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УДК 615.011.4

МОДЕЛЮВАННЯ ПРОЦЕСІВ ОКИСНЕННЯ ІЗОНІАЗИДУ
ТА ІНШИХ ПРОТИТУБЕРКУЛЬОЗНИХ ЗАСОБІВ

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

За допомо ою вантово-хімічних розрах н ів визначено енер ію о иснення відомих протит бер-
льозних засобів – ізоніазид , метазид , фтивазид , салюзид та рифаміцин – до вільних ради алів.

Проведено іль існе порівняння можливості реалізації різних напрям ів цьо о процес . Встановлено, що
найле ше творюються ради али на атомі азот амідно офра мента моле ли ізоніазид та йо о похідних.
Усі вивчені препарати хара териз ються близь ими та відносно низь ими значеннями енер ії творення
ради ала з нейтральної моле ли. Висо а антио сидантна а тивність цих спол може свідчити про
можливість їх дії в ор анізмі ради ально о механізм .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ізоніазид, метазид, фтивазид, салюзид, рифаміцин, ради али, о иснення,
вантово-хімічні розрах н и.

© Ю.І. Г бсь ий – д.мед.н., проф., чл.- ор. АМН У раїни,
Л.В. Гаєва, Л.С. Боб ова – .хім.н., 2004.

ВСТУП. Я відомо, один із можливих моле-
лярних механізмів дії ізоніазид (1) поля ає
йо о взаємодії з ферментом-о иснювачем –

о сидазою [1-9, 11, 12]. Наявність моле лі
ізоніазид незаміщеної ідразидної р пи з -
мовлює не тіль и її сильні л жні та н леофільні
властивості, але й виражен антио сидантн
дію. Гідразини та ідразиди, що містять -NH-
NH-фра мент, під впливом о иснювачів ле о
о иснюються до азоспол – N=N-, я і самі є
реа ційноздатними і мож ть вст пати в по-
дальші перетворення.

У цьом сенсі важливо оцінити можливість
та о о ради ально о процес для моле ли
ізоніазид і порівняти йо о з іншими відомими
протит бер льозними засобами – метазидом
(2), фтивазидом (3), салюзидом (4) та рифа-
міцином (5). Усі вони, за винят омрифаміцин ,
є похідними ізоніазид , йо о близь ими стр -
т рними анало ами. За хімічною б довою, до
с лад моле л метазид (2) входить дві мо-
ле ли ізоніазид , з'єднані між собою через
метиленов р п . Фтивазид (3) та салюзид (4)
належать до ідразонів – прод тів онденсації
ідразидної р пи ізоніазид з альде ідною
р пою заміщено о бензальде ід .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. За допомо ою
спеціалізованої про рами "HiperChem Release

7.0 б ло розраховано енер етичні хара те-
ристи и (ви раш або по линання енер ії) в
процесі творення вільних ради алів із нейт-
ральнихмоле л або в ході іншихмоле лярних
перетворень [10]. Для цьо о спочат прово-
дили оптимізацію ожної моле ли або ра-
ди ала за ал оритмомПарра-Паризера-Попла
(РМ3) з ви ористанням необмежено о метод
Хартлі-Фо а (UHF), в ході я ої моле ладося ає
сво о найнижчо о енер етично о рівня. Потім
для оптимізованої моле ли розрахов вали її
енер ію зв'яз вання, тобто енер ію, я треба
при ласти ззовні для то о, щоб перетворити
моле л на с пність ізольованих атомів.
Далі, за отриманими значеннями енер ій зв'я-
з вання інцевих прод тів реа ції та вихідних
моле л, розрахов вали за альний енер е-
тичний баланс ході процес . Зна "мін с"
свідчить про те, що енер ія виділяється під час
процес , а "плюс" – по линається ззовні.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У таблиці
1 наведено енер ії зв'яз вання, отримані за
рез льтатами розрах н ів оптимізації нейт-
ральнихмоле л та ради алів вищезазначених
препаратів. У реа ціях о иснення за омолі-
тичним механізмом найважливішим є перший
етап, оли під дією о иснювача відб ваються
відрив атома водню та творення орот оіс-
н ючо о ради ала. Енер ія цьо о процес
значною мірою залежить від природи атома, з

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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я им водень творює безпосередній зв'язо ,
а та ож від ле ості дело алізації неспарено о
еле трона в твореном ради алі. Теоретично
творення вільно о ради ала з нейтральної мо-
ле ли може відб ватись за іль ома напрям-
ами залежно від атома та р пи,до я ої приєд-
нанийатомводню.Нарис н ах 1-5для ожно о
дослідж вано о препарат по азано та і схеми
процес їх о иснення, я і призводять до тво-
рення різних ради алів. Цифра над стріл ою
по аз є енер ію, я треба при ласти ззовні
для творення відповідно о ради ала (Е тв.).
Очевидно, чим менша ця енер ія, тим імовір-
ніше і ле шеб де творюватись та ий ради ал.

На рис н 1 по азано схем о иснення
ізоніазид (1). Найле ше о иснюється атом
водню аміно р пи, я а розташована біля ар-
бонільної р пи (Е тв.=66,81 ал/моль, ра-
ди ал (1.3)). Це пояснюється ле істю дело а-
лізації неспарено о еле трона я на арбо-
нільній р пі, та і на ароматичном фра менті.
Анало ічний ради ал (1.1) (Е тв.=73,16 ал/
моль) з неспареним еле троном на інцевом
атомі азот , я ий вже не спряжений з іншою
частиноюмоле ли, виявився менш ви ідним,
і на йо о творення витрачається більше енер-
ії. Розрив зв'яз С-Н з творенням арильно о
ради ала (1.2) потреб є найбільшої іль ості
енер ії (Е тв.= 02,30 ал/моль) і том є най-
менш ви ідним. Та им чином, можна зробити
висново , що о иснення ізоніазид під дією
ферментів повинно розпочатися заміщеном
атомі азот з творенням ради ала (1.3). За-
звичай, та і ради али стабіліз ються за рах но
вивільнення др о о атома воднюз творенням
азоспол и (1.4). Даний процес відб ваєтся
значно ле ше, ніж перший, і потреб є вже 60,30
ал/моль. Найімовірніше, процес на цьом не

з пиниться, а під дієюо иснювача продовжить-
ся з вил ченням останньо о N-H-атома водню,
тим паче, що він потреб є ще менше енер ії
(Е тв.=60,23 ал/моль). Отриманий та им чи-
ном азоради ал (1.5) б демимовільно стабілі-
з ватись за рах но відщеплення моле ли
азот з творенням ново о ізоні отиноїльно о
ради ала (1.6). Вивільнення енер ії в іль ості-
9,9 ал/моль робить зазначений процес до-
сить ви ідним. свою чер , творений ізоні о-
тиноїльний ради ал (1.6) є досить реа ційно-
здатним і ле о може взаємодіяти я з іншими
вільними ради алами, та і з відповідними
нейтральнимимоле лами, творюючи з ними
нові ради али і, та им чином, перериваючи
нормальний метаболізм речовин в ор анізмі.

На ористь та о о чи подібно о механізм
свідчить той фа т, що інші відомі протит бер-
льозні препарати та ож здатні, під дією о ис-

нювача, проявляти антио иснювальні власти-
вості йдоситьле о творювативільніради али.

На рис н 2 по азано схем о иснення
найближчо о анало а ізоніазид – метазид .
Для метазид та ож хара терне більш ле е
творення ради ала на амідном атомі азот

(Е тв.=66,69 ал/моль, ради ал (2.3)), ніж на
амінном (Е тв.=71,23 ал/моль, ради ал
(2.1)). Порівняно з ізоніазидом додат ова ме-
тиленова р па, введена до інцево о атома
азот , дещо зменш є енер ію творення ради-
алів за означеними вище напрям ами. Наяв-
ність двох аміно р п біля метиленової р пи
різ о зменш є енер ію розрив С-Н-зв'яз за
рах но сильної дело алізації неспарено о
еле трона на с сідніх атомах азот . Енер ія
творення в лецьцентровано оради ала (2.2)

(Е тв.=72,23 ал/моль) лише на 1 ал/моль
перевищ є енер ію творення азотцентрова-
но о ради ала (2.1).

Подальша стабілізація найбільш ви ідно о
ради ал (2.3), ймовірно, відб вається, я і
випад з ізоніазидом, за рах но о иснення
др о о атома воднюз твореннямазоспол и
(2.4). Для метазид цей етап потреб є ще
менше енер ії (Е тв.=54,30 ал/моль), ніж для
ізоніазид (Е тв.=60,30 ал/моль). Треба
відмітити, що, хоча азоспол а (2.4) і потреб є
менше енер ії для творення, відс тність N-H-
в'яз не дозволяє їй ле о роз ладатися на
вільні ради али, я випад з ізоніазидом.
Саме том , ймовірно, протит бер льозна
а тивністьметазид значно пост пається та ій
для ізоніазид .

Фтивазид (3) є більш віддаленою похідною
ізоніазид , в моле лі я о о два атоми водню
інцевої аміно р пи заміщені атомом в лецю
з творенням азометиново о зв'яз . Можлив
схем йо о о иснення наведено на рис н 3.
Теоретично, рім розрив N-H-зв'яз , в мо-
ле лі фтивазид та ож ймовірним є розрив
О-Н-фра мента з творенням фено сильно о
ради ала (3.4) і омоліз С-Н-зв'яз ів, що
призводить до творення в лецьцентрованих
ради алів (3.2) та (3.4). Розрах н и по азали,
щоенер ії твореннязазначенихради алівзнач-
но відрізняються.Найнижча вонадля азотцент-
ровано о ради ала (3.1) (Е тв = 66,41 ал/
моль). Для фено сильно о ради ала (3.3) ця
енер ія значно більша (Е тв.=73,47 ал/моль),
а для в лецьцентрованих ради алів (3.2) та
(3.3) зростає до Е тв.=80,6-80,9 ал/моль.

Стосовносалюзид , я ийєблизь имстр -
т рним анало ом фтивазид , спостері ається
анало ічна залежність (рис. 4). Під впливом
арбо сильної р пи зростає енер ія творення
азометильно о ради ала (4.2) (Е тв.=83,29
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ал/моль). Найбільшої енер ії потреб є о-
моліз О-Н-зв'яз арбо сильної р пи, я ий
призводить до творення ради ала (4.3)
(Е тв.=03,44 ал/моль).

Порівнюючиміж собою ізоніазид, метазид,
фтивазид та салюзид, треба відмітити, що всі
вони найле ше творюють ідразидні ради али
саме амідном атомі азот , причом з близь-
ими значеннями Е тв.=66,41-69,38 ал/моль

(табл. 2). Та а за ономірність дає підстав вва-
жати, щомоле лярний механізм протит бер-
льозної дії дослідж ваних засобів може б ти

пов'язаним з їх антио сидними властивостями.
На ористь цьо о прип щення свідчить той

фа т, що інший відомий висо оефе тивний

протит бер льозний засіб – рифаміцин (5) –
проявляє анало ічн антио сидн дію. Він
ці авий тим, що не містить ідразильної р пи,
я а є спільною для всіх вищезазначених
препаратів, але має три ідро сильні р пи та
одн аміно р п , спряжені з ароматичним
фра ментом. Саме ці р пи мож ть найле ше
о иснюватись, творюючи відповідні вільні
ради али, я по азано на рис н 5.

Розрах н и по азали, що омоліз N-H-
зв'яз з творенням ради ала (5.1) потреб є
найбільшої енер ії (Е тв.=74,51 ал/моль).
О иснення пара-розташованих ідро сильних
р п в ароматичном ільці відб вається дещо
ле ше (5.2) (Е тв.=72,59 ал/моль) та (5.3)

Таблиця 1 – Енер ії зв'яз вання дослідж ваних спол

Спол а
Енер ія 

зв'яз вання, ал/м
Спол а

Енер ія 
зв’яз вання, ал/м

Ізоніазид (1) -1771.31 Метазид (2) -3705.85
Ради ал (1.1) -1698.15 Ради ал (2.1) -3634.61
Ради ал (1.3) -1704.49 Ради ал (2.2) -3633.61
Азоспол а (1.4) -1644.20 Ради ал (2.3) -3639.15
Азоради ал (1.5) -1583.97 Азоспол а (2.4) -3584.86
Ради ал (1.6) -1385.43 Фтивазид (3) -3607.92
Альде ід ізоні отинової ислоти (1.7) -1461.29 Ради ал (3.1) -3541.50
Атом водню -0.01 Ради ал (3.2) -3527.24
Моле ла азот -208.44 Ради ал (3.3) -3534.44
Гідразин (6) -413.81 Ради ал (3.4) -3526.98
Гідразил (6.1) -342.15 Салюзид (4) -4251.21
Дифенілпі рил- ідразин (7) -4580.63 Ради ал (4.1) -4181.82
Дифенілпі рил- ідразил (7.1) -4515.64 Ради ал (4.2) -4167.92
Фенол (8) -1419.36 Ради ал (4.3) -4147.77
Фено сил (8.1) -1342.32 Ради ал (4.4) -4171.96
Іонол (9) -3941.68 Рифаміцин (5) -10031.73
Ради ал (9.1) -3866.91 Ради ал (5.1) -9957.21

Ради ал (5.2) -9959.13
Ради ал (5.3) -9961.34
Ради ал (5.4) -9962.99

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

Ор анічий
ради ал

Енер ія творення  
ради ала, ал/м

Ор анічий
ради ал

Енер ія творення  
ради ала, ал/м

З ізоніазид (1) З рифаміцин (5)
Ради ал (1.1) 73.16 Ради ал (5.1) 74.51
Ради ал (1.2) 102.30 Ради ал (5.2) 72.59
Ради ал (1.3) 66.81 Ради ал (5.3) 70.38

З метазид (2) Ради ал (5.4) 68.74
Ради ал (2.1) 71.23 З ідразин (6)
Ради ал (2.2) 72.23 Ради ал (6.1) 71.65
Ради ал (2.3) 66.69 З лей ооснови ДФПГ (7)

З фтивазид (3)
ДФПГ

Ради ал (7.1)
64.99

Ради ал (3.1) 66.41 З фенол (8)
Ради ал (3.2) 80.67 Ради ал (8.1) 77.03
Ради ал (3.3) 73.47 З іонол (9)
Ради ал (3.4) 80.92 Ради ал (9.1) 74.76

З салюзид (4)
Ради ал (4.1) 69.38 Ради ал (4.3) 103.44
Ради ал (4.2) 83.29 Ради ал (4.4) 79.25
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Рис. 1. Схема о иснення ізоніазид (1).
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Рис. 2. Схема о иснення метазид (2).
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Рис. 3. Схема о иснення фтивазид (3).
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Рис. 4. Схема о иснення салюзид (4).
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Рис. 5. Схема о иснення рифаміцин (5).

H2N NH2 H2N NH
-H

Ph2N
H
N NO2

NO2
O2N

-H
Ph2N N

NO2
O2N

NO2

Ph OH Ph O
-H

Bu-tt-Bu

CH3

OH

-H

Bu-tt-Bu

CH3

O

71.65 ккал/м

6 6.1

64.99 ккал/м

7 7.1

77.03 ккал/м

8 8.1

74.76 ккал/м

9 9.1

Рис. 6. Схема о иснення відомих антио сидантів.
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(Е тв.=70,38 ал/моль). Найменшої енер ії
потреб є творення фено сильно о ради ала
(5.4) (Е тв.=68,74 ал/моль). Ця величина
точно потрапляє діапазон творення ід-
разидних ради алів ізоніазид , фтивазит та
салюзид (Е тв.=66,41-69,38 ал/моль).

Щоб раще оцінити рівні отриманих зна-
чень енер ії творення ради алів, для порів-
няння в таблиці 2 наведені анало ічні по азни и
чотирьох широ о відомих відновлювачів, я і
ле о творюють вільні ради али: ідразин (6),
лей ооснови дифенілпі рил ідразил (ДФПГ)
(7), фенол (8) та іонол (9).

На рис н 6 наведено схеми о иснення
цих спол до відповідних вільних ради алів.
Розрах н и по азали, що ідразини ле ше
о иснюються, ніж феноли (Е тв.=65,0-71,7 та
77,0-74,8 ал/моль відповідно). Зо рема,
найле ше о иснюється дифенілпі рил ідразин
(7) до стабільно о ради ала ДФПГ (7.1)
(Е тв.=64,99 ал/моль). Отримана величина
є д же близь ою до наведених вище енер ій

о иснення протит бер льозних препаратів
(Е тв.=66,41-69,38 ал/моль). Цей рез льтат
свідчить про висо ле ість о иснення зазна-
чених засобів і, та им чином, про висо ймо-
вірність та о о процес в ор анізмі. Для
порівняння, іонол (9) – відомий антио иснювач
фенольно о ряд – потреб є 74,76 ал/моль
для творення досить стабільно о і дов о-
існ ючо офено сильно о ради ала (9.1). Та а
величина значнобільша,ніж потрібнодляо ис-
нення дослідж ваних протит бер льозних
засобів. Том всіх їх можна з певненістю від-
нести до сильних антио сидантів.

ВИСНОВОК. Моле лярний механізм дії
вивчених протит бер льозних засобів може
мати спільний етап – їх о иснення під впливом
відповідно о фермент . Подальша роль тво-
рених ради алів, імовірно, поля ає в том , щоб
тій чи іншій формі пор шити нормальний

метаболізм розвит мі оба терій т бер-
льоз .
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МОДЕЛИРОВАНИЕ ПРОЦЕССОВ ОКИСЛЕНИЯ ИЗОНИАЗИДА
И ДРУГИХ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ СРЕДСТВ

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 расчетов определены энер ии о исления известных

противот бер лезных средств – изониазида, метазида, фтивазида, салюзида и рифамицина -
свободным ради алам. Проведено оличественное сравнение возможности реализации разных
направлений это о процесса. Установлено, что наиболее ле о образ ются ради алы на атоме азота
амидно о фра мента моле лы изониазида и е о производных. Все из ченные препараты
хара териз ются близ ими и относительно низ ими значениями энер ии образования ради ала с
нейтральной моле лы. Высо ая антио сидная а тивность єтих соединений может свидетельствовать о
возможности их действия в ор анизме ради альным механизмом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: изониазид, метазид, фтивазид, салюзид, рифамицин, ради алы,
о исление, вантово-химичес ие расчеты.

MODELLING OF PROCESSES OF ISONIAZID OXIDATION
AND OTHER ANTITUBERCULOSIS DRUGS

Н.I. Hubsky, L.V. Gayova, L.S. Bobkova
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS, KYIV

INSTITUTE OF PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY OF АМS OF UKRAINE, KYIV

Summari
With the help of quantum-chemical calculations is determined the oxidation energy of of known

antituberculosis means – isoniazid, methazid, phtivazid, saluzid and rifamicin up to free radicals. Quantitative
comparison of an opportunity of realization of different directions of this process is carried out. It is established,
that nitrogen atom radicals of an amide fragment of a molecule isoniazid and its derivativesare easily formed.
All investigated preparations are characterized by close and rather low values of energy of radical formation
from a neutral molecule. High antioxidative activity of these compounds can testify to opportunity of their
action in the organism by the radical mechanism.

KEY WORDS: isoniazid, methazid, phtivazid, saluzid, rifamycin, radicals, quantum-chemical
calculations.

Адреса для лист вання: Л.С. Боб ова, Інстит т фарма оло ії та то си оло ії АМН У раїни, в л. Ежена Потьє, 14, Київ, 03057,
У раїна.
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УДК 615.254.1:615.276:616-003.9:616-089.5:547.583.5

СИНТЕЗ І ДОСЛІДЖЕННЯ БІОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ
3,5-ДИНІТРО- N-ФЕНІЛАНТРАНІЛОВИХ КИСЛОТ

С.Г. Ісаєв, О.Л. Чи іна, Г.П. Же нова
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Здійснено синтез похідних 3,5-динітро-N-фенілантранілових ислот, вивчено їх фізи о-хімічні влас-
тивості.Б дов синтезованих спол підтвердженоданимиелементно о аналіз ,ПМР-, ІЧ-спе трів.Чистот
онтролювалиметодом тон ошарової хромато рафії. Встановлено, щосинтезовані речовини проявляють
виражен протизапальн , аналь етичн , ді ретичн , раноза оювальн або слаб ба теріостатичн
а тивність. Введення хлор або др ої арбо сильної р пи в стр т р N-фенілантранілових ислот
призводить до підвищення протизапальної, аналь етичної та ді ретичної а тивності.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: N-фенілантранілові ислоти, синтез, фарма оло ічна а тивність.

ВСТУП. Проведені раніше дослідження
свідчать про різнобічн біоло ічн а тивність
похідних N-фенілантранілових ислот (N-ФАК)
[1, 6, 7]. На основі цьо о об'є том досліджень
б ло обрано 3,5-динітро-N-фенілантранілові
ислоти.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Спол и I-XXI
синтезовано на афедрі фармацевтичної хімії
Національно офармацевтично о ніверситет .
3,5-динітро-N-ФАК одержано (рис. 1) за допо-
мо ою двох способів синтез та їх 7 моди-
фі ацій. Перева ами отримання 3,5-динітро-N-
ФАК твердій фазі є: ле ість ви онання
е сперимент , с орочення час здійснення
синтез в 2-3 рази, ви ористання реа ентів в
е вімоле лярних іль остях, відс тність во не-
небезпечних і то сичних розчинни ів, прод тів
осмолювання, проведення реа ції Ульмана в
досить широ ом температ рном режимі,
висо ий вихід цільових прод тів (90-92 %).
Б дов синтезованих речовин підтверджено
шляхом з стрічно о синтез (рис. 1), с час-
нимифізи о-хімічнимиметодами та рез льта-
тами їх іль існо о визначення [8].

Аналь етичн дію вивчали на білих без-
породних щ рах [4], на моделі арячої плас-
тини. Дослідж вані спол и вводили вн тріш-
ньошл н ово в дозі 20 м / . Я препарат
порівняння в е сперименті б ло ви ористано
аналь ін.

Ді ретичн дію ожної речовини дослі-
дж вали на білих щ рах за методом Є.Б. Бер-

хина. Контрольні тварини одерж вали водне
навантаження (1 мл на 20 маси). Дослідним
щ рам за 30 хв до водно о навантаження
вводили вн трішньочеревно дослідж вані
спол и в дозі 50 м / ви ляді 5 % водної
с спензії. Вивчали ді ретичн а тивність
порівняно з іпотіазидом [2].

Антие с дативн а тивність вивчали на
моделі ара еніново онабря .Вбілихмишей,
ви ли ано о с блантарним введенням лап
тварини 1 % розчин ара енін [3, 4, 15].
Вводили 3-5 % водн с спензію, стабілізован
твіном-80, дозах 20 та 100 м / маси тіла
тварини.

Раноза оювальн а тивність вивчали на
моделі стандартної с арифі ованої рани
білих безпородних щ рів-самців масою 180-
220 . Тварин б ло поділено на три р пи.
Лі вання проводили з першо о дня моделю-
вання патоло ії. Дослідж вані препарати
вводили перорально в дозі ДЕ

50
щодня раз на

доб . Щ рам 1-ї онтрольної р пи вводили
вод очищен , тваринам 2-ї і 3-ї – вводили
спол и XIX та препарат порівняння [3, 13].

Дослідження ба теріостатичної а тивності
відносно золотисто о стафіло о а, сінної,
иш ової, синьо нійної паличо проводили in

vitro за методи ою дво ратних серійних
розведень рід ом живильном середовищі
[3]. Ба теріостатичн дію вивчали порівняно з
ета ридин ла татом.

Гостр то сичність синтезованих речовин
вивчали на білих мишах при вн трішньошл н-
овом їх введенні [9]. Середні смертельні
дози (DL

50
) визначали заметодомКербер [2].

© С.Г. Ісаєв – .фарм.н., О.Л. Чи іна, Г.П. Же нова –
.біол.н., 2004.



1414141414

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 4, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.С ринін ові
дослідження по азали, що протизапальн дію
(табл. 1, рис. 2а) на рівні мефенамової ислоти
проявляли похідні N-ФАК IV, VII, XVII, а аналь-
етичн а тивність (табл. 1, рис. 2б) на рівні
аналь ін – X, XVII, XVIII. При збільшенні дози з
20до 100м / протизапальна а тивність пра -
тичнонепідвищ валася.О ремаспол и X,при
збільшенні дози протизапальна дія зни ала.

Найвища антие с дативна та аналь етична а -
тивність спостері алася похідних 3,5-динітро-
N-ФАК XII, XIII, що, на наш по ляд, з мовлено
наявністю стр т рі овалентнозв'язано о
хлор в неантраніловом фра менті моле ли,
а та ож спол и XIX, я а має дві арбо сильні
р пи,що з одж єтьсязданимилітерат ри [10,

12-14]. 3,5-Динітро-N-(4'- арбо сифеніл)антра-
нілова ислота (XIX) та ожпроявляла раноза о-

Таблиця 1 – Біоло ічна а тивність 3,5-динітро-N-фенілантранілових ислот

Приміт а. * – при вн трішньочеревном введенні.

Таблиця 2 – Раноза оювальна а тивність 3,5-динітро-N-(4'- арбо сифеніл)
антранілової ислоти (XIX) та ди лофена натрію

Приміт а. S – площа, см2; V – швид ість; A – а тивність;
* – достовірність відмінностей відносно онтролю, р<0,05.

Протизапальна а тивність,  
% дозі

Аналь етична а тивність,  
% дозі (на моделі  
арячої пластини)Спол и

20 м / 100 м /
ДЕ50,  
м /

20 м / ДЕ50, м /

Ді ретична  
а тивність,  

% дозі  
50 м /м

Гостра  
то сичність  
(LD50, м /  
вн трішньо-
шл н ово)

I 0 32,3 201,5 >2000
II 0 11,3

III 0 29,4 254 >2000
IV 26,8 31,3 21,4 183,9 >2000
V 10,3 15,1 0

VI 0 34,3 200 >2000
VII 34,5 35,4 18,5 211,5 >2000

VIII 9,3 19,4 0
IX 0 0 150,6
X 23 0 37,5 >2000

XI 0 0
XII 10,9 15,9 194,6 >2900

XIII 10,4 14,1 151,8 >2700
XIV 0 0 14,1
XV 17,4 50,2

XVI 18,3 42.4
XVII 33,1 40,4 252,6 >2000

XVIII 35,3 40,6 273,4 >2000
XIX 9,8 11,1 257,2 >3500
XX 0 0

Вольтарен
37,5 (ДЕ50– 

8 м / )
363

Мефенамова  
ислота

30 ( дозі  
100 м / )

620/128*

Гіпотіазид
234 ( дозі

50 м / )
74*

Аналь ін
55

( дозі ДЕ50)
1197

Ета ридин  
ла тат

21*

Спол и По азни и Доби епітелізації Доби за оєння
S 43,00±2,91 25,00±2,48* 6,26±1,09
V 30,20 60,39 90,37XIX
A 14,31 34,96 72,28

18,00±0

S 55,88±2,53 29,62±0,84 13,58±0,60
V 12,14 53,43 78,65

Ди лофена
натрію

A 4,82
20,5±0,63

S 49,50±4,15 31,12±4,00 11,86±1,25
Контроль

V 22,17 51,07 81,35
21,50±0,63
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ювальний ефе т і за швид істю за оєння пере-
вищ вала ди лофена натрію в середньом
(1,82±0,85) раза (табл. 2). Речовини XII, XIII, XIX
заширотоюантие с дативної дії перевищ вали
а тивність вольтарен .

Проведені мі робіоло ічні дослідження
по азали, щоспол и дано о ряд відносно зо-
лотисто о стафіло о а, сінної, иш ової, синьо-
нійної паличо проявляли слаб ба теріо-
статичн а тивність (табл. 3), їх МПК та
МБК=31,2-1000 м /мл.

Ді ретичні властивості (табл. 1, рис. 2в) на
рівні іпотіазид вдозі50м / притаманні тіль и
похідним I, III, VI, VII, XII, XVII, XVIII, XIX.Найбільш
сечо інн дію проявляли 3,5-динітро-N-( ар-
бо сифеніл)антранілові ислоти (XVII-XIX).Та им
чином,по азано,щовведеннядос лад N-ФАК
др ої арбо сильної р пи збільш є видільн
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Рис. 2. Протизапальна (а), аналь етична (б), ді ре-
тична (в) а тивність.

 

O2N

NO2

COOH

NH2

R

Cl

Cl
R

O2N

NO2

COOH

NH2

Спосіб 1 Спосіб 2

O2N

NO2

COOH

NH
R

I – R=H II – R=2'-CH3 III – R=3'-CH3 IV – R=4'-CH3

V – R=3', 4'-(CH3)2 VI – R=2'-OCH3 VII – R=3'-OCH3 VIII – R=4'-OCH3

IX – R=2'-Br X – R=3'-Br XI – R=4'-Br XII – R=2'-Cl
XIII – R=3'-Cl XIV – R=4'-Cl XV – R=3'-I XVI – R=4'-I
XVII – R=2'-COOH XVIII – R=3'-COOH XIX – R=4'-COOH XX – R=2'-Cl
XXI – R=4'-NO2

Рис. 1. Синтез 3,5-динітро-N-фенілантранілових ислот.



1616161616

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 4, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

ЛІТЕРАТУРА
1. Бризиць ий О.А., Свєчні ова О.М., Ісаєв С.Г.

Синтез, фізи о-хімічні та біоло ічні властивості по-
хідних 5-нітро- та 5-амінофенілантранілових ислот //
Ж рн. Ор аніч. та фармацевт. хімії. – 2003. – 1,
№ 3/4. – С. 59-64.

2. Гац ра В.В. Методы первично о фарма о-
ло ичес о о исследования биоло ичес и а тивных
веществ. – М.: Медицина, 1974. – 143 с.

3. До лінічні дослідження лі арсь их засобів
(методичні ре омендації) //Заред.О.В.Стефанова. –
К.: Авіцена, 2001. – 528 с.

4. Дро овоз С.М., Мохорт Н.А., З панец И.А. и
др. Методичес ие ре омендации по э сперимен-

тальном (до линичес ом )из чениюфарма оло и-
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спосіб синтез нітрозаміщених N-фенілантранілових
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етеро енно о аталізатора / С.Г. Ісаєв, О.О. Павлій,
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ф н цію ниро . Вивчення острої то сичності
нових спол при вн трішньошл н овом
введенні дало можливість віднести їх до лас
помірно то сичних речовин (табл. 1).

ВИСНОВКИ. 1. Розроблено та запатенто-
вано ефе тивний метод синтез 3,5-динітро-
N-фенілантранілових ислот твердій фазі з
висо им виходом та чистотою. Б дов синте-
зованих речовин підтверджено даними еле-
ментно о аналіз , ІЧ-, ПМР-спе трос опії, ре-

Таблиця 3 – Ба теріостатична, ба терицидна а тивність
3,5-динітро-N-фенілантранілових ислот

ьа тивніст
наБа терицид

атичнаБа теріост  

МПК, м /мл
Спол и

1 2 3 4

I
1000
1000

0
1000

1000
1000

1000
500

II
1000
31,2

0
125

1000
125

1000
250

III
1000

500
2000

500
1000

500
1000

250

IV
1000

250
1000

250
1000

250
1000

250

V
1000

250
1000

125
1000

125
1000

250

VI
1000

500
0

250
2000

500
1000

250

VII
1000

250
2000

125
2000

125
1000

250

VIII
1000

250
0

500
2000

500
1000

250

IX
1000

500

0

250

1000

1000

1000

250

Ета ридин  
ла тат

31,2 15,6 31,2 62,5

Приміт а. Я тест-мі роор анізми ви ористов вали: 1 – Staphylococcus aureus; 2 – Baccilus subtilis; 3 – Eshrichia
coli; 4 – Preudomonas aurugiosa.

ьа тивніст
наБа терицид

атичнаБа теріост

МПК, м /мл
Спол и

1 2 3 4

X
1000

500
0

250
1000

500
1000

250

XI
1000

500
0

500
1000

500
1000

500

XII
1000

500
0

500
1000
1000

1000
250

XIII
1000

500
0

500
1000

500
1000

250

XIV
1000

250
0

250
1000

250
1000

250

XV
1000

250
0

500
1000

500
1000

250

XVI
1000

250
0

500
1000

500
1000

250

XVII 62,5 125 62,5 125
XVIII 62,5 125 62,5 125

XIX 62,5 125 62,5 125
XX 125 125 250 250

Ета ридин  
ла тат

31,2 15,6 31,2 62,5

з льтатами їх іль існо о визначення ташляхом
з стрічно о синтез , а індивід альність – мето-
дом тон ошарової хромато рафії.

2. За рез льтатами фарма оло ічних до-
сліджень виявлено спол и з висо ою проти-
запальною, аналь етичною,ді ретичною,рано-
за оювальною та слаб ою ба теріостатичною
а тивністю. Відзначено дея і за ономірності
зв’яз стр т ра-протизапальна-аналь етич-
на-ді ретична а тивність серед похідних N-
фенілантранілових ислот.
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СИНТЕЗ И ИССЛЕДОВАНИЯ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ
3,5-ДИНИТРО-N-ФЕНИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ

С.Г. Исаев, Е.Л. Чи ина, Г.П. Же нова
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Ос ществлен синтез производных 3,5-динитро-N-фенилантраниловых ислот, из чено их физи о-

химичес ие свойства. Строение синтезированных соединений подтверждено данными элементно о
анализа, ПМР-, ИК-спе тров. Чистот онтролировали методом тон ослойной хромато рафии. Уста-
новлено, что синтезированные вещества проявляют выраженн ю противовоспалительн ю, аналь е-
тичес ю, ди ретичес ю, ранозаживляющ ю или слаб ю ба териостатичес ю а тивность. Введение
хлора или второй арбо сильной р ппы в стр т р N-фенилантраниловых ислот приводит повышению
противовоспалительной, аналь етичес ой и ди ретичес ой а тивности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: N-фенилантраниловые ислоты, синтез, фарма оло ичес ая а тивность.

SYNTHESIS AND RESEARCH OF BIOLOGICAL ACTIVITY
OF 3,5-DINITRO-N-PHENYLANTHRANILIC ACIDS

S.G. Isayev, L.L. Chykina, G.P. Zhegunova
NATJONAL PHARMACEUTICAL UNIVESITY, KHARKIV

Summary
Synthesis of derivatives of 3,5-dinitro-N-phenylanthranilic acids has been performed and their physical

and chemical properties have been studied. The structure of synthesized compounds has been confirmed by
data of element analysis, PMR-, IR-spectra. The purity has been tested by the method of thin-layer chroma-
tography. It has been determined the antiinflammatory, analgetical, diuretic, healing, bacteriostatic activity of
the synthesized compounds. It was established that introduction of chlor оr second carboxil group into the
structure of N-phenylanthranilic acids results in the increasing of antiinflammatory, analgetical and diuretic activity.

KEY WORDS: N-phenylanthranilic acids, synthesis, pharmacological activity.
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УДК 615.07: 577.127.4:547.973:633.87

ВИВЧЕННЯ ФЕНОЛЬНИХ СПОЛУК У ТРАВІ РОЗТОРОПШІ ПЛЯМИСТОЇ

Г.С. Болоховець, В.С. Кисличен о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Устатті представленометоди ивизначення я існо о с лад та іль існо о вміст та их ласівфенольних
спол , я ідро си оричні ислоти, флавоноїди, д бильні речовини, прості феноли (арб тин) в траві
розторопші плямистої. Проведено статистичн оброб отриманих рез льтатів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:розторопша плямиста, трава, іль існе визначення, ідро си оричні ислоти,
флавоноїди, д бильні речовини, арб тин.

ВСТУП. Розвито хімії природних спол
останнім часом ви ли ає підвищен заці ав-
леність вивченням фенольних спол з о ляд
на їх фарма оло ічні властивості та застос -
вання медичній пра тиці.

Відомо, що част афенольних спол с ла-
дає 30 % від сієї біомаси, я а творюється на
Землі. З них флавоноїди перетворюється до
2 % в лецю, я ий засвоюється рослинами, що
становить понад 1 млрд тонн прод тів біоси-
нтез [5]. Вивченняфенольних спол різнома-
нітних видів рослин спон ало до створення
ба атьох лі арсь их препаратів, я і ви ористо-
в ються для лі вання серцево-с динної
системи, шл н ово- иш ово о тра т та
печін и [7].

Я лі арсь рослинн сировин для вив-
чення фенольних спол б ло обрано розто-
ропш плямист (Silybum marianum Gaertn.),
я а здавна ви ористов ється народній меди-
цині при запаленнях иш ово-шл н ово о
тра т , жіночої статевої системи [9]. Відомо
та ож спішне застос вання цієї рослини при
лі ванні олітів, хвороб селезін и, щитоподіб-
ної залози, при від ладеннях солей, набря ах,
водянці, ожирінні, ради літі, болю с лобах,
алер ічних захворюваннях. О ремо трава
розторопші плямистої має епатопроте торн ,
ролітичн , сечо інн , слаб жовчо інн дії та
проявляє антио сидн а тивність, я , за дани-
ми літерат ри, з мовлюють діючі речовини
трави розторопші плямистої – фенольні
спол и [8,9, 10].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Метою нашо о
дослідження б ло вивчення я існо о с лад та
іль існо о вміст дея их ласів фенольних
спол траві розторопші плямистої.Дляцьо о
ви ористов вали трав розторопші плямистої,
я б ло за отовлено серпні 2002 ро в
Хар івсь ій та Донець ій областях.

Я існий с лад фенольних спол трави
розторопші плямистої вивчали за допомо ою
за альновідомих я існих реа цій та хрома-
то рафічних методів аналіз . В рез льтаті
дослідження б ло встановлено наявність фла-
воноїдів, простихфенолів, д бильних речовин,
ідро си оричних ислот.

Для отримання омпле с фенольних спо-
л сировин попередньо вичерпно е стра -
вали хлороформом апараті Сос лета для
очищення від ліпофільних речовин. Знежирен
сировин с шилидовидалення залиш хлоро-
форм .С х знежирен сировин е стра вали

олбі з відповідним е стра ентом ( аряча
вода або 70 % етанол) співвідношенні си-
ровина – е стра ент 1:10 при на ріванні на
иплячій водяній бані протя ом 30 хв, цю опе-
рацію повторювали тричі. Отримані е стра ти
об'єдн вали, випарювали ва мі до повно о
видалення розчинни ів та одержання с хих
е стра тів.

Фенольний с лад трави розторопші пля-
мистої вивчали задопомо оюдвомірної хрома-
то рафії на папері.Хромато рафієюпроводили
системах: 15 % оцтова ислота, б танол –

оцтова ислота – вода (4:1:2). Після хромато-
рафії речовини аналіз вали до та після оброб-
и хромато рамирізноманітнимипроявни ами.

© Г.С. Болоховець, В.С. Кисличен о – д.фарм.н., проф.,
2004.
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Для цьо о ви ористов вали розчин онцентро-
вано о аміа , 1 % розчин л та 5 % розчин
заліза хлорид (ІІІ). Та им чином, б ло встанов-
лено, щов е стра ті трави розторопші плямис-
тої міститься не менше 11 речовин фенольної
природи. Плями, позначені нами 1, 2, мали
жовт фл оресценцію та б ли віднесені до
флавоноїдних а лі онів, плями 3, 4, 5, 6 – темн
і б ли віднесені дофлавоноїдів тафлавоноїдних
лі озидів, плями 7, 8, 9 – бла итн , плями 10,

11 – фіолетов і б ли віднесені нами до ідро-
си оричних ислот (рис. 1).

Розділення та виявлення ідро си оричних
ислот в е стра ті з трави розторопші плямис-
тої проводили задопомо оюодномірної висхід-
ної хромато рафії на папері порівняно з досто-
вірними зраз ами. З метою вибор оптималь-
них мов для розділення ідро си оричних
ислот хромато рафією ви он вали в та сис-
темах розчинни ів: 2 % оцтова ислота, 15 %
оцтова ислота, б танол – оцтова ислота –
вода (4:1:2).Наявність ідро си оричних ислот
на хрома-то рамі підтвердж вали в УФ-світлі
та після оброб и хромато рами парами он-
центровано о розчин аміа . Рез льтати
фл оресцентно о аналіз в УФ-світлі наведено
таблиці 1.
Та им чином, б ло ідентифі овано

хлоро енов , офейн та ф маров ислоти.
Визначення вміст ідро си оричних ислот

проводили за допомо оюспе трофотометрич-
но о метод в перерах н на хлоро енов
ислот [3]. Рез льтати визначення наведено
таблиці 2.
Хромато рафієюна папері системі хлоро-

форм – оцтова ислота – вода (13:6:1), порів-
няно з достовірними зраз ами, б ло встанов-
лено наявність верцетин та емпферол траві
розторопші плямистої.

Кіль існе визначенняфлавоноїдів проводи-
ли спе трофотометричнимметодом перера-
х н на р тин [4]. Рез льтати визначення
представлено таблиці 3.

Визначення іль існо о вміст д бильних
речовин проводили заметодомЛевенталя [1].

Вміст д бильних речовин перерах н на
абсолютно с х речовин обчислювали за
форм лою (%):

,
(100-W)25m

1001002500,004157)(V-V
X= 1

⋅⋅
⋅⋅⋅⋅

де V – об'єм розчин перман анат алію
(0,02 моль/л), витрачено о на титр вання е с-
тра т , мл; V

1
– об'єм розчин перман анат

алію (0,02 моль/л), витрачено о на титр вання
онтрольно о дослід , мл; m – маса сировини,
; 0,004157 – іль ість д бильних речовин, що
відповідає 1 мл розчин перман анат алію

Рис. 1. Схема двомірної хромато рами водно-спир-
тово о е стра т з трави розторопші плямистої.

І напрямо – б танол-оцтова ислота – вода (4:1:2)
ІІ напрямо – 15 % оцтова ислота

Таблиця 1 – Рез льтати фл оресцентно о аналіз ідро си оричних ислот
трави розторопші плямистої в УФ-світлі

I

II

1
2

3

4

5

6

7
8 9

10

11

Таблиця 2 – Метроло ічна хара теристи а середньо о рез льтат визначення вміст
ідро си оричних ислот траві розторопші плямистої

Фл оресценція в УФ-світліДослідж -
вана

сировина
хлоро енова

неохлоро-
енова

фер лова марова офейна ф марова

Трава
розторопші
плямистої

бла итна зелено-
бла итна

– – – – – – бла ит-
на

світло-
бла итна

фіолето-
ва

яс раво-
фіоле-
това

m ν Xi Хсер S2 Scеp P T (P, υ) Довірчий інтервал ε_, %

1 2 3 4 5 6 7 8 9
1,342
1,345
1,342
1,340

5 4

1,345

1,3428 0,000004700 0,0009695 0,95 2,78 1,3430±0,0027 0,20072
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(0,02 моль/л) перерах н на танін, ; 250 –
за альний об'єм е стра т , мл; 25 – об'єм
е стра т , взято о для титр вання, мл; W –
втрата масі при вис ш ванні сировини.

Рез льтати визначення іль існо о вміст
д бильних речовин представлено таблиці 4.

Ос іль и я існими реа ціями встановлено
наявність простих фенолів, доцільно б ло
встановити іль існий вміст арб тин за та ою
методи ою. Близь о 0,5 (точна наваж а)
подрібненої трави сировини вміщ вали олб
міст істю 100 мл, додавали 50 мл води і
на рівали на водяній бані. Гаряч витяж
фільтр вали мірн олб міст істю 100 мл
через паперовий фільтр. До сировини пов-
торно додавали 25 мл води і ип'ятили 25 хв.
Гаряч витяж з сировиноюпереносилина той
же фільтр і два рази промивали водою (по
10 мл). До фільтрат додавали 3 мл розчин
основно о ацетат свинцю, переміш вали і
після охолодження доводили водоюдо познач-
и. Колб на рівали на водяній бані до повної
оа ляції осад . Гаряч рідин повністю від-
фільтров вали с х олб через паперовий
фільтр. Після охолодження дофільтрат дода-
вали 1 мл онцентрованої сірчаної ислоти,
олб зваж вали, приєдн вали до зворотно о
холодильни а і на рівали протя ом 1,5 одини.

Колб охолодж вали, доводили до попе-
редньої маси водою і рідин повністю відфіль-
тров вали через паперовий фільтр. До фільт-
рат додавали 0,1 цин ово о пил і збовт -
вали протя ом 5 хвилин. Потім рідин відфіль-
тров вали с х олб .

У пробір додавали 2 мл 0,08 % с ль-
фацил натрію, 2 мл розчин нітрит натрію.
Через 3 хв додавали 0,4-0,5 мл витяж и та
0,04 мл розчин ідро сид натрію і доводили
водою до 6 мл.

Пробір з розчином на рівали на водяній
бані протя ом 1 хв. Через 20 хв вимірювали
оптичн стин розчин на фото олориметрі
КФК-24ХЛ42 при довжині хвилі 490 нм. Я
розчин порівняння ви ористов вали вод
очищен .

Вміст арб тин обчислювали заформ лою:

,
baE

10060,938D
X=

1%
1 см ⋅⋅

⋅⋅⋅

де D – оптична стина дослідж вано о
розчин ; 0,938 – оефіцієнт перерах н на
безводний арб тин; 6 – за альний об'єм до-
слідж вано о розчин ; 100 – об'єм мірної ол-
би; Е 1 %

1 см
– питомий по азни по линання

арб тин придовжині хвилі 410 нм; a – наваж а
сировини; b – об'єм витяж и, я ви ористов -
вали для аналіз [6].

Таблиця 3 – Метроло ічна хара теристи а середньо о рез льтат визначення
вміст флавоноїдів траві розторопші плямистої

Таблиця 4 – Метроло ічна хара теристи а середньо о рез льтат визначення
вміст д бильних речовин траві розторопші плямистої

m ν Xi Хсер S2 Scеp P t (P, υ) Довірчий інтервал ε_, %

1 2 3 4 5 6 7 8 9
0,279
0,281
0,282
0,278

5 4

0,280

0,28 0,000002500 0,0007071 0,95 2,78 0,28±0,00197 0,70206

Таблиця 5 – Метроло ічна хара теристи а середньо о рез льтат визначення
вміст арб тин в траві розторопші плямистої

m ν Xi Хсер S2 Scеp P t (P, υ) Довірчий інтервал ε_, % 
1 2 3 4 5 6 7 8 9

6,723
6,712
6,709
6,732

5 4

6,711

6,7174 0,000096300 0,0043886 0,95 2,78 6,7170±0,0122 0,18162

m υ Xi Хсер S2 Scеp P t (P, υ) Довірчий інтервал ε_, % 
1 2 3 4 5 6 7 8 9

0,371
0,369
0,372
0,370

5 4

0,371

0,3706 0,0000013 0,0005099 0,95 2,78 0,37100±0,00142 0,3825
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Статистичн оброб рез льтатів дослі-
дження проводили з ідно з Державною фар-
ма опеєю У раїни [2].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
я існо о дослідження ідро си оричних ислот
та іль існий вміст де іль ох ласівфенольних
спол представлено в таблицях 1-5.Б ло іден-
тифі овано хлоро енов , офейн таф маров
ислоти і визначено за альний вміст ідро си-
оричних ислот перерах н на хлоро енов
ислот , я ий с ладає 1,34 % (табл. 1-2).

За допомо ою паперової хромато рафії,
порівняно з достовірними зраз ами, вдалося
встановити наявність а лі онів флавоноїдів –
верцетин та емпферол – в траві розторопші
плямистої.Вмістфлавоноїдів траві розторопші
плямистої становить 0,28 % (табл. 3).Цедосить
незначний іль існий по азни для та о о вид
лі арсь ої рослинної сировини, я трава.

Та ожвизначено іль існийвміст д бильних
речовин траві розторопші плямистої, я ийста-
новить 6,72 % (табл. 4). ЗаметодомЛевенталя
визначали вміст не тіль и власне д бильних
речовин,алей сіх о иснюванихспол ,щоміс-
тяться рослинній сировині. При застос ванні
нами іншихметодів ( омпле сонометрично о та
равіметрично о)невдалосядося тистатистич-
ної відтворюваності рез льтатів. Том ви орис-
таний нами відомий метод визначення рівня
д бильних речовин дає певне явлення про їх
іль існий вміст дослідж ваном об'є ті.

Вміст арб тин в траві розторопші пля-
мистої становить 0,37 % (табл. 5).

Запропонованаметоди а визначення рівня
арб тин в траві розторопші плямистої дає
можливість досить об'є тивно встановити йо о
іль існий вміст, том що на попередніх етапах
рослинній сировині б ли прис тні фенольні

спол и ( ідро си оричні ислоти, флавоноїди
та д бильні речовини), я і с ладають досить
стій ий фон при фото олориметричном ви-
значенні, висадж ються за допомо ою основ-
но о ацетат свинцю.

ВИСНОВКИ. За допомо ою паперової
хромато рафії б ло встановлено наявність не
менше 11 спол фенольної природи в спирто-
водневом е стра ті трави розторопші пля-
мистої.

1. Порівняно з достовірними зраз амиб ло
ідентифі овано три ідро си оричні ислоти:
хлоро енов , ф маров та авов , а та ож два
а лі онифлавоноїдів: верцетин та емпферол.

2. У траві розторопші плямистої б ло ви-
значено іль існий вміст с ми ідро си оричних
ислот перерах н на хлоро енов ислот ;
флавоноїдів перерах н на р тин, д бильних
речовин та арб тин , що за ласифі ацією
належить до простих фенолів.

3. Отримані рез льтати з визначення вміст
фенольних спол траві розторопші плямистої
б д ть ви ористані при розробці аналітичної
нормативної до ментації на в азан сировин .
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ИЗУЧЕНИЕ ФЕНОЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ В ТРАВЕ
РАСТОРОПШИ ПЯТНИСТОЙ

А.С. Болоховец, В.С.Кисличен о
НАЦІОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Встатье представленыметоди и определения ачественно о состава и оличественно о содержания

та их лассов природных соединений, а идро си оричные ислоты, флавоноиды, д бильные вещества,
простые фенолы (арб тин) в траве расторопши пятнистой. Проведена статистичес ая обработ а пол -
ченных рез льтатов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: расторопша пятнистая, трава, оличественное определение, идро си-
оричные ислоты, флавоноиды, д бильные вещества, арб тин.

THE STUDY OF PHENOLIC COMPOUNDS IN GRASS OF MILK THISTLE

H.S. Bolokhovets, V.S. Kyslychenko
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
The article presents the methods of determination of qualitative composition and quantitative contents of

such phenolic compounds as hydroxycinnamic acids, flavonoids, tannic substances, simple phenols (ursine)
in grass of Milk thistle. The statistical analysis of the obtained results has been carried out.

KEY WORDS: Milk thistle, grass, quantitative determination, hydroxycinnamic acids, flavonoids,
tannic substances, ursine.
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УДК 615.9; 615.03

ФАРМАКОКІНЕТИКА НОВОГО НЕОПІОЇДНОГО АНАЛЬГЕТИКА
ПІРОДАЗОЛУ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

О.К. Ярош, Ф.П. Трін с, Т.А. Б хтіарова, О.Є. Ядловсь ий,
Т.В. Шатир іна, А.П. Ні олаева, В.С. Хомен о, З.П. Омельянен о

ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ І ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, КИЇВ

Методом висо оефе тивної рідинної хромато рафії та радіоа тивної інди ації вивчено фарма о-
інети ново о неопіоїдно о аналь ети а піродазола. З'ясовано, що аналь ети швид о всмо т ється із
шл н ово- иш ово о тра т АUС/C

max
= 0,82 од-1, інтенсивно розподіляється по ор анах і т анинах

ор анізм V
ss

=253,46 л/ , та швид о елімін є Т
1/2

=0,82 од Сl=187,77 л/( · од). По азано низь ий
онцентраційний рівень піродазол , що, можливо, пов'язано з йо о р йн ванням шл н ово- иш овом
тра ті та/чи метаболізмом.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: фарма о інети а, аналь ети , піродазол.

ВСТУП. Больові синдроми є одними з
найбільш розповсюджених і часто призводять
до втрати працездатності, інвалідизації, що
з мовлює значні е ономічні витрати. Та ,
США е ономічні витрати, пов'язані з болем,
ся ають до 90 млрд доларів на рі [8]. Том
фарма оло ічна ре ляція болю є однією з
найа т альніших проблем с часної медицини.
На сьо одні немає аналь ети а, я ий би опти-
мально задовольняв потреби ліні и. Том в
на ових центрахмедично о профілюведеться
а тивний пош нових аналь ети ів, я і за
безпе ою та/чи ефе тивністюмали б перева
над існ ючими, а та ож вивчають особливості
їхфарма одинамі и тафарма о інети и [7, 15].
В останні ро и ва дослідни ів привертають
до себе азотисті етероци ли. Та , медичн
пра ти б ло впроваджено еторола та
пемедола , хімічній стр т рі я их містяться
пірольне та імідазольне ільця. В Інстит ті
фарма оло ії та то си оло ії АМН У раїни
проводять омпле сні дослідження із ство-
рення ново о неопіоїдно о аналь ети а пірода-
зол (похідна піролоімідазол ), я ий в е спе-
рименті не пост пається еторола , а на дея-
их моделях ноцицептивної стим ляції –
морфін ідрохлорид .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперимент
проведенонащ рах-самицях лінії Вістармасою

200-250 , розведених віварії Інстит т фар-
ма оло ії та то си оло ії АМН У раїни, від-
повідно до вимо ДФЦ МОЗ У раїни. В
е спериментах ви ористов вали: с бстанцію
піродазол для перорально о введення дозі
1/10 ЛД50 (31,5 м / ), ін'є ційн форм препа-
рат для вн трішньовенно о введення – 3/10
ЛД50 (3,9 м / ), а та ож піродазол, мічений за
тритієм невизначеном положенні (Н3-піро-
дазол), отриманий з Інстит т ядерних дослі-
джень НАН У раїни, – 1/10 ЛД50 (31,5 м / ).
Речовини вводили ви ляді водно-спиртової
ем льсії (95 % спирт етиловий ре тифі ат – 5
%, твін-20 – 5 %, вода дистильована – 90 %).
Фарма о інетичні дослідження проводили
з ідно з методичними ре омендаціями [4].
Кров відбирали при пероральном введенні
піродазол через 3, 10, 15, 30, 60, 120, 240 та
360 хв, за вн трішньовенно о введення через
2, 5, 10 та 20 хв, при введенні Н3-піродазол
через 0,5, 1, 2, 4, 8, 24 та 48 од. Визначення
радіоа тивності проводили методом [5] з
ви ористаннямметодичних ре омендацій [11].
Фарма о інети Н3-піродазол вивчали із
застос ваннямметод радіоа тивної інди ації.
Для дотримання ефе тивних доз до радіоа -
тивно о аналь ети а додавали нерадіоа тив-
ний. Щ рів нар отиз вали вн трішньочеревно
з розрах н 40 м на 100 маси тіла. Кров по
0,5 мл брали через 0,5; 1, 2, 4, 8, 24 та 48 од.
Проби рові поміщали віали, я і містили по
0,5 мл 2М КОН, і піддавали ідроліз при
температ рі 40 °С протя ом 24 од. Потім ров

© О.К. Ярош, Ф.П. Трін с, Т.А. Б хтіарова – д.мед.н.,
О.Є. Ядловсь ий – .біол.н., Т.В. Шатир іна – .мед.н.,
А.П. Ні олаева, В.С. Хомен о – .мед.н., З.П. Омельянен-
о – .мед.н., 2004.
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освітлювали 1 мл бензоїл на діо сані. Сеч та
ал солюбіліз вали анало ічним чином.
Визначення радіоа тивності сечі проводили в
о ремих дослідах. Щ рі отрим вали препарат
один раз на доб до введення дослідної
речовини з розрах н 5 мл на 100 маси тіла
тварини. Потімщ рів поміщали в індивід альні
літ и і збирали сеч в рад йований пос д
різні стро и е сперимент : через 0,5, 2, 4, 24
та 48 од після введення. Визначали об'єм сечі,
виділеної за о ремий проміжо час , та її
радіоа тивність. Алі воти ідролізатів (0,2 мл
рові, 0,1млсечі, ал )нейтраліз валиоцтовою
ислотою, вносячи їх віали з радіаційним
сцинтилятором,моноетиловимефірометилен-
лі олю, етанолом та через 10-12 одпіддавали
радіометрії на рідинном сцинтиляційном лі-
чильни "ЛКБ-Прилади" (Швеція). Рез льтати
виражали м /мл для рові та сечі.

