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ГАЛЬМУВАННЯ ПРОЦЕСІВ БІОТРАНСФОРМАЦІЇ КСЕНОБІОТИКІВ ПРИ
АД'ЮВАНТНОМУ АРТРИТІ. ЗВ'ЯЗОК З АКТИВНІСТЮ ЗАПАЛЬНОГО
ПРОЦЕСУ ТА ОКСИДАТИВНИМ І НІТРОЗАКТИВНИМ СТРЕСАМИ

Г.П. Петровсь а, О.О. Пентю
ВІННИЦЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. М.І. ПИРОГОВА

На щ рах з ад'ювантним артритом вивчено вплив автоім нно о запально о процес на стан фермен-
тних системметаболізм сенобіоти ів. У мі росомній фра ції печін и зниж вався рівень цитохром Р450
і залежних від ньо о моноо си еназних а тивностей, зменш вався вміст фосфатидилхолін , фосфатиди-
летаноламін та сфін омієлін , але зростали а тивність емо си енази, сантино сидази й о сидази D-
аміно ислот та вмістмалоново одіальде ід і лізофосфатидилхолін .Виявлено тісний ореляційний зв'язо
між зменшенням а тивності цитохром Р450, з одно о бо , та збільшенням вміст метаболітів о сид
азот в рові, підвищенням рівня малоново о діальде ід й а тивності ферментів прод центів а тивних
форм исню ( емо си енази, сантино сидази та о сидази D-аміно ислот) в печінці – з іншо о. Ма си-
мальні зміни реєстр ють між 17 та 27 днями ад'ювантної хвороби, і част ово вони нормаліз ються на
45 день.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: запалення, ад'ювантний артрит, метаболіз ючі ферменти.

ВСТУП. Запальний процес ви ли ає сис-
темні зміни в метаболічних процесах. Не є
винят ом і метаболізм сенобіоти ів, внаслідо
я о о відб ваються с ттєві зміни фарма-
о інетиці та то сичності лі арсь их засобів [5].
Механізмимод ляції системибіотрансформації
сенобіоти ів при запаленні недостатньо до-
сліджено. Відомо, що медіатори запалення
альм ють е спресію дея их ізоформ цито-
хром Р450 [4, 6]. Раніше нами б ло по азано,
щопри ніченнябіотрансформації сенобіоти ів
при запальном процесі, ініційованом вщ рів
ендото сином Sh.Boydii, орелює з прод цією
о сид азот та а тивацією процесів пер-
о сидації ліпідів, і вплив цих чинни ів, можливо,
є одним з механізмів пош одження метабо-
ліз ючих систем при запаленні [1]. Одна
залишається невідомим, чи цей механізм
альм вання притаманний лише запаленню,
інд ованом ендото синами рамне ативних
ба терій, чи він є ніверсальним. У своєм
дослідженні намоделі автоім нно о запально о
процес – ад'ювантно о артрит – ми оцінили
вплив запально о процес на а тивність мі ро-
сомальнихмоноо си еназ, а та ож зв'язо змін
з а тивністю ферментів прод центів а тивних

форм исню, рівнемметаболітів о сид азот ,
інтенсивністюпроцесів пере исно о о иснення
ліпідів (ПОЛ) та станом мі росомальних мем-
бран печін и.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на 59 щ рах самцях масою 140-190 .
Ад'ювантний артрит моделювалишляхом вве-
дення під пiдошовний апоневроз задньої лапи
щ ра 0,1 мл ад'ювант Фрейнда (2 частини
вазелін , одна частина ланолін та вбита ва -
цина БЦЖ із розрах н 5 м /мл). Дослідження
проводили на 9, 18, 27, 45 дні розвит ад'ю-
вантної хвороби. Оцінювали набря та порі
больової ч тливості раженої інців и. Умі ро-
сомальнійфра ції печін и визначали за альний
вміст цитохром Р450, а тивність моноо си-
еназ, залежних від Р4502Е1, 1А2, 2D, 2С і 3А,
емо си енази, ас орбатзалежної перо сидації
ліпідів, вміст малоново о діальде ід та спе тр
фосфоліпідів. У постядерном омо енаті –
а тивність сантино сидази та о сидази D-
аміно ислот. Посилання на застосовані аналі-
тичні методи наведено в одній з наших робіт
[1]. А тивність о сидази D-аміно ислот (КФ
1.4.3.3) оцінювали за перетворенням D-аланін
в пір ват [3].© Г.П. Петровсь а, О.О. Пентю – д.мед.н., проф., 2005.

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Введення
щ рам ад'ювант Фрейнда ви ли ало набря
та зниження поро а больової ч тливості ін-
ців и тварин, же починаючи з 9 дня дослід .
Ма симальні зміни реєстр вали на 27 день.
Та , на цей день об'єм раженої лап и збіль-
шився майже в 1,4 раза (з (10,3±0,34) до
введення ад'ювант до (14,1±0,44) м. од.), а
порі больової ч тливості зменшився більш ніж
вдвічі (з (12,8±0,75) до (7,33±0,46) м. од.). На
9 день дослід рівень апто лобін б в вищим,
ніж онтролі, на 35 % ((276±28) в онтролі до
(372±16)м /л), на 27день – на 85 %.По азни и
наближались до норми на 45 доб .

У мір розвит ад'ювантної хвороби в
печінці щ рів наростали зміни в онцентрації
цитохром Р450 та ем й а тивності моно-
о си еназ, залежних від Р450,ма сим момміж
18 та 27 днями та тенденцією до нормалізації
на 45 день (табл. 1). Найбільше зниж валась
а тивність мар ерів Р4502Е1-анілін ідро си-
лази і паранітрофенол ідро силази, мар ерів
а тивності Р4503А-еритроміцин-N- і амідопі-
рин-N-деметилаз,мар ерів а тивності Р4502С-
напро сен-О-деметилази і е собарбітал ідро-
силази, на 27 доб рівень їх а тивності
виявився нижчим за онтроль більш ніж вдвічі.
Ацетанілід ідро силазна та метопролол-О-де-
метилазна а тивності, я і асоційовані з цито-
хромами Р4501А2 та Р4502D, відповідно,
змінювались меншою мірою. Ці дані мож ть
свідчити про певн вибір овість вплив авто-
ім нно о запалення на ізоферментний спе тр

цитохром Р450. Паралельно в печінці щ рів з
ад'ювантним артритом значно зростає а -
тивність емо си енази, сантино сидази та
о сидази D-аміно ислот.Відомо,що аталітич-
ний ци л цихферментів пов'язаний з творен-
ням с перо сидно о ради ала, том їх а ти-
вація може ініціювати процеси перо сидації
мембранних ліпідів. У процесі розвит ад'ю-
вантно о артрит реєстр ють с ттєве зростан-
ня вміст метаболітів о сид азот в сироватці
рові щ рів, рівня малоново о діальде ід й
а тивності ас орбатзалежно о ПОЛ мі ро-
сомах печін и (табл. 2). При цьом має місце
перерозподіл між о ремими фра ціями фос-
фоліпідів мембран мі росом. С ттєво зростає
част а лізофосфатидилхолін при зменшенні
вміст фосфатидилхолін , фосфатидилета-
ноламін та сфін омієлін . Ці зміни дея ою
мірою відображають мобілізацію полієнових
жирних ислот для синтез проста ландинів і
пере исн дестр цію ліпідно о бішар
мембран.

Кореляційний аналіз виявив наявність до-
сить тісно о зв'яз між змінамидослідж ваних
намимоноо си еназних а тивностей та емо-
о си енази, з одно о бо , та набря ом інців-
и, рівнями апто лобін , нітратів і нітритів,
малоново о діальде ід , ферментів прод цен-
тів а тивних форм исню – з іншо о (табл. 3).
При цьом зниження а тивності моноо си-
еназ, я і зростання а тивності емо си енази,
найбільшою мірою асоціюється з рівнем ніт-
ратів і нітритів та а тивністю сантино сидази

Таблиця 1 – Вміст цитохром Р450, ем , а тивність моноо си еназ, залежних від Р4502Е1,
1А2, 2D, 3А та 2С, емо си енази в мі росомній фра ції, та а тивність сантино сидази
й о сидази D-аміно ислот пост'ядерній фра ції печін и щ рів різні терміни час

після введення ад'ювант Фрейнда (М±m; n=8-10)

Стро після введення ад’ювант Фрейнда
По азни и Контроль

9 день 18 день 27 день 45 день
Цитохром Р450 0,90±0,05 0,62±0,04* 0,55±0,03* 0,52±0,03* 0,68±0,03*
За альний вміст ем 1,89±0,15 1,38±0,11* 1,17±0,09* 1,09±0,08* 1,46±0,08*

Моноо си еназні а тивності, асоційовані з ізоформамицитохром Р450
Анілін 0,97±0,08 0,69±0,04* 0,55±0,04* 0,46±0,04* 0,72±0,04*
Паранітрофенол 0,24±0,03 0,17±0,01* 0,13±0,01* 0,11±0,01* 0,16±0,01*
Ацетанілід 2,09±0,10 1,63±0,10* 1,48±0,09* 1,33±0,10* 1,67±0,10*
Метопролол 1,12±0,05 0,87±0,04* 0,78±0,04* 0,74±0,05* 0,93±0,03*
Амідопірин 5,76±0,46 4,05±0,19* 3,51±0,18 2,61±0,18* 4,10±0,16*
Еритроміцин 1,02±0,06 0,72±0,04* 0,61±0,03* 0,45±0,04* 0,71±0,04*
Ге собарбітал 3,60±0,28 2,49±0,18* 2,09±0,14* 1,63±0,15* 2,64±0,16*
Напро сен 1,18±0,08 0,81±0,05* 0,67±0,04* 0,53±0,04* 0,86±0,06*

А тивність ферментів прод центів а тивних форм исню
Гемо си еназа 0,120±0,010 0,20±0,01* 0,24±0,01* 0,29±0,01* 0,160±0,012*
Ксантино сидаза 0,170±0,008 0,25±0,02* 0,31±0,02* 0,39±0,03* 0,220±0,012*
О сидаза D-аміно ислот 1,69±0,17 2,35±0,17* 3,12±0,25* 3,82±0,25* 2,28±0,15*

Приміт а. * – віро ідні відмінності щодо онтролю. Вміст цитохром Р450 та ем виражений нмоль/м
біл а, а тивність сантино сидази – в од. оп. щільності на хв/м біл а, інші ферменти – в нмоль/хв/м біл а.
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й о сидази D-аміно ислот. Відомою причиною
альм вання а тивності цитохромР450-залеж-
них моноо си еназ є здатність прозапальних
цито інів альм вати е спресію ізоформ ци-
тохром Р450 [4, 6]. Можливо, що цей фа тор
має с ттєве значення і при ад'ювантном арт-
риті,ос іль и, я відомо, перебі ревматоїдно о
артрит с проводж ється значнимпосиленням
прод ції інтерлей ін -1, 6, фа тора не роз
п хлини-альфа та інших медіаторів запалення.
На наш д м , існ ють і інші причини знижен-
ня а тивності моноо си еназ. Та имипричина-
ми, зо рема,мож тьб ти посиленняде радації
емової частини цитохром Р450 внаслідо
а тивації емо си енази; пряме ін іб вання
о сидом азот цитохром через омпле с -
вання о сид азот з емовою частиною
цитохром Р450 та модифі ацію залиш ів
тирозин в йо о біл овій частині [7]. Ймовірно,
притаманна запальном процес а тивація
перо сидації ліпідів та ож здатна змінити

а тивність мембранозв'язаних ферментів,
ос іль и приводить до модифі ації ліпідно о
бішар мембран і зміни мі рооточення
ферментів.

Та им чином, автоім нний запальний про-
цес с проводж ється відповідним йо о а тив-
ності при ніченням о иснювальних ферментів
метаболізм сенобіоти ів. Цеможе привести
до послаблення елімінації лі арсь их засобів і
зростання їх то сичності. Можливість сповіль-
нення елімінації ди лофена натрію та зрос-
тання йо о астро- і нефрото сичності на фоні
а тивно о запально о процес б ла нами е с-
периментальнопродемонстрована [2].Маб ть,
певна частина ідеосин ратичних і то сичних
реа цій пацієнтів із запальним cиндромом
з мовлена самепор шеннямпроцесівметабо-
лічної елімінації лі арсь их засобів.

ВИСНОВКИ. Е спериментальний автоім н-
ний запальний процес щ рів ви ли ає зни-

Таблиця 2 – Вплив ад'ювантно о артрит на рівень метаболітів о сид азот в рові,
процеси перо сидації ліпідів та фосфоліпідний спе тр мі росомальній фра ції

печін и щ рів (М±m; n=8- 10)

Приміт а: * – віро ідні відмінності щодо онтролю.

Стро після введення ад’ювант Фрейнда
По азни и Контроль

9 день 18 день 27 день 45 день
Нітрати та нітрити, м моль/л 32,60±3,90 53,50±5,21* 70,80±5,22* 78,0±7,54* 52,50±5,08*
Малоновий діальде ід,  
нмоль/м біл а

11,40±0,46 16,9±0,94* 21,50±1,36* 24,80±1,55* 17,70±1,58*

Ас орбатзалежне ПОЛ,  
нмоль/м біл а/30 хв

18,10±0,87 26,30±1,4* 33,80±1,11* 38,50±1,43* 23,70±1,80*

Фра ції фосфоліпідів, м /м біл а
Фосфоліпіди 336,0±15,6 316,0±15,7 294,0±14,2 293,0±13,4 297,0±14,1
Фосфатидилсерин 33,5±3,0 32,8±3,2 31,1±1,9 30,2±2,2 30,6±2,5
Лізофосфатидилхолін 12,9±1,7 24,7±1,7* 28,2±1,5* 32,7±1,6* 22,0±2,2*
Сфін омієлін 34,7±1,9 33,2±2,1 27,8±2,0* 28,7±2,8* 29,2±2,7
Фосфатидилхолін 147,3±6,5 128,5±7,6 117,4±6,7* 113,2±6,8* 124,5±5,6*
Фосфатидилетаноламін 107,4±5,4 97,0±6,7 87,6±6,3* 87,7±2,7* 91,2±3,7*

Таблиця 3 – Кореляційні зв'яз и між моноо си еназними а тивностями
та по азни ами а тивності запально о процес , о сидативно о і нітрозативно о

стресів щ рів з ад'ювантним артритом (n=40)

Приміт а. * – віро ідні оефіцієнти ореляції.

По азни и
Набря  
інців и

Гапто-
лобін

Нітрати  
та нітрити

Малоновий  
діальде ід

Ксантино- 
сидаза

О сидаза D- 
аміно ислот

Гемо си еназа 0,55* 0,49* 0,47* 0,58* 0,62* 0,59*
Анілін ідро силаза -0,48* -0,57* -0,55* -0,51* -0,55* -0,46*
Паранітрофенол ідро силаза -0,44* -0,54* -0,48* -0,56* -0,58* -0,59*
Ацетанілід ідро силаза -0,39* -0,43* -0,49* -0,42* -0,54* -0,54*
Амідопірин-N-деметилаза -0,53* -0,53* -0,48* -0,51* -0,58* -0,56*
Еритроміцин-N-деметилаза -0,52* -0,54* -0,54* -0,53* -0,56* -0,58*
Метопрол-О-деметилаза -0,50* -0,51* -0,44* -0,43* -0,56* -0,59*
Ге собарбітал ідро силаза -0,51* -0,57* -0,49* -0,47* -0,55* -0,54*
Напро сен-О-деметилаза -0,56* -0,53* -0,47* -0,44* -0,51* -0,54*
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ження рівня цитохром Р450 в мі росомній
фра ції печін и тварин та залежних від ньо о
моноо си еназних а тивностей. Ма симальні
змінипо азни ів реєстр ютьміж 18 та27днями
ад'ювантної хвороби, пост пово вони
нормаліз ються до 45 доби.

1. Перебі ад'ювантно о артрит с прово-
дж ється значним зростанням а тивності
проо сидантних ферментів – емо си енази,
сантино сидази та о сидази D-аміно ислот,

рівня метаболітів о сид азот та малоново о
діальде ід і змінами співвідношенняміжфра -
ціямифосфоліпідів мі росомальних мембран.

2. Причинами зниження а тивності залеж-
них від цитохром Р450 моноо си еназмож ть
б ти посилення де радації емової частини
цитохром Р450 внаслідо а тивації емо си-
енази та інд овані о сидативним і нітроза-
тивним стресами зміни в мі росомальних
мембранах.
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ТОРМОЖЕНИЕ ПРОЦЕССОВ БИОТРАНСФОРМАЦИИ КСЕНОБИОТИКОВ
ПРИ АДЪЮВАНТНОМ АРТРИТЕ. СВЯЗЬ С АКТИВНОСТЬЮ
ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА, ОКСИДАТИВНЫМ
И НИТРОЗАКТИВНЫМ СТРЕССАМИ

А.П. Петровс ая, А.А. Пентю
ВИННИЦКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. Н.И. ПИРОГОВА.

Резюме
На рысах с адъювантным артритом из чено влияние а тоим нно о воспалительно о процесса на

состояниеферментных системметаболизма сенобиоти ов.Вми росомальнойфра циипечени снижался
ровень цитохрома Р450 и зависимых от не омоноо си еназных а тивностей, меньшалось содержание
фосфатидилхолина, фосфатидилэтаноламина и сфин омиелина, но возрастали а тивность емо си е–
назы, сантино сидазы и о сидазы D-амино ислот и содержание малоново о диальде ида и лизофос-
фатидилхолина. Выявлена тесная орреляционная связьмежд меншением а тивности цитохромаР450,
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Отримано 04.03.2005 р.

с одной стороны, и величением содержания метаболитов о сида азота в рови, повышением ровня
малоново о диальде ида и а тивности ферментов прод центов а тивных форм ислорода ( емо си е-
назы, сантино сидазы и о сидазы D-амино ислот) в печени с др ой. Ма симальные изменения
ре истрир ют межд 17 и 27 днями адъювантной болезни, частично они нормализ ются на 45 день.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспаление, адъювантный артрит, метаболизир ющие ферменты.

INHIBITION OF XENOBIOTIC BIOTRANSFORMATION PROCESSES
AT ADJUVANT ARTHRITIS. ASSOCIATION WITH INFLAMMATORY
PROCESS ACTIVITY AND OXIDATION AND NITROSACTIVE STRESS

H.P. Petrovska, O.O. Pentyuk
VINNYTSІA NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY M.I. PYROHOV

Summary
The influence of autoimmune inflammatory process on the state of fermentative systems of xenobiotic

metabolizm in rats with adjuvant arthritis was investigated. In hepatic microsomal fraction cytochrome P450 level
and dependent on it monooxigenic activities decreased, phosphatydilcholine, phosphatydilethanolamine and
sphingomyeline content lowered, but activity of hemoxygenase, xantinoxydase and oxydase of D-aminoacid,
increased as well as malonic dialdehyde and lisophosphatydilcholinе content. Close correlation was found
between decrease of cytochrome P450 activity on one hand and increase of oxygenic nitrogen metabolite
content in blood and rise of malonic dialdehyde level and enzyme activity which produce active oxygen forms
(hemoxygenase, xantinoxydase and oxydase of D-aminoacids) in the liver on the other hand. Maximum changes
are noticed between the 17th and 28th days of adjuvant disease and they partially become normal on the 45th day.

KEY WORDS: inflammation, adjuvant arthritis, metabolizing enzymes.
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ІНТЕНСИВНІСТЬ ПЕРЕБІГУ КІНУРЕНІНОВОГО ШЛЯХУ ОБМІНУ
ТРИПТОФАНУ В ЩУРІВ З РІЗНИМ РІВНЕМ СУДОМНОЇ ГОТОВНОСТІ

Л.Д. Попова
ХАРКІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

© Л.Д. Попова, 2005.

Досліджено а тивність індоламін-2,3-діо си енази ( лючово офермент ін реніново ошлях обмін
триптофан ), вміст ін ренової та хінолінової ислот оловном моз щ рів з різним рівнем с домної
отовності. У оловном моз тварин з висо ою с домною отовністю виявлено зростання а тивності
індоламін-2,3-діо си енази, зменшення вміст ін ренової ислоти та на опичення хінолінової ислоти.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: індоламін-2,3-діо си еназа, ін ренова і хінолінова ислоти, с домна
отовність.

ВСТУП. Вивчення механізмів зб дливості
оловно о моз та с домної отовності три-
валий час залишається а т альноюпроблемою
дослідженні ф н ціональної а тивності олов-

но о моз . Потенційна с домна отовність
лежить в основі та их серйозних та поширених
захворювань, я епілепсія, маніа ально-
депресивний психоз, мі рень.

При вивченні різних типів лінічної та е с-
периментальної епілепсії виявляють переважані
зміни в тих чи інших медіаторних системах,
хоча, ймовірно, незважаючи на різні причини
вини нення с домно о стан , в процес йо о
форм вання зал чаються подібні механізми.
Врешті-решт, епілептичний напад є рез ль-
татом переважання зб дж вальних процесів
над альмівними, тобто вирішальне значення
має співвідношення між цими процесами. Я
підвищеннямеханізмів зб дження, та і недос-
татність механізмів альм вання пор ш ють
рівнова в ом ні ації між нейронами [10].

Одним із механізмів інте ративної діяль-
ності нейрона є с мація зб дж вальних та
альмівних впливів, що надходять до ньо о. Ін-
ший механізм інте рації – мод ляція ефе ти-
ності синапсів. Я пре-, та і постсинаптична
мод ляція – наслідо тих моле лярних змін,
я і вини ають за мов вплив мод ляторів
синаптичних мембранах та нейроплазмі [2].

Роль мод ляторів ефе тивності синапсів
мож ть віді равати ендо енні біоре лятори я
нейронально о, та і позанейронально о

походження.Середендо еннихметаболітів,що
мож ть впливати на ф ціональн а тивність
оловно о моз , особлив ва привертають
інтермедіати ін реніново ошлях обмін трип-
тофан . Кін реніновий шлях тісно пов'язаний
з різнимимедіаторними системами оловно о
моз , зо рема л таматер ічною, моноамін-
ер ічною, ГАМК-ер ічною. Інтерес до ін рені-
ново о шлях обмін триптофан значно виріс
після від риття ферментів синтез та пере-
творення ін ренінів оловном моз [8], а
та ож виявлення нейротропних ефе тів цих
метаболітів [9].

Метою нашо о дослідження б ло вивчення
а тивності індоламін-2,3-діо си енази (ІДО),
вміст ін ренової (КК) та хінолінової (ХК)
ислот оловном моз щ рів з різнимрівнем
с домної отовності.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Робот ви онано
на 100 щ рах лінії Вістар, тестованих за
ч тливістю до а діо енно о подразни а [1].
Ви ористов вали зв овийподразни (дзвіно )
силою 96 дБ. Тривалість дії зв – 120 с. Із
за альної поп ляції щ рів б ло відібрано 2
р пи: з низь ою ( р па Н) та висо ою ( р па
В) с домною отовністю. Тварин ви ористо-
в вали в е сперименті через 2 тижні після
тест вання.

А тивність ІДО б ло вивчено в 10 ділян ах
оловно о моз , щомають важливе значення
вини ненні, розповсюдженні або ж припи-

ненні с дом ( темпоральній орі, ми далепо-
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ЯТаблиця 1 – А тивність індоламін-2,3-діо си енази (пмоль ін ренін /м біл а/ од)

різних ділян ах оловно о моз щ рів з висо ою (В) та низь ою (Н)
с домною отовністю (M±m, n=6)

Приміт а. Достовірність різниці порівняно з р пою Н: *** – р<0,001.

дібном омпле сі, іпо ампі вентральном ,
іпо ампі дорсальном , ділян ах вентроме-
діально о ядра іпоталам са, латерально о
ядра іпоталам са,мезенцефальної рети ляр-
ної формації, чорної с бстанції, бла итної
плями, ядер шва). А тивність ІДО визначали
за методом [7]. Ін баційне середовище
містило 20 mM Na-фосфатний б фер (рН =
6,5), 25 м Мметиленовий синій, 10 mM ас ор-
бінової ислоти, 50 м перо сидази, 0,4 mM
D,L-триптофан , 100 м л с пернатант . Формі-
лаз до ін баційної с міші не додавали, том
що форміл ін ренін швид о ідроліз вався
ислом середовищі до ін ренін та м ра-
шиної ислоти. Кіль ість творено о ін ренін
вимірювали спе трофотометрично при λ=365
нм. Вміст біл а визначали за допомо ою
модифі овано о метод за Lowry [3].

Визначення вміст ін ренової та хінолі-
нової ислот проводили в темпоральній орі,
іпо ампі, стовб рі та мозоч . Вміст ХК ви-
значали методом висо оефе тивної рідинної
хромато рафії. Для попередньо о очищення ХК
ви ористов вали метод, запропонований F.
Moroni et al. [11]. Розділення проводили на
олонці Сепарон С18 режимі ізо ратичної
елюції зі швид істю 100 м л/хв. Я елюент
ви ористов вали 4 %розчин тетраб тиламонію
азотно исло о 0,2 М Na-фосфатном б фері,
щомістив7 % ацетонітрил.Завдя ицьом елю-
ент збільш вався час тримання ХК на сор-
бенті. Дете цію проводили приλ=260 нм.Вміст
КК визначали методом висо оефе тивної
рідинної хромато рафії режимі радієнтної
елюції. Попереднє очищення здійснювали за
методом [13]. Я елюент ви ористов вали
водн с міш ацетонітрил (в онцентрації 1,2
та 6 %), 1 % трифтороцтової ислоти та 2,5 %
LiClO

4
. Дете цію проводили при λ=254 нм.

Статистичн оброб е спериментальних
даних здійснювали за допомо ою ритерію
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У тварин
з низь ою с домною отовністю а тивність
фермент знаходилась за межами ч тливості
метод і виявлялась тіль и 2 досліджених
ділян ах: ділянці бла итної плями та ділянці
чорної с бстанції (табл. 1). У щ рів з висо ою
с домною отовністю а тивність фермент
б ло виявлено в сіх досліджених ділян ах, за
винят ом бла итної плями. Одержані дані
свідчать про нерівномірнийрозподілфермент
в різних відділах оловно о моз цих тварин.
Найвищ а тивність ензим б ло виявлено
чорній с бстанції, що більш ніж 4 рази
перевищ є а тивність ІДО в інших досліджених
ділян ах моз .

Вміст КК щ рів з висо ою с домною
отовністю б в зменшеним іпо ампі й стов-
б рі та мав тенденцію до зниження темпо-
ральній орі та мозоч (табл. 2). Спосте-
рі алася значна індивід альна варіабельність
рівня ХК, на що є в азів и в інших е спери-
ментальних роботах [10]. Найменший вміст ХК
щ рів я з низь ою, та і висо ою с домною
отовністю виявлено мозоч . Рівень ХК
щ рів з висо ою с домною отовністю підви-
щений всіх досліджених стр т рах, але через
значн варіабельність ці зміни віро ідні лише
мозоч та стовб рі.

Синтез ХК аталіз ється о си еназою 3-
ідро сіантранілової ислоти. При створенні
оптимальних мов in vitro швид ість синтез
цієї ислоти більш ніж 80 разів перевищ є її
розпад [5]. Видалення ХК з моз є недо-
статнім, щоб ни н ти її швид о о на опичення
[12]. До то о ж, немає до азів, що є інші

Ділян и моз Гр па Н Гр па В

Темпоральна ора 0 430,33±15,99
Ми далеподібний омпле с 0 380,29±18,99
Гіпо амп вентральний 0 328,40±16,71
Гіпо амп дорсальний 0 425,60±15,41
Ділян а вентромедіально о ядра іпоталам са 0 403,46±1,79
Ділян а латерально о ядра іпоталам са 0 395,86±25,88
Ділян а мезенцефальної рети лярної формації 0 304,15±19,03
Ділян а чорної с бстанції 1345,03±20,94 1658,0±99,57***
Ділян а бла итної плями 192,5±20,1 0
Ділян а ядер шва 0 481,99±10,78
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Таблиця 2 – Вміст хінолінової та ін ренової ислот стр т рах оловно о моз щ рів
з низь ою (Н) та висо ою (В) зб дливістю (М±m, n=6)

Приміт а. Достовірність різниці порівняно з р пою Н: * – р<0,05; ** – р<0,01.

Хінолінова ислота,  
нмоль/ т анини

Кін ренова ислота,  
пмоль/ т аниниСтр т ри моз

Гр па Н Гр па В Гр ппа Н Гр па В
Темпоральна ора 4,37±0,83 5,75±1,91 74,28±9,14 56,18±6,34
Гіпо амп 9,94±3,29 21,26±5,51 41,39±3,80 22,52±2,17**
Стовб р 1,05±0,30 8,14±1,44* 45,48±5,12 28,40±2,63*
Мозочо 0,41±0,15 2,68±0,54** 32,96±6,50 23,29±2,80

ферменти, рім фосфорибозилтрансферази
ХК, я і бер ть часть її перетворюванні [6].
Та им чином, вміст ХК моз залежить від
інтенсивності її синтез , я ий або ліміт ється
дост пністю 3- ідро сіантранілової ислоти,
або при ніч ється ендо енними мод лятор-
нимимеханізмами.У зв'яз з цим,підвищений
рівень ХК стовб рі та мозоч , очевидно,
можна пояснити більш інтенсивним перетво-
ренням ін ренін до ХК.

Висо ий рівень ХК стовб рі, очевидно, є
причиною підвищено о апоптоз дофамінер-
ічних нейронів в області чорної с бстанції. На
це в аз ють дані літерат ри про зниження
іль ості низь оафінно о п л Д2 рецепторів
чорній с бстанції висо озб дливих щ рів [4].

ВИСНОВКИ.Та им чином, тварин з висо-
ою с домною отовністю спостері ається
а тивація ін реніново о шлях обмін трип-
тофан ,щовиявляється зростанняма тивності
ІДО та на опиченням ХК. Вміст КК при цьом
зменш ється. Генетично детерміновані зміни
в інтенсивності перебі ін реніново о шлях
мож ть позначатися на процесах нейротранс-
місії, що, зважаючи на дані літерат ри стосовно
проо сидантних властивостей ХК та нейро-
тропних ефе тів дея их ін ренінів [9], мож ть
реаліз ватися або шляхом тотальних змін
процесах нейроре ляції за рах но стр -
т рно-ф н ціональних переб дов мембранах,
або шляхом змін певних лан ах о ремих ме-
діаторних систем.
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ИНТЕНСИВНОСТЬ ПРОТЕКАНИЯ КИНУРЕНИНОВОГО ПУТИ ОБМЕНА
ТРИПТОФАНА У КРЫС С РАЗНЫМ УРОВНЕМ СУДОРОЖНОЙ ГОТОВНОСТИ

Л.Д. Попова
ХАРЬКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Исследованы а тивность индоламин-2,3-дио си еназы ( лючево о фермента ин рениново о п ти

обмена триптофана), содержание ин реновой и хинолиновой ислот в оловном моз е рыс с разным
ровнем с дорожной отовности. В оловном моз е животных с высо ой с дорожной отовностью
обнар жено возрастание а тивности индоламин-2,3-дио си еназы, меньшение содержания ин реновой
ислоты и на опление хинолиновой ислоты.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: индоламин-2,3-дио си еназа, ин реновая и хинолиновая ислоты,
с дорожная отовность.

THE INTENSITY OF KYNURENINE PATHWAY OF TRYPTOPHAN METABOLISM
IN RATS WITH DIFFERENT LEVEL OF SEIZURE SUSCEPTIBILITY

L.D. Popova
KHARKIV STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The activity of indolamine-2,3-dioxygenase (rate limiting enzyme of kynurenine pathway of tryptophan

metabolism), kynurenic and quinolinic acid contents in brain of rats with different level of seizure susceptibility
were investigated. The increase of indolamine-2,3-dioxygenase, the decrease of kynurenic acid content and
the accumulation of quinolinic acid were found in brain of rats with high seizure susceptibility.

KEY WORDS: indolamine-2,3-dioxygenase, kynurenic and quinolinic acids, seizure susceptibility.
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УДК 615.011.5

ФАРМАКОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ЛАУРАТУ 3-ГІДРОКСИФЕНАЗЕПАМУ
ПРИ ПЕРОРАЛЬНОМУ ВВЕДЕННІ

Г.І. Сів о, Н.В. Овчарен о, І.А. Кравчен о
ОДЕСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.І. МЕЧНИКОВА

ФІЗИКО-ХІМІЧНИЙ ІНСТИТУТ ІМ. О.В. БОГАТСЬКОГО НАН УКРАЇНИ

Проведено е спериментальне дослідження фарма оло ічних властивостей нової похідної 1,4-
бенздіазепін ла рат 3- ідро сифеназепам . По азано, що ця біоло ічноа тивна спол а має виражен
протис домн , седативн та ан сиолітичн а тивність при повній відс тності міорела сації.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: похідні 1,4-бенздіазепін , ла рат 3- ідро сифеназепам , протис домна
дія, фарма оло ічні властивості.

ВСТУП.Середа т альних проблемс часної
фарма оло ії особлив ва приділяють роз-
робці нових лі арсь их засобів для лі вання
невроло ічних та психічних розладів, зо рема
нових похідних 1,4-бенздіазепін . Основна
проблема при пош нових антидепресантів –
це відс тність моделей на тваринах, що на а-
д ють прояви депресії людини, і я і є селе -
тивно ч тливими до здійснення ефе тивно о
антидепресивно о лі вання [8].

Дія стрес на ор анізм має цілісний ха-
ра тер і впливає відраз на ба ато йо о фізіо-
ло ічних систем, в лючаючиповедін [7]. Том
особлив ва слід приділити вивченню емо-
ційної поведін и тварин на різних е спери-
ментальних моделях стрес [1].

Саме тривожність – емоційний стан, най-
частіша реа ція ЦНС, я а вини ає я відповідь
на стрес. Значення тривожності поля ає в
мобілізації резервів ор анізм для боротьби з
чинни ами за рози [2]. Вивчення поведін ових
реа цій намишах даєможливість дослідж вати
оре т вання страх та тривожності тварин
шляхом введення ан сіоліти ів [10].

Нами б ло роз лян то ла рат 3- ідро си-
феназепам – похідн феназепам , я ий має
виражен протис домн діюприпероральном
введенні.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на безпородних білих мишах-самцях

масою 18-20 . В ожній р пі б ло по 5 е спе-
риментальних тварин. Ла рат 3- ідро сифе-
назепам вводили перорально в дозі 1 м / .
Я онтроль ви ористов вали р п щ рів, я і
не одерж вали препарат.

Седативн дію даної речовини оцінювали
заметоди ою від рито о поля, де реєстр вали
число перетн тих е спериментальними твари-
нами вадратів (р хова а тивність), число
стійо щ рів на задніх лапах (верти альна
а тивність) і число за лядань до отворів (до-
слідниць а а тивність).

Міорела сантн дію препарат вивчалиме-
тодом обертово о стрижня. Наявність ефе т
міорела сації оцінювали пор шеннями оор-
динації р хів і рівнова и е спериментальних
мишей на обертовом стрижні (8 об/хв).

Відомо, щопохідні 1,4-бенздіазепін мають
протис домн дію, щодозволяє застосов вати
їх при лі ванні різних форм с домних нападів
[4].

Протис домн діюдано опрепарат оціню-
вали за методомма симально о еле трошо
[3]. С доми, що вини ають е спериментал-
ьних тварин під впливом еле трично о стр м ,
є моделлю вели их с домних нападів.

Ан сиіолітичн дію ла рат 3- ідро сифе-
назепам на орієнтовно-дослідниць і реа ції
е спериментальних тварин в мовах стрес
вивчали за допомо ою тест чорно-білої аме-
ри [5]. Реєстр вали час переб вання щ рів
темном відсі (рефле с нори) та іль ість
виходів і за лядань в освітлений відсі . Відомо,

© Г.І. Сів о, Н.В. Овчарен о, І.А. Кравчен о – .хім.н.,
2005.
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що ан сіоліти и збільш ють іль ість виходів і
час переб вання світлом відсі амери,
онтрольні ж тварини вважають за раще
знаходитись темном відсі [6].

Прояв "відчаю" піддослідних тварин ви-
вчали за тестом вим шено о плавання Пор-
солта [9].Реєстр вали час іммобільності "зави-
сання", що інтерпрет ють я прояв "відчаю",
латентність і с марна тривалість я о о мож ть
змінюватися під дією введено о препарат .

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Визна-
чення р хової а тивності е спериментальних
тварин після перорально о введення ла рат
3- ідро сифеназепам в інтервалі 0,5-48 од
по азало, що в цьом інтервалі спостері алося
зниження р хової а тивності порівнянно з
онтролем (рис. 1). Це дозволяє зробити
висново про пролон ован седативн дію
препарат , я ий вивчали.

Вивчення верти альної а тивності тварин
(рис. 2) по азало пра тично повн відс тність
цьо о вид а тивності в перші 3 одини після
введення препарат , що свідчить про надання
нимседативно о ефе т . Незначне збільшення
а тивності щ рів спостері алося в діапазоні 6-
48 од після введення, але ці значення не
дося али рівня значень для тварин онтрольної
р пи.

Анало ічні рез льтати б ло одержано і при
вивченні дослідниць ої а тивності. (рис. 3)
Проте в інтервалі час 0,5-8 од після введення
препарат спостері алася пра тично повна
відс тність в азаної а тивності. З 24 до 48 од
нами встановлено незначне підвищення до-
слідниць ої а тивності, рівень я ої не дося ав
онтрольних значень.

В інтервалі 0,5-48 од після перорально о
введення ла рат 3- ідро сифеназепам спо-
стері алася 100 % відс тність ефе т міоре-
ла сації в е спериментальних тварин.

Та им чином, приймання ла рат 3- ідро-
сифеназепам перорально в дозі 1 м / за-
безпеч є прояв седативних властивостей пре-
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Рис. 1. Спонтанна р хова а тивність тварин ( ори-
зонтальні переміщення) при пероральном введенні ла-
рат 3- ідро сифеназепам .

Рис. 2. Спонтанна р хова а тивність тварин (верти-
альні переміщення) при пероральном введенні ла ра-
т 3- ідро сифеназепам .
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Рис. 3. Дослідниць а а тивність тварин при перораль-
ном введенні ла рат 3- ідро сифеназепам .
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Таблиця 1 – Протис домна а тивність ла рат 3- ідро сифеназепам
при пероральном введенні за тестом ма симально о еле трошо

Час, од Кіль ість тварин, я і вижили, %
Контроль 0

0,5 100
1 100
3 100
6 100
8 80

18 80
24 80
48 50
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парат на фоні повної відс тності міорела -
сантно о ефе т в е спериментальних щ рів.

Оцінивши дію дано о препарат методом
ма симально о еле трошо (табл. 1), ми
по азали, що захисні властивості ла рат 3-
ідро сифеназепам при пероральном вве-
денні виявляються з 0,5 од після введення і
тримаються на висо ом рівні (80 %) до 24 од.
Зниження захист до 50 % спостері алося до
48 од після введення препарат . Ма сималь-
ний захист від еле трошо 100 % мав місце в
період від 0,5 од до 6 од після введення.
Одержані нами дані свідчать про висо про-
тис домн а тивність препарат при перораль-

Таблиця 2 – Ан сіолітична а тивність ла рат 3- ідро сифеназепам при пероральном
введенні за тестом чорно-білої амери

Час, од Сидіння норі, с Кіль ість виходів світлий відсі
Контроль 129,4±12,6 4,2±1,5

0,5 6,0±6,0 0,6±0,6
1 22,2±13,8 1,4±0,9
3 0 0
6 34,0±20,9 0,8±0,6
8 84,2±28,2 3,0±0,9

18 65,80±19,30 3,8±0,9
24 31,2±9,8 3,0±1,3
48 50,4±28,3 4,6±1,1
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ЛАУРАТА 3-ГИДРОКСИФЕНАЗЕПАМА
ПРИ ПЕРОРАЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ

А.И. Сив о, Н.В. Овчарен о, И.А. Кравчен о
ОДЕССКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.И. МЕЧНИКОВА

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ ИМ. А.В. БОГАТСКОГО НАН УКРАИНЫ

Резюме
Проведено э спериментальное исследование фарма оло ичес их свойств ново о производно о

1,4-бенздиазепина – ла рата 3- идро сифеназепама. По азано, что это биоло ичес и а тивное
соединение имеет выраженн ю противос дорожн ю, седативн ю и ан сиолитичес ю а тивность при
полном отс тствии миорела сации.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:производные 1,4-бенздиазепина, ла рат 3- идро сифеназепама, проти-
вос дорожное действие, фарма оло ичес ие свойства.

PHARMACOLOGIC PROPERTIES OF LAURATE OF 3-HYDROXIPHENAZEPAM
AT PERORAL ADMINISTRATION

А.I. Sivko, N.V. Ovcharenko, I.А. Kravchenko
ODESSA NATIONAL UNIVERSITY BY I.I. MECHNYKOV

PHYSICS-CHEMICAL INSTITUTE BY O.V. BOHATSKY, NAS OF UKRAINE

Summаry
Experimental study of pharmacologic properties of new derivative of 1,4-benzdiasepine – laurate of 3-

hydroxiphenazepam was conducted. It was shown, that this biologically active compound has clear
anticonvulsant, sedative and anxiolytic activity at absolute absence of myorelaxation.

KEY WORDS: derivatives of 1.4-benzdiasepine, laurate of 3-hydroxiphenazepam, anticonvulsant
action, pharmacologic properties.
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УДК 616.36-002.14-002.7:578.891-06:616-001.19-056.3

ГЕМАТОЛОГІЧНІ ПРОЯВИ КРІОГЛОБУЛІНЕМІЙ РІЗНИХ ТИПІВ
У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С

І.Я. Господарсь ий
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчено зв'язо між наявністю ріопатій та їх типами і форм ванням цитопеній хворих на хронічний
епатит С. Встановлено вплив ріо лоб лінемії 3- о тип на розвито анемії і лей опенії, не пов'язаних з
безпосередньою лімфотропною дією вір с .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ріо лоб лінемія, хронічний епатит С, ематоло ічні прояви.

ВСТУП. В останні ро и ставлення до хро-
нічних епатитів В і С я до системних ім но-
патоло ічних захворювань стало за альноприй-
нятим [5, 6]. Спе тр позапечін ових проявів
HBV- і HCV-інфе цій надзвичайно широ ий та
зачіпає пра тично всі ор ани і системи. На
сьо одні вважається доведеною роль цих
вір сів я три ерних фа торів форм ванні
лімфопроліферативних, автоім нних, ім но ом-
пле сних та он озахворювань [2]. Достатньо
вивчено вплив HBV- і HCV-інфе цій на форм -
вання патоло ії ниро , с лобів, с дин. Одним
із недостатньо вивчених аспе тів залишається
їх зв'язо із захворюваннями рові [4].

Я що при епатиті В основна роль роз-
вит позапечін ових проявів належить цир -
люючим ім нним омпле сам, то випад
HCV-інфе цій цю ф н цію ви он ють ріо ло-
б ліни. Але оли вір с В є ви лючно епато-
тропним і не спроможний самостійно ражати
літини рові, то лімфотропність HCV сприяє
та ом вплив [1]. А том наявність емопатій
при хронічном епатиті С (ХГС) може б ти
з мовлена я безпосереднім впливом вір с
на літини рові, та і опосеред ованими ефе -
тами, пов'язаними з ріо лоб лінемією чи
дисбалансом цито інів.

Обидві версії засл ов ють на ва одна-
овоюмірою. Та , за анало ією, лімфотропний
вір с Епштейна-Барр може безпосередньо
інд ватирозвито я апластично о синдром ,
та і лімфопроліферативних хвороб. Разом із
тим, епатотропний зб дни епатит В за-
п с ає емопатії опосеред овано, через ім нні
омпле си і цито іновий дисбаланс [7]. Вра-
хов ючи наявність HCV одночасно епато- і
лімфотропності, механізмиформ вання ема-

толо ічних розладів при ХГС потреб ють либ-
ших досліджень.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. З цією метою
обстежили 139 хворих на ХГС. Тривалість епа-
тит в них б ла від 1 до 8 ро ів. У дослідження
не в лючали пацієнтів із с провідною HBV-
інфе цією, раженнямпечін и ал о ольної етіо-
ло ії, а та ож із симптомами цироз печін и.
Мар ери HСV визначали ім ноферментним
методом, HСV-РНК– полімеразній ланцю овій
реа ції. Для встановлення вміст ріо лоб лінів
ви ористов вали методи [3], принцип я ої
поля ає вирахов ванні різниці оптичнихщіль-
ностей розчин сироват и рові веронал-
мединаловом б фері (рН=8,6) при 4 та 37 °С.
Типи ріо лоб лінів визначали за методи ою
істерезисних ривих оптичної щільності. У 41
обстеж вано о не б ло с провідної ріопатії,

43 пацієнтів виявлено ріопатію 2- о тип , в
55 – 3- о.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Прианалізі
емо рами хворих на ХГС виявлено досить
висо частот захворюваності на цитопенії
(табл. 1).

Найчастіше пацієнтів виявляли зниження
вміст лей оцитів і відносний лімфоцитоз. Ці
зміни відб вались 1,5 раза частіше, ніж
тромбоцитопенія. Разом із тим, досить рід о
з стрічалася 1-рост ова цитопенія (табл. 2).

Здебільшо о в обстеж ваних пацієнтів ви-
являли 1-рост ов цитопенію (панцитопенію) –
вдвічі частіше, ніж 2-рост ов , й тричі, ніж
3-рост ов . Виражена схильність до раження
системи ровотворення і часті омбіновані
розлади свідчать на ористь часті ім нних
механізмів, а небезпосередньо о вплив вір с© І.Я. Господарсь ий – .мед.н., 2005.
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епатит С на певний тип літин рові чи росто
ровотворення.

Зметою виявлення вплив ріо лоб лінемії
(КГЕ) на форм вання цитопеній при ХГС нами
б ла вивчена залежність між наявністю в
ор анізмі термолабільних біл ів, їх типом і
розвит ом ематоло ічних розладів (табл. 3).

Виявлено, що хворих на ХГС із с про-
відною КГЕ с ттєво зростає частота лей о-
пеній, порівняно з пацієнтами без ріопатії
(p<0,05). Анало ічн тенденцію відзначено
та ож для обстеж ваних з низь им вмістом
еритроцитів і тромбоцитів (Р>0,05). Проте в
сіх випад ах цитопенія б ла асоційована з
ріо лоб лінами 2- о, але не 3- о тип (Р<0,05).
Крім то о, виявлено достовірн різницю щодо
частоти розвит анемії та лей опенії хворих
із с провідною КГЕ 2- о і 3- о типів.

