu.te.ua
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УДК 577.112.85:616.127-005.8-08:615.273.53

ЗМІНА СТУПЕНЯ ДЕГРАДАЦІЇ ФІБРОНЕКТИНУ ПРИ ГОСТРОМУ
Q ІНФАРКТІ МІОКАРДА ТА ПІД ДІЄЮ АНТИТРОМБОТИЧНИХ
ПРЕПАРАТІВ

Г.Б. Пелешен о1, О.А. Коваль1, А.П. Іванов2, А.І. Шевцова1

ДНІПРОПЕТРОВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ1

КЛІНІЧНЕОБ'ЄДНАННЯШВИДКОЇМЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИ2

Досліджено стан фіброне тин (ФН) плазмі рові при остром Q інфар ті міо арда (QІМ) та при
застос ванні ад'ювантної анти оа лянтної терапії. Де радацію ФН визначали методом ім ноблот .
Встановлено, що плазмі рові при остром QІМ спостері аються зміни спе тра та частоти виявлення
фра ментів ФН. Лі вання із застос ванням антитромботичних препаратів призводить до зміни частоти
о ремих фра ментів ФН. Подальше зниження частоти та зни нення фра мента 90 kDa мож ть свідчити
про терапевтичний ефе т дії антитромботичних препаратів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:фра менти фіброне тин , острий Q інфар т міо арда, діа ности а, терапія.

ВСТУП. Фіброне тин (ФН), лі опротеїн
плазми рові та е стра літинно о матри с з
моле лярноюмасою 450 kDa [5], бере часть
ба атьох біохімічних процесах, що мають

місце при серцево-с динних захворюваннях
[4]. Відомо, що він впливає я на процеси
форм вання атерос леротичних бляшо [1],
та і на тромботичні, запальні, ан іо енні та
фібротичні процеси при за оюванні інфар т
міо арда [7]. Виходячи з цьо о, слід очі вати,
що зміни іль остіФНб д ть відображати стан
хворо о на інфар тміо арда. Одна рез льтати
ба атьох досліджень не дали позитивно о
рез льтат [2].

Мивважаємо, щопро рес в про ноз ванні
стан хворо о та оцінці ефе тивності лі вання
можнадося н ти задослідженняфра ментова-
ностіФН. Перед мовоюдля цьо о прип щення
б лиданіKameda et al., що оронарні раження
с проводж ються підвищенням а тивності ма-
три сних металопротеїназ, що розщеплюють
ФН [3].

Том метою роботи б ло дослідження
фра ментованості ФН плазмі рові при
остром Q-інфар ті міо арда (QІМ) та під дією
ад'ювантної анти оа лянтної терапії.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Матеріалом
дослідження б ла плазма рові здорових

донорів (1-ша р па, n=10) та хворих на QІМ
(2- а р па, n=22), я их оспіталіз вали перші
6 од від почат захворювання. До 1-ї р пи
ввійшлижін и ві ом від 21до 44ро ів (середній
ві – (31±5,3) ро ). 2- р п с лали хворі на
QIM (18 чолові ів, 4 жін и) ві ом від 43 до 78
ро ів середній ві – (61±2,8) ро ). Всі хворі
отрим вали тромболітичн терапію (ТЛТ) аль-
теплазою і стрепто іназою з ідно із стандарт-
ною схемою. Ад'ювантн антитромботичн
терапію б ло проведено з ви ористанням
ено сапарин та епарин . Забір рові хворих
здійснювали зраз принадходженні,допочат
ТЛТ (2 р па), після за інчення а тивної анти-
тромбінової терапії на 8 доб захворювання (2а
р па).

Де радацію ФН плазми рові визначали
методом ім ноблот з ви ористанням ролячих
антитіл до ФН плазми рові людини (DAKO,
Данія) та он'ю ованих з перо сидазою хрон
анти ролячих антитіл (BioRad, США). Я не а-
тивний та позитивний онтроль дляФНплазми
рові людини застосов вали відповідні стан-
дарти з тест-набор ІФА-ФН (HBO Ім нотех,
Росія).

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
проведенихдослідженьпредставлено таблиці
1. Я видно з таблиці, плазмі рові хворих на
QІМ спостері ається більш широ ий спе тр
фра ментівФН. Частота виявленняфра ментів

© Г.Б. Пелешен о, О.А. Коваль – д.мед.н., проф.,
А.П. Іванов, А.І. Шевцова – д.біол.н., проф., 2004.
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ФН з М.м. 180 і 150-100 kDa є більш висо ою,
а частота виявлення фра ментів з М.м. 170-
160 kDa – більш низь ою плазмі рові при
QІМ.

При дослідженні де радації ФН динаміці
лі вання виявлено, що плазмі рові хворих
на QІМ на 8 доб після застос вання анти-
оа лянтної терапії спостері аються віро ідні
зниження частоти фра ментів ФН з М.м. 110-
100 kDa та підвищення частотифра ментів 170-
160, 90 і 50-40 kDa.

Утворені фра менти ФН, похідні від різних
доменів моле ли ФН, збері ають спорідне-
ність до відповідних лі андів та наб вають нової
біоло ічної а тивності. Особливої ва и засл -
ов є фра мент ФН з М.м. 90 kDa, що за

даними літерат ри володіє стрепто іназною
а тивністю [6]. Цей фра мент є по азни ом
тромботичних с ладнень QІМ. За нашими
даними цей фра мент виявлявся на 8 доб
після лі вання 100 % хворих з тромбо-
тичними с ладненнями, і лише 50 % хворих
з іншими с ладненнями або без с ладнень.
Збільшення йо о іль ості на 8 доб захворю-
ванняможеб тирез льтатома тивації протео-
літичних процесів внаслідо одноразово о
введення тромболіти а, я ий а тив є тво-
рення цьо офра мент , що в свою чер а ти-
в є ас ад протеолітичних реа цій. Зни нення
цьо о фра мент с проводж ється зменшен-
ням спе тр фра ментів ФН та може свідчити
про ефе тивність лі вання.

Приміт и. * – достовірність різниці по відношенню до 1 р пи (р<0,05), ** – достовірність різниці по відношенню
до 1 р пи (р<0,01), *** – віро ідність різниці по відношенню до 2 р пи (р<0,05).

Таблиця 1 – Частота виявлення % фра ментів фіброне тин плазмі рові
здорових (1 р па) та хворих на острий Q інфар т міо ард до (2 р па)

та після лі вання (2а р па), М±m

Моле лярна маса фра мент , kDaДослі-
дж вані
р пи 220 180 170-160 150 140-130 120 110-100 90 72-60 50-40 19-15

1 р па, n
=10

80,0±
2,3

20,0±
2,8

80,0±
2,3

40,0±
3,2

60,0±
1,9

20,0±
3,4

60,0±
2,4

20,0±
3,2

– 20,0±
3,0

–

2 р па,
n=22

50,0±
2,3**

50,0±
2,2**

60,0±
2,2*

60,0±
3,1

100,0±
1,7**

50,0±
1,8**

80,0±
2,0*

30,0±
2,1

30,0±
2,2

20,0±
1,2

20,0±
1,0

2а р па,
n=22

50,0±
2,3

40,0±
1,2

80,0±
1,3***

70,0±
1,2

90,0±
1,0

50,0±
1,0

60,0±
1,1***

50,0±
2,3***

30,0±
2,9

40,0±
2,3***

20,0±
1,0

ВИСНОВКИ. 1. Встановлено, що спе тр
фра ментів ФН змінюється плазмі рові
хворих на QІМ. Спостері аються поява фра -
ментів ФН з М.м. 72-60 і 19-15 kDa, віро ідні
підвищення частоти виявлення фра ментів з
М.м. 180 і 150-100 kDa та зниження частоти
виявленняфра ментівФН з M.m. 170-160 kDa.

2. Піддієюанти оа лянтної терапії плазмі
рові хворих на QІМ відб ваються віро ідні
зниження частоти фра ментів ФН з М.м. ФН
110-100 kDa та підвищення частотифра ментів
170-160, 90 і 50-40 kDa.

3. Зни нення фра мент ФН з М.м. 90 kDa
може в аз вати на ефе тивність анти оа -
лянтної терапії.
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ИЗМЕНЕНИЕ СТЕПЕНИ ДЕГРАДАЦИИ ФИБРОНЕКТИНА ПРИ ОСТРОМ Q
ИНФАРКТЕ МИОКАРДА
И ПОД ДЕЙСТВИЕМ АНТИТРОМБОТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

А.Б. Пелешен о1, Е.А. Коваль1, А.П. Иванов2, А.И. Шевцова1

ДНЕПРОПЕТРОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ1

КЛИНИЧЕСКОЕ ОБЪЕДИНЕНИЕ СКОРОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ2

Резюме.
Исследовано состояниефиброне тина (ФН) в плазме рови при остром Q инфар темио арда (QИМ)

и при применении адъювантной анти оа лянтной терапии. Де радацию ФН определяли методом
имм ноблота. Установлено, что в плазме рови при остром QИМ наблюдаются изменения спе тра и
частотыобнар женияфра ментовФН.Лечение с применениемантитромботичес их препаратов приводит
изменению частоты отдельных фра ментов ФН. Дальнейшее снижение частоты и исчезновение

фра мента 90 kDa мо т свидетельствовать о терапевтичес ом эффе те действия антитромботичес их
препаратов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фра менты фиброне тина, острый Q инфар т мио арда, диа ности а,
терапия.

THE ALTERATION OF DEGREE OF FIBRONECTIN DEGRADATION
AT ACUTE Q MYOCARDIAL INFARCTION AND UNDER THE ACTION
OF ANTITHROMBOTIC DRUGS

H.B. Peleshenko1, O.A. Koval'1, A.P. Ivanov2, A.I. Shevtsova1

DNIPROPETROVSK STATE MEDICAL ACADEMY1

CLINICAL JOINT OF EMERGENCY HOSPITAL2

Summary
The state of fibronectin (FN) in blood plasma at acute Q myocardial infarction (QMI) and under the application

of adjuvant anticoagulant therapy was investigated. The degradation of FN was determined by immunoblotting
method. It was established that at QMI the alterations of spectrum and of frequency of detection of FN
fragments are observed in blood plasma. The treatment with antithrombotic drugs causes the alteration of
frequency of separate FN fragments. The further decrease of frequency and disappearance of fragment 90
kDa may testify to therapeutic effect of antithrombotic drugs action.

KEY WORDS: fibronectin fragments, acute Q myocardial infarction, diagnosis, therapy.

Crystal structure of a heparin- and integrin-binding seg-
ment of human fibronectin // EMBO. – 1999. – 18. –
P. 1468-1479.

7. Willems I.E., Arends J.W., Daemen M.J. Tena-
scin and fibronectin expression in healing human
myocardial scars // J. Pathol. – 1996. – 179, № 3. –
P. 321-325.

Адреса для лист вання:Г.Б. Пелешен о, Дніпропетровсь а державна медична а адемія, афедра біохімії та за альної хімії,
в л. Дзержинсь о о, 9, Дніпропетровсь , 49044, У раїна.
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УДК 616.8-009-85:616.71

ЕМОЦІЙНИЙ СТРЕС НА ТЛІ НЕДОСТАТНОСТІ ГОНАД ПІДСИЛЮЄ
РОЗПАД НЕКОЛАГЕНОВИХ БІЛКІВ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ РІЗНИХ
ВІДДІЛІВ СКЕЛЕТА

М.В. Білець, Л.М. Тарасен о
УКРАЇНСЬКАМЕДИЧНАСТОМАТОЛОГІЧНА АКАДЕМІЯ, ПОЛТАВА

В е сперименті на 56 статевозрілих щ рах встановлено, що емоційний стрес на фоні недостатності
онад підсилює атаболічні процеси в ор анічном матри сі іст ової т анини порівняно з парціальним
впливом обох чинни ів. Найбільш разливою ділян ою с елет при дизре ляції метаболізм є іст ова
т анина нижньої щелепи.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: іст ова т анина, емоційний стрес, недостатність онад, е с ронові ислоти,
сіалові ислоти, ф оза.

ВСТУП. Кіст ова т анина (КТ) є динамічною
системою,для я ої хара терні два різнонаправ-
лених процеси: творення нової т анини остео-
бластами і резорбція старої – остео ластами.
Обидва процеси тісно пов'язані між собою та
об'єднані поняттям "ремоделювання іст и" [6,
7]. Почат овий етап ремоделювання КТ здій-
снюють а тивовані остео ласти, я і з частю
лізосомальних ферментів резорб ють повер-
хню іст и. На наст пном етапі резорбційна
порожнина заповнюється омпонентами
ор анічно о матри с та альцій-фосфорними
солями [2, 6].У процесі ремоделювання значна
роль належить не ола еновим біл ам: протео-
лі анам (ПГ) і лі опротеїнам (ГП) [5, 8]. ПГ
взаємодіють з ола еном, еластином і об мов-
люють зв'язо ола ен та ристалів апатитів,
за рах но чо о забезпеч ють механічні влас-
тивості КТ [8, 11, 12]. Але відомості про зміни
с лад не ола енових біл ів при дії різних
пато енних чинни ів на КТ досить обмежені [6].

Мета дано о дослідження – вивчити вплив
емоційно о стрес нафоні недостатності онад
нарівень не ола енових біл ів КТрізних відділів
с елета.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
ви онані на 56 статевозрілихщ рах лінії Вістар
обох статей масою 180-220 з дотриманням
ре омендацій щодо проведення меди о-біо-
ло ічних досліджень відповідно до Європей-
сь ої онвенції. Природн модель емоційно о

стрес (ЕС) відтворювали за методом
Є.А. Юматова [10]. Двосторонню астрацію
самців і само проводили під ефірним нар о-
зом за 20 днів до відтворення стрес . Тварин
ожної статі поділяли на 5 р п: 1-ша – інта тні

(n=6); 2- а – несправжня астрація (n=5); 3-тя –
недостатність онад (n=5); 4-та – емоційний
стрес (n=6); 5-та – недостатність онад + емо-
ційний стрес (n=6). Евтаназіющ рів проводили
через чотири доби після моделювання стрес
під е сеналовим нар озом шляхом рово-
п с ання. Про вміст не ола енових біл ів КТ
с дили на підставі визначення різних відділах
с елета (нижній щелепі, сте новій істці й
хребцях) рівня е с ронових [4] і сіалових
ислот [3] та ф ози [4]. Дані дослідження
обробляли з ви ористанням t - ритерію
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Наведені
в таблиці 1 дані свідчать про те, що недо-
статність онад не ви ли ає достовірної зміни
вміст е с ронових ислот дослідж ваних
ділян ах КТ щ рів обох статей. ЕС самців
сприяє збільшенню в 1,4 раза онцентрації
е с ронових ислот нижньощелепній істці
порівняно з інта тними тваринами. У всіх
дослідж ваних ділян ах с елета само та
сте новій істці й хребцях самців ЕС не
ви ли ає зміни онцентрації е с ронових
ислот. Але поєднаний вплив недостатності
онад і ЕС достовірно підвищ є в 1,9 раза
самців і в 1,5 раза само рівень е с ронових© М.В. Білець, Л.М. Тарасен о, 2004.
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ислот нижньощелепних іст ах; в 1,5 раза –
в сте нових іст ах самців; в 1,3 рази – в
хребцях самців та в 1,2 раза – в хребцях само
(табл. 1). Та ий хара тер змін свідчить про
підсилення процесів де радації протео лі анів,
в леводними омпонентами я их є е с-
ронові ислоти.

Я видно з таблиці 1, за мов ЕС спо-
стері алося достовірне підвищення в 1,3 раза
вміст сіалових ислот тіль и в нижньоще-
лепних іст ах само . Кастрація само істотних
змін по азни ів КТ не ви ли ала. Але поєд-
наний вплив недостатності онад та ЕС досто-
вірно збільшивв 1,3разарівень сіалових ислот
нижньощелепних іст ах самців та в 1,7раза –
само . За цих мов в сте нових іст ах

самців і само рівень сіалових ислот
збільшився в середньом в 1,4 раза. Одно-
часно при цьом само мало місце збіль-
шення в 1,4 раза рівня сіалових ислот в хреб-
цях. Отже, спол чений вплив недостатності
онад та ЕС посилює розпад сіалопротеїнів
іст ової т анини. Рівеньф ози в КТ віро ідно
не змінювався в жодній з дослідж ваних р п
тварин обох статей. Та им чином, поєднаний
вплив астрації та ЕС сприяє підсиленню
де радації ПГ і ГП іст овій т аниніщ рів обох
статей.

ПГ віді рають важлив роль в ініціації
процесів мінералізації іст ової т анини, том
підсилення деполімеризації в азаних біл ів
призводить до пор шення мі роархіте тоні и

Таблиця 1 – Вміст в леводних омпонентів не ола енових біл ів іст овій т анині
щ рів при поєднаній дії недостатності онад і емоційно о стрес (M+m)

Приміт а: * – Р<0,05 порівняно з інта тними щ рами.

Об'є т дослідження.
По азни и

Інта тні  
тварини

Несправжня  
астрація

Недостатність
онад

Емоційний  
стрес

Недостатність  
онад+ емо-

ційний стрес
Самці

Нижня щелепа
– е с ронові ислоти,
м моль/

–сіалові ислоти,
м моль/

–ф оза, м моль/
Сте нова іст а
– е с ронові ислоти,
м моль/

–сіалові ислоти,
м моль/

–ф оза, м моль/
Хребці
– е с ронові ислоти,
м моль/

–сіалові ислоти,
м моль/

–ф оза, м моль/

1,55+0,07

1,96+0,04

1,35+0,06

1,76+0,15

1,71+0,04

1,40+0,10

2,12+0,08

2,22+0,08

1,39+0,12

1,60+0,05

1,74+0,01

1,37+0,05

1,80+0,05

1,66+0,06

1,39+0,12

2,13+0,07

2,21+0,19

1,41+0,07

1,60+0,02

1,84+0,07

1,42+0,07

1,92+0,03

1,89+0,05

1,37+0,06

2,40+0,05

1,19+0,09

1,40+0,03

2,20+0,13*

2,37+0,18

1,56+0,09

2,44+0,19

2,30+0,20

1,39+0,09

2,46+0,24

2,36+0,13

1,46+0,10

2,90+0,30*

2,58+0,15*

1,62+0,08

2,67+0,17*

2,44+0,09*

1,43+0,05

2,85+0,18*

2,10+0,07

1,50+0,06
Сам и

Нижня щелепа
– е с ронові ислоти
м моль/

–сіалові ислоти,
м моль/

–ф оза, м моль/
Сте нова іст а
– е с ронові ислоти
м моль/

–сіалові ислоти,
м моль/

–ф оза, м моль/
Хребці
– е с ронові ислоти
м моль/

–сиалові ислоти,
м моль/

–ф оза, м моль/

1,30+0,04

1,60+0,07

1,32+0,07

1,85+0,09

1,57+0,09

1,36+0,09

2,20+0,07

1,52+0,09

1,38+0,04

1,20+0,10

1,48+0,04

1,30+0,09

1,40+0,05

1,53+0,03

1,37+0,08

2,06+0,03

1,66+0,03

1,39+0,07

1,80+0,07

1,80+0,17

1,35+0,12

1,86+0,17

1,40+0,01

1,40+0,05

2,03+0,09

1,89+0,12

1,40+0,14

1,67+0,10

2,02+0,04*

1,48+0,08

1,70+0,13

1,72+0,13

1,39+0,10

2,40+0,29

1,73+0,07

1,40+0,12

1,97+0,12*

2,64+0,15*

1,64+0,10

3,05+0,48

2,28+0,18*

1,42+0,05

2,72+0,09*

2,10+0,08*

1,49+0,09
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іст ової т анини [5, 11]. Хронічний ЕС ха-
ра териз ється а тивацією іпоталамо- іпо-
фізарно-наднир овозалозної та симпато-
адреналової систем. Підвищення се реції
стресорних ормонів призводить до зниження
е спресії енів дея их біл ів ор анічно о
матри с КТ, зо рема ола ен [5]. Вони та ож
альм ють адсорбцію альцію в ишечни , що
сприяє розвит остеопороз [5]. Нами дове-
дено, щопри ЕС підсилення демінералізації КТ
найбільш виражене в альвеолярном відрост
щелепних істо [9]. Та а ж за ономірність
зміни вміст не ола енових біл ів КТ нижніх
щелеп спостері ається за мов поєднаної дії
недостатності онад та ЕС.

Естро ени зниж ють а тивність остео лас-
тів, я і а тив ють резорбцію КТ. Вони при ні-
ч ють синтез проста ландинів, стим люють
творення інс ліноподібно о фа тора рост -1

(ІФР-1) і залежних від ньо о біл ів, я і відпо-
відають за а тивацію трансформ ючо о фа -
тора рост -β (ТФР-β), що ін іб є резорбцію КТ
[8, 9]. Андро енам притаманний виражений
анаболічний вплив на іст ов т анин . Статеві

ормони, зв'яз ючись із специфічними рецеп-
торами остеобластів, а тив ють синтез ола-
енових і не ола енових біл ів КТ. При дефіциті
андро енів зменш ється се реція альцитонін
та пор ш ється синтез альцитріол , що спри-
яє демінералізації КТ [1].

Отже, при зниженні рівня статевих ормонів
і а тивації лю о орти оїдної ф н ції наднир-
ових залоз при стресі підсилюються атабо-
лічні процеси в ор анічном матри сі КТ, про
що свідчить підвищений вміст е с ронових та
сіалових ислот.

ВИСНОВКИ. 1. Поєднаний вплив недостат-
ності онад та емоційно о стрес підсилює
де радацію протео лі анів та лі опротеїнів
іст ової т анини різних відділів с елета
тварин обох статей, прощо свідчить підвищен-
ня вміст о ремих мономерів не ола енових
біл ів – е с ронових та сіалових ислот.

2. Найбільш ч тливою до пато енно о
вплив астрації та емоційно о стрес ділян ою
с елета є іст ова т анина нижніх щелеп.
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ЭМОЦИОНАЛЬНЫЙ СТРЕСС НА ФОНЕ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ГОНАД
УСИЛИВАЕТ РАСПАД НЕКОЛЛАГЕНОВЫХ БЕЛКОВ КОСТНОЙ ТКАНИ
РАЗНЫХ ОТДЕЛОВ СКЕЛЕТА

М.В. Билец, Л.М. Тарасен о
УКРАИНСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ СТОМАТОЛОГИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ, ПОЛТАВА

Резюме
В э сперименте на 56 половозрелых рысах становлено, что эмоциональный стресс на фоне

недостаточности онад силивает атаболичес ие процессы в ор аничес ом матри се остной т ани по
сравнению с парциальным влиянием обеих фа торов. Наиболее язвимым част ом с лета при
дисре цляции метаболизма является т ань нижній челюсти.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: остная т ань, эмоциональный стресс, недостаточность онад, е с ро-
новые ислоты, сиаловые ислоты, ф оза.

EMOTIONAL STRESS AGAINST A BACKGROUND OF THE GONAD
INSUFFICIENCY INCREASES THE BREAK-UP OF NON-COLLAGENOUS
BONE TISSUE PROTEINS OF DIFFERENT SKELETAL ZONES

M.V. Bilets, L.M. Tarasenko
UKRAINIAN MEDICAL STOMATOLOGICAL ACADEMY, POLTAVA

Summary
In the experiment on 56 Wistar rats it has been found out that the emotional stress against a background

of the gonad insufficiency strengthens catabolic proceses in the organic matrix of the bone tissue in comparison
to the partial influence of the both factors. The most vulnerable skeletal zone at metabolism disregulation is
bone tissue of mandible.

KEY WORDS: bone tissue, emotional stress, gonad insufficiency, hexurone acids, sialone acids,
fucosa.

Адреса для лист вання: М.В. Білець, У рвїнсь а медична стоматоло ічна а адемія, в л. Шевчен а, 23, Полтава, 36024,
У раїна.

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

http://tdma.edu.te.ua
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УДК 616.33-006.6-092:612.015.33

ЗМІНИ КОНЦЕНТРАЦІЇ NO2
- В БІОЛОГІЧНИХ РІДИНАХ

ПРИ ЗАХВОРЮВАННІ НА РАК ШЛУНКА

О.Я. С ляров, Н.В. Фарт шо , І.П. Федорович, Ю.М. Федевич, О.М. Колін овсь ий
ЛЬВІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

Нітрит-аніон (NO
2

-) є стабільним та а тивнимпрод том азоподібно о NO.Наші дослідження по азали,
що рівень NO

2
- в біоло ічних рідинах ор анізм відображає зміни, я і мають місце при наявності п хлини.

Спе трофотометричне визначення NO
2

- та L-ар інін – простий, дост пний лінічний тест, я ий є цінним
для моніторин лі вання п хлин, особливо за допомо ою L-ар інін , NO-донаторів та NOS-ін ібіторів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: о сид азот , ра шл н а, нітрит-аніон, розмір п хлини.

ВСТУП. Епідеміоло ічні дослідження в а-
з ють, що ра шл н а є однією з найважливі-
ших причин смертності в У раїні й сьом світі.
Головним фа тором, від я о о залежить лі -
вання, є своєчасна ідентифі ація п хлин. Том
розроб а дост пно о тест для аде ватної діа -
ности и неопластичних процесів на до лініч-
ном етапі є необхідною для моніторин
лі вання та виявлення с ладнень, зо рема
метастазів.

О сид азот (NO) привертає ва ба атьох
дослідни ів зв'яз з виявленням йо о
важливих біоло ічнихф н цій. У азоподібном
стані він ле о диф нд є через мембрани,
швид о реа є з иснем та іншими спол ами,
творюючи нітро ендіо сиди, перо синітрити,
нітрити і нітрати. Усі ці прод ти мож ть пов-
торно перетворюватися в а тивн форм :
нітрит – емо лобіновим, нітрит – міо лобі-
новим або іншими шляхами [2].

NO реа є із залізом емовмісних біл ах
або з FeS-центрами, мод люючи а тивність
вн трішньо літиннихферментів [13]. Перо си-
нітрит (ONOO-) я висо оа тивний а ент тво-
рюється при взаємодії NO із с перо си-
даніоном [11].

Щодо значення NO в ре ляції діяльності
шл н ово- иш ово о тра т , то він віді рає
важлив роль ре енерації епітелію, впливаючи
на а тивність се реції та прод ції слиз [10].
Ця спол а ре лює тон с с дин і ровоті
підслизовій оболонці [7], призводить до
аде ватної рела сації ладень ом'язових літин
і, та им чином, діє на мотори [5].

Проте інформація про роль NO розвит
анцеро енез є с перечливою. NO – спол а,
що впливає на інвазію метастазів. У всіх цих
процесах дана моле ла може брати часть
нейтральній або зарядженій формі (NO•, NO-,
NO +) я прод т взаємодії з а тивними
формами исню, а та ож транспорт ючій
(нітрозотіоли, залізодинітрозильні омпле си).

NO бере опосеред ован часть під час
ініціації п хлинно о рост , оли природні ілери
і ма рофа и вбивають п хлинні літини [3]. NO
та ожможе с прес вати п хлинний захист [14]
та стим лювати ан іо енез п хлин і постачання
в них рові [4].

L-ар інін є с бстратомдля творення ендо-
енно о о сид азот в NO-синтазній реа ції.
Він та ож відомий я один із с ладових ом-
понентів протип хлинних реа ціях [8, 9].

Метою цієї роботи б ло вивчити роль
нітрит-аніона (NO

2
-) я стабільно о прод т

азоподібно о NO і L-ар інін в біоло ічних
рідинах онтрольної р пи та пацієнтів із
арциномою шл н а.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Об'є тами
дослідження б ли сироват а рові, сеча та
слина. Обстеженню підля ало 10 донорів (5
жіно , 5 чолові ів) та 34 (12 жіно , 22 чолові и)
хворих із арциномою ардіальної частини
шл н а (2-3 стадії) до хір р ічно о втр чання.
Розміри п хлин та наявність ло альних ме-
тастазів оцінювали під час операції.Кровбрали
натще з додаванням анти оа лянт 3,8 %
натрію цитрат . Отриманий матеріал підля ав
дослідженню відраз після забор або після
замороження (-15 °С) не довше 24 од.

© О.Я. С ляров, Н.В. Фарт шо , І.П. Федорович, Ю.М. Фе-
девич, О.М. Колін овсь ий, 2004.
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Визначення нітрит-аніона проводили за
допомо ою ольорової реа ції з реа тивомГріс-
са [6, 12]. Визначення L-ар інін – спе тро-
фотометричнимметодом приλ=500нм.Стати-
стичн оброб отриманих рез льтатів здійс-
нювали, ви ористов ючи ритерій Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.У18 хворих
б ло виявлено п хлини розміром понад 5 см.
У 8 з них мали місце метастази в ре іонарних
лімфатичних в злах та брижі. Вони с лали 1-
ш р п пацієнтів. У 16 хворих виявлено п х-
лини значно меншо о розмір , віддалені ме-
тастази та проростання приле лі т аниниб ли
відс тні. Вони ввійшли до 2-ї р пи (табл. 1).

У хворих 1-ї р пи вміст NO рові збіль-
шився 2,1 раза, сечі – в 4,6 раза, слині –
в 14,4 раза (табл. 2).

Підвищення виділення NO 2
- із сечею та

слиною свідчить про посилен йо о прод цію
нир ами та слинними залозами за частю

інд цибельної NO-синтази.Відомо,що хворих
з он оло ічною патоло ією зростає а тивність
інд цибельної NO-синтази нир ах та низці
інших ор анів. А тивація дано о ензим за цих
мов відб вається за рах но дії метаболітів,
фа торів рост п хлин, інтерлей інів тощо [1].

Слід відзначити, що при більшом розмірі
п хлини по азни и онцентрації NO2

- дослі-
дж ваних рідинах б ли більшими.

Та имчином, онцентрація NO2
- сироватці

рові, сечі та слині відображає за альні зміни
творення NO в ор анізмі, щовідб ваються при
пор шенні метаболізм .

Із таблиці видно, що L-ар інін є с бстратом
для творення ендо енно о NO шляхом NO-
синтазної ферментативної реа ції. При до-
слідженні онцентрації L-ар інін в сироватці
рові та сечі ми не виявили значних відмін-
ностей між онтрольною і дослідною р пами.
Ця різниця становить сьо о 10 % в обох дослі-
дж ваних об'є тах (слина і сироват а рові).

Таблиця 1 – Хара теристи а дослідж ваних р п

Таблиця 2 – Рівень NO
2

- в сироватці рові, сечі та слині хворих і донорів, м моль/л

Приміт а. р подано порівняно з онтролем; * – недостовірно порівняно з онтролем.

Таблиця 3 – Концентрація L-ар інін в сироватці рові та слині донорів і пацієнтів
дослідж ваних р пах, м /мл

Приміт а. р подано порівняно з онтролем.

Гр па Кіль ість осіб Середній ві Розмір п хлин
Контроль 10 54,5±4,5 –
1-ша 18 58,7±6,3 >5 cм
2- а 16 51,6±4,1 <5 cм

Гр па Сироват а рові Сеча Слина
Контроль 4,56±0,54 3,54±0,44 3,89±0,54
1-ша 9,68±0,78

р<0,001
16,24±0,98
р<0,001

55,90±4,3
р<0,001

2-ша 6,44±0,58
р<0,05

4,18±0,38* 38,72±3,82
р<0,05

забір є простим, неінвазивним та нетравма-
тичним.Визначення вміст NO2

-поряд з іншими
по азни ами може б ти простим, дост пним і
досить інформативним тестом.

ВИСНОВКИ. Рівні NO2
- в сироватці рові,

сечі та слині зростають при наявності п хлини
та залежать від її величини. Для отримання
рез льтатів ви ористов ють слин і сеч , а їх

Гр па Сироват а рові Слина р
Контроль 7,78±0,68 5,62±0,42
Ра шл н а 8,62±0,98 6,02±0,32 р<0,05
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ИЗМЕНЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ NO2
- В БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЯХ

ПРИ ЗАБОЛЕВАНИИ РАКОМ ЖЕЛУДКА

А.Я. С ляров, Н.В. Фарт шо , И.П. Федорович, Ю.М. Федевич, А.М. Колин овс ий
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

Резюме
Нитрит-анион (NO

2
-) является стабильным и а тивным прод том азообразно о NO. Наши иссле-

дования по азали, что ровень NO
2

- в биоло ичес их жид остях ор анизма отражает изменения, оторые
имеют место при наличии оп холи. Спе трофотометричес ое определение NO

2
- и L-ар инина – простой

дост пный линичес ий тест, оторый является ценным для мониторин а лечения оп холей, особенно с
помощью L-ар инина, NO-донаторов и NOS-ин ибиторов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: о сид азота, ра жел д а, нитрит-анион, размер оп холи.

CHANGES IN NO2
- LEVEL IN BIOLOGICAL FLUIDS AT GASTRIC CANCER

O.Ya. Sklyarov, N.V. Fartushok, I.P. Fedorovych, Yu.M. Fedevych, O.M. Kolinkovsky
LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
Nitrite-anion (NO

2
-) is a stable active product of gaseous NO. According to our investigation NO

2
- level in

biological fluides reflects changes, which take place in human organism with tumor. Spectrophotometrical
NO

2
- and L-arginine determination are simple and accessible clinical tests, which are valuable for monitoring

during the treatment of tumors especially with L-arginine, NO-donors and NOS inhibitors.

KEY WORDS: nitric oxide, gastric cancer, nitrite-anion, tumor size.
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КОРЕЛЯЦІЯ МІЖ СТАНОМ АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ
ТА РУХЛИВІСТЮ СПЕРМАТОЗОЇДІВ ПРИ ЕКСКРЕТОРНО-ТОКСИЧНІЙ
ФОРМІ ЧОЛОВІЧОЇ НЕПЛІДНОСТІ

Д.З. Воробець
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

Встановлено, що лі вання хворих із е с реторно-то сичною формою неплідності з ви ористанням
антио сидантів (вітамін Е+вітамін С) на фоні антиба теріальної терапії призводить до нормалізації
по азни ів ПОЛ та а тивності л татіонперо сидази сперматозоїдів і збільшення іль ості їх р хливих
форм.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:сперматозоїди, перо сидація ліпідів, л татіонперо сидаза, антио сиданти.

ВСТУП. Патоло ічні процеси, я і відб -
ваються сім'яни ах і придат ових залозах,
змінюють стр т р і форм сперматозоїдів,
що зниж є їх р хливість і запліднювальн
здатність [2, 7, 9]. За альноприйняті методи
діа ности и неплідності не завжди в аз ють на
причин зниженняжиттєздатності й біоло ічної
повноцінності сперматозоїдів, не роз ривають
механізм змін, а та ож недостатньо точно і
повно йо о відображають [4, 17].

У зв'яз з цим відомо, що перо сидна
о сидація ліпідів – ніверсальний механізм
ш одження літинних мембран за різних
патоло іях [8, 11]. У знеш одженні вторинних
прод тів перо сидації та інших о иснених
речовин оловн роль віді рає л татіонова
антиперо сидантна система я найбільш по-
т жна [9, 11, 13].

Завдя и аталітичній а тивності л татіон-
перо сидази в літинах відб вається віднов-
лення Н

2
О

2
та ідроперо сидів ор анічних мо-

ле л до відповідних ідро сиспол [8, 13]. До
с лад цієї системи та ож входять л татіон-
ред таза та л татіонтрансфераза [11, 14].

З о ляд на важлив роль біоло ічної пов-
ноцінності сперматозоїдів репрод ції людини
метою наших досліджень б ло вивчення стан
ПОЛ та а тивності л татіонової антио си-
дантної системи сперматозоїдів чолові ів при
е с реторно-то сичній формі неплідності й
спроби їх оре ції за допомо ою антио си-
дантної терапії.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Об'є том дослі-
джень б ли 3 р пи чолові ів ві ом 20-47 ро ів.

Гр па 1 (n=20) – онтрольна – с ладалась
з чолові ів, отрі зверн лись медичні станови
зі с ар ами, не пов'язаними з непліддям або
інфе ційними захворюваннями сечостатевої
системи. Усім проведено аналіз спермо рами
та ви онано біохімічні дослідження, що хара -
териз ють о исні процеси спермі та стан
л татіонової антио сидантної системи спер-
матозоїдів.

Гр па 2 (n=53) – пацієнти з е с реторно-
то сичною формою неплідності, я а с прово-
дж валась патоспермією, з анамнестичними
даними про перенесені або рецидивні ро-
енітальні інфе ції. Залежно від проведено о
лі вання р п поділено на основні під р пи:

Гр па 2.1 (n=26) – пацієнтам призначали
базисне лі вання, що в лючало антиба тері-
альн протизапальн (етіотропн , пато ене-
тичн ) та ім но ори вальн терапію (для
підвищення неспецифічної резистентності
ор анізм ).

Гр па 2.2 (n=27) – пацієнтам призначали
базисне лі вання + препарати з антио си-
дантними властивостями (вітамін Е – по 600
м /день, вітамін С по 500 м /день, цин
с льфат – по 250 м /день). Ці препарати вони
приймали перорально протя ом 3 місяців [15,
16, 18, 20].

Для оцін и морфоло ічних хара теристи
сперматозоїдів ви ористов вали ритерії
ВООЗ [21]. Підрах но іль ості р хливих,© Д.З. Воробець, 2004.
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нормальних чи патоло ічних форм сперма-
тозоїдів проводили за допомо ою світлово о
мі рос опа під імерсією.

Для роз риття латентної л татіонперо си-
дазної а тивності до с спензії сперматозоїдів
додавали 0,2 % сапонін [5]. Вміст біл а визна-
чали за методом [19]. Визначення л татіон-
перо сидазної а тивності проводили на основі
зниження онцентрації відновлено о л татіон
в реа ції з третб тил ідроперо сидом [3]. Дан
а тивність виражали в м молях GSH•(хв•м
біл а)-1•хв. Оцін стан ПОЛпроводили за ви-
значенням онцентрації одно о з інцевихмета-
болітів – малоново о діальде ід (МДА) [6].

Цифрові дані рез льтатів досліджень ана-
ліз вали методом варіаційної статисти и з
ви ористанням па ета про рам Microsoft Exсel
для персонально о омп'ютера тип Pentium.
Розрахов вали середнє арифметичне (М),
стандартн похиб (m), середньо вадратичне
відхилення (σ), оефіцієнт варіації (СV) і
достовірність різниці даних (Р).

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.По азни и,
я і хара териз ютьф н ціональний стан спер-
матозоїдів і сперми, значно відрізнялись
р пах 1 і 2 (відповідно, нормозооспермія та
патоспермія внаслідо запальних ражень
сечостатевої системи).

Концентрація сперматозоїдів при нормо-
зооспермії ( р па 1) становила (63±12,5) за-
альна іль ість в ея ляті – (145±58,0) млн/мл.
При патоспермії ( р па 2) – (28±6,2) млн/мл,
за альна іль ість в ея ляті – (50±14,1)млн/мл.
Хоча онцентрація сперматозоїдів є важливою
хара теристи ою сперми, одна її заплідню-
вальна здатність більшою мірою залежить від
онцентрації та за альної іль ості р хливих
сперматозоїдів з нормальною б довою, тобто
тих, я і здатні брати часть спермо-ооцитар-
ній реа ції [12]. Та , нормі р хливість сперма-
тозоїдів с ладала (62±5,8) %, а при патоспер-
мії – (37±12,5) %. Кіль ість патоло ічних форм
нормі становила (28±4,0) %, а припатоспермії

(46±6,0) %.
Можна попередньо ствердж вати, що за-

стос вання препаратів з антио сидантними
властивостями хворими з патоспермією вна-
слідо хронічних ро енітальних інфе цій
переважно впливає на по ращання р хливості
та морфоло ії сперматозоїдів.

Відомо, що р хливість сперматозоїдів та їх
запліднювальна здатність тісно пов'язані з
рівнемперо сидно о о иснення ліпідів і станом
антио сидантної системи [9]. Врахов ючи те,
що Са2+ ре лює р хливість сперматозоїдів, їх
а росомн реа цію [10], а та ож опосеред-

овано впливає на стан ПОЛ [1], дослідж вали
залежність ПОЛ від онцентрації Са2+. З ідно з
рез льтатами досліджень, вміст МДА зростав
від (113,4±9,3) нмоль/м біл а в онтрольних
пробах до 182,6±16,1 нмоль/м біл а за
наявності 0,5 мМ Са2+.

При е с реторно-то сичній формі неплід-
ності та с провідній патоспермії інтенсивність
ПОЛ б ла вищою при 0,5 мМ Са2+ і становила
(235,6±20,1) нмоль/м біл а. Лі вання хворих
протя ом трьох місяців з призначенням анти-
о сидантної терапії призводило до зменшення
вміст МДА пра тично до онтрольно о рівня.
При цьом встановлено, що ін іб вання про-
цесів ПОЛпри антио сидантній терапії зворот-
но орелювало зі зростанням іль ості р х-
ливих сперматозоїдів (r=-0,78) та прямо із
зменшенням іль ості патоло ічних форм
(r=0,66) при Р<0,01; n=53.

Гл татіонперо сидазна а тивність лінійно
зростала зі збільшенням онцентрації Са2+ до
0,01мМ і ся ала (6,8±0,7)м моль GSH/м біл а
за 1 хв. Вищі онцентрації Са2+ (0,5 мМ) з мов-
лювали зниження ГП-а тивності до (2,2±0,2)
м моль GSH/м біл а за 1 хв. При патоспермії
ч тливість фермент до Са2+ йо о за альна
а тивність зменш валась. Отже, атіони Са2+

здатні ре лювати процес ПОЛ та ф н ціо-
н вання системи знеш одження наслід ів йо о
дії, проявляючи не тіль и стим лювальний
вплив на л татіонов антио сидантн систем
за низь их онцентрацій (0,01 мМ...0,1 мМ), а
й ін іб ючий при вищих онцентраціях Са2+.

Лі вання хворих при олі оастенотера-
тозооспермії, ви ли аній е с реторно-то сич-
ною формою неплідності, протя ом трьох мі-
сяців з призначенням антио сидантної терапії
(вітамін Е – по 600 м /день, вітамін С – по 500
м /день, цин с льфат – по 250 м /день),
о рім базисної (антиба теріальної та ім но-
ори вальної), порівняно з лише базисною

Рис. 1. Вплив лі вання на л татіонперо сидазн
а тивність сперматозоїдів.
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терапією, призводило до зростання л татіон-
перо сидазної а тивності з (3,8±0,6) до (5,6±
0,7) м моль GSH/м біл а за 1 хв. (рис. 1).

Ці дані щодо зростання л татіонпер-
о сидазної а тивності прямо орелюють зі
збільшенням іль ості р хливих сперматозоїдів
(r=0,76) та зворотно – зі зменшенням іль ості
патоло ічнихформ (r=-0,52) приР<0,01; n=53).

ВИСНОВОК. Лі вання хворих за допомо-
ою та их антио сидантів я вітаміни Е та С в
поєднанні з призначенням препаратів цин
(цин с льфат ), призводить до зменшення
вміст при інцевих прод тів ПОЛ спол та
а тивації л татіонової антио сидантної систе-
ми, що в цілом по ращ є ф н ціональні
властивості сперматозоїдів.
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АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМОЙ
И ПОДВИЖНОСТЬЮ СПЕРМАТОЗОИДОВ ПРИ ЭКСКРЕТОРНО-ТОКСИЧЕСКОЙ
ФОРМЕ БЕСПЛОДИЯ МУЖЧИН

Д.З. Воробец
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

Резюме
Установлено, что лечение больных с э с реторно-то сичес ойформой бесплодия с использованием

антио сидантов (витамин Е+витамин С) на фоне антиба териальной терапии приводит нормализации
по азателей ПОЛ и а тивности л татионперо сидазы сперматозоидов, и величению оличества их
подвижных форм.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сперматозоиды, перо сидация липидов, л татионперо сидаза,
антио сиданты.

CORRELATION BETWEEN STATUS OF ANTIOXIDATIVE SYSTEM
AND SPERMATOZOA MOTILITY AT MEN WITH EXCRETORY-TOXIC
FROM OF INFERTILITY

D.Z. Vorobets
LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
It was shown that the treatment of patients with excretory-toxic form of infertility with antioxidants (vitamin

E+vitamin C) against a backgound of infertility with antibacterial therapy causes normalization of lipoperoxidation
indices and glutathione antilipoperoxidative system activity in spermatozoa as well as increasing of active
motile cells amount.

KEY WORDS: spermatozoa, lipid peroxidation, glutathione peroxidase, antioxidants.
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УДК 577.151:616.441-008.6

АНТИОКСИДАНТНА СИСТЕМА ТА АКТИВНІСТЬ ОКРЕМИХ ЕНЗИМІВ
ОБМІНУ ВУГЛЕВОДІВ У ЛІКВІДАТОРІВ АВАРІЇ НА ЧАЕС

Л.С. Стари ович1, Я.П. Чай а1, М.О. Кондратю 3, З.О. Надю 2, О.В. Три лен о1,
Н.І. Климишин1, Л.О. Дацю 1, Г.М. Па 1, У.В. Старан о1, Р.С. Стой а1

ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ІВАНАФРАНКА1

ЛЬВІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙОБЛАСНИЙСПЕЦІАЛІЗОВАНИЙДИСПАНСЕР
РАДІАЦІЙНОГОЗАХИСТУНАСЕЛЕННЯ2

ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО3

Досліджено а тивність ензимів антио сидантно о захист (с перо сиддисм тази, аталази,
л татіонперо сидази, л татіонред тази), а та ож вміст дієнових он'ю ат та моле л середньої маси
в плазмі рові лі відаторів аварії на ЧАЕС за мов автоім нно о тиреоїдит та інших патоло ій. Отримані
дані свідчать про підвищення а тивності о ремих ензимів антио сидантно о захист при автоім нном
процесі та зростання вміст прод тів де радації ма ромоле л.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: автоім нний тиреоїдит, ензими антио сидантної системи, ензими обмін
в леводів, прод ти пере исно о о иснення ліпідів, моле ли середньої маси.

ВСТУП. Раніше б ло встановлено, що за
хронічно о вплив малих доз радіації або
випад доз, що призводять до розвит про-
меневої хвороби І та ІІ ст пенів, після певно о
період стабілізації (протя ом місяця), в по-
дальшом спостері ається зміна рівнів оли-
вання низ и біохімічних та ім ноло ічних по-
азни ів залежно від час після опромінення

(в бі їх зростання або зниження). Очевидно,
адаптаційні системи ор анізм не забезпеч -
ють повнов о повернення до рівня нормальних
цир адних оливань, що з мовлює їх вихід на
інший рівень, я ий відповідає силі вплив стре-
сорно о чинни а. Під час лі відації аварії на
ЧАЕС серед фа торів, вплив я их зазнавали
лі відатори, ін орпорація радіоа тивно о йод
т анинами ор анізм б ла досить значною і
мо ла спричинити а м ляцію йо о щито-
подібній залозі (ЩЗ) та, я наслідо , розвито
патоло ії цьо о ор ана. Том серед часни ів
лі відації аварії спостері ається зростаннярівня
захворюваності на хронічний автоім нний
тиреоїдит (АТ) (на 18,02 % жіно і 8,29 %
чолові ів). Подібні тенденції до підвищення
рівня захворюваності виявлено і серед насе-

лення територій, забр днених радіон лідами
внаслідо атастрофи [2, 4]. Розвито АТ в
основном пов'яз ють зі зниженою ефе тив-
ністю с пресорних механізмів, пор шенням
ім ноло ічно о на ляд , що проявляється в
дефіциті анти енспецифічних с пресорних Т-
літин. Одним із ритеріїв оцін и рівня метабо-
лічних процесів я за мов патоло ії ЩЗ, та і
принизь оінтенсивном випромінюванні,може
б ти ефе тивність ф н ціон вання системи
антио сидантно о захист (АОЗ), а та ож тісно
спряжених з нею ензимів обмін в леводів.
Ос іль ибезпосереднєдослідження літинЩЗ
є травматичним (біопсія, трепанобіопсія, опе-
раційне втр чання), ви ористов ють опосеред-
овані методи – дослідження літин перифе-
ричної рові та плазми, я і та ож мож ть дати
явлення про розвито патоло ічних процесів.

Метою роботи б ло дослідити а тивність
с перо сиддисм тази (СОД, КФ 1.5.1.1),
аталази (КФ 1.11.1.6), л татіонперо сидази

(ГПО, КФ 1.11.1.9), л татіонред тази (ГР, КФ
1.6.4.2), лю озо-6-фосфатде ідро енази (Г-6-
ФДГ, КФ 1.1.1.49), ла татде ідро енази (ЛДГ,
КФ 1.1.1.27) цільній рові, плазмі та лізатах
еритроцитів лі відаторів, хворих на АТ та інші
захворювання. А тивність СОД виражали %
ін іб вання, % на 1 м біл а, а та ож МО на

© Л.С. Стари ович, Я.П. Чай а, М.О. Кондратю ,
З.О. Надю , О.В. Три лен о, Н.І. Климишин, Л.О. Да-
цю , Г.М. Па , У.В. Старан о, Р.С. Стой а, 2004.
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1 м біл а (U/[б]), а тивність інших ензимів
виражали вм молях офермент на 1 м біл а.
Крім то о, б ло вивчено інтенсивність процесів
пере исно о о иснення ліпідів за вмістом
дієнових он'ю ат (ДК) (нмоль на 1 мл плазми
або лізат еритроцитів) та ендо енн інто си-
ацію ор анізм за вмістоммоле л середньої
маси (МСМ) (м на 1 мл плазми) [5].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено з ви ористанням рові 27-ми осіб
(9 – онтрольна р па, 11 – пацієнти з АТ, 7 – з
іншими захворюваннями – ве етативно-с -
динна дистонія, іпертонічна хвороба, вираз-
ова хворобашл н , остеохондроз, хронічний
астрит, алер ія). Діа ноз б ло встановлено та
підтверджено Львівсь ом державном
обласном спеціалізованом диспансері радіа-
ційно о захист населення на підставі лініч-
но о обстеження. Кров забирали з лі тьової
вени шприцом, що містив розчин епарин –
20 ОД на 1 мл рові. А тивність ензимів ви-
значали за раніше описанимиметоди ами [6].
Концентрацію біл а визначали методом Ло рі
[8]. Рез льтати досліджень обробляли статис-
тично, ви ористов ючи t- ритерій Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дослі-
дження ензимів АОЗ по азало, що а тивність
СОД, що перетворює с перо сид-аніон на
перо сид водню, мало відрізняється в цільній
рові та відмитих еритроцитах [6]. У даній серії
дослідів оефіцієнт співвідношення цих а тив-
ностей становив 1,07. У лі відаторів, я им діа -
ностовано АТ, виявлено достовірне зростання
а тивності ензим (в 3,6 раза) лише в цільній
рові (табл. 1). Водночас відмічено, що спів-
відношення а тивності СОД цільній рові до
а тивності еритроцитарної СОД с ттєво зрос-
тає (2,37), а лі відаторів із відначенимираніше
захворюваннями, відповідно, значення К=1,76
(табл. 1). Я б ло зазначено попередніх
дослідженнях, висо а а тивність СОД цільній
рові пов'язана з літинами лей он , а тивація
я их відб вається за патоло ічних станів, том
числі за АТ.

Отже, а тивність СОД за АТ лі відаторів
зростає я цільній рові, очевидно, за рах но
літин лей он , та і почасти в еритроцитах,
одна це зростання не є пропорційним, про
що свідчить збільшення величини К. У лі віда-
торів з іншими патоло іями тенденція до підви-
щення а тивності СОДвиявлена лише в цільній
рові.

А тивність аталази цільній рові та ери-
троцитах лі відаторів виявилась зменшеною
я за АТ, та і при інших захворюваннях (рис.
1). Та е зниження а тивності може б ти
пов'язане з іна тивацією аталази я внаслідо
посилено о розщеплення цьо о ензим
специфічною протеїназою, та і ін іб вання
значною іль істю Н2О2, енеровано о СОД
абошляхом йо о неензиматично о творення.
Співвідношення а тивності аталази за АТ
цільній рові та еритроцитах, я і в попередніх
дослідженнях, становило 1,22-1,23, хоча
абсолютні величини а тивності б ли вдвічі
меншими. Ймовірно, а тивність дано о ензим
в лі відаторів достовірно зниж ється не лише
за рах но де радації, ін іб вання, а можливо
й, через репресію йо о найбільш а тивних
ізоформ. Крім аталази, знеш одженні
радіоінд ованих а тивнихформ иснюбер ть
часть й інші ензими АОЗ, том числі ГПО та
ГР. Подібно до аталази, а тивність ГПО
достовірно зниж валась я хворих на АТ, та
і в лі відаторів з іншими типами захворювання
(відповідно, майже 2 і 4 рази), тоді я
а тивність ГР не відрізнялась від онтрольних
значень (рис. 1). Та им чином, хоча зростання
рівня первинних прод тів ПОЛ є незначним,
а тивність аталази та ГПО зазнає с ттєвих
змін, що може опосеред овано свідчити про
на опичення перо сидів в ор анізмі
лі відаторів віддалені терміни після дії стре-
сорно о чинни а, ос іль и ензими, що ре е-
нер ють л татіон за рах но ви ористання
NADPH (Г-6-ФДГ) та NADH (ЛДГ еритроцитів),
мало змінюють свою а тивність (рис.1).

Одним із оловних по азни ів, що свідчить
про рівень а тивізації і переважання о исних
процесів в ор анізмі, вважається вміст ДК [7].

Таблиця 1 – А тивність СОД цільній рові та лізатах еритроцитів людини
в нормі та за патоло ічних станів (n=7)

Приміт и: 1. Зміни щодо дослід і онтролю достовірні; р≤0,05.
2. К – оефіцієнт співвідношення а тивності СОД цільній рові та еритроцитах, вирах ваний за U/[б]
([б] – онцентрація біл а в 1 м ).

Цільна ров ЕритроцитиОб’є т
% ін іб в. %/ [б]·10-2 U/[б] %/[б]·10-2 U/[б]

К

Здорові донори 22,56±3,65 8,97±1,56 1,48±0,35 9,34±2,58 1,29±0,34 1,07
Лі відатори з АТ 39,05±5,63* 23,35±3,32* 5,37±1,41* 15,47±3,03 2,27±0,41* 2,37
Лі відатори з іншими
захворюваннями

29,9±4,81 15,54±2,51* 2,92±0,76 14,46±4,79 1,66±0,30 1,76
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Ці спол и творюються в процесі о иснення
жирних ислот. У ході е спериментів намиб ло
виявлено тенденцію до зростання вміст ДК
(рис. 1) я плазмі рові хворих на АТ, та і в
лізатах еритроцитів, причом це зростання в
лізатах є більшим, щоможе свідчити про зал -
чення в автоім нні процеси літин перифе-
ричної рові та посилення в них процесів
вільноради ально о пере исно о о иснення
ліпідів. Посилене ф н ціон вання ім нної
системи можна виявити шляхом визначення
рівняМСМ. До них відносять речовини плазми
змоле лярноюмасоювід 1до5 Да, я і мають
широ ий спе тр біоло ічної дії. Їх іль ість
зростає при різноманітних патоло ічних станах
ор анізм [3], в том числі за автоім нних
процесів. Нами встановлено, що рівень МСМ

за АТ достовірно підвищ ється (рис.1), що
можна пов'язати з посиленням процесів
розпад біл ів, том числі ензимів та ім но-
лоб лінів [1].

ВИСНОВКИ У лі відаторів аварії на ЧАЕС з
АТ виявлено достовірне підвищення а тивності
СОД цільній рові, а співвідношення між
а тивністю СОД та а тивністю аталази може
б ти тестовою озна ою, що відрізняє дане
захворювання від інших патоло ій. Встанов-
лено віро ідне зростання іль ості МСМ за
автоім нних процесів та зниження а тивності
аталази та ГПО лі відаторів обох р п, але
при цьом не визначено відхилень ф н -
ціон ванні лючових ензимів в леводно о
обмін .