Піродазол визначали методом ВЕРХ з УФ-
дете цією (хромато раф PERKIN-ELMER 200
(США)). Для цьо о ров центриф вали 10 хв
при7000об/хв, відбирали сироват ,додавали
спирт етиловий і доводили до ипіння на
водяній бані, осадж ючи біл и. Потім центри-
ф ат охолодж вали до імнатної температ ри
і знов центриф вали 10 хв при 7000 об./хв
для осадження твердих частино , а надосадов
рідин переносили віали з метою хромато-
раф вання.Аналітичне визначення онцентра-
ції піродазол в сироватці рові здійснювали
за допомо ою метод ВЕРХ поєднанні з УФ-
дете цією. Хромато рафічний аналіз прово-
дили на зворотно азовій олонці (X Terra RP18,
250×3 mm ID, 5 micron), ви ористов ючи аце-
тонофосфатний б фер (рН=2,5) я р хом
фаз із швид істю 0,4 мл/хв. Час тримання
для піродазол с ладав 6,0 хв. Калібр вальні
риві для препарат б ли лінійними діапазоні

від 1 до 20 м л/мл. Ст пінь здоб ття – 67-70 %.
Фарма о інетичний аналіз б ло проведено
межах одночастинної моделі і з всмо т вання
та за допомо ою немодельних параметрів [1,
10, 12, 13].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. На ри-
с н ах 1 та 2 наведено фарма о інетичні
профілі піродазол в сироватці та з ст рові
й Н3-піродазол в рові білих щ рів. Фарма-
о інетичні риві піродазол та Н3-піродазол
значно відрізнялися я за формою, та і за
онцентраційним рівнем (майже на два поряд-
и). Ма симальна онцентрація піродазол в
сироватці рові спостері алася через 30 хв
після введення (0,140 м /мл), а в з ст
рові – через 10 хв (0,146 м /мл), Н3-піро-
дазол в рові – через 4 од (19,6 м /мл), тоді
я піродазолні сироватці,ні в літиннійфра ції
рові не визначався. Отримані дані дозволяють
прип стити, що піродазол піддавався мета-
болізм в ор анізмі тварин та/чи част ово
р йн вався шл н ово- иш овом тра ті.
Звертає на себе ва і той фа т, що онцен-
трація з ст рові б ла вищою, ніж си-
роватці. Це свідчить про те, що перші 30 хв
спостереження вміст піродазол літиннах
рові превалював над сироват овим.

КриваН3-піродазол в рові найбільшаде -
ватноопис валасянаведенимнижчерівнянням:

C(t)=33,04(e-0,11t-e-0,4t)
Н3-піродазол всмо т вав із шл н ово-

иш ово о тра т . Концентрація зростала в
цілом з помірною швид істю, що відобра-
жалося величинах Кabs та Т

1/2abs
(табл. 1). Час

дося нення ма симальної онцентрації рові,
розрахований межах одночастинної моделі і
з всмо т вання, (Т

max
), незначно відрізнявся від

Рис. 2. Фарма о інети а піродазол в білих щ рів при
вн трішньовенном та вн трішньошл н овом введенні.
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е спериментально о час дося нення ма си-
м м в рові (табл. 1). Можна ствердж вати,
що в період час 0-4 од всмо т вання Н3-
піродазол превалювалонаделімінацією.Конс-
танта всмо т вання (К

abs
) значно перевищ вала

величин онстанти елімінації (К
el

). Том вис-
хідна іл а ривої хара териз вала всмо т -
вання, спадна – елімінацію. При аналізі фар-
ма о інетичних параметрів звертали на себе
ва величини явно о та стаціонарно о
об'ємів розподіл , мовних параметрів, що
хара териз ють ст пінь захоплення препарат
т анинами з рові: V

d
=1,315 л/ (Н3-піродазол),

V
ss

=243,46 л/ (піродазол, сироват а рові),
V

ss
=219,44 л/ (піродазол, з сто рові) [4, 6,

9]. Ці величини значно перевищ вали 0,2 л/
і дозволяли прип с ати невисо ий ст пінь
зв'яз вання з біл ами рові [2, 3]. При аналізі
ривої Н3-піродазол в рові виявлено відносно
вели і величини площі під фарма о інетичною
ривою, е страпольованою до нес інченності

" онцентрація – час" (AUC), і величини за аль-
но о ліренс Сl. Величини AUC піродазол
сироватці та літинній частині рові на де іль а
поряд ів б ли нижчими, ніж AUC Н3-піродазол
в рові. На фоні значних величин за ально о
ліренс Сl отримані дані дозволяють прип с-
тити швид ий метаболізм та інтенсивний пе-
рехід з центральної амери ( ров'яно о р сла)
в периферичн (т анини та ор ани е спери-
ментальних тварин) [4]. Значно відрізнялися і
процеси елімінації піродазол таН3-піродазол .
Концентрація піродазол в літинній фра ції
рові зниж валася в період 10-30 хв, а
сироватці – 30 хв-2 од. Вонимали порівнювані
величини Т

1/2
, К

el
та МRТ (табл. 1). Елімінація

Н3-піродазол переважала над всмо т ванням

період від 4 до 48 од після введення. Через
8 одпісля введення онцентрація зниж валася
більш ніж 2 рази порівняно з ма симально
дослідж ваною. Через 24 од після введення
вона зменш валася о 4,08 м /мл, а через
48 од – до 2,33 м /мл. Більш повільна елімі-
нація піродазол відображаєлася відповідних
фарма о інетичних параметрах (табл. 1).
Повільне всмо т вання ізшл н ово- иш ово о
тра т Н3-піродазол може б ти однією з
причин значної величиниперіод напівелімінації
порівняно з періодомнапівелімінації піродазол
в сироватці рові. Порівняння онцентрації
радіоа тивної речовини в сечі та її вміст в рові
по азало, що швид ість е с реції нир ами та
онцентрація Н3-піродазол в рові взаємопо-
в'язані. Значна іль ість речовини виводилася
вже в перші 0,5 од після введення 4,34 % від
введено о Н3-піродазол (рис. 3). У проміжо

Таблиця 1 – Фарма о інетичні параметри піродазол та Н3-піродазол
при одноразовом вн трішньошл н овом введенні в дозі 31,5 м /

Параметр та йо о розмірність
Н3-піродазол

( ров)
Піродазол

(cироват а рові)
Піродазол

(з сто рові)
Період напіввсмо т вання (Т1/2abs), од 1,733 – –
Період напіввиведення (Т1/2), од 6,30 0,82 0,675
Константа всмо т вання (Кabs), од-1 0,400 – –
Константа елімінації (Кel), од-1 0,110 0,846 1.027
Час дося нення ма симальної онцентрації  
(Тmax), од

4,452 0,5 0,16

Уявний об’єм розподіл (V d), л/ 1,315 – –
Стаціонарний об’єм розподіл (V ss), л/ – 253,46 219,44
Кінетичний об’єм розподіл (V k), л/ 0,362 – –
За альний ліренс (Сl), л/( · од) 0,145 187,77 203.44
Площа під фарма о інетичною ривою (АUС), 
м · од/мл

217,77 0,17 0,15

Ма симальна явна онцентрація (С0), м /мл 23,90 – –
Cmax, м /м 19,60 0,14 0,146

MRT, од 18,45 1,35 1,07
АUС/C max, од-1 – 0,82 1,03

4,34
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Рис. 3. Динамі а виведенняН3-піродазол при однора-
зовом вн трішньошл н овом введенні дозі 31,5 м / .
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час 0,5-2 од виводилося до 12,8 % від вве-
деної дози. У цей час з алом Н3-піродазол
пра тично не виводився. Це свідчить про те,
що в даний проміжо час нир овий шлях
елімінації є оловним. У проміжо час 2-6 од
після введення онцентрація із сечею Н3-пі-
родазол зростала до 2,572 м /мл. У цей час
із сечею виводилося до 16,33 % від введеної
дози (рис. 3). У період 6-24 од після введення
виводилося до 42,6 % від введеної речовини.
Вза алі протя ом доби виводилося більш ніж
75 % від введеної речовини (24,018 м /доб ).
В таблиці 2 наведено фарма о інетичні пара-
метри Н3-піродазол в сечі. Їх аналіз дозволяє
оворити про тривалість йо о елімінації реналь-
нимшляхом (Кel,МRТ і Т1/2el). Н3-піродазол виво-
дився з ор анізм щ рів при вн трішньошл н-
овом введенні здебільшо о реальним шля-

Таблиця 2 – Фарма о інетичні параметри Н3-піродазол в сечі після
вн трішньошл н ово о введення в дозі 31,5 м /

Параметр Значення
Період напіввиведення (Т1/2el), од 17,325
Середній час тримання (МRТ), од 42,411
Константа елімінації (Кel), од-1 0,04
К м лятивна е с реція (Ае), м 24,235
Нир овий ліренс (Сl), л/( · од) 0,111

хом. По азано, що спол и, я і виводились
через нир и здебільшо о неметаболізовано-
м ви ляді, мали висо ий ст пінь відповідності
значень між Т1/2 та МRТ рові й Т1/2el і МRТ
сечі [14]. Отримані дані мож ть свідчити, з
одно о бо , про висо ий рівень р йн вання
піродазол в ислом середовищі шл н а, а з
іншо о – йо о метаболізмом печінці при
первинном проходженні та біоде радації
рові.

ВИСНОВКИ. 1. Піродазолшвид о всмо т -
ється із шл н ово- иш ово о тра т АUС/
Cmax=0,82 од-1, МАТ=1,138 од).

2. Низь ий рівень онцентрації піродазол
в рові, ймовірно пов'язаний з можливістю
р йн вання йо о ислом середовищішл н а
та можливим метаболізмом рові й печінці.
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ФАРМАКОКИНЕТИКА НОВОГО НЕОПИОИДНОГО АНАЛЬГЕТИКА
ПИРОДАЗОЛА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

А.К. Ярош, Ф.П. Трин с, Т.А. Б хтиарова, О.Е. Ядловс ий,
Т.В. Шатыр ина, А.П. Ни олаева, В.С. Хомен о, З.П. Омельянен о

ИНСТИТУТ ФАРМАКОЛОГИИ И ТОКСИКОЛОГИИ АМН УКРАИНЫ, КИЕВ

Резюме
Методом высо оэффе тивной жид остной хромато рафии и радиоа тивной инди ации из чено

фарма о инети ново о неопиоидно о аналь ети а пиродазола. Вияснено, что он быстро всасывается
из жел дочно- ишечно о тра та (АUС/C

max
=0,82 ч-1), интенсивно распределяется по ор анам и т аням

ор анизма (V
ss

=253,46 л/ ) и быстро элиминир ет (Т
1/2

=0,82 ч, Сl=187,77 л/( ·ч)). По азано низ ий
онцентрационный ровень пиродазола, что может быть связано с разр шением е о в жел дочно-
ишечном тра те и/или метаболизмом.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фарма о инети а, аналь ети , пиродазол.

PHARMAСOKINETICS OF NEW NONOPIOID ANALGESIC
PIRODAZOL IN EXPERIMENT

О.K. Yarosh, F.P. Trinus, T.A. Bukhtiarova, O.Y. Yadlovsky,
T.V. Shatyrkina, A.P. Nikolayeva, V.S. Khomenko, Z.P. Omeliyanenko.

INSTITUTE OF PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY OF AMS OF UKRAINE, KYIV

Summary
By method of a highly effective liquid chromatography and radioactive indication it is investigated the

pharmacokinetics of a new nonopioid analgesic pirodazol. It is shown, that analgesic is quickly absorbed from
gastrointestinal path (АUС/C

max
= 0,82 h-1), is distributed intensively on bodies and tissues of organism

(V
ss

=253,46 l/kg), and is rapidly eliminated (Т
1/2

=0,82 h, Сl=187,77 l/(kg·h)). It is shown a low concentration
level of pirodazol that may be connected with its destruction in gastrointestinal path and/or with metabolism.

KEY WORDS: pharmacokinetics, analgesic, pirodazol.

Адреса для лист вання: О.К. Ярош, Інстит т фарма оло ії та то си оло ії АМН У раїни, в л. Ежена Потьє, 14, Київ, 03057,
У раїна.

Отримано 11.06.2004 р.
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УДК 615.015:547.461.4:615.27.4

ФАРМАКОЛОГІЧНИЙ СКРИНІНГ АКТОПРОТЕКТОРНОЇ АКТИВНОСТІ
НОВИХ ЗАСОБІВ ПРИРОДНОГО ПОХОДЖЕННЯ

О.Я. Міщен о, Л.В. Я овлєва
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Вивчено а топроте торн дію нових засобів на моделях швид існо о та силово о навантаження.
Встановлено, що омбіновані засоби на основі прод тів природно о походження – поллентар, фелентар,
феполен та фенольний ідрофобний препарат прополіс , а та ож препарат антио сидної дії альтан про-
являють достовірн а топроте торн а тивність.

КЛЮЧОВІСЛОВА:а топроте торна а тивність, нові омбіновані засоби природно о походження:
поллентар, фелентар, феполен; фенольний ідрофобний препарат прополіс , препарат анти-
о сидної дії альтан.

ВСТУП.Відомо, що засоби адапто енної дії
по ращ ють адаптивні можливості та забезпе-
ч ють з одження між за альноадаптивною та
специфічною реа ціями ор анізм . Ви орис-
тання адапто енів омпле сній терапії широ-
о о ола захворювань з різною етіоло ією та
пато енезом підвищ є її ефе тивність [2,3].

Адапто енна дія є омпле сною та в лючає
а топроте торн , анти іпо сичн , антио сидн
та антистресов а тивності, що реаліз ються
через вплив на різні сторониметаболізм , ней-
ро енн та морально- ормональн системи
ре ляції, стр т р та ф н цію літинних
мембран, процеси пере исно о о иснення
ліпідів та стан антио сидно о захист [2, 5].

Ви ористання адапто енів повинно б ти
тривалим. Ось чом перева віддають пре-
паратам на основі прод тів природно о похо-
дження, що хара териз ються відс тністю
побічних ефе тів та висо ою спорідненістю з
ор анізмом людини. Серед природних об'є тів
привертають ва фенольні спол и рослин-
но о походження та прод ти бджільництва –
прополіс, а та ож нативний віт овий пило
(КП) або обніжжя бджолине, ори інальний біо-
ло ічний с лад я их визначає широ і можли-
вості їх ви ористання [6].

Врахов ючи вищенаведене, б ло доцільно
оцінити можливі адапто енні властивості роз-
роблених НФаУ омбінованих засобів на
основі с бстанцій природно о походження та
речовинфенольної природи – альтан з вільхи
лей ої та сірої і фенольно о ідрофобно о
препарат прополіс (ФГПП).

Врахов ючи, що інте ральним по азни ом
здоров'я людини є її працездатність та той
фа т, що адапто ениширо о ви ористов ють-
ся перш за все для підвищення працездатності
та витривалості [1], на першом етапі вивчали
а топроте торн дію засобів де іль ох дозах
на моделях швид існо о та силово о наван-
таження з метою визначення а тивної дози.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Вивчення вплив
нових засобів нашвид існ витривалістьщ рів
проводили при фізичном навантаженні бі ом
на третбані. У досліді ви ористов вали білих
щ рів-самців масою 200-220 . Дослідж вані
омбіновані засоби вводили перорально 1 раз
на день протя ом 15 діб відповідним р пам
тварин дозах, я і б ло вибрано е сперимен-
тально. ФГППви ористов вали в інтервалі доз,
близь их до йо о вміст в омбінованих засо-
бах. Альтан вводили в діапазоні доз за анти-
о сидною дією. Препаратами порівняння на
даній моделі б ли препарат тоніз ючої дії,
ласичний адапто ен – е стра т еле теро о

© О.Я. Міщен о – .фарм.н., Л.В. Я овлєва – д.фарм.н.,
проф., 2004.
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(виробниц-тваВАТ "Л бнифарм") в дозі 2мл/
та біоло ічно а тивна добав а (БАД) з а то-
проте торним ефе том – янтавіт (Росія) в дозі
270 м / . Дози препаратів порівняння для
щ рів визначено шляхом перерах вання з до-
бової дози людини з ви ористанням оефі-
цієнта стій ості за методомЮ.Р. Риболовлєва
[7]. На тлі введення препаратів тварин трен -
вали бі ом на третбані протя ом 10 хв при ті
нахил доріж и 10° і швид ості р х стріч и
25-28 м/хв для створення стабільно о фон
працездатності й адаптації до тривалих наван-
тажень. На 15-й день щ рів навантаж вали
бі ом при швид ості р х стріч и 42 м/хв і ви-
значали тривалість бі до повно о втомлення.
Критерієм повно о втомлення вважали не-
спроможність тварин до подальшо о бі та
втрата здатності реа вати на стим ляцію
еле тричними розрядами на стартовій лінії
бі ової доріж и [1]. Визначення час ви онання
вправи проводили з точністю до 1 с.

Здатність засобів підвищ вати силов ви-
тривалість тварин вивчали на моделі висіння
мишейна верти альном стержні [4].Препарат
вводили дослідним р пам тварин протя ом 15
діб та за один до проведення тест вання.
Миші онтрольної р пи одерж вали е віва-
лентнийоб'ємдистильованої води.Я препарат
порівняння на цій моделі ви ористов вали
БАД – пивні дріжджі з б рштиновою ислотою

(БК) (виробництва ЗАТ "Свободный", Росія) в
дозі для тварин 586 м / . Мишей фі с вали
на стержні за хвіст за допомо ою еластично о
шн ра оловою вниз. Тварини зм шені б ли
трим вати тіло та , щоб олова не зан рю-
валась вод . Критерієм повно о втомлення
вважали їх неспроможність до подальшо о
тримання тіла та зан рення олови вод
протя ом 10 с.

У роботі ви ористов вали де іль а пре-
паратів порівняння, різних за с ладом, том
числі й полі омпонентних (дріжджі з б ршти-
новою ислотою), я і є анало ами дослідж ва-
ним засобам за фарма оло ічною дією –
підвищенням працездатності.

Е спериментальні дані обробляли статис-
тично, застосов ючи параметричний ритерій
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Аналіз
одержаних рез льтатів свідчить про те, що всі
омбіновані засоби проявляють достовірн
а топроте торн а тивність, різн за рівнем
вираження на моделі я швид існо о, та і
силово о навантаження (табл. 1, 2). Пра тично
для всіх препаратів хара терний прояв
двонаправлено о дозозалежно о ефе т :
спочат до момент дося нення певної дози
обидва ве торимали одне направлення (тобто
із збільшенням дози підвищ вала а тивність),

Таблиця 1 – А топроте торна а тивність нових засобів тесті бі на третбані

* – відхилення достовірні по відносно до відповідно о онтролю, р≤0,05.

Препарати Доза, м /
Термін бі  

на третбані, Хв А тивність, %
Найбільш а тивна

доза, м /
Контроль 4,99±0,57 –
ФГПП 3 6,77±0,37* 35

6,25 8,80±0,28* 76
12,5 11,19±1,34* 124 12,5

25 8,34±0,38* 67
Феполен 12,5 7,11±0,44* 42

25 11,83±2,35* 137
50 12,96±2,76* 159 50

100 9,55±0,81* 91
Фелентар 6,25 8,66±0,64* 73

12,5 9,35±0,38* 87
25 10,51±0,87* 110 25
50 10,43±1,03* 100

100 10,05±1,07* 101
Альтан 1 6,14±1,80* 23

3 10,34±0,88* 107 3
6 9,34±0,80* 87

Е стра т еле теро о 1,0 11,54±0,83* 131
Контроль 4,46±0,74
Поллентар 6,25 9,85±1,45* 89

12,5 9,85 ±1,45* 97
25 9,41±1,25* 110 25
50 9,15±1,56* 105

Янтавіт 270 6,16±1,27 38
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а далі залежність наб вала протилежно о
хара тер (з подальшим збільшенням дози
а топроте торна а тивність зниж валася).

Я свідчать дані літерат ри, при оцінці а то-
проте торно о ефе т не оре тно розрахов -
вати ефе тивн доз (ЕД

50
) з о ляд на те, що

інтерпретація даної дози на людин не дає
анало ічно о ефе т [8]. Отже, в с ринін ових
дослідженняхдоцільнимєвизначеннянайбільш
ефе тивної дози.

У тесті бі на третбані препарат порівняння
е стра т еле теро о виявив ефе т 131 %, а
БАД янтавіт на основі б рштинової ислоти –
лише на рівні 38 %. Анало ічн до е стра т
еле теро о а тивність мали феполен дозі
50 м / (159 %) та ФГПП дозі 12,5 м /
(124 %). Менш виражен дію (статистично не-
достовірні відмінності) проявили поллентар
(110 %), фелентар (110 %) та альтан (107 %).
Усі ці препарати в інтервалі дослідж ваних доз
мали віро ідн перева над янтавітом. Одер-
жані рез льтати по азали, що всі дослідж вані
препарати підвищ ють працездатність тесті
бі на третбані.

За величиною ма симально досяжної
а топроте торної а тивності на моделі бі на
третбані засобиможна розташ вати поряд

зменшення вираження дії: феполен (159 %) >
ФГПП (124 %) > поллентар (110 %) = фелентар
(110 %) > альтан (107 %). За значенням дози,
я а ви ли аєма симальний а топроте торний
ефе т, препарати можна розташ вати в дещо
іншій послідовності.

Врахов ючи тойфа т,щозама симальною
ефе тивністю дослідж вані препарати не ма-
ють достовірних відмінностей, тобто їх ма си-
мальна ефе тивність близь а між собою, дози
можна роз лядати я та і, щови ли ають пра -
тично одна овий ефе т, тобто я ізоефе тивні.
При зіставленні ізоефе тивних доз я більш
ефе тивні можна роз лядати ті препарати, в
я ихма симальний ефе т дося аєтьсяшляхом
ви ористання меншої дози. У зв'яз з цим,
препарати за ізоефе тивними дозами поряд-

їх збільшення, тобто поряд зменшення
ефе тивності, можна розташ вати в та ий ряд:
альтан (3 м / ) > ФГПП (12,5 м / ) >
поллентар (25 м / ) = фелентар (25 м / ) >
феполен (50 м / ).

У др ій серії дослідів оцінювали дію пре-
паратів на фізичн витривалість при статичн-
ом навантаженні (висіння на шесті). Нові
засоби в найбільш а тивних дозах мали пере-
ва над препаратом порівняння – пивними

Таблиця 2 – А топроте торна а тивність нових засобів тесті вис на шесті

Приміт а.* – відхилення достовірні відносно відповідно о онтролю, р≤0,05;
** – відхилення достовірні відносно до р пи тварин, я і одерж вали поллентар дозі 50 м / , р≤0,05;
*** – відхилення достовірні відносно р пи тварин, я і отрим вали пивні дріжджі з БК, р≤0,05;
**** – відхилення достовірні відносно до р пи тварин, я і одерж вали альтан дозі 1 м / , р≤0,05.

Препарати
Доза,  
м /

Термін вис на шесті,
Хв

А тивність, %
Найбільш а тивна

доза, м /
Контроль 92,00±10,84
ФГПП 3 96,25±1,97 5

6,25 131,86±11,80* 33
12,5 171,00±8,11*/**/ ***/**** 86 12,5

25 129,71±7,95* 41
Феполен 12,5 108,71±9,00* 18

25 166,57±6,95*/*/*** 81 25
50 164,14±4,85* 78

100 142,43±4,85* 55
Фелентар 6,25 119,86±6,10* 30

12,5 150,86±7,40* 63,9
25 166,57±2,33* 81
50 198,86±16,50*/*** 116 50

100 171,14±17,45* 86
Поллентар 6,25 147,00±9,87* 59,8

12,5 143,43±7,19* 55,9
25 198,14±27,53* 115
50 217,00±11,06*/*** 136 50

100 149,00±7,25* 62
Альтан 1 146,17±8,96*/** 59 1

3 143,57±7,75* 56
6 134,33±6,21* 46

Е стра т еле теро о 1,0 162,00±11,65*/** 76
Пивні дріжджі з БК 586 135,00±4,43*/** 43
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дріжджами та проявляли ефе тивність, анало-
ічн до е стра т еле теро о , о рім пол-
лентар . На даній моделі прослід ов валася
чіт іша залежність вираження а топроте торної
дії від с лад засоб (табл. 2, 3).

Поллентар дозі 50 м / проявив найбіль-
ш а тивність на рівні 136 %, вона б ла до-
стовірна вищою за ма симально досяжн дію
феполен (81 %), ФГПП (86 %), альтан (59 %)
та препаратів порівняння – е стра т еле те-
ро о (76 %) і пивних дріжджів з БК (43 %).
Фелентар за величиною а топроте торної дії
(116 %) не пост пався поллентар , проте і не
мав статистично віро ідних перева над фе-
поленом, фенольними спол ами та е стра -
том еле теро о . Серед фенольних спол
достовірно більш а тивність, порівняно з аль-
таном, мав ФГПП дозі 12,5 м / . Отже, за
а топроте торною а тивністю на моделі вис
на шесті засоби можна розташ вати в та ий
ряд: поллентар (50 м / ) > фелентар (50 м /

) > феполен (50 м / ) > ФГПП (12,5 м / ) >
альтан (1 м / ). Та им чином тесті вис на
шесті омбіновані засоби (поллентар) в цілом
виявилисябільша тивними, ніж антио сиданти
альтан та ФГПП. Це пояснюється ба ато ран-
ним впливом омбінованих засобів на провідні
адаптивні лан и ор анізм , що і забезпечило
їх більш виражений ефе т, порівняно з власне
антио сидними засобами (альтан, ФГПП),
лише при профіла тичном введенні. Проте
антио сидні с бстанції за ефе тивністю мали

Таблиця 3 – Залежність ефе тивності дослідж ваних препаратів від с лад

перева и над омбінованими засобами в тесті
бі на третбані, під час я о о форм вання
підвищеної витривалості відб валось на тлі
трен вань, тобто не тіль и під дією препаратів,
а й за рах но власних резервів ор анізм .

Врахов ючи, що всі дослідж вані об'є ти
містять фенольні спол и (ФГПП або феноло-
спол и КП), я і виявляють антио сидні влас-
тивості, а омбіновані засоби ще й ряд БАД
с ладі віт ово о пил та б рштинов ислот
(поллентар), то, вочевидь, їх вплив на праце-
здатність пов'язаний зфенольнимиспол ами.
Можливо, наявність БК с ладі поллентар та
фелентар і забезпечила вищенаведені пере-
ва и в тесті вис на шесті.

Та им чином, я тесті бі на третбані
(швид існе навантаження), та і в тесті вис на
шесті (статичненавантаження)нові омбіновані
засоби тафенольні спол и природно о похо-
дження (ФГПП та альтан) достовірно підвищ -
ють працездатність тварин та є перспе тив-
ними адапто енним засобамидля подальшо о
вивчення.

ВИСНОВОК.Нові засоби природно о похо-
дження: поллентар, фелентар, феполен, фе-
нольний ідрофобний препарат прополіс
(ФГПП) та препарат антио сидантної дії альтан
проявляють віро ідн а топроте торн а тив-
ність при швид існом та статичном наван-
таженні.

Препарати Альтан ФГПП Феполен Поллентар Фелентар
Фенольні спол и вільхи + – – – –
ФГПП – + + – +
Квіт овий пило – – + + +
Б рштинова ислота – – – + +

Ізоефе тивні дози препаратів, м /
в тесті бі на третбані 3 12,5 50 25 25
в тесті вис на шесті 1 12,5 25 50 50
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ СКРИНИНГ АКТОПРОТЕКТОРНОЙ АКТИВНОСТИ
НОВЫХ СРЕДСТВ ПРИРОДНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

О.Я. Мищен о, Л.В. Я овлева
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Из чено а топроте торное действие новых средств на моделях с оростной и силовой на р з и.

Установлено, что омбинированные средства на основании прод тов природно о происхождения –
поллентар, фелентар, феполен и фенольный идрофобный препарат прополиса, а та же препарат
антио сидно о действия альтан проявляют достоверн ю а топроте торн ю а тивность.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: а топроте торная а тивность, новые омбинированные средства при-
родно о происхождения – полентар, фелентар, феполен; фенольный идрофобный препарат
прополиса, препарат антио сидно о действия альтан.

PHARMACOLOGICAL SCREENING OF ACTOPROTECTIVE ACTIVITY
OF NEW REMEDIES OF NATURAL ORIGIN

O.Y. Mischenko, L.V. Yakovlyeva
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
The actoprotective action of new drugs on the models of high-speed and power loading was studied. It

was established that the combined drugs on the basis of natural products: pollentar, felentar, fepolen and
phenolic hydrophobic drug of propolis as well as a drug of antioxidative action altan have actoprotective
activity.

KEY WORDS: actoprotective activity, new combined remedies of natural origin – pollentar, felentar,
fepolen; phenolic hydrophobic drud of propolis, drug of antioxidative action altan.

Адреса для лист вання: О.Я. Міщен о, НФаУ, в л. П ш інсь а, 53, Хар ів, 61002, У раїна.
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УДК 616.831-099:546.262.3-31-001.81]-085.224

ВПЛИВ L-АРГІНІНУ, N-НІТРО-L-АРГІНІНУ ТА АМІНОГУАНІДИНУ
НА МЕТАБОЛІЧНІ ПРОЦЕСИ У МОЗКУ ПРИ ХРОНІЧНІЙ ГЕМІЧНІЙ
ГІПОКСІЇ, СПРИЧИНЕНІЙ ЧАДНИМ ГАЗОМ

К.А. Посохова, О.В. Гриців, І.М. Кліщ
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Досліджено вплив донатора та бло аторів синтез о сид азот на прояви е спериментальної хронічної
емічної іпо сії, спричиненої чадним азом. Встановлено, що введення попередни а синтез о сид
азот L-ар інін (по 25 м / маси щ ра вн трішньоочеревинно за 30 хв до ін аляції моноо сид в лецю
щоденно впродовж 7 та 14 діб) призводить до зростання моз овій т анині вміст нітрит-аніона з
одночаснимзменшенням іль ості прод тів пере исно оо иснення ліпідів,підвищенняма тивності систем
антио сидно о захист та енер озабезпеченнямітохондрій.Введення тваринамнеселе тивно обло атора
NО-синтетази N-нітро-L-ар інін та,меншоюмірою,бло атора інд цибельної NО-синтетази аміно анідин
(обидві речовини – по 10 м / маси щ ра вн трішньоочеревинно за 30 хв до моделювання іпо сії
щоденно протя ом 7 та 14 діб) с проводж ється про рес ючим зменшенням творення о сид азот ,
збільшенням вміст прод тів перео иснення мембранних ліпідів, при ніченням а тивності ферментів
антио сидно о захист та мітохондріально о еле троннотранспортно о ланцю а т анині моз під-
дослідних тварин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: іпо сія, чадний аз, L-ар інін, N-нітро-L-ар інін, аміно анідин, мозо .

ВСТУП. Значна іль ість патоло ічних ста-
нів, в основі я их лежить розвито іпо сично о
синдром , с проводж ється озна ами іпо сії
оловно о моз [7, 12]. Особлив ва до-
слідни ів продовж є привертати емічна іпо-
сія, спричинена чадним азом, через важ ість
її перебі та незадовільн оре цію [8, 15, 16].
У ході досліджень, ви онаних раніше нашій
лабораторії, б ло встановлено, що на перебі
іпо сичних станів різної етіоло ії, зо рема ост-
рих емічної іпо сії, ви ли аної моноо сидом
в лецю, та цир ляторно- емічної іпо сії,
мож ть істотно вплин ти зміни синтез о сид
азот під дією йо о донаторів чи ін ібіторів [10,
11].Доведено,щопопередни исинтез о сид
азот L-ар інін та л тар ін мають лі вально-
профіла тичний ефе т при даній патоло ії, а
бло атор NO-синтетази N-нітро-L-ар інін по ір-
ш є прояви іпо сичних станів. З вищезазна-
чено о випливає, щовстановлення особливос-
тей дії мод ляторів синтез о сид азот на
патоло ічні прояви моз овій т анині, я і
спостері аються при хронічній емічній іпо сії,
спричиненій чадним азом, є а т альним та
важливим пра тичном відношенні завдан-
ням, ви онання я о о сприятиме пош нових
ефе тивнихспособів оре ціїцієї тяж оїпатоло ії.

Метою дано о дослідження б ло встанов-
лення особливостей вплив попередни а син-
тез о сид азот L-ар інін , неселе тивно о
бло атора NO-синтетази N-нітро-L-ар інін та
селе тивно о бло атора інд цибельної NO-
синтетази аміно анідин на перебі хронічної
емічної іпо сії, ви ли аної моноо сидом
в лецю, та метаболічні пор шення моз овій
т анині, я і вини ають при цій патоло ії.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Дослідженняпро-
ведено на 108 щ рах-самцях лінії Вістармасою
120-150 , я их трим вали на звичайном хар-
човом , світловом та температ рном режи-
мах віварію.Хронічн емічн СО- іпо сію (СОГ)
спричиняли за допомо ою пристрою власної
онстр ції для ін аляційно о отр єння тварин
моноо сидом в лецю [9] при онцентрації СО
9000 м /м3 (е спозиція – 15 хв, щоденно, 7 та
14діб).КонтролемдляСОГб лищ риз хроніч-
ною іпо сичною іпо сією (ГГ), я ви ли али
шляхом трим вання тварин зам неном
просторі 15 хв щоденно впродовж 7 та 14 діб.
Кожно о раз за 30 хв до отр єння тварин СО
їм вводили вн трішньоочеревинно: І серії –
попередни синтез о сид азот L-ар інін
("Sigma", США, по 25 м / маси щ ра), ІІ
серії – бло атор синтез о сид азот несе-
ле тивної дії N-нітро-L-ар інін ("Oldrich. Chem.

© К.А. Посохова – д.мед.н., проф., О.В. Гриців, І.М. Кліщ –
д.мед.н., проф., 2004.
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Co.",Ан лія,по 10м / маси), ІІІ серії – селе -
тивний бло атор інд цибельної NO-синтетази
аміно анідин (ООО "Химлабораторреа тив",
У раїна, по 10 м / маси). На 8-й та 14-й дні
е сперимент , через 24 одини після остан-
ньо о епізод отр єння, щ рів де апіт вали під
тіопенталовим нар озом та дослідж вали
омо енатах моз : вміст нітрит-аніона (NO2

-)
[14] – стабільно ометаболіт NO,ТБК-а тивних
прод тів (ТБК) [1], ідропере исів ліпідів (ГПЛ)
[2], а тивність аталази (КАТ) [5], с перо сид-
дисм тази (СОД) [13], цитохромо сидази
(ЦХО) [6], с цинатде ідро енази (СДГ) [3]. Ре-
з льтати досліджень обробляли статистично,
ви ористов ючи t- ритерій Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Встанов-
лено, що при хронічній емічній СОГ омо-
енатах моз піддослідних тварин в обидва
терміни дослідження зниж вався вміст стабіль-
но ометаболіт NO нітрит-аніона – відповідно,
на 15 і 23 % (табл. 1). Це може б ти пов'язано
не тіль и з при ніченням творення NO при
емічній іпо сії, але й з посиленняммеханізмів
йо о іна тивації, напри лад вільними ради а-
ламиприпідвищенні процесів ліпоперо сидації
за мов іпо сії [12].Данеприп щення знайшло
підтвердження наших дослідженнях, про що
свідчило зростання іль ості ГПЛ та ТБК на 9 і
12 % (8-й день) та 14 і 18 % (15-й день дослі-

дження). В азані зміни с проводж валися при-
ніченням а тивності ферментів антио сидно о
захист : СОД – на 16 і 17 %, КАТ – на 13 і 21 %
відповідно до термінів е сперимент . При
раженні тварин чадним азом спостері алося
та ож пор шення енер озабезпеч вальних
процесів мітохондріях: зменш валася а тив-
ність ЦХО на 14 і 19 % та СДГ – на 12 і 10 % на
8-й та 15-й дні дослід (табл. 1).

Введення попередни а синтез NO L-ар-
інін при СОГ призводило до зростання рівня

NO2
- омо енатах моз на 18 і 20 % на 8-й та

15-й дні дослід . Одночасно відб валося аль-
м вання а тивності процесів ліпоперо сидації:
вміст ГПЛ та ТБК зниж вався на 8-й день на 8
і 11 %, на 15-й день – на 13 і 15 %. Поряд з
данимизмінамизростала а тивністьферментів
системи антио сидно о захист : СОД – на 19
та 22 %, КАТ – на 11 та 18 %. На тлі введення
L-ар інін відзначалося та ож по ращання
процесів енер озабезпечення в мітохондріях.
Про це свідчило зростання а тивності ЦХО на
20 та 13 %, СДГ – на 15 та 12 % відповідно до
термінів е сперимент (табл. 1).

За мов застос вання приСОГнеселе тив-
но о бло атора синтез о сид азот N-нітро-
L-ар інін відмічено про рес вання зниження
рівня NO2

- на 12 та 14 % на 8-й і 15-й дні
е сперимент (табл. 2).Одночасно з при нічен-
ням синтез о сид азот в моз овій т анині

Таблиця 1 – Вплив L-ар інін на дея і по азни и пере исно о о иснення ліпідів,
антио сидно о захист та а тивність ферментів мітохондрій моз при хронічній

емічній іпо сії, спричиненій чадним азом

По азни

Гр пи тварин

ТБК,
ммоль/

ГПЛ,
м. од./

СОД,
м. од./

КАТ,
ат/

ЦХО,  
ммоль/ 
(хв± )

СДГ,  
ммоль/ 
(хв± )

NO2
-,

ммоль/

7 днів 9,33±0,13 9,25±0,05 1,88±0,06 4,82±0,04 9,18±0,04 3,44±0,12 2,47±0,06
ГГ

14 днів 9,81±0,15 9,71±0,05 1,78±0,08 4,45±0,03 8,78±0,05 3,12±0,07 2,29±0,11
7 днів 10,47±0,14* 10,11±0,05* 1,58±0,09* 4,18±0,06* 7,87±0,06* 3,04±0,10* 2,10±0,08*

СОГ
14 днів 11,61±0,10* 11,04±0,03* 1,47±0,06* 3,49±0,06* 7,09±0,04* 2,81±0,09* 1,76±0,07*

7 днів 9,36±0,19** 9,26±0,05** 1,87±0,08** 4,63±0,03** 9,45±0,08** 3,50±0,14** 2,48±0,06**СОГ+
L-ар інін 14 днів 9,93±0,10** 9,55±0,04** 1,79±0,06** 4,11±0,02** 8,02±0,05** 3,14±0,08** 2,11±0,09**

Приміт а. У цій і наст пних таблицях:* – різниця достовірна відносно ГГ; ** – різниця достовірна відносно СОГ.

По азни

Гр пи тварин

ТБК,
ммоль/

ГПЛ,
м. од./

СОД,
м. од./

КАТ,
ат/

ЦХО  
ммоль/ 

(хв· )

СДГ  
ммоль/ 

(хв· )

NO2
-,

ммоль/

7 днів 8,38±0,09 9,25±0,04 2,22±0,07 4,82±0,04 9,25±0,05 4,05±0,09 2,11±0,07
ГГ

14 днів 8,90±0,13 9,77±0,04 2,08±0,07 4,64±0,03 8,66±0,05 3,82±0,13 2,05±0,08
7 днів 9,72±0,15* 10,14±0,02* 1,87±0,09* 4,15±0,07* 8,02±0,05* 3,52±0,14* 1,85±0,07*

СОГ
14 днів 11,04±0,09* 10,81±0,04* 1,57±0,03* 3,55±0,04* 7,05±0,02* 3,14±0,11* 1,72±0,08*

7 днів 11,28±0,15**11,21±0,03** 1,51±0,10** 3,58±0,05** 7,12±0,05** 4,31±0,12** 1,63±0,05**СОГ+  
N-нітро- 
L-ар інін

14 днів 12,65±0,09**12,16±0,16** 1,29±0,06** 2,96±0,04** 5,93±0,07** 4,08±0,11** 1,47±0,06**

Таблиця 2 – Вплив N-нітро-L-ар інін на дея і по азни и пере исно о о иснення ліпідів,
антио сидно о захист та ф н ціональн а тивність ферментів мітохондрій

моз тварин при хронічній емічній іпо сії, спричиненій чадним азом



3535353535
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 4, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

спостері алося зростання вміст прод тів пе-
рео иснення мембранних ліпідів: ГПЛ – на 11
та 13 %, ТБК – на 16 та 15 % відповідно до тер-
мінів отр єння. Це с проводж валося при ні-
ченнямсистемиантио сидно озахист ,прощо
свідчило зменшення а тивності СОД та КАТ,
відповідно, на 19 і 14 % (8-й день) та 18 і 17 %
(15-йденьдослід ).В азані змінипоєдн валися
із зниженням а тивності ЦХО на 11 та 16 % від-
повідно до термінів отр єння, порівняно із р -
пою тварин, я і мали чист СОГ, з одночасним
зростанняма тивностіСДГна22 і30 % (табл. 2).

Введення приСОГ селе тивно о бло атора
інд цибельної NO-синтетази аміно анідин
ви ли ало зміни, анало ічні тим, я і відмічено
р пі тварин, що отрим вали N-нітро-L-ар і-

нін, але вони б ли виражені меншою мірою. У
цій серії е спериментів т анині моз заре-
єстровано зниження рівня NO

2
- на 10 і 12 %,

зростання вміст прод тів ліпоперо сидації
(ТБК – на 11 та 13 %, ГПЛ – на 8 та 10 %),
подальше при нічення а тивності ферментів
антио сидно о захист (СОД – на 14 та 11 %,
КАТ – на 10 та 14 % на 8-й і 15-й дні відповідно)
(табл. 3).Одночасно зменш валася на 10 і 13 %
а тивність ЦХО та зростала на 15 та 19 %
а тивність СДГ.

Та им чином, на тлі а тивації синтез о си-
д азот під впливом е зо енно о L-ар інін в
наших дослідах спостері алося зменшення
озна раженнямоз ової т анини при хронічній
емічній іпо сії, спричиненій моноо сидом
в лецю. Протилежний ефе т відмічено в разі
застос вання ін ібіторів NO-синтетази,привве-
денні я их по ірш вався перебі в азаної пато-
ло ії,щопроявлялосяпро рес ваннямпроцесів
перео иснення мембранних ліпідів, при нічен-
ням систем антио сидно о захист і енер оза-
безпечення мітохондрій на тлі зменшення син-
тез о сид азот . Можливо, позитивна дія L-
ар інін при даном виді іпо сії пов'язана з
йо о антио сидними властивостями [11], а
та ож із збільшенням під йо о впливом о си-

енації моз ової т анини зарах но підвищення
исневотранспорт ючих властивостей рові та
по ращання ровопостачання [4].

ВИСНОВКИ. Хронічна емічна іпо сія,
ви ли ана чадним азом, с проводж ється
при ніченням синтез о сид азот в моз овій
т анині, посиленням процесів перео иснення
мембранних ліпідів, зниженням а тивності
ферментів дихально о ланцю амітохондрій та
системи антио сидно о захист .

1. Повторне введення попередни а
синтез о сид азот L-ар інін при хронічній
емічній іпо сії, ви ли аній моноо сидом
в лецю, сприяє по ращанню метаболічних
процесів моз овій т анині, що проявляється
зменшенням вміст прод тів пере исно о
о иснення мембранних ліпідів, підвищенням
а тивності систем антио сидно о захист та
енер озабезпечення мітохондрій на тлі
зростання рівня моз нітрит-аніона.

2. Неселе тивний бло атор NO-синтетази
N-нітро-L-ар інін, меншоюмірою селе тивний
бло атор інд цибельної NO-синтетази аміно-
анідин за їх повторно о введення при хро-

нічній іпо сії, ви ли аній чадним азом, приз-
водять до по іршання її перебі , що проявля-
ється подальшим альм ванням синтез
о сид азот в моз , зростанням вміст
прод тів ліпоперо сидації, при ніченням
ф н ціон вання системи антио сидно о
захист та дихально о ланцю а мітохондрій,
порівняно з р пою тварин, я их піддавали
вплив лише моноо сид в лецю.

3. Встановлення позитивно о вплив до-
натора о сид азот L-ар інін на перебі е с-
периментальної хронічної емічної іпо сії,
спричиненої чадним азом, зо ремайо о здат-
ності по ращ ватиметаболічні процеси моз-
овій т анині, від риває перспе тиви для
пош нових ефе тивних способів лі вання
даної патоло ії за допомо ою речовин, я і
стим люють синтез о сид азот .

Таблиця 3 – Вплив аміно анідин на дея і по азни и пере исно о о иснення ліпідів,
антио сидно о захист та ф н ціональн а тивність мітохондрій моз тварин

при хронічній емічній іпо сії, спричиненій чадним азом

По азни  
 

Гр пи тварин

ТБК,
ммоль/

ГПЛ,
м. од./

СОД,
м. од./

КАТ,
ат/

ЦХО,  
ммоль 

/(хв· )

СДГ,  
ммоль 

/(хв· )

NO2
-,

ммоль/

7 днів 8,38±0,09 9,25±0,04 2,22±0,07 4,82±0,04 9,25±0,05 4,05±0,09 2,11±0,07
ГГ

14 днів 8,90±0,13 9,77±0,04 2,08±0,07 4,64±0,03 8,66±0,05 3,82±0,13 2,05±0,08
7 днів 9,72±0,15* 10,14±0,02* 1,87±0,09* 4,15±0,07* 8,02±0,05* 3,52±0,14* 1,85±0,07*

СОГ
14 днів 11,04±0,09* 10,81±0,04* 1,57±0,03* 3,55±0,04* 7,05±0,02* 3,14±0,11* 1,72±0,08*

7 днів 10,80±0,15**10,93±0,03** 1,62±0,06** 3,72±0,05** 7,21±0,05** 4,05±0,12** 1,69±0,03**СОГ+
аміно -
анідин 14 днів 12,50±0,15**11,85±0,05** 1,41±0,05** 3,06±0,02** 6,12±0,06** 3,75±0,15** 1,52±0,02**
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ВЛИЯНИЕ L-АРГИНИНА, N-НИТРО-L-АРГИНИНА И АМИНОГУАНИДИНА НА
МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ В МОЗГЕ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ГЕМИЧЕСКОЙ
ГИПОКСИИ, ВЫЗВАННОЙ УГАРНЫМ ГАЗОМ

Е.А.Посохова, О.В.Грыцив, И.Н. Клищ
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я.ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Исследовано влияниедонатораибло аторов синтеза о сида азота на проявления э спериментальной

хроничес ой емичес ой ипо сии, вызванной арным азом. Установлено, что введение пре рсора
синтеза о сида азота L-ар инина (по 25 м / веса рысы, вн трибрюшинно за 30 мин до ин аляции
моноо сида лерода ежедневно в течение 7 и 14 с то ) приводит возрастанию в моз овой т ани
содержания нитрит-аниона содновременным меньшением оличества прод тов пере исно оо исления
липидов, повышением а тивности систем антио сидантной защиты и энер ообеспечения митохондрий.
Введениеживотнымнеселе тивно о бло атора NO-синтетазы N-нитро-L-ар инина и, вменьшей степени,
бло атора инд цибельной NO-синтетазы амино анидина (оба вещества – по 10 м / массы рысы
вн трибрюшинно за 30 мин до моделирования ипо сии ежедневно на протяжении 7 и 14 с то
сопровождается про рессир ющим меньшениемобразования о сида азота, и величением содержания
прод тов перео ислениямембранных липидов, нетением а тивностиферментов антио сидой защиты
и митохондриальной эле троннотранспортной цепи в т ани моз а подопытных животных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ипо сия, арный аз, L-ар инин, N-нитро-L-ар инин, амино анидин,
моз .
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ЕFFECT OF L-ARGININE, N-NITRO-L-ARGININE AND AMINOGUANIDINE
ON METABOLIC PROCESSES IN BRAIN АТ CHRONIC HAEMIC HYPOXIA,
CAUSED BY CARBON MONOXIDE

К.A. Posokhova, O.V. Hrytsiv, I.M. Klisch
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The effect of the donator and inhibitors of nitric oxide synthesis on manifestations of experimental chronic

haemic hypoxia caused by carbon monoxide, has been investigated. The injection of the nitric oxide donator
L-arginine (25 mg/kg,of body weight intraperitoneally, 30 min before daily exposure of carbon monoxide,
during 7 and 14 days) was established to be accompanied by decreasing of the quantity of lipid peroxidation
products in brain tissue, increasing of nitric-anion level and activities of antioxidant enzymes and energy-
supplying processes of mitochondrias. In contrast, introduction of nonselective NO-synthetase inhibitor N-
nitro-L-arginine and, in less measure, NO-synthetase selective inhibitor aminoguanidine (both substances 10
mg/kg of body weight intraperitoneally, 30 min before carbon monoxide exposure, daily, during 7 and 14
days) is accompanied by progressing decreasing of nitric oxide level, increasing of level of membrane lipid
peroxidation products, depression of the enzymes of antioxidant defence and mitochondrial electron-
transporting link in brain tissue of the animals.

KEY WORDS: hypoxia, carbon monoxide, L-arginine, N-nitro-L-arginine, aminoguanidine, brain.
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УДК 616.8:616.5-005-074/.078

ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ЗМІН ЖИРНОКИСЛОТНОГО
СПЕКТРА СИРОВАТКИ КРОВІ ПРИ ПОВЕРХНЕВИХ ВАСКУЛІТАХ
ШКІРИ І ПАРАПСОРІАЗАХ

О.О. Яворовсь а
КИЇВСЬКАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ПІСЛЯДИПЛОМНОЇ ОСВІТИ ІМ. П.Л. ШУПИКА

Наведено рез льтати азохромато рафічно о аналіз жирно ислотно о спе тра сироват ових ліпідів
хворих на парапсоріази і різні форми поверхневих вас літів ш іри. Виявлено розподіл сировато на дві

віро ідно розбіжні р пи. При ретроспе тивном поділі хворих, зважаючи на рез льтати азохромато рам,
встановлено односпрямованість змін метаболізм жирних ислот залежно від нозоло ічної одиниці.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:жирно ислотний спе тр сироват ових ліпідів, парапсоріази, вас літи ш іри.

ВСТУП. Серед дерматоло ічних захворю-
вань значн част с ладають дерматози з
нез'ясованими етіоло ією та пато енезом. Та-
ий стан перш за все обмеж є обся терапев-
тичної оре ції і можливості проведення про-
філа тичних заходів. Середданих захворювань
найбільш р п становлять парапсоріази.
Питання про однорідність цієї р пи ви ли ає
дис сії з час її описання [3]. Найбільш
небезпечними є тривалий хронічний перебі ,
резистентність до терапії і ймовірність зло-
я існої трансформації при певних варіантах
парапсоріазів. Лі вання цих ви лючно резис-
тентних захворювань дотепер залишається
малодійовим. Найефе тивнішим на сьо одні
методом вважають ПУВА-терапію, але мож-
ливість стим ляції при цьом злоя існої транс-
формації [2] обмеж є тривалість її застос -
вання. За вітчизняною ласифі ацією до р пи
парапсоріазів належить де іль а нозоло ічних
одиниць. При детальном вивченні лінічних
проявів, а та ож при о ляді хворих привертає
ва несхожість цих захворювань [3, 4].

Серед вітчизняних та зар біжних на овців
пан є д м а про то си оалер ічн природ
віспоподібно о парапсоріаз і належність йо о
до вас літів ш іри. Та , за О.Л. Івановим віс-
поподібний парапсоріаз є одним з різновидів
поліморфно о дермально о вас літ . Стосо-
но інших варіантів ( раплеподібно о, ліхено-
їдно о табляш ово опарапсоріазів)цепитання
дис т ється.

За альновідомо, що процеси пере исно о
о иснення ліпідів (ПОЛ) є важливою лан ою в
ре ляції біохімічних процесів, я і відб ваються
в ор анізмі,бер чи часть розвит запальних
реа цій, щов мовахфізіоло ічно о реа вання
прис орюють елімінацію чинни а запалення.
Одночасно за либиною і я істю змінжирно ис-
лотно о спе траможна робити виснов ищодо
хара тер і ст пеня раження.

Та им чином, по либлене порівняльне
дослідження лано пато енез цієї етеро енної
р пи захворювань надасть можливість більш
ефе тивно оре т вати хворобливий стан.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Для встановлен-
ня ліні о-біохімічних особливостей при пара-
псоріазах дослідж вали сироват и рові 53
хворих, з я их 28 осіб с лали основн р п
( р п дослідження) і 25 – р п порівняння.

До біохімічно о дослідження зал чили
хворих на парапсоріаз раплеподібний (8 осіб),
парапсоріаз острий віспоподібний (4), пара-
псоріаз бляш овий (14), парапсоріаз ліхеноїд-
ний (2), разом – 28. Для порівняння добирали
пацієнтів з різними варіантами вас літів
(ан іїтів) ш іри, та ими, я алер ічний вас літ
(11),е зематознап рп раД аса-Капетана іса
(1), хворобаШамбер а (4), ліхеноїдна п рп ра
(2), п рп раМайо і (2), в зл вата еритема (5),
разом – 25 хворих.

Дослідж вали сироват рові хворих,
діа ноз я им б ло встановлено на підставі
попередніх лінічних і морфоло ічних методів.© О.О. Яворовсь а, 2004.
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Контрольн р п с лали 20 осіб без озна
раження ш іри і вн трішніх ор анів відповід-
но о ві і статі.

Для дослідженняжирно ислотно о спе тра
ліпідів вранці натще з бітальної вени брали
5 мл рові, я центриф вали для отримання
сироват и.

Е стра цію ліпідів здійснювали за відомим
методом Фолча. Проб сироват и рові іль-
істю 0,8-1,0 мл переносили в пробір об'є-
мом 10 мл з притертою проб ою, додавали 5-
7 мл хлороформ-метанолової с міші ( співвід-
ношенні 2:1) і тримали 30 хв холодильни .
Для ращо о розділення фаз додавали 1 мл
дистильованої води. Далі відбирали хлоро-
формн нижню фаз піпет ою Пастера. Для
повної реа ції етап е стра ції повторювали
двічі. Об'єднані хлороформні е стра ти он-
центр вали шляхом випарювання до с хості в
потоці азот при 45 °С на водяній бані.

Гідроліз та метилювання вищих жирних и-
лот (ЖК) проводили двічі е сан-ефірною с -
мішшю ( співвідношенні 1:1) в іль ості 5 мл.
Для розділення фаз додавали 1 мл дистильо-
ваної води. Відбирали верхню фаз піпет ою
Пастера. Об'єднані е стра ти випарювали до
с хості в потоці азот при 45 °Сна водяній бані.
С хий осад розчиняли 40-50 мл чисто о
е сан і вводили випарни хромато рафа в
іль ості 5 м л.

Газохромато рафічний аналіз спе тра ЖК
ліпідів здійснювали на азовом хромато рафі
серії "Цвет-500" в ізометричном режимі з
пол м'яно-іонізаційним дете тором. За та их
мов для визначення спе тра ЖК ліпідів
ви ористов вали с лян олон (розміром
2 м×0,3 см), я а заповнена фазою 5 % ПЕГС
на хроматині N-AW HMDS (зернистість – 0,125-
0,160 мм), температ ра олон и – 180 °С, тем-
перат ра випарни а – 250 °С, витрата азот і
водню – 45 мл/хв, повітря – 200 мл/ од,
швид ість діа рамної стріч и – 240 мм/ од,
ч тливість ш али – 10-7 А, об'єм проби, що
вводиться, – 3-5м л, тривалість аналіз – 30 хв.

Кіль існ оцін спе тра ЖК ліпідів прово-
дили методом норм вання площ, питом ва
ислот визначали відсот ах. Похиб а визна-
чення становила 10 %. Отримані дані дослі-
джень обробляли методом варіаційної статис-
ти и з ви ористанням ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
проведених нами біохімічних досліджень пред-
ставлено в таблиці 1.

При аналізі рез льтатів біохімічно о дослі-
дження хворих основної р пи б ло поділено
на дві частини. До 1-ї ввійшли пацієнти з

бляш овим парапсоріазом. Інш частин с ла-
ли ті особи, ом попередньоб ло встановлено
діа нози: острий віспоподібний парапсоріаз,
раплеподібний парапсоріаз, ліхеноїдний
парапсоріаз.

У р пі хворих з бляш овим парапсоріазом
виявили достовірні розбіжності з сіма іншими
лінічними формами парапсоріазів. Та , 1-й
р пі, до я ої входили пацієнти з бляш овим
парапсоріазом, вміст жирних ислот С14:0,С16:0,
С18:0,С18:1,С18:2,С20:4 сироватці рові становив
(5,3±0,5); (30,2±1,4); (9,8±0,9); (15,4±1,0);
(26,7±1,3); (12,6±0,8) % відповідно. У онтролі
цей по азни (від С16:0 до С20:4) б в та им:
(41,9±0,9); (15,1±1,1); (24,2±0,6); (16,0±1,4);
(2,8±0,3) % відповідно. Різниця становила за
с мою насиченихЖК с ладала 20 %, за с мою
ненасичених ЖК – 25 % (з достовірністю
p<0,05 ожної порівняно з онтролем), а за
с мою поліненасиченихЖК по азни 1-ї р пи
перевищив по азни онтрольної більш ніж
двічі.