Встановлно тісний зв'язо між наявністю
ріопатії 3- о тип і розвит ом анемії та лей-
опенії (інде си ореляції становлять, відпо-
відно, 0,68 і 0,84). Проаналізовано та ож вплив
ріопатій на форм вання простих і омбіно-
ваних цитопеній (табл. 4).

Врахов ючи наявність лімфотропності вір -
с епатит С,доцільноб лоперевірити зв'язо
HCV-інфе ції і ріопатій з наявністю відносно о
чи абсолютно о лімфоцитоз (табл. 5).

Та имчином, пацієнтів з КГЕ спостері али
лише відносний лімфоцитоз, з мовлений лей-
опенією і зміною співвідношення лімфоцити/
нейтрофіли. Натомість не виявлено досто-
вірних змін абсолютно о числа лімфоцитів за
наявності ріопатії і зв'яз цьо о по азни а з
типами ріопатії (p>0,05).

На підставі цьо о, а та ож схильності до
омбіновано о раження різних рост ів ро-
вотворення, можна ствердж вати, що лімфо-
тропність вір с епатит С даном випад
не віді рає с ттєвої ролі. Вплив на емато-
ло ічн артин , очевидно, забезпеч ється
іншими чинни ами, перш за все – опосеред-
ованими ефе тами, пов'язаними з ріо лоб -
лінами. Іншими дослідни ами б ла встанов-
лена роль цито іново о дисбаланс та ім нних
омпле сів розвит цитопеній при хронічних
вір сних епатитах [2, 4]. З метою вивчення
вплив цих та інших вір сінд ованихфа торів

Таблиця 1 – Частота ематоло ічних проявів хворих на ХГС

Таблиця 2 – Розподіл частоти простих і омбінованих цитопеній хворих на ХГС

Число хворихПо азни емо рами
абсолютне відносне, %

Анемія (<3,5 Т/л) 68 48,9
Лей опенія (<4 Г/л) 83 59,7
Лімфоцитоз (>40 %) 89 64,0
Тромбоцитопенія (<100 Г/л) 56 40,3

Число хворихЦитопенія
абсолютне відносне, %

1-рост ова 52 37,4
2-рост ова 25 18,0
3-рост ова 17 12,2

Таблиця 3 – Частота цитопеній хворих на ХГС залежно від наявності КГЕ

Приміт и: Т т і в наст пних таблицях: 1. * – різниця достовірна порівняно з хворими без КГЕ (p<0,05);
2. + – різниця достовірна порівняно з хворими з КГЕ 2- о тип (Р<0,05).

Таблиця 4 – Розподіл частоти простих і омбінованих цитопеній хворих
на ХГС залежно від наявності й тип ріопатії, %

По азни емо рами Без КГЕ З КГЕ З КГЕ 2- о тип З КГЕ 3- о тип
Анемія  (<3,5 Т/л) 44,4+5,6 51,2+4,8 45,6+2,2 57,5+2,4*+

Лей опенія (<4 Г/л) 47,8+2,3 66,7+3,1* 51,2+3,3 79,8+2,1*+

Тромбоцитопенія (<100 Г/л) 36,1+3,3 42,4+5,6 37,6+5,5 45,3+4,1

Цитопенія Без КГЕ З КГЕ З КГЕ 2- о тип З КГЕ 3- о тип
1-рост ова 28,9+5,3 45,4+8,2 36,1+6,3 55,6+7,1*
2-рост ова 12,4+2,2 20,0+3,7* 15,6+3,1 24,1+4,2*+

3-рост ова 4,4+0,7 11,1+2,2* 6,7+1,2 15,8+2,8*+

Таблиця 5 – Зв'язо HCV-інфе ції і ріопатій з наявністю лімфоцитоз

Лімфоцитоз Без КГЕ З КГЕ З КГЕ 2- о тип З КГЕ 3- о тип
Відносний (>40 %) 48,3+7,5 71,1+4,8* 51,2+7,9 85,6+5,1*+

Абсолютний (>3 Г/л) 18,9+2,2 22,2+1,8 20,0+2,7 23,1+2,8
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наформ вання емопатій необхідно проводити
подальші дослідження.

ВИСНОВКИ. 1. У двох третин хворих на ХГС
виявлено ематоло ічні розлади – прості чи
омбіновані цитопенії.

2. Гематоло ічні розлади хворих із с про-
відноюКГЕ з стрічаються 1,5-3 рази частіше,
ніж без неї (p<0,05).

3. Встановлено тісний зв'язо між наяв-
ністю ріопатії 3- о тип і розвит ом анемії та
лей опенії (інде си ореляції с лали, відпо-
відно, 0,68 і 0,84).

4. Наявність ріопатії2- отип неасоціюєть-
ся зі збільшенням частоти розвит цитопеній.

5. Не виявлено даних, я і свідчили б на
ористь безпосередньо о вплив вір с епа-
тит С на розвито ематоло ічних розладів за
рах но йо о лімфотропності.
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ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ КРИОГЛОБУЛИНЕМИЙ РАЗЛИЧНЫХ
ТИПОВ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С

И.Я. Господарс ий
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Из чена связь межд наличием риопатий и их типами и формированием цитопений больных

хроничес им епатитом С. Установлено влияние рио лоб линемии 3- о типа на развитие анемии и
лей опении, не связанных с непосредственным лимфотропным действием вир са.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: рио лоб линемия, хроничес ий епатит С, ематоло ичес ие проявления.

HEMATOLOGICAL SIGNS OF DIFFERENT TYPE CRYOGLOBULINAEMIA
IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C

I.Ya. Hospodarsky
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The association between cryopathies, their types and cytopeny forming in patients with chronic hepatitis

C was studied. It was established the influence of type 3 cryoglobulinaemia on anemia end leucopenia
development without direct viral lymphotrope action.

KEY WORDS: cryoglobulinaemia, chronic hepatitis C, hematological signs.

Адреса для лист вання: І.Я. Господарсь ий, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет імені І.Я. Горбачевсь о о,
м. Волі, 1, Тернопіль, 46001, У раїна.
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УДК 547.192:615.015.35

5-НІТРОФЕНІЛ-2Н-1,2,4-ТРИАЗОЛІЛ-3-ТІОАЦЕТАТНІ КИСЛОТИ
ТА ЇХ ЕСТЕРИ ЯК БІОЛОГІЧНО АКТИВНІ СПОЛУКИ

А.Г. Капла шен о, Є.Г. Книш, О.І. Панасен о
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Здійснено синтез нових 5-нітрофеніл-2Н-1,2,4-триазоліл-3-тіоацетатних ислот та їх естерів. Б дов
отриманих спол підтверджено за допомо ою елементно о аналіз та ІЧ-спе трос опії, а їх індивід -
альність – за допомо ою тон ошарової хромато рафії. Вивчено остр то сичність, протимі робн ,
проти риб ов , ді ретичн , нейролептичн та аналептичн а тивність синтезованих спол .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: 1, 2, 4-триазоли, естери, біоло ічна а тивність.

ВСТУП. Останнім часом серед похідних
1,2,4-триазоліл-3-тіоацетатних ислот (солі,
естери, аміди) виявлено речовини, я і прояв-
ляють ді ретичн , протимі робн , проти риб-
ов , протизапальн , анал етичн , нейролеп-
тичн та аналептичн а тивність [1, 4, 5]. При-
чом на сил дії вищев азаних спол [3]
впливають я замісни и по 1,2,4-триазоловом
ци л , та і залишо спирт с ладно о естер .
Отже, пош нових біоло ічно а тивних спол
серед естерів 1,2,4-триазоліл-3-тіоацетатних
ислот, з нашої точ и зор , є перспе тивним.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Я вихідні речо-
вини для синтез 5-нітрофеніл-2Н-1,2,4-три-
азоліл-3-тіоацетатних ислот (І а-в) та їх естерів
(ІІ а-і)миви ористов вали 5-(4-нітрофеніл)-2,4-
ди ідро-1,2,4-триазоліл – 3-тіон (ІІІ), 5-(3-
нітрофеніл)-2,4-ди ідро-1,2,4-триазоліл-3-тіон
(ІV) та 5-(2-нітрофеніл)-2,4-ди ідро-1,2,4-
триазоліл-3-тіон (V). При взаємодії їх з моно-
хлороцтовою ислотою (VІ) за наявності л
б ло отримано відповідні тіоацетатні ислоти
(І а-в) (табл. 1).

Естери ислот (ІІ а-і) одержанодвомамето-
дами: естерифі ацією спол (Іа,б) метиловим,
етиловим, пропіловим, ізопропіловим, б ти-
ловим, ізоб тиловим, аміловим та ізоаміловим
спиртами при наявності аталітичної іль ості
онцентрованої с льфатної ислоти або взає-
модією 5-(4-нітрофеніл) – 2,4-ди ідро – 1,2,4-
триазоліл-3-тіон (ІІІ) з етиловиместером ало-
еноацетатної ислоти при наявності е вімо-

лярної іль ості л . Спол и, отримані різ-
ними методами, не ви ли ають депресії тем-
перат ри топлення.

Спол и І а-в (табл.1) – ристалічні речо-
вини жовто о ольор , важ орозчинні воді,
розчинні в л ах, ислотах та ор анічних роз-
чинни ах. Спол и ІІ а-і важ орозчинні воді,
розчинні в ор анічних розчинни ах.

Для аналіз спол и І а-в, очищеношляхом
пере ристалізації із с міші диметилформамід –
вода (5:1); ІІ а-і – с міші етанол – вода (3:1).

Б дов синтезованих спол підтверджено
за допомо ою елементно о аналіз (табл. 1)
та ІЧ-спе трос опії [2], а їх індивід альність –
за допомо ою тон ошарової хромато рафії.

Е спериментальна частина
5-нітрофеніл-2Н – 1,2,4-триазоліл-3-

тіоацетатні ислоти (І а-в)
До розчин 0,02 М NаОН 25 мл води

додають0,01Мвідповідно о тіон (ІІІ-V) і0,01 М
монохлороцтової ислоти (VІ).Розчин ип'ятять
до нейтрально о середовища, додають 0,01 М
оцтової ислоти, спол и І а-в відфільтров ють.

Естери 5-нітрофеніл-2Н-1,2,4-триазоліл-3-
тіоацетатних ислот (ІІ а-і)

А. С міш 0,01 М 5-нітрофеніл-2Н-1,2,4-
триазоліл-3-тіоацетатних ислот (І а,б) 30 мл
відповідно о спирт і 0,5 мл онцентрованої
с льфатної ислоти ип'ятять 10 од,розчинни
випаров ють, залишо нейтраліз ють розчи-
ном натрію ідро арбонат , спол и ІІ а – і
відфільтров ють.

Б. До розчин 0,01 М NаОН 5 мл води
додають 0,01 Мвідповідно о 5-(4-нітрофеніл)-
2,4-ди ідро-1,2,4-триазоліл-3-тіон (ІІІ) 50 мл
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етанол і 0,01М етилово о естер монобром-
оцтової ислоти, ип'ятять 1 од, розчинни ви-
паров ють, отрим ють спол ІІ в.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. В ІЧ-
спе трах спол І, ІІ наявні см и по линання
NН-, ОН- р п межах 3550-3500 см-1 , О

2
N-

р п – 1518 см-1,СО- р п– 1700-1680см-1.Крім
то о, ІЧ-спе три спол ІІ хара териз ються
см ами по линання С-О-С- р п в інтервалі
1270-1260 см-1.

Для синтезованих спол б ло вивчено ос-
тр то сичність,протимі робн ,проти риб ов ,
ді ретичн , нейролептичн та аналептичн

а тивність. При цьом встановлено, щов азані
спол и за своєю а тивністю не перевищ ють
еталони порівняння (ф рацилін, ета ридин
ла тат, іпотіазид, аміназин, офеїн натрію
бензоат).

ВИСНОВОК. Здійснено синтез нових 5-
нітрофеніл-2Н-1,2,4-триазоліл-3-тіоацетатних
ислот та їх естерів, б дов я их підтверджено
за допомо ою елементно о аналіз та ІЧ-спе -
трос опії. Вивчено остр то сичність, проти-
мі робн , проти риб ов , ді ретичн , нейро-
лептичн та аналептичн а тивність синтезо-
ваних спол .

Таблиця 1 – 3-нітрофеніл – 1,2,4 – триазоліл – 5-тіоацетатні ислоти (І а-в)
та їх естери (ІІ а-і)

N

N

NH

R S
H2
C COOR1

Знайдено, % Вирах вано, %Спо-
л а

R R1
Температ ра
топлення, оС

Бр то-
форм ла N S N S

Вихід,
%

І а 4-нітрофеніл Н 122-124 C10H8N4O4S1 20,1 11,64 20 11,43 66
І б 3-нітрофеніл Н 152-154 C10H8N4O4S1 20,05 11,36 20 11,43 81
І в 2-нітрофеніл Н 107-109 C10H8N4O4S1 19,64 11,52 20 11,43 40
ІІ а 3-нітрофеніл СН3 134-136 C11H10N4O4S1 18,98 10,94 19,05 10,88 87
ІІ б 4-нітрофеніл СН3 135-137 C11H10N4O4S1 19,15 10,74 19,05 10,88 77
ІІ в 4-нітрофеніл С2Н5 107-109 C12H12N4O4S1 18,30 10,24 18,18 10,32 79
ІІ 4-нітрофеніл С3Н7-н 67-69 C13H14N4O4S1 17,45 9,88 17,39 9,94 82
ІІ д 4-нітрофеніл С3Н7-і 137-139 C13H14N4O4S1 17,48 10,05 17,39 9,94 67
ІІ е 4-нітрофеніл С4Н9-н 62-64 C14H16N4O4S1 16,74 9,59 16,67 9,52 41
ІІ ж 4-нітрофеніл С4Н9-і 64-66 C14H16N4O4S1 16,78 9,41 16,67 9,52 75
ІІ з 4-нітрофеніл С5Н11-н 73-74 C15H18N4O4S1 16,05 9,23 16 9,14 77
ІІ і 4-нітрофеніл С5Н11-і 75-77 C15H18N4O4S1 16,10 9,20 16 9,14 76
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5-НИТРОФЕНИЛ-2Н-1,2,4,-ТРИАЗОЛИН-3-ТИОЦЕТАТНЫЕ КИСЛОТЫ
И ИХ ЭСТЕРЫ КАК БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ

А.Г. Капла шен о, Е.Г. Кныш, А.И. Панасен о
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Ос ществлен синтез новых 5-нитрофенил-2Н-1,2,4-триазолил-3-тиоацетатных ислот и их эстеров.

Строение пол ченных соединений подтверждено с помощью елементно о анализа, ИК-спе трос опии,
а их индивид альность – с помощю тон ослойной хромато рафии. Из чено остр ю то сичность,
противоми робн ю, противо риб ов ю, ди ретичес ю, нейролептичес юи аналептичес ю а тивность
синтезированных соединений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: 1,2,4-триазолы, эстеры, биоло ичес ая а тивность.

5-NITROPHENYL-2Н-1,2,4-TRIAZOLYL-3-THIOACETIC АCIDS
AND THEIR AETHERS AS BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUNDS

A.G. Kaplaushenko, Ye.H. Knysh, O.I. Panasenko
ZAPORIZHZHIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The synthesis of new 5-nytropheny l-2Н-1,2,4-triazolyl-3-thioасеtic acids and their aethers has been

carried out. The structure of substances obtained has been confirmed by means of element analysis, IR-
spectroscopy and their individuality – by means of thin-layer chromatography. The acute toxicity, antimicrobe,
antifungus, diuretic, neuroleptic and analeptic activity of the synthesized compounds has been investigated.

KEY WORDS: 1,2,4-triazols, aethers, biological activity.
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УДК 616.178-008.9-02:547.94.3]-092.9

ВПЛИВ АТРОПІНУ НА МЕТАБОЛІЗМ АЦЕТИЛХОЛІНУ
В МІОКАРДІ РІЗНОСТАТЕВИХ ЩУРІВ ПРИ ДІЇ КАРДІОТОКСИЧНОЇ
ДОЗИ АДРЕНАЛІНУ

М.Р. Хара
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчали вплив атропін на метаболізм ацетилхолін в міо арді різностатевих щ рів при пош одженні
серця адреналіном. Бло ада холінорецепторів та наст пний розвито не ротично о процес в міо арді
ви ли ають більше зниження рівня ацетилхолін та інтенсивності йо о ідроліз в міо арді само .
Попереднє введення атропін астрованим щ рам спричиняє менш інтенсивні зміни вміст ацетилхолін
та холінестеразної а тивності міо арда при пош одженні адреналіном. Та і змінимож ть б ти рез льтатом
зменшення ч тливості холінореа тивних стр т р міо арда до бло ючих впливів при зниженні рівня
статевих ормонів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ацетилхолін, адреналін, міо ард, стать, астрація.

ВСТУП. Проблема статевих відмінностей
реа вання серцево-с динної системи на дію
стресорних чинни ів наб ває все більшої
а т альності з о ляд на дані ВООЗ про значне
збільшення іль ості чолові ів, я і страждають
і ин ть від острої ішемічної патоло ії серця.
Попередніми дослідженнями [2] доведено
домін вання холінер ічнихмеханізмів ре ля-
ції діяльності серця само в мовах розвит
не ротичних змін, а та ож [3] значне змен-
шення вміст ацетилхолін в пош одженом
адреналіном міо арді, спрово оване знижен-
ням рівня статевих ормонів, особливо ас-
трованих само . Але невивченим залишається
вплив холінобло аторів на метаболізм исне-
збері аючо о медіатора. Метою досліджень
стало вивчення вплив атропін та астрації на
метаболізм ацетилхолін в пош одженом
міо арді тварин різної статі.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дилили на 170 статевозрілих не астрованих
(НК) і астрованих (К) щ рах самцях (`) і сам ах
(a) лінії. Вістар. У міо арді передсердь (ПС) і
шл ноч ів (ШЛ) визначали рівень ацетилхолін
(АХ) та холінестеразн а тивність (ХЕА) [1, 5].
Тваринам вводили холінобло атор (ХБ) атропін
(1 м / ) за 20 хв до введення не розо енної
дози адреналін ( 1 м / ) , моделюючи
адреналінов міо ардіодистрофію (АМД).

Статистичн оброб даних проводили за
оцін ою t- ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Бло ада
холінорецепторів зменшила рівень АХ ПС `
таa 2,0 рази (табл. 1). Про рес вання АМД
` ви ли ало значне йо о зростання на 1 та 24
од – 2,3 та 2,8 раза відповідно. Дані по аз-
ни и б ли більшими, ніж р пі неатропі-
нізованих тварин, відповідно, в 1,6 та 2,2 раза.
У ПС a на 1 од рівень АХ зріс 2,1 раза, на 24
од відновився і б в менший в 1,7 раза ніж при
відс тності дії ХБ. За розвит АМД онцен-
трація медіатора в ПС ` 3,1 раза переважала
по азни a. Рівень АХ залежав від а тивності
ідроліз . В ` спостері али постійне зниження
ХЕА т анини ПС, a – зменшення на 1 од та
відновлення на 24 од дослід (табл. 2).
За алом ХЕА вa на 24 од АМДб ла на 43,7 %
більшою, ніж `. Очевидно, та а відмінність
може пояснити переважання рівня АХ `. У
міо арді ШЛ, я і в ПС тварин обох статей,
атропін ви ли ав зменшення вміст АХ ` та
a, відповідно, 2,2 і 3,1 раза. Розвито АМД
при застос ванні ХБ с проводж вався по-
ст повим на ромадженням АХ ` та a – в 3,0
та 2,8 раза, відповідно, відмінністьміж р пами
становила 71,1 %. ХЕА міо арда ШЛ онт-
рольних тварин, я им ввели ХБ, б ламеншою,
ніж р пі неатропінізованих, а розвито АМД
ви ли ав подальше при нічення цьо о по аз-

© М.Р. Хара – .мед.н., 2005.
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ни а особливо a, внаслідо чо о а тивність
ідроліз б ла на 40,7 % нижчою, ніж `. Вра-
хов ючи морфо-ф н ціональн особливість
міо арда ПС, можна передбачити, що зміни
рівня АХ них відб валися перш за все за
рах но медіаторної фра ції. При нічення ХЕА
` сприяло збільшенню вміст АХ. Зростання

ХЕА в ПС a на 24 од АМД можна розцінити я
захисн реа цію, спрямован на відновлення
ф н ціонально о стан синапсів, ч тливість
я их до холінер ічних впливів більша, ніж `
[ва с. реа ]. Підвищення онцентрації АХ
міо арді ШЛ тварин обох статей, очевидно,
б ло наслід ом при нічення ХЕА, зо рема a,

але рівень АХ них б в нижчий, ніж `, що
відображає зменшення синтез або через
при нічення ферментативної а тивності, або
через недостатню іль ість вихідних мета-
болітів. За альна оцін а динамі и по азни ів
дозволяє ствердж вати, що атропін а тивніше
змінює метаболізм АХ a. Для з'яс вання ролі
статевих ормонів ре ляції обмін АХ за
модельованих мов далі дослідж вали ас-
трованих тварин. ХБ ви ли ав зниження рівня
АХ ПС К` та Кa, анало ічне до р п не ас-
трованих особин. При розвит АМД вміст АХ
зменшився К` та Кa в 1,5 і 2,3 раза відповідно
за відс тності різниці між р пами. Атропін

Таблиця 1 – Вплив атропін на вміст ацетилхолін (м моль/ :а·103)
в серці щ рів різної статі з адреналіновою міо ардіодистрофією

Контроль 1 од АМД 24 од АМД
– Атропін – Атропін – Атропін

 35,7±1,5
1

18,1±1,0
2

26,6±1,3
3

42,3±1,1
4

22,3±0,9
5

50,0±2,8
6

α 32,5±4,3
7

16,7±0,9
8

37,0±1,1
9

35,4±2,7
10

27,8±2,0
11

16,4±1,0
12

К 51,3±3,2
13

17,5±1,6
14

61,3±3,9
15

11,9±0,5
16

11,1±1,6
17

11,8±0,4
18

ПС

Кα 50,2±3,2
19

26,9±1,8
20

29,1±4,0
21

28,5±2,0
22

36,1±3,3
23

11,5±1,3
24

 5,4±0,4
25

2,5±0,1
26

4,1±0,2
27

4,6±0,2
28

3,2±0,1
29

7,6±0,3
30

α 5,9±0,3
31

1,9±0,1
32

5,1±0,2
33

5,8±0,3
34

4,8±0,2
35

5,4±0,4
36

К 4,5±0,5
37

6,4±0,3
38

6,7±0,5
39

3,1±0,2
40

2,6±0,2
41

5,0±0,5
42

ШЛ

Кα 5,1±0,7
43

2,9±0,2
44

2,1±0,3
45

2,3±0,3
46

9,3±0,3
47

2,4±0,2
48

Приміт а. р<0,05: р
1-3

; р
1-5

; р
2-4

; р
2-6

; р
1-2

; р
3-4

; р
5-6

; р
8-10

; р
7-8

; р
11-12

; р
3-9

; р
4-10

; р
6-12

; р
13-17

; р
14-16

; р
14-18

; р
13-14

; р
15-16

; р
19-21

;
р19-23; р20-24; р19-20; р23-24; р14-20; р15-21; р16-22; р17-23; р25-27; р25-29; р26-28; р26-30; р25-26; р29-30; р31-35; р32-34; р32-36; р31-32; р26-32; р27-33;
р28-34; р29-35; р30-36; р37-39; р37-41; р38-40; р37-38; р39-40; р41-42; р43-45; р43-47; р43-44; р47-48; р38-44; р39-45; р41-47; р42-48 ; р26-38; р27-38; р28-40; р29-

41; р30-42; р32-44; р33-45; р34-46; р35-47; р36-48.

Таблиця 2 – Холінестеразна а тивність (ммоль/ · од) міо арда тварин різної статі
в мовах адреналінової міо ардіодистрофії, що розвивається на тлі атропін

Контроль 1 од АМД 24 од АМД
– Атропін – Атропін – Атропін

 136,6±1,9
1

81,4±4,7
2

129,5±2,5
3

72,9±2,7
4

120,0±2,6
5

61,6±4,9
6

α 150,6±3,2
7

84,6±5,8
8

130,1±3,3
9

65,5±5,7
10

121,9±3,6
11

88,5±3,1
12

К 120,5±7,1
13

113,1±4,1
14

111,9±8,8
15

95,2±4,4
16

90,6±3,7
17

84,7±2,9
18

ПС

Кα 136,6±3,5
19

105,7±3,8
20

100,6±5,9
21

90,8±5,2
22

87,5±2,7
23

81,4±4,4
24

 106,2±1,9
25

94,1±2,8
26

90,5±5,6
27

76,8±3,6
28

73,6±2,6
29

65,2±3,4
30

α 95,6±2,4
31

81,4±3,1
32

78,1±3,0
33

61,8±3,2
34

62,2±2,8
35

50,9±4,2
36

К 109,8±3,4
37

98,1±4,6
38

92,7±1,1
39

81,7±3,2
40

78,9±4,2
41

76,4±4,0
42

ШЛ

Кα 100,7±3,2
43

105,5±4,3
44

85,2±3,3
45

76,6±4,0
46

58,6±2,9
47

65,1±3,3
48

Приміт а. р<0,05 р1-3; р1-5; р2-6; р1-2; р3-4; р5-6; р7-9; р7-11; р8-10; р7-8; р9-10 ; р11-12; р1-7; р7-12 ; р13-17; р14-16; р14-18; р19-21; р19-23;
р20-22; р20-24; р19-20; р13-119;р1-13; р2-14; р4-16 ; р5-17; р6-18; р7-19; р8-20; р9-21; р10-22 ; р11-23; р25-27; р25-29; р26-28; р26-30; р25-26; р31-33; р31-35;
р32-34; р32-36 ; р31-32; р33-34; р25-31; р26-32; р28-34; р29-35; р30-36; р37-39; р37-41; р38-40; р38-42; р39-40; р43-45; р43-47; р44-46; р44-48; р39-45; р41-47;
р

32-44
; р

34-46
; р

36-48
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знизив рівень АХ в шл ноч ах Кa, проте менш
інтенсивно, ніж не астрованих, при незмінних
по азни ах ХЕА. На 24 од АМД вміст АХ К`
та Кa не відрізнявся від онтролю, відмінність
між р пами збере лася. Гідроліз АХ не та
а тивно, я не астрованих особин, знизився.
На 24 од АМД (пі не розо творення) ХЕА
шл ноч ів Кa б ла на 17,4 % меншою, ніж К`.
Порівняння астрованих особин з не астро-
ваними по азало, що ХЕА К` та Кa на 24 од
АМД на тлі атропін б ла вищою, відповідно,
на 17,2 та 27,9 %. А тивніший ідроліз АХ ШЛ
астрованих тварин в аз є на а тивніший йо о
синтез. Порівняння по азни ів астрованих і
не астрованих щ рів по азало, що астрація
сприяла послабленню змін рівня АХ та ХЕА
міо арда при моделюванні не ротично о
процес на тлі бло ади холінорецепторів. Та і
змінимож ть свідчити про зниження ч тливості
холінореа тивних стр т р астрованих
тварин, що особливо помітні в ор анізмі Кa, і
з одж ються з даними [4].

Перспе тиви подальших досліджень.Вра-
хов ючи зміни метаболізм АХ за мов роз-
вит адреналіново о не ротично о процес в
серці на тлі бло ади холінорецепторів, відмін-
ність дослідж ваних по азни ів не астро-
ваних та астрованих щ рів, доцільним вва-
жаємо вивчення процес обмін медіатора при
оре ції стан тварин статевими ормонами.

ВИСНОВКИ. 1. Бло ада холінорецепторів
та наст пний розвито не ротично о процес
в міо арді ви ли ають більш посилене зни-
ження інтенсивніше зменшення рівня ацетил-
холін та інтенсивності йо о ідроліз вміо арді
само .

2. Попереднє введення атропін астро-
ваним тваринам спричиняєменші зміни вміст
ацетилхолін та холінестеразної а тивності міо-
арда при пош одженні адреналіном. Це до-
водить зменшення ч тливості холінореа -
тивних стр т р до бло ючих впливів.
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ВЛИЯНИЕ АТРОПИНА НА МЕТАБОЛИЗМ АЦЕТИЛХОЛИНА В МИОКАРДЕ
РАЗНОПОЛЫХ КРЫС ПРИ ДЕЙСТВИИ КАРДИОТОКСИЧЕСКОЙ ДОЗЫ
АДРЕНАЛИНА

М.Р. Хара
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Из чали влияние атропина на метаболизм ацетилхолина в мио арде разнополых рыс при

повреждении сердца адреналином. Бло ада холинорецепторов и послед ющее развитие
не ротичес о о процесса в мио арде вызывают более силенное снижение ровня ацетилхолина и
интенсивности е о идролиза в мио арде само . Предварительное введение атропина астрированным
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рысам приводит менее интенсивным изменениям содержания ацетилхолина и холинэстеразной
а тивности мио арда при повреждении адреналином. Та ие изменения мо т быть рез льтатом
меньшения ч вствительности холинореа тивных стр т р мио арда бло ир ющим влияниям при
снижении ровня половых ормонов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ацетилхолин, адреналин, мио ард, пол, астрация

ATROPINE INFLUENCE ON ACETYLCHOLINE METABOLISM
IN THE MYOCARDIUM OF DIFFERENT-SEX RATS AT
CARDIOTOXICAL ADRENALIN DOSE ACTION

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

Summary
Atropine influence on acetylcholine metabolism in myocardium of different-sex rats at heart injury by

adrenalin has been studied. Blockade of cholinе receptors and the further necrotic process development in
myocardium causes more decrease of acetylcholine level and its hydrolysis in females' myocardium. Precursory
atropine injection to castrated animals causes less intensive changes of acetylcholine level and choline еsterase
myocardium activity at its injury by adrenalin. Such changes can be the result of cholinе reactive myocardial
structures sensitivity decrease to blockade influences at lowering of level of sexual hormones.

KEY WORDS: acetylcholine, adrenalin, myocardium, sex, castration.
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УДК 577.125.8:616.316-008.8:616.314.17-008.1-031.81-036.12

ПОРУШЕННЯ МЕТАБОЛІЗМУ ЛІПІДІВ СЛИНИ У ХВОРИХ ІЗ ХРОНІЧНИМ
ГЕНЕРАЛІЗОВАНИМ ПАРОДОНТИТОМ

Алі Чабі, Т.С. Брюз іна, Г.М. Вреті
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ

Пропон ється азохромато рафічне визначення пор шень метаболізм ліпідів слини хворих із
хронічним енералізованим пародонтитом.

Встановлено 3 ст пені пор шеньжирно ислотно о спе тра слини хворих, щодозволяє ре оменд вати
обґр нтований терапевтичний вплив.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ліпіди, жирні ислоти, метаболізм, пародонтит, слина.

ВСТУП. С лад слини змінюється при за-
альних захворюваннях і нерід о може мати
діа ностичне значення. Зміни с лад слини я
при системних захворюваннях, та і при ста-
рінні ор анізм призводять до від ладення
з бно о аміння, я е спричиняє або підтрим є
розвито хвороб пародонта [4].

Серед вели ої іль ості ф н цій слини,
маючи важливе значення фізіоло ічно о стан
т анин порожнини рота, треба виділити захи-
сн . Вона з мовлена різноманітними власти-
востями слини [4].

Для стоматоло ів особлив заці авленість
ви ли ає вивчення ротової рідини, я а в
подальшом б де називатися слиною, ос іль и
вона являє собою рідин , в я ій протя ом
сьо о життя знаходяться ор ани ротової по-
рожнини і я а, природно, є найважливішим
фа тором підтримання омеостаз в ній [2].

Ос іль и слина ви он є різноманітні ф н -
ції, вона має с ладний біохімічний вміст,
форм ванні я о о бер ть часть різні біл и,
ліпіди, стероїдні спол чення, в леводи, іони,
вітаміни та інші спол и [3].

Метою наших досліджень б ло вивчення
пор шень метаболізм ліпідів слини хворих
із хронічним енералізованим пародонтитом
методом азорідинної хромато рафії.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 21
пацієнта ві ом від 25 до 60 ро ів. Усіх їх б ло
поділено на 3 р пи залежно від ві : 1-ша - 25
ро ів (n=9), 2- а – 45 ро ів (n=7), 3-тя – 60 ро ів

(n = 5). Контрольн р п с лали 19 пра тично
здорових людей то о ж ві .

Об'є том дослідження б в новий неінва-
зивний об'є т – слина. Збір матеріал прово-
дили вранці натщесерце. Оцін жирно ис-
лотно о с лад ліпідів слини ви он вали за
методи ою [5].

У жирно ислотном с ладі ліпідів слини
б ло ідентифі овано 8 найбільш інформатив-
них жирних ислот (ЖК) : С14:0 – міристинова,
С16:0 – пальмітинова, С18:0 – стеаринова, С18:1 –
олеїнова, С18:2 – лінолева, С18:3 – ліноленова,
С20:3 – ей озатрієнова, С20:4 – арахідонова.

Пі и ЖК ідентифі вали шляхом порівню-
вання з часом тримання стандартів ЖК.
Кіль існ оцін ЖК ліпідів слини проводили
методомнорм вання площпі івметилірованих
похідних ЖК і визначали їх вміст відсот ах.
Отримані рез льтати обробляли методом ва-
ріаційної статисти и з ви ористанням ритерію
t-Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
азохромато рафічно о аналіз ліпідів слини
наведено таблиці 1.

На підставі рез льтатів азохромато ра-
фічно о аналіз ліпідів слини 1-3 р п хворих
можна відмітити достовірн різницю наси-
ченості вищих ЖК і вмісті арахідонової ЖК
порівняно з онтролем.

Та , 1-ша р па хворих відрізнялась від
онтролюнаявністюміристиновоїЖК,щоможе
свідчити про зміни в ендо ринній системі ор а-
нізм пацієнтів. Достовірне зниження рівня© Алі Чабі, Т.С. Брюз іна – .техн.н., Г.М. Вреті , 2005.
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ненасичених ЖК б ло з мовлене в цілом
зміною вміст олеїнової, лінолевої та лінолено-
вої ЖК. Проте вміст арахідонової ЖК віро ідно
не змінився.Прицьом рівень поліненасичених
жирних ислот (ПНЖК) достовірно зменшився

2 рази порівняно з онтролем. Та ий стан
жирно ислотно оспе траліпідів слини хворих
1-ї р пи свідчить про а тивацію процес
ліпідної перо сидації, я ий призводить до
дефіцит есенціальних ЖК ліпідах слини.

У 2-й р пі хворих на фоні віро ідно о
зростання насиченості ліпідно о омпле с
слини зміни жирно ислотно о с лад прояви-
лися достовірним зростанням рівня пальмі-
тинової та стеариновоїЖК, а та ож зниженням
рівня ПНЖК за рах но зміни вміст есен-
ціальнихЖК. Причом , різ о зменшився рівень
лінолевої і ліноленової ЖК, одна вміст арахі-

доновоїЖКдостовірно не змінився. Та ий стан
жирно ислотно оспе траліпідів слини хворих
2-ї р пи є рез льтатом а тивації процес лі-
підної перо сидації, я ий призводить до дефі-
цит есенціальних ЖК ліпідах слини.

У 3-ї р пи хворих на фоні віро ідно під-
вищеної насиченості ліпідних по азни ів слини
зміни жирно ислотно о с лад спостері алися
за рах но олеїнової ЖК і есенціальних ислот
переважно в рез льтаті різ о о збільшення
рівня арахідонової ЖК. Одна , с ма ПНЖК не
маладостовірної відмінності від онтролю. Та а
зміна жирно ислотно о с лад ліпідів слини
хворих 3-ї р пи може свідчити про пор шення
метаболізм есенціальних ЖК на етапі тво-
рення ей озаноїдів я рез льтат а тивації
процес ліпідної перо сидації та з одж ється
з літерат рними джерелами [1].

Таблиця 1 – Жирно ислотний с лад ліпідів слини (%)

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

Назва ЖК
1-ша р па

(n=9)
2- а р па

(n=7)
3-тя р па

(n=5)
Контроль

С14:0 24,3±2,0 0,4±0,05 7,2 ±0,5 –
С16 :0 31,0±2,5* 40,7±2,8* 35,4±2,0 35,2±1,0
С18:0 14,8±1,0 20,7±1,5* 14,9±1,0 12,6±0,8
С18:1 15,3±1,1 26,0±1,7 13,2±0,8 25,4±1,5
С18:2 9,7±0,9* 4,1±0,5* 6,0±0,7* 17,9±1,1
С18:3 1,0±0,1* 1,6±0,3* 1,5±0,3* 5,0±0,5
С20 :3 0,3±0,05 1,2±0,2 2,9±0,3 –
С20 :4 3,6±0,4 5,4±0,6 18,9±1,3* 3,9±0,4

С ма нас. ЖК 70,4±2,1* 61,8±2,5* 57,5±2,3* 47,8±1,5
С ма ненас. ЖК 29,9±2,1* 38,2±2,5* 42,5±2,3* 52,2±1,5
С ма ПНЖК 14,6± 2,0* 12,3± 2,3* 29,3±2,1 26,7±1,3

Проведені дослідження пор шень мета-
болізм ліпідів слини хворих із хронічним
енералізованим пародонтитом дозволяють
оцінити тяж ість патоло ічно о стан пацієнтів
і ре оменд вати належний терапевтичний
вплив.

ВИСНОВОК. Оцін а пор шень ліпідно о
метаболізм слини хворих із хронічним ене-
ралізованим пародонтитом може б ти інфор-
мативним тестом при виборі обґр нтовано о
терапевтично о вплив .
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НАРУШЕНИЕ МЕТАБОЛИЗМА ЛИПИДОВ СЛЮНЫ У БОЛЬНЫХ
С ХРОНИЧЕСКИМ ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ ПАРОДОНТИТОМ

Али Чаби, Т.С. Брюз ина, Г.М. Врети
НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. А.А. БОГОМОЛЬЦА

Резюме
Предла ается азохромато рафичес ое определение нар шений метаболизма липидов слюны

больных с хроничес им енерализованным пародонтитом.
Установлено 3 степени нар шений жирно ислотно о спе тра слюны больных, что позволяет

ре омендовать обоснованное терапевтичес ое влияние.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: липиды, жирные ислоты, метаболизм, пародонит, слюна.

 DISTURBANCE OF SALIVA LIPID METABOLISM IN PATIENTS
WITH CHRONIC GENERALISED PARODONTITIS

Ali Chabi, T.S. Bryuzgina, G.M. Vretik
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS

Summary
Gas-chromatograph determination of saliva lipid metabolism in patients with chronic generalized parodontitis

is suggested.
3 stages of disturbances of saliva fatty-acid spectrum in patients have been established, which allows to

recommend substantiated theraupetic action.

KEY WORDS: lipids, fatty acids, metabolism, parodontitis, saliva.
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УДК 616.127-02:546.41-06:612.015.11

ПЕРЕКИСНЕ ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ ТА БІЛКІВ МЕМБРАН КЛІТИН
У ФОРМУВАННІ КАЛЬЦІЄЗАЛЕЖНОГО ПОШКОДЖЕННЯ МІОКАРДА
НА ЕТАПАХ ДЕКОМПЕНСАЦІЇ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ

О.С. Шевчен о
ХАРКІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Достеменні механізми, я і ініціюють розвито ХСН, переважно залишаються невідомими або,
щонайменше, іпотетичними. Питання розвит та динамі и о ислювально-відновних процесів хворих
на ХСН різно о ст пеня тяж ості не наб ло розвит і мало вивчене. Опрацьований, з позицій до азової
медицини, підхід до оцін и механізмів вільноради ально о о ислення мембран літин на етапах
де омпенсації захворювання дозволить обґр нт вати дос онален лі вальн та ти з реалізацією
принцип мембранопроте ції.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хронічна серцева недостатність, пере исне о ислення ліпідів і біл ів,
моле ли середньої маси, вн трішньо літинний альцій.

ВСТУП. Хронічна серцева недостатність
(ХСН) сприймається я системне захворю-
вання, я е втя є в патоло ічний процес ба ато
ор анів і систем:ендотелій с дин,міо ард,нир-
и, ишечни , поперечносм аст м с лат р .
Разом із цим, підвищені значення дея их
лабораторних по азни ів (ШОЕ,нейтрофільний
лей оцитоз, СРБ) свідчать про розвито хро-
нічно о асептично о запалення приХСН [2, 18].
Сл шність цьо офа т підтвердж ється збіль-
шенням а тивності цито інів, та их, я ІЛ-6,
ІЛ-1, ФНП-α [15]. Крім невпинно о то сично о
вплив прод тів асептично о запалення,
іпо сія ишечни а, я а призводить до маль-
абсорбції, пор шення т анинно ометаболізм ,
зниженнядето си аційноїф н ції печін и спри-
яють появі в ровотоці речовин середньомо-
ле лярної маси,фенол , сечовини і т.д., тобто
відб вається потенціювання ендото си оз .
Збільшення рівня моле л середньої маси
(МСМ) рові об мовлене пор шенням їх
елімінації з ор анізм , посиленням творення
в т анинах або поєднанням обох механізмів.

МСМ, я і є прод тами розпад біл ів та їх
омпле сів, діють я вторинні ендото сини,
спричиняють розлади різних фізіоло ічних
процесів [4]. За своєю б довою вони близь і
до ре ляторних пептидів, том здатні з'єд-
н ватися і бло вати рецептори б дь-я ої
літини. Пор ш ючифізи о-хімічні властивості
мембран, роблять їх більш дост пними для

різних пош одж вальних впливів, в лючаючи
процеси пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ)
[20]. Ендото семія різно о енез с прово-
дж ється збільшенням онцентрації МСМ, при
цьом рівень МСМ орелює з тяж істю стан
хворих і може б ти по азни ом ст пеня
то си оз [16].

Надмірна енерація вільних ради алів (ВР)
відповідальна за розвито дисф н ції ендо-
телію, модифі ації ліпопротеїнів, іперв'яз ості
й іпер оа ляції [13]. На рівні літин р йнівна
дія ВР спрямована на ліпіди, н леїнові ислоти
і біл и [8].

О иснені біл и часто ф н ціонально неа -
тивні, вони ле ше піддаються протеоліз [8];
частина модифі ованих ході вільноради-
ально о о иснення (ВРО) біл ів може на опи-
ч ватись різних т анинах. Прицьом о иснені
біл и мож ть б ти джерелом ВР, виснаж ючи
запаси літинних антио сидантів, та их, я ас-
орбінова ислота і л татіон. In vitro по азано,
що прод ти ВРО біл ів опосеред ов ють
о иснювальне пош одження ДНК [12]. Та им
чином,о иснені протеїни єне тіль и "свід ами",
алей а тивними часни амипроцес вільнора-
ди ально о пош одження.

Дослідженнями [5] доведено, що інтенси-
фі ація процесів ПОЛ може впливати на
стр т р і бар'єрні властивості літиннихмем-
бран, що відповідають за транспорт Са2+. Це
пов'язано з іна тивацією іонотранспортних
ферментів, в а тивний центр я их входять

© О.С. Шевчен о, 2005.
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тіолові р пи, перш за все Ca2+-АТФази. Іна -
тивація цьо офермент призводить до повіль-
нення "від ач и" іонів альцію з літин, тобто
до збільшення вн трішньо літинної онцен-
трації альцію та її пош одження. У вини ненні
та их ш оджень с ттєв роль віді рають не
тіль и первинні, але і вторинні прод ти ВРО.

Питання розвит та динамі и цих процесів
хворих із ХСН різно о ст пеня тяж ості мало

вивчено, що не дає змо и зробити однозначні
виснов и промеханізмирозвит цієї патоло ії.

Виходячи з ви ладено о, метою дослі-
дження б ло вивчення стан о иснення ліпідів
та біл ів (ПОЛ і ПОБ) мембран літин та ролі
змін цих по азни ів альцієзалежном пош о-
дженні міо арда хворих із ХСН III-IV ФК на тлі
ішемічної хвороби серця (ІХС).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Робота ґр нт -
ється нарез льтатах омпле сно ообстеження
68 хворих на ІХС, стабільн стено ардію на-
пр ження II-IV ФК с ладнен ХСН. Їх поділили
на 2 р пи (за NYHA): 1-ша – хворі з ХСН III ФК
(36 осіб), 2- а – із ХСН IV ФК (32 особи). Кон-
трольн р п с лали 20 пра тично здорових
осіб відповідно о ві . Клінічн хара теристи
обстежених хворих азано в таблиці 1.

Визначаючи варіанти серцевої недостатно-
сті,встановили,що хворих1-ї р писистолічний
варіант б в 48 % хворих,діастолічний – 13 %
і змішаний – 39 %; хворих 2-ї р пи розподіл
дещо змінився: систолічний варіант б в 79 %,
діастолічний – 2 % і змішаний – 19 %.

Діа ности і визначення ст пеня тяж ості
ХСНпроводилинапідставі типових с ар ,даних
анамнез , об'є тивно о о ляд , оцін и рез ль-
татів лінічно о й інстр ментально о обсте-
женнь хворих. Для підтверження діа ноз ІХС
визначали наявність інфар т міо арда в анам-
незі, ішемічних змін на ЕКГ та при Холтерів-
сь ом монітор ванні ЕКГ, ВЕМ, ЕхоКГ.

Виходячи з то о,щодисліпідемія потенціює
вільноради альні реа ції о иснення ліпідів,б ло
проведено дослідження рівнів: за ально о хо-
лестерин (ЗХ) сироват и рові ензиматичним
методом за допомо ою наборів реа тивів
"Cholesterol liquicolor" фірми "Human", Німеч-
чина, виражали в ммоль/л; три ліцеридів (ТГ)

сироват и рові ензиматичним олориметрич-
нимметодом за допомо ою наборів реа тивів
"Triglycerides GPO" фірми "Human", Німеччина,
для визначення онцентрації ТГ з антиліпідним
фа тором, значення виражали в ммоль/л; лі-
попротеїни висо оїщільності (ЛПВЩ), ви орис-
тов ючи приципіт вальний реа ент, стандарт
фірми "Human" та набір для визначення вміст
ЗХ "Cholesterol liquicolor" перо сидазним ме-
тодом фірми "Human", Німеччина.

Рівень ліпопротеїнів д же низь ої щільності
(ЛПДНЩ) холестерин розрахов вали зафор-
м лою: ЛПДНЩ = ТГ/2,2 ммоль/л. Концен-
трацію ЛПНЩ холестерин розрахов вали з
наб тих значень ЗХ, ЛПВЩ і ТГ відповідно до
Friedewa LD exel: ЛПНЩ = (ОЗ – ЛПВЩ – ТГ) /
2,2 ммоль/л. Коефіцієнт атеро енності – КА =
(ЗХ – ЛПВЩ) / ЛПВЩ. Тип вання іперліпідемії
проводили за D. Fredrickson. Ліпідний спе тр
вивчали на ім ноферментном мі роспе -
трофотометрі "StatFax 303 Plus" [9,11].