Рис. 1. Вміст ДК, МСМ та а тивність аталази, ГПО, ГР, Г-6-ФДГ, ЛДГ плазмі, лізатах еритроцитів, відмитих
еритроцитах, цільній рові та оефіцієнт співвідношення (К) а тивності аталази в цільній рові до а тивності в
еритроцитах.
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АНТИОКСИДАНТНАЯ СИСТЕМА И АКТИВНОСТЬ ОТДЕЛЬНЫХ ЭНЗИМОВ
ОБМЕНА УГЛЕВОДОВ У ЛИКВИДАТОРОВ АВАРИИ НА ЧАЭС
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ЛЬВОВСКИЙНАЦИОНАЛЬНЫЙУНИВЕРСИТЕТИМ. ИВАНАФРАНКО1

ЛЬВОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ ОБЛАСТНОЙ СПЕЦИАЛИЗОВАННЫЙ ДИСПАНСЕР
РАДИАЦИОННОЙ ЗАЩИТЫ НАСЕЛЕНИЯ2

ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО3

Резюме
Исследована а тивность энзимов антио сидантной защиты (с перо сиддисм тазы, аталазы,

л татионперо сидазы, л татионред тазы), содержаниедиеновых онъю атов имоле л среднеймассы
в плазме рови ли видаторов аварии на ЧАЭС в словиях автоим нно о тиреоидита и др их патоло ий.
Пол ченные данные свидетельств ют о повышении а тивности отдельных энзимов антио сидантной
защиты при автоим нном процессе и о возрастании содержания прод тов де радации ма ромоле л.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: автоим нный тиреоидит, энзимы антио сидантной системы, энзимы
обмена леводов, прод ты пере исно о о исления липидов, моле лы средней массы.

ANTIOXIDANT SYSTEM AND ACTIVITY OF SPECIFIC ENZYMES OF
CARBOHYDRATE METABOLISM IN LIQUIDATORS OF CHORNOBYL ACCIDENT

L.S. Starykovych1, Ya.P. Chaika1, M.O. Kondratyuk3, Z.A. Nadyuk2, O.V. Trykulenko1,
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Summary
The activity of enzymes of antioxidant defenсe (AOD) (superoxide dismutase, catalase, glutathione

reductase, glutathione peroxidase) and content of diene conjugates and medium-mass molecules was studied
in blood plasma at autoimmune thyroiditis and other diseases in liquidators of Chornobyl accident. The obtained
results testify to incrеase of activity of specific enzymes of antioxidant defence at the autoimunne process and
increase in the content of degradation products of macromolecules.

KEY WORDS: autoimmune thyroiditis, enzymes of antioxidant system, lipid peroxidation products,
enzymes of carbohydrate metabolism, medium-mass molecules.
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ІНТЕГРАЛЬНИЙ ПОКАЗНИК АНТИОКСИДАНТНО-ПРООКСИДАНТНОГО
СТАНУ ОРГАНІЗМУ ЯК ІНСТРУМЕНТ БІОМОЛЕКУЛЯРНОГО
МОНІТОРИНГУ

О.Б. Столяр, В.В. Гр бін о, Н.Г. Зінь овсь а, А.Є. М дра, О.В. Міщ
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙПЕДАГОГІЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

ІМ. ВОЛОДИМИРА ГНАТЮКА

На підставі власних е спериментальних даних обчислено інте ральний по азни антио сидантно-
проо сидантно о стат с – оефіцієнт антио сидантно о стан (КАС) – в т анинах прісноводних тварин,
я і переб вали забр днених водоймах. Оптимальний с лад по азни ів для за альнення в лючає
а тивність с перо сиддисм тази та аталази, вміст відновлено о л татіон та по азни ио исної дестр ції
ліпідів і біл ів. КАСаде ватно відображає хара тер відповіді ор анізм на то сичн дію залежно від природи
та онцентрації то си анта і вид ор анізм .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: прісноводні тварини, важ і метали, омбіноване забр днення,
антио сидантний захист.

ВСТУП. Останнім часом визнається необ-
хідність переоцін и підходів до визначення
то сичності води для ідробіонтів [1]. Безпе-
речнимє тойфа т,щоабсолютна онцентрація
речовини я воді, та і в о ремих т анинах
ор анізм неможеб ти ритерієм її то сичності
[11]. Том встановлювати хара тер вплив
то си антів потрібно на підставі аналіз стан
ч тливих і селе тивних моле лярних тест-
систем ор анізмів. За останні ро и в ряді робіт
по азано плідне застос вання інте ральних
по азни ів, я і являють собоюал ебраїчн с м
змін певних по азни ів антио сидантно-про-
о сидантно о стан , для оцін и ф н ціональ-
но о стан ор анізм [2, 5]. Засл ов є на ва
запропонованийС.С. Р ден о по азни розба-
лансованості антиперо сидантної ферментної
системи [5], проте він не врахов є оцін и ефе -
тивності цієї системи за творенням прод тів
о исної дестр ції біополімерів.Спробаоцінити
за альнийстансистемиантио сидантно озахи-
ст оропаза інте ральнимпо азни ом,щовра-
хов єспіввідношенняантио сидантних іпроо си-
дантних фа торів, б ла зроблена Ю.В. Ле сом
[4],одна йо ороботі дослідж валасьдія лише
однієї онцентрації метал -то си анта та врахо-
в вались проо сидантні зміни тіль и для ліпідів.

На основі вищенаведених мір вань, з ме-
тою оцінити онцентраційно-залежн та видо-
специфічн відповідь ідробіонтів на забр д-

нення середовища іонами важ их металів, ми
застос вали інте ральний по азни , розрахо-
ваний за анало ічним до повідомлено о [4]
принципом, але ввели до йо о с лад більш
іль ість даних, зо рема вміст о исних моди-
фі ацій біл ів і вміст неферментно о антио си-
данта – небіл ових тіолів. Це дозволило ви о-
ристати йо о для оцін и не лише перо сидації
ліпідів, а й за ально о стан ефе тивності
відповіді антистресових фа торів ор анізм .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Обчисленняб ло
ви онано на основі е спериментальних ре-
з льтатів, одержаних намипри вивченні дії іонів
металів на оропа л с ато о (Cyprinus carpio
L.) та двост л ово о молюс а безз б лебе-
дин (Anodonta cygnea) [6-10, 12]. Три он-
центрації іонів металів, досліджені за дією на
оропа та мовно позначені я "мала", "се-
редня" та "вели а" (МК, СК, ВК), становили,
відповідно, для Cu2+ 0,01, 0,2, 0,5 м /л; Zn2+ –
0,1, 2,0 або 5,0 м /л; Mn2+ – 0,13, 2,6 або 6,0
м /л; Pb2+ – 0,01, 0,2 або 0,5 м /л. За дії на
безз б та обидва види с міші дослідж ва-
лиМКметалів. МК ожно ометал б ла близь-
оюабонижчою, ніж йо о середній вміст пріс-
них водоймах У раїни. ВК не призводили до
летально о наслід протя ом 14 діб ін бації.

Коефіцієнт антио сидантно о стан (КАС)
т анин обчислювали я відношення с м по аз-
ни ів стан антио сидантних (А) і проо сидант-
них (П) фа торів: КАС = ΣА/ΣП. Кожний по-

© О.Б. Столяр, В.В. Гр бін о, Н.Г. Зінь овсь а, А.Є. М д-
ра, О.В. Міщ , 2004.
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азни визначали заформ лою: 1±(М
Д

–М
К

)/М
К

,
де 1 – хара теристи а по азни а в нормі, МД і
М

К
– середньоарифметичні значення по азни-

ів дослідної і онтрольної серій. До "А" відно-
сили та і по азни и, я а тивність с перо сид-
дисм тази (СОД), аталази, вміст відновлено о
л татіон (GSH) в т анині, до "П" – вміст
прод тів о исних модифі ацій біл ів (ОМБ) і
ліпідів (ТБК-реа тивних прод тів). За та ої
іль ості даних онтролі КАС становив 1,5.
Та ож б ло обчислено КАС рові оропа із
врах ванням вміст цер лоплазмін (ЦП) в
плазмі.Уцьом випад КАС онтролі с ладав
2. За відс тності даних про о исні модифі ації
біл ів ( дея их дослідних серіях) інцевий
рез льтат для КАС онтролі становив 3. Том ,
зв'яз з відмінностями в наборі даних, я і

малимісце в о ремих випад ах, та для ращо о
наочно о зображеннямасштаб змін, інцевий
рез льтат подавали ви ляді відносно о від-
хилення КАС від онтролю.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Обчис-
лення КАС оропа (рис. 1) дозволило з'яс -
вати с марний ефе т змін стан антио сидан-
тно-проо сидантнихфа торів. По азано, щоза
дії МК і СК мідь та цин спричиняють проо си-
дантн дію, а мар анець – значн антио си-
дантн а тивність [3]. За дії ВК більшість ме-
талів проявляє проо сидантн дію і лише
мар анець за станом рові є антио сидантом.
Убільшості випад ів типовадля певно ометал
та онцентрації тенденція дії більше виражена
в рові, ніж печінці. Очевидно, і дію с міші

зр чно порівнювати з дією о ремих омпо-
нентів та ож на підставі КАС, а не о ремих
по азни ів.

Порівнювання величини КАС, обчисленої з
рах ванням вміст ЦП та без ньо о, по аз є,
що цей по азни , специфічно ч тливий до дії
міді, істотно змінює оцін даних рові саме
за дії СК і ВК дано о метал , що може б ти
ви ористано в діа ностичних цілях, зо рема
для оцін и вплив міді с міші.

Обчислення КАС для т анин безз б и
(рис. 1) дало можливість іль існо виразити
пот жність с пер омпенсаторної відповіді ор а-
нізм безз б и на дію міді та с міші, що її
містить.

За по азни ом КАС яс раво виражена
значна відмінність ст пені толерантності двох
видів до металів. Він добре відображає і
особливості моле лярних адаптацій до пере-
б вання безз б и забр дненій воді став . Не
визначаючи он ретних с ладни ів води із ста-
в , ми за величиною КАС можемо ідентифі -
вати с пер омпенсаторн стадію відповіді, що
свідчить про переб вання ор анізм в мовах
перевищення безпечно о рівня забр днювачів.

ВИСНОВОК. Проаналізовані нами дані
дозволяють ре оменд вати обчислення КАС,
одержано о на основі мінімально о набор
п'яти по азни ів антио сидантно-проо сидант-
но о стан ф н ціонально а тивних т аниндвох
видів тварин,щовідрізняються за е оло ічними
вимо ами, для ви ористання біомоле -
лярном моніторин прісних водойм.
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ИНТЕГРАЛЬНЫЙ ПОКАЗАТЕЛЬ АНТИОКСИДАНТНО-ПРООКСИДАНТНОГО
СОСТОЯНИЯ ОРГАНИЗМА КАК ИНСТРУМЕНТ БИОМОЛЕКУЛЯРНОГО
МОНИТОРИНГА

О.Б. Столяр, В.В. Гр бин о, Н.Г. Зинь овс ая, А.Е. М драя, Е.В. Мищ
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ ПЕДАГОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ВЛАДИМИРА ГНАТЮКА

Резюме
На основании собственных э спериментальных данных вычислен инте ральный по азатель анти-

о сидантно-проо сидантно о стат са – оэффициент антио сидантно о состояния (КАС) – в т анях пресно-
водных животных, находящихся в словиях за рязненных водоемов. Оптимальный состав по азателей для
обобщения в лючает а тивность с перо сиддисм тазы и аталазы, содержание восстановленно о л та-
тиона и по азатели о ислительной дестр ции липидов и бел ов. КАСаде ватно отражает хара тер ответа
ор анизманато сичес оедействиевзависимостиотприродыи онцентрациито си антаивидаор анизма.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пресноводные животные, тяжелые металлы, омбинированное
за рязнение, антио сидантная защита.

INTEGRATIVE INDEX OF ANTIOXIDANT-PROOXIDANT STATE
OF ORGANISM AS A TOOL OF BIOMOLECULAR MONITORING

O.B. Stolyar, V.V. Grubinko, N.G. Zinkovska, A.Y. Mudra, O.V. Mischuk
TERNOPIL NATIONAL PEDAGOGICAL UNIVERSITY BY VOLODYMYR HNATYUK

Summary
On the base of own experimental data the integrative index of antioxidant-prooxidant state – coeficient of

antioxidant state (CAS) – in the tissues of freshwater animals under the effect of poisoning water was calculated.
The optimal composition of indices for summarizing includes superoxide dismutase and catalase activity, redu-
ced glutathione content and indicators of the lipid and protein oxidative destruction. CAS adequately reflects the
character of organism response depending on toxicant nature and concentration and organism species.

KEY WORDS: freshwater animals, heavy metals, combined pollution, antioxidant defence.

Адреса для лист вання: О.Б. Столяр, в л. За Р д ою, 14, в. 77, Тернопіль, 46003, У раїна.
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УДК 616.12-008.331.1-092:575.191

КЛІНІЧНІ ТА БІОХІМІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПРОЯВУ СОЛЕЧУТЛИВОЇ
ТА РЕЗИСТЕНТНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ ЗАЛЕЖНО ВІД ПОЛІМОРФІЗМУ ГЕНА
АНГІОТЕНЗИНПЕРЕТВОРЮВАЛЬНОГО ФЕРМЕНТУ

Н.О. Кравчен о1, А.Б. Львова2, С.В. Вино радова1, І.В. Ш ть1

ІНСТИТУТ ТЕРАПІЇ АМН УКРАЇНИ, ХАРКІВ1

ХАРКІВСЬКАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ПІСЛЯДИПЛОМНОЇ ОСВІТИ2

На підставі лінічно о аналіз та поліморфізм ена ан іотензинперетворювально о фермент
визначено, що серед солерезистентних іпертоні ів розповсюджений DD енотип. У р пі солеч тливих
іпертоні ів встановлено зв'язо II енотип з ожирінням, надмірним споживанням солі. У солеч тливих
пацієнтів відзначено вищ а тивність ренін-ан іотензинової системи порівняно із солерезистентними та
більш виражене пор шення обмін еле тролітів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ренін-ан іотензинова система, ан іотензинперетворювальний фермент,
есенціальна іпертензія, солерезистентність, інсерція/делеція поліморфізм , еле троліти.

ВСТУП. Ренін-ан іотензинова система
(РАС) віді рає важлив роль підтриманні тис
рові та баланс еле тролітів [3, 9]. Індивід -
альні особливості зміні тис відповідь на
зміни споживанні солі дозволили прип стити,
що ці відмінності енетично детерміновані.
Ан іотензинперетворювальнийфермент (АПФ)
(3.4.15.1) перетворює ан іотензин I фізіо-
ло ічно а тивний вазо онстри тор ан іотензин
II (АТII). Рез льтати проведених досліджень
відносно асоціації інсерція/делеція (I/D)
поліморфізм ена АПФ 16 інтроні з АГмають
с перечливий хара тер [4, 5, 6].

Мета досліджень поля ала визначенні
зв'яз I/D поліморфізм ена АПФ з емоди-
намічними по азни ами, ожирінням при арте-
ріальній іпертензії, ч тливій та резистентній
до вміст солі в дієті.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Гр п пацієнтів з
есенціальною артеріальною іпертензією (ЕАГ)
с лали 23 особи з АГ, ч тливою до вміст солі
в дієті (СЧ), і 23 – з АГ, резистентною до солі
(СР). Серед СР іпертоні ів б ло 16 чолові ів
(69,6 %) і 7 жіно (30,4 %), середній ві с ладав
(51,5±2,5)ро ,давність АГ становила (7,2±0,8)
ро . В р пі СЧ б ло 11 чолові ів (47,8 %) і 12
жіно (52,2 %), середній ві – (54,7±2,6) ро ,
давність АГ – (8,4±0,6) ро .

А тивністьАПФвизначалиспе трофотомет-
ричнимметодомзви ористаннямсинтетично о

с бстрат ф рил-а рилоїл-фенілаланіл- ліцил-
ліцин [1]. ДНК виділяли з рові методом
е стра ції фенолом/хлороформом [2]. Полі-
морфізм енаАПФвизначалиметодомполіме-
разної ланцю ової реа ції. Ви ористов вали
термостабільн полімераз BioTag – по 0,5 од.
на проб , с міш dNTP – по 200 м М ожно о
(Fermentas,м.Вільнюс).Застосов валипрайме-
ри з послідовністю н леотидів, я а відповідає
описанимраніше [8].Температ равідпал прай-
мерів становила 55 °С. Ідентифі ацію ампліфі-
атів проводили оризонтальнимеле трофоре-
зом 2 % а арозном елі. Вміст натрію і алію
плазмі рові визначали наборами реа тивів

фірми "Human" (Німеччина).
Статистичн оброб проводили з ви орис-

танням t- ритерію Стьюдента, методом Фі-
шера та χ2.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.У р пі СЧ
пацієнтів DD енотип з стрічався 26,1 %,
р пі СР – 60,8 %, що більш ніж 2 рази
перевищ вало розповсюдженість цьо о ено-
тип серед СЧ (χ2=46,13, р<0,001). Гетерози-
оти становили 43,5 % серед СЧ і 21,7 %
р пі СР (χ2=10,9, p<0,01). Та им чином, р пі
СЧ пацієнтів розподіл енотипів відповідав
за он Харді-Вайнбер а, а в р пі СР
переважав DD енотип.

Аналіз даних анамнез о ремо ожній
лінічній р пі (СЧ та СР) та ож по азав зв'язо

D алелі з обтяженою спад овістю по ЕАГ. У
р пі СР поширеність обтяжено о анамнез

© Н.О. Кравчен о – .біол.н., А.Б. Львова, С.В. Вино ра-
дова, І.В. Ш ть, 2004.
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при DD енотипі становила 75 %, р пі СЧ –
100 %. У р пі СЧ з DD енотипом АГ 87,5 %
випад ів б ла пов'язана з ц ровим діабетом і

75 % – з ожирінням. 41,6 % СР пацієнтів з DD
енотипом мали ожиріння, а серед СЧ – лише

25 %, тоді я серед ID та II енотипів ожиріння
б ло відзначено 90 та 80 % пацієнтів
відповідно (табл. 1).У солеч тливих іпертоні ів
а тивність АПФ б ла вищою порівняно з
резистентними,щосвідчить про а тиваціюРАС
цій р пі пацієнтів. Ожиріння асоціювало з I

алелем та АГ, ч тливою до солі.
У СЧ іпертоні ів визначено більш с ттєві

пор шення в еле тролітном балансі та відзна-
чено підвищення а тивності АПФ, що свідчить
про а тивацію РАС (табл. 2). Зв'язо АГ з
ожирінням та РАСпідтвердж ється данимипро
те, що зменшення маси тіла орелює зі зни-
женням попередни а АТII – ан іотензино ен
плазми [7]. Адипоцити значною мірою син-
тез валиАТII, а тив валиРАС,щостим лювало
реабсорбцію натрію. Отже, тенденція до
підвищення а тивності АПФ, відзначена р пі
СЧ пацієнтів порівняно із СР, з мовлена
розповсюдженістю ожиріння в цій р пі.

Надмірне споживання харчової солі частіше
з стрічається пацієнтів з ID та II енотипами.
Серед СЧ пацієнтів з ID енотипом надмірне
споживання солі виявлено 90 %, а серед СР
із цим енотипом – 80 %.

Зметоювизначення статистичної достовір-
ності взаємозв'яз між енотипом АПФ і
дея ими ліні о- емодинамічними особливо-
стями перебі АГ СЧ пацієнтів б ло про-
ведено ореляційний аналізміж цимипарамет-
рами (табл. 3).Уцілом подвох р пах пацієнтів
встановлено тісний і достовірний взаємозв'я-
зо I/Dполіморфізм енаАПФзрозповсюдже-
ністю ішемічної хвороби серця (ІХС) (р<0,05).
УСЧ іпертоні ів поліморфізм енаАПФстатис-
тичновіро ідно орелювавзобтяженоюспад о-
вістю по ЕАГ (р<0,05), надмірним сольовимре-
жимом (р<0,01),розповсюдженістю ІХС (р<0,05),
ожирінням (р<0,05) і ц ровимдіабетом (р<0,05).
У р пі СР пацієнтів встановлено достовірний
зв'язо між енотипом та обтяженою спад о-
вістю (р<0,05) і ожирінням (р<0,05).

ВИСНОВКИ. 1. У пацієнтів з АГ, ч тливою до
солі, розподіл алелей ена АПФ відповідає за-
он Харді-Вайнбер а, а серед іпертоні ів, ре-
зистентнихдосолі,розповсюдженийDD енотип.

2. Резистентність артеріально о тис до
солі асоціює з DD енотипом, більшвираженим
пор шенням ліпідно о обмін та ішемічною
хворобою серця.

3.При іпертонії,ч тливійдовміст солі,вста-
новленозв'язо II енотип зожирінням,надмір-
ним споживанням солі та висо им поро ом
ч тливості до солі.

Таблиця 1 – Клінічна хара теристи а СЧ та СР пацієнтів залежно від поліморфізм ена АПФ

Таблиця 2 – Вміст еле тролітів і ліпідів пацієнтів із АГ залежно від ч тливості до солі

Таблиця 3 – Кореляційна залежність між поліморфізмом ена АПФ і о ремими лінічними
даними пацієнтів з іпертензією, ч тливою та резистентною до солі

СР СЧ
Клінічні дані

DD (n=12) ID (n=5) II (n=6) DD (n=8) ID (n=10) II (n=5)
Обтяжена по ЕАГ спад овість, % 75 60 33,4 100 70 40
Надмірне споживання солі, % 16,7 80 50 37,5 90 80
Ожиріння, %: 41,6 20 – 25 80 40
ІХС, % 75 60 50 75 60 –
Ц ровий діабет, % 33,4 40 33,4 87,5 40 40

По азни и СЧ (n=12) СР (n=15) Контроль (n=12)
АПФ, м моль⋅л-1⋅хв-1 45,2±4,4 34,7±5,5 35,7±4,1
Na, ммоль/л 150,3±3,3* 137,1±1,7* 139,7±1,7**
К, ммоль/л 3,92±0,19* 4,42±0,15 4,22±0,16
Na/K 38,6±2,6* 31,5±1,05 33,5±1,25

Коефіцієнт спряженості й рівень значимості, С/р
Клінічні дані

СР (n=23) СЧ (n=23)
ІХС 0,23>0,05 0,56<0,01
Ц ровий діабет 0,28>0,05 0,45<0,01
Надмірне споживання солі 0,28>0,05 0,52<0,01
Обтяжена спад овість по ЕАГ 0,35<0,05 0,55<0,01
Ожиріння 0,39<0,01 0,51<0,01
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КЛИНИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПРОЯВЛЕНИЯ
СОЛЕЧУВСТВИТЕЛЬНОЙ И РЕЗИСТЕНТНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА
АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА

Н.А. Кравчен о1, А.Б. Львова2, С.В. Вино радова1, И.В. Ш ль1

ИНСТИТУТ ТЕРАПИИ АМН УКРАИНИ, ХАРЬКОВ1

ХАРЬКОВСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБРАЗОВАНИЯ2

Резюме
Наосновании линичес о о анализа,иполиморфизма ена ан иотензинпревращающе офермента

определено, что среди солерезистентных ипертони ов распространен DD енотип. В р ппе
солеч вствительных ипертони ов становлена связь II енотипа с ожирением, избыточнымпотреблением
соли. У солеч вствительных пациентов отмечены высшая а тивность ренин-ан иотензиновой системы
по сравнению с солерезистентными и более выраженное нар шение эле тролитно о обмена.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ренин-ан иотензиновая система, ан иотензинпревращающий фермент,
эссенциальная ипертензия, солерезистентность, инсерция/делеция полиморфизма, эле тролиты.

CLINICAL AND BIOCHEMICAL FEATURES OF SALT-SENSITIVE AND RESISTANT
HYPERTENTION DISPLAY IN DEPENDENCE ON ANGIOTENSIN-CONVERTING
ENZYME GENE POLYMORPHISM

N.O. Kravchenko1, A.B. Lvova2, S.V. Vynogradova1, I.V. Shoot1

INSTITUTE OF THERAPY OF АМS OF UKRAINE, KHARKIV1

KHARKIV МЕDICAL ACADEMY OF POSTGRADUATE EDUCATION2

Summary
On the basis of clinical analysis and polymorphism of angiotensin-converting enzyme gene it was

established that among the patients with salt-resistant hypertension DD genotype was more frequent. In the
group of salt-sensitive hypertonics the connection of II genotype with obesity and overall salt consumption
was found. In salt-sensitive patients the renin-angiotensin system activity was higher and disturbances of
electrolytic metabolism was more significant in comparison with salt-resistant ones.

KEY WORDS: renin-angiotensin system, angiotensin-converting enzyme, essential hypertension,
salt-resistance, insertion/deletion of polymorphism, electrolytes.

Адреса для лист вання: Н.О. Кравчен о, відділ енети и атерос лероз Інстит т терапії АМН У раїни, пр. Постишева, 2-А,
Хар ів, 61039, У раїна.
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ВИЗНАЧЕННЯ ПЛАЗМОВОГО ФІБРОНЕКТИНУ
ПРИ ПАТОЛОГІЯХ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ

Н.В. Л тай, О.З. Бразал , М.І. Хворостен о
ДНІПРОПЕТРОВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

У даній роботі досліджено рівень плазмово о фіброне тин (ФН) рові хворих на ра щитоподібної
залози. Вміст плазмово о ФН визначали до і після операції та ормонально о лі вання. У плазмі хворих
з доброя існими п хлинами він збільш вався порівняно з вихідним значенням. Значних змін йо о рівня
після лі вання хворих з арциномоющитоподібної залози не виявлено. Отримані дані мож ть б ти одним
із про ностичних фа торів в оцінці стан ор анізм й ефе тивності лі вання п хлин щитоподібної залози.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: фіброне тин, щитоподібна залоза, п хлина.

ВСТУП. Фіброне тин (ФН) є висо омоле-
лярним поліф н ціональним лі опротеїном

(моле лярна маса – приблизно 450 Да), що
с ладається з двох с бодиниць, з'єднаних між
собою дис льфідними зв'яз ами [2, 5]. У йо о
моле лі є специфічні ло си (домени), що
афінно зв'яз ються з ола еном, фібро ен/фіб-
рином, епарином, інте риновими рецепто-
рами літинних мембран, ДНК, С1q-фа тором
омплемент , фа тором XIII та іншими ма -
ромоле лами [2]. Біоло ічна а тивність ФН
проявляється та их процесах, я ад езія,
мі рація, ріст і диференціювання літин [5].

Відомо, що існ є залежність між онцен-
трацієюФН плазмі рові й рівнем тиреоїдних
ормонів. По азано, що пацієнтів з арцино-
моющитоподібної залози після повної тиреої-
де томії вміст плазмово о ФН значно зниж -
вався порівняно з нормою. Після проходження
рс лі вання, при я ом хворі протя ом 6

тижнів приймали L-тиро син, він став вищим
порівняно з вихідним значенням і нормою [6].
Існ ють дані про зниження рівня плазмово о
ФН при доброя існих захворюваннях щитопо-
дібної залози [1]. Перспе тивним є вивчення
он офетально о ФН – ізоформи ФН, що е с-
прес ється в ембріональних і п хлинних т ани-
нах. Та , недавніх дослідженнях по азано
специфічн ло алізаціюмРНК он офетально о
ФН т анинах папілярної та анапластичних
арцином, я а не б ла хара терна для інших
форм ра .

Мета дослідження поля ала вивченні
динамі и рівня ФН плазмі рові он охворих
при доброя існих і злоя існих ново твореннях
щитоподібної залози.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. ФН вивчали
с ладі цитратної плазми хворих (n=25) ві ом
від 27 до 73 ро ів, з я их 1-ш р п с лали 7
хворих з доброя існими ново твореннями
щитоподібної залози; 2- – 9 пацієнтів з ар-
циномоющитоподібної залози після видалення
п хлини, я их обстеж вали до і після прове-
дення рс лі вання; 3-тю – 9 хворих, я их
дослідж вали вміст ФН до і після тиреоїде -
томії. У більшості хворих 2-ї і 3-ї р п б ло
діа ностованопапілярнийра II стадії.ВмістФН
с ладі плазми рові визначали методом іль-
існо о ра етно о ім ноеле трофорез з ви о-
ристанням моноспецифічної ролячої антиси-
роват и до ФН. Антисироват до плазмово о
ФН б ло отримано шляхом ім нізації роли ів
очищеним препаратом ФН людини ("Chemi-
con", США) повном ад'юванті Фрейнда. Для
ви онання ім ноеле трофорез ви ористов вали
1 % ель а арози, що містить антисироват до
ФН іль ості 68,75 м л/мл. Еле трофорез
проводилипротя ом16-18 одпринапр женості
еле трично о поля в елі 1-2 В/см.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
дослідження представлено на рис н 1. Нор-
мальне значення ФН плазмі рові здорових
людей дорівнювало (352±14) м /мл з ідно з
даними, наведеними [3]. Я видно з рис н а© Н.В. Л тай, О.З. Бразал , М.І. Хворостен о, 2004.
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1, 1-й р пі рівень плазмово оФНдо операції
незначно відрізнявся від норми ((328±91) м /
мл), а після операції спостері ало йо о значне
збільшення ((519±49) м /мл) відносно норми.
У 2-й р пі до проведення рс лі вання вміст
плазмово о ФН перевищ вав нормальне зна-
чення (394±79 м /мл), а після проходження
ормональної терапії йо о іль ість незначно
зросла ((436±73) м /мл). У 3-й р пі до опе-
рації вміст плазмово о ФН б в нижчим норми
((279±64) м /мл), а після операції підвищився
пра тично до норми ((348±34) м /мл). Та им
чином, для всіх трьох досліджених р п он о-
хворих виявила за альна тенденція до збіль-
шення рівня плазмово оФН після проведення
лі вання.

Відомо, щоміж рівнем тиро син і вмістом
плазмово о ФН рові існ є позитивна оре-
ляція [4]. Том отриман тенденцію до підви-
щення рівня ФН можна пояснити впливом L-
тиро син , я ий приймали хворі після операції
(1-ша і 3-тя р пи) чи в процесі рс лі вання
(2- а р па). У післяопераційний період при
доброя існих ново твореннях рівень ФН
плазмі б в значно вищим, ніж хворих з ар-
циномоющитоподібної залози в тойже період.
Імовірно, це пов'язано з різним ф н ціональ-
ним станом щитоподібної залози на тлі прий-
мання L-тиро син і лі вання радіоа тивним
йодом. Хара терним для 2-ї р пи виявився
відносно незмінний вміст плазмово о ФН, що
в аз є на відносно стабільнийф н ціональний
стан щитоподібної залози. Пра тично незмін-
ний вміст ФН 2-й р пі до і після лі вання
радіоа тивним йодом та L-тиро сином можна
пояснити тим, що дана р па хворих раніше
пройшла інтенсивн терапію.

Визначення онцентрації плазмово о ФН
може б ти ще одним додат овим лінічним
тестом об'є тивної оцін и ф н ціонально о
стан щитоподібної залози при п хлинних
процесах, а та ож ефе тивності проведено о
лі вання.

ВИСНОВКИ. 1. У хворих з доброя існими
п хлинами щитоподібної залози тиреоїде то-
мія сприяє підвищеннюрівняФН плазмі рові
в найближчий термін спостереження.

2. Компле сне лі вання папілярної форми
ра щитоподібної залози істотно не вплин ло
на вміст ФН плазмі рові.

3. Визначення рівня ФН плазмі рові
хворих на ра щитоподібної залози можна
ви ористати в лініці для визначення я ості
проведено о лі вання.

Рис. 1. Вміст ФН плазмі рові нормі й при захво-
рюваннях щитоподібної зало-зи: 1 – норма; 2 – добро-
я існі ново творення (до і після операції відповідно); 3 –
ар-цинома після видалення п хлини (до і після рс
лі вання); 4 – папілярна арцинома (до і після операції).
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПЛАЗМЕННОГО ФИБРОНЕКТИНА
ПРИ ПАТОЛОГИЯХ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Н.В. Л тай, А.З. Бразал , М.И. Хворостен о
ДНЕПРОПЕТРОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
В данной работе исследовано ровень плазменно о фиброне тина (ФН) в рови больных ра ом

щитовидной железы. Содержание плазменно о ФН определяли до и после операции и ормонально о
лечения. Вплазме больных с добро ачественными оп холями он величивался по сравнению с исходным
значением.Значительныхизмененийе о ровняпослелечениябольных с арциномойщитовиднойжелезы
необнар жено.Пол ченныеданныемо т сл жить однимизпро ностичес ихфа торов воцен е состояния
ор анизма и эффе тивности лечения оп холей щитовидной железы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фиброне тин, щитовидная железа, оп холь.

DETECTION OF PLASMA FIBRONECTIN AT THYROID PATHOLOGIES

N.V. Lutay, O.Z. Brazaluk, M.I. Khvorostenko
DNIPROPETROVSK STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The investigation of fibronectin (FN) level in blood plasma of the patients with thyroid tumors is presented

in this work. Content of plasma FN has been measured before and after thyroidectomy and hormonal treatment.
FN level in plasma of the patients with benign tumor has increased as compared to initial value. No significantly
changes of FN level were found in the patients with thyroid carcinoma after treatment. Obtained date can be
serve as one of prognostic factors for estimation of organism condition and for treatment efficiency of thy-roid
tumors.

KEY WORDS: fibronectin, thyroid gland, tumor.
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ВПЛИВ НОВОЇ СИНТЕТИЧНОЇ АНТИТИРЕОЇДНОЇ СПОЛУКИ
НА ДИНАМІКУ ВМІСТУ ХОЛЕСТЕРИНУ В КРОВІ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН

В.М. Кравчен о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Проведено вивчення метаболізм ліпідів тварин при тривалом введенні їм потенційно о
тиреостатично о лі арсь о о препарат "Тетра он" з метою встановлення йо о неш ідливості. Визначали
динамі вміст холестерин в сироватці рові протя ом 6 місяців. У рез льтаті е сперимент виявлено
дея і зміни в динаміці вміст холестерин в сироватці рові,щодозволило зробити висново про відс тність
не ативно о вплив тетра он на основний по азни ліпідно о обмін при тривалом введенні. Механізми
дії дослідж вано о препарат і мер азоліл на рівень холестерин в рові однонаправлені.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: метаболізм ліпідів, холестерин, тетра он, мер азоліл, неш ідливість.

ВСТУП. Численні е спериментальні дані
свідчать про пор шення ліпідно о обмін при
тиреоїдній патоло ії [1, 3, 6, 7, 8, 9, 10]. На-
при лад,при іпотиреозі спостері ається збіль-
шення рівня холестерин в рові, три ліцеридів
β-ліпопротеїдів, що пов'язано зі зниженою їх
тилізацією т анинами і сповільненим мета-
болізмом [7, 9, 11]. При іпертиреозі хара -
терне зменшення онцентрації холестерин в
рові. Останні дослідження з 14С-метаболітами
по азали, що та і зміни рівня холестерин в
плазмі залежать відшвид ості йо о атаболізм
в печінці. Том при іпертиреозі, незважаючи
на підвищене творення холестерол з ацетат ,
одночасно відб вається ще швидше йо о
р йн вання,що і з мовлює іпохолестеринемію
[8, 11, 12].

Проведені нами раніше дослідження на
тваринах з е спериментальним тиреото си-
озом підтвердили динамі пор шень ліпід-
но о обмін , зо рема зміни вмісті холесте-
рин в сироватці рові [2].

Відповідно до вимо Фарма оло ічно о
омітет МОЗ У раїни, необхідно проводити
вивчення за альної та хронічної то сичності
перспе тивних тиреостатичних і тиреоїдстим -
лювальних препаратів з метою до аз неш ід-
ливості випробов ваних фарма оло ічних
речовин [4].

Метою дано о дослідження б ло вивчення
неш ідливості ново о потенційно о препарат
з тиреостатичною дією "Тетра он" в мовах
тривало ое сперимент .Дан спол вНаціо-
нальном фармацевтичном ніверситеті ви-
вчають я потенційний тиреостатичний лі ар-
сь ий засіб.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дилися на безпородних щ рах масою 180-
200 . Їх б ло позділено на три р пи: 1-ша –
тварини, я им вводили дослідж ваний пре-
парат "Тетра он"; 2- а– тварини, я имвводили
мер азоліл; 3) інта тні тварини ( онтроль), я і
одерж вали плацебо. Препарати, я і вивчали,
вводили вн трішньошл н ово в ма симальній
дозі (100 м / ) ви ляді водних розчинів,
стабілізованих твіном-80,щоденно. Тварин сіх
трьох р п трим вали в одна ових мовах
віварію на стандартном раціоні харч вання.
Забої щ рів проводили через 1, 2, 4 і 6 місяців.
Вивчали різні по азни и, що хара териз ють
ф н ціональний стан ор анів і систем ор аніз-
м , станметаболізм біл ів, в леводів, ліпідів.
Визначали рівень холестерин в сироватці
рові я один з найважливіших по азни ів
ліпідно о обмін . Концентраціюйо о визначали
за методом Іль а [5]. Тривале введення мер-
азоліл проводили з метою встановлення
ідентичності або відмінності йо о вплив на по-© В.М. Кравчен о, 2004.
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азни , я ий вивчали, порівняно з тетра оном.
Рез льтати оброблено методами непарамет-
ричної статисти и з ви ористанням ритерію
Фішера-Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. З одержа-
нихданих видно (табл. 1),щовміст холестерин
в сироватці рові пра тично не змінюється під
впливом дослідж ваних препаратів і лише че-
рез 4 місяці після введення тетра он відб -
вається статистично достовірне зниження по-
рівняно з р пою онтрольних тварин цей
термін спостереження, що, маб ть, можна по-
яснити дією дослідж ваних речовин на синтез
тиреоїдних ормонів щитоподібної залози.
Зміни тиреоїдно о стат с спричиняють пор -
шення ліпідно о обмін в разі я збільшення,
та і зменшення синтез ормонів щитоподіб-
ної залози. Вони посилюють синтез, мобіліза-
цію та, особливо, де радацію ліпідів, зниж ють
рівень холестерин в сироватці рові [6, 7, 9].
При подальшом введенні тетра он , до інця
спостереження (6 місяців), відб вається нор-
малізація вміст холестерин в сироватці рові,

щодозволяє оворити про непатоло ічні зміни
по азни а, я і, ймовірно, є розвит ом омпен-
саторних реа цій в ор анізмі тварин. Рівень
холестерин може зниж ватися та ож за рах -
но посилення процесів атаболізм йо о в
печінці [8, 11]. Ймовірний тривалий вплив
дослідж ваних препаратів, що проявляють
тиреостатичн дію, призводить до розвит
стан іпотиреоз і, відповідно, до підвищення
вміст холестерин в рові [1, 2, 12].

Маса тварин впродовж сьо ое сперимен-
т не зазнавала істотних змін. Спостері алося
дея е її збільшення до інця період спосте-
реження,щоможеб ти пов'язано з природним
ростом щ рів.

ВИСНОВОК. Потенційний лі арсь ий пре-
парат з тиреостатичною дією "Тетра он", я ий
вивчали, не чинить не ативно о вплив на по-
азни ліпідно ообмін тваринпри тривалом
введенні. За ономірності вплив дослідж -
ваних препаратів "Тетра он" і "Мер азоліл" на
рівень холестерин в рові анало ічні.

Таблиця 1 – Динамі а вміст холестерин в сироватці рові е спериментальних тварин

Приміт а. * – р<0,05 відносно р пи онтрольних щ рів;
n – іль ість тварин р пі.

Кіль ість холестерин в сироватці рові, ммоль/л
Терміни проведення дослідженьГр пи тварин

1-й місяць
(n=60)

2-й місяць
(n=45)

4-й місяць
(n=30)

6-й місяць
(n=15)

1. Одерж вали тетра он 8,16±0,39 6,83±0,77 5,51±0,52* 7,18±0,46
2. Отрим вали мер азоліл 7,82±0,53 5,91±0,42 6,51±0,6 6,94±0,45
3. Інта тні тварини ( онтроль) 6,43±0,37 7,10±0,56 7,35±0,44 7,05±0,33
Маса, 186,6±22,4 197,1±27,6 198,3±36,9 209,5±34,5
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ВЛИЯНИЕ НОВОГО СИНТЕТИЧЕСКОГО АНТИТИРЕОИДНОГО
СОЕДИНЕНИЯ НА ДИНАМИКУ СОДЕРЖАНИЯ ХОЛЕСТЕРИНА
В КРОВИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ

В.Н. Кравчен о
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Проведено из чениеметаболизма липидов животных при длительном введении им потенциально о

тиреостатичес о о ле арственно о препарата "Тетра он" с целью становления е о безвредности.
Определяли динами содержания холестерина в сыворот е рови в течении 6 месяцев. В рез льтате
э сперимента выявлены не оторые изменения в динами е содержания холестерина в сыворот е рови,
оторые онц опыта нормализовались и потом , на наш вз ляд, не являлись патоло ией, что позволило
сделать вывод об отс тствии не ативно о влияния тетра она на основной по азатель липидно о обмена
при длительном введении. Механизмы действия исслед емо о препарата и мер азолила на ровень
холестерина в рови однонаправлены.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:метаболизм липидов, холестерин, тетра он, мер азолил, безвредность.

INFLUENCE OF THE NEW SYNTHETIC ANTITHYROID PREPARATION
ON THE DYNAMICS OF CHOLESTEROL LEVEL IN BLOOD
OF THE EXPERIMENTAL ANIMALS

V.М. Kravchenko
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
Research of the lipid metabolism of the rats under the prolonged administration of the potential antythyroid

preparation "Tetracon" was carried out with order to determine its safety. Dynamics of the blood cholesterol
level was investigated during six months. Obtained results of the experiment showed some changes in the
dynamics of cholesterol level in blood serum, which normalized to the end of experiment. So, to our opinion,
these changes were not pathological, and we can make the conclusion about absence of negative influence
of tetracon on the lipid metabolism of the rats under the prolonged administration. Mechanisms of action of
investigated preparation on the blood cholesterol level are similar under the administration of tetracon and
mercasolil.

KЕУ WORDS: lipid metabolism, cholesterol, tetracon, mercasolil, safety.
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УДК 616.24-002

ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗНИКІВ ВТОРИННОЇ
ТОКСИЧНОЇ АВТОАГРЕСІЇ У НЕМОВЛЯТ ІЗ УСКЛАДНЕНИМ
ПЕРЕБІГОМ ПНЕВМОНІЇ

А.О. Климен о, Л.М. Сенюта, О.Л. Цимбаліста
ІВАНО-ФРАНКІВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНААКАДЕМІЯ

Пневмонія займає одне з перших місць серед причин дитячої смертності. Важ ість перебі і
несприятливий про ноз визначаються ендото си озом та іпо сією, я і призводять до розвит вторинної
то сичної автоа ресії. У статті наведено порівняльн хара теристи по азни ів вторинної то сичної
автоа ресії залежно від тип с ладнень та ст пеня то си оз хворих на пневмонію немовлят.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:пневмонія, дієнові он'ю ати, а тивний тіобарбіт ровий прод т, аталаза,
моле ли середньої маси.

ВСТУП. Пневмонія займає четверте місце
серед причин смертності дітей першо о ро
життя і п'яте – серед причин дитячої смертності
в цілом .

Основними лан ами пато енез , я і з мов-
люють важ ість перебі і несприятливий про -
ноз, є іпо сія та ендото си оз [6]. Ендото -
си оз хара териз ється рівнем то синемії. В
основі оловних пато енетичнихмеханізмів ле-
жать енерація реа ційноздатних ради альних
прод тів та о исна дестр ція біополімерів,
в лючаючи пере исне о иснення ліпідів (ПОЛ).
Висо ий рівень прод тів ПОЛ та моле л
середньої маси (МСМ) проявляє виражен
альтер юч дію на ор анізм формі вторинної
то сичної автоа ресії (ВТАА), тобто може під-
трим вати запалення, ви ли ати бронхоспас-
тичні реа ції, дестр цію ле еневої паренхіми і
розвито фіброзної т анини, посилювати
пор шення ім нної системи [1].

Мета даної роботи – дослідити механізми
розвит ВТАА та особливості реа вання
немовлят з с ладненимпребі ом пневмонії на
дореанімаційном етапі.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Нами проведено
лінічні спостереження за 163 хворими на
с ладнен пневмонію дітьми ві ом від одно о
місяця до одно о ро . Всіх пацієнтів мовно
позділили на три р пи за типом с ладнень

та вираженям проявів ендото си оз . До 1-ї
р пи ввійшло 61 немовля з с ладненою об-
стр тивним синдромом пнемонією без ви-
ражених лінічних проявів ендото си оз , до
2-ї – 47 немовлят з с ладненою то сичним
синдромом пнемонією, до 3-ї – 55 немовлят з
поєднанням то сично о та обстр тино о
синдромів на тлі пневмонії. Контрольн р п
с лали 20 здорових дітей відповідно о ві .
Рез льтати проведених досліджень оброблено
методом варіаційної статисти и та методом
тово о перетворення Фішера.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Стан ПОЛ
оцінювали за рівнем дієнових он'ю ат (ДК) за
методом [3] та а тивно о тіобарбіт рово о
прод т (ТБК-ап) за методом Б.В. Гаврилова
в модифі ації Е.Н. Коробейни ової (1989) [4].
Рівень антио сидно о захист оцінювали за
по азни ами аталази за методом А.Н. Баха і
С. З б ової, а то синемії – за по азни ами
е стин ції МСМ при довжині хвилі 254 нм
(н леотиди) та 280 нм (пептиди) плазмі рові
та на еритроцитах за методомМ.Я. Малахової
[5]. Вплив прод тів ВТАА на ор анізм – за
лей оцитарними інде сами інто си ації (ЛІІ)
Кальф-Каліфа, Островсь о о та Хіміча [2, 5].

У всіх дослідж ваних лінічних р пах
спостері аються достовірні підвищення рівня
ДК та ТБК-ап і різ е зниження вміст аталази.
Рівень ДК та ТБК-ап віро ідно більший 2-й та© А.О. Климен о, Л.М. Сенюта, О.Л. Цимбаліста, 2004.
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3-й р пах порівняно з 1-ю, тобто залежить від
тяж ості ендото си оз . Відмінність між 2-ю та
3-ю р пами достовірна тіль и при визначенні
вміст ДК (р<0,05) і не достовірна для ТБК-ап.
Обидва по азни и при наявності то си оз
віро ідно вищі, ніж 1-й р пі, але не відріз-
няються хворих з то си озомрізно о ст пеня.

Рівень аталази (табл. 1) в сіх р пах до-
стовірно нижчий, ніж онтрольній, та від-
різняється між лінічними р пами (р<0,001 в
сіх випад ах). По азни и аталази, на відмін
від ПОЛ, виявляють більш залежність від
іпо сії – більш виражені в 2-й і, особливо, 3-й
р пах, але ціл ом не залежать від ст пеня
то си оз (табл. 2).

Прояви ендото семії мали місце всіх
обстеж ваних (табл. 1). Рівень е стин ції МСМ
сироватці рові та на еритроцитах хворих

достовірно перевищ вав онтрольні по азни и
в сіх трьох р пах (р<0,001). Незважаючи на
відс тність лінічних проявів то си оз , в 1-й
р пі та ожвиявлено то семію,щосвідчить про
повн омпенсацію дано о процес системами
дето си ації ор анізм . В пацієнтів 2-ї р пи
рівень МСМ на мембранах еритроцитів не
відрізнявся від та о о 1-й, але б в достовірно
вищим пробах плазми. У 3-й р пі рівень обох
фра ційМСМ плазмі анало ічний по азни ам
2-ї р пи, але вміст н леотидів на еритроцитах
значно більший, (р<0,001). Ці аво, що рівень
середньомоле лярних пептидів на поверхні
еритроцитів одна овий в сіх дослідж ваних
лінічних р пах, хоч і різ о перевищ є по аз-
ни и онтрольної. Та им чином, при порівню-
ванні вміст олі он леотидів та олі опептидів
спостері ається відповідність по азни івМСМ
в сіх р пах фазі тимчасової зворотної
де омпенсації систем та ор анів дето си ації
(висо а онцентрація МСМ в еритроцитах та
плазмі рові за рах но я атаболічно о п л ,
та і прод тів спотворено о обмін речовин).

Вміст МСМ залежав та ож від ст пеня
то си оз (табл. 2) на момент оспіталізації,
за винят ом фра ції олі опептидів на ерит-
роцитах. Рівень атаболічно о п л вищий
дітей з проявами то си оз , ніж 1-й р пі
(р<0,001,р<0,001), але не залежить від ст пеня
то си оз . Достовірні відмінності вміст МСМ
між дітьми з то си озом першо о та др о о
ст пенів спостері аються плазмі рові.
Незважаючи на наростання тяж ості то си оз ,
при то си озі др о о ст пеня вміст МСМ на
еритроцитах більше не підвищ ється, а
продовж є зростати плазмі, здебільшо о за
рах но п л середньомоле лярних пептидів
(р< 0 , 0 0 1 ) . Це пояснюється втратою
мембранами еритроцитів дето си аційної

сорбційної ф н ції на тлі про рес ючих
патохімічних змін та іпо сії, що з мовлює
про рес вання лінічних проявів то си оз .

Част адітей зпідвищенимЛІІ Кальф-Каліфа
достовірно збільш валась мір зростання
напр ження адаптивних механізмів від 1-ї р -
пи – 11,48 % до др ої – 29,79 % (р=0,017) та
від 2-ї до 3-ї – 50,91 % (р=0,029). Одна
віро ідн різницю онстатовано між 1-ю
(0,45±0,06) та 2-ю (0,85±0,14, (р<0,01) р пами
і між 1-ю та 3-ю (1,14±0,14) (р<0,001). Тобто
достовірна відмінність значень ЛІІ Кальф-
Каліфа має місце між хворими без синдром
то си оз – з одно о бо та між сіма па-
цієтами з то си озом (1-а та 2- а р пи) з
іншо о без різниці між 2-ю та 3-ю р пами.

ПідвищенийЛІІОстровсь о о та ожчастіше
з стрічався 2-й (63,83 % випад ів, р=0,043)
та 3-й р пах (74,55 %, р<0,001), ніж 1-й
(44,26 %). Я і при дослідженні ЛІІ Кальф-
Каліфа, достовірн різницю онстатовано між
1-ю (0,45±0,06) та 2-ю (0,85±0,14, р<0,01) і 1-ю
та 3-ю (1,14±0,14, р<0,001).

Підвищений ЛІІ Хіміча достовірно частіше
з стрічався і б в віро ідно вищим тіль и 3-й
р пі (83,64 % випад ів, р=0,016, 1,31±0,12,
р<0,01), порівняно з 1-ю. Різниці між 1-ю та
2-ю, 2-ю та 3-ю р пами не виявлено.

ЛІІ Кальф-Каліфав1-й р пі та при то си озі
першо о ст пеня не виходив за межі норми,
але при то си озі др о о ст пеня достовірно
перевищ вав по азни и дітей без проявів
то си оз (р<0,001). ЛІІ Островсь о о виявляв
тенденцію до зростання при то си озі першо о
ст пеня і віро ідно збільш вався при то си озі
др о о ст пеня порівняно з 1-ю р пою
(р<0,001) та дітьми з то си озом першо о
ст пеня (р<0,05). ЛІІ Хіміча пацієнтів 1-ї р пи
перевищ вав верхню меж норми на третин ,
при то си озі першо о ст пеня – вдвічі, др о-
о – 2,5 раза. Розвито то си оз першо о
ст пеня хара териз ється тенденцією до зро-
стання дано о інде с , то си оз др о о ст -
пеня – йо о достовірним збільшенням (р<0,05)
порівняно з дітьми без то си оз .

ВИСНОВОК. На основі проаналізованих
нами даних встановлено, що при с ладненій
пневмонії немовлят мають місце виражена
а тивація процесів ПОЛ та виснаження анти-
о сидантно о захист . Надмірне збільшення
рівня проміжних та інцевих прод тів ПОЛ
хара терне для тяжчих форм ендото семії з
реалізацією в ліні то сично о синдром .
Зниження вміст аталази з мовлене перш за
все підвищеним її ви ористанням та по либ-
люється при наростанні вентиляційної іпо сії
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Таблиця 1 – Залежність по азни ів вторинної то сичної автоа ресії немовлят
з с ладненим перебі ом пневмонії від тип с ладнень

Гр пи хворихПо азни Контрольна,
n=20 1-ша, n=48 2- а, n=42 3-я, n=46

на еритроцитах Д 254 0,443+0,015 0,694±0,040** 0,785±0,030** 1,012±0,029**,##,•

на еритроцитах Д 280 0,214+0,010 0,361±0,035** 0,376±0,039** 0,413±0,033**
плазмі Д 254 0,243+0,016 0,614±0,040** 0,795±0,047**,# 0,819±0,028**,##

МСМ,
м. од.

плазмі Д 280 0,155+0,008 0,473±0,040** 0,649±0,052**,# 0,650±0,041**,#

ДК, м.од. 0,766±0,033 0,855±0,020* 0,944±0,028**,# 1,028±0,022**,##,•

ТБК-ап, нмоль/мл 2,61±0,31 3,93±0,17** 4,44±0,13**,# 4,60±0,19**,#

Каталаза, нмоль/мл плазми 8,29±0,24 4,85±0,25** 6,30±0,34**,## 4,17±0,22**,##,••

Приміт а. * – достовірна відмінність по азни ів відносно р пи онтролю, р<0,05; ** – р<0,001;
# – достовірна відмінність по азни ів відносно 1-ї р пи, р<0,05; ## – р<0,001;
• – достовірна відмінність по азни ів відносно 2-ї р пи, р<0,05; •• – р<0,001.

Таблиця 2 – Залежність біохімічних по азни ів від ст пеня то си оз немовлят
з с ладненим перебі ом пневмонії

Гр пи хворих
По азни и

Контрольна,  
n=20

Хворі без явищ  
то си оз , n=61

То си оз першо о 
ст пеня, n=32

То си оз др о о
ст пеня, n=71

на еритоцитах Д 254 0,443+0,015 0,694±0,040** 0,925±0,035**,## 0,891±0,034**,##

на еритоцитах Д 280 0,214+0,01 0,361±0,035** 0,338±0,039* 0,423±0,032**
плазмі Д 254 0,243+0,016 0,614±0,040** 0,697±0,039**,# 0,861±0,033**,#,•

МСМ,  
м. од.

плазмі Д 280 0,155+0,008 0,473±0,040** 0,492±0,039**,## 0,726±0,040**,##,••

ДК, м.од. 0,766±0,033 0,855±0,020* 0,963±0,032** 0,984±0,021**.##,•

ТБК-ап, нмоль/мл 2,61±0,31 3,90±0,17** 4,64±0,18**,# 4,48±0,16**,#

Каталаза, м Н2О2 в 1 мл рові 8,29±0,24 4,82±0,26** 5,59±0,46** 5,03±0,26**

Приміт а. * – достовірна відмінність по азни ів відносно р пи отролю, р<0,05; ** – р<0,001 ;
# – достовірна відмінність по азни ів відносно дітей без явищ то си оз , р<0,05; ## – р<0,001;
• – достовірна відмінність по азни ів відносно дітей з то си озом першо о ст пеня, р<0,05;
•• – р<0,001

на тлі обстр ції дихальнихшляхів. РівеньМСМ
в сіх р пах відповідає фазі тимчасової зво-
ротної де омпенсації систем та ор анів дето -
си ації (висо а онцентрація МСМ в еритро-
цитах та плазмі рові за рах но я атаболіч-
но о п л , та і прод тів спотворено о обмін
речовин). Рівень е стинції МСМ плазмі
залежить від ст пеня то си оз . В дітей з про-

явами то си оз спостері ається вищийрівень
атаболічно о п л МСМ, я ий не залежить від
ст пеня то си оз . ЛІІ Кальф-Каліфа та Хіміча
виявилися ч тливими дете торами наявності
то си оз в немовлят з пневмонією, але для
оцін и ст пеня то си оз єдиним достовірно
ч тливим виявився ЛІІ Островсь о о.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ
ВТОРИЧНОЙ ТОКСИЧНОЙ АУТОАГРЕССИИ У МЛАДЕНЦЕВ
С ОСЛОЖНЕННЫМ ТЕЧЕНИЕМ ПНЕВМОНИИ

А.А. Клымен о, Л.Н. Сенюта, О.Л. Цимбалиста
ИВАНО-ФРАНКОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Пневмония занимает одно из первых мест среди причин детс ой смертности. Тяжесть течения и

небла оприятный про ноз определяются эндото си озом и ипо сией, оторые приводят развитию
вторичной то сичной а тоа рессии. В статье представлена сравнительная хара теристи а по азателей
вторичной то сичной а тоа ресии в зависимости от типа осложнений и степени то си оза больных
пневмонией младенцев.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пневмония, диеновые онъю аты, а тивный тиобарбит ровый прод т,
аталаза, моле лы средней массы.