У 2-й р пі, до я ої ввійшли хворі на рап-
леподібний парапсоріаз, острий віспопо-
дібний парапсоріаз, ліхеноїдний парапсоріаз,
вміст жирних ислот С14:0, С16:0, С18:0, С18:1, С18:2,
С20:4 становив (10,8±0,7); (34,9±0,7); (10,1±0,7);
(17,5±1,6); (18,6±0,8); (8,1±0,9) % відповідно.
За с мою насичених і ненасиченихЖК їх с лад
достовірно від онтролю не відрізнявся (4 і 2 %
відповідно), а за с мою поліненасичених ЖК
перевищ вав по азни онтролю на 42 % (з
достовірністю p<0,05).

У р пі порівняння, до я ої ввійшли хворі з
різними варіантами поверхневих вас літів
ш іри, зміни жирно ислотно о спе тра б ли
тотожними змінам 2-й р пі, що є озна ою
запальної природи хворобливо о стан в обох
р пах.

Припорівнюванні дослідж ванихпо азни ів
хворих 1-ї та 2-ї р п та ож виявлено с ттєві

відмінності: я що 1-й р пі б ли пор шені всі
по азни и, то в 2-й с ттєві зміни відб валися
лише рівнях С

14:0
, С

18:0
, С

18:1
, С

20:4
та с мі

поліненасичених ЖК.
Отже, в 1-й р пі спостері аються істотні

зміни я іль ості, та і в я існом с ладі ЖК,
що за алом відображає хронічний торпідний
хара тер змін і в аз є на либо і пор шення
адаптаційних механізмів. Зміни жирно ислот-
но о спе тра в 2-й р пі свідчать про а тивацію
ПОЛ та транзиторні пор шення метаболізм ,
я і мож ть вини ати в ор анізмі внаслідо
розвит запальних явищ то си оінфе ційної
природи. Та і рез льтати з одж ють з рез ль-
татами біохімічних досліджень при ан іїтах
інших авторів [1].
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Та им чином, сі чотири варіанти парапсо-
ріазів за біохімічними змінамиможна поділити
на дві р пи: 1) бляш овий парапсоріаз, 2) інші
парапсоріази – раплеподібний, ліхеноїдний,
острий віспоподібний.

ВИСНОВКИ. 1. До парапсоріазів відносять
два розбіжні за біохімічними змінами стани.

2. Рез льтати проведених біохімічних до-
слідженьдозволяютьдиференціювати лишедві
форми парапсоріазів: бляш овий та всі інші.

3. Зміни при всіх, рім бляш ово о, пара-

псоріазах тотожні змінам при поверхневих
вас літах (ан іїтах) ш іри.

4. Більш по либлені ім ноло ічне, морфо-
ло ічне та льтрастр т рне дослідження
дозволять, на наш д м , підтвердити та е
прип щення.

5.Прибляш овом парапсоріазі змінижир-
но ислотно о спе трамають де омпенсований
хара тер і свідчать про більш либо і пор шен-
ня адаптаційних систем ор анізм , що з мов-
лює необхідність подальшо о детально о ви-
вчення лано пато енез цьо о захворювання.

Таблиця 1 – Жирно ислотний спе тр ліпідів сироват и рові (%)

Приміт а. * – p<0,05 порівняно з онтролем; # – p<0,05 порівняно з 2-ю р пою та р пою порівняння.

Гр па хворих
Дослідж вана р паНазва ЖК

1-ша р па, n=14 2- а р па, n=14
Гр па порівняння,  

n=25
Контроль, 

n=20
С14:0 5,3±0,5 10,8±0,7 10,8±0,7 –
С16 :0 30,2±1,4* 34,9±0,7* 34,9±0,7* 41,9±0,9
С18:0 9,8±0,9* 10,1±0,7* 10,1±0,7* 15,1±1,1
С18:1 15,4±1,0* 17,5±1,6* 17,5±1,6* 24,2±0,6
С18:2 26,7±1,3*# 18,6±0,8 18,6±0,8 16,0±1,4
С20 :4 12,6±0,8* 8,1±0,9* 8,1±0,9* 2,8±0,3
Σ Насич ЖК 45,3±2,2* # 55,8±2,2 55,8±2,2 57,0±1,3

Σ Ненасич ЖК 54,7±2,2* # 44,2±2,2 44,2±2,2 43,0±1,3

Σ ПНЖК 39,3±1,9* 26,7±1,6* 26,7±1,6* 18,8±1,4
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИЗМЕНЕНИЙ ЖИРНОКИСЛОТНОГО
СПЕКТРА СЫВОРОТОК КРОВИ ПРИ ПОВЕРХНОСТНЫХ ВАСКУЛИТАХ КОЖИ
И ПАРАПСОРИАЗАХ

Е.А. Яворовс ая
КИЕВСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБРАЗОВАНИЯ ИМ. П.Л. ШУПИКА

Резюме
Приведены рез льтаты азохромато рафичес о о анализа жирно ислотно о спе тра сывороточных

липидов больных парапсориазами и разными формами поверхностных вас литов ожи. При
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ретроспе тивном делении больных, читывая рез льтаты азохромато рамм, становлена однонаправ-
ленность изменений метаболизма жирных ислот в зависимости от нозоло ичес ой единицы.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: жирно ислотный спе тр сывороточных липидов, парапсориазы, вас литы
ожи.

COMPARATIVE ESTIMATION OF CHANGES OF FATTY-ACID
SPECTRUM OF BLOOD SERUM AT SUPERFICIAL CUTANEOUS
VASCULITES AND PARAPSORIASES

O.O. Yavorovska
KYIV MEDICAL ACADEMY OF POSTGRADUATE EDUCATION BY P.L. SHUPYK

Summary
The results of gas-chromatographic analysis of blood serum lipid fatty-acid spectrum in patients with

parapsoriases and various forms of superficial cutaneous vasulites are presented. At retrospective division of
patients taking into consideration the results of gas-chromatograms, it is esstablished the monodirectioning
of fatty-acid meetabolism changes depending on nozologic unit.

KEY WORDS: blood serum fatty-acid spectrum, cutaneous vasculites, parapsoriases.
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УДК 616.36-099:546.264]-092.9

КОРЕКЦІЯ ГІСТИДИНАТОМ МІДІ ПОРУШЕНЬ ЗАХИСНИХ СИСТЕМ
ОРГАНІЗМУ, ВИКЛИКАНИХ ВПЛИВОМ ПОЄДНАНОГО ВВЕДЕННЯ
НІТРИТІВ ТА СОЛЕЙ ВАЖКИХ МЕТАЛІВ

Л.Л. Голов о
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У модельном дослідженні та в е сперименті на білих щ рах вивчено ефе тивність застос вання
істидинат міді для оре ції пор шень, ви ли аних поєднаною дією солей адмію, свинцю та нітрит
натрію. Встановлено, що істидинат міді дозозалежно при ніч є ініційован с льфатом заліза (ІІ)
хемілюмінесценцію. При введенні йо о раженим тваринам відмічено а тивацію л татіонової лан и
антио сидантної системи, зростання онцентрації цер лоплазмін , зниження вміст прод тів ендо енної
інто си ації та нормалізацію а тивності мембранотропних ферментів епатоцитів на фоні зростання
а тивності процесів ідро силювання мі росомах печін ових літин. Зроблено висново про ефе тивність
істидинат міді за мов поєднаної дії солей адмію, свинцю та нітритів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: інто си ація, солі адмію, солі свинцю, нітрит натрію, поєднана дія,
істидинат міді.

ВСТУП. Зростання техно енно о наванта-
ження на дов ілля с проводж ється омбіно-
ваною дією на ор анізм вели ої іль ості
полютантів, що несе в собі ризи вини нення
е оло ічно залежних м льтифа торних хвороб
[5, 6, 17, 18]. У попередніх роботах [2] нами
б ло по азано потенціювання то сичної дії на
ор анізм за поєднано о введення солей ад-
мію, свинцю та нітритів. То сична дія пере-
важної більшості сенобіоти ів, я по азано
дослідженнями ба атьох авторів [6, 10, 20],
с проводж ється а тивацією процесів ліпідної
перо сидації та при ніченням різних лано
антио сидантної системи. Це з мовлює пош
нових терапевтичних засобів з антио сидними
властивостями. Аналіз на ової літерат ри,
міжнародних фарма опей та реєстрів лі ар-
сь их засобів засвідч є підвищення ва и до
дослідження металів змінної валентності та
металовмісних омпле сів. Разом з тим, ом-
понентний с лад та их препаратів майже
традиційно обмеж ється іонними спол ами
мі роелементів – простими солями та о си-
дами [4]. Шляхом до підвищення біодост п-
ності та неш ідливості металовмісних засобів
можеб ти заміна іонних спол мі роелементів

їх омпле сами з ор анічними лі андами,
зо рема аміно ислотами [7]. Засл ов ють
ва и застос вання метало омпле сів α- ар-
нозин вмедицині. Дипептидα- арнозинможе
творювати стабільні омпле си з дея ими
біоло ічно важливими іонами металів, та ими
я цин та мідь. Б ло по азано, що омпле с
Сu(II)- арнозинмаєантио сидн а тивність, я а
відмічалась і в системах омпле сів арнозин
з Со(II) і Zn(II) [1, 12].

Отже, наявність антио сидних власти-
востей дея их метало омпле сів об мовлює
доцільність ви ористання їх я фарма оло ічних
засобів, в том числі за мов то сично о вплив
сенобіоти ів.

Мета дослідження: вивчити антио сидн
а тивність істидинат міді in vitro та йо о вплив
на дея і по азни и, що хара териз ють а тив-
ність процесів де то си ації в ор анізмі білих
щ рів за мов омбіновано о вплив солей
адмію, свинцю та нітритів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
антио сидної а тивності істидинат міді про-
водили хемілюмінесцентним методом на мо-
делі ініційованої с льфатом заліза (ІІ) хемілю-
мінесценції (ІЗХЛ). Метало омпле с синтезо-© Л.Л. Голов о, 2004.
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вано на афедрі медичної хімії з істидин та
ідро сид міді, я і брали в е вімолярних
онцентраціях.

Для вивчення вплив ін ібіторів вільно-
ради альних реа цій на ІЗХЛ ви ористов вали
с спензію жовт ових ліпопротеїнів (ЖЛП) при
наявності родамін Ж. Жовт ові ліпопротеїни
одерж вали шляхом розведення жовт а ря-
чо о яйця 1:10 дистильованоюводою. В ювет
поміщали с спензію ЖЛП в об'ємі 0,5 мл, що
містила 5 м фосфоліпідів; 0,1 мл 1мМрозчин
родамін Ж і доводили об'єм до 6,6 мл фос-
фатним б фером (25 мМ КН2РО4) рН 7,7. Для
ініціації хемілюмінесценції вводили 0,5 мл
25 мМ розчин FeSO4. Кінцева онцентрація
фосфоліпідів с ладала 5 м М, родамін Ж –
14 м М, іонів Fe2+ – 1,8 мМ.

Визначали світлос м спалах залізоіні-
ційованої хемілюмінесценції без додавання
дослідж ваних препаратів ( онтроль) та при
наявності одно о з них в інцевих онцентраціях
від 1 до 10 мМ. Про антио сидні властивості
істидин та істидинат міді с дили за ст пе-
нем ін іб вання ними світлос ми ЗХЛ.

За альн антио сидн а тивність (АОА)пре-
паратів виражалив % і визначали заформ лою:

АОА = 1–(SЗХЛ(і)/SІЗХЛ)×100 %,
де SЗХЛ – світлос ма ініційованої залізом

хемілюмінесценції (ІЗХЛ); SЗХЛ(і) – світлос ма
ін ібованої препаратами ІЗХЛ.

У др ій частині нашої роботи проводилися
досліди на 42 білих нелінійних щ рах-самцях
масою 170-200 , я их трим валина стандарт-
ном раціонi вiварiю. То сичне раження ви-
ли али шляхом одноразово о вн трішньо-
шл н ово о введення тваринам водно о роз-
чин хлорид адмію в дозi 6 м / маси тіла,
хлорид свинцю в дозі 6,5 м / (1/15 LD

50
) та

натрію нітрит в дозі 70 м / (1/3 LD
50

). З
метою оре ції ви ли аних пор шень вводили
істидинат міді в дозі 0,98 м / вн трішньо-
шл н ово щоденно протя ом всьо о термін
е сперимент . При цьом виходили з біотичної
дози міді для білих щ рів.

Піддослідних тварин поділили на 3 р пи:
І – інта тні; ІІ – ражені хлоридом адмію,
свинцю та нітритом натрію; ІІІ – ражені хло-
ридом адмію, свинцютанітритомнатрію, я им
проводилась оре ція істидинатомміді. Де а-
пітацію під ле им ефірним нар озом прово-
дили на 1- , 3-ю, та 5- доби від момент ін-
то си ації. Для дослідження ви ористов вали
цільн ров, плазм рові та печін . Стан
антио сидантної системи оцінювали за а тив-
ністю л татіонперо сидази (ГПО) та л таті-
онред тази (ГР), я і визначали за методами,
описаними роботі [11], онцентрацією від-

новлено о л татіон (Г-SH) заметодом, запро-
понованим Ellman G. L. [17], та цер лоплазмін
(ЦП) [9]. Оцін стан мі росомальної дето-
си ючої системи проводили за а тивністю

N-деметилювання диметиланілін (N-ДМА) та
р- ідро силювання анілін (р-ГА) [8] в мі ро-
сомах епатоцитів, виділених методом низь-
ошвид існо о центриф вання [16]. Визна-
чали та ожпо азни и ендо енної інто си ації –
еритроцитарний інде с інто си ації (ЕІІ) за
методом О.О. То айбаєва та співавт. [14] та
вміст моле л середньої маси плазмі рові
(МСМ), я описано роботі В.В. Ось іна та
співавт. [15]. З метою оцін и стан мембран
епатоцитів визначали а тивність аспартат-

(АсАТ) та аланін-амінотрансферази (АлАТ), а
та ож ислої (КФ) та л жної (ЛФ)фосфатаз [13]
плазмі рові піддослідних тварин.
Отримані рез льтати обробляли статис-

тично з ви ористанням t- ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я видно
з рис н а 1, істидинат міді має виражен
антио сидн а тивність, я а підвищ ється
паралельно зі збільшенням йо о онцентрації
в модельній системі. Рез льтати, наведені
табл. 1 в аз ють на те, що інто си ація солями
адмію, свинцю та нітритом натрію приводила
до достовірно о зниження дослідж ваних нами
омпонентів антио сидної системи. Та , а тив-
ність ГПО на перш доб становила 35,5 %,
ГР – 46,6 %, вміст ЦП – 57,8 % від анало ічних
по азни ів здорових тварин.На3-тю і5-т доби
від момент інто си ації дослідж вані пара-
метри залишались достовірно нижчими від
норми.

Отримані рез льтати свідчать та ож про
достовірне зниження а тивності моноо си-
еназної системи ендоплазматично о рети -
л м . Та , а тивність N-деметилази на 1-ш
доб е сперимент становила 65,1 %, р- ідро-
силази – 61 % від норми з подальшим їх
зниженням до 5-ї доби. При нічення о исню-
вальних процесів мі росомах епатоцитів
ражених тварин приводить до то о, що в
ор анізмі на опич ються то сичні прод ти
метаболічних перетворень, отрі не в змозі
інта тив ватися. Про це свідчить зафі соване
нами достовірне зростання еритроцитарно о
інде с інто си ації тамоле л середньої маси.

Врахов ючи те, що ЕІІ відображає ст пінь
ш одження мембран еритроцитів, я і можна
роз лядати я прототипплазматичнихмембран
інших літин, можна ствердж вати, що адмій
та свинець мають мембранопош одж вальн
дію, на що в аз ють і інші автори [10, 20], а
нітрити потенціюють пош одж вальн дію
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адмію та свинцю на літинні мембрани. Для
отримання повнішої інформації про стан та
ф н ції плазматичних мембран ми вивчали
та ож а тивність мембраноспецифічних фер-
ментів – л жної фосфатази, я а ло алізована
мембранах, та амінотрансфераз – цитозоль-

них ферментів, підвищення а тивності я их
плазмі в аз є на ш одження мембран. Про-
ведені нами дослідження підтвердили потен-
ціювання нітритом натріюмембранотропної дії
адмію та свинцю. На це в аз є достовірне
зростання плазмі рові а тивності ЛФ, АлАТ
та АсАТ. Ма симальні зміни спостері ались на
3-ю доб від момент введення отр т.

Отже, поєднане введення нітрит натрію та
солей адмію і свинцю має не ативний вплив
на захисні системи ор анізм , що приводить
до виражено о пор шення їх ф н цій.

Введення істидинат міді на фоні інто-
си ації солями адмію, свинцю та нітрит
натрію в значній мірі сприяло нормалізації
дослідж ваних нами по азни ів. На це в аз є
достовірне зростання на перш доб від мо-
мент інто си ації а тивності ферментів л та-
тіонової лан и антио сидантної системи
(зо рема, ГПО на 72,6 %, ГР – 52,7 % від рівня
ражених тварин). Спостері алось та ож
збільшення онцентрації відновлено о л та-
тіон на 16,1 % та цер лоплазмін – на 33,6 %.

У подальші терміни е сперимент ці по азни и
продовж вали зростати, наближаючись до
рівня інта тних тварин на 5- доб . Нами за-
фі совано та ож част ове відновлення а тив-
ності мі росомальнихмоноо си еназ, причом
ма симальне зростання відносно ражених
тварин зафі совано на 3-ю доб від момент

Таблиця 1 – Вплив істидинат міді на по азни и захисних систем білих щ рів,
ражених солями адмію, свинцю та нітритом натрію (М±m)

Приміт и: * – різниця достовірна відносно інта тних тварин (P<0,05); # – різниця достовірна відносно тварин,
ражених нітритом натрію, солями адмію та свинцю (P<0,05).

Тварини, ражені хлоридом  
адмію, свинцю та нітритом  

натрію, n=18

Тварини, я им на фоні раження  
хлоридом адмію, свинцю  

та нітритом натрію вводився  
істидинат міді, n=18

По азни
Біоло ічна  
рідина

Інта тні  
тварини,

n=6
1-а доба 3-я доба 5-а доба 1-а доба 3-я доба 5-а доба

ГПО,
ммоль·хв-1· -1

Гомо енат
печін и 23,32±0,26 8,29±0,12* 11,65±0,16* 12,38±0,21* 14,31±0,18# 14,63±0,19# 19,42±0,23#

ГР,
ммоль·хв-1· -1

Гомо енат
печін и

24,31±0,39 11,34±0,14* 11,57±0,17* 12,65±0,22* 17,32±0,16# 18,73±0,19# 21,33±0,31#

Г-SH,
ммоль· -1

Гомо енат
печін и

3,15±0,03 1,68±0,02* 1,71±0,02* 1,77±0,03* 1,95±0,03# 2,59±0,03# 2,87±0,04#

ЦП, м ·л-1 Плазма  
рові

229,2±7,5 139,7±8,1* 123,5±7,6* 114,5±7,1* 186,7±11,1# 193,7±9,8# 214,3±9,2#

N-ДМА,
ммоль·хв-1· -1

Мі росоми 
епатоцитів

8,11±0,17 5,28±0,09* 5,17±0,08* 5,21±0,09* 5,73±0,09 # 6,89±0,11 # 7,55±0,09 #

p-ГА,
ммоль·хв-1· -1

Мі росоми  
епатоцитів

0,77±0,04 0,47±0,02* 0,43±0,02* 0,46±0,01* 0,55±0,03 0,62±0,02# 0,66±0,02#

ЕІІ, % Кров 35,8±2,1 81,4±2,6* 85,3±1,8* 81,7±2,3* 72,3±2,4# 66,1±2,8# 51,6±2,5#

МСМ, м.од. Плазма  
рові

0,504± 
0,032

0,789± 
0,021*

0,797± 
0,019*

0,792± 
0,023*

0,703± 
0,025 #

0,685± 
0,029#

0,612± 
0,028#

АлАТ,
ммоль· од-1·л-1

Плазма  
рові

0,78±0,03 1,18±0,03* 1,39±0,04* 1,35±0,03* 1,12±0,03 1,07±0,04# 0,95±0,03 #

АсАТ,
ммоль· од-1·л-1

Плазма  
рові

0,53±0,04 0,71±0,03* 0,80±0,04* 0,74±0,03* 0,68±0,03 0,65±0,04# 0,62±0,03 #

КФ,
ммоль· од-1·л-1

Плазма  
рові

0,28±0,02 0,78±0,04* 0,81±0,03* 0,73±0,03* 0,61±0,03 # 0,58±0,03 # 0,42±0,03 #

ЛФ,
ммоль· од-1·л-1

Плазма  
рові

0,42±0,03 0,81±0,04* 0,92±0,05* 0.87±0,04* 0,72±0,03 0,65±0,04# 0,57±0,03 #

Приміт и: 1. Кожна точ а на хемілюміно рамі є се-
реднім арифметичним з 6-8 визначень.

2. * – різниця достовірна відносно онтролю (р<0,05).

Рис. 1. Залежність ст пеня ін іб вання інтенсивності
ініційованої залізом хемілюмінесценції від онцентрації
істидин та істидинат міді в модельній системі.

0
2,5

5
7,5
10

12,5
15

17,5
20

22,5
25

27,5
30

32,5
35

Концентрація препаратів (ммоль)

%
 ін
гі
б
ув
ан
ня

 ін
те
нс
ив
но
ст
і Х

Л

гістидинат  міді гістидин

1 2,5 5 7,5 10



4545454545
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 4, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

інто си ації (відповідно, 33,2 % N-ДМА та
44,2 % р-ГА). Інтенсифі ація о иснювальних
процесів мембранах ендоплазматично о
рети л м спричинилась до зниження вміст
речовин – мар ерів ендо енної інто си ації. На
це в аз є зменшення по азни а еритроцитар-
но о інде с інто си ації на 36,9 % та МСМ на
22,7 % від по азни ів ражених тварин до 5-ї
доби від момент інто си ації. Зниження сис-
темної онцентрації то сичних речовин впливає
на стан плазматичних мембран. Про це свід-
чить достовірне зниження плазмі рові а тив-
ності амінотрансфераз, причом а тивність
АлАТ зниж валась значно інтенсивніше (до
70,4 % від рівня ражених тварин), ніж АлАТ (до
83,8 %), Нами зафі совано та ож зниження

а тивності ислої та л жної фосфатаз, відпо-
відно, на 42,5 та 34,5 %.

Та им чином, введення істидинат міді
позитивно впливає на стан захисних систем
ор анізм , пор шених поєднаним введенням
нітрит натрію та солей адмію і свинцю .

ВИСНОВКИ. 1. Поєднане введення нітрит
натрію, хлоридів адмію та свинцю с прово-
дж ється пор шенням ф н цій антио си-
дантної, мі росомальної систем, зростанням
ендо енної інто си ації, підвищенням прони -
ності плазматичних мембран.

2. Гістидинат міді част ово відновлює
ф н ції захисних систем ор анізм , пор шені
поєднаним впливом нітрит натрію, хлоридів
адмію та свинцю.
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КОРРЕКЦИЯ ГИСТИДИНАТОМ МЕДИ НАРУШЕНИЙ ЗАЩИТНЫХ СИСТЕМ
ОРГАНИЗМА, ВЫЗВАНЫХ ВЛИЯНИЕМ СОЧЕТАНОГО ВВЕДЕНИЯ
НИТРИТОВ И СОЛЕЙ ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ

Л.Л. Голов о
ТЕРНОПО�ЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В модельном исследовании и в э сперименте на белых рысах из чено эффе тивность применения

истидината меди для орре ции нар шений, вызваных сочетаным действием солей адмия, свинца и
нитрита натрия. Установлено, что истидинат меди дозозависимо нетает инициированн ю с льфатом
железа (ІІ) хемилюминесценцию. При введении е о пораженным животным отмечено а тивацию
л татионово о звена антио сидантной системы, возростание онцентрации цер лоплазмина, снижение
содержания прод тов ендо енной инто си ации и нормализацию а тивности мембранотропных
ферментов епатоцитов на фоне возростания а тивности процессов идро силирования в ми росомах
печеночных лето .Сделанвыводпроеффе тивность истидинатамедипри словиисочетанно одействия
солей адмия, свинца и нитритов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инто си ация, соли адмия, соли свинца, нитрит натрия, сочетанное
действие, истидинат меди.

CORRECTION BY COPPER HISTIDINATE OF VIOLATIONS
OF ORGANISM PROTECTIVE SYSTEMS CAUSED BY INFLUENCE
OF COMBINED INTRODUCTION OF NITRITES AND SALTS OF HEAVY METALS

L.L. Holovko
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
In the model research and in the experiment on white rats the efficiency of application of copper histidinate

for the correction of violations caused by the combined action of cadmium salts, lead and nitrite sodium was
studied. It was determined that copper histidinate dose-dependently depresses hemiluminescence initiated
by iron sulfate (ІІ). In case of its introduction to the damaged animals, the activation of glutathion link of
antioxidant system, increase of ceruloplasmin concentration, reducing of the contents of endogenous intoxication
products and normalization of activity of hepatocyte membrane enzymes against a background of growth of
activity of hydroxilation processes in microsome of hepatic cells was noticed. The conclusion about the efficiency
of copper histidinate in the conditions of combined action of cadmium salts, lead and nitrites was made.

KEY WORDS: intoxication, cadmium salts, lead salts, sodium nitrite, combined action, copper
histidinate.

Адреса для лист вання: Л.Л. Голов о, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет ім. І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.
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ДОСЛІДЖЕННЯ БІЛКОВО-АМІНОКИСЛОТНОГО ТА МІНЕРАЛЬНОГО
КОМПЛЕКСІВ ЗЕРНА ЧУМИЗИ

З.І. Омельчен о, В.С. Кисличен о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИСТЕТ, ХАРКІВ

Проведено дослідження біл ово-аміно ислотно о та мінерально о омпле сів зерна ч мизи. Вста-
новлено наявність 17 аміно ислот, 8 з я их є незамінними, та визначено іль існий вміст біл а. У
дослідж ваній сировині б ло виявлено 27 мінеральних елементів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: зерно ч мизи, аміно ислоти, біло , я існий с лад, іль існе визначення,
мі ро- та ма роелементи.

ВСТУП. Мишій італійсь ий (ч миза) –
Setaria italica L. – належить до родини зла ових
Gramineae, род мишіїв, вид оловчасто о,
щетинисто о або італійсь о о проса, підвид
ма сима (S. italica ssp. maxima Alef.).

Setaria italica – зла ова льт ра, одна з
найстаріших хлібних рослин Східної Азії. Ба а-
торічний досвід вирощ вання по аз є, щовона
є цінною зерновою та ормовою льт рою з
висо ими харчовими і сма овими я остями.
Ви- ористов ються пра тично всі частини
рослини від оріння до мітлич и із зерном. Із
зерна одерж ють р п , м , олію, воно є
вихідною сировиною при ви отовленні пива,
спирт та інших прод тів. Прод ти із Setaria
italica є висо опоживними завдя и значном
ні альном вміст біоло ічно а тивних ре-
човин (біл ів, жирів полісахаридів, вітамінів,
флавоноїдів, аміно ислот, мі ро- та ма ро-
елементів), я і д же позитивно впливають на
ор анізм людини. Встановлено, що люди, я і
займаютьсяфізичноюпрацею, поч вають себе
більш працездатними, я що споживають про-
д ти з ч мизи, порівняно з іншими прод та-
ми рослинно о походження, хворі, я і харч -
ються ч мизою, швидше вид ж ють. Недарма
ж вона є однією з основних продовольчих
льт р Китаю і ба атьох інших раїн [1, 2, 3].
Останнім часом се більша ва а приді-

ляється пош нових джерел лі арсь ої си-
ровини рослинно о походження, що допома-
атим ть запобі ти або вилі вати різноманітні
хвороби. Метою нашо о дослідження б ло
вивчення біл ово-аміно ислотно о та міне-
рально о омпле сів, визначення їх іль існо-
овміст врайонованом сорті ч мизиДніпров-

сь а, наданом ТОВ "Конс л" (м. Дніпродзер-
жинсь ), для стандартизації сировини.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Об'є том дослі-
дження б ло зерно ч мизи. Біл и – етеробіо-
полімери, мономерами я их є різні за стр -
т рою аміно ислоти. Наявність вільних аміно-
ислот встановлювали водно-спиртових
е стра тах за позитивноюнін ідриновоюреа -
цією [4, 7, 8]. Приблизно 10 (точна наваж а)
сировини, заздале ідь подрібненої до розмір
часто 0,5 мм, е стра вали 50 % етиловим
спиртомпорціями по 100 мл 3 рази на иплячій
водяній бані. Спирт видалялишляхом випарю-
вання, залишо переносили ділильн лій й
обробляли хлороформом 3 рази по 50 мл.
Очищений хлороформом витя , переносили в
мірн олб міст істю 25 мл і доводили об'єм
доміт и 50 % етиловим спиртом. Для очищен-
ня витя проп с али через іонообмінни . Я іс-
ний аналіз проводили за допомо оюпаперової
(ПХ) та тон ошарової (ТШХ) хромато рафії в
різних системах розчинни ів. 0,05 мл очище-
но о витя наносили на хромато рафічний
папір Filtrak FN-3 (ПХ) пор ч з достовірними
зраз ами аміно ислот і хромато раф вали в
системі розчинни ів "н-б танол – оцтова ис-
лота – вода (БОВ) (4:1:2) та на пластин ах
"Silufol" (ТШХ) в системах розчинни ів "хлоро-
форм – етиловий спирт" (9:1) та "етиловий
спирт – аміа " (8:2). Після вис ш вання хро-
мато рам обробляли 0,2 % розчином нін ід-
рин в ацетоні з подальшим на ріванням. Амі-
но ислоти ідентифі вали за темно-фіоле-
товим забарвленням плям і визначали їх Rf.

Кіль існий вміст аміно ислот визначали на
автоматичном аналізаторі аміно ислот ААА-
881 (Чехословаччина). Я існе визначення

© З.І. Омельчен о, В.С. Кисличен о – д.фарм.н., проф.,
2004.
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аміно ислот проводили за розташ ваннямпі ів
на хромато рамі, іль існе – за площею відпо-
відно о пі за форм лою:

,
НS

VMS
S=

ст.

зраз.

⋅
⋅⋅

де S
зраз.

– площа пі зраз а; S
ст.

– площа
пі стандартно о зраз а; М – моле лярна
маса; V – об'єм розведення; Н – висота пі .

Вміст триптофан визначали хімічним ме-
тодом (методом Смирнової-Конни ової) [8].

Для визначення іль існо о вміст за аль-
но обіл а ви ористов вали стандартнийметод
Ло рі в модифі ації Сят іна [8]. Отримані дані
наведено в таблиці 1.

Ма ро- тамі роелементи віді рають винят-
ов роль життєдіяльності людини. Мі ро-
елементи впливають на всмо т вання, се ре-
цію, виведенняшла ів, забезпеч ють ислотно-
основн рівнова ( алій, натрій, альцій),
бер ть часть процесах ровотворення (залі-
зо, мідь). Недостатня іль ість або надлишо
мі роелементів, їх дисбаланс ви ли ають
пор шення обмін речовин і захворювання, я і
мають за альн назв – мі роелементози [6].

Для вивчення я існо о с лад і іль існо о
вміст елементів б ло ви ористано метод
атомно-емісійної спе трофотометрії. Проби
випарювали з ратерів рафітових еле тродів
розряді д и змінно о стр м силою 16 А при

е спозиції 60 с.Я джерело зб дження спе трів
б ло застосовано IBC-28.Спе триреєстр вали
на фотоплівці за допомо ою спе тро рафа
ДФС-8 з дифра ційною решіт ою 600 штр/мм
та трилінзовою системою освітлення щілини.

Фотометр вали лінії спе трів при довжині
хвилі від 240 до 347 нм пробах порівняно зі
стандартними зраз ами с міші мінеральних
елементів за допомо оюмі рофотометраМФ-
4 [5, 6]. Рез льтати елементно о аналіз наве-
ден таблиці 2.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я існий
с лад та іль існий вміст аміно ислот і біл а
наведено в таблиці 1. Та им чином, при визна-
ченні біл ово-аміно ислотно о с лад і іль іс-
но о вміст аміно ислот зерні ч мизи вияв-
лено 17 аміно ислот, 8 з я их є незамінними,
та визначено іль існий вміст біл а, я ий
с ладає 14,78 м /100 .

Я видно з таблиці 2, дослідж ваній сиро-
вині б ло виявлено 27 мінеральних елементів.
У незначній іль ості містяться елементи Cd,
As, Hg, Ge, Ga. Вели ий вміст мають та і
елементи, я залізо, ремній, фосфор та алій.

ВИСНОВКИ. 1. У зерні ч мизи виявлено 17
аміно ислот, 8 з я их є незамінними, та ви-
значено іль існий вміст біл а, я ий с ладає
14,78 м /100 .

2. У дослідж ваній сировині б ло виявлено
27 мінеральних елементи. У незначній іль ості
містяться елементи Cd, As, Hg, Ge, Ga.Вели ий
вміст мають та і елементи, я залізо, ремній,
фосфор та алій. Цейфа тможна врахов вати
приотриманні с бстанцій, вивченні їхфарма о-
ло ічної а тивності та про ноз ванні фарма о-
ло ічної дії лі арсь о о засоб ,

3. Отримані рез льтати б д ть ви ористані
з метою стандартизації сировини.

Таблиця 1 – Я існий с лад та іль існий вміст аміно ислот і біл а зерні ч мизи

Вміст аміно ислот№
за/п

Речовина
м /100 біл , %

в стр т рній
одиниці (m/1000 зерен), %

1 Аспара інова ислота 902±0,10 6,10±0,10 25,07
2 Валін 569±0,20 3,85±0,15 15,82
3 Ізолейцин 727±0,10 4,92±0,12 20,21
4 Лейцин 1769±0,20 11,97±0,18 49,18
5 Лізин 233±0,15 1,58±0,20 6,48
6 Метіонін 194±0,20 1,31±0,10 5,39
7 Треонін 426±0,20 2,88±0,15 11,84
8 Триптофан 115±0,10 0,78±0,20 3,20
9 Фенілаланін 520±0,12 3,52±0,12 14,45

10 Аланін 1128±0,18 7,63±0,18 31,36
11 Ар інін 793±0,10 5,36±0,12 22,05
12 Гістидин 450±0,10 3,04±0,18 12,51
13 Гліцин 415±0,20 2,81±0,20 11,54
14 Гл тамінова ислота 2662±0,20 18,01±0,15 74,00
15 Пролін 840±0,10 5,68±0,15 23,35
16 Тирозин 386±0,20 2,61±0,12 10,73
17 Серин 563±0,20 3,81±0,10 15,65
18 За альний вміст аміно ислот 12692±0,20 85,86±0,20 352,83
19 Біло , % 14,48±0,10 – 410,88



4949494949
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 4, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

Таблиця 2 – Рез льтати елементно о аналіз зерна ч мизи

ИССЛЕДОВАНИЕ БЕЛКОВО-АМИНОКИСЛОТНОГО
И МИНЕРАЛЬНОГО КОМПЛЕКСОВ ЗЕРНА ЧУМИЗЫ

З.И. Омельчен о, В.С. Кисличен о
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Проведено исследование бел ово-амино ислотно о и минерально о омпле сов зерна ч мизы.

Установлено наличие 17 амино ислот, 8 из оторых являются незаменимыми, и определено оличес-
твенное содержание бел а. В исследованном сырье было обнар жено 27 минеральных элементов.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:зерно ч мизы, амино ислоты, бело , ачественный состав, оличественное
определение, ми ро- и ма роэлементы.

RESEARCH OF PROTEIN-AMINOACIDIC AND MINERAL
COMPLEXES OF SETARIA ITALICA GRAIN

Z.I. Оmelchenkо, V.S. Кyslychenko
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
Protein-aminoacidic and mineral complexes of Setaria italica grain were studied. It was established the

availability of 17 amino acids, 8 of which are irreplaceable and quantitative contents of protein. 27 mineral
elements were determined in in-vestigated raw material.

KEY WORDS: Setaria italica grain, amino acids, protein, qualitative structure, quantitative
determination, micro- and macroelements.

№ за/п Елемент Вміст, м /100 № за/п Елемент Вміст, м /100
1 Р 48±0,10 15 Mo 0,05±0,01
2 Mg 84±0,10 16 V <0,02
3 Ca 19±0,10 17 Sr 0,02±0,01
4 Si 95,0±0,12 18 K 540±0,10
5 Al 0,36±0,18 19 Na 19±0,12
6 Mn 1,20±0,02 20 Co <0,05
7 Pb 0,02±0,01 21 Sb <0,03
8 Fe 33,60±0,10 22 Ga <0,01
9 Sn <0,01 23 Ge <0,01

10 Cr 0,02±0,01 24 Bi <0,02
11 Ni 0,19±0,01 25 Se <0,01
12 Cu 0,96±0,05 26 Cd <0,01
13 Нg <0,01 27 As <0,01
14 Zn 33,60±0,10
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УДК 615.07 :582.542.1:542.61 :543.544

ДОСЛІДЖЕННЯ ХІМІЧНОГО СКЛАДУ НАДЗЕМНОЇ ЧАСТИНИ
ПИРІЮ ПОВЗУЧОГО AGROPYRON REPENS L.

С.М. Марчишин, І.С. Дахим
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Для вивчення хімічно о с лад надземної частини пирію повз чо о, зібрано о ранньої весни, із
застос ванням 70° етилово о спирт ,розчин Фолча, східчастої е стра ції сірчанимефіром, хлороформом,
ацетоном, етилацетатом, 70° етанолом і н-б танолом одержано ряд фра цій спол . З ви ористанням
метод висо оефе тивної рідинної хромато рафії (ВЕРХ) проведено дослідження хромато рафічно о
профілю спиртово-водно о е стра т , виявлено близь о 23 пі ів речовин. Методом двомірної хрома-
то рафії на папері охара теризовано о е стра т визначено природ домін ючих спол . Доведено
наявність на хромато рамі 11 флавоноїдів флавоново о походження; ідентифі овано 5 о си оричних
ислот ( авов , фер лов , п- маров , хлоро енов та неохлоро енов ), 7 ацильованих похідних флаво-
ноїдів та о си маринів. У ислотном ідролізаті спиртово-водно о е стра т вперше ідентифі овано
апі енін, а ацетин та верцетин, підтверджено наявність трицин . Наведено хара теристи и я існо о та
іль існо о жирно ислотно о с лад три-, ди-, моно ліцеридів та фосфоліпідів з рах ванням жирних
ислот, я і переб вають вільном стані.

Літерат рні джерела свідчать про те, що надземна частина пирію повз чо о має виражені проти-
запальні, емостатичні, моло о інні властивості, впливає на ф н ції щитоподібної залози та зір людини.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пирій, е стра ція, хромато рафічне дослідження, ідентифі ація.

ВСТУП. Пирій повз чий (AGROPYRON
REPENS L.) – цінна лі арсь а і д же поширена
ормова рослина. На орм ви ористов ють
надземн частин рослини, я на пасовищах
поїдають сі види х доби. Свіжа трава і сіно з
неї мають ба ато поживних речовин. Крім то о,
молоді лист и і інчи и стебел пирію їдять
олені, си, ролі, оти і соба и [5, 6]. У медич-
ній пра тиці ви ористов ють сі свіжих лист ів
і стебел при аменях жовчном міх рі [2, 4, 7,
8]. Відвар з надземної частини пиріюмає вира-
жені протизапальні й емостатичні властивості,
ним лі ють захворюваннящитоподібної зало-
зи та очей [1].

Дана стаття є продовженням серії дослі-
джень щодо вивчення хімічно о с лад пирію
повз чо о. У цьом повідомленні представлено
рез льтати дослідження надземної частини
пирію, зібрано о ранньої весни.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е стра т пирію
повз чо о одерж вали, ви ористов ючи я
е стра енти 70° етиловий спирт, сірчаний ефір,
хлороформ, ацетон, етилацетат, н-б танол та

розчин Фолча. Рослинн сировин подріб-
нювали, іль існо е стра вали, випаров вали
під розрідж ванням стр мі інертно о аз до
певно о об'єм . Хромато рафічний профіль
спиртово о е стра т отрим вали методом
ВЕРХ на приладі "Міліхром-4" УФ. Умови
хромато рафії підібрано е спериментально [3,
9]. Колон а – стальна, розміром 120x2,0 мм.
Сорбент – н леосилС18 (7м м).Р хомафаза
1 (РФ1) – 0,005 % розчин трифтороцтової ис-
лоти. Р хома фаза 2 (РФ2) – ацетонітрил.
С лад р хомої фази сходинно про рам вали
(табл. 1).

Швид ість р хомої фази – 100 м л/хв.
Температ ра олон и – 25 °С. Довжина хвилі
дете т вання – 220 нм.

Я існий с лад е стра тів оцінювали із за-
стос ванням метод двомірної хромато рафії
на папері, ви ористов ючи системи розчин-
ни ів: н-б танол-оцтова ислота-вода (4:1:2) –
I напрямо ; 15 % оцтова ислота – II напрямо .
Та ож ви ористов вали метод тон ошарової
хромато рафії (на пластин ах із шаром силі-
а елю G) і систем розчинни ів: етилацетат-
тол ол (5:95) та ислота м рашина (б/в)- ис-© С.М. Марчишин – .фарм.н., І.С. Дахим, 2004.
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лота оцтова-вода-етилацетат (7,5:7,5:18:67).
Аналіз хромато рам проводили в УФ-частині
спе тра при довжині хвилі 366 нм, ви ористо-
в ючи реа енти: 1 % розчин анісово о аль-
де ід з наст пним витрим ванням хромато-
рам с шильній шафі при температ рі 105 °С
протя ом 3 хв; 6 % розчин КОН; 0,5 % розчин
дифенілборної ислоти моноетилово о ефір
в етиловом спирті. Потім стабіліз вали 5 %
розчином ПЕГ-400 метанолі.

Метилові ефірижирних ислот одерж вали
за методи ою А.А. Л р'є з ви ористанням с -
міші діетилово о ефір ,метанол та хлористо о
ацетил в співвідношенні 5:50:1. Ци ло е са-
новий витя е стра т іль існо хромато ра-
ф вали на азовом хромато рафі з пол м'яно-
іонізаційним дете тором. Колон а – апілярна
варцова, розміром 25 м x 0,25 мм, НР-225,
товщина шар – 0,25 м м.

Температ р олон и про рам вали при
170 °С (2 хв). Приріст температ ри – зі швид-
істю 20 °С за 1 хв до 220 °С (18 хвилин). Тем-
перат ра випаров вача та дете тора – 230 °С.
Швид ість р х аз -носія (водню) – 0,8 мл/хв.
Ділення пото – 1:60.

Вміст жирних ислот зраз , я ий дослі-
дж вали, розрахов валиметодом "вн трішньої
нормалізації", поправ ові оефіцієнти брали за
одиницю.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Хромато-
рафічнийпрофіль спиртово-водно ое стра т
надземної частини пирію повз чо о відобра-
жено на рис н 1. Рез льтати хромато раф -
вання свідчать про наявність в е стра ті близь-
о 23 пі ів о ремих домін ючих омпонентів.

Схем двомірної хромато рами на папері
спиртово-водно ое стра т надземної частини
пирію повз чо о наведено на рис н 2. На від-
мін від рез льтатів хромато рафічно о профі-
лю, двомірна хромато рафія на папері дає
можливість ідентифі вати виділені спол и:
спол и, представлені плямами 1, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 12, ідентифі овано я флавоноїди – лі о-
зиди а лі онів флавоново о походження; спо-

л и, представлені плямами 22, 23, 25, 26, 27,
– я авов , фер лов , п- маров , хлоро е-
нов та неохлоро енов ислоти відповідно;
спол и, представлені плямами 28, 29, 30, 31,
віднесенодоацильованих похіднихфлавоноїдів
та о си маринів.

Методом порівняння з достовірними зраз-
ами чистих спол ислотном ідролізаті
спиртово-водно о е стра т вперше ідентифі-
овано апі енін, а ацетин, верцетин, підтвер-
джено наявність фр тан – трицин .

Схеми тон ошарових хромато рам, одер-
жаних наведених вище системах розчинни ів
та проявлених названими вище реа ентами
витя ів, я і отрим вали методом східчастої
е стра ції сірчаним ефіром, хлороформом,
ацетоном, етилацетатом, 70° етанолом та н-б -
танолом, свідчать про наявність хлорофілів і
аротиноїдів в ефірній, хлороформній та,
част ово, ацетоновій витяж ах, о си мари-
нів – хлороформній, спиртовій та н-б таноло-
вій, флавоноїдів – в етилацетатній, етанольній
та н-б танольній.

Рез льтати ВЕРХ-хромато рафії та двомір-
ної хромато рафії на папері підтвердж ють, що

Таблиця 1 – С лад р хомої фази

Об’єм РФ, м л РФ1,% РФ2,%
0 450 100 0

450 650 95 5
650 850 90 10
850 1050 80 20

1050 1400 70 30
1400 1800 60 40
1800 2000 50 50
2000 2200 40 60
2200 2400 30 70

Рис. 1. Хромато рафічний профіль спиртово о е ст-
ра т надземної частини пирію повз чо о (ВЕРХ).



5252525252

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 4, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

тифі ації численних спол надземної частини
пирію повз чо о необхідно застосов вати
лише метод ВЕРХ відо ремлення.

На рис н 3 відображено хромато рам
метилових ефірів жирних ислот ліпофільно о
е стра т надземної частини пирію повз чо о.
Одержані дані свідчать про те, що жирно ис-
лотний с лад надземної частини пирію пов-
з чо о більш різноманітний, ніж оренів та
ореневищ. Ліпофільний е стра т в лючає
ізомерні парижирних ислот, ньом іль існо
переважають поліненасичені жирні ислоти
(табл. 2). Найбільший вміст (32 %) припадає
на ліноленов ислот . Крім неї, є лінолева
ислота (10 %). З насичених жирних ислот
переважає пальмітинова (11 %).

ВИСНОВКИ. У надземній частині пирію
повз чо ометодамиВЕРХ та двомірної хрома-
то рафії на папері виявлено близь о 23 спол
фенольної природи: 11 флавоноїдів флавоно-
во о походження, 7 ацильованих похідних
флавоноїдів та о си маринів і 5 о си оричних
ислот: авов ,фер лов ,п- маров , хлоро е-
нов та неохлоро енов . В ислотном ідролі–
заті спиртово о е стра т вперше ідентифі-
овано апі енін, а ацетин та верцетин, під-
тверджено наявність трицин .

Таблиця 2 – Інформація про ідентифі ацію жирних ислот та їх іль існе співвідношення
ліпофільній фра ції надземної частини пирію повз чо о

№
пі а

Час
тримання

Площа
пі а

Висота
пі а

Ідентифі ацій-
ний номер пі а

Концентрація
жирних ислот

С орочене хімічне
позначення жирних

ислот

Назва жирних
ислот

2 4,949 2612 900 1 0,977 неідентифі овано
3 5,081 4026 1601 2 1,4888 неідентифі овано
6 5,388 2777 1459 4 1,0268 неідентифі овано
7 5,743 4672 2313 5 1,7276 С12:0 ла ринова
8 6,46 3343 1609 6 1,2361 С12:1?

11 6,824 2120 965 7 0, 7839 С14:0 міристинова
13 7,51 30315 13030 9 11,2104 С16:0 пальмітинова
15 7,858 3205 995 10 1,1853 С16: 1п9
17 10,023 4562 1772 11 1,687 С18:0 стеаринова
18 10,103 3213 1221 11 1,881 С18:0 стеаринова
19 10,155 4960 1761 12 1,8342 С18: 1п9 олеїнова
20 11,267 26437 9375 13 9,7763 С18:2п9.12 лінолева
21 11,55 2754 902 13 1,0182 С18:2п9.12,6
23 12,311 92288 32807 14 31,1276 С18:3п9-15 ліноленова
24 13,164 13448 3068 16 4,9731 С20:0 арахінова
25 14,734 2468 754 18 0,9125 С21:0?
26 16,419 14524 3961 19 5,3709 С22:0 бе енова
27 16,665 15835 4870 20 5,9557 С22: 1 ер ова
30 18,128 2101 541 21 0,777 неідентифі овано
32 18,575 5209 1444 21 1,9261 неідентифі овано
36 19,772 2181 618 22 0,8066 С24:0 лі ноцеринова
37 19,91 11781 2956 22 4,3566 С24:0 лі ноцеринова
38 20,253 4203 1963 23 1,5541 С24: 1
39 20,414 11357 3028 23 4,1998 С24: 1
42 24,113 3680 631

Всьо о 274100 93644 100

Рис. 2. Схема двомірної хромато рами спиртово о
е стра т надземної частини пирію повз чо о.

е стра т пирію повз чо о містить вели іль-
ість біоло ічно а тивних речовин, стр т р
я их методом тон ошарової препаративної
хромато рафії встановити не можна. Для іден-
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1. Методом східчастої е стра ції з ви о-
ристанням сірчано о ефір , хлороформ , аце-
тон , етилацетат , 70° етанол та н-б танол
проведенофра ціон вання речовин надземної
частини пирію повз чо о. Встановлено наяв-
ність хлорофілів, аротиноїдів, о си маринів
та флавоноїдів, розподілених з ідно з поляр-
ністю спол та розчинни ів.

2. Встановлено, щожирно ислотний с лад
надземної частини пирію повз чо о більш
різноманітний, ніж оренів та ореневищ, при
анало ічном переважанні поліненасичених

Рис. 3. Хромато рамаметилових ефірів жирних ислот ліпофільно о е стра т надземної частини пирію повз чо о.

жирних ислот над насиченими.
3. Ліпофільна фра ція надземної частини

пирію повз чо о містить ізомерні пари жирних
ислот.

4. Рез льтати досліджень і досвід народної
медицини щодо ви ористання надземної
частини пирію повз чо о я протизапально о і
емостатично о засоб свідчать про доціль-
ність вивчення та ви ористання надземної
частини пирію повз чо о я джерела біоло ічно
а тивних спол і створення на їх основі
лі арсь их засобів.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ХИМИЧЕСКОГО СОСТАВА НАДЗЕМНОЙ ЧАСТИ ПЫРЕЯ
ПОЛЗУЧЕГО AGROPYRON REPENS L.

С.М. Марчишин, И.С. Дахим
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Для из чения химичес о о состава надземной части пырея полз че о, собранно о ранней весной, с

применением 70° этилово о спирта, раствора Фолча, ст пенчатой э стра ции серным эфиром, хлоро-
формом, ацетоном, этилацетатом, 70° этанолом и н-б танолом пол чен ряд фра ций соединений. С
использованием метода высо оэффе тивной жид остной хромато рафии (ВЭЖХ) исследован хромато-
рафичес ий профиль спиртово-водно о э стра та, выявлено о оло 23 пи ов веществ. Методом дв -
мерной хромато рафии на б ма е охара теризованно о э стра та определена природа доминир ющих
соединений. До азано наличие на хромато рамме 11 флавоноидов флавоново о происхождения;
идентифицировано 5 о си оричных ислот ( офейн ю, фер лов ю, п- маров ю, хлоро енов ю и
неохлоро енов ю) 7 ацилированных производных флавоноидов и о си маринов. В ислотном
идролизате спиртово-водно о э стра та впервые идентифицированы апи енин, а ацетин и верцетин,
подтверждено наличие трицина. Приведены хара теристи и ачественно о и оличественно о
жирно ислотно о состава три,- ди-, моно лицеридов и фосфолипидов с четом жирных ислот,
находящихся в свободном состоянии.

Литерат рные источни и свидетельств ют о том, что надземная часть пырея полз че о имеет
выраженные противовоспалительные, емостатичес ие и моло о онные свойства, влияет на ф н ции
щитовидной железы и зрение челове а.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:пырей, э стра ция, хромато рафичес ое исследование, идентифи ация.

RESEARCH OF CHEMICAL COMPOSITION OF THE COUCH-GRASS
HERB AGROPYRON REPENS L.

S.M. Marchyshyn, I.S. Dakhym
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.Y. HORBACHEVSKY

Summary
Set of substance fractions is received for chemical composition research from the couch-grass herb

gathered in the early spring. Fractions are received using 70° ethyl alcohol, Folch solution, stepped extraction
by sulphuric ether, chloroform, acetone, ethyl acetate, 70°ethanol and n-butanol. The chromatographic profile
of the alcohol-water extract is investigated using Highly Effective Liquid Chromatography method. Presence of
about than 23 peaks of substances is determined. Two-dimensional chromatography of the characterized
extract allowed to determine the nature of dominating compounds. It is proved that 11 flavonoids of the
flavone group and 7 acylated flavonoid derivates and oxycumarines are present. 5 oxycinnamic acids are
identified: coffee, ferule, p-cumarial, chlorogene and neochlorogene. For the first time apigenin, acacetine
and quercetin are identified and tricin presence is confirmed in the acid hydrolyzate of the alcohol-water
extract. Qualitative and quantitative fatty-acid composition of triglycerides, diglycerides, monoglycerides and
phospholipids is characterized, taking into account fatty acids in the free state.

The literary data testify to galactopoietic, antiphlogistic, hemostatic properties of couch-grass herb and to
its influence on the thyroid gland functions and on human vision quality.

KEY WORDS: couch-grass, extraction, chromatographic research, identification.

Адреса для лист вання: І.С. Дахим, в л. Тарнавсь о о, 1, в. 146, Тернопіль, 46016 , У раїна.

Отримано 15.06.2004 р.
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УДК 546.47+579.852.11+591.85

ПОКАЗНИКИ ЛЕЙКОЦИТАРНОЇ ФОРМУЛИ ЛАБОРАТОРНИХ ТВАРИН
ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ЦИНКОВОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ
ТА ЇХ КОРЕКЦІЯ МОНОСПОРИНОМ-ПК

М.В. Кривцова
УЖГОРОДСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Досліджено вплив пробіоти а "Моноспорин-ПК" на по азни и лей оцитарної форм ли рові морсь их
свино за мов е спериментальної цин ової інто си ації. По азано, що отр єння, відтворене шляхом 10-
денно о перорально о введення с льфат цин в онцентрації 2 м / , с проводж валось лімфоцито-
пенією, моноцитозом, збільшенням іль ості нейтрофілів та еозинофілів. Нормалізацію відсот ово о вміст
палич оядерних нейтрофілів спостері али через 7 діб після припинення введення то си ант . В р пі
нелі ованих тварин через 21 доб після останньо о введення с льфат цин відмічали знижен іль ість
се ментоядерних нейтрофілів, підвищене ( 9 разів) число еозинофілів; відсот овий вміст моноцитів і
лімфоцитів становив нижню меж нормальних значень. Застос вання пробіоти а "Моноспорин -ПК" за
мов інто си ації забезпеч вало ефе тивн оре цію дослідж ваних по азни ів лей о рами.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:цин ова інто си ація, пробіоти "Моноспорин-ПК", лей оцитарна форм ла,
нейтрофіли, еозинофіли, моноцити, лімфоцити.

ВСТУП. Протя ом останніх десятиріч відмі-
чається посилення вплив антропо енних чин-
ни ів на ор анізм людини і тварин. На сьо одні
відомо,щоветіоло ії ряд метаболічних хвороб
першочер ове значення належить пор шенням
надходження чи засвоєння певних мі роеле-
ментів. Саме том дослідни и вели ва
приділяють вивченню вплив важ их металів
(ВМ) на живі ор анізми та пош нових засо-
бів, що хара териз валися б проте тивними та
антито сичними властивостями відносно
"е зое ото синів" [4, 8, 12]. А т альність даної
проблеми для населення За арпаття з мов-
лена перш за все підвищеною онцентрацією
ВМ ґр нтах приле лих до рі и Тиси районів
області після аварій на ірничодоб вних під-
приємствах Р м нії. Слід відмітити, що й фо-
нових (відносно чистих) точ ах реєстр вали
перевищення рівня ранично доп стимої он-
центрації цин 2-4 рази [2].

Е спериментальне отр єння лабораторних
тварин спол ами цин призводить до с т-
тєвих пор шеньф н ціональної а тивності щи-
топодібної залози [5, 13], ліпідно о, біл ово о
обмін , ім нно о стат с ор анізм [14]. В

роботах останніх ро ів по азано позитивні
рез льтати ви ористання ім номод люючих
препаратів для оре ції о ремих лано ім нної
та антио сидної систем ор анізм при інто си-
аціях спол ами ВМ [7]. У ході е спериментів
на ролях нами виявлено оре вальний ефе т
пробіоти а "Моноспорин-ПК"нарядпо азни ів
ім нної відповіді, біохімічно о та тиреоїдно о
стат с ор анізм , отр єно о с льфатом цин
[5, 13]. Дослідження динамі и змін по азни ів
лей оцитарної форм ли при цин овій інто си-
ації ви ли ає інтерес стосовно розширення
явлень про механізм то сичної дії ВМ на
ор анізм тепло ровних.

