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УДК 615.212:615.27

ПОРІВНЯННЯ АНТИАЛЬТЕРАТИВНОЇ ДІЇ СУЧАСНИХ
І ПЕРСПЕКТИВНИХ НПЗЗ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ
МІОКАРДИТІ У ЩУРІВ

К.Г. Що іна, О.А. Лящева
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

У фарма одинаміці НПЗЗ важливе значення належить антиальтеративном ефе т . Одна дані
літерат ри з питань дії с часних НПЗЗ на процес альтерації с перечливі, том що е спериментальні та
лінічні дослідження антиальтеративної а тивності цих препаратів б ло проведено в різні пори ро , в
неодна ових мовах, на різних моделях, з ви ористанням різних по азни ів для оцін и антиальтеративної
а тивності препаратів, що не дає змо и порівнювати їх за антиальтеративною дією. Том становило
інтерес в ідентичних мовах е сперимент вивчити вплив ласичних і перспе тивних НПЗЗ на розвито
альтеративно о запалення, що б ло проведено на моделі ізадриново о міо ардит в щ рів.

Для порівняльно о вивчення б ло відібрано амізон, с перо сиддисм таз (ре сод) і верцетин,
індометацин, ди лофена , піро си ам, мело си ам і целе о сиб.

При е спериментальном міо ардиті найбільш вирженою антиальтеративною а тивністю володіли
ре сод (55,3 %) і верцетин (49,2 %), найменшою – індометацин (17,5 %) і піро си ам (13,3 %).
Ди лофена , мело си ам, амізон і целе о сиб проявили помірн антиальтеративн дію (42,2, 39,7, 38,1,
28,7 %, відповідно).

КЛЮЧОВІ СЛОВА: НПЗЗ, антиальтернативна дія, ізадриновий міо ардит.

ВСТУП. Стадія альтерації в лючає різно-
манітні зміни літинних і поза літинних омпо-
нентів зб дженій т анині (біохімічні й мор-
фоло ічні), я і проявляються ви ляді дистрофії
і не робіоз та спрямовані на втя нення в
запальний процес інте ральних ре ляторних
систем сьо о ор анізм [2, 4, 7].Длялі вання
альтеративних процесів ви ористов ють не-
стероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ).

За останні 25 ро ів іль ість НПЗЗ значно
збільшилася, і сьо одні дана р па нарахов є
понад 80 ори інальних препаратів (близь о 500
тор овельних маро ), я і відрізняються за
особливостями дії та ви ористання. Одна дані
літерат ри з питань вплив с часних НПЗЗ на
процес альтерації с перечливі, том що е спе-
риментальні та лінічні дослідження а тивності
цих препаратів б ло проведено в різні пори
ро , в неодна ових мовах, на різнихмоделях,
з ви ористанням різних по азни ів для оцін и
антиальтеративної а тивності препаратів, що
не дає змо и порівнювати їх за антиальтера-
тивною дією [1, 4, 6, 10].

З по ляд до азової медицини, достовір-
ним підтвердженням фарма оло ічної а тив-
ності препарат є дані, отримані в ході прове-
дення рандомізованих, подвійних, сліпих,
плацебо онтрольованих, ба атоцентрових лі-
нічних досліджень [15, 18, 19]. Одна ви онати
рандомізовані порівняльні лінічні дослідження
антиальтеративної а тивності с часних НПЗЗ
на вели ій іль ості хворих пра тично немож-
ливо зв’яз зі с ладністю їх ор анізації, вели-
ими матеріальними витратами, тр днощами
в підборі досить вели о о числа (1000 і більше)
пацієнтів з одна овими основними і с провід-
нимизахворюваннями,одно о ві , статі,необ-
хідністю дотрим вати с ворих вимо (рандо-
мізації, статистичної оброб и і т. ін.) [13, 19].

У зв’яз з вищеви ладеним, становило
інтерес в ідентичних мовах е сперимент
вивчити вплив ласичних і перспе тивнихНПЗЗ
на розвито альтеративно о запалення, що
б ло проведено на моделі ізадриново о міо-
ардит в щ рів. Дана модель раження міо-
арда відповідає основним ліні о-патоморфо-
ло ічнимпор шеннямпри запальном ражен-
ні міо арда в людей.© К.Г. Що іна, О.А. Лящева, 2005.

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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У літерат рі є дані про ви ористання НПЗЗ
при лі ванні міо ардитів [15, 17]. Одна та ож
відомі не ативні рез льтати вплив на серце-
вий м’яз дея их НПЗЗ (целе о сиб , рофе-
о сиб ). Та , є дані, що вони пор ш ють ис-
невий режим і ровопостачання міо арда,
наслід ом чо о мож ть б ти дистрофічні зміни
серцевом м’язі [11, 12, 14, 17].
Дослідження проводили відповідно доМе-

тодичних ре омендацій Державно о Фарма-
оло ічно о центр МОЗУ раїни [3] з вивчення
антиальтеративної а тивності на безпородних
білих щ рах.

Для порівняльно о вивчення б ло відібрано
вісім препаратів: новий ненар отичний аналь-
ети з вираженими протизапальними власти-
востями – амізон; перспе тивні протизапальні
препарати з нетрадиційним (неци лоо си-
еназним) механізмом дії – антио сиданти
ре омбінантна с перо сиддисм таза (ре сод)
і верцетин, а та ож препарати з вираженою
протизапальною дією і традиційним механіз-
мом дії, я і спішно ви ористов ють для лі -
вання запально-дистрофічних захворювань
опорно-р хової системи, – індометацин,ди ло-
фена , піро си ам, мело си ам і висо оселе -
тивний ін ібітор ци лоо си енази-2 – целе-
о сиб [8, 15].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Ізадриновий
міо ардит ви ли али щ рівшляхом 4-денно о
введення ізадрин в дозі 60 м / відповідно
до вимо ГФЦ із до лінічно о вивчення [3].
Адреномімети ізадрин вели их дозах ви-
ли ав підвищення потреби міо арда в исні,
що призвело до іпо сії та ішемії серцево о
м’яза, пор шення йо о с ороч вальної здат-
ності, розвит автоліз ардіоміоцитів, а ти-
вації лізосомальних ферментів о иснення і
вини нення типової запальної реа ції з перева-
жаннямальтерації.Дослідж вані НПЗЗвводили
в лі вальном режимі ви ляді розчинів чи
с спензій вн трішньошл н ово 1 раз на доб
протя ом 4 днів: індометацин дозі 10 м / ;
ди лофена – 8 м / ; піро си ам – 2 м / ;
мело си ам – 1 м / ; целе о сиб – 3 м / ;
амізон – 60м / ; верцетин – 5м / .Ре сод –
вн трішньоочеревинно в дозі 0,02 м / . Для
одержання ма симально об’є тивних рез ль-
татів в е сперименті б ли ви ористані р пи
щ рів по 10-14 олів (половина – сам и, по-
ловина – самці) приблизно одна ово о ві і
маси (190-210 ). Досліди проводили в одн
пор ро (восени), протизапальні засоби
вводили в одна овий час доби (в ранці) для
ни нення хронофарма оло ічних розходжень
в а тивності порівнюваних препаратів, том що,

за даними хронофарма оло ічних досліджень,
НПЗЗ найбільш а тивні восени і навесні.

Ф н ціональний стан серцево о м’яза
оцінювали за по азни амиЕКГ (ЧСС, ампліт да
з бців R, Р, Т, інтервали PQ, QRS, QT, підняття
се мента ST над ізолінією). Вираження дис-
трофічних і проліферативних пор шень т а-
нині міо арда при ізадриновом раженні
визначали за по азни ом ва ово о оефіцієнта
серця (ВКС). Інтенсивність цитолітичних про-
цесів (альтеративні зміни) міо арді оцінювали
за рівнемАсАТ (зменшеннямар ера альтерації
свідчить про зниження озна альтерації і
цитоліз ардіоміоцитів).

Рез льтати проведених досліджень пред-
ставлено в таблицях 1-2.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Аналіз
по азни ів е спериментально о міо ардит в
щ рів (табл. 1-2) по азав, що при введенні
ізадрин розвин вся запальний процес з пере-
важанням альтеративної фази, щопідтвердило
підвищення рівня АсАТ 2,5 раза порівняно з
р пою інта тно о онтролю.

Підвищення по азни а ВКС в 1,3 раза в
р пі онтрольної патоло ії свідчило про на-
явність я запально о набря , та і омпен-
саторної іпертрофії не ш оджених м’язових
воло он. ЧСС збільшилася на 205 д./хв
порівняно з р пою інта тних тварин.

Тривалість поширення еле трично о ім-
п льс в міо арді (інтервали PQ, QRS, QT)
відображала стан біоеле тричних процесів на
плазматичній мембрані провідних і с ороч -
вальних елементів міо арда. У р пі онтроль-
ної патоло ії с орочення інтервал PQ на 55 %
і зменшення ампліт ди з бця Р на 26 % б ло
наслід ом зниження с ороч вальної а тивності
передсердь за рах но виснаження міо арда.
Зменшення тривалості шл ноч ово о омп-
ле с QTна43 % спричинилодистрофічні зміни
шл ноч ів. Зменшення ампліт ди з бця R на
28 % дозволило с дити про зниження с ороч -
вальної здатності міо арда, підняття се мента
ST на 75 % – наявність вираженої ішемії. У
дея их тварин онтрольної р пи розвин лася
поперечна бло ада поєднанні з ми отливою
аритмією.

Ре сод, верцетин, ди лофена , мело си-
ам, амізон віро ідно зменш вали значення
ВКС ( середньом на 13 %), що побічно
свідчило про зниження запальної інфільтрації,
набря і переповнення рові термінально о
р сла. ВСК р пах тварин, я і одерж вали
індометацин, піро си ам, целе о сиб, не від-
різнявся від та о о р пі онтрольної па-
толо ії.
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Під впливом ре сод , верцетин , ди ло-
фена , мело си ам , амізон ЧСС зменш -
валася на 120-50 д./хв порівняно з р пою
із онтрольної патоло ією, щоможна розціню-
вати я позитивний вплив даних НПЗЗ на
перебі міо ардит . В р пі тварин, я і одерж -
валипіро си ам, індометацин і целе о сиб, від-
значалося статистичнонезначне зниженняЧСС
на 40-20 д./хв.

Застос вання дослідж ваних НПЗЗ збіль-
шило інтервали PQ, QRS, QT порівняно з р -
пою онтрольної патоло ії. При цьом ви орис-

тання ре сод і верцетин дозволило ма си-
мально відновити с ороч вальн а тивність
предсердь ( середньом на 50 %),піро си ам,
ди лофена , мело си ам, целе о сиб і амізон
проявили значно менший вплив на с оро-
ч вальн а тивність міо арда ( середньом на
20 %), в індометацин , піро си ам дані
по азни и віро ідно не відрізнялися від р пи
онтрольної патоло ії.

По азни и потенціал пор шень перед-
сердях і шл ноч ах (виражена тенденція до
збільшення ампліт ди з бців P і R порівняно з

Таблиця 1 – Вплив порівнюваних НПЗЗ на ВКС і по азни и ЕКГ
при е спериментальном міо ардиті

Приміт а. * – віро ідно відносно р пи онтрольної патоло ії (р≤0,05);
** – віро ідно відносно інта тних тварин (р≤0,05).

Таблиця 2 – Порівняння антицитолітичної а тивності дослідж ваних НПЗЗ

Приміт а. * – віро ідно відносно онтрольної патоло ії (р≤0,05);
** – віро ідно відносно інта тних тварин (р≤0,05).

По азни и ЕКГ
Умови

дослідження
ВКС ЧСС,  

д./хв
PQ, с QRS, с QT, с P, мв T, мв R, мв

Підняття  
ST над ізо-
лінією, мм

Інта тні
тварини

0,34± 
0,018

405,02± 
10,50

0,044± 
0,002

0,015± 
0,002

0,065± 
0,001

0,100± 
0,012

0,18± 
0,01

0,57± 
0,04

0,51± 
0,1

Гр па
онтрольної 
патоло ії

0,45± 
0,007**

610,8± 
18,2**

0,020± 
0,001**

0,010± 
0,001**

0,036± 
0,001**

0,074± 
0,01**

0,07± 
0,02**

0,41± 
0,03**

2,000± 
0,017**

Індометацин 0,440± 
0,012

590,9± 
16,4

0,027± 
0,002

0,012± 
0,001

0,041±
0,002

0,082± 
0,002

0,08± 
0,01

0,39± 
0,04

1,23± 
0,17*

Ди лофена 0,380± 
0,017*

540,2± 
14,8*

0,040± 
0,002*

0,013± 
0,002

0,045±
0,003

0,058± 
0,004*

0,11± 
0,03*

0,50± 
0,02*

0,95± 
0,09*

Піро си ам 0,430± 
0,014

580,5± 
15,5

0,028± 
0,001

0,012± 
0,001

0,044±
0,004

0,066± 
0,005

0,09± 
0,01

0,42± 
0,03

1,12± 
0,18

Мело си ам 0,400± 
0,013* 

550,2± 
16,2*

0,032± 
0,002*

0,012± 
0,002

0,051± 
0,004*

0,057± 
0,007*

0,10± 
0,01

0,51± 
0,05*

0,88± 
0,07*

Целе о сиб 0,420± 
0,010

570,1± 
11,4

0,039± 
0,002*

0,012± 
0,001

0,042±
0,003

0,064± 
0,003

0,10± 
0,05

0,45± 
0,02

0,86± 
0,23*

Амізон 0,410± 
0,014*

560,1± 
12,4*

0,034± 
0,002*

0,011± 
0,002

0,041±
0,002

0,052± 
0,004*

0,10± 
0,04

0,52± 
0,03*

1,04± 
0,10

Ре сод 0,380± 
0,006*

490,5± 
10,8*

0,041± 
0,001*

0,015±
0,003*

0,052±
0,002*

0,036±
0,02*

0,15±
0,003*

0,54± 
0,03*

0,61± 
0,24*

Кверцетин 0,390± 
0,012*

510,4± 
11,2*

0,040± 
0,001*

0,014± 
0,002*

0,049±
0,004*

0,042± 
0,002*

0,13± 
0,02*

0,52± 
0,02*

0,79± 
0,08*

Препарати
Рівень АсАТ,
ммоль/л. од

Антицитолітична (антиальтеративна)  
а тивність, %

Інта тна р па 0,70±0,03 –
Гр па онтрольної патоло ії 1,90±0,10** –
Індометацин 1,69±0,05 17,5
Ди лофена 1,39±0,03* 42,2
Піро си ам 1,74±0,04 13,3
Мело си ам 1,42±0,04* 39,7
Целе о сиб 1,56±0,05* 28,7
Амізон 1,44±0,04* 38,1
Ре сод 1,27±0,02* 55,3
Кверцетин 1,31±0,05* 49,2
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р пою онтрольної патоло ії) свідчать про
нормалізаціюеле тро ардіо рафічних процесів
серці (по ращання с ороч вальної здатності

міо арда порівняно з р пою онтрольної
патоло ії). Найліпшими ці по азни и б ли
тварин, я их лі вали ре содом і верцетином;
ди лофена , мело си ам, амізон і целе о сиб
меншою мірою впливали на по азни и потен-
ціал пор шень передсердях і шл ноч ах; в
індометацин , піро си ам вони майже не
відрізнялися від анало ічних по азни ів р пі
онтрольної патоло ії.

В сіх р пах тварин, я і одерж вали до-
слідж вані препарати, спостері алося змен-
шення іпо сії серцево о м’яза порівняно з
р пою онтрольної патоло ії (се мент ST б в
менше піднятий над ізолінією). Це свідчить про
зниження ішемії міо арда. Найменш виражена
ішемія міо арда мала місце в р пах тварин,
лі ованих ре содом (на 70 %) і верцетином
(на 60 %), найбільш виражена – щ рів, я і
одерж вали індометацин і піро си ам (на 34-
38 %).

За рез льтатами біохімічних досліджень,
при е спериментальном міо ардиті найбільш
виражена антиальтеративна а тивність прита-
манна ре сод (55,3 %) і верцетин (49,2 %),
найменше – індометацин (24,5 %) і піро си-
ам (13,3 %). Ди лофена , целе о сиб, амі-
зон, мело си ам проявили помірн антиаль-
теративн дію (42,2 %, 28,7 %, 38,1 %, 39,7 %
відповідно) (табл. 2).

При патоморфоло ічном дослідженні міо-
арда б ло встановлено, що всіх нелі ованих
тварин с бепі ардіально визначалися різно о
розмір рововиливи, мали місце значний
набря строми, масивні інфільтрати в товщі
шл ноч ів. Інфільтрати містили лімфоцити,
поодино і ма рофа и та розташов валися я
міжм’язових просторах, та і намісці за иблих
ардіоміоцитів.

При застос ванні верцетин і ре сод
стр т рні зміни міо арда б ли мінімальними:
ардіоміоцити із збереженою стр т рою,
набря строми і лімфоїдна інфільтрація не
визначалися.

Ви ористання мело си ам , ди лофена ,
амізон і целе о сиб ви ли ало дея е по-
ліпшення в альтеративних процесах міо арді
порівняно з р пою онтрольної патоло ії:
лімфоїдні інфільтрати – невели о о розмір я
с бепі ардіально, та і в товщі міо арда. Одна
спостері ався набря строми.

Застос вання піро си ам , індометацин
не по ращило стр т ри міо арда порівняно з
р пою онтрольної патоло ії: ардіоміоліз,

масивні рововиливи, лімфоїдні інфільтрати,
набря строми.

Та им чином, найбільш ардіопроте торн
а тивність даном дослідженні мали ре сод і
верцетин, найменш – індометацин і піро-
си ам. Ди лофена , мело си ам, амізон та
целе о сиб проявили помірн антиальтера-
тивн дію за мов даної моделі.

Виражен ардіопроте торн а тивність
ре сод і верцетин можна пояснити їх
антио сидантною а тивністю. Ізадрин інд є
процеси ПОЛ ардіоміоцитів, а тивні форми
иснюпідсилюють нейтрофільн та при ніч ють
моноцитарн реа цію і, та им чином,
прозапальні літинні ефе ти, а одним з меха-
нізмів реалізації протизапальної дії даних
препаратів є зниження інтенсивності процесів
вільноради ально о о иснення ліпідів і цито-
ліз . Та ож посилення процесів вільноради-
ально о о иснення омпенсаторно ви ли ає
а тивацію ферментів, я і перетворюють л -
татіон [5]. За мов підвищеної а тивності фер-
ментів, що перетворюють л татіон, введення
антио сидантних препаратів част ово омпен-
с є їх дію. Та а взаємодія при патоло ії серця
має позитивне значення.

Основний механізм дії стандартних НПЗЗ
пов’язаний із при ніченнямсинтез ци лоо си-
енази (ЦОГ), що ре лює синтез проста лан-
динів, я і бер ть часть, зо рема, розвит
альтерації (ізофермент ЦОГ-2). Під цим роз -
міють антиальтеративн а тивність порівню-
ванихНПЗЗ.Піро си ам, індометацинбільшою
мірою при ніч ють ЦОГ-1, ніж ЦОГ-2, цим
можна пояснити їх слаб антиальтеративн
а тивність [4, 6, 16].

Щостос ється помірної антиальтеративної
дії целе о сиб на моделі ізадриново о міо–
ардит (28,7 %), то в літерат рі є дані про те,
що хворих ардіоло ічно о профілю
(міо ардит, серцева недостатність, артеріальна
іпертензія) при застос ванні специфічних
ін ібіторів ЦОГ-2 при ніч ється синтез проста-
ци лін і розвивається іперпрод ція тром-
бо сан , що підвищ є можливий ризи роз-
вит с динних с ладнень [9, 11, 12, 17].

ВИСНОВОК. На моделі міо ардит вира-
жен антиальтеративн (антицитолітичн ) дію
проявили ре сод і верцетин, щодозволяє ре-
оменд вати їх до ви ористання фарма о-
терапії міо ардитів різної етіоло ії. Можливим
є та ож застос вання мело си ам , ди лофе-
на й амізон , я і в мовах е сперимент теж
мали значн антиальтеративн а тивність.
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СРАВНЕНИЕ АНТИАЛЬТЕРАТИВНОГО ДЕЙСТВИЯ СОВРЕМЕННЫХ
И ПЕРСПЕКТИВНЫХ НПВС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ
МИОКАРДИТЕ У КРЫС

Е.Г. Ще ина, Т.А. Лящева
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
В фарма одинами е НПВС важное значение принадлежит антиальтеративном эффе т . Одна о

данныелитерат рыпо вопросамвоздействия современныхНПВСнапроцесс альтерациипротиворечивы,
та а э спериментальные и линичес ие исследования антиальтеративной а тивности этих препаратов
были проведены в разное время ода, в неодина овых словиях, на разних моделях, и с использованием
различных по азателей для оцен и антиальтеративной а тивности препаратов, что не дает возможности
сравнивать их за альтеративным действием. Поэтом представляло интерес в идентичных словиях
э сперимента из чить влияние лассичес их и перспе тивных НПВС на развитие альтеративно о
воспаления, что и было проведено на модели изадриново о мио ардита рыс.
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Для сравнительно о из чения были отобраны амизон, с перо сиддисм таза (ре сод) и верцетин,
индометацин, ди лофена , пиро си ам, мело си ам и целе о сиб.

Приэ спериментальноммио ардитенаиболее выраженнойантиальтеративнойа тивностьюобладали
ре сод (55,3 %) и верцетин (49,2 %), наименьшей – индометацин (17,5 %) и пиро си ам (13,3 %).
Ди лофена , мело си ам, амизон и целе о сиб проявили меренное антиальтеративное действие (42,2,
39,7, 38,1, 28,7 % соответственно).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: НПВС, антиальтеративное действие, изадриновый мио ардит.

COMPARISON OF ANTIALTERATIVE EFFECT OF MODERN
AND PERSPECTIVE NSAIDS IN THE MODEL OF ISADRINE
MYOCARDITIS IN RATS

K.Н. Shchokina, O.A. Lyashcheva
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
The antialterative effect is very important in pharmacodynamics of NSAIDs. However, the data concerning

the influence of modern NSAIDs on alteration process are different, because experimental and clinical studies
of antialterative activity of these drugs were carried out in different seasons, models, conditions, using various
markers for estimation of their antialterative effect, which doesn’t allow to compare the drugs by their antialterative
action. That‘s why it was interesting to study the antialterative effect of traditional and perspective NSAIDs on
the development of alterative inflammation in the same experimental conditions as in the model of isadrine
myocarditis in rats.

For the comparative investigation were selected amisone, superoxide dismuthase (recsod), quercetin,
indometacin, diclofenac, pyroxicam, meloxicam and celecoxib.

In experimental myocarditis recsod (55,3 %) and quercetin (49,2 %) had the maximal antialterative effect,
indometacin (17,5 %) and pyroxicam (13,3 %) had the lowest effect. Diclofenac, meloxicam amisone, celecoxib,
had moderate antialterative effect (42,2, 39,7, 38,1, 28,7 % accordingly).

KEY WORDS: NSAIDs, antialterative effect, isadrine myocarditis.

Адреса для лист вання:К.Г. Що іна, Національний фармацевтичний ніверситет, в л. Мельни ова, 12, Хар ів, 61002, У раїна.
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УДК 616.36-008.9-092.9

ЗМІНИ МЕТАБОЛІЗМУ ЛІПІДІВ У ПЕЧІНЦІ СИРІЙСЬКИХ ХОМ'ЯЧКІВ
З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ

А.Л. За ай о1, Л.М. Вороніна1, К.В. Стрельчен о1, Н.С. Красова2

НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ1, ХАРКІВ
ІНСТИТУТ ПРОБЛЕМ ЕНДОКРИННОЇ ПАТОЛОГІЇ ІМ. В.Я. ДАНИЛЕВСЬКОГО АМН УКРАЇНИ2

Вивчено вміст о ремих фра цій ліпідів та ліпопротеїнів печінці та сироватці рові, а та ож дея і
по азни и антио сидантно-проо сидантно о стат с та а тивність лю озо-6-фосфатде ідро енази, ислої
лізосомальної ліпази і л татіонред тази печінці хом'яч ів різної статі та ві з е спериментальним
метаболічним синдромом (МС). Встановлено, що іпер алорійна дієта з додаваннямфр този призводить
до розвит іперінс лінемії та інс лінорезистентності в дослідних тварин незалежно від статі та ві . В
дорослих само та самців незалежно від ві при е спериментальном МС печінці спостері ається
збільшення рівня Апо-В-вмісних ліпопротеїнов (Апо-В-ЛП), що, ймовірно, з мовлено я посиленим
по линанням ліпопротеїнів печін ою, та і інтенсивним надходженням до ор ана вільних жирних ислот
(ВЖК). При цьом має місце дисліпідемія, хара терна для МС. У молодих само з е спериментальним
МС а тивація творення Апо-В-ЛП печінці відб вається за рах но посилення по линання печін ою
ліпопротеїнів, а не надходження ВЖК до ор ана, сироватці рові при цьом дослідж вані по азни и
обмін ліпідів не змінюються.Е спериментальнийМСза аломспричиняє а тиваціюпере исно оо иснення
ліпідів печінці незалежно від статі та ві .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: метаболічний синдром, метаболізм ліпідів, пере исне о иснення ліпідів,
антио сиданти, печін а, хом'яч и.

ВСТУП. Метаболічний синдром (МС) – це
омпле с ормональних та ф н ціональних
пор шень, я і мають виражений проатеро-
енний хара тер. З ідно з ласифі ацією ВОЗ,
МС в лючає: пор шення толерантності до
лю ози,дисліпідемію, абдомінальне ожиріння,
системне запалення та іпертензію [4]. Вва-
жається, що лючов роль розвит МС ві-
ді рає інс лінорезистентність (ІР), я а являє
собоюпор шення біоло ічної відповіді перифе-
ричних т анин на вплив ендо- та е зо енно о
інс лін [1, 19].

Пор шення метаболізм при ІР в лючає
патоло ію в леводно о, ліпідно о та біл ово о
обмін . [2]. Це призводить до хара терної для
МС дисліпідемії: підвищення вміст триацил-
ліцеролів (ТАГ), зниження ХС ЛВГ та на опи-
чення ЛНГ фенотип В, що мають виражені
проатеро енні властивості [2, 4].

Інтенсивне надходження ВЖК до літин
м'язів спричиняє зниження тилізації лю ози
м'язовою т аниною, стим лює се рецію інс -
лін β- літинами підшл н ової залози зниж є

е с рецію інс лін печін ою, щопризводить до
іперінс лінемії [1, 19, 21].

А тивація вільноради альних процесів при
МС та ож відб вається за рах но збільшення
се реції запальних цито інів (інтерлей ін -6 та
фа тора не роз п хлини) жировою т аниною
[4, 8, 19].

Відомо, що ризи вини нення МС с ттєво
залежить від статі та ві . За даними епідеміо-
ло ічних досліджень, МС частіше вини ає
чолові ів порівняно з жін ами [22]. Це пов'я-
з ють з більшою іль істю чолові ів вісце-
ральної жирової т анини, я а хара териз ється
низь ою ч тливістю до інс лін [15].

Ключов роль ре ляції рівня ліпопротеїнів
рові віді рає печін а. Але, зміниметаболізм

ліпідів печінці, а та ож антио сидантно-про-
о сидантно о стат с цьо оор анаприрозвит-

МС залишаються недостатньо вивченими.
У зв'яз з цим, метою даної роботи б ло

вивчення дея их по азни івметаболізм ліпідів
сироватці рові та печінці, а та ож по азни ів

антио сидантно-проо сидантно о стат с пе-
чін и хом'яч ів різної статі та ві за мов
розвит е спериментально о МС.

© А.Л. За ай о, Л.М. Вороніна, К.В. Стрельчен о,
Н.С. Красова, 2005.
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МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі ви о-
ристов вали сирійсь их хом'яч ів обох статей,
різно о ві . Тварин поділили на р пи: інта тні
та тварини, я их трим валинадієті,щомістить
29 % жир (переважно насичені ліпіди) [25] з
додаваннямфр този.Хом'яч ів брали вдослід
через 5 тижнів з момент почат е спери-
мент . Тварин де апіт вали під хлоралозо- ре-
тановим нар озом. Дослідження проводили
відповідно до національних "За альних етичних
принципів е спериментів на тваринах" (У раїна,
2001. Об'є том дослідження б ли сироват а
рові та омо ентат печін и. Вміст лю ози нат-
ще в рові тварин визначали лю озоо сидаз-
ним методом із застос ванням ферментатив-
но о аналізатора лю ози "Е сан Г" (Литва).
Рівень ім нореа тивно о інс лін (ІРІ) в сиро-
ватці рові – за допомо ою стандартних набо-
рів "рио-Инс-ПГ-125І" (Білор сь) методом ра-
діоім нно о аналіз . Інде с інс лінорезистент-
ності (IR) розрахов вали за допомо ою ал о-
ритм НОМА [16]. Вміст за альних ліпідів (ЗЛ)
визначали за реа цією з ваніліновим реа -
тивом. Вміст триацил ліцеролів (ТАГ) – за
реа цією із хлоридним феніл ідразином [3].
Вмістфра цій ліпопротеїнів – т рбідиметрично
[7]. Вміст дієнових он'ю ат – спе трофото-
метрично в ептан-ізопропанольних е стра тах
[4]. Вміст ТБК-а тивних прод тів (ТБК-АП) –
за реа цією з тіобарбіт ровою ислотою [17].
Вміст за альних ідропере исів – за реа цією
з тіоціанатом амонію [12]. Визначення онцен-
трації α-то оферол (α-Т) проводили за ольо-
ровою реа цією з двовалентним залізом; до
рез льтатів вносили поправ на прис тність
холестерол [6].А тивність лю озо-6-фосфат-
де ідро енази (Г-6-ФДГ) визначали спе тро-
фотометрично за відновленням НАДФ+ [11].
А тивність л татіонред тази (ГР) – спе тро-
фотометрично за о исненнямНАДФН(Н+) [9].
Вміст ас орбінової ислоти (АК) – спе трофо-
тометрично за реа цією з 2,4-динітрофенолом
[23]. Вміст відновлено о л татіон (ВГ) – за
реа цією з ало саном [10]. А тивність ислої
лізосомальної ліпази (ЛЛ) лізосомально-міто-
хондріальній фра ції печін и – за розщеп-
ленням с бстрат – 4-метил мбелліферил-
олеат . Вміст прод т ідроліз – фл ори-
метрично (Е=449 нм, 410 нм) [14]. Статистичн
оброб отриманих рез льтатів проводили з
ви ористанням ритерію Манна-Уітні.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я видно
з даних, наведених таблиці 1, іпер алорійна
дієта з ви ористанням фр този призводить
до розвит іперінс лінемії та інс лінорезис-
тентності в сіх р пах дослідних тварин. Це

дозволяє онстат вати розвито МС хом'я ів
незалежно від статі та ві .

При цьом встановлені дея і особливості
метаболізм ліпідів хом'яч ів різної статі.
Та , печінці самців, незалежно від ві , спо-
стері ається підвищення рівняЗЛщоймовірно,
є наслід ом збільшення вміст Апо-В-ЛП,
ос іль и вміст ЛВГ не змінюється (табл. 2). При
цьом а тивації синтез de novo ЖК печінці,
маб ть, не відб вається, про що свідчить зни-
ження цьом ор ані а тивності Г-6-ФДГ, я а
є одним з основних енераторів відновлено о
НАДФН(Н+),що орелюєза тивністюліпо енез .

Зростання вміст Апо-В-ЛП в печінці,
очевидно, пов'язане з а тивацією синтез ТАГ
з ви ористанням ВЖК, я і надійшли до цьо о
ор ана з жирової т анини внаслідо а тивації
ліполіз . Про а тивацію ліполіз свідчить і
збільшення вміст ВЖК сироватці рові
(4-тиж.: інта т – 1,02±0,07, МС – 1,44±0,29*;
10-тиж.: інта т – 1,64±0,16, МС – 2,29±0,25*,
* – р<0,05 відносно онтролю).

Та им чином, самців за мов розвит МС
спостері ається а тивація творення Апо-В-ЛП
в печінці через надходження до цьо о ор ана
ВЖК із жирової т анини. При цьом має місце
посилення се реції Апо-В-ЛПпечін ою, прощо
свідчить підвищення їх рівня сироватці рові
(4-тиж.: інта т – 4,72±0,23, МС – 6,68±0,15*;
10-тиж.: інта т-5,66±0,34,МС-6,68±0,21*, * – р<
0,05 відносно онтролю). У сироватці рові
та ож спостері ається зростання вміст ХС
(4-тиж.: ін та т – 2,93±0,19, МС – 3,56±0,10*;
10-тиж.: ін та т– 2,84±0,25,МС-3,71±0,18*, * –р
<0,05 відносно онтролю). При цьом рівень
ЛВГ не змінюється (дані не наведено). Останнє
в аз є на те, що підвищення рівня ХС відб -
вається за рах но ХС Апо-В-ЛП. Встановлені
нами зміни є хара терними для МС і мають
виражений проатеро енний хара тер.

Зміни метаболізм ліпідів та ліпопротеїнів
печінці й сироватці рові само істотно

змінюються з ві ом. Та , сироватці рові
молодих тварин не спостері ається збільшення
вміст ВЖК, рівень ТАГ, АпоВ-ЛП та ХС та ож
не відрізняється від онтрольних значень. Від-
с тність підвищення вміст ВЖК рові, мож-
ливо, пов'язана зі спроможністю естро енів
бло вати ліполіз жировій т анині навіть за
мов неч тливості до інс лін [15, 18]. Відомо,
що мобілізація ЖК із жирової т анини при
ожирінні значно нижча жіно порівняно з
чолові ами [26]. Незважаючи на нормальний
рівень Апо-В-ЛП в сироватці рові, в печінці
само цієї ві ової р пи спостері ається збіль-
шення вміст даної фра ції ліпопротеїнів
(табл. 2), що, можливо, пов'язано з а тивацією
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синтез ліпідів із ви ористанням ВЖК, я і
вивільняються при ідролізі ліпопротеїнів, що
надійшли з ров'яно о р сла. Про це свідчить
підвищення а тивності ислої лізосомальної
ліпази в печінці (табл. 2), я а здійснює ідроліз
ліпідів, що надійшли до печін и шляхом ре-
цепторопосеред овано о ендоцитоз .

У печінці дорослих само та ож вста-
новлено збільшення вміст Апо-В-ЛП (табл. 2),
але, на відмін від молодих тварин, синтезі
ТАГ,щовходять до с лад Апо-В-ЛП,ймовірно,
бер ть часть ВЖК, я і надійшли до печін и з
ров'яно о р сла за рах но а тивації ліполіз
в жировій т анині. Про це свідчить зростання
рівня ВЖК сироватці рові самио даної ві о-
вої р пи (інта т – 0,85±0,04, МС – 1,20±0,14*,
* – р<0,05 відносно онтролю). З ідно з даними
літерат ри, з ві ом зниж ється се реція естро-
енів і, я наслідо , підвищ ється ліполіз
жировій т анині за мов ІР [26]. Це збільш є
ризи вини ненняМС жіно з ві ом.Крім то о,
сироватці рові дорослих само встановлено

зростання вміст ТАГ (інта т – 0,97±0,03, МС –
2,14±0,06*, * – р<0,05 відносно онтролю) та
зменшення вміст ЛВГ (інта т – 0,99±0,01,
МС – 0,68±0,06*, * – р<0,05 відносно онтро-
лю), щосвідчить про наявність хара терної для
МС дисліпідемії.

Отримані дані дозволяють прип стити, що
само з ві ом підвищ ється схильність до

розвит атеро енної дисліпідемії, що, можли-
во, пов'язано зі змінами метаболізмі статевих
ормонів з ві ом.

У печінці само , незалежно від ві , спосте-
рі ається зниження рівня ЛВГ (табл. 2). Вра-
хов ючи дані літерат ри щодо статевих особ-
ливостей обмін ліпопротеїнів [15], можна
прип стити, що встановлене зниження вміст
ЛВГ печінці само з е спериментальнимМС
пов'язане не стіль и зі змінами в їх творенні,
с іль и з а тивним по линанням т анинами, в
том числі – жировою, що менш хара терне
для самців. Відомо, що на опичення абдомі-
нально ожир всамців відб вається зарах но
ліпопротеїнів, ба атих на ТАГ, ос іль и тесто-
стерон підвищ є ч тливість т анин до інс лін
[20, 22, 24]. Крім то о, відомо, що само
метаболізмфосфоліпідів є більша тивним, ніж
самців [13].
Я видно з отриманих даних, е спери-

ментальний МС одночасно спричиняє а ти-
ваціюПОЛ печінці. На ористь цьо о свідчить
я зростання рівня прод тів ліпоперо сидації,
та і зниження вміст антио сидантів (табл. 3).
Та , самців приМСпідвищ ється рівень ТБК-
АП, зниж ється вміст АК та ВГ і а тивність ГР.

Таблиця 1 – По азни и інс лінорезистентності в сироваці рові золотистих хом'яч ів
при модельній іпер алорійній дієті (M±m, n=6)

Приміт а. Т т і в наст пних таблицях: * – зміни достовірні (р≤0,05 до інта т ).

Таблиця 2 – Зміни по азни ів ліпідно о обмін в омо енаті печін и золотистих хом'яч ів
при метаболічном синдромі (M±m, n=6)

Стать
Ві (на почато
е сперимент )

Гр па
Глю оза,
ммоль/ л

ІРІ, пмоль/ л IR

Інт 5,37±0,34 221,74±20,79 8,44±1,39
4 тиж.

МС 7,72±0,43* 317,97±39,72* 16,99±2,21*
Інт 4,83±0,33 167,13±21,68 5,69±1,04

Самці
10 тиж.

МС 7,70±0,68* 258,47±28,32* 14,54±2,53*
Інт 5,27±0,17 183,06±18,69 6,69±0,70

4 тиж.
МС 5,86±0,19* 288,83±31,07* 11,93±1,68*
Інт 5,43±0,24 216,60±38,53 8,39±1,90

Сам и
10 тиж.

МС 6,18±0,55* 448,66±34,73* 19,43±2,39*

Стать

Ві (на
почато
е спери-
мент )

Гр па
Г-6-ФДГ,

нмоль НАДФН/
хв×м біл а

ЗЛ, м /
Апо-В-ЛП,

м /
ЛВГ, м /

ЛЛ,
нмоль/хв×м .

біл а

Інт. 3,74±0,33 104,24±2,52 11,46±0,37 1,25±0,14 0,67±0,03
4 тиж.

МС 2,80±0,17* 124,16±2,05* 15,16±0,54* 1,11±0,07 1,09±0,07*
Інт. 4,44±0,28 112,62±2,66 13,03±0,50 9,94±0,10 0,54±0,03

Самці
10 тиж.

МС 3,13±0,28* 143,59±2,65* 15,69±0,36* 1,10±0,20 1,27±0,09*
Інт. 4,72±0,17* 117,67±4,72 8,87±0,24 1,87±0,08 0,34±0,03

4 тиж.
МС 5,38±0,13* 144,34±5,00* 10,24±0,25* 0,65±0,05* 1,24±0,05*
Інт. 5,15±0,22 137,54±3,91 10,65±0,46 0,89±0,07 0,83±0,04

Сам и
10 тиж.

МС 5,80±0,15 179,22±3,44* 13,44±0,30* 0,46±0,06* 1,33±0,08*
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Зменшення а тивності ГР даном випад
відб вається, очевидно, через нестач
НАДФН(Н+), я ий, я відомо, ви ористов ється
на синтез холестерин , що а тив ється при
МС. На ористь цьо о непрямо свідчить і
зростання вміст Апо-В-ЛП (табл. 2), що є
ба атимина холестерин частин ами.Можливо,
саме ви ористання НАДФН(Н+) відновних
біосинтезах є однієюзпричин зменшеннярівня
ВГ через зниження а тивності ГР. Іншою
причиною, без мовно, є а тивація ПОЛ, що
вини ає внаслідо за ально о ліпідоз .

Привертають ва зміни вміст α-то о-
ферол , що залежать від ві . Та , молодих
само зниження вміст цьо о антио сиданта
не спостері ається, а самців даний по азни
навіть зростає (табл. 3). У дорослих тварин,
навпа и, незважаючи на вищий бізальний
рівень α-то оферол , за мов е сперимен-
тально оМСмаємісце зменшення рівня цьо о
антио сиданта (табл. 3). Ці дані, на фоні зни-
ження вміст водорозчинних антио сидантів,
в аз ють на ві ові особливості інтенсивності
вільноради ально о о иснення, я е, я відомо,
більш а тивне в ювенільний період, а отже, і
антио сидантна система повинна б ти а тив-
нішою в молодом віці. Ймовірно, інтенсивне
ви ористання водорозчинних антио сидантів,
я і захищають α-то оферол від о иснення,
допома ає раще захистити ліпідн фаз від
пош одження вільними ради алами.

ВИСНОВКИ. 1. Гіпер алорійна дієта з ви о-
ристанням фр този призводить дослідних
тварин до розвит іперінс лінемії та інс ліно-
резистентності незалежно від статі та ві .

2.Упечінцісамців,незалежновідві ,за мов
розвит МС спостері ається збільшення рівня
Апо-В-ЛП,що,ймовірно,пов'язанозпосиленням
надходження до цьо о ор ана ВЖК за рах но
а тивації ліполіз в жировій т анині. При цьом
має місце дисліпідемія, хара терна дляМС.

3. У молодих само з е спериментальним
МС підвищення вміст ВЖК сироватці рові
не спостері ається. При цьом а тивація
творення Апо-В-ЛП печінці відб вається за
рах но посилення по линання ліпопротеїнів.
У сироватці рові дослідж вані по азни и
обмін ліпідів не змінюються.

4. Підвищення вміст в печінці дорослих
само ізМСАпо-В-ЛП відб вається, ймовірно,
за рах но я інтенсивно о по линання печін-
ою ліпопротеїнів, та і надходження до цьо о
ор ана ВЖК. При цьом та ож розвивається
хара терна для МС дисліпідемія.