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF SECONDARY TOXIC AUTOAGGRESSION
PARAMETERS AT INFANTS WITH COMPLICATED CURRENT OF PNEUMONIA

A.O. Klymenko, L.M. Senjuta, O.L. Tsymbalista
IVANO-FRANKIVSK STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
Pneumonia occupies one of the first places among the reasons of children death rate. Severity of a

course and the adverse forecast are determined by endotoxicosis and hypoxia which result in the development
of secondary toxic autoaggression. The comparative characteristics of secodary toxic autoaggression
parameters depending on a type of complications and a toxicosis degree in infants with pneumonia are
submitted in the article.

KEY WORDS: pneumonia, dien konjugates, active thiobarbiture product, katalase, molecules of
average weight.

Адреса для лист вання: А.О. Климен о, Івано-Фран івсь а державна медична а адемія, в л. Галиць а, 2, Івано-Фран івсь ,
76000,,У раїна.

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

http://tdma.edu.te.ua



8282828282

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 3, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

УДК 577.1:616.316-092.9

ЗАЛЕЖНІСТЬ МЕТАБОЛІЧНИХ ЗМІН У ТКАНИНАХ
СЛИННИХ ЗАЛОЗ ВІД СТРЕСОСТІЙКОСТІ ЩУРІВ

Л.М. Тарасен о, К.С. Непорада
УКРАЇНСЬКАМЕДИЧНАСТОМАТОЛОГІЧНА АКАДЕМІЯ, ПОЛТАВА

Обґр нтовано, що слинні залози є висо оч тливим до остро о стрес об'є том. Ст пінь стресорної
а тивації протеоліз і розпад біополімерів т анинах слинних залоз та слизовом елі шл н а залежить
від тип реа вання тварин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: слинні залози, шл но , стресостій ість.

ВСТУП. Слинні залози висо о ч тливі до дії
фізіоло ічних і пато енних чинни ів [11]. Інтерес
дослідни ів до вивчення за ономірностей
реа ції слинних залоз на різні подразни и
останнім часом значно підвищився, що з -
мовлено діа ностичним значенням слини я
висо оінформативно о об'є та для лінічної
оцін и стан цілісно о ор анізм .

З метою з'яс вання питання про взаємо-
зв'язо метаболічних змін слинних залозах з
іншими відділами системи травлення ми вив-
чали вплив остро о стрес на ш одження лі-
тин них залежно від тип реа вання тварин.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
проведено на 85 щ рах-самцях лінії Вістар
масою 140-220 з дотриманням ре омендацій
щодо ви онання меди о-біоло ічних дослі-
джень з ідно з Європейсь ою онвенцією [7].
Тварин трим вали на звичайном раціоні віва-
рію. Їх евтаназію здійснювали під е сеналовим
нар озом (50 м / маси тіла вн трішньоче-
ревно) шляхом ровоп с ання. Гострий емо-
ційно-больовий стрес (ЕБС) моделювали за
O. Desiderato et al. (1974) [14]. Індивід ально-
типоло ічні особливості поведін и тварин і
про ностичн оцін їх стресостій ості визна-
чали на підставі нейро-етоло ічно о тест "від-
рите поле" і фа торно-аналітично о метод

[6]. Щ рів поділяли на стресостій их, помірно
стій их та нестій их до стрес . Контролем до
ожної р пи б ли тварини відповідно о тип
реа вання.

У т анинах піднижньощелепних слинних
залоз і слизовій оболонці шл н а (СОШ) ви-
значали за альн протеолітичн а тивність [12],

а тивність α1-протеїназно о ін ібітора (α1-ПІ)
[3], вміст ацетилнейрамінової ислоти [4], ф -
ози [1] та е с ронових ислот [13]. Рез ль-
тати досліджень аналіз вали з ви ористанням
метод варіаційної статисти и.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Намивста-
новлено, що острий ЕБС ви ли ає розвито
виразо шл н а 100 % стресонестій их тва-
рин, а стресостій их – лише 45,2 % щ рів.

Гострий стрес сприяє достовірном підви-
щеннювміст ф ози, ацетилнейрамінової ис-
лоти і е с ронових ислот СОШ (табл. 1).
Де радація біополімерів шл н ово о слиз
послаблює йо о захисн ф н цію і резистент-
ність слизово о бар'єр до дії а ресивних
фа торів [5]. Ст пінь деполімериз вально о
вплив остро о ЕБС на біополімери СОШ за-
лежить від тип реа вання тварин. Підсилення
атаболізм біополімерів СОШ за мов ост-
ро о стрес найбільш виражене щ рів стре-
сонестій о о тип порівняно з іншими типами
реа вання.

Нами встановлено, що в т анинах слинних
залоз при остром ЕБСспостері ається підви-
щення за альної протеолітичної а тивності з
одночасним зниженням а тивності α

1
-ПІ, а

та ож підсилення деполімеризації сіалопро-
теїнів (табл. 2).

Ці зміни найбільш виражені щ рів не-
стій о о тип реа вання порівняно з іншими
типами. Отже, метаболічні зміни в т анинах
шл н а і слинних залоз при остром стресі
відзначаються однотипним хара тером.

Стресорні вираз и шл н а є обов'яз овим
омпонентом стрес-синдром [9]. За мов
остро о стрес с ттєві метаболічні зміни в© Л.М. Тарасен о – д.мед.н., проф., К.С. Непорада, 2004.
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обох відділах системи травлення свідчать про
паралелізм і спільність механізмів розвит
ш оджень літин слинних залоз і СОШ.

Ранішенамиодержані дані про альм вання
а тивності α-амілази слини людей під впли-
вом психоемоційно о напр ження [2]. А тив-
ність α-амілази хара териз є біло синтетичн
ф н цію слинних залоз. У статевонезрілихщ -
рів обох статей з підвищеним рівнем тривож-
ності достовірно збільш ється в 1,3-1,6 раза
вміст ф ози в слині порівняно з онтрольною
р пою [8]. Уш одження спол чнот анинних
стр т р ор анізм при пізніх естозах с про-
водж ється підвищенням е с реції із слиною
ацетилнейрамінової ислоти, я а чіт о орелює
з тяж істю захворювання [10]. Наведені дані
дозволяють ствердж вати, що слинні залози є

висо оч тливим інди атором емоційно о на-
пр ження, я е хара териз ється спільними
рисами ш одження із СОШ.

Наявність залежності тяж ості стресорних
ш оджень від тип реа вання дає підстави
ви ористов вати метаболічні по азни и слин-
них залоз і слини для тип вання індивід альної
стресостій ості ор анізм .

ВИСНОВКИ. 1. Гострий стрес с прово-
дж ється підсиленням протеоліз та розпад
біополімерів т анин слинних залоз.

2.Ст пінь ш одження літин слинних залоз
тісно пов'язаний з типом реа вання тварин.

3.Слинні залози і слина – аде ватнийоб'є т
дослідження стресостій ості ор анізм .

Таблиця 1 – Вміст е с ронових ислот (ГК), ф ози та N-ацетилнейрамінової ислоти (NANA)
СОШ при остром стресі щ рів з різною стресостій істю

Приміт а: Т т і далі д ж ах в азано іль ість тварин; * – Р1-2<0,05.

ТипиГр пи тварин
стресонестій і помірно стій і Стресостій і

1. Контроль
ГК, м моль/
ф оза, м моль/
NANA,м моль/

7,4+0,8 (7)
4,35 + 0,54 (9)

3,6+0,4 (8)

7,2+0,6 (7)
3,98 + 0,35 (8)

3,8+0,3 (8)

6,9+0,7 (8)
4,02 + 0,53 (8)

2,9+0,5 (8)
2. Гострий стрес

ГК, м моль/
ф оза, м моль/
NANA,м моль/

12,5+0,9* (8)
8,23 + 0,46* (8)

9,5 + 0,3* (9)

8,5+0,6 (7)
4,89 + 0,23 (8)

5,2+0,4 (8)

9,5+0,8 (8)
4,68 + 0,46 (9)

4,9+0,3 (7)

Таблиця 2 – А тивність протеїназ та ααααα1
-ІП, вміст N-ацетилнейрамінової ислоти (NANA)

слинних залоз при остром стресі щ рів з різною стресостій істю

ТипиГр пи тварин
cтресонестій і помірно стій і стресостій і

1. Контроль
За альна протеолітична  
а тивність, м моль/ /хв
α1-ІП, /
NANA,м моль/

4,06+0,26 (9)
 

29,8+1,5 (9)
2,4+0,3 (9)

4,68+0,46 (8)
 

27,3+2,1 (8)
2,9+0,6 (9)

4,35+0,32 (8)
 

30,4+3,5 (8)
2,5+0,7 (8)

2. Гострий стрес
За альна протеолітична  
а тивність, м моль/ /хв

α1-ІП, /
NANA,м моль/

4,95+0,25* (8)
 

15,2+1,9* (8)
5,7+0,3* (9)

4,08+0,56 (8)
 

25,8+2,8 (8)
3,6+0,4 (8)

4,28+0,32 (9)
 

28,5+1,5 (9)
3,8+0,9 (9)
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ЗАВИСИМОСТЬ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ В ТКАНЯХ
СЛЮННЫХ ЖЕЛЕЗ ОТ СТРЕССОУСТОЙЧИВОСТИ КРЫС

Л.М. Тарасен о, К.С. Непорада
УКРАИНСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ СТОМАТОЛОГИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ, ПОЛТАВА

Резюме
До азано, что слюнные железы являються высо оч вствительным действию остро о стресса

объе том. Степень стрессорной а тивации протеолиза и распада биополимеров в т анях слюнных желез
и слизистом еле жел д а зависит от типа реа ирования животных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: слюнные железы, жел до , стрессо стойчивость.

DEPEDENCE OF METABOLIC CHANGES IN TISSUES OF SALIVARY
GLANDS IN STRESS RESISTANT RATS

L.M. Tarasenko, K.S. Neporada
UKRAINIAN MEDICAL STOMATOLOGICAL ACADEMY, POLTAVA

Summary
It has been proved that salivary glands are highly sensitive to the acute stress. The level of the proteolysis

stress activation and biopolymers decay in salivary gland tissues and mucous gel of the stomach depends on
the animal reaction type.

KEY WORDS: salivary glands, stomach, stress resistance.

Адреса для лист вання:Л.М. Тарасен о, У раїнсь а медична стоматоло ічна а адемія, в л. Шевчен а, 23, Полтава, 36024,
У раїна.
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УДК 612.6.03:612.015.11:611.77:611.423

СПІВВІДНОШЕННЯ АКТИВНОСТІ СИСТЕМ АНТИОКСИДАНТНОГО
ЗАХИСТУ ТА ПРОЦЕСІВ ЛІПОПЕРОКСИДАЦІЇ У ЩУРІВ ЗА УМОВ
АДАПТАЦІЇ ДО ГІПОКСІЇ В ІНТЕРВАЛЬНОМУ РЕЖИМІ

Л.І. Кобилинсь а, О.І. Терлець а, М.Р. Гже оць ий
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

Аналіз змін біохімічних параметрів рові та т анин печін и, серця та моз білих щ рів за мов
інтервальної іпо ситерапії (ІГТ) дозволяє ствердж вати, що повний рс ІГТ ліміт є на ромадження
прод тів ліпоперо сидації шляхом підвищення пот жності системи антио сидантно о захист низь о-
резистентних до іпо сії тварин.Метаболічні механізмиформ вання адаптативно- омпенсаторних процесів
ор анізм до мов ІГТ відрізняються дослідж ваних т анинах залежно від тип обмінних процесів при
одна овій ве торній спрямованості змін системи “пере исне о иснення ліпідів – антио сидантний захист".

КЛЮЧОВІ СЛОВА: адаптація, іпо сія, інтервальне іпо сичне трен вання, антио сидантна
система, пере исне о иснення ліпідів, низь орезистентні щ ри, баланс системи "ліпоперо си-
дація – антио сидантний захист".

ВСТУП. Метод інтервально о іпо сично о
трен вання я біостим лятор обмінних проце-
сів на сьо одні знайшов широ е застос вання
медичній пра тиці з метою підвищення адап-

таційно о потенціал ор анізм та ефе тивно о
лі вання різних захворювань [3, 4, 12, 16]. У
йо ооснові лежитьпост повийприріст іпо сич-
ної резистентності в рез льтаті трен вання
фізіоло ічних механізмів омпенсації до іпо сії
[9, 15]. Трен вання ор анізм до іпо сії під-
вищ є неспецифічн резистентність і с прово-
дж ється численнимиадаптивними змінами [4,
9, 11, 13, 15, 18]. Проте с тність йо о в адапта-
ції до іпо сіїщедо інцяневивчено.Підвищення
ефе тивності застос вання метод значною
мірою залежить від відбор найбільш об'є -
тивних ритеріїв, я і б дали змо онтролювати
перебі омпенсаторних процесів і визначати
оптимальні режими іпо сично о трен вання [3,
11]. Вели а роль відводиться параметрам и-
сеньзалежно о метаболізм , зо рема системі
вільноради ально о перо сидно о о иснення
ліпідів (ПОЛ) та йо о зрівноваження з системою
антио сидантно о захист (АОЗ) [1, 5, 14].

Ч тливість до нестачі исню різних ор анів
значній мірі з мовлена типом метаболізм і

специфі ою енер озабезпечення, я е т анині
моз та серця є переважно аеробним [12, 15,
17]. Висо ий рівень аеробно о метаболізм
дослідж ваних т анин об мовлює їх підвищен
ч тливість до змін иснево о постачання. Відо-

мо, що іпербарична іпо сія та особливо ре-
о си енація мож ть інд вати вільноради-
альні перетворення, я і в своїй основі мож ть
мати раж ючий ефе т [1,9,17,18].

Том метою дано о дослідження б ло ви-
вчення вплив інтервально о іпо сично о тре-
н вання на процеси перо сидно о о иснення
ліпідів та систем антио сидантно о захист
рові та різних ор анах низь орезистентних до
іпо сії білихщ рів.Длядослідженняб лиобра-
ні печін а, серце та мозо , я і відрізняються
за типом метаболічних процесів відповідно до
хара тер ф н ціональної а тивності.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. ІГТ проводили в
баро амері в режимі: десятихвилинна іпо сія,
я а відповідала мовній висоті 6000 м, перер-
ва – 30 хвилин,швид ість "підйом на висот " –
20 м/с, 5 сеансів на день протя ом 10 діб.
Вивчали стан системи ПОЛ за онцентрацією
первинних (дієнові он'ю ати (КД)) і ТБК-а тив-
них (малоновий діальде ід (МДА)) прод тів
сироватці рові та т анинах печін и, серця і
моз інта тних низь орезистентних до іпо сії
щ рів. Стан АОЗор анізм оцінювали за а тив-
ністю основних ферментів-антио сидантів –
с перо сиддисм тази (СОД), л татіонпер-
о сидази (ГПО) і аталази (КАТ), а та ож
за альною антио сидантною а тивністю (ІАОА)
сироватці рові та т анинах печін и, серця і

моз інта тних низь орезистентних тварин
[2,6,7,8,11,13]. Дослідження провадили до і
після рс ІГТ. Отримані величини параметрів

© Л.І. Кобилинсь а – .мед.н., О.І. Терлець а – .біол.н.,
М.Р. Гже оць ий – д.мед.н., проф., 2004.
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ПОЛ і АОЗ ви ористов вали для обчислення
оефіцієнтів за форм лами:

К
1

= СОД / МДА, К
2

= КАТ × СОД / МДА,

К
3

=
КІГТКІГТ

КІГТКІГТКІГТKAOAІГТAOA

/КДКД/МДАМДА

/ГПОГПО/СОДСОД/КАТKAT/II

×
×××−−

де по азни и з інде сом ІГТ відповідають
дослідній р пі тварин, а по азни и з інде сом
К – онтрольній.

Ви ористанняцих інте ральних оефіцієнтів
дозволяє одночасно оцінити стан я процесів
ПОЛ, та і АОЗ, а та ож виявити ст пінь дисба-
ланс в системі "ПОЛ–АОЗ" [1, 5]. Ці оефіці-
єнти б ло введено з метою об'є тивної оцін и
співвідношення про- та антио исних перетво-
рень. При збереженні баланс в системі "ПОЛ–
АОЗ" оефіцієнтК

3
дорівнюєрівний1,припере-

важанні процесів ПОЛ йо о значення зростає,
при підвищенні пот жності системи АОЗ –
зменш ється.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У ході
е спериментальних досліджень б ло виявлено,
що ІГТ щ рів с проводж ється вираженими
статистично достовірними змінами параметрів
проо сидантно-антио сидантної системи до-
слідж ваних т анин. Компле сне дослідження
процесів ПОЛ і АОЗ рові тренованих щ рів
по азало збільшення на 45 % і99 %, відповідно,
величин оефіцієнтів К

1
та К

2
. Виявлене висо е

значення К3 (К3=4,21±0,06) рові тренованих
тварин свідчить про збільшення антио сидант-
но о потенціал ор анізм , що виявляється
позитивном балансі системи “ПОЛ – АОЗ” і
доводить позитивний вплив ІГТ на ор анізмНР
щ рів. Аналіз рез льтатів біохімічних змін
системі “ПОЛ – АОЗ” виявив хара терні для
ожної з т анин типи реа вання на ІГТ ор а-
нізм . Та , підвищення оефіцієнта К1 на 14 %
відб вається т анинах печін и і моз та на
12 % т анині серця. Значення оефіцієнта К2

зростає на 45 % печінці та на 6 % т анині
серця. У омо енаті моз К

2
зниж ється на

18 %, що пов'язане зі значним підвищенням
онцентрації дієнових он'ю атів. Визначення

величини інте рально о оефіцієнта К
3
по-

азало підвищення йо о т анині печін и
(К3=2,06±0,04) та серця (К3=3,19±0,09), а та ож
зниження відносно одиниці омо енаті моз
(К3=0,78±0,02). Це можна об р нт вати
існ ванням різних типів метаболічних процесів
дослідж ваних т анинах, пов'язано з їх фізіо-

ло ічнимф н ціон ванням в мовах ор анізм ,
а та ож ч тливістю т анини моз до е стре-
мальних іпо сичних впливів [1, 9, 13, 17, 18].

ВИСНОВКИ. Аналіз змін біохімічних пара-
метрів рові та т анин печін и, серця та моз
щ рів за мов ІГТ дозволяє ствердж вати, що
даний рс ІГТ ліміт є на ромадження прод -
тів ПОЛшляхом підвищення пот жності систе-
ми АОЗ низь орезистентних до іпо сії тварин
[1,4,12]. У рез льтаті трен вання форм ється
метаболічна відповідь за рах но природних
процесів саморе ляції проо сидантно-анти-
о сидантної системи [1,5]. Зміни дослідж -
ваних по азни ів рові та т анинах печін и,
серця і моз е спериментальних тварин, я і
виявлені після ІГТ, свідчать про переб дов
иснезалежно о обмін на режим ф н ціо-
н вання ор анізм , відповідний адаптації до
іпо сії в інтервальном режимі. Протеметабо-
лічні механізми форм вання адаптативно-
омпенсаторних процесів ор анізм до мов
ІГТ відрізняються дослідж ваних т анинах в
залежності від тип обмінних процесів, при
одна овій ве торній спрямованості змін
системи "ПОЛ – іАОЗ".

Та им чином, чер вання орот очасних
періодів іпо сії та рео си енації при ІГТ є три-
ерним механізмом для ініціювання захисних
систем літини, зо рема системи АОЗ [5, 9,
10]. В основі цьо о процес лежить механізм
підтримання в літині певно о співвідношення
проо сидантних та антио сидантних систем,
що є по азни ом її стан in vivo і відображає
індивід альний тип метаболічних процесів я
прояв неспецифічно о адаптаційно о резерв
[1, 5, 9, 15].
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СООТНОШЕНИЕ АКТИВНОСТИ СИСТЕМ АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ
И ПРОЦЕССОВ ЛИПОПЕРОКСИДАЦИИ У КРЫС ПРИ АДАПТАЦИИ
К ГИПОКСИИ В ИНТЕРВАЛЬНОМ РЕЖИМЕ

Л.И. Кобылинс ая, О.И. Терлец ая, М.Р. Гже оц ий
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

Резюме
Анализ изменений биохимичес их параметров рови и т аней печени, сердца и моз а белых рыс в

словиях интервальной ипо ситерапии (ИГТ) позволяет тверждать, что полний рс ИГТ лимитир ет
на опление прод тов липоперо сидации п тем повышениямощности системыантио сидантной защиты
низ орезистентних ипо сии животных. Метаболичес ие механизмы формирования адаптативно-
омпенсаторных процессов ор анизма словиямИГТ отличаются в исследованых т анях в зависимости
от типа обменных процессов, при одина овой напрямленности изменений системы “пере исное
о исление липидов – антио сидантная защита”.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: адаптация, ипо сия, интервальная ипо сичес ая трениров а, анти-
о сидантная система, пере исное о исление липидов, низ орезистентные рысы, баланс
системы “липоперо сидация – антио сидантная защита”.

CORRELATION BETWEEN THE ACTIVITY OF ANTIOXIDANT DEFENCE AND LIPID
PEROXIDATION SYSTEMS IN RATS AT ADAPTATION TO HYPOXIA IN INTERVAL REGIME

L.I. Kobylinska, O.I. Terletska, M.R. Gzhegotsky
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY , LVIV

Summary
Analysis of changes of biochemical parameters of blood, liver, heart and brain tissues of white rats under

conditions of interval hypoxic therapy (IHT) allows to prove that a complete IHT course inhibits the accumulation
of lipid peroxidation products by increasing of antioxidant defence system potential of low-resistance to hypoxia
animals. Metabolic mechanisms of formation of adaptative – compensatory processes in the organism to IHT
conditions differ in investigated tissues in dependence on the type of metabolic processes, while direction of
changes in the system "lipid peroxidation – antioxidant defence" is the same.

KEY WORDS: adaptation, hypoxia, interval hypoxic training, antioxidant defense system, lipid
peroxidation, low-resistant rats, balance "lipid peroxidation – antioxidant defence" system.
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ВСТУП. Убіхінони (СоQ) є 2,3-димето си-
5-метил-1-4-бензохінонами з поліізопреноїд-
ним бічним ланцю ом 6-м положенні. Для
вищих рослин та вищих тварин (зо рема, ссав-
ців) хара терним є CoQ10. Реа ції CoQ з фер-
ментнимисистемамиєосновнимиліміт ючими
за часом ланцюзі транспорт еле тронів
(ЛТЕ), ритичним для нормально оф н ціон -
вання мітохондрій та літини в цілом є наяв-
ність вн трішній мітохондріальній мембрані
достатньо о ф н ціонально а тивно о п л
CoQ [1,4].Вн трішньо літиннийп л CoQпопов-
нюється за рах но я ендо енно о синтез ,
та і надходження ззовні. По азано, що біо-
синтез хіноново о ільця відб вається через
творення парао сибензойної ислоти (ПОБК)

[7]. Б ло продемонстровано, що вітамін Е
значно а тивіз є біосинтез CoQ в т анинах
піддослідних тварин. По азано, що за різних
станів (стресові сит ації, похилий ві , різно-
манітні хвороби тощо.) біосинтез CoQ в ор а-
нізмі людини та тваринпор ш ється, том існ є
потреба в пош шляхів підвищення забез-
печеності ор анізм людини CoQ [5, 8]. Отже,
метою даної роботи б ло дослідження вплив
на біосинтез CoQ та ф н ціон вання CoQ-
залежнихферментних системЛТЕмітохондрій
попередни ів і медіаторів біосинтез CoQ.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Матеріалом для
дослідження сл вали білі лабораторні щ ри-
самці масою 150-190 , я і отрим вали повно-
цінний стандартний раціон віварію.

УДК 577.161.6+577.152.1

ПОКАЗНИКИ БІОЕНЕРГЕТИЧНОГО ОБМІНУ КЛІТИН ІНТАКТНИХ
ТВАРИН ПРИ ВВЕДЕННІ ПОПЕРЕДНИКІВ І МЕДІАТОРІВ БІОСИНТЕЗУ
УБІХІНОНУ

О.Б. К чмен о, Д.М. Пет хов, Г.В. Дончен о
ІНСТИТУТ БІОХІМІЇ ІМ. О.В. ПАЛЛАДІНА НАН УКРАЇНИ, КИЇВ

У роботі по азаноможливість підвищення онцентрації біхінон в печінці та по ращення ефе тивності
ф н ціон вання біхінонзалежних ферментних систем ланцю а транспорт еле тронів мітохондрій
інта тних тварин шляхом введення попередни ів і медіаторів біосинтез дано о препарат .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: біхінон, попередни и і медіатори біосинтез біхінон , біхінонзалежні
ферментні системи.

Б ло вивчено та і біоло ічно а тивні спо-
л и (БАС), я і мож ть б ти потенційними
а тиваторами ендо енно о синтез CoQ та
впливати на йо о ф н ціон вання в ЛТЕ міто-
хондрій: ПОБК, метіонін, фолієв , пантотенов
й ас орбінов ислоти. Дію всіх цих спол
(БАС) та їх омпле сів перевіряли на фоні
введення вітамін Е (α-то оферилацетат фар-
ма опейно о) – відомо о ре лятора біосин-
тез CoQ [1].

Тварин б ло поділено на шість р п:
– онтроль (інта тні тварини, я і отрим вали

перорально вод та олив ов олію);
– тварини отрим вали олійний розчин

вітамін Е разом із водним розчином ПОБК
( р па ЕП);

– тварини отрим вали олійний розчин
вітамін Е разом із водними розчинамиПОБК і
метіонін ( р па ЕПМ);

– тварини отрим вали олійний розчин
вітамін Е разом із водними розчинами ПОБК,
метіонін і фолієвої ислоти ( р па ЕПМФ);

– тварини отрим вали олійний розчин
вітамін Е разом із водними розчинами ПОБК,
метіонін , фолієвої ислоти і пантотенової
ислоти ( р па ЕПМФП );

– тварини отрим вали олійний розчин
вітамін Е разом із водними розчинами ПОБК,
метіонін , фолієвої ислоти, пантотенової та
ас орбінової ислоти ( р па ЕПМФП А).

В азані препарати вводили ожної доби
перорально одноразово за допомо ою зонд
протя ом 10 днів. Обирали та і їх дози: вітамін
Е – 10 м / живої маси, ПОБК – 50 м / ,© О.Б. К чмен о, Д.М. Пет хов, Г.В. Дончен о, 2004.
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метіонін– 150м / ,фолієва ислота – 70м / ,
пантотенова ислота – 10 м / , ас орбінова
ислота – 10 м / .

Через 18 один після останньо о введення
щ рів забивали шляхом де апітації з дотри-
манням вимо міжнародних онвенцій щодо
манно о поводження із тваринами в мовах

лабораторних досліджень. Забирали т анин
печін и (одн й т сам част ), промивали в
охолодженом розчині б фера (0,25 Мрозчин
сахарози на 0,05 М трис( ідро симетил)амі-
нометані (рН =7,36)), з додаванням 0,001 М
етилендіамінтетраацетат (ЕДТА)). Мітохондрії
виділялиметодомдиференційно о льтрацент-
риф вання [10].

Вміст CoQ та то оферол омо енаті ви-
значали за методом [2]. Вміст біл а в омо е-
натах і препаратах мітохондрій визначали за
методом Ло рі [5]. А тивність с цинат-СоQ-
ред тази (CQR) та NADH-CoQ-ред тази
(HQR) визначали за методом Зі лера [8] та
Тарасової [10] відповідно. А тивність обох
ферментативних систем визначали я без до-
давання, та і після внесення в систем CoQ1:
перша позначена я А1 – а тивність CQR або
HQR в пробах, др а я А2 – а тивність тієї ж
ферментативної системи після додавання до
реа ційної с міші Q1. Статистичн оброб

рез льтатів досліджень проводили методами
варіаційної статисти и. Достовірність різниці
двох середніх величин оцінювали за ритерієм
Стьюдента ( t ).

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
визначення вміст CoQ в омо енатах і міто-
хондріях печін и дослідних тварин подано в
таблиці 1.

По азано,щовведення інта тним тваринам
розчин вітамін Е разом з іншими попе-
редни ами і медіаторами біосинтез біхінон
призводить до зростання йо о вміст в омо-
енаті та мітохондріях печін и. При цьом най-
вищийрівеньСоQб ло відзначено в омо енаті
печін и щ рів, я і отрим вали омпле с
ЕПМФП , а в мітохондріях – тварин, я і
одерж вали омпле си ЕПМ і ЕПМФП . Вив-
чення а тивності біхінонзалежнихферментних
систем (табл. 2) по азало, щонайбільше зрос-
тання HQR-а тивності відб валося тварин, я і
отрим вали омпле с ЕПМ. Найвищ а тив-
ність SQR спостері али в мітохондріях печін и
тварин, я і одерж вали омпле си ЕП, ЕПМ і
ЕПМФП А. Відс тність зростання а тивності
S Q R в р пі, я а отрим вала омпле с
ЕПМФП , може свідчити про неоднозначн
відповідь двох ферментних систем.

Таблиця 1 – Вміст CoQ в омо енатах ( ом) печін и та мітохондріях (мтх)
печін и щ рів (M±m, n=6)

Приміт а. Т т і далі: * – різниця достовірна порівняно з онтролем (р <0,05).

Таблиця 2 – А тивність ферментів ланцю а транспорт еле тронів CQR та HQR
в мітохондріях печін и щ рів (мМ/м біл а за 1 хв, M±m, n=6)

Гр пи
СоQ в ом.,
м / ом.

СоQ в ом.,
м / біл а

СоQ в мтх,
м / ом.

СоQ в мтх,
м / біл а

Контроль 13,92±2,08 112,05±17,29 7,21±1,21 23,95±6,42
ЕП 17,55±2,55 141,93±27,09 11,52±3,03 29,35±7,59
ЕПМ 20,84±3,01* 176,27±32,20* 12,40±0,84* 34,29±5,61
ЕПМФ 20,34±1,89* 166,50±16,54* 7,85±1,27 25,16±3,46
ЕПМФП 20,85±3,89* 196,63±43,86* 10,25±1,84* 33,64±4,15
ЕПМФП А 15,61±2,68 131,06±17,39 7,85±2,28 36,44±19,82

HQR а тивність CQR а тивністьПо азни и
Гр пи А1 А2 А1 А2

Контроль 4,84±0,58 13,90±4,32 76,13±15,72 280,75±87,75
ЕП 4,08±1,25 12,18±3,98 142,30±18,04* 567,09±115,43*
ЕПМ 7,92±2,20 18,63±2,43 146,76±22,58* 517,94±55,59*
ЕПМФ 5,33±1,30 16,09±3,12 130,49±29,41* 354,89±76,28
ЕПМФП 6,16±5,31 15,38±1,28 100,73±28,29 334,71±89,24
ЕПМФП А 7,16±1,79 24,22*±4,72 17,40±31,62* 899,92±63,56*

ВИСНОВКИ. Одержані е спериментальні
рез льтати свідчать про ефе тивність омп-
ле сів попередни ів та медіаторів біосинтез
біхінон – а саме омпле сів ЕПМ, ЕПМФП ,
ЕПМФП А – в підвищенні йо о вміст в печінці

піддослідних тварин та зростанні йо о
ф н ціональної а тивності я транспортера
о исно-відновних е вівалентів с ладі ланцю а
транспорт еле тронів мітохондрій.
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ПОКАЗАТЕЛИ БИОЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО ОБМЕНА КЛЕТОК ИНТАКТНЫХ
ЖИВОТНЫХ ПРИ ВВЕДЕНИИ ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ И МЕДИАТОРОВ
БИОСИНТЕЗА УБИХИНОНА

Е.Б. К чмен о, Д.Н. Пет хов, Г.В. Дончен о
ИНСТИТУТ БИОХИМИИ ИМ. А.В. ПАЛЛАДИНА НАН УКРАИНЫ, КИЕВ.

Резюме
В работе по азана возможность повышения онцентрации бихинона в печени и эффе тивности

ф н ционирования бихинонзависимых ферментних систем цепи транспорта эле тронов митохондрий
инта тных животных п тем введения предшественни ов и медиаторов биосинтеза дано о препарата.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бихинон, предшественни и и медиаторы биосинтеза бихинона,
бихинонзависимые ферментные системы.

INDICES OF BIOENERGETIC METABOLISM OF CELLS OF INTACT ANIMALS
UNDER EFFECT OF PRECURSORS AND MEDIATORS OF UBIQUINONE
BIOSYNTHESIS

O.B. Kuchmenko, D.M. Petukhov, H.V. Donchenko
INSTITUTE OF BIOCHEMISTRY BY O.V. PALLADIN OF NAS OF UKRAINE, KYIV

Summary
The possibilities of increase of ubiquinone concentration in liver and the effectiveness of functioning of

ubiquinone-dependent enzyme systems of the chain of mitochondrial electrons transport at the intact animals
under effect of precursors and mediators of biosynthesis of the given preparation is demonstrated in this
article.

KEY WORDS: ubiquinone, precursors and mediators of ubiquinone biosynthesis, ubiquinone-
dependent enzyme systems.
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АКТИВНІСТЬ ГЛІКОЗИДАЗ У СИРОВАТЦІ КРОВІ ТА МОЗКУ ЩУРІВ
У ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНИЙ ПЕРІОД

Г.О. Уша ова, Н.В. Коз бен о, Ю.Ю. Кобеляць ий
ДНІПРОПЕТРОВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙУНІВЕРСИТЕТ
ДНІПРОПЕТРОВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Застосовано дешевий та швид ий мі рометод визначення а тивності лі озидаз (α- лю озидази,
β- ала тозидази, N-ацетил лю озамінідази) сироватці рові та водорозчинній фра ції біл ів з талам са-
іпоталам са в мовах післяопераційної іперал езії й вплив фарма оло ічних препаратів. Встановлено,
що а тивність лі озидаз сироватці рові й моз щ рів післяопераційний період не змінюється при
відс тності остро о запально о процес . Кетанов зниж є питом а тивність лі озидаз сироватці рові,
не змінюючи а тивності цих ферментів моз . Застос вання анта оніста НМДА-рецепторів МК-801
призводить до збільшення а тивності лі озидаз талам сі- іпоталам сі.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: лі озидази, мі рометод, післяопераційний біль.

ВСТУП. Тисячолітній досвід вивчення болю
по азав, що в даваній простоті цьо о явища
лежитьфеномен, заснований на чіт ом анато-
мічном с бстраті, я ий проявляється в різно-
манітних фізіоло ічних, біохімічних, психоло-
ічних реа ціях ор анізм [5]. Вся е оперативне
втр чання пов'язане з механічною травмою,
а тивацією запальних процесів місці травми
й ризи ом інфі вання. Гідролітичні ферменти
вивільняються з лізосом при їх р йн ванні або
збільшенні прони ності їх мембран. Це відб -
вається внаслідо я ихось патоло ічних змін,
напри лад, прони нення мі роор анізмів (ін-
фе ційних а ентів), пош одження т анин (р й-
н вання літин), а та ож через пор шення нор-
мальної енетичної про рами літини.

Під час дослідження центральних механіз-
мів післяопераційно оболюпостаєпитанняпро
онтроль за наявністю або відс тністю інфе -
ційно о запалення. За альновідома часть
даном процесі лізосомно о апарат та йо о
ферментів, з рема лі озидаз [4]. З метою
ви лючення остро о чи хронічно о запально о
процес в післяопераційний період б ло дослі-
джено а тивність лі озидаз (α- лю озидази,
β- ала тозидази та N-ацетил лю озамінідази)
сироватці рові та водорозчинній фра ції

біл ів з талам са- іпоталам са щ рів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. В е сперименті
б ло ви ористано 56 білих лабораторних щ -
рів – самців масою 180-220 з дотриманням
етичних принципів е спериментальних дослі-
джень [7]. Тварини трим вали в стандартних
мовах із ци лічністю доби: світло – 12 од,
ніч – 12 од. Е спериментальн модель після-
операційно о болю б ло створено з ідно з T.J.
Brennan [1, 2]. Після анестезії ефіром на правій
задній лапці щ ра, обробленій розчином йод ,
проводили розріз ш іри, фасції й м'яза на
плантарній частині підошви довжиною 1 см.
Потім на ладали два шов ових шви й ран
повторно обробляли йодом і с мішшю анти-
біоти ів.Тваринб лоподіленона 8 р п: 1-ша –
онтрольна; 2- а – оперована; 3-тя – введення
л тамат (1 м / маси тіла ); 4-та – введення
л тамат за 5 хв до операції; 5-та – введення
МК-801 (0,5 м / маси тіла); 6-та – введення
МК-801 за 5 хв до операції); 7-ма – введення
етанова (0,5 м / маси тіла); 8-ма – введення
етанова за 5 хв до операції.Зметоюфарма о-
ло ічної оре ції післяопераційно о болюобра-
ли л тамат (а оністНМДАрецепторів),МК-801
(не он рентний анта оністНМДА-рецепторів)
та нестероїдний протизапальний препарат
"Кетанов". Де апітацію тварин здійснювали під
швид им ефірним нар озом через 24 од після
операції, в період найбільш вираженої іпер-© Г.О. Уша ова, Н.В. Коз бен о, Ю.Ю. Кобеляць ий, 2004.
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ал езії з ідно з рез льтатами фізіоло ічних
тестів. Для досліджень ви ористов валимозо
та сироват рові щ рів. Гомо енізацію та-
лам са- іпоталам са проводили в б фері, що
містить 0,25 мМ трис-НCl, 1 мМ ЕДТО, 0,2 мМ
бета-мер аптоетанол, 0.2 мМ ФМСФ, 0,02 %
NaN3, рН-7,4, співвідношенні 1:10. У ході
центриф вання при 50 000 g б ло отримано
фра цію водорозчинних біл ів дослідної стр -
т ри моз . Всі біохімічні аналізи проводили з
ви ористанням висо очистих реа ентів.

А тивність ферментів визначали за допо-
мо ою с бстратів 2-нітрофеніл-N-ацетил-β-
лю озамінід , 2-нітрофеніл-β-D- ала топіра-
нозид і 2-нітрофеніл-α- лю опіранозид (Sig-
ma). Робочі розчини містили 2 мМ відповідний
с бстрат в оцтовом б фері (50 мМ, рН- 5,4).
В ям имі ротитр вально о планшета вносили
по 20 м л дослідно о зраз а, потім за допомо-
ою ба ато анально о дозатора додавали по

200 м л розчин с бстрат . Для поб дови
алібр вально о рафі а ви ористов вали
розчин нітрофенол . Відраз проводили стар-
тове вимірювання оптичної щільності на ридері
Anthos 2010 при довжині хвилі 405 нм. Потім
зраз и ін б вали термостаті при температ рі
25 °С. Подальші вимірювання оптичної щіль-
ності проводили через 20 хв й 1 і 15 од. Ста-
тистичн оброб даних здійснювали за t- ри-
терієм Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ЙОБГОВОРЕННЯ. За відс т-
ності остро о запально о процес питома
а тивність лі озидаз сироватці рові щ рів
не зазнала достовірних змін через 24 од. після
операції під впливом в азаних фа торів
(табл. 1).

Уведення препарат " етанов" дозі 0,5
м / маси тіла за 24 од не ви ли ало
достовірних змін а тивності лізосомних
лі озидаз водорозчинній фра ції біл ів
талам са-/ іпоталам са піддослідних щ рів,
одна та а сама доза етанова спричиняла
віро ідне зниження питомої а тивності
лі озидаз сироватці рові тварин за 24 од
йо о дії (табл. 1).

Відомо, що лі озидази бер ть часть від-
щепленні в леводних омпонентів лі опро-
теїнів, лі оліпідів, м ополісахаридів, що,
свою чер , впливає на параметри синаптичної
щілини ташвид ість передачі си нал . Том , з
метоюдослідженняфа торів,щобер ть часть
центральних механізмах післяопераційно о

болю, ми визначили а тивність лі озидаз
водорозчинній фра ції біл ів талам са/ іпота-
лам с та ож.

У поставленом е сперименті б ло вста-
новлено, що при наявності післяопераційної
іперал езії, через 24 одини після операції,
ноцицептивна стим ляція не приводила до
значних змін а тивності лі озидаз водороз-
чинній фра ції талам са- з іпоталам са під-
дослідних щ рів. Застос вання не он рент-
но о анта оніста НМДА-рецепторів МК-801
з мовило значн а тивацію всіх дослідж ваних
лі озидаз. Та , а тивність α- лю озидази
водорозчинній фра ції талам са- іпоталам са
зросла на 55 %, β- ала тозидази – на 93 %, N-
ацетил лю озамінідази – на 110 %. На фоні
оперативно о втр чання введення препарат
"МК-801" та ож ви ли ало значні зміни
а тивності лі озидаз водорозчинній фра ції
біл ів дослідж вано о відділ моз щ рів.
А тивність α- лю озидази підвищилася на

Таблиця 1 – Питома а тивність ферментів сироватці рові щ рів через 24 од
після операції (МО/м ЗБ, n=7-8)

ГГрр ппии щщ рріівв αα-- ллюю ооззииддааззаа β- ала тозидаза
N-ацетил-

лю озамiнiдаза
Інта тні, неоперовані 9,25±1,50 8,68±1,20 8,97±1,36
Оперовані 9,03±1,91 9,12±2,33 11,80±3,02
Уведення л тамат – 1 м / маси
тіла, не оперовані 13,03±0,90 12,10±0,66 12,57±1,64

Уведення л тамат – 1 м / маси
тіла, оперовані 10,77±1,34 10,14±0,96 11,46±1,42

Уведення МК-801 – 0,5 м / маси
тіла, неоперовані 11,46±1,34 11,41±1,34 12,57±2,17

Уведення МК-801 – 0,5 м / маси
тіла, оперовані

11,69±2,09 10,68±1,90 12,29±2,00

Уведення етанова – 0,5 м / маси
тіла, неоперовані 5,51±0,90 * 5,76±1,29 * 6,97±1,81*

Уведення етанова – 0,5 м / маси
тіла, оперовані 10,51±1,48 9,89±1,95 10,91±2,36

Приміт а. * – р<0,05 порівняно з оперованими тваринами.
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80 %, β- ала тозидази – на 84 %, N-ацетил-
лю озамінідази – на 100 % порівняно з та ою
для р пи інта тних, неоперованих щ рів.

Нажаль, на сьо одні ф н ціональне наван-
таження лі озидаз т анинах моз дослі-
джено недостатньо. Відомо, що зі зниженням
їх а тивності пов'язані спад ові захворювання,
об'єднані р п м ополісахаридозів. Через
р йн вання лізосом та зменшення а тивності
лі озидаз відб вається на опичення с льфа-
тованих форм лі озаміно лі анів нервовій
т анині [4].

Пато істоло ічні дослідження моз та их
хворих виявляють чисельні втрати нейронів
певних відділах моз в том числі в талам сі.
З ідно з рез льтатами еле тронної мі рос опії,
за ибель нейронів пов'яз ють з появою в них
вн трішньоядерних та вн трішньо літинних
в лючень, т б лярних стр т р [6]. Встанов-
лено та ож частьα- таβ- ала тозидаз мієлін-
ліпідних взаємодіях та метаболізмі лі о- і
ліпопротеїнів [3]. Виходячи з вищенаведено о,
можна зробити прип щення про а тивацію
даних процесів талам сі/ іпоталам сі щ рів
під впливом МК-801. Можливо та ож, що
підвищена а тивність лі озидаз пов'язана з
необхідністю додат ової модифі ації в левод-
них залиш ів неНМДА л таматних рецепторів,

тоді я НМДА – рецептори через бло вання їх
МК-801 не бер ть часті процесі нейро-
трансмісії. Застос вання етанова ( онтроль-
ній та оперованій р пахщ рів) призводило до
збільшення онцентрації за ально о біл а в
сироватці рові. У рез льтаті цьо о на фоні
підвищення а тивності лі озидаз по азни
питомої а тивності лі озидаз збері ався або
зниж вався. Прип с ається, що етанов
а тив є вивільнення лізосомнихферментів для
при нічення можливої запальної реа ції.

Отже, онтроль за наявністю/віс тністю
остро о запально о процес за рах но
операційно о втр чання (або інфе ції) можна
проводити за допомо ою визначення а тив-
ності лізосомних лі озидаз (α- лю озидази, β-
ала тозидази та N-ацетил- лю озамінідази)
мі рометодом сироватці рові протя ом
післяопераційно о період .

ВИСНОВКИ. 1. У післяопераційний період
а тивність лі озидаз сироватці рові не змі-
нюється за мов відс тності остро о запаль-
но о процес .

2. МК-801 інд є а тивність лі озидаз
талам сі- іпоталам сі.

3. Кетанов зниж є питом а тивність лі о-
зидаз сироватці рові.
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АКТИВНОСТЬ ГЛИКОЗИДАЗ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И МОЗГЕ КРЫС
В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЙ ПЕРИОД

Г.А. Уша ова, Н.В. Коз бен о, Ю.Ю. Кобеляц ий
ДНЕПРОПЕТРОВСКИЙНАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ,

ДНЕПРОПЕТРОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Применен дешевый и быстрый ми рометод определения а тивности ли озидаз (α- лю озидазы,

β- ала тозидазы, N-ацетил лю озаминидазы) в сыворот е рови и водорастворимой фра ции бел ов
из талам са- ипоталам са в словиях послеоперационной иперал езии и влияния фарма оло ичес их
препаратов. Установлено, что а тивность ли озидаз в сыворот е рови и моз е рыс в послеопе-
рационный период не изменяется при отс тствии остро о воспалительно о процесса. Кетанов снижает
дельн ю а тивность ли озидаз в сыворот е рови, не изменяя а тивности этих ферментов в моз е.
Применение анта ониста НМДА-рецепторов МК-801 приводит величению а тивности в талам се-
ипоталам се.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ли озидазы, ми рометод, послеоперационная боль.

GLYCOSIDASE ACTIVITY IN BLOOD SERUM AND BRAIN
OF RATS DURING POSTOPERATIVE PERIOD
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Sammary
The activity of glycosidases (α-glycosidase, β-galactosidase, N-acetylglucosaminidase) in the rat blood

serum and water-soluble protein fraction from thalamus-hypothalamus in the conditions of postoperative
hyperalgesia and under the effect of physiological preparations was measured by cheap and rapid micromethod.
It was shown that glucosidase activity in rat blood serum and brain did not change during postoperative
period, because the acute inflammation processes were not observed. Activity of enzymes in the thalamus-
hypothalamus was not changed without preliminary pharmacology correction. Ketanov decreases the specific
glucosidase activity in blood serum without change of this one in brain. Increase of glucosidase activity in
thalamus-hypothalamus was induced by antagonist (MK-801) which is specific for NMDA-receptors.
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ВСТУП. При вираз овій хворобі для змен-
шення шл н ової се реції, хронічних пан реа-
титахширо о ви ористов ють не тіль и бло а-
тори Н

2
-рецепторів [11], але й бло атори М

1
-

холінер ічних рецепторів [16, 17, 19]. Одним з
найбільш розповсюджених М1-холіноліти ів є
пірензепін ( астроцепін). Відомо, щовін бло є
ацетилхолінові рецептори слизової оболон и
шл н а і підшл н ової залози, зменш є їхф н -
ціональн а тивність і створюєф н ціональний
спо ій [2, 15, 16, 17, 19]. Є дані стосовно то о,
що пірензепін по ращ є мі рoцир ляцію і
ровопостачання підшл н ової залози [5].
Щодо біохімічних механізмів дії, то їх певною
мірою пов'яз ють з перо сидацією ліпідів та
а тивністю с перо сиддисм тази [5].

Перо сидація ліпідів – ніверсальниймеха-
нізм ш одження літинних мембран за різних
патоло ій [1]. У знеш одженні вторинних про-
д тів перо сидації оловн роль віді рає л та-
тіонова антио сидантна система я найбільш
пот жна [1].

Зараз відомо, що лімфоцити і нервові
літини мож ть а тивно брати часть в інд ції
та ре ляції стрес-реа цій ор анізм шляхом
синтез та се реції різноманітних фа торів [4].
Лімфоцити, пан реацити і літини слизової
оболон и шл н а здатні е спрес вати різні
с бтипи М-холінер ічних рецепторів, зо рема
М

1
[10, 14]. Можна прип стити, що механізм

дії ін ібіторів М
1

– холінорецепторів цих
літинах подібний.

Метою даної роботи б ло вивчення вплив
пірензепін на перо сидацію ліпідів та а тив-
ність ферментів л татіонової антио сидантної
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На пермеабілізованих лімфоцитах периферичної рові людини по азано, що ін ібіторМ
1

-холінер ічних
рецепторів пірензепін ( астроцепін) ін іб є перо сидне о иснення ліпідів та а тив є ферменти
антио сидантно о захист – л татіонперо сидаз та л татіонред таз . Лімфоцитимож ть б тимоделлю
для вивчення механізмів дії препаратів, я і реаліз ють свої ефе ти через м с аринові холінер ічні
рецептори.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:лімфоцити, пірензепін, л татіонперо сидаза, л татіонред таза, малоновий
діальде ід.

системи з ви ористанням я моделі лімфоцитів
периферичної рові.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. У дослідах ви о-
ристов вали моноядерні лімфоцити перифе-
ричної рові людини, я і виділяли методом
центриф вання в радієнті онцентрації
філол- ро рафін (r=1,077) з епаринізованої
свіжоотриманої рові лінічно здорових осіб
ві ом 21-28 ро ів. Підрах но літин здійс-
нювали в амері Горяєва. Життєздатність
лімфоцитів, я а в сіх дослідах с ладала не
менше 95 %, оцінювали за забарвленням
трипановим синім.

Для вивчення ферментативної а тивності
лімфоцитарн с мішцентриф вали 30 хв при
800 g та відбирали надосадов рідин , а
лімфоцити рес спенд вали співвідношенні
1:1 0,9 % NaCl, щомістив ЕДТА онцентрації
0,1 %. Для роз риття латентної л татіонпер-
о сидазної а тивності до с спензії лімфоцитів
додавали 0,1 % сапонін, а для визначення
л татіонред тазної – 0,2 % сапонін [3, 7, 8].
Вміст біл а в с спензії лімфоцитів визначали
заметодом [12]. Гл татіонперо сидазн а тив-
ність оцінювали за зменшенням вміст віднов-
лено о л татіон [6]. Гл татіонред тазн а -
тивність визначали за зменшенням вміст
НАДФН [13]. Інтенсивність ПОЛ оцінювали за
вмістом одно о з при інцевих метаболітів –
малоново о діальде ід (МДА) [9]. Пірензепін

онцентрації 10-6-10-3 М додавали в середо-
вище ін бації літин. Я онтроль ви орис-
тов вали проби без пірензепін .

Отримані рез льтати досліджень ста-
тистично опрацьов вали на омп'ютері зраз а© З.Д. Воробець, О.В. Кіма ович, 2004.
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IBM із застос ванням па ета омп'ютерних
про рам Microsoft Exel. Для оцін и рівня
достовірності ви ористов вали ритерій Стью-
дента. Зміни по азни ів вважали віро ідними
при Р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Вплив
різних онцентрацій пірензепін на а тивність
ферментів л татіонової антио сидантної сис-
теми ( л татіонперо сидази та л татіонред -
тази) і перо сидації ліпідів вивчали на ізольо-
ваних лімфоцитах периферичної рові людини,
в я их ідентифі ованіМ

1
-холінер ічні рецептори

[14, 18].
Встановлено, що вміст одно о з інцевих

метаболітів ПОЛ – МДА із збільшенням онцен-
трації пірензепін зниж ється (рис. 1).

Ці дані з одж ються з та ими,отриманими
при визначенні рівня МДА в рові хворих на
хронічний пан реатит, я их протя ом 30 днів
лі вали за допомо ою пірензепін [5].

У той час, я зі збільшенням онцентрації
пірензепін вміст МДА в лімфоцитах змен-
ш вався, а тивність л татіонперо сидази
зростала з (156±11) ( онтроль) до (189±12)
нмоль Г-SH (хв⋅м біл а)-1 (рис. 2).

Пірензепін призводив до зростання а тив-
ності не тіль и л татіонперо сидази, але і до
зростання а тивності с перо сиддисм тази
[5]. Та , рез льтаті лі вання хворих на хро-

нічний пан реатит за допомо ою пірензепін ,
а тивність с перо сиддисм тази в рові
зростала 2,5 раза [5].

Ос іль иф н ціон вання л татіонперо си-
дази залежить від наявно о п л відновлено о
л татіон , я ий забезпеч ється ф н ціон -
ванням л татіонред тази, наст пним етапом
роботи б ло вивчення а тивності цьо о фер-
мент . По азано, що зі зростанням онцен-
трацій пірензепін в пробах від 0 до 10-3 М
л татіонред тазна а тивність лімфоцитів
збільш валась від (50±6) ( онтроль) до (77± 8)
нмоль (хв⋅м біл а)-1.

Та им чином, отримані рез льтати по а-
з ють, що ефе т пірензепін на лімфоцити
периферичної рові з мовлений не тіль и йо о
зв'яз ваннямзМ

1
-холінер ічнимирецепторами

[14, 18] і подальшоюпередачею си нал через
фосфатидилінозитидн систем , але і впливом
на перо сидацію ліпідів і л татіонов анти-
о сидантн систем .

ВИСНОВКИ. 1. Ін ібітор М
1

-холінер ічних
рецепторів пірензепін ін іб є перо сидацію
ліпідів та а тив є л татіонов антио сидантн
систем лімфоцитів рові.

2. Лімфоцити периферичної рові мож ть
б ти моделлю для вивчення механізмів дії
препаратів, я і реаліз ють свій ефе т через
м с аринові холінер ічні рецептори.

Рис. 1. Вплив пірензепін на вміст МДА в лімфоци-
тах рові (М±m, n=6).

Рис. 2. Гл татіонперо сидазна а тивність лімфоцитів
рові при дії пірензепін (М±m, n=6).
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АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ ГЛУТАТИОНОВОЙ АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ
ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ПРИ ДЕЙСТВИИ ПИРЕНЗЕПИНА

З.Д. Воробец, О.В. Кима ович
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ДАНИИЛА ГАЛИЦКОГО

Резюме
На пермеабилизированных лимфоцитах периферичес ой рови челове а по азано, что ин ибитор

М
1

-холинер ичес их рецепторов пирензепин ( астроципин) ин ибир ет перо сидное о исление липидов
и а тивир ет ферменты антио сидантной защиты – л татионперо сидаз и л татионред таз . Лим-
фоциты мо т быть моделью для из чения механизмов действия препаратов, оторые реализ ют свои
эффе ты через м с ариновые холинеричес ие рецепторы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лимфоциты, пирензепин, л татионперо сидаза, л татионред таза,
малоновый диальде ид.

ACTIVITY OF ENZYMES OF GLUTATHIONE ANTIOXIDANT SYSTEM
OF PERIPHERAL BLOOD LIMPHOCYTES UNDER PIRENZEPINE INFLUENCE

Z.D. Vorobets, O.V. Kimakovych
LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
It was shown on the permeabilized lymphocytes of human peripheral blood that inhibitor of M

1
-cholinergic

receptors pirenzepine (gastrocepin) inhibits lipid peroxidation and activates the enzymes of antioxidant
protection – glutathione peroxidase and glutathione reductase. Lymphocytes can be a model for studying the
mechanism of influence of the preparations which realize their action via muscarine cholinergic receptors.

KEY WORDS: lymphocytes, pirenzepine, glutathione peroxidase, glutathione reductase, malone
dyaldehyde.
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ВСТУП.Задії е стремальнихфа торів ( іпо-
сія, переохолодження, пере рів, опромінення
різними видами радіації) в ор анізмі відб -
ваєтьсямобілізація захисно о п л ендо енних
а тивних речовин ( істамін , серотонін , ате-
холамінів тощо.) [8, 10]. Доведено, що щ рів
за холодово о стрес форм ється адаптивна
відповідь. Тварини більш ефе тивно ви орис-
тов ють исень на процеси о иснювально о
метаболізм та для підтримання температ р-
но о омеостаз [1]. Спостері али тривалі змі-
ни в а тивності ферментів рові та травної сис-
теми [7]. Меншедосліджено вплив стресорних
а ентів на т анини печін и та тим са.

Печін а робить значний внесо тепло-
прод цію, віді рає важлив роль в адаптації
ор анізм до низь их температ р.

Тим с є основнимлімфоїднимор аном, що
ви он є важливі ендо ринні та ім нні ф н ції.
Не ативна селе ція Т- літин цій залозі з мов-
люєа тив вання в небажаних літинах апоптич-
ної про рами,щопризводить до за ибелі літин
[9].Отже,можнаприп стити,щоприретельно-
м вивченні змін ферментних системах за
холодово острес можнавза аліполіпшитистан
ор анізм і запобі ти вини ненню апоптоз .