Метою нашої роботи б ло: 1) вивчення
вплив с льфат цин на по азни и лей о-
рами периферичної рові лабораторних тва-
рин; 2) з'яс вання оре ючої ефе тивності
ба теріально обіопрепарат "Моноспорин-ПК"
[2] за мов е спериментально о цин ово о
отр єння.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дилина30 лінічно здоровихморсь их свин ах-
самцях масою 300-400 . Тварин поділили на 3
р пи. 1-ш онтрольн р п с ладали інта тні© М.В. Кривцова, 2004.
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морсь і свин и (К). У морсь их тварин 2-ї і 3-ї
р п ви ли али цин ов інто си ацію шляхом

10-денно о перорально о введення с льфат
цин з розрах н 2 м / маси. 2- а р па
становила онтроль цин ової інто си ації (ZnK).
Тваринам 3-ї р пи (Zn+пробіоти "Моноспо-
рин-ПК") з метою оре ції пор шень, спричи-
нених отр єнням, протя ом тижні вводилижив
с спензію а тивної основи пробіоти а "Моно-
спорин-ПК" (Bacillus subtilis 090) по 1 мл щод-
енно (титр 1 млрдмі р. л./мл). Кров відбирали
з в хаморсь ої свин и. Визначення по азни ів
лей о рами здійснювали в динаміці: тварин
р пи ZnK – через 1, 7, та 21 доб після при-
пинення введення то си ант ; в р пі Zn+
пробіоти "Моноспорин-ПК" – через 1, 14 діб
після останньо о введення пробіоти а. Маз и
рові фі с вали та фарб вали за Паппен ей-
мом [9]. Рез льтати досліджень піддавали ста-
тистичном аналіз з ви ористанням t- ритерію
Стьюдента [6].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. За мов
цин ової інто си ації виявлено зміни лей о-
цитарнійформ лі периферичної рові морсь их
свино (табл. 1). Та , 10-денне введення солі
цин призвело до різ о о зростання числа
моноцитів ( 4,62 раза), лімфоцитопенії (змен-
шення іль ості лімфоцитів 2,20 раза) та
нейтрофільоз (підвищення рівня я палич о-,
та і се ментоядерних нейтрофілів). Реєстро-
вані нами зміни лей о рамі рові отр єних
тварин, зо рема лімфоцитопенія, нейтрофі-
льоз, то сична зернистість нейтрофілів, є озна-
ами інто си ації ор анізм [1]. Збільшення
іль ості еозинофілів за мов отр єння може
свідчити пророзвито алер ійних реа цій. Існ є
та ож д м а, що одним із механізмів захисної
ф н ції еозинофілів є їх здатність до адсорбції

і знеш одження то сичних речовини, том
еозинофілію іноді роз лядають я прояв захис-
ної ф н ції ор анізм [1]. Явище еозинофілії
реєстр ють і при зростанні онцентрації цин
в рові [10].

За мов отр єння виявлено та ож зміни
с ладімі рофлори ишечни аморсь ихсвино .

Дослідження по азали, що вже через 7 діб
після припинення введення с льфат цин в
рові отр єних тварин спостері али нормалі-
заціюрівня палич оядерних нейтрофілів,підви-
щення числа лімфоцитів 1,81 раза, зниження
вміст моноцитів бі нормалізації. При цьом
відмічали зменшення підвищеної іль ості се -
ментоядерних форм нейтрофілів нижче вста-
новленої в інта тнихморсь их свино норми та
зростання вміст еозинофілів до (9,00±0,26) %
проти (1,11±0,60) % в інта тном онтролі.

У р пі нелі ованих тварин навіть через 21
доб після припинення введення с льфат
цин відмічали знижен іль ість се менто-
ядерних нейтрофілів, підвищене ( 9 разів)
число еозинофілів; відсот овий вміст моно-
цитів і лімфоцитів становив нижню меж нор-
мальнихзначень– (1,20±0,13) та (56,30±1,10) %
відповідно. Отже, отримані дані в аз ють на
стій і зміни іль існо о с лад по азни ів
лей о рами за мов цин ової інто си ації.

Тижневе введення препарат на фоні ін-
то си ації ( р па Zn+пробіоти "Моноспорин-
ПК") призвело до нормалізації іль ості моно-
цитів та достовірно опідвищення вміст лімфо-
цитів. Під впливом пробіоти а спостері али
та ож зниження відсот а еозинофілів, се -
менто- та палич оядерних нейтрофілів. Слід
відмітити, що через 14 діб після припинення
терапевтично о застос вання реєстр вали
нормалізацію всіх дослідж ваних по азни ів
лей о рами. Ре лювальний ефе т пробіоти а

Таблиця 1 – Вплив пробіоти а "Моноспорин-ПК" на по азни и лей оцитарної форм ли рові
морсь их свино за мов е спериментальної цин ової інто си ації (M±m)

Приміт а. * – зміни по азни ів достовірні щодо інта тно о онтролю (р<0,05).

Варіант дослід

Контроль цин ової інто си ації
(ZnK), n=10

7-денне введення біопрепарат  
“Моноспорин-ПК” за мов  

цин ової інто си ації (Zn+про-
біоти “Моноспорин-ПК”), n=10

доба після останньо о введення  
с льфат цин

доба після останньо о  
введення пробіоти а

По азни ,
%

Інта тні  
тварини

(К), n=10

1 7 21 1 14
Моноцити 3,70±0,21 17,10±0,35* 5,20±0,25* 1,20±0,13* 2,90±0,31 3,60±0,34
Лімфоцити 63,80±1,10 28,90±1,00* 52,50±0,98* 56,30±1,10* 50,80±0,73* 61,60±0,70
Еозинофіли 1,11±0,60 3,35±0,19* 9,00±0,26* 9,10±0,31* 4,80±0,25* 1,80±0,36
Нейтрофіли  
палич оядерні

0,91±0,04 3,03±0,18* 0,87±0,04 0,85±0,03 1,80±0,25* 1,19±0,14

Нейтрофіли  
се ментоядерні

32,10±0,67 46,30±0,52* 27,00±0,30* 28,80±0,42* 40,40±0,54* 30,30±0,60
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"Моноспорин -ПК" на по азни и лей о рами
рові морсь их свино , на наш д м , можна
пояснити здатністю ба терій род Bacillus до
зв'яз вання та ін орпорації ВМ, що поєднанні
з їх швид ою елімінацією із шл н ово- иш о-
во о тра т з мовлює перспе тивність ви о-
ристаннябіопрепаратів із бацил я засоб , я ий
певною мірою сприяє виведенню спол ВМ з
ор анізм тепло ровних. По азано та ож
с ттєв стим ляцію захисних реа цій ор анізм
під впливом біопрепаратів із бацил, я а прояв-
ляється і в здатності ба терій род Bacillus до
а тивації ре іональних лімфов злів та лей о-
цитів рові. Та , на 4 доб після введення
біопрепаратів із Bacillus subtilis 2335 виявлено
збільшення числа псевдоподій, первинних і
вторинних ран л нейтрофілах, трансфор-
мацію моноцитів ма рофа и, а та ож змін
льтрастр т ри моноцитів (наявність вели их
псевдоподій, р лих і овальних мітохондрій з
виразними ристами) [11]. Раніше нами б ло
по азано, що застос вання пробіоти а нафоні
інто си ації ор анізм ВМ забезпеч є норма-
лізацію рівня біл ів альб мінової фра ції, γ-
лоб лін та по азни а альб мін- лоб ліново о

оефіцієнта, а та ож тенденцію до нормалізації
вміст α2- лоб лінів, сечовини та холестерин
[14]. Отже, отримані рез льтати свідчать про
принципов можливість ви ористання біопре-
парат "Моноспорин-ПК" з метою оре ції
пор шень, спричинених інто си ацією ор аніз-
м с льфатом цин .

ВИСНОВКИ. 1. Е спериментальна цин ова
інто си ація призводила до виражених змін
іль існих по азни ів лей оцитів рові морсь их
свино :моноцитоз , лімфоцитопенії, нейтрофі-
льоз та еозинофілії. Через 7 діб після остан-
ньо о введення с льфат цин спостері али
нормалізацію іль ості палич оядерних ней-
трофілів та тенденцію до нормалізації вміст
лімфоцитів.

2. Введення пробіоти а "Моноспорин-ПК"
ефе тивно оре вало пор шення, ви ли ані
інто си ацією, сприяло більш швид ій норма-
лізації по азни ів лей оцитарної форм ли,
причом через 14 діб після йо о останньо о
введення рові піддослідних тварин не спо-
стері али відхилень від нормальних значень
лей о рами.
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ПОКАЗАТЕЛИ ЛЕЙКОЦИТАРНОЙ ФОРМУЛЫ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ
В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ЦИНКОВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ
И ИХ КОРРЕКЦИЯ МОНОСПОРИНОМ-ПК

М.В. Кривцова
УЖГОРОДСКИЙНАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Исследовано влияние пробиоти а "Моноспорин-ПК" на по азатели лей оцитарнойформ лыморс их

свино в словиях э спериментальной цин овой инто си ации. По азано, что отравление, воспроизве-
денное п тем 10-дневно о перорально о введения с льфата цин а в онцентрации 2 м / , сопровож-
далось лимфоцитопенией, моноцитозом, величением оличества нейтрофилов и эозинофилов. Нор-
мализацию процентно о содержания палоч оядерных нейтрофилов наблюдали через 7 с то после
пре ращения введения то си анта. В р ппе нелеченых животных через 21 с т и после последне о
введения с льфата цин а отмечали пониженное оличество се ментоядерных нейтрофилов, повышенное
(в 9 раз) число эозинофилов; процентное содержание моноцитов и лимфоцитов составляло нижнюю
раниц нормальных значений. Использование пробиоти а "Моноспорин-ПК" в словиях инто си ации
обеспечивало эффе тивн ю орре цию исслед емых по азателей лей о раммы.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:цин овая инто си ация, пробиоти "Моноспорин-ПК", пробиоти и, лей о-
цитарная форм ла, нейтрофилы, еозинофилы, моноциты, лимфоциты.

WHITE BLOOD COUNT INDICES OF LABORATORY ANIMALS DURING
EXPERIMENTAL ZINC INTOXICATION AND THEIR CORRECTION
WITH MONOSPORYN-PK

M.V. Kryvtsova
UZHHOROD NATIONAL UNIVERSITY

Summary
Effect of probiotic "Monosporyn-PK" upon blood count indices has been studied under the conditions of

experimental zinc intoxication. The intoxication reproduced by 10-day peroral introduction of zinc sulfate in
concentration of 2 mg/kg was shown to be accompanied with lymphocytopenia, monocytosis, increase of the
number of neutrophiles and eosinophiles. The percentage of stab neutrophiles was observed to have normalized
7 days after the discontinuance of toxicant introduction. In the group of the nontreated animals a decreased
uantity of segmented neutrophiles, increased (9 times) number of eosinophiles was noticed on the 21st day
after the discontinuance of zinc sulfate introduction; while the percentage of monocytes and lymphocytes
equaled to the lower limit of their normal concentrations. Application of probiotic "Monosporyn-PK" during
intoxication provided for efficient correction of the white blood count indices under review.

KEY WORDS: zinc intoxication, рrobiotic "Monosporyn-PK", white blood count, neutrophiles,
eosinophiles, monocytes, lymphocytes.

Адреса для лист вання: М.В. Кривцова, в л. Лавріщева, 2а, в. 21, Уж ород, За арпатсь а обл., 88000,У раїна.
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ЦИТОТОКСИЧНА ДІЯ 5-ГІДРОКСИМЕТИЛ-2-ІМІНО-8-МЕТИЛ-
2Н-ПІРАНО[2,3-C]ПІРИДИН-3-(N-АРИЛ)КАРБОКСАМІДІВ

І.О. Ж равель, Л.М. Малоштан, В.М. Мар ова, С.М. Ковален о, В.В. Іванов1

НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ УКРАЇНИ, ХАРКІВ
НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. В.Н. КАРАЗІНА, ХАРКІВ1

Здійснено синтез 5- ідро симетил-2-іміно-8-метил-2Н-пірано[2,3-c]піридин-3-(N-арил) арбо самідів.
Стр т р одержаних спол доведено спе тральнимиметодами.Досліджено вплив синтезованих речовин
на жив літин . Проведено QSAR-аналіз цитото сичності речовин лас 2Н-пірано[2,3-c]піридинів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:піридо саль, 2Н-пірано[2,3-c]піридини, цитото сична дія, біоло ічно а тивні
речовини, QSAR-аналіз.

ВСТУП. Упродовж останніх ро ів піридо -
саль (3- ідро си-5- ідро симетил-2-метил-4-
формілпіридин) все частіше привертає ва
хімі ів я ба атоф н ціональна спол а для
ор анічно о синтез , а та ож зв'яз зможли-
вістю поб дови на йо о основі модельних спо-
л зметоювивчення ряд ферментних систем
[7, 8]. Йо о ви ористання в реа ції Кньовена-
еля з метилена тивними нітрилами дозволяє
перейти до я існо нових етероци лічних спо-
л – 2-іміно-2Н-пірано[2,3-c]піридинів, що
вперше описані нами в роботі [1].

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. 5-Гідро симетил-
2-іміно-8-метил-2Н-пірано[2,3-c]піридин-3-(N-
арил) арбо саміди синтез вали шляхом
взаємодії е вімолярних іль остей вихідних
реа ентів прис тності піперидин . Б дов
синтезованих спол доведено за допомо ою
спе тральних методів досліджень. Цитото -
сичн їх дію досліджено in vitro е спрес-мето-
дом. QSAR-аналіз цитото сичності речовин
лас 2Н-пірано[2,3-c]піридинів проведено з
ви ористанням метод дис римінантних
ф н цій.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Синтез по-
хідних 2Н-пірано[2,3-c]піридин .Влабораторії
ор анічно о синтез НФаУ б ло досліджено
взаємодію піридо салю ідрохлорид із замі-

щеними амідами ціанооцтової ислоти та роз-
роблено методи синтез 5- ідро симетил-
2-іміно-8-метил-2Н-пірано[2,3-c]піридин-3-(N-
арил) арбо самідів (рис. 1):

Встановлено, що проведення реа ції під
час на рівання в абсолютном метанолі при
ви ористанні подвійно о надлиш піперидин
дозволяє пра тично повністю ви лючити мож-
ливість перебі реа ції ідроліз імінола тон
та здійснювати синтез інцевих прод тів з
пра тично іль існимивиходами.Б дов синте-
зованих спол доведено за допомо ою еле-
ментно о та, методів ІЧ- та ПМР-спе трос опії
X-Ray-аналізів [1, 6].

Вивчення цитото сичної дії похідних ряд
2Н-пірано[2,3-c]піридинів.Зметоюдосліджен-
ня вплив синтезованих спол нажив літин
б ло вивчено цитото сичн дію in vitro на мо-
делі літин іст ово о моз . Нами обрано
е спрес-метод [2], я ий забезпеч є 100 %
біодост пності дослідж ваної речовини, відпо-
відає вимо амбіоети и та я ийможна вважати
с ринін овим. С ть йо о поля ає в том , що
нативні літини при с правітальном забарв-
ленні розчиномметиленово о синьо о не про-
п с аютьбарвни ,апош оджені літинисприй-
мають забарвлення метиленово о синьо о. У
запропонованій методиці визначали онцен-
трацію речовини, при я ій спостері ається
за ибель 50 % літин.

Для дослідження ви ористов вали літини
червоно о іст ово о моз щ рів, я і отрим -
валишляхом вимивання з істо фізіоло ічним

© І.О. Ж равель – .хім.н., Л.М. Малоштан – д.біол.н.,
проф., В.М. Мар ова – .біол.н., С.М. Ковален о – д.хім.н.,
проф., В.В. Іванов – .хім.н., 2004.
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розчином на холоді. Наваж (0,005 ) дослі-
дж ваної речовини 3{1-20} розчиняли в 1 мл
ДМСО. Розчин в об'ємі 0,02 мл за допомо ою
дозатора вносили в планшет , де методом
розведень зменш вали онцентрацію 2, 4, 8
і т. д. разів. У ожн чар н додавали по
0,02 мл с спензії літин іст ово о моз . Я
онтроль ви ористов вали с спензію інта тних
літин ДМСО. Я препарат порівняння засто-
сов вали преднізолон онцентрації 0,1 дози
препарат . Час е спозиції с ладав 0,5 од. Далі
підрахов вали іль ість забарвлених та неза-
барвлених літин ожній пробі. Проводили не
менше п'яти визначень.

За рез льтатами досліджень, синтезовані
спол и за їх впливом на жив літин можна
позділити на де іль а р п. Та , значна іль ість
спол дано оряд виявила то сичність на рівні
2-9х10-4 м /мл. Цитото сичність спол 3{6,
10, 16, 18} становила 2-4×10-5 м /мл, для спо-
л и 3{19} значення поро ової онцентрації
виявилося найменшим – 1,6×10-6 м /мл.

QSAR-аналіз цитото сичності.Длявстанов-
лення співвідношень між стр т рою моле л
та біоло ічною дією синтезованих спол б ло
ви ористано широ ий набір моле лярних
дес рипторів. Ці розрах н и проводили на
основі напівемпірично о вантово-хімічно о
метод АМ1, що добре заре оменд вав себе
при оптимізації еометрії ор анічних моле л.
Для ожної з дослідж ваних стр т р б ло
визначено еометрію, на основі я ої знайдено
первинний набір дес рипторів, що в лючає
більше ніж півтори тисячі величин. Значн їх
частин розрахов вали за допомо ою про-
рами "DRAGON" [9]. Серед них найважли-
вішими є моле лярна рефра ція MR(A° 3),
поляризованістьα(A° 3) і ліпофільність (МLOGP).
Останній параметр визначали за методом
Мори чи [3], що становить собою різновид
адитивної схеми. Крім то о, за адитивними
схемами розрахов вали величини, що є емпі-
ричними оцін ами різних атомних хара те-
ристи , напри лад середня атомна поляризо-
ваність (Mp). Серед тополо ічних дес рипторів

важливими вважають інде с Рандича (χ(1)) і
набір теорети о-інформаційних інде сів, я і
розрахов вали з рах ванням ближніх (IC1) і
дальніх (IC2, IC3) с сідів. Інде си за ребсь ої
р пи (ZM1, ZM2) та інде с Вінера (W) та ож є
цінними параметрами стр т ри. Ці та інші ве-
личини опис ють ст пінь зв'язності (роз ал -
ження) моле лярної системи і добре хара те-
риз ють тополо ію дослідж ваних моле л.

Геометричні параметри моле л хара те-
риз вали за трьома величинами: 3-D інде сом
Балабанова (J3D), інде сом сферичності (SPH)
та інде сом асферичності моле ли (ASP) [3].
З ви ористанням адитивної схеми за допомо-
ою значень вандерваальсових раді сів атомів
б ло розраховано параметри, що хара тери-
з ють еометричн стр т р моле л: об'єм
V(A° 3) і площ поверхні S(A° 2).

У межах метод АМ1 розраховано ряд
еле тронних дес рипторів: заряди на атомах
(найбільший позитивний, qpmax і найбільший
не ативний, qnmax), дипольниймомент – µ(D),
енер ії верхньої зайнятої εНОМО і нижньої ва ант-
ної εLUMO моле лярних орбіталей (еВ), а та ож
теплот творення моле ли ∆H ( ал/моль).

Усі наведені дес риптори хара териз ють
всюмоле л в цілом , а не о ремі її замісни и,
я це має місце, напри лад, підході Хенча і
Фрі-Вільсона, що дає можливість ви ористо-
в вати наші моделі для відносно широ о о
набор хімічних стр т р.

Після встановлення первинно о дес рип-
торно о набор б ло проведено відбір найільш
знач щихпараметрів.Дляцьо орозрахов вали
матрицю ореляцій з метою виявлення ве-
личин, найтіснішепов'язаних з дослідж ваними
властивостями, зо рема з цитото сичністю. У
рез льтаті іль ість параметрів б ло значно
зменшено і виділено набір із 28 величин. По-
дальше спрощення проводили з ви орис-
танням фа торно о аналіз .

Я основний статистичний метод для ана-
ліз тип "стр т ра – властивість" обрано ме-
тод дис римінантнихф н цій (DF), що є одним
із підходів теорії розпізнавання образів (pattern
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N
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2{1-20}

3{1-20}

+

CH3OH, 45-50οC,
45-60 min

R = 1 - H, 2 - 2-F, 3 - 3-F, 4 - 3-Cl, 5 - 4-Cl, 6 - 3,5-diMe, 7 - 4-CF3, 8 - 2-F-4-Me, 9 - 3-Cl-4-Me, 
10 - 3-Cl-4-OMe, 11 - 4-COOMe, 12 - 3,5-diCl, 13 - 2,4-diOMe, 14 - 3,5 - diOMe, 15 - 2-Cl-4-F,
16 - 2,3-diCl, 17 - 2,4 - diF, 18 - 2-Me, 19 - 3,4 - diCl, 20 - 3,4-diF

Рис. 1. Синтез похідних 2Н-пірано[2,3-c]піридин .
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recognition) [5]. Останнім часом цей метод
знайшов широ е ви ористання і в онте сті
досліджень з біоа тивності моле л [4]. Метод
DF може б ти зр чним тих випад ах, оли
поб дов ре ресивної моделі біоа тивності
с ладнено з причин відс тності або неповноти
е спериментальних даних, а та ож тоді оли
біоа тивність препарат не має явно о чис-
ленно о значення, а є лише в азів и на її
наявність чи відс тність. Поб дова DF дозволяє
провести ласифі ацію хімічних препаратів за
двома (або більше) рівнями а тивності. У даній
роботі поб дованоф н цію,щодаєможливість
мовно ласифі вати моле ли я а тивні й
неа тивні в аспе ті їх цитото сичності.

Основна ідея DF поля ає виборі та о о
мінімально о набор дес рипторів, при я ом
р пиа тивних і неа тивнихмоле л творюють
о ремі ластери. При цьом моле ли можна
роз лядати я мовні "точ и" ба атомірном
просторі дес рипторів. Після та о о відбор
ф н ція DF визначається поверхнею просторі
ба атьох вимірів, що найбільш аде ватно
поділяє р пи а тивних і неа тивних моле л.
В о ремих випад ах лінійна DF б д ється я
с перпозиція дес рипторів:

ΚΚ +++= 2211021 dxdxx),d,d(DF , (1)

де Κ,x,x,x 210 – оефіцієнти, що забезпеч -

ють ефе тивн ласифі ацію моле л;

Κ,d,d 21 – відібрані дес риптори.

Рівняння тип

0),d,d(DF 21 =Κ (2)

опис є іперплощин , що поділяє простір.
Знання відповідним чином від аліброваної

дає можливість проводити поділ моле л на
а тивні та неа тивні. Прицьом ритерій а тив-
ності має ви ляд нерівності:

0),d,d(DF 21 >Κ (3)

У даній роботі проведено дис римінантний
аналіз зв'яз -log(СD

50
) (СD

50
– доза, при я ій

спостері ається за ибель 50 % літин) зі стр -
т рними параметрами. При цьом передбача-
ється,щосистеми, я і мають значення є а тив-
ними, в противном разі речовин вважають
мовно малоа тивною. Відбір дес рипторів за
допомо ою фа торно о аналіз і подальший
розрах но дис римінантної ф н ції тип (1)
дозволили сформ лювати відносно просте
правило, я е дає можливість відділити потен-
ційно а тивні речовини, а саме: я щонерівність

>053,2logP69,115MR,01IC8,4IC11,5122,25 LUMO10 ε−−+−+−

(4)
для даної спол и ви он ється, то та а

спол а є а тивною.
Для оцін и про ностичних можливостей

одержаної нерівності ви ористов вали мето-
ди LOO (leave-one-out cross validation), в я ій
послідовно ожн систем (моле л ) ви рес-
лювали з навчальної вибір и і про ноз стосовно
неї здійснювали на основі даних для інших
моле л. У нашом випад точність про ноз
LOO становила 81 %; 19 % неправильно ласи-
фі ованих і формально а тивнихмоле лмали
поро ове значення а тивності 3,5)D-log(C 5 0 ≈ .

ВИСНОВКИ. Розробленометоди та здій-
снено синтез систематично о ряд 5- ідро си-
метил-2-іміно-8-метил-2Н-пірано[2,3-c]піри-
дин-3-(N-арил) арбо самідів; за допомо ою
методів ІЧ-,ПМР-спе трос опії таХ-Ray-аналіз
доведено їх б дов .

1. Доведено доцільність ви ористання
методів біотест вання для вивчення біоло ічної
дії синтезованих спол .

2. Одержано дис римінаційн ф н цію, я а
дозволяє з висо ою точністю ласифі вати
похідні 5- ідро симетил-2-іміно-8-метил-2Н-
пірано[2,3-c]піридин-3-(N-арил) арбо самідів
за рівнем їх цитото сичності та дає змо ціле-
спрямовано про ноз вати цитото сичність но-
вих спол на основі 2Н-пірано[2,3-c]піридинів.
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ЦИТОТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 5-ГИДРОКСИМЕТИЛ-2-ИМИНО-8-МЕТИЛ-
2Н-ПИРАНО[2,3-C]ПИРИДИН-3-(N-АРИЛ)КАРБОКСАМИДОВ

И.А. Ж равель, Л.Н. Малоштан, В.М. Мар ова, С.Н. Ковален о, В.В. Иванов1

НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ УКРАИНЫ, ХАРЬКОВ
НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ.В.Н.КАРАЗИНА, ХАРЬКОВ1

Резюме
Ос ществлен синтез 5- идро симетил-2-имино-8-метил-2Н-пирано[2,3-c]пиридин-3-(N-арил) арбо-

самидов. Стр т ра пол ченных соединений до азана спе тральнымиметодами. Исследовано влияние
синтезированных веществ на жив ю лет . Проведен QSAR-анализ цитото сичности веществ ласса
2Н-пирано[2,3-c]пиридинов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пиридо саль, 2Н-пирано[2,3-c]пиридины, цитото сичес ое действие,
биоло ичес и а тивные вещества, QSAR-анализ.

СYTOTOXIC ACTION OF 5-HYDROXYMETHYL-2-IMINO-8-METHYL-
2H-PYRANO[2,3-C]PYRIDIN-3-(N-ARYL)CARBOXAMIDES

I.O. Zhuravel', L.M. Маloshtan, V.М. Маrkova, S.M. Kovalenko, V.V. Ivanov1

NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY OF UKRAINE, KHARKIV
NATIONAL UNIVERSITY BY V.N.KARAZIN, KHARKIV1

Summary
The synthesis of 5-hydroxymethyl-2-imino-8-methyl-2H-pyrano[2,3-c]pyridin-3-(N-aryl)carboxamides was

carried out. The structure of synthesized substances was confirmed by data of spectral methods. Influence of
the compounds on a living cell was studied. The QSAR-analysis of cytotoxic action of 2H-pirano[2,3-c]pyridines
was conducted.

KEY WORDS: pyridoxal, 2H-pyrano[2,3-c]pyridines, cytotoxic action, biologically active substances,
QSAR-analysis.

Адреса для лист вання: І.О. Ж равель, афедра ор анічної хімії, НФаУ, в л. П ш інсь а, 53, Хар ів, 61002, У раїна.
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УДК 615.361.37:616.379-008.64:577.125.33:57.085.2

ВПЛИВ ПРЕПАРАТІВ ІЗ КСЕНОГЕННОЇ ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ НА
РІВЕНЬ ГЛІКЕМІЇ І ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНІ ПРОЦЕСИ У ЩУРІВ З
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ

С.Є. Гальчен о, І.В. Бєлоч іна, А.В. Мамонтова,
І.П. Михайлова, Б.П. Сандомирсь ий

ІНСТИТУТ ПРОБЛЕМ КРІОБІОЛОГІЇ І КРІОМЕДИЦИНИ НАН УКРАЇНИ, ХАРКІВ

У роботі порівнювали ефе тивність мі рофра ментів підшл н ової залози новонароджених поросят і
е стра т підшл н ової залози статевозрілих свиней при ало сановом ц ровом діабеті щ рів.
Встановлено, що одноразова імплантація мі рофра ментів і щоденне введення е стра т протя ом 7 діб
сприяють зниженню рівня лю ози в рові й інтенсивності пере исно о о ислення ліпідів в ор анізмі.
Спостереження впродовж місяця по азали дещо більш ефе тивність е стра т , ніж мі рофра ментів.
Зроблено висново ,щобіоло ічно а тивні речовини, я і входять до с лад е стра т , оре ютьметаболічні
пор шення при е спериментальном ц ровом діабеті.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пере исне о иснення ліпідів, ало сановий діабет, мі рофра менти
підшл н ової залози, е стра т мі рофра ментів підшл н ової залози.

ВСТУП. Удос оналювання і розширення
спе тра засобів оре ції метаболічних пор -
шень при ц ровом діабеті (ЦД) на сьо одні є
а т альним завданням. Існ ють е сперимен-
тальні й лінічні свідчення ефе тивності імп-
лантації β- літин при даном захворюванні [2,
8], я і певною мірою бер ть на себе ф н цію
підшл н ової залози, а та ож сприяють її від-
новленню.Одна відомі проблеми ім ноло ічної
нес місності обмеж ють сфер застос вання
та о о підход до лі вання ЦД. З іншо о бо ,
є підходи до оре ції пор шень в ор анахшля-
хом введення препаратів низь омоле лярних
ор аноспецифічних пептидів [9, 10]. Можна
очі вати, щосаме за рах но стим ляції репа-
раційних процесів т анині антидіабетичний
ефе т може проявляти омпле с біоло ічно
а тивних речовин, виділених з підшл н ової
залози (ПЗ) свиней [3].

Метою дано о дослідження б ло порів-
няльне вивчення вплив імплантації ріо он-
сервованих мі рофра ментів підшл н ової
залози (МФПЗ) новонароджених поросят і вве-
дення е стра т ріо онсервованихмі рофра -
ментів підшл н ової залози (ЕПЗ) свиней на

рівень лю озив рові й по азни ипере исно о
о исyення ліпідів (ПОЛ) щ рів з ало сановим
діабетом.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди про-
водили на 80 статевозрілихщ рах-самцях лінії
Вістар масою 180-210 , з них 10 тварин б ли
онтрольними. Ало сан-моно ідрат (ICN Bio–

medical Inc.) вводили під ш ір одноразово в
дозі 130 м / маси тварини після поперед-
ньо о 24- одинно о олод вання при вільном
дост пі до води. Щ рів, я их на 7-м доб
розвин вся ЦД (36 тварин), б ло поділено на
три р пи. 1-ша р па лі вання не отрим вала.
Щ рам др ої р пи на 7-м доб під апс л
нир и б ло одноразово імплантовано під ефір-
нимнар озомМФПЗновонароджених поросят
дозі 0,5 на тварин (інс лінопрод ція дози –

не менше 600 м Од/доб ). Техноло ію ви о-
товлення препарат описано в [7]. У черевн
порожнин щ рів 3-ї р пи з 7-ї до 14-ї доби
щодня вводили по 1 мл ЕПЗ ( онцентрація
пептидів – 100 м /мл). ЕПЗ отрим вали з
ріо онсервованих МФПЗ шляхом їх ін бації
фізіоло ічном розчині й подальшо о звіль-

нення від термолабільних біл ів.
Ст пінь лі емії та інтенсивності ПОЛ

сироватці рові та печінці визначали на 7, 15 і

© С.Є. Гальчен о – .біол.н., І.В. Бєлоч іна – .біол.н.,
А.В. Мамонтова – .біол.н., І.П. Михайлова, Б.П. Сандо-
мирсь ий – д.мед.н., проф., 2004.
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30 доби після почат введення препаратів.
Кров брали з хвостової вени, а де апіт вали
тварин під ле им ефірним нар озом. Рівень
лю ози в сироватці рові визначали натще
хромоо си еназним методом [5]. Рівень ПОЛ
визначали вмістом прод тів, що реа ють з
тіобарбіт ровою ислотою (ТБК-а тивні про-
д ти, ТБКАП) в сироватці рові, почат овим,
спонтанним, Fe 2+ - і ас орбатінд ованим
рівнем ТБКАП омо енаті печін и [1, 6], а
та ож за інтенсивністю вільноради ально о
о иснення ліпідів, я визначали за величиною
хемілюмінесценції (ХЛ) сироват и рові,
застосов ючи хемілюмінометр. У омір
хемілюмінометра, що містила 1 мл фізіоло іч-
но о розчин і 100 м л сироват и рові або
омо енат печін и, додавали 100 м л розчин
двовалентно о заліза в інцевій онцентрації
5·10-2 моль або 100 м л 5 % пере ис водню, і
реєстр вали інтенсивність світіння (світлос м )
протя ом 1 хв, рез льтат виражали в мовних
одиницях ( м. од.) [1]. Печін омо еніз вали
фізіоло ічном розчині співвідношенні 1:3.
У роботі ви ористов вали реа тиви маро

ХЧ і ЧДА. Статистичн оброб отриманих
рез льтатів проводили заметодомСтьюдента-
Фішера.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. У тварин з
ЦД, я і не отрим вали препаратів ПЗ, рівень
лю ози в сироватці рові натще на 7-м доб
перевищ вав норм в 2,5 раза, а на 15-т – в
3,8 раза. На 30-т доб спостереження він
дещо зменш вався, але залишався значно
вищим норми (табл. 1). У щ рів, я им б ло
введеноМФПЗ, даний по азни не змінювався
до 15-ї доби і зменш вався на 30-т , а при
введенні ЕПЗ він зниж вався і на 15-т , і, ще
більше, на 30-т доб спостереження, пере-
вищ ючи норм в цей період сьо о в 1,3 раза.

Я відомо, значн роль пато енезі ЦД і
йо о с ладнень відводять вільноради альном
о исненню, в том числі ПОЛ. З іншо о бо ,

пор шення механізмів інс лінової ре ляції
надходження лю ози в літини призводять до
збою звичайних механізмів енер озабезпе-
чення. При цьом в метаболізм більш а тивно
в лючаються жирні ислоти. Ненасичені жирні
ислоти літинних мембран мож ть б ти дже-
релом вільних ради алів, я і призводять до
розвит ланцю ової реа ції ПОЛ, а іони Fe2+,
я і знаходяться в літині, ви ли ають роз ал -
ження ланцю ів [4]. Це, зо рема, є одним із
шляхів ще більшої а тивації пере исних про-
цесів і на опичення в т анинах і рові ТБКАП
при ЦД.

У випад , оли ЦД не лі вали, ма си-
мальна онцентрація ТБКАП сироватці рові
спостері алась на 15-т доб е сперимент з
дея им зниженням на 30-т (табл. 1). Ма си-
м м онцентрації на 15-т доб відмічено і при
лі ванні щ рів за допомо ою МФПЗ, але при
цьом онцентрація ТБКАП на 30-т доб
достовірно б ла меншою, ніж тварин, я і не
отрим вали лі вання. При ви ористанні для
лі вання ЕПЗ спостері алося зниження он-
центрації інцевих прод тів пере исно о
о иснення на 15-т доб спостереження, на
30-т доб іль ість ТБКАП сироватці рові
достовірно не відрізнялася від значень, хара -
тернихдля онтрольних тварин, і віро ідноб ла
меншою, ніж щ рів, я им вводили МФПЗ.

Я що рівень ТБКАП дає інформацію про
вміст при інцевих прод тів ПОЛ, то інтенсив-
ність ХЛ, інд ованої Fe2+,пропорційна іль ості
вільних ради алів біоло ічном об'є ті й, та-
им чином, свідчить про почат овий етап а ти-
вації ПОЛ. ХЛ, інд ована пере исом водню,
дозволяє оцінити стій ість біоло ічно о об'є та
до пере исно о о иснення, я а залежить від
ба атьох фа торів, але перш за все від пот ж-
ності антио сидних систем, що знеш одж ють
пере иси [1].

Я видно з таблиці 2, по азни и ХЛ сиро-
ват и рові, інд ованої я Fe2+, та і H

2
O

2
,

змінювалисябільшоюмірою, ніж рівень ТБКАП,

Таблиця 1 – Рівень лю ози та онцентрація ТБКАП сироватці рові щ рів з ЦД

Стро спостереження, добиПо азни Умови  
е сперимент 7-ма 15-та 30-та
Контроль 4,8±0,9
ЦД 13,1±1,5 20,2±1,2 16,1±2,1
ЦД+МФПЗ 14,3±0,8 13,2,0±1,12 8,5±0,8,2

Рівень лю ози,
Мн/л

ЦД+ЕПЗ 13,5±1,6 9,2±0,92, 3 6,8±1,2 2

Контроль 3,2±0,3
ЦД 5,6±0,4 7,8±0,5 6,1±0,4
ЦД+МФПЗ 5,4±0,4 7,0±0,5 4,4±0,2,2

Концентрація ТБКАП,  
нмоль/мл

ЦД+ЕПЗ 5,8±0,4 5,2±0,42, 3 3,7±0,21, 2, 3

Приміт а. 1 – відмінності статистично не достовірні порівняно з онтролем, р>0,05; 2 – відмінності статистично
достовірні порівняно з ЦД, р<0,05; 3 – відмінності статистично достовірні порівняно з ЦД+МФПЗ, р<0,05.
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і щ рів з ЦД на 15-т і 30-т доби переви-
щ вали онтрольні значення більше ніж 3-4
рази. На 15-т доб обидва по азни и при всіх
способах лі ванняб линижчими,ніж тварин,
я і не отрим вали лі вання, але до норми
повертався тіль и один по азни .

Однією з причин висо о о рівня я почат-
ових, та і інцевих прод тів ПОЛ плазмі
рові мож ть б ти виснаження антио сидних
систем і пор шення їх роботи. Крім то о, дея і
антио сидні системи, напри лад SH- л татіон-
перо сидаза, є енер озалежними. А при ЦД
перш за все пор ш ється забезпечення літин
і т анин енер ією, до то о ж на тлі а тивації
процесів ПОЛ. Тобто вини ає позитивний зво-
ротний зв'язо , я ий поля ає в том , що пор -
шеннямеханізм тилізації лю озипризводить
до інтенсифі ації ПОЛ, а воно, свою чер ,
збільш є пор шення механізмів метаболізм .
Та им чином, зменшення інтенсивності ПОЛ
при ЦД є а т альним завданням, і, я видно з
представлених рез льтатів, ви ористані
препарати сприяють нормалізації рівня ПОЛ
рові.

При цій патоло ії збільшений рівень ПОЛ
хара терний не тіль и для сироват и рові, але
і для інших т анин та ор анів, зо рема для
печін и (табл. 3). В том випад , оли ЦД не

лі вали, почат овий, спонтанний та Fe2+-
інд ований рівень ТБКАП омо енаті печін и
під час сьо о період спостереження переви-
щ вав онтроль в 1,4-1,6 раза. Ас орбатінд о-
ваний рівень на 7-м доб перевищ вав
онтроль 2,2раза, ана30-т дещозменшився
і перевищ вав онтроль в 1,9 раза. Введення
обох препаратів призвело до достовірно о
зниження на 30-т доб спостереження по аз-
ни ів ПОЛ відносно нелі ованих тварин, а дея і
з по азни ів навіть поверн лися до рівня
онтролю.

Та им чином, можна відмітити, що іМФПЗ,
і ЕПЗ сприяють нормалізації процесів ПОЛ в
ор анізмі приЦД, але в разі ви ористання ЕПЗ
зменшення інтенсивності перо сидації більш
виражене.

Наведені дані дозволяють зробити та і вис-
нов и. Досліджені препарати (мі рофра менти
підшл н ової залози новонароджених поросят
і е стра т ріо онсервованих мі рофра ментів
підшл н ової залози статевозрілих свиней)
сприяють зменшенню вміст лю ози в рові,
а та ож зниж ють рівень ПОЛ сироватці рові
та печінці щ рів з ало сановим діабетом. При
цьом нормалізація вивчених по азни ів разі
застос вання ЕПЗ більш виражена, ніж при
ви ористанніМФПЗ.Особливо за важимо, що

Таблиця 2 – Інтенсивність хемілюмінесценції ( м.од.) сироват и рові щ рів

Стро спостереження, добиУмови  
е сперимент

Інд тор ХЛ
7-ма 15-та 30-та

Fe2+ 118±11 127±10 109±9
Контроль

Н2О2 572±49 533±57 595±51
Fe2+ 321±27 411±35 375±39

ЦД
Н2О2 2215±213 2399±227 2423±251
Fe2+ 335±23 371±29 229±212

ЦД+МФПЗ
Н2О2 2275±205 2238±194 1479±1182

Fe2+ 349±36 294±312 159±172,3

ЦД+ЕПЗ
Н2О2 2408±213 1875±1752,3 653±611, 2,3

Приміт а. 1 – відмінності статистично не достовірні порівняно з онтролем, р>0,05; 2 – відмінності статистично
достовірні порівняно з ЦД, р<0,05; 3 – відмінності статистично достовірні порівняно з ЦД+МФПЗ, р<0,05.

Таблиця 3 – Рівень на опичення ТБКАП омо енаті печін и щ рів з ЦД
і при різних способах йо о лі вання

Умови е спериментРівень ТБКАП,
нмоль/м т анини

Стро спостере-
ження, доби Контроль ЦД ЦД+МФПЗ ЦД+ЕПЗ

7-ма 3,9±0,3 5,4±0,4 5,1±0,3 4,7±0,3
Почат овий

30-та 3,8±0,2 5,2±0,3 4,8±0,33 4,4±0,51, 3

7-ма 4,7±0,3 6,7±0,5 6,7±0,4 6,9±0,5
Спонтанний

30-та 4,4±0,2 6,5±0,4 5,1±0,31, 2, 3 4,9±0,31, 2, 3

7-ма 5,4±0,4 8,7±0,7 8,8±0,5 8,5±0,6
Fe2+-інд ований

30-та 5,8±0,5 8,1±0,4 7,3±0,5 6,4±0,61, 2, 3

7-ма 9,2±0,6 20,1±1,8 20,7±1,1 19,1±1,5Ас орбат-
інд ований 30-та 9,4±0,7 18,4±1,1 14,9±0,92, 3 11,7±0,92, 3,4

Приміт а. 1 – відмінності статистично не достовірні порівняно з онтролем, р>0,05; 2 – відмінності статистично
достовірні порівняно з 7-ю добою, р<0,05; 3 – відмінності статистично достовірні порівняно з тим же стро ом ЦД,
р<0,05; 4 – відмінності статистично достовірні порівняно з ЦД+МФПЗ, р<0,05.
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порівняння ефе тивності дослідж ваних
т анинних препаратів з ефе тивністю інс лін
не проводили, ос іль и введення е зо енно о
інс лін , дія я о о, я відомо, обмеж ється
одинами після введення, лише омпенс є
нестач в ор анізмі ендо енно о інс лін . Ми
мали на меті визначити більш віддалений (1
місяць) ефе т т анинних препаратів. Сьо одні
роз лядаються два можливих механізми дії
імплантатів. Перший механізм поля ає в том ,
що імплантована т анина част ово ви он є
ф н ції хворої залози. Та , імплантація МФПЗ
новонароджених поросят хворим на ЦД
справляє позитивний вплив від іль ох місяців
до ро і більше [11], тоді я немин ча ім нна
реа ція ор анізм на ч жорідн т анин об-
меж є можливість специфічно о ф н ціон -
вання сено енно о імплантата протя ом та-
о о тривало о час [12]. Інший механізм – це
стим ляція імплантованою т аниною репара-
ційних процесів ор ані, пош одженом біоло-
ічно а тивними речовинами, я і виділяються
імплантатом [2]. Найімовірніше, ті самі речо-
вини містяться і в ЕПЗ, ос іль и відомо, що в

е стра тах т анин є т аниноспецифічні пеп-
тиди, роль я их поля ає і в ре ляції літинно о
ци л , тобто вони мож ть сприяти репара-
ційним процесам відповідном ор ані [3].
Виходячи з цьо о, прип с аємо, що механізм
дії МФПЗ і ЕПЗ значною мірою подібний.
Більша ефе тивність е стра т , порівняно з
МФПЗ, може б ти пов'язана з обмеженістю
стро специфічно о ф н ціон вання, тобто
інс лінпрод ції МФПЗ в ор анізмі. Стим -
лювальна дія МФПЗ зменш ється з часом
зв'яз із за ибеллю літин. Е стра т же вво-
дили щ рами протя ом 7 діб, і, можливо, с -
марна іль ість та стро дії введених біоло ічно
а тивних речовин,щостим люютьрепаративні
процеси в підшл н овій залозі тварин, більші,
ніж при імплантації МФПЗ.

ВИСНОВОК.Отримані рез льтати дозволя-
ють ствердж вати, що до с лад е стра т
входять біоло ічно а тивні видонеспецифічні
речовини, я і оре ютьть метаболічні пор -
шення при е спериментальном ц ровом
діабеті.
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ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТОВ ИЗ КСЕНОГЕННОЙ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
НА УРОВЕНЬ ГЛИКЕМИИ И СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫЕ ПРОЦЕССЫ
У КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

С.Е. Гальчен о, И.В. Белоч ина, А.В. Мамонтова, И.П. Михайлова, Б.П. Сандомирс ий
ИНСТИТУТ ПРОБЛЕМ КРИОБИОЛОГИИ И КРИОМЕДИЦИНЫ НАН УКРАИНЫ, ХАРЬКОВ

Резюме
В работе сравнивали эффе тивность ми рофра ментов поджел дочной железы новорожденных

поросят и э стра та рио онсервированных ми рофра ментов поджел дочной железы половозрелых
свиней при алло сановом сахарном диабете рыс. Установлено, что одно ратная имплантация ми ро-
фра ментов и ежедневное введение э стра та на протяжении недели способств ют снижению ровня
лю озы в рови и интенсивности пере исно о о исления липидов в ор анизме. Наблюдения в течение
месяца по азали нес оль о больш ю эффе тивность э стра та, чем ми рофра ментов. Сделан вывод,
что биоло ичес и а тивные вещества, входящие в состав э стра та, орре тир ют метаболичес ие
нар шения при э спериментальном сахарном диабете.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:пере исное о исление липидов, алло сановый диабет, ми рофра менты
поджел дочной железы, э стра т ми рофра ментов поджел дочной железы.

EFFECT OF PREPARATION  FROM XENOGENIC PANCREAS
ON GLYCEMIA LEVEL AND FREE-RADICAL PROCESSES
IN RATS WITH EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS

S.Y. Galchenko, I.V. Bielochkina, A.V. Mamontova, I.P. Mykhailova, B.P. Sandomyrsky
INSTITUTE FOR PROBLEMS OF CRYOBIOLOGY AND CRYOMEDICINE OF NAS OF UKRAINE, KHARKIV

Summary
The efficiency of newborn piglets pancreas microfragments and extract from pigs pancreas cryopreserved

microfragments under experimental diabetes mellitus in rats has been studied in this comparative study. It was
established that momentaneous implantation of microfragments and daily injection of the extract for one week
promoted the decrease of glucose level in blood and lipid peroxidation intensity in the organism. The
observations during the month showed a little higher efficiency of extract than microfragments. It was concluded
that biologically active substances which are present in the extract provide correction of metabolic changes at
experimental diabetes mellitus.

KEY WORDS: lipid peroxidation, alloxan diabetes mellitus, pancreas microfragments, extract from
pancreas microfragments.

Адреса для лист вання: С.Є. Гальчен о, в д. Корча інців, 36, в. 17, Хар ів, 61176, У раїна.

Отримано 14.05.2004 р.

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

www.tdmu.edu.te.ua
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УДК 616.12-008.331.1+616.379-008.64]-092:616.153.915-39

ЕЛАСТАЗИ, КАТЕПСИН G ТА ПРОДУКТИ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ
ЛІПІДІВ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ІЗ СУПРОВІДНИМ
ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ

Л.М. Самохіна, С.М. Коваль, Т.Г. Старчен о, О.І. Войтен о, А.О. Несен
ІНСТИТУТ ТЕРАПІЇ АМН УКРАЇНИ, ХАРКІВ

У хворих на іпертонічн хвороб (ГХ) II стадії із с провідним ц ровим діабетом (ЦД) 2- о тип (ГХ
II ст.+ЦД) виявлено зниження інтенсивності творення інцевих прод тів пере исно о о иснення ліпідів
(ПОЛ), я е прямо орелює із зміною а тивності еластази нейтрофілів і проявляється на фоні зростання
а тивності еластазима рофа ів та ендотеліоцитів, а та ож атепсин G; останні зал чаються в дестр тивні
процеси після дії вільних ради алів і еластази нейтрофілів. Наявність ЦД при ГХ II ст. хара териз ється
підвищенням а тивності нейтрофілів, ш одженням ендотелію. ГХ II ст. властива єдність механізмів змін
а тивностіα-1-ін ібітора протеїназ (α-1-ІП) і процесів ПОЛ на відмін від ГХ II ст.+ЦД, оли а тивація a-1-
ІП з мовлена вивільненням протеїназ.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: еластаза, металоеластаза, ендотеліальна еластаза, атепсин G, еластазо-
ін ібіторна а тивність ααααα-1-ін ібітора протеїназ, пере исне о иснення ліпідів, іпертонічна хвороба,
ц ровий діабет.

ВСТУП. Гіпертонічна хвороба (ГХ) хара те-
риз ється наявністю хронічно о о сидативно о
стрес ,щорозвивається внаслідо дисбаланс
адаптивних можливостей ферментів антио -
сидно о захист та а тивності вільноради-
альних процесів [8]. Кисневі ради али бер ть
часть ре ляції тон с с дин [17].

У хворих на ц ровий діабет (ЦД) тип 1- о
і 2- о типів с динні с ладнення віді рають
провідн роль стр т рі інвалідизації і смерт-
ності [16]. В основі найбільш ранніх проявів
ан іопатій при ЦД лежить дисф н ція ендо-
теліальних літин с дин. Саме ендотеліальні
літини бер ть на себе " дар" метаболічних

( іпер лі емія, дисліпідемія) і емодинамічних
(системна артеріальна і вн трішньо апілярна
іпертонія) фа торів, що мають місце при ЦД.
Внаслідо збільшення в літинах онцентрації
с перо исно о аніон-ради ала подразнюються
всі основні ласи біоло ічних ма ромоле л і
надмоле лярних омпле сів [9]. Утворення
о иснених біл ів сприяє їх розщепленню про-
теїназами, протеолітичні ферменти швидше
розщеплюють о иснені біл и, ніж нативні [7].

Та і протеїнази, я атепсин G, еластаза
тощо, р йн ють омпоненти спол чної т анини
с динної стін и, підвищ ють прони ність ендо-
телію с дин [12]. Важливе значення для ф н -
ціон вання с динної стін и мають серинова
еластаза ладень ом'язових літин, метало-
еластаза ма рофа ів і тіолова або цистеїнова
еластаза ендотеліоцитів [6].

Існ є точ а зор , щометаболіти исню, я і
вивільняються нейтрофілами, р йн ють основ-
ні вн трішньо літинні омпоненти, зо рема
ви ли ають, де ран ляцію ран л нейтрофілів
і виходи протеїназ ров [2].

За мов а тивації о иснювальних процесів
форм ються захисні реа ції, я і спрямовані на
альм вання вільноради ально о о иснення та
забезпеченняф н ціональної а тивності літин
[9]. Ре ляція а тивності атепсин G, еластаз
відб вається за частюα-1-ін ібітора протеїназ
(α-1-ІП) [10].

Метою роботи б ло визначити роль ела-
стаз різно о походження, атепсин G, α-1-ІП
та процесів пере исно о о иснення пато-
енезі ГХ II ст. і с провідно о ЦД 2- о тип .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 16
хворих на ГХ II ст., 18 ГХ II ст.+ЦД 2- о тип і 8

© Л.М. Самохіна – .біол.н., С.М. Коваль – д.мед.н.,
проф., Т.Г. Старчен о – .мед.н., О.І. Войтен о, А.О. Не-
сен – .мед.н., 2004.
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здорових людей ( онтроль). Дослідж вали
а тивність еластази, ендотеліальної еластази,
металоеластази й еластазоін ібіторн а тив-
ність α-1-ІП сироватці рові висо оч тливим
(10-9-10-10 ) ферментативним методом і вміст
атепсин G – ім ноферментним [13-15].

Принцип ферментативно о метод баз -
вався на ви ористанні я с бстрат протео-
літичної реа ції іммобілізовано о на поверхні
полістирол мар ерно о фермент (перо си-
даза хрон ), я ийпопередньоб ло он'ю овано
із с бстратним біл ом.

Для оцін и еластази с бстратом сл жив
Ala-Ala, я онтрольні зраз и застосов вали
еластаз а тивністю від 0,0005 до 0,5 Од./мл.

З метою визначення а тивності ендотелі-
альної еластази (тіолова, цистеїнова) перед
проведенням протеолітичної реа ції о ремо на
титр вальній дошці здійснювали реа цію при-
нічення а тивності серинової нейтрофільної
еластази та металоеластазишляхом додаван-
ня 1:1 за об'ємом с міші 2-х ін ібіторів, а саме:
фенілс льфонілфторид та етилендіамінтетра-
ацетат (ЕДТА). Ін б вали 5 хв при 37 °С.

Для визначення а тивності металоеластази
о ремо на титр вальній дошці проводили
реа цію при нічення а тивності нейтрофільної
та ендотеліальної еластазишляхом додавання
1:1 за об'ємом фенілс льфонілфторид та
монойодацетат , ін б вали 5 хв при 37 °С.

Щоб визначити еластазоін ібіторн а тив-
ність α-1-ІП, о ремо проводили реа цію
зв'яз вання ін ібітора з еластазою а тивністю
0,5 Од./мл протя ом 5 хв при 20 °С.

Після проведення протеолітичної реа ції
визначали залиш ов а тивність мар ерно о
фермент за допомо ою фотометра за аль-
но о призначення фірми "Stat Fax" (США).

Вміст прод тів ПОЛ визначали в епта-
нізопропанольних е стра тах сироват и рові
[5, 11]. Оптичн щільність визначали з ви о-
ристанням спе трофотометра СФ-26 (Росія).

У ході досліджень застосов вали феніл-
метилс льфонілфлюорид, монойодацетат,
атепсинG, антитіла проти атепсин G людини
фірми "ICN" (США), Ala-Ala фірми "Fluka",

ептанфірми "Merk" (Німеччина), ізопропіловий
спирт (Нідерланди), перо сидаз хрон , ЕДТА,
полістиролові стрипові плаш и (Росія), натрій
хлористий (У раїна).

Статистичн оброб отриманих даних
проводили за методом Стьюдента-Фішера.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У хворих
на ГХ II ст. та ГХ II ст.+ЦД 2- о тип відзначено
зниження а тивності серинової еластази (ней-
трофільно о походження) на фоні а тивації
металоеластази (ма рофа ально о походжен-
ня), тіолової (ендотеліальної) еластази, ате-
псин G (нейтрофільно о походження), щомо-
же свідчити про вичерпання еластази ней-
трофілів та розвито дестр тивних процесів і
в лючення додат ових джерел її вивільнення,
а саме: ма рофа ів і ендотеліоцитів (табл. 1).
Слід за важити, що часть нейтрофілів
дестр тивних процесах підтрим ється за
рах но атепсин G.

Відзначено, що а тивність еластази, ендо-
теліальної еластази при ГХ II ст.+ЦД вища, ніж
при ГХ II ст., аметалоеластази, навпа и, нижча,
щоможесвідчитипрозростанняа тивності ней-
трофілів, ш одження ендотелію на фоні ЦД.

Аналіз змін еластазоін ібіторної а тивності
α-1-ІП дозволив виявити її зниження при ГХ II
стадії і зростання за мов ГХ II ст.+ЦД. Цеможе
б ти з мовлено о исненнямα-1-ІП при ГХ II ст.,
а при ГХ II ст.+ЦД – частю дано о ін ібітора
при ніченні а тивованих протеїназ, йо о ом-
пенсаційною а тивацією на фоні вивільнення
атепсин G нейтрофілами та еластазима ро-
фа ами й ендотеліоцитами.

Відзначено при нічення інтенсивності про-
цесів ПОЛ я при ГХ II ст., та і при ГХ II ст.+ЦД
(табл. 2, 3). Це може б ти з мовлено а тива-
цією антио сидно о захист .

Відмінність змін по азни ів ПОЛ виявлено
вираженом зростанні вміст с бстратів

ПОЛ – ізольованих подвійних зв'яз ів (ІПЗ) і
первинних прод тів – дієнових он'ю атів (ДК)
хворих на ГХ II ст., зменшенні рівня вторинних

прод тів ПОЛ – етодієнів та спол чених тріє-
нів (КД+СТ), с ттєво – хворих на ГХ II ст.+ЦД,

Таблиця 1 – А тивність еластази, еластазоін ібіторна а тивність ααααα-1-ІП і вміст атепсин G
сироватці рові хворих на ГХ II ст. та ГХ II ст.+ЦД 2- о тип

Приміт а. Т т і надалі: *, **, *** – зміни достовірні порівняно з онтролем (p<0,05, р<0,01, р<0,001 відповідно).