5. У печінці самиць за мов розвит МС
спостері ається зниження вміст ЛВГ що,
ймовірно, пов'язане з а тивним по линанням
ліпопротеїнів цьо о лас т анинами.

6. Е спериментальнийМСза аломспричи-
няє а тиваціюЛПЛвпечінці незалежно від статі
та ві . При цьом встановлені дея і ві ові
особливості змінах рівня антио сидантів.

Таблиця 3 – Зміни по азни ів ліпоперо сидації в омо енаті печін и золотистих хом'яч ів
при метаболічном синдромі (M±m, n=6)

Стать

Ві (на
почато
е спери-
мент )

Г
р
п
а

ДК,
нмоль/

ТБК-АП,
нмоль/

α-Т,
нмоль/мл

АК,
м моль/л

ВГ,
м моль/

ГР, нмоль
НАДФН/хв×
м .біл а

Інт. 19,82±0,99 2,67±0,11 20,06±0,84 3,98±0,46 2,63±0,16 17,19±0,644-тиж.
МС 21,34±1,15 3,18±0,13* 23,07±0,86* 1,99±0,22* 1,54±0,05* 11,61±1,06*
Інт. 26,40±1,42 2,96±0,33 27,28±0,75 4,90±0,14 2,73±0,22 13,07±0,58

Самці
10-тиж.

МС 31,10±0,94# 5,19±0,37* 20,63±0,64* 2,71±0,17* 1,32±0,16* 10,75±0,85
Інт. 14,37±0,54 2,07±0,06 29,02±0,72 3,64±0,29 3,20±0,19 20,54±1,124-тиж.
МС 16,73±0,56 1,78±0,07* 28,44±0,89 5,24±0,27* 1,61±0,11* 11,45±0,55*
Інт. 12,04±0,40 1,68±0,04 28,73±0,52 4,46±0,30 3,89±0,23 22,44±0,69

Сам и
10-тиж.

МС 14,24±0,32* 1,71±0,03 23,93±9,13* 7,42±0,25* 1,74±0,06* 8,58±0,65*
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ИЗМЕНЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА ЛИПИДОВ
В ПЕЧЕНИ СИРИЙСКИХ ХОМЯЧКОВ С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ
МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

А.Л. За ай о1, Л.Н. Воронина1, Е.В. Стрельчен о1, Н.С. Красова2

НАЦИОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ1, ХАРЬКОВ,
ІНСТИТУТ ПРОБЛЕМ ЭНДОКРИННОЙ ПАТОЛОГИИ ИМ. В.Я. ДАНИЛЕВСЬКОГО АМН УКРАИНЫ2

Резюме
Из чено содержание отдельных фра ций липидов и липопротенов в печени и сыворот е рови, а

та же не оторые по азатели антио сидантно-проо сидантно о стат са и а тивность лю озо-6-
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фосфтатде идро еназы, ислой лизосомальной липазы и л татионред тазы в печени хомяч ов разных
пола и возраста с э спериментальным метаболичес им синдромом (МС). Установлено, что ипер-
алорийная диета с добавлением фр тозы приводит развитию иперинс линемии и инс лино-
резистентности подопытных животных независимо от пола и возраста. У взрослых само и самцов
независимо от возраста при э спериментальном МС в печени наблюдается величение ровня Апо-В-
содержащих липопротеинов (Апо-В-ЛП), что, по-видимом , об словлено а силенным по лощением
липопротеинов печенью, та и интенсивным пост плением в этот ор ан свободных жирных ислот (СЖК).
При этом имеет место дислипидемия, хара терная для МС. У молодых само с э спериментальным МС
а тивация образования Апо-В-ЛП в печени ос ществляется за счет силения по лощения печенью
липопротеинов, а не пост пленияСЖКв этот ор ан. Всыворот е рови при этомисслед емые по азатели
метаболизма липидов не изменяются. Э спериментальный МС в целом приводит а тивации ПОЛ в
печени независимо от пола и возраста.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метаболичес ий синдром, метаболизм липидов, пере исное о исление
липидов, антио сиданты, печень, хомяч и.

LIPID METABOLISM CHANGES IN LIVER OF
SYRIAN HAMSTERS UNDER EXPERIMENTAL METABOLIC SYNDROME

A.L. Zahayko1, L.M. Voronina1, K.V. Strel'chenko1, N.S. Krasova2

NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY1, KHARKIV
INSTITUTE OF ENDOCRINE PATHOLOGY PROBLEMS BY V.Y. DANYLEVSKY OF AMS OF UKRAINE2

Summary
The content of some fractions of lipids and lipoproteins in liver and blood serum, as well as some parameters

of antioxidative-prooxidative status and activity of glucose-6-phosphate-dehydrogenase, acid lisosomal lipase
products and gluthation-reductase activities in liver of hamsters with experimental metabolic syndrome (MS)
have been investigated. It has been shown, that hypercaloric diet with fructose results in hyperinsulinemia and
insulin-resistance development at explored animal independently on sex and age group. In the liver of adult
male and female independently on the age the increasing of Apo-B-containing lipoproteins (Apo-B-LP) level
was observed at experimental MS. Probably, it was due to both intensified absorption of lipoproteins by liver
and free fatty acids entering into this organ. Under these conditions the typical for MS dyslipidemia took place.
The Apo-B-LP activation in liver of young female, was due to only the intensive lipoprotein absorption by liver.
The studied parameters of lipid metabolism in the blood serum did not change. Experimental МS caused the
lipid peroxidation processes activation in the liver of hamsters independently on sex and age.

KEY WORDS: metabolic syndrome, lipid metabolism, lipid peroxidation, antioxidants, liver, hamsters.
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УДК 547.792.6:543.42.6

ОПТИЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ ЕЛЕКТРОННИХ СМУГ ВБИРАННЯ
(OXECB) 5-ФУРИЛ-2-ІЛ-4-ФЕНІЛ-2,4-ДИГІДРО-(1,2,4)-ТРИАЗОЛ-3-ІЛ-
ТІООЦТОВОЇ КИСЛОТИ

В.В. Парчен о, В.П. Б ря , О.І. Панасен о, Є.Г. Книш
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Вивчено УФ-спе три 5-ф рил-2-іл-4-феніл-2,4-ди ідро-(1,2,4)-триазол-3-іл-тіооцтової ислоти в
розчинах різної полярності (н- е сан, вода, 95 % етанол, 0,1 м H

2
SO

4
і NaOH, 0,5 м H

2
SO

4
і NaOH).

Встановлено природ походження всіх трьох см по линання дослідж ваної речовини, а їх ма сим ми
віднесено до відповідних переходів еле тронів. Уперше для 5-ф рил-2-іл-4-феніл-2,4-ди ідро-(1,2,4)-
триазол-3-ілтіооцтової ислоти досліджено основні оптичні хара теристи и (напівширина см и вбирання,
сила осцилятора, інте ральна інтенсивність см и вбирання, матричний елемент переход еле тронів),
я і дозволили провести ореляцію між протимі робною і проти риб овою а тивністю та оловним
хромофором, я ий даном випад є і фарма офором.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:УФ-спе три, 5-ф рил-2-іл-4-феніл-2,4-ди ідро-(1,2,4)-триазол-3-ілтіооцтова
ислота, оптичні хара теристи и, фарма офор.

ВСТУП. До оптичних хара теристи еле -
тронних см по линання (OXECB) ор анічних
спол зазвичай відносять розташ вання
ма сим м (λ

ма с
, нм), питомий по азни вби-

рання (Е
1 см

1 %), молярний оефіцієнт вбирання
(ε

ма с
) та десятинний ло арифм останньо о

(lgε
ма с

).
Слід за важити, щонаведені OXECB мають

лише інформативний хара тер і пра тично не
мож ть б ти застосовані навіть для ідентифі-
ації ор анічних спол з подібною стр т рою.

Останнім часом з'явилися на ові пові-
домлення про ви ористання додат ових
OXECB, та их, я напівширина см и вбирання
(∆ν

1/2
), інте ральна інтенсивність (А), сила осци-

лятора (f), матричний перехід еле тронів (М
і

),
для вивчення реа ційної здатності моле ли,
виявлення залежності між хара тером спе тра
вбирання речовини та її б довою і фарма о-
фора, тобто р повання атомів, я і об мов-
люють фарма оло ічн дію речовини [2-10].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для одержання
ма симально можливої інформації про розра-
х но еле тронно о стан , передбачення та по-
яснення різноманітних властивостей дослі-
дж ваної речовини нами б ли вивчені УФ-
спе три 5-ф рил-2-іл-4-феніл-2,4-ди ідро-

(1,2,4)-триазол-3-ілтіооцтової ислоти воді,
95 % етанолі, 0,1 м розчинах ислоти с ль-
фатної та ідро сид натрію, 0,5 м розчинах
с льфатної ислоти та ідро сид натрію, а
та ож н- е сані (табл.1).

Е спериментальна частина
На підставі б дови та хара тер спе трів

вбирання дослідж ваної речовини можна
зробити висново , щоосновним хромофором,
я ий част ово збі ається із фарма офором, є
та ий ланцю переход еле тронів моле лі
5-ф рил-2-іл-4-феніл-2,4-ди ідро-(1,2,4)-
триазол-3-ілтіооцтової ислоти:

NN

N
S

O

CH2 C
O

O-

В ізольованом ви ляді він має та
стр т р :

O C C C C C N N C S CH2 C
O

O-
N

C6H5

Визначений ланцю спряження об мовлює
хара тер дослідж ваних см по линання, і
без мовним є той фа т, що в даном випад
слід врахов вати перехід еле тронів бен-© В.В. Парчен о, В.П. Б ря – д.фарм.н., проф., О.І. Па-

насен о – .фарм.н., Є.Г. Книш – д.фарм.н., проф., 2005.
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зольно о ци л в положенні 4 моле ли дослі-
дж ваної спол и:

N
C
C

e

Та им чином, на спе трах вбирання 5-ф -
рил-2-іл-4-феніл-2,4-ди ідро-(1,2,4)-триазол-3-
ілтіооцтової ислоти в різних розчинни ах
спостері аються три см и вбирання. Перша
см а хара териз єтьсяма сим мами вмежах
195-222 нмдоволі висо ої інтенсивності (ε

ма с
–

24100-60250), др а см а виявляєма сим ми
тіль и воді, 95 % етанолі, н- е сані, 0,1 та
0,5м розчинах с льфатної ислоти. У л жних
розчинах ця см а не спостері ається.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. З ідно з
вантово-механічними явленнями [11], льтра-
фіолетовий спе тр об мовлений вбиранням
світлової енер ії еле трома нітно о випроміню-
вання валентними еле тронами при їх переході
з основно о на енер етично вищий рівень. До
оловно о стан еле трони повертаються, ли-
шеви ориставшипо лин т енер ію.Поодино-
ом зв'яз тип С-Свідповідаєσ→σ*-перехід,
я ий потреб є значної витрати енер ії, йом
відповідають см и вбирання в дале ій УФ-
ділянці (А-см а; λ<200 нм). Еле трони подвій-
но о зв'яз С=С, С=О, N=N ле ше зб дж -
ються, а відповідний їм π→π*-перехід має
спе тральн см в межах 200 нм (К-см а).
Незв'язані пари еле тронів исню, азот та
сір и при зб дженні переходять на n або π*-
рівні. Зона вбирання n→π* переход – 260-
280 нм (В-см а), але вона малоінтенсивна.

С ладовими частинами дослідж ваної
речовини є та і ци ли: ф рановий, 1,2,4-
триазоловий, фенільний та залишо тіооцтової
ислоти. Без мовно, хара тер спе тра
вбирання 5-ф рил-2-іл-4-феніл-2,4-ди ідро-
(1,2,4)-триазол-3-ілтіооцтової ислоти об мов-
люється переходами еле тронів її с ладових
частин.

Я відомо, ф ран хара териз ється двома
см ами вбирання, перша з я их (К-см а) є
інтенсивною (ε

ма с
е сані – 10 000) і розта-

шована вмежах 200 нм [13]. Бензол н- е сані
[1] має три см и по линання (184 нм, ε

ма с
–

60 000; 204 нм, eма с – 7900 та 256 нм, ε
ма с

–
200). Симетричний триазин (1,2,4-триазол)
межах 195-222 нм є оптично прозорим в УФ-
спе трі.

Та им чином, перш см вбирання
дослідж ваної речовини слід вважати та ою,
я а об мовлюється дієновим хромофором

ф ран та ло альним зб дженням фенільно о
ядра, тобто вона є наслід омс марно о в лад
см ф раново о ци л та фенільно о ра-
ди ала.

Др а см а вбирання переб ває в межах
245-265 нм з молярними оефіцієнтами від
10540 до 37650. З о ляд на б дов дослі-
дж ваної речовини, слід на олосити на том ,
що в межах 245-265 нм проявляють вибір ове
світлопо линання ф ран (252 нм, εма с – 1,0),
1,2,4-триазол, в я ом спостері аються вален-
тні оливання хара терні для триазолів (λма с –
317 та 380 нм). Бензольний хромофор цій
ділянці та ожмає здатність до світловбирання
[13]. Том ця см а вбирання 5-ф рил-2-іл-4-
феніл-2,4-ди ідро-(1,2,4)-триазол-3-ілтіооцто-
вої ислоти є с марною і об мовлена ло аль-
ним зб дженням фенільно о ради ала (π→π*-
перехід еле тронів), син летним n→π*-пере-
ходом триазолово о ядра тадр оюмалоінтен-
сивною см ою вбирання ф рилово о ядра
(В-см а).

Слід за важити, що л жних розчинни ах
(0,1 м NaOH та 0,5 м NaOH) др а см а не
спостері ається і це пояснюється впливом
полярності розчинни ів на розташ вання
ма сим мів даній ділянці довжин хвиль.

Третя см а вбирання 5-ф рил-2-іл-4-
феніл-2,4-ди ідро-(1,2,4)-триазол-3-ілтіооцто-
вої ислоти доволі інтенсивна (ε

ма с
– від 21088

до 33620) і переб ває в межах в зь о о
інтервал довжин хвиль (280-285 нм). Це до-
дат ово свідчить про те, що вона об мовлена
переходом еле тронів найдовшом ланцю
см и і відповідає р-π-спряженню в ній.

O C C C C C N N C S CH2 C
O

O-
N

C6H5

Наявність зазначено о ланцю а спряження
я основно о хромофора моле ли 5-ф рил-
2-іл-4-феніл-2,4-ди ідро-(1,2,4)-триазол-3-
ілтіооцтової ислоти пояснюєтьсяще і тимфа -
том, щопри збільшенні полярності ма сим ми
третьої см и вбирання зазнають батохром-
но о зміщення:

Вода 280 нм
0,1 м H

2
SO

4
282 нм

0,5 м H
2

SO
4

283 нм
0,1 м NaOH 285 нм
Батохромне зміщення основно о хромо-

фора можна пояснити ще й тим, що л жних
розчинни ах він має та ий ви ляд:

O C C C C C N N C S CH2 C

O

O-
R

:

-1/2

-1/2

R
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Це, без мовно, сприяє збільшенню лан-
цю аспряження, том відб вається вищезазна-
чений ефе т.

Для одержання додат ової інформації про
стр т р дослідж ваної спол и та пояснення
хара тер її спе трів вбирання б ло розрахо-
ваноOXECB 5-ф рил-2-іл-4-феніл-2,4-ди ідро-
(1,2,4)-триазол-3-ілтіооцтової ислоти та і, я
напівширина см и вбирання (∆ν

1/2
, см-1), інте-

ральна інтенсивність см и вбирання (А·108),
сила осцилятора (f) та матричний елемент
переход еле тронів (М

і
). Зазначені OXECB

розраховано для спе тра вбирання дослідж -
ваної речовини в етанолі (табл. 2).

Слід на олосити на том , що розраховані
нами OXECB є с ладовою частиною рівняння
Гаммета, я е застосов ють для встановлення
ореляції між різними властивостями (реа -
ційна здатність, термодинамічні властивості,
біоло ічна а тивність) та параметрами стр -
т ри, середовища або властивостями то о чи
іншо о ряд спол [12].

См и дослідж ваної речовини в розчині
етанол є інтенсивними або висо оінтенсив-
ними, на що в аз є молярний оефіцієнт
вбирання, значення я о о с ладають від 12 600
до 18 500 (др а і перша см и вбирання). Слід
відзначити, що для дослідж ваної спол и
значення даних величин eма с переб вають
в зь ихмежах. Цесвідчить про те, щовсі см и
вбирання не мож ть відповідати n→π*- пере-
ходам, я і, я відомо, хара териз ються низь-
оінтенсивними см ами.

Напівширина см вбирання б ває широ-
ою (від 5565 до 9107 см-1) або д жеширо ою,
тобто ∆ν

1/2
9107 см-1 др а см а вбирання.

Значення інте ральної інтенсивності (А) 5-
ф рил-2-іл-4-феніл-2,4-ди ідро-(1,2,4)-три-
азол-3-ілтіооцтової ислоти для всіх трьох см
вбирання являють собою відносно однорідн
р п . Всі ці величини є висо ими і переб ва–
ють в межах від 1,10·108 до 1,19·108, що в аз є
на висо віро ідність переход еле тронів, я і

об мовлюють вини нення см вбираннядослі-
дж ваної речовини.

Слід відзначити, що висо і значення інте-
ральної інтенсивності (А=1,11·108) третьої см -
и вбирання є рез льтатом р→π-спряження в
хромофорах, я і вміщ ють собі ф рановий
ради ал, 1,2,4-триазоловий ци л та тіооцтов
ислот .Наявність цьо оосновно о хромофора
й об мовлює помірн протимі робн та проти-
риб ов а тивність, зв'яз з чим її слід вва-
жати фарма офором (або більшою частиною
фарма офора).

Величинисилиосцилятора (f)для всіх трьох
см дослідж ваної речовини оливаються в
межах від 1,17 до 1,28 (табл. 2). Десятинні
ло арифми цих величин lgf становлять від
+0,068 до +0,107. Та им чином, з ідно із ш а-
лоюсили осциляторів моле лярних еле трон-
них переходів, я а с ладена Kasha, Rawls [14],
переходи еле тронів, що об мовлюють вини -
нення см вбирання 5-ф рил-2-іл-4-феніл-2,4-
ди ідро-(1,2,4)-триазол-3-ілтіооцтової ислоти
є дозволеними [3].

Виявлені нами величини матрично о еле-
ментаМі є висо ими і с ладають від 4,15·10-18

(перша см а вбирання) до 4,88·10-18 (третя
см а вбирання). Ці величини не є прямо про-
порційнимиреа ційній здатності, я а відповідає
певном хромофор або фарма офор , але
всеж та и в аз є на те, щозазначені рад ван-
ня атомів є висо ореа ційноздатними.

ВИСНОВКИ. 1. Вивчено УФ-спе три по ли-
нання5-ф рил-2-іл-4-феніл-2,4-ди ідро-(1,2,4)-
триазол-3-ілтіооцтової ислоти розчинни ах
різної полярності (н- е сан, 95 % етанол, вода,
0,1 м H

2
SO

4
і NaOH, 0,5 м H

2
SO

4
і NaOH).

2. Встановлено, що спе три вбирання до-
слідж ваної речовини хара териз ються трьо-
ма см ами – 195-222 нм, 245-265 нм та 280-
285 нм.

3. Доведено, що основним хромофором,
я ий збі ається з фарма офором, є ланцю
спряження:

Таблиця 1 – Спе три вбирання 5-ф рил-2-іл-4-феніл-2,4-ди ідро-(1,2,4)-триазол-3-
ілтіооцтової ислоти розчинни ах різної полярності

Приміт а. * – середнє значення на ви оні.

Розчинни и
Перша см а  
λма с, нм (lgε) 

Др а см а
λмакс, нм (lgε)  

Третя см а
λмакс, нм (lgε) 

Вода 195(4,34); 220(4,08)* 260(4,18)* 280(4,23)
95 % етанол 208(4,27)* 245(4,09); 265(4,08)* 285(4,12)
н- е сан 200(3,38)* 258(3,58) 285(3,58)*; 298(3,32)
0,1 м Н2SO4 199(4,16) 258(4,02)* 282(4,08)
0,5 м Н2SO4 200(4,23) 265(4,10)* 283(4,23)
0,1 м NaOH 219(4,11) - 285(4,18)
0,5 м NaOH 222(4,08) - 282(4,18)
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O C C C C C N N C S CH2 C
O

O-
, перехід еле тро-

нів я ом й об мовлює вини нення третьої
см и вбирання.

4. Основні хара теристи и еле тронних
спе трів (∆ν

1/2
, А, f та М

і
) доводять, що дослі-

дж вані см и є інтенсивними або висо оін-
тенсивними. Це свідчить про відс тність
n→π*переходів еле тронів.

5. Напівширина (∆ν
1/2

) б ває широ ою або
д же широ ою, а значення інте ральної інтен-
сивності (А) в аз є на висо віро ідність пере-

ход еле тронів, я і об мовлюють вини нення
см вбирання дослідж ваної речовини.

6. Визначені величини сили осцилятора (f)
для всіх трьох см вбирання речовини та їх
десятинні значення (lgf) свідчать про те, що
переходи еле тронів хроматофорах є до-
зволеними.

7. Розраховані величини матрично о еле-
мента (Мі ) спе тра дослідж ваної речовини є
висо ими і в аз ють на те, що рад вання
атомів, я і об мовлюють перехід еле тронів,
проявляють висо реа ційн здатність.

Таблиця 2 – Оптичні хара теристи и еле тронних см по линання
5-ф рил-2-іл-4-феніл-2,4-ди ідро-(1,2,4)-триазол-3-ілтіооцтової ислоти

Приміт а. * – середнє значення на ви оні.

Розчинни
С, м %

λ, нм ν, см-1 ε.104 lgε ∆ν1/2 A.108 f Мі
.10-18

95 % етанол 2 м % 208* 48076 1,85 4,27 5565 1,10 1,17 4,15
95 % етанол 2 м % 245 40816 1,23 4,09 9107 1,19 1,28 4,71
95 % етанол 2 м % 263* 38462 1,20 4,08 8790 1,13 1,21 4,74
95 % етанол 2 м % 285 35088 1,33 4,12 7824 1,11 1,19 4,88
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ОПТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ЭЛЕКТРОННЫХ ПОЛОС
ПОГЛОЩЕНИЯ (OXЭПП) 5-ФУРИЛ-2-ИЛ-4-ФЕНИЛ-2,4-ДИГИДРО-
(1,2,4)-ТРИАЗОЛ-3-ИЛТИОУКСУСНОЙ КИСЛОТЫ

В.В. Парчен о, В.П. Б ря , А.И. Панасен о, Е.Г.Кныш
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Из чены УФ-спе тры 5-ф рил-2-ил-4-фенил-2,4-ди идро-(1,2,4)-триазол-3-илтио с сной ислоты

в растворах разной полярности (н- е сан, вода, 95 % этанол, 0,1 м H
2

SO
4
и NaOH, 0,5м H

2
SO

4
и NaOH).

Установлена природа происхождения всех трех полос по лощения исслед емо о вещества а их ма си-
м мыотнесены определеннымпереходамэле тронов.Впервыедля5-ф рил-2-ил-4-фенил-2,4-ди идро-
(1,2,4)-триазол-3-илтио с сной ислотыисследованыосновныеоптичес ие хара теристи и (пол ширина
полосы по лощения, сила осциллятора, инте ральная интенсивность полосы по лощения и матричный
элемент перехода эле тронов), оторые позволили провести орреляцию межд противоми робной и
противо риб овой а тивностью и лавным хромофором, оторый в данном сл чае является и фарма-
офором.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: УФ-спе тры, 5-ф рил-2-ил-4-фенил-2,4-ди идро-(1,2,4)-триазол-3-
илтио с сная ислота, оптичес ие хара теристи и, фарма офор.

OPTICAL CHARACTERISTICS OF ELECTRONIC ABSORPTION BANDS
(OCHEBA) OF 5-FURIL-2-IL-4-PHENYL-2,4-DIHYDRO-(1,2,4)-TRIAZOLE-3-
ILTHIOACETIC ACID

V.V. Parchenko, V.P. Buryak, O.I. Panasenko, Y.H. Knysh
ZAPORIZHZHIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
UV-spectra of 5-furil-2-il-4-phenyl-2,4-dihydro-(1,2,4)-triazole-3-ilthioacetic acid in solutions of different

polarity (n-hexane, water, 95 % ethanol, 0,1 m H
2

SO
4

and NaOH, 0,5 m H
2

SO
4

and NaOH) were studied. The
nature of origin of all three absorption bands of researched substance was defined and their maximums were
referred to definite electron passages. For the first time were studied basic optical characteristics for 5-furil-
2-il-4-phenyl-2,4-dihydro-(1,2,4)-triasole-3-ilthioacetic acid (hemi-breadth of absorption band, force of oscillator,
integral intensivity of absorption band and matrix element of electron passage, which permitted to conduct the
correlation between antimicrobic and antifungic activity and basic chromophore, which is pharmacophore in
given case.

KEY WORDS: UV-spectra, 5-furil-2-il-4-phenyl-2,4-dihydro-(1,2,4)-triazole-3-ilthioacetic acid,
optical characteristics, pharmacophore.
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УДК 618-15.56/577.125.8

ГЛІКОСФІНГОЛІПІДИ ЯК МАРКЕРИ РОЗВИТКУ
ДІАБЕТИЧНИХ ПЕРИФЕРИЧНИХ НЕЙРОПАТІЙ

Г.С. А рамова, Т.С. Саатов, Ф.А. Хайдарова, С.Х. Саїдова
ІНСТИТУТ БІОХІМІЇ АКАДЕМІЇ НАУК РЕСПУБЛІКИ УЗБЕКИСТАН,
ІНСТИТУТ ЕНДОКРИНОЛОГІЇ, МОЗРЕСПУБЛІКИ УЗБЕКИСТАН

Вивчено зміни рівня лі оліпідів сироватці та формених елементах рові хворих на ц ровий діабет
з різним ст пенем тяж ості с динних с ладнень. Встановлено ореляцію між вмістом лі оліпідів рові
та ст пенем тяж ості діабетичних нейропатій. Із зростанням останньо о значно збільш ється рівень
с льфатидів та сіалових ислот. Отримані рез льтати дозволяють роз лядати вміст с льфатидів та сіалових
ислот сироватці рові я біохімічних мар ерів розвит різних стадій діабетичних периферичних
нейропатій.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: лі оліпіди, с льфатиди, цереброзиди, плазматичні мембрани, ц ровий
діабет, с динні с ладнення ц рово о діабет , діабетична периферична нейропатія.

ВСТУП. Широ е розповсюдження, рання
інвалідизація та висо а смертність виділили
ц ровийдіабет (ЦД) я пріоритет національних
систем охорони здоров’я більшості раїн світ ,
ос іль и дана хвороба призводить до ш о-
дження всіх ф н ціональних систем ор анізм .
Генералізований патоло ічний процес захоп-
лює перш за все с динн систем , від най-
дрібніших апілярів до ма істральних артерій
та аорти. Саме пізні с динні с ладнення –
нейроан іопатія,ретинопатія, ішемічна хвороба
серця (ІХС), синдром діабетичної ст пні та
інс льтмоз – є оловнимипричинамивисо ої
летальності хворих на діабет. Компле сні
ліні о-епідеміоло ічні дослідження поп ляції
хворих на ЦД, я і проживають м. Таш енті,
виявили висо розповсюдженість с динних
с ладнень ц рово одіабет (СУЦД).Зо рема
частота ІХС с лала 66,9 %, діабетичної рети-
нопатії – 79,1 %. Хронічний перебі захворю-
вання, і с ладнення та висо а інвалідизація
потреб ють проведення досліджень спрямо-
ваних на вивчення пато енез СУЦД та ви-
роблення засобів їх ранньої діа ности и і про-
філа ти и.

Пато енез СУЦД ба атопрофільний. Ризи
розвит с ладнень об мовлений та ими
фа торами я іпертензія, іперінс лінемія,

пор шення обмін холестерин , ліпопротеїдів,
емореоло ічні та ім ноло ічні пор шення.
Разом із тим, на опич ються дані, я і в аз ють
на те, що одним з оловних чинни ів пато-
енезі ЦД та йо о с ладнень є стр т рно-
ф н ціональний стан плазматичних мембран
літин периферичних т анин. Незважаючи на
те, що дося н то певних спіхів розшифр -
ванні механізмів розвит хвороби та її с лад-
нень, ба ато сторін пато енез на рівні плазма-
тичних мембран та вивчення ролі їх о ремих
омпонентів залишаються нез’ясованими. У
цьом відношенні досить інформативними є
зміни з бо в леводс ладових омпонентів
мембран, я і відповідають за між літинні взає-
модії, розпізнавання біоло ічно-а тивнихмоле-
л та мод ляцію а тивності рецепторів, фер-

ментів та транспортних біл ів. На сьо одні
андидатами для інформативних мар ерів
різних с динних захворювань се частіше
називають лі оліпіди мембран ( ан ліозиди,
цереброзиди та с льфатиди). Ган ліозиди,
цереброзиди та с льфатиди, б д чи нівер-
сальними мінорними в леводс ладовими
омпонентами плазматичних мембран, разом
із лі опротеїнами творюють на їх поверхні
лі о али с. Це з мовлює їх часть в явищах
поверхнево о розпізнавання, диференціації та
трансформації літин, транспорті іонів та в ім -
ноло ічних процесах [3, 6, 8, 11, 21, 22]. Вста-

© Г.С.А рамова – .біол.н., Т.С.Саатов – а ад., д.біол.н.,
проф., Ф.А. Хайдарова – .мед.н., С.Х. Саїдова, 2005.



2323232323
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 7, ¹ 3, 2005

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

новлено, що с лад нейтральних та аніонних
лі оліпідів значно змінюється при іпертонії,
остром інфар ті міо арда та післяінфар -
тном ардіос лерозі, зв’яз з чим низ ою
дослідни ів запропоновано ви ористов вати
вивчення динамі и лі оліпідів для онтролю за
станом хворих та ефе тивністю лі вання при
різних ардіовас лярних патоло іях. Об ово-
рюється можливість вивчення лі оліпідів я
інди аторів ст пеня розвит атерос лероз .
Останнім часом ва вчених при вало пи-
тання взаємозв’яз між рівнем о ремим
представни ів лі оліпідів сироватці рові
хворих на ЦД і розвит ом цих хворих СУЦД.
Виявлено зв’язо між онцентрацією прод т
обмін ан ліозидів (сіалової ислоти) плазмі
та мі ро-, ма рос динними с ладненнями
діабет І тип . В попередніх дослідженнях, я і
провели автори, по азано змін вміст та об-
мін лі оліпідів плазматичних мембранах
ор анів щ рів з е спериментальним діабетом
та в мембранах еритроцитів хворих я з І, та і
з ІІ типами ЦД. Дост пність їх в леводно о
залиш зовнішнім впливам та, одночасно,
прямий онта т з рід ою ліпідноюфазоюмем-
брани з мовлюють можливість часті лі о-
ліпідів механізмі дії інс лін та інших ормонів.
Внаслідо цьо о я існі зміни в цих омпонентах
мембрани призводять до я існих змін проявів
ефе т інс лін на літин . Кіль існі та я існі
зміни лі оліпідів мож ть б ти ви ли ані ене-
тичним дефе том ферментів їх синтез та
де енерації [20]. Можливим є метаболічний
онтроль за синтезом та де радацією лі о-
ліпідів з бо інс лін . Раніше, в ході про-
ведених нами досліджень б ло встановлено,
що ЦД нервовій т анині ви ли ає зниження
вміст нейтральних лі оліпідів – цереброзидів
та підвищення рівня ислих лі оліпідів – с ль-
фатидів. Зменшення вміст цереброзидів
нервовій т анині при діабеті є наслід ом зни-
ження а тивності ферментів синтез цереб-
розидів, на я і інс лін чинить ре лювальний
вплив. Поряд із тим, однією з причин при ні-
чення синтез цереброзидів є зростаюча
іпо сія, щохара терна дляЦД, при я ій синтез
оловно о омпонента мієлін – ала тозил-
церамід при ніч ється на 65 % за рах но
при нічення транспорт новосинтезовано о
церамід до місця йо о ала тоз вання, я е
та ож зниж ється при исневій недостатності.
Глі оліпідний с лад мієлін при діабеті зміню-
ється не тіль и в бі зниження вміст ала то-
цереброзидів, але і в бі підвищення рівня
лю оцереброзидів, я і за нормальних мов є
мінорними омпонентамимієлін .Тенденція до
на опичення лі оцереброзидів мієліні спо-

стері ається при ба атьох нейроде енератив-
них захворюваннях [15]. В азані пор шення
з мовлені зміною а тивності цереброзідази –
вона стим люється ислими лі оліпідами та
фосфатидною ислотою і ненасиченими жир-
ними ислотами, вміст я их при діабеті та ож
зниж ється [15].

Однією з причин зміни співвідношення
мембранних ліпідів нервовій т анині при
діабеті, можливо, є збільшення онцентрації
іонів альцію за рах но послаблення роботи
альцієтранспорт ючих систем [7, 13]. Наслід-
ом цьо о є підвищення а тивності ферментів
де радації мембранних лі осфін оліпідів.

Переважн ло алізацію цереброзидів
мієлінових оболон ах, де їх вміст становить
24 % від с ми всіх ліпідів мієлін , розцінюють
я по азни їх значення наданні стабільності
таміцності мієліновиммембранам [26], а та ож
забезпеченні цереброзидами стр т рної

цілісності мієлінових мембран з одночасним
зменшенням прохідності їх для іонів, що доз-
воляє відноситицереброзидидоліпідівмієлін ,
я і запобі ають іррадіації нервово о імп льс
в зовнішнє середовище[10, 23].Зцієї причини
зміна рівня цереброзидів нервовій т анині
при ЦД має для ор анізм ряд не ативних
наслід ів, я і проявляються розвит пізніх
с ладнень захворювання, одним з я их є
нейропатія.

У механізмах розвит діабетичної нейро-
патії відмічають пор шення вміст та мета-
болізм всіх омпонентів мембран нервових
літин [24]. Але, разом з тим, ба атьох випад-
ах, за даними світлової мі рос опії, виявляють
демієлінізацію, а за даними еле тронної мі ро-
с опії – стоншення мієлінової оболон и [24],
щоєпровіднимфа торомрозвит діабетичної
нейропатії. Зміна ліпідно о стан мембран
нервових літин призводить, свою чер , до
зміни метаболізм лю ози за мов іпер-
лі емії, при я ій а тив ється сорбітоловий
шлях о иснення лю ози. У рез льтаті та о о
“пере лючення” з одно о метаболічно о шля-
х на інший літинах на опич ються сорбітол
та фр тоза, що призводить до осмотичних
пор шень вн трішньо літинном середовищі,
а це свою чер з мовлює зниження спожи-
вання исню нервовими літинами та пор ш є
їх ф н цію [12, 24]. Але, на жаль, на сьо одні
рання діа ности а діабетичної нейропатії має
певні тр днощі, пов’язані з відс тністю інфор-
мативних біохімічних тестів, я і здатні виявити
озна и розвит цьо о с ладнення ЦД на
більш ранніх стадіях. Том метою цьо о дослі-
дження б ло вивчити вміст с льфатидів та
сіалових ислот сироватці рові здорових і
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хворих на ЦД, я і мають різний ст пінь СУЦД,
а та ож можливість ви ористання лі оліпідів
я біохімічних мар ерів розвит діабетичних
нейропатій.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проводили 101 хворо о на ЦД на базі он-
с льтативної полі ліні и НДІ Ендо риноло ії
МОЗ РУз. Ві оливався від 42 до 65 ро ів з
тривалістю захворювання від 1 місяця до 25
ро ів. Гр п онтролю с ладала 101 людина
(чолові и), я а немалаЦД та с динних с лад-
нень печін и і ниро в анамнезі.

Діа ности с динних та нейроло ічних
с ладнень проводили з ідно з ре оменда-
ціями ВООЗ. Дослідження в лючали: о ляд,
антрометричні виміри (зріст, мас тіла), вимі-
рювання артеріально о тис , еле тро ардіо-
рафічне дослідження спо ої, о ляд о ліста
та невропатоло а. У дослідж ваних осіб визна-
чали вміст лі озильовано о емо лобін ,
оа ло рам , мі роальб мін рію та протеїн-
рію за допомо ою тест-см жо фірми “Бер-
мін ем-Матхейл”, а та ож рівень с льфатидів
та сіалових ислот сироватці рові.

Кіль існе визначення с льфатидів прово-
дили за методом Radin, я ий ґр нт ється на
здатності ор анічно о барвни а Аз р А давати
специфічне забарвлення прис тності с ль-
фатних р п. Вміст сіалових ислот визначали
резорциновим методом за Svennerholm.

Оброб рез льтатів проводили за допо-
мо оюметод варіаційної статисти идлямалих
вибіро з оцін ою достовірності за ритерієм
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. На
першом етапі досліджень хворих на ЦД б ло
вивчено вміст лі оліпідів в еритроцитах та
сироватці рові (табл. 1). Наведені в таблиці
дані свідчать про те, що дане захворювання

призводить до вираженої зміни вміст ери-
троцитах та сироватці рові (табл. 1). Наведені
в таблиці дані свідчать про те, що дане за-
хворювання призводить до вираженої зміни
вміст еритроцитах. Це проявляється в
зростанні рівня цереброзидів та зниженні
вміст с льфацидів. У сироватці рові відмі-
чається підвищення онцентрації с льфатидів,
тоді я саме цей лі оліпід не виявляють
сироватці рові здорових людей. Це може
свідчити про вихід с льфатидів із мембрани
еритроцитів ров. Та ий перерозподіл вміст
лі оліпідів впливає на змін мі ров’яз ості
мембран еритроцитів [19]. Цьом сприяє
стр т ра цереброзидів, я а надаємембранам
більшої впоряд ованості я за рах но дов о о
в лецево о хвоста, та і за рах но дов олан-
цю ово о сфін озин [3, 10]. Зменшення вміст
с льфатидів еритроцитах відбивається і на
з ортальній системі рові, ос іль и о ремі
с льфатиди плазми низь их онцентраціях
різ о при ніч ють осадження фібрин в плазмі
[17] і є специфічними а тиваторами анти-
статин – ін ібітора з ортання рові та мета-
стаз вання [17]. Зниження рівня с льфатидів,
я і ан ліозидів [16], при діабеті призводить
до зменшення еле трично о заряд літин, що
підсилює ад езію еритроцитів з явищами
вн трішньос динної а лютинації [19]. Том на
наст пній стадії досліджень б ло вивчено вміст
с марних лі оліпідів, с льфатидів та сіалових

Таблиця 1 – Вміст с льфатидів
еритроцитах та сироватці рові хворих

на ц ровий діабет на стадіях омпенсації
та де омпенсації захворювання

(м с льфатидів/м біл а, n=40)

Таблиця 2 – Основні біохімічні по азни и рові хворих на ц ровий діабет
з різним ст пенем тяж ості діабетичної нейропатії (n=101)

Варіанти р п Еритроцити Сироват а

Здорові 25,8±3,1 сліди
Де омпенсація 13,4±2,2 8,7±1,6
Компенсація 22,1±2,3 3,6±1,9

По азни и 0 ст пінь 1 ст пінь 2 ст пінь 3 ст пінь

Тривалість хвороби 3,2±2,1 6,9±3,1 9,1±2,4 16,6±2,9
Глі озильований емо лобін, HbAc % 8,2±2,0 9,0±2,6 12,7±2,2 10,6±2,3
Холестерин, ммоль/л 4,62±1,90 5,1±2,5 6,8±2,7 8,9±2,8
За альний біло рові, /л 79,6±2,3 79,2±2,6 69,1±1,9 63,4±2,2
ПТІ, % 91,1±2,2 98,1±2,1 96,2±2,9 86,3±1,9
Фібринолітична а тивність 12,1±1,8 14,09±1,80 15,07±2,10 7,1±2,3
Фібрино ен 296,6±2,6 364,5±2,2 394,3±2,3 589,7±1,7
Сером оїди 0,29±2,1 0,33±2,90 0,40±2,70 0,49±3,10
Сечова ислота 357,±2,4 383,8±2,6 464,6±2,4 535,5±2,8
Сіалові ислоти рові 20,1±1,7 29,97±3,8 43,7±2,8 51,8±2,5
С льфатиди рові 10,1±2,5 12,29±2,90 18,6±2,6 22,7±2,1
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ислот рові хворих на ЦД з різними
ст пенями діабетичної нейропатії (рис. 1, 2 і
3).

Представлені рез льтати по аз ють, що
вміст с марних лі оліпідів рові хворих із
різним ст пенем діабетичної нейропатії прямо
орелює зі ст пенем тяж ості с динних с лад-
нень захворювання, одним з я их є діабетична
нейропатія.

При порівнюванні по азни ів вміст лі о-
ліпідів рові хворих із різним ст пенем
діабетичної нейропатії з основними біохіміч-
ними по азни ами стан обмін речовин в
ор анізмі виявлено, що хворих на ЦД 2 тип
з наростанням ст пеня тяж ості діабетичної
нейропатії віждмічаються збільшення вміст
фібрино ен , холестерин , сером оїдів, сечо-
вої ислоти та зниження рівня за ально о біл а
на всіх стадіях діабетичної нейропатії. Одно-
часно із збільшенням вміст сіалових ислот і
с льфатидів рові при 3 ст пені діабетичної
нейропатії зниж ються по азни и протром-
біново о інде с тафібринолітичної а тивності.
Отримані рез льтати повністю відповідають
даним літерат ри про зміни по азни ів з ор-
тальної системи рові при пор шеннях вміст
лі офосфоліпідів мембранах літин рові

(табл. 2).