Метоюнашої роботиб лодослідження змін
а тивності за ально оПОЛта он ретних лано
сьо о перо сидантно о процес в т анинах
печін и і тим са щ рів за холодово о стрес .

УДК 577.151.4

ОСОБЛИВОСТІ ФУНКЦІОНУВАННЯ ДЕЯКИХ ФЕРМЕНТІВ
ПРО- ТА АНТИОКСИДАНТНОЇ ДІЙ У ТКАНИНАХ ЩУРІВ
ЗА ХОЛОДОВОГО СТРЕСУ

Л.М. Петр нь, І.П. Крисю , В.О. Михайловсь ий
ІНСТИТУТ БІОХІМІЇ ІМ. О.В. ПАЛЛАДІНА НАН УКРАЇНИ, КИЇВ

Вивчали інтенсивність пере исно о о ислення ліпідів т анинах печін и та тим сащ рів за холодово о
стрес (+2–+4 °С). Встановлено, що при дії низь ої температ ри нав олишньоо о середовища протя ом
3 один інтенсивність ПОЛ, що визначається за вмістоммалоново о діальде ід , підвищ ється в т анинах
печін и та тим са. Змінюється а тивність ферментів я проо сидантної, та і антио сидантної дії. Дослі-
дження вед ться в напрям зменшення р йнівної сили холодово о стрес .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: холодовий стрес, пере исне о иснення ліпідів, печін а, тим с.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проводили на білихщ рах-самцях масою 130-
150 . ві ом 6 тижнів. Я стресорний а ент
застосов вали охолодження тварин холо-
дильній амері при температ рі +2-+4 °С про-
тя ом 3-х од. Для онтролю ви ористов вали
інта тнихщ рів, я их трим вали в стандартних
мовах віварію. Після охолодження тварин
застосов вали ле ий хлороформний нар оз,
потім де апіт вали їх та швид о виділяли
печін і тим с.

ПОЛ визначали за творенняммалоново о
діальде ід [6], а тивність сантино сидази
(КОД) та сантинде ідро енази – за іль істю
твореної сечової ислоти [2], а тивність
л татіонперо сидази (ГП) за творенням л -
татіон о иснено о [4]. Рез льтати досліджень
обробляли статистично.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Отримані
рез льтати свідчать про те, що за холодово о
стрес (табл. 1) в т анині печін и щ рів
підвищ ється рівеньПОЛна 53,2 %, а в т анині
тим са – на 34,7 %, тобто в цій залозі пасив-
ніше проходять процеси ПОЛ.

Потенціальними іна тиваторами ГПєпере-
иси ліпідів – прод ти ПОЛ. ГП проявляє
більш спорідненість з Н2О2, ніж аталаза, цим
визначається її оловна роль метаболізмі
низь их онцентрацій Н2О2. Даний фермент
віді рає основн роль в іна тивації ліпідних© Л.М. Петр нь, І.П. Крисю , В.О. Михайловсь ий, 2004.
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ідропере исів, і а тивність йо о найбільша в
т анині печін и.

З таблиці 2 видно, щоза холодово о стрес
в печінці щ рів а тивність ГП зменш ється на
21,8 %, а тим сі – на 16,5 %, тобто тим с
менш захищений від перо сидів.

У ході досліджень по азано, що КОД є
мо тнім творювачем с перо сидно о ради-
ала, я ий вона ж сама знеш одж є, перетво-
рюючи в пере ис водню [5]. Утворення та
знеш одження с перо сидно о ради ала тісно
пов'язані з о исненням іпо сантин в сантин.

Встановлено (табл. 3) незначн (на 10,5 %)
а тивацію сантино сидазної реа ції в т анині
печін и щ рів за холодово о стрес та значн
(на 42,4 %) – в т анині тим са.А тивність КОД
т анині печін и проявила себе анало ічно –

незначним підвищенням (на 8,5 %), а в т анині
тим са, навпа и, – вона зменшилась на 34,5 %.

Є літерат рні дані, що перетворення КОД–
КДГ [12], може віді равати вели роль
фізіоло ічній ре ляції а тивності КОД. Мож-
ливо, вона відб вається саме за мов холо-
дово о стрес . Ос іль и КОД є одним з основ-
них прод центів вільноради ально о исню,
вважаємо, що, за альм вавши її а тивність,
можна дося ти певних рез льтатів.

З метою запобі ання розвит либо их
біохімічних та істофізіоло ічних змін в ор анізмі
щ рів ви ористали спермін – стабілізатор
стр т ри мембран, що альм є енер ети
літин [3, 11]. У дослідах in vitro нами по азано,
що спермін (10-5 М) альм є а тивність КОД
т анині печін и на 42 %.

Таблиця 1 – Вплив холодово о стрес на за альний рівень ПОЛ в ор анізмі щ рів

Таблиця 2 – Зміна л татіонперо сидазної а тивності в т анинах щ рів за холодово о стрес

Таблиця 3 – Зміна сантино сидазної (КОД) та сантинде ідро еназної (КДГ) а тивності
за холодово о стрес в ор анізмі щ рів.

Т анини
Печін а, м М/м біл а, (М±м) Тим с, м М/м біл а, (М±м)

Контроль 0,819±0,156 0,1180±0,0038
Дослід 1,255±0,244* 0,159±0,013*

+53,2 % +34,7 %

Приміт а. Т т і далі: р<0,05.

Т анини
Печін а, м М/м біл а, (М±м) Тим с, м М/м біл а, (М±м)

Контроль 3,234±0,240 1,82±0,14
Дослід 2,53±0,22* 1,52±0,12*

-21,8 % -16,5 %

КОД КДГ
Печін а, м М/м
біл а, (М±м)

Тим с, м М/м
біл а, (М±м)

Печін а, м М/м
біл а, (М±м)

Тим с, м М/м
біл а, (М±м)

Контроль 0,00923±0,00050 0,0045±0,0006 9,90±1,69 4,19±0,16
Дослід 0,01027±0,00090 0,0064±0,0004* 10,74±0,92 2,745±0,46*

+10,2 % +42,4 % +8,5 % -34,5 %

ВИСНОВОК. Проведені нами дослідження
свідчать про те, що за холодово о стрес в
ранній період відновлення в ор анізмі щ рів
відб вається а тивація процесів перо сидації.
Попередні рез льтати в аз ють на те, що з

метою запобі ання либо им біохімічним та
істофізіоло ічним змінам в ор анізмі щ рів за
холодово о стрес можна дея ою мірою за-
альм вати ці процеси. Дослідження в цьом
напрям продовж ються.
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ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ НЕКОТОРЫХ ФЕРМЕНТОВ
ПРО- И АНТИОКСИДАНТНОГО ДЕЙСТВИЙ В ТКАНЯХ КРЫС
ПРИ ХОЛОДОВОМ СТРЕССЕ

Л.М. Петр нь, И.П Крисю , В.О. Михайловс ий
ИНСТИТУТ БИОХИМИИ ИМ. А.В. ПАЛЛАДИНА НАН УКРАИНЫ, КИЕВ

Резюме
Из чали интенсивность пере исно о о исления липидов (ПОЛ) в т анях печени и тим са рыс при

холодовом стрессе (+2-+4 °С). Установлено, что при действии низ ой температ ры о р жающей среды
в течение 3 часов интенсивность ПОЛ оторая определяется по содержанию малоново о диальде ида,
повышается в т ани печени и тим са. Изменяется а тивность ферментов а проо сидантно о, та и
антио сидантно о действия. Исследования вед тся в направлении снижения разр шающей силы
холодово о стресса.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: холодовой стресс, пере исное о исление липидов, печень, тим с.

PECULIARITIES OF FUNCTIONING OF SOME ENZYMES OF PRO-
AND ANTIOXIDANT ACTION IN RAT TISSUES UNDER THE COLD STRESS

L.M. Petrun, I.P. Krysyuk, V.O. Mykhailovsky
INSTITUTE OF BIOCHEMISTRY BY O.O. PALLADIN NAS OF UKRAINE, KYIV

Summary
Intensity of lipid peroxidation (LPO) in the liver and thymus tissues of rats under the cold stress (+2-+4 °C)

was studied. It has been established that the intensity of lipid peroxidation at the action of low environment
temperature during three hours increases in the liver and thymus tissues, that is determined by the content of
malonic dyaldehyde. The activity of enzymes of both prooxidant and antioxidant action changes. Investigations
are carried out the in the direction of decrease of the destroying force of cold stress.

KEY WORDS: cold stress, lipid peroxidation, liver, thymus.
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УДК 616.155.16+546.48+615.099

СТАН ЛІГАНДНИХ ФОРМ ГЕМОГЛОБІНУ ЩУРІВ ЗА УМОВ
КАДМІЄВОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ

Г.М. Ерстеню
ІВАНО-ФРАНКІВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНААКАДЕМІЯ

Дослідж вали вплив іонів адмію на рівень за ально о, о си-, мет- і с льф емо лобін в еритроцитах
білих безпородних щ рів на 1, 2, 4, 6, 12 і 24-т один після введення 12 м / CdCl

2
. Рез льтати

дослідження по азали, що при введенні хлорид адмію спостері ається зниження рівня за ально о й
о си емо лобін на фоні збільшення вміст мет- і с льф емо лобін .

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

ВСТУП. Серед техно енних забр днювачів
вн трішньо о середовища біоло ічних систем
одне з провідних місць посідають іони важ их
металів, що вже в мі родозах мож ть спри-
чиняти небезпечні раження ч тливих анатомо-
фізіоло ічних систем і розвито патоло ічних
станів [1, 2, 6, 8, 9]. Особливо небезпечним
важ им металом є адмій, я ий володіє
вели ою мі раційною швид істю, біохімічною
а тивністю і здатністю м люватись в ор анах
і т анинах,має тривалийперіоднапіввиведення
з ор анізм , що дося ає 35-40 ро ів.

Літерат рні дані свідчать про політропність
то сичної дії адмію, висо ч тливість до цьо о
важ о ометал , зо рема літин червоної рові,
печін и та ниро ,йо ом та енн і анцеро енн
а тивність, здатність іонів адмію а тив вати
процеси пере исно о о иснення ліпідів. Сто-
совно первинних біохімічних механізмів роз-
вит адміоз основн ва дослідни и в
останні ро и приділяють вивченню проо си-
дантної дії спол адмію на рівні процесів пе-
ре исно о о иснення ліпідів та системи анти-
о сидантно о захист . За даними ряд авторів
[3, 4, 5], саме швид ість вільноради ально о
о иснення, розвито о сидативно о стрес ,
т анинної іпо сії та адаптивної відповіді ор а-
нізм значноюміроювизначаються стр т рно-
ф н ціональним станомеритроцитів і емо ло-
бін , я і одними з перших реа ють на надхо-
дження сенобіоти ів.Разом із тим, літерат рі
відс тні детальні відомості стосовно вплив
іонів адміюна систем еритрон , лі андніфор-
ми емо лобін , стан еритроцитарних мем-

бран, що не дозволяє створити раціональн
схем первинних біохімічних механізмів дії
цьо о важ о о метал .

Виходячи із зазначено о, а т альними є
дослідженнябіохімічнихмеханізмів вплив іонів
адмію на лі андний спе тр емо лобін .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на нелінійних щ рах-самцях масою 140-
180 . Кадмієв інто си ацію спричиняли одно-
разовим вн трім'язовим введенням хлорид
адмію з розрах н 12 м / маси тіла тва-
рини. Інта тнимщ рамвводиливідповідн іль-
ість0,9 %розчин хлорид натрію.Забірмате-
ріал проводили під ле им ефірним нар озом
на 1, 2, 4, 6, 12 і 24-т од після завершення
введення хлорид адмію. Концентрацію
за ально о емо лобін (Hb) визначали ціан-
мет емо лобіновимметодом,рівень о си емо-
лобін (НbO

2
), мет емо лобін (MtНb) і с льф-

емо лобін (SНb) – за методи ами, наведе-
ними в літерат рі [7]. Статистичн оброб
одержанихданихпроводилинаперсональном
омп'ютері ІВМ сомраtible з ви ористанням
ритеріюСтьюдента і по азни а достовірності.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У процесі
острої інто си ації тварин іонами адмію
спостері алось зниження рівня за ально о Hb
та о си енованої форми, причом за тривалої
інто си ації вміст її с ттєво (табл. 1) змен-
ш вався. Уже через один після введення
хлорид адмію рівень НbO

2
б в на 12,7 %, а

на 24- т од острої інто си ації – на 31,94 %
нижчим за по азни и інта тних щ рів, що© Г.М. Ерстеню – .біол.н., 2004.
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в аз є на пор шення иснево о омеостаз в
отр єних хлоридом адмію тварин.

Деталізація процесів иснево о забезпе-
чення т анин вима ає дослідження лі андних
форм, зо рема мет емо лобін , я ий творю-
ється в рез льтаті о иснення емо лобін з
творенням с перо сид-аніона, що не тіль и
має пош одж вальний вплив на літинні мем-
брани, але й ініціює появ інших хімічно а тив-
них та цитото сичних форм исню, зниж є
інтенсивність процесів о си енації емо лобін .

Рівень MtHb процесі острої інто си ації
іонами адмію (табл. 2) вже на 1-ш один
зростав на 64 % з чіт о вираженою тенденцією
до збільшення протя ом 24-х один е спери-
мент . Це підтвердж ють і по азни и віднос-
но о вміст Mt Mb, я ий на 24-т од інто-
си ації в 11 разів перевищ вав рівень даної
форми в інта тних тварин.

SHb є важливим дериватом емо лобін ,
я ий творюєтьсяшляхомрозрив метиново о
міст а стр т рі ем і с проводж ється не-
зворотнім ш одженням цьо о біл а з вивіль-
ненням іонів заліза. Дослідження SНb за мов

адмієвої інто си ації є важливими, ос іль и
дозволяють з'яс вати рівень пош одження
емо лобін , доповнюють інформацію стосов-
но первинних біохімічних механізмів дії адмію.
Починаючи вже з першої одини спостережень,
вміст SНb перевищ є по азни и інта тних
тварин на 137 %, протя ом доби е сперимент
прослід ов ється чіт о виражена тенденція до
на опичення цієї форми, на 24-т один її
рівень 7,2 раза вищий, ніж в інта тних щ рів.

ВИСНОВКИ. Аналіз одержаних рез льтатів
дозволяє зробити висново ,щоза мов вплив
іонів адмію відб ваються ва омі зміни в
лі андном спе трі емо лобін , я і проявля-
ються зниженням вміст о си енованої форми
емо лобін і висо им рівнем неа тивних
дериватів, що створює перед мови для наро-
стання явищ іпо сії емічно о хара тер .

Ви ли ають інтерес подальші дослідження
біохімічних механізмів пош одж вальної дії
адмію на систем емо лобін і забезпечення
т анин иснем.

Таблиця 1 – Динамі а вміст о си емо лобін за мов острої адмієвої інто си ації

Приміт а. Т т і в наст пній таблиці: * – р<0,05; ** – р< 0,01; *** – р< 0,001 – достовірність порівняно з по азни-
ами інта тної р пи тварин.

Таблиця 2 – Динамі а вміст мет- і с льф емо лобін за мов острої адмієвої інто си ації

Період е сперимент За альний Hb, /л HbO2, /л HbO2, %
Інта тні 132,34±0,918 120,55±1,940 91,09
1-ша од CdCl2 131,37±0,501 105,28±0,761** 80,14
2- а од CdCl2 119,17±0,392** * 89,22±0,812** * 74,87
4-та од CdCl2 110,60±0,391** * 78,83±0,701** * 71,27
6-та од CdCl2 120,22±0,585** * 79,73±0,650** * 66,32
12-та од CdCl2 128,83±0,280** 78,57±0,552** * 60,99
24-та од CdCl2 87,12±0,335** * 51,53±0,438** * 59,15

Період е сперимент За альнийHb, /л MtHb, /л SHb, /л
Інта тні 132,340±0,918 0,900±0,013 0,820±0,012
1-ша одина CdCl2 131,370±0,501 2,570±0,095** * 2,440±0,119** *

2- а одина CdCl2 119,170±0,392** * 2,580±0,091** * 2,930±0,087** *

4-та одина CdCl2 110,600±0,391** * 3,930±0,087** * 3,480±0,106** *

6-та одина CdCl2 120,220±0,585** * 4,080±0,081** * 3,990±0,082** *

12-та одина CdCl2 128,830±0,280** 4,5900±0,067** * 4,950±0,120** *

24-та одина CdCl2 87,120±0,335** * 6,540±0,074** * 5,920±0,091** *
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СОСТОЯНИЕ ЛИГАНДНЫХ ФОРМ ГЕМОГЛОБИНА КРЫС
ПРИ КАДМИЕВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

А.М. Эрстеню
ИВАНО-ФРАНКОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Исследовали влияниеионов адмияна ровеньобще о,о си-,мет-ис льф емо лобина в эритроцитах

белых беспородных рыс на 1, 2, 4, 6, 12 и 24-й ч. после введения 12 м / CdCl
2
Рез льтаты исследования

по азали, что при введении хлорида адмия наблюдается снижение ровня обще о и о си емо лобина
на фоне величенияия содержания мет- и с льф емо лобина.

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

STATE OF LIGAND FORMS OF HEMOGLOBIN IN RATS DURING CADMIUM
INTОXICATION

H.M. Ersteniuk
IVANO-FRANKIVSK STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The influence of cadmium ions on the total, oxy-, met- and sulfhemoglobin level in erythrocytes of white

inbred rats was investigated on the 1-st, 2-nd, 4-th, 6-th, 12-th and 24-th hour after the injection of 12 mg
CdCl

2
per kg of bodyweight.

The results of the study showed that at the injection of cadmium chloride the decrease of total and
oxyhemoglobin level against a background of the increase of met- and sulfhemoglobin level is observed.

KEY WORDS: cadmium intoxication, oxyhemoglobin, methemoglobin, sulfhemoglobin, ligand forms.

Адреса для лист вання: Г.М. Ерстеню , в л. Галиць а, 120, в. 22, Івано-Фран івсь , ,У раїна.
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УДК 616.45.-001.1/.3:546.73:577.156.5:599.323.4

ВПЛИВ КВЕРЦЕТИНУ НА АКТИВНІСТЬ ХІМАЗИ, ТОНІНУ ТА ЕЛАСТАЗИ
У ЩУРІВ ЗА УМОВ ІНТОКСИКАЦІЇ ХЛОРИДОМ КОБАЛЬТУ

Л.М. Самохіна
ІНСТИТУТ ТЕРАПІЇ АКАДЕМІЇ МЕДИЧНИХНАУК УКРАЇНИ, ХАРКІВ

Хлорид обальт ви ли ає а тивацію хімази, тонін в ор анах-мішенях та еластази всіх ор анах.
Попереднє введення верцетин (Кв) запобі ає розвит вазо онстри торних і дестр тивних ефе тів,
але одноразово о йо о застос вання недостатньо.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: верцетин, хімаза, тонін, еластаза, хлорид обальт .

ВСТУП. Клінічні та епідеміоло ічні дані свід-
чать про те, що за надмірної дії іонів обальт
підвищ ється іль ість серцево-с динних за-
хворювань (ССЗ) [5]. Kобальт є елементом зі
змінною валентністю і, завдя и цьом , може
брати часть біоло ічних системах перенесен-
ня еле тронів [3]. Наслід ами мож ть б ти
енерація а тивних метаболітів исню та о ис-
нювальний стрес, я ий є важливим етіоло іч-
ним та пато енетичним фа тором ряд захво-
рювань, а саме: атерос лероз , іпертонічної
хвороби,серцевої недостатності,бронхоле ене-
вих захворювань, запальних процесів тощо [4].

Важлив роль пато енезі захворювань
вн трішніх ор анів віді рають протеїнази –фер-
менти творення ан іотензин II (АII) (хімаза,
тонін) та дестр тивні протеїнази, серед я их
особливе значення має еластаза нейтрофілів,
що здатна розщеплювати протео лі ани, фіб-
роне тин, ола ени тощо.

Кверцетин (3,3,4,5,7-пента ідро сифла-
вон) – рослинна спол а флавоноїдно о ряд ,
має антизапальні та антио сидантні властиво-
сті. Дослідження, проведені раніше, дозволили
виявити, що попереднє йо о введення запо-
бі ає а тивації нейтральних протеїназ і зни-
женню рівня α-2-ма ро лоб лін через 2 од
після дії хлорид обальт [1].

Мета дослідження – вивчити роль попе-
редньо о введення верцетин хара тері змін
а тивності хімази, тонін та еластази щ рів за
мов дії хлорид обальт .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Ве спериментах
ви ористано щ рів-самців лінії Вістар 2-3-
місячно о ві (n=6). 1-й р пі вводили вн тріш-
ньоочеревинно хлорид обальт (СoCl

2
·6Н

2
О)

дозі 3 м /100 маси тіла, 2-й за 2 од до
ін'є ції Co2+ – 100 м /100 Кв, онтрольній р -
пі – фізіоло ічний розчин відповідном об'ємі.
Щ рів де апіт вали через 2 од після ін'є ції
фізіоло ічно о розчин або хлорид обальт .
Печін перф з вали охолодженимфізіоло іч-
ним розчином. Т анини ле ень, серця, печін и
та ниро (300 м ) омо еніз вали в 3 мл Na-
фосфатно об фера (рН = 7,4) при температ рі
4-6 °С та центриф вали 10 хв при 5000 об./
хв на центриф зі РС-6 при 4-6 °С. Збері али
при -20 °С до аналіз .

А тивність хімази, тонін , еластази визна-
чали висо оч тливим (10-9-10-10 ) фермента-
тивнимметодом, я ий поля ає ви ористанні
для протеолітичної реа ції іммобілізованих на
полістиролі омпле сів мар ерно офермент
і с бстратів біл ової природи [2]. Визначали
залиш ов а тивність мар ерно о фермент
при 492 нм. А тивність хімази, тонін виражали
в Е (м Моль с бстрат за 1 хв), еластази – в
Од/ т анини.

У дослідженнях ви ористов вали перо си-
даз хрон , протамінс льфат, еластаз (Росія),
соєвий ін ібітор трипсин "Reanal" (У орщина),
фра мент 4-8АII, апротинін, N-Succinyl-Ala-Ala-
Val фірми "ICN" (США), Кв Борща івсь о о
хімфармзавод , полістиролові плаш и фірми
"Linbro" (США) і ба ато анальний мі роспе -© Л.М. Самохіна – .біол.н., 2004.
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трофотометр фірми "Flow" (Вели обританія).
Отримані дані оброблено математично з ідно
із Стьюдентом-Фішером.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
дослідження наведено таблиці 1.

У рез льтаті дії хлорид обальт виявлено
збільшення а тивності тонін в серці та печінці,
хімази– в ле енях,печінці та нир ах,еластази –
всіх дослідж ваних ор анах. Ор аноспеци-

фічні особливості відзначені підвищенні
а тивності тонін серці на тлі відс тності змін
рівня хімази. За мов попередньо о введення
Кв зазначено зменшення рівня вміст тонін в
серці і ле енях, а в печінці він залишався
більшим за нормальне значення. А тивність
хімази зниж валась ле енях і нир ах, а в
печінці залишалась вищою від онтрольно о
рівня. А тивність еластази зменш валась всіх
дослідж ваних ор анах, але дося ала нор-
мально о значення лише в ле енях.

Зростання рівня тонін в серці в аз є на
ло альн а тиваціюальтернативнихшляхів тво-
рення АII, я а забезпеч ється, найімовірніше
йо овивільненнямпечін ою.Підвищенняа тив-
ності дослідж ванихпротеїназ печінці й нир ах
з мовлене, маб ть, більшим на опиченням
обальт в цих ор анах. Відс тність зростання
рівня хімази в серці може б ти ви ли ана її
меншою ло альною а тивністю щ рів порів-
няно з людиною, а та ож її частю в розщеп-
ленні АII, рім то о, низь ою онцентрацією АI.

При потраплянні в ор анізм іонів обальт
підвищ ється рівень ім но лоб лін Е (IgE);
опасисті літини (ОК) і базофіли, я і мають
мембранні рецептори, що зв'яз ють IgE з
висо ою афінністю, вивільняють медіатори,
та і, я цито іни, протеїнази, істамін, що

призводить до розвит запальних і алер ічних
реа цій. Хімаза – один з основних протео-
літичних ферментів ОК, її а тивація з мовлює
розвито іпертрофії міо арда,ремоделювання
т анин серцево-с динної системи, вини нення
фіброзних змін при ле еневій іпертензії тощо.
Хімаза є хемота сичним чинни омдля нейтро-
філів, еозинофілів та інших літин, що бер ть
часть розвит запальних процесів. ОК
прод ють та ож фа тор не роз п хлин-α,
я ий ре лює прод цію інтерлей ін -6 в
інфільтрованих лей оцитах та інд є ас ад
цито інів, що відповідають за інд ціюмоле л
між літинної ад езії-1 і наст пні нейтрофілопо-
серед овані ш одження, з мовлені вивіль-
ненням с перо сид-аніонів і еластази.

Дія Кв запобі ає дестр тивним процесам
за частю еластази, при ніч є творення АII,
але не захищає від наст пно о синтез та
вивільнення хімази і тонін печін ою. Отже, для
попередження розвит вазо онстри торних
ефе тів АII і подальшо о посилення о исню-
вально о стрес , що може б ти з мовлено
ф н ціон ванням АII, одноразово о застос -
вання Кв недостатньо.

ВИСНОВКИ. За мов інто си ації хлоридом
обальт спостері аються зростання а тивності
ферментів творення вазо онстри торно о
пептид АII – хімази, тонін в ор анах-мішенях
та розвито дестр тивних процесів за частю
еластази, що може призводити до ССЗ із с -
провідним раженням ле ень, ниро . Попе-
реднє введення в ор анізм Кв запобі ає роз-
вит вазо онстри торних і дестр тивних
ефе тів хлорид обальт , але для дося нення
нормально о стан одноразово о застос вання
Кв недостатньо.

Таблиця 1 – А тивність тонін , хімази та еластази щ рів під дією хлорид обальт
та за мов попередньо о введення верцетин

Приміт а. *, **, ***, #, ## – достовірність відмінностей р<0,05, р<0,01, р<0,001 порівняно з онтролем і дією
хлорид обальт відповідно.

Дослідж ваний
по азни

Дослідж вані
ор ани

Контроль
Хлорид
обальт

Кверцетин+
хлорид обальт

Ле ені 5,61+1,14 4,49+1,49 2,56+0,65*
Серце 2,58+0,72 3,98+1,20*** 1,20+0,28* �# 
Печін а 2,48+0,87 5,25+1,88*** 6,01+1,43*

А тивність тонін ,
Е×10-6

Нир и 3,92+1,28 3,20+0,70 2,89+0,84
Ле ені 15,97+4,33 25,84+7,60* 8,96+3,19# �

Серце 14,89+5,77 14,95+5,87 21,50+8,56
Печін а 17,11+5,85 22,91+7,23* 34,67+13,07*

А тивність хімази,
Е×10-6

Нир и 23,88+8,11 44,65+9,00** 25,27+8,49#�

Ле ені 0,032+0,007 0,09+0,02* 0,048+0,019#

Серце 0,075+0,021 0,10+0,02* 0,022+0,002*#�

Печін а 0,062+0,019 0,18+0,03* 0,025+0,002**#
А тивність еластази,

Од./ т анини
Нир и 0,095+0,026 0,18+0,02* 0,023+0,004**## ��
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ВЛИЯНИЕ КВЕРЦЕТИНА НА АКТИВНОСТЬ ХИМАЗЫ, ТОНИНА
И ЭЛАСТАЗЫ У КРЫС ПРИ ИНТОКСИКАЦИИ ХЛОРИДОМ КОБАЛЬТА

Л.М. Самохина
ИНСТИТУТ ТЕРАПИИ АКАДЕМИИМЕДИЦИНСКИХ НАУК УКРАИНЫ, ХАРЬКОВ

Резюме
Хлорид обальта вызывает а тивацию химазы, тонина в ор анах-мишенях и эластазы во всех ор анах.

Предварительное введение Кверцетина предотвращает развитие вазо онстри торных и дестр тивных
эффе тов, но одно ратно о е о применения недостаточно.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: верцетин, химаза, тонин, эластаза, хлорид обальта.

QUERCETIN INFLUENCE ON CHYMASE, TONIN AND ELASTASE
ACTIVITIES IN RATS AT INTOXICATION BY COBALT CHLORIDE

L.M. Samokhina
INSTITUTE OF THERAPY OF ACADEMY OF MEDICAL SCIENCES OF UKRAINE, KHARKIV

Summary
The cobalt chloride promotes the activation of chymase, tonin in organs-targets and elastase in all the

organs. The preliminary injection of quercetin prevents the development of vasoconstrictory and destructive
effects, but it is not enough of its single-pass application.

KEY WORDS: Quercetin, chymase, tonin, elastase, cobalt chloride.

Адреса для лист вання:Л.М. Самохіна, в л.Шари ова, 54, в. 8, Хар ів-189, 61189, У раїна.
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УДК 612.015.13:152.34.611

ЕНДОГЕННИЙ ІНГІБІТОР ЦИСТЕЇНОВОГО КАТЕПСИНУ L
З МОЗКУ ЛЮДИНИ

О.Л. Лянна, В.І. Чорна
ДНІПРОПЕТРОВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙУНІВЕРСИТЕТ

Запропонована схема виділення та очищення ендо енно о ін ібітора лізосомно о цистеїново о
атепсин L дозволила за 5 етапів ( омо енізація, висолювання с льфатом амонію (30-80 % насичення),
ель-фільтрація на сефаде сі G-75, іонообмінна хромато рафія на ДЕАЕ сефаде сі А-50, ель-
хромато рафія на сефаде сі G-100) очистити антипротеїназ нео орте с людини в 640 разів. Методами
рафічно о аналіз ферментативної інети и визначено хара тер взаємодії виділено о ендо енно о
ін ібітора моз із цистеїновим атепсином L.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ін ібітор, лізосомний цистеїновий атепсин L, нео орте с.

ВСТУП. Протеолітична а тивність надзви-
чайно важлива для нормально о ф н ціон -
вання ор анізм , том її потрібно ретельно
онтролювати для запобі ання потенційно не-
безпечній надмірній де радації біл ів. Пор -
шення механізмів біоло ічно о онтролю за
протеолітичною а тивністю спричиняє розви-
то ба атьох захворювань, серед я их ра ,
ревматоїдний артрит та остеоартрит, хвороба
Альц еймера, множинний с лероз та м'язова
дистрофія [12]. Зазначимо, щопаралельно до-
слідженням протеолітичнихферментів ведеть-
ся інтенсивне вивчення ре ляторів їх дії –
ін ібіторів протеїназ. Серед ба атьох антипро-
теїназ рові та т анин ендо енні ін ібітори цис-
теїнових атепсинів найменш вивчено, незва-
жаючи на їх поширеність і висо ефе тивність
відносно лізосомних ендопептидаз [4]. У літе-
рат рі представлено рез льтати досліджень
ін ібіторів, я і містяться в печінці [5], нир ах
[9], плазмі рові [7], сечі [11]. Невивченим
залишається спе тр антипротеїназмоз , я ий
має значний протеолітичний потенціал з істот-
ним вмістомцистеїнових атепсинів. Цистеїно-
вий атепсин L надзвичайно ці авий для ви-
вчення, ос іль и вважається, що він зал чений
пато енез ба атьох патоло ічних станів, зо-
рема п хлинної інвазії та метастаз вання [6].
Та им чином, дослідження цьо о протеолітич-
но офермент , а та ож йо о ендо енно о ін і-
бітора а т альне для з'яс вання механізмів
злоя існо о рост і пош нових лі арсь их
препаратів, я і б нормаліз вали протеоліз
хворих на он оло ічні захворювання.

Том мипоставилимет виділити,очистити
ендо енний ін ібітор лізосомної цистеїнової
протеїнази атепсин L із моз людини та
дослідити йо о властивості, ос іль и отримана
інформація може мати с ттєве значення при
дослідженні іль існих і я існих змін мета-
болічних процесах моз при пато енезі ба а-
тьох захворювань, особливо он оло ічних.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Об'є том дослі-
дження б в нео орте с оловно омоз люди-
ни. Мозо людини отрим вали в обласній лі-
нічній лі арні ім. І.І. Мечні ова м. Дніпропет-
ровсь а віджертв нещасних випад ів.Автопсію
матеріал проводили через 12 од після смерті
людей, я і не мали ш оджень ЦНС. Усі опе-
рації з оловним моз ом ви он вали при тем-
перат рі0-+4 °С. Гомо енати от вали співвід-
ношенні 1:9 на 0,025 М трис-HCl б фері (рН-
7,4), що містив 1 мМ ЕДТО та 0,15 М NaCl.
Отримані е стра тифра ціон вали с льфатом
амонію в діапазоні 30-80 % насичення. Про-
водили діаліз проти дистильованої води, що
містила 0,15 М NaCl, або застосов вали ель-
фільтраціюна сефаде сі G-25.Дляподальшо о
виділення та очищення ін ібітора оловно о
моз здійснювали ель-фільтрацію на олонці
із сефаде сом G-75 та іонообмінн хромато-
рафію на ДЕАЕ сефаде сі А-50. Усі олон и
врівноваж вали 0,1 М фосфатним б фером
(рН-6,0). Елюцію біл ів, що не зв'язалися з
ДЕАЕ сефаде сом А-50, проводили б фером,
я им врівноваж вали олон . Зв'язані з ДЕАЕ
сефаде сом А-50 біл и елюювали 0,1 М фос-
фатним б фером, що містив 0,3 М NaCl.© О.Л. Лянна, В.І. Чорна, 2004.
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Для оцін и ін ібіторної а тивності препа-
ратів, отриманих із т анинимоз , їх піддавали
попередній ін бації з 10 % омо енатом при
температ рі 37 °С протя ом 15 хв. Далі до ін -
баційної с міші додавали азо азеїн, денат ро-
ваний сечовиною (3 М), я с бстрат, з допо-
мо оюя о ореєстр вали залиш ов а тивність
атепсин L спе трофотометричним методом
і виражали в одиницях оптичної стини при
366 нм за 1 хв і температ рі 37 °С на 1 м біл а.
Біло визначали за методом Бредфорда [3].

Тип ін іб вання і інетичні параметри взає-
модії очищено о ін ібітора з ферментом ви-
значали, ви ористов ючи методи рафічно о
аналіз Лайн івера й Бер а та Ди сона [2].
Отримані рез льтати обробляли статистично
за t- ритерієм Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. При ель-
фільтрації діалізат після 80 % насичення
с льфатом амонію на олонці із сефаде сом
G-75 виявляли одн фра цію, що містила
переважн іль ість ін ібітора, і піддавали її
подальшом очищенню. Ст пінь очищення
приблизно в 5 разів забезпеч ється ель-
фільтрацією і зростає приблизно 130 разів
на етапі іонообмінної хромато рафії на ДЕАЕ
сефаде сі А-50 відносно ель-фільтрації. Про-
філь елюції біл а має ви ляд трьох пі ів, най-
більший з я их представленийбіл ами (рис. 1),
що зв'язалися з носієм олон и і елюювалися
натрій-фосфатним б фером з 0,3 М NaCl (рН-
6,0). Аналіз ін ібіторної а тивності свідчить про
те, що мінімальне значення а тивності ате-
псин L припадає на 12-14 фра ції з третьо о
пі біл а (рис. 1). Для подальших досліджень
ви ористов вали 12-13 фра ції, я і наносили
на олон із сефаде сом G-100 і елюювали
0,1 М натрій-фосфатним б фером із рН 6,0.

Виділений і очищений 640 разів (відносно
омо енат ) ендо енний ін ібітор атепсин L

з нео орте с людини піддавали визначенню
тип ін іб вання. Для цьо о ви ористов вали
інетичні залежності за Міхаелісом-Ментен, а
для точнення взаємодії виділено о ін ібітора
та атепсин L моз людини застосов вали
залежність за Лайн івером і Бер ом (рис. 2) –
рафі залежності [S]/υ від [S]. Нами вста-
новлено, що виділений ін ібітор проявляє
хара тер не он рентно о ін іб вання. Відомо,
що ін ібітор, виділений із нир и людини, вияв-
ляє он рентний хара тер при нічення [1], при
цьом встановлено значне споріднення цьо о
біл а з атепсином В і папаїном. Співвідно-
шення між ферментом та ін ібітором фер-
мент-ін ібіторном омпле сі з'ясов вали за
методом Ди сона [2]. Встановлена нелінійна
інетична залежність свідчить не про е вімо-
лярне співвідношення, а про ймовірн взає-
модію двох моле л ін ібітора з моле лою
цистеїново о атепсин L.

Я відомо, більшість природних біл ових
ін ібіторів цистеїнових протеїназ називають
цистатинами. Родина цистатинів людини
поділяється на три ласи: стефіни, цистатини
та ініно ени. Стефіни А та В – вн трішньо-
літинні на відмін від цистатинів, я і переважно
зовнішньо літинні. Існ ють до ази то о, що
ін ібітори цистеїнових протеїназ – надзвичайно
стій і біл и, я і проявляють резистивність
відносно іна тив ючої дії висо их температ р
та л жних значень рН [8]. Дослідження спе тра
ін ібіторної а тивності виділено о нами пре-
парат ін ібітора по азало, що він здатний
при ніч вати а тивність цистеїново о атепсин
L за мов тривало о збері ання (1-2 тижні) при
температ рі +4 °С. Дослідження ендо енних
ін ібіторів лізосомних протеїназ моз , а та ож
змін рівнів а тивності цистеїнових атепсинів
моз , ви ли аних дією цих ін ібіторів, має
с ттєве значення для форм вання об'є тивної
оцін и реа ції т анини оловно о моз на
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патоло ічні процеси в е спериментальних та
лінічних мовах, щонеобхідно для підвищення
ефе тивності терапії захворювань [10].

ВИСНОВКИ. Запропоновано процед р
виділення та очищення ендо енно о ін ібітора

цистеїново о атепсин L із нео орте с лю-
дини. Визначені інетичні хара теристи и виді-
лено о ін ібітора свідчать про тип ін іб вання і
можливий механізм взаємодії з лізосомним
цистеїновим атепсином L.
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ЭНДОГЕННЫЙ ИНГИБИТОР ЦИСТЕИНОВОГО КАТЕПСИНА L ИЗ МОЗГА ЧЕЛОВЕКА

О.Л. Лянная, В.И. Черная
ДНЕПРОПЕТРОВСКИЙНАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Предложенная схема выделения и очист и эндо енно о ин ибитора лизосомно о цистеиново о

атепсина L позволила за 5 этапов ( омо енизация, высаливание с льфатом аммония (30-80 %
насыщения), ель-фильтрация на сефаде се G-75, ионообменная хромато рафия на ДЕАЕ сефаде се
А-50, ель-хромато рафия на сефаде се G-100) очистить антипротеиназ нео орте са челове а в 640
раз. Методами рафичес о о анализа ферментативной инети и определен хара тер взаимодействия
выделенно о эндо енно о ин ибитора моз а с цистеиновым атепсином L.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ин ибитор, лизосомный цистеиновый атепсин L, нео орте с.

ENDOGENOUS INHIBITOR OF CYSTEINE CATHEPSIN L FROM HUMAN BRAIN
O.L. Lyanna, V.I. Chorna

DNIPROPETROVSK NATIONAL UNIVERSITY

Summary
Suggested scheme of extraction and purification of lysosomal cysteine L endogenous inhibitor led at 5

steps (homogenization, salting-out by ammonium sulfate (30-80 % saturation), gel-filtration on sephadex G-
75, ion-exchange chromatography on DEAE sephadex A-50, gel-chromatography on sephadex G-100) purify
human neocortex antiproteinase in 640 folds. The type of interaction between extracted brain endogenous
inhibitor and cysteine cathepsin L was determined by graphical methods of enzymatic kinetics analysis.

KEY WORDS: inhibitor, lysosomal cysteine cathepsin L, neocortex.
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УДК 577.125:57.044:57.016.6

ВПЛИВ ВИНОГРАДНИХ ВИН ТА ЇХ КОМПОНЕНТІВ НА ПЕРЕКИСНЕ
ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ, КІЛЬКІСТЬ ОКИСНЮВАЛЬНИХ МОДИФІКАЦІЙ
БІЛКІВ ТА АКТИВНІСТЬ КСАНТИНОКСИДАЗИ ПРИ
ІММОБІЛІЗАЦІЙНОМУ СТРЕСІ У ЩУРІВ

Л.М. Вороніна1, А.Л. За ай о1, А.О. Самохін1, Ю.О. О ай2

НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ1

ІНСТИТУТ ВИНОГРАДУ І ВИНА "МАГАРАЧ", ЯЛТА2

Проведено порівняльне дослідження вплив поліфенольних онцентратів і вин, отриманих із вино рад
льт рно о, та розчин етилово о спирт на пере исне о иснення ліпідів, вміст о иснювально модифі-
ованих біл ів та а тивність сантино сидази при іммобілізаційном стресі щ рів. Встановлено, що
дослідж вані вина та поліфенольні онцентрати ефе тивно попередж ють розвито о сидативно о стрес
та а тивацію сантино сидази при іммобілізації тварин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:вино, іммобілізаційний стрес, пере исне о иснення ліпідів, антио сиданти,
о иснювальна модифі ація біл ів, сантино сидаза.

ВСТУП. Вплив на ор анізм різних стресор-
них а ентів ви ли ає низ за альних фізіо-
ло ічних реа цій відповіді, однією з я их є
підвищення творення а тивних метаболітів
исню (АМК). Одними з основнихмішенейАМК
ємоле ли ліпідів та біл ів. О исненнямоле л
ліпідів с проводж ється пош одженням мем-
бранних стр т р та ліпопротеїнових омпле -
сів, о иснення біл ів може с проводж ватись
різноманітними патоло ічними змінами. У разі
о иснення моле л ферментів може значно
змінюватись метаболізм на рівні літин та т а-
нин за рах но зміни їх а тивності й здатності
взаємодіяти із с бстратом. В о иснених моле-
лах біл ів підвищ ється ч тливість до протео-

літичних ферментів та змінюються ім но енні
властивості.

Одним із значних джерел антио сидантів –
спол , що попередж ють підвищення рівня
АМК, є я оди вино рад льт рно о, в про-
д тах перероб и я их міститься вели а іль-
ість поліфенолів, серед я их значна частина
має антио сидантні властивості. На даний час
широ о вед ться дослідження біоло ічної
а тивності вин та безал о ольних прод тів
перероб и я ід вино рад і часто з стрічаються
с перечливі дані щодо о ремої і с місної дій
поліфенолів та етилово о спирт на перебі біо-

ло ічних процесів [8, 9, 10, 11, 14, 16]. Метою
даної роботи б ло порівняльне дослідження
вплив етилово о спирт ,поліфенольних омп-
ле сів та вин, отриманих із вино рад ль-
т рно о, на пере исне о иснення ліпідів, он-
центрацію о иснювальномодифі ованих біл ів
та а тивність сантино сидази при іммобіліза-
ційном стресі щ рів.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.У роботі ви ори-
стов вали безпородних щ рів-самиць масою
180-220 , я их трим вали в мовах віварію
Національно офармацевтично о ніверситет .
Всіх е спериментальних тварин б ло поділено
за ч тливістю до стрес на стій их та нестій их
(метод від рито о поля). Одним щ рам про-
тя ом 21 доби щоденно перорально вводили
вино радні вина сортів "Каберне" та "Р а-
цителі" в дозах, що відповідали 300 мл вина
на людин масою 70 . Іншим – спирт дозі,
що відповідала 30 мл спирт на людин масою
70 , а та ож поліфенольні е стра ти "Еноант"
та "Поліфен" дозі 0,5 мл/ маси тіла. Ви-
но радні вина та поліфенольні онцентрати
б ли надані Інстит том вино рад і вина "Ма-
арач". Контрольним тваринам вводили від-
повідний об'єм фізіоло ічно о розчин . Стрес
ви ли али іммобілізацією на животі протя ом
3 од [3]. Щ рів де апіт вали через 3 од після
іммобілізації. Кров збирали для отримання

© Л.М. Вороніна, А.Л. За ай о, А.О. Самохін, Ю.О. О ай,
2004.



111111111111111
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 3, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

сироват и. Печін перф з вали холодним
середовищем виділення (0,25 M сахароза в
0,025 М трис-HCl, pH-7,5), омо еніз вали в
омо енізаторі Потера з розрах н 1 печін и

2 мл середовища виділення. Усі маніп ляції з
тваринами проводили під хлоралозо рета-
новим нар озом [4].

Визначення іль ості прод тів пере исно о
о иснення ліпідів [2, 3] проводили в ептан-
ізопропанольних е стра тах. Визначали оп-
тичн стин при довжині хвилі 220 нм (для
спол з ізольованими подвійними зв'яз ами –
ІПЗ), 232 нм (для дієнових он'ю ат – ДК) та
278 нм (для етодієнів та спол чених триєнів –
КД+СТ).

Вміст малоново о діальде ід (МДА) та
інших ТБК-а тивних прод тів визначали
спе трофотометричним методом за реа цією
з тіобарбіт ровою ислотою [6].

А тивність аталази визначали за інтен-
сивністю розщеплення пере ис водню [5].

А тивність сантино сидази визначали за
швид істю творення сечової ислоти із
сантин [7].

Ст пінь о иснення біл овихмоле л визна-
чали за іль істю о иснених аміно ислотних
залиш ів, що взаємодіють з 2,4-динітрофе-

ніл ідразином (2,4-ДНФГ) з творенням 2,4-
динітрофеніл ідразонів, та виражали в оди-
ницях оптичної стини, віднесених на 1 мл
сироват и [1].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Емоційно-
больовий стрес с проводж ється а тивацією
вільноради ально о о иснення. Та , омо е-
наті печін и відмічено зменшення вміст ізо-
льованих подвійних зв'яз ів та збільшення
вміст прод тів ПОЛ – дієнових он'ю ат,
етодієнів та спол чених триєнів і ТБК-а тивних
прод тів, а та ож підвищення рівня о ис-
нювальних модифі ацій біл ів (табл. 1). А тив-
ність одно о з основних антио сидантнихфер-
ментів – аталази – при цьом не змінювалась
(табл. 1), що свідчить про недостатню а тив-
ність ферментативно о ланцю а антио си-
дантної системи за мов емоційно-больово о
стрес . А тивність сантино сидази (КО) при
емоційно-больовом стресі підвищ валась. Я
відомо, цей фермент аталіз є перетворення
іпо сантин та сантин на сечов ислот , під
час реа ції я а цептор еле тронів ви орис-
тов є исень з творенням с перо сидно о
ради ала, останній є а тивним метаболітом
исню і спроможний ви ли ати о исні пош о-

Таблиця 1 – Вплив поліфенольних омпле сів вин, отриманих із вино рад льт рно о,
та етилово о спирт на о сидантний стат с омо енат печін и та о иснювальн

модифі ацію біл ів сироват и рові щ рів при емоційно-больовом стресі (M±m, n=6)

Приміт а. * – зміни достовірні (р≤0,05) відносно інта тних тварин;
** – зміни достовірні (р≤0,05) відносно стресованих тварин.

Інта т Стрес Стрес+“Еноант” Стрес+“Поліфен”По азни
Гр па стій і нестій і стій і нестій і стій і нестій і стій і нестій і
Каталаза, м моль
Н2О2/хв/м біл а 67,40±9,61 54,28±9,42 59,70±7,76 61,30±9,68 66,40±7,67** 40,76±9,23

101,52±13,61*/
**

75,89±29,30*

ІПЗ, ∆Е/ 38,74±1,82 35,49±2,16 14,78±2,22* 11,79±1,08* 18,63±1,88*/** 15,99±1,50*/** 20,40±1,34*/** 18,66±1,52*/**
ДК, нмоль/ 12,32±1,36 11,32±0,70 14,70±0,88* 13,86±0,60* 13,58±0,74*/** 12,87±0,54*/** 13,48±0,62*/** 12,85±0,26*/**
КД+СТ, ∆Е/ 10,98±1,52 15,74±1,42 14,40±1,07* 17,53±2,06 13,57±0,54* 13,39±1,67 11,44±1,56** 11,84±1,88*/**
МДА,
нмоль/м біл а

0,13±0,04 0,19±0,03 0,26±0,03* 0,36±0,04* 0,21±0,02* 0,19±0,02** 0,28±0,03* 0,22±0,03**

КО, м моль/хв/м
біл а

0,59±0,11 0,63±0,15 2,32±0,32* 1,92±0,24* 0,97±0,17** 0,94±0,13** 0,59±0,06** 0,85±0,09**

ОМБ, ∆Е/мл
сироват и рові

1,46±0,18 1,92±0,20 2,84±0,17* 3,15±0,21* 1,62±0,17 ** 2,34±0,26** 2,01±0,16** 2,34±0,33

Стрес+спирт Стрес+“Каберне” Стрес+“Р ацителі”По азни
Гр па стій і нестій і стій і нестій і стій і нестій і
Каталаза, м моль
Н2О2/хв/м біл а

129,82±11,20*/** 62,32±5,82 62,32±7,23 82,44±9,28* 24,78±5,52*/** 75,50±6,92*

ІПЗ, ∆Е/ 16,98±0,66* 13,89±1,73* 24,40±2,92*/** 16,15±1,76*/** 26,67±1,62*/** 18,82±1,90*/**
ДК, нмоль/ 13,61±0,08*/** 13,20±0,58*/** 10,90±1,10** 15,00±2,12* 10,66±1,88** 14,32±1,62*
КД+СТ, ∆Е/ 12,68±1,91 13,04±1,31** 14,20±2,02* 15,74±1,98 17,15±1,62* 16,04±1,78
МДА,
нмоль/м біл а

0,55±0,08*/** 0,68±0,06*/** 0,15±0,02 0,28±0,04* 0,18±0,02 0,17±0,02**

КО, м моль/хв/м
біл а

1,13±0,10*/** 2,68±0,60* 1,06±0,16** 1,08±0,11** 0,55±0,05** 0,53±0,12**

ОМБ, ∆Е/мл
сироват и рові

2,27±0,34 2,41±0,25 1,84±0,27** 2,14±0,23** 1,87±0,20** 1,77±0,20**

Продовження табл. 1
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дження біомоле л та ініціювати процеси
пере исно о о иснення ліпідів. Виходячи з
цьо о, КОроз лядають я одне з оловних дже-
рел творення АМК, а ін оли навіть вважають її
основною системою творення АМК в ор-
анізмі. Том зростання а тивності КО при
емоційно-больовом стресі можна роз лядати
я одн з причин встановлено о підвищення
рівня вільноради ально о о иснення при
іммобілізації щ рів.

У р пі тварин, я і отрим вали розчин ети-
лово о спирт протя ом 3-х тижнів до іммобі-
лізації, на опичення прод тів ПОЛвідб валось
меншоюмірою і неб ло відміченодостовірно о
збільшення рівня о иснювальних модифі ацій
біл ів (ОМБ) (табл. 1). А тивність КО підвищ -
валась порівняно з онтролем, що може свід-
чити про ш одження літин печін и, ос іль и
в літерат рі є дані про зростання а тивності
КО при епатитах [13].

Та им чином, отримані дані в аз ють на те,
що введення щ рам етилово о спирт ви-
вченій дозі збільш є їх толерантність до стрес ,
але саме є несприятливим фа тором, я ий
може призвести до розвит патоло ій печін и.

Припопередньом введенні поліфенольних
онцентратів "Еноант" і "Поліфен" та вино-
радних вин сортів "Каберне" та "Р ацителі"
спостері алась нормалізація о сидантно о
стат с ,прицьом непідвищ вались а тивність
КО та іль ість ОМБ (табл. 1). Попередження
а тивації КО може пояснюватись здатністю
поліфенолів при ніч вати а тивність дано о

фермент та протеолітичних ферментів, я і
перетворюють сантинде ідро еназ на сан-
тино сидаз [12, 15]. Вивчені вино радні вина
не пост палися за стрес-проте торною а тив-
ністю поліфенольним онцентратам, а дея і
досліджені по азни и при їх дії б ли навіть
ближчими за значеннями до онтролю
порівняно з поліфенольними онцентратами.

ВИСНОВКИ. 1. Емоційно-больовий стрес,
ви ли аний іммобілізацією щ рів протя ом 3
од, с проводж ється а тивацією вільноради-
ально о о иснення, збільшенням вмісто
о иснювальномодифі ованих біл ів та а ти-
вацією сантино сидази.

2. Введення щ рам етилово о спирт в
дозі, щовідповідає 0,43 мл спирт на 1 маси
тіла людинии, збільш є їх толерантність до
стрес , але є несприятливим фа тором, що
може призвести до розвит патоло ічних
процесів літинах печін и.

3. Поліфенольні онцентрати "Еноант" та
"Поліфен" дозі, що відповідає 0,3 мл на 1
маси тіла людини, мають стрес-проте торн
а тивність при емоційно-больовом стресі.

4. Вино радні вина сортів "Каберне" і "Р а-
цителі" в дозі, що відповідає 4,3 мл вина на 1

маси тіла людинии, мають висо стрес-
проте торн а тивність і не пост паються в
цьом відношенні безал о ольним онцен-
тратам поліфенолів вино рад , а омпоненти
вина вивчених дозах попередж ють не ативні
ефе ти вплив етилово о спирт .
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ВЛИЯНИЕ ВИНОГРАДНЫХ ВИН И ИХ КОМПОНЕНТОВ НА ПЕРЕКИСНОЕ
ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ, КОЛИЧЕСТВО ОКИСЛИТЕЛЬНЫХ
МОДИФИКАЦИЙ БЕЛКОВ И АКТИВНОСТЬ КСАНТИНОКСИДАЗЫ
ПРИ ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ СТРЕССЕ У КРЫС

Л.Н. Воронина1, А.Л. За ай о1, А.А. Самохин1, Ю.А. О ай2

НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ1

ИНСТИТУТ ВИНОГРАДА И ВИНА "МАГАРАЧ", ЯЛТА2

Резюме
Проведено сравнительное исследование влияния полифенольных онцентратов и вин, пол ченных

из вино рада льт рно о, и раствора этилово о спирта на пере исное о исление липидов, оличество
о ислительных модифи аций бел ов и а тивность сантино сидазы при иммобилизационном стрессе
рыс. Установлено, что исслед емые вина и полифенольные онцентраты эффе тивно пред преждают
развитие о сидативно о стресса и а тивацию сантино сидазы при иммобилизации животных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вино, иммобилизационный стресс, пере исное о исление липидов,
антио сиданты, о ислительная модифи ация бел ов, сантино сидаза.

INFLUENCE OF GRAPE WINES AND THEIR COMPONENTS ON LIPID
PEROXIDATION, AMOUNT OF PROTEIN OXIDATIVE MODIFICATIONS AND
XANTHINE OXIDASE ACTIVITY UNDER IMMOBILIZATION STRESS IN RATS

L.М. Voronina1, А.L. Zagayko1, А.О. Samokhin1, Y.О. Оgay2

NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV1

INSTITUTE OF GRAPE AND WINE "MAGARACH", YALTA2

Summary
Comparative study of polyphenol substances and wines obtained from grape and ethanol solution influence

on lipid peroxidation, protein oxidative modification level and xanthine oxidase activity has been carried out
under immobilization stress in rats. It was found out that the investigated wines and polyphenolic concentrates
prevent effectively the development of oxidative stress xanthine oxidase activity under immobilization of animals.

KEY WORDS: wine, immobilization stress, lipid peroxidation, antioxidants, protein oxidative
modification, xanthine oxidase.

Адреса для лист вання: Л.М. Вороніна, Національний фармацевтичний ніверситет, в л. П ш інсь а, 53, Хар ів, 61002,
У раїна.
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УДК 616.58/125-84.545

ВПЛИВ ІНГІБІТОРА ІНДУЦИБЕЛЬНОЇ СИНТАЗИ ОКСИДУ АЗОТУ
N-(3-(AМІНОМЕТИЛ)БЕНЗИЛ)АЦЕТАМІДИНУ НА ГЕПАТОТОКСИЧНІСТЬ
АЛІЛОВОГО СПИРТУ

М.М. Корда, Т.Я. Ярошен о
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вплив селе тивно о ін ібітора iNOS N-(3-(амінометил)бензил)ацетамідин (1400W) на перебі
то сично о епатит , ви ли ано о введенням щ рам алілово о спирт , б ло досліджено за зміною
а тивності АлАТ і АсАТ плазмі рові. 1400W, введений тваринам за 30 хв до інто си ації аліловим
спиртом, попередж вав підвищення а тивності мар ернихферментів цитоліз в рові та част ово запобі ав
зменшенню вміст відновлено о л татіон в печінці. Встановлено, що зниження то сично о ефе т
алілово о спирт відб валося не зв'яз зі зміною йо о метаболізм , ос іль и 1400W не впливав на
а тивність ал о ольде ідро енази.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: аліловий спирт, 1400W, о сид азот , щ ри.