Досліджені  
р пи

А тивність  
еластази,  
Од./мл

А тивність  
металоела-

стази, Од./мл

А тивність ендо-
теліальної ела-
стази, Од./мл

Вміст  
атепсин G,  

м /л

Еластазо-ін ібі-
торна а тивність

α-1-ІП, Од./мл
Контроль, n=8 5,00+1,25 5,00+1,75 14,75+0,75 0,20+0,05 237,5+0,5
ГХ II ст., n=16 0,50+0,19*** 54,75+23,75*** 38,75+22,5*** 0,35+0,12*** 213,5+4,0***
ГХ II ст.+ЦД, n=18 2,25+0,50*** 21,75+10,25* 162,00+0,19* 0,45+0,12** 238,5+0,5*
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і інцевих прод тів – основ Шифа (ОШ)
нейтральних ліпідах (НЛ) за мов обох пато-
ло ічних станів, (ФЛ) – достовірно при ГХ
II ст.+ЦД. Слід та ож під реслити, що зміни
по азни ів ПОЛ НЛпри ГХ II ст. та ГХ II ст.+ЦД
мають подібн направленість і більш виражені
на 1-м етапі о иснення при ГХ II ст., а на
інцевих етапах – при ГХ II ст.+ЦД.

Слід зазначити, що при ГХ II ст. зниження
еластазоін ібіторної а тивності α-1-ІП відб -
вається на фоні зростання вміст с бстратів і
первинних прод тів ПОЛ. Це в аз є на єдність
механізмів змін системі "протеїназа-ін ібітор
протеїназ" і процесах ПОЛ при ГХ II ст. А ти-
вація о иснювальних процесів призводить до
о иснення метіонін , а тивно о центр α-1-ІП і
зниження йо о еластазоін ібіторної а тивності,
в рез льтаті чо о відб вається а тивація про-
теїназ, даном разі металоеластази, ендо-
теліальної еластази, атепсин G.

Еластаза і атепсин G, я і вивільняються
поліморфноядерними лей оцитами, мають
висо ий позитивний заряд, і їх атіонна при-
рода може спричиняти ш одження т анин за
рах но зміни заряд літинної поверхні або
збільшення зв'яз вання з мембранами літин,
омпонентами поза літинно о матри с [12].

Катепсин G рез льтаті взаємодії з ендо-
телієм с дин призводить до затрим и натрію
в с динній стінці, щови ли ає її набря і сприяє
розвит артеріальної іпертонії [3]. Внаслідо
дестр тивної дії протеолітичних ферментів,
том числі атепсин G, с динна стін а втрачає
своюеластичність, стає ри ідноюдосили тис
то рові.Крім то о, атепсин Gможеперетво-
рювати ан іотензино ен і ан іотензин I (AI)
вазо онстри торний пептид – AII [2, 3, 4].

Особливе значення має здатність атепси-
н G збільш вати вивільнення а тивних форм
исню з ма рофа ів, тобто сприяти розвит
о иснювально о стрес [2], творенню про-
д тів ПОЛ. Але отримані дані в аз ють на

відс тність вплив атепсин GнапроцесиПОЛ
р пі хворих на ГХ II ст.+ЦД,щоможесвідчити

про йо о безпосереднє витрачення на розви-
то дестр тивних і вазо онстри торних ефе -
тів. Можна прип стити ймовірність сприяння
атепсин G вивільненню ма рофа ами не
тіль и а тивних форм исню, але й метало-
еластази.

Гідрофільні прод ти о иснення ліпідів, я і
творюються внаслідо ПОЛ, пор ш ють ціліс-
ність ліпідно о бішар мембран ідрофобних
ділян ах, створюють мови для пасивно о
транспорт вання іонів і метаболітів, що при-
зводить до пор шення оординації та специ-
фі имембранних процесів [1]. Спостері ають-
ся алостеричні модифі ації мембранозв'язаних
ферментів зі зниженням ефе тивності реаліза-
ції ф н цій анало творювальних, інте ральних
біл ів. Уш одження мембран за мов а тивації
ПОЛ пов'язане з вільним надходженням іонів
алію, ідро ен , альцію до літини через
полярні анали, що вини ли внаслідо р п -
вання ідроперо сидів ФЛ та їх латеральної
диф зії [18]. Та ож а тивація ПОЛ впливає на
біл овий омпонентмембран, щовідб вається
через о иснення с льф ідрильних р п біл ів,
змін фізи о-хімічних властивостей ліпідно о
омпонентамембран, і, та им чином, на ліпідо-
біл ові взаємодії. А тивація пере исно о
о иснення ви ли ає творення поперечних
зшиво біл , що відб вається за частю
арбонільних прод тів ПОЛ та призводить до
творення йо о інцевих прод тів – ОШ [4].
Більше вираження цих процесів на фоні ЦД
в аз є на значні патоло ічні ш одження
мембран, пор шення мембранних процесів.

ВИСНОВКИ. 1. Зниження інтенсивності
творення інцевих прод тів ПОЛ хворих на
ГХ II ст. і ГХ II ст.+ЦД прямо орелює з зміною
а тивності серинової еластази нейтрофілів та
проявляється на фоні зростання а тивності

Таблиця 2 – Вміст по азни ів ПОЛ НЛ сироват и рові хворих на ГХ II ст.
та ГХ II ст.+ЦД 2- о тип (DЕ/мл)

Таблиця 3 – Вміст по азни ів ПОЛ ФЛ сироват и рові хворих на ГХ II ст.
та ГХ II ст.+ЦД 2- о тип (DЕ/мл)

Досліджені р пи ІПЗ ДК КД+СТ ОШ
Контроль 7,02+0,37 7,67+0,72 2,81+0,19 0,84+0,10
ГХ II ст. 9,95+0,54*** 14,33+1,27** 2,45+0,17 0,15+0,04***
ГХ II ст.+ЦД 7,11+0,29 7,92+0,37 2,15+0,20*** 0,67+0,07**

Досліджені р пи ІПЗ ДК КД+СТ ОШ
Контроль 9,63+1,59 7,33+0,86 2,27+0,24 0,44+0,12
ГХ II ст. 8,80+0,76 9,01+0,53 2,70+0,19 0,29+0,04
ГХ II ст.+ЦД 10,32+0,82 7,16+0,45 1,65+0,10*** 0,25+0,06**
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еластази ма рофа ів і ендотеліоцитів, а та ож
атепсин G.

2. Катепсин G, металоеластаза й ендоте-
ліальна еластаза зал чаються в дестр тивні
процеси при ГХ II ст. і ГХ II ст.+ЦД, я і реа-
ліз ються після дії вільних ради алів і еластази,
що вивільняються нейтрофілами.

3. Наявність ЦД при ГХ II ст. хара тери-
з ється зростанням а тивності нейтрофілів,
ш одженням ендотелію.

4. ГХ II ст. властива єдність механізмів змін
а тивностіα-1-ІП і процесів ПОЛ на відмін від
ГХ II ст.+ЦД, оли а тивація α-1-ІП з мовлена
вивільненням протеїназ.
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ЭЛАСТАЗЫ, КАТЕПСИН G И ПРОДУКТЫ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ
ЛИПИДОВ У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ
С СОПУТСТВУЮЩИМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

Л.М. Самохина, С.Н. Коваль, Т.Г. Старчен о, Е.И. Войтен о, А.А. Несен
ИНСТИТУТ ТЕРАПИИ АМН УКРАИНЫ, ХАРЬКОВ

Резюме
У больных ипертоничес ой болезнью (ГБ) II стадии с соп тств ющим сахарным диабетом (СД) 2- о

типа (ГБ II ст.+СД) выявлено снижение интенсивности образования онечных прод тов пере исно о
о исления липидов (ПОЛ), что прямо оррелир ет с изменением а тивности эластазы нейтрофилов и
проявляется нафоне возрастания а тивности эластазыма рофа ов и эндотелиоцитов, а та же атепсина
G; последние вовле аются в дестр тивные процессы после действия свободных ради алов и эластазы
нейтрофилов. Наличие СД при ГБ II ст. хара териз ется повышением а тивности нейтрофилов, по-
вреждением эндотелия. ГБ II ст. свойственна едность механизмов изменений а тивностиα-1-ин ибитора
протеиназ (α-1-ИП) и процессов ПОЛ в отличие от ГБ ІІ ст.+СД, о да а тивация α-1-ИП об словлена
высвобождением протеиназ.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:эластаза, металлоэластаза, эндотелиальная эластаза, атепсин G, эласта-
зоин ибиторная а тивность ααααα-1-ин ибитора протеиназ, пере исное о исление липидов, артери-
альная ипертоничес ая болезнь, сахарный диабет.

ELASTASES, CATHEPSINE G AND PRODUCTS OF LIPID PEROXIDATION
IN THE PATIENTS WITH HYPERTENSION AND CONCOMITANT TYPE 2
DIABETES MELLITUS

L.M. Samokhina, S.M. Koval, T.G. Starchenko, O.I. Voytenko, A.O. Nesen
INSTITUTE OF THERAPY OF AMS OF UKRAINE, KHARKIV

Summary
In patients with essential hypertension (EH) and concomitant type 2 diabetes mellitus (DM) (EH+DM) the

reduction of intensity of lipid peroxidation (LPO) final products' formation has been revealed. This directly
correlates with the change of neutrophile elastase activity and appears against the background of increase of
activity of both macrophages' and endotheliocytes' elastase and cathepsine G. The latter ones are involved
into the destructive processes after participation of free radicals and neutrophile elastase. The presence of
DM at EH is characterized by the increase of neutrophiles activity and endothelium damage. EH alone is
characterized by a combination of mechanisms of changes in α-1-proteinase inhibitor (α-1-PI) and LPO activity,
whereas at (EH+DM) the activation of α-1-PI is caused by the release of proteinases.

KEY WORDS: elastase, metaloelastase, endothelial elastase, cathepsine G, elastase-inhibitory
activity of ααααα-1-proteinase inhibitor, lipid peroxidation, arterial hypertension, diabetes mellitus.

Адреса для лист вання: Л.М. Самохіна, в л. Шари ова, 54, в. 8, Хар ів, 61189, У раїна.

Отримано 24.05.2004 р.
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УДК 612.015.13:152.34:611

КЛІНІЧНІ ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ ЛІЗОСОМНИХ
ЦИСТЕЇНОВИХ ПРОТЕЇНАЗ КРОВІ

В.І. Чорна1, О.Л. Лянна1, Т.П. Ні олаєн о2, М.І. Хворостен о3

ДНІПРОПЕТРОВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙУНІВЕРСИТЕТ1

МІСЬКА БАГАТОПРОФІЛЬНА КЛІНІЧНА ЛІКАРНЯ№ 4, ДНІПРОПЕТРОВСЬК2

ОБЛАСНА КЛІНІЧНА ЛІКАРНЯ ІМ. І.І. МЕЧНІКОВА, ДНІПРОПЕТРОВСЬК3

Метою даної роботи б ло дослідження рівнів а тивності лізосомних цистеїнових атепсинів В та L в
плазмі рові здорових людей і хворих на ра . Встановлено, що а тивність атепсин L має різно-
спрямований хара тер залежно від ст пеня злоя існості п хлини. Найвищий рівень а тивності атепсин
L відмічали в плазмі рові хворих з менін іомами оловно о моз . З'ясовано, що цистеїнові атепсини В
та L сироватці, лімфо- та лей о онцентратах здорової людини відрізняються не тіль и іль істю, але і
наявністю різних форм зв'яз ферментів із с б літинними стр т рами.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: лізосомні цистеїнові атепсини, плазма, анцеро енез.

ВСТУП.Визначення а тивності цистеїнових
атепсинів біоло ічних рідинах надає важлив
інформацію про стан протеоліз в цілісном
ор анізмі. За зміною а тивності т анинних
лізосомних атепсинів рові можна визначити
ст пінь атаболізм біл ів і роль протеоліз в
розвит та перебізі п хлинно о процес , адже
зміни а тивності атепсинів мають різн
спрямованість на різних стадіях анцеро енез
[5]. Крім то о, визначення а тивності цих біл ів
сироватці рові може мати я діа ностичне,

та і про ностичне значення при ви онанні зав-
дань оптимальної терапії он оло ічних захво-
рювань та об'є тивном оцінюванні реа ції
т анин ор анізм на п хлинн трансформацію.
Відомо, що поширенню п хлин, рост та мета-
стаз ванню властива де радація е страцелю-
лярно о матри с . Безпосередню часть
р йн ванні омпонентів е страцелюлярно о
матри с приймають лізосомні цистеїнові
атепсини [5]. Існ ють дані про те, що цистеї-
нові протеїнази зал чені доформ вання нових
ровоносних с дин, я і забезпеч ютьживлення
п хлин [6]. Встановлено тісний зв'язо між
мРНК, а тивністю та біл овимрівнемцистеїно-
вих протеїназ п хлині із тривалістю життя

хворо о на ра [5]. Але всі ф н ції протеїназ і
їх он ретн роль розвит п хлинно о про-
цес ще не з'ясовано. Вивчення цьо о питання
повинно не тіль и сприяти роз мінню меха-
нізмів он оло ічних захворювань, але й визна-
чати шляхи діа ности и і терапії.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Метою даної
роботи б ло визначення рівнів а тивності
лізосомних цистеїнових атепсинів плазмі
рові хворих (ві ом 35-70 ро ів) зі злоя існими
п хлинами оловно о моз ( ліобластома,
астроцитома, менін іома) та ротової порож-
нини ( арцинома).Сироват рові, я ви ори-
стов вали я норм , а та ож лімфо- та лей о-
онцентрати [3] здорових людей (середній ві
с ладав 30-55 ро ів) дослідж вали на ст пінь
солюбілізації під впливом детер ент тритон
Х-100. А тивність атепсин В дослідних
пробах встановлювали відносно с бстрат N,α-
бензоїл-D,L-ар інін -p-нітроанілід (FluKa, Swit-
zerland) і виражали вм М p-нітроанілін за 1 хв
на 1 м біл а [2]. А тивність атепсин L ви-
значали відносно азо азеїн (1 %), денат ро-
вано осечовиною (3,0М), і виражалив мовних
одиницях на 1 м біл а з ідно з інтенсивністю
абсорбції при довжині хвилі 366 нм за 1 хв [1].
За альн іль ість біл а визначали за методом

© В.І. Чорна, О.Л. Лянна, Т.П. Ні олаєн о, М.І. Хворос-
тен о, 2004.
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[4]. Статистичн оброб рез льтатів ви он -
вали з ви ористанням t- ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Відомо,що
лей оцити хара териз ються значноюфермен-
тативною а тивністю і особлив а тивність
проявляють лізосомні ферменти [3]. Встанов-
лено, що фа оцитоз пов'язаний з виходом
між літинний простір саме цих лізосомних
ферментів, я і р йн ють ба терії або інші
ч жорідні речовини, що потрапили до літини.
За відс тності дея их лізосомних ферментів
літинах на опич ється вели а іль ість різних
с бстратів, що призводить до послаблення
біоло ічної і, перш за все, захисної дій лізосом.
З іншо о бо , відомо, що за наявності неіон-
но о детер ент (тритон Х-100) змінюються
а тивність і солюбілізація ислих протеїназ. З
одержаних нами даних (рис. 1 та 2) видно, що
зростання онцентрації тритон Х-100 з 0,2 до
1 % призводить до повної солюбілізації а-
тепсинів В та L із лізосом я лімфо-, та і в
лей о онцентратах. Це дає підстав вважати,
щозначна частина а тивності ислих протеїназ
дійсно припадає на міцно зв'язані із с б-
літинними стр т рами. Встановлено істотн
відмінність ло алізації а тивності атепсин
В, я а зосереджена переважно в лімфоцитах,
і атепсин L, більша іль ість я о о визна-
чилась лей оцитах. С пність рез льтатів,
отриманих нами здорових людей, дає змо
прип стити, що цистеїнові атепсини В та L
сироватці, лімфо- та лей о онцентратах відріз-
няються не тіль и іль істю, але й наявністю
різних форм зв'яз ферментів із с б літин-
ними стр т рами. У плазмі рові он оло ічних
хворих встановлено віро ідні зміни а тивності
атепсин L порівняно з нормою, тоді я
а тивність атепсин В не відрізнялась від
нормальних по азни ів. Підвищений рівень
а тивності атепсин В спостері али в сиро-
ватці рові хворих на ра молочної залози,
яєчни ів, печін и, товстої иш и та ле ень [6].
У пацієнтів з олоре тальною арциномою та
арциномою сечово о міх ра рівні а тивності
атепсин В орелювали зі стадією розвит
ра ової п хлини [9].

Достовірне підвищення а тивності ате-
псин L в плазмі рові відмічається при зло-
я існійформі захворюванняротової порожнини
та дея их п хлинах оловно омоз ( ліоблас-
тома таменін іома) (табл. 1). Встановлено, що
найбільший рівень а тивності атепсин L
плазмі рові хворих на ра оловно о моз
спостері ається при менін іомах. З ідно з
даними літерат ри, а тивність цієї протеїнази
підвищена в сироватці рові хворих на ра
молочної залози, підшл н ової залози, печін и
та товстої иш и [9]. Можливо, визначені нами
зміни а тивності дослідж ваних пептид ідролаз
пояснюються і дією ін ібіторів цистеїнових
атепсинів рові.

З ідно з даними літерат ри, в сироватці
рові хворих на олоре тальний ра відмі-
чається висо ий рівень а тивності ін ібіторів
лізосомних цистеїнових атепсинів – стефін
А та цистатин С, при цьом а тивність стефін

Патоло ічні процеси
А тивність атепсин L,
м. од./м біл а (M±m)

Плазма рові здорової людини (n=10) 0,012±0,003
Захворювання ротової порожнини Карцинома (n=2) 0,029±0,008*

Гліобластома (n=8) 0,016±0,004*

Астроцитома (n=4) 0,011±0,004П хлини оловно о моз
Менін іома (n=3) 0,083±0,03*

Таблиця 1 – А тивність атепсин L в плазмі рові

Приміт а. * – p<0,05 порівнян з онтролем.

Рис. 1. А тивність атепсин В.

Рис. 2. А тивність атепсин L.
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В – ще одно о ін ібітора цистеїнових протеї-
наз – не демонстр вала с ттєвих відмінностей
від нормальних по азни ів [7]. Відомо, що
стефін А ефе тивно діє відносно до атепсин
В. Вели ий вміст стефін В та цистатин С
сироватці рові пацієнтів в аз є на висо ий
ризи смерті хворо о, тоді я стефін А та о о
про ностично о значення не має [8]. Отже,
можна зробити прип щення, що однією з
причин відс тності а тивності атепсин В
сироватці рові при дослідж ваних он о-
ло ічних захворюваннях є підвищена дія
ін ібіторів лізосомних протеїназ рові.

ВИСНОВКИ. Ви ористання моніторин
рівнів а тивності фізіоло ічних рідинах надає
можливість робити не лише діа ностичні
виснов и, а й про ностичні прип щення щодо
перебі дослідж ваних патоло ічних станів. А
вивчення а тивності цистеїнових пептид ідро-
лаз плазмі рові має вели е я теоретичне,
та і пра тичне значення для вирішення проб-
лем роз міння за альних механізмів анце-
ро енез , ос іль и та е дослідження можна
проводити не тіль и на тваринах, але і в лініч-
них мовах.
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КЛИНИЧЕКИЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЛИЗОСОМНЫХ
ЦИСТЕИНОВЫХ ПРОТЕИНАЗ КРОВИ

В.И. Черная1, О.Л. Лянная1, Т.П. Ни олаен о2, М.И. Хворостен о3

ДНЕПРОПЕТРОВСКИЙНАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ1

ГОРОДСКАЯ МНОГОПРОФИЛЬНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ БОЛЬНИЦА№ 4, ДНЕПРОПЕТРОВСК2

ОБЛАСТНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ БОЛЬНИЦА ИМ. И.И. МЕЧНИКОВА, ДНЕПРОПЕТРОВСК3

Резюме
Целью данной работы было исследование ровней а тивности лизосомных цистеиновых атепсинов

В и L в плазме рови здоровых людей и больных ра ом. Установлено, что а тивность атепсина L имеет



7676767676

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 4, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

разнонаправленный хара тер в зависимости от степени зло ачественности оп холи. Наивысший ровень
а тивности атепсина L отмечали в плазме рови больных с менин иомами оловно о моз а. Выяснено,
что цистеиновые атепсины В и L в сыворот е, лимфо- и лей о онцентратах здорово о челове а
отличаются не толь о оличеством, но и наличием разных форм связи ферментов с с б леточными
стр т рами.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лизосомные цистеиновые атепсины, плазма, анцеро енез.
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Summary
The aim of this work was to investigate the lysosomal cysteine cathepsins B and L activity levels in plasma

of healthy and cancer patients. It was defined that cathepsin L activity was different and depended on malignancy
grade. The highest level of cathepsin L activity was found out in plasma of patients with brain meningioma. It
was determined that cysteine cathepsins B and L in serum, lympho- and leukoconcentrates of healthy person
differ not only quantitatively, but also by different connection forms of the enzymes with subcellular structures.

KEY WORDS: lysosomal cysteine cathepsins, plasma, carcinogenesis.
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УДК. 615.9:616.981.21:616-001.17:591.2:615.035

ПОКАЗНИКИ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ, ОКСИДАТИВНОГО
ТА НІТРОЗАТИВНОГО СТРЕСІВ ПРИ ОПІКАХ ШКІРИ У ЩУРІВ
ЗА УМОВ ЗАСТОСУВАННЯ МЕКСИДОЛУ І ТРИМЕТАЗИДИНУ

К.Ю. Дмитрієва
ВІННИЦЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. М.І. ПИРОГОВА

У дослідах на 48 щ рах по азано, що опі ова травмаш іри площею 20 % вже з першої доби ви ли ає
збільшення в сироватці рові вміст моле л середньої маси, арбонільних р п, нітратів та нітритів,
підвищення а тивності сантино сидази в печінці та зниження рівня фосфоліпідів мі росомальних
мембранах. Зменш ється стій ість мі росомальних мембран до дії дезо сихолат і трипсин та зростає
а тивність нейтрофільної мієлоперо сидази в стінці ишечни а та печінці, що свідчить про трансло ацію
мі роор анізмів з ишечни а. Ці зміни ма симально проявляються впродовж першо о тижня опі ової
хвороби, пост пова нормалізація відб вається протя ом місяця. Ме сидол і, особливо, триметазидин
значно прис орюють вид жання обпечених тварин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: опі , інто си ація, о сидативний та нітрозативний стреси, триметазидин,
ме сидол.

ВСТУП.Упато енезі опі ової хвороби чільне
місце належить синдромамендо енної інто си-
ації, системної запальної відповіді та а тивації
вільноради альних процесів, вираження я их
значноюмірою визначає про ноз та тривалість
лі вання.Застос вання антио сидних вітамінів
(ас орбінової ислоти, то оферол або рети-
нол ) підвищ є ефе тивність лі вання пацієн-
тів [4]. Механізм дії антио сидантів традиційно
пов'яз ється з альм ваннямпроцесів перо си-
дації ліпідів, але їх вплив на інші лан и пато е-
нез опі ової хвороби залишається невідомим.

Метою роботи б ло оцінити вплив синте-
тичних антио сидантів ме сидол та тримета-
зидин на перебі інто си аційно о синдром ,
нітрозативно ойо сидативно о стресів щ рів
з опі ами.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на 48 щ рах-самцях поп ляції Вістар
масою 190-230 . Під тіопенталовим нар озом
(25 м / ) б ло ви ли ано термічний опі III
ст пеня площею 20 % шляхом при ладання на
6 с до депільованої ш іри спинимідної пласти-
ни, на рітої до 90 °С. Триметазидин (10 м / )
та ме сидол (50 м / ) вводили в шл но про-
тя ом 28 діб, починаючи з першо о дня з
момент нанесення опі . Нітрити та нітрати в

сироватці рові визначали за реа цією Гріса
[2]. Нітрати відновлювали до нітритів с мішшю
цин ово о порош та розчин аміа . Вміст
моле л середньої маси визначали спе тро-
фотометричним методом [1], а арбонільних
р п біл ів – за реа цією з 2,4-динітрофеніл-
ідразином [6]. Мі росомн фра цію печін и
отрим валиметодомосадження двовалентни-
ми атіонами [5]. А тивність сантино сидази
[КФ 1.1.3.22] визначали за іль істю сечової
ислоти, твореної при о исненні сантин [9],
вміст фосфоліпідів – е стра ційно-фотомет-
ричним методом [3], біл ів – бі ретовим ме-
тодом. Солюбілізацію біл ово о і фосфоліпід-
но о омпонентів мембран вивчали шляхом
переосадженнямі росом після їх оброб и дез-
о сихолатом натрію ( інцева онцентрація –
0,05 %) чи трипсином (40 м на 1 м біл а)
або омбінацією цих речовин. А тивність мієло-
перо сидазив омо енатахпечін итатон ої иш-
и оцінювали ортодіанізидиновим методом [7].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Починаючи
з першої доби змомент нанесення опі , різ о
зростав вміст моле л середньої маси, ар-
бонільних р п, нітратів та нітритів сироватці
рові, підвищ валася а тивність сантино си-
дази в омо енаті печін и, зниж вався рівень
фосфоліпідів мі росомах (табл. 1). Ма-© К.Ю. Дмитрієва, 2004.
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симальні зміни проявлилися в перший тиж-
день дослід , одна і на 28-й деньще реєстр -
вали достовірні відмінності за більшістю
по азни ів. Застос ванняме сидол та триме-
тазидин значною мірою протидіяло розвит
не ативних змін в обміні речовин. Та , я що
нелі ованихщ рів на третій день дослід вміст
моле л середньої маси зростав на 206 %, то
тварин, я і отрим вали ме сидол або триме-

тазидин, – лише на 167 та 144 % відповідно.
Подібні за ономірності простеж вали і за
іншими по азни ами.

Ущ рів, я і отрим вали антио сиданти, по-
азни и нормаліз валисьшвидшими темпами,
і вже на 14-й день рівень моле л середньої
маси цих тварин достовірно не відрізнявся
від онтролю, а вміст інших по азни ів майже
нормаліз вався. При цьом проте торна дія
триметазидин переважала та в ме сидол .
Слід під реслити, що триметазидин значно пе-
реважав ме сидол за здатністю альм вати
нітрозативний стрес, зо рема рівень метабо-
літів о сид азот в р пі триметазидин б в
достовірно нижчим, ніж р пі ме сидол
(р<0,05), продовж сьо о термін спосте-
реження.

Стан мембранно о апарат печін и ми оці-
нювали за солюбілізацією омпонентів мем-

бран під впливом мембранних перт рбантів –
дезо сихолат натрію і трипсин . Відомо, що
детер енти вб дов ються в ідрофобний шар
мембрани і вил чають з неї омпоненти, я і
трим ються завдя и ідрофобним взаємо-
діям. Трипсин я вели а ідрофільна моле ла
не прони ає різь ліпідний шар мембрани, а
солюбіліз є біл и, розташовані на зовнішній
поверхні мі росомно о міх рця. У прис тності
дезо сихолат для трипсин стали дост пні й
біл и,розміщені на вн трішній стороні мі росо-
мальної мембрани.

Опі ова травма с ттєво посилювала солю-
білізаціюбіл ів тафосфоліпідівмі росомальних
мембран (табл. 2). Я що в інта тних тварин
дезо сихолат вил чав з мембран 6,5 % біл ів
та 3,4 % фосфоліпідів, то нелі ованих щ рів
з опі ами, – 19,4 і13,5 % відповідно.В інта тних
тварин трипсин б ли дост пні 36,8 % біл ів
та 6,9 % фосфоліпідів, а в щ рів з опі ами –
62,2 та 21,3 %. Введення антио сидантів
значною мірою послаблювало пош одження
мембран печін и обпечених щ рів, причом
триметазидин виявився ефе тивнішимпроте -
тором, ніж ме сидол, особливо відносно мем-
бранних фосфоліпідів.

Несприятливим наслід ом опі ів є транс-
ло ація мі роор анізмів з порожнини ишеч-

Таблиця 1 – Вміст моле л середньої маси (МСМ), арбонільних р п, метаболітів о сид
азот в сироватці рові, рівень фосфоліпідів і а тивність сантино сидази в мі росомах

печін и щ рів після опі ш іри на фоні введення триметазидин або ме сидол (М±, n=8-10)

Приміт а. * – р<0,05 порівняно з р пою щ рів з опі ами, я і не отрим вали антио сиданти.

Сироват а рові Печін а

Гр пи тварин МСМ, од. опт.
щільності

Карбонільні  
р пи, од. опт.
щільності

Нітрати  
і нітрити,  
м моль/л

Ксантино -
сидаза, нмоль/
хв/м біл а

Фосфоліпіди,  
м /м біл а

Контроль 0,180±0,010 0,220±0,011 38,0±3,5 0,900±0,060 323±18
1-й день

Опі 0,340±0,017 0,420±0,020 128,0±7,8 1,88±0,11* 301±15
Опі +триметазидин 0,240±0,012* 0,300±0,020* 86,5±6,0* 1,31±0,09* 310±15
Опі +ме сидол 0,280±0,012* 0,350±0,014* 106,0±6,2 1,54±0,09* 306±14

3-й день
Опі 0,370±0,022 0,450±0,021 158±10 1,79±0,11* 250±13
Опі +триметазидин 0,260±0,014* 0,330±0,014* 89,0±7,1* 1,23±0,09* 290±11*
Опі +ме сидол 0,300±0,013* 0,390±0,016* 122,0±6,4* 1,47±0,08* 279±13
Контроль 0,189±0,013 0,210±0,014 42,0±4,8 0,86±0,05 328±15

7-й день
Опі 0,320±0,013 0,420±0,015 133,0±6,5 1,63±0,08* 243±14
Опі +триметазидин 0,240±0,012* 0,330±0,015* 84,0±6,7* 1,09±0,08* 283±11*
Опі +ме сидол 0,280±0,011* 0,370±0,014* 108,0±6,8* 1,36±0,08* 266±10*

14-й день
Опі 0,290±0,013 0,380±0,018 116,0±5,4 1,41±0,08* 256±11
Опі +триметазидин 0,220±0,011* 0,270±0,012* 73,0±4,3* 1,00±0,05 291±11
Опі +ме сидол 0,250±0,011* 0,330±0,011* 97,0±5,3 1,16±0,05* 274±12

28-й день
Опі 0,220±0,012 0,290±0,017 70,0±4,4 1,07±0,05* 301±13
Опі +триметазидин 0,190±0,012* 0,230±0,011* 48,0±4,1* 0,89±0,06 320±14
Опі +ме сидол 0,200±0,011 0,250±0,011* 55,0±3,9 0,97±0,06 316±10
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ни а в йо о стін та вн трішнє середовище
[8, 10]. Трансло ацію мі роор анізмів можна
оцінити за ст пенем інфільтрації ражених
т анин нейтрофілами, а останні, свою чер ,
можна виявити за а тивністю специфічно о
мар ера – мієлоперо сидази.

Досліди свідчать про те що на 3-й день з
момент нанесення опі а тивність мієлопер-
о сидази в печінці щ рів зростала в 4 рази (до
(2,21±0,15) проти (0,56±0,05) м моль/хв/м
біл а в онтролі, р<0,05), на 7-й день – 4,4
раза (до (2,44±0,13) м моль/хв/м біл а,
р<0,05), на 14-й день – 2,8 раза (до
(1,58±0,09) м моль/хв/м біл а).

У ишечни відб валися анало ічні зміни.
Та , на 3-й день а тивність фермент переви-
щ вала онтроль 3,4 раза (з (2,31±0,15) в
онтролі до (7,87±0,55) м моль/хв/м біл а,
р<0,05), на 7-й день – 3,8 раза (8,73±0,47)
м моль/хв/м біл а), на 14-й день – 2,6 раза
((5,93±0,96) м моль/хв/м біл а). На 28-й день
а тивність мієлоперо сидази достовірно не
відрізнялася від онт-ролю.

Застос вання антио сидантів значно поси-
лювало опірність ишечни а обпечених щ рів
до трансло ації мі роор анізмів (табл. 3). У
щ рів, я і отрим вали триметазидин, а тив-
ність мієлоперо сидази в печінці й ишечни
б ламеншою, ніж нелі ованих тварин, майже
вдвічі, а тварин, я і одерж вали ме сидол, –
нижчою на 34 та 36 %.

Та им чином, наші дослідження підтвер-
дж ють, що вже на ранніх етапах опі ової хво-
роби існ є необхідність призначенні антио -

сидних та мембраностабіліз вальних засобів,
ос іль и розвито інто си аційно о синдром
ініціює о иснювальн дестр цію біл ів та лі-
підів, особливо мембранно о апарат печін и
та ишечни а. Синтетичні антио сиданти –
ме сидол та триметазидин – ефе тивно запо-
бі ають розвит о сидативно о та нітрозатив-
но о стресів, причом проте торна пот жність
останньо о більша. Особливістю антио си-
дантно о ефе т триметазидин є йо о здат-
ність с ттєво альм вати творенняметаболітів
о сид азот тварин з опі ами, а та ож ста-
біліз вати біл овий і фосфоліпідний омпо-
ненти літинних мембран, причом останній –
більш виражено.

Впровадження триметазидин або ме си-
дол в пра ти лі вання опі ової хворобидоз-
волить істотно підвищити опірність ор анізм
до несприятливих чинни ів, зо рема ендо-
енної інто си ації,аможливо, і безпе фарма-
отерапії. Одна зазначене потреб є подаль-
шо о вивчення в лінічних мовах і є перспе -
тивнимнапрям ом інших на ових досліджень.

ВИСНОВКИ. 1. Перебі опі ової травми вже
з перших днів с проводж ється розвит ом ен-
до енної інто си ації, о сидативно о та нітро-
зативно о стресів з ма симальними проявами
в перший тиждень і пост повою нормалізацією
протя ом місяця.

2. Введення ме сидол та триметазидин
прис орює нормалізацію досліджених по аз-
ни ів, а за величиною проте торної дії триме-
тазидин переважає ме сидол.

Таблиця 2 – Вплив опі ш іри (на 3-тю доб ) та антио сидних препаратів на солюбілізацію
омпонентів мі росомальних мембран під впливом дезо сихолат натрію та трипсин (М±m)

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

Таблиця 3 – А тивність нейтрофільної мієлоперо сидази в печінці та ишечни щ рів
різні стро и після опі ово о раження ш іри площею 20 %

на фоні введення триметазидин та ме сидол (М±m, n=8-10)

Приміт а: * – р<0,05 порівняно з онтролем; # – р<0,05 порівняно з р пою щ рів з опі ами.

% солюбілізовано о омпонентаКомпонент
мембран

Гр пи тварин
Дезо сихолат Трипсин Дезо сихолат+трипсин

Контроль 6,50±0,87 36,80±0,93 60,50±0,71
Опі 19,40±1,45* 62,20±1,12* 89,20±0,93*
Опі +триметазидин 10,40±1,29* 44,80±1,10* 69,70±1,05*

Біл и

Опі +ме сидол 14,80±1,19* 51,50±1,62* 76,90±0,99*
Контроль 3,40±0,59 6,90±0,46 12,50±0,69
Опі 13,50±1,40* 21,30±1,31* 32,20±1,06*
Опі +триметазидин 6,20±0,33* 11,00±0,58* 17,50±0,90*

Фосфоліпіди

Опі +ме сидол 9,20±0,88* 16,10±1,24* 23,70±1,19*

А тивність на 3 день після опі , м моль/хв/м біл аГр пи тварин
Контроль Опі Опі +триметазидин Опі +ме сидол

Печін а 0,56±0,05 2,21±0,15* 1,12±0,08*# 1,45±0,09*#

Тон а иш а 2,31±0,15 7,87±0,55* 4,09±0,29*# 5,00±0,22*#
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ПОКАЗАТЕЛИ ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ, ОКСИДАТИВНОГО
И НИТРОЗАТИВНОГО СТРЕССОВ ПРИ ОЖОГАХ КОЖИ У КРЫС
В УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ МЕКСИДОЛА И ТРИМЕТАЗИДИНА

Е.Ю. Дмитриева
ВИННИЦКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. Н.И. ПИРОГОВА

Резюме
В исследованиях на 48 рысах по азано, что ожо овая травма ожи площадью 20 % же с первых

с то вызывает величение в сыворот е рови содержаниямоле л среднеймассы, арбонильных р пп,
нитратов и нитритов, повышение а тивности сантино сидазы в печени и снижение ровняфосфолипидов
в ми росомальных мембранах. Уменьшается стой ость ми росомальных мембран воздействию
дезо сихолата и трипсинаи возрастает а тивность нейтрофильноймиелоперо сидазыв стен е ишечни а
и печени, что свидетельств ет о трансло ации ми роор анизмов из ишечни а. Эти изменения ма си-
мально проявляются на протяжении первой недели ожо овой болезни, постепенная нормализация
происходит в течениемесяца.Ме сидоли,особенно, триметазидин значительно с оряют выздоровление
обожженных животных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожо , инто си ация, о сидативный и нитрозативный стрессы, триме-
тазидин, ме сидол.

INDICES OF ENDOGENIC INTOXICATION, OXIDATIVE
AND NITROZATIVE STRESS AT SKIN BURNS IN RATS IN CONDITIONS
OF MEXIDOL AND TRIMETAZIDINE APPLICATION

K.Y. Dmytriyeva
VINNYTSIA NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY M.I. PYROHOV

Summary
Researches on 48 rats have shown, that the burn injury of a skin by square 20 % since the first day causes

maximum increase of levels of average mass molecules, carbonyl groups, sodium nitrates and nitrites in
blood serum, growth of xantineoxidase activity of liver and lowering of phospholipid contents in microsomal
membranes. The stability of microsomal membranes to the effects of desoxycholate and trypsin reduces and
the activity of neutrophilic myeloperoxidase in intestine wall and liver raises, that testifies to microorganisms
translocation from intestine. The maximum manifestations of these changes are registered during the first
week of a burn disease and the partial normalization occurs during one month. Mexidol, and especially
trimetazidine, considerably accelerate the recovery of burnt animals.

KEY WORDS: burn, intoxication, oxidative and nitrozative stress trimetazidine, mexidol.

Адреса для лист вання: К.Ю. Дмитрієва, в л. Гр шевсь о о, 21, в. 15, Вінниця, 21050, У раїна.

Отримано 03.06.2004 р.
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УДК 616-001.19-056.3]-071

СПОСІБ ДІАГНОСТИКИ ТИПУ КРІОГЛОБУЛІНЕМІЇ

І.Я. Господарсь ий
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчено фізи о-хімічні властивості ріо лоб лінів різних типів. На підставі встановлених відмінностей
щодо температ рної лабільності ріопреципітатів запропоновано спосіб диференційної діа ности и різних
типів ріо лоб лінемій.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ріо лоб ліни, ріопреципітати.

ВСТУП. Термін " ріо лоб ліни" (КГ) ви ори-
стов ютьдлявизначення термолабільних ім но-
лоб лінів, я і стають нерозчинними при зни-
женні температ ри менше за 37 °С. Кріо лоб -
лінемія (КГЕ) – патоло ічний синдром, з мов-
лений наявністю в ор анізмі КГ, що є важливим
і по и що невирішеним питанням лінічної
ім ноло ії та за аломмедицини. Термолабільні
біл и віді рають важлив роль пато енезі
ба атьох хвороб – від патоло ії ш іри і с дин до
тяж их раженьпечін и і ниро [1, 5].Насьо одні
змішан (полі лональн ) КГЕ тісно пов'яз ють
із персистенцією в ор анізмі вір с епатит С.
Та , за рез льтатами ба атьох досліджень [3,
5, 6], хворих зі змішаною КГЕ виявляють
мар ери цьо о зб дни а 70 % випад ів.

Д же важливим аспе том, я ий віді рає
вирішальн роль визначенні діа ностично о і
пато енетично о значення КГ в ор анізмі, є їх
тип. Та , за с ладом КГ 1- о тип ємоно лоно-
вими ім но лоб лінами, я і найчастіше вияв-
ляють при парапротеїнеміях, дея их злоя існих
п хлинах, КГ 2- о тип – омпле сом моно-
(нерід о – з властивістю ревматоїдно офа то-
ра) і полі лоново о омпонентів. Основними
причинами їх розвит вважають острі й
хронічні вір сні та протозойні захворювання.
КГ 3- о тип є полі лоновими, їх виявляють при
вір сних (найчастіше – при хронічном епатиті
С) і автоім нних хворобах.

Врахов ючи винят ов рід існість КГЕ 1- о
тип , основн с ладність щодо диференцію-
вання становлять варіанти 2- о і 3- о типів [5].
Обидва типид же часто виявляють, напри лад,
при хронічном епатиті С. Проте при 2-м типі
КГЕ частішемаютьмісце раження периферич-
них с дин (синдром Рейно, с динна п рп ра,
сітчасте ліведо, артрал ії/артрити тощо), рід-

ше – раження ниро з нефротичним синдро-
мом. При 3-м типі переважно ражаються
нир и (нефритичний синдром), нерід оформ -
ються автоім нні прояви та с ладнення (авто-
ім нний тиреоїдит, ола енози) [3].

За альноприйнятий метод ім ноеле тро-
форез , я ий ви ористов ють для диференці-
ювання основних типів КГЕ, досить доро ий і
с ладний. На сьо одні він не дост пний для
більшості лабораторій, за винят ом спеціалі-
зованих ім ноло ічних, оснащених відповідним
обладнанням.

Разом із тим, на сьо одні відомі специфічні
фізи о-хімічні властивості КГ різних типів, я і
даютьможливість розрізняти їх між собою. Та ,
КГ 1- о тип (моно лонові) мають здатність
повністю розчинятися (рес спенд вати) при
повторном на ріванні сироват и рові до 37 °С,
причом ця здатність збері ається навіть разі
повторних ци лів "охолодження-на рівання".
При КГЕ 2- о і 3- о типів лише частина ріо-
преципітатів рес спенд є під час повторно о
на рівання. Врахов ючи ці фа тори, ми вирі-
шили провести вивчення оптичної щільності
сировато рові пацієнтів з же відомим типом
КГЕ при повторних ци лах "охолодження-на-
рівання".

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для встанов-
лення вміст КГ ви ористов валиметоди [4],
принцип я ої поля ає вирахов ванні оптичних
щільностей розчин сироват и рові веронал-
мединаловом б фері (рН=8,6) при 37 °С (D1)
та після ін бації сироват и при 4 °С (D2). Після
рес спенд вання ріопреципітат при 37 °С (D3)
її знов охолодж вали до 4 °С (D4). Анало ічний
ци л повторювали ще раз (D5 і D6 відповідно).

За описаним принципом проаналіз вали
по азни и 25 сировато рові пацієнтів з© І.Я. Господарсь ий, 2004.
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ріопатією: за допомо ою ім ноеле трофорез
встановили, що 5 сироват ах б ли наявні КГ
1- о тип , в 10 – 2- о, ще в 10 – 3- о. Кожн
сироват дослідж вали протя ом трьох по-
слідовних ци лів "охолодження-на рівання".

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. При КГЕ
1- о тип спостері али повністю повторювані
величини оптичної стинисировато (табл. 1).

За алом по азни и оптичної стини сиро-
вато с ттєво не відрізнялися за ци лами ні
при 37 °С, ні при 4 °С (р>0,05 порівняно з 1-м
ци лом в сіх випад ах при анало ічній тем-
перат рі). Це означає, щоповторні ци ли "охо-
лодження-на рівання" не зменш ють розчин-
ності КГ 1- о тип .

До то о ж, різниця між оптичними стина-
мидослідж ваних сировато не перевищ вала
10 % від по азни а 1-м ци лі я при 37 °С,
та і при 4 °С.

При КГЕ 2- о тип повторні ци ли "охоло-
дження-на рівання" з мовлювалибільшс ттєві
зміни оптичних стин ожном ци лі. Але
достовірна різниця спостері алася лише в разі
охолодження сировато рові до 4 °С (табл. 2).

Отже, за ріопатії 2- о тип частина оса-
джених при 4 °СКГ не поверталася до розчине-
но о стан під час на рівання. За рах но цьо о
при ожном наст пном охолодженні оптична
стина наростала все менше. У 3-м ци лі

температ ра більшості сировато рові досто-
вірно не відрізнялася при 37 і 4 °С. Це означає,

що переважна частина термолабільних ім но-
лоб лінів 2- о тип через 3-4 ци ли "охоло-
дження-на рівання" переходила стабільно
нерозчинний стан, на відмін від КГ 1- о тип .

Різниця між оптичними стинами дослі-
дж ваних сировато рові не перевищ вала
10 % від по азни а 1-м ци лі при 37 °С, але
б ла значно більшою за цей по азни при 4 °С.

При дослідженні сировато рові з КГ 3- о
тип ци лічності, повторюваності процес
преципітації і розчинення пра тично не спосте-
рі алося (табл. 3).

Отримані нами по азни и свідчать про
значно більш термолабільність я самих КГ
3- о тип (порівняно з 1-м і2-м), та і творених
ними ріопреципітатів. Очевидно, це поясню-
ється наявністю лише полі лональних ім но-
лоб лінів їх с ладі при відс тності моно-
лональних омпонентів.

Різниця між по азни ами оптичної стини
дослідж ваних сировато рові значно пере-
вищ вала 10 % від по азни а 1-м ци лі я
при 37 °С, та і при 4 °С.

Отримані нами дані пере ються з ре-
з льтатами,одержаними іншимидослідни ами
[2], і дають можливість з вели ою точністю і
значно меншими затратами диференціювати
тип КГ. Для цьо о достатньо провести лише 2
послідовних ци ли "охолодження-на рівання"
сироват и рові й порівняти величини її
оптичної стини при різних температ рах
(табл. 4).

Таблиця 1 – По азни и оптичної стини сироват и рові пацієнтів з КГЕ 1- о тип
при повторном охолодженні й на ріванні

Таблиця 2 – По азни и оптичної стини сироват и рові пацієнтів з КГЕ 2- о тип
при повторном охолодженні й на ріванні

Оптична стина
Ци ли

37 °С P (з 1-м  
ци лом)

Різниця  
з 1-м ци лом

4 °С P (з 1-м  
ци лом)

Різниця  
з 1-м ци лом

1-й 0,35+0,04 – – 0,65 +0,14 – –
2-й 0,38+0,06 >0,05 8,6 % 0,71+0,11 >0,05 9,2 %
3-й 0,37+0,05 >0,05 5,7 % 0,66+0,08 >0,05 1,5 %

Таблиця 3 – По азни и оптичної стини сироват и рові пацієнтів з КГЕ 3- о тип
при повторном охолодженні й на ріванні

Оптична стина
Ци ли

37 °С P (з 1-м  
ци лом)

Різниця  
з 1-м ци лом

4 °С P (з 1-м  
ци лом)

Різниця  
з 1-м ци лом

1-й 0,48+0,04 – – 0,95+0,13 – –
2-й 0,51+0,06 >0,05 6,3 % 0,65+0,14 >0,05 31,2 %
3-й 0,52+0,05 >0,05 8,3 % 0,56+0,11 <0,05 41,1 %

Оптична стина
Ци ли

37 °С P (з 1-м  
ци лом)

Різниця  
з 1-м ци лом

4 °С P (з 1-м  
ци лом)

Різниця  
з 1-м ци лом

1-й 0,46+0,07 – – 0,88+0,10 – –
2-й 0,32+0,06 >0,05 26,1 % 0,40+0,12 <0,05 54,5 %
3-й 0,21+0,04 <0,05 54,3 % 0,24+0,07 <0,05 72,7 %
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ВИСНОВКИ.КГ різних типів мають не лише
різне діа ностичне і про ностичне значення при
патоло ії, але і різн термолабільність.

1. КГ 1- о тип повністю повертаються до
розчинено о стан при повторном на ріванні
сироват и рові до 37 °С.

2. КГ2- о і 3- о типів залишаються част ово
нерозчинними при підвищенні температ ри
сироват и рові. О рім то о, при 3-м типі КГЕ
сам ріопреципітат є та ож термолабільним.

3. Виявлені особливості дають можливість
значно спростити і здешевити диференційн
діа ности типів КГЕ.
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СПОСОБ ДИАГНОСТИКИ ТИПА КРИОГЛОБУЛИНЕМИИ

И.Я. Господарс ий
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Из чены физи о-химичес ие свойства рио лоб линов разных типов. На основании определенных

отличий по температ рной лабильности риопреципитатов предложен способ дифференцированной
диа ности и разных типов рио лоб линов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рио лоб лины, риопреципитаты.

METHOD OF DIAGNOSTICS OF CRYOGLOBULINAEMIA TYPE

I.Ya. Hospodarsky
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
Physical and chemical peculiarities of different types of cryoglobulins were studied. On the basis of the

established features concerning temperature lability of cryoprecipitates, a new method of differential diagnostics
of different types of cryoglobulins is proposed.

KEY WORDS: cryoglobulins, cryoprecipitates.
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1, Тернопіль, 46001,У раїна.

Отримано 28.09.2004 р.

Таблиця 4 – Критерії визначення тип КГ за по азни ами оптичної стини сироват и рові

Різниця між по азни ами оптичної стини 
1-м і 2-м ци лах “охолодження-на рівання”

4 °С 37 °С
Тип КГ

<10 % <10 % 1-й
>10 % <10 % 2-й
>10 % >10 % 3-й
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УДК 577.115.3:612.12:616.127-005.4

ОЦІНКА СТУПЕНЯ ВАЖКОСТІ ПАТОЛОГІЧНОГО ПРОЦЕСУ
У ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ

О.М. Гиріна, М.Р. Лебединсь а, Т.С. Брюз іна
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ

Наведено рез льтати азохромато рафічно о аналіз жирно ислотно о с лад ліпідів плазми та
еритроцитів рові хворих на ішемічн хвороб серця. Отримані дані мож ть б ти ви ористані при оцінці
ст пеня важ ості патоло ічно о процес в лініці для розроб и терапевтичних підходів з метоюпідвищення
ефе тивностіи лі вання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ішемічна хвороба серця, плазма, еритроцити, жирні ислоти, пере исне
о иснення ліпідів.

ВСТУП. У стр т рі захворювань серцево-
с динної системи важливе місце займає іше-
мічна хвороба серця (IXC) [1,8]. Пор шення
ліпідно о обмін віді рають істотн роль
пато енезі ІХС. Їх хара тер ба ато в чом за-
лежить від інтенсивності процесів пере исно о
о иснення ліпідів (ПОЛ), стан літинних мем-
бран і особливостей синтез ей озаноїдів [3,
10]. Спол чною лан ою при цьом вист пають
поліненасичені жирні ислоти (ПНЖК), я і є
стр т рними омпонентами біоло ічних мем-
бран, с бстратами ПОЛ і попередни ами
ей озаноїдів [2, 9]. Численні дослідження [5,
7] свідчать про с ттєві зміни жирно ислотно о
с лад ліпідів я сироват и рові, та і ери-
троцитів при ІХС. З літерат ри відомо, що при
патоло ічних процесах змінюється ст пінь
насиченості жирних ислот (ЖК) ліпідів, том
істотне значення для забезпечення ф н ціо-
нально а тивно о стан літин має співвідно-
шення насичених і ненасичених ЖК ліпідах
мембран [4].

Ос іль и вищі жирні ислоти, є стр т р-
ними омпонентами і одночасно, основними
с бстратами процес вільноради ально о
о иснення, то я існі й іль існі зміни їх мож ть
б ти інформативним тестом лінічній і
лабораторній діа ностиці.

Метою досліджень б ло оцінити ст пінь
важ ості патоло ічно о процес хворих на ІХС
методом азорідинної хромато рафії.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 60
хворих ві ом від 46 до 66 ро ів ( середньом
(58,8±6,6) ро и) з верифі ованою ІХС, стабіль-
ноюстено ардієюнапр ження.Діа нозвстанов-
лювали на основі анамнез , даних фізи аль-
но о обстеження, лабораторних та інстр мен-
тальних (ЕКГ, ВЕМ) методів з ідно з ре омен-
даціями е спертної р пи ВОЗ-МТГ (1999) і
У раїнсь о о товариства ардіоло ів (2002). За
ф н ціональним ласом (ФК) стабільної стено-
ардії напр ження хворих розподілили на 2
р пи: 1-ша– хворих 30 I-IIФКта 2- а 30 хворих

III-IVФК.Контрольн р п с лали 24 пра тично
здорові особи відповідно о ві .

Під отов біоло ічно о матеріал та
азохромато рафічний аналіз ліпідів плазми й
еритроцитів рові проводили заметоди ою [6].
У спе тріЖКліпідів плазми та еритроцитів рові
б ло ідентифі овано 8найбільш інформативних
ислот: міристинов (С

14:0
), пальмітинов (С

16:0
),

мар аринов (С
17:0

), стеаринов (С
18:0

), олеїнов
(С

18:1
), лінолев (С

18:2
), ей озотрієнов (С

20:3
),

арахідонов (С
20:4

). Пі и ЖК ідентифі вали
шляхомпорівнювання з часом тримання стан-
дартів ЖК. Кіль існ оцін ЖК ліпідів плазми
та еритроцитів рові проводили методом нор-
м вання площинметильованих похіднихЖК, їх
вміст визначили відсот ах.Обчислювали с м
насиченихЖК (НЖК), ненасиченихЖК (ННЖК)
та ПНЖК. З метою обґр нтовано о підход до
терапевтично о вплив хворих на ІХС оціню-
вали ст пінь важ ості патоло ічно о процес
за співвідношенням арахідонової та олеїнової

© О.М. Гиріна – д.мед.н., проф., М.Р. Лебединсь а,
Т.С. Брюз іна – .техн.н., 2004.
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ислот з розрах н ом оефіцієнта важ ості
патоло ічно о процес (k = С20:4/С18:1).

Статистичн оброб отриманих рез ль-
татів проводили за допомо ою омп'ютерної
статистичної про рами SPSS for Windows
10.0.5. Визначали достовірність різниці між се-
редніми значеннями двох вибір ових с п-
ностей. Відмінності між по азни ами, я і порів-
нювали, вважали достовірними, я що значення
довірчої імовірності б ло більшим або дорів-
нювало 95 % (рівень знач щості – p<0,05). Рі-
вень знач щості позначали я pk – порівню-
вання з р пою онтролю.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
азохромато рафічно о аналіз ліпідних по аз-
ни ів плазми та еритроцитів рові при ІХС
наведено таблиці 1.

При порівнюванні жирно ислотно о с лад
ліпідів обох р п хворих з по азни ами онт-
ролю б ло встановлено достовірні відмінності
між рівнями пальмітинової ЖК, тенденцію до
зменшення вміст стеаринової і лінолевої ЖК,
віро ідне зниження вміст олеїнової ЖК спо-
стері алося на тлі достовірно підвищено о рів-
ня арахідонової ЖК. Та ий стан жирно ислот-
но о с лад ліпідів плазми рові хворих на ІХС
може в аз вати на а тивацію процес ліпідної
перо сидації, що ви ли ає пор шення мета-
болізм вищих ЖК плазми рові. Основна
відмінністьміж р пами хворих поля ала в том ,
що пацієнтів 1-ї р пи с ма НЖК б ла вищою

50 %, а 2-й – нижчою 50 %, що додат ово
свідчить про більш важ ий перебі ІХС хворих
2-ї р пи.

Відмінністю між обома р пами б ло спів-
відношення насичених і ненасичених ЖК. Та ,

1-й р пі хворих при тенденції до збільшення
насиченості ліпідно о омпле с плазми рові
рівень ПНЖК достовірно не відрізнявся від
по азни ів онтролю. Одна мало місце зни-
ження рівня лінолевої ЖК на тлі підвищення
вміст арахідонової більше ніж 2 рази. Та а
зміна жирно ислотно о с лад ліпідів плазми
рові при ІХС хворих 1-ї р пи може б ти
реа цією адаптаційно- омпенсаторно омеха-
нізм в рез льтаті а тивації процесів ліпідної
перо сидації.