ВИСНОВОК. Вміст с марних лі оліпідів,
с льфатидів та сіалових ислот рові хворих
наЦДзрізнимст пенемдіабетичної нейропатії
прямо орелює зі ст пенем тяж ості діабе-

тичної нейропатії. По азни и рівня лі оліпідів
рові хворих на ц ровий діабет можна

роз лядати я мар ери розвит діабетичної
нейропатії з метою вироблення ал оритм
діа ностичних досліджень для диференційної
діа ности и с динних с ладнень ц рово о
діабет (СУЦД). У свою чер , рання діа -
ности а СУЦД дозволить своєчасно призна-
чити лі вання, я е б де спрямоване на за-
трим їх подальшо о розвит , та зменшити
ризи зниження працездатності. Крім то о,
виявлення пізніших стадій СУЦД за рівнем
сіалових ислот та с льфатидів сироватці
рові зможедопомо ти виборі пато енетичної
терапії та моніторин перебі хвороби й
ефе тивності її лі вання.
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Рис. 1. Вміст с марних лі оліпідів сироватці рові
хворих з різним ст пенем тяж ості діабетичної ней-
ропатії:

0 – хворі з виявленим діабетом, я і мають 0 ст пінь
діабетичної нейропатії;

1 – хворі з І ст пенем діабетичної нейропатії;
2 – хворі з ІІ ст пенем діабетичної нейропатії;
3 – хворі з ІІІ ст пенем діабетичної нейропатії.
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Рис. 3. Вміст сіалових ислот (м /м біл а) сиро-
ватці рові хворих з різним ст пенем тяж ості діабетич-
ної нейропатії:

0 – хворі з виявленим діабетом, я і мають 0 ст пінь
діабетичної нейропатії;

1 – хворі з І ст пенем діабетичної нейропатії;
2 – хворі з ІІ ст пенем діабетичної нейропатії;
3 – хворі з ІІ ст пенем діабетичної нейропатії.

Рис. 2. Вміс с льфатидів (м /м біл а) сироватці
рові хворих з різним ст пенем тяж ості діабетичної ней-
ропатії:

0 – хворі з виявленим діабетом, я і мають 0 ст пінь
діабетичної нейропатії;

1 – хворі з І ст пенем діабетичної нейропатії;
2 – хворі з ІІ ст пенем діабетичної нейропатії;
3 – хворі з ІІ ст пенем діабетичної нейропатії.
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ГЛИКОСФИНГОЛИПИДЫ КАК МАРКЕРЫ РАЗВИТИЯ ДИАБЕТИЧЕСКИХ
ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ НЕЙРОПАТИЙ

Г.С. А рамова, Т.С. Саатов. Ф.А. Хайдароваб, С.Х. Саидова
ИНСТИТУТ БИОХИМИИ АКАДЕМИИ НАУК РЕСПУБЛИКИ УЗБЕКИСТАН

ИНСТИТУТ ЭНДОКРИНОЛОГИИ МОЗ РЕСПУБЛИКИ УЗБЕКИСТАН

Резюме
Из чено измерения ровня ли олипидов в сыворот е и форменных елементах рови больных

сахарным диабетом с различной степенью тяжести сос дистых осложнений. Установлено ореляцию
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межд содержанием ли осфин олипидов в рови и степенью тяжести диабетичес их нейропатий. С
нарастаниемпоследней значительно величивается ровень с льфатидов и сиаловых ислот. Пол ченные
данные позволяют рассматривать содержание с льфатидов и сиаловых ислот в сыворот е рови а
биохимичес ие мар еры развития различных стадий диабетичес их периферичес их нейропатий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ли осфин олипиды, с льфатиды, цереброзиды, плазматичес ие
мембраны, сахарный диабет, сос дистые осложнения сахарно о диабета, диабетичес ая
периферичес ая нейропатия.

GLYCOSPHINGOLIPIDS AS MARKERS OF DEVELOPMENT OF DIABETIC
PERIPHERAL NEUROPATHIES

H.S. Akramova, T.S. Saatov, F.A. Khaydarova, S.Kh. Saidova
INSTITUTE OF BIOCHEMISTRY OF ACADEMY OF SCIENCES OF UZBEKYSTAN REPUBLIC

INSTIIUTE OF ENDOCRINOLOGY OF MINISTRY OF PUBLIC HEALTH, REPUBLIC OF UZBEKYSTAN

Summary
Alterations of glycolipids level in blood serum and erythrocytes of diabetic patients vascular complications

of different severity have been studied. Correlation between the level of glycolipids in blood serum and stage
of diabetic peripheral neuropathies has been established. Increasing level of sulfatides and sialic asids in
blood serum correlates with progressing of state of diabetic peripheral neuropathy. Obtained data allow to
consider the contents of sulfatides and sialic acids in blood serum as biochemical markers of development of
different stages of diabetic peripheral neuropathies.

KEY WORDS: glycolipids, sulfatides, cerebrosides, plasmatic membranes, diabetes mellitus, vascular
complications of diabetes mellitus, diabetic peripheral neuropathy.
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УДК 796.2:616.634+376.33

ВЗАЄМОЗВ'ЯЗОК ФІЗИЧНОГО РОЗВИТКУ ТА ЕКСКРЕЦІЇ
КРЕАТИНІНУ ПІД ВПЛИВОМ РУХЛИВИХ ІГОР У ГЛУХИХ ДІТЕЙ
МОЛОДШОГО ШКІЛЬНОГО ВІКУ

Х.Є. Г рінович
ЛЬВІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙ ІНСТИТУТФІЗИЧНОЇ КУЛЬТУРИ

Виявлено відставанняфізично о розвит та е с реції реатинін л хих дітей молодшо ош ільно о
ві . Ви ористання р хливих і ор позитивно впливає на ф н ціональний стан ор анізм л хих дітей.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: фізичний розвито , реатинін, р хливі і ри, л хі діти.

ВСТУП. На межі XX-ХXI ст., за оцін ами
ВООЗ, 10 % населення Землі вважаються "не-
дієздатними", з них 100 млн – діти [5]. Кіль ість
дітей із вадами сл х не зменш ється: близь о
двох-трьох тисяч втрачають сл х ранньом
дитинстві, а вроджений хара тер пор шення
сл х зафі совано 25 % л хих дітей [6, 7].
Існ ють дея і особливості розвит л хих
дітей, я і проявляються слаб істюм с лат ри,
дис армонійним фізичним розвит ом ( 62 %
випад ів),дефе тамиопорно-р хово о апарат
(в 43,6 %), затрим ою моторно о розвит (в
80 %) [4].

Метою нашо о дослідження б ло вивчення
взаємозв'яз фізично о розвит та е с реції
реатинін під впливом р хливих і ор л хих
дітей молодшо о ш ільно о ві . Для цьо о
нами ви ористані наст пні методи досліджень:
аналіз та за альнення даних на ово-мето-
дичної літерат ри, антропометричні й біохімічні
дослідження,методиматематичної статисти и.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проводили на базі Львівсь ої спеціальної за-
альноосвітньоїш оли-інтернат Марії По рови
для л хих дітей, спеціальної за альноосвітньої
ш оли-інтернат м. Жов ви та Львівсь ої за-
альноосвітньоїш оли№ 55.Вобстеженні бра-
ли часть 72 л хих та 28 здорових дітей ві ом
6-10 ро ів. Антропометричні обстеження ви о-
н вали вмедичних частинахш іл, а біохімічні –
в на овій лабораторії афедри біоло ічних
основ фізичної льт ри Львівсь о о держав-
но о інстит т фізичної льт ри. Визначення
реатинін проводили методом, що баз ється

на реа ції Яффе, за допомо ою набор реа -
тивів, розроблених ОООНПП "Філісіт діа но-
сти а" (м. Дніпропетровсь ).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Нами
проведено порівняльний аналіз по азни ів фі-
зично о розвит 6-7- і 8-10-річних ш олярів
за альноосвітньоїш оли та їх л хих одноліт ів.
Не виявлено достовірних відмінностей по аз-
ни ах дітей Львівсь ої та Жов вівсь ої спе-
ціальних ш іл-інтернатів. Це дозволяє об'єд-
нати та роз лядати разом рез льтати дослі-
джень, проведених різних ш олах. Оцін а
фізично о розвит л хих дітей є важливим
по азни ом, я ий з мовлює стан їх здоров'я.
Рез льтати дослідження фізично о розвит ,
а саме: довжини, маси тіла, обвод р дної
літ и (ОГК), наведено в таблицях 1 та 2.

Гл хі дівчат а та хлопчи и 6-7 ро ів за
по азни ами довжини тіла відстають від своїх
одноліт ів за альноосвітньої ш оли. У дівчато
довжина тіла менша на 1,4 см (р>0,05), що
с ладає 1,24 %, хлопчи ів – на 1,37 см
(р>0,05), що відповідає 1,2 %. У л хих дітей
8-10 ро ів зріст та ож є меншим, ніж здоро-
вих: дівчато – на 0,97 см (р>0,05), що
становить 0,8 %, хлопчи ів – на 2,05 см
(р>0,05), що відповідає 1,65 %. Але ці від-
мінності статистично не достовірні.

Щодомаси тіла л хих дівчато 6-7 та 8-10
ро ів, то вона достовірно відрізняється від
по азни ів їх здорових одноліт ів (р<0,05). У
л хих дівчато 6-7 ро ів маса тіла менша на

1,8 (р<0,05), що с ладає 8,09 %, а хлопчи-
ів – на 2,22 (р<0,05), щовідповідає 10,03 %.
У л хих дівчато 8-10ро івмаса тіла єменшою© Х.Є. Г рінович, 2005.
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на 3,01 (р<0,05), що становить 11,5 %,
хлопчи ів – на 2,81 (р<0,05), що відповідає
10,79 %. У зв'яз з тим, що на ві ові зміни
по азни ів фізично о розвит , поряд з біоло-
ічними та ф н ціональними особливостями,
вели ий вплив має р хова а тивність, фа т
відставання маси тіла від норми даної ате-
орії дітей пояснюється обмеженим р ховим
режимом.

ОГК л хих дівчато 6-7 ро ів є меншим,
ніж здорових, на 2,3 см (р<0,05), що с ладає
4,08 %, хлопчи ів – на 2,79 см (р<0,05), що
відповідає 4,93 %. У віці 8-10 ро ів ОГК л хих
дівчато є меншим, ніж здорових, на 5,47 см
(р<0,05), що становить 8,57 %, а хлопчи ів –
на 6,02 см (р<0,05), що відповідає 9,29 %.
Отже, рез льтати л хих дітей 6-7 та 8-10 ро ів
достовірно відрізняються від рез льтатів
здорових дітей (р<0,05).

При опрацюванні на ово-методичної літе-
рат ри ми не виявили даних стосовно стате-
во о розподіл по азни ів е с реції реатинін
для даної ві ової р пи дітей [2, 3]. Цедозволяє
намроз лядатипо азни идівчато та хлопчи ів
разом. За отриманими рез льтатами дослі-
дження виявлено, що 6-7-річних л хих дітей
не спостері ається істотних відмінностей
по азни ах е с реції реатинін порівняно зі
здоровими одноліт ами [2]. Та , л хих дітей
цей по азни є нижчимна 0,02 /доб (р>0,05),
що с ладає 5,71 %. Інша сит ація с ладається

л хих дітей 8-10 ро ів – зменшення дослі-
дж вано о по азни а на 0,3 /доб (р>0,05),
що відповідає 42,86 % (рис. 1).

Гл хих дітей обохш іл б ло поділено на дві
р пи: р па А – діти, я і займалися за про-
рамою за альноосвітньої ш оли, р па Б –
діти, я і займалися за розробленою нами
про рамоюр хливих і ор. Р хливі і ри та омп-
ле си вправ ви ористов вали на ро ахфізич-
ної льт ри, заняттях лі вальною фіз ль-
т рою, вели их перервах, під час про ляно ,
ран ової імнасти и та в поза рочний час [1].

Темпи прирост довжини тіла за час про-
ведення е сперимент в л хих дівчато 6-7
ро ів р пи А становлять 1,48 см (р<0,05), що
відповідає 1,32 % від вихідно о рівня, а р пи
Б – 1,86 см (р<0,05), що с ладає 1,66 %. У
л хих хлопчи ів цьо ож ві ми спостері аємо
приріст р пі А 1,17 см (р>0,05),щостановить
1,04 %, в р пі Б – 1,67 см (р<0,05), що від-
повідає 1,48 %. У л хих дітей 8-10 ро ів темпи
прирост довжини тіла для л хих дівчато
р пи А становлять 0,35 см (р>0,05), що с ла-
дає 0,29 %, р пи Б – 2,35 см (р<0,05), що
відповідає 1,95 %. У л хих хлопчи ів цьо о ж
ві ми спостері аємо приріст р пі А 0,96 см
(р>0,05),щос ладає 0,79 %, а в р пі Б – 1,5 см
(р>0,05), що відповідає 1,25 %.

Маса тіла за час проведення е сперимент
в дівчато 6-7 ро ів р пи А зросла на 1,34
(р<0,05), що відповідає 6,56 %, р пи Б – на
1,83 (р<0,05), що с ладає 8,95 %. Серед
л хих хлопчи ів цьо о ж ві приріст маси тіла
в р пі А с ладає 1,19 (р<0,05),щостановить
5,97 %, в р пі Б – 2,55 (р<0,05), що
відповідає 12,8 %. Для л хих дівчато 8-10
ро ів прирістмаси тіла в р пі А с ладає 1,14
(р>0,05), в р пі Б – 1,74 (р<0,05), що ста-
новить, відповідно, 4,92 та 7,51 %. У хлопчи ів

Таблиця 1 – По азни и фізично о розвит дітей 6-7 ро ів (М±m)

Таблиця 2 – По азни и фізично о розвит дітей 8-10 ро ів (М±m)

Рис. 1. По азни и е с реції реатинін в дітей 6-7 та
8-10 ро ів.

Гр пи дітей Зріст, см Маса тіла, Обвід р дної літ и, см
Здорові дівчат а 113,25±1,09 22,24±0,44 56,38±0,80
Здорові хлопчи и 114,00±1,65 22,14±0,46 56,63±0,88
Гл хі дівчат а 111,85±0,39 20,44±0,36 54,08±0,48
Гл хі хлопчи и 112,63±0,44 19,92±0,27 53,84±0,38

Гр пи дітей Зріст, см Маса тіла, Обвід р дної літ и, см
Здорові дівчат а 121,33±1,14 26,17±0,64 63,83±1,11
Здорові хлопчи и 124,17±2,40 26,05±0,83 64,83±1,22
Гл хі дівчат а 120,36±0,61 23,16±0,38 58,36±0,72
Гл хі хлопчи и 122,12±0,44 23,24±0,34 58,81±0,76

���������������
���������������
���������������
���������������
���������������

���������������
���������������
���������������
���������������
���������������
���������������

����������������
����������������
����������������
����������������
����������������

����������������
����������������
����������������
����������������
����������������
����������������
����������������
����������������
����������������
����������������

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

6-7 років 8-10 років

г/д

���
��� Глухі

����
����Здорові



3030303030

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 7, ¹ 3, 2005

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

р пи А цьо о ж ві приріст маси тіла с ладає
0,61 (р>0,05), що становить 2,62 %, р пи
Б – 1,96 (р<0,05), що відповідає 8,43 %.

У л хих дівчато 6-7 ро ів за час про-
веденняе сперимент ОГК р пі А збільшився
на 1,75 см (р<0,05), що становить 3,24 %, а в
р пі Б – на 2,49 см (р<0,05), що відповідає

4,6 %. Серед л хих хлопчи ів р пи А приріст
ОГК с ладає 2,27 см (р<0,05), що становить
4,22 %, а в р пі Б – 1,76 см (р<0,05), що
відповідає 3,27 %. ДляОГК дівчато 8-10 ро ів
р пи А та ож є хара терним приріст дано о
по азни а – 1,78 см (р>0,05), що відповідає
3,05 %, а в р пі Б – 2,18 см (р<0,05), що
становить 3,74 %. У хлопчи ів р пи цьо о ж
ві А приріст становить 1,73 см (р>0,05), що
відповідає 2,94 %, а в р пі Б – 3,57 см (р<0,05),
що с ладає 6,07 %.

Порівнюючифізичнийрозвито л хих дітей
під впливом р хливих і ор, нас вини ло
запитання: "Чи пов'язане збільшення за альної
фізичної маси з приростом м'язової маси
тіла?".Відповідь на ньо омож ть датибіохімічні
дослідження реатинін в сечі. Відомо, що, чим

більша м'язова маса, тим більше виділяється
реатинін із сечею [2, 3].

Нами встановлено, що л хих дітей 6-7
ро ів р пи А по азни е с реції реатинін в
стані спо ою зріс на 0,01 /д (р>0,05), що
відповідає 3,03 %, р пи Б – на 0,05 /д
(р>0,05), що с ладає 15,15 %. У л хих дітей
8-10 ро ів р пи А він збільшився на 0,04 /д
(р>0,05), що становить 10 %, р пи Б – на
0,05 /д (р<0,05), щовідповідає 12,5 % (рис. 2).
Я видно з наших досліджень, приріст біл ової
(м'язової) маси під впливом р хливих і ор має
тенденцію до збільшення 6-7-річних л хих
дітей (p<0.05).

Отримані рез льтати дослідження знайшли
своєпідтвердження за оефіцієнтами ореляції:
зростання числа сильних та середніх ореля-
ційних зв'яз ів після е сперимент .

ВИСНОВКИ. 1. Пор шення аналізаторних
систем, не ативно впливає нафізичний розви-
то ор анізм , що відображається на по азни-
ах зрост , маси тіла та обвод р дної літ и.

2. У рез льтаті наших досліджень встанов-
лено, що л хих і здорових дітей 6-7 ро ів
істотних відмінностей в е с реції реатинін не
спостері ається. У л хих дітей 8-10-річно о
ві е с реція реатинін в 1,8 раза менша
порівняно зі здоровими.

3. У л хих дітей, я і систематично займа-
лися р хливими і рами, помітний приріст
фізичном розвит , що, відповідно, відобра-
жається і на е с реції реатинін , вміст я о о
різ о зростає (до 15 %) та дося ає рівня здо-
рових дітей. У віці 8-10 ро ів приріст дещомен-
ший (12 %), що відповідає прирост маси тіла,
але не дося ає рівня е с реції здорових дітей.

На основі отриманих даних можемо ре о-
менд вати л хим дітям інтенсивні заняття із
застос ванням р хливих і ор зметою адаптації
ор анізм на біохімічном рівні.

Доцільним є вивчення вплив р хливих і ор
на по азни и інших систем ор анізм л хих
дітей молодшо о ш ільно о ві .
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Рис. 2. По азни и е с реції реатинін в дітей 6-7 та
8-10 ро ів до та після е сперимент .
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ФИЗИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ И ЭКСКРЕЦИИ
КРЕАТИНИНА ПОД ВЛИЯНИЕМ ПОДВИЖНЫХ ИГР У ГЛУХИХ ДЕТЕЙ
МЛАДШЕГО ШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА

К.Е. Г ринович
ЛЬВОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ ИНСТИТУТ ФИЗИЧЕСКОЙ КУЛЬТУРЫ

Резюме
Обнар жено отставание физичес о о развития и э с рециии реатинина л хих детей младше о

ш ольно о возраста. Использование подвижных и р позитивно отражается наф н циональном состоянии
ор анизма л хих детей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: физичес ое развитие, реатинин, подвижные и ры, л хие дети.

THE INTERELATION OF PHYSICAL DEVELOPMENT INDICES AND KREATYNIN
EXCRETION UNDER THE INFLUENCE OF ACTIVE GAMES
OF JUNIOR DEAF CHILDREN

H.Y. Gurinovych
LVIV STATE INSTITUTE OF PHYSICAL CULTURE

Summary
The decrease of physical development and kreatynin excretion indices of deaf junior scool children was

observed. The implementation of active games positively influences on functional status of deaf children
organism.

KEY WORDS: physical development, kreatynin, active games, deaf children.
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УДК 616.342–002.44–022.7–085.356–06:616.36

ЗМІНИ КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИХ ПОКАЗНИКІВ ТА ЇХ КОРЕКЦІЯ
СЕЛЕНОВМІСНИМ ПРЕПАРАТОМ “ТРІОВІТ” У ХВОРИХ
НА ГЕЛІКОБАКТЕРЗАЛЕЖНУ ВИРАЗКОВУ ХВОРОБУ
З МОРФО-ФУНКЦІОНАЛЬНИМИ ЗМІНАМИ ПЕЧІНКИ

Г.В. Лихаць а
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Досліджено динамі ліні о-лабораторних по азни ів, стан пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ) та
антио сидантної системи (АОС) хворих на вираз ов хвороб дванадцятипалої иш и (ВХДПК) із морфо-
ф н ціональними змінами печін и під впливом селеновмісно о препарат “Тріовіт”. Стан ПОЛ вивчали за
рівнем дієнових он’ю ат (ДК) та малоново о діальде ід (МДА), АОСЗ – за а тивністю с перо сиддис-
м тази (СОД), аталази, морфо-ф н ціональні зміни печін и – за параметрами білір бін , холестерин ,
АсАТ, АлАТ, льтразв ово о дослідження печін и. Під спостереженням переб вало 60 хворих на ВХДПК
фазі за острення із с провідним реа тивним епатитом, я их б ли поділили на дві р пи: 1-ша р па (30

хворих) одерж вала за альноприйнят анти елі оба терн терапію; 2- а (30 хворих) – анало ічне лі вання
із селеновмісним препаратом “Тріовіт” по 1 апс лі 2 рази на день протя ом трьох тижнів. Рез льтати
досліджень по азали, щозастос вання селеновмісно о препарат “Тріовіт” омпле сній терапії з мовлює
більш швид ий терапевтичний ефе т за рах но йо о антио сидантних властивостей.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: вираз ова хвороба, реа тивний епатит, пере исне о иснення ліпідів,
“Тріовіт”.

ВСТУП. Захворювання системи травлення
відносять донайбільшпоширених нашій раїні
та світі. Вираз ова хвороба займає важливе
місце в стр т рі захворюваності населення.
В У раїні розповсюдженість вираз ової хво-
роби с ладає 7-8 випад ів на 1000 населення.
Вважається, що 95 % хворих на ВХДПК є
Helicobacter pylori-позитивними [3,4], що з -
мовлюєпоєднанняВХ із реа тивним епатитом
(РГ), частота я их с ттєво збільш ється. Та ,
за даними проф. О.Я. Баба а (2004), за-
хворюваність на ХГ в У раїні за останні 10 ро ів
зросла 2 рази. Переважно хворіють особи
молодо о, найбільш працездатно о ві [2], а
наявність реа тивно о епатит хворих на ВХ
тр днює лі вання і по ірш є про ноз. Та і
рез льтати пов’яз ють з тим, що при вираз-
овій хворобі з РГ відмічаються більш либо і
зміни ліні о-лабораторних по азни ів, ПОЛ,
АОС. У зв’яз з цим, важливим є не лише
визначення засобів не лише для лі вання
ВХДПК і їх вплив на ліні о-лабораторні
по азни и, але й можливість нормаліз вати
інтенсивність процесів ПОЛ.

Одночасно слід за важити, що вплив селе-
новмісно о препарат “Тріовіт” на ліні о-

лабораторні по азни и, ПОЛ і АОС хворих на
ВХДПК із с провідним РГ залишається неви-
вченим, хоча аналіз літерат рних даних остан-
ніх ро ів по аз є, що одним із важливих меха-
нізмів розвит ВХДПК за с часними явлен-
нями, є вільноради альне о иснення ліпідів
(ВРОЛ), зо рема антио сидантна недостат-
ність, я а призводить до дестр ції літинних
мембран слизової оболон и астрод оденаль-
ної зони з розвит ом льцеро енез [1, 5].Дана
точ а зор по лала почато а тивній розробці
цитопроте тивно онапрям влі ванні ВХДПК
з ви ористанням антио сидантів [6, 7]. А тива-
ція процесів ПОЛ, за данимидослідни ів, може
відб ватись я сироватці рові, та і в ділянці
форм вання вираз и, в еритроцитах і шл н о-
вом со , щос проводж ється недостатністю
АОС [7].Уразі несприятливо о перебі ВХДПК
має місце виражена а тивація ВРОЛ, що
с проводж ється підвищеним на опиченням
прод тів цьо о процес в плазмі рові, збіль-
шеннямрівняДК 2,5 раза, а та ож зниженням
вміст цер лоплазмін і трансферин .

Взаємодію ПОЛ з елі оба терною інфе -
цією вивчало ба ато авторів [3, 6], я і встано-
вили значн а тивацію процесівПОЛ райовій
і пері льцерозній зонах вираз ово о дефе т :© Г.В. Лихаць а, 2005.
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підвищ вався рівень МДА, ДК. При цьом
елі оба терна інфе ція стим лює і підтрим є
ПОЛ, я е прово є розвито запально о і де-
стр тивно о процесів слизовій оболонці
дванадцятипалої иш и. Встановлено та ож,
що важлив роль ре ляції процесів ПОЛ при
хронічних раженнях печін и віді рає білір бін,
я ом відводять ф н ції ендо енно о анти-
о сиданта [5, 8, 9]. Отже, ВХДПКрозвивається
на тлі інтенсифі ації процесів ПОЛ або висна-
ження резервів АОС внаслідо підвищеної їх
потреби. Крім то о, дані літерат ри [5, 9] свід-
чать про те, що при всіх формах раження
печін и спостері аються та ож зміни стан
АОС. Зо рема встановлено, що а тивність
с перо сиддисм тази (СОД) підвищ ється при
епатиті, що хронічно персист є, хронічном
а тивном епатиті, цирозі печін и, тоді я
а тивність аталази, вміст л татіон і біл ових
с льф ідрильних р п зниж ються.

Отже, аналіз даних літерат ри по азав, що
інтенсифі ація ПОЛ є одним із механізмів по-
ш одження і розпад літин печін и внаслідо
розвит системно о о сидантно о стрес ,
я ий вини ає в рез льтаті дисбаланс між
іперпрод цією а тивних форм исню і недо-
статністю АОС. Саме ці механізми лежать в
основі пато енез реа тивно о епатит хво-
рих на вираз ов хвороб .Том ,на наш д м ,
дослідження динамі и основних по азни ів
о сидантно о та антио сидантно о стат сів за-
безпечили б висо інформативність роз-
в’язанні питань про ностичних ритеріїв, а
впровадження схем меди аментозної оре ції
з пато енетичним обґр нт ванням їх доціль-
ності за мов раження епатобіліарної системи
на тлі ВХДПК дозволили б підвищити ефе тив-
ність терапії цієї патоло ії і по ращити про ноз.

Мета роботи – вивчити вплив селеновміс-
но о препарат “Тріовіт” на ліні о-лабораторні
по азни и, ПОЛ, АОСЗ хворих на ВХДПК із
с провідним реа тивним епатитом.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Підспостережен-
ням переб вало 60 хворих на ВХДПК 36 чоло-
ві ів і 24 жін и із морфо-ф н ціональними
змінами печін и (хронічний реа тивний епа-
тит) ві ом від 20 до 70 ро ів. Критерієм в лю-
чення пацієнтів дослідження б ла наявність
ендос опічної верифі ації ВХДПК з цитоло іч-
нимдослідженням, полімеразноюланцю овою
реа цієюна Helicobacter pylori.Хворих поділили
на дві р пи. До 1-ї ввійшли хворі, я і одерж -
вали за альноприйнят антихелі оба терн те-
рапію (30 чолові ); до 2-ї (30 чолові ) – анало-
ічне лі вання із селеновмісним препаратом

“Тріовіт” по 1 апс лі 2 рази на день протя ом
трьох тижнів. Контролем б ли 20 хворих на ВХ.

Визначали ліні о-лабораторні по азни и
(АлАТ, АсАТ, білір бін, холестерин). Дослі-
дження стан ПОЛ (за вмістом ДК, МДА) про-
водили за методом [13], стан протиради-
альних захисних систем – за а тивністюСОД,
аталази.

Визначали вищеперелічені по азни и при
оспіталізації хворих стаціонар і в інці три-
тижнево о рс лі вання, середня тривалість
я о о становила (18,35±2,46) ліж о-днів. Ста-
тистичній обробці підля али рез льтати одних
і тих самих хворих, тобто число їх до і після
лі вання б ло одна овим.

РЕЗУЛЬТАТИ ЙОБГОВОРЕННЯ. Больовий
синдром б ло виявлено 56,1 % хворих, дис-
пепсичний – 73,5 %. Крім то о, в обстежених
пацієнтів спостері ались біль правом під-
ребер’ї, збільшення печін и на (2,0±0,5) см.
При УЗД встановлено збільшення розмірів
печін и: товщина правої част и збільшила до
(12,8±0,2) см (р<0,05), лівої – до (6,3±0,1) см
(р<0,05), а та ож змін ехостр т ри, дріб-
нозернистість. Це свідчить про пор шення
ф н ції печін и на тлі ВХДПК.

Аналіз по азни ів ф н ціонально о стан
печін и, я і визначали за за альноприйнятими
методи ами, по азав, що хворих на ВХДПК з
раженням печін и підвищ вався, порівняно з
онтролем, рівень за ально о білір бін в 1,6
раза (р<0,05), АсАТ та АлАТ 1,7 та 2,1 раза
відповідно (р<0,05). При ВХДПК без реа тив-
но о епатит відб валися а тивація процесів
ВРОЛ і при нічення АОС (табл. 1). Особливо
вираженими б ли пор шення в онцентрації
прод тів ВРОЛ хворих на ВХДПК із с про-
відним реа тивним епатитом: вони поля али
достовірном підвищенні рівнів ДК, МДА з

одночасним зниженням а тивності СОД.
Аналіз рез льтатів лі вання двох р пах

хворих по азав, що пацієнтів 2-ї р пишвид-
ше на (3,0±0,4) д зни ли лінічні озна и (біль в
епі астральній ділянці та правом підребер’ї),
нормаліз валися біохімічні по азни и.

Одночасно хворих, я і додат ово отрим -
вали селеновмісний препарат “Тріовіт”, із знач-
ним по ращанням лінічних проявів хвороби
спостері ались зниження онцентрації за аль-
но о білір бін від (20,84±0,92) до (16,21±0,80)
м моль/л, (р<0,05), а тивності АсАТ від (0,73±
0,02) до (0,49±0,02) ммоль/(л· од). Анало ічн
динамі мала й а тивність АлАТ, я а після
лі вання с ладала (0,65±0,01) проти (1,04±
0,01) ммоль/(л· од) (р<0,05).

У р пі хворих, я і отрим вали базов те-
рапію, відмічено лише тенденцію до зниження
онцентрації АсАТ від (0,65±0,02) до (0,64±

0,04) ммоль/(л· од) (р>0,05), а а тивність АлАТ
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становила (1,05±,02) проти (1,03±0,03) ммоль/
(л· од), що та ож б ло недостовірним.

Аналіз динамі и по азни ів ПОЛ та АОС
по азав, що хворих 1-ї р пи (після призна-
чення базової терапії) спостері ались змен-
шення вміст ДК, МДА та підвищення рівня
СОД, аталази, проте жоден з них не повер-
н вся донорми (р>0,05) ; а пацієнтів 2-ї р пи,
я і одерж вали селеновмісний препарат “Трі-
овіт” на тлі базової терапії, відмічали значне
при нічення процесів ліпоперо сидації, на що
в аз вали достовірне зменшення вміст ДК,
МДА та виражена а тивація АОС: а тивність
СОД зростала на 20,4 % (р<0,05), аталази –
на 6,6 % (р>0,05).

Та им чином, в лючення селеновмісно о
препарат “Тріовіт” омпле сн терапію

хворих на ВХДПК поєднанні з хронічним
реа тивним епатитом приводить до швид ої
лінічної ремісії хвороби, нормалізації стан
ПОЛ та АОС, що свідчить про відновлення
морфо-ф н ціонально о стан печін и.

ВИСНОВКИ. 1. Традиційний рс лі вання
хворих на ВХДПК з реа тивним епатитом
нормаліз є лінічн артин хвороби, але не
с ваєдисбаланс міжПОЛта станомзахисних
протиради альних систем.

2. Застос вання на тлі базисної терапії
селеновмісно о препарат “Тріовіт” приводить
до нормалізації я ліні о-лабораторних
по азни ів, та і стан ПОЛ та АОСЗ, системи
захист , що від риває перспе тив більш
широ о о ви ористання цьо о препарат
хворих на ВХДПК з морфо-ф н ціональними
змінами печін и.

Таблиця 1 – Динамі а по азни ів ПОЛ та АОС обстежених р пах хворих на ВХ (M±m)

Приміт а. р – достовірність різниці між значеннями по азни ів до і після лі вання хворих, я іотрим вали
базов терапію (1-ша р па); р1 – достовірність різниці між значеннями по азни ів до і після лі вання хворих, я і
отрим вали “Тріовіт” на тлі базової терапії (2- а р па); * – по азни до лі вання, я ий достовірно відрізняється від
онтрольних значень.

1-ша р па, n=30 2- а р па, n=30По азни рові Контроль,
n=20 до лі вання після лі вання

р
до лі вання після лі вання

р1

ДК, м моль/л 16,82±0,15 18,74±0,15* 18,72,±0,14 >0,05 18,65±0,16 17,05±0,14 <0,05
МДА, м моль/л 2,80±0,05 3,56±0,07* 3,47±0,06 >0,05 3,99±0,07 2,95±0,06 <0,05
СОД , % бло в. 62,15±1,85 47,42±0,54* 48,87±0,52 >0,05 48,23±0,54 58,86±0,60 <0,05
Каталаза 17,48±0,87 15,01±0,92 16,54±0,84 >0,05 15,87±0,81 16,92±0,96 >0,05
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ИЗМЕНЕНИЯ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ И ИХ КОРРЕКЦИЯ
СЕЛЕНОСОДЕРЖАЩИМ ПРЕПAРАТОМ “ТРИОВИТ” У БОЛЬНЫХ
ХЕЛИКОБАКТЕРЗАВИСИМОЙ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ
С МОРФО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫМИ ИЗМЕНЕНИЯМИ ПЕЧЕНИ

Г.В. Лихац ая
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Проведено исследование динами и лини о-лабораторных по азателей, состояния пере исно о

о исления липидов (ПОЛ) и антио сидантной системы защиты (АОСЗ) больных язвенной болезнью
двенадцатиперстной иш и (ЯБДПК) из морфо-ф н циональными изменениями печени под влиянием
селеносодержаще о препарата “Триовит”. Состояние ПОЛ из чали по ровню диеновых онъю ат (ДК),
малоново о диальде ида (МДА), АОСЗ – по а тивности с перо сиддисм тазы (СОД), аталазы, морфо-
ф н циональные изменения печени – за параметрами билир бина, холестерина, АлАТ, АсАТ,
льтразв ово о исследования печени. Под наблюдением находилось 60 больных ЯБДПК в фазе
обострения с с п тств ющим реа тивным епатитом, оторых разделили на две р ппы: 1-я р ппа (30
больных) пол чала общепринят юантихели оба терн ю терапию; 2-я (30больных) – анало ичное лечение
с селеносодержащимпрепаратом “Триовит” по 1 апс ле 2 раза в день в течение трёх недель. Рез льтаты
исследований по азали, что омпле сная терапия с в лючением селенсодержаще о препарата триовита
об славливает более быстрый терапевтичес ий эффе т вследствие е о антио сидантных свойств.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: язвенная болезнь, реа тивный епатит, пере исное о исление липидов,
триовит.

CHANGES OF СLINICAL AND LABORATORY PARAMETERS AND THEIR
CORRECTION BY SELENIUM-CONTAINING REMEDY “TRIOVITUM”
IN PATIENTS WITH HELICOBACTERIUM-DEPEDENT DUODENAL ULCER WITH
MORPHO-FUNCTIONAL CHANGES IN LIVER

H.V. Lykhatska
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY. I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The dynamics of clinical and laboratory parameters of the state of lipid peroxidation and antioxidant

protection system in patients with duodenal ulcer with morpho-functional changes in liver and its correction by
selenium-containing remedy “Triovitum” has been investigated. The state of lipid peroxidation has been studied
by the level of diene conjugates and malonic dialdehyde, antioxidant protection system – by the activity of
superoxidedismutase, catalase, morpho-functional changes in liver – by the parameters of bilirubin, cholesterol,
AsAT, AIAT, ultrasound examination of liver. 60 patients with duodenal ulcer in phase of exacerbation with
contaminant reactive hepatitis have been under investigtion. They have been divided in the two groups: the
first group (30 patients) received traditional antihelicobacterial therapy, the second one (30 patients) received
the same treatment with selenium-containing remedy “Ttriovitum”, 1 capsule twice a day during three weeks.
The results of the research have revealed that usage of selenium-contanining remedy “Triovitum” promotes
therapeutic effect due to its antioxidant features.

KEY WORDS: ulcer, reactive hepatitis system, lipid peroxidation, triovitum.

Адреса для лист вання: Г.В. Лихаць а, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет ім. І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.
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УДК 616.127-005.8-085.015.23-008.6

ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ СИНДРОМУ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ
ПРИ ПІСЛЯІНФАРКТНОМУ СИНДРОМІ

І.П. Тофан
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

З метою дослідження вплив вобензим на ім ноло ічні по азни и та стан ендо енної інто си ації
обстежено хворих на острий інфар т міо арда, с ладнений післяінфар тним синдромом. У пацієнтів з
післяінфар тним синдромом виявлено більший ст пінь ендо енної інто си ації, ніж хворих на інфар т
міо арда без автоім нних с ладнень. У рез льтаті дослідження встановлено, що омпле сна терапія з
в люченням вобензим з мовлює ращий терапевтичний ефе т за рах но йо о ім номод ляторних та
дето си аційних властивостей.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:післяінфар тний синдром, ендо енна інто си ація, системна ензимотерапія.

ВСТУП. У літерат рі висловлюється д м а
[2,4,7], що синдром ендо енної інто си ації
(СЕІ) – це розповсюджене неспецифічне
явище, я е вини ає при різних за етіоло ією,
пато енезом та лінічними проявами захворю-
ваннях і не тіль и їх с проводж є, але і є
важливою лан ою їх пато енез . В даний час
ендо енн інто си ацію (ЕІ) ор анізм роз ля-
дають я один з найбільш важливих ритеріїв,
що визначає важ ість захворювання та необ-
хідність призначення пато енетично обґр нто-
ваної терапії. Універсальним біохімічним мар-
ером, що відображає рівень патоло ічно о
біл ово о метаболізм , я ий орелює з основ-
ними лінічними і лабораторними про ностич-
ними ритеріями метаболічних пор шень,
ба ато авторів вважають моле ли середньої
маси [6,9]. У ряді випад ів оловною причиною
їх на ромадження в сироватці рові (при збере-
женом нормальном рівні ломер лярної
фільтрації) є посилене творення за рах но
надлиш ової іль ості "деформованих" біл о-
вих метаболітів та прод тів з в леводневим
омпонентом. Та ож ви ли ає інтерес спосіб
визначення ст пеня важ ості ЕІ за рівнем сорб-
ційної здатності мембран еритроцитів [3]. Під
дією ендо енних то синів на мембранах літин
відб ваються транс онформаційні зміни
детермінантних моле лярних р п, мод ляція
їх сорбційної а тивності, в том числі й сто-
совно вітальних барвни ів, напри лад мети-
леново о синьо о [1]. Фа т збільшення ЕІІ при

різних захворюваннях, я і с проводж ються
СЕІ, підтверджено я лінічно, та і е спери-
ментально; доведено висо специфічність
отриманих рез льтатів [7,8].

В останні ро иширо о о розповсюдження
наб в метод системної ензимотерапії (СЕТ), в
основі я о о лежить омпле сний вплив омпо-
зитів ідролітичних ензимів тваринно о і рос-
линно о походження на різні лан и омеостаз ,
а та ож на механізми розвит патоло ічно о
процес [5]. Препарати СЕТ засл ов ють на
ва щодо можливостей лі вання ба атьох
захворювань, зо рема і з автоім нними меха-
нізмамирозвит , ос іль имають протинабря-
ов дію, бло ють цито інові реа ції, по ра-
щ ютьмі роцир ляцію і реоло ічні властивості
рові, ори ють ім нні пор шення [13].

Метою роботи б ло дослідження рівня ЕІ
хворих із післяінфар тнимсиндромом (ПС) для
визначення можливості йо о ви ористання я
інте рально о по азни а метаболічних пор -
шень за мов системно о автоім нно о запа-
лення, в том числі в динаміці для проведення
біохімічно о моніторин я ості терапії дано о
онтин ент пацієнтів з острим інфар том
міо арда.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Під спостере-
женням переб вало 105 хворих на острий
інфар т міо арда (ГІМ) із з бцем Q. Середній
їх ві с лав (65,5±1,8) ро . Діа ноз ГІМ
встановлювали, відповідно до ре омендацій
ВООЗ (2000), на основі аналіз лінічних, ЕКГ© І.П. Тофан, 2005.
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та ензимоло ічних методів дослідження. Усім
пацієнтам проводили стандартизован за аль-
ноприйнят терапію, я а в лючала застос ван-
ня нітратів, бета-адренобло аторів, епарин ,
аспірин , препаратів метаболічно о ряд .
Хворих поділили на дві рандомізовані р пи:
до 1-ї ( онтрольної) входили 35 пацієнтів з
інфар том міо арда ІМ без автоім нних
с ладнень, до 2-ї (основної) – 70 пацієнтів з
ІМ, с ладненим ПС, я ий розвин вся в під-
острий період захворювання. До основної
р пи в лючено 35 пацієнтів із ПС, я имнафоні
базисної терапії призначали вобензим (М ос-
Фарма, Чехія) в дозі 3 драже тричі на доб
протя ом 14 днів, і 35 хворих із ПС, я им про-
ведено лише базисн терапію (преднізолон –
15-30 м на доб в додато до стандартної
схеми лі вання ГІМ). Оцінювали ефе тивність
терапії на основі динамі и лінічних даних,
ім ноло ічних по азни ів та змін параметрів
ендото си оз . Обстеження ви он вали на 10-
14 доби від почат захворювання та перед
випис ванням із стаціонар . ПС діа ност вали
при появі на 2-м тижні хвороби лей оцитоз
з відносним лімфоцитозом, збільшено оШОЕ,
еозинофілії, озна пери ардит і/або плеврит ,
пневмоніт . Стан літинної лан и ім нітет оці-
нювали за іль існим визначенням с бпо-
п ляцій лімфоцитів непрямимфл оресцентним
методом (В.П. Пинч , 1990) з ви ористанням
моно лональних антитіл до лей оцитарних
а ентів CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD22+ (фірма
"Сорбент", Росія). Г моральн лан оцінювали
за онцентрацією цир люючих ім нних омп-
ле сів (ЦІК) 3,5 % поліетилен лі олі за мето-
ди ою Digeon (1987). СЕІ оцінювали за рівнем
моле л середньої маси (СМ) плазмі рові
за методом Н.І. Габріеляна і співавт. шляхом
прямої спе трометрії при довжині хвилі 254
(СМ

1
) та 280 нм (СМ

2
). Рівень СМ виражали в

одиницях е стин ції. Еритроцитарний інде с
інто си ації (ЕІІ) оцінювали за методом
То айбаєва [ 1 1 ] , рез льтат виражали
відсот ах.