ВСТУП. Аліловий спирт (АС) – то син, що
ви ли ає не роз печін и. Відомо, що печінці
аліловий спирт метаболіз ється під впливом
ал о ольде ідро енази до а ролеїн [2].
Останній здатний о иснювати с льф ідрильні
р пи, при цьом в процес втя ється від-
новлений л татіон, що призводить до різ о о
зниження йо о вміст в літинах [5].

За даними літерат ри, ал іл вання н лео-
фільних р п ма ромоле л, ви ли ане а ро-
леїном, є основною причиною пош одження
літин аліловим спиртом [6]. Проте є та ож
повідомлення,щоважлив роль не розі літин
під впливомалілово о спирт віді рає а тивація
ліпідної перо сидації [8]. А ролеїн зниж є вміст
відновлено о л татіон в епатоцитах і тим
самим підвищ є ч тливість літин до а тивних
форм исню.

Недавно б ло продемонстровано, що амі-
но анідин, відносно селе тивний ін ібітор інд -
цибельної форми синтази о сид азот (iNOS),
позитивно впливає на перебі то сично о епа-
тит , інд овано о ацетамінофеном [9] і тіоа-
цетамідом [3] (двома л татіонзниж ючими
чинни ами). У цих роботах по азано, що NO є
важливим медіатором епатото сичності й
зміна йо о прод ції за мов отр єння епато-
то синами призводить до патоло ічно о стан .
Інше дослідження [7] дозволило зробити
висново , що NOS віді рає важлив роль

розвит цироз печін и, інд овано о тетра-
хлорметаном.

Метою нашої роботи б ло дослідити
захисн роль висо оселе тивно о ін ібітора
iNOS N-(3-(амінометил)бензил)ацетамідин
(1400W) перебізі то сично о епатит , ви-
ли ано о аліловим спиртом.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на нелінійних білихщ рах-самцях масою
180-200 , я их трим вали звичайних мовах
віварію. Піддослідних тварин б ло поділено на
3 р пи: 1-ша – інта тні, 2- а – онтрольні ( ра-
жені АС), 3-тя – АС+1400W.

АС вводили тваринам 2-ї і 3-ї р п дозі
30 м / маси щ ра вн трішньоочеревинно
одноразово. Інта тні тварини отрим вали фі-
зіоло ічнийрозчин в ідентичном об'ємі. 1400W
вводили одноразово вн трішньоочеревинно за
30 хв до ін'є ції епатото син в дозі 1,5 м / .
Через доб після введення АС і 1400W щ рів
де апіт вали під тіопенталовим нар озом.

Дослідж вали плазм рові та омо енат
печін и. У плазмі визначали а тивність АлАТ і
АсАТ (за за альноприйнятоюметоди ою, ви о-
ристов ючи омерційний омпле т реа тивів).
У омо енаті печін и – вміст відновлено о
л татіон [4] і а тивність ал о ольде ідро-
енази [1].

Рез льтати досліджень піддавали стати-
стичній обробці, ви ористов ючи ритерій
Стьюдента.© М.М. Корда – д.мед.н., проф., Т.Я. Ярошен о, 2004.
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РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Отр єння
тварин АС дозі 30 м / призводило до
достовірно опідвищення а тивності мар ерних
ферментів не роз епатоцитів – АлАТ і АсАТ
(табл. 1). Разом із тим дана доза АС ви ли ала
майже 40 % зниження рівня відновлено о
л татіон в епатоцитах порівняно з інта тними
щ рами. Введення тваринам 1400W перед ін-
то си ацією достовірно попередж вало змен-
шення вміст л татіон в печінці й призводило
до с ттєво о зниження а тивності АлАТ і АсАТ,
що свідчить про проте тивн роль ін ібітора
іNOS при раженні печін и аліловим спиртом.
Б ло та ож виявлено, що а тивність печін ової
ал о ольде ідро енази не змінювалася в
отр єнихщ рів і введення 1400W та ожс ттєво
на неї не впливало.

NO може прод ватися ферментом NO-
синтазою з L-ар інін в паренхімі печін и і
непаренхімальними літинами. Відомо, що NO
є висо ореа тивним о сидантом. Він може
реа вати із с перо сиданіонради алом, при-
зводячи до творення перо синітрит і за-
почат ов ючи тим самим ради альні реа ції в
літині. Гіперпрод ція NO спостері ається при
тетрахлорметановом епатиті та інших мо-
делях то сично о раження печін и [3, 7,9] і
може роз лядатися я важливий ре ляторний
фа тор епатото сичності сенобіоти ів.

Аліловий спирт, метаболіз ючись печінці,
призводить до творення реа тивно о мета-
боліт а ролеїн .Зниження вміст відновлено о
л татіон , я е ми спостері али після введення
то син ,можеб ти наслід ом то сично о впли-

Таблиця 1 – Вплив N-(3-(амінометил)бензил)ацетамідин на по азни и а тивності
амінотрансфераз плазмі рові, вміст відновлено о л татіон й а тивності

ал о ольде ідро енази печінці щ рів, отр єних аліловим спиртом

Приміт а. * – зміни достовірні порівняно з по азни ами інта тних тварин;
** – зміни достовірні порівняно з по азни ами онтрольних щ рів.

По азни и
Гр па тварин АлАТ,  

ммоль/л· од
АсАТ,  

ммоль/л· од
Відновлений  

л татіон, µмоль/
Ал о оль-де ідро-
еназа, µмоль/хв

Інта тні 0,46+0,02 0,38+0,03 3,81+0,25 2,80+0,26
Контрольні (АС) 4,16+0,28* 2,90+0,22* 2,20+0,18* 2,68+0,30
АС+1400W 1,90+0,15** 1,58+0,13** 2,95+0,28** 2,70+0,38

в а ролеїн на с льф ідрильні р пи. Змен-
шення онцентрації відновлено о л татіон
з мовлює до послаблення антио сидно о за-
хист літини до та о о рівня, що NO, я ий
прод ється iNOS печін ових ма рофа ів
відповідь на інто си ацію, може ви ли ати по-
ш одження паренхіми печін и. Це призводить
до підвищення а тивності амінотрансфераз в
плазмі рові. Введення тваринам селе тивно о
ін ібітора iNOS попередж є іперпрод цію NO
пферівсь ими літинами і в рез льтаті запо-

бі ає пош одженню епатоцитів а тивними
ради алами.

Трансформація алілово о спирт в то -
сичний а ролеїн аталіз ється цитозольною

ал о ольде ідро еназою. Щоб зроз міти
механізм проте тивної дії 1400W, мивизначали
йо о вплив на а тивність цьо о фермент .
Відс тність достовірно о ефе т 1400W на
а тивність ал о ольде ідро енази свідчить про
те, що захисний ефе т ін ібітора iNOS при
інто си ації аліловим спиртом не пов'язаний з
йо о ін іб ючою дією на даний фермент.

ВИСНОВОК. Ін ібітор інд цибельної NO-
синтази N-(3-(амінометил)бензил)ацетамідин
позитивно впливає на перебі то сично о
раження печін и, ви ли ано о не розо енним
епатото сином – аліловим спиртом.
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ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРА ИНДУЦИБЕЛЬНОЙ СИНТАЗЫ ОКСИДА АЗОТА
N-(3-(АМИНОМЕТИЛ)БЕНЗИЛ)АЦЕТАМИДИНА НА ГЕПАТОТОКСИЧНОСТЬ
АЛЛИЛОВОГО СПИРТА

М.М. Корда, Т.Я. Ярошен о
ТЕРНОПОЛЬСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Влияние селе тивно о ин ибитора иNOS N-(3-(аминометил)бензил)ацетамидина (1400 W) на

проте ание то сичес о о епатита, вызваново введением рысам алилово о спирта, было исследовано
по изменению а тивности АлАТ и АсАТ в плазме рови. 1400W, введенный животным за 30 мин до
инто си ации аллиловым спиртом, пред преждал повышение мар ерных ферментов цитолиза в рови
и частичнопредотвращал меньшение содержания восстановительно о л татиона в печени.Установлено,
что снижение то сичес о о эффе та аллилово о спирта происходит не в связи с изменением е о
метаболизма, та а 1400W не влиял на а тивность ал о ольде идро еназы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аллиловый спирт,1400W, о сид азота, рысы.

THE EFFECT OF INHIBITOR OF INDUCIBLE SYNTHASE OF NITRIC OXIDE
N-(3-(AMINOMETHYL)BENZYL)ACETAMIDINE ON HEPATOTOXICITY
OF ALLYL ALCOHOL

M.M. Korda, T.Ya. Yaroshenko
TERNOPIL STATE MEDICAL ACADEMY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The effect of N-(3-(aminomethyl)benzyl)acetamidine (1400W) (a selective inhibitor of iNOS) on allyl alcohol-

induced liver injury was assesed by the measurement of serum ALT and AST activitie . When 1400W was
administered to rats 30 min before a toxic dose of allyl alcohol significant changes related to liver damage
were observed. In the presence of 1400W the levels of ALT and AST were significantly decreased. Depletion
of the reduced glutathione level as a result of allyl alcohol metabolism was partially prevented by 1400W. It
was found that the inhibition of toxicity was not due to alteration in allyl alcohol metabolism as 1400W didn't
affect alcohol dehydrogenase activity.

KEY WORDS: allyl alcohol, 1400W, nitric oxide, rats.
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ІНТЕНСИВНІСТЬ МЕТАБОЛІЧНИХ ПРОЦЕСІВ ОРГАНІЗМУ В ДИНАМІЦІ
РОЗВИТКУ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АЛЕРГІЧНОГО
ЕНЦЕФАЛОМІЄЛІТУ

А.М. Гольцев, С.Є. Овсянні ов, Ю.О. Козлова, М.М. Бабен о, Ю.В. Ні ітчен о1

ІНСТИТУТ ПРОБЛЕМ КРІОБІОЛОГІЇ І КРІОМЕДИЦИНИ НАН УКРАЇНИ, ХАРКІВ
ХАРКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. В.Н. КАРАЗІНА1

Представлено рез льтати вивчення по азни ів інтенсивності процесів пере исно о о иснення ліпідів
та ферментів антио сидантної системи ор анізм щ рів на моделі е спериментально о алер ічно о
енцефаломієліт (ЕАЕ) я анало арозсіяно о с лероз (РС) людини.Отримані дані мож ть б ти ви ористані
в лінічній пра тиці з метою оптимізації методів лі вання РС, зо рема прод тами ембріофетопла-
центарно о омпле с .

КЛЮЧОВІ СЛОВА:пере исне о иснення ліпідів, е спериментальний алер ічний енцефаломієліт,
антио сидантні ферменти.

ВСТУП. У широ ом спе трі патоло ічних
станів ор анізм людини автоім нні захворю-
вання (АІЗ) займають одне з провідних місць і
мож тьрозвиватися пра тично в сіх йо оор а-
нах і т анинах. На сьо одні широ о вивчається
стан ім но омпетентної сфери при розвит
е спериментально оалер ічно оенцефаломіє-
літ (ЕАЕ), разом із тим, дані про особливості
вплив вільноради альних реа цій при цій
патоло ії є с перечливими [1, 6]. Даний фа т
під реслює необхідність проведення ф нда-
ментальних досліджень з метою вивчення
пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) і анти-
о сидантної системи (АОС) в "заці авлених"
ор ано-т анинних стр т рах, зо рема моз і
печінці щ рів, динаміці розвит ЕАЕ. Аналіз
ореляції між ім ноло ічними, лінічними і
біохімічними по азни амиЕАЕб в проведений
нами в попередніх роботах [1].Найважливішою
лан ою ба аторівневої системи антио сидант-
но о захист є та званий л татіоновий ре-
до с-ци л [4]. Ферменти, що бер ть часть
йо о роботі, відновлюють ненасичені жирні
ислоти (НЖК) їхні ідропохідні, ви ористо-
в ючи відновлений л татіон (ГТ) я донора
відновлюючих е вівалентів. Метою даної
роботи б ла оцін а стан ферментативної АОС
за а тивністю л татіонперо сидази (ГПО) і

л татіонред тази (ГР) на тлі зміни
інтенсивності ПОЛ динаміці розвит ЕАЕ.Та і
дослідження необхідні насамперед для
розроб и нових підходів і оптимізації методів
лі вання цих захворювань лінічній пра тиці.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
б ло проведено на білих безпородних щ рах-
самцяхмасою 150-180 . Усі маніп ляції з ними
ви онано відповіднодоМіжнародних принципів
Європейсь ої онвенції про захист хребетних
тварин (Страсб р , 1985). ЕАЕ інд валишля-
хом введення под шеч и лап щ рів омо е-
нат ало енної т анини спинно омоз , ем ль-
овано о повном ад'юванті Фрейнда за ме-
тодом [2]. Контролем б ла р па тварин, я им
вводили фізіоло ічний розчин. Де апітацію
щ рів проводили під ле имефірнимнар озом
на 7-м , 14-м , 21-м , 28-м доби після
ім нізації. Рівень ПОЛ визначали в омо енатах
печін и і оловно о моз за вмістом ідропе-
ре исів ліпідів (ГПЛ) [1]. А тивності ГПО і ГР
визначали, я описано [5]. Статистичн оброб-

даних проводили, ви ористов ючи омп'ю-
терн про рам "Excel".

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Пред-
ставлені на рис н 1. рез льтати по аз ють,
що в динаміці розвит ЕАЕ має місце зміна
інтенсивності ПОЛ іферментів АОС. При цьом

© А.М. Гольцев, С.Є. Овсянні ов, Ю.О. Козлова, М.М. Ба-
бен о, Ю.В. Ні ітчен о, 2004.
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на етапі до лінічно о прояв захворювання
(7-ма доба) печінці й моз дані зміни мали
односпрямований хара тер. Дворазове під-
вищення а тивності ГПО і ГР, порівняно з
онтролем, не призводило до зниження вміст
ГПЛ печінці ймоз .Данийфа т з одж ється
з положеннями с часних онцепцій про ре ля-
торн роль ГПЛ праймін ім но омпетентних
літин [3]. Разом із цим, на наст пних етапах
розвит захворювання спрямованість вище
зазначених по азни ів мала протилежний ха-
ра тер, що може визначатися ло алізацією
осеред запалення при цьом АІЗ і фізіоло-
ічними ф н ціями ор анів. Та , моз а -
тивність ГПО після зниження на 14-т доб до
онтрольних значень продовж вала зменш -
ватися і до 28-ї доби б ла нижчою їх (рис. 1а).
Подібним чином змінювалася й а тивність ГР.
На 14-т і 21-ш доби рівень ГПЛ зниж вався
порівняно із 7-ю добою, залишаючись при
цьом вищим онтрольних значень, і тіль и на

28-м доб вміст ГПЛ б в меншим онтролю.
Умоз вміст ГПЛ на пі лінічної маніфестації
патоло ії (14-а і 21-а доба) б в достовірно
нижчим онтролю, але на 28-м доб знов
збільш вався. Дані зміни, можливо, пов'язані
з виснаженням с бстратів ГПО, ви ли аним
виходом їх з моз в лі ворний стр мінь. На
ористь цьо о твердження свідчить артина
змін печінці я ор ані, що відповідає за
процеси дето си ації ор анізм в цілом , де
а тивність ГПО на етапі лінічно о прояв ЕАЕ
мала протилежн спрямованість до на опи-
чення ГПЛ (рис. 1б). Зниження а тивності ГР
я печінці, та і в моз на 21-ш і 28-ш доби,
можливо, визначається зменшенням а тив-
ності системипрод ванняНАДФН, оловним
чином де ідро еназ ци л три арбонових ис-
лот і пентозофосфатно о ш нта, а та ож он-
ренцією з нею за НАДФН ГПО. Збереження

висо ої а тивності останньої, очевидно, пов'я-
зане з ініціацією синтез л татіон de novo [4].

Рис. 1. Динамі а змін вміст ГПЛ, ГПО та ГР омо енатах моз (а) та печін и (б) щ рів з ЕАЕ.
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ВИСНОВКИ. Виявлено т аниноспецифічні
особливості хара тер змін а тивності лю-
чових ферментів АОС – ГПО і ГР – на тлі змін
інтенсивності ПОЛ динаміці розвит ЕАЕ.
Фа т підвищення вміст ГПЛ вивчених т а-
нинах на етапі до лінічних проявів захворю-
вання з одж ється з положеннями вищез а-
даної онцепції Клебанова і співавт. [3]. Одна
ціл ом імовірно, що на 7-м доб розвит ЕАЕ

рівень вміст ГПЛ перевищ є значення,
необхідні для ви онання ними ре ляторної
ф н ції а тивації ім нної системи, про що
свідчить зміна лінічних і біохімічних по азни ів
на наст пних етапах розвит патоло ії, я і мо-
ж ть визначатися то сичним впливом інцевих
прод тів ПОЛ. Отримані дані мож ть б ти
ви ористані в лінічній пра тиці для оптимізації
методів лі вання РС, зо рема прод тами
ембріофетоплацентарно о омпле с .
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ИНТЕНСИВНОСТЬ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ ОРГАНИЗМА В
ДИНАМИКЕ РАЗВИТИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АЛЛЕРГИЧЕСКОГО
ЭНЦЕФАЛОМИЕЛИТА

А.Н. Гольцев, С.Е. Овсянни ов, Ю.А. Козлова, Н.Н. Бабен о, Ю.В. Ни итчен о1

ИНСТИТУТ ПРОБЛЕМ КРИОБИОЛОГИИ И КРИОМЕДИЦИНЫ НАН УКРАИНЫ, ХАРЬКОВ
ХАРЬКОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. В.Н. КАРАЗИНА1

Резюме
Представлены рез льтаты из чения по азателей интенсивности пере исно о о исления липидов и

ферментов антио сидантной системы ор анизма рыс на модели э спериментально о аллер ичес о о
энцефаломиелита (ЭАЭ) а анало а рассеянно о с лероза (РС) челове а. Пол ченные данные мо т
бытьиспользованыв линичес ойпра ти едляоптимизацииметодовлеченияРС, в частностипрод тами
эмбриофетоплацентарно о омпле са.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пере исное о исление липидов, э спериментальный аллер ичес ий
энцефаломиелит, антио сидантные ферменты.

INTENSITY OF ORGANISM'S METABOLIC PROCESSES IN DYNAMICS
OF EXPERIMENTAL ALLERGIC ENCEPHALOMYELITIS DEVELOPMENT

A.M. Holtsev, S.E. Ovsyannikov, Yu.O. Kozlova, M.M. Babenko, Yu.V. Nikitchenko 1

INSTITUTE FOR PROBLEMS OF CRYOBIOLOGY AND CRYOMEDICINE OF NAS OF UKRAINE, KHARKIV
KHARKIV NATIONAL UNIVERSITY BY V.N. KARAZIN 1

Summary
The investigation results of lipid peroxidation and the enzymes of antioxidant system of rat organism in the

model of experimental allergic encephalomyelitis (EAE) as the analogue of human multiple sclerosis (MS) are
shown. The data obtained can be used in clinical practice for optimization of MS treatment method, partly by
products of embryofetoplacental complex.

KEY WORDS: lipid peroxidation, experimental allergic encephalomyelitis, antioxidant enzymes.
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ВПЛИВ ІОНІЗУВАЛЬНОГО ОПРОМІНЕННЯ НА РОЗВИТОК БІОХІМІЧНИХ
ТА ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ПОРУШЕНЬ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ БРОНХІТ

О.А. Харчен о, О.А. Лихолат, Л.І. Шантир
УКРАЇНСЬКИЙДЕРЖАВНИЙНДІМЕДИКО-СОЦІАЛЬНИХПРОБЛЕМ ІНВАЛІДНОСТІ,

ДНІПРОПЕТРОВСЬК

В осіб, хворих на хронічний бронхіт, я і б ли опромінені під час лі відації наслід ів Чорнобильсь ої
атастрофи, дисбаланс біохімічно о омеостаз та ф н ціональні пор шення виражені більшою мірою.
Інтерес ви ли аютьмеханізми,щовідрізняються від хара терних для хронічних неспецифічних захворювань
ле ень. Іоніз вальне опромінення в малих дозах здійснює прямий не ативний ефе т на ле енев т анин
та нервов систем з посиленням патоло ічних змін внаслідо взаємодії де іль ох пато енетичних
механізмів, та их, я висо ий ст пінь розвит метаболічно о ацидоз ,ендо енної інто си ації,маніфестації
вільноради альних процесів на тлі виснаження антио сидантно о захист , значна а тивація протеолітичної
системи.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: біохімічний омеостаз, ф н ціональні пор шення, хронічний бронхіт,
іоніз вальне опромінення.

ВСТУП. Спостері аються висо і по азни и
первинної та на опиченої інвалідності серед
чорнобильсь о о онтин ент , я і значно
перевищ ють анало ічні в осіб, що не зазнали
радіаційно о вплив . В опромінених осіб
перебі лінічних проявів захворювання ати-
повий, стертий, з розвит ом ф н ціональних
пор шень різно о ст пеня вираження на тлі
а тоім нних зс вів. Зниження антио сидант-
но о захист , дисбаланс обмінних та ормо-
нальних процесів, психічних і астеноневро-
тичних станів зниж є толерантність до пси-
хоемоційних і фізичних навантажень. Усе це
впливає на стан життєдіяльності й призводить
до по іршення чи зрив адаптаційно- омпен-
саторнихможливостей,швид ої та передчасної
інвалідності чорнобильців, я а є тяжчою, ніж
інших ате орій населення. Відмічені не ативні
тенденції в аз ють на необхідність ново о під-
ход до тра т вання пато енез хронічних
обстр тивних захворювань ле ень осіб, я і
віднесені до р пи підвищено о радіаційно о
ризи .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Бер чи до ва и,
щодихальні шляхи та ле ені є одними з основ-
них т анин-мішеней, відповідальних за роз-

вито променевої патоло ії при впливі іоніз -
ючо о опромінення, проведено дослідження
омпле с біохімічних по азни ів, я і хара -
териз ють основні лан и метаболізм в 137
пацієнтів (чолові ів 40-49 ро ів), з хронічним
обстр тивним бронхітом (ХОБ), 63 з я их
брали часть лі відації наслід ів Чорнобиль-
сь ої атастрофи в 1986-1988 рр. Середня
доза опромінення с лала 0,25 Гр.

Хворих б ло розподілено на р пи: особи,
я і не б ли е споновані іоніз ючим опромінен-
ням, та опромінені пацієнти. 30 здорових чоло-
ві ів відповідно о ві в лючили до онтрольної
р пи.

Визначали по азни и біохімічно о омео-
стаз (ліпідно о, в леводно о, біл ово о,
еле тролітно о обмінів) за ніфі ованими
методи ами [2], а та ож вільно-ради альних
[3] і протеолітичних процесів [1] сироватці
рові. Отримані рез льтати б ли оброблені
статистично за за альноприйнятими методи-
ами [4].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Я свідчать
рез льтати аналіз по азни ів біл ово о обмін
хворих на ХОБ залежно від фази а тивності

процес , для всіх р п виявлено тип про-
теїно рам, я ий хара терний для хронічно о© О.А. Харчен о, О.А. Лихолат, Л.І. Шантир, 2004.
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запалення. Інваліди-лі відатори мали одно-
типний, але більш виражений зс в протеїно-
рамі, ніж р па порівняння. Зіставлення по-
азни ів системи емостаз за ХОБ в аз вало
на розвито латентно о синдром десиміно-
вано о вн трішньос динно о з ортання рові.
Для хворих-чорнобильців хара терна іпо-
оа ляція. Можливе прип щення, що хворих,
я і зазнали опромінення в низь их дозах, і р пі
порівняння в розбаланс вання системи е-
мостаз зал чено різні механізми. У хворих на
ХОБ визначається дисліпопротеїнемія IV тип .
В опромінених осіб виявлено схильність до
розвит атерос леротичних змін. Спостері-
алась різнонаправленість змін в еле тро-
літном обміні пацієнтів, я і е споновані та
не е споновані іоніз ючим опроміненням. За
розвит ХОБ має місце достовірне на опи-
чення по азни ів дезор анізації спол чної
т анини – лі опротеїнів, е соз, сером оїдів,
моле л середньої маси. Радіаційний вплив
посилює метаболічні пош одження, ви ли ані
хворобою. Спостері ається маніфестація
вільноради альних процесів біомембранах,
що призводить до ред ції а тивності В-
адренер ічних стр т р ле ень.. У всіх хворих
підвищений рівень ТБКАП. Одна пацієнтів з
р пи порівняння паралельно а тивації процес
в сироватці рові зростає онцентрація це-
р лоплазмін ,одно о з основних поза літинних
антио сидантів, що дея ою мірою обмеж є
перо сидацію ліпідів. У лі відаторів інтенси-
фі ація вільноради альних процесів більша на
тлі зменшення вміст цер лоплазмiн . В цих
пацієнтів нижчий інде с за альної антио исної
а тивності. При за остренні запально о про-
цес відб вається підвищення протеолітичної
а тивності сироват и рові за одночасної
ін ібіції α

1
-антитрипсин і α

2
-ма ро лоб лін .

Цей феномен та ож хара терний для опро-
мінених осіб, до то о ж, посилення протео-
літичних процесів них більш виражене.

Розвито ендото си оз , інтенсифі ація
вільноради альних та протеолітичних процесів
призводять до пор шень на різних рівнях
( літинном , ор анном , ор анізменном ) що
не ативно впливає не лише наф н ціон вання
ле еневої т анини, але й ф н ції інших ор анів
і систем, спричиняє сильний нейрото сичний

ефе т. На основі омп'ютерної ЕЕГ та ви-
ли аних зорових потенціалів (ЗВП)данооцін
ф н ціонально о стан центральної нервової
системи 96 хворих на ХОБ з вираженою
дихальною недостатністю. Зміни ЕЕГ визна-
чаються 98 % пацієнтів. У спе трі пот жності
ЕЕГ зни ає домінантний пі ділянці альфа-
ритм , і спе тр сплощ ється на всіх основних
частотах, що підтвердж є десинхронізацію
а тивності нейронів, об мовлен іпо сією
моз , я а вини ає за пор шень іпервенти-
ляційної ф н ції ле ень. Особливості ЕЕГ під-
твердж ються дея им підвищенням середньо-
та дов олатентних омпонентів ЗВП (П2, П3,
Н3,Н4), зниженнямампліт ди ор ової відповіді
в о нітивній фазі, що свідчить про по іршення
процесів оброб и інформації, що надходить,
перш за все, в неспецифічних ор ових стр -
т рах. За інтенсифі ації запально о процес
75 % хворих визначається ва ото сична
реа тивність ве етативної нервової системи, в
той час я в стадії ремісії ва отон с спостері-
ався 50 % випад ів. Диcре ляторні ер о-та
трофотрофні ф н ції ВНС б ли хара терні для
більшості обстежених пацієнтів (майже 83 %
випад ів). У хворих на ХОБ розвивався спас-
ти о-атонічний синдром. У пацієнтів, е споно-
ваних іоніз вальнимопроміненням, визначався
спастичний синдром. Ва отон с виявлено
87 % опромінених осіб. Визначені розлади
нервової системи призводять до пор шень
інте ративних си нальних систем, що відби-
вається на ф н ціон ванні ле ень та розвит
за альної системної патоло ії.

ВИСНОВКИ. В осіб, я і зазнали вплив
іоніз ючо о опромінення під час лі відації
наслід ів Чорнобильсь ої атастрофи і хворіють
на ХОБ, дисбаланс біохімічно о омеостаз
виражений більшою мірою. Низь і дози іоні-
з ючо о опромінення посилюють патоло ічні
зміни внаслідо взаємодії де іль ох пато-
енетичних механізмів ле енево о, с динно о
і нейромедіаторно о походження, щов аз є на
необхідність подальшо о вивчення взаємо-
зв'яз ів між впливом низь одозово о опро-
мінення і реа цією ле еневої т анини залежно
від тривалості е спозиції, дози, біорезис-
тентності та індивід альної ч тливості.
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ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕГО ОБЛУЧЕНИЯ НА РАЗВИТИЕ
БИОХИМИЧЕСКИХ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ БРОНХИТОМ

О.А. Харчен о, Е.А. Лихолат, Л.И. Шантырь
УКРАИНСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ НИИМЕДИКО-СОЦИАЛЬНЫХ ПРОБЛЕМ ИНВАЛИДНОСТИ,

ДНЕПРОПЕТРОВСК

Резюме
У больных хроничес им бронхитом, обл ченных во время ли видации последствий Чернобыльс ой

атастрофы, дисбаланс биохимичес о о омеостаза иф н циональные нар шения выражены в большей
степени. Представляют интерес механизмы, оторые отличаются от хара терных для хроничес их
неспецифичес их заболеваний ле их. Ионизир ющее обл чение в малых дозах ос ществляет прямой
не ативный эффе т на ле очн ю т ань и нервн ю систем с силением патоло ичес их изменений
вследствие взаимодействия нес оль их пато енетичес их механизмов, та их, а высо ая степень
развития метаболичес о о ацидоза, ендо енной инто си ации, манифестация свободноради альных
процесов на фоне истощения антио сидантной защиты, значительная а тивация протеолитичес ой
системы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: биохимичес ий омеостаз, ф н циональные нар шения, хроничес ий
бронхит, ионизир ющее обл чение.

INFLUENCE OF IONIZING RADIATION ON DEVELOPMENT OF BIOCHEMIC AND
FUNCTIONAL VIOLATIONS AT THE PATIENTS WITH CHRONIC BRONCHITIS

O.A. Kharchenko, О.A. Lykholat, L.S. Shantyr
UKRAINIAN STATE INSTITUTE OF MEDICAL AND SOCIAL PROBLEMS OF DISABILITY, DNIPROPETROVSK

Summary
In the patients with chronic bronchitis exposed to ionising radiation owing to participation in clear up work

of Chornobyl accident consequences the imbalance of biochemical homeostasis and functional disorders
were expressed in the greater degree. Mechanisms, which differ from characteristic for chronic non-specific
pulmonary diseases, are of great interest. Ionizing radiation in small doses has direct negative effect on lung
tissue and nervous system with increase of pathologic changes as a result of interaction of some pathogenetic
mechanisms. Among them high level of metabolic acidosis development, endogenous intoxication, manifestation
of free-radical processes against a background of lowering of anti-oxidant defence, significant activation of
proteolytic system.

KEY WORDS: biochemical homeostasis, functional disorders, chronic bronchitis, ionizing radiation.
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УДК 577.1:612.6.06:615.211:615.03:591.2

МЕТАБОЛІЧНА ДЕТЕРМІНАЦІЯ СТАТЕВИХ ВІДМІННОСТЕЙ
У ЗНЕБОЛЮВАЛЬНІЙ ДІЇ ТА ТОКСИЧНОСТІ ПАРАЦЕТАМОЛУ
В ЕКСПЕРИМЕНТІ

Н.І. Волощ
ВІННИЦЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. М.І. ПИРОГОВА

В е спериментах на щ рах досліджено ендерні відмінності в знеболювальном ефе ті, а та ож
епато- та нефрото сичності парацетамол . Встановлено, що аналь езивна дія на моделі еле трично о
подразнення б ла виражена сильніше і тривала довше щ рів-само . Самці б ли більш схильними до
епатото сичності, а сам и – до нефрото сичності парацетамол .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: парацетамол, статеві відмінності, знеболювальна дія, то сичність.

ВСТУП.То сичність парацетамол хара те-
риз ється значною індивід альною варіабель-
ністю [7] і вели ою мірою є наслід ом тво-
рення в процесі біотрансформації то сичних
метаболітів. Відомо, що е спресія метабо-
лічних ферментів переважно має се с-спе-
цифічний хара тер, що з мовлює статеві
відмінності в метаболізмі лі арсь их засобів.
Та , напри лад, печінці чолові ів реєстр ється
вища а тивність УДФ- лю ронілтрансферази
щодо парацетамол , ніж жіно [6], а чо-
лові ів елімінація парацетамол відб вається
швидше, ніж жіно [5].

Метою дослідження б ло визначити мета-
болічні основи статевих відмінностей фарма-
оло ічном ефе ті та то сичності парацета-
мол в щ рів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди
проведено на 122 щ рах обох статей. Статевий
ци л само визначали за допомо ою ва іналь-
них маз ів. У дослід само брали фазі прое-
стр с . Знеболювальний ефе т парацетамол
визначали намоделі еле трично о подразнен-
ня слизової оболон и прямої иш и. Препарат
шл но вводили одноразово дозі 100 м / .

То сичність парацетамол визначали через
доб після йо о одноразово о введення в
шл но дозі 3 / .

Е с рецію метаболітів парацетамол із
сечею визначали щ рів після введення в
шл но 250 м / препарат . Сеч збирали
протя ом 12 од. Вміст парацетамол та йо о
метаболітів сечі визначали, я описанораніше
[3]. Рівень відновлено о л татіон в печінці
визначали в л татіонтрансферазній реа ції [4].

Вміст лі о ен в печінці визначали антроновим
методом [1].

А тивність аланінамінотрансферази (КФ
2.6.1.2) і аспартатамінотрансферази (КФ
2.6.1.1), альдолази (КФ 4.1.2.13), амма-
л тамілтрансферази, рівень білір бін , реа-
тинін , сечовини оцінювали ніфі ованими
методами [2].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Встанов-
лено, щознеболювальна дія препарат в само
починалась швидше і ся ала достовірно біль-
ших величин, ніж самців (табл. 1). Та , на 1-ш
один досліження знеболювальний ефе т
парацетамол в само на 56,6 %, а на 2-
один – на 58,2 % перевищ вав та ий по аз-
ни самців. На 6-т один самців порі
больової ч тливості (ПБЧ) пра тично повер-
тався до вихідних значень, тоді я в само він
б в вищим від вихідно о рівня на 10 %. Вияв-
лена статева різниця може б ти наслід ом
швидшої елімінації препарат в щ рів-самців
внаслідо андро енозалежної е спресії фер-
ментів, що метаболіз ють парацетамол.

Для підтвердження ролі метаболічно о
чинни а в детермінації статевих відмінностей
фарма одинамі и парацетамол ми оцінили
е с рецію метаболітів парацетамол із сечею
тварин обох статей (табл. 2). Щ ри-самці,

порівняно із сам ами, інтенсивніше ме-
таболіз ють препарат, прощо свідчать більша
іль ість всіх метаболітів сечі (на 17,6 %) та
менша іль ість вільних пара-амінофенол (на
21,5 %) і парацетамол (на 26,3 %). Е с реція
лю ронових метаболітів на 35,6 % пере-
вищ вала та в само , тоді я вміст с льфатів
пра тично не відрізнявся тварин обох статей.© Н.І. Волощ , 2004.
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Таблиця 1 – Знеболювальний ефе т парацетамол в само та щ рів-самців
після йо о введення в шл но дозі 100 м / (M±m)

Приміт а. * – достовірна різниця (р<0,05) між самцями та сам ами

Таблиця 2 – Е с реція метаболітів парацетамол із сечею за 12 од після одноразово о
введення препарат в дозі 250 м / (165 м моль/100 ) щ рів-самців та само (M±m)

Порі больової ч тливості (ПБЧ)
Самці, n=20 Сам и, n=20

Абсолютні значення % до вихідно о рівня Абсолютні значення % до вихідно о рівня
Термін  

дослідження
Еле тричне подразнення (mV)

Вихідний рівень 6,23±0,32 0 6,23±0,29 0
Через 1 од 6,83±0,31 10,60±1,77 7,25±0,34 16,60±1,74*
Через 2 од 7,13±0,23 17,00±3,34 7,80±0,30 26,90±2,91*
Через 4 од 6,75±0,29 10,20±3,86 7,30±0,35 17,80±3,00
Через 6 од 6,33±0,30 2,34±1,84 6,78±0,34 8,74±2,16
 

Метаболіти парацетамол Одиниці вимірювання Сам и, n=22 Самці n=24
м моль/100 маси 104,90±2,27 123,50±3,37*

Усі метаболіти
% до введеної дози 63,60±1,38 74,80±2,24*
м моль/100 маси 5,60±0,21 4,60±0,32*

Вільний параамінофенол
% до введеної дози 3,39±0,13 2,79±0,19*
м моль/100 маси 9,12±0,36 7,23±0,43*

Вільний парацетамол
% до введеної дози 5,53±0,22 4,38±0,26*
м моль/100 маси 14,70±0,49 11,80±0,73*С ма вільних параамінофенол  

і парацетамол % до введеної дози 8,92±0,30 7,17±0,44*
м моль/100 маси 56,60±1,33 76,80±2,61*Парацетамол- лю ронід

% до введеної дози 34,30±0,80 46,50±1,58*
м моль/100 маси 35,60±1,12 34,30±1,19Парацетамол-с льфат

% до введеної дози 21,60±0,68 20,80±0,72
м моль/100 маси 3,77±0,23 5,21±0,21*Мер апт рати парацетамол

% до введеної дози 2,28±0,14 3,16±0,17*

Таблиця 3 – Гепато- та нефрото сична дії парацетамол (100 м / )
і само щ рів-самців (M±m)

Сам и, n=16 Самці, n=20
По азни и

Контроль
Після введення
парацетамол

Контроль
Після введення  
парацетамол

АлАТ сироват и рові, од. а т./л 0,50±0,05
3,40±0,14

683 %
0,47±0,04

4,12±0,14
874 %

АсАТ сироват и рові, од. а т./л 0,61±0,06
3,86±0,16

633 %
0,60±0,06

4,86±0,11
811 %

GSH печін и, м моль/ 7,37±0,30
2,84±0,13

38,5 %
7,09±0,23

2,13±0,14
30,0 %

GSSG печін и, м моль/ 0,21±0,02
1,21±0,12

581 %
0,20±0,02

1,70±0,10
840 %

Глі о ен, лю ози на 1 печін и 160±10
50,60±2,54

31,6 %
169±10

38,10±2,03
22,5 %

Ді рез, мл 6,18±0,20
4,44±0,16

71,8 %
5,99±0,26

4,92±0,14
82,1 %

Гамма- л тамілтрансфераза  
сечі, нмоль/хв/мл

0,89±0,15
5,29±0,27

595 %
1,05±0,09

4,46±0,22
426 %

Сечовина сироват и рові,  
ммоль/л

4,97±0,37
9,91±0,58

199 %
5,06±0,32

8,21±0,42
162 %

Креатинін сироват и рові,  
м моль/л

58,5±4,57
99,70±4,04

171 %
61,1±3,73

86,80±3,07
142 %

Кл боч ова фільтрація, мл/хв 0,53±0,04
0,27±0,02

51,1%
0,54±0,03

0,33±0,02
61,4 %

У сечі самців виявлено більш (на 38,6 %)
іль ість мер апт рових похідних параце-
тамол , що свідчить про інтенсивніше тво-

рення епатото сично ометаболіт N-ацетил-
пара-бензохінонімін . У самців реєстр ються
більше зростання а тивності сироват ових
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МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ ДЕТЕРМИНАЦИЯ ПОЛОВЫХ РАЗЛИЧИЙ
В АНАЛЬГЕЗИРУЮЩЕМ ДЕЙСТВИИ И ТОКСИЧНОСТИ ПАРАЦЕТАМОЛА
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Н.И. Волощ
ВИННИЦКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. Н.И. ПИРОГОВА

Резюме
В э спериментах на рысах исследовано ендерные различия в обезболивающем эффе те, а та же

епато- и нефрото сичности парацетамола. Установлено, что аналь езир ющее действие на модели
эле тричес о о раздражения было выражено сильнее и длилось дольше рыс-само . Самцы были
более с лонными епатото сичности, а сам и – нефрото сичности парацетамола.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:парацетамол, половые различия, обезболивающее действие, то сичность.

METABOLIC DETERMINATION OF SEXUAL DIFFERENCES
IN ANALGETIC EFFECT AND TOXICITY OF PARACETAMOL IN EXPERIMENT

N.I. Voloschuk
VINNYTSIA NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY M.I. PYROHOV

Summary
The effect of gender-related differences in analgetic effect and hepato- and nephrotoxicity of paracetamol

in experiments on rats was investigated. It was established that in female rats the analgetic effect on the model
of electrical irritation was marked stronger. Males were more susceptible to hepatotoxicity, and females – to
nephrotoxicity of paracetamol.

KEY WORDS: paracetamol, sexual differences, analgetic effect, toxicity.

трансаміназ, більше виснаження запасів
відновлено о л татіон та лі о ен в печінці
й більшена опичення GS-SG,ніж само (табл.
3 ) . При дослідженні нефрото сичної дії
парацетамол відзначено, що більш
схильність до раження ниро мали сам и, в
я их препарат ви ли ав помітніше зменшення
ді рез , більший вихід сеч амма- л -

тамілтрансферази, зростання вміст сечовини
та реатинін в сироватці рові та виражене
зниження л боч ової фільтрації.

ВИСНОВОК.Знеболювальнадія та то сичні
ефе ти парацетамол на печін і нир и
певною мірою визначаються статевими
особливостями метаболіз ючих ферментів.
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ВПЛИВ ПРЕПАРАТУ "КРІОХОР" НА РІВЕНЬ МОЛЕКУЛ СЕРЕДНЬОЇ
МАСИ В УМОВАХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ОПІКОВОЇ ХВОРОБИ

Л.Г. Нетюхайло, М.Ю. Бабаніна, А.В. Міщен о
УКРАЇНСЬКАМЕДИЧНАСТОМАТОЛОГІЧНА АКАДЕМІЯ, ПОЛТАВА

Вивчали вплив препарат " ріохор" на рівень моле л середньої маси в мовах е спериментальної
опі ової хвороби. Встановлено, що йо о застос вання є пато енетично об р нтованим для лі вання
опі ової хвороби.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: е спериментальна опі ова хвороба, ріохор.

ВСТУП. Насьо одні доведено важлив роль
фетальних препаратів при лі ванні ряд
патоло ічних станів [6, 8]. Одна механізми по-
зитивної дії одно о та о о препарат я " ріо-
хор" – при опі ах до цьо о час не вивчали.

Метоюдослідження б ло вивчення онцен-
трації моле л середньої маси (МСМ) в мовах
е спериментальної опі ової хворобипри засто-
с вані препарат " ріохор".

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження ви-
онано на 259 щ рах-самцях лінії Вістармасою

200-220 . Опі ов хвороб моделювали за
методом [1] шляхом зан рення епільованої по-
верхні ш іри задньої інців и е сперимен-
тальних тварин аряч вод (температ ра 70-
75 °С) під ефірним нар озом, протя ом 7 с.
Розмір ділян и пош одження визначали залеж-
но від площі ражено о ш ірно о по рив , я а
в середньом становила 12-15 % поверхні тіла
щ ра.Площ раженнярозрахов вали задопо-
мо ою спеціальної таблиці [2]. Гістоло ічне до-
слідження пош одженої ш іри свідчило, що за
вищезазначених мов творювався опі IIIA-Б
ст пеня, я ий, з ідно із с часними явленнями,
є стандартноюмоделлюрозвит опі ової хво-
роби в е сперименті [5].

Щ рів де апіт вали через 1, 6, 12 од та 1,
2, 3, 5, 7, 10, 14, 21, 28 діб, що, за с часними
явленнями [5], відповідає стадіям шо ,
ранньої і пізньої то семії та септи ото семії.

Препарат "Кріохор" вводили вн трішньо-
м'язово дозі 1,0 мл [6]. Контролем б лищ ри

з природним перебі ом опі ової хвороби, я им
замість ріохор вводили 1,0 мл 0,9 % ізотоніч-
но о розчин NaCl. Вивчали та ож вплив пре-
парат на рівень МСМ здорових тварин (без
опі ової хвороби); онтролем б ли інта тні
щ ри.

Рівень ендо енної інто си ації оцінювали,
вивчаючи неспецифічн то сичність сироват и
рові за вмістом МСМ – інте рально о по-
азни а отр єння ор анізм [4].

Е сперименти нащ рах ви он вали з ідно
з правилами Європейсь ої онвенції захист
хребетних тварин, що ви ористов ються в
е спериментальних та інших на ових цілях [9].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. По азано,
що введення препарат ріое стра т хоріона
с ттєво не впливає на рівень МСМ рові
здорових тварин (табл.1).

Я видно з рис н а 1, через 6 од спо-
стері аєтьсяма симальне зростання дослідж -
вано о по азни а – в 6,71 раза, через 12 од
то сичність сироват и рові залишається ви-
со ою – в 5,71 раза більшою, ніж р пі порів-
няння. Ці періоди можна вважати проявом
найбільшої інто си ації. Через доб вміст
середніх моле л підвищ ється в 5,14 раза, на
2- доб – в 4,57 раза, на 3-тю – в 4,28 раза
(що відповідає стадії опі ово о шо ). На 5-т
доб по азни се ще залишається с ттєво
збільшеним – 3 рази. На 7-м доб , я а
відповідає стадії ранньої то семії, він підви-
щ ється в 2,57 раза, на 10-т – в 1,32 раза, на
14-т (стадія пізньої то семії) – в 1,21 раза. На© Л.Г. Нетюхайло, М.Ю. Бабаніна, А.В. Міщен о, 2004.
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21-ш та 28-м доби (стадія септи ото семії)
залишався на та ом жрівні,що і на 14-т доб ,
в стадію пізньої то семії.

Отже, відзнається підвищеннярівня "серед-
ніх моле л " сироватці рові, що свідчить
про наявність синдром "ендо енної" метабо-
лічної інто си ації. Цей синдром являє собою
низ неспецифічних проявів інто си ації ор а-
нізм , я і мають місце при більшості патоло-
ічних станів, що перебі ають з явищами за-
пально о хара тер [3, 7].

Введення препарат " ріохор" дозволило
знизити рівеньМСМв сі дослідж вані терміни,
а та ож дещо зменшити ст пінь інто си ації
ор анізм .

ВИСНОВКИ. 1. При е спериментальній
опі овій хворобі відзначається підвищення
рівня середніх моле л сироватці рові, що
свідчить про наявність синдром ендо енної
метаболічної інто си ації.

2. Застос вання е стра т хоріона для
лі вання цієї патоло ії сприяє нормалізації
онцентрації МСМ та лі відації синдром
ендо енної метаболічної інто си ації.

3. Вищеви ладене дозволяє вважати пато-
енетично об р нтованим ви ористання е ст-
ра т хоріона для лі вання опі ової хвороби.

4. У подальшом б де доцільним вивчення
вплив е стра т хоріона на вміст моле л
середньої маси постраждалих від опі ів.

Рис. 1. Концентрація моле л середньої маси в мо-
вах е спериментальної опі ової хвороби (1) та при зас-
тос вані препарат " ріохор" (2).

Таблиця 1 – Вплив препарат "Кріохор"
на вміст моле л середньої маси

здорових тварин

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,04 0,25 0,5 1 2 3 5 7 10 14 21 28

Термін дослідження, доба

Р
ів
ен
ь 
М
С
М

, у
м

. о
д

.

1
2Термін дослідження,

доба
МСМ,  
м. од.

0,04 0,061±0,001
0,25 0,070±0,002

0,5 0,065±0,001
1 0,069±0,002
2 0,068±0,001
3 0,055±0,006
5 0,069±0,001
7 0,068±0,001

10 0,070±0,003
14 0,066±0,004
21 0,006±0,003
28 0,065±0,003

онтроль 0,069±0,001
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ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТА "КРИОХОР" НА УРОВЕНЬ МОЛЕКУЛ СРЕДНЕЙ
МАССЫ В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ОЖОГОВОЙ БОЛЕЗНИ

Л.Г. Нетюхайло, М.Ю. Бабанина, А.В. Мищен о
УКРАИНСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ СТОМАТОЛОГИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ, ПОЛТАВА

Резюме
Из чали влияние препарата " риохор" на ровень моле л средней массы в словиях

э спериментальной ожо овой болезни. Установлено, что е о применение является пато енетичес и
обоснованным для лечения ожо овой болезни.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: э спериментальная ожо овая болезнь, риохор.

INFLUENCE OF PREPARATION "CRYOCHOR" ON THE LEVEL
OF MEDIUM-MASS MOLECULES IN CONDITIONS OF FXPERIMENTAL
BURN DISEASE

L.G. Netiuchailo, M.Y. Babanina, A.V. Mishchenko
UKRAINIAN MEDICAL STOMATOLOGICAL ACADEMY, POLTAVA

Summary
There was studied the influence of preparation "Cryochor" on the level of medium-mass molecules in

condition of experimental burn disease. It was determined that the application of the preparation is
pathogenetically substantiated for the treatment of burn disease.

KEY WORDS: experimental burn disease, cryochor.
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Я відомо, в он рсі Федерації Європей-
сь их Біохімічних Товариств (FEBS) до 29 Кон-
рес (червень 2004р.,Варшава)наописпроб-
лем, що потреб ють вирішення найближчі
ро и, одне з перших місць е спертна омісія
FEBS прис дила проблемі ви ладання біохімії
в медичних ВНЗ У раїни. Ос іль и біохімічні
методи дослідження с ладають оловн части-
н діа ностичної інформації, невміння пра тич-
нимилі арями інтерпрет вати рез льтатибіохі-
мічних аналізів може стати джерелом значних
діа ностичних помило . Том в рай необхідно
розробити про рам , я а б містила самостій-
ний рс лінічної біохімії щодо розвит в
лі арів " лінічно о мислення" [8]. А т альність
цієї проблемидваро и том б лопідтверджено
на VIII біохімічном з'їзді У раїни жовтні 2002
р. в м. Чeрнівці роботами та их фахівців я
Ю.І. Г бсь ий, Ю.В. Хмелевсь ий, Я.І. Гонсь ий
та ін. [1, 2, 4]. У розв'язанні даної проблеми в
У раїні в попередні ро и слід відмітити пріо-
ритет Хар івсь ої ш оли лінічної біохімії, я
до 1996 р. (рі смерті) очолювала професор
Панчен о Ніна Іванівна ( афедра лінічної
біохімії ХМАПО) [3].

Ос іль и традиційна форма ви ладання
біохімії майб тнім лі арям хара териз ється
розривом між теоретичним знанням і можли-

УДК 577.1(07)+616.1.4-074:543

ПРО ВИКЛАДАННЯ БІОХІМІЇ НА МЕДИЧНИХ ФАКУЛЬТЕТАХ В УКРАЇНІ
З ПОЗИЦІЙ ЗАРУБІЖНОГО МЕТОДУ PROBLEM-BASED-LEARNING (PBL)

М.В. Князева
ХАРКІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. В.Н. КАРАЗІНА
ГРОМАДСЬКА ОРГАНІЗАЦІЯ "НОВЕМИСЛЕННЯ УМЕДИЦИНІ"

Ви ладання біохімії в медичних ВНЗ У раїни є однією з а т альних проблем під отов и лі арів
теперішній час. Цеб ло підтверджено на 29 Кон ресі FEBS (2004, Варшава), VIII У раїнсь ом біохімічном
з'їзді (2002, Чернівці). Б ло по азано відс тність зв'яз між отриманням теоретичних знань та
ви ористанням їх пра тичній діяльності лі аря через відс тність рс лінічної біохімії. Том традиційна
форма ви ладання біохімії потреб є по ращання. У цьом питанні істотн допомо У раїні може надати
досвід ви ористання поп лярно о на медичних фа льтетах в інших раїнах метода ви ладання, що
баз ється на медичній проблемі (problem-based-learning-PBL).

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ви ладання біохімії, медичні фа льтети, лінічна біохімія, біохімічні аналізи,
невміння інтерпрет вати, зар біжний досвід, навчання, що баз ється на проблемі.

вістю ви ористов вати йо о пра тичній ді-
яльності лі аря, вини ає необхідність
переб дові навчально о процес . В цьом
відношенні вели им джерелом подолання
недолі ів ви ладанні біохімії майб тнім
лі арям та можливості встановлення більш
тісно о зв'яз теорії з пра ти ою є обмін
досвідомміж ви ладачами 5, 6, 7, 9, медичних
ВНЗ У раїни та інших раїн. Звертаючись до
досвід іноземнихфахівців [5-8,10-13], можна
помітити, що e ВНЗ європейсь их раїн,
Амери и, Канади, Малайзії та інш. понад 50
ро ів досить поп лярною є ідея навчання, що
баз ється на проблемі (Problem-based-
learning – PBL).Умин лом сторіччі авторитетні
в медицині фахівці помітили, що зростання
інформації на медичні теми призводить до
перевантаження ст дентів-меди ів фа тами,
я і потрібно запам'ятати [11]. Ця проблема
с ладнюється зв'яз з е споненціальним
зростанням знань медицині та біоло ічній
на ці вза алі. Варто по одитися з тим, що
жодна людина не в змозі запам'ятати всьо о,
що ст денти, я і посилено "надавлювали" на
пам'ять, швид о заб вали вивчені до е замен
істини після йо о с ладання. Але ж одна
людина може запам'ятати номер телефон ,
моле лярн мас трис , вірш, а інша – ні. До
то о ж, та е запам'ятов вання мало впливає© М.В. Князева – д.біол.н., проф., 2004.
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чи зовсім не впливає на процес оброб и ("пе-
ретравлювання") інформації. Та е навчання
називають "поверхневим". Б ло свідомлено,
що важливішим є не стіль и запам'ятати
вели ий об'єм знань, с іль и ви ористов вати
отриманий об'єм інформації. Запам'ятати
матеріал з біохімії доцільно в онте сті я ої-
неб дь медичної проблеми. Опан вання
інформацією означає: отримання ново о знан-
ня, зроз міння йо о, перевір а то о, чи сти а-
ється воно з же існ ючим знанням ( ар асом),
та поєднання йо о з цим ар асом. Саме та е
знання найбільше підходить для правильно о
запам'ятов вання на тривалий час та може
ви ористов ватися для вирішення медичних
проблем, ос іль и воно є я слід зроз мілим.
На д м E. Wood [13], можна стим лювати
ст дентів на по либлене навчання, я що засто-
сов вати для онтролю знань оцінювальні ро-
боти, що не потреб ють просто о пере аз , а
перевіряють зроз міння отримано оматеріал
та можливість йо о ви ористання для розв'я-
зання проблем.

З ідно з описом [12, 13], в ході PBL малень-
ій р пі ст дентів (6-8 осіб) пропон ється
проблема. Намедичном фа льтеті проблема
повинна б ти медичною, для чо о р пі, мож-
ливо, знадобиться інформація,щобвстановити
діа ноз. Гр па переб ває під на лядом ра-
тора ( оординатора), ф н цією я о о є давати
ст дентам поради та направляти їх на пра-
вильний шлях, але не наповнювати предмет
знанням, я це звичайно робиться на ле ціях.
Гр па може з стрічатися де іль а разів на
тиждень, ожна з стріч для об оворювання
проблеми може продовж ватися де іль а
один. Гр па нама ається зроз міти проблем ,
а потім переформ лювати її, щоб розв'язати.
На при інці першої з стрічі члени р пи вирі-
ш ють, я а інформація потрібна для розв'я-
зання проблеми, і розподіляють між собою
завдання. Кожен проводить пош інформації
індивід ально за своїм завданням. Кожен
повинен "перетравити" свою інформацію та им
чином, щоб іншим членам р пи вона б ла
зроз мілю при поясненні. На наст пній з стрічі
члени р пи проводять обмін інформацією та
виріш ють, чи змож ть вони з тією інформацією
дося н ти розв'язання проблеми, чи знадо-
биться додат ова інформація. Потім вони
нама аються підвести підс мо . Рішенняможе
б ти знайдено або р па зроз міє, щоєбільше
одно орішення, абодля розв'язання проблеми
отриманої нею інформації недостатньо. За
допомо ою ратора члени оцінюють те, що
зробили за тиждень, нас іль и ефе тивними
вониб ли, щодопомо ло, ащоб лодаремною

тратою час , тащо треба зробити найближчим
часом. На наст пном тижні їм б де запропо-
новано нов проблем .