Для хворих 2-ї р пи б ла хара терна
достовірно підвищена ненасиченість ліпідно о
омпле с плазми рові за рах но віро ідно
знижено о вміст пальмітинової ЖК, що може
свідчити про дестр цію лецитинової фра ції
фосфоліпідів рові, з мовлен пор шенням
ліпідно о обмін в печінці. Рівень ПНЖК
збільшився внаслідо достовірно опідвищення
вміст арахідонової ЖК майже в 3 рази на тлі
віро ідно зменшено о вміст олеїнової ЖК і
тенденції до зниження рівня есенціальної ліно-
левої ЖК. Та а зміна жирно ислотно о с лад
ліпідів плазми рові хворих на ІХС 2-й р пі
може свідчити про пор шення метаболізм
есенціальних ЖК на етапі творення ей оза-
ноїдів рез льтаті а тивації процес ліпідної

Таблиця 1 – Жирно ислотний с лад ліпідів плазми й еритроцитів рові ( %)
хворих на ІХС

Плазма ЕритроцитиНазва ЖК
Контроль 1-ша р па 2- а р па онтроль 1-ша р па 2- а р па

С14:0 - 11,0±1,0 9,2±0,8 сліди 9,1±0,4 4,9±0,5
С16 :0 37,1±1,6 32,0±2,5 28,4±2,1

pk<0,05
33,6±0,8 33,6±2,5 30,7±2,0

pk<0,05
С17 :0 – – – сліди 2,0±0,2 2,3±0,3
С18: 0 13,4±0,7 10,8±0,7 10,2±1,0 17,6±0,6 10,5±0,5

pk<0,05
10,6±0,7

pk<0,05
С18:1 16,3±0,5 13,0±0,5 11,2±0,8

pk<0,05
20,5±1,9 13,1±0,7

pk<0,05
12,8±0,9

pk<0,05
С18:2 29,1±1,5 23,1±1,3

pk<0,05
27,4±2,0 14,5±1,1 13,8±1,3 15,9±1,3

С20 :3 сліди 0,7±0,1 0,80±0,05 сліди 0,9±0,1 0,8±0,1
С20 :4 3,9±0,4 9,4±1,0

pk<0,05
12,8±1,0

pk<0,05
13,9±0,7 17,0±0,8

pk<0,05
22,0±1,0

pk<0,05
С ма НЖК 50,5±1,6 53,8±1,5

pk<0,05
47,8±1,8

pk<0,05
51,2±1,4 55,2±1,5

pk<0,05
48,5±1,8

pk<0,05
С ма ННЖК 49,5±1,6 46,2±1,5

pk<0,05
52,2±1,8

pk<0,05
48,8±1,4 44,8±1,5

pk<0,05
51,5±1,8

pk<0,05
С ма ПНЖК 33,3±1,5 33,2±1,6 41,0±1,6

pk<0,05
28,4±1,0 31,7±1,6

pk<0,05
38,7±1,6

pk<0,05
k 0,2=0,4 0,5=0,7 0,8=1,1 0,9=1,0 1,2=1,4 1,5=1,7
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перо сидації та з одж ється з літерат рними
даними [1].

При порівнюванні ліпідних по азни ів ерит-
роцитів рові хворих на ІХС обох р п з даними
онтролю б ло відзначено за альні хара терні
відмінності вміст стеаринової, олеїнової та
арахідонової ЖК. Та а зміна жирно ислотно о
с лад ліпідів еритроцитів рові можев аз вати
на а тивацію процес ліпідної перо сидації, що
призводить до пор шення метаболізм вищих
ЖК.

При виявленні розходжень зміні ліпідних
по азни ів хворих 1-ї та 2-ї р п хара терною
б ла відмінність співвідношенні насичених і
ненасичених ЖК. Та , 1-й р пі зміна жирно-
ислотно ос лад ліпідів еритроцитів пов'язана
з достовірним підвищенням насиченості
ліпідно о омпле с за рах но достовірно о
зниження рівня стеаринової та олеїнової ЖК
на тлі незмінно о вміст лінолевоїЖК і віро ідно
підвищено о рівня арахідоновоїЖК. Та а зміна
ненасиченості ЖК при тенденції до зростання
вміст ПНЖКможеб ти реа цією адаптаційно-
омпенсаторно о механізм в рез льтаті
а тивації процесів ПОЛ.

Заформ лою, наведеною вище, ми розра-
хов вали оефіцієнт важ ості патоло ічно о
процес хворих на ІХС.Встановлено значення
оефіцієнта k для обох р п хворих я плазмі,
та і в еритроцитах (табл 1), спостері алося
підвищення оефіцієнта k при більш важ ом
перебізі захворювання ( 2-й р пі хворих).
Отже, розрах но оефіцієнта k може б ти
додат овим ритерієм оцін и ст пеня важ ості
патоло ічно о процес хворих на ІХС.

Та им чином, проведені дослідження
дозволяють зробити висново про те, що
оцін а ст пеня важ ості патоло ічно о процес
за по азни ами ліпідно о метаболізм може
б ти ритерієм для обґр нтовано о підход до
терапевтично о вплив при ІХС.

ВИСНОВКИ. 1. Розрах но оефіцієнта k
може б ти додат овим ритерієм оцін и
ст пеня важ ості патоло ічно о процес
хворих на ІХС.

2. Оцін а ст пеня важ ості патоло ічно о
процес за по азни ами ліпідно ометаболізм
може б ти ритерієм для обґр нтовано о
підход до терапевтично о вплив при ІХС.
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gen C. Lipoxygenase metabolism of arachidonic acid
in ischemic preconditioning and PKC-induced protec-
tion in heart // Amer. J. Physiol. – 1999. – 276, № 6,
Pt. 2. – P. H2094-H2101.
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ОЦЕНКА СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ ПАТОЛОГИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА
У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

О.М. Гирина, М.Р. Лебединс ая, Т.С. Брюз ина
НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. А.А. БОГОМОЛЬЦА, КИЕВ

Резюме
Приведенырез льтаты азохромато рафичес о о анализажирно ислотно о состава липидов плазмы

и эритроцитов рови больных с ишемичес ой болезнью сердца. Пол ченные данные мо т быть
использованы при оцен е степени тяжести патоло ичес о о процесса в лини е для разработ и
терапевтичес их подходов с целью повышения эффе тивности лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ишемичес ая болезнь сердца, плазма, эритроциты, жирные ислоты,
пере исное о исление липидов.

EVALUATION OF THE DEGREE OF PATHOLOGICAL PROCESS SEVERITY
IN PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART DISEASE

О.М. Hyrina, M.R. Lebedynska, T.S. Briuzgina
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS, KYIV

Summary
The article contains the results of gas chromatographic analysis of fatty-acid composition of plasma lipids

and erythrocytes of blood at patients with ischemic heart disease. The received data can be used at evaluation
of a degree of pathological process severity in clinic, for development of therapeutic approaches with the
purpose of the rising the effect of treatment.

KEY WORDS: ischemic heart disease, plasma, erythrocytes, fatty acids, lipid peroxidation.
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УДК 615.076.9:615.2.212.3:615.276.

ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ АНТИЕКСУДАТИВНОЇ ДІЇ
НОВОГО ПРЕПАРАТУ "АНАЛЬБЕН" ТА НЕСТЕРОЇДНИХ
ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЗАСОБІВ РІЗНИХ ПОКОЛІНЬ

О.О. Герасимова, Л.В. Я овлєва, О.М. Шаповал
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

ЦЕНТРАЛЬНАНАУКОВО-ДОСЛІДНАЛАБОРАТОРІЯ

За рез льтатами проведених досліджень становлено, що в механізмі протизапальної дії анальбен -
ретард та селе тивно о ін ібітораЦОГ-2мело си ам маємісце ін іб ваннямедіаторів запалення істамін ,
серотонін , інінів та проста ландинів (ПГ). Вольтарен-рапід (неселе тивний ін ібіториЦОГ-2) та німес лід
(селе тивний) сильніше за новий препарат при ніч ють біосинтез ПГ, що може б ти причиною розвит
побічних ефе тів. А специфічний ін ібітор ЦОГ-2 целебре с, на відмін від анальбен -ретард та інших
дослідж ваних препаратів, не впливає на вивільнення істамін і серотонін та має менш тривал анти–
е с дативн дію.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: нестероїдні протизапальні засоби анальбен-ретард, вольтарен-рапід,
мело си ам, німес лід, целебре с.

ВСТУП. Врахов ючи світов тенденцію до
подовження життя, іль ість людей світі, я і
підля атим ть НПЗЗ-терапії, б де зростати в
мір старіння поп ляції та природно о збіль-
шення розповсюдженості ражень опорно-
р хово о апарат [14, 15]. На сьо одні існ є
значний арсенал с часних НПЗЗ, я ий нарахо-
в є близь о 20 ори інальних препаратів та
с ладається з різних по олінь НПЗЗ: неселе -
тивних та селе тивних ін ібіторів ЦОГ-2. Але
найновiші препарати, ін ібітори ЦОГ-2, хоч і є
на фармацевтичном рин У раїни, та через
висо цін не дост пні для широ о о ола
споживачів. Том в раїнсь ій медичній
пра тиці широ о ви ористов ють традиційні
НПЗЗ та обмежено – найновіші, що не забез-
печ є ефе тивно о та безпечно о лі вання.
Останнє з мовлено розвит ом специфічних,
пов'язаних з механізмом дії побічних ефе тів
при застос ванні я традиційних, та і селе -
тивних ін ібіторів ЦОГ-2. Установлено, що на
фоні лі вання ін ібіторами ЦОГ-2, і при
ви ористанні неселе тивних ін ібіторів ЦОГ-1/
ЦОГ-2, спостері аються периферичні набря и,
пов'язані з при ніченням л боч ової фільтрації
та затрим ою солей, симптоми диспепсії,

епатото сичної дії та навіть тяж их астро-
ентероло ічних побічних ефе тів. Розвито
небажаних ефе тів НПЗЗ часто має дозоза-
лежний хара тер. Для більшості препаратів
цьо о лас простеж ється тенденція до
підсиленняпротизапальних властивостей разі
призначення вищих доз та більшо о вираження
аналь етичних при призначенні низь их доз. У
цілом НПЗЗ передостанньо о та останньо о
по олінь проявляють близь ефе тивність, але
с ттєво відрізняються за то сичністю.Наданий
час основн ва приділяють створенню та
ви ористанню не стіль и ефе тивних, с іль и
неш ідливих НПЗЗ.

На сьо одні вчені НФаУ створили та фар-
ма оло ічно вивчилиновийвітчизнянийвисо о-
ефе тивнийНПЗЗ "анальбен", я ий є похідною
бензойної ислоти. У ході е спериментальних
досліджень становлено, що він має виражені
аналь етичні, протизапальні, жарозниж вальні
та епатопроте торні властивості, малото сич-
ний, не ви ли ає алер ізивної та льцеро енної
дій [2, 4, 6, 7, 8]. За рез льтатами двох фаз
лінічних випроб вань таблет и "Анальбен" по

0,001 є ефе тивними та неш ідливими для
омпле сно о лі вання дистрофічних захво-
рювань опорно-р хово о апарат , реа тивно о
поліартрит , ревматизм , обмінно о артрит ,

© О.О. Герасимова – .фарм.н., Л.В. Я овлєва –
д.фарм.н., проф., О.М. Шаповал – .біол.н., 2004.
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о соартроз , хвороби Бехтерева, спондило-
артроз попере ово о відділ хребта, больо-
во о синдром , ради літ та остеохондроз
[5]. Єдиним недолі ом анальбен є те, що він
швид о виводиться з ор анізм : період йо о
напівелімінації с ладає 1,45 од, відповідно до
чо о препарат призначають по 4-5 разів на
доб [3, 5].

Зважаючи на вищеви ладене, на овцями
НФаУ б ла створена пролон ована лі арсь а
форма "Анальбен-ретард", я а дозволить
знизити ратність приймання ново опрепарат
до 1-2 разів на доб .

Метою даної роботи є вивчення вплив на
перебі е с дативно о запалення ново о пре-
парат "Анальбен-ретард" порівняно із засо-
бами пролон ованої дії, та ими, я вольта-
реном-рапід, я ий є неселе тивним ін ібітором
ЦОГ-1/ЦОГ-2 і "золотим стандартом" НПЗЗ за
ефе тивністю та неш ідливістю [10, 14, 17, 18],
мело си ам та німес лід, що є селе тивними
ін ібіторами ЦОГ-2 [12, 15, 16], і целебре с –
специфічний ін ібітор ЦОГ-2 [11, 13]. Останні
три препарати є найс часнішими з р пиНПЗЗ
на фармацевтичном світовом рин .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для дося нення
поставленої мети антие с дативн дію дослі-
дж ваних препаратів вивчали на моделі ара-
еніново о набря стопи щ рів [1].

Досліди проводили на 5 р пах білихщ рів
масою 180-200 (по 6 тварин р пі). Набря
ви ли али шляхом с бплантарно о введення
0,1 мл 1 % розчин ара енін [1]. Дослідж вані
препарати вводили інтра астрально за одн
один до ін'є ції ара енін в та их дозах:
анальбен-ретард – 5,0 м / , вольтарен –
8,0 м / , мело си ам – 1 м / , німес лід –
12 м / , целебре с – 12 м / . Контрольні
тварини одерж вали е вівалентн іль ість
розчинни а. Про розвито набря с дили за
збільшенням об'єм стопи, я ий вимірювали в
динаміці через 1, 2, 3, 4, 5, 6 і 24 од за

допомо ою механічно о он ометра за А.С.
Захаревсь им [1]. Антие с дативн а тивність
речовин виражали відсот ах і визначали за
здатністю зменш вати набря и дослідних
тварин порівняно з онтрольними. Рез льтати
досліджень наведено таблиці 1 та на
рис н 1.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Зарез ль-
татами проведених досліджень встановлено,
що анальбен-ретард дозі 5 м / рівномірно
при ніч є е с дативне запалення протя ом 24
од. Динамі а антие с дативної а тивності
селе тивно о ін ібітора ЦОГ-2 мело си ам
відповідає та ій анальбен -ретард (табл. 1,
рис. 1). Неселе тивний ін ібітор ЦОГ-1/ЦОГ-2
вольтарен достовірно сильніше за анальбен-
ретард ін іб є розвито е с дативної запальної
реа ції з 2-ї до 4-ї од, а селе тивний ін ібітор
ЦОГ-2 німес лід – з 3-ї до 5-ї од (табл. 1,
рис. 1). Антие с дативна дія специфічно о
ін ібітора ЦОГ-2 починається з 2-ї од і триває
до 6-ї од (табл. 1, рис. 1).

Таблиця 1 – Динамі а антие с дативної дії препаратів, що вивчаються

Приміт а. * – відхилення достовірно по відношенню до р пи анальбен -ретард (Р≤ 0,05)

Антие с дативна дія, %№
п/п

Препарат,  
доза 1 од. 2 од. 3 од. 4 од. 5 од. 6 од. 24 од.

1. Анальбен- 
ретард, 5 м /

48,55±6,32 45,14±5,09 38,79±4,61 36,01±2,61 39,28±5,68 38,05±5,57 37,65±4,02

2. Волтьарен,  
8 м /

54,82±6,92 65,97±4,86* 61,21±6,90* 58,86±9,57* 52,98±10,36 53,01±11,27 33,71±11,58

3. Мело си ам, 
1 м /

53,21±9,81 52,78±9,72 49,18±7,79 45,62±9,52 40,48±9,61 44,62±10,08 37,87±10,87

4. Німес лід,  
12 м /

35,47±5,40 54,17±3,23 56,83±2,60* 52,58±6,35* 59,52±7,00* 50,96±6,05 26,40±10,57

5. Целебре с,  
12 м /

17,69±6,51* 52,78±3,67 53,42±9,43 53,15±8,61 42,86±8,74 36,23±9,44 12,11±7,01*

Рис. 1. Динамі а антие с дативної дії об'є тів, що
вивчаються.
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Зважаючи на дані літерат ри про те, що в
пато енезі розвит ара еніново о набря
стопи щ рів перші 30-90 хв бер ть часть
істамін та серотонін, в інтервалі між 1,5-2,5
од – ініни, а між 2,5-5 од – ПГ [9], а та ож
динамі антие с дативної а тивності дослі-
дж ваних препаратів на цій моделі (табл. 1,
рис. 1), можна вважати, що в механізмі про-
тизапальної дії анальбен -ретард та селе тив-
но о ін ібітора ЦОГ-2 мело си ам має місце
ін іб вання всіх зазначених біоло ічно а тив-
них речовин. Неселе тивний ін ібітор ЦОГ-1/
ЦОГ-2 вольтарен та селе тивний ін ібітор
ЦОГ-2 німес лід сильніше ніж новий препарат
при ніч ють біосинтез ПГ, що може б ти при-
чиною розвит побічних ефе тів. А специфіч-
ний ін ібітор ЦОГ-2 целебре с, на відмін від
анальбен -ретард та інших дослідж ваних
препаратів, не впливає на вивільнення істамін
і серотонін та має менш тривал антие с -
дативн дію.

ВИСНОВКИ. 1. Установлено, що пролон-
ована форма ново о вітчизняно о НПЗЗ –
таблет и "Анальбен-ретард" – дозі 5 м /
рівномірно при ніч є е с дативне запалення
протя ом 24 од.

2. Зважаючи на динамі антие с дативної
дії та дані літерат ри, можна зробити висново
про те, що одним з механізмів антие с да-
тивної дії анальбен -ретард та селе тивно о
ін ібітора ЦОГ-2 мело си ам є ін іб вання
медіаторів запалення істамін , серотонін ,
інінів та проста ландинів.

3. Препарати порівняння неселе тивний
ін ібітор ЦОГ-1/ЦОГ-2 вольтарен та селе -
тивний ін ібітор ЦОГ-2 німес лід ін іб ють
вивільнення проста ландинів сильніше за
анальбен-ретард, що може ви ли ати побічн
реа цію.

4. Специфічний ін ібітор ЦОГ-2 целебре с
не спроможний ін іб вати істамін та серотонін
і має менш за інші дослідж вані препарати
тривалість антие с дативної дії.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ АНТИЭКСУДАТИВНОГО ДЕЙСТВИЯ
НОВОГО ПРЕПАРАТА "АНАЛЬБЕН" И НЕСТЕРОИДНЫХ
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ СРЕДСТВ

О.О. Герасимова, Л.В. Я овлева, О.М. Шаповал
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

ЦЕНТРАЛЬНАЯ НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКАЯ ЛАБОРАТОРИЯ

Резюме
За рез льтатами проведённых исследований становлено, что вмеханизме противовоспалительно о

действия анальбена-ретард и селе тивно о ин ибитораЦОГ-2 мело си ама имеетместо ин ибирование
медиаторов воспаления истамина, серотонина, ининов и проста ландинов (ПГ).Вольтарен-рапид (несе-
ле тивный ин ибитор ЦОГ-2) и нимес лид (селе тивный) сильнее, чем новый препарат, нетают био-
синтез ПГ, что может быть причиной развития побочных ефе тов. А специфичес ий ин ибитор ЦГО-2
целебре с, в отличии от анальбена-ретард и др их исслед емых препаратов, не влияет на освобождение
истамина и серотонина и имеет менее длительное антиэ с дативное действие.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нестероидные противовоспалительные средства (НПЗЗ), анальбен-
ретард, вольтарен-рапид, мело си ам, нимес лид, целебре с.

COMPARATIVE ANALYSIS OF ANTIEXUDATIVE ACTION OF NEW REMEDI
"ANALBEN" AND NONSTEROID ANTIINFLAMMATORY DRUGS
OF VARIOUS GENERATIONS

O.O. Herasymova, L.V. Yakovlyeva, O.M. Shapoval
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

CENTRAL SCIENTIFIC-RESEARCH LABORATORY

Summary
According to the results of clinical researches it was established, that in Analben-retard and selective

inhibitor COX-2 Meloxicam antiinflammatory action occurs the inhibition of inflammatory mediators histamine,
serotonine, kinines and prostaglandin (PG). Nonselective inhibitors COX-1/COX-2 Voltaren-rapid and selective
inhibitor COX-2 Nimesulid are stronger inhibitors of PG biosynthesis than Analben-retard. The specific inhibitor
COX-2 Celebrex hasn't any action on inflammatory agents histamine and serotonine and has shorter antiexudative
action than Analben-retard and other investigated drugs.

KEY WORDS: nonsteroid anti-inflammatory drugs, Analben-retard, Voltaren-rapid, meloxicam,
nimesulid, celebrex.

Адреса для лист вання:О.О. Герасимова, ЦНДЛ, НФаУ, в л. Мельни ова, 12, Хар ів, 61002, У раїна.

Отримано 27.05.2004 р.
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УДК 577.115.3:616.316-008.8:616.314.17-008.1-0.31.81

ВИВЧЕННЯ СПЕКТРА ВИЩИХ ЖИРНИХ КИСЛОТ ЛІПІДІВ
РОТОВОЇ РІДИНИ У ХВОРИХ НА ГЕНЕРАЛІЗОВАНИЙ ПАРОДОНТИТ

А.В. Юржен о
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ

Наведено дані прожирно ислотний с лад ліпідів ротової рідини хворих на енералізований пародонтит
(ГП) почат ової і І-ІІ ст пенів, я і отримано методом азової хромато рафії. Для хворих на ГП почат ово о
ст пеня хара терне підвищення ненасиченості ліпідно о омпле с ротової рідини, а хворих на ГП І-ІІ
ст пенів відмічається зростання насиченості ліпідів, що потреб є відповідної оре ції при омпле сній
терапії пацієнтів ГП з метою підвищення ефе тивності лі вання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: енералізований пародонтит, вищі жирні ислоти, ротова рідина.

ВСТУП. Генералізований пародонтит (ГП)
займає одне з провідних місць стр т рі
стоматоло ічних захворювань. З ідно з рез ль-
татами численних епідеміоло ічних досліджень,
частота захворювань пародонта зростає,особ-
ливо в осіб молодо о ві , що з мовлює необ-
хідність пош інформативних, пато енетич-
них, безпечних і неінвазивних методів ранньої
діа ности и.

На даний час не ви ли ає с мнів важлива
роль пор шень ліпідно о обмін в етіоло ії та
пато енезі ГП [3]. Істотне значення для забез-
печення ф н ціонально о стан літин паро-
донта має співвідношення насичених і нена-
сичених вищих жирних ислот (ЖК) біоло іч-
них мембранах. При розвит патоло ічно о
процес в пародонті змінюється ст пінь нена-
сиченості ЖК за рах но модифі ації жирно-
ислотно о спе тра біомембран. Р йн вання
з боясенно о при ріплення і наявність паро-
донтальних ишень при ГП с проводж ються
збільшенням вміст ЖК внаслідо а тивації
фосфоліпаз т анинах пародонта і ротовій
рідині [1]. Свідченням рестр т ризації жирно-
ислотно о спе тр мембран може стати
динамі а с лад ЖК ліпідів ротової рідини
хворих на ГП.

Метою роботи б ло дослідити методом
азової хромато рафії жирно ислотний с лад
ліпідів ротової рідини хворих на ГП залежно
від ст пеня та хара тер перебі захворю-
вання.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Ліпідний омп-
ле с ротової рідини вивчено 46 хворих на ГП
почат ово о і І-ІІ ст пенів ві ом 18-30 ро ів.
1-ш р п з ГП почат ово о ст пеня с лали
27 осіб, з них 10 – із за остреним перебі ом
захворювання, 17 – із хронічним; 2- р п з
ГП І-ІІ ст пенів розвит – 19 осіб, з них 12 – із
за остреним перебі ом, 7 – із хронічним. Конт-
ролем б ли рез льтати обстеження 15 пра -
тично здорових осіб то о ж ві з лінічно здо-
ровими т анинами пародонта. Усім обстеже-
ним проводили омпле сне вивчення стан
т анин пародонта. Сформовані р пи хворих
б ли однорідними та не мали виражених за-
альносоматичних захворювань.

Об'є том дослідження обрано ротов ріди-
н я одн з альтернатив традиційним паро-
донтоло ії біоло ічним об'є там – рові та т а-
нинам пародонта. Джерелом вищих дов олан-
цю ових ЖК ротовій рідині є ясенна рідина і
нейтрофільні лей оцити,фосфоліпідимембран
я і зазнають ідроліз під впливом лей оци-
тарних мі робних фосфоліпаз. Ротов рідин
збирали вранці натщесерце після полос ання
ротової порожнини ізотонічним розчином.

Жирно ислотний спе тр ліпідів ротової рі-
дини визначали методом азової хромато-
рафії, принцип я о о поля ає в е стра ції ліпі-
дів, ідролізі та метилюванні ліпідних омпо-
нентів і аналізі жирно ислотно о с лад ліпідів.
Під отов біоло ічно оматеріал , отримано о
хворих на ГП, та азохромато рафічний аналіз

проводили за відомоюметоди ою [4]. Газохро-© А.В. Юржен о, 2004.
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мато рафічний аналіз спе трівЖК ліпідів здій-
снювали на азовом хромато рафі серії “Цвет-
500” в ізометричном режимі з пол м'яно-
іонізаційним дете тором.

У ліпідном омпле сі ротової рідини б ло
ідентифі овано сім найбільш інформативних
ЖК, та их, я : С16:0 пальмітинова, С18:0 стеа-
ринова – насичені ЖК; С18:1 олеїнова – моно-
ненасичена ЖК, С18:2 лінолева, С18:3 ліно-
ленова, С20:4 арахідонова, С22:4,6 до озо-
полієнові – поліненасичені ЖК.

Пі и ЖК ідентифі вали шляхом порівню-
вання з часом тримання пі ів стандартів ЖК.
Кіль існ оцін спе тра ЖК ліпідів ротової
рідини проводили методом норм вання площ
шляхом вимірювання площин пі ів метильо-
ваних похідних ЖК та визначення їх с лад
відсот ах.

Визначали с м насичених (НЖК), нена-
сичених (ННЖК) та поліненасичених (ПНЖК)
жирних ислот. Одержані рез льтати оброб-
ляли методом варіаційної статисти и з ви о-
ристанням ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
азохромато рафічно о аналіз жирно ислот-
но о с лад ліпідів рідини хворих на ГП
наведено в таблиці 1.

Аналіз отриманих даних по азав, що с т-
тєвою відмінністю в ліпідах ротової рідини
хворих на ГП почат ово о ст пеня, порівняно
з р пою здорових осіб, є зміни в рівні ПНЖК
(майже на 50 %). Він достовірно зростав за
рах но збільшення част и арахідонової та
до озполієнових ЖК рез льтаті можливої
а тивації ендо еннихфосфоліпаз при розвит
патоло ічно о процес [2]. На цьом фоні від-
значалося зниження част и лінолевої та ліно-

леновоїЖК, я і втя нені в процеси пере исно о
о иснення ліпідів, ос іль и подвійні зв'яз и в
моле лах цих ислот є безпосередньою мі-
шенню в разі ата и о иснювальних ради алів.
Прод ти їх перо сидації сприяли розвит
запально о процес , том щоре лювали син-
тез медіаторів запалення ліпідної природи –
ей озаноїдів. Від нормально о вміст поліє-
нових ЖК залежать плинність та р хливість
біомембран, ви онання ними найважливіших
фізіоло ічних ф н цій.

При аналізі даних (табл.1) звертає на себе
ва зменшення насиченості ліпідно о омп-
ле с ротової рідини хворих на ГП почат о-
во о ст пеня порівняно з онтролем. Це від-
б валося за рах но стеаринової ислоти, я а
творюваласьшляхом елон ації пальмітинової
ислоти, том зниження її рівня може свідчити
про пор шення цьо о процес . Із стеаринової
ислоти може синтез ватись олеїнова, я а,
свою чер , є попередни омω-9 ПНЖК. Та им
чином, зміна вміст стеаринової ислоти є
проявом зал чення її до метаболізм ПНЖК,
рівень я их зростав ротовій рідині цієї р пи
хворих на ГП.

У хворих на ГП І-ІІ ст пенів ротовій рідині,
порівняно з онтрольною р пою і р пою
хворих на ГПпочат ово ост пеня, встановлено
достовірне зниження с марно о вміст ННЖК
і ПНЖК та виявлено достовірне збільшення
насиченості ліпідно о омпле с ротової рідини
за рах но пальмітинової та стеаринової ЖК.
Слід зазначити, що хворих на ГП І-ІІ ст пенів
рівень пальмітинової ислоти б в найвищий
порівняно з сіма р пами. Зниження за аль-
но о рівня ПНЖК хворих цієї р пи відб -
валося внаслідо зменшення част и лінолевої,
ліноленової, арахідонової, до озополієнових

Таблиця 1 – Жирно ислотний с лад ліпідів ротової рідини в здорових осіб
і хворих на енералізований пародонтит (М±m)

Вищі жирні ислоти, %
Гр пи обстежених

Назва жирних ислот Здорові,
онтрольна
р па, n=15

Хворі на енералізований
пародонтит почат ово о
ст пеня, 1-ша р па, n=27

Хворі на енералізований  
пародонтит 

І-ІІ ст пенів, ІІ р па, n=19
С16:0 пальмітинова 27,2±1,5 25,4±1,6 40,6 ± 1,8* **
С18:0 стеаринова 16,0±1,1 10,9±0,9* 15,2 ± 1,2**
С18:1 олеїнова 20,6±1,2 14,0±1,0* 14,3 ± 1,1*
С18: 2 лінолева 20,4±1,6 16,9±1,5 13,7 ± 1,2*
С18: 3 ліноленова 9,8±0,6 6,8±1,3* 1,2 ± 0,1**
С20: 4 арахідонова 2,6±0,2 16,7±1,5* 9,5 0,6**
С22:4 ,6 до озополієнові 3,4±0,2 9,3±0,7* 5,5 ± 0,7**
Σ НЖК 43,2±2,4 35,3±1,8* 55,8 ± 1,5**
Σ ННЖК 56,8±1,8 64,7±2,9 44,2 ± 2,3**
Σ ПНЖК 34,2±1,6 51,7±1,4* 29,9 ± 2,1**

Приміт а. * – достовірні зміни порівняно з онтролем, р<0,05; ** – достовірні зміни порівняно з р пою хворих
на енералізований пародонтит почат ово о ст пеня, р<0,05.
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ЖК, що може свідчити про а тивацію процес
перо сидації ліпідів, я ий спричиняв дефіцит
есенціальних.

ВИСНОВОК, На підставі одержаних ре-
з льтатів можна зробити та і виснов и. Для
хворих на ГП почат ово о ст пеня хара терне
збільшення ненасиченості ліпідно о омпле с ,
що з мовлено підвищенням вміст арахідо-
нової ислоти. Це можна роз лядати я

омпенсаторн реа цію ор анізм на витрати
ННЖКпри а тивації процесів ліпоперо сидації,
с бстратами я их є поліненасичені ЖК. Для
хворих на ГП І-ІІ ст пенів хара терною рисою є
збільшення насиченості ліпідно о омпле с
ротової рідини.

Насиченість с лад ЖК ліпідів ротової рі-
дини збільш ється за рах но зростання рівня
пальмітинової та стеаринової ислот і різ о о
зменшення с ми ПНЖК.
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ИЗУЧЕНИЕ СПЕКТРА ВЫСШИХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ ЛИПИДОВ РОТОВОЙ
ЖИДКОСТИ У БОЛЬНЫХ ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ ПАРОДОНТИТОМ

А.В. Юржен о
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Резюме
Приведены данные о жирно ислотном составе липидов ротовой жид ости больных енерализо-

ванным пародонтитом (ГП) начальной и І-ІІ степени, пол ченные методом азовой хромато рафии. Для
больных ГП начальной степени хара терно повышение ненасыщенности липидно о омпле са ротовой
жид ости, а больных ГП І-ІІ степеней отмечается рост насыщенности липидов, что треб ет соответс-
тв ющей орре циипри омпле сной терапиипациентов с ГПсцельюповышенияэффе тивности лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: енерализованный пародонтит, высшие жирные ислоты, ротовая
жид ость.

RESEARCH OF HIGHER FATTY-ACID SPECTRUM OF MOUTH LIQUID
LIPIDS IN PATIENTS WITH GEHERALIZED PERIODONTITIS

A.V. Yurzhenko
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS, KYIV

Summary
The fatty-acid composition of mouth liquid lipids of patients with initial and I-II degree of generalized

periodontitis (GP) has been studied by gas chromatography. The increasing of mouth liquid lipid complex
unsaturation is typical for patients with initial degree of GP and the increasing of lipid saturation is registered
for patients with I-II degree of GP. It demands the according correction under complex therapy of patients with
GP for the purpose to increase the efficiency of treatment.

KEY WORDS: generalized periodontitis, higher fatty acids, mouth liquid.

Адреса для лист вання:А.В. Юржен о,Національний медичний ніверситет ім. О.О. Бо омольця, б льв. ТарасаШевчен а, 13,
Київ, 01004 , У раїна.

Отримано 29.03.2004 р.



9595959595
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 4, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

УДК 612.67.015.1:577.051

РІВЕНЬ СТАБІЛЬНИХ МЕТАБОЛІТІВ ОКСИДУ АЗОТУ В ПЛАЗМІ КРОВІ
ТА СУДИННІЙ СТІНЦІ У ЩУРІВ ПРИ СТАРІННІ

О.К. К льчиць ий, Р.І. Потапен о, О.В. Ніжан овсь а
ІНСТИТУТ ГЕРОНТОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, КИЇВ

Виявлено за ономірні зміни зниженні прод вання стабільних метаболітів ос ид азот в плазмі
рові та с динній стінці старих щ рів порівнянно з дорослими тваринами. По азано ві ове зниження
вироблення о сид азот в стінці аорти за мов in vitro. Встановлено, що ці зміни пов'язані із зменшенням
рівня нітрит-аніона при старінні.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: о сид азот , аорта, NO-синтаза, нітрит-аніон, нітрат-аніон, старіння.

ВСТУП. На сьо одні є очевидним, що
ендотелій с дин ре лює с динний тон с та
місцеві процеси емостаз , проліферації, мі-
рації літин рові в с динн стін [13, 1].
По азано, що ендотеліальні літини ч тливі до
дії різнихфа торів пош одження – деформація
зс в , вільні ради али, запальні цито іни,
цир люючі та місцеві медіатори, холестерин
тощо. [8]. Пор шення баланс міжфа торами,
щозабезпеч ють перебі цих процесів призво-
дять до розвит ендотеліальної дисф н ції.
Важливо, що вона є перед мовою розвит
ба атьох патоло ічних станів [11, 3]. Відомо,
що основний фа тором рела сації с дин –
о сид азот (NO), я ий синтез ється і вивіль-
нюється ендотеліоцитами [16]. Синтез NO в
ор анізмі аталіз ється родинами NO-cинтаз,
я і за хара тером інд ції та дії поділяються на
три типи [3]. Вивільнений NO ле о диф нд є
в ладень ом'язові літини і через анілат-
ци лаз реаліз є свої ре ляторні ефе ти.

З ідно з даними літерат ри, при старінні
с ттєво змінюються ендотелійзалежні механіз-
ми ре ляції с динно о тон с , що призводить
до зниження вазодилатації та вини нення пара-
до сальних с динних реа цій за дії фізіоло ічно
а тивних речовин [6, 7, 12]. Ці зміни значною
мірою мож ть б ти пов'язані з пор шенням
прод вання NO ендотеліоцитами.

Метою нашо о дослідження б ло вста-
новити ві ові зміни прод вання NO в плазмі
рові та с динній стінці щ рів різно о ві .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на 30 безпородних щ рах-самцях, я их
поділили на дві ві ові р пи: 8-10-місячні – до-
рослі, 24-26-міс – старі. Об'є том дослідження
б ли плазма рові та омо енат аорти е спе-
риментальних тварин.Щ рівде апіт валипісля
проведення ефірно о нар оз . Через тора о-
абдомінальнийрозріз видалялиаорт добіф р-
ації, звільняли від спол чної т анини та адвен-
тиції і заморож вали в рід ом азоті. Гомо енат
т анинаорт от валина50мМтрисHCl (pH=7,4)
співвідношенні т анина/б фер (1:10).
У плазмі рові й омо енаті т анин визна-

чали вміст стабільних метаболітів NO: нітрит-
аніона (NO

2
-) і нітрат-аніона (NO

3
-). Рівень ні-

трит-аніона дослідж вали спе трофотометрич-
нимметодом Грина з ви ористанням реа тив
Гриса [14], рівень нітрат-аніона – модифі о-
ванимметодом, де я відновни застосов вали
"цин овий пил" [4]. Та ож дослідж вали вміст
стабільнихметаболітів NO в ін баційній с міші
після 90-хвилинної ін бації при температ рі
37 °С. Рівень біл а визначали методом Ло рі в
модифі ації [15].

Дані обробляли статистично з ви ористан-
ням t- ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Отримані
дані свідчать про те, що прод вання NO в
плазмі рові та т анині аорт з ві ом зниж ється.
Та , рівень вироблення нітрат-аніона в плазмі
рові дорослих щ рів становив (7,03±0,31)
нмоль/л, а в старих зменш вався на 98 %
(4,30±0,33) нмоль/л, р<0,05). З ідно з даними
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таблиці 1, в с динній стінці старих тварин с -
марна онцентрація інцевих метаболітів NO
на 23 % нижча порівнянно з дорослими. Та і
зміни відб валися зарах но зменшення вміст
нітрит-аніона на 40 %, тоді я іль ість нітрат-
аніона з ві ом істотно не змінювалась. Внас-
лідо ві ово о зниження част а нітрит-аніона
старих тварин становила 48 % від с марно о
вміст (NO2

-+NO3
-), а в стінці аорти дорослих –

61 %. Отримані дані щодо зниження в плазмі
рові та с динній стінці рівня інцевих мета-
болітів NO мож ть в аз вати на зниження йо о
синтез ендотеліоцитами. Для підтвердження
цьо о прип щення під час дослідів in vitro
вивчали здатність се ментів аорт дорослих і
старих тварин виробляти NO2

- і NO3
-.

Я свідчать дані в таблиці 2, с марне про-
д вання стабільних метаболітів NO в аорті
дорослих щ рів in vitro на 40 % вище за та е в
старих тварин. Це пов'язано з тим, що старих
тварин рівень NO2

- на 45 %, а NO3
- – на 28 %

нижчий, ніж дорослих. Тобто я в мовах in
vivo, та і під час дослідів in vitro спостері алося
за ономірне зниження рівня стабільних мета-
болітів NO, я е пов'язане із зменшенням вміст
нітрит-аніона.

Виявлені за ономірності мож тьб ти пов'я-
зані з рядом фа торів. Це, по-перше, ві ові
морфоло ічні зміни в ендотеліоцитах, я им
притаманні с ттєві пор шення їх льтрастр -
т ри [5]. Важливим фа тором може б ти
зниження при старінні а тивності еNOS [10].
Є відомості про пор шення з ві ом стан ме-
сенджерних систем (G-протеїни), що призво-
дить до зниження виділення NO [9]. Крім то о,
по азано, що ендотеліальна дисф н ція спо-
стері ається щ рів з енетично з мовленим
прис ореним старінням [17].

Можна вважати, що с пність цих ві ових
фа торів призводить до зниження синтез та
виділення NO, я е, в свою чер , ви ли ає
пор шення ре ляції с динно о тон с та ви-
ни нення ві озалежної патоло ії серцево-
с динної системи.

ВИСНОВКИ. 1. У старих тварин зменш -
ється рівень стабільних метаболітів NO.

2. З ві ом зниж ється здатність се ментів
аорти прод вати NO2

- та NO3
-.

3. Зниження виробляється NO з ві ом є
важливим фа тором пор шення ре ляції
с динно о тон с при старінні.

Таблиця 1 – Прод вання стабільних метаболітів NO в с динній стінці щ рів різно о ві

Таблиця 2 – Прод вання стабільних метаболітів NO в с динній стінці
щ рів різно о ві за мов in vitro

По азни и 8-10 місяців 24-26 місяців р
NO2

-, нмоль/м біл а 1,30±0,09 0,79±0,03 <0,01
NO3

- , нмоль/м біл а 0,81±0,03 0,83±0,02
NO2

-+NO3
- 2,12±0,09 1,62±0,04 <0,01

Част а NO2
-, % 61 48

По азни и 8-10 місяців 24-26 місяців р
NO2

-, нмоль/ т анини 156,0±9,4 87,0±12,2 <0,01
NO3

-, нмоль/ т анини 86,0±11,0 62,0±6,1 <0,05
NO2

- + NO3
- 242,0±29,2 149,0±15,7 <0,05

Част а NO2
- , % 64 58
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УРОВЕНЬ СТАБИЛЬНЫХ МЕТАБОЛИТОВ ОКСИДА АЗОТА В ПЛАЗМЕ
КРОВИ И СОСУДИСТОЙ СТЕНКЕ У КРЫС ПРИ СТАРЕНИИ

О.К. К льчиц ий, Р.И. Потапен о, О.В. Нижан овс ая
ИНСТИТУТ ГЕРОНТОЛОГИИ АМН УКРАИНЫ, КИЕВ

Резюме
Выявлены за ономерные изменения в снижении прод цирования стабильных метаболитов о сида

азота в плазме рови и сос дистой стен е старых рыс по сравнениюсо взрослымиживотными. По азано
возрастное снижение выработ и о сида азота в стен е аорты в словиях in vitro. Установлено, что эти
изменения связаны с меньшением ровня нитрит-аниона при старении.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: о сид азота, аорта, NO-синтаза, нитрит-анион, нитрат-анион, старение.

BLOOD PLASMA AND VASCULAR WALL STABLE NITROGEN OXIDE
METABOLITE LEVELS IN AGING RATS

O.K. Kulchytsky, R.I. Potapenko, O.V. Nizhankovska
INSTITUTE OF GERONTOLOGY OF AMS OF UKRAINE, KYIV

Summary
The data obtained suggest regular changes in the release of blood plasma and vascular wall production of

the stable nitrogen oxide metabolites in oldrats versus adult ones. There takes place an age-dependent
decrease of nitrogen oxide production in the aorta wall in the in vitro conditions. It has been found that these
changes are associated with a reduced level of the nitrite-anion in senility.

KEY WORDS: nitrogen oxide, aorta, NO-synthase, nitrite-anion, nitrate-anion, aging.

Адреса для лист вання: О.К. К льчиць ий, лабораторія ре ляції метаболізм , Інстит т еронтоло ії АМН У раїни, в л. Виш о-
родсь а, 67, Київ-114, 04114, У раїна.

Отримано 18.05.2004 р.



9898989898

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 4, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

УДК 615.453:615.322:615.276

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ПРОСТАТОПРОТЕКТОРНОЇ
АКТИВНОСТІ СУПОЗИТОРІЇВ "ФЛАГІНАТ" НА МОДЕЛІ
СКИПИДАРНОГО ПРОСТАТИТУ

Мале Еззеддін Ф ад, І.М. Рижен о, О.Я. Міщен о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Проведено оцін ефе тивності с позиторіїв "Фла інат" на щ рах-самцях трьох дозах на моделі
с ипидарно о простатит з визначенням вплив на біохімічні та істоморфоло ічні по азни и в динаміці.
Встановлено, що с позиторії "Фла інат" дозі 25 м / сприяють позитивній динаміці ф н ціонально о та
морфоло ічно о стан передміх рової залози з емодинамічним типом пор шення. Вони мають перева
над препаратами порівняння – с позиторіями з олією насіння арб за та с позиторіями "Просталін".

КЛЮЧОВІ СЛОВА: с позиторії "Фла інат", простатопроте торна а тивність, простатит.

ВСТУП. Хронічний простатит є одним із
найпоширеніших захворювань чолові ів ре-
прод тивно о ві [10, 11]. Ключовою про-
блемою при даній патоло ії є зниження я ості
життя, я е значною мірою залежить від стан
статевої ф н ції, що пор ш ється за проста-
тит [1,7]. Відновити ф н цію передміх рової
залози д же важ о, том лі вання хронічно о
простатит тривале, а йо о ефе тивність, на
жаль, залишається низь ою.

Більшість лі арсь их засобів, що застосо-
в ються, мають побічн дію: нефрото сичність,
здатність алер із вати та сенсибіліз вати ор а-
нізм,особливопри тривалом ви ористанні [4].

У зв'яз з цим, більшо о значення омп-
ле сном лі ванні хронічно опростатит наб -
ває ви ористання препаратів рослинно опохо-
дження, для я их хара терні виражена тера-
певтична а тивність і незначна то сичність.

Метою даної роботи стало дослідження
простатопроте торної а тивності с позиторіїв
"Фла інат", одержаних на основі с бстанції з
трави звіробою, порівняно з препаратами –
с позиторіями з олією з насіння арб за та
с позиторіями "Просталін".

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. В е сперименті
ви ористов валибілих нелінійнихщ рів-самців
масою 200-220 .Простатит ви ли алишляхом

дво ратно о ре тально о введення тваринам
1 мл с міші с ипидар з диме сидом співвід-
ношенні 3:1. Останній застосов вали я пене-
трант, що посилює прони ність біомембран та
сприяє більш повном всмо т ванню с ипи-
дар [9].

С позиторії "Фла інат" вводили в дозах
12,5, 25, 50 м / ; с позиторії з олією насіння
арб за – в дозі 60 м / ; с позиторії "Про-
сталін" дозі 12 м / за вмістом е стра т
ромаш и. Дози препаратів порівняння длящ -
рів розрахов вали за допомо ою оефіцієнта
видової стій ості Ю.Р. Риболовлєва, виходя-
чи з добових доз для людини.

Дослідж вані препарати вводилире тально
один раз на доб , починаючи з першо о дня
дослід . Оцін їх ефе тивності проводили в
динаміці на 9-т та 15-т доби за та ими
по азни ами: визначали іль ість лей оцитів та
лей оцитарн форм л , інтенсивність пере-
исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) за вмістом
ТБК-а тивних прод тів омо енаті простати
[6], рівень відновлено о л татіон – за мето-
дом [2], а тивність ислої фосфатази в омо-
енаті ор ана – за методом [9]. Розрахов вали
фосфатазний інде с – відношення ислої фос-
фатази до л жної (КФ/ЛФ), що опосеред о-
вано хара териз є ст пінь андро енної наси-
ченості ор анізм [3].

Для істоло ічних досліджень біоптати про-
стати щ рів фі с вали в 10 % розчині нейт-

© Мале Еззеддін Ф ад, І.М. Рижен о – д.мед.н., проф.,
О.Я. Міщен о – .мед.н., 2004.
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рально о формалін , заливали в целоїдин-
парафін. Зрізи для о лядової мі рос опії фар-
б вали емато силіном та еозином [5].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У щ рів
розвито простатит хара териз вався лей о-
цитозом. На 9-т та 15-т доби дослідження
він становив 27,85±4,32·109/л і26,65±4,38·109/л
відповідно проти 13,54±1,58·109/л інта тно о
онтролю. Лей оцитоз с проводж вався під-
вищенням рівня лімфоцитів на тлі нейтропенії.
До азом пор шення ф н ції простати стало
достовірне зниження масово о оефіцієнта
передміх рової залози (інта тний онтроль
0,56±0,03; онтрольна патоло ія на 9-т доб –
0,26±0,03, на 15-т доб – 0,40±0,06; рЈ0,05).
Крім цьо о, спостері ались зниження а тив-
ності ислої фосфатази омо енаті простати,
фосфатазно о інде с , антио сидно о захист
та посилення процесів ПОЛ порівняно з
інта тним онтролем. Ма симальний розвито
патоло ії мав місце на 9-т доб дослід . На
15-т доб в р пі тварин онтрольної патоло ії
відб валось зниження інтенсивності ПОЛ. Усі
інші по азни и хоча і мали тенденцію до нор-
малізації, проте не дося али рівня інта тно о
онтролю (табл. 1).

Введення дослідж ваних препаратів при-
зводило до незначно о зменшення лей оци-
тоз , але достовірно о підвищення рівня ней-
трофілів порівняно з тваринами р пи онт-
рольної патоло ії.

Під впливом с позиторіїв "Фла інат" до-
слідж ваних дозах, на відмін від препаратів
порівняння, відб вались позитивні змінимасо-
во о оефіцієнта передміх рової залози. Та ,
на 9 доб дослід він становив, залежно від
дози, в середньом для с позиторіїв "Фла інат"
0,45±0,06,для с позиторіїв з олієюнасіння ар-
б за – 0,38±0,05, а для с позиторіїв "Прос-
талін" – 0,30±0,06.

Усі препарати сприяли відновленню а тив-
ності простатичної ислої фосфатази, що при-
звело до підвищення фосфатазно о інде с ,
я ий свідчив про ст пінь андро енізації ор а-
нізм (табл. 1).

Під впливом препаратів спостері алось
достовірне відносно онтрольної патоло ії
при нічення процесів ПОЛ. Підвищення
антио сидно о захист літин відб валось
тіль и при введенні с позиторіїв "Фла інат"
дозі 25 м / та с позиторіїв з олією насіння
арб за. У с позиторіїв "Фла інат" в азаний
ефе т реаліз вався я за рах но с то

Таблиця 1 – Вплив с позиторіїв "Фла інат" та препаратів порівняння
на біохімічні по азни и омо енат простати щ рів на моделі с ипидарно о простатит

Приміт а. * – відхилення, достовірні відносно інта тно о онтролю, р≤0,05;
** – відхилення, достовірні відносно р пи з онтрольною патоло ією, р≤0,05.

По азни и

Гр пи Кисла  
фосфатаза,  
ммоль/ од·л

Л жна  
фосфатаза,  
ммоль/ од·л

КФ/ЛФ
ТБК-а тивні
прод ти,
ммоль/

Відновлений 
л татіон,  
ммоль/

9-та доба
Інта тний онтроль 1,96±0,26 3,42±0,70 0,57 23,72±3,83 0,74±0,015
Контрольна патоло ія 1,07±0,31* 3,24±0,14 0,33 65,38±0,91* 0,27±0,08*
С позиторії “Фла інат ”,  
12,5 м /

1,16±0,02* 2,66±0,34 0,44 56,96±3,16*/** 0,35±0,07*

С позиторії “Фла інат ”,  
25 м /

2,26±0,16** 3,13±0,37 0,72 30,98±5,06** 0,50±0,05*/**

С позиторії “Фла інат ”,  
50 м /

2,00±0,30** 3,33±0,39 0,60 44,71±1,11*/** 0,49±0,14

С позиторії з олією насіння  
арб за

2,08±0,03** 3,60±0,63 0,58 39,48±1,46*/** 0,60±0,05**

С позиторії “Просталін” 1,71±0,19** 2,86±0,41 0,59 37,18±0,91*/** 0,43±0,07*
15-та доба

Контрольна патоло ія 1,06±0,20* 3,58±0,35 0,29 25,38±3,88 0,31±0,08*
С позиторії “Фла інат ”,  
12,5 м /

1,28±0,18 3,09±0,53 0,41 18,11±3,09 0,40±0,07*

С позиторії “Фла інат ”,  
25 м /

2,33±0,17** 3,73±,38 0,62 19,71±4,15 0,65±0,19

С позиторії “Фла інат ”,  
50 м /

1,90±0,17** 3,91±0,19 0,48 33,33±7,87 0,58±0,18

С позиторії з олією насіння  
арб за

1,80±0,32** 3,12±0,39 0,57 33,65±4,39 0,42±0,11

С позиторії “Просталін” 2,28±0,15** 3,99±0,41 0,57 31,42±1,19 0,48±0,07*
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антио сидних властивостей, та і завдя и
мембраностабіліз вальній дії.

На 15-т доб дослід простатопроте тор-
на дія с позиторіїв "Фла інат" дозі 25 м /
хара териз валась відновленням масово о
оефіцієнта п хирчастої залози. У р пах тва-
рин з препаратом порівняння – с позиторіями
з олію насіння арб за – спостері алась лише
тенденція до йо о підвищення, а щ рів, я им
вводили с позиторій "Просталін", масовий
оефіцієнт передміх рової залози б в на рівні
онтрольної патоло ії.

Та им чином, із трьох дослідж ваних доз
с позиторіїв "Фла інат" найбільш ефе тивною
б ла доза 25 м / . За вираженням простато-
проте торної дії с позиторії "Фла інат" цій
дозі мали перева над вибраними препа-
ратамипорівняння, прощосвідчать рез льтати
дослідження істостр т ри простати.

На 9-т доб після дво ратно оре тально о
введення с міші с ипидар з диме сидом
дорсолатеральній частині передміх рової
залози в ділянці, я а безпосередньо приля ає
до передньої стін и прямої иш и, розвин лося
осеред ове запалення між омір ової строми
алер ічно о хара тер , про що свідчила наяв-
ність в інфільтратах переважно еозинофілів.
Запалення с проводж валося пор шенням

місцевої емодинамі и та розвит ом за альних
реа цій – лей оцитозом. Через 15 діб запальні
озна и частини щ рів посилилися.

Лі вання с позиторіями "Фла інат" зниж -
вало вираження запальних і емодинамічних
змін передміх ровій залозі щ рів та с провід-
них пор шень залозистій основі ор ана.
Найбільший ефе т відмічено при введенні
с позиторіїв дозі 25 м / . Підвищення дози
до 50 м / істотно не вплин ло на а тивність
препарат .

За рез льтатами істоло ічних досліджень,
препарати порівняння – с позиторії з олією
насіння арб за та с позиторії "Просталін" –
дещо пост паються с позиторіям "Фла інат"
дозі 25 м / .

ВИСНОВКИ. 1. С позиторії "Фла інат"
сприяють позитивній динаміціф н ціонально о
та морфоло ічно о стан передміх рової зало-
зи тварин з е спериментальним простатитом
емодинамічно о тип пор шення.

2.Найбільшапростатопроте торнадія с по-
зиторіїв "Фла інат"проявляєтьсявдозі25м / .

3. За ефе тивністю с позиторії "Фла інат"
дозі 25 м / мають перева над препа-

ратами порівняння – с позиторіями з олією
насіння арб за та с позиторіями "Просталін".
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОСТАТОПРОТЕКТОРНОЙ
АКТИВНОСТИ СУППОЗИТОРИЕВ "ФЛАГИНАТ" НА МОДЕЛИ
СКИПИДАРНОГО ПРОСТАТИТА

Мале Эззеддин Ф ад, И.М. Рыжен о, О.Я. Мищен о
НАЦІОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Проведена оцен а эффе тивности с ппозиториев "Фла инат" на рысах-самцах в трех дозах на

модели с ипидарно о простатита с определением влияния на биохимичес ие и истоморфоло ичес ие
по азатели в динами е. Установлено, что с ппозитории "Фла инат" в дозе 25 м / способств ют положи-
тельной динами е ф н ционально о и морфоло ичес о о состояния предстательной железы с емоди-
намичес им типом нар шения. Они превосходят препараты сравнения – с ппозитории с маслом семян
ты вы и с ппозитории "Просталин".

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:с ппозитории "Фла инат", простатопроте торная а тивность, простатит.

EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF PROSTATOPROTECTIVE ACTIVITY OF
SUPPOSITORIES "FLAGINAT" IN TERPINTINE PROSTATITIS MODEL

Malek Ezzeddine Fouad, I.M. Ryzhenko, O.Y. Mischenko
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
The effectiveness of suppositories "Flaginat" in terpintine prostatitis model (in male rats using 3 different

doses) was estimated and the influence on biochemical and hystomorphological markers was investigated. It
is proved, that suppositories "Flaginat" (dose 25 mg/kg) improve the positive dynamics of functional and
morphological state of prostate in case of its haemodynamic disorder. Suppositories "Flaginat" have the
advantage over the medicine of comparison – suppositories with Cucurbital oil and complex drug "Prostalin".

KEY WORDS: suppositories "Flaginat", prostatoprotective activity, prostatitis.

Адреса для лист вання: І.М. Рижен о, Національний фармацевтичний ніверситет, в л. Мельни ова, 12, Хар ів, 61002, У раїна.
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УДК 612.816+616-055.8-02:612.396.2+616.127

ВПЛИВ КАРБАХОЛІНУ ТА КАСТРАЦІЇ НА ГЛІКОЛІЗ, ПЕРЕКИСНЕ
ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ ТА АНТИОКСИДНУ СИСТЕМУ МІОКАРДА
ЩУРІВ САМЦІВ І САМОК ПРИ АДРЕНАЛІНОВОМУ ПОШКОДЖЕННІ

М.Р. Хара
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У міо арді астрованих щ рів-самців і само вивчали а тивність лі оліз , пере исно о о иснення
ліпідів (ПОЛ) та антио сидної системи при адреналіновом пош одженні. Адреналін інтенсивніше пор ш є
метаболізм серця астрованих само завдя и на ромадженню прод тів лі оліз та ПОЛ. Карбахолін не
зменш є метаболічний дисбаланс міо арді астрованих тварин, особливо само . Кастрація нівелює
захисні властивості арбахолін .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: міо ард, адреналін, арбахолін, астрація, метаболізм.