Розрах н и статистичних параметрів ви о-
н валися за допомо ою при ладних про рам
"Statistica" та математичних еле тронних таб-
лиць Microsoft Excel 2000 для Windows. Пере-
вір іпотези про рівність енеральних серед-
ніх величин здійснювали за допомо ою двови-
бір ово о ритерію t-Стьюдента. Для вивчення
напрям і сили зв'яз між по азни ами
проводили ореляційний аналіз (О.П. Мінцер,
Б.Н. У аров, В.В. Власов, 1991).

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
первинно о обстеження хворих на ІМ свідчили

про наявність всіх пацієнтів СЕІ різно о
ст пеня вираження. Порівняльний аналіз ін-
тенсивності то семії за моврозвит автоім н-
них с ладнень та без них вихідном стані
в аз вав на зростання онцентрації по азни ів
СЕІ хворих із ПС (табл. 1).Крім то о, вивчаючи
особливості лінічно о перебі ІМ з автоім н-
ними с ладненнями, ми встановили, що існ є
взаємозв'язо між рівнем СМ1, СМ2, ЕІІ та
варіантом ПС. Зо рема, найвищий відсото ЕІ
мав місце пацієнтів із ПС, основним проявом
я о о, поряд з вираженими запальними змі-
нами рові, б в плеврит, а та ож з атиповим
та полісимптомним варіантами ПС (плевраль-
но-пневмонічним, плеврально-пневмонічно-
пери ардіальним). У хворих із ПС, при я ом
домін вала лінічна артина пневмоніт , спо-
стері алася найбільша онцентрація СМ1 і СМ2,
тоді я ЕІІ них б в найнижчим. В азані від-
мінностіщодо вираження ЕІ б ли достовірними
порівняно з відповідними по азни ами в 1-й
р пі.

У рез льтаті проведено о дослідження
встановлено, щост пінь вираження ЕІ орелює
з либиною ім нопатоло ічних змін. Зо рема,
відмічено висо ий ст пінь прямо о ореляцій-
но о зв'яз між величиною ЕІІ та онцен-
трацією ЦІК (r=+0,74, p<0,05), CD16 (r=+0,63,
p<0,05); зворотний ореляційний зв'язо – між
відсот ом ЕІІ та вмістом IgM (r=-0,64, p<0,05),
IgG (r=-0,45, p<0,05), CD4 (r=-0,35, p<0,05).
Разом із тим, не виявлено ореляційно о зв'яз-

між рівнем СМ
1
і СМ

2
та параметрами

літинної і моральної лано ім нітет , за
винят ом прямо о помірно о ореляційно о
зв'яз між вмістом СМ

1
і онцентрацією ЦІК

(r=+0,35, p<0,05) та обернено о зв'яз між
величиною СМ

1
і рівнем CD4 (r=-0,32, p<0, 05).

Ми вивчили динамі по азни ів СЕІ в
сироватці рові хворих із ПС процесі поліен-
зимотерапії і пацієнтів р пи порівняння нафоні
застос вання звичайних методів лі вання
цьо о с ладнення ІМ. Отримані рез льтати
знайшли своє відображення в таблиці 1. Я
видно, вобензим сприяє достовірном зни-
женню ЕІІ, вміст СМ

1
, СМ

2
в рові (за рах но

при нічення їх прод ції і/або посилено о
виведення), що в цілом орелює з по ра-
щанням лінічної симптомати и та відновлен-
ням ім ноло ічної резистентності ор анізм .

Ефе тивність вобензим можна пояснити
йо о впливом на основні пато енетичні лан и
патоло ічно о процес . Я б ло по азано в
дослідженнях [1, 7, 12], лі відація СЕІ сприяє
відновленню ф н ціонально о стан літинних
мембран ім но омпетентних літин, пор шеної
ф н ції тромбоцитів, зниженої під дією СМП
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бласттрансформації лімфоцитів; підвищенню
проліферації фібробластів, фа оцитарної а -
тивності лей оцитів і збільшенню швид ості їх
мі рації, що в інцевом рез льтаті забезпеч є
дося н тий лінічний ім номод лювальний
ефе т СЕТ дано о онтин ент хворих.

Післяінфар тний синдром – с ладнення
інфар т міо арда, в основі розвит я о о
лежить автоім нне запалення. Генералізації
останньо о, на наш д м , певною мірою
може сприяти на ромадження в рез льтаті
а тивації протеоліз надлиш ової іль ості
проміжних та інцевих прод тів обмін . Зав-
дя и своїй схожості за б довою до ре ля-
торних пептидів вони здатні приєдн ватися і
бло вати рецептори б дь-я ої літини, не-
аде ватно впливаючи на її метаболізм і ф н ції
[9] та спричиняти р йнівн дію на літинні
стр т ри.

Урез льтаті проведено одослідженняб ло
встановлено підвищений рівень ЕІ при ПС, що
може б ти не лише мар ером а тивності за-
пально о процес та дисметаболічних пор -
шень, а й одним з фа торів, я ий призводить

до розвит вторинно о ім нодефіцит . Дане
прип щення підтвердж ється тим, що в ході
дослідження виявлено с ттєв відмінність між
рівнями СМ сироватці рові хворих на ІМ з
автоім нними с ладненнями та без них.
Разом із тим, відмітимо, що вплив рівня СМна
лінічний перебі ІМ, йо о с ладнень ви ляді
появи лінічних симптомів інто си ації може
проявитися, за данимиба атьох авторів [8,10],
лише при підвищенні рівня СМ 3-5 разів і
більше, тоді я нижчий рівень в азано о по-
азни а вже може спричиняти мембранопо-
ш одж вальн дію.

ВИСНОВКИ. 1. У хворих на інфар т міо ар-
да, с ладнений післяінфар тним синдромом,
спостері ається істотне підвищення рівняСМ1,
СМ2, ЕІІ, я е орелює з наростанням за альної
запальної а тивності й поширеності процес .

2. Під впливом омпле сно о лі вання з
в люченням вобензим хворих із ПС від-
б вається достовірне зниження ст пеня
вираження синдром ендо енної інто си ації,
що орелює з по ращанням лінічно о стан
пацієнтів.

Таблиця 1 – По азни и синдром ендо енної інто си ації хворих
на інфар т міо арда в динаміці (M±m)

Приміт а: * – достовірність між по азни ами хворих на інфар т міо арда та по азни ами здорових осіб; # –
достовірність між по азни ами хворих на інфар т міо арда з автоім нними с ладненнями та без них; • – дос-
товірність між по азни ами хворих із післяінфар тним синдромом на фоні базової терапії та в омпле сі з вобензи-
мом.

По азни ЕІІ, % СМ1, м. од. СМ2, м. од.
Здорові особи, n=20 27,25±1,12 334,1±2,64 147,5±1,3

до лі вання 62,98±1,76* 537,57±2,65* 250,80±2,14*Хворі на ІМ без автоім нних
с ладнень, n=35 після лі вання 39,09±0,71 377,14±4,70 181,03±3,41

до лі вання 68,54±1,59*# 565,47±3,08*# 268,67±2,71*#Хворі з ПС, я им проводили
базов терапію, n=35 після лі вання 40,66±0,79 389,98±4,56 194,02±3,54

до лі вання 69,85±1,66*# 566,41±3,51*# 264,90±4,43*#Хворі з ПС, я им проводили
омпле сн терапію, n=35 після лі вання 33,52±0,53 • 346,59±3,19 • 162,22±3,01 •
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ СИНДРОМА ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ
ПРИ ПОСЛЕИНФАРКТНОМ СИНДРОМЕ

И.П. Тофан
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
C цельюисследования влияния вобензима на имм ноло ичес ие по азатели и состояние эндо енной

инто си ации обследованы больные острым инфар том мио арда, осложненным постинфарт ным
синдромом. У пациентов с постинфар тным синдромом обнар жено больш ю степень эндо енной
инто си ации, чем больных острым инфар том мио арда без а тоимм нных осложнений. В рез льтате
исследования становлено, что омпле сная терапия с в лючением вобензима об словливает л чший
терапевтичес ий эффе т за счет е о имм номод ляторных и дето си ационных свойств.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: постинфар тный синдром, эндо енная инто си ация, системная
энзимотерапия.

FEATURES OF ENDOGENOUS INTOXICATION SYNDROME IN PATIENTS
SUFFERING FROM POSTINFARCTION MYOCARDIAL SYNDROME

I.Р. Tofan
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
With the purpose of study of wobenzyme infuence on immunological indices and the condition of endogenous

intoxication the patients suffering from acute myocardial infarction accompanied by postinfarction syndrome
were investigated. At patients with postinfarction syndrome was revealed the higher degree of endogenous
intoxication than in patients with myocardial infarction at absence of autoimmune complications. The results
obtained showed that complex therapy with wobenzym inclusion stipulates better therapeutic effect due to its
immunomodulatory and detoxication properties.

KEY WORDS: postinfarction syndrome, endogenous intoxication, systemic enzymotherapy.

Адреса для лист вання: І.П. Тофан, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет ім. І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.
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УДК 577.15:546.492+546.732

5-АМІНОЛЕВУЛІНАТСИНТАЗНА АКТИВНІСТЬ І ВМІСТ ДЕЯКИХ
ГЕМОПРОТЕЇНІВ У ПЕЧІНЦІ ЩУРІВ ПРИ ДІЇ ХЛОРИДІВ КАДМІЮ
І МЕРКУРІЮ

Н.М. Іншина, П.А. Каліман
ХАРКІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. В.Н. КАРАЗІНА

Вивченоа тивність5-амінолев лінатсинтази,а тивність і насичення емомтриптофан-2,3-діо си енази
і вміст цитохромів Р-450 та b

5
в печінці щ рів при введенні хлоридів адмію і мер рію, а та ож солей

металів після попередньо о (за 2 од) введення α-то оферол . Встановлено, що CdCl
2
та HgCl

2

спричиняютьпідвищення а тивност 5-амінолев лінатсинтази і триптофан-2,3-діо си енази впечінці тварин.
Вміст цитохромів Р-450 і b

5
в печінці щ рів зниж ється. Попереднє введення α-то оферол запобі ає

зменшенню вміст цитохром Р-450, а та ож бло є підвищення 5-АЛК-синтазної та триптофан-2,3-
діо си еназної а тивності при дії CdCl

2
та HgCl

2.
Об оворюється взаємозв’язо між а тивацією 5-

амінолев лінатсинтази і зниженням вміст цитохром Р-450 в печінціщ рів при дії солей адмію і мер рію.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: 5-амінолев лінатсинтаза, триптофан-2,3-діо си еназа, цитохром Р-450,
хлорид адмію, хлорид мер рію, ααααα-то оферол.

ВСТУП. 5-Амінолев лінатсинтаза (5-АЛК-
синтаза, КФ 2.3.1.37 – с циніл КоА: ліцин С-
с цинілтрансфераза) аталіз є лючов ре-
а цію біосинтез ем і є основним ре ля-
торним ферментом дано о метаболічно о
шлях . Існ ють дані, що надходження в ор а-
нізм людини і тварин різних хімічних спол ,
я і з мовлюють розвито о сидативно о стре-
с , зо рема солей важ их металів, спричиняє
інд цію 5-АЛК-синтази [2, 9, 11]. Висловлено
прип щення, що за цих мов інд ція 5-АЛК-
синтази пов’язана з де радацією вн трішньо-
літинних емопротеїнів [10]. Проте взаємо-
зв’язо між вмістом емопротеїнів і а тивністю
5-АЛК-синтази в печінці ссавців при дії солей
важ их металів пра тично не досліджений.

Основним емопротеїном літин печін и є
цитохромР-450, щобере часть дето си ації
сенобіоти ів [9]. При дії солей важ их металів
де радація цитохром Р-450 може б ти з мов-
лена а тивацією процесів вільноради ально о
о иснення внаслідо на опичення в літинах
проо сидантів, зо рема вільно о ем [10].

Про наявність вільно о ем в епатоцитах
свідчить по азни насичення емомтриптофан-
2,3-діо си енази (ТДО, КФ 1.13.11.11) [7]. У
печінціщ рів ТДО існ є двохформах: ви ляді
а тивно о, зв’язано о з емом олофермент і

вільно о апофермент , щоа тив єтьсяшляхом
додавання ем . Співвідношення між а тив-
ністю олофермент і за альною а тивністю
ТДО в нормі становить 40 % і зростає при
на опиченні вільно о ем в літині [6].

Метою даної роботи б ло вивчення а тив-
ності 5-АЛК-синтази, триптофан-2,3-діо си е-
нази і вміст цитохром Р-450 в печінці щ рів
після введення CdCl

2
і HgCl

2
. Зважаючи на те,

щозниження вміст цитохром Р-450 в епато-
цитах пов’язане з а тивацією процесів вільно-
ради ально о о иснення, б ло доцільним вив-
чити вплив антио сиданта α-то оферол на
зазначені по азни и.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі ви о-
ристов вали щ рів-самців лінії Вістар масою
150-180 . CdCl

2
вводили підш ірно в дозі

1,4 м /100 [9], HgCl
2

– вн трішньоочеревинно
в дозі 0,7 м /100 [11]. Ацетат α-то оферол
вводили вн трішньом’язово в дозі 5 м /100
маси тіла [1] за 2 од до введення солей ме-
талів. Тварин де апіт вали під ле им ефірним
нар озом через 24 од після введення CdCl

2

або 18 од після введення HgCl
2

. Печін
перф з вали охолодженимфізіоло ічним роз-
чином in situ.

А тивність 5-АЛК-синтази визначали в о-
мо енаті печін ищ рів за методом [12] і вира-
жали в нмоль АЛК/м біл а.

© Н.М. Іншина – .біол.н., П.А. Каліман – д.біол.н., проф.,
2005.
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А тивність ТДО визначали в омо енаті
печін и за іль істю ін ренін , що творився з
L-триптофан [7, 8]. А тивність олофермент
ТДО визначали без додавання, а за альн
а тивність – з додаванням середовище
ін бації е зо енно о емін і виражали в нмоль
ін ренін /м біл а за 1 од. Насичення емом
ТДО розрахов вали я відношення а тивності
олофермент до за альної а тивності й ви-
ражали відсот ах.

Вміст цитохром Р-450 визначали омо-
енаті та мі росомальній фра ції печін и, вміст
цитохром b5 – мі росомальній фра ції печін-
и, я описано в роботі [4], і виражали в
нмоль/м біл а.Вміст біл ів визначалиметодом
Ло рі вмодифі ації Міллера [13]. Достовірність
змін оцінювали з ви ористанням ритерію
Стьюдента.

Уроботі ви ористов вали та і реа тиви: Tris
виробництва “MERK” (Німеччина),піридо саль-
5’-фосфат – “FERAK BERLIN” (Німеччина),
ліцин, альб мін і триптофан – „Reanal” (У ор-
щина), інші реа тиви вітчизняно о виробництва
мар и ч.д.а. та х.ч.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Я свідчать
е спериментальні дані, представлені в таблиці
1, а тивність 5-амінолев лінатсинтази зростає
через 24 од після введення CdCl2 та через 18
од після введення HgCl

2.
Відомо, що підви-

щенняа тивності 5-АЛК-синтази впечінціщ рів
при дії солей важ их металів є наслід ом а ти-
вації синтез фермент de novo [2, 9, 11].

Підвищення 5-АЛК-синтазної а тивності в
печінці тварин при дії CdCl

2
і HgCl

2
може б ти

спрямоване на відновлення вміст пош одже-
них вн трішньо літинних емопротеїнів.Відомо,
що надходження в ор анізм солей важ их ме-
талів призводить до а тивації процесів віль-
норади ально о о иснення і, я наслідо , де-

радації вн трішньо літинних емопротеїнів [5,
9, 11]. Основним емопротеїном літин печін и
є цитохром Р-450.

Вміст цитохромів Р-450 і b5 в печінці щ рів
зниж ється через 24 од після введенняCdCl2

(табл. 2).
Зниження вміст цитохром Р-450 в печінці

тварин при введенніHgCl2 б ло по азано нами
раніше [3].Вважають, що ем, вивільнений зі
зр йнованих вн трішньо літинних емопро-
теїнів, може поповнювати цитозольний п л
вільно о ем епатоцитів [10].

З ідно з отриманими даними (табл. 3),
а тивність олофермент і за альна а тивність
ТДО зростають через 24 од після ін’є ії CdCl2

та через 18 од після ін’є ії HgCl2, при цьом
насичення ТДО емом не відрізняється від
онтрольних значень. Підвищення а тивності
олофермент ТДО свідчить про зростання
вміст вільно о ем в епатоцитах.Підвищення
за альної а тивності ТДО, очевидно, пов’язане
зі зростанням а тивності олофермент , а
та ож зі збільшенням вміст апофермент .

Врахов ючи орот ий період напівжиття
ТДО (2,3 од) [6], можна прип стити, що під-
вищення за альної а тивності ТДО за введення
CdCl2 з мовлене а тивацією синтез апофер-
мент ТДОde novo.Останнєможе б ти наслід-
ом зростання в літинах печін и вміст віль-
но о ем [14] або се реції лю о орти оїдів
за мов розвит стрес-реа ції [6].

При діїCdCl
2
і HgCl

2
збільшення а тивності

олофермент ТДО орелює з підвищенням 5-
АЛК-синтазної а тивності в печінці щ рів ( о-
ефіцієнт ореляції=0,9).Зважаючи на цейфа т,
можна прип стити, що ем, синтезований de
novo, є одним з джерел поповнення вміст
вільно о ем в печінці щ рів при дії солей
адмію і мер рію. А тивація 5-АЛК-синтази
при дії солей адмію і мер рію може б ти
пов’язана з де радацією вн трішньо літинних
емопротеїнів.

У роботах, ви онаних на афедрі біохімії
Хар івсь о о національно о ніверситет [3],
б ло встановлено, що попереднє введення α-
то оферол запобі ає де радації цитохром Р-
450 при дії HgCl

2
. Одна вплив α-то оферол

Таблиця 1 – А тивність 5-АЛК-синтази
в омо енаті печін и щ рів при введенні

CdCl
2
та HgCl

2
(нмоль/м біл а, M±m, n=5-7)

Приміт а. Т т і внаст пних таблицях * – р≤0,05 віднос-
но онтролю.

Таблиця 2 – Вміст цитохромів Р-450 і b
5

в мі росомальній фра ції печін и щ рів
через 24 од після введення CdCl

2

(нмоль/м біл а, M±m, n=4-6)

Таблиця 4 – Вміст цитохром Р-450
в омо енаті печін и щ рів через 24 од

після введення CdCl
2
на фоні попередньо о

введення ααααα-то оферол
(нмоль/м біл а, M±m, n=5-7)

Варіант дослідКонтроль
24 од CdCl2 18 од HgCl2

0,118±0,010 0,372±0,050* 0,209±0,039*

По азни Контроль СdCl 2

Цитохром Р-450 0,621±0,037 0,294±0,035*
Цитохром b5 0,265±0,017 0,180±0,012*

Варіант дослід
Контроль

CdCl2
α-то оферол

+CdCl2

0,145±0,010 0,088±0,013* 0,125±0,027
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на інд цію 5-АЛК-синтази придії солей важ их
металів не досліджений.

У даній роботі встановлено, що попереднє
введенняa-то оферол попередж є зниження
вміст цитохром Р-450 в печінці щ рів через
24 од після введення CdCl

2
(табл. 4).

Я свідчать е спериментальні дані, пред-
ставлені в таблиці 5, попереднє введення α-
то оферол повністю бло є зростання а тив-
ності 5-АЛК-синтази через 24 од після ін’є ції
CdCl

2
, а та ож через 18 од після ін’є ціїHgCl

2
.

Отримані дані про бло вання α-то о-
феролом зниження вміст цитохром Р-450 і
підвищення 5-АЛК-синтазної а тивності при дії
CdCl

2
та HgCl

2
дозволяють прип стити, що

відс тність зростання 5-АЛК-синтазної а тив-
ності за цих мов з мовлена збереженням
вміст основно о емопротеїн печін и – цито-
хром Р-450.

Встановлено, щоα-то оферол попередж є
зростання а тивності олофермент і за альної
а тивності ТДО через 24 од після введення
CdCl

2
і через 18 од після введення HgCl

2

(табл. 5). Ці дані підтвердж ють висловлене
прип щення про те, що а тивація 5-АЛК-син-
тази при дії солей адмію і мер рію є однією
з причин на опичення вільно о ем в печінці
щ рів і, я наслідо , підвищення триптофан-
2,3-діо си еназної а тивності.

ВИСНОВКИ. 1. Зростання 5-АЛК-синтазної
а тивності при дії солей адмію і мер рію,
очевидно, пов’язане з де радацією основно о
емопротеїн печін и – цитохром Р-450.

2. При введенні CdCl
2
і HgCl

2
а тивація

лючово офермент біосинтез ем – 5-АЛК-
синтази і де радація цитохром Р-450 призво-
дять до підвищення вміст вільно о ем в
печінці щ рів і збільшення а тивності ТДО.

Таблиця 5 – а тивність 5-АЛК-синтаз, а тивність і насичення емом (%) ТДО в омо енаті
печін и щ рів через 24 од після введення CdCl

2
і 18 од після введення HgCl

2
на фоні

попередньо о введення ααααα-то оферол (M±m, n=5-7)

Приміт а. a –нмоль АЛК/м біл а за 1 од; b – нмоль ін ренін /м біл а за 1 од.

Таблиця 3 – А тивність (нмоль ін ренін /м біл а за 1 од) і насичення емом (%) ТДО в
омо енаті печін и щ рів при введенні CdCl

2
та HgCl

2
(нмоль/м біл а, M±m, n=5-7)

Варіант дослідПо азни Контроль
24 од CdCl2 18 од HgCl2

Голофермент 3,12±0,23 6,03±0,24* 5,63±0,44*
За . а тивність 7,95±0,32 14,06±0,51* 12,76±0,33*

Насичення емом 41,45±0,72 41,29±0,55 44,11±3,20

Варіант дослід
По азни Контроль

CdCl2
α-то оферол+

CdCl2

HgCl2
α-то оферол+

HgCl2

5-АЛК-синтазаa 0,072±0,002 0,234±0,034* 0,060±0,001 0,234±0,034* 0,060±0,001
Голоферментb 3,12±0,04 5,15±0,18* 3,39±0,09 5,63±0,44* 3,26±0,27
За . а тивністьb 7,65±0,07 12,32±0,14* 8,20±0,23 12,76±0,33* 7,55±0,42
Насичення емом ТДО, % 40,74±0,33 41,80±0,55 41,69±0,16 44,11±3,20 43,06±1,93
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5-АМИНОЛЕВУЛИНАТСИНТАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ И СОДЕРЖАНИЕ
НЕКОТОРЫХ ГЕМОПРОТЕИНОВ В ПЕЧЕНИ КРЫС ПРИ ДЕЙСТВИИ
ХЛОРИДОВ КАДМИЯ И РТУТИ

Н.Н. Иншина, П.А. Калиман
ХАРЬКОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. В.Н. КАРАЗИНА

Резюме
Из чены а тивность 5-аминолев линатсинтазы, а тивность и насыщение емом триптофан-2,3-

дио си еназы и содержание цитохромов Р-450 и b
5
в печени рыс при введении хлоридов адмия и

рт ти, а та же солей металлов после предварительно о (за 2 ч) введения a-то оферола. Установлено,
что CdCl

2
и HgCl

2
вызывают повышение а тивности 5-аминолев линатсинтазы и триптофан-2,3-дио си-

еназы в печениживотных.СодержаниецитохромовР-450 и b
5
в печени рыс снижается.Предварительное

введение α-то оферола предотвращает меньшение содержания цитохрома Р-450, а та же бло ир ет
повышение 5-АЛК-синтазной и триптофан-2,3-дио си еназной а тивности при действии CdCl

2
и HgCl

2.

Обс ждается взаимосвязь межд а тивацией 5-аминолев линатсинтазы и снижением содержания
цитохрома Р-450 в печени рыс при действии солей адмия и рт ти.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: 5-аминолев линатсинтаза, триптофан-2,3-дио си еназа, цитохром Р-450,
хлорид адмия, хлорид рт ти, ααααα-то оферол.

5-AMINOLEVULINATE SYNTHASE ACTIVITY AND CONTENTS
OF SOME HEMOPROTEINS IN RAT LIVER DURING ACTION
OF CADMIUM AND MERCURY CHLORIDES

N.M. Inshyna, P.A. Kaliman
KHARKIV NATIONAL UNIVERSITY BY V.N. KARAZIN

Summary
The 5-aminolevulinate synthase activity, activity and heme saturation of tryptophan-2,3-dioxygenase, content

of cytochromes P-450 and b
5

in rat liver has been studied after cadmium and mercury chlorides administration
and prior (2 hours before) administration of α-tocopherol. The 5-aminolevulinate synthase and tryptophan-
2,3-dioxygenase activities increase after CdCl

2
and HgCl

2
administration. The level of cytochromes P-450 and

b
5

in rat liver lower. Pre-treatment by alpha-tocopherol prevents the decrease of cytochrome P-450 level and
inhibits the increase of 5-aminolevulinate synthase and tryptophan-2,3-dioxygenase activities caused by
cadmium and mercury chlorides. The relationship between 5-aminolevulinate synthase activation and decrease
of cytochrome P-450 level in rat liver under CdCl

2
and HgCl

2
action is discussed.

KEY WORDS: 5-aminolevulinate synthase, tryptophan-2,3-dioxygenase, cytochrome P-450, cadmium
chloride, mercury chloride, ααααα-tocopherol.

Адреса для лист вання: Н.М. Іншина, СДПУ ім. А.С. Ма арен а, афедра хімії, в л. Роменсь а, 87, С ми, 40002, У раїна.
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УДК 612.84+612.115-085.33-092.9

ВПЛИВ ГЕНТАМІЦИНУ НА ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ
ФІБРИНОВОГО КЛЕЮ IN VITRO

Т.В. Варець а, І.П. Метеліцина1, С.О. К динов, О.С. Петрець а1

ІНСТИТУТ БІОХІМІЇ ІМ. О.В. ПАЛЛАДІНА НАН УКРАЇНИ, КИЇВ
ІНСТИТУТ ОЧНИХ ХВОРОБ І ТКАНИННОЇ ТЕРАПІЇ ІМ. В.П. ФІЛАТОВА АМН УКРАЇНИ1, ОДЕСА

Ве сперименті in vitro вивчено вплив ентаміцин нашвид ість полімеризації фібрино ен і прозорість
фібрино енової омпозиції. Встановлено, що ентаміцин значно збільш є час творення з ст а, тобто
сповільнює полімеризацію фібрин . Це може не ативно вплин ти на ефе тивність лейової омпозиції.
Не ативн дію ентаміцин на полімеризацію фібрин можна зменшити, підвищ ючи вміст тромбін . При
збері анні розчин ентаміцин з тромбіном не втрачає прозорості, щомає важливе значення для с місно о
ви ористання фібриново о лею з цим антибіоти ом в офтальмоло ії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: фібриновий лей, ентаміцин, е сперимент in vitro.

ВСТУП. Фібриновий лей є висо оефе тив-
ним місцевим емостатичним засобом, я ий
ви ористов ють с часній медицині. В основі
йо о дії лежить біоло ічний процес пере-
творення під впливом тромбін розчинно о
біл а плазми рові фібрино ен в нерозчинний
ель – фібрин, що по с ті є завершальноюфа-
зою з ортання рові. Утворений з сто фібри-
н стабіліз ється фа тором ХІІІа з ортання
рові, щоміститься в препаратахфібрино ен .
Гельфібрин хара териз ється висо ою ад е-
зивною здатністю, еластичністю і міцністю,
ле о розщеплюється під впливом плазмін
після завершення емостатичної ф н ції [10].

Фібриновий лей широ о застосов ють
хір р ії, зо рема офтальмоло ії, для забез-
печення надійно о емостаз при ровотечах,
ерметизації швів,фі сації т анин,прис орення
за оєння ран [4, 5, 8, 11].

Відомо, що фібриновий з сто збільш є
ризи вини нення інфе ції, ос іль и інцева
фібринова зшив а є ідеальним середовищем
для рост мі роор анізмів [12]. З іншо о бо ,
в лі ванні вн трішньоочної ранової інфе ції
ви ористов ють широ ий спе тр антибіоти ів
та протизапальних препаратів [3].Це свідчить
про доцільність застос вання відповідних
лі арсь их засобів до фібриново о лею з
метою профіла ти и або лі вання після-
операційних інфе цій.

Є відомості про ви ористання модифі о-
ваних препаратів полімер фібрин із вве-
деннямдойо о с лад інших речовин, зо рема
в омпле сі з арбоплатином, 5-фтор ра-
цилом, до сор біцином, мітоміциномС, тера-
певтичних доз діо сидин , лаферон , ци ло-
фосфан [2]. При застос ванні антибіоти ів
д же мала їх іль ість вимивається в ров і в
межах з ст протя ом тижня залишається
висо а онцентрація антибіоти а, а тивність
я о о не втрачається. Та им чином забезпеч -
ється ло альна дія антибіоти ів [9]. Зо рема,
в мовах in vitro по азана висо а антистафі-
ло о ова а тивність фібринової с міші з ван-
оміцином, тей опланіном, цефалотином та
ентаміцином і пролон оване ін іб вання рост

S. epidermidis в прис тності тей опланін та
ентаміцин [7].

Том важливим і необхідним єдослідження
in vitro с мішей фібриново о лею з проти-
запальними препаратами та антибіоти ами.
Зо рема,миви ористов вали ентаміцин, я ий
широ о застосов ють в я антибіотичний пре-
парат ба атьох ал зях медицини, в том
числі в офтальмоло ії. Він, за даними літе-
рат ри, проявляє висо антимі робн а тив-
ність та пролон ованість дії в с міші з фібри-
но еном і значно зниж є відсото випад ів
післяопераційних інфе цій [6].

Метою дослідження б ло вивчення вплив
ентаміцин на швид ість полімеризації фіб-
рино ен і прозорість фібрино енової ом-
позиції.

© Т.В. Варець а – д.біол.н., І.П. Метеліцина – д.біол.н.,
С.О. К динов – д.біол.н., проф., О.С. Петрець а –

.мед.н., 2005.
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МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Ви ористов вали
фібрино енов омпозицію, щомістилафібри-
но ен з мінімальними доміш ами інших біл ів
плазми, я ий отрим вали з плазми рові лю-
дини методом, запропонованим відділі хімії
та біохімії ферментів Інстит т біохімії ім.
О.В. Палладіна НАН У раїни. Концентрацію
фібрино ен визначали за методом Бєліцера
із співавторами [1], вона с лала фібрино-
еновій омпозиції 2,1 %. Швид ість полімери-
зації фібрино ен визначали е спрес-методом
за часом творення елю (фі с вали час появи
тон их та р бих нито фібрин з момент
с леювання омпонентів), в основі я о о ле-
жить процес перетворенняфібрино ен вфіб-
рин під дією тромбін з наст пною фі сацією
час творення з ст а (метод запропоновано
відділі хімії та біохімії ферментів Інстит т

біохімії ім. О.В. Палладіна НАН У раїни), при
зміш ванні 5 м л розчин онцентрат фібри-
но ен та 5 м л тромбін (20 од./мл) або йо о
с міші з ентаміцином (0,8-3,2 м /мл) на
с ляній пластинці. При додаванні антибіоти а
в розчин тромбін забезпеч вали постійн он-
центрацію NaCl (0,15 М) і CaCl2 (2,5.10-3 М).
Для дослідження вплив різних онцентрацій
тромбін в с міші з ентаміцином на поліме-
ризаціюфібрин в лейовій омпозиції от вали
серіюрозчинів тромбін різної онцентрації (10,
20, 40, 50, 80, 100, 120 од./мл) фізіоло ічном
розчині з 2,5.10-3 М CaCl

2
і 40 м л 4 % розчин

ентаміцин , а та ож онтрольн серіюрозчинів
без ентаміцин з та ими ж онцентраціями
тромбін , за альний об’єм я их становив
100 м л. Утворення осад або а ре атів, мож-
ливість пом тніння розчин тромбін при до-

даванні ентаміцин , що містив 0,15 М NaCl і
2,5.10-3М CaCl 2, онтролювали віз ально,
вважаючи, що серед вимо , я і ставляться до
фібринових омпозицій ал зі офтальмоло ії,
значне місце посідає прозорість ви ористо-
в ваних розчинів.

У роботі ви ористов вали тромбін (Ка нас,
2000 од./0,2 ) та ентаміцин (4 %, “Галич-
фарм”).

Отримані рез льтати обробляли за допо-
мо ою про рами Statistica for Windows 6.0,
достовірність відмінностей між вибір ами
визначали за ритерієм Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. При
додаванні до лейової омпозиції тромбін з
ентаміцином б ло отримано та і рез льтати
про час зсідання фібрино ен (табл. 1).

Я видно з наведених даних, ентаміцин
с ттєво збільш є час полімеризації фібрин в
1,42 раза, 3,0, 4,8, 8,1 раза при інцевій
онцентрації фібрино ен 8,0, 16,0, 24,0 та

32,0 м /мл відповідно. При збільшенні іль ості
введено о ентаміцин значно зростає за-
трим а полімеризації.

Врахов ючи отримані дані, досліджено
можливість омпенсації повільнення творен-
ня з ст а фібрин ентаміцином шляхом під-
вищення онцентрації тромбін .Призбільшенні
онцентрації тромбін до 50 од./мл спостері-
алось с ттєве зменшення час творення елю
фібрин порівняно з пробами з онцентрацією
тромбін 20 од/мл (при онцентрації ентамі-
цин 1,6 % тромбін – 50 од./мл час творення
з ст а 52 с, а при онцентрації тромбін
20 од./мл – 73 с) (табл. 2). Це стало приводом

Таблиця 1 – Час творення з ст а і затрим а полімеризації фібрин
при введенні ентаміцин в розчин тромбін (20 од./мл)

Приміт а. р – достовірність відмінностей порівняно з відповідними даними в пробі без ентаміцин .

Концентрація
ентаміцин , %

Статистичні
по азни и

Час творення
елю фібрин , с

Затрим а полімеризації
(Т-Т0)/Т0

0
n

M±m
p

5
24,00±1,00

–

5
0±0

–

0,8
n

M±m
p

5
34,20±1,00

<0,05

5
0,431±0,040

<0,001

1,6
n

M±m
p

5
73,00±2,12

<0,01

5
2,044±0,039

<0,001

2,4
n

M±m
p

5
115,00±3,08

<0,01

5
3,808±0,089

<0,001

3,2
n

M±m
p

5
194,60±14,50

<0,01

5
7,114±0,279

<0,001
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до більш детально о дослідження з метою
визначення оптимальної онцентрації тромбін
для запобі ання не ативном вплив ентамі-
цин на швид ість полімеризації фібрин .

Я видно з таблиці 2, ентаміцин с ттєво
впливає на процес полімеризації фібрин . Час
творення з ст а значнобільший пробі з ен-

таміцином порівняно з онтрольною пробою.
При онцентрації тромбін , нижчій 50 од./мл,
значно зменш ється час творення протофіб-
рил з фібринмономера.

Цеможна пояснити тим,щопрималих он-
центраціях тромбін система не дося ає необ-
хідної для творення полімер онцентрації

Таблиця 2 – Час форм вання з ст а фібрин при додаванні ентаміцин (1,6 %)
до розчин тромбін різних онцентрацій (n=5)

Приміт а. р – достовірність відмінностей час вини нення нито фібрин залежно від онцентрації тромбін ;
р1 – достовірність відмінностей час вини нення товстої нит и фібрин без та при додаванні ентаміцин .

Таблиця 3 – Швид ість творення з ст а залежно
від онцентрації тромбін (n=5)

Проба з ентаміцином
Концентрація

тромбін , од./мл
Статистичні
по азни и

Час появи товстої
нит и в пробі без

ентаміцин , с
час появи тон ої

нит и, с
Час появи товстої

нит и, с

10
M±m

p
р1

55,200±1,715
–
–

99,400±1,077
–
–

193,800±4,212
–

<0,001

20
M±m

p
р1

31,400±1,030
<0,001

–

67,200±1,158
<0,001

–

126,400±3,544
<0,001

–

50
M±m

p
р1

15,600±1,721
<0,001

–

34,400±2,294
<0,001

–

56,200±2,764
<0,001
<0,001

80
M±m

p
р1

10,400±0,748
<0,001

–

24,200±0,374
<0,001

–

40,000±2,168
<0,001
<0,001

100
M±m

p
р1

9,400±0,812
<0,001

–

23,200±1,428
<0,001

–

34,000±1,517
<0,001
<0,001

120
M±m

p
р1

7,800±0,663
<0,001

–

22,400±0,927
<0,001

–

30,400±2,502
<0,001
<0,001

Приміт а. р – достовірність відмінностей швид ості творення з ст а залежно від онцентрації тромбін ;
р

1
– достовірність відмінностей швид ості творення з ст а без та при додаванні ентаміцин .

Швид ість полімеризації (1/Т), с-1Концентрація
тромбін , од/мл

Статистичні
по азни и проба без ентаміцин проба з ентаміцином

10
M±m

p
р1

0,01800±0,00056
–
–

0,00500±0,00011
–

<0,001

20
M±m

p
р1

0,03200±0,00100
<0,001

–

0,00800±0,00023
<0,001
<0,001

50
M±m

p
р1

0,06700±0,00763
<0,001

–

0,01800±0,00084
<0,001
<0,001

80
M±m

p
р1

0,09800±0,00647
<0,001

–

0,02500±0,00127
<0,001
<0,001

100
M±m

p
р1

0,11000±0,00976
<0,001

–

0,03000±0,00132
<0,001
<0,001

120
M±m

p
р1

0,13200±0,01110
<0,001

–

0,03400±0,00281
<0,001
<0,001
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фібринмономера. Разом із тим, збільш ється
час творення товстої нит и після появи тон ої.
При онцентрації тромбін , вищій 50 од./мл,
вплив ентаміцин не та ий с ттєвий і поліме-
ризація прис орюється, а при онцентрації
тромбін 120 од./мл прис тності ентаміцин
час полімеризації відповідає та ом без анти-
біоти а при онцентрації тромбін 20 од./мл.

Значення швид ості творення з ст а,
розраховані на основі даних час форм вання
з ст афібрин залежно від онцентрації тром-
бін в с міші з ентаміцином (табл. 3), та ож
по аз ють, що підвищення онцентрації тром-
бін в розчинах з ентаміцином сприяє збіль-
шенню швид ості полімеризації фібрин .

Розчин ентаміцин з 0,15 МNaCl і2,5.10-3М
CaCl2 прозорий і залишався та им до інця

спостережень (протя ом п’яти днів збері ання
в холодильни при температ рі 0-+4 °С). Йо о
додавання в розчин тромбін не ви ли ало
творення а ре атів і випадання осад .

ВИСНОВКИ. 1. Гентаміцин значно збільш є
час творення з ст а, тобто сповільнює полі-
меризацію фібрин , щоможе не ативно впли-
н ти на ефе тивність лейової омпозиції.

2. Збільш ючи вміст тромбін , можна змен-
шити не ативний вплив ентаміцин на поліме-
ризацію фібрин .

3. Гентаміцин не втрачає прозорості при
збері анні, що має важливе значення для с -
місно о ви ористанняфібриново о лею і цьо о
антибіоти а в офтальмоло ії.
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ВЛИЯНИЕ ГЕНТАМИЦИНА НА ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
ФИБРИНОВОГО КЛЕЯ IN VITRO

Т.В. Варец ая, И.П. Метелицына1, С.А. К динов, О.С. Петрец ая1

ИНСТИТУТ БИОХИМИИ ИМ. А.В. ПАЛЛАДИНА НАН УКРАИНЫ, КИЕВ
ИНСТИТУТ ГЛАЗНЫХ БОЛЕЗНЕЙ И ТКАНЕВОЙ ТЕРАПИИ

ИМ. В.П. ФИЛАТОВА АМН УКРАИНЫ1, ОДЕССА

Резюме
В э сперименте in vitro из чено влияние ентамицина на с орость полимеризации фибрино ена и

прозрачностьфибрино еновой омпозиции. Установлено, что ентамицин значительно величивает время
образования с ст а, то есть замедляет полимеризациюфибрина, чтоможет о азать не ативное влияние
на эффе тивность леевой омпозиции. Отрицательное воздействие ентамицина на полимеризацию
фибрина можно снизить, повышая содержание тромбина. При хранении раствор ентамицина с
тромбином не теряет прозрачность, что имеет важное значение для совместно о использования
фибриново о лея с этим антибиоти ом в офтальмоло ии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибриновый лей, ентамицин, э сперимент in vitro.