У сироватці рові спе трофотометричним
методом [3,10] визначали онцентрацію
дієнових он'ю атів (ДК) я проміжних прод тів
ПОЛ, й одно о з вторинних прод тів ПОЛ –
малоново о діальде ід (МДА) за реа цією з
тіобарбіт ровою ислотою [19]. Отримані ре-
з льтати виражали в нмоль/мл. Одним із мето-
дів оцін и ст пеня о иснювальної модифі ації
біл ових моле л є дослідження іль ості
арбонільних р п, що входять до їх с лад ,
та их я 2,4-динітрофеніл ето ідразони, 2,4-
динітрофенілальдо ідразони [7]. Вміст даних
р п цир люючих і т анинних біл ах вва-
жають раннім, ч тливим і доволі стабільним
мар ером вільноради ально о пош одження.
Мар ер ендото си оз – МСМ – визначали
с ринін овим методом [16]. Дослідження ре-
цепторозалежно о транспорт альцію в цито-
плазмі тромбоцитів проводилифл орометрич-
ним методом [1].

До антио сидантної системи, я а діє поза-
літинно і направлена проти прод тів ПОЛ і
ПОБ, належать низь омоле лярні біоанти-
о сиданти: вітаміни А, Е, вміст я их дослі-
дж вали в плазмі рові спе трофотометричним
методом, та вітамін С, онцентрацію я о о
визначали тиброметричним методом [6,22].

Таблиця 1 – Клінічна хара теристи а хворих із ХСН III-IV ФК

Анамнез хворих ХСН III ФК ХСН IV ФК
Середній ві пацієнтів 60,7±3,8 64,2±2,2
Стать: чолові и

жін и
76 %
46 %

24 %
54 %

Артеріальна іпертензія 78 % 75 %
Інфар т міо арда 59 % 25 %
Фібриляція передсердь 45 % 68 %
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Рез льтати ліні о-лабораторних дослі-
джень оброблено статистично, в процесі їх
аналіз застосовано принципи і методи пара-
метричної та непараметричної статисти и [17],
ореляційний [14] аналіз та іль існе моде-
лювання стан ф н ціональних систем [21],
ал оритми я их містяться стандартном на-
борі статистично о інстр ментарію ліцензо-
вано о про рамно о середовища "EXEL".

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Досліджен-
ня механізмів форм вання альцієзалежних
пош оджень мембран літин ви онано взає-
мозв'яз з аналізом стан ПОГЛ та ПОБ.

У хворих із ХСН III ФК аналіз ореляційних
взаємозв'яз ів по азав, що при наростанні
тяж ості серцевої недостатності вміст прод -
тів ПОЛ найбільшою мірою б в пов'язаний з
рівнем вітамінів А (-0,52) та Е (-0,48), а та ож із
вмістом ЛПВЩ (-0,42) та оефіцієнтом ате-
ро енності (+0,32). Наведене в аз є на пато е-
нетичн роль низь омоле лярних антио си-
дантів та ліпідно о спе тра рові процесах
про рес ванняХСН.Тобтона опиченняпрод -
тів ПОЛ – найбільш рання, про ностично не-
сприятлива озна а розвит ХСН хворих на
ІХС,я асвідчитьпронаявність омпенсаторно о
виснаження антио сидантної системи, що
проявляється зменшенням вміст основних ві-
тамінів та с проводж ється хара терними змі-
намивстр т рі ліпідно опрофілюхворих.Саме
том оре ція пато енетичних механізмів ХСН
повинна баз ватися на онтролі ліпідно о про-
філю,рівня антио сидантів (вітаміниА,Е) таДК.

Системо творюючим по азни ом, я ий
хара териз є ф н ціональний стан мембран
літин при ХСН III ФК, є базальний рівень
альцію тромбоцитів (1ран ),рівеньЗХ (2ран ),
вміст арбонільних р п (3 ран ) (табл. 2), що

демонстр є провідн роль вн трішньо літин-
но о альцію та пато енетичн роль ЗХ, я с б-
страт для омпенсаторно о синтез літинних
мембран. Зростання ж вміст прод тів ПОБ
цих хворих свідчить на ористь а тивно о
зал чення цьо о механізм , що може б ти
діа ностичним ритерієм та про ностичною
озна ою в системі лінічної діа ности и і
поясненням лінічнихфеноменів толерантності
до лі вальних засобів даної ате орії па-
цієнтів (переважно рецепторної дії, напри лад
анта оністів рецепторів до ан іотензин II). У
цих хворих базальний та стим льований рівні
альцію достовірно (р<0,001) перевищ вали
референтні значення та становили, відповідно,
(125,33±1,3) та (416,63±11,1)нМпризначеннях
інде с стим ляції межах 3,1-3,3.

Процеси ендото си оз хворих із ХСН III
ФКдостовірно (p<0,001)б либільшвиражені,що
свідчить на ористь пато енетичної з мовлено-
сті розвит механізмів ахе сії за рах но ПОБ.

У хворих із ХСН IV ФК омпенсаторні меха-
нізми серцевої недостатності хара териз вали
одночасним на опиченням МДА, а та ож
наростанням дефіцит вітамін А (-0,46) та
метаболітів розпад біл а – реатинін (-0,40),
сечовини (-0,44). Одна системо творююча
роль ПОЛ б ла досить низь а та зводила до
фонової часті.

Аналіз ореляційних взаємозв'яз ів хво-
рих із ХСН IV ФК по аз є, що при подальшом
наростанні тяж ості серцевої недостатності
вміст прод тів ПОЛ найбільшою мірою
пов'язаний з базальним та стим льованим
рівнем альціюЛПНЩтаЛПДНЩ,ТГ і ЗХ.Нами
виявлено, що системо творююча роль стим -
льовано о рівня альцію тромбоцитів значно
зростала (в 1,5 раза), тоді я на 3-6 ран ові
місця виходили по азни и стан ліпідно о

Таблиця 2 – По азни и системо творення ф н ціонально о стан мембран літин
хворих з різним ст пенем хронічної серцевої недостатності

Інди атори ф н ціонально о  
стан мембран літин

По азни системо творення
(КСrХY±m)

Вн трішньосистемний
ран по азни ів

ХСН III ФК
2,4-динітрофенілальдо ідразони 0,351 3
За альний холестерин (ммоль/л) 0,361 2
ЛПВЩ (ммоль/л) 0,310 6
ЛПНЩ (ммоль/л) 0,313 5
БР Са2 тромбоцитів (нМ) 0,385 1
СР Са2 тромбоцитів (нМ) 0,314 4

ХСН IV ФК
За альний холестерин 0,391 5
Три ліцериди 0,392 4
ЛПДНЩ (ммоль/л) 0,393 3
ЛПНЩ (ммоль/л) 0,377 6
БР Са2 тромбоцитів (нМ) 0,396 2
СР Са2 тромбоцитів (нМ) 0,423 1
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обмін , що пояснюється омпенсаторними
реа ціями з бло вання диф зії атіонів та
забезпечення а тивності АТФаз. На опичення
ліпідів, вб дованих мембран літин, при-
зводило до ін ібіції а тивності АТФаз та на о-
пичення вн трішньо літинно о альцію. Саме
том збільш вався інде с стим ляції цитоплаз-
матично о альцію тромбоцитів до рівня понад
4,0, а абсолютні значення базально о рівня
дося али по азни а (130,92±1,67) нМ, тоді я
стим льовано о – (525,02±10,11) нМ.

У хворих із ХСН IV ФК б в висо ий рівень
по азни ів ПОБ та ендо енної інто си ації, що
відображаєпо либленнямеханізмів пор шення
біл ово-енер етично о, ліпідно о, атіонно о та
інших видів обмін . В азане слід роз лядати
я метаболічн перед мов про рес вання
емодинамічних розладів, ос іль и ф н ціо-
нальна де омпенсація літин призводить до
ремоделювання міо арда з відповідними
еодинамічними ефе тами.

ВИСНОВКИ. 1. Встановлено пато енетичн
роль низь омоле лярних антио сидантів та
по азни ів ліпідно о спе тра рові процесах

про рес вання ХСН. Саме том оре ція пато-
енетичних механізмів хворих із ХСН III-IV ФК
повинна баз ватися на онтролі ліпідно о про-
філю, рівня біоантио сидантів – вітамінів А, Е.

2. Системо творюючим по азни ом, я ий
хара териз є ф н ціональний стан мембран
літин при ХСН III ФК, є по азни базально о
рівня альцію тромбоцитів (1 ран ), рівень за-
ально о холестерин (2 ран ), вміст арбо-
нільних р п (3 ран ), що демонстр є провідн
роль вн трішньо літинно о альцію та пато е-
нетичн роль за ально о холестерин я с б-
страт для омпенсаторно о синтез літинних
мембран.

3. Кальцієзалежні метаболічні механізми є
перед мовою та чинни ом про рес вання
емодинамічних розладів, ос іль и ф н ціо-
нальна де омпенсація літин призводить до
ремоделювання міо арда з відповідними
еодинамічними ефе тами.

4. Одержані рез льтати дозволяють опра-
цювати підходи до діа ности и, про ноз вання
тяж ості перебі та диференційованої пато-
енетичної оре ції пор шень на різних етапах
форм вання і перебі ХСН.
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ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ И БЕЛОКОВ МЕМБРАН КЛЕТОК
В ФОРМИРОВАНИИ КАЛЬЦИЙЗАВИСИМОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ МИОКАРДА
 НА ЭТАПАХ ДЕКОМПЕНСАЦИИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ

O.С. Шевчен о
ХАРЬКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Доподлинные механизмы, оторые инициир ют развитие хроничес ой сердечной недостатности

(ХСН), преим щественно остаются неизвестными или, по меньшей мере, ипотетичес ими. Вопрос
развития и динами и о ислительно-восстановительных процессов больных с ХСН разной степени
тяжести малоиз чен. Обработанный, с позиций до азательной медицины, подход оцен е механизмов
свободноради ально о о исления мембран летро на этапах де омпенсации заболевания позволит
обосновать совершенствован ю лечебн ю та ти с реализацией принципа мембранопроте ции.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: хроничес ая сердечная недостаточность, пере исное липидное о исление
липидов и бел ов, моле лы средней массы, вн три леточный альций.

LIPID AND PROTEIN PEROXIDATION IN MEMBRANES OF CELLS IN FORMATION
OF CALCIUM- DEPENDENT MYOCARDIAL DAMAGE AT STAGES OF СHRONIC
HEART FAILURE DECOMPENSATION

O.S. Shevchenko
KHARKIV STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The exact mechanisms initiating the summary development of chronic heart failure (CHF), in overwhelming

majority of cases remain unknown or at least hypothetical. Proceeding of oxidation-reduction reaction, the
aim of research was to study the parameters of a functional condition of oxidative system at the patients with
decompensation of chronic heart failure. The approach to an estimation of free-radical mechanisms of lipid
and protein peroxidation in membranes of cells will allow to substantiate the improved medical tactics with
realization of a membrane protection principle.

KEY WORDS: chronic heart failure, lipid and protein peroxidation, medium-mass molecules,
intracellular calcium.
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УДК 616.12-008.331.1: 616-008.9]-085.22

ВПЛИВ КУРСОВОГО ЗАСТОСУВАННЯ КАРВЕДИЛОЛУ НА ПОКАЗНИКИ
МЕТАБОЛІЗМУ ОКСИДУ АЗОТУ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ

М.В. Тищен о, Л.С. Мхітарян1, С.М. Поливода, О.О. Черепо
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

ІНСТИТУТ КАРДІОЛОГІЇ ІМ. АКАД. М.Д. СТРАЖЕСКА АМН УКРАЇНИ1

Метою нашої роботи б ло вивчення метаболізм о сид азот , а та ож можливості йо о оре ції
арведилолом хворих на іпертонічн хвороб . В дослідження б ло в лючено 82 хворих з іпертонічною
хворобою й 30 пра тично здорових осіб. В обстеж ваних осіб визначали по азни и, що хара териз ють
метаболізм о сид азот . Дослідж вали рівень інцевих метаболітів о сид азот (нітрати та нітрити),
вміст 3-нітротирозин , а та ож оцінювали а тивність NO-синтази. З ідно з отриманими рез льтатами,
хворих на іпертонічн хвороб відб вається пор шення основних по азни ів, що хара териз ють
метаболізм о сид азот . Терапія арведилолом протя ом 3-х місяців призвела до підвищення вміст
інцевих метаболітів о сид азот та зниження рівня 3-нітротирозин хворих на іпертонічн хвороб .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: о сид азот , іпертонічна хвороба, арведилол.

ВСТУП. Широ е розповсюдження іперто-
нічної хвороби (ГХ) серед населення У раїни
з мовлює а т альність проведення пош та
розроб и пато енетично обґр нтованих підхо-
дів до підвищення ефе тивності анти іпертен-
зивної терапії. Не ви ли ає с мнів положення
про те, що в механізмах підвищення артері-
ально о тис (АТ) хворих на ГХ важлив роль
мож ть віді равати зміни ф н ціонально о
стан с динно о ендотелію [11].Дисбалансміж
рівнями вазоа тивних і вазо онстри торних
біоло ічно а тивних систем лежить в основі па-
то енез ініціації та про рес вання ендотеліаль-
ної дисф н ції (ЕД) та в цілом при ГХ [10, 11].

Доведено, що при розвит ЕД відб ва-
ється зниження творення одно о з основних
ендо енних вазодилататорів – о сид азот
(NO). Ці дані б ли підтверджені в е сперимен-
тальних дослідженнях на тваринах з різними
моделями артеріальної іпертензії (АГ) [10].

У цей час ардіоло ічній пра тиці широ о
й спішно застосов ються різні р пи анти і-
пертензивних лі арсь их засобів ожен з я их,
о рім зниження АТ, спроможний впливати на
т або інш лан пато енез ГХ. Разом із тим
хара тер можливо о вплив на стан NO-син-
тазних систем ор анізм таф н цію ендотелію
с дин при ГХ остаточно не вивчено. З о ляд
на це не є винят ом препарати, я і здатні

бло вати ефе ти надмірної а тивації симпато-
адреналової системи. Яс равим представни-
омβ-адренобло аторів, я им притаманні ва-
зорела с ючі властивості (шляхом одночасної
бло адиα1-рецепторів), є арведилол. Хара -
терною особливістю цьо о препарат є йо о
хімічна стр т ра, що в лючає арбозольн
р п , це об мовлює виражені антио сидантні
властивості (ефе т "паст и вільних ради алів",
насамперед с перо сидно о аніона) [9, 13].

По азано, що арведилол підвищ є ч тли-
вість т анин до інс лін , зниж є рівень норад-
реналін в міо арді [15], альм є біосинтез
ендотелін [12], при ніч є а тивність системної
запальної реа ції [16]. Одна і дотепер немає
он ретних даних про вплив препарат на ме-
таболізм NO, хоча ба ато дослідни ів прип с-
ають реальн можливість йо о захисної дії на

NO-синтазн систем ендотелію с диншляхом
при нічення під впливом арведилол пролі-
феративних та хемоатра тивно-мі раційних
процесів с динній стінці, я і є постійними
омпонентами о исно о стрес та с провід-
но о дефіцит NO [14].

У зв'яз з вищеви ладеним, метою даної
роботи б ло вивчення вплив арведилол на
по азни и метаболізм NO хворих на ГХ.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для реалізації
поставленої мети ми обстежили 82 хворих на
ГХ I-II стадій (I-III ст пені АГ), з них – 40 чолові ів

© М.В. Тищен о, Л.С. Мхітарян – д.мед.н., проф.,
С.М. Поливода – д.мед.н., проф., О.О. Черепо , 2005.
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та 42 жін и (середній ві с лав (55,7±3,5) ро ).
До р пи онтролю б ло в лючено 30 пра -
тично здорових осіб (середній ві становив
(25,7±2,1) ро ). Всі обстежені дали з од на
часть дослідженні. Хворих на ГХ б ло
розподілено на р пи залежно від ст пеня АГ:
1-ша р па – хворі на ГХ з I ст пенем АГ (АТс –
140-159 мм рт. ст., АТд – 90-99 мм рт. ст.), –
23 особи, 2- а р па – хворі на ГХ з II ст пенем
АГ (АТс – 160-179 ммрт. ст., АТд – 100-109 мм
рт. ст.), 34 особи, 3-тя р па – хворі на ГХ з ІІІ
ст пенем АГ (АТс – 180 мм рт. ст. і більше,
АТд – 110 мм рт. ст. і більше), 25 осіб.

Для вивчення рівня NO в ор анізмі обсте-
ж ваних осіб плазмі рові дослідж вали вміст
йо о інцевихметаболітів (NOx) я с м нітритів
(NO2

-) і нітратів (NO3
-), попередньо здійснюючи

онверсію NO3
- до NO2

- [1]. С м NOx виражали
в м Моль/л перерах н на NO2

-.
Перо синітрит є висо ореа ційнимметабо-

літом NО, що форм ється в реа ціях NО із
с перо сидним аніонради алом. В мовах in
vivo про процеси енерації перо синітрит
можна с дити за творенням 3-нітротирозин
в рез льтаті модифі ації тирозин перо си-
нітритом. Оцін рівня 3-нітротирозин в сиро-
ватці рові проводили ім ноферментним ме-
тодом за допомо ою набор "Nitrotirosine
ELISA" фірми "HyCult biotechnology b.v.".
Отримані рез льтати виражали в нМоль/л.

А тивність NO-синтази оцінювали в тром-
боцитах людини, ви ористов ючи ори інальн
методи [2]. С ть метод поля ає в том , що
онстит тивні ізоформи NO-синтази мож ть
проявляти я NO-синтазн , та і НАДФН-діафо-
разн а тивність. Оброб а тромбоцитів 4 %

розчином параформальде ід призводить до
іна тивації всіх ферментів, що мають НАДФН-
діафоразн а тивність, за винят ом NO-син-
тази.А тивністьNO-синтази в тромбоцитах оці-
нювалифотометричнимметодом, за реа цією
відновлення нітросиньо о тетразолію (НСТ) з
творенням зафарбовано о прод т – дифор-
мазан . Отриманий при цьом рез льтат вира-
жали в нМоль диформазан за 1 хв на 2·108

тромбоцитів.
З метою запобі ання харчовій онтамінації

нітритами й нітратами хворим протя ом 2-х діб
перед взяттям рові призначали спеціальн
дієт . Для ни нення вплив інд цибельної
ізоформи NO-синтази на вміст NOx рові з
дослідження ви лючали пацієнтів з озна ами
запально о або алер ійно о процес .

Усі хворі до почат дослідження протя ом
мінім м 2-х тижнів не отрим вали система-
тизованої ефе тивної анти іпертензивної тера-
пії. Для лі вання пацієнтам призначали ар-
ведилол ("КОРИОЛТ", KRKA,Словенія) ви ляді
монотерапії в почат овій добовій дозі 12,5 м
одно ратно. Титрацію дози препарат прово-
дили за за альноприйнятимиправиламизасто-
с вання β-адренобло аторів. Я що протя ом
2-х тижнів приймання арведилол в добовій
дозі 25 м не дося али цільово о рівеня АТ
(АТС – 140 мм рт. ст., АТд – 90 мм рт. ст.) [3],
доз препарат подвоювали. Середня добова
доза арведилол по р пі напри інці період
титрації с лала (38,57±2,14) м /доб .

Рез льтати статистичної оброб и даних
представлені в таблиці 1 ви ляді вибір ово о
середньо о значення ±йо о стандартна помил-
а. Віро ідність розходжень між вибір овими

Таблиця 1 – По азни и, що хара териз ють метаболізм NO хворих
на іпертонічн хвороб

Приміт а. * – рівень знач щості розходжень (р<0,05) між онтрольною р пою та р пою хворих на ГХ до терапії
арведилолом;

# – рівень знач щості розходжень (р<0,05) р пі хворих на ГХ до та після терапії арведилолом.

По азни
НАДФН- діафораза,

нМоль/108  
тромбоцитів×хв

NOx,  
м Моль/л

3-нітротирозин,
нМоль/л

Здорові особи 28,33±0,89 23,82±0,74 105,44±9,69
До терапії 27,45±1,68 18,51±0,79* 231,98±17,21*

Хворі з I ст пенем АГ Після  
терапії

26,25±1,80 20,84±0,75 175,36±15,26

До терапії 26,34±1,82 15,68±0,67* 316,32±24,56*
Хворі з II ст пенем АГ Після  

терапії
27,23±1,81 19,12±0,58 # 220,54±20,86#

До терапії 24,11±1,70* 13,74±0,70* 337,41±25,68*
Хворі з III ст пенем АГ Після  

терапії
25,85±1,61 17.82±0,63# 242,98±23,34#

До терапії 25,96±1,05 15,97±0,52* 295,23±19,75*
У цілом хворих на ГХ Після  

терапії
26,44±1,09 19,26±0,61# 205,48±15,43#
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середніми величинами оцінювали за допомо-
ою парно о t- ритерію Стьюдента. Статис-
тичн оброб рез льтатів дослідження здійс-
нювали з ви ористанням про рами "STATIS-
TICA for Windows 5.1" (StatSoft, Inc.).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Отримані
дані, я і представлені в таблиці 1, свідчать про
те, що пацієнтів з ГХ по азни и, що хара -
териз ють метаболізм NO, зазнали значних
змін порівняно з онтрольною р пою. Зо ре-
ма, відзначалося статистично знач ще знижен-
ня рівня NOx в плазмі рові хворих на ГХ з I
ст пенем АГ – на 22,29 %, з II ст пенем АГ – на
34,17 % і з III ст пенемАГ – на 42,32 %.Уцілом
в р пі пацієнтів з ГХ зменшення вміст NOx
с лало 32,96 % порівняно з онтрольною р -
пою. Ці дані добре з одж ються з рез ль-
татами, отриманими іншимидослідни ами, що
в аз ють на зниження рівня NOx я хворих
на ГХ, та і в осіб з різними формами АГ [8].

Дослідження НАДФН-діафоразної а тив-
ності NO-синтази не по азало статистично
знач щих розбіжностей в цілом р пі хворих
на ГХ і в онтрольній р пі.Розділення за альної
поп ляції пацієнтів з ГХ залежно від ст пеня АГ
виявило, що в осіб з I-II ст пенями АГ НАДФН-
діафоразна а тивність NO-синтази не змінюва-
лася порівняно з онтролем.Можливо, хворих
з I-II ст пенями АГ не відб валося значних
пош оджень стр т ри NO-синтази. Цей фа т
добре з одж ється з рез льтатамидосліджен-
ня C. Cardillo та ін. [6], я і встановили, що а -
тивність ендотеліальної ізоформи NO-синтази
пацієнтів з ГХ не змінюється порівняно з
р пою пра тично здорових осіб.

З іншо о бо , в пацієнтів з ГХ відб валося
достовірне зниження рівня NOх, що свідчило
про зменшення творення N O , тоді я
НАДФН-діафоразна а тивність NO-синтази
не зазнала значних змін даних дослідж -
ваних р пах. Це протиріччя можна пояснити
при детальнішом роз ляді процесів тво-
рення о сид азот NO-синтазою. Стр т ра
моле ли NO-синтази хара териз ється
наявністю двох доменів – ред тазно о та
о сидазно о, ожний з я их відповідальний
за здійснення певних реа цій [4]. Я що
ф н ції ред тазно о домен не зазнають
значних пор шень хворих на ГХ, то можна
прип стити, що основні розлади від-
б ваються в о сидазном домені, отрий
цілом і відповідає за проведення реа ції
творення NO. Імовірно, розвито патоло-
ічних процесів пацієнтів з ГХ, зо рема
інтенсифі ація вільноради альних о исних

реа цій, призводить до о исної модифі ації
офа тора тетра ідробіоптерин , я ий
необхідний для синтез NO, та збільш є
творення ендо енних ін ібіторів NO-синтази,
що з мовлює пор шення перебі інцевих
реа цій творення NO або повне їх при-
пинення в о сидазном домені NO-синтази.
Том зменшення дії цих не ативних фа торів
дозволить підвищити енерацію о сид азот
NO-синтазою [4, 7]. У р пі хворих на ГХ з III
ст пенем АГ б ло виявлено статистично
достовірне зниження НАДФН-діафоразної
а тивності NO-синтази на 14,90 % порівняно
з онтролем та найменший рівень NОх в
плазмі рові серед дослідж ваних р п.

Аналіз енерації висо ореа тивних форм
NОпо азав підвищення рівня 3-нітротирозин
в сироватці рові хворих на ГХ, що свідчило
про інтенсифі ацію процесів творення перо -
синітрит в реа ціях NO із с перо сидним
аніонради алом. Зо рема, відзначалося ста-
тистично знач ще зростання рівня 3-нітроти-
розин в сироватці рові пацієнтів з I ст пенем
АГ 2,2 раза, з II ст пенем АГ – 3 рази та з III
ст пенем АГ – 3,2 раза. У середньом в р пі
хворих на ГХ рівень 3 -нітротирозин
збільшився 2,7 раза порівняно з онтрольною
р пою. Ці дані по аз ють, що розвито
пор шень ф н ціонально о стан ендотелію
с проводж вав збільшенням інтенсивності
о исно о стрес , що призвело до значно о
підвищення творення перо синітрит в
пацієнтів з ГХ.

Моле ла перо синітрит в фізіоло ічних
мовах не стабільна, причом більша йо о
частина шляхом вн трішньомоле лярних пе-
реб дов розпадається на протон водню та
нітратаніон, тим самим відб вається ви лю-
чення NO із процесів ре ляції вазоа тивних
реа цій в ор анізмі. Крім цьо о, невели а
частина перо синітрит , я а переб ває в
трансформі, призводить до розпад моле ли
з творенням висо ореа тивних спол чень:
діо сид азот – NO2

• та ідро силради ала –
OH• [5]. Ця реа ція пояснює, чом перо си-
нітрит являє собою більш а тивн хімічн
спол , ніж NO• і О

2
•, та здатний ви ли ати

значні пош одження моле лярних стр т р
літини.

Терапія протя ом трьох місяців арве-
дилолом призвела до нормалізації процесів
метаболізм NO хворих на ГХ. Збільшення
рівня NOx цілом в р пі пацієнтів з ГХ с лало
20,61 %. Найменше зростання вміст NOx
б ло зафі совано хворих на ГХ з I ст пенем
АГ. Статистично достовірн змін рівня NOx
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під впливом рсово о застос вання ар-
ведилол виявлено пацієнтів з II та III ст -
пенями АГ, де йо о збільшення с лало,
відповідно, 21,94 та 29,69 %. Можливо,
антио сидантна дія препарат дозволила
знизити інтенсивність о исно о стрес
хворих на ГХ і забезпечити збереження мов,
необхідних для творення NO ферментом NO-
синтазою. На це в аз ють дані, отримані нами
при дослідженні рівня 3-нітротирозин , я ий
цілом в р пі пацієнтів з ГХ знизився під

впливом лі вання арведилолом на 30,4 %.
НАДФН-діафоразна а тивність NO-синтази не
зазнає статистично знач щих змін я цілом
в р пі хворих на ГХ, та і в р пах хворих на
ГХ, розподілених за ст пенями АГ.

ВИСНОВКИ. 1. Гіпертонічна хвороба с про-
водж ється пор шенням метаболізм о сид
азот , що хара териз ється значним знижен-
ням творення NO-синтазою о сид азот , та
йо о підвищеною іна тивацію в реа ціях з а -
тивними формами исню і творенням пер-
о синітрит .

2. Підвищене творення перо синітрит є
одним з механізмів, що ви лючає о сид азот
з процесів ре ляції вазоа тивних реа цій
хворих на іпертонічн хвороб .

3. Зниження творення перо синітрит та
підвищення творення о сид азот в рез ль-
таті терапії арведилолом, дозволили норма-
ліз вати метаболізм о сид азот хворих на
іпертонічн хвороб .
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ВЛИЯНИЕ КУРСОВОГО ПРИМЕНЕНИЯ КАРВЕДИЛОЛА
НА ПОКАЗАТЕЛИ МЕТАБОЛИЗМА ОКСИДА АЗОТА
У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ

М.В. Тищен о, Л.С. Мхитарян1, С.Н. Поливода, А.А. Черепо
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

ИНСТИТУТ КАРДИОЛОГИИ ИМ. АКАД. Н.Д. СТРАЖЕСКО АМН УКРАИНЫ1

Резюме
Целью нашей работы было из чениеметаболизма о сида азота, а та же возможности е о орре ции

арведилолом больных ипертоничес ой болезнью. В исследование было в лючено 82 больных
ипертоничес ой болезнью и 30 пра тичес и здоровых лиц. У обслед емых лиц определяли по азатели,
хара териз ющие метаболизм о сида азота. Исследовали ровень онечных метаболитов о сида азота
(нитраты и нитриты), содержание 3-нитротирозина, а та же оценивали а тивность NO-синтазы. Со ласно
пол ченным рез льтатам, больных ипертоничес ой болезнью наблюдали нар шения основных
по азателей, хара териз ющихметаболизм о сида азота. Терапия арведилолом в течение 3-х месяцев
привела повышению ровня онечных метаболитов о сида азота и снижению содержания 3-
нитротирозина больных ипертоничес ой болезнью.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: о сид азота, ипертоничес ая болезнь, арведилол.

INFLUENCE OF CARVEDILOL СOURSE APPLICATION
ON PARAMETERS OF NITRIC OXIDE METABOLISM
IN PATIENTS WITH HYPERTENSION

M.V. Tyschenko, L.S. Mhytarian1, S.N. Polyvoda, A.A. Cherepok
ZAPORIZHZHIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

INSTITUTE OF CARDIOLOGY BY M.D. STRAZHESKO OF AMS OF UKRAINE, KYIV1

Summary
The purpose of the study was to investigate the processes of nitric oxide metabolism in patients with

hypertension and possibility of its correction with carvedilol. 82 patients with hypertension and 30 practically
healthy people were examined. The parameters of nitric oxide metabolism were determined. Level of nitric
oxide was determined by blood plasma levels of nitrates and nitrites (final metabolites of nitric oxide), blood
serum level of 3-nitrotyrosine and NO-synthase activity were determined in all the patients. Violations of the
basic parameters of nitric oxide metabolism had been fixed in patients with hypertension. Treatment with
carvedilol within 3 months led to the increasing of blood plasma level of nitric oxide final metabolites and to
decreasing of 3-nitrotyrosine level in patients with hypertension. These data show, that treatment with carvedilol
normalizes the processes of nitric oxide metabolism in patients with hypertension.

KEY WORDS: nitric oxide, hypertension, carvedilol.

Адреса для лист вання:М.В. Тищен о, а/с 7272, Запоріжжя, 69123, У раїна.

Отримано 05.04.2005 р.
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УДК 615.033.07

ФАРМАКОКІНЕТИКА ПРОЦЕСІВ НАДХОДЖЕННЯ ТА РОЗПОДІЛУ
АМІКСИНУ В ОРГАНІЗМІ МИШЕЙ ПРИ ЙОГО ОДНОРАЗОВОМУ
ПЕРОРАЛЬНОМУ ВВЕДЕННІ

І.Ю. Борисю
ФІЗИКО-ХІМІЧНИЙ ІНСТИТУТ ІМ. О.В. БОГАТСЬКОГО НАН УКРАЇНИ

Вивченняфарма о інети и процесів надходження та розподіл амі син в ор анізмі мишей по азало,
що препарат досить швид о (за 2 од) потрапляє в дослідж вані ор ани. Ма симальної йо о онцентрації
в ор анах дося ають вже на 4 і 2 од плазмі рові. Відмічено найвищ онцентрацію за ально о
радіоа тивно о матеріал в селезінці, печінці, нир ах та ле енях. Розраховані параметри процесів
виведення амі син з ор анів та т анин е спериментальних тварин по аз ють д же повільний процес,
том можна прип стити дов отривал дію препарат на ор анізм після одноразово о введення.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:фарма о інети а, параметри надходження, параметри виведення, амі син.

ВСТУП. На сьо одні світі спостері ається
зростання іль ості острих, хронічних інфе -
ційних, особливо вір сних, захворювань на
фоні зниження ім ноло ічної реа тивності насе-
лення, том пош та вивчення нових фарма-
оло ічних засобів є однією з найважливіших
проблем с часної медицини [2, 4]. Ви орис-
тання е зо енних препаратів інтерферон
с проводж ється низ ою серйозних побічних
ефе тів [3]. Перспе тивною р пою засобів
можна вважати інд тори ендо енно о інтер-
ферон , до та их належить амі син – низь о-
моле лярна синтетична спол а лас фл о-
ренонів, що є першим вітчизняним перораль-
ним інд тором інтерферон , дозволеним для
лінічно о застос вання [1, 4, 5, 9].

У с часній е спериментальнійфарма оло ії
вивчення інети и розподіл вн трішньом
середовищі ор анізм лі ів та їх метаболітів –
один з необхідних етапів дослідженні нових
лі арсь их препаратів. Визначення фарма о-
інетичних параметрів дослідж вано о лі ар-
сь о о засоб дозволяє обґр нтовано про но-
з вати процеси надходження, розподіл і на о-
пичення почат ової спол и та її метаболітів
вн трішньом середовищі ор анізм [2, 7].

Метоюданої роботиб лодослідження іне-
ти и процесів надходження і розподіл при
одноразовом введенні 3Н-амі син і йо о
метаболітів в ор анізмі е спериментальних
тварин (мишей) впродовж 10 діб.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на 66 нелінійних мишах-самцях масою
22-30 . Тварин трим вали на стандартній ла-
бораторній дієті при природном світловом
ци лі та вільном дост пі до води. Ви ористо-
в вали синтезований на спільном підприєм-
стві "ІнтерХім" 3H-амі син з йо о питомою
а тивністю 2,3 Сi/mol [6, 8].

Препарат вводили одноразово перорально
в дозі 50 м / . Через проміж и час в 0,25;
0,5; 1; 2; 4; 24; 48; 96; 144; 196; 240 од тварин
під немб таловим нар озом де апіт вали та
відбирали зраз и ор анів (ле енів, печін и,
ниро , селезін и, серцевих м'язів та оловно о
моз ) для визначення вміст за ально о
радіоа тивно о матеріал .

Зраз и рові поміщали центриф овані
пробір и, омиті розчином епарин (500 IU/ml).
Кров центриф вали протя ом 15 хв при
3000 об/хв та поміщали відібраний об'єм плаз-
ми в сцинтиляційні фла они.

Для визначення за альної радіоа тивності
фла они та ож відбирали 0,3 мл омо енат

вищев азаних ор анів і додавали 15 мл тол ол-
спиртової сцинтиляційної рідини. Визначення
за ально о радіоа тивно о матеріал з біо-
с бстратів проводили за допомо оюрідинно о
сцинтиляційно о лічильни а TRI-CARB 2700
(Canberra-Packard, USA).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Після
всмо т вання лі арсь і засоби розповсю-

© І.Ю. Борисю , 2005.
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дж ються в ор анізмі завдя и ровоносній
системі. Більшість з них розподіляється
нерівномірно по ор анах і т анинах тварин.
Залежно від тих чи інших фа торів вони
на опич ються в значній іль ості в одних
ділян ах ор анізм , тоді я в інших стр т рах
їх може б ти неба ато.

Вивчення процесів розподіл 3Н-амі син
вмишейпо азало,щопрепарат доситьшвид о
надходить всі дослідж вані ор ани та т анини
при пероральном одноразовом введенні.

Я видно з таблиці 1, ма симальн онцен-
трацію в плазмі рові при одноразовом вве-
денні відмічають же на 2 од, потім відб ва-
ється зниження онцентрації до стаціонарно о
рівня, що свідчить про виведення препарат з
постійною швид істю. У печінці, нир ах, ле е-
нях, селезінці, серцевом м'язі та оловном
моз ма симальної онцентрації дося ають на
4 од дослід при одноразовом введенні.
Найвищ онцентрацію відмічено селезінці,
а печінці, нир ах, ле енях та серцевом м'язі
вона приблизно одна ова. Подальше збіль-
шення час дослід приводить до достатньо о
зниження вміст амі син всіх ор анах і т а-
нинахмишей. Прицьом висо ий вміст за аль-
но о радіоа тивно о матеріал відмічають
селезінці, ле енях, печінці й нир ах.

Значний вміст препарат в останніх ор анах
пояснюється притаманними їм е с реторними
ф н ціями. Зниження ло арифм онцентрації
радіоа тивно о матеріал в цих ор анах та
плазмі рові здійснюється паралельно. Висо-
ий вміст препарат в селезінці з мовлений
спорідненістю амі син до цієї т анини. Одна
неможна роз лядати селезін я дея е "депо"
чи ділян повільно о обмін , том що знижен-
ня ло арифм онцентрації за ально о радіо-
а тивно о матеріал в ор ані та плазмі рові
відб ваються паралельно, отже, процеси обмі-
н між ними перебі ають досить інтенсивно.

Для процесів надходження т анини ми-
шей при одноразовом введенні (табл. 2) б ло
розраховано онстанти швид ості всмо т -
вання, період напівабсорбції та почат ов он-
центрацію спол и. Швид ість всмо т вання
хара териз ється онстантою, том ціл ом ви-
правдано можна відмітити, що найвища он-
станта моз та печінці. Це підтвердж ємож-
ливість ви ористов вати даний препарат для
лі вання нейроінфе цій та вір сних епатитів.
Для серцево ом'яза онстанта абсорбції с ла-
дає 0,6763, вона приблизно в 2 рази менша
для ниро та селезін и. Найменш онстант
відмічено для ле енів – 0,0098. Період напіваб-
сорбції хара териз є час, за я ий всмо т ється

Таблиця 1 – Вміст за ально о радіоа тивно о матеріал в ор анах і т анинах мишей (n=6)

Ор ани і т анини, імп/хв (М±m)Час,
од Плазма  

рові
Печін а Нир и Ле ені Селезін а

Серцевий  
м’яз

Головний
мозо

0,25 354±8 87667±19739 60460±16716 70957±8521 275850±94077 32763±12607 7011±1485
0,5 393±10 114514±30441 93844±23388 89313±22979 544118±82760 52255±9936 7111±1611

1 455±29 101141±11961 53607±9648 66389±7405 267273±67656 33319±4159 9638±408
2 487±99 266743±64189 182482±41763 221774±66963 1052623±374833 124251±37576 23545±3935
4 403±68 361202±53332 340533±28911 272214±37270 2605023±171012 202247±57933 29013±4680

24 224±35 93998±1603 157014±3083 133704±14955 958860±168914 55093±6691 31966±891
48 275±36 71108±8226 70245±6345 104738±20678 423158±101640 29218±4348 25249±3272
96 180±24 89482±17970 78285±16210 163847±64623 1557905±694402 192604±103872 9682±905

144 283±83 45137±12181 55118±8722 73574±29643 299508±11744 24545±3505 6455±603
192 332±54 178087±16278 78851±9708 67353±11560 389281±36524 69665±22052 8720±609
240 425±20 9058±1963 20595±3135 25856±14776 178089±60687 28067±13571 2968±121

Таблиця 2 – Параметри процес надходження амі син в ор ани
і т анини е спериментальних тварин

Ор ан kа t1/2а, од ln C0 C0

Плазма рові 0,4232 1,64 4,7227 112
Печін а 0,8718 0,80 9,2166 10063
Нир и 0,3719 1,86 11,043 62505
Ле ені 0,0098 70,73 11,378 87378
Селезін а 0,3251 2,13 12,703 328733
Серцевий м’яз 0,6763 1,02 9,326 11226
Головний мозо 1,2343 0,56 10,78 48050

Приміт а: k
а

– онстанта абсорбції, од-1 ; t
1/2а

– період напівабсорбції препарат , од.; ln С
0

– ло арифм почат о-
вої онцентрації; С0 – почат ова онцентрація препарат , імп/хв.
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половина введеної дози із місця введення в
системний ровообі .Найменшийперіод напів-
абсорбції для моз – 0,56 од, найбільший
спостері ається для ле енів та с ладає 71 од.
Для інших ор анів цей по азни становить від
1 до 2 од.

Вивчення залежності зменшення рівня
амі син в ор анах і т анинах мишей від час
дослід дозволило виявити, що елімінація

радіоа тивності є двофазним процесом.
Швид афаза зниження вміст радіоа тивно о
препарат в нир ах та селезінці леребі ає в
інтервалі від 4 до 48 один та відб вається
інтенсивно, що заважає визначенню парамет-
рів процес . Повільна фаза виділення (від 48
од) перебі ає е споненціально. Нижче на-
ведено по азни и повільної фази для всіх
ор анів та плазми рові (табл. 3).

Таблиця 3 – Параметри процес виведення амі син з ор анів
і т анин мишей при одноразовом введенні

Плазма
рові

Печін а Нир и Ле ені Селезін а
Головний
мозо

Серце

k 0,0012 -0,0063 -0,0051 -0,0067 -0,0065 -0,0087 -0,0019
t1/2 578 110 135 103 107 80 365

MRT 833 159 195 149 154 115 526
V 0,2814 0,0006 0,0003 0,0004 0,0001 0,0012 0,0009

ClТ 34,20 0,0548 0,0265 0,3343 0,0035 0,057 0,1291
AUC0-∝ 21592 7636840 15601350 122591245 68776228 1893332 8837075

Приміт а: k – онстанта елімінації, од-1; t1/2 – період напіввиведення препарат , од; MRT – середній час пере-
б вання препарат , од; V – явлений об'єм розподіл , мл; ClТ – ліренс препарат , мл/ од; AUC0-α – площа під
фарма о інетичною ривою, м ·хв·мл-1.

Я видно з представлених даних, найвища
онстанта елімінації спостері ається плазмі
рові, що хара териз є найбільш швид ість
елімінації, ніж інших ор анах. За параметрами
виведення 3Н-амі син та йо о метаболітів з
ор анів та т анин можна с ласти ланцю , по-
чинаючи з ор анів, де більша швид ість виве-
дення: плазма рові > серце > нир и > печін а
> селезін а > ле ені > оловний мозо . Уявний
об'єм розподіл (V) хара териз є ст пінь
захоплювання препарат т анинами з плазми
рові. Найвищі по азни и відмічено плазмі
рові, оловном моз та серці. Приблизно
одна ові по азни и мають місце ле енях,
нир ах і становлять 0,0004 та 0,0003 мл/ од
відповідно. З об'ємом розподіл та ож пов'я-
зана величина AUC, я а зворотно пропорційна
за альном ліренс препарат та хара тери-
з є вміст вільно о препарат в ор ані за час
дослід . Найменша величина AUC в плазмі
рові, найбільша – ле енях, селезінці, нир ах
та печінці. Відмітимо, що з розрахованих пе-
ріодів напіввиведення препарат найменший
оловном моз – 80 од. Одна ові періоди

напіввиведення з різницею в де іль а один
спостері аються печінці, селезінці та ле енях.
За 135 од виводиться половина амі син , я ий
міститься в нир ах, а для серця потрібно в 3
рази більше час . Теоретично необхідно 578
од для напіввиведення препарат з плазми
рові мишей.

ВИСНОВКИ. 1.Розраховані параметринад-
ходження амі син в ор анізммишейпо азали,
що препарат досить швид о (за 2 од) потра-
пляє в дослідж вані ор ани.Ма симальної йо о
онцентрації в ор анах дося ають вже на 4 і 2
од плазмі рові.

2. Відмічено найвищ онцентрацію за-
ально о радіоа тивно оматеріал в селезінці,
печінці, нир ах та ле енях, що пояснює перс-
пе тивність ви ористання препарат при лі -
ванні вір сних епатитів і т бер льоз [5, 10].

3. Розраховані параметри процесів виве-
дення амі син з ор анів та т анин е спери-
ментальних тварин по аз ють д же повільний
процес, том можна прип стити дов отривал
дію препарат на ор анізм після одноразово о
введення.
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ФАРМАКОКИНЕТИКА ПРОЦЕССОВ ПОСТУПЛЕНИЯ И РАСПРЕДЕЛЕНИЯ
АМИКСИНА В ОРГАНИЗМЕ МЫШЕЙ ПРИ ЕГО ОДНОКРАТНОМ
ПЕРОРАЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ

И.Ю. Борисю
ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ ИМ. А.В. БОГАТСКОГО НАН УКРАИНЫ

Резюме
Из чение фарма о инети и процессов пост пления и распределения ами сина в ор анизме мышей

по азало, что препарат достаточно быстро (за 2 часа) пост пает в исслед емые ор аны. Ма симальная
е о онцентрация в ор анах дости ается же за 4 и 2 часа в плазме рови. Отмечена наиболее высо ая
онцентрация обще о радиоа тивно о материала в селезен е, печени, поч ах и ле их. Рассчитанные
параметрыпроцессов выведения ами синаиз ор анови т аней э спериментальныхживотных по азывают
довольномедленныйпроцесс,поэтом можнопредположить длительноедействиепрепарата на ор анизм
после одно ратно о введения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фарма о инети а, параметры пост пления, параметры выведения,
ами син.

THE PHARMACOKINETICS OF AMIXIN ENTERING AND DISTRIBUTION
PROCESSES IN THE ORGANISM OF MICE AT ITS OCASSIONAL PERORAL
INJECTION

I. Yu. Borysyuk
PHYSICS-CHEMICAL INSTITUTE BY O.V. BOHATSKY, NAS OF UKRAINE

Summary
The study of pharmacokinetics of amixin entering and distribution processes in the organism of mice has

shown, that the preparation enters organs, being under the study, rather quickly (during 2 hours). Its maximum
concentration in the organs is achieved already in 4 hours and in blood plasma – in 2 hours. The highest
concentration of total radioactive material was noted in spleen, liver, kidneys and lungs. The calculated
parameters of amixin removal processes from the organs and tissues of experimental animals show the
rather slow process, so it is possible to expect the long-term action of the preparation on the organism after
ocassional injection.

KEY WORDS: pharmacokinetics, parameters of entering, parameters of removal, amixin.

Адреса для лист вання: І.Ю. Борисю , в л. А ад. Заболотно о, 57/1, в. 46, Одеса, 65080, У раїна.
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УДК 615.211:542.91:547

КІЛЬКІСНІ СПІВВІДНОШЕННЯ "СТРУКТУРА-ДІУРЕТИЧНА
АКТИВНІСТЬ" У РЯДУ ПОХІДНИХ 7-ЗАМІЩЕНИХ-8-
МЕТИЛАЦИЛГІДРАЗИНО-3-МЕТИЛКСАНТИНУ

О.О. Дроздова, В.А. Геор іянц
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Обчислено параметримоле л похідних 7-заміщених-8-метилацил ідразино-3-метил сантин : та их,
я моле лярнa маса, оефіцієнт розподіл , моле лярна рефра ція, молярний об'єм, парахор, інде с
рефра ції, поверхневий натя , стина і здатність до поляризації. Отримані рез льтати та встановлені
ранішепо азни иді ретичної а тивності б ло піддано ореляційном аналіз .Встановлено,щонай ращою
є ореляція ло арифм ді ретичної а тивності з ло арифмом інде с рефра ції.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: сантин, похідні, ді рез, іль існі співвідношення "стр т ра-а тивність".