ВСТУП. Відомо, що чолові и частіше за жі-
но страждають від серцево-с динних захво-
рювань.Доведено [5],щоадреналінове пош о-
дження міо арда внаслідо а тивації пере ис-
но о о иснення ліпідів (ПОЛ), на ромадження
молочної (МК) та піровино радної (ПВК) ислот
інтенсивніше проявляється самців. Але ще
не вивчено вплив зниження а тивності статевих
залоз на метаболізм міо арда при патоло ії, а
та ож роль холіномімети ів, що зменш ють
потреб серця в исні. Метоюдосліджень б ло
вивчення вплив астрації і арбахолін на
лі оліз, ПОЛ і антио сидн систем (АОС) в
серці щ рів самців і само при адреналіновом
пош одженні.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на 100 астрованих статевозрілихщ рах-
самцях ( )̀ і сам ах (a) лінії Вістар.Пош одження
міо арда (АПМ) ви ли али адреналіном (1 м /

), арбахолін (КХ) вводили за 5 хв (0,4 м / )
до моделювання АПМ. Визначали рівень ПВК,
МК (табл. 1), а тивністьПОЛзарівнемдієнових
он'ю ат (ДК) і малоново о діальде ід (МДА),
АОС – за а тивністю с перо сиддисм тази
(СОД), аталази, рівнем-SH- р п [1, 2, 3, 4, 7].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. АПМ ас-
трованихa ви ли ав більше, ніж астрованих
`, на ромадження прод тів лі оліз , що
відображає пор шення ре ляції метаболізм

при надмірній а тивації адренер ічних стр т р
міо арда на тлі зниження рівня естро енів. По-
переднє введення КХ (анало а ацетилхолін ,
що здатний зниж вати інтенсивність обмінних
процесів) астрованим тваринам не сповіль-
нило на ромадження ПВК і МК міо арді при
розвит АПМ. Цедоводить значн роль стате-
вих ормонів ре ляції лі оліз і форм ванні
а тивності холінорецепторів міо арда. Відс т-
ність реа ції метаболічних системміо арда ас-
трованих тварин на КХ з одж ється з даними
[6] про зменшення ч тливості серця до препа-
рат після астрації. Ч тливішими до спричи-
нених впливів виявилисяa.Кастрація ви ли ала
зростання а тивності СОД a, що, очевидно,
відображає омпенсаторн реа цію ор анізм
на значне зниження рівня естро енів, я і мають
антио сидантні властивості. Розвито АПМ
астрованих a ви ли ає інтенсивніше, ніж `,
на ромадження ДК і МДА та а тивацію СОД,
що в аз є на значний ст пінь мембранор й-
нівно о процес . Відмінностей за рівнем -SH-
р п та а тивністю аталази між тваринами
різної статі не б ло. Динамі а по азни ів ПОЛ
та АОС при моделюванні АПМ на тлі КХ б ла
анало ічною, я р пах астрованих тварин,
де препарат не ви ористов вався (табл. 2). Це
свідчить про нівелювання проте торно о ефе -
т КХ за мов астрації. Отримані дані доводять
а тивн часть статевих ормонів, особливо
естро енів, форм ванні пристос вальних ме-
таболічних реа цій міо арда за мов іперад-© М.Р. Хара – .мед.н., 2004.
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реналемії, а та ожзастос ванні зметою ардіо-
проте ції холіномімети а. Врахов ючи залеж-
ність а тивності холінорецепторних стр т р і
метаболізм від а тивності статевих ормонів,
доцільно б ло б дослідити вплив холінобло-
аторів на метаболізм серця не астрованих та
астрованих щ рів-самців і само .

ВИСНОВКИ. 1. Адреналінове пош одження
міо арда астрованих тварин ви ли ає на ро-

мадженняпрод тів лі оліз ,ПОЛтаа тивацію
АОС. Інтенсивніші пор шенняметаболізм , що
вини ають серці астрованих само ,доводять
захисн роль естро енів форм ванні присто-
с вальних змін.

2. Холіномімети арбахолін не зменш є
ст пінь на ромадження прод тів лі оліз і
ПОЛ міо арді астрованих тварин. Кастрація
нівелює захисні властивості дано о пре-
парат .

Таблиця 1 – Рівень ПВК та МК (м моль/ ) міо арді астрованих тварин
при дії ардіото сичної дози адреналін

Приміт а. 1 – відмінність достовірна (р<0,05) відносно онтролю; 2 – відмінність між статями; 3 – відмінність між
не астрованими та астрованими тваринами; 4 – без та за мов застос вання КХ.

Контроль Адреналін (1 од) Адреналін (24 од)
– КХ – КХ – КХ

  0,72±0,03 0,74±0,04 0,92±0,031 0,85±0,03 0,81±0,043 0,83±0,03
ПВК

α 0,78±0,03 0,71±0,04 0,91±0,031,3 0,73±0,032,3,4 1,12±0,051,2,3 0,79±0,034

  1,13±0,06 1,21±0,07 1,80±0,051,3 2,19±0,041,3,4 2,64±0,091 2,79±0,051,3

МК
α 0,94±0,05 1,03±0,05 2,12±0,071,2,3 2,09±0,061,2,3 2,98±0,091,2,3 2,78±0,071,2,3

Таблиця 2 – По азни и ПОЛ та АОС міо арда астрованих тварин
при то сичній дії адреналін

Приміт а. 1 – відмінність достовірна (р<0,05) відносно онтролю; 2 – відмінність між статями; 3 – відмінність між
не астрованими та астрованими тваринами; 4 – без та за мов застос вання КХ.

Контроль Адреналін (1 од) Адреналін (24 од)
– КХ – КХ – КХ

ДК, відн. од. 217,5±4,3 225,1±3,53 244,4±5,91 251,6±3,41,3 250,1±3,91,3 269,1±6,31,3

 МДА, м моль/ 3,17±0,18 3.26±0.15 4,53±0,121 3,85±0,134 4,75±0,201,3 5,14±0,191,3

ДК, відн. од. 221,1±6,1 209,2±4,8 245,6±4,81 259,4±5,11,3 285,9±4,31,2,3 297,4±4,11,2,3

α МДА, м моль/ 3,98±0,112,3 3,59±0,14 4,75±0,131,3 4,20±0,161,4 5,29±0,171,3 5,19±0,191,3

СОД, од. а т./ од· 13,6±0,4 13,8±0,5 14,7±0,43 15,1±0,3 15,6±0,51 15,0±0,5
КАТ, ат/ 15,5±0,5 16,1±0,4 21,4±0.61 19,2±0,41 28,8±0,81 24,7±0,71 

-SH-, ммоль/ 1,35±0,06 1,29±0,04 1,63±0,071 1,49±0,073 1,73±0,081 1,79±0,061

СОД, од. а т./ од· 16,7±0,32 15,6±0,5 19,7±0,51,2,3 18,6±0,61,2,3 24,3±0,61,2,3 22,5±0,51,2,3

КАТ, ат/ 16,0±0,5 15,6±0.5 23,5±0,61 20,7±0,61 28,1±0,91 27,5±0,81α 
-SH-, ммоль/ 1,23±0,07 1,31±0,054 1,52±0,084 1,61±0,051 1,79±0,071 1,83±0,051,4
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ВЛИЯНИЕ КАРБАХОЛИНА И КАСТРАЦИИ НА ГЛИКОЛИЗ, ПЕРЕКИСНОЕ
ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ И АНТИОКСИДНУЮ СИСТЕМУ МИОКАРДА
КРЫС-САМЦОВ И САМОК ПРИ АДРЕНАЛИНОВОМ ПОВРЕЖДЕНИИ

М.Р. Хара
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В мио арде астрированных рыс-самцов и само из чали а тивность ли олиза, пере исно о

о исления (ПОЛ) и антио сидн ю систем при адреналиновом повреждении. Адреналин интенсивнее
нар шает метаболизм сердца астрированных само бла одаря на оплению прод тов ли олиза и
ПОЛ. Карбахолин не меньшает метаболичес ий дисбаланс в мио арде астрированных животных,
особенно само . Кастрация нивелир ет защитные свойства арбахолина.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мио ард, адреналин, арбахолин, астрация, метаболизм.

CARBACHOLIN AND CASTRATION INFLUENCE ON GLYCOLYSIS,
LIPID PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT SYSTEM OF RAT MALE
AND FEMALE MYOCARDIUM AT ADRENALIN INJURY

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

Summary
Glycolysis, lipid peroxidation and antioxidant system activity in myocardium of castrated male and female

rats at adrenalin myocardium injury have been studied. Adrenalin more intensive violates heart metabolism in
castrated females due to glycolysis and LPO metabolites accumulation. Carbacholin doesn't decrease metabolic
disbalance in myocardium of castrated animals, especially of females. Castration maintains carbacholin
protective properties.

KEY WORDS: myocardium, adrenalin, carbacholin, castration, metabolism.
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УДК 615.916'1:546.262.3-31-085.272.4]-092.9

ВПЛИВ ПРОФІЛАКТИЧНОГО ВВЕДЕННЯ ГЛУТАРГІНУ
ТА N-НІТРО-L-АРГІНІНУ НА ДЕЯКІ БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ
ПРИ ГЕМІЧНІЙ ГІПОКСІЇ, ВИКЛИКАНІЙ ІНГАЛЯЦІЄЮ ЧАДНОГО ГАЗУ

В.В. Ні олаєва
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Встановлено, що в рез льтаті профіла тично о введення щ рам л тар ін перед емічною CO-
іпо сією підвищ ється а тивність аталази та с перо сиддисм тази, зменш ється вміст ТБК-а тивних
прод тів і ідропере исів ліпідів омо енатах печін и, ниро , серця тамоз . Вміст нітрит-аніона зростає
омо енатах дослідж ваних ор анів та зниж ється сироватці рові. Введення N-нітро-L-ар інін перед

CО- іпо сією призводить до підвищення вміст ТБК-а тивних прод тів і ідропере исів ліпідів й зниження
а тивності аталази та с перо сиддисм тази. Вміст нітрит-аніона омо енатах ор анів зменш ється, а
сироватці рові зростає.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: л тар ін, N-нітро-L-ар інін, о сид азот , пере исне о иснення ліпідів,
антио сиданти, моноо сид в лецю, емічна іпо сія.

ВСТУП. Численні спроби по ращання
про ноз при остром отр єнні чадним азом,
на жаль, не призвели до значних спіхів [9].
Том пош способів профіла ти и та лі вання
СО- іпо сії є важливим завданням. З іншо о
бо , існ є ряд повідомлень про позитивний
вплив о сид азот на перебі різних патоло-
ічних станів, що с проводж ються іпо сією

[3, 6, 7]. Вважають, що вміла фарма оло ічна
оре ція попередни ами біосинтез о сид
азот може віді равати важлив роль лі ванні
та профіла тиці іпо сичних ражень [8].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведенона 24білих нелінійнихщ рах-самцях
масою 180-200 . Гл тар ін та N-нітро-L-ар інін
вводили, відповідно, по 100 та 10 м / маси
тіла вн трішньоочеревиннощоденно протя ом
4-х діб. Контрольними для цих серій б ли
по азни и щ рів, я і перенесли СО- іпо сію
(ГГ), для ГГ – по азни и інта тних тварин. ГГ
ви ли али шляхом остро о ін аляційно о
вплив СО в онцентрації 9000 м /м3 (е с-
позиція – 15 хв) за допомо ою розроблено о
нами пристрою [5]. Визначали: омо енатах
печін и, ниро , серця та моз – а тивність
аталази (КТ) [4], с перо сиддисм тази (СОД)

[10], вміст ідропере исів ліпідів (ГЛ) [1] та ТБК-
а тивних прод тів (ТБК) [11], вн трішніх
ор анах і сироватці рові – вміст нітрит-аніон

[6]. Рез льтати досліджень обробляли статис-
тично, ви ористов ючи ритерій t-Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Встанов-
лено, що при ГГ в ор анах тварин значно зро-
став вміст ТБК-а тивних прод тів: печінці –
на 102 %, нир ах – на 75 %, серці – на
68 %, моз – на 82 % порівняно з онтролем.
Вміст ГЛ теж достовірно збільш вався на 36,
10, 28 та 33 % відповідно (табл. 1). Одночасно
всіх дослідж ваних ор анах зменш валася

а тивність КТ і СОД: на 59 і 52 % печінці, на
79 і 59 % нир ах, на 57 і 64 % серці, на 44 і
45 % моз відповідно (табл. 1).

Нацьом тлі омо енатах печін и тамоз
достовірно зниж вався вміст нітрит-аніона: (на
11 % та 10 % відповідно), серці та нир ах
спостері алася тенденція до зменшення да-
но о по азни а. Середній вміст арбо си емо-
лобін в рові тварин, я і перенесли ГГ,
становив 81 %.

Профіла тичне введення л тар ін при-
зводило до збільшення вміст нітрит-аніона:
на 33 % печінці, на 41 % нир ах, на 42 %
серці, на 41 % моз . Це с проводж валося
достовірним зменшенням вміст ТБК та ГЛ, а
та ож зростанням а тивності КТ та СОД всіх
дослідж ваних ор анах порівняно із тваринами,
я і перенесли ГГ (табл. 1). Вміст арбо си-
емо лобін тварин віро ідно зниж вався по-
рівняно із щ рами, я і перенесли ГГ. Змен-© В.В. Ні олаєва, 2004.
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шення інтенсивності процесів пере исно о
о иснення ліпідів цій серії дослідів, можливо,
пов'язане із зниженням вміст а тивних форм
исню, що відб вається за частю цГМФ,
синтез я о о інд ється о сидом азот [2].
Крім то о, доведено, що NO здатний а тив -
вати е спресію антио сидних ферментів [7], з
чим, ймовірно, пов'язане зростання а тивності
КТ і СОД.

Інші за ономірності нами отримані при
вивченні профіла тично о введення N-нітро-L-
ар інін перед ін аляційним впливом чадно о
аз . При цьом відб валося збільшення вміст
ТБК та ГЛ печінці (на 11 і 10 %) і нир ах (на 6
і 10 %), серці та моз простеж валася
тенденція до зростання даних по азни ів.

Одночасно зниж валася а тивність ферментів
антио сидантно о захист : КТ – на 13 %
печінці, на 11 % нир ах, на 13 % серці, на
8Е% моз , а СОД – на 12 % печінці
порівняно із тваринами, я і перенесли ГГ.
В азані зміни вини али на фоні змен шення
вміст нітрит-аніона омо енатах ор анів:
печін и – на 51 %, ниро – на 28 %, серця – на
19 %, моз – на 30 %.

Вміст арбо си емо лобін в цій р піщ рів
становив 78 % і достовірно не відрізнявся від
по азни а р пі тварин з острою ГГ.

Вважаємо, що по іршення дослідж ваних
по азни ів даній серії дослідів може б ти
пов'язане з по либленням дефіцит творення
о сид азот .

Таблиця 1 – Вплив л тар ін та N-нітро-L-ар інін на дея і по азни и
пере исно о о иснення ліпідів та а тивність антио сидних ферментів

вн трішніх ор анах щ рів при СО- іпо сії (M±m)

Приміт а. * – достовірність відносно онтролю, ** – відносно СО- іпо сії.

По азни
Серії дослідів

ТБК, м. од ГЛ, м. од./ КТ, ат/ СОД, м. од./

печін а 5,63±0,12 5,84±0,04 19,03±0,19 3,78±0,05
нир и 4,85±0,14 5,55±0,03 12,11±0,05 3,26±0,09
серце 4,39±0,04 4,57±0,05 3,64±0,03 3,26±0,04

Контроль

мозо 6,85±0,09 6,09±0,05 3,81±0,02 4,17±0,06
печін а 11,39±0,24 7,96±0,05 7,75±0,29 1,82±0,07
нир и 8,48±0,14 6,07±0,06 2,49±0,08 1,35±0,04
серце 7,39±0,17 5,87±0,07 1,5 ±0,11 1,17±0,04

ГГ

мозо 12,47±0,18 8,11±0,08 2,14±0,04 2,28±0,07
печін а 5,94±0,17** 5,27±0,05** 14,66±0,09** 3,74±0,06**
нир и 5,48±0,15** 5,03±0,05** 5,49±0,05** 2,91±0,05**
серце 4,99±0,09** 4,65±0,05** 2,49±0,05** 3,28±0,04**

ГГ+ л тар ін

мозо 7,51±0,09** 5,41±0,05** 2,84±0,06** 3,97±0,05**
печін а 12,66±0,27* 8,53±0,08* 6,71±0,09* 1,59±0,02*
нир и 9,00±0,17* 6,30±0,05* 2,21±0,05* 1,27±0,02
серце 7,65±0,09 5,91±0,06 1,38±0,05 1,08±0,02

ГГ+
N-нітро-L-ар інін

мозо 12,81±0,12 8,28±0,06 1,96±0,04* 2,17±0,05

ВИСНОВКИ. 1. Пре рсор синтез о сид
азот л тар ін при йо о профіла тичном
введенні перед СО- іпо сією попередж є ін-
тенсифі ацію процесів пере исно о о иснення
ліпідів печінці, нир ах, серці та моз щ рів,
сприяє відновленню синтез вн трішніх ор а-
нах о сид азот та зменшенню іль ості
арбо си емо лобін в рові.

2. N-нітро-L-ар інін при попередньом вве-
денні перед емічною іпо сією, ви ли аною
ін аляцією СО, сприяє про рес ванню пато-
ло ічних змін системі "проо сиданти-анти-
о сиданти", подальшом зменшенню іль ості
нітрит-аніона печінці, нир ах, серці та моз
е спериментальних тварин.
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ВЛИЯНИЕ ПРОФИЛАКТИЧЕСКОГО ВВЕДЕНИЯ ГЛУТАРГИНА И N-НИТРО-L-
АРГИНИНА НА НЕКОТОРЫЕ БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПРИ
ГЕМИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ, ВЫЗВАННОЙ ИНГАЛЯЦИЕЙ УГАРНОГО ГАЗА

В.В. Ни олаева
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Установлено, что в рез льтате профила тичес о о введения рысам л тар ина перед емичес ой

СО- ипо сией повышается а тивность аталазы и с перо сиддисм тазы, меньшается содержание ТБК-
а тивных прод тов и идропере исей липидов в омо енатах печени, поче , сердца имоз а. Содержание
нитрит-аниона возрастает в омо енатах исслед емых ор анов и снижается в сыворот е рови. Введение
N-нитро-L-ар инина перед СО- ипо сией, приводит повышению содержания ТБК-а тивных прод тов
и идропере исейлипидови снижениюа тивности аталазыис перо сиддисм тазы.Содержаниенитрит-
аниона в омо енатах ор анов меньшается, а в сыворот е рови возрастает.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: л тар ин, N-нитро-L-ар инин, о сид азота, пере исное о исление
липидов, антио сиданты, моноо сид лерода, емичес ая ипо сия.

INFLUENCE OF PROPHYLACTIC INJECTION OF GLUTARGIN
AND N-NITRO-L-ARGININ ON SOME BIOCHEMICAL INDICES
AT THE HEMIC HYPOXIA, CAUSED BY INHALATION OF CARBON MONOXIDE

V.V. Nikolayeva
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
In the experiments on the rats it has been established that the injection of glutargin before the hemic

hypoxia causes the growth of catalase and superoxidedismytase activity, the decrease of content of TBA-
active products and lipid hydroperoxide in liver, kidneys, heart and brain. The content of nitrite-anion grows up
in homogenates of the organs and decreases in the blood serum. Thе injection of N-nitro-L-arginin before the
inhalation of carbon monoxide results in the increase of content of TBA-active products and lipid hydroperoxides
as well as the decrease of catalase and superoxidedismutase activity. The content of nitrite-anion in
homogenates of the organs decreases, but it increases in blood serum.

KEY WORDS: glutargin, N-nitro-L-arginin, nitric oxyde, lipid peroxidation, antioxidants, carbon
monoxide, hemic hypoxia.

Адреса для лист вання: В.В. Ні олаєва, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет ім. І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1,
Тернопіль, 46001,У раїна.

Отримано 8.10.2004 р.



108108108108108

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 6, ¹ 4, 2004

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

УДК 547.96+577.115.3-02:616.153.922]-092.4

ВПЛИВ ПОЛІНЕНАСИЧЕНИХ ЖИРНИХ КИСЛОТ РОДИН n-3 І n-6
НА СИНТЕЗ БІЛКІВ IN VITRO У ТКАНИНАХ ЩУРІВ ПРИ
ГІПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМІЇ

О.С. По отило, Л.С. Фіра, І.М. Кліщ
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

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

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

ВСТУП. Упродовж останніх ро ів дослідах
на лабораторних тваринах інтенсивно вивчають
вплив поліненасичених жирних ислот (ПНЖК)
родини n-3 і n-6 на різні сторони обмін речо-
вин в ор анізмі, особливо холестерол і триа-
цил ліцеролів, з метою по либлення вивчення
біохімічних основ атерос лероз й ожиріння
людини. При цьом основн ва звертають
на дослідження холестерино енез в різних ор-
анах і т анинах та їх зв'яз з атерос лерозом
і ішемічним захворюванням серця [2, 8, 10, 11].
У рез льтаті даних досліджень встановлено
істотні відмінності впливі ПНЖК родин n-3 і
n-6 на холестерино енез в ор анізмі щ рів, з -
мовлені особливостями їх метаболізм [3, 4,
6, 7, 9]. Дію ПНЖК цих родин на інші лан и
обмін речовин в ор анізмі тварин вивчено
меншоюмірою, а даних про їх вплив на синтез
біл ів різних ор анах і т анинах при іперхоле-
стеринемії ми в літерат рі не виявили. У зв'яз
з цим, метою нашої роботи б ло дослідження
вплив ПНЖК на інтенсивність синтез біл ів
різних ор анах і т анинах щ рів при е спери-
ментальній іперхолестеринемії in vitro шляхом
ін бації їх зрізів з [2-14C] лізином з наст пним
визначенням радіоа тивності синтезованих
біл ів. Разом із тим, дослідж вали радіоа тив-
ність біл ів при ін бації зрізів т анин дослідж -
ваних ор анів з [6-14C] лю озою,щодозволило
с дити про дію ПНЖК родин n-3 і n-6 на інтен-

сивність синтез аміно ислот і їх ви ористання
в синтезі біл ів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослід прове-
дено на 5-ти р пах білих безпородних щ рів-
самців живою масою 180-200 (по 6 тварин
р пі). Тварини ожної р пи трим вались в
о ремій літці й одерж вали основний раціон,
я ий забезпеч вав їх потреб в оловних еле-
ментах живлення з ідно з нормою. Щ ри 1-ї
р пи становили онтроль. До основно о раці-
он тваринам 2-5 р п додавали холестерин
іль ості 60-70 м на щ ра на доб з метою
ви ли ання в них іперхолестеринемії [1]. При
цьом до раціон тварин 3-ї р пи додавали
соняшни ов олію (1 мл на щ ра на доб ) я
джерело лінолевої ислоти (n-6 ПНЖК); твари-
нам 4-ї р пи – риб'ячий жир (1 мл на щ ра на
доб ), я джерело ей озопентаєнової і до озо-
е саєнової жирних ислот (n-3 ПНЖК); твари-
нам 5-ї р пи – соняшни ов олію і риб'ячий
жир в азаних дозах. Щ ри одерж вали дані
раціони протя ом 7-ми тижнів. Після цьо о
проводили де апітацію тварин під ефірним
нар озом. Матеріалом для досліджень б ли:
оловний мозо , печін а, тон а иш а, жирова
т анина. Гомо енати в азаних т анин фос-
фатном б фері Кребса-Рін ера (відношення
маси т анини до об'єм б фера – 1:10, рН –
7,4)] переносили в ін баційні пос дини,
додавали 1 м Кюрі [2-C14] лізин або [6-C14]
лю ози й ін б вали протя ом 60 хв при

© О.С. По отило, Л.С. Фіра – д.біол.н., І.М. Кліщ –
д.мед.н., 2004.
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температ рі 37 °С, постійно поміш ючи ( азове
середовище – повітря). Після е стра вання
ліпідів із омо енат визначали радіоа тивність
синтезованих біл ів на рідинном сцинтиля-
ційном лічильни "LKB" (Швеція) [5].

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

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

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

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

Вплив на інтенсивність синтез біл ів
оловном моз , печінці й слизовій оболонці
иш и щ рів при одночасном підвищенні в
раціоні рівня лінолевої, до озо е саєнової та
ей озопентаєнової ислот близь ий до дії
останніх, тобто ПНЖК родини n-3, що свідчить

про їх домін ючий вплив на синтез біл ів
т анинах тварин при споживанні їх разом із
ПНЖК родини n-6.

За алом одержані рез льтати свідчать про
вплив ПНЖК не тіль и на синтез ліпідів, а і на
синтез біл ів т анинах тварин, про відмінності
впливі ПНЖК родин n-3 і n-6 на синтез біл ів

та йо о ор анно-т анинн специфі .
З наведених на рис н 2 даних видно, що

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

Ст пінь застос вання ендо енних аміно ис-
лот синтезі біл ів оловном моз і печінці
білих щ рів при е спериментальній іперхоле-
стеринемії приблизно 2разивищий (р<0,001),
а в слизовій оболонці – нижчий (р<0,001)порів-
няно з їх ви ористанням цих т анинах тварин
онтрольної р пи.

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

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

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

Рис. 2. Радіоа тивність біл ів (β-розп./100 м сирої
т ./хв), синтезованих зрізами дослідж ваних ор анів і
т анин щ рів при ін бації з [6-C14] лю озою (n-6)
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цих т анинах тварин 3-ї і 4-ї р п, до раціон
я их додавали, відповідно, соняшни ов олію і
риб'ячий жир, що свідчить про домін ючий
вплив ей озопентаєнової і до озо е саєнової
ислот на синтез біл ів.

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

тон ої иш и білихщ рів при е сперименталь-
ній іперхолестеринемії in vitro при ви орис-
танні я мар ера [2-14C] лізин приблизно 2
разивища,ніж онтрольних, лінічно здорових
тварин.

2. Інтенсивність синтез біл ів in vitro в а-
заних ор анах білих щ рів з е сперименталь-

ною іперхолестеринемією при додаванні до
раціон риб'ячо о жир о ремо або із соняш-
ни овою олією зниж ється більшоюмірою, ніж
при додаванні соняшни ової олії о ремо.

3. Крім е зо енних аміно ислот, синтезі
біл ів в азаних ор анах і т анинах щ рів in
vitro ви ористов ються та ож ендо енні аміно-
ислоти, що творюються de novo з в леце-
во о с елета [6-14C] лю ози.

4. Відмінності ст пені ви ористання амі-
но ислот, синтезованих de novo з в лецево о
с елета [6-14C] лю ози, синтезі біл ів т ани-
нах щ рів з іперхолестеринемією і при дода-
ванні до раціон соняшни ової олії та риб'ячо о
жир подібні до застос вання [2-14C] лізин .
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ВЛИЯНИЕ ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ СЕМЕЙСТВ n-3 И n-6
НА СИНТЕЗ БЕЛКОВ IN VITRO В ТКАНЯХ КРЫС ПРИ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИИ

О.С. По отило, Л.С. Фира, И.Н. Клищ
ТЕРНОПОЛЬСЬКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

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

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

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

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

O.S. Pо оtylо, L.S. Fira, I.M. Klisch
TЕRNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY І.YA. HORBACHEVSKY

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

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

KEY WORDS: rats, polyunsaturated fatty acids of n-3 and n-6 families, synthesis of proteins,
hypercholesterolemia, fish oil, glucose.
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ЗМІНИ АКТИВНОСТІ АТФАЗИ ТА ОПТИЧНОЇ ГУСТИНИ
У МІТОХОНДРІЯХ ТКАНИН ПЕЧІНКИ ТА СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ
ТОНКОЇ КИШКИ ПРИ РОЗВИТКУ АДАПТАЦІЙНОГО СИНДРОМУ

О.І. Терлець а, О.Я. Ч паш о, Ю.С. Петришин, С.М. Ковальч
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

Дослідж вали зміни а тивності Н+-АТФази, вміст ліпідів, ліпопротеїнів і оптичноїщільності мітохондрій
т анин печін и і слизової оболон и тон ої иш и при розвит адаптаційно о синдром , змодельовано о
введенням адреналін . Встановлено т анинн специфі динамі и змін дослідж ваних по азни ів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: АТФаза, оптична стина, мітохондрії, печін а, слизова оболон а тон ої
иш и, адреналін.

ВСТУП. За альновідомо, що в енер етич-
ном обміні особливе значення має мітохон-
дріальна Н+-АТФаза, я а при переважанні
атаболічних процесів а тив є ідроліз АТФ, а
при анаболічних трансформ ється я АТФ-
синтетаза [1]. АТФ/АДФ-антипортер віді рає
та ож лючов роль мітоптозі, ос іль и за
відповідних мов може перетворюватися на
неспецифічн мітохондріальн пор , інд ючи
апоптичні чи не ротичні процеси [7]. Вивченню
динамі и а тивності Н+-АТФази я енератора
енер етично о потенціал , а та ож залежності
її по азни ів від стан ліпопротеїнових стр т р
присвячена достатня іль ість на ових дослі-
джень, проте на сьо одні маловивченими є
залежність процес стабілізації мембранміто-
хондрій від а тивності Н+-АТФази, роль цьо о
фермент визначенні фон ранніх мобіліза-
ційних відновних процесів. Це і з мовило
основн мет нашо о дослідження – вивчити
хара тер змін а тивності АТФази мітохон-
дріях т анин ор анів травної системи (печін и
та слизової оболон и тон ої иш и – СОТК),
щовідрізняються типомметаболізм та рівнем
енер етично о забезпечення, при розвит
адаптаційно о синдром , модельовано о вве-
денням адреналін .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
а тивності Н+-АТФаз мітохондріях т анини

печін и та СОТК проводили впродовж 6 од
після введення адреналін статевозрілим
доморощеним щ рам-самцям масою 180-
230 . Адаптаційний синдром ви ли али до-
очеревинним введенням адреналін фізіо-
ло ічній дозі (1 м на 100 маси). Де апітацію
тварин проводили через 10 хв, 1, 3 та 6 од
після введення адреналін . Терміни та доз
обрано з метою прослід вати перебі ранніх
зворотних мобілізаційних стадій пристос -
вальнихреа цій.Мітохондрії доб валиметодом
диференційно о центриф вання [4]. А тив-
ність Н+-АТФаз визначали потенціометричним
методом, розробленим Чансом [2]. Вивчення
хара тер змін а тивності Н+-АТФази прово-
дили порівнянно зі змінами вміст ліпідів,
ліпопротеїнів та оптичної стини мітохондрій,
я і визначали за методами [6].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Аналіз
по азни ів а тивності мітохондріальних Н+-
АТФаз дослідж ваних т анинах онтрольної
р пи тварин свідчить про те, що а тивність
дано офермент вмітохондріях СОТК с ладає
(12,0±0,8) нмоль/хв·м біл а та є істотно
нижчою порівняно з мітохондріями печін и
((61,0±3,8) нмоль/хв·м біл а). Це значною
мірою орелює з отриманими нами раніше
даними, я і пов'яз ють нижч адаптивн спро-
можність, а відповідно, і більш разливість
СОТК до різної природи е стремальних чин-
ни ів, з меншою а тивністю мітохондріальних

© О.І. Терлець а, О.Я. Ч паш о, Ю.С. Петришин, С.М. Ко-
вальч , 2004.

КОРОТКІ ПОВІДОМЛЕННЯ
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ферментів (с цинатде ідро енази, цитохром-
о сидази), що визначають рівень о исно о
енер опрод ючо о метаболізм відповідних
ор анів [8]. Мітохондрії СОТК відрізняються від
мітохондрій т анини печін и та ож вмістом
ліпідних омпонентів, я им належить особлива
роль підтримці енер етично о омеостаз за
різних е стремальних мов [5, 8]. Це значною
мірою і визначає динамі виявлених нами
обмінних змін відповідних ор анах.

Зміни Н+-АТФазної а тивності мітохондрій
СОТК після введення адреналін мають та ий
хара тер. Через 10 хв після введення ормон
а тивність Н+-АТФази пост пово зростає з
ма сим мом значення до 3 од. У цей термін
параметри Н+-АТФазної а тивності мітохон-
дріях слизової тон ої иш и перевищ ють он-
трольні величини на 40 %. До 6 од рівень
а тивності цьо о фермент істотно зменш -
ється, одна залишається на 28 % вищим від
норми.

Удослідженнях різних авторів встановлено,
що мітохондрії здатні змінювати форм , роз-
міри, іль ість та щільність рист залежно від
інтенсивності енер етично о та пластично о
обмін літини [3]. За фізіоло ічних мов, за-
лежно від трофі и літини, ці зміни є зворот-
ними і виявляють певн ци лічність. Я що ж
зміни переходять ритичні межі, вони стають
незворотними, аж до повно о розпад стр -
т р, ініціюючи апоптичні чи не ротичні перетво-
рення. Та им чином, зміни ф н ціонально о
стан мітохондрій мож ть проявлятися наб -
ханням мітохондріально о матри с , йо о
просвітленням, що за мов нашо о досліджен-
ня може проявлятися зменшенням їх оптичної
стини.
Я щопрослід вати зміни оптичної стини

мітохондрій СОТК, то можна засвідчити, щодо
3 од величини її про рес юче зниж ються і
становлять цей термін 62 % від вихідно о
рівня. У наст пний дослідж ваний період –
через 6 од після введення адреналін – вона
пра тично не змінюється і с ладає 73 % сто-
совно норми.Водночас до 3 одпісля введення
адреналін відмічено різ е зменшення вміст
ліпопротеїнів та ліпідів. Зниження оптичної с-
тини мітохондрій є проявом розп шення міто-
хондріально о матри с , пов'язано о із зал -
ченням ліпідно о йо о омпонента до обмінних
перетворень з метою підтримання енер етич-
но о баланс літини. На ористь цьо о твер-
дження свідчить і хара тер змін а тивності Н+-
АТФази відповідні терміни дослідження, я ий
в аз є на мобілізацію АТФазно о енератора.

У т анині печін и зміни а тивності АТФази
та оптичної щільності мітохондрій мають свою
специфі . Впродовж 10-60 хв після введення
адреналін а тивність фермент збільш ється
на 30 та 75 % відповідно. Оптична стинаміто-
хондрій ці періодипро рес юче зменш ється:
через 10 хв – на 25 %, а через 1 од – на 40 %
стосовно вихідно о рівня.

Через 3 од після введення адреналін Н+-
АТФазна а тивність та вміст ліпопротеїнів
мають тенденцію до відновлення, а оптична
стина мітохондрій пра тично повертається

до онтрольно о рівня. Через 6 од оптична
стина ор анел та вміст ліпопротеїнів навіть

перевищ ють онтрольні значення – на 10 та
33 % відповідно. А тивність Н+-АТФази
мітохондріях печін и цей період дослідження
є нижчою від онтролю на 15 %.

Я видно із представлених даних, динамі а
змін а тивності Н+-АТФази та значень оптичної
стини мітохондріях дослідж ваних нами

т анин ранні терміни після введенняфізіоло-
ічної дози адреналін хара териз ється
ор анною специфі ою. У мітохондріях печін и
вона проявляється більш ранніми періодами
відновлення Н+-АТФазної а тивності, вміст
ліпопротеїнів та оптичної стини мітохондрій,
зафі сованими після введення ормон . В
мітохондріях СОТК процеси відновлення сто-
совно дослідж ваних нами параметрів через
3 од ще не відмічалися.

У більш віддалені терміни (через 6 од),
оли мітохондріях сот рівень відновлення
стр т рної їх впоряд ованості, с дячи з вели-
чини оптичної стинимітохондрій, незначний,
мітохондріях, т анини печін и відмічається

фаза с пер омпенсації. Вона проявляється
збільшеннямщільності мітохондріальних стр -
т р, що, з ідно з даними дея их авторів, може
перед вати їх ново творенню, а та ож зни-
женням а тивності Н+-АТФази, я а, очевидно,
трансформ ється АТФ-синтетаз зв'яз із
завершенням відновних синтезів.

ВИСНОВОК.Отримані рез льтати без с м-
нів , свідчать про те, щодія навітьфізіоло ічної
сили впливів с проводж ється значною стр -
т рно-ф н ціональною мобілізаційною пере-
б довою, я а зачіпає с б літинні енер опро-
д ючі системи.Я ість ташвид ість цих обмін-
них пристос вальних змін значною мірою
визначаються рівнем аеробно о енер озабез-
печення, що проявилось т анинною специфі-
ою стосовно динамі и змін дослідж ваних
параметрів.
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ИЗМЕНЕНИЯ АКТИВНОСТИ АТФАЗЫ И ОПТИЧЕСКОЙ ПЛОТНОСТИ В
МИТОХОНДРИЯХ ТКАНЕЙ ПЕЧЕНИ И СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ТОНКОЙ
КИШКИ ПРИ РАЗВИТИИ АДАПТАЦИОННОГО СИНДРОМА

О.И. Терлец ая, О.Я. Ч паш о, Ю.С. Петришин, С.Н. Ковальч
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

Резюме
Исследовали изменения а тивности Н+ -АТФазы, содержания липидов, липопротеинов и оптичес ой

плотностимитохондрий т аней печени и слизистой оболоч и тон ой иш и при развитии адаптационно о
синдрома, смоделированно о введением адреналина. Установлено т анев ю специфи динами и
изменений исслед емых по азателей.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: АТФаза, оптичес ая плотность, митохондрии, печень, слизистая оболоч а
тон ой иш и, адреналин.

CHANGES OF ATPASE ACTIVITY AND OPTIC DENSITY IN MITOCHONDRIAS
OF LIVER AND SMALL INTESTINE MUCOSE MEMBRANE TISSUES UNDER
THE CONDITIONS OF ADAPTIVE SYNDROME DEVELOPMENT

O.I. Terletska, O.Ya. Chupashko, Y.S. Petryshyn, S.M. Kovalchuk
LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
The changes of ATPase activity, lipid and lipoprotein levels and optic dencity mitochondrias of liver and

small intestine mucous membrane tissues were investigated under the condition of adaptive syndrome, that
was modeled by introducing of adrenaline. It was established the tissue specificity of the dynamics of changes
of the investigated indices.

KEY WORDS: ATPase, optic density, mitochondria, liver, small intestine mucous membrane,
adrenaline.
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ДИНАМІКА ВМІСТУ АДЕНІНОВИХ НУКЛЕОТИДІВ
ЗА УМОВ ШТУЧНОГО ГІПОБІОЗУ В ПЕЧІНЦІ ЩУРІВ

С.Д. Мельнич , В.І. Вихованець
НАЦІОНАЛЬНИЙАГРАРНИЙ УНІВЕРСИТЕТ, КИЇВ

Дослідж вали динамі вміст аденінових н леотидів печінці щ рів за мов стан шт чно о іпобіоз .
Відмічено, щопід час входження тварин стан іпобіоз і переб вання в ньом вміст АТФ таАМФпост пово
зниж ється, рівень АДФ залишається без с ттєвих змін. При виході щ рів зі стан шт чно о іпобіоз
спостері ається зростання вміст АТФ, рівні АДФтаАМФс ттєво не змінюються. Та і зміни єметаболічною
адаптацією ор анізм до процесів входження, переб вання і виход тварин зі стан шт чно о іпобіоз .

КЛЮЧОВІ СЛОВА:шт чний іпобіоз, аденінн леотиди, печін а, щ ри, іпер апнія, іпотермія,
іпо сія.

ВСТУП. Біохімічні зміни при дослідженні
стан шт чно о іпобіоз в щ рів висвітлено в
ба атьох роботах [4, 5, 6]. Цей стан ці авий
тим, що без застос вання меди аментів
тварин настають адинамія та повна втрата
больової ч тливості,щоможеб ти ви ористане
при проведенні с ладних хір р ічних втр чань
[2]. Ос іль и енер етичнийметаболізм займає
одне з найважливіших місць в обмінних про-
цесах ор анізм , визначення вміст аденінових
н леотидів (АТФ, АДФ та АМФ) за мов
шт чно о іпобіоз допоможе розширити яв-
лення про процеси метаболізм в ор анізмі
е спериментальнихщ рів. Метою нашої робо-
ти стало дослідження динамі и вміст аде-
нінових н леотидів печін овій т анині до-
слідних тварин за мов шт чно о іпобіоз .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперимен-
тальн модель створено на білихщ рах масою
170-200 . Тварин трим вали в стандартних
мовах віварію.

Стан шт чно о іпобіоз б ло дося н то
за допомо ою ерметично за ритої амери в
мовах пост пово о підвищення вміст СО2 та
пост пово о зниження рівня О2 в середовищі
переб вання при нав олишній температ рі
2-4 °С [4].

Б ло створено та і мови дослід : 1,5- о-
динне входження щ рів стан шт чно о іпо-

біоз ; 3- одинне переб вання тварин амері
з настанням стан іпобіоз ; 3 і 24 одини
самостійно о виход тварин зі стан шт чно о
іпобіоз при імнатній температ рі. За та их
мов е сперимент щ рів де апіт вали з на-
ст пним відбором проб печін ової т анини.
Контролем б ли інта тні тварини.

У печінці визначали вміст аденінових н -
леотидів, ви ористов ючи методи І.В. За-
р біної та Б.І. Кривор ч о [1].

Цифровий матеріал дослідження оброб-
лено статистично.

РЕЗУЛЬТАТИ ЙОБГОВОРЕННЯ. На рис н-
1 по азано хара терне розділення аденіно-

вих н леотидів методом тон ошарової хро-
мато рафії на платівці: 1 – "свід и" АТФ, АДФ
та АМФ; 2-5 – дослідні зраз и, е стра овані з
печін ової т анини щ рів.

На рис н 2 по азано динамі зміни
вміст аденінових н леотидів, отриман в
іль існом ви ляді. При цьом спостері аємо,
що під час входження щ рів стан іпобіоз
через 1,5 од настає достовірне зменшення
вміст АТФ на 25 %, рівні АДФ та АМФ мають
тенденцію до зниження порівняно з відпо-
відними даними онтрольних тварин. При
настанні стан іпобіоз вміст АТФ та АМФ
значно знизився: на29 та42 % відповідно.Стан
іпобіоз щ рам не притаманний, але зміни,
щовідб ваються в їх ор анізмі, єметаболічною© С.Д. Мельнич – .біол.н., В.І. Вихованець, 2004.
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адаптацією [3], що дозволяє підтрим вати
аде ватний стан т анини іпобіозі.

Під час виход тварин зі стан шт чно о
іпобіоз через 3 од. мають місце достовірне
підвищення рівня АТФ на 27 %, тенденція до
збільшення вміст АДФ,АМФ.Через доб після
почат виход тварин зі стан шт чно о іпо-
біоз можна спостері ати ще досить підви-
щений рівень АТФ на 22 %, вміст АДФ та АМФ
пра тично не відрізняється від онтрольних
величин. Повернення щ рів до нормальної
життєдіяльності та підвищення рівня обмінних
процесів після дії створенихфа торів іпотермії,
іпер апнії та пост пово о зниження вміст
исню в середовищі по аз є добре пристос -
вання тварин до змінених мов.

ВИСНОВКИ.Під час входженнящ рів стан
шт чно о іпобіоз і переб вання настає по-
ст пове зниження вміст АТФ та АМФ, рівень
АДФ залишається без с ттєвих змін. При ви-
ході тварин зі стан шт чно о іпобіоз спосте-
рі ається зростання вміст АТФ, рівні АДФ та
АМФ с ттєво не змінюються. Отже, зміни
вміст аденінн леотидів, я і відб ваються
внаслідо входження, переб вання і виход
тварин зі стан шт чно о іпобіоз , є метабо-
лічною адаптацією до змінених мов середо-
вища. Врахов ючи вищес азане і підтрим ючи
д м попередніх досліджень [2], пропон ємо
ви ористов вати шт чних іпобіоз я один з
раціональних методів знеболювання.
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Рис. 1. Фотовідбито хромато рами розділення н -
леотидів на платівці: 1 – "свід и" АТФ, АДФ, АМФ; 2-5 –
розділення нейтральних е стра тів із печін и щ рів (АТФ,
АДФ, АМФ). Стріл ою в азано напрямо р х розчинни а.

Рис. 2. Динамі а вміст аденінн леотидів печінці
щ рів стані шт чно о іпобіоз та при виході з ньо о,
м моль/ т анини, (М+m, n=5). * – Р ≤ 0,05.
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ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ АДЕНИНОВЫХ НУКЛЕОТИДОВ
В УСЛОВИЯХ ИСКУССТВЕНОГО ГИПОБИОЗА В ПЕЧЕНИ КРЫС

С.Д. Мельнич , В.И. Выхованец
НАЦИОНАЛЬНЫЙ АГРАРНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ, КИЕВ

Резюме
Исследовали динами содержания адениновых н леотидов в печени рыс в словиях состояния

ис сствено о ипобиоза. Отмечено, что во время входа животных в состояние ипобиоза и пребывания
в нём содержание АТФ и АМФ постепенно снижается, ровень АДФ остаётся без с щественных
изменений. При выходе рыс из состояния ис сственно о ипобиоза наблюдается возрастание
содержания АТФ, ровни АДФ та АМФ с щественно изменяются. Та ие изменения являются
метаболичес ой адаптацией ор анизма процесам входа, пребывания и выхода животных из состояния
ис сственно о ипобиоза.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:ис сственный ипобиоз, аденинн леотиды, печень, рысы, ипер апния,
ипотермия, ипо сия.

DYNAMICS OF CONTENT OF THE ADENINNUCLEOTIDES
UNDER CONDITIONS OF ARTIFICIAL HYPOBIOSIS IN LIVER OF RATS

S.D. Melnychuk, V.I. Vykhovanets
NATIONAL AGRARIAN UNIVERSITY, KIEV

Summary
In this work wos determined the dynamik of content of the adeninnucleotides under conditions of artificial

hypobiosis in liver of rats. It is noted, that the content of ATP and AMP is gradually reduced at the time, when
the rats come into the conditions of hypobiosis. The content of ADP practical is not false. It was revealed, that
the content of ATP is raised at the time, when the rats come out the condition of artificial hypobiosis. The
content of ADP and AMP practical is not false. Similar changes are metabolia adaptation of organism in the
proceses on coming into fnd coming out the condition of artificial hypobiosis.

KEY WORDS: artificial hypobiosis, adeninnucleotides, liver, rats, hypercapnia, hypothermia, hypoxia.

Адреса для лист вання: В.І. Вихованець, в л. Ів. П люя, 5б, в. 88, Київ-48,, У раїна.

Отримано 14.04.2004 р.

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

www.tdmu.edu.te.ua
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УДК 616.127:577.175.822-076]-092.9

БІОЛОГІЧНИЙ МЕТОД ВИЗНАЧЕННЯ ВМІСТУ АЦЕТИЛХОЛІНУ
В МІОКАРДІ ЩУРІВ

В.В. Файф ра, Л.М. Сас, Н.Я. Потіха, С.В. Дзи а
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У статті описано біоло ічний метод визначення вміст ацетилхолін (АХ) в міо арді щ рів на прямом
м'язі живота жаби. У традиційном варіанті метод передбачає ви ористання ацетон з метою підвищення
ч тливості м'язово о препарат до АХ. Авторами розроблено і запропоновано новий спосіб підвищення
ч тливості м'яза за допомо оюфарма оло ічно о препарат "Цисап", щоробить дослідження більш точним
та інформативним.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ацетилхолін, серце.

ВСТУП. Вивчення хімічної природи і меха-
нізмів передачі нервово о зб дження зали-
шається одним з оловних завдань с часної
біоло ії. Надзвичайно важлива роль передачі
нервово о зб дження належить нейротрансмі-
тер АХ. Визначення йо о вміст , інтенсивності
синтез і ідроліз , а та ож з'яс вання меха-
нізмів взаємодії із специфічними постсинап-
тичними стр т рами стали предметомнайріз-
номанітніших досліджень ал зі теоретичної
і пра тичної медицини [1, 2, 4, 5].

Мета роботи – вдос оналити метод визна-
чення вміст АХ міо арді щ рів шляхом під-
вищення ч тливості ізольовано о м'яза до дії
медіатора.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Нижче описано
біоло ічний метод визначення вміст АХ У пе-
редсердях ішл ноч ах серцящ рів на прямом
м'язі живота жаби. В основ по ладено моди-
фі ацію J. Vlk a. S. Tucek [6] з дея ими техніч-
ними змінами і доповненнями, запозиченими
з інших на ових джерел, а та ож з рах ван-
ням власно о досвід ви ористання дано о
метод в е спериментальній пра тиці.

Тварин мертвляють шляхом швид ої
де апітації, роз ривають р дн порожнин ,
забирають серце, я еще б'ється, і переносять
йо о чаш Петрі з охолодженим розчином
Рін ер-езерин (NaCl – 6,5 ; CaCl 2 10 % –

1,2 мл; KCl 10 % – 1,4 мл; NaHCO3 5 % – 4 мл;
езерин саліцилово ислий – 10 м ; вода – до
1 л). У даном розчині серце відмивають від
рові й відо ремлюють передсердя від шл -
ноч ів. Після цьо о т анин подрібнюють ножи-
цями, вис ш ють нафільтр вальном папері й
зваж ють на торзійній вазі.

У фарфорові ст п и наливають розчин
Рін ер-HCl-езерин (1 л безбі арбонатно о
розчин Рін ера; 2 мл 1н розчин соляної
ислоти; 10 м езерин ; рН – близь о 3,0) в
іль ості 1 мл для передсердь і 3 мл для
шл ноч ів та насипають с лянийпісо .Зважен
т анин передсердь і шл ноч ів переносять
попередньо під отовлені ст п и з розчином,
розтирають до однорідної маси й переливають
центриф жні пробір и. Ст п и додат ово

ополіс ють розчином Рін ер-HCl-езерин ,
я ий зливають центриф жні пробір и. Ви-
ходять з та о о розрах н , щоб с марний
об'ємрозчин Рін ер-HCl-езерин , врахов ючи
попередньо налитий, с ладав 0,4 мл на 10 м
передсердь і 1 мл на 100 м шл ноч ів.

При отовлені е стра ти ип'ятять на водя-
ній бані 5 хв, охолодж ють та витрим ють при
імнатній температ рі 2 од. Після цьо о про-
бір и з е стра тами врівноваж ють і центри-
ф ють протя ом 20 хв при 1500 об/хв.
Центриф атиможна тест вати відраз ж після
при от вання або збері ати в холодильни до
наст пно о дня. Безпосередньо перед дослі-
дом е стра ти розводять Рін ер-фосфатним

© В.В. Файф ра – д.мед.н., проф., Л.М. Сас, Н.Я. По-
тіха, С.В. Дзи а, 2004.

МЕТОДИ БІОХІМІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
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б фером: передсердя – 5 разів, шл ноч и –
в 10 разів.

Для тест вання (рис. 1) відо ремлюють
прямий м`яз (1) живота тварини і зан рюють
йо о в ін баційн амер (2), ди почер ово,
орист ючись анюлею (3), доливають стан-
дартні розчини АХ певних онцентраціях. За-
безпечення ізольовано о м'яза иснем здійс-
нюють від додат ово о джерела через повіт-
ропровідн тр б (4). Ч тливість препарат до
розчинів АХ визначають за висотою підйом
рівня пера (5) на імо рафі (6). До ва и треба
брати висот підйом 0,5 мм і більше.

Стандартні розчини АХ хлорид от ють на
Рін ер-фосфатном розчині та о о с лад : 9
частин розчин Рін ера і 1 частина фосфатно-
б ферної с міші ( N a H 2P O 4 · 2 H 2O M / 1 5 :
Na2HPO4·12H2O M/15=1:4).

Я що препарат дає стабільн реа цію на
онцентрацію АХ 10-8 ммоль/л, то він вважа-
ється придатним для тест вання е стра тів. З
метою підвищення ч тливості препарат ви-
ористов ють 0,2 % ацетон [7], я ий додають
до розчин відраз ж після АХ.

Недолі ами цьо о способ є недостатньо
висо а ч тливість ізольовано о м'яза до АХ та
неспецифічний хара тер вплив ацетон , а
та ож залежність інцево о рез льтат від
вміст в ацетоні побічних домішо , що зниж є
точність дослідження. З метою підвищення
ефе тивності досліджень ми ви ористали
новий метод збільшення ч тливості ізольова-
но о м'яза до АХ шляхом попередньо о вве-
дення жабам фарма оло ічно о препарат
"цисап ", а тивним омпонентом я о о є се-

ле тивний холіномімети цисаприт моно ідрат
[3]. Б ло взято до ва и те, що, відповідно до
за он денервації Кеннона, м'язи, позбавлені
ендо енно о холінер ічно о вплив , реа ють
на зовнішній АХ сильніше, ніж нормі.
Препарат "цисап" стим лює виділення АХ з
нервових за інчень, що призводить до
зменшення депо медіатора в синаптосомах і
зниження онцентрації АХ зоні онта т з
холінорецепторами. Виснаження синаптосом
і зменшення робочої онцентрації медіатора
з мовлюють підвищення ч тливості холіно-
рецепторів до АХ.

Цисап вводили жабам вн трішньом`язово
з розрах н 80 м цисаприт моно ідрат на
1 маси тварини один раз на доб впродовж
3 днів перед виділенням м'яза з тіла.

Рез льтати дослідження ч тливості ізольо-
ваних нативних м'язів живота жаби до АХ
наведено в таблиці 1 ( онтролем сл жили про-
би з ви ористанням лише ацетон ).

З таблиці видно, що після застос вання
цисап ч тливість м'яза до АХ збільшилася:
с орочення м'яза спостері алися при онцен-
траціях медіатора, нижчих 10-1000 разів від
тієї онцентрації, на я реа вав найч тли-
вішийпрепарат з ви ористаннямлишеацетон
(1·10-10 ммоль/л).

Та им чином, запропонований нами спосіб
підвищення ч тливості ізольовано о нативно о
м`яза до АХ дозволяє визначати вміст медіа-
тора навіть при д же низь их йо о онцен-
траціях, що важливо при роботі з дрібними
тваринами і при дослідженні малих за масою
ор анів.

Рис. 1. Схема станов и для визначення вміст АХ.
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Дослідження е стра тів на вміст АХ прово-
дять, я і тест вання на ч тливість до стан-
дартних розчинів. Я що висота онтра т ри
випадає між двома близь ими стандартними
дозами АХ, то проба вважається за інченою.
Концентрацію АХ т анинах визначають шля-
хом поб дови рафі а і розрахов ють мі ро-

молях на 1 свіжої т анини передсердь чи
шл ноч ів. Рез льтати дослідів представлено
в таблиці 2.

Рез льтати визначення вміст АХ міо арді
з поєднаним ви ористанням ацетон і цисап
ціл ом збі аються з даними, отриманими при
застос ванні само о ацетон .

ЛІТЕРАТУРА
1. Абзалов Р.А., Ни мат ллина Р.Р., Х рам-

шин И.Г. Содержание ацетилхолина и а тивность
холинэстераз в т анях рыс, развивающихся в

Таблиця 2 – Вміст АХ міо арді щ рів (м моль/ ), визначений дослідах
з ви ористанням ацетон і поєднання цисап та ацетон

Приміт а. П – передсердя, Ш – шл ноч и.

Статевонезрілі щ ри Дорослі щ ри
Ацетон Цисап+ацетон Ацетон Цисап+ацетон

№
проби

П Ш П Ш П Ш П Ш
1 10,52 6,77 12,00 3,34 22,02 7,71 33,03 2,75
2 6,88 4,98 7,65 6,35 15,96 3,30 50,63 5,50
3 10,77 4,54 5,56 3,27 17,06 7,71 22,06 7,71
4 9,07 3,69 10,20 5,38 29,72 6,33 39,63 12,10
5 11,32 2,98 6,76 5,11 30,27 8,26 44,04 11,01
6 8,60 5,67 8,04 3,68 50,64 11,28 22,06 5,50
7 3,96 2,56 12,35 5,85 39,91 2,75 37,43 11,01
8 6,85 3,91 11,00 4,66 44,04 10,18 28,62 3,85
9 10,01 5,31 9,76 5,22 22,02 – 26,42 13,76

10 11,11 5,61 5,88 4,69 22,02 5,50 33,03 14,86
11 8,07 1,93 7,35 4,33 27,52 11,01 – –

М±m
р

8,83±0,68 4,47±0,41 8,77±0,77
>0,5

4,71±0,32
>0,5

29,16±3,41 7,40±0,84 33,69±2,96
>0,25

8,81±1,36
>0,25

словиях различных дви ательных режимов // Бюлл.
э сперим. биол. и мед. – 1997. – 124, № 12. –
С. 625-628.

Таблиця 1 – Ч тливість м'яза живота жаби до стандартних онцентрацій АХ

Контроль (ацетон) Цисап + ацетон
№

проби
Мінімальна онцентрація АХ,  

на я реа вав препарат, ммоль/л
№

проби 
Мінімальна онцентрація АХ,

на я реа вав препарат, ммоль/л
1 1·10-8 1 1·10-1 1

2 1·10-9 2 1·10-1 1

3 1·10-9 3 1·10-1 1

4 1·10-9 4 1·10-1 1

5 1·10-1 0 5 1·10-1 2

6 1·10-8 6 1·10-1 1

7 1·10-9 7 1·10-1 1

8 1·10-1 0 8 1·10-1 1

9 1·10-9 9 1·10-1 0

10 1·10-9 10 1·10-1 2

11 1·10-9 11 1·10-1 3

12 1·10-9 12 1·10-1 1

ВИСНОВКИ. 1. Наведено точний і специ-
фічний метод визначення вміст АХ міо арді
тварин.