THE EFFECT OF GENTAMICIN ON PHYSICAL AND CHEMICAL
FEATURES OF FIBRIN GLUE IN VITRO

T.V. Varetska, I.P. Metelitsyna1, S.O. Kudynov, O.S. Petretska1

INSTITUTE OF BIOCHEMISTRY BY A.V. PALLADIN OF NAS OF UKRAINE, KYIV
INSTITUTE OF EYE DISEASES AND TISSUE THERAPY BY V.P. FILATOV, OF AMS OF UKRAINE1, ODESSA

Summary
The effect of gentamicin on the rate of fibrinogen polymerization and transparency of fibrin composition in

vitro has been investigated. It has been noted that gentamicin significantly increases the time of clot formation,
in other words, it slows down the polymerization of fibrin, which could negatively influence the efficacy of glue
composition. The negative effect of gentamicin on fibrin polymerization can be diminished by increasing the
concentration of thrombin. While storing, solution of gentamicin with thrombin doesn’t lose its transparency,
which is very important for combined use of fibrin glue with this antibiotics in ophthalmology.

KEY WORDS: fibrin glue, gentamicin, experiment in vitro.

Адреса для лист вання: І.П. Метеліцина, пр-т Га аріна, 23/3, в. 63, Одеса, 65039, У раїна.
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Для отримання оперативної інформації звертайтеся
до нашої сторін и в Інтернеті:

www.tdmu.edu.te.ua



4949494949
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 7, ¹ 3, 2005

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

УДК 547.856.1:57.021:539.19

ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК АНТИРАДИКАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ
ІЗ КВАНТОВОХІМІЧНИМИ ТА ІНШИМИ ПАРАМЕТРАМИ
СІРКОВМІСНИХ ХІНАЗОЛІНІВ

Ю.І. Г бсь ий, В.О. Ні ітін1, С.І. Ковален о1, І.Ф. Бєленічев1,
Є.Л. Левиць ий, А.І. Аврамен о1, О.М. Марчен о

ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ1

Вивчено антиради альн а тивність ряд сір овмісних хіназолінів та проведено розрах н и різно-
манітних параметрів цих спол . Дослідж вані речовини є а тивними до різних типів ради алів, що, за
даними ре ресійно о аналіз , залежить від величин ВЗМО, НВМО, Log P та енер ії напр ження тів,
вандерваальсових та еле тростатичних взаємодій.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: сір овмісні хіназоліни, антиради альна а тивність, вантово-хімічні
розрах н и, ре ресійний аналіз.

ВСТУП. На сьо одні встановлено, що ви-
ни нення патоло ічних станів ор анізм в біль-
шості випад ів с проводж ється процесами
вільноради ально о о иснення (ВРО), я і при-
зводять до ш оджень на літинном рівні [1,
2, 5]. Для при нічення або хоча б зменшення
масштабів цих процесів с часна медицина
потреб є нових ефе тивних та малото сичних
препаратів-антио сидантів. З метою їх ство-
рення б ло розроблено відповідн онцепцію,
щоспирається на де іль а тез: по-перше, ва
привертають спол и, щомають своїй стр -
т рі фра менти, хара терні для природних або
вже відомих синтетичних антио сидантів; по-
др е, вважається, що спол и-претенденти
повинні б ти ефе тивними “паст ами” для
а тивних форм исню (АФК).

Для с ринін антиради альної а тивності
(АРА) останнім часомширо о ви ористов ють
ряд фізичних, фізи о-хімічних та хімічних
методів [6, 8]:

– з ви ористанням стабільних ради алів
(вердазильно о або 2,2-дифеніл-1-пі рин ід-
разин );

– асіння хемілюменісценції;
– ін іб вання АФК та NO і реєстрація зни-

ження їх онцентрації або на опичення ста-

більних метаболітів методами ЕПР, вольтам-
перометрії тощо.

Відсото зменшення даних по азни ів
системі з дослідж ваними спол ами відносно
онтрольної системи визначають я АРА.

Проте існ є ще ба ато невивчених питань,
зо рема стосовно взаємозв’яз розрах н-
ових параметрів моле л із вищезазначеною
а тивністю. Вирішення цьо о питання дозво-
лило б вичерпно визначити відношення “стр -
т ра – а тивність”, аналіз вати вірт альні біб-
ліоте и та, можливо, пролило б світло на дея і
механізми антиради альної та антио сидантної
а тивності.

Метою роботи б ло вивчення антиради-
альної а тивності серії сір овмісних хіназо-
лінів, проведення розрах н ів щодо вантово-
хімічних та інших параметрів дослідж ваних
моле л та, за допомо ою ре ресійно о ана-
ліз , встановлення взаємозв’яз ів “стр т ра–
а тивність”.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Об’є том дослі-
дження б в ряд хіназолінів із е зоци лічною
сір ою, синтезованих на афедрі фармацев-
тичної хімії Запорізь о о державно о медич-
но о ніверситет (зав. афедрою, проф. д-р
фарм. на І.А. Маз р).

Оцін АРА синтезованих спол дослідах
in vitro проводили намоделях ініціювання ВРО:

© Ю.І. Г бсь ий – д.мед.н., проф., чл.- ор. АМН У раїни,
В.О. Ні ітін, С.І. Ковален о – д.фарм.н., проф., І.Ф. Бєле-
нічев – д.біол.н., Є.Л. Левиць ий – д.біол.н., А.І. Аврамен-
о, О.М. Марчен о, 2005.
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за ін іб ванням с перо сидради ала [6, 8] та
а тивнихформNO [6, 8] і за стабільноюформою
ради ала дифенілпі рил ідразин (ДФПГ) [4].

Для розрах н вантово-механічних та
інших хара теристи моле л ви ористов вали
про рам HyperChem®, з метою проведення
статистичних досліджень – StepRegression для
Excel 2000. Обчислювані параметри ми поді-
лили на три р пи (відповідно до страте ічних
напрям ів вирішення питання) [3, 9]:

1) параметри, обчислені напівемпіричними
методами вантової механі и та Log P;

2) дея і еометричні хара теристи имоле-
л (після оптимізації еометрії);

3) параметри, визначені методом моле -
лярної механі и ММ+.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Напершом
етапі б ло вивчено антиради альн а тивність
серії спол (табл. 1). Одержані рез льтати
в аз ють на те, що всі дослідж вані спол и
володіють АРА різної тропності до відповідних
ради алів.

Та , метод оцін и АРА із застос ванням
ДФПГ по азав, що більшість сір овмісних
похідних хіназолін (NC-150, NC-153, NC-187,

NC-112, NC-68, NC-90, NC-91, NC-109) про-
являє значн а тивність, я а перевищ є а тив-
ність еталонно о препарат “Тіотриазолін”.
Крім то о, необхідно виділити спол NC-109,
я а перевищ є а тивність референс-спол и
“Диб нол” на 8,18 % і є ефе тивною “паст ою”
для вільних ради алів (“free radical scavenger”).
Дослідж вані спол и та ож є ефе тивними
“паст ами” для вільно о аніон-ради ала исню
(О2

•–), я ий творюється неферментативній
реа ції автоо иснення адреналін в адрено-
хром. Та , більшість із них (NC-150, NC-153,
NC-112, NC-68) он р є за силоюАРА з рефе-
ренс-спол ою – сечовиною. Необхідно відмі-
тити, що відповідна залежність за силою АРА
збері ається і на моделі ін іб вання на опи-
чення а тивнихформо ис азот (ONОО•–).Та ,
спол и (NC-150, NC-153, NC-112, NC-68, NC-
109) проявляють значн АРА, але зазначена
а тивність нижча від а тивності референс-спо-
л и – N-ацетилцистеїн . Крім то о, для спол
(NС-90, NC-91, NC-187, 4-SH-Q) дана залеж-
ність до всіх моделей оцін и АРА не прослід о-
в ється, що ймовірно, пояснюється різним
механізмом їх взаємодії з АФК та вільними
ради алами. Тобто зазначене ствердження

Таблиця 1 – Антиради альна а тивність спол щодо різних видів ради алів (%) (n=6)

Спол а* ДФПГ
Гальм вання творення
с перо сидради ала

Гальм вання творення
перо синітритради ала

4-SH-Q 15,89 9,09 41,67
NKC-135 15,7 27,2 36,0
NKC-150 26,8 32,0 53,8
NKC-153 21,2 30,0 42,3
NKC-187 22,2 16,0 51,2
NKC-112 33,3 30,0 36,0

NC-68 24,4 32,0 36,0
NC-90 34,7 13,64 8,33
NC-91 34,7 13,64 16,67

NC-109 90,08 15,91 33,33
Диб нол 81,9 – –

Тіотриазолін 13,7 – –
Сечовина – 35,0 –

N-Ацетилцистеїн – – 62,2

Таблиця 2 – Значення дея их параметрів для сір овмісних хіназолінів

Спол а ЕВЗМО, eВ ЕНВМО, eВ м, D Log P
За альна
енер ія,
ал/моль

Енер ія
зв’яз вання,

ал/моль

Заряд
на S

Енер етична
щілина, еВ

4-SH-Q -8,9886 -0,9021 1,756 2,15 -39529,77 -1906,86 0,183 8,0865
NKC-135 -8,9280 -0,9815 0,4186 1,82 -60863,20 -2563,24 0,349 7,9465
NKC-150 -8,9563 -0,9749 0,8453 2,36 -64454,60 -2842,80 0,308 7,9814
NKC-153 -8,9303 -0,9301 1,764 2,83 -68047,62 -3124,17 0,304 8,0002
NKC-187 -8,9108 -0,9442 1,414 3,23 -71638,05 -3402,85 0,307 7,9666
NKC-112 -8,8536 -0,8995 3,253 2,00 -64460,18 -2848,47 0,266 7,9541

NC-68 -8,8099 -0,8998 0,4387 2,57 -64454,94 -2843,24 0,343 7,9101
NC-90 -8,8644 -0,8965 0,7289 3,11 -68046,25 -3122,80 0,300 7,9679
NC-91 -8,8540 -0,8472 1,451 3,58 -71639,45 -3404,26 0,299 8,0068

NC-109 -8,7302 -0,8421 1,802 3,35 -72429,48 -3651,06 0,349 7,8881
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може б ти пояснене я о исно-відновними
властивостями моле ли, та і ислотними
властивостямиаболіпофільністюсинтезованих
спол .

Маючи зазначенийфа тичнийматеріал, ми
поставили собі за мет вивчити ореляції між
різноманітнимипараметрамиспол та їх анти-
ради альноюдією та,поможливості, визначити
зв’язо дослідж ваном ряді “стр т ра–дія”
аналітично. Числа, щодають вантово-хімічний
опис дослідж ваних спол , отримали за допо-
мо ою напівемпірично о метод АМ1. Зна-
чення, наведені в таблиці 2, відповідають ос-
новном стан моле ли із заповненими
еле тронними оболон ами (обмеженийметод
Хартрі-Фо а).

Ре ресійний аналіз по азав, що більш-
менш чіт ий ореляційний зв’язо просте-
ж ється лише разі ін іб вання ради ала
дифенілпі рил ідразин : а тивність спол и
зростає із збільшенням енер ії вищої зайнятої
моле лярної орбіталі ( оефіцієнт ореляції –
0,814). Проте досить ці авими, на наш по ляд,
є певні тенденції: а тивність щодо інших двох
ради алів виявилась зворотно залежною від
енер ій нижніх вільнихмоле лярних орбіталей
спол . Цей фа т дозволяє зробити прип -
щення про різний механізм взаємодії дослі-
дж ваних речовин із ради алами різно о тип .
Та , відносно стабільно о ради ала має місце
одноеле тронне о иснення спол и, щоата -
ється, звідси пряма залежність ефе тивності
процес від величини енер ії ВЗМО, а отже
(відповідно до теореми К пманса), і зворотна
до потенціал іонізації [7]. Щостос ється інших
двох ради алів, то можемати місце творення
омпле с “спол а–ради ал” (ймовірно не-
стабільно о, але та о о, що вплива на інети
процес ), том спол и із більшими а цептор-
ними властивостями реа ють швидше.

З о ляд на вищенаведене, ми вважаємо
доцільним проведення в подальшом еле -
трохімічних досліджень цієї серії спол , що
змож ть підтвердити чи спрост вати наші при-

п щеннящодо о исно-відновних властивостей
синтезованих сір овмісних хіназолінів.

Ці авим є та ож зв’язо а тивності з ліпо-
фільністю (Log P): для ДФПГ та перо синіт-
ритради ала він прямий, а для с перо сид-
ради ала – зворотний. Наявність зворотної
залежності, на нашпо ляд, є наслід омслаб ої
ліпофільності та нестабільності ата ючо о
а ента (ради ала с перо сид ), що майже
неможливлює йо о прони нення різь ліпо-
фільні омпоненти літини. Отже, похідні хіна-
золін , що менш споріднені з ліпідами та, від-
повідно, більшою мірою перерозподіляються
до полярних середовищ, мають вищ віро-
ідність ата и с перо сидради алом. З пер-
о синітритради алом все навпа и: більші
ліпофільність та періоджиття дозволяють йом
відносно ле о розповсюдж ватись, а отже,
похідні з вищим значенням Log P мають більш
ймовірність ата и за рах но рівномірно о
розподілення між омпонентами літини.

Інший підхід, я ийми застос вали, поля ав
визначенні певних еометричних хара те-

ристи моле ли з подальшим їх зіставленням
із по азни ами біоло ічної а тивності. Для
аналіз б ло виділено стр т рний фра мент,
що містить е зоци лічн сір , бо саме він, за
нашими прип щеннями, повинен робити с т-
тєвий внесо взаємодію спол з вільними
ради алами. Після оптимізації еометрії (за
напівемпіричним ал оритмом АМ1) ми обчис-
лили дея і параметри довжини зв’яз ів та
величини тів сір овмісно о фра мента
(табл. 3), дані піддали ре ресійном аналіз .

Я видно з таблиці, більшість еометричних
параметрів, отриманих за цим ал оритмом,
має нес ттєві відмінності, том не дивно, що
рез льтати статистичної оброб инедозволили
одержатидостовірн інформаціюпро існ вання
ореляційних зв’яз ів. Потрібно зазначити, що
та ий рез льтат мі б ти ви ли аний неспро-
можністю обраної математичної моделі аде -
ватно описати реальн еометрію виділено о
фра мента, тобто це ще не можна вважати

Таблиця 3 – Значення дея их параметрів спол після оптимізації еометрії

Шифр LNCSR LNCS LCSR d CS, A d SR, A
4-SH-Quin 0 122,088 101,34 1,702 1,326 (R= H)
НКС-135 8,5377 123,178 104,309 1,6984 1,7669
НКС-150 3,3435 123,744 107,596 1,6999 1,7860
НКС-153 5,0358 123,121 108,083 1,702 1,7820
НКС-187 6,4935 123,719 108,16 1,701 1,7861
НКС-112 -9,3562 122,493 105,707 1,6999 1,7698

NC-68 5,9151 122,764 104,229 1,700 1,7678
NC-90 5,6568 123,430 107,610 1,7034 1,7864
NC-91 2,5544 123,149 108,551 1,704 1,7819

NC-109 0,0001 123,140 104,164 1,6960 1,7682
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дійсною відс тністю залежності “ еометрична
стр т ра – а тивність”.

Нарешті, третю р п розрах н ових даних
ми отримали за ал оритмоммоле лярної ме-
хані иММ+ (табл. 4). Рез льтати ре ресійно о
аналіз по азали, що існ є помітний зв’язо
( оефіцієнт ореляції – 0,994 (р<0,05)) між
значеннями антиради альної а тивності на
моделі ін іб вання ДФПГ та енер іями напр -
ження тів, вандерваальсових та еле тро-
статичних взаємодій:

АРА(ДФПГ)=-46,3·Bond+16,15·VdW–
–2,38·Electrostat–97,27,

де Bond – енер ія напр ження тів; VdW –
енер ія вандерваальсових взаємодій; Elec-
trostat – енер ія еле тростатичних взаємодій.

Спол а (NC-68), значення параметрів я ої
не входило до вибір и на етапі проведення
ре ресійно о аналіз , в е сперименті по азала
антиради альн а тивність на рівні 24,4 %.
Я що підставити значення її параметрів (табл.
4) рівняння ре ресії, то отримаємо 26,82 %,
що непо ано орелює з е спериментом.

Аналіз рез льтатів, отриманих на іншихмо-
делях, недозволив виявити чіт их ореляційних
зв’яз ів, лише на моделі ін іб вання перо си-
нітритради ала простеж ється тенденція до
залежності від енер ій напр ження тів та
зв’яз ів, проте низь ий оефіцієнт ореляції
(0,72) не зробити остаточні виснов и з цьо о
питання.

Отже, проведений біоло ічний с ринін та
вантово-хімічні розрах н и серії сір овмісних
хіназолінів дозволили нам зробити висново
про перспе тивність досліджень даном на-
прям з метою більш дос онало о вивчення
механізмів вільно оради ально о о иснення та
створення ефе тивних антио сидантних за-
собів.

ВИСНОВКИ. Вивчено антиради альн
а тивність (АРА) ряд сір овмісних хіназолінів
і по азано, щовони є а тивнимидорізних типів
ради алів.

1. АРА досліджених спол прямо пропор-
ційна до енер ії ВЗМО на моделі ін іб вання
дифенілпі рил ідразин та обернено пропор-
ційна до енер ії НВМО на моделі ін іб вання
с перо сид- та перо синітритради алів, що
може в аз вати на різний хара тер їх хімічної
взаємодії.

2. АРА збільш ється при зростанні значен-
ня Log PщодоДФПГ та перо синітритради ала
та зменш ється відносно с перо сидради ала.

3. Аналіз взаємозв’яз еометричних по-
азни ів із АРА не дав рез льтатів на ви орис-
таній математичній моделі.

4. АРА на моделі ін іб вання ДФПГ д же
добре орелює з енер ією вандерваальсових
та еле тростатичних взаємодій, щодозволило
визначити цей взаємозв’язо аналітично.

Таблиця 4 – Значення дея их параметрів сір овмісних хіназолінів,
розрахованих за ал оритмом ММ+

Спол а
За альна
енер ія,
ал/моль

Напр ження
зв’яз ів,
ал/моль

Напр ження
тів,

ал/моль

Напр ження
торсійних

тів,
ал/моль

Вандерваальсові
взаємодії,
ал/моль

Напр ження
“зв’язо -

т”,
ал/моль

Еле тро-
статичні
взаємодії,
ал/моль

4-SH-Q 3,45064 0,237784 0,866103 -4,64 7,44831 0,0159023 -0,477455
NKC-135 0,864807 0,287054 1,57572 -8,2044 7,86305 0,0547679 -0,711379
NKC-150 0,605472 0,383361 1,54706 -8,20258 8,40771 0,091839 -1,62191
NKC-153 2,248552 0,486436 2,00573 -7,51389 8,73026 0,144102 -1,60409
NKC-187 3,932658 0,720652 2,242 -7,02534 9,26182 0,181052 -1,44752
NKC-112 -0,865418 0,355687 1,55729 -8,28328 8,7069 0,0614727 -3,26349

NC-68 0,927900 0,261928 2,31812 -8,92466 8,23336 0,0888159 -1,04967
NC-90 0,568933 0,346548 2,24914 -8,94627 8,80935 0,125765 -2,0156
NC-91 2,070585 0,458775 2,77762 -8,23632 8,84797 0,171641 -1,94909

NC-109 10,455527 0,655260 3,302 -10,441 13,9003 0,144347 2,89466
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ВЗАИМОСВЯЗЬ АНТИРАДИКАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ С КВАНТОВО-
ХИМИЧЕСКИМИ И ДРУГИМИ ПАРАМЕТРАМИ СЕРОСОДЕРЖАЩИХ
ХИНАЗОЛИНОВ

Ю.И. Г бс ий, В.А. Ни итин1, С.И. Ковален о1, И.Ф. Беленичев1,
Е.Л. Левиц ий, А.І. Аврамен о1, А.Н. Марчен о

ИНСТИТУТ ФАРМАКОЛОГИИ И ТОКСИКОЛОГИИ АМН УКРАИНЫ
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ1

Резюме
Из чена антиради альная а тивность ряда серосодержащих хиназолинов и проведены расчёты

различных параметров этих соединений. Исслед мые вещества являются а тивными по отношению
разным типам ради алов, что, в соответствии с данными ре рессионно о анализа, зависит от величин
ВЗМО, НВМО, Log P и энер ии напряжения лов, вандерваальсовых и эле тростатичес их
взаимодействий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: серосодержащие хиназолины, антиради альная а тивность, вантово-
химичес ие расчеты, ре рессионный анализ.

CORRELATION OF ANTIRADICAL ACTIVITY WITH QUANTUM-CHEMICAL
AND OTHER PARAMETERS OF SULFUR-CONTAINING QUINAZOLINES

Y.I. Hubsky, V.O. Nikitin1, S.I. Kovalenko1, I.F. Belenichev1,
Y.L. Levytsky, A.I. Avramenko1, O.M. Marchenko

INSTITUTE OF PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY OF AMS OF UKRAINE
ZAPORIZHZHIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY1

Summary
Antiradical activity of a number of sulfur-containing quinazolines was studied and calculations of their

various parameters were carried out. Investigated substances are active in respect to radicals of different
type, that, according to regression analysis data, depends on the value of HOMO, LUMO, Log P, angles of
tension energy, Van-der-Waals and electrostatic interactions.

KEY WORDS: sulfur-containing quinazolines, antiradical activity, quantum-chemical calculations,
regression analysis.
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УДК 616.127-007.17:577.175.522-085.831-78

ВПЛИВ ФОТОСТИМУЛЯЦІЇ НА ФУНКЦІОНАЛЬНО-БІОХІМІЧНІ ПРОЯВИ
АДРЕНАЛІНОВОЇ МІОКАРДІОДИСТРОФІЇ

П.Р. Левиць ий, М.С. Гнатю
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Компле сом біохімічних методів досліджено вплив фотостим ляції на перебі е спериментальної
адреналінової міо ардіодистрофії. Встановлено, щозастосованийфізичнийфа тор істотно зниж є ст пінь
пере исно о о иснення ліпідів, по ращ є стан антио сидантної системи ор анізм , зниж є а тивність
трансаміназ сироватці рові піддослідних тварин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: фотостим ляція, адреналінова міо ардіодистрофія.

ВСТУП. Серцево-с динні захворювання є
найбільш розповсюдженими, вони призводять
до інвалідності та смертності осіб молодо о
ві і є на сьо одні важливою медичною та
соціальною проблемою.

За останні ро и дося н то значно о про-
рес в профіла тиці, діа ностиці та лі ванні
ражень серця і с дин, щопризвело до тенден-
ції зниження смертності та інвалідності насе-
лення від в азаної патоло ії дея их е ономічно
розвин тих ре іонах, одна ці дося нення не
знімають а т альності вивчення даної важливої
медичної та соціальної проблеми [4].

Досі з силля ба атьох дослідни ів спрямо-
вані на пош и шляхів ранньої лінічної діа -
ности и і лі вання різних захворювань сер-
цево-с динної системи та з'яс вання механіз-
мів їх пато-, морфо- і танато енез . Одним з
давніх ма істральних напрямів с часної ардіо-
ло ії є вивчення серцевої недостатності [2, 3,
5, 9]. Врахов ючи вищенаведене, метою даної
роботи стало вивчення вплив фотостим ляції
на ф н ціонально-біохімічні прояви адреналі-
нової міо ардіодистрофії.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліджено 70
статевозрілихщ рів-самців, я их б лоподілено
нашість р п. 1-ша – онтрольна, я а в лючала
12 пра тично здорових інта тних тварин, 2- а –
11 тварин з адреналіновою міо ардіодис-
трофією, евтаназію я их проводили через 1 од
від почат е сперимент , 3-тя – 12 щ рів із

змодельованоюпатоло ією, я их дослідж вали
через 24 од, 4-та – 10 інта тних тварин, щодо
я их застосов валифотостим ляцію, 5-та – 11
щ рів з адреналіновою міо ардіодистрофією,
я ори вали шляхом фотостим ляції. Евта-
назію даних тварин здійснювали через 1 од
від почат е сперимент . 6-та – р па нара-
хов вала 12 щ рів із змодельованою патоло-
ією, я ори вали за допомо ою фотости-
м ляції, їх евтаназію здійснювали через 24 од
від почат дослід . Фотостим ляцію прово-
дили в один і той же час (з 13-00 до 14-00) в
мовах повно о затемнення з частотою 180
імп.·хв.-1,шляхомпоміщення в літ імп льсної
лампи-спалах тип ИФК-120 із червоним
світлофільтром. Вибір частотно о параметр
об мовлено по азни ом п льс тварин та
позитивним біоритмо ори ючим ефе том
світлових імп льсів. Тривалість щоденних
сеансів світлоімп льсно о подразнення ста-
новила 10 хв. Евтаназію всіх тварин проводили
шляхом ровоп с ання із застос ванням
тіопенталово о нар оз .

У сироватці рові щ рів визначали онцен-
трацію ТБК-а тивних прод тів пере исно о
о иснення ліпідів (ПОЛ), рівень дієнових
он'ю ат ДК, с перо сиддисм стази (СОД),
а тивність аталази, аланінамінотрансферази
(АлАТ), аспартатамінотрасферази (АсАТ), ен-
до енн інто си ацію (ЕІ) [6, 7, 8, 10].

Кіль існі по азни иоброблялистатистично.
Різницю між порівнюваними величинами ви-
значали за Стьюдентом.

© П.Р. Левиць ий, М.С. Гнатю – д.мед.н., проф., 2005.
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РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дані,
отримані в рез льтаті проведено о досліджен-
ня, наведеено в таблицях 1 та 2. Аналіз по аз-
ни ів таблиці 1 по азав, що через 1 од після
введення ардіото сичної дози адреналін під-
вищ вався рівень ТБК-а тивних прод тів ПОЛ
від (5,41±0,15) до (8,99±0,21) м моль·л-1. Різ-
ниця між наведеними цифровими величинами
б ла статистично достовірною (р<0,001) і ос-
танній параметр перевищ вав попередній
майже в 1,7 раза. Через 24 од від почат
е сперимент в азаний параметр дося ав
(12,17±0,30) м моль·л-1 і б в більшим за ана-
ло ічний онтрольний 2,2 раза. При аналізі
онцентрації ДК виявлено анало ічн динамі
дослідж ваних по азни ів. Через 1 од від
почат дослід рівень ДК зростав майже 1,8
раза, а через 24 од – 2,8 раза.

Це свідчило про те, що при адреналіновій
міо ардіодистрофії істотно зростає інтенсив-
ністьПОЛ, щозбі ається з анало ічноюд м ою
Ю.В. Постнова (2000). Зміни по азни ів СОД
та а тивності аталази відрізнялись від описа-
них. Та , вміст СОД через 1 од від почат
дослід зниж вався від (6,84±0,18) до (5,46±
0,15) м ат·л-1 (р<0,01), тобто на 20,1 %, а
через 24 од – майже на 48,4 %.

А тивність аталази за мов змодельо-
вано ое сперимент малаанало ічн динамі .
Відмічено, що через 1 од від почат дослід
а тивність аталази зменшилася від (0,174±
0,004) до (0,151±0,003) м ат·л-1, (р<0,001),
тобто на 13,2 %, а через 24 од – на 24,1 %.
Виявлена динамі а рівня СОД та а тивності
аталази в аз вала на істотне зниження анти-
о сидантно о захист при адреналіновій міо-
ардіодистрофії.

За мов змодельованої патоло ії істотно
змінювалася та ож а тивність трансаміназ. У
рові щ рів інта тної р пи по азни а тивності
АлАТ дорівнював (0,111±0,004) ) м ат·л-1 ,
через 1 од від почат е сперимент він
зростав на 49,5 %, а через 24 од – 2,1 раза.
Майже анало ічно змінювалася а тивність
АсАТ. При змодельованій патоло ії дослідж -
ваний по азни збільшився від (0,348±0,031)
до (0,461±0,021) м ат·л-1, тобто в 1,3 раза, а
через 24 од – в 1,4 раза.

В е спериментальних тварин при ма ро-
та мі рос опічном дослідженнях не б ло ви-
явлено ражень інших ор анів, рім серцево о
м'яза. Усе це в аз є на те, що зростання
а тивності АлАТ, АсАТ змодельованих пато-
ло ічних мовах може свідчити про наявність
цитолітичних процесів серці [11].

У змодельованих е спериментальних мо-
вах підвищ вався та ож рівень ЕІ (табл. 1). Та ,

сироватці рові інта тнихщ рів він дорівнював
(28,80±0,72) м. од., а через 1 од від почат
е сперимент дося ав (43,68±1,14) м. од.
Необхідно зазначити, щонаведені числові зна-
чення статистично достовірно відрізнялисяміж
собою (р<0,001) і попередня цифрова вели-
чина виявиласяменшою за останнюна 55,0 %.
Через 24 од від почат дослід даний по-
азни зріс від (28,18±0,72) до (81,25±2,10) м.
од., тобто майже 2,9 раза.

Проведені дослідження свідчать про те, що
змодельована адреналінова міо ардіодистро-
фія с проводж ється вираженою інтенсифі а-
цією процесів ПОЛ, іперферментацією, зни-
женняма тивності фа торів системи антио си-
дантно о захист , підвищенням рівня ЕІ.

У ході проведених е спериментів та ож
встановлено, що фотостим ляція позитивно
впливала на дослідж вані по азни и (табл. 2).
При цьом зміни ТБК-а тивних прод тів ПОЛ
сироватці рові фотостим льованих тварин

відрізнялися за 55,6 % порівняно з нефото-
стим льованими щ рами, тобто їх рівень б в
нижчим на вищев азан цифров величин .

Через 1 од після введення ардіото сичної
дози адреналін в обох р пах відмічалося
істотне збільшеннярівнядослідж вано опо аз-
ни а.У р піфотостим льованих тваринвін під-
вищився на 104,6 %, нефотостим льованих –
на 66,2 %. У щ рів, я их піддавали фотости-
м ляції, онцентрація ТБК-а тивних прод тів
ПОЛ сироватці рові продовж вала зали-
шатисяс ттєвонижчоюпорівняно зфотонести-
м льованими.Через24 одпіслявведенняадре-
налін вмістТБК-а тивнихпрод тівПОЛ сиро-
ватці рові фотостим льованих тварин зріс на
22,4 %, а нефотостим льованих – на 35,4 %.

Анало ічна динамі а спостері алася при
аналізі вміст ДК сироватці рові. Через 1 од
після введення ардіото сичної дози адре-
налін фотостим льованих тварин він зростав
на18,2 %,а нефотостим льованих–на76,3 %,
через 24 од – на 45,9 і 61,5 % відповідно. Усе
це в аз є на зниження процесів ПОЛ [1].

Поряд із змінами стан ПОЛ відповідні
відхилення спостері алися серед по азни ів
антио сидантно о захист . Через 1 од після
введення ардіото сичної дози адреналін
а тивністьСОД сироватці ровіфотостим льо-
ваних тварин зниж валась на 9,5 %, а нефо-
тостим льованих – на 20,2 %, через 24 од від
почат е сперимент – на 24,0 та 35,3 %
відповідно. Анало ічно змінювалася а тивність
аталази.

Отримані дані в аз ють, що фотостим -
ляція позитивно впливає на антио сидантний
захист ор анізм .
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Фотостим ляція с проводж валася істот-
ним зниженням іперферментації сироватці
рові піддослідних тварин. Та , через 1 од
після введення адреналін а тивність АлАТ
сироватці рові фотостим льованих тварин
виявилась підвищеною на 32,5 %, нефото-
стим льованих – на 27,6 %, а через 24 од –
2,1 та 1,7 раза відповідно.

Майже анало ічно зниж валася а тивність
АсАТ під впливом фотостим ляції (табл. 2).

Рівень ендото синів під дією вищев а-
зано офізично офа тора та ожмав тенденцію
до зменшення. Та , через 1 од від почат
дослід сироватці рові фотостим льованих
тварин він дося ав (37,54±0,81) м. од., а
нефотостим льованих – (43,68±1,14 ) м. од.,

тобто в останніх підвищ вався майже в 1,16
раза, а через 24 од – в 1,4 раза.

ВИСНОВКИ. Рез льтати проведено о до-
слідження свідчать про те,щовведення ардіо-
то сичної дози адреналін фотостим льованим
тваринам призводить до зниження а тивності
АлАТ і АсАТ та меншо о на опичення ендо-
то синів сироватці рові порівняно зщ рами,
я им не проводилифотостим ляцію. Ви орис-
таний фізичний фа тор та ож істотно зниж є
ст пінь ПОЛ і с ттєво по ращ є стан антио си-
дантно о захист . Фотостим ляція засл ов є
на подальше вивчення її вплив на раження
серця і с дин.

Таблиця 1 – Біохімічні по азни и сироват и рові при адреналіновій міо ардіодистрофії (М±m)

Приміт а. Т т і в таблиці 2 зіроч ою позначено величини, що достовірно відрізняються від онтрольних; * –
р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001.

Таблиця 2 – Біохімічні по азни и сироват и рові при адреналіновій міо ардіодистрофії,
ори ованій шляхом фотостим ляції (М±m)

Гр па спостереженьПо азни
1-ша, n=12 2- а, n=11 3-тя, n=14

ТБК-а тивні прод тиПОЛ, м моль·л- 1 5,41±0,15 8 , 9 9 ± 0 , 2 4 * * * 12,17±0,30***

ДК, м моль·л- 1 1,689±0,045 2,977±0,072 *** 4,809±0,120***

СОД, м моль·л- 1 6,84±0,18 5,46±0,15 3,53±0,12 ***

А тивність аталази, м ат·л-1 0,174±0,004 0,151±0,003** 0,132±0,002***

АлАТ, м ат·л-1 0,111±0,004 0,166±0,003* ** 0,234±0,012***

АсАТ, м ат·л-1 0,348±0,031 0,461±0,031* 0,490±0,032 *

ЕІ, м. од. 28,18±0,72 43,68±1,14* ** 81,25±2,10***

Гр па спостереженьПо азни
4-та, n=12 5-та, n=12 6-та, n=12

ТБК-а тивні прод ти ПОЛ, м ат 2,40±0,06 4 ,9 1± 0, 09* * * 6 ,0 1± 0, 1 2* * *

ДК, м моль·л- 1 15,86±0,040 1,875±0,030** 2,735±0,050 **

СОД, м моль·л- 1 6,96± 0,15 6, 30±0, 15* * 4 ,7 9± 0, 12 * * *

А тивність аталази, м ат·л-1 0,181±0,004 0, 1 53± 0 ,0 04 * * 0,14 1± 0,00 2* * *

АлАТ, м ат·л-1 0,087± 0,010 0,133±0, 009* * 0,145±0,020*

АсАТ, м ат·л-1 0,348±0,031 0,46 1± 0,031* * 0,490±0,032 **

ЕІ, м. од. 29,01±0,75 3 7 , 5 4 ± 0 , 8 2 * * * 59, 30±1, 20* * *
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ВЛИЯНИЕ ФОТОСТИМУЛЯЦИИ НА ФУНКЦИОНАЛЬНО-ХИМИЧЕСКИЕ
ПРОЯВЛЕНИЯ АДРЕНАЛИНОВОЙ МИОКАРДИОДИСТРОФИИ

П.Р. Левиц ий, М.С. Гнатю
ТЕРНОПОЛЬСЬКИ�Й ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Компле сом биохимичес их методов исследовано влияние фотостим ляции на течение

е спериментальной адреналиновой мио ардиодистрофии. Установлено, что применимый
физичес ий фа тор с щественно снижает степень пере исно о о исления липидов, л чшает
состояние антио сидантной защиты ор анизма, снижает а тивность трансаминаз в сыворот е рови
подопытных

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фотостим ляция, адреналиновая мио ардиодистрофия.

INFIUENCE OF LIGHT STIMULATION ON FUNCTIONAL
AND BIOCHEMICAL MANIFESTATIONS OF ADRENALIN
MYOCARDIUM DYSTROРHY

P.R. Levytsky, M.S. Hnatyuk
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.Y. HORBACHEVSKY

Summary
By complex of biochemical methods was studied the influence of light stimulation on experimental adrenalin

myocardium dystrophy. It was determined that used physical factor decreases essentially the degree of
lipidperoxidation, improves the condition of antioxidant defence of organism, decreases the activity of
transaminases in blood serum of experimental animals.

KEY WORDS: light stimulation, adrenalin myocardium dystrophy.
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УДК 616.33/342-002+616.37-002]-008.6-074

КЛІНІКО-БІОХІМІЧНА ОЦІНКА СИНДРОМУ ЕНДОГЕННОЇ
ІНТОКСИКАЦІЇ ПРИ ХРОНІЧНИХ ГАСТРОДУОДЕНІТАХ
І ПАНКРЕАТИТАХ

С.М. Андрейчин, Т.В. Лихаць а
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Наведенорез льтати обстеження 50 хворих на хронічні астрод оденіти (ХГД) поєднанні з хронічними
пан реатитами (ХП). Основними лінічними синдромами б ли больовий, диспепсичний та астенове-
етативний. Спостері алось підвищення рівня моле л середньої маси (МСМ

1
та МСМ

2
) сироватці рові

пацієнтів, я е орелювало з лінічними проявами хвороби.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хронічний астрод оденіт, хронічний пан реатит, ααααα-амілаза, по азни и
ендо енної інто си ації.

ВСТУП. Хронічні запальні захворювання
пан реато астрод оденальної зони, особливо
ХГД поєднанні з ХП, відносять до найбільш
поширених нашій раїні та світі. В останні
десятиліття спостері аються часті поєднання
різних захворювань шл н ово- иш ово о
тра т . Зміни ф н ціонально о стан підшл н-
ової залози хворих на ХГД, очевидно,
з мовлені єдністю нейро моральної ре ляції
та спільністю етіопато енез . Розповсюдже-
ність ХГДдосить висо а.ВУ раїні ожно оро
виявляють на 5-6 тисяч хворих з поєднаним
раженням шл н а, дванадцятипалої иш и,
підшл н ової залози більше, ніж попередні
ро и [1, 2].

Аналіз даних літерат ри по азав, що най-
більш то сичними ендо енними омпонентами
є речовини, моле лярна маса я их значно
перевищ є мас та их низь омоле лярних
спол , я сечовина, реатинін, фенол. Вва-
жають, що с бстратом патоло ічних ефе тів
ендо енної інто си ації (ЕІ) є біл ові то сини
[6]. До останніх відносять та звані середні
моле ли – ендо енні омпоненти, моле ляр-
намаса я их становить 500-5000дальтон.Вони
відомі медичній пра тиці я “середні моле-
ли”.МСМмають висо біоло ічн а тивність,

дея і з них хара териз ються нейрото сич-
ністю, при ніч ють процеси біосинтез біл а,
здатні при ніч вати а тивність низ иферментів
(ла татде ідро енази, транс етолази, пір ват-
інази), роз’єдн вати процеси о иснення і
фосфорилювання, р йн вати механізми ре -
ляції синтез н леотидів, ви ли ати стан

вторинної ім нодепресії,проявляють то сичний
вплив на еритропоез [7, 8]. Рівень ЕІ при
поєднаній патоло ії пан реато астрод оде-
нальної системизростає внаслідо мі роцир -
ляторних розладів, що с проводж ється по-
р шенням метаболічних і о исно-відновних
процесів, і це підтрим є запальний стан в
ор анізмі [3, 4, 5, 6, 9]. То сичні спол и про-
ни ають незмінені, відносно інта тні літини,
спричиняючи в них пор шення метаболізм .
Відб ваєтьсямасивне вивільнення вн трішньо-
літинних біоло ічно а тивних речовин, пере-
важно вазоа тивно о спрям вання, що при-
зводить до пош одження біоло ічних бар’єрів,
всмо т вання з шл н ово- иш ово о тра т
неперетравлених, пра тично не змінених
прод тів [3].

Метою роботи б ло вивчити зміни ліні о-
лабораторних по азни ів ендо енної інто си-
ації хворих на хронічні запальні захворю-
вання пан реато астрод оденальної зони.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Під нашим
спостереженням знаходились 50 хворих на
хронічні запальні захворювання пан реато-
астрод оденальної зони, зо рема на ХГД
поєднанні з ХП, ві ом від 17 до 70 ро ів (29
чолові ів і 21 жін а), я і переб вали на ста-
ціонарном чи амб латорном лі ванні.
Більшість пацієнтів (83,3 %) б ла працездат-
но о ві (від 17 до 60 ро ів).

Контрольн р п с лали 20 здорових осіб.
При прийнятті хворих на стаціонарне лі вання
проводили вивчення с ар , анамнез (в я ом
віці почалося захворювання, острим чи пост -© С.М. Андрейчин, Т.В. Лихаць а, 2005.
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повим б в почато , фа тори ризи , перебі ),
пацієнтів, даних об’є тивно о обстеження:
за альний та біохімічний аналізи рові, сечі,
опро рама, рівень МСМ, езофа о астрод о-
денос опія, льтразв ове дослідження ор анів
черевної порожнини. Для оцін и процес
ендо енної інто си ації в лінічній пра тиці
ви ористов вали метод визначення рівня
МСМ1 (при довжині хвилі 254 нм) таМСМ2 (при
довжині хвилі 2 8 0 нм) плазмі рові в
модифі ації Н.І. Габрієляна та співавт. (1984).

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Заданими
анамнез , тривалість захворювання оливалась
від 6 місяців до 25 ро ів. Для виявлення мож-
ливихфа торів,щопрово ють за острення за-
хворювання, при зборі анамнез звертали
ва на режим і хара тер харч вання, психо-
емоційні перевантаження, ш ідливі звич и.
Аналіз етіоло ічнихфа торів розвит по азав,
що основними причинами вини нення ХГД
поєднанні з ХП б ли: пор шення харч вання
(зловживання жирною їжею) – 26 хворих
(52,0 %), вживання ал о олю – 25 (50,0 %),
психоемоційні перевантаження – 22 (44,0 %),
раження біліарної системи (дис інезія жовчо-
вивідних шляхів, холецистити, жовчно ам’яна
хвороба) – в 11 (22,0 %), спад овість – 6
(12,0 %).