На д м о E. Wood [13], існ є ба ато
прийомів (правил) на опичення знань про-
цесі навчання, та вони розвиваються в он-
те сті й весь процес, починаючи ф н ціо-
н ванням р пи і за інч ючи вирішенням
проблеми, не відб ватиметься, до и ці пра-
вила не б д ть вивчені. Традиційно ніверси-
тетсь і рси б ли пов'язані з передаванням
інформації, хоча нещодавно стали ви ладати
інше – передавальні навич и, та і, я : знайти
інформацію, прочитати на ов літерат р ,
робота в оманді, презентація навичо тощо.
Питання в том , я прищепити ст дентам ці
навич и в біомедичній ал зі, я подолати поті
інформації. Одним із шляхів вирішення даної
проблеми б ло ор аніз вати на медичних
фа льтетах Північній Америці навчання, я е
баз ється на проблемі (50 ро ів том ), що
"повертає традиційний процес навчання з ні
на олов " [13]. Прихильни и PBL цей метод
навчання вважають не тіль и не іршим від
традиційно о засоб ви ладання, але й най-
більш життєвим. На д м решти фахівців [7,
10, 13], PBL обіймає принципи д же добро о
навчання та ви ладання, стим лює ст дентів
на форм вання світо ляд та під отов до
навчання впродовж сьо о життя. Ви ори-
стання знання в межах лінічних завдань
посилює процес запам'ятов вання та "пе-
ретравлювання" інформації. На д м інших,
система не завжди працює задовільно, особ-
ливо, я щофа льтет не з оден з об'ємом р-
с . PBL може здаватись неефе тивним мето-
дом, том що замість одно о ле тора, я ий
читає ле цію 400 особам в одній а диторії,
потрібно 50 раторів для роботи з р пами
по 8 осіб. З ідно з за альненнями [7, 8, 9, 10],
ідея PBL ви ли ає решти фахівців протест
значної сили, нестриман не ативн реа цію
та бажання "втопити" те, щоповинно ретельно
об оворюватися я спірна проблема освіти.

За даними D.E. Allen [5] стосовно ви орис-
тання цьо о метод , PBL б ло запропоновано
на семінарі в ніверситеті в Делавері ще 1992
році, щобпід от ватифа льтет до ви ладання
за новою про рамою медичних ш іл. Фа ль-
тетсь а р па одраз ж визначила потенціал
метод та адапт вала йо о до запропонованих
на ових рсів. Головною переш одою на
шлях адаптації PBL в на овій освіті ст дентів
останньо о рс б ла відс тність зр чних
рсових матеріалів. K. Burdett [6] опис є ви-
ористання PBL-страте ії навчання на медич-
ном фа льтеті Манчестері. Команді ви-
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ладачів фа льтет медичних та біоло ічних
на припали до д ші запропонована форма
PBL-процес запропонована та база знань і
навичо , я ої вистачить на всі 5 ро ів навчання
до за інчення ніверситет . "Проблеми" для
роз лядання на сесіях б ли підібрані та про-
тестовані міждисциплінарною омандою лі-
ніцистів та вчених-біоло ів, я і арант вали
відповідний рівень зміст . Досвід проходження
ст дентами лінічної та за альної пра ти и
та ож ви ористов ється для розвит PBL-
об оворень під час з стрічей р пи (сесій).
Весь рс є інте ративним. Йо о оловною
перева ою над традиційним рсом є те, що
ст денти, найбільш віро ідно, бачать ширш
артин . Медичні проблеми ладено 4
бло ах, розподілено за ран ом. У ро и нав-
чання лініці ст денти тор атим ться теми
ожно о бло та , що базові медичні на и
можна б де перевірити. Ос іль и PBL- рс
Манчестерсь ом ніверситеті почався з
1994 р., до теперішньо о час йо о за інчили
5 по олінь ст дентів. Порівняно зі ст дентами,
я і отримали освіт за традиційним рсом (з
рейдою в р ці біля дош и), ст денти, я і
пройшли PBL-під отов , мали най ращ баз
навичо .

Дея і медичні ш оли омбін ють PBL-
з стрічі з ле ціями (це важливо в переддип-
ломній освіті, оли рівень знань ст дентів
досить низь ий) та іншими заняттями (Burdett,

1996), заповнюють місце лабораторними ро-
ботами.

За даними решти авторів [6, 8, 9, 10] , існ є
проблемаоцін и знань та с ас ванняе заменів
для ст дентів, під отовлених за PBL. Це важ-
ливо, том що ст денти потреб ють рівня оцін-
и то о, я вони про рес ють з ро в рі .
Професійні ор ани (напри лад, Медична рада
та Рада дантистів) потреб ють стандартів, за
допомо ою я ихможна оцінити та арант вати
професійн омпетентність. Можливо, наші
традиційні форми перевір и є певною мірою
задовільними, алеж вони більше підходять для
разтя н тої, армоніз ючої форми питань, а не
питань тип : "У пацієнта є ... симптоми і ...
по азни и рові. Що робити в цій сит ації?".

Та им чином, існ юча в У раїні проблема
ви ладання біохімії в медичних ВНЗ, що
хара териз ється розривом між теоретичним
знанням та йо о ви ористанням лі арсь ій
пра тиці, потреб є переб дови традиційної
системи навчально о процес . Аналіз вітчиз-
няно о та зар біжно о досвід демонстр є
ефе тивність метод ви ладання біохімії
майб тнім лі арям, поб довано о на медичній
проблемі, що можна поєднати з елементами
традиційної системи ви ладання. Та ий напря-
мо навчанні б де сприяти онте ст альном
запам'ятов ванню, по либленом навчанню та
подоланню розрив між теоретичним знанням
і йо о ви ористанням лі арсь ій діяльності.

ЛІТЕРАТУРА
1. Гонсь ийЯ.І., Шерш н Г.Г., КордаМ.М. Впро-

вадження с часних техноло ій навчання ст дентів
із біоло ічної хімії // У р. Біохім. ж рн. – 2002. – 74,
№ 4а (додато 1). – С. 202.

2. Г бсь ий Ю.І., Хмелевсь ий Ю.В. Стан та
перспе тиви ви ладання біоло ічної хімії вищих
медичних навчальних за ладах У раїни // У р. біохім
ж рн. – 2002. – 74, № 4а (додато 1). – С. 197.

3. Князева М.В Из истории афедры лини-
чес ой биохимии в Харь овс ом инстит те совер-
шенствования врачей ( 75-летию ХИУВ) // Лаб.
Диа ности а. – Киев,1998. – № 3. – С. 75-79.

4. Князева М.В., Бабаева О.И. О специфи е и
способах повышения эффе тивности преподавания
биохимии в медицинс их в зах // Сб. На а і освіта
2004. – Днепропетровс : На а і освіта, 2004. –
Т. 47. Медицина. – С. 54-57.

5. Allen D.E. Pulling it all together: the problem-
based-learning (PBL) approach in undergraduate
science education / The FEBS Journal. – 2004. – 271,
№ 1 – P. 242.

6. Burdett K. Problem-based-learning in a medical
course// The FEBS Journal. – 2004. – 271, №.1 –
P. 242.

7. Herreid C.F. The death of problem-based-
learning // College Sci. Teachers. – 2003. – 32. –
P. 364-366.

8. Knyazeva М. One of the winner of a free
registration to the 2004 FEBS Congress in Warsaw.
Challanges for Europen Science // FEBS Newsletter. –
2004. – № 3. – P. 6.

9. Margetson D. Why is problem-based-learning
a challenge? In: The Challenge of Problem-based-
Learning / Boud D., Feletty G.E. – London: p. 36-44.



О
Г
Л
Я
Д
И

132132132132132

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 3, 2004

10. Newman A. The new Toronto medical curri-
culum // Biochem. Educ. – 1993. – 21. – P. 170-179.

11. Osler W. Examination, examiners and exa-
minees // Lancet. – 1913 II. – P. 1047-1050.

12. Smith C.A., Powell S.C.,Wood E.J. Problem-
based-learning and problem-solving skills // Biochem.
Educ. – 1995. – 23. – P. 149-1452.

13. Wood E.J. Problem-based-learning // J. Acta
Biochimica Polonica. – 2004. – 51, № 2. – Р. 21-26.

О ПРЕПОДАВАНИИ БИОХИМИИ НА МЕДИЦИНСКИХ ФАКУЛЬТЕТАХ
В УКРАИНЕ С ПОЗИЦИЙ ЗАРУБЕЖНОГО МЕТОДА
PROBLEM-BASED-LEARNING (PBL)

М.В. Князева
ХАРЬКОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. В.Н. КАРАЗИНА
ОБЩЕСТВЕННАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ "НОВОЕ МЫШЛЕНИЕ В МЕДИЦИНЕ"

Резюме
Преподавание биохимии в медицинс их в зах У раины является одной из а т альных проблем

под отов и врачей в настоящее время. Это было подтверджено на 29 Кон рессе FEBS (2004, Варшава),
VIII У раинс ом биохимичес ом съезде (2002, Черновцы). Было по азано отс тствие связи межд
пол чением теоретичес их знаний и использованием их в пра тичес ой деятельности врача из-за
отс тствия рса линичес ой биохимии. Поэтом традиционнаяформа преподавания биохимии треб ет
л чшения. В этом вопросе с щественн ю помощь У раине может о азать опыт использования
поп лярно о на медицинс их фа льтетах в др их странах метода преподавания, построенно о на
медицинс ой проблеме (problem-based-learning-PBL).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: преподавание биохимии, медицинс ие фа льтеты, линичес ая
биохимия, биохимичес ие анализы, не мение интерпретировать, зар бежный опыт, об чение,
основанное на проблеме.

ABOUT BIOCHEMISTRY TEACHING AT MEDICAL DEPARTMENTS IN UKRAINE
ACCORDING TO THE PROBLEM-BASED-LEARNING ( PBL ) METHOD

M.V. Knyazeva
KHARKIV NATIONAL UNIVERSITY BY V.N. KARAZIN

CIVIL ORGANIZATION "NEW THINKING IN MEDICINE"

Summary
The Biochemistry learning at Medical Departments in Ukraine is one of the actual problems of doctors'

preparation nowadays. It was confirmed by the 29th FEBS Congress (2004, Warsaw) and the VIII Ukrainian
Biochemistry Congress (2002, Chernivtsi). It was shown the absence of connection between theoretical
knowledge and it application in doctors' practice because of clinical biochemistry course absence. That's why
the traditional form of Biochemistry teaching needs considerable improvement . The experience of using the
popular problem-based-learning-(PBL) foreign method can help significantly in this matter.

KEY WORDS: biochemistry teaching, medical departments, clinical biochemistry, biochemical
analyses, inability to interpret, foreign experience, problem-based-learning.

Адреса для лист вання: М.В. Князєва, в л. Стариць о о, 16, в. 161, Хар ів, 61018, У раїна.
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УДК: 615:547.419.5:612-092.9

ПЕРСПЕКТИВИ СТВОРЕННЯ НОВИХ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ
НА ОСНОВІ ОКСИЕТИЛІДЕНДИФОСФОНОВОЇ КИСЛОТИ

В.Й. Кресюн, І.Й. Сейф ліна, Г.Г. Відавсь а, К.Ф. Шемонаєва
ОДЕСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Аналіз даних літерат ри дозволяє зробити висново , що фосфороор анічні омпле сони є мало-
то сичнимиспол ами, володіють висо ою і ба ато ранноюбіоло ічноюа тивністю.Зі с азано о випливає,
що омпле сони, ряді похідних фосфонових ислот, мож ть значною мірою впливати на процеси
життєдіяльності ор анізм тварини і людини, а та ож на перебі ба атьох патоло ічних процесів. У зв'яз
з цим є підстава вважати, що омпле сони, перш за все 1-о сиетилідендифосфонова ислота, є, безс м-
нівно, перспе тивними стосовно створення висо оефе тивних лі арсь их препаратів для боротьби з
вір сними захворюваннями, лі вання отр єнь солями важ их металів і радіоа тивними елементами,
патоло ічної альцифі ації м'я их т анин, остеопороз , захворювань з бів і, можливо, он оло ічних
захворювань.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: о сиетилідендифосфонова ислота, омпле сон, омпле сна спол а.

Пош лі арсь их засобів, я і проявляють
висо омпле со творювальн дію і стій і до
р йн вання в біоло ічних системах, призвів до
створення омпле сонів, що містять фосфо-
нові р пи [4, 7, 11, 29]. Важливою з дифосфо-
натів є 1-о сиетилідендифосфонова ислота
(ОЕДФ) – омпле сон, я ий даний час най-
більш вивчено я в У раїні, та і за р бежем.
Моле ла ОЕДФ, на відмін від ряд інших
лі андів, д же омпа тна. При одном атомі
в лецю містяться дві сильно ислі фосфонові
р пи і висо ол жний ідро сил.Фосфонові р -
пипра тичнона ладаютьсяоднанаодн ,ланцю-
жо О-Р-С-Р-О має хара терн W-подібн ,
близь до площинної стр т р [4, 11, 29].

Вивчення омпле со творювальних влас-
тивостей ОЕДФ по азало, що поєднання в
моле лі фосфонових р п, здатних до омп-
ле со творення в сильно ислом середовищі,
й ідро сильної р пи, що володіє порівняно
висо ою л жністю, робить можливим тво-
рення міцних протонованих омпле сів із л ж-
ноземельними,перехідними і рід оземельними
елементами. Це дозволяє розширити спе тр
рН омпле сів від исло о до л жно о [10, 13].
Особливо висо ою є міцність ціл ом депро-
тонованих омпле сів ОЕДФ з іонами Fe, Al,
Th, Ge, для я их, поряд з вели ою оордина-
ційною ємністю, на перший план вист пає

здатність творювати оординаційні зв'яз и з
иснем ідро сил . Моле ла ОЕДФ потен-
ційно п'ятидентатна, одна через стеричні т-
р днення в більшості випад ів оординаційний
зв'язо з іоном метал творюють лише три
донорних атоми ислоти. Ті донорні атоми, що
залишилися, мож ть оординаційно зв'яз -
ватися з др им іоном метал тієї ж чи іншої
природи з творенням стій их полі омо- і
етероядерних омпле сів я із л жнозе-
мельними, та і з перехідними металами [10].
Хара термоле лярної онформації дифосфо-
нових ислот віді рає важлив роль їх біо-
ло ічній а тивності [10, 14]. У разі взаємодії з
атіонами з вели им оординаційним числом

(Al, Zr, Fe, Th, Ge тощо) ОЕДФ не здатна "на-
ситити" оординаційн ємність іона- омпле -
со творювача. Координаційні місця атіонів,
що залишилися, мож ть насич ватися за
рах но іншої моле ли ислоти, творювати
омпле си с лад метал:лі анд=1:2, а при
наявності в системі іншо о лі анд – змішані
омпле си. Ця здатність до змішано о омп-
ле со творення властива й іншим омпле -
сонам, щовели оюмірою визначає їх біоло іч-
н а тивність [4, 14, 29]. У даний часфарма о-
ло ічні засоби на основі ОЕДФ мож ть б ти
ласифі овані та им способом:

Антидоти при отр єнні то сичними і радіо-
а тивними елементами (Be, Pu, Po, Pb, Hg, Mn
тощо), фторидом натрію, етилен лі олем, ві-
таміном D, ціанідами й ін.

© В.Й. Кресюн – д.мед.н., проф., чл.- ор. АМН У раїни,
І.Й. Сейф ліна – д.хім.н., проф., Г.Г. Відавсь а, К.Ф. Ше-
монаєва, 2004.
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Ролі хелат ючих а ентів при лі ванні отр -
єння металами присвячена вели а іль ість
п блі ацій, зо рема о лядів і моно рафій [4, 10,
14, 29]. Виявлено, що дифосфонові ислоти
різ о зниж ють іль ість 7Ве в м'я их т анинах
і істя (в останньом – до 30 %, порівняно з
онтролем, без введення омпле сон ). По а-
зано та ож, що творення різнолі андних омп-
ле сів на основі о сіетилідендифосфонатів
можна ви ористов вати і для виведення з
ор анізм то сичних ор анічних речовин, том
числі пестицидів, що містять ф н ціональні
р повання з донорними атомами, здатними

взаємодіяти зметаломдо чипісляметаболічної
а тивації [10]. Висловлено прип щення про
можливість застос вання хелатів на основі
ОЕДФ для перенесення ор анічних хіміотера-
певтичних препаратів до ражених ор анів чи
для видалення їх надлиш ових іль остей
[18, 29].

Ре ляторимінерально о обмін : ін ібітори
ристалізації малорозчинних солей Са2+ –
попередження патоло ічної альцифі ациї
м'я их т анин, при нічення періодонтальної
остеодистрофії та резорбції істи, запобі ання
остеопороз , профіла ти а і лі вання сечо-
ам'яної хвороби, про рес ючо о осифі валь-
но оміозит , хворобиПеджета, арієс , зняття
з бних аменів, ре ляція альцій-фосфатно о
обмін при ряді професійних захворювань, в
мовах іпо інезії і нева омості, при старінні.

Встановлено анти альцифі юч а тивність
дифосфонатів з емінальними фосфоновими
р пами, що пояснюється, зо рема, особливі-
стю їх омпле со творення із Са2+ і здатністю
ін іб вати ристало творення фосфатів та
о салатів альцію. Навіть мінімальні іль ості
дифосфонатів ін іб ють осадження цих солей
з розчин і ріст їх ристалів [18, 20]. У зв'яз з
тим, що немаловажн роль енезі нир ових
аменів віді рає пор шення альцієво о обмін ,
здатність ін іб вати ристалізацію фосфатів і
о салатів альціюСа-хелат ючими а ентами in
vitro з мовила особливий інтерес до дифосфо-
натів я терапевтично о засоб для лі вання
ролітіаз [6, 31]. Безс мнівний інтерес ви-
ли ає дослідження можливості ви ористання
фосфороор анічних омпле сонів зазначено о
тип при терапії хвороб опорно-р хово о апа-
рат , серцево-с динної системи, стоматоло ії
і при ре ляції пор шень альцієво о обмін в
мовах осмічно о польот [1, 2, 19, 24, 28, 29].

Динатрієва сіль ОЕДФ даний час поши-
рена в де іль ох раїнах під омерційними
назвами "Дидронел" і "Этидрон". Пройшов
лінічні іспити і дозволений до застос вання
сидифон – KNa-ОЕДФ [3, 9, 12, 13].

Рез льтати дослідження біоло ічної а -
тивності сидифон по азали, що він не має
то сичної дії при прийманні протя ом 181 днів
дозі, я а 5-10 разів перевищ є лі вальн .

Ве сперименті намишах становлено,щопре-
парат малото сичний. ЛД50 с ладає 1,5 /
маси тіла, а терапевтична доза – 0,045-0,050

/ . Том вини нення і розвито інто си ації
при передоз ванні препарат малоймовірні [6,
8, 7, 12, 14]. При патоло ічній альцифі ації
м'я их т анин, я а ви ли ана різноманітними
а ентами, сидифон дозі 22,5-45,0 м /
володіє вираженою анти альцифі ючою а -
тивністю і немає не ативно о вплив наф н ції
вн трішніх ор анів [17, 18, 20].Та ,дослідження
лі вально о ефе т сидифон при сечо ам'я-
ній хворобі по азало, щопрепарат попередж є
втрат із сечеюСа2+, Mg2+, аміно ислот, а та ож
зниж є вміст о салат в сечі, в мовах то -
сично о вплив вітамін D чи парат ормон .
Крім позитивно о вплив на ф н ції ниро ,
сидифон значно зменш є від ладення Са2+

нир овій т анині й, відповідно, запобі ає збіль-
шеннюмаси ниро . У процесі лі вання сиди-
фоном отримано дані про наявність препа-
рат антисеротонінових властивостей і мож-
ливість пір вання з йо о допомо ою спазм
ладень их м'язів сечовода при відходженні
он рементів із сечових шляхів [6, 28, 31]. У
мінімальних дозах дифосфонати збільш ють
в лючення Са2+ іст ов т анин , попере-
дж ють патоло ічний вихід йо о з істо [1, 2,
17, 19, 24]. Вони надзвичайно а тивно підви-
щ ють стій ість істо до р йн вання, ви ли-
ано о різними а ентами (парат ормоном та
іншими іпер- і іпо альціємічними засобами)
[1, 6, 19, 25]. ОЕДФ запобі ає різним видам
остеопороз [2, 24], в лючаючи нир ов
остеодистрофію, періодонтальн дестр цію,
а та ож дестр цію пересадженої істи [23, 24,
29]. Виявлена здатність дифосфонових ислот
ре лювати метаболізм альцію я м'я их
т анинах, та і в іст ах є підставою для
дослідження можливості ви ористання цих
спол з метою профіла ти и і оре ції
патоло ічних пор шень ф н цій ор анізм при
дея их професійних захворюваннях, т. ч. при
вібраційній хворобі [7, 12, 14]. На основі
отриманих рез льтатів можна зробити вис-
ново про перспе тивність застос вання си-
дифон й інших спол цієї р пи я засобів,
що запобі ають пор шеннюметаболізм аль-
цію і демінералізації іст ової т анини при віб-
рації, іпо інезії і нева омості [3, 7, 12, 24, 29].

Вели ий інтерес ви ли ає пош лі арсь их
препаратів, ефе тивних при патоло ії ниро ,
спричиненій отр єнням етилен лі олем, оли
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нир и ціл ом перестаютьф н ціон вати через
надмірне від ладення в них о салатів, що тво-
рюються з етилен лі олю. У рез льтаті отр єн-
ня вини ають остра нир ова недостатність,
ремія і за ибель ор анізм .Наоснові здатності
сидифон зменш вати від ладення о салатів
нир ах і підсилювати виведення їх з ор анізм

можна ре оменд вати цей препарат я тера-
певтичний засіб при раніше пра тично неви-
лі овном отр єнні етилен лі олем [6, 12, 31].

При вивченні взаємодії дифосфонатів із
Са2+-біо омпле сами літин по азано, що ди-
фосфонати на опич ються в специфічних від-
ділах літин,особливо вмембрані [12].В люча-
ючись стр т р мембран літин, дифосфо-
нати забезпеч ють їх стій ість до то сично о,
ім нно о й інших ш ідливих впливів. З одно о
бо , сидифон заміняє ш оджені стр т рні
омпоненти біомембран і сприяє нормалізації
їх ф н ціон вання, з іншо о – при ніч є а тив-
ністьферментів,щор йн ютьмембранні стр -
т ри. Зазначений ефе т залежить не тіль и від
омпле со творювальних властивостей фос-
фонових ислот, але й від спорідненості цих
спол з моле лярними стр т рними омпо-
нентами літинних мембран. Проведені дослі-
дження дозволяють прип стити можливість
ви ористання сидифон в біоло ії і медицині
я стабілізатора літинних мембран при різних
захворюваннях, щос проводж ютьсямембра-
нодестр тивним ефе том. Препарат а тивно
в лючається в мембранні фосфоліпіди й, оче-
видно, може та само, я і природні монофос-
фати, впливати на стабільність літинних мем-
бран, запобі аючи р йн ванню мембранних
фосфоліпідів [6, 7, 12, 13]. Про мембраноста-
біліз вальн роль дифосфонатів свідчить їх
здатність ін іб ватифосфоліпази – ферменти,
я і ідроліз ють мембранні фосфоліпіди і ліпо-
протеїди, що впливають на а тивність дея их
мембранозв'язаних ферментів [5, 8, 12]. З
метою при нічення а тивності ферментів, я і
р йн ють літинні й с б літинні мембрани т а-
нин і ор анів при опі овій хворобі, омпле с
лі вальних заходів в лючено сидифон [13].
У зв'яз із значним поширенням захворювань,
що с проводж ються пор шенням ліпідно о
обмін , а т альною є проблема йо о лі арсь ої
ре ляції. Під впливом сидифон в омпле сі
з вітаміном Е нормаліз ється фосфо-ліпідний
с лад літинних мембран. Це підтвердж є
прип щення про поліпшення метаболізм
літинимембраностабіліз вальними засобами
при патоло ічних процесах, з мовлених дез-
ор анізацією стр т рних омпонентів цито-
мембран. Застос вання фосфонових спол
омпле сном лі ванні аліментарної іпер-

холестеринемії є пато енетично виправданим
[3, 7, 12, 13]. Установлено та ож, що сидифон
захищає зовнішню літинн мембран ерит-
роцитів і Т-лімфоцитів від ім нно о ш оджен-
ня, зв'яз ючи Са2+. Цей фа т може мати
важливе значення для роз міння механізмів
розвит і лі вання ряд захворювань, при
я их основноюпато енетичноюлан оюєпор -
шення цілісності зовнішньої літинної мем-
брани [8, 9, 12, 23].

Засоби, я і застосов ють при он оло ічних
захворюваннях: альм вання розвит п хлин,
ін іб вання поширення метастазів іст ах,
лі вання злоя існої іпер альціємії.

Ос іль и процеси анцеро енез тісно по-
в'язані з обміном альцію, е сперименти з
вивчення можливості застос вання дифосфо-
натів при злоя існих захворюваннях варто вва-
жати виправданими. Вн трішньовенне введен-
ня ОЕДФ по азало, що даний препарат добре
переноситься хворими і є перспе тивним для
лі вання іпер альціємії та ін іб вання ре-
зорбції істо при злоя існих захворюваннях
[17, 20, 23]. При цих захворюваннях здатність
п хлинних літин п с ати в хідфа тори, я і сти-
м люють резорбцію істо , часто з мовлює
розвито іпер альціємії, що є оловною при-
чиною смерті в рез льтаті метастазів іст и.
Варто особливо під реслити, щоефе тивність
препаратів, застосов ваних даний час для
бло вання резорбції істо , обмежена. Фос-
фат може ви ли ати альцифі ацію м'я их
т анин, мітраміцин то сичний при тривалом
ви ористанні, дія альцитонін д же повільна.
Дифосфонати ж позбавлені цих недолі ів [21,
22, 23]. У США запропоновано ряд дифосфо-
натів я фармацевтичних препаратів для лі -
вання людини і тварин, я і страждають від
метастазовано о ра істо . ОЕДФ можна
застосов вати одночасно з радіо- і хіміотера-
певтичними засобами, звичайно ви ляді ди-
і тринатрієвих солей [16, 17, 26, 30].Ре люючи
прони ність мембран, дифосфонати сприяють
транспорт протип хлинних лі ів літин , а
отже, й сприяють ефе тивном лі ванню
різних он оло ічних захворювань [7, 8, 14, 18].
Становлять інтерес роботи з дослідження (на
мишах і щ рах) вплив дифосфонатів на
остеоліз. Та , під дією Na

2
-ОЕДФ і Na

2
-ДХМДФ

спостері ається ін іб вання лізис істо , що
вини ає при п хлинном рості [17, 23].

Ба терицидна й антивір сна а тивність.
Пош антивір сних і ба терицидних засо-

бів в останні ро и має особлив а т альність.
Ці препарати мож ть впливати на різноманітні
стр т рні одиниці, що ви он ють природні
ф н ції в літинахба терій, зо реманас ладові
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частини цитоплазматичної мембрани, омпо-
ненти систем, я і забезпеч ють перенесення
інформації від ДНК до РНК. Проблема пош
противір сних засобів ще с ладніша, том що
дляреплі ації вір си ви ористов ютьферменти
літини-хазяїна. Ба терицидні властивості час-
то виявляють речовини, що ви ли ають вира-
жені ш одження цитоплазматичної мембрани
[7, 8, 12]. У літерат рі описано антим та енн
а тивність дифосфонатів і при нічення вір сної
ДНК-полімерази [7, 14]. У рез льтаті систем-
но о застос вання антибіоти ів розвивається
резистентність ба терій до раніше ефе тивних
препаратів. Поряд із з'яс ванням механізм
цьо о явища ведеться широ ий пош нових
препаратів. На резистентних ба теріях вив-
чають а тивність похіднихфосфонової ислоти,
зо рема омпозиції на основі Na-ОЕДФ. Ви-
явлено та ож їх протизапальн дію [9, 13].

Діа ностичні препарати.
Однією з найбільш а т альних проблем

с часної медицини є розроб а е спрес-
діа ности и різних захворювань. ОЕДФ вия-
вилася ефе тивною в інди ації діляно підви-
щено о іст ово о обмін , особливо при іст-
ових метастазах [22, 27] і хворобі Педжета

[27]. Крім то о, спішно ви ористов ють ди-
фосфонати, мічені 117Sn [15, 30]; застосо-
в ють етероядерні омпле си дифосфонатів
99Тс-Си-ОЕДФ і 99Тс-Со-ОЕДФ [15, 30]. Ці
спол и, що володіють явними перева ами пе-
ред іншими істя овими мар ерами, знайшли
широ е застос вання в лінічній пра тиці.
Дослідж ють вплив метод введення с ан -
вально о реа ента 99Тс-ОЕДФ на йо о роз-
поділ т анинах [15, 27, 30]. Ймовірною є
діа ности а метастазів п хлин іст ах за
іль а місяців до їх рент еноло ічно о вияв-
лення [21, 23]. Цінна інформація може б ти
отримана при травматичних ш одженнях
істя а. У цьом випад ймовірними є оцін а
ст пеня і поширеності ражень та онтроль за
репаративними процесами.

Інші ал зі застос ванняОЕДФ медицині.
Дифосфонатиширо о ви ористов ють для

лі вання ревматоїдних захворювань [7]. Ці
спол и особливо ефе тивні при застос ванні
їх я протиартритних засобів, т. ч. в поєднанні
із стероїдами чи іншими протизапальними
засобами [13, 14].

У літерат рі описано антиатерос леротич-
ний ефе т ОЕДФ, що проявляється в зниженні
онцентрації холестерин в плазмі людини і
літинних мембранах щ рів при переб ванні
останніх на атеро енній дієті [3, 7, 8].

Виявлено позитивн дію дифосфонатів на
ім нн систем , енетичний апарат літини,

біосинтез проста ландинів, стим ляцію ци л
лимонної ислоти [7, 8, 13, 15, 26]. Вони
зниж ють патоло ічн реа цію відповідь на
ім нопатоло ічний вплив шляхом зменшення
творення антитіл се рет ючими літинами,
зниження іперч тливості т анин повільнено о
і не айно о типів. ОЕДФ при ніч є патоло ічн
дію особливих енних то синів (міта енів) на
ф н цію лімфоцитів льт рі т анини [3, 8]. В
останні ро и досить детально дослідж ють
ім ностим лювальн дію дея их представни ів
лас дифосфонатів [8, 15, 26, 30]. Установ-
лено, що алієва сіль ОЕДФ захищає Т-лім-
фоцити від ім нно о ш одження, ви ли ано о
антилімфоцитарною сироват ою і омпле-
ментом,що,можливо, з мовлено зв'яз ванням
іонів Са2+ [18, 20].

Коле тивом афедри за альної хімії і полі-
мерівОдесь о онаціонально о ніверситет під
ерівництвом професора Інни Йосипівни Сей-
ф ліної б в здійсненийцілеспрямованийсинтез
нових три омпонентних оординаційнихспол :
о сиетилідендифосфонат ерманію з ні оти-
новою ислотою (МИГУ-4), ні отинамідом
(МИГУ-5) і ма нієм (МИГУ-6) [4, 11, 10]. Ми
встановили їх низь то сичність,с ринін овими
дослідженнямивизначили висо біоло ічн а -
тивність омпле сів [5]. Виявлено мембрано-
проте торні, ім номод люючі, епато-, нейро-
і ардіотропні ефе ти [4, 5]. Відомо, щодифос-
фонати в ор анізмі неметаболіз ються, всмо -
т вання їх ишечни людини і тварин рід о
перевищ є10 % від введеної дози.Часнапівпе-
ріод виведення дифосфонатів із рові с ладає
лише іль а хвилин. Та им чином, м'я і т анини
піддаються їх дії протя омд жемало опроміж
час [18]. Нами б ла вивченафарма о інети а
МИГУ-4, -5 і -6.Установлено,щоОЕДФ с ладі
названих омпле сів швид о всмо т ється в
ор анізм е спериментальних тварин. МИГУ-4,
-5 і -6 відзначаються висо ою т анинною
дост пністю, не м люють в ор анізмі, період
напіввиведення с ладає 14-17 од.

Та им чином, проведений аналіз даних лі-
терат ри дозволяє зробити висново , щофос-
фороор анічні омпле сони ємалото сичними
спол ами, володіють висо ою і ба ато ранною
біоло ічноюа тивністю. Зі с азано о випливає,
що вони, ряді похідних фосфонових ислот,
мож ть значною мірою впливати на процеси
життєдіяльності ор анізм тварин і людини, а
та ож на перебі ряд патоло ічних процесів.
У зв'яз з цим, є підстава д мати, що омп-
ле сони, перш за все ОЕДФ, безс мнівно,
перспе тивні стосовно створення висо оефе -
тивних лі арсь их препаратів для боротьби з
вір сними захворюваннями, лі вання отр єнь



О
Г
Л
Я
Д
И

137137137137137
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 3, 2004

солями важ их металів і радіоа тивними
елементами, патоло ічної альцифі ації м'я их
т анин, остеопороз , захворювань з бів і, мож-
ливо, он оло ічних захворювань. Компле сні

спол иМИГУ-4, -5 і -6 вима ають подальшо о
дослідження з метою застос вання їх для
лі вання захворюваньЦНС, печін и, серцево-
с динної системи і т.д.
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ПЕРСПЕКТИВЫ СОЗДАНИЯ НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
НА ОСНОВАНИИ ОКСИЭТИЛИДЕНДИФОСФОНОВОЙ КИСЛОТЫ

В.И. Кресюн, И.И. Сейф ллина, А.Г. Видавс ая, Е.Ф. Шемонаева
ОДЕССКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Анализ данных литерат ры позволяет за лючить, что фосфорор аничес ие омпле соны являются

малото сичными соединениями, обладают высо ой имно о раннойбиоло ичес ой а тивностью. Из это о
след ет, что омпле соны, в ряд производных фосфоновых ислот, мо т о азывать большое влияние
на процессы жизнедеятельности ор анизма животно о и челове а, а та же на течение мно их
патоло ичес их процессов. В этой связи есть основание пола ать, что омпле соны, и в перв ю очередь
1-о сиэтилидендифосфоновая ислота, являются, несомненно, перспе тивными в плане создания
высо оэффе тивных ле арственных препаратов для борьбы с вир сными заболеваниями, лечения
отравлений солями тяжелых металлов и радиоа тивными элементами, патоло ичес ой альцифи ации
мя их т аней, остеопороза, заболеваний з бов и, возможно, он оло ичес их заболеваний.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:о сиэтилидендифосфоновая ислота, омпле сон, омпле сное соединение.

PERSPECTIVES OF NEW OXYETHYLIDENDIPHOSPHONE
ACID-BASED PHARMACEUTICALS CREATION

V.Y. Kresyun, I.Y. Seifulina, G.G. Vidavska, K.F. Shemonayeva
ODESSA STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The literature data analysis allows to make the conclusion that phosphoorganic complexions are low-

toxical compounds, have high and multisided biological activity. Complexions, in the row of phosphone acid
derivates, may have great effect on the life-support processes in human or animal organism, as well as on the
course of many pathologic processes. So, the complexions, first of all, 1-oxyethylidendiphosphone acid are
considered to be perspective in creating highly effective pharmaceuticals for prevention of viral diseases,
radioactive and heavy metals poisoning treatment, soft tissues pathological calcification, osteoporosis, dental
pathologies and, probably, oncological pathologies.

KEY WORDS: oxyethylidendiphosphone acid, complexion, complex compounds.
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СИНТЕЗ ТА БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ КАРНОЗИНПОХІДНОЇ
1,4-НАФТОХІНОНУ

А. Ель Ідріссі, Л.Р. Ж рахівсь а, Н.Г. Марінцова, Т.М. Тарас1, В.П. Нові ов
НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ЛЬВІВСЬКАПОЛІТЕХНІКА, ЛЬВІВ

ПРИКАРПАТСЬКИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ВАСИЛЯСТЕФАНИКА, ІВАНО-ФРАНКІВСЬК1

Описано синтез арнозинпохідної на основі 1,4-нафтохінон – спол и зширо имспе тромбіоло ічної
а тивності.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: синтез, арнозинпохідна 1,4 нафтохінон , арнозин.

Дослідження в ал зі синтез нових біо-
ло ічно а тивних спол з подальшимпош ом
серед них лі арсь их препаратів, розроб а
новітніх техноло ій їх одержання є а т альним
завданням сьо одення.

Аміно ислоти та їх похідні – лас біоло ічно
а тивних природних спол , ви ористання я их
в медичній пра тиці є ефе тивним та об-
ґр нтованим при лі ванні широ о о ола
хвороб і патоло ічних станів. В теперішній час
на стадії розроб и та лінічної апробації
переб ває ряд лі арсь их засобів на основі
аміно ислот та їх анало ів. Серед похідних амі-
но ислот ви ли ає неабия ий інтерес арно-
зин – природний дипептид, я ий виявляє
широ ий спе тр фізіоло ічної дії. Властивості
арнозин с ладають основ йо о лі вально о
ефе т . Є відомості про ви ористання ар-
нозин для лі вання поліартритів, вираз ової
хвороби, ессенціальної іпертонії, атара ти
тощо [1]. Проте в ряді випад ів він є менш
ефе тивним, ніж йо о похідні. Крім то о, ар-
нозин в ор анізмі швид о р йн ється під дією
фермент арнозинази.Априйо о вн трішньо-
м ви ористанні для дося нення фарма оло-
ічно о ефе т необхідні вели і дози цьо о
дипептид . Том пош нових омбінованих
похідних природних дипептидів є ці авим я з
теоретичної, та і з пра тичної точ и зор .

© А. Ель Ідріссі, Л.Р. Ж рахівсь а, Н.Г. Марінцова, Т.М. Та-
рас, В.П. Нові ов, 2004.

Одним з розділів с часної фармацевтичної
та ор анічної хімії, щодинамічно розвивається,
є хімія хіноїдних спол , в я ій важливе місце
посідають нафтохінон та йо о похідні. Спол и
цьо о лас ви ли ають інтерес завдя ифізіо-
ло ічним, хімічним, фізи о-хімічним власти-
востям, зо рема здатності до зворотно о о ис-
но-відновно о процес , що з мовлює різнома-
нітн висо біоло ічн а тивність похідних
1,4-нафтохінон .

У зв'яз з особливоюцінністюнафтохінонів
та арнозин , незаперечний інтерес ви ли-
ають дослідження синтез спол , щомістять
одночасно фра менти арнозин і хіноїдн
систем зв'яз ів, ос іль и вони мож ть б ти
потенційними лі арсь ими засобами.

Синтез 2-D,L- арнозил-3-хлор-1,4-наф-
тохінон здійснювали за схемою 1:

Б дов синтезованих спол підтверджено
с часнимифізи о-хімічнимиметодамианаліз .

Зметоюперспе тиви подальшо опра тич-
но о застос вання 2-D,L- арнозил-3-хлор-1,4-
нафтохінон б ло перевырено йо о на
то сичність. Щодо одержаних даних можна
зазначити, що отримана спол а, з ідно з
ласифі ацією [2], за величиноюпо азни а LD

50

може б ти віднесена до низь ото сичних
речовин, ос іль и її по азни LD

50
більший 500

м / і переб ває в межах 540-650 м / .

КОРОТКІ ПОВІДОМЛЕННЯ
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Схема 1. Синтез 2-D,L- арнозил-3-хлор-1,4-нафтохінон .

2. Сидоров К.К. О лассифи ации то сичности
ядов при парентеральных способах введения //
То си оло ия новых промышленных веществ. –
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СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ КАРНОЗИНПРОИЗВОДНОГО
1,4-НАФТОХИНОНА

А. Эль Идрисси, Л.Р. Ж раховс ая, Н.Г. Маринцова, Т.М. Тарас1, В.П. Нови ов
НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИ�ИВЕРСИТЕТ ЛЬВОВСКАЯ ПОЛИТЕХНИКА, ЛЬВОВ

ПРИКАРПАТСКИЙ УНИ�ВЕРСИТЕТ ИМ. ВАСИЛИЯ СТЕФАНИКА, ИВАНО-ФРАНКОВСК1

Резюме
Описано синтез арнозинпроизводно о на основании 1,4-нафтохинона – соединения с широ им

спе тром биоло ичес ой а тивности.

КЛЮЧЕ�ВЫЕ СЛОВА: синтез, арнозинпроизводная 1,4 нафтохи�нона, арнозин.

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF CARNOSINE DERIVATIVE
OF 1,4-NAPHTHOQUINONE

A. El Idrissi, L.R. Zhurakhivska, N.H. Marintsova, T.M. Taras1, V.P. Novikov
NATIONAL UNIVERSITY LVIVSKA POLYTECHNICA, LVIV

PRYCARPATHIAN UNIVERSITY BY VASYL STEPHANYK, IVANO-FRANKIVSK

Summary
Synthesis of carnosine derivative on the basis of 1,4-naphthoquinone – compound with wide spectrum of

biological activity has been described.

KEY WORDS: synthesis, carnosine derivative of 1,4-naphthoquinone, carnosine.



141141141141141
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 3, 2004

К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

УДК 612.018:612.014

ОСОБЛИВОСТІ СПІВВІДНОШЕННЯ КОРТИЗОЛУ ТА ТЕСТОСТЕРОНУ
В СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ ЗА УМОВ СПЕЦИФІЧНОГО
НАВАНТАЖЕННЯ ХОЛЕСТЕРИНОМ

О.А. Ни ифорова, В.П. Ляшен о
ДНІПРОПЕТРОВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙУНІВЕРСИТЕТ

У роботі об оворюються питання щодо змін синтезі стероїдних ормонів за мов аліментарно о
навантаження холестерином. Встановлено певні розбіжності в динаміці вміст ортизол та тестостерон ,
що досить яс раво демонстр ють адаптаційні механізми, я і мають місце в ор анізмі щ рів-самців.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: холестерин, стероїдні ормони, ортизол, тестостерон.

ВСТУП. Співвідношенняміж онцентраціями
стероїдних ормонів може визначати
направленістьфізіоло ічнихпроцесів таможливі
їх пор шення [1, 4]. Ці авими є процеси
перерозподіл вбіосинтезі різних за своєюдією
прод тів наднир ових залоз – ортизол та
тестостерон – при холестериновом наванта-
женні, ос іль и холестерин вважається ініціато-
ром метаболічних зс вів в ор анізмі тварин, є
попередни омстероїдних ормонів та лежить в
основі адаптаційних реа цій ор анізм вцілом .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Дослідипроводи-
ли на щ рах-самцях (n=114) масою 120-125 .
Їх б ло поділено на дві р пи. 1-ша р па – он-
трольна – 58 тварин. У щ рів 2-ї р пи (n=56)
ви ли али аліментарне навантаження шляхом
щоденно о додавання до їжі холестерин (0,5

/ ) та солей жовчних ислот (100 м / ) [5].
Е сперимент тривав 21 тиждень. Паралельно
тварин обох р п здійснювали забір рові, в
сироватці я ої визначали рівень ортизол , тес-
тостерон методом твердофазово о ім нофер-
ментно о аналіз з ви ористанням стандартних
наборів реа тивів [2]. Та ож проводили аналіз
вміст за ально о холестерин заметодом Іль а
[2]. Отримані дані е сперимент обробляли
статистичнометодомпарнихпорівнянь.Рез ль-
тати оцінювали я достовірні при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У щ рів
онтрольної р пи впродовж всьо о дослі-
дження відб валися незначні оливання рівня
холестерин , я і не виходили за межі норми
для тварин цьо о вид і статі [4]. У тварин 2-ї
р пи в перші 12 тижнів реєстр валися незначні
оливання вміст холестерин з тенденцією до
зростання, а на 15 тижні відзначалося різ е
підвищення йо о онцентрації з подальшим
незначним зменшенням цьо о по азни а на 21

тижні. Та динамі , можна пояснити адапта-
ційно- омпенсаторними механізмами від-
повідь на аліментарне навантаження [3]. Отже,
щ рів 2-ї р пи протя ом сьо о е спери-

мент рівень за ально о холестерин б в не
тіль и вищим за онтрольні значення, а й ви-
ходив замежі нормидля цих тварин.Впродовж
21 тижня реєстр валися незначні оливання
онцентрації ормон , причом на почат овом
етапі – з тенденцією до зростання, а з 12 тиж-
ня – до зменшення. У тварин 2-ї р пи він б в
меншим за онтроль 1,5-2 рази впродовж
сьо о дослідження. Протя ом 3-9 тижнів цей
по азни оливався в межах (1,1-1,2±0,04) н /
мл. Але, починаючи з 9 тижня і до інця
е сперимент , він повільно зниж вався і на 21
тижні с ладав (0,6±0,02) н /мл.Прианалізі змін
вміст тестостерон в щ рів 2-ї р пи на 3-12
тижнях б ло виявлено статистично достовірне
зменшення цьо о по азни а на 26 % порівняно
з онтролем. На 15 тижні відмічалося невели е
зростання вміст ормон до (0,94±0,17) н /
мл, що незначно перевищ вало онтрольні
по азни и ((0,90±0,04) н /мл). Але з 15 до 21
тижня знов б ло зафі совано зниження рівня
тестостерон майже до онтрольних величин.

За мов аліментарно о навантаження і і-
перхолестеринемії адаптаційно- омпенсаторні
механізми нама аються підтрим вати холесте-
риновий омеостаз. Для цьо о існ є де іль а
шляхів. Один з них – при нічення синтез влас-
но о ендо енно о холестерин , наслід ом чо о
може б ти зменшення вміст стероїдних ор-
монів,ос іль и вонисинтез ються самезцьо о
лас холестерин [1]. Низь ий рівень я
тестостерон , та і ортизол на перших етапах
дослідження можна розцінити я рез льтат
вищез аданих процесів.

Аліментарне навантаження ви ли ає підви-
щення рівня ЛПНЩ і зниження вміст ЛПВЩ
[3]. СамеЛПВЩбер ть часть синтезі стеро-© О.А. Ни ифорова, В.П. Ляшен о, 2004.



К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

142142142142142

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 3, 2004

їдних ормонів щ рів. Том зафі соване нами
зменшення вміст ортизол і тестостерон
може б ти пов'язане саме з цими змінами
омеостаз ліпопротеїдів.

За мов тривалої дії несприятливо о фа -
тора відб ваються виснаження рес рсів, зал -
чених вадаптаційно- омпенсаторн ф н цію, та
пор шеннямеханізмів, я і лежать в їх основі [5].
Прицьом необхіднаа тивація відновлювально-
анаболічних реа цій, том , починаючи з 15
тижня, тварин2-ї р пи відб ваєтьсяпосилене
виділення тестостерон .Я щороз лядати спів-
відношення вміст ортизол та тестостерон
за мов аліментарно о навантаження холесте-
рином, томожназробити та і виснов и.Нафоні
низь о орівня ортизол відб вається повільне
зменшення вміст тестостерон в сироватці

рові щ рів 2-ї р пи, що пояснюється змінами
в омеостазі ліпопротеїдів таспробоюор анізм
адапт ватися до нових мов існ вання. Але,
починаючи з 15 тижня е сперимент , артина
змінюється на протилежн .

ВИСНОВОК. При тривалій дії холестерино-
во о навантаження відб вається посилення
процесів перо сидної о сидації ліпідів, що
призводить до пор шення систем захист
ор анізм , р йн вання мембранних систем та
розвит ба атьох патоло ічних станів. За та их
мов можливе підвищення синтез власно о
холестерин , що сприятиме відновленню
стероїдо енез в бі вироблення тестостерон
та йо о похідних, ос іль и саме він має від-
новлювально-анаболічні властивості [4].
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ОСОБЕННОСТИ СООТНОШЕНИЯ КОРТИЗОЛА И ТЕСТОСТЕРОНА В СЫВОРОТКЕ
КРОВИ КРЫС В УСЛОВИЯХ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ ХОЛЕСТЕРИНОМ

Е.А. Ни ифорова, В.П. Ляшен о
ДНЕПРОПЕТРОВСКИЙНАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
В работе обс ждаются вопросы, асающиеся изменений в синтезе стероидных ормонов в словиях

алиментарной на р з и холестерином. Установлены определенные различия в динами е содержания
ортизола и тестостерона, оторые достаточно яр о демонстрир ют адаптационные механизмы,
имеющие место в ор анизме рыс-самцов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: холестерин, стероидные ормоны, ортизол, тестостерон.

 PECULIARITIES OF HYDROCORTISOLE AND TESTOSTERON INTERRELATION IN
RAT BLOOD SERUM UNDER CONDITIONS OF SPECIFIC LOAD BY CHOLESTEROL

O.A. Nikiforova, V.P. Lyashenko
DNIPROPETROVSK NATIONAL UNIVERSITY

Summary
The problems touching modifications in synthesis of steroidn hormones under conditions of nutritional

load by cholesterol are considered In the work. the particular differences in dynamics of hydrocortisone and
testosterone content were fixed. They demonstrate well enough the adaptation mechanisms, which take
place in the rats-males organism.

KEY WORDS: cholesterol, steroid hormones, hydrocortisole, testosterone.
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ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ БІОХІМІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ СЛИНИ
ПРИ ХРОНІЧНОМУ ПАРОДОНТИТІ

А.І. Гожен о, С.І. Доломатов, Є.Д. Бабов, І.Д. Атмажов
ОДЕСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Встановлено, що онцентрація нітритів слині пацієнтів з енералізованим пародонтитом зростає
порівняно із пра тично здоровимиособамийоб'є тивно відображає важ ість перебі запально о процес .
По азано, що вона є надійним діа ностичним ритерієм запально о процес в ротовій порожнині. При
цьом вміст нітритів слині об'є тивно відображає важ ість перебі запалення пародонта і збільш ється
в період за острення захворювання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: людина, пародонтит, слина, нітрити.

ВСТУП.За даними літерат ри, питома ва а
пацієнтів із захворюваннямипародонта врізних
поп ляціях оливається в межах 50 % насе-
лення [3].Та ожвідомо,щобіохімічні по азни и
слини є важливим діа ностичним ритерієм
перебі захворювань пародонта [4]. Проте
подальший розвито неінвазивних методів
лінічних досліджень патоло ічних процесів, на
наш д м , є перспе тивним напрям ом
с часної стоматоло ії.Метоюдослідженняб ло
вичення стан біохімічних по азни ів слини
хворих на хронічний пародонтит в залежності
від перебі захворювання.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Проведено біо-
хімічні дослідження слинипацієнтів із хронічним
енералізованим пародонтитом I-II ст пенів
період ремісії (n=20) та фаз за острення
(n=17). До онтрольної р пи ввійшли пра тич-
но здорові особи (n=10). У дослідженні брали
часть чолові и ві ом 25-40 ро ів. У зраз ах
слини визначали та і по азни и: осмоляль-
ність – ріос опічним методом на осмометрі
3D3 (США), онцентраціюфосфатів –фотомет-
рично в реа ції з молібдатом амонію на спе -
трофотометрі СФ-46 (Росія), онцентрацію
альцію – фотометрично в реа ції з Арсеназо-

III, моле ли середньої маси – фотометрично
після депротеїнізації трихлороцтовою ислотою
(λ=254 і 280 нм). Нітрити слини визначали фо-
тометрично із застос ванням реа тив Гриса

[2]. Статистичн оброб даних проводили за
за альновизначеною методи ою з ви орис-
танням ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Заданими
аналіз біохімічно о с лад слини (табл. 1),
рівень осмоляльності зраз ів є досить сталою
величиною і не має с ттєвих між р пових
відмінностей. Встановлено, що вміст альцію
в слині істотно не змінюється на тлі патоло-
ічно о процес , а онцентрація фосфатів
збільш ється тіль и під час за острення
захворювання. На відмін від вищез аданих
параметрів, рівень моле л середньої маси
зростає в р пі пацієнтів залежно від ст пеня
важ ості захворювання. Крім то о, хворих на
хронічний енералізований пародонтит, порів-
няно з онтрольною р пою, відб ваться збіль-
шення онцентрації нітритів слині 8 разів.
Причом фазі за острення захворювання
даний по азни перевищ є онтрольні значен-
ня 20 разів. Я відомо, нітрити ендо енно о
походження є основнимметаболітоммоле ли
о сид азот [1, 5]. За даними літерат ри,
моле лі о сид азот належить важлива роль
ре ляції бар'єрних ф н цій слизових обо-

лоно ротової порожнини [6]. З іншо о бо ,
творення нітритів в ор анізмі роз лядається
я важливий мар ер запально о процес [9].
Відомо, що відновлення нітратів до нітритів є
постійною біохімічною реа цією, я а відб ва-
ється в ротовій порожнині за частю нітрато-
ред ючої мі рофлори [7]. Наші дані не

© А.І. Гожен о, С.І. Доломатов, Є.Д. Бабов, І.Д. Атма-
жов, 2004.
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дозволяють оворити про наявність ре іонар-
них механізмів, що забезпеч ють ліренс
о сид азот в ротовій порожнині за рах но
о сиснення NO до нітритів. Проте ми можемо
ствердж вати, що значення онцентрації ні-
тритів слині є надійним мар ером перебі

енералізовано о пародонтит . На наш д м ,
доцільно відзначити,що, зважаючина величин
об'єм слини, я а творюється людини за
доб , нітрити, що містяться в слині, мож ть
спричиняти не ативний вплив на більш ди-
стальні відділи травно о тра т [8].

Таблиця 1 – Біохімічні по азни и слини хворих
на хронічний енералізований пародонтит (M±m)

Приміт а. n – іль ість спостережень;
p1 – по азни достовірності відмінностей порівняно з хворими в стані ремісії;
p2 – по азни достовірності відмінностей порівняно з хворими в стані за острення.

По азни и, що вивчались
Контрольна р па,

n=10
Фаза ремісії,

n=20
Фаза за острення,

n=17
Осмоляльніть слини, мосмоль/ Н2О 100±6 105±3 108±7

Нітрити слини, м моль/л
7,2±0,4
p1<0,01
p2<0,01

58,7±1,1 145,1±8,9

Фосфати слини, ммоль/л 5,7±0,6
p2<0,01

6,3±0,4 7,8±0,4

Кальцій слини, ммоль/л 1,2±0,1 1,1±0,1 1,0±0,1

Моле ли середньої маси (λ=254),
од. е стинції

0,092±0,010
p1<0,01
p2<0,01

0,207±0,009 0,320±0,019

Моле ли середньої маси (λ=280),
од. е стинції

0,116±0,011
p1<0,01
p2<0,01

0,219±0,012 0,294±0,012

ВИСНОВКИ. 1.Концентрація нітритів слині
є надійним діа ностичним ритерієм запаль-
но о процес в ротовій порожнині.

2. Вміст нітритів слині об'є тивно відо-
бражає важ ість перебі запалення пародонта
і зростає в період за острення захворювання.
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ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
СЛЮНЫ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ПАРОДОНТИТЕ

А.И. Гожен о, С.И. Доломатов, Е.Д. Бабов, И.Д. Атмажов
ОДЕССКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Установлено, что онцентрация нитритов в слюне пациентов с енерализованным пародонтитом

возрастает в сравнении с пра тичес и здоровыми лицами и объе тивно отражает тяжесть течения
воспалительно о процесса. По азано, что она является надежным диа ностичес им ритерием
воспалительно о процесса в полости рта. При этом содержание нитритов в слюне объе тивно отражает
тяжесть течения воспаления пародонта и величивается в период обострения заболевания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: челове , пародонтит, слюна, нитриты.

DIAGNOSTIC IMPORTANCE OF BIOCHEMICAL INDICES
OF SALIVA DURING CHRONIC PARODONTITIS

A.I. Hozhenko, S.I. Dolomatov, Ye.D. Babov, I.D. Atmazhov
ODESSA STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
It is ascertained that the concentration of nitrites in patients' saliva during generalized parodontitis increases

when compared with practically healthy people, and reflects the severity of the inflammation course. It has
been shown that the concentration of nitrites in saliva is a reliable diagnostic criterion of inflammation in the
mouth cavity. At that, the content of nitrites in the saliva objectively reflects the severity of the disease course
and increases in the period of worsening of pathological process.

KEY WORDS: human being, parodontitis, saliva, nitrites.
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ОСОБЛИВОСТІ СИСТЕМИ ОКСИДУ АЗОТУ ПРИ СТАРІННІ В СУДИННІЙ
СТІНЦІ ТА ПЛАЗМІ КРОВІ ЩУРІВ

О.В. Ніжан овсь а
ІНСТИТУТ ГЕРОНТОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, КИЇВ

Система о сид азот (NO) віді рає важ-
лив роль ре ляції ба атьох ф н цій ор а-
нізм . NO бере часть ре люванні та их
важливих процесів, я тон с ладень их м'язів
с дин, нейротрансмісії, зниження а ре ації
тромбоцитів, реа ції ім нної системи тощо.