ВСТУП. Різноманітні омп'ютерні про рами,
що дають можливість про ноз вати біоло ічн
а тивність спол , виходячи з їх стр т рної
б дови, останнім часом наб вають поп ляр-
ності серед на овців [6]. Та ий підхід сприяє
заощадженню оштів та матеріалів при прове-
денні синтез іфарма оло ічно о с ринін ,до-
зволяє більш цілеспрямовано ви он вати на -
овий е сперимент. Зазвичай точніші рез ль-
тати можна отримати при обробці досить
вели ої іль ості спол з відомими фарма-
оло ічними властивостями однорідної
стр т ри.

Дослідженню біоло ічної а тивності по-
хідних сантин приділяють традиційно вели
ва , що пов'язано зширо им спе тромфар-
ма оло ічної а тивності, низь ою то сичністю
таширо имви ористанням медичній пра тиці
вже добре відомих лі арсь их засобів на основі
сантин [3, 4].

Синтезовані раніше в ЗДМУ похідні 7-за-
міщених-8-метилацил ідразино-3-метил сан-
тин при е спериментальном дослідженні на
лабораторних тваринах виявили значн ді ре-
тичн а тивність [2]. Б ло поставлено завдання
обчислити параметри моле л синтезованих
раніше похідних 7-заміщених-8-метилацил ід-
разино-3-метил сантин (1-12) та вивчити
залежність від них ді ретичної а тивності.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Фізи о-хімічні
параметри дослідж ваних речовин (моле -
лярна маса, оефіцієнт розподіл , моле -
лярна рефра ція, молярний об'єм, парахор,
інде с рефра ції, поверхневий натя , стина
і здатність до поляризації), що наведені
таблиці 1, б ло обчислено за відомими мето-
ди ами [5].

Залежність ді ретичної а тивності від
параметрів моле л б ло розраховано за
допомо ою про рами "STATISTICA" [1].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. При про-
веденні статистичної оброб и нами б ли
вил чені з вибір и рез льтати спол 11 та 12,
я і мають антиді ретичний ефе т (табл. 2)

Дослідження рез льтатів ореляційно о
аналіз даних (табл. 3) свідчить про те, щонай-
раща ореляція спостері ається з ло ариф-
мом інде с рефра ції ( оефіцієнт ореляції
0,724 при статистичній знач щості 0,002).

Ло арифм вання по азни ів цілом по-
ращ є ореляційні залежності, зо рема для

© О.О. Дроздова – .фарм.н., В.А. Геор іянц – .фарм.н.,
2005.
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Таблиця 1 – Фізи о-хімічні властивості похідних
7-заміщених-8-метилацил ідразино-3-метил сантин

Таблиця 2 – Ді ретична а тивність похідних
7-заміщених-8-метилацил ідразино-3-метил сантинів [2]

Спо-
л а

Моле -
лярна маса

Молярна  
рефра ція,  

см3

Молярний  
об’єм, см3

Парахор,  
см3

Інде с  
рефра ції

Поверхневий  
натя , дин/см

Г стина,  
/см3

Здатність  
до поляри-
зації, см3

1. 266,258 65,65 166,3 472,6 1,719 65,2 1,6 26,02
2. 280,285 70,26 182,4 511,2 1,697 61,7 1,53 27,85
3. 280,285 70,08 181,5 503,7 1,698 59,2 1,54 27,78
4. 294,311 74,69 197,6 542,3 1,680 56,7 1,48 29,61
5. 322,365 84,09 230,6 627,0 1,649 54,6 1,39 33,33
6. 336,392 88,70 246,7 665,6 1,638 52,9 1,36 35,16
7. 328,329 86,34 219,0 618,3 1,718 63,4 1,49 34,22
8. 342,355 90,95 235,1 656,9 1,700 60,9 1,45 36,05
9. 342,355 90,76 234,2 649,4 1,702 59,0 1,46 35,98
10. 282,257 66,69 164,4 485,7 1,745 76,1 1,71 26,44
11. 388,38 97,80 254,9 720,4 1,693 63,7 1,52 38,77
12. 467,28 105,35 267,4 763,9 1,717 66,5 1,74 41,76

Таблиця 3 – Кореляція ло арифм ді ретичної а тивності
з фізи о-хімічними властивостями спол

Ді рез№  
за/п

Спол а Доза, 
м / (M±m), мл У % до онтролю

1. С2Н5 11,0 4,28±0,19 165,3
2. С3Н7-н 10,2 4,82±0,21 186,1
3. С3Н7-ізо 9,6 5,16±0,27 199,2
4. СН2СН(СН3)2 7,4 3,84±0,19 148,3
5. С6Н13-н 6,3 3,18±0,24 122,8
6. С7Н15-н 5,5 2,86±0,17 110,4

Контроль – 2,59±0,14 100
7. СН2С6Н5 8,5 4,64±0,22 184,1
8. (СН2)2С6Н5 8,0 5,26±0,27 208,7
9. СН(СН3)С6Н5 7,2 4,98±0,26 197,6
10. СН2СН2OН 6,9 5,64±0,29 213,6
11. СН2СН(OН)СН2ОС6Н5 12,6 1,96±0,23 77,7
12. СН2СН(OН)СН2ОС6Н4Br-п 8,2 1,62±0,19 64,3

Контроль – 2,52±0,16 100

Параметр
Коефіцієнт 
ореляції

t- ритерій  
Стьюдента

Статистична  
знач щість

Моле лярна маса (ММ) 0,032956 -0,52215 0,615714
log ММ 0,030461 -0,50135 0,629630
Mоле лярна рефра ція (МР) 0,044375 -0,60950 0,559105
log МР 0,050757 -0,65404 0,531435
Mолярний об’єм (МО) 0,162591 -1,24631 0,247908
log МО 0,158793 -1,22888 0,254036
Парахор (П) 0,096832 -0,92613 0,381469
log П 0,097934 -0,93195 0,378630
Інде с рефра ції (ІР) 0,719536 4,53036 0,001923
log ІР 0,723876 4,57957 0,001803
Поверхневий натя (ПН) 0,472067 2,67459 0,028161
log ПН 0,511237 2,89273 0,020115
Г стина (Г) 0,412334 2,36922 0,045302
log Г 0,430129 2,45729 0,039485
Здатність до поляризації (ЗП) 0,044313 -0,60905 0,559386
log ЗП 0,050682 -0,65353 0,531743
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ло арифм інде с рефра ції оефіцієнт
ореляції становить 0,751, при статистичній
знач щості 0,001 (табл. 4).

Залежність ло арифм ді ретичної а тив-
ності (log А) від ло арифм інде с рефра ції
(log ІР) наведено на рис н 1.

ВИСНОВКИ. 1. Обчислені параметримоле-
л похідних 7-заміщених- метилацил ідрази-

но-3-метил сантин .
2. Встановлено, що по азни ді ретичної

а тивності най раще орелює з ло арифмом
інде с рефра ції.

3. Ло арифм вання зазначених по азни ів
поліпш є оефіцієнт ореляції та її знач щість.

Таблиця 4 – Кореляція ло арифм ді ретичної а тивності
з фізи о-хімічними властивостями спол

Параметр
Коефіцієнт  
ореляції

t- ритерій  
Стьюдента

Статистична  
знач щість

Моле лярна маса (ММ) 0,047468 -0,63140 0,545394
log ММ 0,044494 -0,61035 0,558565
Mоле лярна рефра ція (МР) 0,057764 -0,70031 0,503586
log МР 0,064528 -0,74285 0,478813
Mолярний об’єм (МО) 0,188856 -1,36478 0,209469
log МО 0,182585 -1,33677 0,218064
Парахор (П) 0,119185 -1,04043 0,328559
log П 0,119478 -1,04188 0,327925
Інде с рефра ції (ІР) 0,745946 4,84659 0,001277
log ІР 0,751290 4,91589 0,001170
Поверхневий натя (ПН) 0,464834 2,63602 0,029897
log ПН 0,508876 2,87909 0,020540
Г стина (Г) 0,425915 2,43623 0,040804
log Г 0,447313 2,54455 0,034466
Здатність до поляризації (ЗП) 0,057703 -0,69993 0,503815
log ЗП 0,064457 -0,74242 0,479062

Рис. 1. Залежність ло арифм ді ретичної а тивності (log А) від ло арифм інде с рефра ції (log ІР).

log А = -0,1485 + 10,387 * log ІР
 r = 0,86677
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КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ СООТНОШЕНИЯ СТРУКТУРА-ДИУРЕТИЧЕСКАЯ
АКТИВНОСТЬ В РЯДУ ПРОИЗВОДНЫХ 7-ЗАМЕЩЕННЫХ-8-
МЕТИЛАЦИЛГИДРАЗИНО-3-МЕТИЛКСАНТИНА

Е.А. Дроздова, В.А. Геор иянц
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Исчислены параметры моле л производных 7-замещенных-8-метилацил идразино-3-

метил сантина,та ие, а моле лярная масса, оэффициент распределения, моле лярная рефра ция,
молярный объем, парахор, инде с рефра ции, поверхностное натяжение, плотность и способность
поляризации. Пол ченные рез льтаты и становленные раньше по азатели ди ретичес ой а тивности
былиподвержены орреляционном анализ .Установлено, что наил чшейявляется орреляцияло арифма
ди ретичес ой а тивности с ло арифмом инде са рефра ции.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: сантин, производные, ди рез, оличественные соотношения "стр т ра –
а тивность".

QUANTITATIVE RELATIONSHIPS "STRUCTURE-DIURETIC ACTIVITY" AMONG 7-
SUBSTITUTED-8-METHYLACYLHIDRAZINЕ-3-METHYLXANTHINE DERIVATIVES

O.O. Drozdova, V.А. Georgiyants
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
Such molecular parameters of 7-substituted-8-methylacylhidrazinе-3-methylxanthine derivatives as

molecular mass, distribution coefficient, molecular refractivity, molar volume, parachor, refraction index, surface
tension, density and polarizability were calculated. The results obtained and determined earlier diuretic activity
values were subjected to the correlation analysis. The correlation of diuretic activity logarithm with refraction
index logarithm is the best.

KEY WORDS: xanthine, derivatives, diuresis, quantitative relationships "structure-activity".

Адреса для лист вання:О.О. Дроздова, Інстит т підвищення валіфі ації спеціалістів фармації НФаУ, в л. П ш іна, 53, Хар ів,
61002, У раїна.

Отримано 18.01.2005 р.
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УДК 616-001.17: 577.15: 616.36:615.01]-391.2

ВПЛИВ ОПІКОВОГО УРАЖЕННЯ ШКІРИ НА ФЕРМЕНТНІ СИСТЕМИ
БІОТРАНСФОРМАЦІЇ КСЕНОБІОТИКІВ У ПЕЧІНЦІ ЩУРІВ.
КОРЕКЦІЯ ПОРУШЕНЬ АНТИОКСИДАНТАМИ ТРИМЕТАЗИДИНОМ
ТА МЕКСИДОЛОМ

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

По азано, що опі ова травма ш іри площею 20 % вже з першої доби ви ли ає зниження вміст
цитохром Р450 та моноо си еназних а тивностей, залежних від Р4502Е1, 1А2, 2D, 2C та 3A, NADPH- та
NADPH-ред тазної, UDP- лю ронілтрансферазної та естеразної а тивностей в мі росомній фра ції та
а тивностей л татіон-S-трансферази тафенолс льфотрансферази в постмітохондріальнійфра ції печін-
и. Ці зміни ма симально проявляються в перший тиждень і нормаліз ються протя ом місяця. Ме сидол
і, особливо, триметазидин прис орюють нормалізацію а тивності ферментів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:опі , ферменти, що метаболіз ють сенобіоти и, триметазидин, ме сидол.

ВСТУП. Відомо, що термічна травма ш іри
с проводж ється синдромами ендо енної
інто си ації, системної запальної відповіді та
а тивацією вільноради альних процесів. Опі-
ова травма ви ли ає та ож альм вання
а тивності ферментів метаболізм сенобіо-
ти ів, що має своїм наслід ом зміни фар-
ма о інетиці дея их лі арсь их засобів, їх тера-
певтичній а тивності та то сичності [1,4,7].
Значноюміроюці зміни пов'язані з творенням
а тивнихформ исню та на опиченнямпрод -
тів перо сидації ліпідів. Апріорі можна ствер-
дж вати, що антио сиданти мож ть зменш -
вати несприятливий вплив опі ової травми на
біотрансформацію сенобіоти ів. Одна та і
дослідження на сьо одні відс тні.

Метою роботи б ло оцінити вплив ме си-
дол та триметазидин на динамі а тивності
ферментів печінці щ рів з опі ами ш іри.

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 на попередньо депільован ш ір спини
мідної пластини, на рітої до 90 °С. Триметази-
дин дозі 10 м / та ме сидол дозі 50 м /
вводили вн трішньошл н ово, починаючи з
першо о дня з момент нанесення опі , і
продовж вали їх введення протя ом 28 діб. В

мі росомах визначали вміст цитохром Р450,
ацетанілід- і анілін ідро силазн а тивності за
творенням параамінофенол , амідопірин-N-,
еритроміцин-N-, напро сен-О- таметопролол-
О-деметилазні а тивності – за творенням
формальде ід [2]. Паранітрофенол ідро си-
лазн а тивність оцінювали зашвид істюпере-
творення паранітрофенол в паранітро атехол
[9]. А тивність NADH- і NADPH-ред таз (КФ
1.6.2.2 і 1.6.2.4) – за швид істю відновлення
дихлорфеноліндофенол [2], а арилестерази
(КФ 3.1.1.2) – за швид істю ідроліз феніл-
ацетат , іль ість я о о визначали в реа ції
Хестріна [3]. А тивність УДФ- лю ронілтранс-
ферази (КФ 2.4.1.17) мі росом печін и – за
швид істю он'ю ації паранітрофенол [5]. В
постмітохондріальнійфра ції визначали а тив-
ність фенолс льфотрансферази (КФ 2.8.2.1)
за творенням с льфоефір бета-нафтол [8],
л татіон-S-трансферази (КФ 2.5.1.18) – за
творенням он'ю атів л татіон з 1-хлор-2,4-
динітробензолом (альфа, мю та пі форми
фермент ) [6]; нітро ліцерином (мю форма)
[6,10].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Опі ова
травмаш іри площею 20 % вже з першої доби
ви ли ала зниження на 38 % за ально о вміст
цитохром Р450, падіння а тивностей залеж-
них від Р450 2Е1, на 50 %, 1А2 – на 29 %, 2D –
на 49 %, 2C і 3A – на 43-49 %, NADPH- та
NADPH-ред тазних а тивностей на – 28-39 %,© К.Ю. Дмитрієва, 2005.
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естеразної–на32-47 %, UDP- лю ронілтранс-
феразної, фенолс льфотрансферазної і S-
трансферазної а тивностей – вдвічі (табл. 1,
2, 3). Ма симальні зміни по азни ів виявляли
в перший тиждень після опі , одна і на 28
день за більшістю по азни ів ще реєстр вали
віро ідні відмінності, а ацетанілід ідро силазна,
метопролол-О-деметилазна, NADH- і NADPH-
ред тазні, трансферазні й арилестеразні а -
тивності на 28 день від онтролю вже не відріз-
нялися. Лі вання тварин з опі ами ме сидо-
лом та триметазидином значною мірою змен-
ш вало масштаби пош одження ферментних
систем печін и. Та , я що на 3 день після опі
в нелі ованихщ рів вміст цитохром Р450 зни-
ж вався на 45 %, то тварин, що отрим вали
ме сидол чи триметазидин, – лише на 39 та
31 %. Подібні співвідношення простеж вались
і серед інших по азни ів. При цьом тварин,
що одерж вали антио сиданти, щодо норма-
лізація по азни ів відб валась швидшими
темпами. Ацетанілід ідро силазна а тивність
нормаліз валася вже з 7 дня під впливом три-
метазидин і на 14 день під впливом ме си-
дол . Тенденції дошвидшої нормалізації по аз-
ни ів під дією а тио сидантів спостері али і
стосовно інших а тивностей цитохром Р450.
NADH- і NADPH-ред тазні та естеразна а тив-
ності під впливом антио сидантів пра тично

повністю нормаліз валися вже на 14 день, тоді
я нелі ованих тварин – лише на 28 день. Під
впливом антио сидантів відновлення а тив-
ностіUDP- лю ронілтрансферази,фенолс ль-
фотрансферази та л татіон-S-трансферази
відб валося швидшими темпами, ніж нелі-
ованих ш рів. За всіма по азни ами дія три-
метазидин переважала та в ме сидол .
Та им чином, на фоні опі ової хвороби вже з
першої доби альм валася а тивністьфермен-
тів,метаболізм сенобіоти івщоможес ттєво
змінитифарма о інетичн поведін лі арсь их
препаратів і призвести до зміни фарма о-
ло ічної а тивності та то сичності. Намираніше
б ло по азано, що опі ове раження ш іри
с ттєво впливає на біотрансформаціюмодель-
них препаратів амідопірин та бромбензол [1].
Механізмами депресії а тивності дослідж ва-
нихферментів приопі ахможна вважати прям
дію опі ових то синів та медіаторів запалення
на а тивністьферментів та їх е спресію, а та ож
пош одження прод тами перо сидації ліпідів
літиннихмембран, с ладі я ихф н ціон ють
цитохром Р450 та більшість ферментів, що
метаболіз ють сенобіоти и.Відомо,щомедіа-
тори запалення здатні с ттєво альм вати е с-
пресіюметаболічнихферментів на рівні транс-
рипції [11]. Ще одним механізмом альм -
вання метаболізм сенобіоти ів є типове для

Таблиця 1 – Вміст цитохром Р450 та а тивність моноо си еназ мі росомній фра ції
печін и щ рів різні терміни час після опі ово о раження ш іри площею 20 %

на фоні введення триметазидин (Т) або ме сидол (М) (М±m; n=8-10)

Мар ерні а тивності цитохром Р450, нмоль/хв/м біл а
Гр пи
тварин

Цитохром  
Р450, нмоль/ 
м біл а

Анілін ід
ро силаза

(CYP2E1)

Паранітро-
фенол ідро си-
лаза (CYP2E1)

Ацетанілід
ідро силаза

(CYP1A2)

Метопролол
Одеметилаза

(CYP2D)

Напро сен-О-
деметилаза

(CYP2С)
1 день

Опі 0,53±0,03 0,40±0,022 0,140±0,009 1,340±0,073 0,520±0,020 0,450±0,019
Опі + Т 0,67±0,04# 0,550±0,029# 0,190±0,010# 1,600±0,062# 0,730±0,030# 0,640±0,032#

Опі + М 0,58±0,03# 0,480±0,031 0,160±0,008 1,470±0,069 0,590±0,025 0,510±0,020#

3 день
Опі 0,47±0,02 0,320±0,019 0,110±0,006 1,220±0,052 0,470±0,024 0,390±0,032
Опі + Т 0,59±0,03# 0,490±0,029# 0,170±0,006# 1,550±0,051# 0,680±0,029# 0,620±0,024#

Опі + М 0,53±0,02# 0,400±0,018# 0,140±0,008# 1,420±0,053# 0,60±0,030# 0,550±0,051#

7 день
Опі 0,50±0,02 0,450±0,030 0,140±0,011 1,390±0,063 0,550±0,025 0,460±0,028
Опі + Т 0,68±0,04# 0,720±0,036# 0,230±0,007 1,660±0,037# 0,730±0,029# 0,660±0,029#

Опі + М 0,59±0,03* 0,560±0,037# 0,180±0,010# 1,570±0,041# 0,620±0,030 0,560±0,029#

14 день
Опі 0,59±0,02 0,540±0,026 0,170±0,012 1,520±0,051 0,63±0,027 0,510±0,033
Опі + Т 0,79±0,03# 0,760±0,029# 0,250±0,010# 1,710±0,047# 0,760±0,023# 0,720±0,026#

Опі + М 0,69±0,03# 0,680±0,039# 0,210±0,010# 1,640±0,044 0,680±0,021 0,610±0,025#

28 день
Опі 0,75±0,04 0,670±0,051 0,220±0,012 1,710±0,060 0,820±0,036 0,630±0,028
Опі + Т 0,87±0,04 0,84±0,04 0,280±0,010 1,860±0,076 0,920±0,027# 0,880±0,028#

Опі + М 0,80±0,05 0,81±0,03 0,260±0,013 1,750±0,049 0,900±0,034 0,840±0,033*

Приміт а. # – р < 0,05 порівняно з р пою щ рів з опі ами.
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Таблиця 2 – Моноо си еназна і ред тазна а тивності в мі росомній фра ції
печін и щ рів різні терміни час після опі ово о раження ш іри площею 20 %

на фоні введення триметазидин (Т) або ме сидол (Т) (М±m; n=8-10)

Таблиця 3 – Естеразна, UDP- лю ронілтрансферазна, л татіон-S-трансферазна
та фенолс льфотрансферазна а тивності печін и щ рів різні терміни час

після опі ово о раження ш іри площею 20 % на фоні введення триметазидин (Т)
або ме сидол (М) (М±m; n=8-10)

Мар ерні а тивності цитохром Р450,  
нмоль/хв/м біл а

А тивність, нмоль/хв/м біл а
Гр пи 
тварин Амідопірин-N- 

деметилаза
(CYP3А, 2С)

Еритроміцин- 
N-деметилаза

(CYP3А)

NADH-ред таза
дихлорфенол-
індофенол

NADPH-ред таза  
дихлорфенол-
індофенол

1 день
Опі 3,04±0,18 0,560±0,030 60,40±4,08 52,30±3,82
Опі + Т 4,06±0,15# 0,760±0,030# 74,00±4,01# 65,20±3,69#

Опі + М 3,65±0,15# 0,670±0,024# 69,90±3,90# 59,70±3,74#

3 день
Опі 2,68±0,18 0,480±0,030 56,30±3,64 48,00±3,77
Опі + Т 3,84±0,16# 0,700±0,030# 72,30±2,65# 63,90±3,24#

Опі + М 3,29±0,17# 0,600±0,031# 65,20±3,54# 58,40±3,14#

7 день
Опі 3,05±0,16 0,580±0,030 60,10±4,20 54,20±3,77
Опі + Т 3,93±0,13# 0,770±0,024# 73,90±2,83# 65,30±2,33#

Опі + М 3,53±0,13# 0,680±0,023# 70,60±3,04# 62,60±2,58#

14 день
Опі 3,35±0,14 0,630±0,026 67,90±3,59 58,60±3,23
Опі + Т 4,17±0,14# 0,780±0,028# 80,50±4,36# 72,90±3,42 #

Опі + М 3,75±0,11# 0,700±0,018# 78,80±2,97# 68,90±2,64#

28 день
Опі 4,47±0,18 0,850±0,025 76,90±4,18 67,00±4,08
Опі + Т 5,65±0,17# 1,000±0,032# 83,60±3,77 76,40±2,30
Опі + М 5,12±0,17# 0,960±0,034# 78,30±5,11 74,00±2,33

А тивність, нмоль/хв/м біл а
Гл татіон-S-трансферазаГр пи 

тварин Арилестераза
UDP- лю роніл-
трансфераза Хлординітро-

бензол
Нітро ліцерин

Фенолс льфо- 
трансфераза

1 день
Опі 2595±116 1,470±0,063 193±15 18,60±1,36 0,180±0,012
Опі +Т 3492±153# 1,830±0,062# 262±16# 25,80±1,35# 0,250±0,010#

Опі +М 2943±163 1,640±0,047 238±17 22,90±1,55 0,210±0,012
3 день

Опі 2236±128 1,330±0,059 161±16 15,00±1,15 0,160±0,012
Опі +Т 3329±171# 1,740±0,062# 278±16# 25,80±1,52# 0,230±0,012#

Опі +М 2795±152# 1,550±0,070# 230±16# 21,10±1,56 0,200±0,011#

7 день
Опі 2725±198 1,530±0,061 214±17 19,40±1,30 0,200±0,012
Опі +Т 3435±145# 1,890±0,063# 305±20# 27,20±1,83# 0,280±0,013#

Опі +М 3289±138# 1,760±0,070# 267±16# 23,60±1,26# 0,240±0,011#

14 день
Опі 3066±119 1,660±0,059 272±16 25,00±1,29 0,230±0,013
Опі +Т 3568±105# 2,060±0,067# 314±18 29,80±1,57 0,310±0,012#

Опі +М 3467±123# 1,850±0,057# 305±17 27,80±1,58 0,270±0,012#

28 день
Опі 3545±131 2,080±0,080 334±24 32,10±2,05 0,280±0,013
Опі +Т 3964±141 2,830±0,088# 383±23 38,50±2,58 0,370±0,016#

Опі +М 3828±187 2,640±0,111# 354±23 35,50±2,11 0,340±0,017#

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

Приміт а. # – р < 0,05 порівняно з р пою щ рів з опі ами.
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опі ової хвороби пор шеннямітохондріально о
о иснення [4], позая мітоходрії є оловним
постачальни оменер ії для о иснення та он'ю-
ації лі арсь их засобів. Лі вання тварин з
опі амиантио сидантамизначноюміроюзмен-
ш ємасштаби пош одженняферментних сис-
тем печін и і сприяє швидшій нормалізації
по азни ів. При цьом триметазидин виявився
ефе тивнішим оре тором опі ових пош о-
джень, ніж ме сидол.

Том пра тичним виснов ом нашо о до-
слідження є необхідність врах вання тієї
обставини, що протя ом перших двох тижнів
відб вається с ттєве при нічення біотрансфор-
мації лі арсь их засобів, що призводить до
затрим и їх елімінації і м ляції в ор анізмі зі
створенням потенційно небезпечних онце-
нтрацій. Та ож доцільним є проведення анти-
о сидантної терапії в острий період опі ової
хвороби хоча б продовжперших 14 днів. Саме

протя ом цьо о термін повністю або част ово
нормаліз ється більшість по азни ів. Засто-
с вання триметазидин абоме сидол дозво-
лить підвищити безпечність фарма отерапії.
Одна це потреб є подальшо о вивчення в
лінічних мовах.

ВИСНОВКИ. 1. Перебі опі ової травми вже
з перших днів с проводж ється зниженням
вміст цитохром Р450 та а тивності ферментів
(NADPH- та NADPH-ред тази, UDP- лю ро-
нілтрансферази, естерази, л татіон-S-транс-
ферази тафенолс льфотрансферази) в печінці
щ рів з ма симальними проявами в перший
тиждень і пост повою нормалізацією протя ом
місяця.

2. Введення ме сидол та триметазидин
прис орюєнормалізаціюдослідж ваних по аз-
ни ів, а за величиноюпроте торної дії тримета-
зидин переважає ме сидол.
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ВЛИЯНИЕ ОЖОГОВОГО ПОРАЖЕНИЯ КОЖИ НА ФЕРМЕНТНЫЕ
СИСТЕМЫ БИОТРАНСФОРМАЦИИ КСЕНОБИОТИКОВ
В ПЕЧЕНИ КРЫС. КОРРЕКЦИЯ НАРУШЕНИЙ АНТИОКСИДАНТАМИ
ТРИМЕТАЗИДИНОМ И МЕКСИДОЛОМ

Е.Ю. Дмитриева
ВИННИЦКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. Н.И. ПИРОГОВА

Резюме
На 48 рысах по азано, що ожо овая травма ожи площадью 20 % же в первые с т и вызывает

снижение содержания цитохромаР450 и падениемоноо си еназных а тивностей, зависимых от Р4502Е1,
1А2, 2D, 2C и 3A, NADPH- и NADPH-ред тазной, UDP- лю ронилтрансферазной и эстеразной а тивнос-
тей в ми росомной фра ции и а тивностей л татином – S – трасферазы и фенолс льфотрансферазы в
постмитохондриальной фра ции печени. Эти изменения ма симально проявляются на первой неделе и
нормализ ются на протяжении месяца. Ме сидол, а особенно, триметазидин с оряют нормализацию
а тивности ферментов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожо , ферменты, метаболизир ющие сенобиоти и, триметазидин,
ме сидол.

INFLUENCE OF SKIN BURN INJURY ON FERMENT SYSTEMS
OF XENOBIOTICS BIOTRANSFORMATION IN RAT LIVER. CORRECTION
OF DISTURBANCES BY ANTIOXIDANTS TRIMETAZIDINE AND MEXIDOL

K.Y. Dmytrieva
VINNYTSIA NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY M.I. PYROHOV

Summary
It is shown on 48 rats that burn injury of skin by square 20 % since the first day causes the decrease of the

content of cytochrome Р450 and monooxidase activity dependent on Р4502Е1, 1А2, 2D, 2C and 3A, NADPH-
and NADPH-reductase, UDP-glucuronyltransferase and esterase activity in microsome fraction and glutathion-
S-tranferase as well as phenolsulfotransferase activity in postmitochondrial fraction of liver. These changes
are maximum manifested during the first week and they are normalized during one month. Mexidol and
especially trimetazidine, accelerate the normalization of enzymes activity.

KEY WORDS: Burn, xenobiotics-metabolizing enzymes, trimetazidine, mexidol.
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УДК 618.1/7:616-085-615

ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ АНЕМІЇ У ВАГІТНИХ З ГІПЕРПЛАЗІЄЮ
ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ

А.І. Гожен о, С.І. Доломатов, В.Г. Пшевлоць а, О.О. Свірсь ий
ОДЕСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

УКРАЇНСЬКИЙНАУКОВО-ДОСЛІДНИЙ ІНСТИТУТМЕДИЦИНИ ТРАНСПОРТУ

Метою роботи б ло дослідження вміст еритропоетин в плазмі рові ва ітних з анемією і патоло ією
щитоподібної залози. Проведено біохімічний ( реатинін, нітрити, нітрати) та ім ноферментний аналізи
(еритропоетин, за альні Т

3
і Т

4
) зраз ів плазми рові жіно др ій половині ва ітності, я их за даними

УЗ-обстеження, виявлено збільшення об'єм щитоподібної залози без пор шення ематоло ічних
по азни ів (n=22), і ва ітних, в я их на тлі збільшення об'єм щитподібної залози діа ностовано анемію
(n=34). У плазмі рові ва ітних з анемією встановлено дво ратне зростання онцентрації еритропоетин
і підвищення на 30 % онцентрації за ально о трийодтиронін . При цьом рівень за ально о тиро син
немав с ттєвих між р пових відмінностей, я і онцентрація реатинін . Разом із тим, ва ітних з анемією
зареєстровано підвищення онцентрації нітритів, а вміст нітратів плазмі рові б в на 50 % нижчим, ніж
жіно з нормальними ематоло ічними по азни ами. Та им чином, проведені дослідження свідчать, що
ва ітних з іперплазією щитоподібної залози й анемією реєстр ється зростання онцентрації ери-

тропоетин в плазмі рові, а та ож зниження онцентрації ендо енних нітратів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ва ітність, анемія, тиреоїдний стат с ор анізм , нітрити, нітрати.

ВСТУП. Анемія ва ітних є а т альною про-
блемоюс часної медицини, ос іль и зниження
вміст емо лобін й еритроцитів рові матері
є несприятливим про ностичним ритерієм
перебі ва ітності й стан здоров'я новонаро-
джених [3, 14]. Разом із тим, лінічні спостере-
ження по аз ють, що зниження онцентрації
емо лобін ва ітних с проводж ється істот-
нимпідвищеннямрівня еритропоетин в плазмі
рові [13]. З іншо о бо , стим ляцію се реції
еритропоетин за та их мов роз лядають я
один із пато енетичних механізмів, що ви-
ли ають пор шення фізіоло ічно о перебі
ва ітності людини [17]. Разом із тим, літе-
рат рі є одиничні повідомлення про те, що
патоло ія щитоподібної залози може посилю-
вати не ативний вплив анемії на стан здоров'я
матері й плода [16]. Та им чином, метою ро-
боти б ло дослідження вміст еритропоетин
в плазмі рові ва ітних з анемією і патоло ією
щитоподібної залози.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі ви о-
ристані зраз и плазми рові жіно др ій по-
ловині ва ітності, в я их, за даними УЗ-обсте-
ження, встановлено збільшення об'єм щито-

подібної залози без пор шення ематоло ічних
по азни ів – 1 р па (n=22), а та ож ва ітні,
я их на тлі збільшення об'єм щитоподібної
залози діа ностовано анемію – 2 р па (n=34).
Кров збирали вранці натще шляхом п н ції
лі тьової вени і стабіліз вали ЄДТА. Порцію
цільної рові відбирали для ематоло ічних
досліджень: визначення онцентрації емо-
лобін , іль ості еритроцитів і рети лоцитів

[4]. Після центриф вання (3000 об/хв, 15 хв)
в отриманих зраз ах плазми рові визначали:
вміст за ально о тиро син і трийодтиронін
(методом ІФА, тест-системи виробництвафір-
ми "Human", ФРН), ім нореа тивний еритро-
поетин (методом ІФА, тест-системи вироб-
ництва фірми "DRG", США), онцентрацію
нітритів і нітратів з ви ористанням реа тив
Грисса фотометричним методом [2] і онцен-
трацію реатинін фотометричнимметодом [6]
на спе трофотометрі СФ-46 (Росія). Статис-
тичний аналіз отриманих даних (віро ідність
між р пових відмінностей з ви ористанням
ритерію Стьюдента і оефіцієнт лінійної оре-
ляції) проводили з ідно із за альновизнаними
методами.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Дані ема-
толо ічних досліджень свідчать, що в 1-ій р пі

© А.І. Гожен о – д.мед.н., проф., С.І. Доломатов,
В.Г. Пшевлоць а, О.О. Свірсь ий, 2005.
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ва ітних онцентрація емо лобін в рові
с ладала (127±4) м /л, вміст еритроцитів
(3,9±0,2) млн/1 м лпри іль ості рети лоцитів
5±1 на 1000 еритроцитів. У таблиці 1 пред-
ставлено значення біохімічних по азани ів і
параметрів ендо ринно о стат с , я і дослі-
дж вали. У плазмі рові ва ітних з анемією
спостері алось дво ратне збільшення еритро-
поетин і онцентрації за ально о трийодти-
ронін (на 30 %). Проте рівень за ально о
тиро син не мав істотних між р пових відмін-
ностей, я і онцентрація реатинін . Разом із
тим, ва ітних з анемією зареєстровано зро-
стання онцентрації нітритів плазмі рові, а
вміст нітратів плазмі рові б в на 50 % мен-
шим, ніж жіно з нормальними ематоло іч-
ними по азни ами.

Еритропоетин – лі опротеїн (мол.м.=
30,4 КДа), що синтез ється в перит б лярній
ділянці паренхімою ниро дорослої людини і
епатоцитами ембріона [8]. Автор відзначає,
що иснезалежна а тивація синтез і се реції
еритропоетин ре люється іпо сіяінд о-
ваним фа тором транс рипції (HIF-1). При
цьом , поряд із стим ляцією проліферації і
дозрівання літин еритроїдно о ряд , ерит-
ропоетин впливає на тон с ровоносних с дин
за рах но а тивації ренін плазми рові й
се реції ендотелінів. Крім то о, б ло по азано,
що збільшення онцентрації еритропоетин в
рові може спричиняти при нічення синтез
о сид азот в людини, я е нівелюється під
дією бло аторів Са2+- аналів [15, 20]. Пові-
домляється,щостій ий підвищенийрівень се -
реції еритропоетин в людини під час ва ітності
слід роз лядати я один із провідних пато е-
нетичних механізмів розвит прее лампсії
[17]. Власні дані по аз ють, що величина
ров'яно о тис істотно не відрізнялася в р -
пах ва ітних з нормальними ематоло ічними
по азни ами і з анемією (111±3/69±2 і 110±5/

68±4 відповідно). Та ож не виявлено с ттєвих
між р пових відмінностей значень онцентрації
реатинін в плазмі рові, що в аз є на мож-
лив відс тність патоло ії ниро ва ітних. В
р пі ва ітних з анемією відб вається помірне
збільшення онцентрації нітритів плазмі рові
й зниження вміст нітратів. Відзначимо, що
нітрити і нітрати ендо енно о походження є на-
дійними мар ерами прод ції о сид азот в
ор анізмі людини і тварин [20]. Можливо,
по азни онцентрації ендо енних нітритів
плазмі рові є важливою фізіоло ічною он-
стантою,щоре люється, з одно обо ,швид-
істю синтез й о иснення о сид азот в
ор анізмі, а з іншо о – темпами реабсорбції
нітритів про симальном відділі нефрон [1,
12]. Отже, отримані рез льтати не дозволяють
зробити остаточний висново про стан NO-
синтез вальних систем ва ітних з анемією.
Проте істотне зниження вміст в плазмі рові
нітратів – інцево о і фізіоло ічно малоа тив-
но о метаболіт о сид азот [5] – можна
роз лядати я озна системно о при нічення
NO-синтаз на тлі підвищеної онцентрації ери-
тропоетин . Непрямимпідтвердженням та о о
прип щення є дані літерат ри про те, що
ва ітних з прее лампсією видалення нітритів
нир ами с ттєво менше, ніж за мов фізіо-
ло ічно о перебі ва ітності, разом із тим, їх
вміст плазмі рові с ттєво не змінюється [7].

Посилення ф н ціональної а тивності
щитоподібної залози під час ва ітності, я
правило, не є озна оюпор шення тиреоїдно о
стат с , ос іль и потреби ор анізм матері й
плода в тиреоїдних ормонах різ о збільш -
ються [16]. Відзначимо, що на підставі отри-
маних даних не встановлено істотних між р -
пових відмінностей значень рівнів за ально о
тиро син в плазмі рові. Разом із тим, зрос-
тання онцентрації за ально о трийодтиронін
в плазмі рові може свідчити про посилення

По азни и
Ва ітні з іперплазією  

щитоподібної залози, n=22
Ва ітні з анемією і іперплазією  

щитоподібної залози, n=34
Еритропоетин, мОд/мл 8,2±0,8 17,6±4,3

p<0,01
За альний тиро син, м /дл 6,9±0,3 6,8±0,3
За альний трийодтиронін, м /дл 1,09±0,07 1,36±0,04

p<0,01
Креатинін плазмі рові, м моль/л 54±2 55±2
Нітрити плазмі рові, м моль/л 11,7±0,2 12,9±0,1

p<0,01
Нітрати плазмі рові, м моль/л 7,4±0,2 5,5±0,1

p<0,01

Таблиця 1 - Біохімічні по азни и плазми рові ва ітних з іперплазією
щитоподібної залози й анемією (M±m)

Приміт а. n – іль ість обстежених пацієнтів,
p – по азни віро ідності між р пових відмінностей.
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ф н ціональної а тивності процес онверсії Т4

в Т3 ва ітних з анемією, ос іль и фізіоло ічно
а тивний Т3 творюється внаслідо моно-5'-
дейод вання Т4, оловним чином в епітелії
про симально о се мента нефрон і епа-
тоцитах [10]. За даними літерат ри, при ні-
чення еритропоез , я правило, відб вається
на тлі змін синтез і се реції тиро син [18] і
йо о онверсії в трийодтиронін [9]. З іншо о
бо , еритропоетин сприяє збільшенню он-
центрації за ально о і вільно о Т3 в плазмі рові
людини [19]. У свою чер , в мовах зниження
достав и исню до т анин тиреоїдні ормони
посилюють прод цію еритропоетин через
а тивацію се реції HIF-1 [11]. Проведений
ореляційний аналіз величин онцентрацій Т4,

Т4 і еритропоетин в плазмі рові ва ітних з
анемією і нормальними ематоло ічними
по азни ами не виявив статистично значимих
оефіцієнтів лінійної ореляції між рівнями
еритропоетин і тиреоїдних ормонів. Мож-
ливо, ре ляція творення еритропоетин і Т3

при анемії ва ітних здійснюється за частю
більш с ладних механізмів, я і потреб ють
либшо о дослідження.

ВИСНОВКИ. 1.Ува ітних з іперплазієющи-
топодібної залози та анемієюреєстр ють збіль-
шення онцентраціїеритропоетин вплазмі рові.

2. Встановлено зниження онцентрації
ендо енних нітратів плазмі рові ва ітних з
анемією і іперплазією щитоподібної залози.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ АНЕМИИ У БЕРЕМЕННЫХ С ГИПЕРПЛАЗИЕЙ
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

А.И. Гожен о, С.И. Доломатов, В.Г. Пшевлоц ая, А.А. Свирс ий
ОДЕССКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

УКРАИНСКИЙ НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ИНСТИТУТМЕДИЦИНЫ ТРАНСПОРТА

Резюме
Цельюработыбылоисследование содержания эритропоэтина в плазме ровибеременных с анемией

и патоло ией щитовидной железы. Проведены биохимичес ий ( реатинин, нитриты, нитраты) и
имм ноферментный анализы (эритропоэтин, общие Т

3
и Т

4
) образцов плазмы рови женщин во второй

половине беременности и беременных оторых, по данным УЗ-обследования, выявлено величение
объема щитовидной железы без нар шения ематоло ичес их по азателей (n=22), и беременных,
оторых на фоне величения объема щитовидной железы диа ностирована анемия (n=34). В плазме
рови беременных с анемией становлено дв ратное возрастание онцентрации эритропоэтина и
повышение на 30 % онцентрации обще о трийодтиронина. При этом ровень обще о тиро сина не
имел с щественныхмеж р пповых отличий, а и онцентрация реатинина. В тоже время, беременных
с анемией заре истрировано повышение онцентрации нитритов, а содержание нитратов в плазме
ровибылона50 %ниже, чем женщинснормальными ематоло ичес имипо азателями.Та имобразом,
проведенные исследования свидетельств ют, что беременных с иперплазией щитовидной железы и
анемией ре истрир ется возрастание онцентрации эритропоэтина в плазме рови, а та же снижение
онцентрации эндо енных нитратов.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:беременность, анемия, тиреоидний стат с ор анизма, нитриты, нитраты.

PECULIARITIES OF ANAEMIA COURSE
AT PREGNANT WOMEN WITH HYPERPLASIA OF THYROID GLAND

A.I. Hozhenko, S.I. Dolomatov, V.G. Pshevlotska, O.O. Svirsky
ODESSA NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

UKRAINIAN SCIENTIFIC-RESEARCH INSTITUTE OF TRANSPORT MEDICINE

Summary
The purpose of the work was the investigation of erythropoietin content in blood plasma of pregnant

women with anaemia and pathology of thyroid gland. Biochemical (creatinine, nitrites, nitrates) and
immunofermental analyses (erythropoietin, total T

3
and T

4
) of women blood plasma samples were carried out

during the second part of their pregnancy including those ones in whom there was revealed (according to the
data of ultrasonoscopy) the enlargement of the thyroid gland volume without disorder of haematologic indices
(n=22), and the pregnant women for whom there was diagnosed anaemia (n=34) against the background of
the thyroid gland enlargement. The twofold increase of the erythropoietin concentration and increase of the
common triiodinethyronine by 30 % was determined in blood plasma of the pregnant women with anaemia. At
that, the level of the common thyroxine did not have substantial inter-groups differences as well as creatinine
concentration. At the same time at pregnant women with anaemiа there was recorded the increase of nitrites
concentration and the content of nitrates in blood plasma was lower by 50 % than at the pregnant ones with
normal haematologic characteristics. Thus, the carried out research shows that at the pregnant women with
hyperplasia of thyroid gland and anaemia is observed the increase of erythropoietin concentration in blood
plasma as well as the decrease of concentration of endogenous nitrates.

KEY WORDS: pregnancy, anaemia, thyroid status of the organism, nitrites, nitrates.
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РОЛЬ МІОЕНДОТЕЛІАЛЬНИХ ЕЛЕКТРИЧНИХ ЗВ'ЯЗКІВ У РОЗВИТКУ
АЦЕТИЛХОЛІНІНДУКОВАНОЇ ДИЛАТАЦІЇ АОРТИ ЩУРІВ

Л.В. Дмитрен о, І.В. Кіз б, О.О. Павлова
ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, КИЇВ

Дослідж вали роль міоендотеліальних еле тричних зв'яз ів розвит ацетилхолінінд ованих
дилататорних реа цій аорти щ рів. Рез льтати наших досліджень по азали, що ацетилхолінінд ована
вазодилатація є ба ато омпонентною. Ці омпоненти з мовлені дією о сид азот , простаци лін й
ендотелійзалежно о іперполяризаційно о фа тора (ЕЗГФ). При цьом ЕЗГФ являє собою іперпо-
ляризаційний еле тричний си нал, я ий вини ає на мембрані ендотеліоцитів, поширюється по міоендо-
теліальних еле тричних зв'яз ах і ви ли ає іперполяризаціюмембрани с динних ладень ом'язових літин
та їх наст пне розслаблення.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ацетилхолін, аорта, ендотелій, міоендотеліальнi еле тричні зв'яз и,
ендотелійзалежний іперполяризаційний си нал.

ВСТУП. Відомо, щодилататорні с динні ре-
а ції з мовлені ендотеліальними фа торами,
зо рема о сидом азот (NO), простаци ліном
(проста ландин І2) та досі остаточно не іден-
тифі ованим чинни ом, я ий ви ли ає іперпо-
ляризацію плазматичної мембрани ладень о-
м'язових літин с динної стін и, що називають
ендотелійзалежним іперполяризаційнимфа -
тором (EЗГФ) [16]. Дія цих вазоа тивних чин-
ни ів визначає о ремі омпоненти дилататор-
них с динних реа цій [6], при цьом їх внесо
розвито вазодилатації може б ти різним

різних с динах [1, 4, 5].
Досі остаточно не встановлено, я ий чин-

ни віді рає роль ендотелійзалежно о іперпо-
ляризаційно о фа тора, але на сьо одні виді-
ляють дві основні іпотези стосовно природи
ЕЗГФ. За однією з них, ЕЗГФ має моральн
природ , зо рема ним може б ти о сид азот
[6, 11] або прод ти арахідонової ислоти, що
творюються під дією цитохром Р450-о си-
енази [10, 12, 17].За іншою іпотезою,ЕЗГФ –
це іперполяризація, я а вини ає на плаз-
матичній мембрані ендотеліоцитів та поши-
рюється намембран ладень ом'язових літин
через міоендотеліальні еле тричні зв'яз и [7,
11, 14, 15, 18, 19]. Та і міоендотеліальні
онта ти забезпеч ють еле тротонічн переда-
ч змінмембранно опотенціал з однієї літини
на інш [2, 9, 20], їх наявність встановлено для
всіх ровоносних с дин [3, 8, 13, 20].