При оцінюванні за ально о стан обстеже-
них звертали ва на наявність болю, йо о
хара тер, зв’язо з прийманням їжі, ло алі-
зацію, інтенсивність, іррадіацію, тривалість, час
вини нення протя ом доби, “ олодний”, нічний
біль; наявність диспепсичних проявів (н дота,
печія, відриж а, блювання), хара тер випорож-
нень (за репи, проноси, чер вання їх). З’ясо-
в вали почато захворювання, тяж ість пере-
бі , частот за острень, сезонність і т. ін. Най-
більш хара терним для ХГД із ХП б в больовий
синдром (100 %). При ХГД із ХП він хара тери-
з вався в основном , “ олодним” і нічним
болем, вини ав частіше в пілород оденальній
зоні та лівом підребер’ї в точ ах прое ції
підшл н ової залози з іррадіацією в лів поло-
вин попере ової ділян и.

Диспепсичний синдром (94,4 %) прояв-
лявся та ими симптомами: відриж ою ислим,
н дотою, блюванням, печією, метеоризмом,
за репами, я і чер вались із проносами.

У 55,5 % хворих спостері ались озна и
астенове етативно о синдром (за альна сла-
бість, втомлюваність,дратівливість).Проте слід
зазначити, що це б ли переважно хворі із с -
провідноюпатоло ією.Найбільшчастимис ар-
ами б ли втомлюваність і за альна слабість,

що нерід о спостері ались на тлі роз орн тої
лінічної артини за острення.

При об’є тивном обстеженні визначались
с бі теричність ш іри та слизових оболоно –

21 хворо о (42,0 %), воло ий язи з білою
ос оюбіля ореня – 44 осіб ( 88,0 %). Зд ття
живота б ло 36 пацієнтів (72,0 %). При
пальпації болючість пілород оденальній
ділянці спостері алась 42 хворих (84,0 %), в
лівом підребер’ї – 27 (54,0 %).

При лабораторном дослідженні 20
хворих (40,0 %) відмічали лей оцитоз, 13
(26,0 %) – підвищення рівня α-амілази в рові
та сечі. При опроло ічном дослідженні ал
виявлено хара терні зміни (поліфе алію,
стеаторею) в 31 хворо о (62,0 %). При ЕФГДС
дослідженні в сіх обстежених діа ностовано
ХГД різних ст пенів; при УЗД підшл н ової за-
лози озна и ХП відмічали 39 хворих (78,0 %),
переважно ви ляді незначно о збільшення
розмірів, нечіт ості онт рів і неоднорідності її
ехостр т ри.

Аналіз ючи по азни и ЕІ, зо рема вміст
МСМ при довжині хвилі 254 нм і 280 нм, від-
значено зростання рівня інто си ації, відпо-
відно, з важ істю хронічних запальних захворю-
вань пан реато астрод оденальної зони. По-
трібно зазначити, що при ХГД поєднанні з
ХП збільш ються обидва дослідж вані по аз-
ни и (табл. 1).

Вобстежених пацієнтів спостері алося ста-
тистично достовірне підвищення рівня МСМ1 і
МСМ2 (табл. 1). Ці по азни и підтвердж ють
наявність синдром ЕІ хворих на ХГД
поєднанні з ХП.

Перспе тиви подальших досліджень по-
ля ають вивченні ефе тивності різних схем
лі вання в азаної р пи хворих, спрямованих
на дето си ацію.

ВИСНОВКИ. 1. Провідними лінічними
синдромами хворих на ХГД поєднанні з ХП
б ли больовий, диспепсичний та астенове е-
тативний.

1. Рівень МСМ1 і МСМ2 сироватці рові
орелює з лінічними проявами інто си ації
ор анізм при ХГД із ХП.

Таблиця 1 – Зміни по азни ів ЕІ хворих на
ХГД поєднанні з ХП (М±m)

Приміт а. * – достовірність (р<0,05) різниці порівня-
но зі здоровими.

По азни Здорові, n=20 Хворі, n=50
МСМ1, м. од. 334,13±2,64 551,70±9,20*
МСМ2, м. од. 161,50±2,16 250,76±6,40*
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КЛИНИКО-БИОХИМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА СИНДРОМА ЭНДОГЕННОЙ
ИНТОКСИКАЦИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ГАСТРОДУОДЕНИТАХ
И ПАНКРЕАТИТАХ

С.М. Андрейчин, Т.В. Лихац ая
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Приведенырез льтатыобследования 50больных хроничес ими астрод оденитами (ХГД) в сочетании

с хроничес имипан реатитами (ХП).Вед щ�ими линичес имисиндромамибылиболевой,диспепсичес ий
и астенове етативный. Наблюдалось повышение ровня моле л средней массы (МСМ и МСМ

2
) в

сыворот е рови пациентов, оторое оррелировало с линичес ими проявлениями болезни.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроничес ий астрод оденит, хроничес ий пан реатит, ααααα-амилаза,
по азатели эндо енной инто си ации.

CLINICAL AND BIOCHEMICAL EVALUATION OF ENDOGENOUS INTOXICATION
SYNDROME AT CHRONICAL GASTRODUODENITES AND PANCREATITES

S.M. Andreychyn, T.V. Lychatska
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The results of examination of 50 patients with chronic gastroduodenites in combination with chronic

pancreatites are presended. The main clinical syndromes were pain, dyspeptic and astenovegetative ones.
The increasing of level of medium-weight molecules in patients’ blood serum has been noted. It correlated
with clinical manifestations of the disease.

KEY WORDS: chronic gastroduodenitis, chronic pancreatitis, ααααα-amylase, endogenous intoxication
indices.

Адреса для лист вання:С.М. Андрейчин, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет ім. І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1,
Тернопіль,46001, У раїна.
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ГЕПАТОПРОТЕКТОРНІ ВЛАСТИВОСТІ ПОЛІВІТАМІННОЇ
КОМПОЗИЦІЇ МЕТАБОЛІЧНОЇ ДІЇ ЗА УМОВ ВВЕДЕННЯ ІЗОНІАЗИДУ
ЩУРАМ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ АЛКОГОЛІЗМОМ

Л.Г. Бережна, В.М. Ковален о, А.К. Вороніна, Г.М. Шаяхметова, О.С. Волошина
ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ, КИЇВ

У статті по азано здатність е спериментальної полівітамінної омпозиції метаболічної діїМВ зниж вати
епатото сичний ефе т, з мовлений інд цією ізоніазидом та етиловим спиртом цитохром Р-450 2Е1 в
печінці щ рів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: печін а, цитохром Р-450 2Е1, ізоніазид, етанол, вітаміни.

ВСТУП. Існ є вели а іль ість хімічних
речовин, метаболізм я их перебі ая в літинах
печін и за частю мі росомально о емо-
протеїн – цитохром Р-450 2Е1. До с бстратів
та інд торів етанолозалежної ізоформи цито-
хром Р-450 2Е1, рім етанол (Е), належить
та ож ряд сенобіоти ів, в лючаючи медичні
засоби, біотрансформація я их с проводж -
ється творенням висо ореа тивних метабо-
літів, здатних не ативно впливати я на стр -
т р , та і на ф н ціон вання печін и [13, 16].
До лі ів, епатото сична дія я их реаліз ється
за рах но цито рам Р-450 2Е1-опосеред-
овано о ідро силювання, відносять протит -
бер льозний препарат ізоніазид (І), метаболіт
я о о, ацетил ідразин, творює висо ореа -
тивні ради альні інтермедіати, здатні овалент-
но зв’яз ватись з біл ами епатоцитів,щоможе
призвести до розвит епатит [19]. То сич-
ний ефе т ізоніазид на печін , я правило,
значно посилюється на фоні ви ористання
інших а тиваторів цитохром Р-450 2Е1, в том
числі етанол [10]. В наших попередніх дослі-
дженнях по азано можливість оре ції то сич-
но о вплив на печін зазначено о т бер -
лостати а за допомо ою е спериментальної
полівітамінної омпозиції МВ [4].

Метою даної роботи б ло дослідити вплив
е спериментальної полівітамінної омпозиції
метаболічної дії МВ на дея і біохімічні по аз-
ни и печін и та сироват и рові щ рів за мов
введення тваринам ізоніазид на тлі е спе-
риментально о ал о олізм .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено на білих щ рах-самцях лінії Вістар
масою 160-200 , розведених на віварії
Інстит т фарма оло ії та то си оло ії АМН
У раїни. Тварин трим вали в стандартних
мовах харчово о та водно о режимів.

Етанолозалежн інд цію цитохром Р-450
2Е1моделювалинащ рах-самцях,попередньо
відібраних за схильністю до вживання ал о-
олю. Тварин б ло розподілено на чотири
р пи, по шість ожній: 1-ша – інта тні, я их
трим вали протя ом 4-хмісяців стандартних
мовах віварію; 2- а – щ ри, я і замість води
протя ом 4-х місяців отрим вали 15 % водний
розчин етанол [1]; 3-тя – анало ічна попе-
редній, аледодат ово протя омостанніх 28-ми
днів раз надоб тваринамвн трішньошл н ово
за допомо ою металево о зонда вводили
ізоніазид дозі 50м / маси тіла (в азан доз
б ло розраховано, виходячи з даних про
застос вання лі арсь о о засоб в лініці з
рах ванням оефіцієнта видової ч тливості)

[6, 7]; 4-та – анало ічна 3-ій р пі, але тварини
додат ово протя ом 28 діб за 1 од до вве-
дення ізоніазид одерж вали вн трішньо-
шл н ово омпозицію МВ дозі 50 м / .
Через доб після останньо о введення пре-
паратів щ рів мертвляли методом церві аль-
ної дисло ації під ле им ефірним нар озом,
перед цим відбирали ров зі сте нової вени.
Печін відмивали через ворітн вен охоло-
дженим 0,15МрозчиномКСl та омо еніз вали
в 0,05 Мтрис-НСl б фері (рН-7,4). Отрим вали
фра ціюмі росомпечін и [3], де дослідж вали
за альний вміст цитохромів P-450 [15], біл а
[14], n-нітрофенол ідро силазн а тивність

© Л.Г. Бережна, В.М. Ковален о – д.біол.н., проф.,
А.К. Вороніна – .біол.н., Г.М. Шаяхметова – .біол.н.,
О.С. Волошина – .біол.н., 2005.
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[12] та швид ість НАДФН-залежно о на опи-
чення прод тів реа ції з тіобарбіт ровою
ислотою (ТБК) [8]. Усі процед ри ви он вали
з дотриманням холодово о режим (t – +4 °С).
В сироватці рові дослідних тварин визначали
а тивність аталази [5] та вміст білір бін ,
ви ористов ючи біотести НПП “Филисит – Ди-
а ности а” (У раїна).

Одержані е спериментальні дані піддавали
статистичній обробці з ідно із за альноприй-
нятимиметодами варіаційної статисти и. Роз-
рах н и проводили за про рамами Microsoft
Excel. Достовірність змін оцінювали за t- ри-
терієм Стьюдента. Їх вважали віро ідними при
р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Я видно
з даних, представлених таблиці 1, в щ рів,
я і отрим вали протя ом 4-х місяців етанол,
а тивністьмар ерно офермент цитохром Р-
450 2Е1 – n-нітрофенол ідро силази зростала

2 рази, тоді я введення ізоніазид на фоні
хронічної ал о олізації призводило до підви-
щення дано о по азни а більше ніж 3 рази
відносно інта тних тварин. Інд ція ізоформи
цитохром Р-450 2Е1 с проводж валась зни-
женням за ально о вміст цитохромів Р-450
фра ції мі росомпечін и ал о олізованихщ рів
на 25 %, а в р пі тварин, я і, рім етилово о
спирт , одерж вали ізоніазид, – майже на 20 %
порівняно з інта том (табл. 1). Та е зменшення
вміст цитохромів може б ти рез льтатом р й-
нації моноо си еназно о омпле с та дестр -
тивних змін мембранах ендоплазматично о
рети л ма, я і вини ають внаслідо посилення
процесів пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ),

пош одженняSH- р п біл ів проміжними про-
д тами метаболізм ізоніазид (ацетил ар-
бонієвий іон, ацетильнийради ал) та етилово о
спирт ( ідро сіетильний ради ал), творених
за частю цитохром Р-450 2Е1 [9, 18].

Хронічна дія етанол здатна ви ли ати по-
силення процесів ПОЛ мембранах епато-
цитів за рах но зростання іль ості а тивних
форм исню внаслідо а тивації цитохром Р-
450 2Е1 та зниження рівня ендо енних анти-
о сидантів [11, 17]. Дійсно, дослідж ючишвид-
ість НАДФН-залежно о творення ТБК-а тив-
них прод тів,мивстановили,щовмі росомній
фра ції печін и тварин, я і отрим вали етило-
вий спирт, даний по азни перевищ вав ана-
ло ічний в інта тній р пі на 35 %, а щ рів,
я им на фоні хронічної інд ції цитохром Р-
450 2Е1 вводили ізоніазид, – на 45 % (табл. 1).

Про посилення процесів творення вільних
ради алів та напр ження системи антио си-
дантно о захист ор анізм на фоні епато-
то сичної дії етилово о спирт та ізоніазид
свідчать дані вивчення а тивності аталази в
сироватці рові. Та , ал о олізованих щ рів
а тивність дано о фермент зростала, порів-
няно з інта тними, на 41 %, а тварин, я им
одночасно з етиловим спиртом вводили ізоні-
азид, – на 50 % (табл. 2).

Е спериментальнийал о олізм та введення
ізоніазид нафоні ал о олізації призводили до
збільшення вміст білір бін в сироватці рові

4 та 4,5 раза відповідно відносно інта тної
р пи (табл. 2). Та е значне підвищення вміст
білір бін може свідчити про застійні явища в
літинах печін и в рез льтаті послаблення
дето си ючих властивостей епатоцитів і, я

Таблиця 1 – Вплив омпозиції МВ на дея і біохімічні по азни и мі росомної фра ції
печін и щ рів за мов введення ізоніазид на фоні е спериментально о ал о олізм

(50 м / , 28 діб, (nі6)

Приміт и. Т т і в таблиці 2: р1 – ст пінь віро ідності порівняно з інта том; р2 – ст пінь віро ідності порівняно з
ал о олізованими щ рами; р

3
– ст пінь віро ідності порівняно з р пою тварин, я им на фоні ал о олю вводили

ізоніазид.

Е спериментальні р пиПо азни и
мі росомальної

фра ції

Статистичні
по азни и інта тна ал о олізм

ал о олізм+
ізоніазид

ал о олізм+
ізоніазид+МВ

M±m 0,24+0,01 0,18+0,02 0,20+0,01 0,24+0,01
p1 <0,05 <0,05 >0,05
р2 >0,05 <0,05

Вміст цитохром
Р-450, нмоль/м біл а

р3 <0,05
M±m 1,77+0,17 2,40+0,19 2,56+0,11 2,06+0,18

p1 <0,05 <0,05 >0,05
р2 >0,05 >0,05

Швид ість НАДФН-
залежно о творення
ТБК-реа тантів,
м моль/хв·м біл а р3 <0,05

M±m 1,74+0,16 3,47+0,16 5,07+0,22 3,72+0,10
p1 <0,001 <0,001 <0,001
р2 <0,001 >0,05

n-Нітрофенол ідро си-
лазна а тивність,
нмоль/хв·м біл а

Р3 <0,001
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наслідо , пор шення е с реції цьо о пі мент
з жовчю та вихід йо о в ров [2].

Ущ рів, я им нафоні етанол та ізоніазид
перорально вводили омпозицію МВ, спо-
стері алось зниження n-нітрофенол ідро си-
лазної а тивності фра ції мі росом печін и
майже в 1,5 раза порівняно з нелі ованими
тваринами, а вміст цитохромів Р-450прицьом
підвищ вався до рівня інта тних (табл. 1). Це
свідчить про здатність омпозиції МВ по ра-
щ ватиф н ціональний станмоноо си еназної
системи та запобі ати посиленню інд ції цито-
хром Р-450 2Е1, а отже, зменш вати то сич-
ний вплив на печін реа ційноздатних інтер-
медіатів, що творюються в рез льтаті метабо-
лізм етанол та ізоніазид .

У р піщ рів, я имвводили омпозиціюМВ
одночасно з в азаними інд торамиР-450 2Е1,
спостері алось зменшенняшвид ості НАДФН-
залежно она опиченняТБК-а тивнихпрод тів
на 20 % порівняно з р пою “І+Е” (табл. 1), а
а тивність аталази в сироватці рові зниж -
валась на 24 % (табл. 2). Крім то о, введення

омпозиції МВ на фоні отр єння етанолом та
ізоніазидом нормаліз вало рівень білір бін в
сироватці рові дослідних тварин (табл. 2).

Та дію омпозиції МВ, поряд зі здатністю
альм вати інд цію цитохром Р-450 2Е1,
можнапояснитиантио сидантнимитамембра-
нопроте торними властивостями її омпо-
нентів.

ВИСНОВОК. У рез льтаті проведених
досліджень встановлено, що омпозиція МВ
сприяє нормалізації по азни ів моноо си е-
назної системи та процесів ПОЛ літинах
печін и за мов інд ції цитохром Р-450 2Е1
ізоніазидом та етанолом, а та ож зниженню
а тивності аталази та вміст білір бін в сиро-
ватці рові щ рів. Це свідчить про мембрано-
проте торні та антио сидантні властивості
омпозиції МВ, я і реаліз ються за рах но її
здатності ін іб вати інд цію цитохром Р-450
2Е1 та творення то сичних інтермедіатів
внаслідо метаболізм ізоніазид й етилово о
спирт .

Таблиця 2 – Вплив омпозиції МВ на а тивність аталази та вміст білір бін
в сироватці рові дослідних щ рів за мов введення ізоніазид на фоні

е спериментально о ал о олізм (50 м / , 28 діб nі6)

Е спериментальні р пиПо азни и
сироват и

рові

Статистичні
по азни и інта тна ал о олізм

ал о олізм+
ізоніазид

ал о олізм+
ізоніазид+МВ

M±m 125,00±11,02 176,00±10,6 189,17±15,46 143,83±7,83
p1 <0,05 <0,05 >0,05
р2 >0,05 <0,05

А тивність аталази,
м моль/хв·мл

р3 <0,05
M±m 2,00±0,44 8,00±0,51 9,00±1,65 3,80±0,9

p1 <0,05 <0,05 >0,05
Р2 >0,05 <0,01

Вміст білір бін ,
м моль/л

P3 <0,05
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ГЕПАТОПРОТЕКТОРНЫЕ СВОЙСТВА ПОЛИВИТАМИННОЙ КОМПОЗИЦИИ
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ПРИ УСЛОВИИ ВВЕДЕНИЯ ИЗОНИАЗИДА
КРЫСАМ С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ АЛКОГОЛИЗМОМ

Л.Г. Бережная, В.Н. Ковален о, А.К. Воронина, А.М. Шаяхметова, Е.С. Волошина
ИНСТИТУТ ФАРМАКОЛОГИИ И ТОКСИКОЛОГИИ АМН УКРАИНЫ, КИЕВ

Резюме
В статье по азана способность э спериментальной поливитаминной омпозиции метаболичес о о

действия МВ снижать епатото сичес ий эффе т, об словленный инд цией изониазидом и этиловым
спиртом цитохрома Р-450 2Е1 в печени рыс.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: печень, цитохром Р-450 2Е1, изониазид, этанол, витамины.

HEPATOPROTECTIVE EFFECT OF POLYVITAMIN COMPOSITION OF METABOLIC
ACTION UNDER CONDITION OF ISONIAZID INJECTION TO RATS WITH
EXPERIMENTAL ALCOHOLISM

L.H. Berezhna, V.M. Kovalenko, A.K. Voronina, H.M. Shayakhmetova, O.S. Voloshyna
INSTITUTE OF PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY OF AMS OF UKRAINE, KYIV

Summary
The ability of experimental polyvitamin composition MV of metabolic action to decrease hepatotoxic effect,

which is caused by induction of cytochrome P-450 2E1 by isoniazid and ethanol, in rat liver was shown in the
article.

KEY WORDS: liver, cytochrome P-450 2E1, isoniazid, ethanol, vitamins.

Адреса для лист вання:Л.Г. Бережна, в л. Підлісна, 2, в. 110, Київ, 03164, У раїна.
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УДК 615.27.3:015.547

ХАРАКТЕРИСТИКА ЗАЛЕЖНОСТІ ЗВ'ЯЗКУ
"СТРУКТУРА – БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ"
У РЯДІ ПОХІДНИХ ПРОПІОНОВОЇ КИСЛОТИ

Н.Л. Березня ова, С.Б. Попов, О.А. Бризиць а, З.Г. Єрьоміна, Г.О. Б р'ян
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ

Дослідження присвячене пош біоло ічно а тивних речовин серед похідних пропіонової ислоти.
Встановлено, що синтезовані спол и проявляють виражені протизапальн , аналь етичн та жарозни-
ж вальн а тивності. По азано перспе тивність пош антифло істи ів і аналь ети ів в азаном ряді
речовин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пропіонова ислота, похідні, біоло ічна а тивність.

ВСТУП. Відомо, що запалення є найваж-
ливішою проблемою патоло ії та ліні и. Не-
зважаючи на величезний арсенал препаратів,
проблема пош нових висо оефе тивних
протизапальних засобів є а т альною [1, 6],
ос іль и процес лі вання запалень потреб є
оптимізації. Зо рема, похідні пропіонової
ислоти – іб профен, напро сен, етопрофен
широ о застосов ють при лі ванні ревматої-
дно о поліартрит , але вони хара териз ються
наявністю побічних ефе тів.

Ці аві дослідження проведено в НФаУ з
пош біоло ічно а тивних спол серед по-
хідних пропіонової ислоти [11], в том числі з
пош нових нестероїдних протизапальних за-
собів з невели имш ідливимефе томнашл н-
ово- иш овий тра т та вибір овою дією [3].

Мета дослідження – вивчення залежності
зв'яз "стр т ра – біоло ічна а тивність" та
острої то сичностіпохіднихпропіонової ислоти.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Протизапальн ,
аналь етичн та жарозниж вальн а тивності
визначали для N-ариламідів β-[2-(5-R-бензо-
сазоліл)]пропіонової ислоти (I), N-ал іламідів

β-(2-бензимідазоліл)пропіонової ислоти (II),
ідразидів β-(2-бензимідазоліл)пропіонової
ислоти (III), солей R-с льфоно ідразидівβ-(2-
бензимідазоліл)пропіонової ислоти (IV), ефірів
N-с льфацилβ-(2-бензимідазоліл)пропіонової

ислоти (V) [11]. Дані спол и наведено
таблиці 1.

Антие с дативн а тивність дослідж ваних
спол вивчали на моделі ара еніново о на-
бря [12].Досліди проводилинащ рахмасою
180-220 , ви ористов ючи по 6 тварин р пі.
Набря ви ли алишляхомс бплантарно овве-
дення 1 %розчин ара енін в іль ості 0,1 мл.
Дослідж вані речовини вводили дозах, е ві-
молярних ефе тивній дозі на лофен (DE

50
=

8 м / – 26 м моль/ ), перорально за 1 од
до ін'є ції ара енін . Контрольні тварини отри-
м вали е вівалентн іль ість води. Я препа-
рат порівняння ви ористов вали анало за
дією – на лофен (KRKA, Словенія). Про розви-
то набря с дили за збільшенням об'єм
лапи, отрий вимірювали через 3 од за допо-
мо ою он ометра за А.С. Захаревсь им [5].
Антие с дативн а тивність речовин визначали
за здатністю зменш вати набря и піддослід-
них тварин порівняно з онтрольними.

Аналь етичн а тивність дослідж ваних
речовин вивчали на моделі термічно о по-
дразнення заметодом " арячої пластин и" [10,
13]. Я подразни ви ористов вали за ріплен
в льтратермостаті металев пластин з
t=54,6 °С, на я ій розміщ вали тварин та
спостері али за її поведін ою (облиз вання
лапо , пис і т.ін.). Порі больової ч тливості
обчислювали се ндах.Дослідж вані спол и
вводили перорально за 1 од до е сперимент
в дозах, е вімолярних ефе тивній дозі аналь-
ін (DE

50
=55 м / – 156 м моль/ ). Анал е-

© Н.Л. Березня ова – .фарм.н., С.Б. Попов – д.мед.н.,
проф., О.А. Бризиць а – .фарм.н., З.Г. Єрьоміна –

.фарм.н., Г.О. Б р'ян – .фарм.н., 2005.
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тичн а тивність виражали відсот ах і визна-
чали за здатністю речовин змінювати порі
больової ч тливості піддослідних тварин
порівняно з онтрольними.

Вивчення жарозниж вальної а тивності
дослідж ваних спол проводили на моделі
піро еналової та молочної лихоман и, я ви-
ли али шляхом вн трішньовенно о введення
піро енал (500 МПД/ тіла) та підш ірно о
введення знежирено о моло а в дозі 5 мл/
маси тіла тварини [4]. Дослідж вані речовини
вводили перорально в дозах, е вімолярних
ефе тивній дозі ацетилсаліцилової ислоти
(DE 50=100 м / – 550 м моль/ ), за 15 хв до
е сперимент . Динамі змін температ ри
реєстр валивідносно онтрольної р пи тварин
ожн один протя ом 3 од прямій ишці
термометром.

Рез льтати дослідів обробляли за допо-
мо ою метод математичної статисти и з
ви ористанням t- ритерію Стьюдента [8].

Для вивчення острої то сичності дослі-
дж ваних речовин ви ористов вали методи
Т.В. Паст шен о зі співавторами [7]. Досліди
б ло проведено на білих мишах масою 20-22
при пероральном способі введення. Нероз-
чинні воді речовини давали тваринам вн т-
рішньошл н ово ви ляді дрібнодисперсної
водної с спензії, стабілізованої твіном-80.Оцін-

то сичності проводили за за альноприй-
нятою ласифі ацією К.К. Сидорова [9].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У ре-
з льтаті дослідження антие с дативної дії б ло
встановлено, що та а тивність проявляють
солі R-с льфоно ідразидів β-(2-бензіміда-

Таблиця 1 – Стр т ра синтезованих похідних пропіонової ислоти

O

N

NH2

O

R

Спол а Іа Іб Ів І
R -Н -CH3 п-Br п-Cl

N

N
N
H

R

O
H

Спол а ІІа ІІб ІІв ІІ
R -C3H7 -C4H9 -CH2-C6H5 -(CH2)2-N(C2H5)2

N

N

N
H

N
H

R

O
H

Спол а ІІІа ІІІб ІІІв ІІІ ІІІд
R -C3H7 -C4H9 -CH2-C6H5 -(CH2)2-N(C2H5

)2

-(CH2)3-N(C2H5

)2

N

N

NH-NH-SO2

O

OMe

R

Спол а Іvа ІVб ІVв ІV ІVд
R п-CH3 -Н п-NHООCH3 п-Br -Н
Ме Na Na Na Na K

N

N

NH-NH-SO2

O

R

OCH3

Спол а Vа Vб Vв V Vд
R п-CH3 п-Cl п-Br п-NO2 м-NO2
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золіл)пропіонової ислоти [2] (табл. 2). Дві
спол и IVа і IVв за здатністю при ніч вати
остре запалення наближаються до на лофен .
Хоча ефе тивна доза речовин IVа в 1,35 раза
та IVв 1,5 раза більша, ніж на лофен , вони,
порівняно з останнім, пра тично не то сичні.
За широтою терапевтичної дії речовини IVа в
62,3 раза та IVв 45,7 раза перевищ ють
на лофен. У решти похідних протизапальна дія

Таблиця 2 – Фарма оло ічна а тивність похідних пропіонової ислоти

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

Таблиця 3 – Жарозниж вальна а тивність похідних пропіонової ислоти

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

Спол а
Доза,

м моль/

Приріст об’єм
лап и через 4 од,

мм (M±m)

Протизпальна
а тивність, %

Доза,
м моль/

Больовий
порі , се

(M±m)

Аналь етина
а тиність, %

Iб 156,0 7,18±0,14* 22,6
Iв 156,0 6,16±0,13 5,1
I 156,0 7,25±0,16* 23,7

IIIа 26,0 1,16±0,09* 22,2
IIIб 26,0 1,21±0,08* 18,8
IIIв 26,0 1,27±0,12 14,8 156,0 6,42±0,26 9,5
III 26,0 0,96±0,13* 35,6 156,0 6,26±0,12 6,6

IIIд 26,0 1,37±0,09 11,1
IVa 26,0 0,98±0,07* 53,9 156,0 8,37±0,22* 42,8
IVб 26,0 1,42±0,08 7,8
IVв 26,0 0,85±0,12* 40,6 156,0 8,24±0,27* 40,6
IV 26,0 1,04±0,06* 32,5 156,0 7,60±0,27* 20,9

IVд 26,0 1,01±0,05* 34,4
Vа 26,0 1,29±0,12* 14,6 156,0 6,48±0,27 10,5
Vб 26,0 1,22±0,11* 19,2 156,0 6,36±0,24 8,5
Vв 26,0 1,24±0,07* 17,9
V 26,0 1,32±0,13* 12,6
Vд 26,0 1,21±0,11* 19,7

На лофен 26,0 0,86±0,15* 54,1
Контроль 1,51±0,09
Аналь ін 156,0 8,68±0,028 48,0
Контроль 5,86±0,24

Динамі а змін температ ри, ЪССпол а Доза,
м моль/ через 1 од через 2 од через 3 од через 4 од через 24 од

Контроль (інта тні тварини)
IVв 550,0 32,7±0,6 33,2±0,5 33,0±0,4 32,9±0,3 33,0±0,4
IVа 550,0 33,0±0,6 33,1±0,4 33,2±0,3 33,1±0,4 33,2±0,3

Піро еналова лихоман а
Контроль (піро енал
– 500 МПД/ )
IVв 550,0 34,8±0,4* 34,1±0,3* 34,0±0,4* 33,9±0,2* 33,0±0,2
IVа 550,0 35,0±0,3* 34,5±0,2* 34,4±0,5 34,3±0,3* 33,2±0,1
Аспірин 550,0 35,3±0,5* 34,0±0,5 33,5±0,3 33,4±0,4 32,9±0,5

Молочна лихоман а
Контроль (знжирене
моло о – 5 мл/ )
IVв 550,0 35,2±0,2* 35,1±0,3* 34,7±0,2* 34,0+0,3* 33,1±0,2
IVа 550,0 35,1±0,3* 35,0±0,1* 34,8±0,1* 34,4±0,2* 33,2±0,3
Аспірин 550,0 35,0±0,2* 34,9±0,2* 34,0±0,3* 33,4±0,2 32,9±0,4

відс тня або виражена слабо, при цьом зміни
не мають достовірно о хара тер .

Вивчення аналь етичної дії дослідж ваних
спол по азало, що виражен аналь етичн
а тивність проявляють та ож натрієві солі R-
с льфоно ідразидβ-(2-бензімідазоліл)пропіо-
нової ислоти (спол и IVа і IV ), дія я их на-
ближається до рівня рефренс-препарат , та
N-ариламіди β-[2-(5-R-бензо сазоліл)]про-
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піонової ислоти (спол и Iб і I ), дія я их 1,5
раза вища порівняно з інта тними тваринами
та с ладає 50 % від а тивності аналь ін
(табл. 2). Спираючись на е спериментальні
дані, можна прип стити, що соле творення в
ряді похідних пропіонової ислоти призводить
до підвищення аналь етичної дії біоло ічно
а тивних речовин.

Ос іль и солі IVа і IVв при дослідженні
антие с дативної та аналь етичної а тивностей
проявили найбільш виражені протизапальн і
знеболювальн дії, їх б ло відібрано для ви-
вчення жарозниж вальний а тивності.

Після введення піро енал ма симальне
підвищення температ ри спостері али через
1 од (табл. 3). Підвищення температ ри б ло
одна овим (в середньом на (2±0,2) °С). Зни-
ження температ ри на 1-2 °С відб валося
швидше на фоні введення ацетилсаліцилової
ислоти та спол и IVв і повільніше – після
введення спол и IVа.

Намоделі молочної лихоман има сималь-
не підвищення температ ри спостері алось
протя ом одини. Зниження її відб валось
швидше на фоні введення ацетилсаліцилової
ислоти, трохи повільніше – при введенні
спол и IVв та ще повільніше – IVа.

Гостра то сичність (LD50) вивчених спол
переб ває межах 1000-7500 м / , що до-
зволяє віднести їх до малото сичних і пра -
тично нето сичних спол [9].

ВИСНОВКИ. 1.Проведено первиннийфар-
ма оло ічний с ринін на виявлення протиза-
пальної, аналь етичної та жарозниж вальної
а тивностей серед похідних пропіонової исло-
ти та встановлено залежність хімічної б дови
синтезованих спол від їх біоло ічної а тив-
ності.

2. Встановлено, що найбільш перспе тив-
ними для створення нових антифло істи ів є
солі R-с льфоно ідразид β-(2-бензиміда-
золіл)пропіонової ислоти.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЗАВИСИМОСТИ СВЯЗИ
"СТРУКТУРА – БІОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ"
В РЯДУ ПРОИЗВОДНЫХ ПРОПИОНОВОЙ КИСЛОТЫ

Н.Л. Березня ова, С.Б. Попов, О.А. Бризиц ая, З.Г. Еремина, А.А. Б рьян
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Исследование посвящено поис биоло ичес и а тивных веществ среди производных пропионовой

ислоты.Установлено, что синтезированныесоединения проявляют выраженн юпротивовоспалительн ю,
аналь етичес ю и жаропонижающ ю а тивность. По азана перспе тивность поис а антифло исти ов
и аналь ети ов в азанном ряд веществ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: пропионовая ислота, производные, биоло ичес ая а тивность.

THE CHARACTERISTICS OF DEPENDENCE OF CONNECTION
"STRUCTURE – BIOLOGICAL ACTIVITY"
AMONG PROPIONIC ACID DERIVATIVES

N.L. Bereznyakova, S.B. Popоv, О.А. Bryzytska, Z.H. Yeryomina, H.O. Buryan
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY

Summary
This investigation is devoted to the search of biologically active substances among the derivatives of

propionic acid. It has been determined that the synthesized compounds have strong antiinflammatory, analgesic
and febrifugal activity. The perspectiveness of the search of antiflogistics and analgetics among this series of
substances has been shown.

KEY WORDS: propionic acid, derivatives, biological activity.
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УДК 582.893.6:581.47:581.84

АНАТОМО-ГІСТОХІМІЧНЕ ВИВЧЕННЯ БОЛИГОЛОВУ ПЛЯМИСТОГО

Ю.Ю. Малиновсь ий, Л.С. Картмазова, В.С. Бондар
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ

Проведене анатомо- істохімічне вивчення недозрілих плодів боли олов плямисто о дозволило
встановити діа ностичні озна и анатомічної б дови та особливості ло алізації ал алоїдів найбільш
ал алоїдовмісній частині рослини. Для недозрілих плодів хара терні: ба атошарова епідерма з рід ими,
дрібними продихами; неоднорідні літини мезо арп з ільцем численних дрібних вмістищ; р пні літини
ендо арп і дрібні зовнішньо ошар ендосперм , заповнені темно- оричневимвмістом; р пнийпровідний
п чо всередині ребра; наявність порожнин флоемі ребер, творених личин ами омах.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: боли олов плямистий, недозрілі плоди, ал алоїди, епідерма, мезо арп,
ендо арп, ендосперм, вмістища, провідні п ч и.

ВСТУП. Доал алоїдівприродно опоходжен-
ня,я імають то си оло ічнезначення,відносять
похідні піридин та піперидин . Одним з та их
ал алоїдів є оніїн (α-пропілпіперидин), я ий
міститься разом з іншими ал алоїдами (N-
метил оніїном, оніцеїном, он ідрином та ін.)
в боли олові плямистом (Conium maculatum
L, рід Apiaceae). Цю рослин застосов вали
раніше для страт, вбивств та само бств.

Відомі випад и отр єння боли оловом при
ви ористанні в їж лист ів йо о при ореневої
розет и замість петр ш и ородньої (Petroseli-
num crispum (Mill) Nym.), насіння замість роп
пах чо о (Anetum graveolens L.), стебел замість
їстівних стебел д дни а лісово о (Angelica sil-
vestris L.) [1].

У зв’яз з висо ою то сичністю оніїн ,
боли олов не ви ористов ють в офіцинальній
медицині,протеширо о застосов ють народ-
ній медицині та омеопатії для лі вання ново-
творень. Том ви ли ає інтерес вивчення ана-
томічної б дови цієї рослини з метою встанов-
лення діа ностичних озна , я і відрізняють ї від
морфоло ічно близь их видів.

У даном повідомленні наведено рез ль-
тати анатомо- істохімічно о вивчення недозрі-
лих плодів я найбільш ал алоїдовмісної час-
тини рослини.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Дляанатомічно о
вивчення б ло ви ористано недозрілі плоди
(свіжозібрані, фі совані, с хі та розмочені),

за отовлені в червні 2004 ро Вовчансь ом
районі Хар івсь ої області. Мі ропрепарати
ви отовляли та вивчали за за альноприйня-
тими методи ами [3] під мі рос опами МБІ-1
та МБІ- 6 при 8 0 х, 2 0 0х і 4 0 0 х ратном
збільшенні. Фото раф вали під мі рос опом
МБІ-6 фотоапаратом ФЕД-5 на плів и мі рат-
200 та Kodak Gold 100.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. В обрисі
від основи плід, я ий с ладається з двох
мери арпіїв, о р лий, з десятьма висо ими
реберцями (рис.1). Кожний мери арпій зі
сторони приля ання напівплоди ів плос о-
о р лий, з п’ятьма реберцями і либо ою
борозен ою в ендоспермі з плос о о бо .

Клітини е зо арп (епідерми) (рис. 2) не-
рівномірно ба атошарові, з трохи потовщеною
зовнішньою стін ою, я а по рита дрібнос лад-
чатою ти лою. Продихи рід і, дрібні, без
певної орієнтації продихової щілини. По боро-
зен ах та по бо ах ребер епідерма може б ти
сосоч оподібною (рис. 3), а ближче до ребер
серед сосоч ів спостері аються вели і, з о р -
лою верхів ою одно літинні волос и (рис.4).

Мезо арп (рис. 3) ба атошаровий, тон о-
стінний, 2-3 йо ошари, я і приля ають до е зо-
арп , дрібніші, хлорофілоносні. У наст пних

4-5шарах літини трохи р пнюються,аостан-
ні 3-4 шари більш р пні, з трохи потовщеними
літинними оболон ами. При дозріванні плод
верхні шари мезо арп спадаються, а нижні 3
шари добре розрізняються, ос іль и в них
на опич ються рохмальні зерна.

© Ю.Ю. Малиновсь ий, Л.С. Картмазова, В.С. Бондар –
д.фарм.н., проф., 2005.
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Умезо арпі на межі між дрібними і р пни-
ми літинами спостері аються численні неве-
ли і о р лі вмістища (рис. 5, 8), обмежені в
основном 4-6-ма літинами. У ребрах літини
мезо арп трохи р пніші, ніж борозен ах, із
них зовнішні 2-3 шари та ож хлорофілоносні.
У ожном ребрі проходить по одном р п-
ном провідном п ч . Кожний п чо с лада-
ється з двох невели их провідних п ч ів, на-
правлених один до одно офлоемами. Том по

бо ах р пно о п ч а розміщ ються невелич і
ділян и силеми, а в центрі – тон остінна дріб-
но літиннафлоема. Придозріванні плод фло-
ема с лерофі ється, забезпеч ючи міцність
ребер. Часто флоемі ребер спостері аються
порожнини, я і творені личин ами омах
(рис. 9). Над п ч ами розміщ ється від одно о
до іль ох дрібних вмістищ.

Ксилема в п ч ах представлена тіль и
дрібними спіральними с динами (рис. 7).

Ендо арп (рис. 5, 6) представленийшаром
р пних, трохи витя н тих попере плод тов-
стостінних літин з темно- оричневим зер-
нистим вмістом, я і вмістищах (рис. 8)

Ендо арп приля ає до ендосперм , зов-
нішній шар я о о с ладається з д же дрібних
паренхімних літин з трохи потовщеними обо-
лон ами, я і, я і ендо арп, заповнені темно-
оричневим вмістом (рис. 5).

Рис. 1. Анатомічна б дова плод боли олов плями-
сто о: а) поперечний зріз двомери арпія; б) попереч-
ний зріз мери арпія.

а

б

Рис. 2. Епідерма (е зо арп).

Рис. 3. Поперечний зріз оплодня: 1 – е зо арп; 2 –
р пні літини мезо арп ; 3 – ендо арп.

Рис. 4. Волосо е зо арп (епідерма).
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На відмін від даних літерат ри [4],де пові-
домляється, щов плодах боли олов вмістища
відс тні, а ендо арп двошаровий, нами ста-
новлено, що вмістища в плодах численні, дріб-
ні, розміщ ються ланцюж ом по ол над
провідними п ч ами по одном , по два, а іноді
і в більшій іль ості (рис. 5, 8). Вміст вмістищ
безбарвний. Ендо арп же одношаровий (рис.
3, 5), літини йо о р пні, з темно- оричневим
вмістом. Можливо, біоло ічно а тивні речовини
в основном на опич ються не вмістищах,
я це описано в літерат рі [2], а в ендо арпі і
зовнішньом шарі ендосперм , ос ільеи ці
стр т ри заповнені темно- оричневим вміс-
том і дають позитивні реа ції на ал алоїди з

реа тивами Дра ендорфа та Ва нера, а та ож
зпі ролоновою ислотою.У зрілих плодах ал а-
лоїди переб вають слідовій іль ості.

ВИСНОВКИ. Хара тернимидіа ностичними
озна ами плодів боли олов плямисто о є:

1. Ба атошарова епідерма з рід ими, дріб-
ними продихами, сосоч оподібна по борозен-
ах і з одно літинними волос ами по бо ах
ребер.

Рис. 5. Поперечний зріз (фра мент) оплодня: 1 –
вмістище; 2 – ендо арп; 3 – зовнішній шар ендосперм ;
4 – ендосперм.

Рис. 6. Ендо арп.

Рис. 7. Ксилема п ч а ребра.

Рис. 8. Вмістище.