Відомо, що NO синтез ється в ор анізмі
шдяхомферментативно о о иснення L-ар інін
родиною NO-синтаз (NOS). Дія NO відб ва-
ється за рах но я прямих ефе тів, та і
прод тів метаболізм : нітрат-, нітрит-аніонів,
перо синітрит тощо. Пор шення в системі NO
(ендотеліальна дисф н ція) є перед мовою
розвит атерос лероз , ішемічної хвороби
серця, серцевої недостатності, артеріальної
іпертонії, метаболічно о синдром Х.

Відомо,щоці захворювання найбільшчасто
с проводж ють процес старіння і хара тери-
з ються я ві озалежна патоло ія.

Том метою нашо о дослідження б ло
вивчення ві ових змін системі NO с динної
стін и та плазмі рові щ рів.

Дослідження проводили на щ рах-самцях
двох ві ових р п: 6-10-місячні – дорослі, 24-
28-місячні – старі. Об'є том дослідження б ли
т анина аорти та плазма рові е сперимен-
тальних тварин. Для оцін и змін зі сторони сис-
теми NO вивчали та і по азни и: рівні стабіль-
них метаболітів NO (нітрат-, нітрит-аніони), а
та ожферментативн а тивність ендотеліаль-
ної (eNOS) та інд цибельної (іNOS) NOS.

Встановлено, що з ві ом зниж ються рівні
стабільнихметаболітів NO в плазмі рові:рівень

нітрат-аніона становить дорослих (7,03 ±0,31)
нмоль/л, старихщ рів – (4,30±0,33) нмоль/л.
Анало ічні зміни відб ваються і в с динній
стінці, де рівень NO

2
- с ладає: дорослих –

(1,30±0,09) нмоль/м б., старих тварин –
(0,79±0,03) нмоль/м б. Та ож виявлено
за ономірні зміни з бо ферментативної
а тивності NOS в плазмі рові щ рів різно о
ві : дорослих – (149±17,8) нмоль/хв/л,
старих – (92,2±10,1) нмоль/хв/л.

Встановлено, що з ві ом в с динній стінці
відб ваються різноспрямовані зміни а тивності
еNOS та iNOS: дорослих щ рів а тивність
eNOS с ладає (181,3±21,7) нмоль/хв/м біл а,
старих – (94,5±11,3) нмоль/хв/м біл а;
а тивність iNOS дорослих тварин стано-

вить (146±17,9) нмоль/хв/м біл а, старих –
(222,0±25,6) нмоль/хв/м біл а.

Тобто з ві ом зниж ється рівень eNOS та
зростає а тивність iNOS, я і ре люють ф н -
ціональний стан с динної стін и. Зростання
ферментативної а тивності iNOS старихщ рів
може свідчити про надлиш ов прод цію пер-
о синітрит , я ийє ва омимчинни омрозвит
атерос леротичних ражень.

Та им чином, при старінні спостері аються
за ономірні пор шення зі сторони системи NO.
Можна вважати, що це пов'язано зі змінами
самих ендотеліоцитів, зниженням а тивності
eNOS, зс вами в альцієвом обміні. Все це
призводить до пор шень ендотелійзалежної
вазодилатації і вини нення патоло ічних змін з
бо серцево-с динної системи.

© О.В. Ніжан овсь а, 2004.

ТЕЗИ МАТЕРІАЛІВ КОНФЕРЕНЦІЇ
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УДК УДК 547.195:615.023.44

ВПЛИВ КАЛЬЦИТРІОЛУ НА BRCN-ФРАГМЕНТИ КОЛАГЕНУ КУРЧАТ

Л.Б. Бондарен о, Г.Л. Гайдай
ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ

НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ

Кальцитріол (1,25(OH)2D3), ормонально
а тивна форма вітамін D3, віді рає важлив
роль ре ляції ціло о ряд обмінних процесів
ор анізмі, ре лює синтез специфічних біл ів
іст ової т анини, спричиняє іль існі зміни
метаболізмі ола енових біл ів різних типів і
я існі зміни їх первинної стр т ри, що по-
значається на процесах рост та розвит
ор анізм , диференціації літин та визначенні
певно о фенотип ор анізм . Метою даної
роботи б ло визначення вплив альцитріол
на с лад BrCN-фра ментів ола енів І тип
рчат. Е сперименти проводили на рчатах

Хайсе с білий рос перший місяць їх життя.
1-ша р па (рахіт) одерж вала лише основний
раціон, позбавлений вітамін D

3
, 2- а – цей же

раціон і пероральнощоденно по 10МОвітамін
D

3
в 0,1 мл пропілен лі олю на птаха, рчата

третьої р пи одерж вали основний раціон і

перорально щоденно по 2,5 МО 1,25(OH)2D3 в
0,1 мл пропілен лі олю на птаха. Препарати
вводили протя ом 20 діб. Кола ен І тип ш іри
рчат виділяли за методом диференціальної

преципітації та одерж вали йо о BrCN-фра -
менти. Після розділення фра ментів на сефа-
де сі G-50 б ло одержано по 6 фра цій пеп-
тидів. У рез льтаті вивчення на аміно ис-
лотном аналізаторі аміно ислотно о с лад
BrCN-фра ментів ола ен І тип виявлено
достав відмінності с ладі BrCN-фра ментів
І та ІІІ зон елюції (з моле лярними масами 36
000-27 000 та 5000-3000) при введенні вітамін
D3 та 1,25(OH)2D3 порівняно з рахітом. Ефе т
1,25(OH)

2
D

3
(2,5 МО/день) віро ідно не відріз-

нявся від вплив само о вітамін D
3

(10 МО/
день) на я існий с лад BrCN-фра ментів (з
моле лярнимимасами 36 000-27 000 та 5000-
3000) ола енів І тип ш іри рчат.

© Л.Б. Бондарен о – д.біол.н., Г.Л. Гайдай – .біол.н.,
2004.
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УДК УДК 618.33/.35-088.66

ПОРІВНЯННЯ АНТИОКСИДАНТНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ СПОЛУК
У МОДЕЛЬНИХ ДОСЛІДЖЕННЯХ.

Н.С. Каво , В.М. Ва ла, В.Г. Калінин, Н.О. Карпен о, Ф.Г. Яремен о
ІНСТИТУТ ПРОБЛЕМ ЕНДОКРИННОЇ ПАТОЛОГІЇ ІМ. В.Я. ДАНИЛЕВСЬКОГО

АМН УКРАЇНИ, ХАРКІВ

У модельних е спериментах із засто-
с ванням реа ції автоо иснення верцетин в
л жних мовах б ло проведено порівняльний
аналіз антиради альних властивостей о ремих
похідних етероци лів, щовиявляють здатність
до реци лізації і та томерії розчинах, з метою
перевір и придатності цієї модельної системи
для ви ористання с ринін ових дослідженнях
синтезованих спол з передбач ваною а тив-
ністю. Зміни оптичної щільності ін баційної
с міші, що відб ваються в ході реа ції, реєс-
тр вали спе трофотометричнимметодом.Роз-
рахов вали ст пінь альм вання реа ції стосов-
но онтрольної проби. Антио сидантн а тив-
ність похідних онцентрації 10-6-10-4 моль/л
оцінювали порівняно з ас орбінової ислотою
та іонолом. Установлено, що в ма симальній
ефе тивній онцентрації здатність спол ЯВ-
14, ЯВ-18 та ЯВХ альм вати о иснення
верцетин є анало ічною або дещо слабшою
від та ої ас орбінової ислоти в тих же мовах.

Гальмівний ефе т іонол б в менш вираженим
і слабшим за ефе ти всіх досліджених спол .
На відмін від цьо о, похідна В-31 посилювала
процес о иснення верцетин , що може свід-
чити про її здатність виявляти за певних мов
проо сидантні властивості. Гальмівні ефе ти,
що спостері алися, ймовірно, пояснюються
творенням моле лярних форм досліджених
похідних, я і мож ть б ти паст ами вільних
ради алів. Та им чином, одержані рез льтати
дозволяють оцінити я існі хара теристи и та
ст пінь вплив о ремих етероци лів на
вільноради альні процеси, що свідчить про
ефе тивність даної модельної системи для
дослідження антиради альних властивостей
о ремих спол . Отримані дані дають підстав
для проведення подальшихдосліджень цьом
напрям зметоюпро ноз вання властивостей
синтезованих речовин та направлено о пош
спол із заданими хара теристи ами.

© Н.С. Каво , В.М. Ва ла, В.Г. Калінин, Н.О. Карпен о,
Ф.Г. Яремен о, 2004.
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© Н.С. Каво , В.М. Ва ла, В.Г. Калінін, Ф.Г. Яремен о,
Н.О. Карпен о, 2004.

УДК 616.12-008.6-085.334

ДОСЛІДЖЕННЯ АНТИРАДИКАЛЬНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ ПОХІДНИХ
ГЕТЕРОЦИКЛІВ З АНТИТИРЕОЇДНОЮ АКТИВНІСТЮ

Н.С. Каво , В.М. Ва ла, В.Г. Калінін, Ф.Г. Яремен о, Н.О. Карпен о
ІНСТИТУТ ПРОБЛЕМ ЕНДОКРИННОЇ ПАТОЛОГІЇ ІМ. В.Я. ДАНИЛЕВСЬКОГО

АМН УКРАЇНИ, ХАРКІВ

У ході попередніх с ринін ових досліджень
серед похідних етероци лів б ли виявлені
спол и з найбільш вираженою антитире-
оїдною а тивністю – з мовними познач ами
ЯВ-14 та ЯВ-18. З о ляд на стр т рні
особливості цих похідних та важлив роль
а тивних форм исню в ре ляції тиреоїдно о
ормоно енез , становило інтерес визначення
антиради альної а тивності нових потенційних
тиреостати ів. Дослідження проводили на
модельній системі спонтанної енерації с пер-
о сидних ради алів при автоо исненні вер-
цетин в л жних мовах. По азни и визначали
спе трофотометричним методом. Б ло ви о-
ристано онцентрації препаратів діапазоні
10-6-10-4 моль/л. Оцін антиради альної а -
тивності спол проводили порівняно з ас ор-
біновою ислотою тих же е спериментальних
мовах. Отримані дані виражали в мовних
одиницях, за одиницю антиради альної а -

тивності брали при нічення процес на 50 %
відносно онтролю.

Б ло встановлено, що, на відмін від стан-
дартно о антитиреоїдно о препарат мер а-
золіл ,ЯВ-14 таЯВ-18 виявляють дозозалежн
антиради альн а тивність. При онцентрації
спол 10-4 моль/л ст пінь альм вання авто-
о иснення верцетин в цих мовах б в по-
дібним до та о о ас орбінової ислоти й
іль а разів перевищ вав антиради альн
здатністьмер азоліл . Та им чином, проведені
модельні е сперименти свідчать про наявність
антиради альних властивостей дослідж -
ваних етероци лічних спол , причом ст пінь
вираження антиради ально о ефе т визна-
чається особливостями хімічної б дови спол .
Можливо літинахщитоподібної залозимеха-
нізмре ляторно о вплив препаратів част ово
опосеред ов ється їх частю в процесах
неферментативної дисм тації с перо сидних
ради алів.
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УДК УДК 547.197:610.115.37

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ МОЖЛИВОСТІ ЗНИЖЕННЯ
ГЕПАТОТОКСИЧНОСТІ ІЗОНІАЗИДУ ПРИ ПОВТОРНОМУ ВВЕДЕННІ

Г.М. Шаяхметова, Л.Г. Бережна, В.М. Ковален о,
А.К. Вороніна, О.С. Волошина, І.С. Блажч

ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, КИЇВ

Ізоніазид (ІЗН), я ий широ о застосо-
в ється для лі вання та профіла ти и т бер-
льоз маєширо ий спе тр побічних проявів:

лихоман а, висип а, а тоім нні реа ції, острий
пан реатит, пор шення ЦНС та дисф н ція
печін и з проявами жовтяниці. При цьом не-
ативний вплив ІЗН на печін є одним з
найпоширеніших йо о побічних ефе тів поряд
з пор шеннями центральної нервової системи.
Я що для профіла ти и останніх ви орис-
тов ється піридо син, то цілеспрямоване
зниження епатото сичної дії ІЗН залишається
а т альною проблемою.

Метою даної роботи б ло дослідити епа-
топроте торний вплив е спериментальної полі-
вітамінної омпозиції (МВ) за мов повторно о
вн трішньочеревинно о введення ІЗН (50 м /

) протя ом 28 дібщ рам-самцям лінії Вістар.
По азано, що за даних мов відб валося

зниження за ально о вміст цитохром P-450
постмітохондріальній (ПМХ) фра ції печін и

на 34 %. На цьом фоні а тивність N-анілін-
ідро силази зростала 2,2 раза. Це свідчить
про інд цію біосинтез ізоформи Р-450 2Е1,
а отже, збільшення творення епатото сичних

метаболітів т бер лостати . При дії ІЗН
швид ість інд овано о ас орбатом на опи-
чення прод тів реа ції з ТБК зростала майже
на 40 % порівняно з інта тними тваринами.
Поряд із цимзниж валасяна 17 % онцентрація
SH- р п біл ів омо енаті печін и, можливо,
внаслідо їх овалентної модифі ації або віль-
норади ально о о иснення. Через 24 од після
останньо о введення ІЗН спостері алось зро-
стання аланінамінотрансферазної а тивності
сироват и рові майже вдвічі, що ціл ом
з одж ється з наведеними вище даними та
свідчить про розвито патоло ічних процесів
печінці. Лі вально-профіла тичне вн трішньо-
шл н ове введення МВ сприяло підвищенню
рівня цитохром P-450 1,4 раза. Разом із тим,
а тивність N-анілін ідро силази зниж валась
на 25 %, порівняно з онтролем, а по азни и
ПОЛ, вміст SH- р п біл ів та а тивність АлАТ
залишались на рівні інта тної р пи.

Та им чином, по азано можливість зни-
ження епатото сичності ІЗН за рах но я ін і-
б вання механізмів творення йо о то сичних
метаболітів на першій фазі біотрансформації,
та і антио сидантних та антиради альних
властивостей МВ.

© Г.М. Шаяхметова, Л.Г. Бережна, В.М. Ковален о,
А.К. Вороніна, О.С. Волошина, І.С. Блажч , 2004.
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© М.О. Захарен о – д.біол.н., проф., О.М. Т пиць а –
.біол.н., 2004.

УДК 577.3:611.12.73:612.64+618.2:599.23

ЗАЛЕЖНІСТЬ ЕЛЕКТРОЛІТНОГО СКЛАДУ СЕРЦЯ ПЛОДІВ
ВІД АНАЛОГІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ У ВАГІТНИХ ТВАРИН

М.О. Захарен о, О.М. Т пиць а
НАЦІОНАЛЬНИЙАГРАРНИЙ УНІВЕРСИТЕТ, КИЇВ

Водно-сольовий омеостаз плода тісно
пов'язаний з та им ва ітних тварин‚ ос іль и
забезпеч ється ров'юматері через плацент .
Врахов ючи‚ що еле троліти є важливими
ре ляторами ислотно-л жно о стан ‚ осмо-
ре ляторних і трансмембранних процесів‚
ці аво б ло простежити за особливостями
еле тролітно о с лад серця ва ітних тварин і
плодів.

Досліди ви онано на щ рах лінії Вістар із
масою тіла 150-200 і пізними стро ами ва іт-
ності (2-3 дні до поло ів). Рівень еле тролітів
визначали за допомо ою атомно-абсорбцій-
но о спе трофотометра AAS-30 (Німеччина).

М'язи серця‚ на відмін від печін и та
с елетних м'язів, до інця ембріонально о
розвит майже сформовані‚ ос іль и ф н -
ціон вання серця плода є необхідною мовою
нормально о ембріонально о розвит ор а-
нізм . Рівень Na+ серці плода вищий на 280 %
порівняно з ва ітними тваринами. Анало ічні
зміни спостері аються і за вмістом алію‚
онцентрація я о о в серці плода більша на

270 % порівняно з та ими по азни ами
ва ітних тварин. Підвищення рівня Na+ та К+

м'язах серця плодів, порівняно з ва ітними

тваринами, ймовірно, з мовленеменшою іль-
істю ор анічної речовини на 1 маси серця
плодів.

Разом із тим, онцентрація альцію в цьом
ор ані плодів вища на 338 %‚ а неор анічно о
фосфор – на 39 % порівняно з анало ічними
по азни ами в серці ва ітних щ рів.

На наявність цьом ор ані певних
особливостей іонодепон ючої ф н ції серця
плодів в аз є підвищення рівня міді на 50 %‚
збільшення онцентрації свинцю на 435 % та
мар анцю – на 33 % порівняно з та ими по аз-
ни ами ва ітних тварин. Вміст адмію в серці
плодів нижчий на 274 %‚ а рівень цин – на
34 % порівняно з ва ітними тваринами. При
цьом онцентрація ма нію в серці плодів і
ва ітних щ рів не змінюється.

На основі отриманих данихможна зробити
висново про прям залежність еле тролітно о
с лад т анинплодів від анало ічних по азни ів
ва ітних тварин. Проте до інця антенально о

період розвит плода системи‚ що онтро-
люють водно-сольовий омеостаз ор анізм ‚
сформовані не повністю‚ а їх остаточне вдос о-
налення відб вається в ранньом постнаталь-
ном онто енезі.
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УДК УДК 616.245-02:616.27-085.23

КОРИГУЮЧИЙ ВПЛИВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ПОЛІВІТАМІННОЇ
КОМПОЗИЦІЇ НА МЕТАБОЛІЗМ ЛІПІДІВ ТА МЕМБРАНИ
КЛІТИН ПЕЧІНКИ ПРИ ОТРУЄННІ ПАРАЦЕТАМОЛОМ
НА ФОНІ ХРОНІЧНОГО АЛКОГОЛІЗМУ

Л.Б. Бондарен о, А.К. Вороніна, Г.М. Шаяхметова, В.М.Ковален о
ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, КИЇВ

У механізмах реалізації то сичної дії пара-
цетамол , поряд із овалентним зв'яз ванням
йо о висо ореа тивно ометаболіт N-ацетил-
4-бензохінонімін з ма ромоле лами епато-
цитів, значна роль належить а тивації вільно-
ради альних процесів та з мовленом ними
о сидативном стрес . В прис тності етанол ,
щоє інд торомцитохром Р-450 2Е1, зростає
то сичність парацетамол і, я наслідо , ст пінь
раження печін и за рах но збільшення ін-
тенсивності творення N-ацетил-4-бензохіно-
німін і послаблення дето си аційних систем
ор анізм . Метою даної роботи б ло вивчення
можливості оре ції пор шень процесів
пере исно о о ислення ліпідів, стан та с лад
мембран літин печін и при раженні ор ана
парацетамоломнафоні хронічно о ал о олізм
та застос вання е спериментальної полівіта-
мінної омпозиції. В е спериментах ви ори-
стов вали білихщ рів-самців (160-170 ): 1-ша

р па – інта тні тварини, 2- а – тварини, я им
одноразово per os водили парацетамол
(500 м / ), 3-тя – ал о олізовані тварини, я им
анало ічно вводили парацетамол, 4-та р па –
ал о олізовані тварини, я им одночасно з
парацетамолом вводили е спериментальн
полівітамінн омпозицію (50 м / ). У рез ль-
таті проведених досліджень по азано, що
ал о олізація тварин призводить до інтенси-
фі ації процесів пере исно о о иснення ліпідів,
підвищення а тивності ферментів-мар ерів
цілісності мембран епатоцитів (АЛТ, АСТ) і
мар ера холестаз (5'-н леотидази), пор -
шення вміст фосфоліпідів та холестерин в
сироватці рові та мембранах мітохондрій.
Застос вання е спериментальної полівіта-
мінної омпозиції дозволяє нормаліз вати
дослідж вані по азни и, що свідчить про на-
явність неї чіт о о антио сидантно о і мем-
бранопроте торно о ефе тів.

© Л.Б. Бондарен о, А.К. Вороніна, Г.М. Шаяхметова,
В.М.Ковален о, 2004.
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© Є.М. Коренева – .біол.н., 2004.

УДК УДК 612.1.221

ВПЛИВ НЕОНАТАЛЬНОЇ ГІПЕРГОНАДОТРОПІНІЗАЦІЇ
НА СТАТЕВУ СИСТЕМУ ДОРОСЛИХ ТВАРИН

Є.М. Коренева
ІНСТИТУТ ПРОБЛЕМ ЕНДОКРИННОЇ ПАТОЛОГІЇ ІМ. В.Я. ДАНИЛЕВСЬКОГО

АМН УКРАЇНИ, ХАРКІВ.

Не ви ли ає с мнів той фа т, що зміна
ормонально о стат с ранньом онто енезі
ш ідливо впливає на постнатальний розвито
дитини, що в подальшом відбивається на
ф н ціон ванні репрод тивної системи
дорослих осіб. У зв'яз з цим про рам вання
захворювань і значення ендо ринних де-
стр торів, щодіють в перинатальном періоді,
щодорозвит патоло ічно о процес є важли-
вою проблемою с часності. Гонадотропіни
віді рають особлив роль підтримці се ре-
торної а тивності сім'яни ів та мас лінізації
іпоталам са андро енами в ритичні періоди
статевої диференціації. Зміна їх рівня на ранніх
етапах розвит пов'язана з про рамованим
ефе том статевих ормонів. Метою нашої
роботи б ло вивчення вплив неонатальної
дис онадотропінізації на розвито чоловічої
статевої системи.

У роботі ви ористано 30 статевозрілих
щ рів-самців поп ляції Вістар, я имна 3-5 день
після народження вводили один раз на доб
хоріо онін (ХГ) дозі 20 од на 100 маси тіла,
онтролем б ли тварини, я і отрим вали
фізіоло ічний розчин дозі 0,2 мл. Контрольн
р п с ладали інта тні щ ри, я і трим вались
одна ових із піддослідними тваринами

мовах. Після де апiтацiї віці 121 день
тварин е стра вали андро енреа ючі ор ани,
вивчали запліднювальн спроможність сім'яної
рідини, визначали рівень фр този сім'яних
п хирцях.

Виявлено, що неонатально застосований
ХГ ви ли ав достовірне зниження маси сім'я-
ни ів та епідидимісів. При вивченні пош о-
дж вально о вплив е зо енної дис онадо-
тропінізації на спермо рам щ рів відзначено,
що іль ість сперматозоїдів в 1 мл сім'яної
рідини майже втричі нижча за та в інта тних
тварин, до то о ж змінювались р хливості
сперміїв, я а зменш валась і за я існими по-
азни ами (спостері алося збільшення пато-
ло ічнихформсперматозоїдів).Незважаючина
те, щомаса сім'яних п хирців не зниж валась,
вміст фр този та її онцентрація тварин, я і
отрим вали е зо енно онадотропін, зниж ва-
лись (P<0,001), що зменш вало енер озабез-
печеність життєдіяльності сперміїв.

Та им чином, дис онадотропінізація, ви-
ли ана призначенням ХГ неонатальний
період, призводить до пор шення статево о
розвит дорослих щ рів-самців, іль існо о,
я існо о та біохімічно о с лад сім'яної рідини,
що може спричиняти зниження фертильності
чоловічо о ор анізм .
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УДК УДК 616.12-008.334.1-091:575.191

КОРИГУЮЧИЙ ВПЛИВ КОРОТКОЛАНЦЮГОВОГО ПРЕПАРАТУ
ВІТАМІНУ Е НА ІНТЕНСИВНІСТЬ ПРОЦЕСІВ ПЕРОКСИДНОГО
ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ ЗА ДІЇ ІОНІЗУЮЧОГО ОПРОМІНЕННЯ

Г. Клевета, Я. Чай а
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ІВАНАФРАНКА

Незважаючи на вели іль ість відомостей
про широ ий спе тр біоло ічної та терапев-
тичної дії вітамін Е в ор анізмі людини і тва-
рин, літерат рні дані щодо йо о радіопроте -
торних властивостей за мов опромінення є
досить с перечливими.

Метою роботи б ло оцінити ефе тивність
ори вальної дії орот оланцю ово о анало а
вітамін Е на інтенсивність процесів перо сид-
но о о иснення ліпідів (ПОЛ) в ентероцитах
тон ої иш и за мов хронічно о вплив малих
доз радіації.

Тварин опромінювали впродовж 30-ти діб
щодобовій дозі 1 сГр на апараті РУМ-17. Пре-

парат вітамін Е з довжиною бічно о ланцю а
6 атомів в лецю (С6) вводили per os, дозі
10 м моль/100 маси тіла один раз на три дні

впродовж опромінення. А тивність процесів
ПОЛ оцінювали за вмістом дієнових он'ю ат
(ДК) та ТБК-позитивних прод тів.

Застос вання вітамін Е (С6) на фоні що-
добово о опромінення с проводж вало змен-
шенням вміст ДК в ентероцитах на 20-30 доби
е сперимент , відповідно, 6,7 та 8,6 раза,
порівняно з та им за мов опромінення. Кон-
центрація ТБК-позитивних прод тів зниж -
валася на 20 доб 2,4 раза. Та им чином,
отримані рез льтати підтвердж ють антио си-
дантний ефе т вітамін Е (С6) за мов опро-
мінення, одна йо о дія реалізов ється олов-
ним чином термінальні стро и е сперимент .
Очевидно, на інте рацію дослідж вано о пре-
парат в біліпіднийшар, а отже, і на прояв йо о
властивостей,впливаєдовжинабічно оланцю а.

© Г. Клевета, Я. Чай а, 2004.
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© Є.М. Коренева – .біол.н., 2004.

УДК УДК 612.1.141

BПЛИВ ДОВГОТРИВАЛОЇ АЛКОГОЛЬНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ
НА ВМІСТ МОЛЕКУЛ СЕРЕДНЬОЇ МАСИ У ПЛАЗМІ КРОВІ ЩУРІВ

К.П. Д до 1, О. М. Мороз3, І.Й. Влох3, О.Р. Влох2,
Н.М. Гринчишин3, М.М. Особа1

ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ ІВАНАФРАНКА1

ІНСТИТУТФІЗИЧНОЇ ОПТИКИМОН УКРАЇНИ2

ЛЬВІВСЬКИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО3

В останні ро и на опичена значна іль ість
даних, я і засвідч ють, що в пато енезі ба а-
тьох захворювань, та их, я отр єння, травми,
олод вання, за острений т бер льоз, опі и,
нійні захворювання, ал о ольна інто си ація
тощо, плазмі рові з'являєтьсяособлива р па
спол – моле ли середньої маси (МСМ).

Нами проведені дослідження вміст МСМ
плазмі ровіщ рів нормі та за мов тривалої

ал о ольної інто си ації. Тривалість інто си а-
ції – 1-6 місяців. Визначали вмістМСМ плазмі
рові бать івсь о о, першо о, др о о та тре-
тьо о по олінь тварин, я і замість водиприйма-
ли 15 % розчин етилово о спирт . В дослідах
ви ористов вали безпородних білих щ рів
масою 250-300 , я их трим вали на раціоні
віварію. Щ рів для дослідів відбирали за
схильністю до вживання ал о олю, засто-
сов ючи "двопляш овий метод". Піддослідних
тварин поділили на 5 р п. До 1-ї р пи ввійшли
інта тні тварини; до 2-ї – тварини, я і протя ом
1-6 місяців споживали ал о оль; до 3-ї – по-
оління щ рів, я е виросло після спарювання
одномісячно о ал о олізовано о по оління; до
4-ї – др е по оління щ рів, я е виросло після
спарювання трьохмісячно о ал о олізовано о
першо о по оління; до 5-ї – третє по оління

ал о олізованих щ рів, я е виросло після
спарювання др о о по оління.

По азано, що вміст МСМ плазмі рові
онтрольних щ рів становить (1,78±0,12) /л.
Після одномісячно о споживання ал о олю він
МСМпідвищився до (4,10±0,27) /л. Після дво-
п'ятимісячної ал о олізації рівень МСМ пере-
б вав межах 3,62-3,80 /л. За шестимісячної
ал о олізації іль ість МСМ плазмі рові
зниж валась до (2,40±0,21) /л. Вміст МСМ
плазмі др о о по оління ал о олізованих
щ рів зростав 1,78-2,38 раза порівняно з
онтролем. У дослідах, де перше потомство
замість ал о олю три місяці споживало вод ,
рівень МСМ дещо зниж вався, але пере-
вищ вав онтрольний в 1,47 раза. Збільшення
вміст МСМ спостері али й третьо о по о-
ління ал о олізованих щ рів. Третє по оління,
я е споживало вод протя ом трьох місяців,
та ож хара териз валося висо им вмістом
МСМ (2,79±0,15) /л проти (1,62±0,03) /л
онтролі).

Одержані дані дозволяють зробити ви-
сново , що підвищення вміст МСМ плазмі
рові потомства щ рів за ал о ольної інто-
си ації свідчить про либо і пор шення мета-
болічних процесів, я і мож ть б ти пов'язані зі
змінами на енетичном рівні.



156156156156156

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 3, 2004

Т
Е
ЗИ

 М
А
Т
Е
Р
ІА

Л
ІВ

 К
О
Н
Ф
Е
Р
Е
Н
Ц
ІЇ

УДК 618.19-006.6-089.168.1-06]-074

ВМІСТ ПОЛІАМІНІВ У СЕЧІ ХВОРИХ, ПРООПЕРОВАНИХ З ПРИВОДУ
РАКУ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ, ТА ЇХ ВИЖИВАННЯ

Н.А. Але сандрова, С.П. Залето
ІНСТИТУТ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ПАТОЛОГІЇ, ОНКОЛОГІЇ ТА РАДІОБІОЛОГІЇ

ІМ. Р.Е. КАВЕЦЬКОГО НАН УКРАЇНИ, КИЇВ

Вн трішньо літинні поліаміни (спермін,
спермідин і п тресцин) віді рають літині
ні альн роль. Інтенсивний синтез та на опи-
чення цих спол відб ваються самій т анині
п хлини, с міжних ор анах, я і не є злоя іс-
ними, а та ож біоло ічних рідинах ор анізм ,
де про рес є ріст п хлин.

Метою дослідження б в статистичний
аналіз даних, що стос ються вміст поліамінів
сечі пацієнтів (57 осіб), прооперованих з

привод ра молочної залози, а та ож пере-
вір а прип щення про те, що існ є співвід-
ношення між вмістом поліамінів сечі цих
пацієнтів та їх 5- і 10-річним виживанням.

Вміст поліамінів визначали методомфл о-
рометрії їх ( щільнених) похідних, ви ористо-
в вали метод тон ошарової хромато рафії.
Застосов вали та і статистичні підходи: аналіз

основних омпонентів, метод достовірно о
про ноз вання, щобаз ється на теоремі Бейє-
ра, та елементарні методи статистичної оцін и.

По азано чіт е співвідношення між збіль-
шенням вміст поліамінів та с ороченням ін-
тервал життя.Наоснові вміст трьох поліамінів
(спермін , спермідин та п тресцин ) впрова-
джено с марний по азни поліамінів. Цей по-
азни най ращим чином врахов є мінливість
онцентрації поліамінів.

Зробленовисново про те,щоможназдійс-
нювати достовірне про ноз вання виживання
пацієнтів на основі с марно о по азни а по-
ліамінів. Отримані теоретичні дані можна за-
стосов вати для більш точно о про ноз вання
виживання ожно оо ремо о хворо онаоснові
йо о по азни а поліамінів. Це б де орисним
при виборі страте ії подальшо о лі вання.

© Н.А. Але сандрова, С.П. Залето , 2004.
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© Ю.І. Г бсь ий – д.мед.н., проф., чл.- ор. АМН У раїни,
О.В. Задоріна, Л.В. Яніць а, 2004.

УДК 616.36:611.018.1/.018.82-099]-036.88

ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНІ МЕХАНІЗМИ ТОКСИЧНОЇ ЗАГИБЕЛІ
КЛІТИН ПЕЧІНКИ ТА ГОЛОВНОГО МОЗКУ

Ю.І. Г бсь ий, О.В. Задоріна, Л.В. Яніць а
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ

У зв'яз зі збільшенням забр днення
нав олишньо о середовища і безпосереднім
надходженням висо ото сичних сенобіоти ів
в ор анізм людини та тварин, важливою
проблемою в медичній біохімії є роз риття
моле лярно-біоло ічних механізмів за ибелі
літин за раження цими спол ами. Основна
роль механізмах то сичної за ибелі літин
належить вільноради альній модифі ації біо-
моле л – ліпідів, біл ів та н леїнових ислот,
я а с проводж ється пор шеннями інетичних
властивостей ферментів і надмоле лярних
с б літинних омпле сів та дезор анізацією
метаболічних процесів.

Наведено дані досліджень щодо моле -
лярних механізмів ш одження літин печін и
та оловно омоз щ рів за острої інто си ації
біоцидними сенобіоти ами: тетрахлорме-
таном, 1,2-дихлоретаном, фосфорор анічними
спол ами та іонами адмію. Виділено основні
біохімічні етапи в реалізації механізмів то си-
о енез спол ами зазначених ласів: тво-
рення за частю однієї з ізоформ цитохром
Р-450 вільноради альнихметаболітів сенобіо-
ти ів та а тивних форм исню; взаємодія
хімічно а тивних метаболітів із ч тливими

сайтами ДНК та інших омпонентів ядерно о
хроматин ; а тивація реа цій вільноради-
ально о о иснення фосфоліпідів літинних
мембран, ліпідних та іншихмоле лярних ом-
понентів хроматин ; зміни жирно ислотно о
с лад ліпідів мітохондрій та мі росом, мо-
дифі ація фізи о-хімічних властивостей біо-
стр т р; пор шення онформації та фермен-
тативних властивостейбіл ів,щоф н ціон ють
с ладі мембран та хроматин ; зміни в ом-

партменталізації іонів Са2+, а тивація Са2+- та
ци лон леотидозалежних біохімічних систем
літин.

Вивчено зміни за дії тетрахлорметан , 1,2-
дихлоретан , фосфороор анічних спол та
іонів адмію в моле лярній ор анізації та
ф н ціон ванні транс рипційно а тивної та
репресованої фра цій хроматин , а та ож
жирно ислотном с ладі ліпідів мітохондрій та
мі росом печін и і оловно о моз . Наведено
рез льтати е спериментальнихдосліджень,що
свідчать про можливість оре ції вільноради-
ально о ш одження сенобіоти ами літинпе-
чін и та оловно омоз шляхом застос вання
природних та синтетичних антио сидантів,
зо рема похідних піридин арбонових ислот.
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РОЛЬ ВУГЛЕВОДІВ КОРМІВ У ПРОДУКЦІЇ МЕТАНУ
МІКРООРГАНІЗМАМИ РУБЦЯ ВЕЛИКОЇ РОГАТОЇ ХУДОБИ

Л.І. Соло б, Г.О. Бо данов, І.В. Л ч а, М.Г. Герасимів
ІНСТИТУТ БІОЛОГІЇ ТВАРИН УААН, ЛЬВІВ

Середпрод тівжиттєдіяльності мі роор а-
нізмів р бця ж йних тварин є метан, я ий
прод ється археба теріями й еміт ється в
атмосфер . На йо о творення затрачається
енер ія ормів, що значно підвищ є їх собівар-
тість. Крім цьо о, метан є "парни овим" азом,
я ий впливає на лімат нашої планети. Я що
взяти до ва и, що іль ість метан , я а прод -
ється ж йними тваринами, д же вели а

(близь о 80 млн тонн на рі ), то дослідження
можливостей с еровано о вплив на йо о про-
д цію в р бці є а т альними та мають і е оно-
мічне, і е оло ічне значення.

Досліди проводили in vitro. Рідин р бця
бич ів ін б вали в анаеробних мовах протя-
ом 24 од при температ рі 38 °С в льт раль-
ном середовищі без і з додаваннямцелюлози,
рохмалюабо лю ози.Перед ін бацією і після

неї в ін баторних пос динах визначали вміст
метан , а та ож ба теріальної маси, лет их
жирних ислот і, о ремо, ацетат , пропіонат
та б тират .

По азано, що під час ін бації в р бцевій
рідині зростає іль ість ба теріальної маси, а
в азовій фазі а м люється метан. Збільш -
ється та ож іль ість лет ихжирних ислот, але
відношення між ними не змінюється.

Целюлоза інтенсифі єметано енез і поси-
лює ви ористання водню для ред ції СО

2
.

Спостері ається та ож відносне збільшення
вміст оцтової і масляної ислот. Разом із тим,
лю оза і рохмаль при ніч ють їх прод цію.
Та им чином, целюлоза в р бці ж йних тварин
є в основном джерелом лет их жирних ислот
і метан , тоді я рохмаль і лю оза віді рають
важлив роль в енер етичних процесах ба те-
ріальних літин.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ГЛУТАРГІНУ ПРИ ІШЕМІЧНО-РЕПЕРФУЗІЙНОМУ
ПОШКОДЖЕННІ ПЕЧІНКИ

К.А. Посохова, Л.Й. Плос анич, О.М. Олещ
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Ве спериментах на 54 білихщ рах-самцях
досліджено ефе тивність л тар ін при іше-
мічно-реперф зійном пош одженні печін и
(ІРП), я е ви ли али шляхом на ладання лі а-
т ри на с динн ніж лівої і середньої часто
печін и на 30 хв. Час реперф зії становив 60 хв
та 1 доб . Контролем б ли несправжньоопе-
ровані тварини. Передмоделюванням ражен-
ня протя ом 7 діб щоденно вводили л тар ін
(45 м / маси вн трішньоочеревинно). У рові
(К) та омо енатах печін и (П) визначали вміст
ідропере исів ліпідів (ГПЛ), ТБК-а тивних
прод тів (ТБК), а тивність аталази (КТ), с -
перо сиддисм тази (СОД), рівень відновле-
но о л татіон (G-SH), нітрит-аніона (NO

2
-).

Встановлено, що на всіх стадіях ІРП П а ти-
в ються процесиПОЛ та зниж ється а тивність
антио сидантної системи (АОС). У П вміст ТБК
та ГПЛ підвищ ється, відповідно, на 61 і 36 % –
через 60 хв, 47 і 28 % – через 24 од. У К вміст
ТБК та ож зростає на 37 % – через 60 хв
реперф зії, на 30 % – через 24 од. А тивність

СОД, КТ і вміст G-SH П зниж ються через
60 хв на 108, 44, 222 %; через 24 од – на 98,
12 і 85 % відповідно. Одночасно спостері а-
ється зниження вміст NO

2
- К та П на 37 і

61 % 1-й та на 18 і 25 % 2-й термін е спе-
римент . Профіла тичне введення л тар ін
при ІРП призводить до віро ідно о зменшення
П рівня ТБК та ГПЛ через 60 хв реперф зії,

відповідно, на 70 і 20 %, через 24 од – на 27 і
31 %. Одночасно П зростають а тивність
СОД, КТ і вміст G-SH на 47, 26 і 64 % через 60
хв, на 46, 10 і 48 % через 24 од. Це с прово-
дж ється відновленням рівня NO

2
- К і П на

всіх стадіях ІРП печін и.
Та им чином, л тар ін проявляє лі валь-

но-профіла тичн дію при ішемічно-реперф -
зійном пош одженні печін и, що с прово-
дж ється при ніченням процесів ліпоперо си-
дації, відновленнямпо азни ів антио сидантної
системи в раженом ор ані та зростанням
вміст нітрит аніона в печінці й рові.
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ВПЛИВ ГІСТИДИНАТУ МІДІ НА МЕТАБОЛІЗМ ОКСИДУ АЗОТУ
В НИРКАХ ПРИ ОТРУЄННІ БЛІДОЮ ПОГАНКОЮ

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

За альновизнано, що в ендотеліальних,
мезан іальних і епітеліальних літинах ниро
відб вається постійний синтез NO, я ий ре -
лює реальний ровоті , нир ов е с реторн
ф н цію та еле тролітний обмін.

Мета роботи – з'яс вати вплив істидинат
міді на зміни вміст в рові й нир ах о сид
азот при аманіта-фалоїдиновій інто си ації.

Досліди проведено на білих нелінійних
щ рах-самцях масою 0,160-0,200 . Отр єння
тварин здійснювали шляхом одноразово о
вн трішньоочеревинно о введення їме стра т
блідої по ан и в дозі LD 50 . Гістидинат міді
вводили вн трішньошл н ово в дозі 0,94 м /
(біотична доза міді в рові). Вміст NO в
омо енаті ниро і сироватці рові оцінювали
за іль істюйо о стабільно ометаболіт нітрит-
аніона (NO2

-). Дослідження проводили на 6, 24,
72 од після отр єння тварин.

У ході попередніх наших досліджень б ло
встановлено, щопід дією отр ти блідої по ан и
в сироватці рові щ рів вміст нітрит-аніона
збільш ється, а в омо енаті ниро він зни-

ж ється. Для оре ції виявлених пор шень ми
ви ористалиметало омпле с – істидинатміді.

З ідно з отриманими даними, під впливом
істидинат міді вміст NO2

- в сироватці рові
отр єнихщ рів достовірно знизився порівняно
з нелі ованими тваринами. Та , через 6 од
після введення щ рам отр ти блідої по ан и
під дією метало омпле с вміст нітрит-аніон
в сироватці рові зменшився на 20,2 %, через
24 од – на 57,8 %, через 72 од – на 40,2 %. У
омо енаті ниро спостері алась зворотна
за ономірність. У всі терміни досліджень вміст
нітрит-аніона с ттєво збільш вався лі ованих
істидинатом міді щ рів порівняно з нелі ова-
ними, хоча норми та і не дося н в. Та через
6 од після отр єння рівень NO2

- в омо енаті
ниро тварин, я им вводили метало омпле с,
підвищився в 1,63 раза порівняно з нелі овани-
ми щ рами, через 24 од – в 1,7 раза, а на
72 од – 2,3 раза.

Отже, істидинат міді проявляє виражений
ре лювальний ефе т в творенні о сид азот
в нир ах тварин при аманіта-фалоїдиновій
інто си ації.
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ВПЛИВ ГЛУТАРГІНУ ТА ПІРАЦЕТАМУ НА ТОЛЕРАНТНІСТЬ
ДО ФІЗИЧНОГО НАВАНТАЖЕННЯ ПРИ ГОСТРОМУ ОТРУЄННІ
МОНООКСИДОМ ВУГЛЕЦЮ

В.В. Ні олаєва
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Інто си ація моноо сидом в лецю (СО)
доволі часто з стрічається поб ті та на ви-
робництві. З метою оре ції метаболічних
процесів при отр єннях широ е застос вання
отримали препарати, я і мають антио сидантні
та анти іпо сичні властивості.

У дослідах на білих щ рах-самцях масою
170-200 вивчали працездатність лаборатор-
них тварин при остром отр єнні моноо си-
домв лецюзапопередньо о (о ремо ота ом-
біновано о) введення л тар ін та пірацетам .
Гостре отр єння моделювали при 15 хв е с-
позиції чадно о аз в затр йній амері в дозі
9 м /м3. Пірацетам (400 м / ) та л тар ін
(100 м / ) вводили вн трішньоочеревинно
протя ом 4 днів перед затр єнням. Визначення
толерантності дофізично о навантаження про-
водили, ви ористов ючи тест на тривалість
плавання (С.И. Гончаров,С.Д.К зьмен о, 1991)
через 1 та 24 од після затр єння.

Встановлено, щопри остром отр єнні СО
тривалість плавання тварин зниж ється на 41
та 28 % відповідно до термінів дослідження.
За попередньо о введення пірацетам даний
по азни зростає, відповідно, на 30 та 23 %
порівняно з раженням.Профіла тичне введен-
ня л тар ін призводить до збільшення три-
валості плавання на 36 та 32 % відповідно до
термінів е сперимент . Комбіноване поперед-
нє введення пірацетам та л тар ін с про-
водж ється зростанням час плавання на 47
та 35 %, порівняно з раженням, з набли-
женням в азано о по азни а до онтролю.

Та им чином, пірацетам та л тар ін при їх
введенні перед острим отр єнняммоноо си-
дом в лецюпідвищ ють толерантність тварин
до фізично о навантаження ( тесті з плаван-
ням). Ефе тивність омбінації пірацетам та
л тар ін є достовірно більшою, ніж піраце-
там , але не л тар ін .
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БІЛКОВИЙ І ЛІПІДНИЙ СКЛАД КРОВІ КОРІВ ПРИ ЕНДОМЕТРИТАХ

Б.М. К ртя , В.Г. Янович
ІНСТИТУТ БІОЛОГІЇ ТВАРИН УААН, ЛЬВІВ

Ендометрити орів є поширеною пато-
ло ією, я а становить близь о 60 % за альної
іль ості післяродових патоло ій, проте біохі-
мічні аспе ти їх пато енез з'ясовано недо-
статньо. Том метою нашої роботи б ло порів-
няльне дослідження за ально о вміст біл ів і
співвідношення о ремих їх фра цій сироватці
рові та за ально о вміст ліпідів, їх жирно-
ислотно о с лад і співвідношення о ремих
їх ласів плазмі рові чотирьох лінічно
здорових орів і чотирьох орів з атаральним
ендометритом.

Встановлено, що при ендометриті сиро-
ватці рові орів значно зниж ються за альна
онцентрація біл ів і онцентрація γ- лоб лінів
та підвищ ється онцентрація α- i β

2
- лоб лінів.

Ці дані свідчать про пор шення синтез сиро-

ват ових біл ів печінці й літинах ім нної
системи орів при ендометриті.

У плазмі рові орів з ендометритом вияв-
лено значно більш онцентрацію триацил лі-
церолів і вільних жирних ислот (р<0,001) та
менш онцентрацію етерифі овано о холе-
стерол . Жирно ислотний с лад за альних лі-
підів плазми рові орів з ендометритом хара -
териз єтьсяменшим вмістом поліненасичених
(лінолевої, арахідонової) (р<0,01) і більшим
вмістом мононенасичених (олеїнової, пальмі-
тоолеїнової) (р<0,01) жирних ислот. Ці дані
становлять інтерес зв'яз з тим, що холе-
стерол є попередни ом стероїдних статевих
ормонів, я і стим люють ф н цію яєчни ів
орів після отелення, а арахідонова ислота –
попередни ом проста ландинів, що бер ть
часть ре ляції ф н ції яєчни ів і плаценти.
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РІВЕНЬ ПРОСТАТОСПЕЦИФІЧНОГО АНТИГЕНУ
І МОРФОЛОГІЧНА СТРУКТУРА ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ

В.В. Россіхин1, М.Г. Я овен о2, Д.О. Єфімов2

ХАРКІВСЬКАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ПІСЛЯДИПЛОМНОЇ ОСВІТИ1,
ХАРКІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНІЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. В.Н. КАРАЗІНА2

Упровадження в лінічн пра ти визна-
чення онцентрації простато-специфічно о
анти ен (ПСА) сироватці рові пор шило
питання про співвідношенняміж йо о іль істю
і морфоло ічною артиною передміх рової
залози (ПЗ). У зв'яз з ви ладеним, дослі-
дженоморфоло іюПЗ пацієнтів з підвищеною
онцентрацією ПСА.

У 16 чолові ів, я их онцентрація за аль-
но о ПСА перевищ вала норм , б ло прове-
дено біопсію ПЗ. Усіх пацієнтів обстежили
лінічно та роло ічно, а спеціальне обстеження
в лючало ан ет вання за Міжнародною сис-
темою І-РSS і я ості життя (QоL), пальцьове
ре тальне дослідження, трансабдомінальн та
транс ретральн соно рафію ПЗ із визна-
ченням її об'єм , в зла і залиш ової сечі. Об'єм
ПЗ і в зла в ній визначали за за альноприй-
нятою форм лою, онцентрацію за ально о
ПСА в сироватці рові – за допомо ою стан-
дартних наборів. Пацієнтам проводили 4-
точ ов тон о ол ов біопсіюПЗпід онтролем
УЗД. Розрахов вали простатичн (РSА D н /

мл/см3) і нод лярн щільність ПСА (РSA Nd, н /
мл/см3), а та ож співвідношення об'єм в зла
(V nod) до об'єм ПЗ (V рst) (%). Отримані дані
обробляли методом варіаційної статисти и з
обчисленням ритерію t-Стьюдента.

Із 16 пацієнтів, відібраних для за либленої
диференційної діа ности и об'ємних творів
ПЗ, одно о (6 %) б ло виявлено темно лі-
тинн адено арцином . Ві хворо о – 53 ро и,
онцентрація ПСА – 8,4 н /мл, V рst – 29,8 см3,

V nod – 9,7 см3, РSА D – 0,3 н /мл/см3, РSА
Nd – 0,88 н /мол/cм3, V nod/V рst – 33,4 %. В
інших 15 пацієнтів (ві – 48-72 ро и) б ло мор-
фоло ічно підтвердженоДГПЗ при оливаннях
онцентрації ПСА від 4,5 до 27,6 н /мл.

Незважаючи на підвищен середньоста-
тистичн онцентрацію сироват ово о ПСА,
середня щільність йо о свідчила про добро-
я існий процес ПЗ. При цьом об'єм в зла в
середньом займав приблизно половин
об'єм всієї залози.

Та им чином, отримані рез льтати в аз -
ють на ор аноспецифічність, а не анцеро-
специфічність ПСА.
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ВЗАЄМОЗВ'ЯЗОК МІЖ ГУБЧАСТОПОДІБНОЮ ЕНЦЕФАЛОПАТІЄЮ
ВЕЛИКОЇ РОГАТОЇ ХУДОБИ ТА НОВИМ ВАРІАНТОМ
ХВОРОБИ КРЕЙТЦФЕЛЬДТА-ЯКОБА У ЛЮДЕЙ

В.В. Влізло, П.І. Вербиць ий
ІНСТИТУТ БІОЛОГІЇ ТВАРИН УААН, ЛЬВІВ

У березні 1996 ро Міністерство охорони
здоров'яВели ої Британії повідомилопропояв
ново о варіанта хворобиКрейтцфельдта-Я оба
(нвКЯХ) людей. Її спричинило зараження
людей від вели ої ро атої х доби, я а латентно
хворіла на бчастоподібн енцефалопатію
(ГЕВРХ). Та им чином, лише після 10-ти ро ів
від почат вини нення епізоотії ГЕВРХ Ве-
ли ій Британії б ло доведено ймовірність
зараження людей. Інфі вання мо ло настати
при споживанні ражених інфе ційнимпріоном
(PrPsc) м'ясних прод тів. З 1985 по 1995 рр.
Вели ій Британії забили нам'ясо 25 мільйонів

вели ої ро атої х доби, з них близь о 700 тисяч
мо ли б ти хворими стані ін баційно о пе-
ріод . В 1989 р. людям заборонили ви ори-
стов вати в їж мозо та інші ризи овані про-
д ти. Зараз важ о с азати, с іль и людей
може б ти інфі овано, одна на почато осені
2004ро Вели ійБританії померло від нвКЯХ
понад 150 хворих. Поодино і випад и захво-
рювання зареєстровано Франції, Ірландії,
Швейцарії, я і є несприятливимищодо ГЕВРХ.
Отже, можна зробити висново , щона сьо одні
не слід оворити про епідемію нвКЯХ.

Новий варіант хвороби Крейтцфельдта-
Я оба відрізняється від іншихформ дано о за-

хворювання (спорадична КЯХ, родинна КЯХ) за
лінічнимиозна ами,місцем та особливостями
раження моз . В більшості випад ів нвКЯХ
реєстр ється молодих людей (25-40 ро ів),
а сКЯХ та рКЯХ – старших (понад 65 ро ів). У
ході епізоотоло ічних та епідеміоло ічних дослі-
джень встановлено взаємозв'язо між ГЕВРХ
та новим варіантом хвороби Крейтцфельдта-
Я оба. При зараженні мишей та рез с-мавп
патоло ічнимиматеріалами з моз людей, я і
за ин ли від нвКЯХ, та моз вели ої ро атої
х доби, що хворіла на бчастоподібн енце-
фалопатію, лабораторних тварин б ло вияв-
лено одна ові симтоми та патоло ічні зміни
центральній нервовій системі (Lasmezas C.I. et
al., 1996). Під час дослідження пріон-протеїн
за моле лярною масою, лі оліз ванням і
біохімічними властивостями встановлено (Bru-
ce M.E. et al., 1997) схожість між PrPsc, що
спричиняв нвКЯХ та ГЕВРХ. Водночас рез ль-
тати дослідів на мишах по азали відмінність
між штамами, я і ви ли али нвКЯХ та сКЯХ.

Та им чином, на основі епізоотоло ічних та
епідеміоло ічних даних, лабораторних дослі-
джень штамів інфе ційно о пріона доведено,
що причиною появи ново о варіанта хвороби
Крейтцфельдта-Я оба є інфі вання людей
зб дни ом ГЕВРХ.
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ВПЛИВ КВЕРЦЕТИНУ НА РІВЕНЬ ЦИКЛІЧНИХ НУКЛЕОТИДІВ
У ЩУРІВ ЗА УМОВ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОЇ ГЕПАТОПАТІЇ

І.Ю. Висоць ий
СУМСЬКИЙДЕРЖАВНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Відомо, що підвищення рівня цАМФпри дії
пато енних фа торів відображає один із цент-
ральних адаптаційнихмеханізмів літини, змен-
ш є епато літинні ш одження і відновлює
цілісність печін и в е спериментальних тварин.
З цих позицій стало реальним застос вання
лі арсь их засобів для ре ляції вміст ци -
лічних н леотидів при патоло ії печін и.

Мета роботи – з'яс вати вплив верцетин
на рівень цАМФ і цГМФ в ор анізмі е спери-
ментальних тварин після остро о то сично о
раження печін и лет ими омпонентами епо-
сидної смоли ЕД-20 (ЕС).

Досліди проведено на білихщ рах-самцях
лінії Вістар. Гостре то сичне раження печін и
ви ли али шляхом одноразово о 4- одинно о
ін аляційно о динамічно о вплив лет ими
омпонентамиЕС онцентрації, щостановить

1/3 LC
50

(120-140 м /м3 за епіхлор ідрином).
Кверцетин вводили вн трішньошл н ово в дозі
350 м / (ЕД

50
) за 3 од до почат інто си ації

і через 5 хв після її за інчення. Вміст цАМФ і
цГМФ печінці визначали радіоім нним
методом.

По азано, що через 6 од після вил чення
щ рів із амери відб вається дво ратне
достовірне збільшення вміст цАМФ. У по-
дальшом онцентрація цьо о посередни а

різ о зниж ється і дося ає на 24 од рівня
інта тних тварин, а на 72 од стає меншою від
ньо о 3,5 раза. Вміст цГМФ епатоцитах
через 6 і 24 од, на відмін від цАМФ, змен-
ш ється на 73 і 54 % відповідно, а через 72
од – зростає на 97 %. Ви ористання біофла-
воноїд верцетин с проводж ється підви-
щенням онцентрації цАМФпісля 6, 24 і 72 од
на 357, 87 і 15 % відповідно порівняно з ін-
та тними тваринами і на 123, 94 і 305 %
порівняно з щ рами онтрольної р пи. Дія
верцетин та ож проявляється збільшенням
рівня цГМФ епатоцитах: через 24 і 72 од –
на 60 і 263 % відносно інта тних щ рів та на
252 і 85 % відносно онтрольної р пи тварин.
На6 оддослід данийпо азни б в, відповідно
до названих р п, нижчим на 10 і вищим на
120 %.