Метою нашої роботи б ло встановити роль
міоендотеліальних еле тричних зв'яз ів
розвит ацетилхолінінд ованих дилататорних
реа цій аорти щ рів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти
б ло проведено на ізольованих ільцевих
се ментах р дної аорти 14 щ рів лінії Wistar
обох статей масою 250-300 . Тварин б ло
анестезовано фенобарбіталом (50 м / ) та
знеживлено шляхом де апітації з наст пним
зне ровленням.

У дослідах тензометрично реєстр вали
зміни тон с ізольованих с динних препаратів.
Реєстрацію с оротливої а тивності ільцевих
препаратів аорти здійснювали в ізометричном
режимі за допомо ою ємнісних датчи ів
напр ження.

С динні препарати в амері перф з вали
б ферним розчином Кребса, що мав та ий
с лад (в ммоль/л): NaCl – 133; KCl – 4,7;
NaHCO3 – 16,3; NaH2PO 4 – 1,38; CaCl2 – 2,5;
MgCl2 -1,2; лю оза – 7,77; pH – 7,3-7,4.
Перф зійний б ферний розчин Кребса аер -
вали азовою с мішшю 21 % – O2, 5 % – CO2 та
74 % – N2. Аплі ацію сіх застосованих фарма-
оло ічних а ентів здійснювали за допомо ою
перф зійної системи.

Дослідження с оротливих реа цій с динних
препаратів проводились нафоні попередньо о
с орочення ладень ом'язових літин с динних
препаратів норадреналіном.Запис с оротливої© Л.В. Дмитрен о, І.В. Кіз б, О.О. Павлова, 2005.
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а тивності с динних препаратів здійснювалина
папері за допомо ою ба ато анально о фізіо-
рафа "Cole Parmer" (США).

У дослідах ви ористов вали та і речовини:
індометацин (ІМ, 10-6 М/л), NG-нітро-L-ар інін
(L-NNA, 10-5 М/л), метиловий ефір Nw-нітро-L-
ар інін (L-NAME, 10-5М/л), 18b- ліциретинов
ислот (18b-ГК, 2x10-5 М/л), ацетилхолін (АХ,

3x10-7 М/л), норадреналін (НА, 3x10-7 М/л),
тетраетиламоній (ТЕА, 5x10-3 М/л).

Ампліт д с оротливих реа цій представ-
лено ви ляді середньо о арифметично о (М)
та стандартної похиб и середньо о (m) для
іль ості е спериментів (n). Достовірність
розходжень між значеннями визначали за t-
ритерієм Стьюдента. Розходження вважали
статистично достовірними при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Аплі ація
ацетилхолін ви ли ала стій е тонічне роз-
слаблення ізольованих препаратів р дної
аорти щ рів (n=10), я е с ладало (89,2±3,2) %
від рівня тон с , створено о попередньою
аплі ацією норадреналін (рис. 1). Індомета-
цин, бло атор синтез простаци лін , спричи-
няв зменшення ампліт ди дилататорних реа -
цій ільцевих се ментів аорти на (10,2±3,8) %
(p<0,5, n=14) (див. рис. 1).

Одночасна селе тивна бло ада ендоте-
ліальної NO-синтази (eNOS) попередньою 20-
хвилинною аплі ацією L-NNA і L-NAME та
селе тивна бло ада простаци лін індомета-
цином спричиняла зменшення ацетилхолінін-
д овано о розслаблення ладень ом'язових
літин препаратів аорти на (48,8±5,3) % (p<0,5,

n=14) (див. рис. 1). Бло адаміоендотеліальних
еле тричних зв'яз ів 18b- ліциретиновою ис-

лотою за прис тності L-NNA, L-NAME та
індометацин ви ли ала значне зменшення
дилататорної реа ції препаратів аорти на дію
ацетилхолін , я е прицьом с ладало (2,3±0,7)
% відносно рівня попередньо о с орочення
препаратів аорти норадреналіном (p<0,5, n=9)
(див. рис. 1). Неселе тивна бло адаК+- аналів
тетраетиламоніємнафоні застос вання L-NNA,
L-NAME та індометацин та ож ви ли ала
зменшення ампліт ди дилататорної реа ції
ільцевих се ментів аорти, що становила

5,0±3,1 (n=5) та не відрізнялась від ампліт ди
дилататорних реа цій за мов бло ади міоен-
дотеліальних еле тричних зв'яз ів (p>0,05).

Рез льтати цих досліджень в аз ють на те,
що ацетилхолінінд ована вазодилатація є
ба ато омпонентною і її омпоненти з мовлені
дієюпринаймні трьох ендотеліальнихфа торів:
о сид азот , простаци лін й ЕЗГФ. Я
свідчать отримані дані, внесо простаци лін
в ацетилхолінінд оване розширення аорти є
найменшимпорівняно з іншими омпонентами
вазодилатації, тоді я основна частина аце-
тилхолінінд ованої дилатації аорти щ рів
залежить від NO.

Ос іль и бло ада алієвих аналів ви ли ає
при нічення останньо о омпонента дилата-
торної реа ції аорти щ рів на ацетилхолін,
можна вважати,щоцей омпонент з мовлений
іперполяризацією плазматичної мембрани
ладень ом'язових літин. Той фа т, що бло-
аторміоендотеліально о еле трично о зв'яз

18b- ліциретинова ислота та ож призводить
допри ніченняNO- та простаци ліннезалежних
омпонентів ацетилхолінінд ованої дилатації
аорти щ рів, свідчить про те, що даний ом-
понент опосеред ований дією ЕЗГФ, я ий

Рис. 1. Зміни ви ли аних ацетилхоліном (АХ, 3х10-7 М/л) дилататорних реа цій ізольованих препаратів р дної
аорти щ рів під дією індометацин (ІМ, 10-6 М/л), NG-нітро-L-ар інін (L-NNA, 10-5 М/л), метилово о ефір Nw-
нітро-L-ар інін (L-NAME, 10-5 М/л), 18b- ліциретинової ислоти (18b-ГК, 2х10-5 М/л) та тетраетиламонію (ТЕА,
5х10-3 М/л). Розслаблення виражено відсот ах від рівня тон с препаратів, створено о дією норадреналін в
онцентрації 3х10-7 М/л.

Приміт а. * – р<0,05.
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може являти собою іперполяризаційний еле -
тричний си нал, що вини ає на плазматичній
мембрані ендотеліоцитів і, поширюючись по
міоендотеліальних еле тричних зв'яз ах,
спричиняє іперполяризаціюмембрани с дин-
них ладень ом'язових літин та їх наст пне
розслаблення.

ВИСНОВКИ. 1.Ацетилхолінінд ованавазо-
дилатація є ба ато омпонентною, а її ом-

поненти з мовлені дією о сид азот , проста-
ци лін та ендотелійзалежно о іперполяри-
заційно о фа тора.

2. Ендотелійзалежним іперполяризацій-
нимфа торомможе б ти іперполяризаційний
еле тричний си нал, я ий вини ає на плаз-
матичній мембрані ендотеліоцитів, поширю-
ється по міоендотеліальних еле тричних
зв'яз ах на ладень ом'язові літини і ви ли ає
їх розслаблення.
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РОЛЬ МИОЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ ЭЛЕКТРИЧЕСКИХ СВЯЗЕЙ В РАЗВИТИИ
АЦЕТИЛХОЛИНИНДУЦИРОВАННОЙ ДИЛАТАЦИИ АОРТЫ КРЫС

Л.В. Дмитрен о, И.В. Киз б, А.А. Павлова
ИНСТИТУТ ФАРМАКОЛОГИИ И ТОКСИКОЛОГИИ АМН УКРАИНИ, КИЕВ

Резюме
Исследовалирольмиоэндотелиальных эле тричес их связей вразвитии ацетилхолининд цированных

дилататорных реа ций аорты рыс. Рез льтаты наших исследований по азали, что ацетилхолининд -
цированная вазодилатация являетсямно о омпонентной.Эти омпонентыоб словленыдействиемо сида
азота, простаци лина и эндотелийзависимо о иперполяризационно офа тора (ЭЗГФ). При этомЭЗГФ
представляет собой иперполяризационный эле тричес ий си нал, оторый возни ает на мембране
эндотелиоцитов, распространяется по миоэндотелиальным эле тричес им связям и вызывает ипер-
поляризацию мембраны сос дистых лад омышечных лето с их послед ющим расслаблением.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:ацетилхолин, аорта, эндотелий, миоэндотелиальные эле тричес ие связи,
эндотелийзависимый иперполяризационный си нал.

ROLE OF MYOENDOTHELIAL GAP JUNCTIONS IN ACETYLCHOLINE-INDUCED
DILATATION DEVELOPMENT OF RAT AORTA

L.V. Dmytrenko, I.V. Kizub, O.O. Pavlova
INSTITUTE OF PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY OF AMS OF UKRAINE, KYIV

Summаry
The role of myoendothelial gap junctions in development of rat aorta dilatory reactions caused by

acetylcholine was studied. The results of our investigation had shown that acetylcholine-induced vasodilatation
is multicomponent. Those components are conditioned by action of nitric oxide, prostacyclin and endothelium-
dependent hyperpolarizing factor (EDHF). Herewith EDHF is a hyperpolarizing electrical signal that appears on
endothelial cells membrane and going through gap junctions causes hyperpolarization of vascular smooth
muscle cells membranes with their following relaxation.

KEY WORDS: acetylcholine, aorta, endothelium, myoendothelial gap junctions, endothelium-
dependent hyperpolarizing signal.
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УДК 615.014:582.929.4

ЕЛЕМЕНТНИЙ СКЛАД НАДЗЕМНОЇ ЧАСТИНИ ЛОФАНТУ АНІСОВОГО
ТА ЗМІЄГОЛОВНИКА МОЛДАВСЬКОГО

М.І. Шанайда, Л.С. Фіра, О.О. Вовч , О.С. Швид ів
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Визначено іль існий вміст 4ма ро- та7мі роелементів надземній частині неофіцинальних лі арсь их
рослин родини Г боцвіті – зміє оловни а молдавсь о о та двох форм лофант анісово о. Виявлено
вибір ов здатність до на опичення о ремих елементів сировині дослідж ваних рослин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: лі арсь і рослини, зміє оловни молдавсь ий, лофант анісовий, ма ро- і
мі роелементи.

ВСТУП.Лі арсь і рослиниродини Г боцвіті,
або Яснот ові (Lamiaceae), широ о ви орис-
тов ють на овій та народній медицині [3,
11]. На сьо одні в У раїні поширюється все
більше нових льтивованих представни ів
родини [6, 11]. Це, зо рема, лофант анісовий
(Lophanthus anisatus Adans.) та зміє оловни
молдавсь ий (Dracocephalum moldavica L.).
Надземн частин даних рослин здавна ви о-
ристов ють народній медицині різних раїн
завдя и протизапальним, відхар вальним,
антисептичним, антио сидантним, ім ностим -
лювальним та іншим лі вальним власти-
востям.Особливоціннимє те,що, поряд з лі -
вально-профіла тичною дією, обидві рослини
мають добрі пряносма ові я ості, том мож ть
застосов ватись я приправа до їжі чи напоїв
[6]. У найновіші фітодовідни и [10, 12] ці види
не ввійшли, ймовірно, через недостатні вивче-
ність і розповсюдження в У раїні та Європі в
цілом .

У хімічном с ладі надземної частини ло-
фант анісово о та зміє оловни амолдавсь о-
о домін ють ефірні олії; виявлено та ож фла-
воноїди,д бильні речовини, тритерпенові сапо-
ніни, вітаміни тощо [3, 11]. Елементний с лад
цих рослин ні им не вивчався. Разом із тим,
дослідження вміст ма ро- та мі роелементів
лі арсь их рослинахмає вели е значення при

вивченніможливості їх ви ористання медичній
пра тиці та с ладі БАД до їжі [7, 8].

Метою нашої роботи б ло вивчення еле-
ментно о с лад надземної частини зміє олов-
ни амолдавсь о о та лофант анісово о, виро-

щених ботанічном сад "Червона алина"
Тернопільсь о одержавно омедично о нівер-
ситет імені І.Я. Горбачевсь о о (ТДМУ).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Вивчали вміст
ма ро- тамі роелементів траві зміє оловни а
молдавсь о о та лофант анісово о, ос іль и
народній медицині ви ористов ють сю над-

земн частин рослин [3, 11]. Лофант анісовий
представлений двома формами: фіолето-
во віт овою та біло віт овою (м тантною).

Відбір і під отов зраз ів рослинної сиро-
вини для досліджень здійснювали з ідно із
за альноприйнятими методи ами [4]. Для
аналіз ви ористов вали надземн частин
рослин, зібран в період цвітіння.Наваж с хої
подрібненої сировини мінераліз вали он-
центрованій азотній ислоті.

Вміст ма ро- та мі роелементів визначали
двома методами: із застос ванням атомно-
абсорбційної спе трометрії на атомно-абсорб-
іційном спе трофотометрі мар и С-115 (Ca,
K, Na, Mg, Fe, Mn, Cu, Co, Zn, Cd, Ni) та емісійної
спе трофотометрії в пол м'яном режимі
роботи (K, Na) [1, 4]. Калібр вальні рафі и в
інтервалі вимірюваних онцентрацій елементів
б д вали за допомо ою стандартних проб
розчинів солей металів.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. На основі
проведених досліджень мінерально о с лад
надземної частини лофант анісово о та
зміє оловни а молдавсь о о нами вивчено
іль існий вміст 11 елементів, з я их 4 (Ca, K,

Mg, Na) належать до ма роелементів і 7 (Cu,
Co, Cd, Fe, Mn, Ni, Zn) – до мі роелементів [5,

© М.І. Шанайда – .біол.н., Л.С. Фіра – д.біол.н., О.О. Вов-
ч , О.С. Швид ів, 2005.
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9]. Рез льтати дослідження елементно о с ла-
д рослин представлено таблиці 1.

Усі виявлені нами ма роелементи та 5 мі -
роелементів (Fe, Mn, Cu, Co і Zn) відносять до
есенційних, тобто необхідних для нормальної
життєдіяльності людсь о о ор анізм , Ni – до
мовно-есенційних, а Cd вважають потенційно
то сичним мі роелементом [5].

Серед ма роелементів дослідж ваній
сировині обох видів встановлено найвищий
вміст алію (рис. 1). В ор анізмі людини солі
алію нормаліз ють діяльність серцево ом'яза,
зменш ють здатність т анинних біл ів три-
м вати вод тощо [9]. Ос іль и іль існий вміст
алію рослинних ор анізмах є більшим, ніж
натрію, при їх надходженні в людсь ийор анізм
(з їжею чи фітопрепаратами) спостері ається
певний ді ретичний ефе т [10]. Цей висново
справедливий і стосовно дослідж ваних нами
видів, я их вміст алію перевищ є вміст
натрію 1,3-2,75 раза (див. табл. 1). Натрій
належить до важливих ре ляторів осмотич-
но о тис рід их середовищ людсь о о ор а-
нізм , одна йо о надлиш ове надходження в
ор анізм людини призводить до розвит
іпертонічної хвороби [9].

Я відомо, основним джереломма нію для
людини є прод ти рослинно о походження [9,
10]. Він бере часть в а тивації вели ої іль ості
ферментативних процесів в ор анізмі людини,
зо рема забезпеч є ф н ціон вання м'язів і
нервових т анин. Встановлено [9], що ма ній
при ніч є розвито злоя існих п хлин. Дослі-
дж вані нами види рослин на опич ють досить
значн іль ість ма нію, що дозволяє прип с-
тити наявність лі арсь их засобів на їх основі
протип хлинних властивостей. Це з одж -
ється з літерат рнимиданими [3], де є в азів и
на протира ов дію засобів із лофант ані-
сово о.

У цілом найвищий вміст ма роелементів
(K, Na і Mg) виявлено траві біло віт ової
форми лофант анісово о, а Са – надземній
частині зміє оловни а молдавсь о о.

Що стос ється вміст мі роелементів
сировині дослідж ваних видів, то найбільш
схильність до на опичення Fe, Cu і Со виявлено
зміє оловни а молдавсь о о, а Mn, Zn і Ni –
біло віт ової форми лофант анісово о (рис.

2). Найменший вміст мі роелементів виявлено
рослин фіолетово віт ової форми лофант

анісово о. Я видно з рис н а 2, дослідж вані
рослини на опич ють мінімальн іль ість Cd
(потенційно то сичний мі роелемент), що є
оптимальнимдля сировини лі арсь их рослин.
Інші важ і метали (Hg, Pb) надземній частині
зміє оловни амолдавсь о о та лофант анісо-
во о не виявлено.

Мі роелементи віді рають надзвичайно
важлив роль ф н ціон ванні людсь о оор а-
нізм , ос іль и є с ладовою частиною ціло о
ряд ферментів [5, 7, 9]. Fe, Cu, Zn, Mn, Co та
Ni бер ть часть процесах ровотворення та
нормальній діяльності серцево-с динної сис-
теми; Cu і Zn виявляють антистресов дію; Cu,
Mn і Ni підвищ ють опірність ор анізм людини
до інфе ційних захворювань; Сомає протип х-
линн дію тощо. Недостатнє надходження
мі роелементів в ор анізм може призвести до
вини нення ряд захворювань, я і називають
іпомі роелементозами [5].

При дея их захворюваннях, пов'язаних із
нестачею в людсь ом ор анізмі ма ро- та
мі роелементів, доцільно поповнювати їх
с ладі фітопрепаратів, де вони містяться
омпле сі з біоло ічно а тивними речовинами,
проявляючи синер ізм до дії останніх. Важ-
ливимє те, щоа тивність б дь-я о о елемента
с ладі ор анічно о омпле с в десят и і

навіть сотні разів більша, ніж неор анічних

Таблиця 1 – Вміст ма ро- і мі роелементів надземній частині лофант анісово о
та зміє оловни а молдавсь о о (М±m)

Приміт а. ЛФ* – лофант анісовий (фіолетово віт ова форма); ЛБ* – лофант анісовий (біло віт ова форма);
ЗМ* – зміє оловни молдавсь ий.

Кіль існий вміст ма ро- і мі роелементів, м /№
за/п

Зольні елементи
ЛФ* ЛБ* ЗМ*

1 Калій (К) 12783±334 16174±387 12133±259
2 Натрій (Na) 6581±105 12328±288 4399±71
3 Ма ній (Mg) 4106±72 5611±95 5285±92
4 Кальцій (Ca ) 3541±62 4684±81 5928±86
5 Залізо (Fe) 103,1±1,4 94,8±0,9 132,0±1,6
6 Мар анець (Mn) 78,00±0,97 147,8±2,11 53,77±0,72
7 Цин (Zn) 35,73±0,38 49,03±0,60 27,39±0,29
8 Мідь (Cu) 8,28±0,12 10,03±0,15 14,26±0,27
9 Ні ель (Ni) 2,96±0,07 3,85±0,08 2,32±0,04

10 Кобальт (Со) 0,93±0,02 1,12±0,01 1,49±0,03
11 Кадмій (Cd) 0,13±0,01 0,30±0,01 0,40±0,01
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солях [7, 9]. Вважаємо, що питання про роль
мі роелементів лі вальній дії фітопрепаратів
потреб є подальшо о вивчення.Неофіцинальні
лі арсь і рослини родини Г боцвіті (зміє о-
ловни молдавсь ий, лофант анісовий та інші

види [11]) в цьом відношенні ви ли ають
значний на овий інтерес я перспе тивні
сировинні джерела для створення нових
лі арсь их препаратів.

У рослинних ор анізмах ма ро- та мі ро-
елементи бер ть часть лючових метабо-
лічних процесах: диханні (Cu, Fe), фотосинтезі
(Mg, Cu, Mn), фі сації моле лярно о азот
повітря (Co, Fe) тощо [2, 7]. С лад і іль існий
вміст зольних елементів рослинах залежать
я від їх видової приналежності (див. табл. 1),
та і від р нтово- ліматичних мов місцевості
та а ротехнічних особливостей вирощ вання.
У зв'яз з при ріпленим способом життя
рослини переб вають прямій залежності від
еохімічних властивостей місцевості, том при
недостатньом надходженні з ґр нт то о чи
іншо о елемента ріст і розвито рослин від-
хиляються від норми [2, 7]. Дослідж вані нами
рослини не виявили жодних озна ма ро- та
мі роелементозів, ос іль и в мовах ботаніч-
но о сад ТДМУ нормально рост ть, розвива-
ються і дають повноцінне насіння [11].
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Рис. 1. Гісто рама розподіл ма роелементів над-
земній частині представни ів родини Г боцвіті.
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Рис. 2. Гісто рама розподіл мі роелементів надземній частині лофант анісово о і зміє оловни а мол-
давсь о о.

ВИСНОВОК. У рез льтаті проведених до-
сліджень нами вперше встановлено елемент-
ний с лад надземної частини неофіцинальних
лі арсь их рослин родини Г боцвіті – лофант
анісово о (біло- та фіолетово віт ової форм) і
зміє оловни а молдавсь о о. Виявлено
вибір ов здатність до на опичення о ремих
елементів біло віт ової форми лофант

анісово о ( K , N a , M g , M n , Z n , N i ) та
зміє оловни а молдавсь о о (Ca Fe, Cu, Co,
Cd). Отримані рез льтати в аз ють на пер-
спе тивність подальшо о вивчення та ви-
ористання сировини дослідж ваних видів для
ви отовлення лі арсь их препаратів, я і мож ть
б ти ви ористані при різних патоло ічних
станах.
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ЭЛЕМЕНТНЫЙ СОСТАВ НАДЗЕМНОЙ ЧАСТИ ЛОФАНТА АНИСОВОГО И
ЗМЕЕГОЛОВНИКА МОЛДАВСКОГО

М.И. Шанайда, Л.С. Фира, А.О. Вовч , О.С. Швыд ив
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Определено оличественное содержание 4 ма ро- и 7 ми роэлементов в надземной части

неофицинальных растений семейства Г боцветные – змее оловни а молдавс о о и дв х форм лофанта
анисово о. Выявлена избирательная способность на оплению отдельных элементов в сырье
исслед емых растений.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ле арственные растения, змее оловни молдавс ий, лофант анисовый,
ма ро- и ми роэлементы.

ELEMENT COMPOSITION OF THE ABOVE-GROUND ORGANS OF LOPHANTHUS
ANISATUS AND DRACOCEPHALUM MOLDAVICA

М.I. Shanayda, L.S. Fira, O.O. Vovchuk, O.S. Shvydkiv
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
Quantitative content of 4 macro- and 7 microelements has been determined in above-ground part of

nonophicinal plants of Lamiaceae family – Dracocephalum moldavica and two forms of Lophanthus anisatus.
An electoral capacity to accumulation of some elements in raw material of the explored plants has been
revealed.

KEY WORDS: medicinal plants, Dracocephalum moldavica, Lophanthus anisatus, macroelements,
microelements.

Адреса для лист вання: М.І. Шанайда, афедра фарма о нозії, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет імені І.Я. Гор-
бачевсь о о, м. Волі, 1, Тернопіль, 46001, У раїна.

Отримано 25.04.2005 р.
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УДК 618.36+616-007

ВМІСТ МІКРОЕЛЕМЕНТІВ – ЗАЛІЗА, ЦИНКУ, МІДІ, МАРГАНЦЮ
У ВАГІТНИХ ЖІНОК З ПІЗНІМ ГЕСТОЗОМ ПРИ ЛІКУВАННІ
ЇХ ПРЕПАРАТОМ "COENZYME COMPOSITUM"

І.С. Головча
ІВАНО-ФРАНКІВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНААКАДЕМІЯ

У рез льтаті проведено о дослідження ва ітних жіно з пізнім естозом виявлено зниження
онцентрації в рові мі роелементів при зростанні ліні и цієї патоло ії. Застос вання в омпле сній
терапії пізніх естозів препарат "Coenzyme compositum" дозволяє знизити термін переб вання ва ітних
на стаціонарном лі ванні, по ращити за альний стан, с лад рові та метаболічні процеси і нормаліз вати
рівень мі роелементів. При ви ористанні дано о препарат в омпле сном лі ванні прослід ов ється
сприятливийлі вальнийефе т запропоновано ометод лі вання –профіла ти а тяж о ост пеняпізньо о
естоз ва ітних.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:пізні естози, ва ітність, порівняльна хара теристи а, препарат "Coenzyme
compositum".

ВСТУП. Незважаючи на дося н ті спіхи
вивченні біоло ічної ролі мі роелементів, дея і
питання, пов'язані з обміном їх в ор анізмі
ва ітної жін и я при фізіоло ічном перебізі,
та і при а шерсь ій патоло ії, до сьо одні ще
недостатньо вивчено.

Ва ітність житті жін и єфізіоло ічним про-
цесом, при я ом в її ор анізмі проходить ряд
змін, я і пов'язані із забезпеченням поживних
речовин для розвит і рост плода. Встанов-
лено, що мі роелементи віді рають важлив
роль перебізі ва ітності і поло ів. Пор шення
обмін мі роелементів с ттєво впливають на
розвито і ріст плода, плаценти, сприяють ви-
ни ненню а шерсь ої та е стра енітальної
патоло ії. Пізні естози ва ітних займають і
сьо одні провідне місце в стр т рі перина-
тальної захворюваності й смертності. Частота
пізніх естозів, за даними різних авторів
оливається в межах від 5 до 16 % і не має
тенденції до зниження [1, 3].Саме том вроботі
а шерів- іне оло ів особливемісце займають
своєчасна правильна діа ности а та раціональ-
на послідовність методів профіла ти и й інтен-
сивної терапії прее лампсії. У стр т рі пери-
натальної захворюваності й смертності значна
роль належить с ладненням, що вини ли на
тлі пізніх естозів, в основі я их належать по-
р шення фізіоло ічної взаємодії між материн-

сь им, плацентарним і плодовим омпонен-
тамифетоплацентарної системи.Пато енетич-
ними лан ами зростання частоти та их с лад-
нень є та ожпор шення обмін мі роелементів
в ор анізмі ва ітної жін и і морфоло ічної
стр т ри плаценти, що є причиною розвит
хронічної іпо сії та іпотрофії плода [4].

Залишається недостатньо з'ясованою
ефе тивність застос вання в омпле сном
лі ванні пізніх естозів анти омото сичної
терапії. Одним із основних резервів зниження
перинатальних втрат є ефе тивна оре ція та
лі вання пор шень фетоплацентарній сис-
темі. Головноюлан оюлі вання пізніх естозів
є по ращаннямі роцир ляції в системі "мама-
плацента-плід" та попередження с ладнень.
З цією метою перспе тивним є ви ористання
препарат "Coenzyme compositum" (фірма
"Hell", Німеччина), я ий має поліф н ціональ-
ний механізм дії, не проявляє терато енно о й
ембріото сично о вплив на плід, том йо о
широ о застосов ють в а шерсь ій лініці.

Метоюданої роботи б ло обґр нт вати до-
цільність і вивчити ефе тивність застос вання
препарат "Coenzyme compositum" в омпле с-
ном лі ванні пізніх естозів ва ітних.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 37
ва ітних жіно з верифі ованим діа нозом
прее лампсії в термін естації 32-38 тижнів, я і© І.С. Головча , 2005.
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розподілені та им чином: прее лампсію ле -
о о ст пеня діа ностовано 23 осіб, а серед-
ньо о ст пеня – 14. Контрольн р п с лали
35 ва ітних жіно , я і отрим вали традиційн
терапію з ідно зметодичнимире омендаціями
[2]. Ва ітні жін и основної р пи з пізніми есто-
зами додат ово одерж вали в омпле сі тра-
диційної терапії препарат "Coenzyme compo-
situm", я ий має вазодилат юч , ім номоде-
лююч дії, стим лює і ре лює діяльність
вн трішньо літинних ферментних систем. До
йо ос лад входять та і омпоненти: 5 вітамінів
(С, В1, В2, В6, РР), 9 проміжних омпонентів
ци л Кребса (Кислоти – цис-а онітова, цит-
ратна, ф маролаα- ето л тарова, DL-ябл чна,
б рштинова, варій о салос цинат, натрій
о салоацетат, натрій пір ват), 2 оферменти
(Коензим А, ліпоєва ислота), 2 омпоненти
рослинно о походження (сон-трава, звичайний
червоний б ря ), 4 омпоненти мінерально о
походження (сір а, ман ан фосфат , ма ній
оротат , церій о салат ), АТФ, ні отинамід,
цистеін і омпонент тваринно о походження
(Hepar sulfur). Препарат "Coenzyme compo-
situm" призначали в омпле сній терапії пізніх
естозів ле о о ст пеня в дозі 2,2 мл вн т-
рішньом'язево 1 раз на 3 дні в іль ості 5 ін'є -
цій, а при пізніх естозах середньо о ст пеня –
в дозі 2,2 мл в/м через день в іль ості 5-10
ін'є цій.

Кров для ви онання біохімічних досліджень
ва ітнихжіно брали вранці, натще, при оспі-

талізації в стаціонар і після проведено о рс
лі вання.

Усім ва ітним жін ам проводили омпле -
сне обстеження з ви ористанням за ально лі-
нічних і додат ових методів. Для визначення
онцентрації мі роелементів застосов вали
один із найс часніших методів – атомно-аб-
сорбційн спе трофотометрію за допомо ою
спе трофотометра С-115 ПК. Атомізацію

робочих розчинів проводили в повітряно-
ацетиленовом пол м'ї.

Пор шення ф н ції фетоплацентарно о
омпле с діа ност вали під час ви онання
плаценто- і фетометрії при льтразв овом
дослідженні. Визначення біометричних по аз-
ни ів плода, ехостр т ри плаценти здійсню-
вали на апараті "Aloka SSD-1700" (Японія).

Статистичн оброб отримано о ході
дослідження цифрово о матеріал проводили
методами варіаційної статисти и з визначен-
ням достовірності різниці одержаних рез ль-
татів методом Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Врахов -
ючиа тивнийвпливмі роелементів заліза,міді,
цин тамар анцю на всі види обмін речовин,
на літинне ділення і процеси ровотворення,
ім но енез, а та ож часть їх т анинном
диханні, перед нами постало питання провести
іль існий аналіз вміст цих життєво важливих
мі роелементів рові ва ітних жіно із пізнім
естозом.

Дляор анізм здорової ва ітної жін и хара -
терний певний ст пінь насиченості т анин і
ор анів мі роелементами, я і є важливими і
обов'яз овими та належать до стр т рних
омпонентів літин ор анізм , забезпеч чи
найви ідніші мови для перебі фізіоло ічної
ва ітності.Знижений вмістмі роелементів при-
зводить до пор шення перебі ва ітності, ви-
ни нення і рост а шерсь ої та е стра ені-
тальної патоло ій.

Динамі вміст мі роелементів ва ітних
жіно із пізнім естозом процесі лі вання
наведено в табл. 1.

У ва ітних жіно онтрольної р пи з прее -
лампсією І ст пеня вміст мі роелементів до-
стовірно не змінювався. Та , вміст заліза
збільшився на 1,1 % (р>0,05), цин – на 3,1 %
(р>0,05), мар анцю – на 3,2 % (р>0,05), вміст

Таблиця 1 – Вміст мі роелементів рові при лі ванні ва ітних з пізнім естозом

Приміт а. Віро ідність різниці по азни ів до і після лі вання: * – р<0,05, ** – р<0,001.

Контрольна р па, n= 35 Основна р па, n=37По азни и
до лі вання після лі вання до лі вання після лі вання

Прее лампсія І ст пеня
Fe, м /л 583,0±15,9 589,0±10,2 578,0±21,1 621,0±11,6*
Cu, м /л 2,91±0,08 2,98±0,02 2,94±0,02 2,68±0,01*
Zn, м /л 7,87±1,07 8,07±0,05 7,96±0,07 9,68±0,05*
Mn, м /л 88,4±2,1 95,3±2,4 82,4±1,8 102,7±0,9**

Прее лампсія ІІ ст пеня
Fe, м /л 483,1±18,5 495,6±11,2* 481,7±0,8 563,6±0,7**
Cu, м /л 1,34±0,06 1,38±0,05* 1,27±0,04 2,33±0,08**
Zn, м /л 5,78±0,61 6,07±0,75* 5,63±0,81 7,83±0,15**
Mn, м /л 50,2±3,5 59,7±4,1* 47,9±2,7 94,5±3,6**
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міді зменшився на 1,2 % (р>0,05). У ва ітних з
прее лампсією І ст пеня тяж ості, я і с ладали
основн р п , вміст життєвоважливих мі ро-
елементів істотно змінювався. Та , вміст заліза
збільшився на 6,7 % (р<0,05),цин – на 16,9 %
(р<0,05), вмістмар анцю – на 19,4 % (р<0,001),
вміст міді зменшився на 12,8 % (р<0,05).

У ва ітних онтрольної р пи з прее ламп-
сією ІІ ст пеня тяж ості, після проведеної
базисної терапії, незначно підвищ вався вміст
всіх мі роелементів: заліза – на 3,1 % (р<0,05),
міді – на 6,1 % (р<0,05), цин – на 4,7 %
(р<0,05), мар анцю – на 14,6 % (р<0,05).
Ви онана омпле сна терапія призводить до
значно о збільшення вміст даних мі роеле-
ментів. Та , вміст заліза збільш ється на 14,7 %
(р<0,001), міді – на 45,9 % (р<0,001), цин на
26,7 % (р<0,001), мар анцю – на 49,3 %
(р<0,001).

З наведених даних видно, що між онцен-
трацією цин в рові й ст пенем вираження
пізньо о естоз існ є пряма залежність. Чим
тяжчий ст пінь пізньо о естоз , тим нижча
онцентрація цин в рові. Відомо, щочастина
цин в рові переб ває в еритроцитах
зв'язаном стані й ви ористов ється на
творення та а тивацію арбоан ідрази. Том
не завжди можна достовірно встановити
залежність між іль істю цин в рові й станом
йо о обмін .

Концентрація заліза венозній рові матері
в др ій половині ва ітності свідчить про значне
її зниження (див. табл.1). Розповсюдженість
дефіцит заліза пов'язана з швид им темпом
по линання йо о під час ва ітності.

Слід відзначити, щоз підвищенням ст пеня
тяж ості пізньо о естоз дефіцит міді зростає.
Зменшення онцентрації свідчить про зниження

а тивності о исно-відновних процесів, що
безпосередньо призводить до змін в ор анах
і т анинах.

Концентрація мар анцю в рові значно
оливається. Причиною та их змін може б ти
пор шення водно-сольово о обмін , ф н ції
ниро , що має місце при пізніх естозах, а
та ож збільшення рівня ормонів під час ес-
тації. У ході наших досліджень ми встановили
прямий зв'язо між ст пенем зменшення
онцентрації мар анцю в рові й ст пенем
тяж ості пізньо о естоз .Цепояснюється тим,
що недостатність мар анцю, особливо на тлі
зниження онцентрації міді, призводить до
пор шення синтез вітамінів. Дефіцит цих
мі роелементів зменш є рівень о исних про-
цесів і створює перед мови до вини нення
де енеративних процесів т анинах. Вище-
названі мі роелементи змінюють с лад рові,
позитивно впливають на розвито і ріст плода
та по ращ ють фізичний розвито новонаро-
джено о.

ВИСНОВКИ. У ва ітних жіно з прее ламп-
сією ле о о і середньо о ст пенів під впливом
лі вання за схемою, я а в лючає препарат
"Coenzyme compositum", пра тично нормаліз -
вався рівень мі роелементів рові.

Ви ористання препарат "Coenzyme com-
positum" в омпле сном лі ванні пізніх есто-
зів призводить до їх стабілізації.

Застос вання препарат "Coenzyme com-
positum" омпле сном лі ванні пізніх ес-
тозів ва ітних жіно дозволить оптиміз вати
проведене лі вання, що повинно призвести
до зниження перинатальної захворюваності та
смертності.
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СОДЕРЖАНИЕ МИКРОЭЛЕМЕНТОВ – ЖЕЛЕЗА, ЦИНКА, МЕДИ, МАРГАНЦА
У БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН С ПОЗДНИМ ГЕСТОЗОМ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ИХ
ПРЕПАРАТОМ "COENZYME COMPOSITUM"

И.С. Головча
ИВАНО-ФРАНКОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
В рез льтате проведенно о исследования беременных женщин с поздним естозом обнар жено

снижение онцентрации в рови ми роэлементов при росте лини и этой патоло ии.
Применение в омпле сной терапии поздних естозов препарата "Coenzyme compositum" позволяет

снизить сро пребывания беременных на стационарном лечении, л чшить их общее состояние
беременных, состав рови, метаболичес ие процессы и нормализировать ровень ми роэлементов.
Прииспользовании данно о препарата в омпле сномлечении прослеживается бла оприятный лечебный
эффе т предложенно ометода лечения – профила ти а тяжелой степени поздне о естоза беременных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: поздние естозы, беременность, ми роэлементы, препарат "Coenzyme
compositum".

CONTENT OF MICROELEMENTS – FERRUM, ZINC, COPPER, MANGANESE
IN PREGNANT WOMEN WITH LATE GESTOSIS AT THEIR TREATMENT
BY PREPARATION "COENZYME COMPOSITUM"

I.S. Holovchak
IVANO-FRANKIVSK STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
As the result of investigation of pregnant women with the late gestoses it was revealed the reduction of

concentration of microelements in blood at the growing of clinics of this pathology.
The use of preparation "Coenzyme compositum" in the complex therapy of late gestoses allows to reduce

the term of staying the pregnant women in the hospital, to improve the general condition of the patients, the
blood structure, the metabolic processes and to normalize the level of microelements. "Coenzyme compositum"
using in the complex treatment is traced by better medical effect of the offered treatment method, it means
the prophylaxis of severe level of late gestosis of pregnant women.

KEY WORDS: late gestoses, pregnancy, microelements, preparation "Coenzyme compositum".

Адреса для лист вання: І.С. Головча , в л. Короля Данила, 5, в. 2, Івано-Фран івсь , 76000, У раїна.

Отримано 14.03.2005 р.

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

www.tdmu.edu.te.ua
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УДК 615.451.16:582.931.4

ОТРИМАННЯ, ФІТОХІМІЧНЕ ТА ФАРМАКОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ
ОЧИЩЕНОГО РІДКОГО ЕКСТРАКТУ З ЛИСТЯ БУЗКУ ВОЛЬФА

А.І. Веретенні ова, І.М. Г реєва, В.В. Король, В.С. Кисличен о, О.П. Тимошен о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Отримано очищений рід ий е стра т з листя б з Вольфа. Проведено фітохімічне вивчення та
досліджені остра то сичність, антие с дативна та мембраностабіліз вальна а тивність е стра т .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: рід ий е стра т, б зо Вольфа, остра то сичність, протизапальна дія,
антио сидантна дії.

ВСТУП. Запалення є основним пато ене-
тичним омпонентом більшості захворювань
різної етіоло ії та однією з найважливіших про-
блем за альної патоло ії і ліні и, а йо о фар-
ма оло ічна ре ляція, я і раніше, залишається
а т альною і до інця невирішеноюпроблемою
с часної медицини [1].

З ідно із с часними явленнями про пато-
енез запальних реа цій, одним із провідних
механізмів ш одження спол чної т анини є
процес вільноради ально о о иснення [4].
Тривала а тивація о иснювальних процесів
призводить до розвит синдром ліпоперо -
сидації, я ий в лючає ш одженнямембранних
ліпідів,пор шенняресинтез АТФ,на опичення
прод тів пере исної дестр ції ліпідів і біл ів
тощо.Надмір пере исів ліпідів пор ш єфізи о-
хімічн стр т р мембран літин, ін іб є їх
ферментні системи, іна тив є цитоплазматичні
ферменти, зниж є а тивність тіоловихфермен-
тів, що спричиняє розвито альтеративних і
е с дативних процесів т анинах.

Для фарма оло ічної оре ції запалення
традиційно ви ористов ють нестероїдні проти-
запальні засоби (НПЗЗ). Механізм дії більшості
та их препаратів пов'язаний із здатністю
при ніч вати синтез проста ландинів шляхом
бло ади ферментів ци лоо си енази (ЦОГ)
обох типів: ЦОГ

1
і ЦОГ

2
[11]. Крім то о, дея і

НПЗЗ мож ть зниж вати вини нення вільних
ради алів, рез льтатом чо о є їх мембрано-
стабіліз вальна дія [4].

Одна широ ом ви ористанню традицій-
них НПЗЗ переш оджають численні побічні

ефе ти ( льцеро енна дія, бронхоспастичні
реа ції, при нічення т анинно о метаболізм
тощо).

З о ляд на вищенаведене, збері ається
підвищений інтерес до пош нових НПЗЗ,
можливо, з нетрадиційним механізмом дії і,
без мовно,мінімальнимипобічнимиефе тами.
Перспе тивними цьом відношенні є с бстан-
ції рослинно о походження.

Зарсенал народної медицини значна іль-
ість лі арсь их рослин перейшла до офіційної.
І зараз без цих рослин не мож ть обійтися я
фармацевтична промисловість, та і мережа
лі вальних за ладів. Лі арсь і рослини за-
стосов ють не тіль и я монопрепарати, але й
я с ладні лі арсь і засоби, я сировина для
подальшо о синтез ефе тивних речовин.

Лі арсь і рослини род Б зо широ о за-
стосов ють народній медицині для лі вання
малярії, ревматизм , т бер льоз ле енів,
рип , острих респіраторних захворювань,
вираз и шл н а, ц рово о діабет тощо [12].
Відс тністьданихпрохімічнийс ладб з Воль-
фа, з одно о бо , та повідомлення про анти-
о сидантн а тивність листя цієї рослини – з
іншо о об мовили наш заці авленість листям
б з Вольфа [5, 9, 13].

Б зо Вольфа (Syringa wolfii C.K. Schneid)
належить до родиниМаслинові (Oleaceae). Це
р пний ча арни заввиш и до 6 м, введений

льт р в ба атьох раїнах Європи та Азії я
цінна де оративна рослина. У природі ди ий
б зо поширений ірсь их змішаних лісах,
ча арни ових заростях, по долинах ірсь их
річо Східній Азії та на Дале ом Сході [6].

Попередні фітохімічні дослідження листя
б з Вольфа по азали наявність та их

© А.І. Веретенні ова, І.М. Г реєва, В.В. Король –
.фарм.н., В.С. Кисличен о – д.фарм.н., проф., О.П. Ти-
мошен о – д.біол.н., проф., 2005.
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біоло ічно а тивних спол , я іридоїди, фе-
нол арбонові ислоти, д бильні речовини,
флавоноїди.

Мипоставили перед собоюмет отримати
та дослідити очищений рід ий е стра т з листя
б з Вольфа (далі – е стра т б з Вольфа),
а та ож вивчити остр то сичність, антие с -
дативн а тивність і мембраностабіліз вальн
дію цьо о е стра т .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідж ваний
е стра т отрим вали з листя б з Вольфа, я е
б ло за отовлено червні 2003 р. в бота-
нічном сад Національно о ніверситет ім.
В.Н. Каразіна (Хар ів).

Е стра т б з Вольфа одержано за допо-
мо ою метод мацерації [2, 3] я е стра ент
ви ористов вали 50 % етанол співвідношенні
1:10. Е стра цію проводили до знебарвлення
отрим ваних витя ів. Спиртові витя и випа-
рювали до водно о залиш при температ рі
близь о 100 °С. Одержаний омпле с очищ -
вали від ліпофільних речовин хлороформом.
Е стра цію хлороформом проводили до отри-
мання безбарвних хлороформних витя ів.

Я існий с лад одержано о е стра т вив-
чали за допомо ою хромато рафічних методів.

Методомдвомірної хромато рафії на папері
системах розчинни ів "б танол – оцтова
ислота – вода" (4:1:2), "15 % оцтова ислота"
б ло встановлено наявність в е стра ті не
менше 12 речовин фенольної природи. У
рез льтаті на хромато рамі виявлено речовини
переважно лі озидно о хара тер (темно-
синє, оричневе свічення в УФ-світлі) та
фенол арбонові ислоти (бла итне свічення в
УФ-світлі). Після оброб и хромато рами
парами аміа та розчином л речовини з
темноюфл оресценцією темнішали або наб -
вали жовто о відтін , а речовини з бла итною
фл оресценцією підсилювали своє свічення
або змінювали йо о відтіно .

Розділення та вивчення іридоїдів здійс-
нювали з ви ористанням двох методів: папе-
рової та тон ошарової хромато рафії. Але в
обох випад ах я зразо для порівняння б ло
взятофра цію іридоїдних лі озидів,отриманих
з дослідж ваної сировини. Фра цію іридоїдних
лі озидів одерж вали з листя б з Вольфа
шляхом е стра ції 25 % натрію хлоридом з
подальшою адсорбцією іридоїдів з витя ів
а тивованимв іллям.Дляодномірної висхідної
хромато рафії на папері б ло застосовано
систем розчинни ів "б танол – оцтова исло-
та – вода" (63:10:27).Хромато рам обробляли
розчином резорцин в с міші етанол та
онцентрованої сірчаної ислоти [8], після чо о

її на рівали до чіт о о виявлення забарвлених
плям (б ро-рожевих).Для тон ошарової хрома-
то рафії ви ористов вали систем розчинни ів
"етилацетат – м рашина ислота – оцтова
ислота – вода" (100:11:11:26). Хромато рам
обробляли реа тивом Шталя (1 п-паради-
метиламінобензальде ід розчиняли с міші
5 фосфорної та 50 оцтової ислот і розво-
дили водою до 100 мл) та на рівали до появи
синьо-фіолетових плям.Урез льтаті б ло вияв-
лено дві речовини, я і ми віднесли до іридоїдів.

Фенол арбонові ислоти вивчалиметодом
одномірної висхідної паперової хромато рафії
порівняно з достовірними зраз ами. Для
розділення ви ористов вали систем розчин-
ни ів "15 % оцтова ислота". Хромато рам
обробляли парами аміа та вивчали в УФ-
світлі. У рез льтаті хромато рафічно о аналіз
в е стра ті б з Вольфа б ло ідентифі овано
п- маров , фер лов та авов ислоти.

Для проведення іль існо о визначення
фенол арбонових ислот ви ористов вали
метод спе трофотометрії [2, 3]. Оптичн
стин розчинів вимірювали при довжині хвилі

327 нм.
Вміст с мио си оричних ислот відсот ах

(Х) перерах н на хлоро енов ислот
визначали за форм лою:

mε
50100D

1
см1

1

⋅
⋅⋅

= %
X ,

де D
1

– оптична стина випроб вано о
розчин ; m – маса е стра т , ; ε – питомий
по азни по линання хлоро енової ислоти,що
дорівнює 531.