Рис. 9. Поперечний зріз ребра: 1 – ребро; 2 – порож-
нина від омахи.
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2. Неоднорідні літинимезо арп з ільцем
численних дрібних вмістищ, розміщених
ближче до ендо арп , й поодино і вмістища в
ребрах над провідними п ч ами.

3. Кр пні літини ендо арп і дрібні зовніш-
ньо о шар ендосперм , заповнені темно- о-

ричневимвмістом, я ийдає позитивн реа цію
на ал алоїди з реа тивами Дра ендорфа,
Ва нера та пі ролоновою ислотою.

4. Наявність порожнин флоемі всередині
ребер, творених личин ами омах.

5. Кр пний провідний п чо всередині
ребра, творений з двох дрібних.
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АНАТОМО-ГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ БОЛИГОЛОВА ПЯТНИСТОГО

Ю.Ю. Малиновс ий, Л.С. Картмазова, В.С. Бондарь.
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Проведенное анатомо- истохимичес ое из чение незрелых плодов боли олова пятнисто о позволило

становить диа ностичес ие призна и анатомичес о о строения и особенности ло ализации ал алоидов
в наиболее ал алоидосодержащей части растения. Для незрелых плодов хара терны: мно ослойная
эпидерма с ред ими, мел ими стьицами; неоднородные лет и мезо арпа с ольцом мно очисленных
мел их вместилищ; р пные лет и эндо арпа имел ие внешне о слоя эндосперма, заполненные темно-
оричневым содержимым; р пный проводящий п чо вн три ребра; наличие полостей вофлоэме ребер,
образованных личин ами насе омых.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: боли олов пятнистый, незрелые плоды, ал алоиды, эпидерма, мезо арп,
эндо арп, эндосперм, вместилища, проводящие п ч и.

ANATOMIС AND HISTOCHEMICAL STUDY OF SPOTTED HEMLOCK

Y.Y. Malynovsky, L.S. Kartmazova, V.S. Bondar
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY

Summary
The conducted anatomic and histochemical study of unripe fruits of hemlock allowed to define diagnostic

signs of anatomic structure and features of alkaloids localization in the most alkaloid-containing part of the
plant. Multilayer epidermis with small rare stomas; heterogenous cells of mesocarp with ring of numerous
small containers; big cells of endocarp and small facing cells of endosperm, filling with deep-brown contents;
large conductive fascicle within the edge; presence of cavities in the phloem of edges, generated by larvae of
insects are characteristic features of unripe fruits.

KEY WORDS: hemlock, unripe fruits, alkaloids, epidermis, mesocarp, endocarp, endosperm,
containers, conductive fascicles.

Адреса для лист вання: Ю.Ю. Малиновсь ий, просп. Тра тороб дівни ів, 87-б, в. 177, Хар ів, 61123, У раїна.
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УДК 591.477+546.17]-02:616.36-099

РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТУ В ПАТОГЕНЕЗІ УРАЖЕННЯ ПЕЧІНКИ
КСЕНОБІОТИКАМИ

М.М. Корда, Т.Я. Ярошен о
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Печін а віді рає центральн роль метаболізмі та є одним з основних ор анів-мішеней дії NO.
Прод вання NO в печінці зазвичай підвищ ється при остром то сичном раженні епатоцитів і може
зниж ватися при хронічних хворобах печін и. Стим ляцію творення NO можна роз лядати я ранню
адаптивн відповідь печін и на раження, проте при надмірном прод ванні NO може стати медіатором
т анинно о пош одження. У цьом відношенні б ло по азано, що ін іб вання ендо енної синтази о сид
азот може б ти орисним в одном випад і ш ідливим в іншом . Впродовж останніх ро ів синтезовано
ряд фарма оло ічних а ентів, здатних вивільняти NO при їх метаболізмі. Б ло встановлено, що за мов
правильно о застос вання більшість з них проявляють позитивний ефе т при різних патоло ічних станах
печін и. У цьом о ляді висвітлено взаємовідношенняміж NO і епатото сичністю, по азано ефе ти донорів
NO та ін ібіторів синтази NO при різних видах то сично о раження печін и. Б ло з’ясовано, що інцевий
ефе т NO залежить від тип раження, наявності й іль ості а тивних форм исню в епатоцитах, джерела
та інтенсивності прод вання NO і літинно о редо с стат с печін и.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:о сид азот , печін а, то сичне раження, донори NO, ін ібітори NO синтази.

Множинні ефе ти NO в печінці
О сид азот – ні альна біоло ічна моле-

ла, що синтез ється в літинах з L-ар інін і
бере часть численних фізіоло ічних та пато-
ло ічних процесах. NO притаманний широ ий
діапазон біоло ічної а тивності, в лючаючи ре-
ляцію с динно о тон с й апоптоз , мод ля-

цію нейрональної та ім нної ф н цій, антимі -
робний захист, підтрим вн трішньо літинно-
о редо сстат с , [43]. Завдя и цим ф н ціям

NO підтрим є стабільний фізіоло ічний оме-
остаз, проте ряді випад ів він може б ти
втя нений пато енез різних захворювань, що
в інцевом рез льтаті призводить до раження
т анини. Б ло по азано, що NO задіяний
механізмах розвит артрит , атерос лероз ,
ра , діабет , численних де енеративних хво-
роб нервової системи, інс льт , інфар т міо-
арда [19]. Отже, дія NO є ба атове торною і
часто парадо сальною. З одно о бо , йом
притаманні антио сидні властивості й здатність
захищати літини від цито інінд овано о ра-
ження та апоптоз , з іншо о – NO і йо о а тивні
похідні мож ть ін іб вати ф н цію ферментів,
пош одж вати ДНК, а тив вати процеси ліпо-

перо сидації. Сам по собі NO не є пот жним
цитото сичним а ентом, проте він може підви-
щ вати ч тливість літин до інших цитото сич-
них чинни ів, та их, я радіація, тяж і метали,
ал іл вальні а енти та інші сенобіоти и.

Печін а віді рає центральн роль дето -
си ації сенобіоти ів і том є одним з основних
ор анів, що піддаються вплив NO при різних
патоло ічних станах [9]. NO часто проявляє
омпле сн і різноманітн дію в печінці: може
б ти я ін ібітором, та і а оністом механізмах
передачі си налів епатоцитах [38], мати про-
й антио сидний ефе ти [15], може ін іб вати
й а тив вати апоптоз [32]. Фа тори, що визна-
чають, я ий ефе т матиме NO – орисний чи
ш ідливий, в лючають іль ість і тривалість
е спозиції до NO, тип то сично о раження і
патоло ічний стан печін и.

Печін а с ладається з епатоцитів, літин
К пфера (печін овіма рофа и),ендотеліальних
літин с дин і зірчастих (Іто) літин. Встанов-
лено, що всі ці чотири типи літин містять іNOS
[54]. Разом із тим, онстит тивна еNOS знахо-
диться тіль и в син соїдальних ендотеліальних
літинах, її е спресія змінюється припортальній
іпертензії [29, 57]. На сьо одні най раще вив-© М.М. Корда – д.мед.н., проф., Т.Я. Ярошен о, 2005.
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ченоюєре ляція е спресії іNOS в епатоцитах.
Саме з цьо о тип літин б ло вперше виділено
й охара теризовано іNOS людини [8]. Е с-
пресія іNOSв епатоцитах стим люється рядом
цито інів. Зо рема, б ло по азано, що IL-1β
здатний підвищ вати вміст іNOS в епатоцитах
[34]. Особливо різ о е спресія іNOS зростає
при синер ічній дії IL-1β, TNF-α, γ-інтерферон
та ліпополісахарид [18]. Щодо механізм
посиленої е спресії іNOS відповідь на дію
цито інів, то б ло встановлено, що більшість з
них стим лює транс рипцію відповідно о ена.

Підвищення прод вання NO відповідь
на дію епатото синів

Підвищене прод вання NO спостері а-
ється приряді патоло ічних станів і дії то сичних
а ентів. Напри лад, надмірне творення NO в
печінці маємісце під час ендото семії [38], при
раженні печін и ацетамінофеном [26], ета-
нолом [56], тетрахлорметаном [61], он ана-
валіном A [52], адмієм [21]. Та им чином,
іперпрод ція NO є стабільним по азни ом,
пов’язаним з епатото сичністю. Б ло по а-
зано, що NO може віді равати роль проза-
пально о медіатора, що сприяє еради ації
пош оджених епатоцитів при передоз ванні
ацетамінофен й ендото семії [38]. Проте
підвищення вміст NOможна та ожроз лядати
я адаптивн відповідь на остре запалення
печін и і ранній сепсис, ос іль и NO посилює
т анинн перф зію, попередж є а ре ацію
тромбоцитів і нейтраліз є реа тивні ради альні
форми исню [9]. Крім то о, NO має анти-
мі робні властивості, попередж є а тивацію
нейтрофілів і діє я си нал для біосинтез епа-
тозахисних біл ів. Утворення NO на певном
рівні може та ож проявляти антиапоптичний
ефе т епатоцитах [9].

Ефе типри нічення творення ендо енно о
NO в печінці

Б ло по азано, що при нічення iNOS має
позитивний ефе т при ендото семії та ішемії/
реперф зії печін и [3, 23, 38].Протебло вання
прод вання NO не завжди є орисним і ре-
з льтати досліджень різних авторів часто с пе-
речливі. Напри лад, C.R. Gardner та ін. (1998)
по азали,щоспецифічний ін ібітор iNOS аміно-
анідин має проте торні властивості при аце-

томінафеновій інто си ації мишей. Разом із
тим, ця ж сама спол а, ви ористана в іншом
дослідженні намишах,підсилювала то сичність
ацетамінафен [24]. Ін іб вання iNOS за допо-
мо ою L-NAME зниж вало ендото синінд о-
ване раження печін и в дослідженнях [38], тоді
я інші автори в аз вали на підвищення то -
сичності ендото семії [60]. Висо оселе тивний
і пот жний ін ібітор iNOS L-Т6-(1-іміно-етил)лі-

зин не запобі ав раженню печін и, ви ли а-
ном ендото сином, незважаючи на той фа т,
що він попередж вав ендото синінд оване
по іршення цир ляції в печінці [62].

Отже, при нічення iNOS при епатото сич-
ності не завжди є позитивнимфа тором. Б ло
по азано, що ін ібітори iNOS не впливають на
епатото сичність адмію [21] чи ацетамі-
нафен [34]. Крім то о, ін іб вання iNOS може
навіть послабити захисні механізми ор анізм ,
та , я це продемонстровано при інто си ації
тетрахлорметаном [59]. Та им чином, ін ібі-
тори NO синтази мож ть мати подвійний (по-
зитивний і не ативний) ефе тщодо епатото -
сичності сенобіоти ів і їх біоло ічна дія зале-
жить від патоло ічно о стан печін и.

Ефе ти донорів NO при то сичном ра-
женні печін и

У зв’яз з біоло ічною важливістю NO,
б ло розроблено різноманітні донори NO, я і
здатні діяти або системно, або специфічно на
певні ор ани, в лючаючи печін . Б ло по а-
зано, що нітропр сид натрію фарма оло-
ічних дозах зниж є то сичний ефе т TNF-α
печінці, можливо, шляхом попередження по-
ш одж вальної дії TNF-α напечін ов мі роцир-
ляцію [20]. Крім то о, він є та ожефе тивним

проте тором при то сичності, інд ованій γ-
інтерфероном і ліпополісахаридом, можливо,
завдя и ін іб ванню аспази-3 [55]. Проте
нітропр сид натрію не є специфічним дона-
тором NO для печін и і йо о системні ефе ти
обмеж ють йо о ви ористання при то сичном
раженні печін и.

Новітній спонтанний донорNO FK409 ефе -
тивно захищає печін від пош одження, інд -
овано о ішемією/реперф зією в щ рів [45] і
соба [1]. FK409 по ращ єпечін ов мі роцир-
ляцію, зниж є вивільнення печін ових фер-

ментів, підвищ є частот виживання тварин з
ішемією печін и. Проте, я і нітропр сид нат-
рію, FK409 є неспецифічним до печін и і спо-
стері алася системна іпотензія соба .

Ще одним донором NO, що хара териз -
ється відносною селе тивністю до печін и, є
молсидомін.Цяспол аметаболіз ється печін-
оюдо 3-морфолінозидонімін , я ий при о ис-
ненні иснем вивільняє одночасно NO і с пер-
о сид [51].Молсидомін є ефе тивнимтерапев-
тичним засобомпри раженні печін и ендото -
синами [35] і лі ванні жовчних прото ів [47].
Запально літинна інфільтрація і прод вання
цито інів зниж ютьсяпід впливоммолсидомін .
Вщ рів з перев’язаними жовчними прото ами
йендото семієюданаспол азбільш валатри-
валістьжиття,при ніч валаа тивован аспаз -
3 і зниж вала вихід ферментів з печін и [5].
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Б ло та ож по азано, що NCX-1000 (NO-
прод юча похідна рсодео сихолієвої ис-
лоти здатна селе тивно вивільняти NO в пе-
чінці) ефе тивно захищає тварин при раженні
печін и, інд ованом он анаваліном А (мо-
дель автоім нно о епатит ), Jo2 (модель Fas-
опосеред овано о апоптоз ), α-нафтилізотіо-
ціанатом (модель холестаз ), тетрахлормета-
ном (модель цироз печін и) [11-14]. NCX-1000
ін іб є запальн відповідь і при ніч є апоптоз,
опосеред ований аспазою-3 [12, 13].

Висо оюселе тивністюдопечін и хара те-
риз ється недавно синтезований донор NO V-
PYRRO/NO. Б ло по азано, що дана спол а
ефе тивно зниж є епатото сичність ала то-
замін в щ рів [42] та ацетамінофен в мишей
[40] і даний ефе т залежить від дози та час
введення препарат . Ефе тивність V-PYRRO/
NO при раженні печін и неор анічними сено-
біоти ами б ло доведено на моделі адмієвої
інто си ації [41]. Щодо механізм позитивної
дії V-PYRRO/NO, то, найбільш імовірно, що
первинноюмішенню для ньо о є ендотелій, де
вивільнення о сид азот сприяє поліпшенню
мі роцир ляції [50]. У рез льтаті при ніч ють-
ся запальні процеси, що проявляється зни-
женням е спресії енів, я і од ють хемота сис
нейтрофілів,попередж ється а тивація нейтро-
філів і ма рофа ів, що здатні вивільняти проза-
пальні цито іни (IL-1, IL-6, TNF-α). Вищеописа-
ниймеханізмможеб ти за альниммеханізмом
позитивних ефе тів донорів NO при патоло ії
печін и. Крім то о, V-PYRRO/NO властивий
антиапоптичний ефе т. Дана спол а здатна
при ніч вати ендото син/TNF-α інд ований
апоптоз літинах печін и я in vivo [40, 42],
та і in vitro [33] (ін іб є е спресію TNF-a і ен
аспази-3, безпосередньо зниж є а тивність
аспази-3 шляхом її S-нітрозилювання).

Уза альнюючи все вищенаведене, можна
ствердж вати, щовоснові епатопроте торних
властивостей донорів NO лежать множинні
механізми, я і часто є взаємодоповнюючими і
залежать від позитивних ефе тів NO в печінці.

В останні ро и в ліні впровадж ють
добре відомі препарати, я і внаслідо певної
хімічної модифі ації здатні вивільняти NO в
т анинах при їх метаболізмі. Зо рема, по а-
зано, що NO-прод ючі нестероїдні протиза-
пальні препарати хара териз ються меншими
побічними ефе тами і є безпечнішими при
ви ористанні, ніж їх материнсь і анало и [30].
Та само NO-прод юча похідна ацетаміно-
фен – нітроацетамінофен – та ож проявляє
позитивні властивості. Добре відомо, що пе-
редоз вання ацетамінофен призводить до

раження печін и, проте, оли епатото сичн
доз препарат вводять формі нітроаце-
тамінофен , симптоми епатото сичності про-
являються меншою мірою [16]. Врахов ючи
зниження епатото сично о потенціал , нітро-
ацетамінофен є привабливою альтернативою
до ацетамінофен , і на даний час проводять
лінічні дослідження йо о ефе тивності [44].

Вищенаведені при ладисвідчать про те,що
більшості донорів NO притаманна сприятлива
дія при то сичном раженні печін и, проте
не ативні ефе ти та ожмаютьмісце.Особливо
перспе тивним є ви ористання донорів NO,
селе тивних до печін и, я і мож ть б ти
орисними при ба атьох печін ових розладах.

Дея і патоло ічні стани печін и, розвит
я их важлив роль віді рає NO

Ал о ольний епатит
У пато енезі ал о ольно о епатит бер ть

часть де іль а типів літин печін и. Важлив
роль віді рають о иснювальний стрес і
іперпрод ція прозапальних цито інів, що в
інцевом рез льтаті призводять до не роз
печін ової т анини [48].Нае спериментальних
моделях ал о ольінд овано о раження
печін и, а та ож лініці в ал о олі ів, б ло
по азано, що при ал о ольном епатиті має
місце іперпрод ція о сид азот [38]. На тлі
о иснювально о стрес та е посилене тво-
рення NO сприяє пош одженню печін и. При-
нічення синтез NO аміно анідином част ово
запобі ало розвит епатит , ви ли аном
омбінованим введенням тваринам ал о олю
і ліпополісахарид [7]. Крім то о то о, ін іб -
вання iNOS попередж вло підвищення а тив-
ності амінотрансфераз і зниження вміст від-
новлено о л татіон при інто си ації етанолом
[2]. Проте, б ло та ож продемонстровано, що
NO діє я вазодилататор, попередж ючи ал о-
ольінд оване зв ження с дин [46]. Том
аде ватний рівень NO є важливим фа тором
оптимізації мі роцир ляторних процесів при
раженні печін и ал о олем.

Ураження печін и ацетамінофеном
Ацетамінофен є за альноприйнятим аналь-

етичним і антипіретичним засобом, проте
хара териз ється епатото сичністюпри пере-
доз ванні [4]. У пато енезі ацетамінофенін-
д овано о епатит важлив роль віді рає
а м ляція а тивованих ма рофа ів, що здатні
вивільняти NO і прозапальні цито іни [37].
J.A. Hinson та ін. (1998)по азали,що епатото -
сичність ацетамінофен пов’язана із збіль-
шенням прод вання NO і О

2
- [26].Б ло та ож

продемонстровано пато енетичн роль пер-
о синітрит – прод т реа ціїNO і О

2
- ( тварин
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з ацетомінофеновою інто си ацією значно
зростав вміст нітротирозин в біл ах) [25].
Призначення щ рам бло атора iNOS аміно-
анідин перед введенням ацетамінофен

ефе тивно запобі ало розвит то сично о
раження печін и. Крім то о, б ло по азано,
що симптоми передоз вання ацетамінофен
проявляються меншою мірою енетично
модифі ованих мишей, я их відс тня iNOS,
ніж онтрольних тварин [17]. Проте в літе-
рат рі з стрічаються та ож протилежні рез ль-
тати. Та , W.N. Kuo та ін. (2003) продемон-
стр вали, що ін іб вання синтез NO за допо-
мо ою N-метил-L-ар інін (L-NMA) підсилює
ацетамінофенінд оване раження печін и
[36]. Автори прип стили, що та ий ефе т L-
NMA з мовлений антио иснювальними влас-
тивостями NO. J.Liu та ін., (2003) по азали, що
ацетамінофен-опосеред ована перо сидація
ліпідів і епатото сичність мож ть б ти знижені
за допомо ою селе тивно о до печін и NO
донора V-PYRRO/NO [40].

Ендото семія
При ендото семії джерело NO (iNOS чи

eNOS) визначає йо о ефе т. Дослідження з
ви ористанням неспецифічнихNOS-ін ібіторів
чіт о продемонстр вали посилення ендото си-
нінд овано о раження печін и [28, 31].Разом
із тим донориNO попередж вали даний ефе т
[28]. Очевидно, даном випад важливим є
при ніченняеNOS, що ви ли аєпор шеннямі -
роцир ляції і посилен а ре ацію тромбоцитів
та лей оцитів. Дослідження з ви ористанням
селе тивних ін ібіторів по азали, що при ні-
чення тіль и iNOS-а тивності с проводж ється
підвищеним апоптозом епатоцитів і а м -
ляцією поліморфноядерних н леарів [22]. На
основі вищенаведених фа тів можна б ло б
прип стити, що при ендото семії NO віді рає
позитивн роль, проте є ряд протилежних ре-
з льтатів. Намоделі то сично о епатит , інд -
овано о ліпополісахаридом і ала тозаміном,
б ло проілюстровано підвищен енерацію NO
і прод тів йо о реа цій [58]. G. Sass та ін.
(2001) по азали, що е спресія iNOS є ритич-
ним фа тором при ім ноопосеред ованом
раженні печін и мишей [25]. Nadler E.P. і ін.,

2001 та ож продемонстр вали то сичний
ефе т NOпри ендото семії (перехоплювачNO
ефе тивно зниж вав ліпополісахаридінд -
оване раження печін и). Я вже б ло з адано
вище, різниця в ефе тах NO, очевидно, з мов-
лена йо о джерелом літині. Генерація NO
а тивованими літинами К пфера стим лює
прод вання TNF-α, я ий віді рає лючов
роль то сичном раженні печін и. Введення

тваринам TNF-α разом із ала тозаміном
призводить до вираженої епатото сичності,
я а не залежить від е спресії iNOS [53].

Ре енерація печін и
Печінці притаманна вражаюча здатність до

ре енерації. Б ло по азано, що вже через 3-4
од після епате томії а тивність iNOS в епа-
тоцитах значно підвищ ється [27]. На енетич-
но модифі ованих мишахR.M. Rai та ін. проде-
монстр вали, що iNOS і NO сприяють ре ене-
рації печін и [49]. Ці дослідження дозволяють
прип стити, що NO може б ти одним із цент-
ральних фа торів стим ляції ре енераторних
процесів печінці внаслідо ін іб вання апо-
птоз епатоцитів. Де іль ома дослідженнями
продемонстровано, що TNF-, IL-6 і STAT-3
задіяні в механізмах ре ляції печін ової ре е-
нерації [10, 39]. У мишей, в я их б ла відс тня
iNOS, спостері алося по іршення ре енерації.
печін и і посилення відмирання епатоцитів
[49]. Дослідження з ви ористанням ін ібіторів
NOS – аміно анідин чи L-NMMA – та ож
по азали, що NO стим лює синтез ДНК після
част ової епате томії [6]. Та им чином, NO є
важливимси нальнимфа тором,щостим лює
ре енерацію т анини печін и.

ВИСНОВОК. Компле сні й різноманітні
ефе ти NO в печінці залежать від ба атьох
фізіоло ічних і патоло ічних фа торів. Надзви-
чайно важливими ємісце і іль ість творено о
NO. У за альном посилення прод вання NO
при остром то сичном раженні печін и
можна роз лядатися я адаптивн відповідь на
остре запалення і ранній сепсис, ос іль и NO
сприяє підвищенню т анинної перф зії, попе-
редж є а ре ацію тромбоцитів, нейтраліз є
реа тивні ради альні форми исню. При-
нічення творення ендо енно о NO віді рає
епатопроте торн роль тіль и пза певних
мовах. Досліди над транс еннимимишами, в
я их відс тня iNOS, по азали, що різ е змен-
шення прод вання NO є сприятливим тіль и
при дея их типах то сично о раження, але в
цілом призводить до розладів захисних
механізмів ор анізм . Важливим фа тором є
та ож доза сенобіоти а. Кіль ість введено о
в ор анізм то син певною мірою визначає
подвійний (захисний абош ідливий) ефе т NO
в печінці.

Надзвичайно перспе тивною на сьо одні є
розроб а донорів NO, я і б ли б селе тивними
до певних ор анів, зо рема до печін и, а та ож
хімічна модифі ація широ о вживаних пре-
паратів, що забезпечила б вивільнення NO при
їх метаболізмі т анинах.
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РОЛЬ ОКСИДА АЗОТА В ПАТОГЕНЕЗЕ ПОРАЖЕНИЯ
ПЕЧЕНИ КСЕНОБИОТИКАМИ

М.М. Корда, Т.Я.Ярошен о.
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Печень и рает центральн ю роль в метаболизме и является одним из основных ор анов-мишеней

действия NO. Прод цирование NO в печени обычно повышается при остром то сичес ом поражении
епатоцитов и может снижаться при хроничес их болезнях печени. Стим ляцию образования NO можна
рассматривать а ранний адаптивный ответ печени на поражение, одна о при избыточном
прод цировании NO может стать медиатором т анево о повреждения. В этом плане было по азано,
что ин ибирование эндо енной синтазы о сида азота может быть полезным в одном сл чае и вредным
в др ом. За последние оды синтезирован ряд фарма оло ичес их а ентов, способных освобождать
NO при их метаболизме. Было становлено, что в словиях правильно о применения большинство из
них проявляет положительный эффе т при разных патоло ичес их состояниях печени. В этом обзоре
отражено взаимоотношение межд NO и епатото сичностью, по азано эффе ты доноров NO и
ин ибиторов синтазы NO при разных видах то сичес о о поражения печени. Было выяснено, что онечный
эффе т NO зависит от типа поражения, наличия и оличества а тивных форм ислорода в епатоцитах,
источни а и интенсивности прод цирование NO и леточно о редо с стат са печени.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: о сид азота, печень, то сичес ое поражение, доноры NO, ин ибиторы
NO синтазы.

ROLE OF NITRIC OXIDE IN PATHOGENESIS OF LIVER INJURY BY XENOBIOTICS

M.M. Korda, T.Ya.Yaroshenko
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The complex role of nitric oxide in the liver can be explained by its unique biochemical properties. The liver

plays a central role in metabolism and is a major target organ influenced by NO. In the liver, constitutively
generated NO maintains the hepatic microcirculation and endothelial integrity, while inducible NO synthase-
governed NO production can be either beneficial or detrimental. NO production in the liver is usually increased
at acute intoxication, and may be decreased during chronic hepatotoxicity. The induction of NO production
could be considered as an early adaptive response, which may become a mediator of tissue damage when in
excess. In this regard, inhibition of endogenous NO synthase has been shown to be beneficial in some cases
and detrimental in others. A variety of pharmacological NO prodrugs have been developed, and, when used
appropriately, most of them have demonstrated beneficial effects in the liver in a variety of pathological
conditions. In this review, we discuss the relationship between NO and hepatotoxicity as well as the effects of
NO donors and NO synthase inhibitors at different kinds of toxic liver injuries. It was established that the final
effect of NO depends on the type of injury, the availability and amount of reactive oxygen species, the source
and amount of NO production and the cellular redox status of liver.

KEY WORDS: nitric oxide, liver, toxic injury, NO donors, NO synthase inhibitors.
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ДОСЛІДЖЕННЯ АКТИВНОСТІ ГЛІКОЛІЗУ В ЕМБРІОНАЛЬНИХ
ТРАНСПЛАНТАТАХ ПІСЛЯ АЛОТРАНСПЛАНТАЦІЇ
ЗРІЛОМУ РЕЦИПІЄНТУ

О.Є. Маз р
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО

Дослідж вали особливості процес лі оліз в ембріональній очеревині та ш ірі пересаджених ран
тон ої иш и зріло о роля. Встановлено, що в ранній післяопераційний період в обох трансплантованих
т анинах зниж ється а тивність ЛДГ. Вміст ла тат і пір ват в трансплантованій очеревині зменш ється,
а в ш ірі зростає. Одна пересаджені т анини збері ають притаманний їм ембріональний метаболізм,
відновлюючи ф н ціональн а тивність ( випад ембріональної очеревини) протя ом 7-ми днів. Зміни
дослідж ваних по азни ів ембріональної ш іри, порівняно з очеревиною, менш виражені. Двотижневий
термін спостереження хара териз ється зниженням інтенсивності лі оліз , що можна пояснити
стабілізацією енер ообмін . Через місяць після трансплантації а тивність лі оліз пра тично не
змінюється, трим ючись на рівні, дещо нижчом від онтрольних по азни ів иш и.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: лі оліз, алотрансплантація, ембріональнаі очеревина, ембріональна ш іра.

ВСТУП.Прозастос вання ало енних т анин
і літин лі ванні ба атьох захворювань відомо
давно: переливання рові, пересад а іст ової
т анини, ш іри і т. ін. [1, 2, 6, 11]. Проте низь а
ефе тивність лі вання з мовила вини нення
альтернативних методів, до я их, зо рема,
належить трансплантація ембріональних т анин
і літин. Перева ою ви ористання ембріональ-
них трансплантатів є те, що вонимістять літи-
ни, я і хара териз ються низь ою анти ен-
ністю, та с ладаються в основном з бластних
та стовб рових літин, я им притаманний ви-
со ийпроліферативнийпотенціал [3, 12].О рім
то о, вони стим люють репарацію та ре ене-
рацію [4, 5].

Проте, незважаючи на застос вання в
пра тичній та е спериментальній медицині
ембріональної трансплантації, невивченими
залишаються метаболічні перетворення, що
відб ваються самом трансплантаті впродовж
сьо о період йо о життєздатності.

Дана робота присвячена дослідженню ролі
процес лі оліз в метаболічних перетворен-
нях ембріональних трансплантатів після їх
алотрансплантації в ентеротомн ран тон ої
иш и зріло о реципієнта.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено на 34 статевозрілих неімбредних

ролях-самцях. 1-й р пі тварин (10 ролів)
ви онано алотрансплантацію ембріональної
очеревини, 2-й – (10 ролів) – алотрансплан-
тацію ембріональної ш іри, онтрольн р п
с лали 14 ролів. А тивність ла татде ідро-
енази (ЛДГ) визначали за Bergmeyer [7], вміст
ла тат в т анині (ла тат (т)) і рові (ла тат ( )) –
за Hohorst [9], вміст пір ват в т анині (пір ват
(т)) і рові (пір ват ( )) – за Czok, Lamprecht
[8], – іль ість біл ів дослідж ваних зраз ах –
за Loury [10].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.На3-йдень
після трансплантації ембріональної очеревини
значно зниж ється а тивність ЛДГ, зменш -
ється вміст ла тат і пір ват в т анині й рові
(рис. 1).Одна ,незважаючинаявища т анинної
іпо сії, хара терні для ранньо о післяоперацій-
но о період , процес лі оліз не віді рає особ-
ливої ролі в метаболічній сит ації, щос лалася.

При трансплантації ембріональної ш іри
одночасно спостері аються одночасний збіль-
шення вміст ла тат і пір ват та зменшення
а тивності ЛДГ, тобто метаболічні процеси
відповідають стан т анинної ішемії, в я ій
переб вають трансплантат і рана тон ої иш и
(рис. 2).

Через тиждень після операції різниця в
динаміці по азни ів ембріональних т анин
збері ається. Трансплантація ембріональної© О.Є. Маз р, 2005.
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очеревини спричиняє різ е підвищення всіх
дослідж ваних по азни ів (о рім пір ват рові)
(табл. 1).

Тобто, незважаючина явища т анинної іше-
мії, збільш ється а тивність і інших метабо-
лічних процесів, зо рема ци л три арбонових
ислот. Нестандартність метаболічної сит ації
поля ає й том , що рівень дослідж ваних
по азни ів відповідає онтрольним вихідним
по азни ам ембріональної очеревини. Тобто
впродовж 7-миднів післяопераційно о період ,
незважаючина явища т анинної ішемії, неспри-
ятливі мови, в я их переб ває трансплан-
тована очеревина, відновлюється її ф н ціо-
нальна а тивність зі збереженням ембріональ-
но о метаболізм (рис. 3).

Трансплантація ембріональноїш іри с про-
водж ється схожоюдинамі ою: т анині змен-
ш ється іль ість ла тат , зростає а тивність
ЛДГ. Проте зміни по азни ів, порівняно з
відповіднимипри трансплантації ембріональної
очеревини, менш виражені й мають лише тен-
денцію наближення до онтрольних (вихідних)
величин ембріональної ш іри.

Двотижневий термін після трансплантації
ембріональної очеревини хара териз ється

помітним зменшенням а тивності ЛДГ, збіль-
шенням іль ості пір ват й стабілізацією іль-
ості ла тат в т анині, зниженням по азни а
ла тат і зростанням вміст пір ват в рові.
А тивність ЛДГ зменш ється до по азни а 3-
о дня післяопераційно о період , проте зна-
чення ла тат дещо перевищ ють анало ічний
по азни . Усі інші дані значно вищі від відпо-
відних рез льтатів з-денно о термін .Динамі а
по азни ів може пояснюватися стабілізацією
енер ообмін пересадженої т анини, змен-

Рис. 1. Динамі а по азни ів лі оліз на 3-й день після
трансплантації ембріональної очеревини.

Рис. 2. Динамі а по азни ів лі оліз на 3-й день після
трансплантації ембріональної ш іри.

Таблиця 1 – Порівняльна оцін а біохімічних по азни ів т анини тон ої иш и на 7-й день
після онтрольної ентеротомії з вихідними по азни ами при рівні довіри 0,05

По азни n X Se F F (T) t t (T)
9 28,982 1,442

ЛДГ
19 20,314 2,261 5,191 0,012 нерівні -3,232 1,708 нерівні

8 1,685 0,068
Ла тат (т)

16 2,468 0,312 43,335 0,000 нерівні 2,420 1,746 нерівні
7 0,026 0,002

Пір ват (т)
14 0,143 0,031 475,106 0,000 нерівні 3,759 1,770 нерівні

9 35,467 1,392
МДГ (м)

15 26,871 4,780 19,649 0,000 нерівні -1,727 1,746 рівні
9 61,064 1,965

МДГ (ц)
19 21,186 4,362 10,400 0,001 нерівні -8,335 1,714 нерівні

6 1,635 0,084
СДГ

17 1,528 0,167 11,152 0,007 нерівні -0,574 1,725 рівні
9 0,583 0,026

Гл-6-ФДГ
13 1,928 0,361 270,023 0,000 нерівні 3,716 1,782 нерівні
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Рис. 3. Динамі а по азни ів лі оліз на 7-й день після
трансплантації ембріональної очеревини.
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шенням інтенсивності, с бстратним насичен-
нямци л три арбонових ислот,щоз мовлює
на опичення не тилізовано о пір ват і зни-
ження а тивності ЛДГ. Стабільність по азни а
ла тат важливаще й тим, щоопосеред овано
підтвердж є достатню а тивність ци л три-
арбонових ислот (табл. 2).

Через 2 тижні після трансплантації ембрі-
ональної ш іри по азни и та ож д блюються:
зниження а тивності ЛДГ, не достовірне я
зменшення іль ості ла тат , та і зростання
іль ості пір ват , хоча абсолютні оливання на
порядо нижчі (табл. 3).

Починаючи змісячно о термін після транс-
плантації ембріональних т анин, хара терна
певна однорідність рез льтатів. Кіль ість пір -
ват й ла тат в т анині стабіліз ється та
трим ється пра тично на одном рівні, дещо

нижчом від по азни ів онтрольної иш и.
Разом із тим, а тивність ЛДГ ци лічно зміню-
ється: незначно зростає на 30-й день, змен-
ш ється на 60-й і знов підвищ ється на 90-й
день спостереження. Тобтоможна прип стити
ініціювання процес лі оліз іншими метабо-
лічними шляхами.

ВИСНОВКИ. З о ляд на отримані ре-
з льтати досліджень, можна ствердж вати, що
для різних ембріональних т анин хара терна
неодна ова динамі а змін процес лі оліз
(незважаючи на за альнююч часов подіб-
ність направленості метаболічних змін). Плас-
тичність обмінних процесів трансплантованих
ембріональних т анинах і пристосованість до
нав олишньо о метаболічно о середовища
зріло о ор анізм є залежать від їх морфоло-
ічної зрілості.

Таблиця 2 – Порівняльна оцін а по азни ів лі оліз т анини тон ої иш и на 7-й та 14-й дні
після трансплантації ембріональної очеревини при рівні довіри 0,05

Таблиця 3 – Порівняльна оцін а по азни ів лі оліз т анини тон ої иш и на 7-й та 14-й дні
після трансплантації ембріональної ш іри при рівні довіри 0,05

Фа тор n X Se F t
10 32,892 3,731

ЛДГ
10 14,930 1,336 7,803 нерівні 4,532 нерівні

7 1,949 0,328
Ла тат (т)

6 1,845 0,385 1,183 рівні -0,206 рівні
6 0,148 0,039

Пір ват (т)
6 0,217 0,061 2,420 рівні 0,964 рівні

10 10,479 1,081
Ла тат ( )

10 9,559 0,714 2,293 рівні 0,710 рівні
10 0,338 0,024

Пір ват ( )
8 0,415 0,031 1,349 рівні 1,970 нерівні

Фа тор n X Se F t
10 23,240 0,955

ЛДГ
10 16,238 1,356 2,015 рівні -4,221 не рівні

7 2,916 0,371
Ла тат (т)

11 2,240 0,425 2,060 рівні -1,104 рівні
7 0,123 0,006

Пір ват (т)
9 0,137 0,060 37,123 не рівні 0,241 рівні

10 6,822 0,407
Ла тат ( )

11 8,815 1,127 8,434 не рівні 1,663 рівні
10 0,480 0,039

Пір ват ( )
11 0,364 0,038 1,071 рівні -2,109 не рівні
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ИССЛЕДОВАНИЕ АКТИВНОСТИ ГЛИКОЛИЗА В ЭМБРИОНАЛЬНЫХ
ТРАНСПЛАНТАНТАХ ПОСЛЕ АЛЛОТРАНСПЛАНТАЦИИ ЗРЕЛОМУ
РЕЦИПИЕНТУ

О.Е. Маз р
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. ДАНИЛА ГАЛИЦКОГО

Резюме
Из чали особенности процесса ли олиза в эмбриональной брюшине и оже, пересаженных в

ран тон ой иш и зрело о роля. Установлено, что в ранний послеоперационный период в обеих транс-
плантированных т анях снижается а тивностьЛДГ.Содержаниела тата ипир вата в трансплантированной
брюшине меньшается, а возрастает оже растет. Одна о пересаженные т ани сохраняют свойственный
им эмбриональный метаболизм, возобновляя ф н циональн ю а тивность (в сл чае эмбриональной
брюшины) на протяжении 7-ми дней. Изменения исслед емых по азателей эмбриональной ожи, по
сравнению с брюшиной, менее выражены. Дв хнедельный сро наблюдения хара териз ется снижением
интенсивности ли олиза, что можно объяснить стабилизацией энер ообмена. Через месяц после
трансплантации а тивность ли олиза пра тичес и не изменяется, держиваясь на ровне, нес оль о
низшем от онтрольных по азателей иш и.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ли олиз, аллотрансплантация, эмбриональные брюшина и ожа.

RESEARCH OF GLYCOLYSIS ACTIVITY IN EMBRYONIC TRANSPLANTS AFTER
ALOTRANSPLANTATION TO A MATURE RECIPIENT

O.Yе. Mazur
LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
The pecualiarities of glycolysis process in embryonic peritoneum and skin (which were transplanted to the

wound of small intestine of mature rabbit) have been researched. In the early postoperative period the activity
of LDH decreases in both transplanted tissues. The contents of lactate and pyruvate in transplanted peritoneum
decreases and it increases in skin. However, transplanted tissues keep their peculiar embryonic metabolism
and restore functional activity (in case of peritoneum) in 7 days. The changes of researched indices in embryonic
skin comparing with peritoneum are less marked. Two-week period of observations is characterized by lowering
of glycolysis activity, which can be explained by stabilization of energy exchange. In a month after transplantation
the activity of glycolysis almost doesn't change and keeps on a bit lower level than the scheduled indices of
intestine.

KEY WORDS: glycolysis, alotransplantation, embryonic peritoneum, embryonic skin.

Адреса для лист вання:О.Є. Маз р, в л. Лича івсь а, 47, в.12, Львів, 79010, У раїна.
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УДК 616.831-099:546.262.3-31-001.81]-085.224

ВПЛИВ ГЛУТАРГІНУ НА ДЕЯКІ МЕТАБОЛІЧНІ ПРОЦЕСИ
У МОЗКУ ПРИ ХРОНІЧНИХ ГІПОКСИЧНИХ СТАНАХ

О.В. Гриців
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчено вплив ар ініновмісно о препарат “ л тар ін” на прояви хронічної іпо сії зам нено о простор
та хронічної емічної іпо сії, спричиненої чадним азом. Встановлено, що введення тваринам л тар ін
(по 45 м / маси щ ра, вн трішньоочеревинно, за 30 хв до моделювання іпо сії обох типів, щоденно, 7
та 14 діб) хара териз ється зростаннямрівня о сид азот , зменшеннямвміст прод тів ліпоперо сидації,
а тивацією ферментів антио сидантної системи та системи мітохондріально о дихання моз
піддослідних тварин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: іпо сія, чадний аз, л тар ін, мозо .