Та им чином, вплив на ор анізм лет их
омпонентів ЕС призводить до фазових змін
системі цАМФ/цГМФ. У почат овий період
після отр єння вміст цАМФ печінці зростає,
а на більш пізніх етапах – зниж ється і розви-
вається відноснепереважанняцГМФ-залежних
процесів.Під впливом верцетин відб вається
пролон оване збільшення вміст цАМФ
печінці, а та ожпідвищення онцентрації цГМФ
порівняно я з онтрольною, та і з інта тною
р пами тварин.
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УДК 616.132-007.64:616-018.2-07:577.1

БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ
РІЗНОЇ ЛОКАЛІЗАЦІЇ ПРИ СТРЕСІ В ЧАСОВОМУ АСПЕКТІ

М.В. Князєва, О.І. Бабаєва
ХАРКІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. В.Н. КАРАЗІНА
ХАРКІВСЬКАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ПІСЛЯДИПЛОМНОЇ ОСВІТИ
ГРОМАДСЬКА ОРГАНІЗАЦІЯ "НОВЕМИСЛЕННЯ УМЕДИЦИНІ"

А т альність даної е спериментальної ро-
ботипов'язана з проблемоюпош біохімічних
ритеріїв розрив аневризми аорти (АА)
хворих із за розоюрозрив . Слід відмітити, що
та і ритерії в біоло ічних рідинах хворих з АА
нами б ло виявлено серед по азни ів спо-
л чної т анини (СТ) і фібриноліз та описано в
попередніх роботах (2000-2004). У зв'яз з
тим, щоСТ аорти (А) с ладає тіль и приблизно
5 % всієї СТ ор анізм , вини ла необхідність
довести,щоджереломметаболітів, запропоно-
ваних для діа ностично о омпле с , є не
іст и, а саме А. Б ло проведено е сперимент
на білих щ рах із вивчення вплив 30-добової
іпо інезії та реадаптації після неї на т анини
різних ор анів. Матеріалом для вивчення б ли
А, міо ард, фра менти іст ової т анини, а
та ож сироват а рові 110 безпороднихщ рів-
самців 3- і 12-місячно о ві . Гіпо інезію про-
водили в спеціально с онстр йованих літ ах
(М.В. Князева, 1987). У т анинах визначали:
вміст о сипролін – за методом H.Z. Stege-
mann, пролін – за методом F.N. Boctor, тиро-

зин – за методом Л.І. Сл ць о о, е созамі-
нів – за методом N.F. Boas, а та ож е с ро-
нових ислот – за методом D.T. Galambos.
Встановлено, що СТ і стр т ри різної ло алі-
зації хара териз ються в часовом аспе ті
фазовими змінами метаболізм при стресі,
я имє 30-добова іпо інезія і реадаптація після
неї.Ціфазиреа ції (СТ),щовходить стр т р
А, міо арда і істо , відповідь на дію одно о і
то о ж фа тора найчастіше не збі аються за
часом, зв'яз з чим біохімічні омпоненти
(СТ) різної ло алізації мож ть надходити в ров
і сеч неодночасно (напри лад, СТ аорти і іс-
то ). Т анина А при цьом реа є на стресовий
вплив раніше, ніж т анини інших ор анів, що
с проводж ється змінами рівняметаболітів СТ
сироватці рові й сечі. Та им чином, про-

веденийе спериментдозволяєпояснити висо-
ий ст пінь ореляції змін вміст метаболітів
ор анічно о матри с СТ рові хворих із діа -
нозом АА із за розою розрив і підтвердж є,
що джерелом метаболітів (СТ) рові в цьом
випад є А, а не ор ани іст ової системи.
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ВПЛИВ ОРГАНІЧНИХ БЛОКАТОРІВ ТРАНСПОРТУ КАТІОНІВ КАЛЬЦІЮ
НА ІНТЕНСИВНІСТЬ СКОРОЧЕННЯ КОЛАГЕНОВОГО ГЕЛЮ
ЕМБРІОНАЛЬНИМИ ФІБРОБЛАСТАМИ ЛІНІЇ  NHI-3Т3 ПРИ ДІЇ
ТРАНСФОРМУЮЧОГО ФАКТОРА РОСТУ βββββ-ТИПУ.

О.С. Корчинсь а
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ.І ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

Здатність трансформ ючо офа тора рост
β-тип (ТФР-β) стим лювати проліферацію лі-
тин та інтенсифі вати їх біосинтетичні процеси
призвела до д м и про йо о можлив роль
ре ляції ре енерації та ймовірність ви орис-
тання для стим ляції цих процесів. По азано,
щоТФР-β є хемоатра тантомдляфібробластів
та лей оцитів. У ході перебі важливої стадії
процес за оєння ран – онтра ції раїв рани
фібробластами – значне місце належить здат-
ності ТФР-β та фа тора рост фібробластів
стим лювати цей процес. Зр чноюбіоло ічною
моделлю для вивчення in vitro особливостей
перебі процес онтра ції раїв рани є змен-
шення об'єм тривимірно о ола еново о елю
з внесеними ньо о фібробластами. Відомо,
що ре ляторний вплив фа торів рост на лі-
тини-мішені опосеред ов єтьсяба атьмаефе -
торними системами літини, зо рема процеса-
ми фосфорилювання дея их мембранних та
вн трішньо літинних біл ів, змінами в обміні
фосфоінозитидів та іншими процесами. Особ-
лив ва привертає до себе роль та о о
ніверсально о вторинно о месенджера, я
атіони альцію.

З метою вивчення ролі транспорт атіонів
альцію літини в опосеред ванні стим лю-
вальної дії ТФР-β ( онцентрації 10 н /мл) на
онцентрацію ола еново о елю фіброблас-
тамими дослідж вали вплив дея их ор анічних
бло аторів, я і здатні он р вати з альцієм за
йо о аналинаплазматичнихмембранах літин.

Рез льтати ви ористання специфічних ан-
та оністів альцієвих аналів L-тип – похідної
фенілал іламін верапаміл (в онцентрації
1·10-5 М) і похідних ди ідропіридин нітренди-
пін та ніфедипін (в онцентрації 1·10-7 М) –
свідчать про те, що їх прис тність льт раль-
ном середовищі з 1 % сироват и рові зниж є
інтенсивність онтра ції, відповідно, в 3,95
((3,2±1,3) %), 4,1 ((3±1,2) %) та4,05 ((3,1±1,3) %)
раза.З адані бло атори виявилися та ож здат-
нимиефе тивно при ніч вати стим лювальний
вплив ТФР-β на зменшення об'єм ола ено-
во о елю. Зо рема, в прис тності верапаміл
зниження стим лювально о вплив ТФР-βста-
новило3,5раза ((12±1,5) %)на4-5доб і рівень
стя вання елюне перевищ вав онтрольний.
Очевидно, нітрендипін та ніфедипін є більш
ефе тивними бло аторами стим лювальної дії
ТФР-β, ніж верапаміл, ос іль и подібне зни-
ження та о о вплив фа торарост дося алось
при онцентрації анта оніста 1·10-7М.

Отримані рез льтати свідчать про те, що
значна роль забезпеченні стим лювальної дії
ТФР-β на зменшення об'єм ола еново о
елю фібробластами належить пасивном
транспорт атіонів альцію в літини-мішені.
На підставі даних літерат ри та проведено о
нами ін ібіторно о аналіз можна висловити
прип щення про те, що та ий вплив перш за
все відб вається завдя и ди ідропіридиноч т-
ливимСа2+- аналам.
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АКТИВАЦІЯ КАСПАЗИ-3 ТА ІНДУКЦІЯ АПОПТОЗУ КЛІТИН МТ-4
Т-ЛІМФОБЛАСТНОЇ ЛЕЙКЕМІЇ ЛЮДИНИ ПІД ВПЛИВОМ РЕСВЕРАТРОЛУ

М.П. Завелевич, О.Л. Сєв о, О.О. Фільчен ов
ІНСТИТУТ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ПАТОЛОГІЇ, ОНКОЛОГІЇ І РАДІОБІОЛОГІЇ

ІМ. Р.Є. КАВЕЦЬКОГОНАЦІОНАЛЬНОЇ АКАДЕМІЇ НАУК УКРАЇНИ, КИЇВ

Ресвератрол, нефлавоноїдний поліфенол
рослинно о походження, є природним
антио сидантом. Останнім часом б ло по а-
зано,щовін альм єпроліфераціюлей емічних
літин різно о енез , інд ючиприцьом апо-
птоз, а та ож ви ли ає диференціювання лей-
емічних літин. Одна до сьо одні механізми
та ої дії дано опрепарат на лей емічні літини,
зо рема механізми інд ції та реалізації
апоптоз , залишаються малодослідженими.

Мета дослідження поля ала вивченні
вплив ресвератрол на проліферативн а -
тивність та інд цію апоптоз в перещеплюва-
нійлініїМТ-4Т- літинної остроїлей емії людини.

Дослідження проводили на літинах лінії
МТ-4,щопоходять з літин острої лімфобласт-
ної лей емії людини. Ресвератрол розчиняли
спирті в онцентрації 10 ммоль/л безпо-

середньо перед е спериментом та вносили в
льт р літин в ло -фазі з цьо о спиртово о
онцентрат . З метою порівняння я позитив-
ний онтроль застосов вали ін ібітор ДНК-
топоізомерази ІІ вепезид, я ий вносили в ль-
т р МТ-4 на стро до 18 од онцентрації
10-40м моль/л.Життєздатність літин аналіз -
вали за допомо ою їх забарвлення вітальним
барвни ом трипановим синім. Апоптозні літи-
ни виявляли мі рос опічно в пофарбованих
цитопрепаратах та методом проточної цито-
метрії літин, забарвлених йодистимпропідієм.
Аналіз а тивації аспази-3 в процесі апоптоз
проводили методом проточної цитометрії лі-
тин, оброблених FITC- он'ю ованимимоно ло-
нальними антитілами проти а тивної форми
аспази-3.

К льтив вання літин МТ-4 в прис тності
ресвератрол в онцентрації 20 та 50 м моль/л
ви ли ало повільнення проліферації літин, я і
помітно відставали рості вже на 2- доб .
Разом із тим, препарат дослідж ваних дозах
непризводивдопомітної за ибелі літин.Та им
чином, ефе т ресвератрол мав переважно
цитостатичний хара тер, хоча на 2- та 3-тю
доб льтив вання в зраз ах з'являлись лі-
тини зміненої морфоло ії з озна ами апоптоз ,
щоб ло підтверджено ідентифі ацією іподип-
лоїдних літин методом проточної цитометрії.
На 1-ш доб після почат ін бації з ресве-
ратролом літинах МТ-4 спостері алася ста-
тистично достовірна а тивація аспази-3
(близь о 15 % порівняно з 3-5 % в інта тних
літинах). Та ий рівень а тивації аспази-3
відзначався нами в літинах МТ-4 ранні
терміни після почат ін бації з вепезидом (до
20 % протя ом 1-4 од) ще до явно о прояв
морфоло ічних озна апоптоз .

Ресвератрол спричиняє повільнення про-
ліферації лей емічних літин, що с проводж -
ється а тивацією в них аспази-3, та інд цію
апоптоз , хоча ці явищаненаб ваютьмасово о
хара тер , на відмін від та о о при дії типових
цитото сичних препаратів. Безс мнівно, рес-
вератрол я малото сичний препарат засл -
ов є подальшо о вивчення.Зо рема, чималий
інтерес становить питання про можливості
застос вання ресвератрол , я ий, імовірно,
здатен підсилювати а тивацію аспази-3 я
мод лятора апоптоз за омбінованої дії різних
протип хлинних препаратів.
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АНТИОКСИДАНТНІ ТА МЕМБРАНОТРОПНІ ВЛАСТИВОСТІ
N-ВМІСНИХ ГЕТЕРОЦИКЛІВ У РЕАКЦІЯХ ПЕРЕКИСНОЇ
МОДИФІКАЦЇЇ ЛІПІДІВ І БІЛКІВ

О.В. Афанасен о, Ю.І. Г бсь ий
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ

Лі арсь і засоби синтетично о та природ-
но о походження, зо рема вітаміни та рослинні
омпле си, для я их хара терний пост льова-
ний антио сидантний механізм дії, тобто здат-
ність вист пати ін ібіторами процесів вільнора-
ди ально оо исненнябіомоле л,посіли в наш
час важливе місце в е спериментальній та лі-
нічніймедицині.Врахов ючирізноманітність по-
зитивних біоло ічних ефе тів антио сидантів, їх
подальший пош та вивчення залишаються
в райа т альнимизавданнямис часної біохімії.

Унашійроботі вивчалиантио сидантні влас-
тивості N-вмісних етероци лів, похідних піри-
дин , піримідин , ізоало сазин та фенілал і-
ламінів методом асіння Fe2+-ініційованої біохе-
мілюмінесценції в системі ліпопротеїнів яєчно о
жовт а, а та ож антиради альні властивості
данихФАС при взаємодії з вільним ради алом
ДФПГ. По азано, що найвищ антио сидантн
а тивність за тестом асіння Fe2+-ініційованої
біохемілюмінесценції має та ож 1,4-ди ідропі-
ридин – ніфедипін. Близь і до ньо о значення

антио сидантної а тивності має піридо син.
Розміщення дослідж ваних ФАС за антио си-
дантною а тивністю має та ий ви ляд: рибо-
флавін < тіамін хлорид < ні отинова ислота
< піридо син ≈ ніфедипін.

Роз лядається перспе тивність досліджен-
ня моле лярної стр т ри N-вмісних етеро-
ци лів та їх вантово-механічних хара теристи
для первинно о с ринін та про ноз вання
лі арсь их засобів із антио сидантними влас–
тивостями.

Методами моле лярної механі и б ло
охара теризовано особливості моле лярної
стр т ри – розрах н ові значення за альної
енер ії напр ження та її с ладових длямоле л
солей амідів та ефірів піридин арбонових ис-
лот. Нами проведені ореляційні дослідження:
стр т рні параметри моле л – антио си-
дантні властивості. Виявлено спільні стр т рні
параметри–енер ії напр ження, величини я их
орелюють з дослідж ваними антио исню-
ваною та антиради альною а тивностями.
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АКТИВНІСТЬ СУКЦИНАТДЕГІДРОГЕНАЗИ МОЗКУ ЩУРІВ
ЗА КОРОТКОЇ ЕКСПОЗИЦІЇ ДИХЛОРЕТАНУ: ЕФЕКТ НІКОТИНАМІДУ

Л.В. Яніць а, Ю.І. Г бсь ий, Т.М. К чмеровсь а1

НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ
ІНСТИТУТ БІОХІМІЇ ІМ. О.В. ПАЛЛАДІНА НАНУ, КИЇВ1

Проблема профіла ти и та лі вання ряд
захворювань, я і вини ають зв'яз ізш ідли-
вими е оло ічними мовами, залишається
однією з найбільш а т альних медицині. У
відповідь на несприятливі мови в ор анізмі
людини та тварин відб ваються адаптаційно-
ре ляторні зміни на всіх рівнях обмін речовин,
зо рема системі о иснення с цинат в міто-
хондріях моз . Саме с цинат за на опичен-
ням енер ії займає особливе місце в ре ляції
енер ети и літин, що визначає йо о роль
підтриманні стій ості ор анізм до дії ш одж -
вальних фа торів.

Метою даної роботи б ло дослідження од-
нієї з лано енер етично о обмін в мітохон-
дріях моз за острої інто си ації дихлорета-
ном (ДХЕ) та з'яс вання можливості її по-
дальшої оре ції ні отинамідом (НАм), я ий
проявляє захиснийефе тприряді захворювань
нервової системи. Моделювання інто си ації
ДХЕ протя ом однієї та двох діб проводили на
щ рах-самцях лінії Вістар: 1-ша р па – он-
троль, тваринам 2-ї та 3-ї р п вводили ДХЕ,
тваринам 3-ї р пи вводили НАм (200 м /

маси тіла) протя ом 1-ї або 2-х діб. А тивність
с цинатде ідро енази (СДГ) визначали
щойно виділених мітохондріях під–дослідних
тварин. Ферментативн а тивність виражали
в мі ромолях о иснено о с бстрат на 1 м
біл а мітохондрій за 1 хв.

А тивність СДГ значно зниж валась при
інто си ації ДХЕ порівняно з онтролем. Після
2-добової дії ДХЕ спостері алось більш вира-
жене зменшення а тивності СДГ порівняно з
інто си ацією протя ом доби. Одержані ре-
з льтати свідчать про с ттєві зміни в енер е-
тичном обміні та ферментній системі лан-
цю а транспорт еле тронів мітохондрій, що
відб ваються при інто си ації. По азано о-
ре вальний вплив НАм на а тивність СДГ
моз щ рів, я ий є більш вираженим після 2-
добової інто си ації. Коре ція ф н ціон вання
мітохондрій моз за дії ДХЕ, найімовірніше,
здійснюється через енер опостачальн ф н -
цію НАм, а та ож через йо о я прям , та і
непрям антио сидантн дію. Та им чином,
НАмможеб ти оре вальнима ентомза мов
острої інто си ації ало енопохідними.
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ЗМІНИ ОКСИГЕНАЗНИХ РЕАКЦІЙ ТА ЖИРНОКИСЛОТНОГО СКЛАДУ
ЛІПІДІВ У ПЕЧІНЦІ ЩУРІВ ЗА УМОВ ХІМІЧНОГО УРАЖЕННЯ

О.В. Задоріна, Т.С. Брюз іна, А.Б. Гладч , Т.П. Прадій, О.А. Васильчен о
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ

Хімічне раження літин печін и за мов
надходження в ор анізм то сичних спол
зниж є їх дето си аційн ф н цію і призводить
до пор шення обмін речовин в ор анізмі.

Метоюроботи б ло вивчення о си еназних
реа цій та жирно ислотно о с лад ліпідів
мембранних стр т р печін и при надходженні
в ор анізм нітритів та нітратів, а та ож інто -
си ації тварин тетрахлорметаном, 1,2-дихло-
ретаном та іонами адмію.

Хімічне раження літин з мовлювали
шляхом введення щ рам (на 1 маси тіла)
2 мл тетрахлорметан та 0,3 мл 1,2-дихлоре-
тан ; нітрит натрію вводили одноразово
підш ірно в дозах 25, 50 та 100 м і 5,10 та
15 м – вн трішньовенно ( остра інто си ація),
а та ож 10 і 40 м – підш ірно впродовж одно о
місяця (хронічна інто си ація). Кадмієв ін-
то си ацію спричиняли, вн трішньом'язово
вводячи хлорид адмію протя ом 10-ти днів.

За допомо ою азорідинної хромато рафії
методом J. Folch дослідж вали жирно ис-
лотний с лад ліпідів, а та ож вивчали НАДФН-
і ас орбато-залежне та неініційоване пере ис-
не о иснення ліпідів (ПОЛ) – за вмістом ма-

лоново о діальде ід – в мітохондріальній та
мі росомній фра ціях печін и. У мі росомах
печін и вивчали N-деметилазн та п- ідро си-
лазн а тивність.

Одержані рез льтати досліджень дозволи-
ли встановити, що за мов інто си ації тварин
тетрахлорметаном, 1,2-дихлоретаном та хло-
ристим адмієм відб вається а тивація ПОЛ
мітохондріальній та мі росомній фра ціях пе-
чін и. За введення NaNO

2
в малих дозах спос-

тері ається а тивація НАДФН- та ас орбато-
залежної ліпоперо сидації; нітрит натрію
вели их дозах зниж є ліпоперо сидацію,
причом ас орбатозалежна ліпоперо сидація
ін іб ється значною мірою. Виявлено пор -
шення в жирно ислотном с ладі ліпідів за
мов хімічно о раження печін и. При введенні
тетрахлорметан , нітрит натрію вини ають
пор шення реа цій мі росомно о о иснення в
печінці – ін іб вання N-деметилазної та п-
ідро силазної а тивності.

Коре цію пор шених процесів проводили
вітамінами-антио сидантами, синтетичним
антио сидантом іонолом, антио сидантами
рослинно о походження та нітіолом.
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© С.М. Марчишин – .біол.н. , 2004.

УДК 582.542.11-02:612.015.348

ВПЛИВ ЕКСТРАКТУ ПИРІЮ ПОВЗУЧОГО НА БІЛКОВИЙ ОБМІН

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

У с ладних механізмах, я і визначають
життєдіяльність живо о ор анізм , особливо
важлив роль віді рає біл овий обмін, пор -
шення я о о спостері ається при різних пато-
ло ічних станах. Том для ор анізм , що пере-
б ває в стані біл ово о дефіцит , важливо
приз пинити атаболічні й підсилити анаболічні
процеси.

Існ є де іль а шляхів оре ції біл ово о
обмін , одним з я их є меди аментозне
стим люваннябіл ово-синтетичних процесів за
допомо ою анаболічних препаратів. Серед
засобів, я і мають здатність стим лювати
біло синтетичні процеси, – фітопрепарати,
біоло ічно а тивні речовини я их проявляють
анаболічн дію. У цьом відношенні значний
інтерес ви ли ає пирій повз чий, я ий здавна
ви ористов вався народніймедицині я засіб,
що впливає на обмінні процеси в ор анізмі.

Дослідження проводили на щ рах масою
110-130 . Водний е стра т пирію повз чо о

вводили перорально в дозах 50, 100, 200, 300,
400, 500 м / протя ом 18 днів. Тварини
онтрольної р пи одерж вали вод відпо-
відном об'ємі.

Після за інчення е сперимент щ рів
де апіт вали, забирали ор ани і визначали в
них вміст за ально о біл а за методом Ло рі в
модифі ації Міллера.

Рез льтати е сперимент по азали, що
е стра т ореневищ і оренів пирію повз чо о
в даних дозах сприяє збільшенню вміст біл а
в сіх дослідж ваних ор анах. Найвищий вміст
біл а спостері ався при введенні е стра т
пирію повз чо о в дозі 100 м / . При цьом
вміст за ально о біл а збільшився печінці на
63,8 %, м'язах – на 42,6 %, серці – на 58 %,
нир ах – на 50,7 %.

Одержані рез льтати свідчать про те, що
е стра т ореневищ і оренів пирію повз чо о
проявляє анаболічн дію при всіх дозах, що
вивчалися; найефе тивнішоює доза 100 м / .



173173173173173
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 3, 2004

Т
Е
ЗИ

 М
А
Т
Е
Р
ІА

Л
ІВ

 К
О
Н
Ф
Е
Р
Е
Н
Ц
ІЇ

© Л.М. Овсянні ова, С.М. Альохіна, О.В. Носач, 2004.

УДК 616.001.28-06:612.013.1]-092.9

МЕТОДИ ОЦІНКИ ПОРУШЕНЬ ОКИСНЮВАЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗУ
ПРИ ДІЇ ІОНІЗУЮЧОГО ВИПРОМІНЮВАННЯ

Л.М. Овсянні ова, С.М. Альохіна, О.В. Носач
НАУКОВИЙЦЕНТР РАДІАЦІЙНОЇ МЕДИЦИНИ, КИЇВ

Я відомо, о иснювальний омеостаз є
важливим ланцю ом підтриманні омеостаз
вза алі. Завдя и висо оефе тивній ба аторів-
невій ієрархічній антио сидантній системі під-
трим ється стабільний рівень прод тів пере-
исно о о иснення та проо сидантно-анти-
о сидантної рівнова и. Разом із тим, проблема
діа ности и,профіла ти и та оре ції пор шень
о иснювально о омеостаз залишається а т -
альною, врахов ючи дію ба атьох ш одж -
вальнихфа торів, особливо іоніз ючо о випро-
мінення.

Вели ий досвід роботи на базі ліні и
На ово о центр радіаційної медицини АМН
У раїни дозволив нам запропон вати набір
біохімічних методів для об'є тивної оцін и
антио сидантно о стат с пацієнтів з рах ван-
ням можливих варіантів, з мовлених я ене-
тичною детермінантою, та і захворюваннями.

Приобстеженні пацієнтів я с ринін ові тес-
ти пропон ється визначення а тивності с пер-
о сиддисм тази та аталази в еритроцитах,
вміст тілових р п (SH- р п) плазмі рові,

базально о та фер мстим льовано о рівня
прод тів ліпоперо сидації (ТБК-а тивних
прод тів).

Розширений набір по азни ів в лючає ви-
значення вміст прод тів пере исно о о ис-
нення ліпідів (дієнових та о сидієнових он'ю-
ат, ТБК-а тивних прод тів, основ Шиффа);
вміст цер лоплазмін в сироватці рові; а -
тивності л татіонред тази та л татіонпер-
о сидази, а та ож вміст л татіон віднов-
лено о.При виявленні змін по азни ахможна
визначити тип пор шення о иснювально о о-
меостаз : дисф н ції антио сидантної системи
з парціальною іперліпоперо сидемією; недо-
статність антио сидантно о захист з на опи-
ченням прод тів о исної модифі ації біл ів та
ліпідів.

Отримана та им чином інформація дозво-
лить визначити тип пор шення о иснюваль-
но о омеостаз , а та ож оптимальний підбір
антио сидантних препаратів для профіла ти и
та оре ції виявлених пор шень.
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© І.З. Кернична, О.В. Циб льсь а, П.Г. Лихаць ий, 2004.

УДК 577.164.2:615.325

ВИВЧЕННЯ ВМІСТУ БІОФЛАВОНОЇДІВ У ДЕЯКИХ ВИДАХ
ЛІКАРСЬКИХ РОСЛИН

І.З. Кернична, О.В. Циб льсь а, П.Г. Лихаць ий
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Серед вели ої іль ості лі арсь их пре-
паратів проблема ви ористання вітамінів рос-
линно о походження залишається а т альною.

Біофлавоноїдами (р тином, верцетином,
цитрином) ор анізм людини забезпеч ється в
основном за рах но рослинної їжі. У т анинах
вітамін Р (р тин) може ви ористов ватися на
поб дов біоло ічно а тивних спол і через
них впливати на обмін речовин. Прип с ають
можливість творення з біофлавоноїдів бі-
хінон , я ом належить важлива роль в о исно-
відновних процесах мітохондріях. Доведено,
що Р-вітамінні речовини ф н ціонально по-
в'язані з ас орбіновою ислотою. Обидва віта-
міни створюють єдин о исно-відновн сис-
тем , в я ій ожен із них доповнює дію іншо о.
Вітамін Р захищає від о иснення і сам ас ор-
бінов ислот , чим створює мови для її
тривалішої дії.

Природні джерела флавоноїдів – ш ір а
цитр сових, плоди дея их я ід тощо. Вини ла
потреба вивченні іль існо о вміст цих
спол рослинній сировині Тернопільсь ої
області видів: алини звичайної (Viburnum opu-

lus L.), хрон звичайно о (Armoracia rusticana
Gaertn., Mey. et Scher.), онюшини л чної (Tri-
folium pratense L.). Визначення вміст вітамін
Р проводили за допомо ою титр вання алій
перман анатом (метод Левенталя з ви орис-
танням інди о армін ).

У хімічном відношенні плоди алини до-
статньо вивчено. З літерат рних джерел відо-
мо, що вони містять до 900 м % вітамін Р.
Об'є том наших досліджень б ло листя вище-
з аданих видів, але в літерат рі не з ад ється,
с іль и в ньом міститься дано о вітамін .

У ході е сперимент встановлено найвищ
іль ість біофлавоноїдів лист ах алини
звичайної, дещо нижчий вміст зафі совано
лист ах хрон звичайно о і онюшини л чної.

Отримані нами дані щодо вивчення вміст
вітамін Р різних ор анах лі арсь их рослин
наводять на д м проможливість подальшо о
вивчення вищев азаної лі арсь ої сировини з
метою її ви ористання для при от вання різних
с бстанцій, я і можна б ло б застосов вати я
с динозміцнюючий засіб, а в омпле сі з ві-
таміном С – я антио сидантний.
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© Р.В. Хар овен о, М.А. Артемч , К.П. Постовітен о,
М.Б. Л цю , Й.Р. Салдан, О.В. Сер ієн о, 2004.

УДК 615.03-02:616.15:617.7.001.5.

ВПЛИВ ВІТАМІННО-МІКРОЕЛЕМЕНТНОГО ПРЕПАРАТУ НА РІВЕНЬ
ГОМОЦИСТЕЇНУ В ПЛАЗМІ КРОВІ ТА ПАТОМОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ
В ОЦІ, ВИКЛИКАНІ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЮ
ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЄЮ

Р.В. Хар овен о, М.А. Артемч , К.П. Постовітен о,
М.Б. Л цю , Й.Р. Салдан, О.В. Сер ієн о

ВІННИЦЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. М.І. ПИРОГОВА

Є дані про не ативний вплив іпер омо-
цистеїнемії (ГГЦ)наор ан зор .Напри лад,при
родженій та наб тій ГГЦ спостері аються
е топія риштали ів, де енеpативні зміни в
ціліаpном тілі та ла ома. Том пош ра-
ціонально о підход до терапії очної патоло ії,
ви ли аної ГГЦ, є а т альним напрям ом оф-
тальмоло ії. Мета роботи – вивчення біохіміч-
них по азни ів та морфоло ічних змін в оці при
е спериментальній ГГЦ і лі вальної дії вітамінів
В6, В9, В12 та мі роелементів с ладі вітамінно-
мі роелементно о омпле с (ВМК). Досліди
ви онано на 27 білих щ рах лінії Вістар масою
близь о 100 , я их трим вали на стандартній
рохмально- азеїновій дієті. Б ло застосовано
іповітамінозно-метіонінов модель ГГЦ, що
забезпеч є, я по азано в попередніх дослі-
дженнях, більш я десяти ратне підвищення

рівня омоцистеїн (ГЦ) в плазмі рові. Тварин
з ГГЦ лі валишляхом перорально о введення
їмВМКпротя ом 10 або 20діб.ПриГГЦ щ рів
істоло ічно виявлено дезор анізацію всіх
шарів сіт ів и та зміни артеріол і вен л, я і
поля али набря с динної стін и,дес вамації
ендотеліальних літин та мі ротромбо тво-
ренні. Після лі вання рівень ГЦ тварин
нормаліз вався. На 10 доб озна и раження
с дин – тромбо творення, дес вамація епіте-
лію–б ливідс тні,одна залишилася незначна
дезор анізація шарів сітчастої оболон и. Лі -
вання щ рів з ГГЦ запропонованим препера-
том (ВМК) на 20 доб призвело до нормалізації
морфоло ічної артини сітчастої оболон и о а.

Зробленовисново продоцільність подаль-
ших до лінічних випробов вань препарат .
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УДК 576.8.097.3-06:546.48+546.815/.819+546.173

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

Л.Л. Голов о
ТЕРНОПІЛЬСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У с часних мовах, зв'яз з про рес -
ванням техно енно о забр днення дов ілля,
важливим напрям ом то си оло ії є вивчення
особливостей та механізмів омбінованої дії
найбільш поширених сенобіоти ів – фа торів
ризи ба атьох е оло ічно залежних м льти-
фа торних хвороб. Серед них важливе місце
посідають нітрити та солі важ их металів. Зва-
жаючи на вищенаведене, ми поставили перед
собоюмет дослідити вплив омбінації с бто -
сичних доз нітритів, солей адмію і свинцю на
стан антио сидантної, мі росомальної систем
та плазматичних мембран епатоцитів.

Досліди проводили на білих нелінійнихщ -
рах-самцях масою 170-200 , я их трим вали
на стандартном раціонi вiварiю. То сичне
раження ви ли али шляхом одноразово о
вн трішньошл н ово о введення тваринам
водно о розчин хлорид адмію в дозi 6 м /
маси тіла та хлорид свинцю в дозі 6,5 м /
(1/15 LD

50
) і натрію нітрит в дозі 70 м / (1/3

LD
50

). Для дослідження ви ористов вали цільн
ров, плазм рові та печін . Стан антио си-
дантної системи оцінювали за а тивністю л -
татіонперо сидази (ГПО) та л татіонред тази
(ГР) [Кр ли ова Г.О., Шт тман Ц.М., 1976],
онцентрацією відновлено о л татіон (Г-SH)
заметодом, запропонованим Ellman G.L. та це-
р лоплазмін (ЦП) [КолбВ.Г.,Камышни ов В.С.,
1982]. Оцін стан мі росомальної системи
проводили за а тивністю в мі росомах епа-

тоцитів N-деметилювання диметиланілін (N-
ДМА) та р- ідро силювання анілін (р-ГА)
[Кар зинаИ.И., Арча ов А.И., 1977]. Визначали
та ож по азни и ендо енної інто си ації – ери-
троцитарний інде с інто си ації (ЕІІ) за мето-
дом [А.А. То айбаев и др., 1988] та вміст моле-
л середньої маси плазмі рові [Ось ина

В.В., Че алина К.И., Габриэлян Н.И., 1987].
Проведені нами дослідження по азали, що

поєднане застос вання солей важ их металів
та нітрит натрію спричиняло зниження а -
тивності антио сидантнихферментів: через 24
од від момент отр єння ГПО знизилась до

35,5 %, ГР – до 46,6 %, вміст ЦП зменшився
до 57,8 % від норми. На 3-тю і 5-т доби від
момент інто си ації дослідж вані по азни и
залишались достовірно нижчими від норми.
Спостері алось та ож зменшення а тивності
моноо си еназної системиендоплазматично о
рети л ма. N-деметилазна а тивність на 1-ш
доб становила 65,1 %, р- ідро силазна – 61 %
від норми з подальшим їх зниженням до 5-ї
доби, причом різниця між о исненням с б-
стратів І та ІІ типів нівелювалась. Нами зафі -
совано і достовірне зростання еритроцитар-
но о інде с інто си ації та вміст моле л
середньої маси.

Отже, поєднане введення нітрит натрію та
солей адмію і свинцю має не ативний вплив
на захисні системи ор анізм , що призводить
до виражено о пор шення їх ф н цій.

© Л.Л. Голов о, 2004.
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БІОХІМІЧНІ МЕХАНІЗМИ ПАТОГЕНЕЗУ ПЕРИФЕРИЧНОЇ
ДІАБЕТИЧНОЇ НЕЙРОПАТІЇ

M.M. Вели ий, Т.М. К чмеровсь а1, М.В. Зариць а, О.В. Стечен о
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ

ІНСТИТУТ БІОХІМІЇ ІМ. О.В. ПАЛЛАДІНА НАН УКРАЇНИ, КИЇВ1

Гіпер лі емія я основний чинни пато е-
нез діабетичних с ладнень з мовлює чис-
ленні стр т рні та метаболічні зміни в цент-
ральній і периферичній нервовій системі. За
частювн трішньо літиннихмедіаторів (NO, O

2
-,

ONOO-) інд ється розвито о сидативно о
стрес ,посилюються процесиПОЛ,посттранс-
ляційної та о исної модифі ації біл ів, а тив -
ється поліоловий шлях обмін лю ози.

У роботі дослідж вали механізми а тивації
поліолово о шлях обмін лю ози, інтенсив-
ність процесів ПОЛ та станферментних систем
антио сидантно о захист (АОЗ) в т анині сід-
нично о нерващ рів при стрептозотоциновом
діабеті (70 м /1 маси тіла). Кори вальний
вплив ні отинамід (НАм) вивчали на фоні
розвин тої іпер лі емії.

По азано зростання в т анині сіднично о
нерва щ рів із діабетом вміст лю ози в 5
разів, сорбітол – в 13,2, фр този – в 7,1 раза
і, я наслідо , збільшення а тивності альдозо-
ред тази (АР) на 98 % та альм вання сор-
бітолде ідро енази (СДГ) на 65 %. Швид ість
перебі АР- та СДГ-реа цій ре люється
відношенням NAD(P) +/NAD(P)H в цитозолі

літин, я е зниж ється при діабеті в 2,7 раза.
НАм значно посилював біосинтез NAD+ в
т анинах щ рів із діабетом та підвищ вав
відношення NAD(P)+/NAD(P)H, що спричинило
альм вання а тивності АР (на 42,2 %) та
а тивацію СДГ (на 165 %). У рез льтаті обме-
жено о творення та посилено о розпад вміст
сорбітол в т анині сіднично о нерва змен-
шився в 6,3 раза.

А тивація вільноради альних процесів
т анині сіднично о нерва ви ли ала достовірне
зростання вміст проміжних прод тів ПОЛ-
дієнових он'ю ат і інцевих ТБК-а тивних
прод тів. Вміст відновлено о л татіон та
а тивність ферментів АОЗ (СОД, аталази та
л татіонперо сидази) зниж вались. Одночас-
но в рові зростав рівень лі озильовано о е-
мо лобін (на 68 %). НАм ви ли ав достовірне
зниження інтенсивності ПОЛ та а тивацію
ферментів АОЗ.

Отже, НАмя попередни біосинтезі NAD+

є ефе тивним ре лятором поліолово ошлях
обмін лю ози, процесів ПОЛ та ферментів
АОЗ і, тим самим, альм є розвито перифе-
ричної діабетичної нейропатії.
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КАЛЬПАЇНИ, ХІМАЗА, ТОНІН ТА ЕЛАСТАЗИ
ЗА УМОВ ГІПОМЕТАБОЛІЧНОГО СТАНУ В ХОМ'ЯКІВ

Л.М. Самохіна, В.В. Лома о1, О.І. Войтен о,
А.В. Шило1, О.М. Щенявсь а, П.М. З бов

ІНСТИТУТ ТЕРАПІЇ АМН УКРАЇНИ
ІНСТИТУТ ПРОБЛЕМ КРІОБІОЛОГІЇ ТА КРІОМЕДИЦИНИ НАН УКРАЇНИ, ХАРКІВ1

Гіпометаболічні стани (ГМС) хара териз -
ються змінами процесах розпад і синтез
біл ів, в я их важлив роль віді рають про-
теїнази.

Метю роботи б ло визначити роль аль-
цієзалежних протеїназ – альпаїнів, ферментів
альтернативнихшляхів творення ан іотензин
II (хімази, тонін ),дестр ції ендотелію (еластаз
різно о енез ) – в форм ванні ГМС.

ГМС ви ли али дорослих хом'я ів-самців
зим за методом Андж са-Бахметьєва-
Джайя. Досліджено 4 р пи тварин: онтроль,
ГМС (3 од переб вання в ерметичній амері
на холоді), через 2 та 24 од після ГМС (ранній
і пізній етапи відновлення). Хом'я ів де апі-
т вали.У сироватці рові,без'ядернихфра ціях
омо енатів т анин іпоталам са (ГТ), ори (КМ)
і стовб рамоз (СМ), мозоч а, ле ень, серця,
печін и і ниро визначали рівень хімази, тонін ,
альпаїнів, еластази, ендотеліальної еластази,
металоеластази,еластазоін ібіторн а тивність
α-1-ін ібітора протеїназ (α-1-ІП) висо оч тли-
вими (10-9-10-10 )ферментативнимиметодами,
розробленими в Інстит ті терапії. Визначали
оптичн щільність мар ерно о фермент за

допомо ою ім ноферментно о фотометра-
аналізатора.

По азано, що розвито ГМСможе призво-
дити до вазо онстри ції за рах но синтез і
вивільнення хімази ( часть печін и і ниро ), до
розщеплення біл ів цитос елета та розвит
процесів літинної смерті СМ внаслідо а ти-
вації альпаїнів.Дисбаланс системі "еластаза-
α-1-ІП" може з мовлювати розвито дестр -
тивних процесів ле енях, мозоч за рах но
а тивації еластази і зниження рівняα-1-ІП від-
повідно. Виявлено, що ГТ і СМ захищені від
дестр тивної дії еластаз.

В азані зміни нормаліз ються за 2 од
віді рівання, за винят ом альпаїнів, їх рівень
залишається підвищеним СМ, зростає в
ле енях і нормаліз ється за 24 од лише в СМ.
За 24 од віді рівання знов а тив ються
дестр тивні процеси за частю еластази в
ле енях, ендотеліальної еластази в ле енях і
значно – в ГТ.

Та им чином, визначення а тивності ела-
стаз і альпаїнів може б ти ритерієм про ноз
пато енетичних змін за мов ГМС.
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УДК 616-006.446-002.43-018.1

ЕТОПОЗИДІНДУКОВАНИЙ АПОПТОЗ ЛЕЙКЕМІЧНИХ
КЛІТИН МТ-4 ЛЮДИНИ

О.О. Фільчен ов, М.П. Завелевич, Н. Храповсь а, О.Л. Сев о
ІНСТИТУТ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ПАТОЛОГІЇ, ОНКОЛОГІЇ ТА РАДІОБІОЛОГІЇ

НАН УКРАЇНИ
ІНСТИТУТ ОНКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, КИЇВ

Ре ляція апоптоз в нормі та хворих на
злоя існі ематоло ічні захворювання є важ-
ливим терапевтичним аспе том лі вання
лей емії та лімфоми. Відомо, щоцитото сична
дія більшості антира ових препаратів спрямо-
ванапротира ових літин через інд цію аспа-
зозалежно о апоптоз . На даний час 12 видів
аспаз задіяні в апоптозі. Серед них аспаза-3
вважається оловною р шійною протеазою.
Метоюдано о дослідження є аналіз аспазоза-
лежно о апоптоз , інд овано о етопозидом,
лей емічних літинах МТ-4 людини за допо-

мо ою специфічних ін ібіторів аспази-3.
Рівень апоптоз в літинахМТ-4 оцінювали

за допомо ою трьох незалежних методи :
1) фл оресцентний мі рос опічний аналіз

із ви ористанням барвни а Ноесhst 33342;
2) цитометричний аналіз вміст іподип-

лоїдної ДНК літинах, забарвлених пропіді м
йодидом;

3) дослідженняН-NMR –мобільних ліпідних
зон (МЛЗ).

У літини вводили 10 м /мл етопозид (Bry-
stol Myers)протя ом 18 од.А тивацію аспази-
3 оцінювали методом рідинної цитометрії за
допомо ою специфічно о моно лонально о
антитіла С 92-605 антиа тивної аспази-3. Для
визначення ролі аспази-3 відмиранні літин,
інд ованом етопозидом, літини МТ-4

попередньо вводили протя ом 1 од 20 мМ
N – Acetyl – Asp – Val – al (Ac – DEVD – CHO)
або N-Acetyl-Glu-Ser-Met-Asp-al (Ac-ESMD-
CHO), а потім додат ово вводили протя ом 18
од 10 м /мл етопозид .

Під час лі вання етопозидом має місце
швид а а тивація про аспази-3 літинахМТ-
4, а та ож протя ом одини відб ваються
хара терні зміни МЛЗ. Типові апоптотичні
літини, я і визначали морфоло ічно та
методом рідинної цитометрії, з'являлись не
раніше ніж через 4 од. Після введення пре-
парат відсото літин з а тивною аспазою-3
залишався на рівні близь о 20 % продовж 1-
6 од. Після введення етопозид . Протя ом
дослідження б дь-я ий специфічний ін ібітор
аспази-3 бло вав а тивацію аспази-3
літинахМТ-4. Незважаючи на це, специфічне
ін іб вання аспази-3 не альм вало значною
міроюетопозидінд товане відмирання літин.
Можливо, а тивована аспаза-3 задіяна в
апоптозі разом з іншими аспазами. Та им
чином, ви ли ає інтерес пош тієї аспази, я а
б мо ла стати замінни ом аспази-3.

Проведені дослідження свідчать про те, що
інд ція апоптоз етопозидом літинах МТ-4
с проводж ється а тивацією аспази-3, але
специфічно о ін іб вання цієї протеази недо-
статньо для попередження за ибелі літин, що
відб вається за даних мов.
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МЕХАНІЗМИ ЗДІЙСНЕННЯ НЕЙРОМОДУЛЮЮЧОГО ВПЛИВУ
НІКОТИНАМІДАДЕНІН ДИНУКЛЕОТИДУ

Т. К чмеровсь а, І. Шимансь ий, Г. Дончен о, М. Вели ий1, А. Климен о
ІНСТИТУТ БІОХІМІЇ ІМ. О.В. ПАЛЛАДІНА, КИЇВ

НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ1

Попередньо підтверджено, що НАД+ спе-
цифічно зв'яз ється із синаптичними мембра-
нами моз щ рів. Виявлено, що фізіоло ічна
значимість та о о зв'яз поля ає стим ляції
звільнення де іль ох нейропередавачів (се-
ротонін , допамін , GABA). Передбач ваний
механізм НАД-інд товано о звільнення, мож-
ливо, пов'язаний із деполяризацією синап-
тичних мембран.

Синаптосоми ори моз щ рів видаляли
шляхом центриф вання радієнті ц рози.
Трансмембранний потенціал плазми вимірю-
вали за допомо ою а м ляції радіоа тивно о
атіон тетрафенілфосфонію [3H]ТФФ+.

Дія НАД+ (1 ммоль/л) на синаптосоми
ін іб є а м ляцію [3H]ТФФ+, хоча сила цієї дії
б ла майже вдвічі меншою порівняно з вера-

тридином (200 ммоль/л). Зниження прони -
ності [3H]ТФФ+ призводить до зменшеннямем-
бранно о потенціал плазми. Протя ом дослі-
дження вплив НАД+ різних онцентраціях
(10-3-10-8 М) на мембранний потенціал синап-
тосомплазми встановлено йо о ін ібіторн дію,
залежн від онцентрації. Величина мембран-
но о потенціал не залежала від наявності
додат ової фосфатної р пи моле лі НАД+

( випад НАДФ+). Ці зміни с проводж вались
спроможністю НАД+ до ін ібіції а тивності Na+,
K+-АТФази. Отримані рез льтати визначають
вплив НАД+ на синаптичні за інчення in vitro,
щоможе орелювати з її біоло ічною силою дії
in vivo. Дослідження може мати цінність для
роз міння патоло ії різноманітних захворювань
нервової системи.
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РОЛЬ ВОРТМАНІНУ – СЕЛЕКТИВНОГО ІНГІБІТОРА ФОСФОІНОЗИТИД
3-КІНАЗИ – В АКТИВАЦІЇ ТРОМБОЦИТІВ ПРИ ІНСУЛІНОЗАЛЕЖНОМУ
ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ

М. Зариць а1, Н. Сибірна2, Л. Дробот3

НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ1

ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ІВАНАФРАНКА2

ІНСТИТУТ КЛІТИННОЇ БІОЛОГІЇ НАН УКРАЇНИ, ЛЬВІВ3

Діабет асоціюється з підвищенимризи ом
вини нення тромбоемболічних с ладнень.
Тромбоцити підсилюють ці с ладнення. Зав-
дя и іпер- ч тливості до а ре ативних засобів
вони підвищ ють свою а тивність, змінюючи
ф н ціональний стан.

Гальм ючи ф н цію тромбоцитів, NO віді-
рає роль ре ляції тромбоз та емостаз .
Ін ібіторні механізми тромбоцитів, я і ре лю-
ються NO, пор ш ються в стані діабет . Одна
си нальні провідні шляхи, що лежать в основі
ін ібіторної дії NO на тромбоцити при інс лі-
нозалежном ц ровом діабеті (ІЗЦД), вив-
чено недостатньо. Одним із си нальних меха-
нізмів, що віді рають важлив роль в а тивації
тромбоцитів, є їх стим ляція фосфоінозитид
3- іназою (РІ3- іназою). Рез льтатом стим -
ляції тромбоцитів є а тивація та трансло ація
РІ3- інази до цитос елета в місцях інте рино-
залежних во нищевих ад езій, де ензим бере
часть реор анізації цитос елета.

О ис азот може спричиняти деза ре ацію
тромбоцитів шляхом а тивації сGMP-протеїн-

інази, я а, я відомо, іна тив є провідні шляхи
протеїн інази С/інозитол трифосфат . А ти-
вація РІ3- інази перетворює а ре ацію не-
зворотнийпроцес.Саме том прип с ають,що
NO ви он є антитромбоцитарн ф н ціюшля-
хом альм вання РІ3- інази. Завдя и цьом
оцінено антитромбоцитарн дію вортманін –
селе тивно о ін ібітора РІ3- інази здорових
донорів та хворих на ІЗЦД.

Уперше по азано значне зниження а ре-
ації після попередньої ін бації зба аченої
тромбоцитами плазми здорових донорів з
вортманіном ( онцентрації 100 нМ). У хворих
на ІЗЦД цей ефе т б в менш вираженим, ніж
онтролі, абожнедостатньо визначався.Рівень

NO2
- та NO3

- онтрольній плазмі після попе-
редньої ін бації з вортманіномб в вищим, ніж
не ін бованій онтрольній плазмі. У тром-

боцитах хворих на ІЗЦД не виявлено значної
різниці міжрівнямипрод тів NOне ін бованої
та попередньо ін бованої плазми (NO2

- та
NO3

-).
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ПОРУШЕННЯ СКЛАДУ КОЛАГЕНУ І ТИПУ ПРИ РІЗНИХ СТАДІЯХ
ЛЕЙКОЗУ ТА ШЛЯХИ ЇХ КОРЕКЦІЇ У МИШЕЙ ЛІНІЇ AKR-50

Т.М. Печенова, Т.Т. Володіна, Л.Б. Бондарен о, Н.М. Попова
ІНСТИТУТ БІОХІМІЇ НАН УКРАЇНИ ІМ. О.В. ПАЛАДІНА, КИЇВ

Захворюваннямна лей емії перед ють (або
с проводж ють їх) с ладнення з бо –
іст ової та спол чної т анин. Метою даної
роботи б ло вивчення можливості оре ції
я існих змін ола ені І тип , що є основою
спол чнот анинних стр т р та ор анічно о
матри с істо , за допомо ою препаратів на
основі аміно ислот. Е сперименти проводили
на мишах висо олей озної лінії AKR-50. За
допомо ою аміно ислотно о аналізатора
визначали аміно ислотний с лад ола енів І
тип іст и та ш іри мишей на стадіях пе-
редлей оз (7 міс.) та роз орн то о лей оз
(9 міс.). По азано, що вже на стадії перед-
лей оз ола ен іст и відзначався змінами в
аміно ислотном і с бодиничном с ладі,
підвищеним ст пенем зшитості ола енових
моле л, змінами її поверхнево о заряд . В
ш ірі анало ічні зміни виражені значно слабше.

Застос вання препаратів на основі різних
аміно ислот дозволяло дося ти достовірної
нормалізації с лад ола ен я істці, та і в
ш ірі. На стадії роз орн то о лей оз ола ен
іст и хара териз вався підвищенням ст пеня
зшитості йо о моле л між собою, змінами в
с ладі аміно ислот і зростанням жорст ості
ола енової спіралі. У ола ені ш іри в азані
зміни менш виражені. Застос вання аміно-
ислотних препаратів на даній стадії захво-
рювання ори вало с лад ола енів слабше,
що, очевидно, пов'язано з тяж істю та необо-
ротністю змін метаболічних процесах ор а-
нізм на стадії остро о роз орн то о лей оз .

Та им чином, рез льтати проведених
досліджень по азали ори вальний ефе т
препаратів на основі аміно ислотно о с лад
ола енів І тип ш іри та істо мишей висо о-
лей озної лінії AKR-50нарізних стадіях лей оз .
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СТАН ПРОЦЕСІВ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСНЕННЯ
В РЕПРОДУКТИВНИХ ОРГАНАХ ЩУРІВ-САМИЦЬ ЗА УМОВ СТРЕСУ
ТА ЗАСТОСУВАННЯ МЕЛАТОНІНУ

О.В. Сомова, Т.В. Ж ова1

ІНСТИТУТ ПРОБЛЕМ ЕНДОКРИННОЇ ПАТОЛОГІЇ ІМ. В.Я. ДАНИЛЕВСЬКОГО, ХАРКІВ,
ХАРКІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. В.М. КАРАЗІНА1

Відомо, що за мов стрес відб ваються
а тивація процесів вільноради ально о о ис-
нення (ВРО) та зрив антио сидантно о захист
(АОЗ) ор анізм . Том в антистресовій профі-
ла тиці ва омемісце займають антио сиданти,
а серед них – мелатонін (М), ефе ти я о о за
різних обставин мож ть б ти навіть проти-
лежними. Особливо це стос ється йо о вплив
на жіночий ор анізм, метаболічні реа ції я о о
на дію ба атьох чинни ів залежать від стадії
ци л статевої системи. Врахов ючи це, метою
роботи б ло вивчення особливостей перебі
процесів ВРО ліпідів та а тивності систем АОЗ
репрод тивних ор анах щ рів-самиць я і

зазнали запально о стрес , залежно від стадії
естрально о ци л та введення М.

Інтенсивність ВРО ліпідів та а тивність АОЗ
оцінювали за параметрами спонтанної та
інд ованої Fe2+ і Н

2
О

2
хемілюмінесценції (ХЛ)

та вмістом малоново о діальде ід (МДА) в
омо енатах яєчни ів, мат и та сироватці рові
статевозрілихщ рів-самиць: 1) я і одерж вали
М дозі 2 м / протя ом 14 днів напри інці
світлової доби; 2) в я их ви ли али острий
запальний стрес шляхом одноразово о вве-
дення NaCl дозі 1 / в метаестр сі; 3) я им
після ін'є ції NaCl 14 діб вводили М та 4) я им

вводили 0,9 % NaCl ( онтроль). Евтаназію
здійснювали з рах ванням стадій ци л .

По азано, що онтролі інтенсивність
спонтанної ХЛ, ампліт да спалах і світлос ма
Fe2+- та Н

2
О

2
-інд ованої ХЛ омо енатів мат и

та сироват и рові достовірно збільш валися
в естр сі в 1,3-1,5 раза порівняно з діестр сом,
що в аз вало на а тивацію ВРО ліпідів та
послаблення систем АОЗ. В яєчни ах найбіль-
ша інтенсивність ВРО б ла в діестр сі, що
підтвердж валося і підвищеним вмістомМДА.
За мов стрес спостері алося с ттєве пор -
шення естрально о ци л та 1,5-2,0-разове
зростання параметрів Fe2+- і Н

2
О

2
-інд ованої

ХЛ,більшвиражене в діестр сі, причом вобох
ор анах. Введення М інта тним самиицям
нівелювало різницю в інтенсивності перебі
ВРО, що спостері алася між стадіями ци л ,
одна змінювало тривалість ци л , с ороч ючи
естр с. У стресованих тварин М виявляв АО
ефе т, нормаліз ючи значення по азни ів,
проте пор шений ци л не відновлював.

Та им чином, застосов ватиМдля оре ції
проАО-/АО баланс ор анізм в жіно слід з
рах ванням специфі и йо о вплив на ор ани
репрод тивної системи.
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ВПЛИВ ТРИВАЛОЇ АЛКОГОЛЬНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ НА АКТИВНІСТЬ
КАТАЛАЗИ У ПЛАЗМІ, ЕРИТРОЦИТАХ ТА ЦІЛЬНІЙ КРОВІ ЩУРІВ

К.П. Д до 1, О.М. Мороз3, І.Й. Влох3, Р.О. Влох2, Н.В. Ільчишин1

ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ІВАНАФРАНКА1

ІНСТИТУТФІЗИЧНОЇ ОПТИКИМОН УКРАЇНИ2

ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО3

Відомо, що в процесі атаболізм етило-
во о спирт творюється ацетальде ід, зростає
вміст інтерцелюлярно оНАД, інтенсифі ються
процеси вільноради ально о о иснення ліпідів
біомембран.Провіднароль во исненні етанол
належить ал о ольде ідро еназі, я а є цито-
зольним НАД-залежним ферментом. Одна
а тивність цьо о фермент в різних т анинах
проявляється не завжди одна ово. В ор анізмі
існ є альтернативний шлях о иснення етило-
во о спирт .Він з мовлений аталазноюа тив-
ністю. Швид ість та ої реа ції залежить від
онцентрації етанол , а тивності фермент та
інтенсивності енерації перо сид водню. Та
о иснюється невели а іль ість етанол .

Метою нашої роботи б ло дослідження
а тивності аталази цільній рові, плазмі та
еритроцитах щ рів за дов отривалої ал о-
ольної інто си ації. У дослідах застосов вали
безпородних білих щ рів масою 180-220 , я і
приймали 15 % розчин етилово о спирт
протя ом 3-10 місяців. Ал о олізовані тварини
давали потомство, я е та ож вживало ал о оль
і б ло ви ористане дослідах. А тивність а-
талази плазмі рові онтрольної р пи щ рів

розрах н на біло становила (15,3±1,6)
нмоль/(хв·м ). У плазмі рові першо о по о-
ління ал о олізованих щ рів а тивність ата-
лази зростала до (44,3±1,6) нмоль/(хв.·м )
(ал о олізація 10 міс.). У др о о по оління
вона становила (33,4±1,7) нмоль/(хв·м ). Третє
по оління вживало ал о оль 3місяці, а тивність
аталази с ладала (68,6±1,8) нмоль/(хв·м ). У
третьо о по оління, я е народжене від ал о о-
лізованих бать ів, але само не вживало ал о о-
лю, вона дорівнювала (43,0±0,9) нмоль/(хв·м ).

А тивність аталази цільній рові щ рів
становила: онтрольні тварини – (169,0±2,8)
нмоль/(хв·м ); першо о по оління ал о о-
лізованих тварин – (355,0±5,6) нмоль/(хв·м );
др о о по оління - (283,0±4,2) нмоль/(хв·м ).

У емолізатах еритроцитів а тивність аталази
дослідних р пах щ рів два рази б ла

вищою, ніж онтрольних.
Виявлене нами значне зростання а тив-

ності аталази омпонентах рові ал о олі-
зованих щ рів, очевидно, з мовлене тим, що
за даних мов антио сидантна система, я а
протидіє впливові вільних ради алів, переб ває
стресовом стані.