У рез льтаті е сперимент б ло встанов-
лено, що вміст о си оричних ислот с ладає
1,86 %.

Кіль існе визначення флавоноїдів е с-
тра ті б з Вольфа проводили та ож спе тро-
фотометричним методом. Оптичн стин
розчинів вимірювали при довжині хвилі 410 нм.

Вміст флавоноїдів відсот ах (Х) пере-
рах н на р тин визначали за форм лою:

3
100
⋅⋅

⋅⋅
mD

mD
X=

0

0 ,

де D – оптична стина випроб вано о
розчин ; D0 – оптична стина розчин стан-
дартно о зраз а р тин ; m – маса е стра т ,

; m0 – маса р тин , .
У рез льтаті іль існо о визначення б ло

встановлено, що вміст флавоноїдів е стра ті
б з Вольфа с ладає 0,96 %.

Кіль існе визначення д бильних речовин в
е стра ті б з Вольфа проводили заметодом
Левенталя [2].
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Вміст д бильних речовин (Х) відсот ах
розрахов вали за форм лою:

25m
100250KVV k

⋅
⋅⋅⋅)−(=X ,

де V – об'єм розчин перман анат алію
(0,02 моль/л), я ий витратили на титр вання
розчин е стра т , мл; Vk – об'єм розчин
перман анат алію (0,02 моль/л), я ий витра-
тили на титр вання в онтрольном досліді, мл;
K – іль ість д бильних речовин, що відповідає
1 млрозчин перман анат алію (0,02 моль/л)
перерах н на танін, : для онденсованих

д бильних речовин – 0,00582; m – маса
е стра т , ; 250 – за альний об'єм розчин
е стра т , мл; 25 – об'єм розчин е стра т ,
я ий відібрали для аналіз , мл.

У рез льтаті е сперимент б ло встанов-
лено, що вміст д бильних речовин е стра ті
б з Вольфа становить 3,3 %.

При вивченні острої то сичності р пі
тварин вводили е стра т б з Вольфа в дозі
15 000 м / . За ними спостері али протя ом
двох тижнів. За цей період озна інто си ації
не спостері алось, сі тварини залишились
живими,щов аз єнанеможливість встановити
середньосмертельн доз для мишей. Рез ль-
тати проведено о дослідження дозволяють
віднести дан с бстанцію до лас пра тично
неш ідливих спол [10]. Це дало нам мож-
ливість почати вивчення біоло ічної а тивності
е стра т з листя б з Вольфа.

Вивчення протизапальної а тивності прово-
дили в е с дативн фаз остро о асептично о
запалення, я е б ло ви ли ано с бплантарним
введенням розчин ара енін і с спензії зи-
мозан , том що при пош антифло істи ів
одним із хара терних ритеріїв є антие с да-
тивна дія [7]. У розвит та их набря ів бер ть
часть різні медіатори запалення, том дані
моделі дозволяютьма симально інформативно
визначити о ремі лан и механізм дії спол ,
що вивчаються.

У роботі ви ористов вали безпородних бі-
лихщ рів-само ва ою 200-220 .Коженпрепа-
рат вивчали на 6 тваринах, я і мали одна ов
мас (±15 ).

Інд цію остро о асептично о запалення
проводилишляхомс бплантарної ін'є ції0,1 мл
1 %розчин ара енін і 2 % с спензії зимозан
на тварин [14]. Дослідж ваний е стра т
вводили одноразово вн трішньошл н ово за
1 один до інд ції запалення в дозах 10, 25,
50 та 100 м / . Препаратами порівняння б ли:
ортофен (ін ібітор ци лоо си енази) в дозі
8 м / і верцетин (ін ібітор ліпоо си енази)
в дозі 5 м / .

Вимірювання об'єм стоп щ рів прово-
дили за допомо оюмеханічно о он ометра на
ара еніновій моделі через 3 одини, на зимо-
зановій – через 0,5 од. Ст пінь при нічення
набря під дією препаратів визначали порів-
няно з нелі ованими тваринами з ідно з мето-
дичними ре омендаціямиФКМОЗУ раїни [7].

Де апітацію тварин проводилипід хлорало-
зо ретановим нар озом.

У рез льтаті е спериментів встановлено,
що порівняно з вихіднимфоном набря р пі
щ рів з модельною патоло ією збільшився в
1,9 раза.

Введення е стра т б з Вольфа в дозах
10, 25, 50 та 100м / намоделі ара еніново о
набря призвело до достовірно о зменшення
набря порівняно з нелі ованими тваринами.
Та , через 3 од. після інд ції запалення анти-
е с дативна а тивність дослідж вано о е с-
тра т б ланайбільшвираженоювдозі 25м /
і с ладала 48,8 %, в дозах 10, 50 і 100 м /
середня а тивність становила 41,3-42,1 %.
А тивність референс-препарат ортофен ста-
новила 36,9 %.

Введення е стра т б з Вольфа р пі
щ рів з набря ом, ви ли аним зимозаном,
та ож призводило до при нічення е с дативної
реа ції порівняно з нелі ованими щ рами. У
даном випад через 30 хв. дослід ст пінь
е с дації зменшився, а антие с дативна а тив-
ність діапазоні доз 10-100 м / с ладала
44,9, 47,5, 55,1, 16,2 % відповідно порівняно з
р поюмодельної патоло ії. Дослідження анти-
е с дативної а тивності спол , я і вивчали на
даній моделі, по азало, що в дозі 50 м /
е стра т б з Вольфа ефе тивно зменш вав
набря і виявив найбільш виражен дію –
55,1 %, тоді я протизапальна а тивність вер-
цетин с ладала 29,8 %.

Врахов ючи те, що в е стра т б з Воль-
фа одночасно б ло виявлено антие с дативн
дію на двохмоделях набря , я і відображають
о ремі лан имеханізм дії цієї с бстанції, нами
визначена найбільшефе тивна доза – 50м / .

На моделі тетрахлорметаново о епатит
ми дослідж вали вплив розчин е стра т
б з Вольфа в дозі 50 м / на а тивність
аланінамінотрансферази (АлАТ) – мар ерно о
фермент цитоліз літин, ос іль и зменшення
йо о а тивності є інформативним при вивченні
мембраностабіліз вальної дії. Та ож б ло
вивчено вміст малоново о діальде ід (МДА)
я одно о з по азни ів інтенсивності процесів
вільноради ально о о иснення.

Вплив дослідж вано о е стра т на біохі-
мічні по азни и рові за мов е сперименталь-
но о тетрахлорметаново о епатит визначали
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з ідно із за альноприйнятими методи ами.
Вміст МДА оцінювали спе трофотометрично
за реа цією з 0,8 % розчином тіобарбіт рової
ислоти (ТБК), визначення а тивності АлАТ
сироватці рові проводили за Райтманом і
Френ елем. Статистичн оброб отриманих
рез льтатів здійснювали з ви ористанням х-
ритерію Ван-дер-Вардена (табл. 1).

Дані, представлені в таблиці, свідчать про
наявність антио сидантних та мембранопро-
те торних властивостей е стра т б з Воль-
фапридослідженні біохімічних по азни ів рові
щ рів за мов тетрахлорметаново о епатит .

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Рез ль-
татом нашої роботи стала розроб а техноло ії
отримання е стра т б з Вольфа.Фітохімічне
вивчення отримано о е стра т по азало
наявність іридоїдів, фенол арбонових ислот,
д бильних речовин тафлавоноїдів.Урез льтаті
іль існо о визначення б ло встановлено, що

вміст в е стра ті фенол арбонових ислот
с ладає 1,86 %, флавоноїдів – близь о 1 %, а
вміст д бильних речовин – 3,3 %.

Рез льтати е сперимент з вивченнябіоло-
ічної дії дозволяють зробити висново , що за
ласифі ацією то сичності спол К.К. Сидо-
рова [10] е стра т б з Вольфа належить до
пра тично неш ідливих.

Проведені дослідження з вивчення анти-
е с дативної а тивності за мов ара еніно-
во о та зимозаново о набря ів свідчать про
висо ий рівень антие с дативної а тивності
е стра т б з Вольфа в дозі 50 м / . При
цьом е стра т б з Вольфамав дещо раще
виражені антие с дативні властивості, ніж
референс-препарати.

Проведення біохімічних досліджень рові
щ рів за мов тетрахлорметаново о епатит
під впливом е стра т , я ий ми вивчали дозі
50 м / по азало наявність помірних епато-
проте торної та антио сидантної дій.

Таблиця 1 – Антие с дативна, мембранопроте торна а тивності очищено о
рід о о е стра т з листя б з Вольфа в мовах моделювання на щ рах

Антие с дативна а тивність, %

Умови дослід на моделі
ара еніново о

набря

на моделі
зимозаново о

набря

Гепато-
проте торна
а тивність, %

МДА,
нм/ т ани

Рід ий очищений е стра т  
листя з б з Вольфа, 10 м /

42,1 44,9 - -

Рід ий очищений е стра т  
з листя б з Вольфа, 25 м /

48,8 47,5 - -

Рід ий очищений е стра т  
з листя б з Вольфа, 50 м /

42,1 55,1 12,9 3,01±0,3*

Рід ий очищений е стра т  
з листя б з Вольфа, 100 м /

41,3 16,2 - -

Ортофен, 8 м / 36,9 - - -
Кверцетин, 5 м / - 29,8 - -
Силібор, 25 м / - - 15,3 2,43±0,49*
Вітамін Е, 50 м / - - - 2,50±0,25*
Контрольна р па - - - 4,72±0,90

Приміт а.* – віро ідні зміни (р≤0,05 щодо онтролю).

ВИСНОВКИ. 1. Розроблено техноло ію
отримання очищено о рід о о е стра т з
листя б з Вольфа. З ідно з нею одержано
очищений рід ий е стра т.

2. В отриманом е стра ті виявлено та і
ласи спол , я іридоїди, фенол арбонові
ислоти, д бильні речовини та флавоноїди.

3. Кіль існе визначення біоло ічно а тивних
спол е стра т по азало,щовміст в е стра ті
фенол арбонових ислот с ладає 1,86 %, фла-
воноїдів – близь о 1 %, д бильних речовин –
3,3 %.

4. Рез льтати е сперимент дозволили
віднести е стра т б з Вольфа до пра тично
неш ідливих.

5. Рез льтати вивчення антие с дативної
а тивності за мов ара еніново о та зимо-
заново о набря ів свідчать про висо ий рівень
антие с дативної а тивності е стра т б з
Вольфа в дозі 50 м / .

6. При тетрахлорметановом епатиті під
впливом дослідж вано о е стра т в дозі
50 м / б ло встановлено наявність помірних
епатопроте торної та антио сидантної дій.

7. Е стра т з листя б з Вольфа реаліз є
свій протизапальний ефе т шляхом засто-
с вання різних механізмів дії, том в азаний
е стра т є перспе тивним щодо створення
препарат омбінованої дії з метою оре ції
різних запальних станів.
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НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Пол ченочищенныйжид ийэ стра т из листьев сирениВольфа.Проведенофитохимичес оеиз чение

и исследованы острая то сичность, антиэ сс дативная и мембраностабилизир ющая а тивность э с-
тра та.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: жид ий э стра т, сирень Вольфа, острая то сичность, противовоспали-
тельное и антио сидантное действие.

OBTAINING, PHYTOCHEMICAL AND PHARMACOLOGICAL RESEARCH
OF THE PURIFIED LIQUID EXTRACT FROM LEAVES OF THE WOLF LILAC
(SYRINGA WOLFII C.K. SCHNEID)

A.I. Veretennikova, I.M. Hureyeva, V.V. Korol, V.S. Кyslychenko, О.P. Tymoshenko
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
The purified liquid extract was obtained from the leaves of the Wolf lilac. The phytochemical studies were

carried out and acute toxicity, antiexudative and membrane stabilizing activities of the extract were researched.

KEY WORDS: liquid extract, the Wolf lilac, acute toxicity, antiinflammatory and antioxidant action.
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ДИНАМІКА ВИХОДУ ЛІКАРСЬКОГО ПРЕПАРАТУ ЦИТОСТАТИЧНОЇ ДІЇ
"ПЛАТИДІАМ" З ПОВЕРХНІ МАГНІТОКЕРОВАНОГО НАНОКОМПОЗИТУ

А.Л. Петрановсь а, О.М. Федорен о, Л.П. Сторож ,
П.П. Горби , А.А. Ч й о, В.Ф. Чех н
ІНСТИТУТ ХІМІЇ ПОВЕРХНІ НАН УКРАЇНИ

Вивчено динамі виход лі арсь о о препарат цитостатичної дії "Платидіам" з поверхні ма ніто-
еровано о нано омпозит при постійній температ рі 37 °С, 40 °С, 45 °С. Встановлено іль існі
хара теристи и вимивання лі арсь ої речовини (платидіам) в модельне середовище (вода для ін'є цій).
По азано, що в інтервалі температ р 37-45 °С вихід препарат с ттєво не змінюється і с ладає 46 %.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ма ніто еровані лі арсь і засоби (ЛЗ), нанорозмірні частин и, платидіам,
адсорбція, вимивання лі арсь о о препарат .

ВСТУП. В арсеналі лі вання он оло ічних
захворювань є хір р ічні, радіо- і хіміотера-
певтичні засоби. Методи хіміотерапії ви орис-
тов ють майже 90 ро ів. Одна , ефе тивна,
проста і безпечна хіміотерапія п хлинних за-
хворювань все ще залишається проблема-
тичною.

Хіміотерапевтичні протип хлинні лі арсь і
засоби в живом ор анізмі ви ли ають пор -
шення обмін н леїнових ислот, заважають
біосинтез і ф н ції ДНК, при ніч ють рово-
творення, пор ш ють травлення, є ардіо-,
нейро- та нефрото сичними. Том а т альним
є завдання спрямовано о транспорт лі арсь-
о о засоб (ЛЗ) до літин п хлини за допо-
мо ою ма нітно о носія. Фі сація йо о ма ніт-
ним полем ділянці п хлини дає можливість
зменшити доз і за альн то сичн дію пре-
парат на ор анізм.

Але, незважаючи на значний об'єм п блі а-
цій [12, 6] з цієї проблеми залишається ба ато
невирішених питань. Серед них важливе місце
займають питання хімії міжфазної поверхні,
зо рема вплив стр т ри і поверхнево о шар
висо одисперсно о носія на міцність зв'яз з
ЛЗ, вибір біос місно о полімерно о по риття,
визначення диф зних і енер етичних парамет-
рів прони нення ЛЗ полімернийшар, а та ож
дослідження інети идесорбції йо о з носія, ви-

вченняпроцесів біотрансформації ма ніто еро-
ваних препаратів в живом ор анізмі тощо [3].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі [5]
до ладно роз лядались рез льтати розроб и
ма ніточ тливо о нанорозмірно о носія лі ар-
сь о о засоб (МНЛЗ) на основі ма нетит з
біос місним поліа риламідним по риттям,
полімеризованим плазмі НВЧ-розряд , а
та ожстворення на йо о основі моделі лі арсь-
о о препарат протип хлинної дії з іммобіліз-
ованим цитостати ом.

Висо одисперсні порош има нетит одер-
ж вали за методи ою [8, 9] співосадження
солей за реа цією:
Fe+2 + 2Fe+3 + 8NH4OH → Fe3O4 + 4H2O + 8NH4

+.
Ви ористов вали фра цію 20-30 нм, я а

відповідає однодоменном стан .
Поліа риламідний шар на поверхні ма н-

етит одерж валишляхомполімеризації а рил-
амід і N,N’-метилен-біс-а риламід в плазмі
НВЧ-розряд припот жності випромінювача 20
і 40 Вт [7, 11]. Полімеризацію в плазмі прово-
дили в тліючом розряді при зниженом тис
(1⋅10-3 Па). Ст пінь полімеризації оцінювали за
методом Ка фмана [1, 10]. Отримані частин и
мають та і хара теристи и: розмір ~30 нм, пи-
томаповерхня Sпит=90м2/ , товщинаполіа рил-
амідно о шар с ладає 12,5 % від за альної
маси частино ма нетит .

Для одержанняМНЛЗна нанорозмірні час-
тин и ма нетит з поліа риламідним по рит-
тям адсорб вали платидіам. Адсорбцію про-

©А.Л. Петрановсь а, О.М. Федорен о – .хім.н., Л.П. Сто-
рож , П.П. Горби – д.фіз.-мат.н., проф., А.А. Ч й о –
д.хім.н., а адемі НАН У раїни, В.Ф. Чех н – д.мед.н.,
чл.- ор. НАН У раїни, 2005.
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водили з водно о розчин протя ом 20 од
динамічном режимі при імнатній температ рі.

Кіль ість адсорбованої речовини на повер-
хні ма нетит-поліа риламідних частино ви-
значалишляхомвимірювання онцентрації Pt2+

-
іонів онта тних розчинів до і після адсорбції
ЛЗ. Концентрацію вимірювали атомно-адсорб-
ційним методом за допомо ою спе трофо-
тометраС-115.М1 з пол м'яним атомізатором.

Динамі виход ЛЗ модельне середо-
вище вивчали за наст пною методи ою.

Наваж зраз а з адсорбованим плати-
діамом вміщ вали в 10 мл модельно о сере-
довища й ін б вали в термостаті при темпе-
рат рі37 °С.Я модельнесередовищеви орис-
тов вали вод для ін'є цій, я в азано в
інстр ції до препарат . Через 15 хв відбирали
алі вот (5 мл) для аналіз і доливали водою
до почат ово о об'єм (10 мл). Концентрацію
іонів Pt 2+

в одержаних витяж ах визначали
методом атомно-адсорбційно о аналіз .

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Метою
даної роботи б ло вивчення динамі и виход
лі арсь о о препарат "Платидіам" з поверхні
ма нітно о носія в модельне середовище.

Я же відмічали, лі арсь им засобом б ло
обрано платидіам. У с часній хіміотерапії ом-
пле сні спол и платини являються одними з
ефе тивних протип хлинних засобів.

Діючою основою препарат є цис-платина
[Pt(NH

3
)

2
]Cl

2
,щоявляє собоюжовто-оранжевий

порошо , важ о розчинний воді в прис тності
хлор-іонів, без я их відб вається ідроліз із
творенням то сичних а ва омпле сів. Том ,
напри лад, йо о вводять тваринам черевн
порожнин ви ляді масляних с спензій чи в
розчинах диметилс льфо сид [2].

Врахов ючи ці тр днощі, в роботі ви орис-
тов вали лі арсь ий препарат – "платидіам",
я ий ідентичний цис-платині за хімічним с ла-
дом, біоло ічними властивостями, то сичністю
та ефе тивністю. Вип с ають йо о формі

ліофілізат фла онах при та их співвідно-
шеннях: 10 м цис-платини, 100 м манітол і
90 м хлорно о натрію. Платидіам являє собою
порошо жовт вато о ольор , добре розчин-
ний воді, фізіоло ічних розчинах і диметил-
формаміді [2].

Платидіам– висо ото сична спол а.Пара-
метри йо о острої то сичності д же низь і.
Та , ЛД для риз нів с ладає 12-14 м / , для
соба – близь о 2,2 м / , длямавп вінще то -
сичніший. Хіміотерапевтичний інде с препа-
рат та ож низь ий – поряд 4-8 [2]. Том
ло алізація йо о в ділянці раження, я а
дозволяє збільшити онцентрацію речовини і,
тим самим, знизити введен доз , зменшивши
при цьом за альн то сичн дію на ор анізм,
є д же потрібною.

Одержані рез льтати наведено в таблиці 1
і на рис н 1.

Підвищення рівноважної онцентрації іонів
до 68,1 м /л призводить до збільшення іль-
ості адсорбовано о платидіам на поверхні
ма нетит-поліа риламідних частино до 20,02
м / . З подальшим зростанням онцентрації
с ттєвих змін не відб вається.

Можна вважати, що S-подібний хара тер
ізотерми свідчить про наявність с місної

Таблиця 1 – Адсорбція платидіам на частин ах ма нетит з поліа риламідним по риттям

№
за/п

Крнцентрація
рівноважна Pt2+, м /л

Кіль ість адсорбованих
іонів Pt 2+, м /

Кіль ість адсорбовано о платидіам
на поверхні ма нетит-ПАА часто , м /

1 0 0 0
2 12 0,61 0,94
3 18,9 0,64 0,98
4 29,8 1,34 2,06
5 37,2 3,89 6,12
6 44,09 7,86 11,82
7 55,4 11,65 17,92
8 68,1 13,01 20,02
9 81,9 13,04 20,06

10 110 13,05 20,08
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Рис. 1. Ізотерма адсорбції платидіам на частин ах
ма нетит з поліа риламідним по риттям.
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адсорбції розчинни а (фізіоло ічний розчин) і
розчиненої речовини (платидіам). Та ий
механізм адсорбції пояснюється більш
інтенсивною взаємодією моле л розчиненої
речовини й адсорбат . В та их випад ах
моле ли розчиненої речовини пра н ть
розміститися на поверхні ви ляді певних
стр т р – ланцю ів або ластерів [4].

Динамі виход ЛЗ модельне сере-
довище вивчали з часом при постійній тем-
перат рі 37, 40, 45 °С.

Рез льтати досліджень наведено в таб-
лиці 2.

Встановлено,щов інтервалі температ р 37-
45 °С за перші 30 хв розчин вимивається до
46 % від введеної іль ості платидіам , в по-

дальшом ,протя ом 80 хв, вихідЛЗ модельне
середовище с ттєво не змінюється.

ВИСНОВКИ. 1. Розроблено модель нано-
розмірно ома ніточ тливо о носія лі арсь о о
засоб на основі ма нетит з біос місним по-
ліа риламідним по риттям, полімеризованим
плазмі НВЧ-розряд

2. Вивчено динамі виход лі арсь о о
препарат цитостатичної дії "Платидіам" з по-
верхні ма ніто еровано о нано омпозит при
постійній температ рі 37, 40, 45 °С

3.Встановлено іль існі хара теристи и ви-
мивання лі арсь о о засоб (платидіам) в мо-
дельне середовище з поверхні модифі о-
вано о ма ніточ тливо о носія на основі
ма нетит .

Таблиця 2 – Динамі а виход платидіам в модельне середовище
при різних температ рах

Кіль ість платидіам , що вимивається з поверхні МНЛЗ, %№
за/п

Час, с
Т=37 °С Т=40 °С Т=45 °С

1 15 29,4 30,1 29,9
2 30 45,7 44,9 45,1
3 45 45,9 46,1 45,5
4 60 46,1 45,6 45,9
5 75 46,3 46,0 46,1
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ДИНАМИКА ВЫХОДА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
ЦИТОСТАТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ "ПЛАТИДИАМ"
С ПОВЕРХНОСТИ МАГНИТОУПРАВЛЯЕМОГО НАНОКОМПОЗИТА

А.Л. Петрановс ая, О.М. Федорен о, Л.П. Сторож ,
П.П. Горби , А.А. Ч й о, В.Ф. Чех н

ИНСТИТУТ ХИМИИ ПОВЕРХНОСТИ НАН УКРАИНЫ

Резюме
Из чено динами выхода ле арственно о препарата цитостатичес о о действия "Платидиам" с

поверхности ма нито правляемо о нано омпозита при постоянной температ ре 37 °С, 40 °С, 45 °С.
Установлены оличественные хара теристи и вымывания ле арственно о вещества (платидиам) в
модельн ю сред (вода для инье ций). По азано, что в интервале температ р 37-45 °С выход препарата
с щественно не изменяется и составляет 46 %.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:ма нито правляемые ле арственные средства, наноразмерные частич и,
платидиам, адсорбция, вымывание ле арственно о препарата.

THE DYNAMICS OF OUTCOME OF MEDICAL PREPARATION
OF CYTOSTATIC ACTION "PLATIDIAM" FROM THE SURFACE
OF MAGNETO-MANAGED NANOCOMPOSITE

А.L. Petranovska, О.М. Fedorenko, L.P. Storozhuk,
P.P. Gorbik, А.А. Chuiko, V.F. Chehun

INSTITUTE OF CHEMISTRY OF SURFACE OF UKRAINIAN NAS

Summary
The dynamics of outcome of medical preparation of cytostatic action "Platidiam" from the surface of

magneto-managed nanocomposite was investigated under the fixed temperature 37 °C, 40 °C, 45 °C. The
quantitative characteristics of washing out of medical substance "Platidiam" to the model environment (water
for injections) were determined. It was shown at that the range of temperature 37-45 °C, the outcome of
medical product doesn't change considerably and is 46 %.

KEY WORDS: magneto-managed medical preparation, nanosized particles, platidiam, adsorption,
washing out of the medical preparation.

Адреса для лист вання: П.П. Горби , Інстит т хімії поверхні НАН У раїни, в л. Генерала На мова 17, Київ-164, 03680, У раїна.
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Для отримання оперативної інформації звертайтеся
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УДК 616.36:615.9.036.8:546.48/.547.234]

ФУНКЦІОНАЛЬНА АКТИВНІСТЬ ДЕЗІНТОКСИКАЦІЙНОЇ СИСТЕМИ
МІКРОСОМ ПЕЧІНКИ ТА СТАН МЕМБРАН ЗА УМОВ ІНТОКСИКАЦІЇ
ГІДРАЗИН ХЛОРИДОМ, КАДМІЙ ХЛОРИДОМ ТА ЗА ЇХ ПОЄДНАННЯ

Я.І. Гонсь ий, Є.Б. Дм хальсь а, С.О. Ястремсь а
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Досліджено ф н ціональн а тивність дезінто си аційної системи мі росом печін и і стан мембран
білих статевозрілих щ рів-самців за дії ідразин хлорид , адмій хлорид та їх поєднано о вплив .
Встановлено зміни а тивності дезінто си аційної системи мі росом печін и і стан плазматичних та
цитоплазматичних мембран за дії сенобіоти ів різні терміни е сперимент . При цьом ма симальні
зміни всіх по азни ів спостері алися на 4-т доб е сперимент .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: адмієва інто си ація, ідразин хлорид, адмій хлорид, дезінто си аційна
система, плазматичні мембрани.

ВСТУП. Одним із ніверсальнихмеханізмів,
за частю я о о переважна більшість сено-
біоти ів реаліз є свій пош одж вальний вплив
на ор анізм, є а тивація вільноради альних
процесів з творенням висо оа тивних про-
міжних і інцевих метаболітів [1, 3, 6]. Вони,
взаємодіючи з мембранними стр т рами
літини, а та ож змоле лами, я і знаходяться
цитоплазмі, призводять до зміни їх ф н ції,

що в інцевом рез льтаті позначається й на
ф н ціональній а тивності самої літини [4, 9].

Виходячи з вищенаведено о, нами прове-
дено дослідження стан дезінто си аційної
систем мі росом печін и, плазматичних і ци-
топлазматичнихмембран тварин з то сичним
раженням ідразин хлорид , адмій хлорид
та при їх поєднанні.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на білих статевозрілих щ рах-самцях
масою тіла 150-180 , я их розділили на чотири
р пи: 1-ша р па - інта тнi; 2- а – раженi
ідразин хлоридом, я ий одноразово вн трiш-
ньоочеревинно вводили в дозі 90 м / маси
тіла; 3-тя – ражені адмій хлоридом, я ий
через доб три рази вн трішньошл н ово
вводили в дозі 3,5 м / маси тіла; 4-та –
ражені ідразин хлоридом і адмій хлоридом:
на 1, 3, 5 доби е сперимент вн трішньо-
шл н ово вводили хлорид адмію (3,5 м / ),
на 8 доб вн трiшньоочеревинно вводили
ідразин хлорид (90 м / ). Де апiтацiю під
ле им ефірним нар озом здійснювали на 1,

4, 7 та 10 доби після останньо о введення
сенобіоти а. Визначення прони ності еритро-
цитів (ПЕ) проводили за методом, описаним
[7], еритроцитарний інде с інто си ації (ЕІІ) –
за методом А.А. То арбаєва [8], р- ідро си-
лазної та N-деметилазної а тивностей мі ро-
сомпечін и – з ідно зметоди ою [5]. Одержані
дані обробляли статистичнимметодом з ви о-
ристанням ритерію Стьюдента [2].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Для оцін и
знеш одж вальної ф н ції мі росом ми до-
слідж вали о исне деметилювання с бстрат
І тип диметиланілін та ідро силювання с б-
страт ІІ тип анілін .

Я по азали наші дослідження (табл. 1),
введення ідразин хлорид призвело до зни-
ження ідро силазної і деметилазної а тивнос-
тей мі росом. Найнижчими ці по азни и б ли
на 1-ш доб е сперимент та становили,
відповідно, 72 та 68 % від рівня онтролю.

За інто си ації щ рів адмій хлоридом
а тивність о исно о деметилювання димети-
ланілін й ідро силювання анілін ма сималь-
них змін зазнали на 7-м доб е сперимент .
В цей день деметилазна а тивність знизилася
на 41 %, а ідро силазна – на 34 % від рівня
інта тних тварин.

Кадмій ідразиновий то си оз с проводж -
вався пост повим зменшенням швид ості ре-
а цій о иснення с бстратів І й ІІ типів, що, оче-
видно, свідчить про при нічення дето си а-
ційної ф н ції печін и тварин протя ом сьо о
е сперимент . А тивність N-деметилювання
диметилаланін та р- ідро силювання анілін

© Я.І. Гонсь ий – д.мед.н., проф., Є.Б. Дм хальсь а,
С.О. Ястремсь а, 2005.
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істотно знизилася вже через 24 одини після
введення ідразин . В цей день р- ідро силаз-
наа тивність зменшиласяна 27 % від рівня здо-
рових тварин, а N-деметилизна – 30 %. Най-
нижчий рівень р- ідро силазної (0,78±0,07*) та
N-демедилазної (10,48±1,18*) а тивностей за
адмій ідразинової інто си ації спостері ався
на 4-й день е сперимент , що, відповідно,
становило 56 та 53 % від рівня інта тнихщ рів.
У наст пні доби досліджень а тивність обох
ферментів підвищ валася, хоча на 10-й день
б ла все ще на низь ом рівні.

Ці дані свідчать про те,щона1-ш доб е с-
перимент мі росомальна система епатоцитів
ще продовж є, хоча і на зниженом рівні,
ви он вати свою дето си аційн ф н цію, а
зростання а тивності ферментів пізні стро и
е сперимент ,очевидно,підтвердж єд м про
те,щомі росомальна системао иснення в цей
періодпочинаєвідновлюватисвоюф н цію, я а
б ла при нічена в перші дні е сперимент .

Зниження ідро силазної та деметилазної
а тивностей мі росомах печін и ражених,
ідразин хлоридом і адмій хлоридом тварин
с проводж валося зростанням с марно о
то сично о вплив на мембрани еритроцитів,
я ий проявлявся достовірним підвищенням ЕІІ
та прони ності еритроцитів всі доби е спе-
римент (табл. 2). За дії енобіоти ів в сіх
ражених р пах щ рів дані по азни и зміню-
валися вже на 1-ш доб .

Та , за то сично о вплив адмій хлорид
ма симальних статистично віро ідних (р<0,05)

змін я ЕІІ, та і прони ність еритроцитів
зазнали на 7-м доб дослідження, що стано-
вило 153 і 118 % від рівня інта тних тварин.
Ураження щ рів ідразин хлоридом призвело
до зростання ЕІІ та прони ності еритроцитів,
причом ці зміниб линайвищимина 1-ш доб
е сперимент і, відповідно, становили 115 і
171 % від рівня інта тних тварин.

Одночасневведеннящ рам адмій хлорид
і ідразин хлорид спричинилобільші пор шен-
няф н цій плазматичної мембрани еритроци-
тів зростання їх емоліз в іпотонічних розчи-
нах натрію хлорид . Та , вже через 24 од після
потрапляння то си антів в ор анізм тварин е-
моліз еритроцитів зріс на 13 %, а ЕІІ – на 36 %
від рівня онтролю. Ма симальний ст пінь е-
моліз еритроцитів за дано о раження спосте-
рі ався на 4-й день після введення ідразин і
становив 131 % від рівня інта тнихщ рів, а ЕІІ –
184 %. У подальшом резистентність до емо-
ліз еритроцитів та ЕІІ пост пово змінювалися
в сторон норми, але її рівня не дося али.

ВИСНОВКИ. 1. За поєднаної дії адмій
хлорид і ідразин хлорид на статевозрілих
щ рів, сі дослідж вані по азни и зазнавали
більших змін, аніж за о ремо о вплив цих
сенобіоти ів.

2. Ма симальні зміни по азни ів за ра-
ження ідразин хлоридом, спостері алися на
1-ш доб е сперимент , за інто си ації тварин
адмій хлоридом – на 7-м , а за поєднання
цих отр т – на 4-т доби.

Таблиця 1 – Зміни р- ідро силазної, N-деметилазної а тивностей мі росом (нмоль/( біл а·хв))
тварин, ражених ідразин хлоридом, адмій хлоридом, та за їх поєднання (М±m; n=5)

Приміт а. Т т і надалі: * – зміни достовірні відносно інта тних тварин (р<0,05).

Таблиця 2 – Зміни прони ності еритроцитів і величини ЕІІ (%) в щ рів,
ражених ідразин хлоридом, адмій хлоридом, та за їх поєднання (М±m; n=5)

Доби е спериментГр пи
тварин

По азни
1 4 7 10

р- ідро силазна а тивність 1,40±0,111-ша
N-деметилазна а тивність 19,69±0,89
р- ідро силазна а тивність 1,01±0,06* 1,11±0,08* 1,23±0,06* 1,31±0,09*2- а

N-деметилазна а тивність 13,36±0,45* 15,95±1.04* 16,04±0,89* 18,04±0,89
р- ідро силазна а тивність 1,15±0,06* 0,99±0,10* 0,92±0,06* 1,21±0,09*

3-тя
N-деметилазна а тивність 14,72±1,04* 13,24±0,84* 11,62±0,54* 15,95±1.34*
р- ідро силазна а тивність 1,02±0,08* 0,78±0,07* 1,11±0,08* 1,13±0,06*4-та

N-деметилазна а тивність 13,73±1,09* 10,48±1,18* 12,67±0,74* 15,31±1,26*

Доби е спериментГр пи
тварин

По азни
1 4 7 10

ПЕ 67,2±2,21-ша
ЕІІ 43,1±2,3
ПЕ 77,0±4,7* 74,4±2,4 74,0±2,9* 70,1±2,82- а
ЕІІ 73,5±1,3* 66,0±1,9* 58,9±2,6* 48,5±2,9*
ПЕ 71,5±3,0* 74,3±2,5* 79,2±2,6* 73,7±2,8*

3-тя
ЕІІ 52,1±1,1* 58,4±1,6* 65,8±2,1* 54,0±1,9*
ПЕ 76,2±2,6* 88,0±3,4* 79,8±4,1* 74,4±2,4*4-та
ЕІІ 58,8±2,4* 79,2±2,6* 76,7±2,8* 61,7±1,9*
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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ ДЕЗИНТОКСИКАЦИОННОЙ СИСТЕМЫ
МИКРОСОМ ПЕЧЕНИ И СОСТОЯНИЕ МЕМБРАН В УСЛОВИЯХ ИНТОКСИ-
КАЦИИ ГИДРАЗИН ХЛОРИДОМ, КАДМИЙ ХЛОРИДОМ И ПРИ ИХ СОЧЕТАНИИ

Я.И. Гонс ий, Е.Б. Дм хальс ая, С.О. Ястремс ая
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Исследовано ф н циональн ю а тивность дезинто си ационной системы ми росом печен и и

состояниемембран в белых половозрелых рыс-самцов при действии идразин хлорида, адмий хлорида
и их совместном влиянии. Установлены изменения а тивности дезинто си ационной системыми росом
печен и, состояния плазматичес их и цитоплазматьичес их мембран при действии сенобиоти ов в
разные сро и э сперимента. При этом ма симальные изменения всех по азателей наблюдались на 4-е
с т и э сперимента.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: адмиевая инто си ация, идразин хлорид, адмий хлорид, дезинто -
си ационная система, плазматичес ие мембраны.

FUNCTIONAL ACTIVITY OF DETOXICATION SYSTEM OF LIVER MICROSOMES
AND STATE OF MEMBRANES UNDER THE CONDITIONS OF INTOXICATION BY
HYDRAZINE CHLORIDE, CADMIUM CHLORIDE AND BY THEIR COMBINATION

Ya.I. Honsky, Ye.B. Dmukhalska, S.O. Yеstremska
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I. YA. HORBACHEVSKY

Summary
The influence of hydrazine chloride, cadmium chloride and their combinated action on functional activity

of detoxication system of liver microsomes and state of membranes in white 6-months male rats has been
investigated. The changes of activity of detoxication system of liver microsomes, state of plasmatic and
cytoplasmatic membranes under the action of xenobiotics in different periods of the experiment have been
revealed. The maximum changes of all indices were observed on the 4-th day of the experiment.

KEY WORDS: cadmium intoxication, hydrazine chloride, detoxication system, plasmatic membranes.

Адреса для лист вання: Я.І. Гонсь ий, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет імені І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.
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УДК 582.971.1.

МАКРО- ТА МІКРОЕЛЕМЕНТНИЙ СКЛАД РІЗНИХ ОРГАНІВ
КАЛИНИ ЗВИЧАЙНОЇ

І.З. Кернична, Л.С. Фіра
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У роботі наведено вміст ма ро- та мі роелементів різних ор анах алини звичайної (Viburnum opulus
L.) – родина Жимолостеві (Caprifoliaceae). Встановлено, що найбільший вміст ма ро- (К, Na, Ca, Mg) та
мі роелементів (Zn, Co, Fe, Mn, Cu) є лист ах Viburnum opulus, порівнянно з орою та плодами.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: алина звичайна, мі ро- та ма роелементи, ора, плоди та лист и.

ВСТУП. До життєво необхідних для ор а-
нізм людинимі роелементів відносять залізо,
цин , мідь, мар анець, молібден, йод, фтор,
селен, обальт, хром. Біохімічні призначення
більшості мі роелементів з мовлюють їх ф н -
ціон вання я простетичної р пи або офа -
тора ферментів [5]. Іони металів мож ть ви о-
н вати в металоферментах аталітичн , стр -
т рн або ре ляторн ф н ції. Пор шення
збалансовано о їх обмін в ор анізмі призво-
дить до дис оординації діяльності ферментів
і, в рез льтаті, до важ их захворювань. Відомо,
щомі роелементи входять до с лад фермен-
тів, є стр т рними омпонентами моле л
ормонів, вітамінів, дихальних пі ментів, впли-
вають на ріст, розмноження, ровообі та про-
цеси т анинно о дихання в ор анізмі [1, 2, 4].

У лі арсь ій рослинній сировині достатня
іль ість ма ро- та мі роелементів, що може
б ти ви ористано з метою профіла ти и та
лі вання захворювань. Встановлено, що
мі роелементи впливають на дію біоло ічно
а тивних речовинрослин,мож ть стим лювати
її або при ніч вати. За даними Г.Є. Батра а,
І.Т. Ф рса (1965), мар анець, молібден і мідь
підсилюють терапевтичний ефе т серцевих
лі озидів.Висо ийвмістCu впрепаратахможе
ви ли ати роз лад ас орбінової ислоти.
Мар анець, навпа и, підвищ є терапевтичний
ефе т вітамін С [2].

Людина в повся денном житті піддається
вплив різних ш ідливих фа торів ( льтрафіо-
летове випромінювання, повітря, я е містить
тютюновийдим, вихлопні ази автомобілів), що
сприяють творенню а тивних форм исню, а
останні, свою чер , ініціюють а тивацію віль-

норади альних процесів в ор анізмі. Це
призводить допор шення стр т ри таф н цій
літинних мембран і може б ти причиною
безлічі захворювань людини. В азані пор -
шення част ово с вають шляхом введення в
ор анізм додат ової іль ості ма ро- та мі ро-
елементів, я і змож ть аталіз вати відповідні
процесиобмін , а та ожв лючатись в а тивний
центрферментів, чимз мовлюють відновлення
їх ф н цій [7].

Виходячи з вищес азано о, ми поставили
мет – вивчити ма ро- та мі роелементний
с лад різних ор анів алини звичайної, що
дозволить ви ористов вати її при нестачі
відповідних елементів в ор анізмі.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Об'є том наших
досліджень б ли Fructus, Folia та Cortex Viburni,
алина звичайна – Viburnum opulus L. (родина

Caprifoliaceae). Визначення хімічних елементів
проводили методом атомно-адсорбційної
спе трофотометрії (ААС) на приладі "С 115".
Принцип метод ААС р нт ється на здатності
дисоційованих атомів елементів (вільних від
хімічних зв'яз ів) по линати світло в д же в зь-
ій ділянці спе тра. Рослинні об'є ти озолю-
вали парами азотної ислоти за Г.Я. Ринь ин-
сом з наст пним розчиненням золи в НСl [8].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Урез льтаті
проведених досліджень встановлено (табл. 1),
що найвищий вміст заліза – в лист ах алини
звичайної ((500,37±9,3) м / с хої сировини).
Т тженайбільшийвміст Zn ((43,17±1,23)м / ),
Co ((2,91±0,24) м / ) та Mn (21,59±1,13 м / ).
Та ийвисо ийвміст названих елементів лист-
ах алини в аз є на те, що їх можна ви орис-© І.З. Кернична, Л.С. Фіра – д.біол.н., 2005.
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тов вати я сировин для ви отовлення с б-
станцій з метою додат ово о введення в ор а-
нізм я джерела мі роелементів.

Відомо, що залізо входить до с лад еле-
ментів рові, ре лює а тивність залізовмісних
біл ів і ферментів, бере часть процесах
т анинно о дихання, о исном фосфорилю-
ванні, метаболізмі порфірин , забезпеч є
ф н ціон вання лімфоцитів та ран лоцитів,
ріст тіла нервових воло он. Засвоєнню заліза
сприяє ас орбінова ислота. Недостатність
йо о в ор анізмі ви ли ає зменшення онцен-
трації емо лобін і іль ості еритроцитів, що
призводить до вини нення анемій [3, 5]. Том
доцільними є пош та розроб а техноло ій
при от вання с бстанцій з лист ів Viburnum
opulus для подальшо о їх ви ористання в ема-
толо ічній пра тиці.

Мідь в ор анізмі людини бере часть
процесах синтез емо лобін , інс лін та
ба атьох біл ів. Вона необхідна для забезпе-
чення процесів обмін заліза, а та ож синтез
меланін і ф н ціон вання спол чної т анини
[3, 11]. Найвищий вміст міді ми відмітили орі
алини звичайної ((8,33±0,17) м / ).

При недостатності міді в ор анізмі людини
вини ає пор шення адсорбції і ви ористання
заліза, що с проводж ється розвит ом іпо-
хромної та мі роцитарної анемій. Звідси не-
обхідним є поповнення ор анізм залізом і
міддю. Зареєстрований нами висо ий вміст
міді в орі алини звичайної дозволяє пропо-
н вати її для подальшихдослідженьпідвищення
а тивності мідевмісних ферментів (цитохром-
С-о сидази та цер лоплазмін ) з метою попе-
редження розвит патоло ічних станів.

Zn, Mn, Co є необхідними стр т рними
омпонентами ба атьох ферментів. Ба аті на
них лист и Viburnum opulus змож ть поповнити
ор анізм цими мі роелементами та нормалі-
з вати а тивність е зимів за мов різних
метаболічних пор шень. Цин входить до
с лад а тивно оцентр с перо сиддисм тази

(СОД), я а переш оджає творенню вільних
ради алів шляхом знеш одження
с перо сиданіонради ала – однієї з найбільш
а ресивних а тивних форм исню [6, 10, 13].
За мов раження ор анізм сенобіоти ами
відб вається а тивізація процесів віль-
норади ально о о иснення та на ромадження
а тивних форм исню. Це ви ли ає зниження
а тивності ферментів антио сидантно о захис-
т , зо рема СОД. Додат овий вміст Zn від-
новлює а тивністьфермент , і джереломцьо о
мі роелементамож ть б ти дослідж вані нами
лист и алини звичайної. Крім то о, важливе
значення має часть цин в обміні вітамін А.
Він сприяє вивільненню ретинол з печін и і
поб дові ферментів, я і аталіз ють перетво-
рення йо о в сіт івці о а [3]. Звідси доцільним
є застос вання с бстанцій із лист ів алинипри
лі ванні захворюваньш іри та вофтальмоло ії.
Важливим значенням цин є йо о часть
процесах се реції інс лін . Недостатність да-
но о мі роелемента ви ли ає зниження ви-
ділення інс лін підшл н овою залозою, що
може призвести до іпер лі емії [12]. Ці авим
є фа т дослідження е стра тів з лист ів
Viburnum opulus в лініці ц рово о діабет .

Нами відмічено, що лист и алини звичай-
ної є достатнім джерелом Mn та Co. Це на-
водить на д м про створення с бстанцій з
відповідним вмістом сіх вищеперерахованих
мі роелементів.

Відома часть Mn в процесах ровотво-
рення, він входить до с лад іст ової т анини
[3]. При недостатності мар анцю в ор анізмі
може вини н ти жирова інфільтрація печін и.
Дефіцит йо о призводить до на опичення
ор анічних пере исних спол , що в аз є на
часть Mn в процесах антио сидантно о за-
хист ор анізм . В пор шеннях вн трішньо-
літинної рівнова и між вільноради альними
процесами та системою антио сидантно о
захист значн роль віді рає Со [9], значний
вміст я о о є в лист ах алини звичайної.

Таблиця 2 – Ма роелементний с лад алини звичайної (м / )

Таблиця 1 – Мі роелементний с лад алини звичайної (м / )

Ма роелементи ора лист и плоди
К 15,82±0,65 18,55±0,68 14,29±0,56

Na 12,23±0,05 16,15±0,95 6,19±0,48
Са 13,58±0,55 18,25±0,06 4,62±0,36
Мg 2,78±0,05 5,08±0,37 2,29±0,01

Мі роелементи ора лист и плоди
Zn 36,44±1,52 43,17±1,23 19,18±0,80

Co 2,38±0,12 2,91±0,24 1,30±0,01
Fe 189,69±5,21 500,37±9,30 51,50±4,03

Mn 14,96±0,06 21,59±1,13 2,24±4,03
Cu 8,33±0,17 7,96±0,77 4,28±0,19
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Та им чином, дослідж вані нами ор ани
Viburnum opulus мож ть б ти ви ористані я
джерело мі роелементів (рис. 1, 2, 3) для за-
безпечення ор анізм при їх нестачі. Особливої
ва и засл ов є подальше вивчення лист ів
цієї лі арсь ої рослини, ос іль и вонищемало
ви ористов ються в медицині та фармації.
Більш відоме їх застос вання в народній
медицині.