2. Відомий спосіб вдос оналено шляхом

ви ористання з метою підвищення ч тливості
ізольовано о м'яза до АХ фарма оло ічно о
препарат "Цисап", що робить дослідження
більш ефе тивним та інформативним.
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БИОЛОГИЧЕСКИЙ МЕТОД ОПРЕДЕЛЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ
АЦЕТИЛХОЛИНА В МИОКАРДЕ КРЫС

В.В. Файф ра, Л.М. Сас, Н.Я. Потиха, С.В. Дзы а
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В статье описан биоло ичес ий метод определения содержания ацетилхолина (АХ) в мио арде рыс

на прямой мышце живота ля ш и. В традиционном варианте метод пред сматривает использование
ацетона с целью повышения ч вствительности мышечно о препарата АХ. Авторами разработан и
предложен новый способ повышения ч вствительности мышцы с помощью фарма оло ичес о о
препарата "Цисап", что делает исследование более точным и информативным.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ацетилхолин, сердце.

BIOLOGICAL METHOD OF ACETYLCHOLINE CONTENT
DETERMINATION IN RAT MYOCARDIUM

V.V. Faifura, L.M. Sas, N.Ya. Potikha, S.V. Dzyga
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The article describes the biological method of acetylcholine (ACh) content determination in rat myocardium

on the isolated m. rectus abdominis of the frog. In traditional variant this method forecasts the acetone
application in order to increase the muscle sensibility to ACh. The authors eleborated and proposed the new
method of the muscle sensibility increase by means of pharmacological remedy "Сisap", which makes the
investigation more accurate and informative.

KEY WORDS: acetylcholine, heart.
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СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧНЕ ВИЗНАЧЕННЯ МЕТИЛСАЛІЦИЛАТУ
В ЛІКАРСЬКИХ ФОРМАХ

С.О. Васю , О.О. Тарханова, В.В. Петрен о
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Запропоновано спе трофотометричний спосіб іль існо о визначення метилсаліцилат в с бстанції
та отових лі арсь их формах, в основі я о о лежить реа ція взаємодії препарат з діазолем червоним
2Ж. Спосіб хара териз ється висо ою ч тливістю, точністю та простотою ви онання.

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

ВСТУП.Метилсаліцилат застосов ють ме-
дичній пра тиці зовнішньо я знеболювальний
та протизапальний засіб [5]. З ідно з аналітич-
ноюнормативноюдо ментацією, вміст дано о
препарат в с бстанції визначають шляхом
титр вання розчином хлорид-водневої ислоти
після омилення [6, 7], а в лі арсь их формах –
за допомо ою азової хромато рафії [3, 4]. У
літерат рі описано іль існе визначенняметил-
саліцилат методом азової хромато рафії з
застос ванням вн трішньо о стандарт , запро-
поновано та ож е стра ційно-фотометричне
визначення, я е поля ає в е стра ванні с міш-
шюнітробензол та н-б тилацетат , рее тра -
ції розчином ідро сид натрію, обробці ді-
азотованою с льфаніловою ислотою при рН
близь о 7 та вимірюванні оптичної стини [1].
Інших методів іль існо о визначення препа-
рат в літерат рі за останні ро и нами не
виявлено.

Метою нашої роботи б ло вивчити мови
проведення реа ції метилсаліцилат з п-ніт-
родіазобензол борфторидом (діазолем чер-
воним 2Ж) та розробити на цій основі метод
йо о іль існо о визначення в лі арсь их
формах.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Уроботі ви орис-
тов вали реа тиви та розчинни и, що відпо-
відали вимо ам АНД: діазоль червоний 2Ж (ТУ
6-09-07-50) валіфі ації чда, вод дистильован
(Державна Фарма опея У раїни, 1095504),
арбонат натрію (ДержавнаФарма опея У раї-
ни, 1079200), етанол 96 % (Державна Фарма-
опея У раїни, 1034800) [6].

Е спериментально намиб ло встановлено,
щометилсаліцилат реа є здіазолемчервоним

2Ж при імнатній температ рі водно-ета-
нольном середовищі при додаванні 1 % роз-
чин арбонат натрію з творенням прод т
реа ції оранжево-червоно о ольор з ма си-
м мом світлопо линання при довжині хвилі
480 нм (рис. 1).

Від ривальниймінім мдля препарат , роз-
рахований за за альновідомоюметоди ою [2],
становив 0,40 м /мл.

Підпоряд вання за он світлопо линання
переб вало в межах онцентрації метилсалі-
цилат 0,2-0,6 м /100 мл.

Розрах но відсот ово о вміст препарат
для с бстанції та вміст в рамах 1 отової
лі арсь оїформипроводилиметодомстандар-
т , ви ористов ючи розчин метилсаліцилат ,
с бстанція я о о відповідає вимо ам АНД [6].

Методи а іль існо о визначенняметилса-
ліцилат в с бстанції.Точн наваж метилсалі-
цилат в межах 0,0125-0,0375 вміщ ють
мірн олб ємністю 250 мл, доводять до міт и
етанолом, ретельно переміш ють. 1 мл одер-
жано о розчин поміщають мірн олб на
25мл,додають6млсвіжови отовлено онасиче-
но о (близь о0,1 %)розчин діазолючервоно о
2Ж, 0,5 мл 1 % розчин арбонат натрію, 10 мл
96 % етанол , витрим ють 5 хв та доводять
водоюдопознач и.Паралельнопроводятьпроб
з 1 мл стандартно о розчин метилсаліцилат
(0,0113 100 мл) і розчином-фоном, що не
містить речовини, я а визначається.

Оптичн стин дослідж вано о і стандарт-
но орозчинів вимірювалина спе трофотометрі
при довжині хвилі 480 нм юветі з товщиною
оптично о шар 1 см, ви ористов ючи для
порівняння розчин, щонемістив речовини, я
визначали.

Розрах но відсот ово о вміст метил-
саліцилат проводять за форм лою:

© С.О. Васю – .фарм.н., О.О. Тарханова, В.В. Петрен-
о – д.фарм.н., проф., 2004.
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lpA

52502CA
C

0

0
% ⋅⋅

⋅⋅⋅= ,

де А – оптична стина дослідж вано о
розчин ;

А0 – оптична стина стандартно о розчин ;
С0 – онцентрація стандартно о спе тро-

фотометрично о розчин (0,000452 100 мл);
р – наваж а, ;
l – товщина шар , см.
Рез льтати іль існо о визначення метил-

саліцилат в с бстанції наведено в таблиці 1.
Методи а іль існо овизначенняметилсалі-

цилат в м'я их лі арсь их формах. Точн на-
важ мазі (табл. 2)вміщ ють с лян на50 мл,
додають 10млетанол та на рівають на водяній
банідоповно орозчиненнямазі,потімохолодж -
ють, де ант ють мірн олб ємністю 50 мл.
Операціюповторюютьщедварази.Вміст олби
доводятьдопознач иетанолом,ретельнопере-
міш ють, при необхідності фільтр ють, перші
порції фільтрат від идають, а з наст пних бе-

р ть 1 мл, вміщ ють олб міст істю 25 мл і
далі роблять, я методиці "Кіль існе визна-
ченняметилсаліцилат вс бстанції",починаючи
зі слів: "додають 6 мл свіжови отовлено о...".
Визначення вміст метилсаліцилат в 1 мазі
проводять за форм лою:

0011pA

2505CA
%

0

0

⋅⋅⋅
⋅⋅⋅=

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
іль існо о визначення метилсаліцилат в лі-
арсь их формах наведено в таблиці 2.

Я видно з даних таблиць, розроблений
спосіб хара териз ється досить висо ою точ-
ністю та відтворюваністю рез льтатів аналіз .
Лі арсь і та допоміжні речовини, щонемістять
фенольно о ідро сил , не заважають визна-
ченню. У лініменті "Зелений слон", до с лад
я о о входять ефірні олії, т. ч. тимол, іль існе
визначення метилсаліцилат дає завищені
рез льтати.

Таблиця 1 – Рез льтати іль існо о визначення метилсаліцилат в с бстанції (n=6, р=0,95)

Наваж а, А Ао С%
Метроло ічні

хара теристи и

0,0198 0,467 0,662 100,6 X =100,5
0,0226 0,532 100,4 S2=0,09020
0,0254 0,595 99,96 S=0,3003
0,0311 0,734 100,7 SХ=0,1226

0,0339 0,801 100,8 ∆x =0,3151
0,0272 0,641 100,6

Таблиця 2 – Рез льтати іль існо о визначення метилсаліцилат в лі арсь их формах

Метроло ічні хара теристи и
Лі арсь а форма Наваж а,

X S2·10-5 S·10-3
Sx ·10-3 x∆ ·10-3

1. “Бом-Бен е" c лад :
ментол 3,9 %
метилсаліцилат 20,2 %
парафін медичний 7,0 %
вазелін 68,9 % серія 05122001

0,0125-0,0375 0,201 2,65 5,14 2,10 5,40

2. "Апізартрон" с лад :
стандартизована бджолина
отр та 3 м
метилсаліцилат 10 алілізо-
тіоцианат 1 серія 063032

0,0250-0,0750 0,101 1,36 3,68 1,50 3,86

3. "Бен-Гей" с лад :
метилсаліцилат 15 %
ментол 10 % серія 317/12103

0,0180-0,0570 0,154 1,49 3,86 1,58 4,05

4. "Бен-Гей спортивний" с лад :
метилсаліцилат 28 %
ментол 10 % серія 317/12210

0,0100-0,0270 0,284 12,1 11,0 4,50 11,6

5. "Ди лоран плюс 1 %" с лад :
ди лофена діетіамін 11,6 м
метилсаліцилат 100 м
ментол 50 м
олія лляна 30 м
спирт бензиловий 10 м
елева основа с . потрібно
серія BNOP 4001

0,0250-0,0750 0,101 2,72 5,22 2,13 5,48
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ВИСНОВКИ. 1. Запропоновано спе тро-
фотометричний спосіб іль існо о визначення
метилсаліцилат за реа цією азоспол чення
препарат з діазолем червоним 2Ж.

2.По азаноможливість застос вання опра-
цьованої методи и для визначення метил-
саліцилат в с бстанції та отових лі арсь их
формах.

3. Запропоновані методи и хара териз -
ються висо ою ч тливістю, простотою ви о-
нання і мож ть б ти ви ористані в лабораторіях
Державної інспе ції з онтролю за я істю лі ів
та ВТК хімі о-фармацевтичних заводів.
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СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ МЕТИЛСАЛИЦИЛАТА
В ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМАХ

С.А. Васю , О.А. Тарханова, В.В. Петрен о
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Предложен спе трофотометричес ий способ оличественно о определения метилсалицилата в

с бстанции и отовых ле арственных формах, в основе оторо о лежит реа ция взаимодействия
препарата с диазолем расным 2Ж. Способ хара териз ется высо ой ч вствительностью, точностью и
простотой выполнения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метилсалицилат, спе трофотометрия, диазоль расный 2Ж.

SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF METHYL SALICYLATE
IN DRUG FORMS

S.A. Vasjuk, О.А. Tarkhanova, V.V. Petrenko
ZAPORIZHZHIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The method of quantitative spectrophotometric identification of methyl salicylate in substances and in

ready medical forms is worked out. This method is based on the reaction of interaction of a preparation with
diasol red 2G. The method is characterized by high sensitiveness and it is easy executable.

KEY WORDS: methyl salicylate, spectrophotometry, diasol red 2G.
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СУЧАСНІ НАУКОВІ НАПРЯМКИ
СТВОРЕННЯ НЕОПІОЇДНИХ ЗНЕБОЛЮВАЛЬНИХ ЗАСОБІВ

Т.А. Б хтіарова, З.П. Омельянен о, Л.С. Боб ова, В.П. Данилен о,
В.С. Хомен о, О.Є. Ядловсь ий, Т.В. Шатир іна, М.І. Гол бов

ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, КИЇВ

У роботі зроблено спроб за альнення численних даних про основні напрям и пош ненар отичних
аналь ети ів. По азано значення ф ндаментальних досліджень та математично о моделювання для
цілеспрямовано о створення нових неопіоїдних аналь ети ів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: біль, аналь езія, ненар отичні аналь ети и.

Больовий синдром с часній медичній
пра тиці є однією з найважливіших лінічних
проблем. Біль я реа ція ор анізм с прово-
дж є людин впродовж сьо о її життя, про-
являючись пра тично при всіх патоло ічних
станах, він є одним із основних ритеріїв стан
хвороби. Крім то о, біль є не тіль и симптомом
більшості острих і хронічних захворювань, але
і психофізіоло ічнимфеноменом, я ий зал чає
нейрорефле торні й моральні механізми, тим
самим посилюючи перебі захворювання [2].

Залежно від джерела, більможеб ти сома-
тичним або вісцеральним. Вини нення ост-
ро о соматично о болю найчастіше з мовлене
пош одженнями т анин і вивільненнямвн тріш-
ньо літинних хімічних медіаторів, та их, я
істамін, бради інін, серотонін, лей отрієни,
проста ландини. Останні впливають на нервові
за інчення, щодиф зно розміщ ються в різних
т анинах.Больовий імп льс надходить до спин-
но о, а потім і до оловно о моз . Через один
нервовийшлях пацієнт сприймає інтенсивність
і ло алізацію болю, інший шлях визначає йо о
емоційн реа цію.

Вісцеральний біль пов'язаний з ішемією,
хімічним пош одженням (дією ислоти та про-
теолітичнихферментів при пептичних вираз ах
тощо), спазмами та розтя ванням ладень их
м'язів вн трішніх ор анів.Вісцеральнийбіль від-
різняється від соматично о тим, що він с про-
водж єло альнепош одженнявн трішніх ор а-
нів і має іррадіаційний хара тер. Мозо

сприймає йо о я та ий, що надходить із
визначеної поверхні ш іри [24].

Та им чином, біль є д же с ладним фено-
меном, я ий творюєтьсяшляхомпереплетен-
ня анатомічно о, психічно о, фізіоло ічно о,
біохімічно о та соціально о омпонентів, ож-
ний із я их в лючає в себе дов низ с ла-
дових елементів. На сьо одні немає ідеально о
лі арсь о о засоб , я ий би с вав біль [11].
Саме том пош , створення та впровадження
ефе тивних знеболювальних засобів посідають
одне із провіднихмісць середфарма оло ічних
розробо .

Аналь ети и, я і ви ористов ються сьо-
одні в медичній пра тиці, поділяються на
нар отичні та ненар отичні. Найа тивнішими
та специфічно дієвими знеболювальними
засобами є нар отичні аналь ети и, але вони
д же часто ви ли ають тяж і побічні дії. Пра -
тично неможливо визначити втрати, я і завдає
розповсюдження нар оманій, ви ли аних за-
стос ванням опіатів. У зв'яз з цим, ви орис-
тання нар отичних аналь ети ів є обмеженим.
Це з мовлює необхідність розширення та
вивчення ненар отичних аналь ети ів (ННА).

На сьо одні існ єширо ий арсенал ненар-
отичних знеболювальних засобів, я і ефе -
тивні залежно від патоло ії больово о синдро-
м . Це нестероїдні протизапальні засоби, лю-
о орти оїди, місцевоанастезивні, засоби для
нар оз , спазмоліти и, м'язові рела санти,
трици лічні антидепресанти, протиблювотні,
ор анічні нітрати, бло аториСа2+- аналів тощо.
У механізмі знеболювальної дії ННА виділяють
периферійний і центральний омпоненти впли-
в на ноцицептивн систем .

© Т.А. Б хтіарова – д.мед.н., З.П. Омельянен о – .мед.н.,
Л.С. Боб ова – .хім.н., В.П. Данилен о – .хім.н., В.С. Хо-
мен о – .мед.н., О.Є. Ядловсь ий – .біол.н., Т.В. Ша-
тир іна – .мед.н., М.І. Гол бов – .хім.н., 2004.
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Серед ННА особливе місце займають не-
стероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ). Цій
р пі препаратів притаманні аналь езивна, жа-
розниж вальна та протизапальна дії. Ос іль и
біль часто поєдн ється з явищами лихоман и
та запальної реа ції, омпле с протизапальної,
жарозниж вальної та знеболювальної а тив-
ностей можна вважати однією з перева даної
р пи препаратів. Серед них можна виділити
препарати з переважно аналь езивною дією:
парацетамол, еторола тощо.Вони виявляють
помірний чи слаб ий протизапальний ефе т, є
ефе тивними, за винят ом еторола , при
болю слаб ої інтенсивності, помірном олов-
ном болю, міал ії, артрал ії тощо, але не зні-
мають вісцерально о болю, рім болюжіночих
репрод тивних ор анів, з мовлено о пор -
шеннями баланс проста ландинів. На іншом
полюсі переб вають препарати з переважно
протизапальною дією (піро си ам, індомета-
цин, іб профен, ди лофена натрію).

Аналь етичний ефе т протизапальних
засобів (НПЗЗ) пов'язаний із при ніченням
периферійних механізмів форм вання болю та
спрямований на при нічення синтез проста-
ландинів (ПГ), біо енних амінів та але реїн-
інінової системи. Ін іб ючи фермент проста-
ландинсинтетаз , ННА ви ли ають зниження
поро а симпатичної передачі ноцицептивних
імп льсів до ЦНС. Вважають та ож, що вмеха-
нізмі знеболювальної дії ННА та НПЗЗ бер ть
часть моноамінер ічні системи [9, 21, 25].

НПЗЗ поряд із периферичною дією вияв-
ляють центральний механізм, бло ючи дію
проста ландинів ЦНС, зниж ють зб дливість
больових центрів.

Механізм дії цих НПЗЗ до інця не вивчено.
З'ясовано, що основною лан ою в механізмі
дії НПЗЗ є альм вання біосинтез проста лан-
динів, я е з мовлене бло адою ци лоо си е-
нази (ЦОГ) – лючово офермент , я ий інд є
синтез ПГ із арахідонової ислоти [8]. Існ ють
дві ізоформи ЦОГ – ЦОГ-1 та ЦОГ-2. Вони
відрізняються моле лярною стр т рою і
проявляють неодна ов ф н ціональн а тив-
ність. Та , ЦОГ-1 прис тня пра тично всіх ор-
анах і т анинах (травний анал,нир и, тромбо-
цити) і бере часть фізіоло ічних реа ціях
ор анізм . ЦОГ-2 в основном відповідає за
за альні процеси в ор анізмі [12].Унормальних
мовах ЦОГ-2 відс тня і творюється під дією
дея их т анинних фа торів, що спричиняють
запальн реа цію. В останні ро и б ло вияв-
лено ще одн форм ЦОГ – ЦОГ-3, я а ло а-
ліз ється переважно в літинах ори оловно о
моз . Основний механізм дії парацетамол
в лючає взаємодію з ЦОГ-3 [3, 8].

Встановлено, що в процесі метаболізм
арахідонової ислоти бере часть не тіль и
ЦОГ, але і ліпоо си еназа (ЛОГ), під впливом
я ої творюються лей отрієни [3, 55, 59].
Лей отрієнибер ть часть механізмі розвит
запально о процес .

Хара терним для дії ННА та НПЗЗ є ста-
білізивний вплив на мембрани лізосом шля-
хом альм вання фосфодіастерази та на опи-
чення цАМФ. Препарати цієї р пи переш о-
джають виход лізосомальних ідролаз та інших
ферментів (В- лю ронідази, ислої фосфа-
тази, перо сидази), що призводять до альм -
вання літинної реа ції.

На сьо одні пош речовин з аналь е-
тичною та протизапальною діями продовж є
б ти а т альним. Традиційні методи с ринін
залишаються на передовом р бежі на ових
досліджень. Але при цьом найперспе тив-
нішим є с ринін із рах ванням механізмів
болю та механізмів дії аналь етичних і про-
тизапальних речовин.

С часні аспе ти теорії болю висвітлено в
о ляді [7], в я ом автори приділяють ва
та им типам болю, я острий, хронічний,
психосоматичний, ноцицептивний, нейропа-
тичний, а та ож механізмам передачі болю та
йо о ін ібіторам. Т т описано опіати, я і за-
стосов ються в с часній світовій пра тиці, нові
та найновіші опіати, нові лі арсь і форми та
різні спол и для знеболювання. Новий підхід,
що обіцяє забезпечити послаблення хроніч-
но о болю, поля ає в здійсненні взаємодії
рецепторів речовини Р, я і бер ть часть
передачі больової імп льсації, з нейрото сином
сапонін , введеним спинний мозо ділян
на опичення нейронів, що містять рецептори
речовини Р [48]. Медіатори запалення і зміни
прони ності ематоенцефалічно о бар'єр об-
оворюються в роботі [26].

Ори інальний метод с ринін речовин з
аналь етичною дією розробили амери ансь і
вчені [4]. За цим методом відбір речовин з
аналь етичноюдієюполя ає визначенні пере-
ва и їх здатності бло вати тетродо синнеч т-
ливі натрієві анали над здатністю бло вати
тетродо синч тливі натрієві анали. Я пред-
ставни а ново о лас та их спол автори
запропон вали 3- ідро симоноетил ліцин-
силідид [14]. T.L. Yaksh роз лян в підходи до
моделювання больово о синдром на тваринах
(пош одження периферичних нервів і т анин,
остра больова стим ляція тощо), об оворив
часть спінальних механізмів форм ванні
болю та перспе тивирозроб инових знеболю-
вальних засобів з ви ористанням моделей із
з'ясованим механізмом [64].
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В о ляді італійсь их авторів представлено
с часні дані про нові нестероїдні протизапальні
засоби целе о сибе і рофе о сибе, що є се-
ле тивними ін ібіторами ци лоо си енази-2
(СОХ-2) [62].

M.B. Gnsham запропон вав ради альний
підхід до лі вання запально о процес (е спе-
риментальна модель ара еніново о запален-
ня), я о о дося ають шляхом дозозалежно о
зменшення набря й інфільтрації нейтрофілів
під впливомвведення імітаторас перо сиддис-
м тазиМ40403 (1-10м / ), але неМ40404 [37].

Для лі вання різних типів остро о і хро-
нічно о болю, особливо ненейропатично о, за-
пропоновано специфічні аналь ети и, що від-
різняються від ласичних аналь ети ів, та их,
я опіоїди чи нестероїдні протизапальні засоби,
і належать до спол пептидної природи [5].

Відомо, що хемо іни належать до стр т р-
них і ф н ціонально родинних біл ів з моле -
лярною масою 8-10 Да, я і ф н ціонально
пов'язані з літинами, що бер ть часть ре-
а ціях запалення [10, 49]. В о ляді анадсь і
автори роз лядають можлив роль хемо інів
процесах запалення в ЦНС і в лей оцитарній
інфільтрації т анин моз , повідомляють про
посилення е спресії рецепторів хемо інів
т анинахмоз при травмах, п хлинном рості,
інс льтах і нейроде енеративних захворю-
ваннях [49].

Певн ва дослідни и приділяють тео-
ретичним методам вивчення дея их аспе тів
механізмів дії речовин, подальшом вони
ви ористов ватим ть теоретичні розроб и на
пра тиці для синтез . Привертають ва мето-
ди моле лярно о моделювання рецепторів
[39, 45, 51], вивчення зв'яз ів між стр т рою,
рецепторною селе тивністю та антиноцицеп-
тивною ефе тивністю [32].

Модель авторів Onaron і Gurdal опис є
особливості взаємодії а оністів і зворотних
а оністів з димерними формами рецепторів.
Вона дозволяє про ноз вати значення оефі-
цієнта Хілла для лі андів, я і дослідж ють.
Вважають,щота амодель розширює явлення
про механізми а тивації рецепторів [39].

Длядослідженьвзаємодії лі андів зрецепто-
рами,спол ченихзγ-біл ами,щомають7 транс-
мембранних доменів, автори Onaron і Gurdal
запропон валимодель,я аврахов єможливість
олі омеризації рецепторних біл ів, об оворили
можливість ви ористання моделі для аналіз
взаємозв'яз між ефе тивністю та афінністю
лі андів і онцентрацією рецепторів [51].

Методами моле лярної механі и про-
ведено моделювання тривимірної стр т ри 7
трансмембранних доменів κ-опіоїдно о ре-

цептора. Аналіз взаємодії а оністів тип U-
50488 із κ-опіоїдним рецептором на основі
розробленої моделі дозволив зробити висно-
во , що протонований атом азот піролідино-
во о ільця творює водневий зв'язо із
арбо сильною р пою аспара інової ислоти
в положенні 138, а арбо сильний атом исню
лі андів – із ідро си р поюсерин вположенні
187, арильні р пи а оністів впис ються в
ідрофобн ніш , сформован залиш ами
аміно ислот положеннях 239, 236, 235, 232,
186, 183. Одержані рез льтати необхідні для
здійснення синтез новихκ-а оністів,щовідпо-
відатим ть зазначеним вище вимо ам [45].

Ще одним важливим напрям ом на ових
досліджень є вивчення ролі опіатної системи в
механізмах дії аналь ети ів і НПЗП. Та , в
мовах с місно о введення еторола і ло-
нідин в тесті больово о вплив на хвіст і в тесті
арячої пластин инало сон зниж вав їх антино-
цицептивний ефе т. У дослідах in vitro по а-
зано, що еторола і лонідин не впливають
на зв'яз вання селе тивних лі андів зµ-, κ-, δ-
рецепторами. Вважають, що еторола і ло-
нідин не проявляють прямої взаємодії з опіат-
ними рецепторами різних підтипів [59].

Для лі вання запалення б ло синтезовано
і досліджено похідні мер аптоацилпролін ,
визначальною особливістю я их є здатність
альм вати лей отрієн А4 ідролаз [15].

Типові нестероїдні протизапальні засобиха-
ра териз ютьсяпевнимизначеннями ІС50 аль-
м вання ферментативно о метаболізм арахі-
донової ислоти, при цьом для більшості з них
ци лоо си еназнийшляхметаболізм є селе -
тивнимабозначноперевищ єліпо си еназний.
Вивчення ін іб ючо овплив відновленої тао ис-
неної форм нейропроте торно о засоб ідебе-
нон на ци лоо си еназний і ліпо си еназний
метаболізм арахідонової ислоти по азало, що
дія відновленої форми засоб збі ається з дією
антио сиданта – норди ідро вайяретової ис-
лоти,айо оо исненаформа – із властивостями
індометацин та піро си ам . При цьом вели-
чина відношення ІС50 ін іб вання ци лоо си-
еназно о напрям метаболізм до ІС50
ліпо си еназно одляо исненоїформидорівнює
3,22,адлявідновленої зменш єтьсядо1,38 [35].

Ін ібітори ци лоо си енази-2: від риття,
селе тивність і майб тнє. В о ляді під та ою
назвою наведено ласи с часних ін ібіторів
ци лоо си енази, об оворено механізми й
особливості їх дії, висвітлено перспе тиви
застос ваннядля лі вання запальних процесів
різної етіоло ії [46].

Арахідонова ислота й ін ібітори ЦОГ, се-
ле тивні та неселе тивні ін ібітори ЦОГ, при -
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нічення енерації проста ландин Е2 через
ЦОГ-2 в зоні запалення, зміна онформації
ЦОГ-2 під впливомНПЗП, множинна дія ЦОГ-2
на літинн динамі і ра – дале о не повний
перелі на ових інтересів, я им приділяють
ва дослідни и в останні ро и [35, 34, 40, 52,

56, 57, 60, 61].
Перспе тивними є на ові розроб и он'ю-

атів з пептидами, напри лад нових лі арсь их
форм он'ю атів ци лоспорин А з ептамером
ар інін [53].

Ряд авторів по азали, що під впливом
дея их пептидів зниж ється рівень речовини
прозапалення – цито ін (інтерферон γ) і під-
вищ ється рівень протизапально о цито ін –
інтерлей ін -4 [58]. Ін ібіторний ефе т, я ий
здійснюють НПЗЗ відносно інтерлей ін -6, до-
сліджено роботі [58]. Крім то о, поліпептидні
моле ли анта оніста рецептора ІЛ-1 бета
мож ть ви ористов ватися для лі вання
хронічно о і остро о запалення, я по азано
роботі [24].

Запатентовано спосіб лі вання хвороб,
опосеред ованих через інтерлей ін-8 (ІЛ-8) та
інші хемо іни, завдя и при ніченнюзв'яз вання
ІЛ-8 з α-рецептором, що реа є тіль и з ІЛ-8,
або з β-рецептором, я ий реа є з іншими
хемо інами. Автори наводять низ нових
фарма оло ічно а тивних спол , я і бло ють
взаємодію ІЛ-8 з рецепторами [16].

Нов хімічн спол епо сивібсанін В
запропоновано для лі вання хвороб, том
числі запалень, пов'язаних з надмірним вироб-
ленням інтерлей ін -12 [17].

Попередни и піримідинових н леотидів,
том числі ацилпохідні цитидин , ридин ,
оротат й ін ібітори ридинфосфорилази, па-
тент ються для лі вання системно о запа-
лення [18].

Передбачають, що перспе тивним і новим
підходах до пош нових аналь ети ів є

пош серед а оністів н-холінорецепторів. Та ,
по азано, що епібатидин хара териз ється
вираженим знеболювальним ефе том, але
йо о то сичність є досить значною. У подаль-
шом пош нових аналь ети ів серед а оністів
н-холінорецепторів здійснювали з рах ванням
вибір овості їх дії відносно рецепторних
підтипів, рез льтаті б ло отримано препарат
АВТ-594, я ий не пост пається епібатидин за
величиною знеболювально о ефе т , але є
значно ращим, бомає с ттєво менш то сич-
ність [36].

Упродовж останніх чотирьох ро ів пош
нових протизапальних і аналь езивних спол
здійснюють серед різноманітних хімічних
ласів.

А тивно синтез ють і дослідж ють спол и,
отримані на основі модифі ації стр т р моле-
л вже відомих препаратів, напри лад ди ло-

фена , напро сен , аспірин тощо. Та , б ло
одержано амідні похідні ди лофена - ислоти,
іб профен , індометацин , для я их хара тер-
ним стало збільшення антио сидно о ефе т
порівняно з вихідними речовинами, зв'яз
з цим с ттєво зменшилась їх то сична дія на
шл н ово- иш овий тра т [44]. Знеболю-
вальна, протизапальна й льцеро енна а тив-
ності притаманні омпле с цин -напро сен
[41]. Б ло отримано полімерн форм аспіри-
н – поліаспірин, я ий не вивільнює ацетилса-
ліцилов ислот в шл н . Це попередж є
р йн вання слизової оболон ишл н а. Автори
пропон ють застосов вати поліаспірин для
лі вання запалення ишечни а [23]. Нові по-
хідні β-амінонафталінів синтезовано на основі
(2-арилідинаміно-тіазол-4-іл)амінонафталінів.
Автори звертають ва на те, що найбільш
а тивній похідній цьо о ряд притаманне
зниження льцеро енно о ефе т порівнянно
з фенілб тазоном [31].

Перспе тивнимє пош нових аналь ети ів
серед азотовмісних етероци лів вивчено тіа-
золо[4,5-d]піримідини [30], біс-індольні спо-
л и [19], 2-ал іладенозини [20], похідні тріа-
зол [1], β-ла тамні моноци лічні спол и – нові
N-арил-3,3-диметил-азетидин-2-они [54], по-
хідні 2-ацил-5(3)- ідро ситетра ідро-1Н-піра-
зол [65], арил- і етероарилпохідні азоліл ар-
бінол , напри лад (±)-{α-[2-(диметиламіно)-
ето си]-бензил}-1-метил-1Н-піразол [6], нові
похідні імідазол [38], ізо сазол[4,5-d]піри-
мідини [22],похідні9-бензиладенін – ін ібітори
фосфодіестерази 4 [33], 3,3-дифеніл-2-о соін-
долін-5-о сіоцтові ислоти та їх ал ілпохідні [41]
тощо. Та , в останні десятиріччя в медичн
пра ти б ло впроваджено еторола , я ий є
похідною піролізин -2 арбонової солі. В Ін-
стит ті фарма оло ії та то си оло ії АМНУ раї-
ни вед ться омпле сні дослідження із ство-
рення ново о неопіоїдно о аналь ети а піро-
дазол , я ий є похідною піролоімідазол . Йом
не притаманні протизапальна та жарозниж -
вальна а тивності. Ве сперименті він не пост -
пається еторола , а намоделі ноцицептивної
стим ляції " аряча пластина" – морфін ідро-
хлорид . Ймовірниймеханізм аналь етичної дії
піродазол пов'язаний із висо ою інтенсив-
ністю фазно о бло вання натрієвих іонних
пото ів ноцицептивній системі [13].

Значна частина на ових робіт присвячена
вивченню побічних ефе тів я відомих, та і
нових аналь етичних та протизапальних с б-
станцій і їх метаболітів, систематизації рез ль-
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татів е спериментальних і лінічних досліджень
та пош шляхів подолання побічної дії лі-
арсь их засобів [6, 7, 27, 28, 29, 30, 33, 38,

42, 43, 44, 47, 50, 54, 63, 65].
В о лядовій роботі амери ансь і вчені

наводять низ даних про роль фа торів, що
бер ть часть розвит побічних ефе тів лі ів
[27]. Дея і автори пропон ють дося ати змен-

шення то сично о вплив на шл н ово- иш-
овий тра т нестероїдними протизапальними
засобами з висо оюантио сидноюа тивністю
[44].Ви ористання препаратів, ін орпорованих
в ліпосоми, повинно підвищити їх стабільність
та призвести до зменшення то сичності, я
по азали дослідни и на при ладі топоізо-
мерази І/ІІ [19].
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СОВРЕМЕННЫЕ НАУЧНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ СОЗДАНИЯ
НЕОПИОИДНЫХ ОБЕЗБАЛИВАЮЩИХ СРЕДСТВ
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ИНСТИТУТ ФАРМАКОЛОГИИ И ТОКСИКОЛОГИИ АМН УКРАИНИ, КИЕВ

Резюме
В работе сделано попыт обобщения мно очисленных данных об основных направлениях поис а

ненар отичес их аналь ети ов. По азано значение ф ндаментальных исследований и математичес о о
моделирования для целенаправленно о создания новых неопиоидных аналь ети ов.
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MODERN SCIENTIFIC DIRECTIONS OF CREATION OF NONOPIOID
ANALGETIC AGENTS
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V.S. Khomenko, O.Y. Yadlovsky, T.V. Shatyrkina, M.I. Golubov
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Summary
It is made the attempt of summarizing the numerous data on the basic directions of search of nonopioid

analgetics. Value of basic researches and mathematical modelling for purposeful creation of new nonopioid
analgetics is shown.
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УДК 591.3:599.731

РОЛЬ ГОРМОНІВ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ В РЕГУЛЯЦІЇ
ПРОЦЕСІВ ГЕМОПОЕЗУ

Г.Л. Антоня , Н.О. Бабич, Т.В. Бабич, Н.Є. Панас, О.В. Снітинсь а
ЛЬВІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙАГРАРНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

ЛЬВІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

В о лядовій статті наведено нові дані щодо ре ляції процесів метаболізм в літинах ровотворної
та ім нної систем за частю ормонів щитоподібної залози. По азано ф н ціон вання специфічних
тиро син-5-дейодиназ (КФ 3.8.1.4) літинах системи емопоез тварин та об оворюються можливі
механізми ре ляції їх а тивності.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: щитоподібна залоза, йодотироніни, тиро син, трийодотиронін, тиро син-
5'-дейодиназа.

Гормони щитоподібної залози (тиреоїдні
ормони, йодотироніни), тиро син (3,5,3',5'-
тетрайодотиронін, Т4) і 3,5,3'-трийодотиронін
(Т3) є пот жними біоре ляторами, я і, діючи
на численні лан и вн трішньо літинно о мета-
болізм , визначають інтенсивність процесів
рост і диференціації літин під час пре- і нео-
натально о періодів розвит таф н ціональн
а тивність літин дорослом ор анізмі. Ба-
ато раннийвпливйодотиронінів нафізіоло ічні
й метаболічні ф н ції літин здійснюється
шляхомре ляції ф н ціон вання транспортних
систем мембран, інтенсивності надходження
до літин исню, а тивності вн трішньо лі-
тинних о исно-відновних реа цій, процесів
термо енез , обмін біл ів, н леїнових ислот,
в леводів і ліпідів [22, 27, 59]. Я відомо,
розладиф н ціональної а тивності щитоподіб-
ної залози призводять до пор шення діяльності
ряд систем, зо рема, ім нної та ровотворної
[5, 27]. У зв'яз з цим, моле лярні механізми
вплив тиреоїдних ормонів на процеси емо-
та лімфопоез впродовж ба атьох ро ів б ли і
є предметом інтенсивних досліджень [3, 10, 25,
42]. Мета дано о о ляд – проаналіз вати нові
даніщодомеханізмів ре ляції йодотиронінами
емопоез й ім нної ф н ції в ор анізмі тварин
і людини.

РЕЦЕПТОРИ ТИРЕОЇДНИХ ГОРМОНІВ.
Основні метаболічні ефе ти йодотиронінів
літинах реаліз ються на рівні е спресії енів,
одна вплив цих ормонів проявляється і в
не еномних ефе тах, зо рема ре ляції
ф н цій плазматичної мембрани, мітохондрій,
ендоплазматичної сіт и, цитос елета. Це
з мовлюється ло алізацією їх рецепторів
ядрі, цитоплазмі, мітохондріях літин майже
всіх т анин і ор анів, зо рема літин рові,
ор анів емо- і лімфопоез [3, 4, 11, 30, 60].
Ядерні рецептори йодотиронінів належать до
не істонових біл ів, я і, зв'яз ючись із специ-
фічними респонс-елементами в промоторних
ділян ах ч тливих енів, здатні ре лювати їх
е спресію [52, 57]. На даний час відомо є
де іль а ізоформ ядерно о рецептора тирео-
їдно о ормон (ТR), що од ються енами ТRα
і ТRβ. Синтез основних із них – ТRα1 і ТRβ1 –
відб вається в літинах більшості ор анів і
т анин, а ТRβ2 виявляють, оловним чином,
іпофізі, іпоталам сі [7, 55, 58]. У поперед-
ни ах еритроїдних літин синтез ється рецеп-
тор TRα, що од ється протоон о еномс-erbA.
Я і в інших літинах ор анізм , він хара тери-
з ється висо ою спорідненістю з трийодо-
тироніном та є лі андо-залежним а тиватором
процес транс рипції [10, 12, 30].

Моле ли рецептора асоціюють із біл ами-
оа тиваторами (Trip1, TIF1, TRAP, CBP/p3000
і ACTR), я і взаємодіють з ацетилазами істонів

© Г.Л. Антоня , Н.О. Бабич, Т.В. Бабич, Н.Є. Панас,
О.В. Снітинсь а, 2004.
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і мож ть виявляти власн істонацетилазн
а тивність. Коа тиватори а тив ють процес
транс рипції внаслідо онформаційних змін
стр т рі хроматин [16, 30, 55]. На ф н ціо-
нальн а тивність рецептора впливають та ож
і ядерні орепресори (NcoR, SMRT, SUN-CoR),
щобер ть часть в а тивації істондеацетилаз.
Взаємодія орепресорів з ділян ами хроматин
призводить до ло альної іна тивації останніх
[53, 55]. Та им чином, асоційований із ДНК
рецептор тиреоїдно о ормон може існ вати
двох альтернативних онформаціях, зазнаючи
онформаційних змін разі приєднання і
від'єднання лі анд . За відс тності T3 один із
доменів рецептора зв'яз ється з орепресо-
ром, що з мовлює до іна тивацію хроматин
та репресію енів, а за наявності ормон ре-
цептор зв'яз ється з моле лою T3, внаслідо
чо о відб ваються від'єднання орепресорів,
асоціація рецептора з оа тиваторами та
а тивація процес транс рипції [11, 52, 57].

П блі ації останніх ро ів, свідчать про те,
щоф н ціональнимстаномрецептора TR знач-
ною мірою визначається стим лювальний
вплив тиреоїдних ормонів на процеси дифе-
ренціації або проліферації літин системи
емопоез [11, 19, 30]. Зв'яз вання рецептора
з лі андом а тив є процес транс рипції та
сприяє диференціації попередни ів еритроїд-
них літин, а за відс тності Т

3
процес транс-

рипції при ніч ється. Отже, дисоціація лі анд-
рецепторно о омпле с з вивільненням
с-erbA/TR з мовлюєприпинення диференціації
літин і стим лює процес їх проліферації [11].
Подібнимчиномдіє он о енний анта оніст ТR –
нездатний до зв'яз вання з лі андомрецептор,
що од ється еном v-ЕrbA. Останній бере
часть лей емічній трансформації літин,
інфі ованих вір сомеритробластоз птахів AEV
[16, 57].

Водночас стим лювальний вплив тиреоїд-
но о ормон на процес транс рипції в ро-
вотворних, я і в інших, літинах посилюється
внаслідо асоціації з іншими рецепторами,
особливо з рецептором ретиноїдів [11].

ВПЛИВ ЙОДОТИРОНІНІВ НА ПРОЦЕСИ
ГЕМО- ТА ЛІМФОПОЕЗУ. Ф н ціон вання
рецепторів тиреоїдно о ормон в літинах
ровотворної системи з мовлює значн
ч тливість цих літин до ре ляторно о вплив
йодотиронінів [11, 19, 23, 28]. З ідно з даними
лінічних спостережень, стан іпотиреоїдизм
часто с проводж ється анемією, що ори -
ється шляхом введення тиреоїдних ормонів
[24, 47]. У ході е спериментальних досліджень
встановлено, оловним чином, стим люваль-
ний вплив Т

3
і Т

4
на процес еритропоез [2, 26,

27]. Та , за наявності йодотиронінів середо-
вищі льтив вання літин іст ово о моз
процеси рост б рстів еритроїдних літин
а тив ються, щозв'язано з дієюбіоре ляторів
на проліфераційн а тивність BFU-E. Водночас
тиреоїдні ормони стим люють процеси
диференціації цих літин до зрілих еритроїдних
попередни ів [26, 45]. Рез льтати щодо сти-
м лювально о вплив ормон на ф н ціо-
нальн а тивність BFU-E стали основою для
іпотези, з ідно з я ою Т3 впливає на ранні,
неч тливі до дії еритропоетин , попередни и
еритроїдних літин [45]. Одна рез льтати
досліджень Golde et al. свідчать про те, що
тиреоїдні ормони впливають наф н ціональн
а тивність не лише BFU-E, але й літин, я і
переб вають набільшпізніх стадіях еритроїдної
диференціації [25, 26]. Зо рема, в цих роботах
по азано, що Т3 в онцентраціях 50-100 н /мл
стим лює процес творення еритроїдних
олоній, діючи наметаболізм CFU-E я за наяв-
ності, та і відс тності в середовищі еритро-
поетин . Наведені дані підтвердж ються ре-
з льтатами недавніх досліджень, ході я их
встановлено зв'язo між о ремими лан ами
механізмів реалізації ре ляторних си налів Т3

і еритропоетин . Цей зв'язо опосеред о-
в ється взаємодією тирозин інази Lyn – ом-
понента си нально о шлях еритропоетин –
й асоційовано о із рецепторомТ

3
оа тиватора

транс рипції Trip-1 [30].
Ре ляторні ефе ти тиреоїдних ормонів

літинах еритроїдно о ряд проявляються в
стим ляції процесів мембранно о транспорт
іонів заліза та в змінах інтенсивності синтез
о ремих ре ляторних, стр т рних і ф н ціо-
нальних біл ів. Зо рема, під впливом Т

3
в

еритроїдних попередни ах зменш ється вміст
мРНК прод т ранньо о ена c-myb та збіль-
ш ється вміст мРНК арбоан ідрази ІІ [53], під
впливом тиро син інд ється синтезфеталь-
но о емо лобін , а тив ється синтез ем і
лобін [46, 50]. Водночас тиреоїдні ормони
мож ть діяти я мод лятори стр т рно-ф н -
ціональних властивостей біл ів зрілих літи-
нах, впливаючи на обмінні процеси [2, 18].

Тиреоїдні ормонивпливаютьнаеритропоез
не лише, діючи на метаболізм в еритроїдних
літинах, але й шляхом ре ляції синтез ерит-
ропоетин . За іпотиреоїдизм інтенсивність
обмін речовин в ор анізмі та исневий запит
літин зменш ються, що призводить до при-
ніченнясинтез еритропоетин .Післявведення
тиро син в азані параметри відновлюються, а
інтенсивність еритропоез зростає [6].

Щостос ється вплив тиреоїдних ормонів
на процесимієлопоез , то на даний час відомо,
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що йодотироніни а тив ють о ремі, зо рема
исне-залежні, стадії енер етично о обмін в
лей оцитах, я і в інших літинах ор анізм [10,
34]. Одна інтенсивність ран лоцитопоез в
іст овом моз тварин під дією цих ормонів
зниж ється [2, 38, 40].

Йодотиронін ре люють лімфопоез та
ф н ціональний стан літин ім нної системи в
ор анізмі людини і тварин [21, 32, 39, 42]. У
фізіоло ічних дозах ці ормони стим люють
процес творення антитіл та реа ції мо-
рально о ім нітет , підсилюють ооперативн
взаємодію Т-лімфоцитів з В- літинами
процесі форм вання моральної ім нної
відповіді на вплив анти енів. Після видалення
щитовидної залози тварин спостері ається
лімфопенія, а хворих на іпертиреоз – роз-
вито В-лімфоцитоз та збільшення розмірів
лімфоїдних т анин [5, 21, 27]. Найбільш ч т-
ливими до вплив тиреоїдних ормонів є ранні
попередни и В-лімфоцитів [21, 24, 42]. Та ,
іпотиреоїдних hyt/hyt мишей вміст поп ляцій
попередни ів В- літин CD45R+CD43+HSA+, пре-
В- літин CD45R +CD43-HSA - і В-лімфоцитів
СВ45R +sIgM/ іст овом моз значно мен-
ший, ніж нормальних тварин, [21]. З стрі-
чаються повідомлення про зниження інтенсив-
ності синтез антитіл та при нічення проліфе-
ративної відповіді лімфоїдних літин на дію
міто енів після введення тваринам тиро син
[43].

На даний час моле лярні механізми дії
тиреоїдних ормонів щодо В-лімфопоез пов-
ністю не з'ясовано. Відомо, що безпосередній
вплив йодотиронінів на метаболізм лімфоїд-
них літинах здійснюєтьсяшляхом зв'яз вання
з рецепторамиТRα і ТRβ,причом влімфоцитах
виявляються ізоформи ТRα1, ТRβ1, ТRα2 та
ТRβ2 [8, 37]. Проте дея і ефе ти Т

3
в цих лі-

тинах опосеред ов ються взаємодією ормон
з орфановими рецепторами, що хара териз -
ються особливими стр т рами і моле ляр-
ними властивостями порівняно з ТRα і ТRβ
[44]. Певноюмірою вплив йодотиронінів може
опосеред ов ватись а тивацією творення в
літинах інших ре ляторів ф н ціональної а -
тивності лімфоцитів ( ормон рост , IGF-I) [42].

ПРОЦЕСИ ДЕЙОДУВАННЯ ЙОДОТИРО-
НІНІВ У КЛІТИНАХ СИСТЕМИ ГЕМОПОЕЗУ. В
моле лярних механізмах дії тиреоїдних ор-
монів важлива роль належить процесам 5'- і 5-
дейод вання їх моле л, що відб ваються
літинах щитоподібної залози і периферичних
т анин. За частю тиро син-5'- і йодотиронін-
5-дейодиназ, відповідно, творюються Т

3
та

реверсійний трийодотиронін (3,3',5'-Т
3

, pТ
3

),
я і мож ть зв'яз ватись із вн трішньо літин-

ними рецепторами, зазнавати подальших пе-
ретворень або виділятися в поза літинне сере-
довище [3, 14, 33, 36]. У аталізі процес 5'-
дейод вання тиро син з твореннямТ3 задіяні
специфічні тиро син-5'-дейодинази типів І і ІІ
(Т-5'-ДI, Т-5'-ДII) (КФ 3.8.1.4), а процес 5-
дейод вання тиро син з творенням pT3

аталіз є йодотиронін-5-дейодиназа (ДIII). Усі
три ферменти містять в а тивном центрі
необхідний для аталітичної а тивності аміно-
ислотний залишо селеноцистеїн (SeCys),
я ий од ється н леотидною послідовністю
UGA, а в моле лах мРНК дейодиназ виявля-
ється хара тернаділян а SECIS (Selenocysteine
Insertion Sequence) [17, 33, 35]. Е спресія енів
дейодиназ та синтез їх моле л ре люються
низ ою чинни ів ( ормони, цито іни, мі роеле-
менти, аліментарні фа тори, ві і фізіоло ічний
стан ор анізм або літини) [3, 14, 33, 35]. У
літерат рі наявні дані й про зміни а тивності
йодотиронін-5'-дейодиназ за мов п хлинно о
рост [31].

Інтенсивні дослідження тиро син-5'-дейо-
диназ літинах системи емопоез розпо-
чались близь о десяти ро ів том [1, 20, 41,
54, 56]. На даний час а тивність, дейодиноз а
в о ремих е спериментах і мРНК тиро син-5'-
дейодиназ виявлено в нейтрофільних ран ло-
цитах, моноцитах і ма рофа ах, лімфоцитах,
літинах іст ово о моз , еритроцитах, лі-
тинах ор анів лімфоцитопоез (тим с, селе-
зін а) [1, 20, 41]. Висо а а тивність тиро син-
5'-дейодиназ спостері ається в ровотворній
т анині іст ово омоз дея их тварин (свиня,
ріль)під час ранньо опостнатально оперіод .
Одна видів, в я их становлення іпоталамо-
іпофізарно-тиреоїдної осі відб вається під час
пренатально о період (свиня), за альна а -
тивність фермент значно вища, ніж тварин,
в я их цей процес здійснюється після наро-
дження ( ріль) [1].

Встановлено, що в ранній постнатальний
періоді мієлоїдних літинах іст ово о моз ,
лей оцитах, літинах селезін и свині перева-
жає а тивність тиро син-5'-дейодинази тип ІІ,
а в еритроїдних літинах виявляється висо ий
рівень а тивності 5'-дейодиназ обох типів. У
літинах ровотворної системи роля в ранній
період після народження переважає а тивність
тиро син-5'-дейодинази тип ІІ (рис. 1).

Ядровмісні еритроцити птиці хара тери-
з ються значним рівнем а тивності обидвох
тиро син-5'-дейодиназ (рис. 2). Та і дані в а-
з ють на онто енетичні особливості, видов і
т анинн специфічність в е спресії селе-
нопротеїнів літинах системи емопоез
тварин [20, 35, 54].
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Відомо, що в більшості типів літин рівень
е спресії моле л йодотиронін-5'-дейодинази
тип І та аталітична а тивність фермент за-
лежать від стим лювально о вплив йодоти-
ронінів, одна дія тиреоїдних ормонів на
а тивність дейодинази тип ІІ є ін іб ючою [33,
35, 48].В азана за ономірність спостері ається
і в літинах системи емопоез . Та , тиро син
неоднозначно впливає на а тивність в азаних
ферментів в еритроїдних літинах іст ово о
моз свині, з мовлюючи збільшення
а тивності Т-5'-ДІ та при ніч ючи а тивність Т-
5'-ДІІ [1]. А тивність Т-5'-ДІІ після введення
тваринам тиро син зниж ється та ож і в
мієлоїдних літинах та лімфоцитах [9].

З ідно з даними літерат ри, стим люваль-
ний вплив тиреоїдних ормонів на а тивність
ДІ з мовлюється наявністюдвохф н ціонально
а тивних респонс-елементів ділянці про-
моторафермент , тоді я ін іб юча дія йодоти-
ронінів на а тивність ДІІ опосеред ов ється їх
частюя посттрансляційних, та і в претранс-
ляційних механізмах ре ляції синтез й

а тивності фермент [9, 14, 48, 51]. По азано,
що тиро син ін іб є а тивність тиро син-5'-
дейодиназ in vitro внаслідо іна тивації моле л
фермент в під час реа ції, впливаючи на
а тивність Т-5'-ДІІ більшою мірою, ніж на а -
тивність Т-5'-ДІ, та стим лює процес транс-
порт моле лфермент до літинних омпарт-
ментів, я их відб вається йо оде радація [14,
33, 48]. Водночас важливою лан ою в меха-
нізмах ре ляції а тивності Т-5'-ДІІ є ін іб ючий
вплив Т

3
на синтезмРНКфермент . Та , рівень

мРНК Т-5'-ДІІ в передній частці іпофіза щ ра
зростає втричі в мовах іпотиреоїдно о стан ,
а при іпертиреоїдизмі зниж ється. Подібні
ефе ти йодотиронінів виявлено в стр т рах
церебрально о орте с , а та ож лімфоцитах
периферичної рові [33, 51].

Ос іль и йодотиронін-дейодинази є селе-
но-залежнимиферментами, процес їх синтез
таф н ціональна а тивність літинах системи
емопоез істотно залежить від забезпечення
ор анізм селеном [1, 15, 35, 49]. Водночас
іони заліза неоднозначно діють на а тивність
дейодиназ. Та , після введення залізоде с-
траново о препарат в літинах іст ово о
моз тварин підвищ ється а тивність Т-5'-ДІ
та зменш ється а тивність Т-5'-ДІІ [1]. Імо-
вірено, в механізмах а тивації процесів
еритропоез , що проявляється під впливом
залізо- і селеновмісних спол [29], певн роль
віді рає а тив юча дія мі роелементів на
а тивність Т-5'-ДІ, вміст я ої дося ає значно о
рівня в ровотворних літинах. З іншо о бо ,
в літерат рі наявні дані щодо зниження тирео-
їдно о стат с ор анізм під впливом іонів
заліза [5, 13]. Та им чином, роль тиреоїдних
ормонів ре ляції процесів емопоез зале-
жить від ба атьох ре ляторних чинни ів, з о-
джена дія я их ре лює надходження йодоти-
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Рис. 1. А тивність тиро син-5'-дейодиназ типів І і ІІ (ДІ і ДІІ) літинах новонароджених тварин ( ріль, свиня).
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Рис. 2. А тивність тиро син-5'-дейодиназ типів І і ІІ
(ДІ і ДІІ) літинах 1-денних рчат.
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ронінів до вн трішньо літинних рецепторів та
забезпеч є їх різнобічн часть ре ляції
метаболізм і фізіоло ічних ф н цій рово-
творних літин.

Аналіз наведених даних дає підстав вва-
жати, що ормони щитоподібної залози нале-
жать до важливих ре ляторів процесів рово-
творення, особливо в ранній постнатальний
періоді розвит . Вплив йодотиронінів на
метаболізм літинах системи емопоез , я і
в інших літинах ор анізм , значною мірою
опосеред ов ється системою онверсії тиро-
син до трийодотиронін – безпосередньо о

ре лятора ф н ціональної а тивності енів.
Одна наявних літерат рі даних недостатньо
для остаточно о з'яс ваннямеханізмів дії тире-
оїдних ормонів щодо ф н ціональної а тив-
ності літин ровотворної та ім нної систем і
моле лярних властивостей йодотиронін-
дейодиназ цих літинах. У зв'яз з цим,
перспе тивними є дальші е спериментальні
дослідження, я і б дали змо доповнити
с часні явлення про механізми вплив ор-
монів щитоподібної залози на процес емо-
поез та їх роль форм ванні ім нної відповіді
ор анізм на дію анти енів.
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РОЛЬ ГОРМОНОВ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В РЕГУЛЯЦИИ
ПРОЦЕССОВ ГЕМОПОЭЗА

Г.Л. Антоня , Н.О. Бабич, Т.В. Бабич, Н.E. Панас, О.В. Снитинс ая
ЛЬВОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ АГРАРНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ

ЛЬВОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

Резюме
В обзорной статье приводятся новые данные относительно ре ляции процессов метаболизма в

лет ах роветворной и имм нной систем с частием ормонов щитовидной железы. По азано
ф н ционирование специфичес их тиро син-5'-дейодиназ (КФ 3.8.1.4) в лет ах системы емопоэза
животных и обс ждаются возможные механизмы ре ляции их а тивности.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:щитовидная железа, йодотиронины, тиро син, трийодотиронин, тиро син-
5'-дейодиназа.

ROLE OF THYROID GLAND HORMONES IN REGULATION OF HAEMOPOIESIS

H.L. Antonyak, N.O. Babych, T.V. Babych, N.Y. Panas, O.V. Snitynska
LVIV STATE AGRARIAN UNIVERSITY

LVIV STATE MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
The new data concerning participation of thyroid gland hormones in regulation of metabolism processes

in the cells of haemopoietic and immune systems are reviewed in the article. The functioning of specific
thyroxine-5'-deiodinases (3.8.1.4) in the cells of haemopoiesis system of animals is shown and possible
mechanisms of enzyme activity regulation are discussed.

KEY WORDS: thyroid gland, iodothyronines, thyroxine, triiodothyronine, thyroxine-5'-deiodinase.
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