Поряд із мі роелементним с ладом алини
звичайної ми дослідили вміст ма роелементів
різних ор анах рослини (табл. 2). Нами

встановлено висо ий вміст К, Na, Ca та Mg, я
і мі роелементів, лис ах Viburnum opulus. Він
переважає та ий орі та плодах рослини.

Відомо, що альцій – основнийб дівельний
матеріал для іст ової т анини. Біохімічна роль
йо о поля ає в а тивації різноманітних
ферментів, ре ляції водно о баланс літин,
виведеннні з ор анізм важ их металів і радіо-
н лідів, встановлено антио сидантний ефе т
ма роелемента [3, 14].

У лист ах алини звичайної відмічено вміст
Са (18,25±0,06) м / с хої маси, в орі він дещо
нижчий і становить (13,58±0,55) м / , в пло-
дах – (4,62±0,36) м / .

Необхідним омпонентомдля ре ляції Са,
Р та холестерин в ор анізмі є ма ній. Він бере
часть синтезі й розпаді н леїнових ислот,
біл ів, ліпідів, антио сидантном захисті
ор анізм . Ма ній потрібен для забезпечення
роботи м'язів та нервових воло он [5]. Том
забезпеченість ор анізм цим елементом на
певном рівні не ви ли ає с мнів . З метою
підтрим и вміст ма нію в нормі за дея их
патоло ічних станів необхідна йо о додат ова
іль ість,для чо омож тьб ти ви ористані різні
ор ани Viburnum opulus. Вміст Mg в лист ах
цієї рослини становить (5,08±0,37) м / , в орі
та плодах він майже на одна овом рівні –
(2,78±0,05) м / та (2,29±0,01) м / відповідно.
Дома роелементів належатьК та Na, вміст я их
мививчали вдослідж ваній рослині.Найбільше
алію та натрію міститься в лист ах (табл. 2),

дещо менше – в орі й ще менше – в плодах
алини звичайної.

Я відомо, алій – основний вн трішньо-
літинний атіон, він створює необхідний по-
тенціал для роботи біоло ічних мембран. Солі
алію нормаліз ють діяльність серцево ом'яза

[3]. При серцевій недостатності в ор анізмі
вводять препарати алію. Імовірно, ви отов-
лення с бстанції з лист ів та ори алини
звичайної мож ть замінити ці препарати, том
вини ає доцільність їх вивчення в е сперименті
з метою подальшо о застос вання в ардіо-
ло ічній пра тиці.

Натрій є ре лятором осмотично о тис ,
створює потенціал вн трішньо о та між лі-
тинно о обмін речовин. Це елемент, я ий
потреб є важно о онтролю, ос іль и над-
лиш ова іль ість може ви ли ати іпертонічн
хвороб [3], але нестача йо о призводить до
пор шення еле трохімічних процесів в ор-
анізмі.

ВИСНОВОК.Виходячи з отриманих рез ль-
татів,можна ствердж вати,щоврізних ор анах
алини звичайної міститься достатня іль ість
ма ро- та мі роелементів. Це спон ає до
подальшо о вивчення я елементарно о, та і
ор анічно о с лад даної рослини, що дозво-
лить розробити техноло ію ви отовлення пев-
них с бстанцій, я і можна б де ви ористо-
в вати в медицині для оре ції метаболічних
пор шень за різних патоло ічних станів.

0,94 %

14,51 %3,31 %

75,51 %

5,95 %

Zn Co Fe Mn Cu

Рис. 1 . Вміст мі роелементів орі V i b u r n u m
opulus L.

86,83 %

0,51 %
7,49 %

1,38 %

3,75 %

Zn Co Fe Mn Cu

Рис. 2. Вміст мі роелементів лист ах Viburnum
opulus L.

Рис. 3. Вміст мі роелементів плодах Viburnum
opulus L.
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МАКРО- И МИКРОЭЛЕМЕНТНЫЙ СОСТАВ РАЗНЫХ ОРГАНОВ
КАЛИНЫ ОБЫКНОВЕННОЙ

И.З. Керничная, Л.С. Фира
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Резюме
В работе приведено содержание ма ро- и ми роэлементов в разных ор анах алины обы новенной

(Viburnum opulus L.) – семействоЖимолостные (Caprifoliaceae). Установлено, что наибольшее содержание
ма ро- (К, Na, Ca, Mg) и ми роэлементов (Zn, Co, Fe, Mn, Cu) есть в лист ьях Viburnum opulus, по
сравнению с орой и плодами.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: алина обы новенная, ми ро- и ма роэлементы, ора, плоды и листья.

MAСRO- AND MICROELEMENT COMPOSITION OF DIFFERENT
ORGANS OF VIBURNUM OPULUS

I.Z. Kernychna, L.S. Fira
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY І.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The соntent of macro- and microelements in different organs of Viburnum opulus – (Caprifoliaceae family)

is presented in the article. It is established, that the largest amount of macroelements (К, Na, Ca, Mg) and
microelements (Zn, Co, Fe, Mn, Cu) is in the leaves of Viburnum opulus in comparison with cortex and fruit.

KEY WORDS: viburnum opulus, micro- and macroelementi, cortex, fruit and.

Адреса для лист вання: І.З. Кернична, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет імені І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.
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УДК 543.544:577.115.3:616.72-002.77

ОЦІНКА ЖИРНОКИСЛОТНОГО СКЛАДУ ЛІПІДІВ КРОВІ
У ХВОРИХ НА РЕВМАТОЇДНИЙ АРТРИТ

О.Б. Яремен о, Т.С. Брюз іна, О.Ю. Камиш, Г.М. Вреті
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ

Наведено рез льтати азохромато рафічно о аналіз жирно ислотно о с лад ліпідів еритроцитів та
ліпопротеїнів низь ої і висо ої щільності плазми рові хворих на ревматоїдний артрит. Отримані дані
мож ть б ти ви ористані в лініці для розроб и терапевтичних підходів з метою підвищення ефе тивності
лі вання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:ревматоїдний артрит, еритроцити, ліпопротеїни низь ої і висо ої щільності
плазми, пере исне о иснення ліпідів.

ВСТУП. Відома вільноради альна теорія
ревматоїдно о запалення, де важлива роль
відводиться вільним ради алам исню, про-
д там пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) та
системі антио сидантно о захист [4]. Авто-
рами виявлено, що хворих на ревматоїдний
артрит (РА) мають місце а тивація процесів
ПОЛзна опиченням плазмі рові малоново о
діальде ід , первинних прод тів та висна-
ження вн трішньо літиннихфа торів антио си-
дантно о захист [3]. Одна літерат рі ми не
з стрічали даних про змін с бстратів ПОЛ
(ненасичених жирних ислот) рез льтаті
а тивації процес ліпідної перо сидації хворих
на РА.

Метою наших досліджень б ла оцін а жир-
но ислотно о с лад ліпідів рові хворих на
РА методом азорідинної хромато рафії (ГРХ).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 27
хворих на РА ві ом від 35 до 48 ро ів. Кон-
тролем б ли 15 осіб (пра тично здорові доно-
ри) тієї ж ві ової р пи. Діа ноз встановлювали
на підставі анамнестичних даних, лінічно о,
лабораторно о та інстр ментально о методів
дослідження. Об'є том наших досліджень б ли
еритроцити, ліпопротеїни низь ої (ЛПНЩ) та
висо ої щільності (ЛПВЩ) плазми рові.

Під отов проб рові здійснювали та им
чином:

1. Вранці натщесерце з вени бер ть іль-
ості 5,0 мл одноразовим шприцом центри-
ф жн пробір об'ємом 10,0 мл, додають
0,5 мл епарин (1 %) і центриф ють 15 хв
пришвид ості 1500 об./хв, потім верхнійшар –

плазм – відбирають піпет ою Пастера цен-
триф жн пробір . До нижньо о шар – (ери-
троцитів) – додають до 10,0 мл фізіоло ічно о
розчин та центриф ють двічі по 20 хв при
швид ості 1500 об./хв, потім верхню надоса-
дов рідин видаляють, а нижню залишають
для е стра ції ліпідів.

2. Виділення ЛПНЩ і ЛПВЩ із плазми
здійснюють за відомоюметоди ою [2] в нашій
модифі ації. Для цьо о до плазми рові (в
іль ості 1,0-2,0 мл), я переносять центри-
ф жн пробір , додають 5,0 мл хлористо о
альцію (2,8 %) та 0,1 мл епарин (1,0 %),
ретельно переміш ють і поміщають на 4 хв
термостат з температ рою 37 °С, потім центри-
ф ють при 6000 об./хв продовж 40 хв.
Піпет оюПастера відбирають 5,0 мл верхньо о
шар , де містяться ЛПВЩ, а осад іль ості
0,5 мл переносять в о рем пробір , що
відповідає ЛПНЩ. З відібраних ЛПНЩ і ЛПВЩ
та еритроцитів е стра ють ліпіди вищих
жирних ислот (ЖК).

3. Е стра цію ліпідів проводять за відомим
методом Фолча в нашій модифі ації. За альні
ліпіди (ЛПНЩ, ЛПВЩ) плазми та еритроцитів
рові е стра ють 5,0-7,0 мл хлороформмета-
нолової с міші ( співвідношенні 2:1) і тримають
30 хв холодильни . Для ращо о розподіл
фаз додають 1 мл дистильованої води. Далі
відбирають хлороформн нижнюфаз піпет ою
Пастера.Дляповної реа ції етап е стра ції пов-
торюють двічі. Об'єднані хлороформні е стра -
ти онцентр ють випарюванням до об'єм
однієї раплі під стр менем азоподібно о
азот при температ рі 45 °С на водяній бані.

4. Ви он ють ідроліз та метилювання
вищихЖКліпідів, принцип я их поля ає в том ,

© О.Б. Яремен о – д.мед.н., проф., Т.С. Брюз іна –
.техн.н., О.Ю. Камиш, Г.М. Вреті , 2005.
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що до с хо о осад ліпідів додають 5,0 мл 1 %
Н

2
SO

4
в метанолі і переносять розчин с лян

амп л ємністю 10,0 мл. Після запаювання
проводять ідроліз і метилювання в термостаті
при температ рі 85 °Спротя ом 20 хв. Е стра -
ціюметильованихЖК здійснюють двічі е сан-
ефірною с мішшю ( співвідношенні 1:1) в
іль ості 5 мл. Для розподіл фаз додають 1
мл дистильованої води. Відбирають верхню
фаз піпет ою Пастера. Об'єднані е стра ти
випарюють нас хо в потоці азот при темпера-
т рі 45 °С на водяній бані. С хий осад розчи-
няють 40-50 м л чисто о е сан і вводять
випаров вач хромато рафа в іль ості 5 м л.

5. Газохромато рафічний аналіз спе тра
ЖК ліпідів здійснюють на азовом хромато-
рафі серії "Цвет-500" в ізотермічном режимі
з пол м'яноіонізаційним дете тором за та их
мов: для визначення спе тра ЖК ліпідів
ви ористов ють с лян олон (розміром
3,0 м×0,3 см), заповнен фазою 5 % поліети-
лен лі ольс цинат (ПЕГС) на хромотоні N-
АW-НМDS (зерн вання 0,125-0,160мм), темпе-
рат ра олон и – 180 °С, температ ра випа-
ров вача – 250 °С, затрати азот та водню –
35 мл/хв, затрати повітря – 200 мл/хв, швид-
ість діа рамної стріч и – 240 мм/ од, ч тли-
вістьш али підсилювача – 10-7А, об'єм проби,
що вводиться, – 3,0-5,0 м л, тривалість аналі-
з – 20 хв.

У спе трі ЖК ліпідів б ло ідентифі овано 9
найбільш інформативнихЖК: С

14:0
міристинова,

С15:0 пентоде анова , С16:0 пальмітинова, С17:0

мар аринова, С
18:0

стеаринова – насичені, С
18:1

олеїнова, С
18:2

лінолева, С
18:3

ліноленова, С
20:3

ей озотрієнова, С20:4арахідонова – ненасичені.
Пі и ЖК ідентифі вали шляхом порівню-

вання з часом трим вання пі ів стандартних
ЖК. Кіль існ оцін ЖК ліпідів ліпопротеїнів
плазми та еритроцитів проводили методом
норм вання площин пі ів метилових похідних
ЖКта визначення їх с лад відсот ах.Похиб а
визначення становила ±10,0. Рез льтати об-

робляли методом варіаційної статисти и з ви-
ористанням ритерію t-Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
азохромато рафічно о аналіз ліпідів рові
хворих на РА наведено таблиці 1.

Отримані дані свідчать про те, що вжирно-
ислотном спе трі ліпідів еритроцитів хворих
на РА в наявні достовірні відмінності щодо
насиченості й ненасиченості ліпідно о омп-
ле с . Віро ідно підвищена насиченість об -
мовлена достовірно збільшеним с ладом
пентоде анової, пальмітинової і мар аринової
ЖК. Ненасиченість ліпідів еритроцитів хворих
на РА достовірно знижена за рах но нена-
сичених ЖК (олеїнової і лінолевої). При цьом
с ма поліненасиченихЖК віро ідно зменшена
на фоні тенденції до збільшення вміст арахі-
донової ЖК. Та і зміни ненасичених ЖК свід-
чать про пор шенняметаболізм есенціальних
ЖК на етапі творення ей озаноїдів, що з о-
дж ється з літерат рними даними [1].

При порівнюванні жирно ислотно о с лад
ліпідів ЛПНЩ плазми з онтролем можна
відмітитидостовірн різницющодонасиченості
й ненасиченості ліпідно о омпле с , в основ-
ном за рах но міристинової і пентаде анової
ЖК. Рівень ПНЖК достовірно знижений за ра-
х но лінолевої ЖК на фоні віро ідно о підви-
щення вміст арахідоновоїЖК. Та і зміни есен-
ціальних ЖК мож ть свідчити про пор шення
метаболізм останніх на етапі творення ей о-
заноїдів (біоре ляторів) і з одж ються з
літерат рними даними [4].

Та им чином, отримані дані дозволяють
зробити висново про те, що процес ліпідної
перо сидації впливаєнажирно ислотнийс лад
ліпідів еритроцитів при РА і ви ли ає пор -
шення метаболізм есенціальних ЖК.

При порівнюванні ліпідних по азни ів
ЛПВЩплазми рові з онтролем виявлено та і
відмінності. Наявність насичених ЖК (мірис-
тинової і пентаде анової) на фоні достовірно

Таблиця 1 – Жирно ислотний с лад (%) ліпідів рові хворих на ревматоїдний артрит

Еритроцити, n=16 ЛПНЩ плазми, n=16 ЛПВЩ плазми, n=16Назва ЖК
до онтроль до онтроль до онтроль

С 14:0 9,4±0,5 7,2±0,8 9,2±0,7 сліди 18,2±0,8 сліди
С 15 :0 3,6±0,4* 0,60±0,01 2,0±0,3 сліди 3,6±0,4 сліди
С 16 :0 33,7±2,1 30,0±0,7 33,8±2,2 32,1±0,4 30,2±2,0* 45,3±1,2
С 17 :0 2,1±0,2* 0,20±0,01 0,60±0,05 сліди 2,2±0,3 сліди
С 18:0 9,1±0,7 12,0±1,2 8,0±0,5* 14,5±0,4 7,0±0,9* 14,6±0,7
С 18:1 11,3±0,7* 15,8±0,8 12,4±1,0 12,9±0,6 12,5±1,2* 16,1±0,7
С 18:2 12,9±1,8* 19,2±0,7 22,2±1,9* 32,7±0,3 19,3±1,5 21,4±0,7
С 20 :3 0,9±0,1 0,40±0,05 0,90±0,01 – 0,80±0,01 -
С 20 :4 17,0±1,7* 14,6±1,9 10,9±1,4* 7,8±0,6 6,2±0,9* 2,6±0,3

С ма нас. ЖК 57,9±1,8* 50,0±1,3 53,6±2,1* 46,6±1,3 61,2±2,0 59,9±1,0
С ма ненас. ЖК 42,1±1,8* 50,0±1,3 46,4±2,1* 53,4±1,3 38,8±2,0 40,1±1,0
С ма ПНЖК 30,8±1,2* 34,2±1,5 34,0±2,0* 40,5±0,9 26,3±1,6 24,0±0,9

Приміт а. *- р<0,05 порівняно з онтролем.
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знижено о вміст пальмітинової ЖК може
свідчити про дестр цію лецитинової фра ції
фосфоліпідів рез льтаті а тивації процес
ліпідної перо сидації. Достовірне підвищення
вміст арахідонової ЖК на тлі тенденції до
зменшення рівня лінолевоїЖК та ож в аз є на
а тивацію процес ПОЛ, я а призводить до
пор шення метаболізм есенціальних ЖК на
етапі творення ей озаноїдів. Та им чином,
отримані дані дозволяють зробити висново
про те, що при РА хворих в ЛПНЩ і ЛПВЩ
плазми рові мають місце пор шення мета-

болізм есенціальних ЖК на етапі творення
біоло ічних ре ляторів, я і ви ли ані а тива-
цією процес ПОЛ.

ВИСНОВКИ. 1.Процесліпідної перо сидації
впливає на жирно ислотний с лад ліпідів ери-
троцитів при РА і ви ли ає пор шення метабо-
лізм есенціальних ЖК.

2. При РА хворих в ЛПНЩ і ЛПВЩплазми
ровімаютьмісцепор шенняметаболізм есен-
ціальнихЖКнаетапі твореннябіоло ічнихре -
ляторів, я і ви ли ані а тивацією процес ПОЛ.
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ОЦЕНКА ЖИРНОКИСЛОТНОГО СОСТАВА ЛИПИДОВ КРОВИ
У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

О.Б. Ярёмен о, Т.С. Брюз ина, О.Ю. Камыш, Г.М. Врети
НАЦИОНАЛЬНЫЙ� МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ

Резюме
Приведены рез льтаты азохромато рафичес о о анализа жирно ислотно о состава липидов

эритроцитов, липопротеиныниз ой и высо ой плотности плазмы ровибольных ревматоиднымартритом.
Пол ченные данные мо т быть использованы в лини е для разработ и терапевтичес их подходов с
целью повышения эффе тивности лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ревматоидний артрит, эритроциты, липопротеины низ ой и высо ой
плотности плазмы, пере исное о исление липидов.

THE ASSESSMENT OF FATTY-ACID STRUCTURE OF DLOOD LIPIDS
OF THE PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

O.B. Yaremenko, T.S. Bryuzgina, O.Yu. Kamysh, G.M. Vretik
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS, KYIV

Summary
These are the results of gas-chromatographic analysis of fatty-acid structure of erythrocyte lipids and

lipoproteins of low and high density of blood plasma of the patients with rheumatoid arthritis. The received
results can be used in clinics for elaboration of therapeutic approaches in order to make the treatment more
effective.

KEY WORDS: rheumatoid arthritis, erythrocytes, plasma lipoproteins of low and high density, lipid
peroxidation.
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ВИВЧЕННЯ АНТИОКИСНЮВАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ ФЕНОЛЬНИХ
КОМПЛЕКСІВ ВИНОГРАДУ КУЛЬТУРНОГО IN VITRO

Л.М. Вороніна, О.В. Файз ллін, В.Ю. К знєцова, А.Л. За ай о, К.В. Стрельчен о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

У дослідах in vitro вивчено здатність е стра тів з листя та вичаво вино рад льт рно о бло вати
творення ТБК-а тивних прод тів при ін бації омо енат печін и. Встановлено, щодея і з дослідж ваних
е стра тів проявляють виражен антио иснювальн а тивність, я а має дозозалежний хара тер.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:пере исне о иснення ліпідів, антио сидантна дія, фенольні спол и, вино рад
льт рний.

ВСТУП. А тивація процесів пере исно о
о иснення ліпідів (ПОЛ) є важливою лан ою
розвит патоло ічних змін різних ор анів та
системор анізм людини.Насьо одні встанов-
лено, що близь о 60 % патоло ій с прово-
дж ються інтенсифі ацією процесів ПОЛ. Без-
с мнівноюєроль ліпоперо сидації в пато енезі
атерос лероз , ішемічної хвороби серця, па-
толо ій печін и, вираз ових ражень ор анів
шл н ово- иш ово о тра т тощо [3, 5].Насьо-
одні доведено, що в основі вини нення синд-
ром перо сидації лежить виснаження власної
антио сидантної системи ор анізм , я е роз-
вивається на тлі дефіцит е зо енних (алімен-
тарних) антио сидантів. Та им чином, врахо-
в ючи с часні явлення про значення ліпопер-
о сидації я неспецифічно о пато енетично о
механізм , вини ає необхідність пош
серед природних антио сидантів нових ефе -
тивних препаратів. Останнім часом вели
ва приділяють фенольним спол ам, зав-
дя и їх висо ій біоло ічній а тивності та низь ій
то сичності. Своєрідність біоло ічної дії фе-
нольних спол поля ає та ож і в том , що
с ладі рослинних т анин знаходиться, я пра-
вило, вели а іль ість близь их за стр т рою
речовин, що взаємно підсилюють дію одна
одної. Том с ма фенольних спол даної
лі арсь ої рослини діє здебільшо о сильніше
та ефе тивніше, ніж індивід альні спол и.
Система біоло ічно а тивних фенолів працює

я єдине ціле і віді рає роль б ферної анти-
о сидантної системи.

Зараз вже відомо, щоантито сичний, епа-
топроте торний, антис леротичний, ардіопро-
те торний та інші цінні фарма оло ічні ефе ти
фенолів є значною мірою наслід ом їх анти-
о сидантної а тивності [6].

Серед рослин з висо им вмістом феноль-
них спол визначне місце займає вино рад
льт рний – Vitis vinifera L. родиниВино радо-

ві – Vitaceae. У ході попередніх фітохімічних
досліджень б ло встановлено значний вміст
поліфенолів (особливо вичав ах вино рад ),
антоціанів (вичав и),флавоноїдів та ідро си о-
ричних ислот [2].

Метою даної роботи б ло вивчення вплив
фенольних омпле сів вино рад льт рно о
надинамі на опичення ТБК-а тивних прод -
тів при ін бації омо енат печін и.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Об'є том дослі-
дження стали фенольні омпле си вино рад
льт рно о, щоб ли отримані на афедрі хімії

природних спол НФаУ під ерівництвом
проф. В.С. Кисличен о. Е стра ти одерж вали
методоммацерації співвідношенні сировина-
е стра ент 1:10. Сировин (листя вино рад )
обробляли 40 % (е стра т №1) та 10 % (е с-
тра т№ 2) етанолом, вичав и – 40 % (е стра т
№ 3) етанолом, під исненим хлоридною и-
слотою. Вплив дослідж ваних е стра тів на
ПОЛвивчали за допомо оюмодельної системи
на основі омо енатів печін и [1]. Наваж

©Л.М.Вороніна–д.біол.н.,проф.,О.В.Файз ллін,В.Ю. К з-
нєцова, А.Л. За ай о – .біол.н., К.В. Стрельчен о, 2005.

КОРОТКІ ПОВІДОМЛЕННЯ
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печін и ви ористов вали для при от вання
25 % омо енат на 0,1 Мтрис-хлоридном б -
фері (рН=7,0). Дослідж вані е стра ти дода-
вали до одержано о омо енат з розрах н
0,5, 1 та 2 м на 1 т анини печін и ви ляді
тон одисперсної с спензії, стабілізованої тві-
ном-80. Свіжоотримані с міші по 0,2 мл вно-
сили до пробіро з 3 мл трис-хлоридно о
б фера (рН=7,0). Ін бацію проводили при
37 °С протя ом 10 та 20 хв водяном термо-
статі при постійном стр ш ванні. Реа цію
припиняли шляхом додавання 1,5 мл 40 %
розчин трихлороцтової ислоти, після чо о в
ін баційном середовищі визначали вміст
ТБК-реа тантів,щоєпри інцевимипрод тами
пере исної де радації ненасичених ислот
ліпідів, зо рема мембранних фосфоліпідів.
Визначення вміст ТБК-а тивних прод тів
проводили заметодом І.Д. Стальної та Т.Г. Гав-
рішвілі за допомо оюреа ції з тіобарбіт ровою
ислотою та подальшо о фотометр вання [4].
Я препарат порівняння б ло ви ористано α-
то оферол (природнийантио сидант), я ийдо-
давали до омо енат ви ляді 0,5 % ем льсії,
стабілізованої твіном-80, з розрах н 1 м на
1 т анини печін и.

Статистичн оброб отриманихданих про-
водили за допомо ою методів непараметрич-
ної статисти и з ви ористанням оефіцієнта
Ван-дер-Вардена.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
проведених досліджень наведено таблиці 1.
Встановлено, щонайбільшвиражений альмів-
ний вплив на перебі спонтанно о ПОЛ чинив
е стра т № 1. Внесення е стра т до ін ба-
ційно о середовища іль ості 0,5, 1 та 2 м
на 1 т анини печін и призводило до змен-
шення на опичення ТБК-реа тантів відносно

онтролю на 55,6, 84,6 та 89,2 % відповідно
(10 хв е спозиції). При ін бації протя ом 20 хв
рівень ТБК-а тивних прод тів зниж вався на
39,9, 68,8 та 87,3 % відповідно до іль ості
е стра т , що б ла внесена до ін баційно о
середовища. Додавання до ін баційної с міші
α-то оферол з розрах н 1 м на 1 т анини
печін и спричинило зменшення вміст ТБК-
реа тантів на 58,3 % при ін бації протя ом
10 хв та на 53,8 % при ін бації протя ом 20 хв,
що на 26,3 та 15,0 % менше, ніж при застос -
ванні е стра т № 1 в тій самій онцентрації.
Та им чином, аналіз отриманих даних свідчить,
що е стра т № 1 чинить значно вираженіший
альмівний вплив на перебі спонтанно оПОЛ,
ніжα-то оферол.

Е стра ти№ 2 та№ 3 пост палися за вира-
женням антио иснювальної дії. Та , е стра т
№ 2 в онцентрації 1 м / зменш вав на опи-
чення ТБК-а тивних прод тів через 10 хв на
38,2 %, що на 20,1 % менше, ніжα-то оферол
тій самій онцентрації, а через 20 хв – на

30,1 %, тобто на 23,7 % менше; е стра т № 3
пост пався препарат порівняння на 13,3 та
34,3 % відповідно.

Та им чином, встановлено, щоетанольний
е стра т з листя (е стра ен – 10 % етанол) та
етанольний е стра т з вичаво (е стра ент –
40 % етанол) вино рад льт рно о хоча і ви-
являли помірн антио иснювальн а тивність
модельній системі, але значно пост палися

антио сидант ліпідної фази – α-то оферол .

ВИСНОВКИ. 1. Е стра т№ 1 чинить вира-
жен при ніч вальн дію на перебі спонтан-
но о ПОЛ.

2. Антио иснювальна дія фенольних омп-
ле сів вино рад льт рно о має прямий до-
зозалежний хара тер.

Таблиця 1 – Вплив е стра тів з вино рад льт рно о на перебі спонтанно о ПОЛ

Вміст ТБК-а тивних прод тів, нмоль/Гр па/Дослідж ваний по азни
Через 10 хв Через 20 хв

Контроль – 2,59±0,12 9,42±0,45
0,5 м / 1,15±0,16∗ 5,66±0,57∗

1 м / 0,40±0,05∗ 2,94±0,23∗Е стра т № 1
2 м / 0,28±0,08∗ 1,20±0,14∗

α-то оферол 1 м / 1,08±0,02∗ 4,35±0,54∗

Контроль – 4,82±0,12 17,98±1,02
0,5 м / 2,98±0,26∗ 13,25±2,32∗

1 м / 2,98±0,20∗ 12,57±0,85∗Е стра т № 2
2 м / 2,65±0,38∗ 10,46±0,12∗

Контроль – 5,07±0,24 13,14±0,53
0,5 м / 4,89±0,02 12,69±0,13

1 м / 2,79±0,32∗ 10,58±0,41∗Е стра т № 3
2 м / 2,82±0,19∗ 10,86±0,42∗

Приміт а. * – різниця між онтролем та дослідними р пами є достовірною.
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3. Е стра т № 1 виявився більш ефе тив-
ним антио сидантом, ніжα-то оферол, щоро-

бить йо о перспе тивнимоб'є томдля подаль-
шо о вивчення.

ИЗУЧЕНИЕ АНТИОКИСЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ ФЕНОЛЬНЫХ
КОМПЛЕКСОВ ВИНОГРАДА КУЛЬТУРНОГО IN VITRO

Л.Н. Воронина, А.В. Файз ллин, В.Ю. К знецова,
А.Л. За ай о, Е.В. Стрельчен о

НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
В опытах in vitro из чена способность э стра тов из листьев и выжимо вино рада льт рно о

бло ировать образование ТБК-а тивных прод тов при ин бировании омо ената печени. Установлено,
что не оторыеизисслед емых э стра тов проявляют выраженн юантио ислительн юа тивность, оторая
носит дозозависимый хара тер.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пере исное о исление липидов, антио сидантное действие, фенольные
соединения, вино рад льт рный.

INVESTIGATION OF ANTIOXIDATIVE ACTIVITY OF PHENOLIC COMPLEXES
FROM GRAPE CULTURAL IN VITRO

L.М. Voronina, A.V. Phaysullin, V.Yu. Kuznetsova,
A.L. Zagayko, K.V. Strelchenko

NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
In in vitro tests the ability of extracts from grape leaves and husks to prevent the accumulation of TBA-

active substances under liver homogenate incubation has been investigated. It's shown, that some of the
studied extracts, have strong antioxidative activity with dose-dependent features.

KEY WORD: lipid peroxidation, antioxidative action, phenolic compounds, grape cultural.
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УДК 635.65:581.19

ФІТОХІМІЧНЕ ВИВЧЕННЯ ЛІПОФІЛЬНИХ ФРАКЦІЙ З ЛИСТЯ,
ЗЕРНОВОК ТА ОЛІЇ SETARIA ITALICA

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

За допомо ою рідинно о фра ціон вання отримано ліпофільні омпле си з листя, зерніво ч мизи.
Олія, одержана е стра ційнимметодом, надана ТОВ "Конс л" (м. Дніпродзержинсь ). Визначено їх я існий
с лад та іль існий вміст і отримано тримірні спе три по линання та фл оресценції олії Setaria italica.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:ліпофільна фра ція, листя і зернів и ч мизи, олія Setaria italica, аротиноїди,
то офероли, хлорофіли, насичені та ненасичені жирні ислоти, спе три по линання і фл о-
ресценції.

ВСТУП. Останнім часом вели ва при-
діляють одержанню та вивченню рослинних
олій, ліпофільних омпле сів з нових видів
рослинної сировини і розробці на їх основі
лі арсь их препаратів, біоло ічно а тивних
добаво з різнобічноюфарма оло ічною дією.

Пош нових джерел сировини, а та ож
омпле сна її перероб а з метою більш раціо-
нально о ви ористання для створення нових
лі арсь их препаратів є а т альними завдан-
нями с часної фармації. Нафармацевтичном
рин У раїни з'явилась вели а іль ість різ-
номанітних рослинних олій: р дзяна, олив-
ова, ми далева, олії з насіння арб за, ви-
но рад , розторопші, амарант . Їх біоло ічна
цінність визначається вмістом жиророзчинних
вітамінів ( аротиноїдів, то оферолів), ненаси-
чених жирних ислот. Вона та ож залежить від
вид сировини, термінів її за отівлі, особливос-
тей техноло ії та мов збері ання.

Ч миза (Setaria italica) – однорічна льти-
вована рослина род Щетинни родини Зла-
ові. Стебло пряме, майже циліндричне, зав-
виш и від 0,5 до 2,0 м, лист иширо оланцетні,
за острені, завдовж и 25-65 см. С цвіття –
олосоподібна волоть, плоди зернів и. Кр п'яні
сорти ч мизи хара териз ються більш р п-
ними зернів ами. Сорти, я і вирощ ють я
ормові, називають мо ар [3].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Цілями дослі-
дженняб лиотриманняліпофільних омпле сів
з листя і зерніво Setaria italica, проведення
ор анолептично о аналіз олії, визначення я іс-
но о с лад та іль існо о вміст аротиноїдів,
хлорофілів, то оферолів, жирних ислот них.

Об'є томдослідження б ли ліпофільні ом-
пле си з листя, зерніво ч мизи (сировин
за отовлено в серпні-вересні 2005 р. в Хар ів-
сь ій обл.) та олія Setaria italica, одержана е с-
тра ційним методом і надана ТОВ "Конс л"
(м. Дніпродзержинсь ). Олія масляниста на
доти , при нанесенні на папір залишає жирн
плям , щоне зни ає при на ріванні, а, навпа и,
ще більше розпливається. Колір олії темно-
жовтий. Запах і сма специфічні.

Ліпофільні омпле си одерж вали за допо-
мо ою вичерпної е стра ції хлороформом
апараті Со слета. Забарвлення ліпофільно о
е стра т з листя зелено о, зерніво світло-
жовто о ольор об мовлене наявністю хлоро-
філів та аротиноїдів, том дослідження почи-
нали саме з них. Хромато рафічний аналіз цих
р п речовин проводили в тон ом шарі сор-
бент на пластин ах "Silufol" в одно- та двомір-
ном варіантах з ви ористанням елюентів
е сан-ацетон 6:2 (перший напрямо ) і е сан-
ацетон 6:4 (др ий напрямо ).

Ло алізацію хлорофілів на хромато рамах
визначали за хара терним темно-зеленим
забарвленням при денном світлі та яс равою
червоноюфл оресценцієюприУФ-опроміненні.

Каротиноїди на хромато рамах при ден-
ном світлі мали ви ляд жовтих та жовто- аря-
чих плям, а при УФ-опроміненні б ли оричне-
вими. Після оброб и хромато рами 2 % роз-
чином диметиламінобензальде ід в с міші з
етанолом і хлористоводневою ислотою та
на ріванні її в с шильній шафі протя ом 5-7 хв
при 80-90 °Сплями аротиноїдів наб ли синьо-
фіолетово о забарвлення.

Длядете ції то оферолів по 0,05 ліпофіль-
них омпле сів та олії розчиняли в 1 мл хлоро-© З.І. Омельчен о, В.С. Кисличен о, 2005.
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форм в пробір ах з притертоюпроб ою та до-
давали 2 мл 0,2 % розчин фосфорномоліб-
денової ислоти льодяній оцтовій ислоті.
Інтенсивнесмара дово-зеленезабарвлення,що
з'являлося,свідчилопронаявність то оферолів.

Я по азали попередні дослідження, а та-
ож аналіз фл оресценції плям на хромато-
рамі, олія ч мизи містить речовини, здатні до
фл оресценції, я і мож ть віді равати роль
фл оресцентних мар ерів при ідентифі ації
рослиниабопрепаратів,одержаних на її основі.
Для по либлено о дослідження фл оресцент-
них омпонентів ми отримали тримірні спе три
фл оресценції методом тримірної с ан ючої
спе трофл ориметрії в УФ- та видимом
діапазонах спе тра на спе трофл ориметрі
Hitachi F4010. Вимірювання спе тра проводили
в діапазонах зб дження і випромінення від 300
до 750 нм, ро ом 5 нм. Аналіз тримірних
спе трів фл оресценції олії ч мизи, а та ож
прое цій цих спе трів на площин (lехс:lem) в
ло арифмічном відношенні дозволяє зробити
додат ові виснов и про я існий с лад олії. Та ,
пі и в межах λ

ехс
– 320-325, 360-365 нм, λ

em
–

360, 450 нм хара терні для фосфоліпідів, я і
мають ароматичні р пи фенольно о тип в
першом випад і онденсовані ароматичні
спол и в др ом . Пі и в ділянці зб дження
фл оресценції λ

ехс
– 650 нм та випромінення

λ
em

– 690 нм властиві с міші хлорофілів А та Б.
Вміст аротиноїдів ( перерах н на β-

аротин) – 0,44 м /мл; хлорофілів ( перера-
х н на хлорофіл А) – 0,14 м /мл.

Методвизначенняжирно ислотно о с лад
баз ється на перетворенні жирних ислот
три ліцеридів метилові ефіри і подальшом
азохромато рафічном аналізі останніх. Слід
зазначити,щожирні ислоти–один із важливих
омпонентів ліофільних е стра тів, та я ці
речовини завжди бер ть часть в процесі
біосинтез жирів, входять до с лад рослинної
літини.Жирні ислоти віді рають важлив роль
в енер етиці живої літини, метаболізмі сте-
роїдних спол , забезпеч ючи фарма оло-
ічний ефе т ряд лі арсь их препаратів,мають

F-вітамінн а тивність. Б ло встановлено, що
жирно ислотний с лад олії Setaria italica пред-
ставлений в основном е саде ановою

(9,0 %),о таде ановою (1,1 %),о тадеценовою
(15,6 %), о таде адієновою (59,3 %), о таде а-
триєновою (3,6 %) ислотами. Вміст вітамін Е
(то оферол ) с ладає 97,0 м %, вітамін Д –
0,16м на 1 прод т , вітамін F – 62,9 % [1, 2].

Е спериментальними дослідженнями, ре-
з льтати я их представлені в таблиці 1, вста-
новлено, що ліпофільном омпле сі з листя
ч мизиміститься тетраде анова (24,15 %), о -
таде анова (5,64 %),о таде адієнова (11,30 %),
о таде атриєнова (58,92 %) ислоти [1, 2].

Жирно ислотний с лад ліпофільно о омп-
ле с зерніво ч мизи містить тетраде анов
(7,60 %), о таде анов (1,40 %), о тадеценов
(15,75 %),о таде адієнов (73,19 %),о таде а-
триєнов (2,06 %) ислоти [1,2]. Та им чином,
рез льтати досліджень свідчать, що в листі ч -
мизи переважають ненасичені жирні ислоти –
о таде адієнова і о тадієнова, в зернів ах
ч мизи – о тадеценова і о таде адієнова, з
насичених жирних ислот – тетраде анова.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
фітохімічно о аналіз ліпофільних омпле сів
та олії з ч мизи свідчать про досить ба атий та
різноманітний с лад біоло ічно а тивних
речовин (жиророзчинні вітаміни, хлорофіл,
ненасичені жирні ислоти).Отримані дані дають
підстав для подальшо о вивчення цієї рослини
та дозволяють попередньо про ноз ватифар-
ма оло ічні властивості майб тньо о лі ар-
сь о о засоб [4-12].

ВИСНОВКИ. 1. Б ло встановлено, що жир-
но ислотний с лад олії Setaria italica представ-
лений е саде ановою (9,0 %), о таде ановою
(1,1 %), о тадеценовою (15,6 %), о таде адіє-
новою (59,3 %), о таде атриєновою (3,6 %)
ислотами. Вміст вітамін Е (то оферол ) с ла-
дає 97,0 м %, вітамін Д – 0,16 м на 1
прод т , вітамін F – 62,9 %.Вміст аротиноїдів
( перерах н на β- аротин) – 0,44 м /мл;
хлорофілів ( перерах н на хлорофіл А) –
0,14 м /мл.

2. У ліпофільном омпле сі з листя ч мизи
виявлено тетраде анов (24,15 %), о таде а-
нов (5,64 %), о таде адієнов (11,30 %), о та-
де атриєнов (58,92 %) ислоти.

Таблиця 1 – Ідентифі ація жирних ислот та їх іль існий вміст ліофільних
фра ціях листя і зерніво

Концентрація жирних ислот№
за/п

Жирна ислота
Листя Зернів и

1 Тетраде анова (міримистинова) С14:0 24,15 7,60
2 О таде анова (стеаринова) С18:0 5,64 1,40
3 О тадеценова (олеїнова) С18:1 – 15,75
4 О таде адієнова (лінолева) С18:2 11,30 73,19
5 О таде атриєнова (ліноленова) С18:3 58,92 2,06
6 Ей озадієнова С20 :0 58,92 5,84
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3. Жирно ислотний с лад ліпофільно о
омпле с зерніво ч мизи містить тетраде-
анов (7,60 %), о таде анов (1,40 %), о та-

деценов (15,75 %),о таде адієнов (73,19 %),
о таде атриєнов (2,06 %) ислоти.

4. Отримані рез льтати б д ть ви ористані
для стандартизації сировини.
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ФИТОХИМИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ ЛИПОФИЛЬНЫХ ФРАКЦИЙ
ИЗ ЛИСТЬЕВ, ЗЕРНОВОК И МАСЛА SETARIA ITALICA

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

Резюме
Спомощьюжид остно офра ционирования пол чены липофильные омпле сыиз листьев, зерново

ч мизы. Масло, пол ченное э стра ционным методом, предоставлено ТОВ "Конс л" ( . Днепро-
дзержинс ). Определены их ачественный состав и оличественное содержание, пол чены трехмерные
спе тры по лощения и фл оресценции масла Setaria italica.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: липофильная фра ция, листья и зернов и ч мизы, масло Setaria italica,
аротиноиды, то оферолы, хлорофилы, насыщенные и ненасыщенные жирные ислоты, ачест-
венный состав, оличественное определение, спе тры по лощения и фл оресценции.

PHYTOCHEMICAL STUDY OF LIPOPHILIC FRACTIONS FROM SETARIA ITALICA
LEAVES, GRAINS, FATTY OIL

Z.I. Omelchenko, V.S. Kyslychenko
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
By means of liquid chromatographic fractionating the lipophilic complexes from Setaria italica leaves,

grains have been obtained. Fatty oil to be obtained by extraction method has been presented by company
"Konsul" (Dniprodzerzhynsk). Their qualitative and quantitative content has been determined, the spectra of
absorbtion and fluorescence of Setaria italica have been established.

KEY WORDS: lipophilic fraction, leaves, grains, fatty oil of Setaria italica, carotinoids, tocopherols,
chlorophylls, saturated and unsaturated fatty acids, qualitative content, quantitative determination,
spectra of absorbtion and fluorescence.

Адреса для лист вання:В.С.Кисличен о, на ово-дослідна частина, Національний фармацевтичний ніверситет, в л. П ш і-
нсь а, 53, Хар ів, 61002, У раїна.

Отримано 23.03.2005 р.
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ВИЗНАЧЕННЯ ВМІСТУ РІЗНИХ ГРУП БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ
СПОЛУК У КЛЕНІ ЯСЕНЕЛИСТОМУ ТА ГУСТИХ ЕКСТРАКТАХ
ЙОГО КОРИ ТА ЛИСТЯ

Ю.А. Федчен ова, О.П. Хворост
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Визначено вміст с ми ор анічних ислот та ас орбінової ислоти свіжозібраном та повітряно с хом
листі лена ясенелисто о, а та ож встановлено вміст різних р п фенольних спол (с ми о иснювальних
фенолів, ідро си оричних ислот, флавоноїдів та атехінів) бр нь ах, листі, орі, зелених плодах та
стих е стра тах, що отримані з листя і ори цієї рослини.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: лен ясенелистий, бр нь и, листя, ора, плоди, іль існий вміст ор анічних
ислот, ас орбінової ислоти, с ми о иснювальнихфенолів, ідро си оричних ислот, флавоноїдів
та атехінів.

ВСТУП. Наш ва приверн в лен ясене-
листий Acer negundo L. родини ленові (Ace-
raceae) через значн поширеність, швид ість
відтворення і невиба ливість, а та ожнедостат-
ню вивченість хімічно о с лад [8].

У наших дослідженнях за допомо ою
методів я існої хромато рафії на папері та в
тон ом шарі сорбент доведено наявність
ор анічних ислот листі лена ясенелисто о,
а та ож ідро си оричних ислот, флавоноїдів
та атехінів в сіх дослідж ваних частинах
рослини.

Метоюнашої роботи б ло визначення вміс-
т різних р п біоло ічно а тивних спол (та-
их, я с ма ор анічних ислот, ас орбінова
ислота, с ма о иснювальних фенолів, с ма
ідро си оричних ислот, флавоноїдів, атехі-
нів), та різних частинах лена ясенелисто о
та стих е стра тах з йо о ори і листя.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Сировин за о-
товлювали протя ом 2004 р. на о олицях міста
Хар ова ( ор – на почат со ор х , бр нь и –
в стадії наб бнявіння, листя – після повно о
роз ортання лист ової пластин и, плоди – в
стадії молочної сти лості), с шили до повітря-
нос хо о стан [5], подрібнювали до розмір
часто , що проходять різь сито№ 1. Втрат в
масі при вис ш ванні визначали заметоди ою
ДФУ І видання [3].Длявстановлення іль існо о
вміст о иснювальних фенолів орист валися
методи ою ДФ СРСР ХІ видання (перман-
анатометричне визначення рівня д бильних

речовин рослинній сировині) [1]. С м ід-
ро си оричних ислот розрах н на хлоро-
енов ислот , с м флавоноїдів розрах н
на р тин та с м атехінів розрах н на (+)-
атехін визначали спе трофотометричним
методом за допомо ою спе трофотометра
"Спе орд М 40" [3]. За методи ами ДФ СРСР
ХІ видання (ФС 38 "Плоди шипшини" [2])
визначали вміст с ми ор анічних ислот роз-
рах н на ябл чн ислот і вміст ас орбінової
ислоти свіжозібраній сировині, я починали
обробляти безпосередньо в польових мовах
з подальшим продовженням роботи в лабо-
раторії. Проводили статистичн оброб отри-
маних даних за за альновідомими методи-
ами [6].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дані
визначення вміст с ми ор анічних ислот та
ас орбінової ислоти свіжозібраном та
повітрянос хом листі лена ясенелисто о
наведено в таблиці 1. На ор анічні ислоти та
ас орбінов ислот ба атше свіжозібране
листя лена ясенелисто о. Цей вид сировини
містить ор анічних ислотмайже втричі більше,
ніж ас орбінової ислоти ((4,44±0,01) та
(1,14±0,01) % відповідно). У процесі с шіння
вміст ас орбінової ислоти зниж ється майже
в 3,9 раза (до (0,066±0,01) %), а с ми ор аніч-
них ислот – в 1,4 раза (до (3,08±0,01) %).
Та имчином, повітрянос хе листя лена ясене-
листо о містить ас орбінової ислоти вже
майже в 45 разів менше порівняно із вмістом
с ми ор анічних ислот (див. табл. 1). Рез ль-© Ю.А. Федчен ова, О.П. Хворост, 2005.
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тати визначення вміст різних р п фенольних
спол бр нь ах, листі, орі, зелених плодах
лена ясенелисто о, стих е стра тах з йо о
листя та ори наведено в таблиці 2. Листя,
порівняно з рештою видів сировини, ба атше
на вміст с ми о иснювальнихфенолів ((6,014±
0,023) %), с ми ідро си оричних ислот
((2,332±0,010) %) та с ми атехінів ((2,218±
0,010) %). Листя містить більш ніж 4 рази
менше флавоноїдів в порівнянні з орою
((0,118± 0,010) та (0,512±0,010) % відповідно).
Бр нь и містять менше спол сіх дослідж -
ваних р п, ніж листя (див. табл. 2). Г стий
е стра т з листя, порівняно з стим е с-
тра том з ори лена ясенелисто о, містить
2,6 раза більше с ми о иснювальних фенолів,

3,7 раза більше с ми ідро си оричних ис-
лот та в 10 разів більше с ми атехінів. Вихо-
дячи з вищес азано о, листя лен ясенолис-
то о та стий е стра т мож ть б ти джерелом
отримання біоло ічно а тивних спол , та их
я ідро си оричні ислоти,щомаютьширо ий
спе тр фарма оло ічної а тивності [4, 7].

ВИСНОВКИ. 1.Впершепроведено іль існе
визначення с ми ор анічних ислот, ас ор-
бінової ислоти свіжозібраном та повітря-
нос хом листі, а та ож с ми о иснювальних
фенолів, ідро си оричних ислот, флавоноїдів
та атехінів бр нь ах, листі, орі, зелених
плодах лена ясенелисто о та стих е стра -
тах з йо о ори та листя.

Таблиця 1 – Вміст с ми ор анічних ислот та ас орбінової ислоти свіжозібраном та
повітрянос хом листі лена ясенелисто о (m=3, в розрах н на абсолютн с х речовин )

Вміст
Дослідж ваний об’є т с ми ор анічних ислот  

розрах н на ябл чн ислот
ас орбінової ислоти

Свіжозібране
листя

4,440±0,012
S2 =0,000100000
Sср.=0,00447213

ε,%=0,28

0,144±0,007
S2 =0,000030000
Sср.=0,00244949

ε,%=4,73
Повітряно с хе

листя
3,080±0,012

S2 =0,000100000
Sср.=0,00447213

ε,%=0,40

0,066±0,007
S2 =0,000030000
Sср.=0,00244949

ε,%=10,31

Таблиця 2 – Вміст різних р п фенольних спол різних частинах лена ясенелисто о
та стих е стра тах з ори та листя (m=5, р=0,95, %,

в розрах н на абсолютн с х речовин )

Вміст р пфенольних спол
Дослідж -
ваний  
об’є т

С ми о иснюваль-
них фенолів 

(метод Ф ХІ  
видання)

С ми ідро си оричних  
ислот ( розрах н на  
хлоро енов ислот )  

методом спе трофотометрії

С ми флавоноїдів  
( розрах н  

на р тин) методом  
спе трофотометрії

Катехінів  
( розрах н на (+)-
атехін) методом  

спе трофотометрії
Листя 6,014±0,023

S2 =0,000350800
Sср.=0,008376157

ε,%=0,3872

2,332±0,010
S2 =0,000070000

Sср.=0,003741657
ε,%=0,4460

0,118±0,010
S2 =0,000070000

Sср.=0,003741657
ε,%=8,8151

2,218±0,010
S2 =0,000070000

Sср.=0,003741657
ε,%=0,4690

Г стий  
е стра т  
з листя

12,920±0,056
S2 =0,002000000

Sср.=0,020000000
ε,%=0,4303

4,380±0,104
S2 =0,000070000

Sср.=0,003741657
ε,%=0,2374

3,580±0,009
S2 =0,000050000

Sср.=0,003162278
ε,%=0,2456

3,120±0,010
S2 =0,000070000

Sср.=0,003741657
ε,%=0,3336

Кора 1,082±0,052
S2 =0,001720000

Sср.=0,018547237
ε,%=4,7654

0,218±0,010
S2 =0,000070000

Sср.=0,003741657
ε,%=4,7715

0,122±0,010
S2 =0,0000070000
Sср.=0,003741657

ε,%=8,5261

0,318±0,010
S2 =0,000070000

Sср.=0,003741657
ε,%=3,271

Г стий  
е стра т  
з ори

4,926±0,057
S2 =0,002130000

Sср.=0,020639767
ε,%=1,1648

1,186±0,007
S2 =0,000030000

Sср.=0,002449490
ε,%=0,5742

0,512±0,010
S2 =0,000070000

Sср.=0,003741657
ε,%=2,0316

0,318±0,010
S2 =0,000070000

Sср.=0,003741657
ε,%=3,271

Бр нь и 2,258±0,041
S2 =0,001070000

Sср.=0,014628739
ε,%=1,8011

1,918+0,010
S2 =0,000070000

Sср.=0,003741657
ε,%=0,5423

0,038±0,001
S2 =0,000020000

Sср.=0,002
ε,%=14,632

0,342±0,010
S2 =0,000070000

Sср.=0,003741657
ε,%=3,0415

Зелені  
плоди

1,952±0,044
S2 =0,001270000

Sср.=0,015937377
ε,%=2,2698

0,828±0,010
S2 =0,000070000

Sср.=0,003741657
ε,%=1,2563

0,376±0,011
S2 =0,000080000

Sср.=0,004
ε,%=2,9574

0,414±0,007
S2 =0,000030000
Sср.=0,00244949
ε,%=1,6448
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2. Листя лена ясенелисто о і стий е с-
тра т з цієї сировини є перспе тивними для
подальшо о дослідження з о ляд на вміст

с ми ор анічних ислот, с ми о иснювальних
фенолів та ідро си оричних ислот.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ РАЗНЫХ ГРУПП БИОЛОГИЧЕСКИ
АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ В КЛЕНЕ ЯСЕНЕЛИСТНОМ И ГУСТЫХ
ЭКСТРАКТАХ ЕГО КОРЫ И ЛИСТЬЕВ

Ю.А. Федчен ова, О.П. Хворост
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Определено содержание с ммы ор аничес их ислот и ас орбиновой ислоты в свежесобранных и

возд шнос хих листьях лена ясенелистно о, а та же становлено содержание разных р пп фенольных
соединений (с ммыо исляемыхфенолов, идро си оричных ислот, флавоноидов и атехинов) в поч ах,
листьях, оре, зеленых плодах и стых э стра тах, пол ченных из листьев и оры это о растения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лен ясенелистный, поч и, листья, ора, плоды, оличественное
содержание ор аничес их ислот, ас орбиновой ислоты, с ммы о исляемых фенолов,
о си оричных ислот, флавоноидов и атехинов.

DETERMINATION OF CONTENT OF DIFFERENT GROUPS
OF BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUNDS IN ACER NEGUNDO AND DENSE
EXTRACTS FROM ITS BARK AND LEAVES

Yu.A. Fedchenkova, O.P. Hvorost
PHARMACEUTICAL NATIONAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
It was determined the content of sum of organic acids and ascorbic acid in fresh and airily dry leaves of

Acer negundo as well as the content of different groups of phenolic compounds (sums of oxydized phenols,
hydroxycynnamic acids, flavonoids and catechines) in buds, leaves, bark, green fruit and dense extracts
obtained from leaves and bark of this plant.

KEY WORDS: Acer negundo, buds, leaves, bark, fruit, quantitative content of organic acids,
ascorbic acid, sum of oxydized phenols, hydroxycynnamic acids, flavonoids and catechines.

Адреса для лист вання: Ю.А. Федчен ова, пр-т Мос овсь ий, 191, в. 171, Хар ів, 61077, У раїна.

Отримано 23.03.2005 р.
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СТАН ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ ТА АНТИОКСИДАНТНОЇ
СИСТЕМИ У ЖІНОК З ПРОЛАПСОМ МАТКИ ТА СТІНОК ПІХВИ

С.С. Ле ш, В.В. Мехед о, О.І. Темчен о, І.М. Кліщ, С.Б. Хода івсь ий
КИЇВСЬКАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ПІСЛЯДИПЛОМНОЇ ОСВІТИ ІМ. П.Л. ШУПИКА

Проведено вивчення пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) за вмістом проміжних та інцевих прод тів,
а та ожрівня опонентів антио сидантної системи (АОС) хворих з пролапсомвн трішніх статевих ор анів.
Виявлено зміни вміст ПОЛ та АОС, підвищення рівня ендо енної інто си ації, щооб р нтов є необхідність
застос вання відповідної оре ції в післяопераційний період.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пролапс мат и, пере исне о иснення ліпідів, антио сидантна система.

ВСТУП. Оп щення і випадання вн трішніх
статевих ор анів (ОіВВСО) – іне оло ічна
проблема, я а часто з стрічається в пра тиці
лі аря а шера- іне оло а і, хоча не за рож є
життю, може с ттєво по іршити йо о я ість та
знизити працездатність ба атьох жіно , особ-
ливо в перименопа зі та менопа зі.

У стр т рі іне оло ічних хвороб ОіВВСО
становлять до 28 % [4], а серед прооперованих
жіно іне оло ічном стаціонарі на част
енітально о пролапс припадає до 15 % [5].

Хір р ічне лі вання, я е дозволяє повністю
реабіліт вати хворих з оп щенням і випаданням
піхви та мат и, має не тіль и медичне, але і
соціальне значення [5]. Частота післяоперацій-
них запальних с ладнень не має тенденції до
зниження і с ладає від 7 до 25 % [3]. Особлив
ва слід приділяти хворим з анемією, сер-
цево-с динноюпатоло ією,діабетом та іншими
е стра енітальними захворюваннями, ос іль и
вони с ладають р п ризи вини нення
післяопераційних с ладнень. В станні ро и
онтин ент хворих, направлених на оперативне
лі вання, с ттєво змінився: збільшилась
іль істьжіно похило о та літньо о ві , а та ож
хворих з е стра енітальною патоло ією [7]. За
с часними даними, пролапс вн трішніх
статевих ор анів виявлено жіно з вираженим
літинним та моральним ім нодефіцитом,
я ий залежить від ві та с провідної патоло ії
[2], розладом різних лано метаболічних
процесів [8].

Мета дослідження – аналіз стан пере ис-
но о о иснення ліпідів (ПОЛ) та антио си-

дантної системи (АОС) хворих на енітальний
пролапс з метою їх аде ватної оре ції.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Проведено лі-
нічне обстеження 84 хворих жіно з пролапсом
мат и різно о ст пеня. Усі вони напередодні
оперативно о втр чання б ли піддані лініч-
ном та лабораторном обстеженям. Опера-
тивне лі вання в обсязі передньої та задньої
ольпоперинелеватаропласти и (КПЛП) про-
ведено 28 хворисм, середній ві я их с лав
48,6 ро , та ва інальної істере томії з пе-
редньою та задньою КПЛП – 31 хворій. серед-
ній ві я их становив 51,2 ро . До онтрольної
р пи ввійшли 25 здорових жіно то о ж ві .

З метою точнення стр т рно о с лад
основні по азни и цих р п порівнювали з
анало ічними даними онтролі.

У всіх хворих з КПЛП відмічено по 2-3 с -
провідні соматичні захворювання (ІХС, атеро-
с леротичний ардіос лероз, іпертонічна
хвороба, хронічний холецистит).

Відомо, що здатність ор анізм опиратись
о сидантном стрес визначається системою
антио сидантних механізмів. Гр пи хворих
порівнювали за вихідними даними емо рами,
рівнем ендо енної інто си ації, станом ПОЛ,
АОС. Дослідження по азни ів проводили в
день оспіталізації та на 5 доб післяопера-
ційно о період . У плазмі рові визначали вміст
ідропере исів ліпідів (ГЛ), дієнових он’ю ат

(ДК) [11],малоново одіальде ід (МДА) [1, 12],
а тивність с перо сиддисм тази (СОД)
(С. Чевари и др., 1985). Лей оцитарний інде с
інто си ації (ЛІІ) визначали за Кальф-Каліфом,
співвідношення нейтрофільних лей оцитів до

© С.С. Ле ш, В.В. Мехед о, О.І. Темчен о, І.М. Кліщ,
С.Б. Хода івсь ий, 2005.



9999999999
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 7, ¹ 2, 2005

К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

лімфоцитів (Н/Л) за методи ою [6], вміст від-
новлено о л татіон (ВГ) за методом G.L. Ell-
man (1959), вітамінів А та Е –фл орометричним
методом [10], вітамін С – за [9]. Отримані дані
оброблено методом варіаційної статисти и.

Обся втр чання та особливості лі вання
в післяопераційний період (інф зійна терапія,
анибіоти отерапія, анти оа лянти, мембрано-
стабілізатори) всіх обстежених мало відріз-
нялися.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Проведе-
ний аналіз стан ПОЛ та вміст омпонентів
АОС рові дослідж ваних хворих по азав, що
основні дослідж вані по азни и хворих с ттєво
відрізняються від та их здорових людей
(табл. 1).

Отже, порівняно з р пою здорових жіно ,
маломісце зниження рівня неферментних ом-
понентів антио сидантно о захист в після-
операційний період. Та , виявлено достовірне
зменшення вміст ВГ, вітамінів Е і С та під-
вищення рівня ендо енної інто си ації за Н/Л.

Аналіз стан ПОЛ до хір р ічно о лі вання не
виявив віро ідних відмінностей з анало ічними
по азни ами здорових жіно .

Аналіз по азни ів метаболічних процесів
після хір р ічно олі вання виявивна опичення
проміжних та інцевих прод тів ПОЛ та зни-
ження вміст неферментних омпонентів АОС,
подальше зростання рівня ендо енної інто -
си ації. Та , порівняно з доопераційним рівнем
збільшився вміст ДК та МДА, відб лось змен-
шення вміст вітамінів Е таС,підвищивсярівень
ендо енної інто си ації за Н/Л.

ВИСНОВКИ. 1. Рез льтати аналіз різних
лано метаболічних процесів по азали їх значні
зміни жіно з пролапсом вн трішніх статевих
ор анів, я і от ються до оперативно о лі -
вання, та тих, що переб вають післяопе-
раційном періоді.

2. Виявлені на опичення прод тів ПОЛ та
дефіцит фа торів АОС, зростання ендо енної
інто си ації об р нтов ють необхідність оре -
ції цих лано метаболізм .

Таблиця 1 – По азни и ПОЛ та АОС жіно з пролапсом мат и (М±m)

Приміт а. * – різниця достовірна відносно р пи здорових;
** – різниця достовірна відносно хворих до хір р ічно о лі вання.

По азни и
Гр па здорових

жіно ,
n=25

Гр па хворих  
до лі вання,

n=51

Гр па хворих після  
КПЛП без істере томії,

n=28

Гр па хворих після  
піхвової істере томії  

з КПЛП, n=31
ДК, м м/л 0,842±0,023 0,910±0,041 1,36±0,16 1,54±0,15∗∗
ВГ, м м/л 2,18±0,14 1,98±0,16 1,27±0,10∗ 1,23±0,12
МДА, м м/л 1,03±0,08 1,09±0,06 2,21±0,15 2,38±0,12∗∗
СОД, % бло 13,10±0,42 11,30±0,37 11,40±0,35 11,20±0,31

А, м м/л 1,65±0,12 1,41±0,14 1,42±0,15 1,45±0,16
Е, м м/л 5,24±0,61 4,46±0,53 4,23±0,42∗ 3,80±0,41∗∗Вітаміни
С, м м/л 46,4±2,8 37,2±3,3∗ 35,3±3,5∗ 25,2±2,6∗∗

ЛІІ 0,690±0,051 0,710±0,067 1,10±0,12 1,30±0,14
Н/Л 1,75±0,24 1,88±0,28 2,40±0,14∗ 2,80±0,18∗
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СОСТОЯНИЕ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И АНТИОКСИДАНТНОЙ
СИСТЕМЫ У ЖЕНЩИН С ПРОЛАПСОМ МАТКИ И СТЕНОК ВЛАГАЛИЩА

С.С. Ле ш, В.В. Мехед о, А.И. Темчен о, И.Н. Клищ, С.Б. Хода овс ий
КИЕВСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ ПОСЛЕДИПЛОМНОГО ОБРАЗОВАНИЯ ИМ. П.Л. ШУПИКА

Резюме
Проведен анализ пере исно о о исления липидов (ПОЛ) по содержанию промеж точных и

о ончательных прод тов о исления, а та же ровняфа торов антио сидантной системы (АОС) больных
с пролапсом вн тренних половых ор анов. Обнар жено изменения содержания ПОЛ и АОС, повышение
ровня эндо енной инто си ации, что обосновывает необходимость применения соответств ющей
орре ции в послеоперационный период.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:пролапс мат и, пере исное о исление липидов, антио сидантная система.

STATUS OF LIPID PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT SYSTEM
IN WOMEN WITH PROLAPSE OF UTERUS AND VAGINAL WALLS

S.S. Leush, V.V. Mekhedko, O.I. Temchenko, I.M. Klisch, S.B. Khodakivsky
KYIV MEDICAL ACADEMY OF POST-GRADUATE EDUCATION BY P.L. SHUPYK

Summary
The analysis of lipid peroxidation (LPO) by content of intermediate and final products of oxidation as well

as level of antioxidation system (AOS) factors has been carried out in patients with prolapse of internal genital
organs. The changes of LPO and AOS content, the increase of endogenic intoxication level have been revealed.
That substantiates the necessity of the using of corresponding correction in postoperative period.

KEYWORDS: uterus prolapse, lipid peroxidation, fntioxidant system.
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РЕАКЦІЯ ГОРМОНАЛЬНИХ СИСТЕМ РЕГУЛЯЦІЇ ВОДНО-СОЛЬОВОГО
ОБМІНУ НА ВОДНУ ДЕПРИВАЦІЮ У БІЛИХ ЩУРІВ

В.І. Швець
БУКОВИНСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

В е спериментах на 46 білих щ рах-самцях по азано, що в мовах водно о дефіцит через 48 од
с ттєво а тив ється ренін-ан іотензинова система: а тивність ренін плазми зростає 6,5 раза, он-
центрація альдостерон – в 2,1 раза. А тивація антинатрій ретичної системи с проводж ється а тивацією
антиді ретичної системи – рівень вазопресин в рові підвищ ється 4,8 раза. При цьом плазмова
онцентрація α-передсердно о натрій ретично о ормон не змінюється. Після 48- одинної водної
депривації зни ає властива для онтрольних тварин позитивна ореляційна залежність між вмістом
рові вазопресин й а тивністю ренін плазми.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: водний дефіцит, а тивність ренін плазми, альдостерон, вазопресин,
ααααα-передсердний натрій ретичний ормон, ореляція.

ВСТУП. Питання інте рації ормональних
систем онтролю водно-сольово о омеостаз
при е стремальних зс вах водно о баланс
ор анізм має не тіль и теоретичний інтерес,
але й пра тичне значення [1, 8, 11], що з мов-
лено частю, за певних мов, ренін-ан іотен-
зинової системи (РАС), альдостерон , α-пе-
редсердно о натрій ретично о ормон (α-
ПНУГ) і вазопресин в патоло ічном процесі
[3, 9, 7]. При надмірній а тивації зазначених
систем в ор анізмі хворої людини створюється
мови для пор шення омпенсаторних про-
цесів зі швид им розвит ом де омпенсації, що
значно по ірш є про ноз захворювання [4, 6,
13]. Водночас питання інте рації ормональних
фа торів ре ляції водно-сольово о обмін
(навіть відповідь на фізіоло ічні стим ли) на
системном рівні з'ясовано недостатньо, особ-
ливопридефіциті надходження вор анізмводи
[10, 12].

Метою роботи б ло з'яс вати зміни а тив-
ності ренін плазми рові, плазмово о вміст
альдостерон , вазопресин іα-передсердно о
натрій ретично о ормон за мов 48- одинної
водної депривації.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Робот ви онано
на 46 статевозрілих білихщ рах-самцяхмасою
тіла 0,14-0,16 , я их трим вали в станартних
мовах віварію зимовий період ро (лютий)
при температ рі 18-20 °Сна раціоні харч вання
з низь им вмістом натрію (пшеничне зерно).
Тварини дослідної р пи (22 щ ри) не отри-

м вали води впродовж 48 од Щ ри онт-
рольної р пи (24 тварини)мали вільнийдост п
до води. Усі дослідження ви онано відповідно
доосновних вимо Ван версь их онференцій
(1979, 1994) про біомедичні е сперименти.

Тварин виводили з е сперимент шляхом
забор рові з черевної аорти під немб тало-
вим нар озом (40 м / маси тіла). Для стабі-
лізації рові ви ористов вали 3,8 % розчин
натрію цитрат .

Оцін стан ормональних системре ляції
водно-сольово о обмін проводили на підставі
радіоім нно о визначення а тивності ренін
плазми ("SВ-RЕN-2",СIS International,Франція),
онцентрацій плазмі рові альдостерон ("SB-

ALDO-2", CIS International, Франція), вазопре-
син (Buhlmann Lab. AG., Швейцарія) і α-ПНУГ
("Аlpha Rat Atrial Natriuretic Polipeptide", Penin-
sula Lab. Inc., США).

Е стра цію пептидних ормонів із плазми
рові проводили за інстр ціями фірм-вироб-
ни ів: застосов вали твердофазовий метод
е стра ції намі ро олон ах Аmprep С18 (Аmer-
sham, Вели а Британія), я ий дозволяє неве-
ли ом об'ємі розчинни а отримати дослі-
дж ванийфа тор з виходомдо 80 %.Я елюант
ви ористов вали: для вазопресин – етиловий
спирт, для α-ПНУГ – ацетонітрил. Визначення
радіоа тивності проводили на апаратних омп-
ле сах "Гамма-12", "Бета-1" (Росія).

Статистичн оброб отриманихданих з ви-
значенням t- ритеріюСтьюдента, ореляційний
і ре ресійний аналіз ви он вали за допомо ою
про рами "BioStat" [5].© В.І. Швець – .біол.н., 2005.
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РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Через 48
од водної депривації (рис. 1) а тивність ренін
плазми рові збільш валась з (2,17±0,30) до
(14,14±1,50) н /мл за 1 од (p<0,001; n=46),
тобто 6,5 раза. Концентрація альдостерон
в плазмі рові зростала з (1,00±0,14) до (2,12±
0,20) н /мл і перевищ вала онтроль 2,1 раза
(p<0,001; n=46). Вміст рові вазопресин під-
вищ вався майже 5 раза: (4,08±0,56) п /мл
онтролі й (19,89±2,20) п /мл досліді (p<0,001;

n=46). Водночас плазмовий рівень α-ПНУГ не
змінювався: (14,58±1,85) п /мл онтролі й
(13,80±1,78) п /мл досліді (p>0,7; n=46).

Отже, за мов 48- одинно о дефіцит над-
ходження в ор анізм води щ рів а тив ється
РАС при збільшенні онцентрації в плазмі рові
вазопресин , тобто відб вається одночасна
а тивація антинатрій ретичної та антиді ретич-
ної систем. Проте рівень α-ПНУГ, я ий відпо-
відьнавідноснийнадлишо натріювплазмі рові
мав би зростати, залишається сталим, що під-
твердж є пріоритет об'ємної ре ляції се реції
передсердних натрій ретичних пептидів [2].

У онтрольних тварин між дослідж ваними
по азни ами б ло встановлено лише одн
ореляційна залежність – між вмістом рові
вазопресин й а тивністю ренін плазми, я а
мала позитивний хара тер (r=0,685; p<0,001;
n=22),щовіддзер алює тісний зв'язо міжанти-
натрій ретичною та антиді ретичною система-
ми в мовах нормально о надходження в ор а-
нізмводипридефіциті вміст натріюв їжі (рис. 2).

Одна після 48- одинної водної депривації
твариндослідної р пи,незважаючина значне

підвищення а тивності ренін плазми і вміст в
рові альдостерон та вазопресин , жодної
достовірної ореляційної залежності не виявля-
лось. На наш д м , це свідчить про перехід
системре ляції на автономнийрежимф н ціо-

н вання – ожна з них реа є на свій пріоритет-
нийпараметр омеостаз .Врез льтаті створю-
ється пот жний потенціал вазо онстри ції, що
за мовнаявності патоло ічно опроцес нарівні
серцево-с динної системи або ниро може
призвести до де омпенсаційних розладів.

ВИСНОВКИ. 1. В мовах водно о дефіцит
вщ рів через 48 од с ттєво а тив ється ренін-
ан іотензинова система: а тивність ренін
плазми зростає 6,5 раза, онцентрація аль-
достерон – 2,1 раза.

2. А тивація антинатрій ретичної системи
поєдн ється з а тивацією антиді ретичної сис-
теми – рівень вазопресин в рові зростає
4,8 раза. При цьом плазмова онцентрація α-
передсердно о натрій ретично о ормон не
змінюється.

3. Після 48- одинної водної депривації зни-
ає хара терна для онтрольних тварин пози-
тивна ореляційна залежність між вмістом
рові вазопресин й а тивністю ренін плазми.

Рис. 1. Вплив 48- одинної водної депривації на а -
тивність ренін плазми (АРП, н /мл за 1 од) і онцент-
рації рові альдостерон (АЛЬД, н /мл), вазопресин
(АДГ, п /мл) і α-передсердно о натрій ретично о пеп-
тид (ПНУГ, п /мл).
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РЕАКЦИЯ ГОРМОНАЛЬНЫХ СИСТЕМ РЕГУЛЯЦИИ ВОДНО-СОЛЕВОГО
ОБМЕНА НА ВОДНУЮ ДЕПРИВАЦИЮ У БЕЛЫХ КРЫС

В.И. Швец
БУКОВИНСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
В э спериментах на 46 белых рысах-самцах по азано, что в словиях водно о дефицита через 48

часов с щественно а тивир ется ренин-ан иотензиновая система: а тивность ренина плазмы возрастает
в 6,5 раза, онцентрация альдостерона – в 2,1 раза. А тивация антинатрий ретичес ой системы сопро-
вождается а тивацией антиди ретичес ой системы – ровень вазопрессина в рови повышается в 4,8
раза. При этом плазменная онцентрация α-предсердно о натрий ретичес о о ормона не изменяется.
После 48-часовой водной депривации исчезает прис тств ющая онтрольных животных позитивная
орреляционная зависимость межд содержанием в рови вазопрессина и а тивностью ренина плазмы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:водный дефицит, а тивность ренина плазмы, альдостерон, вазопрессин,
ααααα-предсердный натрий ретичес ий ормон, орреляция.

REACTION OF HORMONAL SYSTEMS REGULATING THE WATER-SALT
METABOLISM ONTO THE WATER DEPRIVATION IN ALBINO RATS

V.I. Shvets
BUCOVYNIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
In experiments on 46 male albino rats it was proved that water deficiency during 48 hours activates significantly

renin-angiotensin system: plasma renin activity and aldosterone concentration accordingly increase in 6,5 and
2,1 times. Activation of antisodiumuretic system is followed by activation of antidiuretic system – vasopressin
blood level increases in 4,8 times. Plasma concentration of α-atriumuretic hormone is stable. After 48 hours of
water deprivation disappears the positive correlation between vasopressin blood concentration and plasma renin
activity.

KEY WORDS: water deficiency, plasma renin activity, aldosterone, vasopressin, ααααα-natriumuretic
hormone, correlation.

Адреса для лист вання: В.І. Швець, в л. Чапаєва, 43А, в. 48, Чернівці, 58022, У раїна.
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ЧАСТОТНИЙ РОЗПОДІЛ ГРУП КРОВІ СИСТЕМ АВ0 І RH У ЛЮДЕЙ
ІЗ ЗЛОЯКІСНИМИ НОВОУТВОРАМИ РІЗНОЇ ЛОКАЛІЗАЦІЇ

І.Б. Чень
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙПЕДАГОГІЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

ІМ. ВОЛОДИМИРА ГНАТЮКА

Вивчали р пи рові систем АВ0 і Rh хворих із злоя існими п хлинами різної ло алізації (n=978).
Встановлено, що А р па рові частіше з стрічається хворих на ра молочної залози, ш іри, ор анів
сечовидільної системи, лімфо ран лематоз та інших ло алізацій; 0 і А – на ра шл н а, ишечни а,
яєчни ів; 0 – на ра ле ень і чоловічих статевих ор анів; АВ і 0 – на ра мат и. При цьом , незалежно від
ло алізації захворювання, відмічають зменшення іль ості Rh-не ативних хворих.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: р пи рові системи АВ0 і Rh, ра , он оло ічні захворювання.

ВСТУП. Вважають, що наявність людини
тієї чи іншої р пи рові визначає її енетичн
схильність або опірність до розвит захво-
рювань [6].Особливої ва и цьом відношенні
потреб ють он оло ічні захворювання, бо їх
іль істьсереднаселеннявостанніро изростає.

Зв'язо між р пами рові системи АВ0 і
злоя існими п хлинами дослідж ється про-
тя ом тривало о час . Напри лад, встановлено
ореляцію між А р пою рові та захворюван-
няминара шл н а [9].Щодо інших ло алізацій
ра дані різних авторів є с перечливими [1-5,
7, 10-12]. П блі ацій, присвячених вивченню
рез с-фа тора ра ових хворих є недостатньо.
Слід зазначити, що в У раїні проведено лише
одиничні дослідження цьом напрям [2, 5,
7, 10-12].

У зв'яз з цим, метоюнашо о дослідження
стало вивчення особливостей розподіл р п
рові системи АВ0 і Rh серед хворих із зло-
я існими п хлинами різної ло алізації.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Вивчали 978
історій хвороб пацієнтів, я і переб вали на
лі ванні в Тернопільсь ом обласном он о-
ло ічном диспансері протя ом 2000-2003 рр.
Зазначали р п рові систем АВ0 і Rh, стать,
ло алізацію захворювання.Контролемсл жили
1804 здорових людей м. Тернополя та області
(аналіз вали індивід альні медичні арт и).
Рез льтати обробляли статистично.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Розподіл
р п рові в он оло ічних хворих (с марно) в
за альном відповідає хара тер розподіл їх
населення. Одна серед хворих відмічають

зростання числа осіб з 0(І) і А(ІІ) р пами та
значне (майже 2 рази) зменшення іль ості
Rh-не ативних осіб (табл. 1).

Вивчення частоти р п рові системи АВ0 і
рез с із хворих злоя існими ново творен-
нями різних ор анів і систем, порівняно з
онтролем (див. табл. 1), по азало, що серед
хворих на ра молочної залози, ш іри, сечови-
дільної системи, лімфо ран лематоз та інших
ло алізацій відмічається зростання Афенотип
(на 3,49-9,06 %); на ра ле ень і чоловічих
статевих ор анів – 0 (на 6,47-14,17 %); на ра
шл н а, ишечни а, яєчни ів – 0 і А (на 4,77-
7,95 і 6,36-9,76 % відповідно); на ра мат и –
АВ і 0 (на 4,9 і 1,8 %). При цьом в сіх лінічних
р пах спостері ається зниження іль ості
рез с-не ативних осіб.

У таблиці 2 наведено рез льтати обчис-
лення величини відносно о ризи захворю-
ваності людей з А і 0 р пами рові.

Аналіз розподіл за р пами рові системи
АВ0 залежно від статі (табл. 3) по азав, що
жіно , хворих на ра ш іри, ишечни а, най-
більше представлена вибір а А р пи рові, а
хворих чолові ів – 0 р пи рові. У лінічній
р пі "Інші ло алізації" серед чоловічої і жіночої
статі з неодна овою частотою з стрічаються
А і АВ фенотипи, а хворих з лімфо ран -© І.Б. Чень, 2005.
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лематозом відмічаються значні відмінності
розподілі всіх чотирьох фенотипів.

Слід зазначити, що при вивченні поши-
рення р п рові системи АВ0 серед жіно і

чолові ів сіх ено- ео рафічних зон У раїни
відмінностей розподілі не б ло виявлено [9].

Врахов ючи відмінності розподілі р п
рові серед он охворихжіночої і чоловічої статі,

Таблиця 1 – Розподіл р п рові системи АВ0 серед хворих
на ра різної ло алізації і здорових людей

Гр па рові, %Захворювання Рез с- 
фа тор

N
0(І) А(ІІ) В(ІІІ) АВ(ІV)

Усьо о хворих (с марно)
Rh+
Rh-

978
837
141

33,44
83,49
16,51

43,15
86,26
13,74

15,54
86,84
13,16

7,87
83,31
11,69

Ра ле ень
Rh+
Rh-

94
80
14

37,23
80,00
20,00

38,30
88,89
11,11

15,96
80,00
20,00

8,51
100,0

–
Ра шл н а

Rh+
Rh-

31
29

2

38,71
91,67

8,33

48,39
93,33

6,67

9,68
100,0

–

3,22
100,0

–
Ра ишечни а

Rh+
Rh-

91
71
20

36,26
72,73
27,27

49,45
80,00
20,00

9,89
88,89
11,11

4,40
75,00
25,00

Ра молочної залози
Rh+
Rh-

177
161

16

29,94
94,34

5,66

44,63
89,87
10,13

16,95
86,67
13,33

8,48
93,33

6,67
Ра мат и

Rh+
Rh-

86
74
12

32,56
82,14
17,86

36,05
83,87
16,13

17,44
100,0

–

13,95
83,33
16,67

Ра яєчни ів
Rh+
Rh-

76
70

6

35,53
88,89
11,11

46,05
100,0

–

13,16
80,00
20,00

5,26
75,00
25,00

Ра чоловічих статевих  
ор анів Rh+

Rh-

69
61

8

44,93
83,87
16,13

31,89
95,45

4,55

75,94
90,91

9,09

7,25
80,00
20,00

Ра ор анів сечовидільної  
системи Rh+

Rh-

80
67
13

28,75
95,65

4,35

48,75
74,36
25,64

15,00
91,67

8,33

7,5
83,33
16,67

Ра ш іри
Rh+
Rh-

88
70
18

31,82
67,86
32,14

43,18
86,84
13,16

17,05
80,00
20,00

7,95
85,71
14,29

Лімфо ран лематоз
Rh+
Rh-

34
28

6

26,47
77,78
22,22

44,12
80,00
20,00

20,59
85,71
14,29

8,82
100,0

–
Інші ло алізації ра

Rh+
Rh-

152
126

26

31,58
81,25
18,75

44,08
82,09
17,91

16,45
84,00
16,00

7,89
91,67

8,33
Контрольна р па  
(здорові жителі  
м. Тернополя та області)

Rh+
Rh-

1804
1325

479

30,76
76,40
23,60

39,69
71,65
28,35

19,79
71,65
28,35

9,76
68,18
31,82

Таблиця 2 – Відносна захворюваність людей з А і 0 р пами рові

Гр пи рові, я і порівнюємоЗахворювання N
А :0 0:А

Коефіцієнт відносної  
захворюваності

Ра ле ень 94 – 35:36 1,25
Ра шл н а 31 – 12:15 1,03
Ра ишечни а 91 45:33 – 1,05
Ра молочної залози 177 79:53 – 1,15
Ра яєчни ів 76 35:27 – 1,00
Ра чоловічих статевих ор анів 69 – 31:22 1,81
Ра ор анів сечовидільної системи 80 39:23 – 1,32
Ра ш іри 88 38:28 – 1,05
Лімфо ран лематоз 34 15:9 – 1,29
Інші ло алізації ра 152 67:48 – 1,08
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дослідження можна вважати, що люди з А
р пою рові маютьбільш схильність захворіти

Таблиця 3 – Розподіл р п рові системи АВ0 хворих жіно і чолові ів

Гр па рові, %Захворювання N
0(І) А(ІІ) В(ІІІ) АВ(ІV)

Всьо о
жін и 526 30,23 45,25 15,78 8,74
чолові и 452 37,17 40,71 15,26 6,86
Ра ш іри
жін и 47 23,41 51,06 17,02 8,51
чолові и 41 41,46 34,15 17,07 7,32
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вання більший, ніж жіно з цієюж р пи рові.
Особи з рез с-позитивним фа тором частіше
піддаються злоя існим захворюванням неза-
лежно від ло алізації п хлини.
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ЧАСТОТНОЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГРУПП КРОВИ СИСТЕМЫ АВ0 И RH
У ЛЮДЕЙ С ЗЛОКАЧЕТВЕННЫМИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ
РАЗЛИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ

И.Б. Чень
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙПЕДАГОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

ИМ. ВЛАДИМИРА ГНАТЮКА

Резюме
Из чали р ппы рови систем АВ0 и Rh больных с зло ачественными оп холями различной

ло ализации (п=978). Установили, что А р ппа рови чаще встречается больных на ра молочной
железы, ожи, ор анов мочевой системы, ЛГМ и др их ло ализаций; 0 и А – на ра жел д а, ишечни а,
яични ов; 0 – на ра ле их и м жс их половых ор анов; АВ и 0 – на ра мат и. При этом, независимо от
ло ализации болезни, отмечается меньшение оличества Rh-отрицательных больных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: р ппы рови систем АВ0 и Rh, ра , он оло ичес ие заболевания.

FREQUENCY DIVISION OF THE BLOOD GROUPS OF THE SYSTEMS
AB0 AND RH OF THE PEOPLE WITH MALIGNANT TUMOURS
OF DIFFERENT LOCALIZATION

I.B. Chen
TERNOPIL NATIONAL PEDAGOGICAL UNIVERSITY BY V. HNATYUK

Summary
In the course of the research the blood groups AB0 and Rh of the patients with malignant tumours of

different localization have been studied. We have concluded that A blood group is more typical for the patients
with breast cancer, skin cancer, urinary system cancer and those of the other localizations; 0 and A – for the
patients with gastric cancer, intestine cancer, ovarian cancer; 0 – lung cancer and cancer of the masculine
genitals; AB and 0 – for uterus cancer. Irrespective of the localization of the disease we have noticed the
reducing of amount of Rh-negative patients.

KEY WORDS: blood group of the systems AB0 and Rh, cancer, oncological diseases.
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УДК 615.322:582.736.3

ВИКОРИСТАННЯ КОНЮШИНИ ЛУГОВОЇ
ЯК ПЕРСПЕКТИВНОГО ЛІКАРСЬКОГО ЗАСОБУ

П.Г. Лихаць ий, Л.С. Фірa
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Устатті наведенолітерат рні дані про мови зростання,поширення,морфо-анатомічн хара теристи ,
хімічний с лад та ви ористання в медицині онюшини л ової. Відмічено її сечо інні, раноза оювальні,
відхар вальні та в'яж чі властивості онюшини. Зверн то ва на с бстанції, я і ви отовляють з даної
рослини.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: онюшина л ова, біоло ічно а тивні речовини, настой а, біоло ічно а тивні
добав и.

Конюшина л ова – Trifolium pratense L.
Родина Бобові – Fabaceae
Конюшина л ова відома з давніх-давен я

добрий медонос, що дає один з най ращих
сортів мед . Рослина введена в льт р і ви-
ористов ється я ормова рослина, фі сатор
азот , а та ож це ще і лі арсь а рослина.

Лі вальні властивості онюшини вперше
з ад ються в р описах Аб Алі Ібн-Сіна. Він
ви ористов вав сі свіжої трави я раноза о-
ювальний засіб при золот сі, відвар з трави –
я сечо інний засіб при захворюваннях ниро
[2, 14].

У наш час ба ато дослідни ів повертаються
до цієї простої, на перший по ляд, рослини.
Вивчають її хімічний с лад, виділяютьбіоло ічно
а тивні речовини та дослідж ють їх властивості
в біоло ічних е спериментах.

Конюшина л ова належить до родини
Бобові (Fabaceae). Це ба аторічна трав'яниста
рослина висотою 15-40 см зі стрижневим
оренем. Стебла переважно в іль ості 2-5,
висхідні, розсіяно-волосисті. Лист и трійчасто-
с ладні, нижні – на дов их, верхні – на орот их
череш ах, листоч и нижніх лист ів зворотно-
яйцеподібні, верхні овальні або яйцеподібні,
зниз зазвичай більш оп шені. Квіт и лілово-
червоні,рідше темно-п рп рові абобілі, зібрані
в леподібні с цвіття ( олов и). С цвіття зниз
о орн те верхніми лист ами та їх розширеними
прилист ами. Квіт и неправильні, довжиною
11-14 мм, сидячі. Віночо в основі зростається
з тичин овою тр б ою; 9 тичино зрослих і 1

вільна. Плід – односім'яний яйцеподібний біб,
насіння яйцеподібне, сплюсн те,жовт вате або
б р вате [1, 4]. Цвіте рослина травні-вересні.
Конюшина створює стій ий по рив. Широ о
розповсюджена в Європейсь ій частині Росії,
на У раїні, вСибір , на Кав азі, Дале ом Сході
та в Середній Азії по л ах, полянах, зарослях
щів та на о раїнах лісів [5, 12].
Рослина, я правило, обживає р нти, зба-

ачені альцієм,фосфором та алієм.Протя ом
ба атьох ро ів онюшина відома я цінна ор-
мова льт ра. Її трава досить ба ата біл ом.
За вмістом незамінних аміно ислот (лізин, ме-
тіонін, триптофан) вона значно перевищ є всі
зла ові трави,аза іль істюцистеїн , триптофа-
н , лейцин – зерно р дзи та вівса [3, 23].

З лі вальноюметою ви ористов ють віт-
ові олов и та лист и.

Лист и онюшини містять аспара ін, тиро-
зин, іпо сантин та сантин, ас орбінов исло-
т , пі менти [7, 21]. Голов и ви ористов ють
разом із верхніми лист ами, я і зібрані під час
цвітіння (з весни до осені). Запах відс тній,
сма слаб ий, в'яж чий.Квіт и та лист и черво-
ної онюшини з давніх часів ви ористов ються
травни ами я джерело ба атьох мі ро- та
ма роелементів (ма нію, альцію, хром , залі-
за, міді, фосфор ), а та ож вітамінів А, С та
омпле с вітамінів В.

У віт ах онюшини л ової виявлено лі о-
зиди трифолін та ізотрифолін, смоли та 0,03 %
ефірної олії, ал алоїди, жирн олію, ізофлаво-
ноїди, марини ( местрол, маринова ис-
лота), трифолезин (виявляєф н іцидн а тив-© П.Г. Лихаць ий, Л.С. Фіра – д.біол.н., 2005.
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ність), спол и, я і мають естро енні власти-
вості, вітаміни (ас орбінова ислота, аротин,
вітамін Е, вітаміни р пи В) [8, 9, 20].

Трава онюшини містить маринов та
саліцилов ислоти, фітостерини, вітаміни Е,
С, аротин, метиловий ефір верцетин , ізо-
рамнетил, тирозин, ситостероли.Дос лад ви-
с шених с цвіть рослини входять ефірна олія,
лі озиди, ор анічні ислоти, вітаміни С, К та
В1, В2 [9, 10, 17].

З оріння онюшини виділений трифолезин
(проти риб ова речовина) [11].

Та им чином, різноманітність хімічно о
с лад онюшини л ової з мовлює різні її
властивості та вплив на ор анізм, що здавна
ви ористов ють в народній медицині [6, 13].

Травни ивідвар с цвіть онюшинизастосо-
в ють я раноза оювальний, в'яж чий засіб для
лі вання ле еневих, нир ових захворювань,
бронхіальної астми, злоя існих п хлин, атеро-
с лероз , зовнішньо –приопі ах, ви ляді при-
сипо – при наривах. Настій з віто ви орис-
тов ють для лі вання іпертонії, при оловном
болю. Листяні верхів и, зібрані в період цвітін-
ня, застосов ють при атерос лерозі з нормаль-
нимартеріальним тис ом,щос проводж ється
ш мом в хах та оловним болем [12, 13, 22].

У літерат рі є дані про ви ористання віто
онюшини я відхар вально о, пом'я ш валь-
но о, сечо інно о, пото інно о, протизапально-
о та антисептично о засоб [14, 19, 21, 23].

Подрібнені, обварені ип'ят ом лист и на-
родна медицина ре оменд є при ладати до
за ноєних виразо , опі ів, ран.

Сі онюшини втирають орінці волосся
з метою сповільнення їх посивіння.

Народнамедицина віт и та трав ви орис-
тов є при запаленнях ортані, епідемічном
паротиті, ан іні, а та ож при лихоманці та
малярії [19, 23].

Настій листя по ращ є апетит. Настій із с -
цвіть ре оменд ється в народі при он'ю ти-
вітах, ларин ітах. При втраті сил йо о засто-

сов ють я тоніз ючий засіб. Він знаходить за-
стос вання при анеміях, жовтяниці. Болетам -
вальні властивості настою проявляються при
ревматизмі, иш ових та нир ових олі ах,
болісних менстр аціях [13, 15, 18].

Із с цвіть онюшиниви отовляютьмазь, я а
проявляє позитивний вплив на ор анізм при
ра ових п хлинах. Червона онюшина відома
я он опроте тор, а тивноре оменд ється при
ра ові молочної залози, яєчни ів, лімфатичної
системи. Ви ористов ється для лі вання
ра ових п хлин 33 раїнах світ [16].

Широ ий спе тр дії біоло ічно а тивних
речовин із онюшини л ової спон авмеди ів,
фармацевтів та біоло ів створювати лі арсь і
засоби на їх основі. Отримано перші ефе тивні
середни и: Ред Кловер та Кловер [17].

Кловер захищає ор анізм від то сичних
хімічних речовин, очищає ров, лімф , ш ір ,
сприяє підвищенню ім нітет . Ви ористов ють
для збаланс вання раціон харч вання.

РедКловер –м'я а за своєюдієюбіоло ічно
а тивна добав а, я а ч дово підходить для
збаланс вання навіть дитячо о харч вання.
Ви ористов ють я добав до їжі по 1 апс лі
3 рази на день під час приймання їжі (для
дорослих). Добав а дозволена до застос -
ванняМіністерствомохорони здоров'яРФ [18].

Виходячи з наведено о о ляд літерат ри,
можна передбачити, щопотенційні можливості
онюшини л ової д же вели і. Це спон ає
дослідни ів до виділення біоло ічно а тивних
речовин з рослини, створення на їх основі
нових с бстанцій, я і мо ли б проявити
ефе тивний вплив на ор анізм людини за
різних патоло ічних станів, а та ож в мовах
с ладної е оло ічної сит ації, я а с лалася
останнім часом дов іллі [22].

Конюшина л ова приверн ла наш ва
я перспе тивний антио сидантний засіб
зв'яз з достатнім вмістом її с ладі вітамінів,
мі роелементів та флавоноїдів, що і стане
предметом наст пних досліджень.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КЛЕВЕРА ЛУГОВОГО КАК ПЕРСПЕКТИВНОГО
ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА
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ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИИ.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Встатье наведенылитерат рныеданныеоб словиях роста, распространения, морфо-анатомичес ой

хара теристи е, химичес ом составе и использовании в медицине левера л ово о. Отмечены е о
моче онные, ранозаживляющие, отхар ивающие и вяж щие свойства. Обращено внимание на
с бстанции, оторые из отовляют из данно о растения.
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Summary
Literary data conserning terms of growth, distribution, morphologic and anatomic description, chemical

composition and age in medicine of clover are pointed in the article. Diuretic, wound-healing, expectorant and
astringent properties of clover are marked. Attention is paid to the substances manufactured from the given
plant.
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