ВСТУП. У зв’яз з по іршенням е оло ії
дов ілля, зростає іль ість патоло ічних станів,
ви ли аних іпо сією різно о енез , що при-
зводить до різноманітних ф н ціонально-
метаболічних пор шень оловно омоз [8, 14,
20]. Через важ ість перебі та розвито
с ладнень а т альною проблемою залиша-
ється пош засобів оре ції емічної іпо сії,
спричиненої чадним азом [13, 18, 19, 21].
Доведено, що на перебі іпо сичних станів
різної етіоло ії мож ть істотно вплин ти зміни
синтез о сид азот під впливом йо о до-
наторів чи ін ібіторів [5, 10, 12]. Поряд із цим,
для оре ції змін, що вини ають при іпо сії,
широ о застосов ють анти іпо санти, до я их
відносять препарати аміно ислот [9, 14, 15]. В
останні ро и пра тично о значення наб ває
л тар ін (препарат, до с лад я о о входять
попередни синтез о сид азот L-ар інін та
аміно ислота л тамінова), що з мовлює йо о
застос вання при іпо сичних станах різно о
енез [2, 11, 15]. У зв’яз зі зростанням
іль ості е стремальних станів, особливо
ірничодоб вній промисловості, збільш ється
частота іпо сії зам нено о простор [14]. Том
важливим завданнямє вивчення особливостей
вплив л тар ін на перебі іпо сії, спри-
чиненої чадним азом, та іпо сії зам нено о

простор . Метою дано о дослідження б ло
встановлення особливостей вплив цьо о пре-
парат на метаболічні пор шення моз овій
т анині, я і вини ають при хронічній іпо сії
зам нено о простор та емічній іпо сії, ви-
ли аній моноо сидом в лецю.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено на 54 щ рах-самцях лінії Вістар
масою 120-150 , я их трим вали на зви-
чайном харчовом , світловом та темпера-
т рном режимах віварію. Хронічн іпо сію
зам нено о простор (ГЗП) ви ли алишляхом
трим вання тварин зам неном просторі

15 хв щоденно впродовж 7 та 14 діб. Хронічн
емічн СО- іпо сію (СОГ) спричиняли за допо-
мо ою пристрою власної онстр ції для ін-
аляційно о затр єння щ рів моноо сидом
в лецю [11] при онцентрації СО 9000 м /м3

(е спозиція – 15 хв, щоденно, 7 та 14 діб).
Щораз за 30 хв до затр єння тварин їм
вводили вн трішньоочеревинно л тар ін (ВАТ
“Здоров’я”, м. Хар ів) по 45 м / маси щ ра.
На 8-й та 14-й дні е сперимент , через 24 од
після останньо о епізод затр єння, тварин
де апіт вали під тіопенталовим нар озом та
дослідж вали омо енатах моз : вміст ніт-
рит-аніона (NO2

-) [17] – стабільно ометаболіт
NO, ТБК-а тивних прод тів (ТБК) [1], ідропе-© О.В. Гриців, 2005.

КОРОТКІ ПОВІДОМЛЕННЯ
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ре исів ліпідів (ГПЛ) [3], а тивність аталази
(КАТ) [6], с перо сиддисм тази (СОД) [16],
цитохромо сидази (ЦХО) [7], с цинатде ід-
ро енази (СДГ) [4]. Рез льтати досліджень
обробляли за методом варіаційної статисти и
на омп’ютері допомо ою про рамно о забез-
печення Microsoft Excel 5.0.

РЕЗУЛЬТАТИ й ОБГОВОРЕННЯ. Встанов-
лено, що при обох видах іпо сії омо енатах
моз піддослідних тварин в обидва терміни
дослідження зниж ється вміст стабільно о
метаболіт NO – нітрит-аніона: відповідно, на
16 і 22 % при ГЗП та на 15 і 23 % при СОГ
(табл. 1). Це з одж ється з даними літерат ри
[10]. Одночасно відб вається зростання іль-
ості прод тів ліпоперо сидації:приГЗП– ГПЛ
на 9 та14 % і ТБК на 18 та 25 %, при СОГ – ГПЛ
на 10 і 11 % та ТБК на 16 і 24 % на 8-й та 15-й
дні дослідження відповідно. В азані зміни
с проводж ються при ніченням а тивності
антио сидантних ферментів СОД на 16 і 20 %
при ГЗП та на 16 і 17 % при СОГ, а КАТ – на 10
і 17 % при ГЗП та на 13 і 21 % приСОГ (табл. 1).
Я при іпо сії зам нено о простор , та і при
раженні тварин чадним азом відб ваються
пор шення енер озабезпеч вальних процесів
мітохондрій: зменш ється а тивність ЦХО – на
11 і 15 % при ГЗП та на 14 і 19 % при СОГ,
а тивність СДГ – на 17 і 25 % при ГЗП та на 12
і 10 % при СОГ через 7 та 14 днів іпо сії
відповідно.

За мов застос вання при ГЗП л тар ін
відмічено підвищення рівня NO2

- на 15 та 19 %
на 8-й і 15-й дні е сперимент (див. табл. 1).
Одночасно з а тивацією синтез о сид азот
вмоз овій т анині спостері ається зменшення
вміст прод тів перео иснення мембранних
ліпідів – ГПЛ на 14 та 17 %, ТБК на 15 та 19 %
відповідно до термінів затр єння. Це с про-
водж ється зростанням по азни ів СОД на 14
і 17 % та КАТ на 13 і 15 % відповідно до термінів
дослід , що свідчить про відновлення а тивно-
стіферментів антио сидантної системи.Вище-
в азані зміни с проводж ються підвищенням
а тивності ЦХОна 19 та 25 % і СДГ на 20 і 22 %.

На тлі введення л тар ін при СОГ вини-
ають зміни, анало ічні тим, я і відб валися при
ГЗП. У моз овій т анині цієї р пи тварин
відмічено збільшення вміст NO2

- на 17 і 22 %,
зменшення рівня прод тів ліпоперо сидації –
ГПЛ на 12 та 17 %, ТБК на 17 та 21 % з одно-
часнимпідвищення а тивностіферментів анти-
о сидантної системи – СОД на 20 і 19 % та
КАТ на 15 і 20 % на 8-й та 15-й дні дослідження
відповідно. Поряд із цим, зростає а тивність
ЦХО на 23 і 20 % та СДГ на 18 та 20 %
відповідно (див. табл. 1).

Отже, при застос ванні ар ініновмісно о
препарат “ л тар ін”, на тлі а тивації синтез
о сид азот , по ращ ється перебі обох
іпо сичних станів, що с проводж ється змен-
шенням інтенсивності процесів перео иснення
мембранних ліпідів, зростанням а тивності

Таблиця 1 – Дея і по азни и системи ПОЛ, а тивності ферментів антио сидантної
та мітохондріальної систем при ГЗП та СОГ на тлі застос вання л тар ін (M±m)

По азни
ТБК,

ммоль/л

ГПЛ,
м. од./

�103

СОД,
м. од./

КАТ,
ат/

ЦХО,
ммоль/

(хв· )

СДГ,
ммоль/

(хв· )

NO2
-

м моль/

Інта тні 7,88±0,11 8,50±0,04 2,22±0,07 5,36±0,06 10,31±0,12 4,15±0,17 2,94±0,07
7
днів

9,33±0,13
р1<0,001

9,25±0,05
р1<0,001

1,88±0,06
р1<0,05

4,82±0,04
р1<0,001

9,18±0,04
р1<0,001

3,44±0,12
р1<0,05

2,47±0,06
р1<0,01

ГГ

14
днів

9,81±0,15
р1<0,001

9,71±0,05
р1<0,001

1,78±0,08
р1<0,01

4,45±0,03
р1<0,001

8,78±0,05
р1<0,001

3,12±0,07
р1<0,01

2,29±0,11
р1<0,01

7
днів

7,93±0,17
р2<0,001

7,95±0,10
р2<0,001

2,14±0,04
р2<0,05

5,43±0,06
р2<0,001

10,90±0,09
р2<0,001

4,13±0,07
р2<0,01

2,84±0,08
р2<0,01

ГГ +
л тар ін

14
днів

7,98±0,13
р2<0,001

8,08±0,10
р2<0,001

2,09±0,09
р2<0,05

5,12±0,09
р2<0,001

10,95±0,07
р2<0,001

3,80±0,10
р2<0,01

2,72±0,06
р2<0,05

7
днів

10,47±0,14
р2<0,001

10,11±0,05
р2<0,001

1,58±0,09
р2<0,05

4,18±0,06
р2<0,001

7,87±0,06
р2<0,001

3,04±0,10
р2<0,05

2,10±0,07
р2<0,01

СОГ

14
днів

11,61±0,10
р2<0,001

11,04±0,03
р2<0,001

1,47±0,06
р2<0,05

3,49±0,06
р2<0,001

7,09±0,04
р2<0,001

2,81±0,09
р2<0,05

1,76±0,07
р2<0,01

7
днів

8,67±0,14
р3<0,001

8,87±0,11
р3<0,001

1,89±0,06
р3<0,05

4,79±0,04
р3<0,001

9,69±0,28
р3<0,001

3,60±0,09
р3<0,01

2,46±0,08
р3<0,05

СОГ+
л тар ін

14
днів

9,21±0,30
р3<0,001

9,12±0,26
р3<0,001

1,74±0,08
р3<0,05

4,18±0,04
р3<0,001

8,53±0,11
р3<0,001

3,37±0,08
р3<0,01

2,16±0,06
р3<0,01

Приміт а. р1 – різниця достовірна відносно р пи інта тних тварин;
р2 – різниця достовірна відносно р пи тварин з ГЗП;
р3 – різниця достовірна відносно р пи тварин з СОГ.
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ферментів антио сидантної системи та еле -
тронотранспортно о ланцю а мітохондрій.

ВИСНОВКИ. 1. Хронічна іпо сія зам не-
но о простор та хронічна емічна іпо сія,
ви ли анамоноо сидомв лецю, хара териз -
ються зменшенням синтез о сид азот в
моз овій т анині, зростанням процесів пере-
о ислення мембранних ліпідів, зниженням
а тивності антио сидантної системи та при-
ніченням енер озабезпеч вальних процесів
мітохондрій.

2. Гл тар ін, до с лад я о о входить попе-
редни синтез о сид азот L-ар інін, при
введенні йо о тваринам з хронічною іпо сією
зам нено о простор та хронічною емічною
іпо сією, спричиненою чадним азом, змен-
ш є не ативні прояви іпо сично о вплив . На
тлі зростання синтез о сид азот в моз
зменш ється вміст прод тів ліпоперо сидації,
зростає а тивністьферментів антио сидантної
системи та еле тронотранспортно о ланцю а
мітохондрій.
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ВЛИЯНИЕ ГЛУТАРГИНА НА НЕКОТОРЫЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ
В МОЗГЕ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ГИПОКСИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ

О.В. Грыцив
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Из чено влияние ар ининсодержаще о препарата “Гл тар ин” на проявления хроничес ой ипо сии

зам н то о пространства и хроничес ой емичес ой ипо сии, вызванной арным азом. Установлено,
что введение животным л тар ина (по 45 м / массы рысы, вн трибрюшинно, за 30 мин до
моделирования ипо сии обоих типов, ежедневно, 7 и 14 с то ) хара териз ется возрастанием ровня
о сида азота, меньшением содержания прод тов липоперо сидации а тивацией ферментов
антио сидантной системы и системы митохондриально о дыхания в т ани моз а подопытных животных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ипо сия, арный аз, л тар ин, моз .

THE EFFECT OF GLUTARGINE ON METABOLIC PROCESSES
IN THE BRAIN AT CHRONIC НIPOXIC STATES

O.V. Hrytsiv
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The influence of arginine-containing drug “Glutargine” on the manifestations of chronic hypoxia of closed

space and chronic haemic hypoxia, caused by carbon monoxide has been studied. The injection of glutargine
to animals (45 mg/kg of boby weight, intraperitonial, 30 min before the modeling of hypoxia of bоth types,
every day, during 7 and 14 days) is accompanied with increasing of nitricoxide level, activation of the enzymes
of antioxidant and energy-supplying systems, depression of lipid peroxidation processes in the brain of
experіmental animals.

KEY WORDS: hypoxia, carbon monoxide, glutargine, brain.

Адреса для лист вання: О.В. Гриців, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет ім. І.Я. Горбачевсь о о, м. Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.
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УДК 613.166.9:616-003.96:616.12-005.4-036.65

СЕЗОННА АДАПТАЦІЯ ДО ХОЛОДУ ЯК ФАКТОР РИЗИКУ
ЗАГОСТРЕННЯ ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ

О.М. Пилипча , Т.С. Брюз ина
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ, КИЇВ

Вивчено сезонні зміни арахідонової ислоти ліпідах ЛПНГ сироват и рові, частоти серцевих
с орочень і значень артеріально о тис (підвищення взим і зниження вліт ) хворих на стено ардію.
Отримані дані необхідні для ращо о роз міння механізмів і профіла ти и ішемічної хвороби серця.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: стено ардія, арахідонова ислота, ліпопротеїни низь ої стини, частота
серцевих с орочень, артеріальний тис .

ВСТУП. Широ омасштабні дослідження
населення Крайньої Півночі Росії продемон-
стр вали залежність холодової адаптації від
зміни переважних с бстратівфосфорилювання
і першочер ово о ви ористання для енер оза-
безпечення насичених жирних ислот (ЖК) я
більш енер етично ви ідних порівняно з лю-
озою. Ці процеси онтролюються, оловним
чином, взаємодією атехоламінів, орти осте-
роїдів та інс лін . Корти остероїди та інс лін
ре люють в леводно-ліпіднийобмін я онтр-
ормони системи “ліпопротеїнліпаза– ормо-
ноч тлива ліпаза” і лючові ферменти лі оліз .
Катехоламіни посилюють жиромобіліз ючий
ефе т відповідь на різні стресові фа тори,
напри лад зниження температ ри зовнішньо о
середовища.Урез льтаті в периферичній рові
зростає рівень ліпопротеїнів низь ої стини
(ЛПНГ), вільних жирних ислот (ВЖК), холесте-
рин (ХС) і зниж ється рівень лю ози [3, 6].

Метою наших досліджень б ло вивчення
сезонної адаптації до холод я фа тора ризи
за острення ішемічної хвороби серця (ІХС)
методом азорідинної хромато рафії (ГРХ).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ Обстежено 36
хворих на ІХС (середній ві – (65,5+3,5) ро ,
20 жіно і 10 чолові ів) літній та зимовий
періоди оспіталізації. Їх поділили на дві р пи:
зі стено ардією ФК III (1-ша р па) та зі
стено ардією ФК III і почат овими проявами
ц рово о діабет 2 тип з ле им перебі ом
(2- а р па). Я онтрольн р п обстежено
10 здорових осіб то о ж ві . Під отов біоло-
ічно оматеріал , отримано о в мовах ліні и,
до азохромато рафічно о аналіз жирно ис-
лотно о с лад ліпідів ЛПНГ сироват и рові
здійснювали за методи ою [2].

У спе трі жирних ислот ліпідів ЛПНГ б ло
ідентифі овано 5 найбільш інформативнихЖК:
пальмітинов (С16:0), стеаринов (С18:0),олеїнов
(С18:1), лінолев (С18:2), арахідонов (С20:4). Кіль-
існ оцін ЖК ліпідів ЛПНГ проводили ме-
тодом норм вання площин пі ів метильованих
ЖК і визначали їх вміст ( відсот ах).

Отримані дані досліджень оброблялимето-
дом варіаційної статисти и з ви ористанням
t- ритерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. А тивація
симпато-адреналової системи і ви ид ате-
холамінів лінічно проявляються збільшенням
частоти серцевих с орочень (ЧСС) і підвищен-
нямартеріально о тис (АТ).У 1-й р пі хворих
оспіталізованих зимовий період, ЧСС б ла
достовірно вищою від та ої в пацієнтів оспі-
талізованих літній період ((77,5±1,4) проти
(64,2±1,3) д./хв., p<0,05), та само, я і
систолічний АТ ((167,1±2,4) проти (144,5±2,2)
мм рт. ст., p<0,05). Взим 92 % хворих б ло
оспіталізовано за е стреними по азаннями з
проявами дестабілізації стено ардії (почас-
тішання нападів, збільшеннядози нітро ліцери-
н для їх припинення, зниження толерантності
до фізичних навантажень), тоді я вліт 83 %
пацієнтів оспіталізовано планово для обсте-
ження. Вміст ц р в рові взим с ладав
(4,3±0,1) ммоль/л, а вліт – (4,1±0,1) ммоль/л,
що не відрізняється від норми.

У 2-й р пі хворих оспіталізованих вліт ,
ЧСС ((76,7±1,5) д./ хв) достовірно не відріз-
нялась від та ої оспіталізованих взим
((77,0±1,6) д./ хв), але в обох випад ах б ла
віро ідно вищою, ніж 1-й р пі пацієнтів,
оспіталізованих вліт (p<0,05). Та і ж відмін-
ності спостері ались і відносно систолічно о
АТ ( 2-й р пі вліт – (162±2,5) проти© О.М. Пилипча , Т.С. Брюз ина – .техн.н., 2005.
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(166,5±2,3) взим (р<0,05), проти (144,5±2,2)
мм рт. ст. в 1-й р пі оспіталізованих вліт
(р<0,05)). У 2-й р пі за е стреними по азан-
нями вліт оспіталізовано 83 % хворих, але
оспіталізації з мовлені швидше не чіт ими
лінічними озна ами дестабілізації стено ардії,
а неспецифічним дис омфортом почат ової
іпер лі емії (вміст ц р в рові – (7,2±0,5)
ммоль/л). У зимовий період е стрені оспіта-
лізації с ладали 33 % (вміст ц р в рові –
(4,3±0,7) ммоль/л).

Жирно ислотні спе три ліпідів ЛПНГ в
обстежених р пах хворих (табл. 1 і 2) хара -
териз ються підвищенням ненасиченості в
зимовий період за рах но арахідонової ис-
лоти (АК), чом може сприяти її ф н ціональна
бло ада [4], але,очевидно, значн роль віді рає
тривала а тивація симпато-адреналової сис-
теми. Мінімальний рівень АК 1-й р пі вліт
асоційований з мінімальними ЧСС і систо-
лічним АТ. Хоча 2-й р пі вліт рівень АК
та ож невисо ий, а тивація симпато-адре-
налової системи, очевидно, б ла нетривалою,
але с проводж валась збільшенням вміст
ц р в рові, що з мовило лінічні пор шення.
Приймання β-бло аторів протя ом 2-х тижнів
с ттєво не змінило рівень АК, хоча ЧСС і АТ
знизились протя ом першої доби, що свідчить
про тривал післядію а тивації атехоламінів
щодо ліполіз .

Стабільне посилення жиромобіліз ючо о
ефе т забезпеч ється тривалою а тивацією

симпато-адреналової системи і призводить до
перевантаження ЛПНГ ле оо иснюваними
поліненасиченимижирними ислотами (ПНЖК).
Крім то о, в 1-й р пі абсолютна іль ість ней-
трофілів взим – 3509+33/млб ла достовірно
вищою від літньої – 3043+19/мл (p<0,05), 2-й
р пі абсолютна іль ість нейтрофілів взим –

3773+25/мл та ож б ла віро ідно більшою від
та ої вліт – 3127+26/мл (p<0,05). Реа ція
респіраторно о виб х в нейтрофілах посилює
пере исне о иснення ліпідів ЛПНГ, чом
сприяють підвищення рівня самих ЛПНГ і
перевантаженість їх АК. Модифі овані ЛПНГ
захоплюються ма рофа ами, я і не ідролі-
з ють холестеролоарахідонати, творюють
пінисті літини й “ата ють” атерос леротичні
бляш и. Заповнення ліпідно о ядра бляш и
значною іль істю рід их холестеролоарахі-
донатів може призвести навіть до її деста-
білізації, але в ожном разі посилює атеро-
енез. При с провідній а тивації симпато-
адреналової системи, що с проводж ється
збільшенням ЧСС і АТ, за ономірно прояв-
ляєтся ліні а за острення стено ардії.

Та им чином, на тлі бло ади апоВ-100-
ендоцитоз ЛПНГ, я а лежить в основі пато е-
нез атерос лероз [5], сезонне переванта-
ження транспортних ліпопротеїнів полієновими
ЖК б де посилювати о иснювальн модифі-
ацію ЛПНГ, що виводить останні з а тивно о
метаболізм в атерос леротичні бляш и, чим
по либлює вн трішньо літинний дефіцит

Таблиця 1– Сезонна динамі а жирно ислотних спе трів (%) ліпідів ЛПНГ
сироват и рові хворих на ІХС

Літня оспіталізація Зимова оспіталізаціяЖК
Хворі, n=12 Здорові, n=8 Хворі, n=12 Здорові, n=8

С16 :0 29,8±1,3 33,9±2,1 24,4±0,9 38,9±2,1
С18:0 14,4±0,8 11,3±0,7 9,4±1,8 10,3±0,7
С18:1 18,3±2,8 15,3±0,9 11,9±1,4 15,3±0,9
С18:2 26,6±1,0 23,3±2,1 15,4±1,6 22,4±2,1
С20:4 9,0±0,7 15,1±2,6 38,3±0,7* 12,6±1,6#

С ма нас. ЖК 46,1±1,5 45,1±1,7 33,6±1,9 49,3+1,7
С ма ненас. ЖК 53,9±1,5 54,9±1,7 66,4±1,9 50,7±1,7
С ма ПНЖК 35,6±1,9 39,5±2,2 54,1±2,8 35,4±2,2

Приміт а: * – достовірна різниця (р<0,01) між р пами хворих, обстежених вліт і взим , # – достовірна
різниця (р<0,01) між р пами хворих і онтролем, обстежених одночасно.

Таблиця 2 – Сезонна динамі а жирно ислотних спе трів (%) ліпідів ЛПНГ
сироват и рові хворих на ІХС з ц ровим діабетом

Літня оспіталізація Зимова оспіталізаціяЖК
Хворі, n=12 Здорові, n=8 Хворі, n=12 Здорові, n=8

С16 :0 29,7±2,5 33,9±2,1 27,8±2,4 38,9±2,1
С18:0 12,95±0,80 11,3±0,7 11,1±0,7 10,3±0,7
С18:1 15,2±0,8 15,3±0,9 13,5±0,1 15,3±0,9
С18:2 25,9±1,7 23,3±2,1 22,3±1,0 22,4±2,1
С20:4 12,2±0,8 15,1±2,6 25,0±0,9* 12,6±1,6#

С ма нас. ЖК 46,6±0,5 45,1±1,7 39,0±0,9 49,3±1,7
С ма ненас. ЖК 54,3±0,5 54,9±1,7 61,0±0,9 50,7±1,7
С ма ПНЖК 38,1±0,6 39,5±2,2 47,7±1,6 35,4±2,2

 Приміт а. * – достовірна різниця (р<0,05) між р пами хворих, обстежених вліт і взим ; # – достовірна
різниця (р<0,05) між р пами хворих і онтролем, обстежених одночасно.
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ПНЖК. Дані процеси, свою чер , мож ть
пояснювати статистичні дослідження, що свід-
чать про значне збільшення смертності від ІХС
холодний період ро [1].

ВИСНОВКИ. 1. Посилення жиромобілі-
з ючо о ефе т атехоламінів призводить до
а тивації ліполіз три ліцеридно о ядра ЛПНГ і
виход ВЖК плазм рові для енер озабез-
печення. Причом при ц ровом діабеті не-

ефе тивність ви ористання лю ози я с б-
страт енер озабезпечення з мовлює поси-
лене в лючення в енер ообмін ВЖК.

2.Значне збільшення вміст АК жирно ис-
лотном спе трі ЛПНГ внаслідо тривало о ін-
тенсивно о ліполіз їх три ліцеридно о ядра за
мовпостійної сезонної а тивації симпатоадре-
наловоїсистеми іпідвищено орівняЛПНГ плаз-
мі черезбло ад ендоцитоз можеб типро но-
стичним фа тором сезонно о за острення ІХС.
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СЕЗОННАЯ АДАПТАЦИЯ К ХОЛОДУ КАК ФАКТОР РИСКА
ОБОСТРЕНИЯ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Е.М. Пилипча , Т.С. Брюз ина.
НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. А.А. БОГОМОЛЬЦА, КИЕВ

Резюме
Из чены сезонные изменения арахидоновой ислоты в липидах ЛПНП сыворот и рови, частоты

сердечных со ращений и значений артериально о давления (повышение зимой и снижение летом)
больных стено ардией. Пол ченные данные необходимы для л чше о понимания механизмов и
профила ти и ишемичес ой болезни сердца.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: стено ардия, арахидоновая ислота, липопротеины низ ой плотности,
частота сердечных со ращений, артериальное давление.

SEASONAL COLD ADAPTATION AS A RISK-FACTOR OF EXACERBATION
OF ISCHEMIC HEART DESEASE

O.M. Pylypchak, T.S. Bryusgina
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS, KYIV

Summary
This study demonstrates seasonal changes of arachidonic acid level in low-density lipoproteins of blood

serum, heart rate and blood pressure values (with a peak in the winter and a trough in the summer) in the
patients with angina pectoris. Further research is needed for better understanding the mechanisms and
prevention the coronary heart disease.

KEY WORDS: angina pectoris, arachidonic acid, low-density lipoproteins, heart rate, arterial blood
pressure.
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ДОСЛІДЖЕННЯ РІВНЯ ПОХІДНИХ ОКСИДУ АЗОТУ В КОНСЕРВОВАНІЙ
КРОВІ ДОНОРІВ НА ЕТАПАХ ЗБЕРІГАННЯ ПРИ ПОЗИТИВНИХ ТЕМПЕРАТУРАХ

П.М. Малиш2, І.О. Комаревцева1, О.М. Клімоч іна1,
В.Я. Г са ова2, М.В. Золотаревсь а2

ЛУГАНСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ1

ЛУГАНСЬКИЙОБЛАСНИЙЦЕНТР КРОВІ2

Дослідж вали змін прод ції о сид азот (NO) в еритроцитах рові донорів, онсервованої найбільш
поширеними в У раїні рецепт рами “CPDA-1” та “Глю іцир” (“ГГЦ”), протя ом 42-х діб з момент за отівлі.
Утворення NO в еритроцитах донорсь ої онсервованої рові, за отовленої на “CPDA-1”, порівняно з
ров’ю, стабілізованою “ГГЦ”, до 21-ї доби збері ання проходило інтенсивніше, що свідчить про більш
ефе тивний антио сидантний захист даних еритроцитів за рах но нейтралізації вільних ради алів. З
21-ї до 42-ї доби спостері аються зменшення прод ції NO в онсервованих еритроцитах, йо о
проо сидантні ефе ти, надмірне творення перо синітритів, я і спричиняють незворотні ш одження і
за ибель еритроцитів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: емо онсервант, рецепт ри “Глю іцир”, “CPDA-1”, еритроцити, о сид азот ,
антио сидантний захист, перо синітрит.

ВСТУП. Метою дослідження б в вибір е-
мо онсерванта, що дозволив би ма симально
дов о збері ати фізіоло ічн повноцінність та
збільш вати тривалість життя донорсь их ери-
троцитів.

Під час збері ання в літинах онсервованої
донорсь ої рові внаслідо іпо сії та непов-
ноцінно о т анинно о дихання посилюються
процеси вільноради ально о о иснення. О сид
азот (NO) може зв’яз вати с перо сиданіон
О

2
- з творенням перо синітрит (ONOO-), тим

самим віді раючи роль захисно о антио си-
дантно о фа тора. Гемо лобін еритроцитів
та ож може забезпечити захист від дії вільних
ради алів, ви он ючи ф н цію вн трішньо лі-
тинно о антио сиданта, за рах но здатності
зв’яз вати NO з творенням омпле сів з
емовим залізом. У випад ах, оли іль ість NO
невели а, проо сидантні ефе ти ONOO- при-
ніч ються антио сидантною ф н цією NO; за
мов надмірно о творення перо синітрит
реаліз ється проо сидантний ефе т NO,
ос іль и надлишо перо синітрит ви ли ає
дестр цію ба атьохферментних і стр т рних
систем еритроцитів [1, 4, 5].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідженню
підля али 90 зраз ів еритроцитів рові р пи
0(I) донорів-чолові ів ві ом 20-36 ро ів

подвійних онтейнерах з полівінілхлорид (ПВХ)
одноразово о ви ористання з онсервантами
“CPDA-1” виробництваZPSM “RAVIMED” (Поль-
ща), “Глю іцир” (далі “ГГЦ”) виробництва ВАТ
“Синтез” (м. К р ан, Росія).

Розподіл онсервованої рові на літинн
мас і плазм проводили з ви ористанням
центриф и РС-6 відповідно до Інстр ції з
фра ціон вання донорсь ої рові на її омпо-
ненти (плазма, еритроцити, тромбоцити, лей-
оцити) та їх онсерв вання, затвердженої на-
азом МОЗ У раїни № 164 від 05.07.1999 р.

Еритроцити, що б ли стабілізовані вище-
в азаними емо онсервантами, відмивали три
рази 0,9 % розчином натрію хлорид . За допо-
мо ою амери Горяєва підрахов вали іль ість
літин в 1мл ожно опробно о зраз а відмитих
еритроцитів та доводили до (6,5±0,5)·1012/л
0,9 % розчином натрію хлорид .

Прод цію нітритів (NO2) та нітратів (NO3)
відмитих еритроцитах, стабілізованих обома
рецепт рами, дослідж вали фотометричним
методом за допомо оюреа тив Гріса на спе -
трофотометрі СФ-46 виробництва Ленін рад-
сь о о опти о-механічно о об’єднання при
довжині хвилі 540 нм.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.У ході про-
ведених досліджень на 1-14 доби збері ання
онсервованої донорсь ої рові відзначало
посилене творення NO еритроцитамишляхом
а тивації інд цибельної NO-синтази за іпо-

© П.М. Малиш – .мед.н, І.О. Комаревцева – д.мед.н.,
проф., О.М. Клімоч іна – .мед.н., В.Я. Г са ова, М.В. Зо-
лотаревсь а, 2005.
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сичних мов. Та им чином, реаліз вався анти-
о сидантнийефе т L-ар інін-NO-системи.Над-
лишо синтезовано о NO може нейтраліз -
ватися емо лобіном [1].

Рівень нітритів (NO
2

-) і нітратів (NO
3

-) 1-ш
доб збері ання в еритроцитах, стабілізованих
“ГГЦ”,б в вищийпорівняно з “CPDA-1”: 0,0606/
109,83 та 0,054/68,3 ммоль/мл відповідно
(рис. 1, 2).Данийфа тможесвідчити пробільш
інтенсивне творення неповноцінних змінених
форм еритроцитів та значні ф н ціональні роз-
лади вцих еритроцитах момент пош одження
літин при їх за отівлі [2], що призводить до
підвищення прод ції NO з метою а тивації
антио сидантно о захист .

Зниженняпрод ції NOна7-14доби (рис. 1,
2) еритроцитами онсервованої рові, стабі-
лізованої “ГГЦ”, в аз є на недостатню антио -
сидантн дію L-ар інін-NO-системи та більш
виражене ш одження стр т рних омпо-
нентів літин. В еритроцитах, стабілізованих
“CPDA-1”, даний період спостері алося плав-
не, рівномірне зростання творення NO, рівень
я о о б в вищий, ніж стабілізованих “ГГЦ”, що
свідчить про більш повноціннеф н ціон вання
антио сидантної NO-системи та ефе тивніш
нейтралізацію творених вільних ради алів
“CPDA-1”-стабілізованих еритроцитах [3].

На 21-ш доб збері ання онсервованої
донорсь ої рові в еритроцитах різ о зріс вміст
метаболітів NO (рис. 1, 2), що особливо б ло
виражено в еритроцитах, стабілізованих
“CPDA-1”. Це в аз є на ма симальне напр -
ження антио сидантної ф н ції NO. Ос іль и
емо лобін не здатний іна тив вати значні он-
центрації NO, о сид азот перестає ви он вати
антио сидантний захист, і реаліз ється йо о
проо сидантна ф н ція за рах но надлиш о-
во о творення перо синітритів [1, 5, 6].

Зниження рівня NO в еритроцитах на 28-
42 доби збері ання з мовлене дефіцитом с б-
страт L-ар інін в трансф зійном середовищі
та надлиш овим споживанням NO за мовах
збільшено о творення вільних ради алів [3].

ВИСНОВКИ. 1. NO, що синтез ється в он-
сервованих донорсь их еритроцитах, здатний
ви он вати антио сидантні захисніф н ції тіль-
идо 21-ї доби збері ання рові, онсервованої
обома рецепт рами.

2. Зниження вміст метаболітів NO, я е
відб вається з 21-ї доби збері ання онсер-
вованої рові, може свідчити про при нічення
антио сидантної ф н ції NO внаслідо тво-
ренняперо синітритів,щопризводитьдостр -
т рно-ф н ціональнихзмінверитроцитахтазни-
ження їх життєздатності.

3. Більша іль ість творено о NO всі
стро и збері ання в еритроцитах донорсь ої
рові, що стабілізована емо онсервантом

“CPDA-1”, порівняно з “ГГЦ”-стабілізованими
еритроцитами,означає ращ адаптаціюданих
еритроцитів до о иснювально о стрес за мов
онсервації шляхом реалізації захисної анти-
о сидантної ф н ції NO.

4. “CPDA-1” не є ідеальним емо онсер-
вантом, ос іль и стро придатності онсерво-
ваної донорсь ої рові, стабілізованої даною
рецепт рою,становить35днів,авжез21-ї доби
спостері ається зниження прод ції NO, що
означаєпослабленняантио сидантно озахист
еритроцитів зарах но надмірно оспоживання
NOдля творенняперо синітритів.Цеви ли ає
незворотніпош одженнятаза ибельеритроцитів.

Том вважаємо доцільним продовжити по-
ш більшефе тивно о емо онсерванта, я ий
здатний дов остро ово збері ати життєдіяль-
ність і ф н ціональні властивості еритроцитів.

Рис. 2. Значення NO
3
– в еритроцитах онсервованої

рові в різні стро и збері ання.
Рис. 1. Значення NO

2
– в еритроцитах онсервованої

рові в різні стро и збері ання.
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ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ ПРОИЗВОДНЫХ ОКСИДА АЗОТА
В КОНСЕРВИРОВАННОЙ КРОВИ ДОНОРОВ НА РАЗЛИЧНЫХ ЭТАПАХ
ХРАНЕНИЯ ПРИ ПОЗИТИВНЫХ ТЕМПЕРАТУРАХ

П.Н. Малыш2, И.А. Комаревцева1, Е.М. Климоч ина1, В.Я. Г са ова2, М.В. Золотаревс ая2

ЛУГАНСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ1

ЛУГАНСКИЙ ОБЛАСТНОЙ ЦЕНТР КРОВИ2

Резюмес
Исследовали изменение прод ции о сида азота (NO) в эритроцитах рови доноров, онсер-

вированной наиболее распространенными в У раине рецепт рами “CPDA-1” и “Глю ицир” “ГГЦ”, на
протяжении 42 с то с момента за отов и. Образование NO в эритроцитах донорс ой онсервированной
рови, за отовленной на “CPDA-1”, по сравнению с ровью, стабилизированной “ГГЦ”, до 21 с то хра-
нения происходилоболееинтенсивно, что свидетельств эт оболее эффе тивнойантио сидантной защите
данных эритроцитов за счет нейтрализации свободных ради алов. С 21-х по 42-е с т и наблюдаются
меньшение прод ции NO в онсервированых еритроцитах, е о проо сидантные эффе ты, избыточное
образование перо синитритов, оторые вызывают необратимые повреждения и ибель эритроцитов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: емо онсервант, рецепт ры “Глю ицир”, “CPDA-1”, эритроциты, о сид
азота, антио сидантная защита, перо синитрит.

RESEARCH OF NITRIC OXIDE DERIVATIES LEVEL IN PRESERVED DONATED
BLOOD ON THE STAGES OF THEIR STORAGE AT POSITIVE TEMPERATURE

P.M. Malysh2, I.O. Komarevtseva1, O.M. Klimochkina1, V.Y. Gusakova2, M.V. Zolotarevska2

LUHANSK STATE MEDICAL UNIVERSITY1

LUHANSK REGIONAL BLOOD CENTRE2

Summary
Changes of nitric oxide production in erythrocytes of donated blood preserved by the most wide-spread

in Ukraine “CPDA-1” and “Glughytsir” prescriptions in 42 days since moment of taking, have been studied.
Formation of NO in erythrocytes of donated preserved blood, prefabricated by means of “CPDA-1” in comparison
with blood, stabilized by “Glughytsir” before the 21-st day of storage occured more intensively, that allows to
make the conclusion about more efficient antioxidant defence of erythrocytes due to neutralizations of free
radicals. From the 21-st to 42-nd day of storage prooxigenal effects of nitric oxide, surplus formation of
peroxynitrites, which cause the inconvertible damages and destruction of the erythrocytes are observed.

KEY WORDS: blood-preserving agent, prescriptions “Glughytsir”, “CPDA-1”, erythrocytes, nitric
oxide, antioxidant defence, peroxynitrite.

Адреса для лист вання:П.М. Малиш, Л ансь ий обласний центр рові, в л. Оборонна, 1а, Л ансь , 91016, У раїна.
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УДК 582.542.11-092.8

АНТИМІКРОБНА АКТИВНІСТЬ ЕКСТРАКТІВ ПИРІЮ ПОВЗУЧОГО
(AGROPYRON REPENS L.)

Н.І. Т ач , С.М. Марчишин, Л.С. Циб льсь а,
І.С. Дахим, О.Б. Кал ш а

ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Е спериментально доведено антимі робн а тивність біоло ічно а тивних речовин е стра тів оре-
невищ і оренів та трави пирію повз чо о на льт ри Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli. Е стра ти пирію повз чо о не впливають на льт ри Proteus vulgaris і Staphylococcus aureus.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: антимі робна а тивність, пирій повз чий, е стра т.

ВСТУП. З ідно з літерат рнимиданими, 87-
90 % біоло ічно а тивних речовин вищих рос-
линмають антимі робні властивості [1]. Серед
них і рослини родини Зла ові.

У народній медицині ба атьох раїн світ
при лі ванні ф р н льоз , золот хи, с роф -
льоз , омпле сном лі ванні е земи, нейро-
дерміт , ропивниці, ола енозів та ба атьох
інших захворювань ш іри ви ористов ється
один із представни ів родини Зла ові – пирій
повз чий (Agropyron repens L.) [7]. Відваром
пирію полощ ть ротов порожнин при запа-
ленні слизової оболон и, з відвар і со роб-
лять примоч и примолочниці [6]. Цілющі ванни
з відваром пирію орисні при діатезі, еморої
та рахіті [4].

Метою наших досліджень б ло вивчення
антимі робної дії е стра тів ореневищ і оре-
нів та травипиріюповз чо о намі роор анізми,
я і мають різні біоло ічні властивості (морфо-
ло ію, ст пінь пато енності, зв’язо з біотопами
тощо). Для дослідів відібрали Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aerиgіnosa, Escherichia
coli, Proteus vulgaris, Bacillus subtilis.

Staphylococcus aureus (золотистий стафі-
ло о ) – рампозитивні о и, я і широ о роз-
повсюджені нав олишньом середовищі, о-
лоніз ють ш ір та поверхню слизових оболо-
но людини і тварин, є одними з основних
зб дни ів нійно-запальних і септичних ражень

людини, віді рають значн роль розвит
шпитальних інфе цій [2].

Pseudomonas aerиgіnosa (синьо нійна па-
лич а) – рамне ативна палич а, я а не
творює спор. Вона знаходиться ґр нті, воді
й рослинах. Виділяється з ишечни а 5 % здо-
рових осіб та 30 % оспіталізованих пацієнтів.
Pseudomonas aerиgіnosa тривалий час збері а-
ється розчинах, напри лад, тих, я і ви орис-
тов ються пра тичній медицині для збері-
ання онта тних лінз, атетерів тощо. Синьо-
нійна палич а ви ли ає до 15-20 % всіх
вн трішньолі арняних інфе цій, зо рема трети-
н всіх ражень сечостатевої системи в роло-
ічних хворих, 20-25 % нійних хір р ічних
інфе цій. Ризи розвит інфе ції, ви ли аної
синьо нійною палич ою, с ттєво зростає
хворих з пор шеннями бар’єрних систем та
фа торів резистентності [8].

Escherichia coli ( иш ова палич а) – рам-
не ативна, р хома, спороне творююча ба те-
рія,широ орозповсюджена природі.Киш ові
палич и знаходяться ґр нті, воді,нарослинах,
входять до с лад мі робних асоціацій ишеч-
ни а людини та тварин. За останні 20-30 ро ів
с ттєво зросло їх значення в патоло ії людини,
особливо вини ненні опорт ністичних інфе -
цій (септицемій, астроентеритів, інфе цій
сечостатевих шляхів, менін ітів тощо) [3].

Proteus vulgaris (в ль арнийпротей) – рам-
не ативна, р хома, спороне творююча палич-
а, я а знаходиться ишечни ба атьох видів

© Н.І. Т ач , С.М. Марчишин, Л.С. Циб льсь а, І.С. Да-
хим, О.Б. Кал ш а, 2005.
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хребетних та безхребетних тварин, ґр нті, стіч-
них водах.Дея і види ви ли ають інфе ції сечо-
видільної системи людини, харчові то си о-
інфе ції, вторинні септичні раження пацієнтів
з опі ами і після хір р ічних втр чань [2].

Bacillus subtilis (сінна палич а) – рампози-
тивний, споро творюючий анаероб, що виді-
ляється з ґр нт , води і повітря. Ін оли ці ба -
терії ви ли аютьшпитальні раження людей:
пневмонії, септицемії, ендо ардити, менін іти
тощо. Розвит захворювань людини сприяє
широ а розповсюдженість ба терій і висо а
стій ість їх спор до різноманітних впливів [3].

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Визначенняанти-
мі робної дії е стра тів пирію повз чо о ми
проводилинащільном поживном середовищі
шляхом посів “с цільним азоном” визначеної
іль ості добової льт ри ба терій та внесення
попередньо зроблені в а арі л ноч ипо 0,2 мл

е стра тів. Середовища з посівами поміщали
на одн доб в термостат, де при температ рі
37 °С відб валось льтив вання мі роор а-
нізмів. Врахов ючи здатність рослинних е с-
тра тів до диф зії в а ар, їх антимі робн дію
визначали за наявністю зони відс тності рост
ба терій нав оло л ночо [5].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
досліджень свідчать про те,щое стра ти пирію

повз чо о проявляють антимі робн дію на три
з п’яти взятих штамів ба терій.

З даних, наведених таблиці 1, видно, що
найбільш виражен антимі робн а тивність
проявляють е стра ти ореневищ і оренів та
трави пирію повз чо о на льт р Bacillus
subtilis (зона відс тності рост – 16,3 і 17,7 мм);
менш виражен – на льт р Pseudomonas
aeruginosa (зона відс тності рост – 12,7 і
15,0 мм). Е стра ти пирію не проявляють анти-
мі робно о вплив на льт р Proteus vulgaris
іStaphylococcus aureus.Незначнийантимі роб-
ний ефе т мають е стра ти пирію повз чо о
на льт р Escherichia coli (зона відс тності
рост – 12,0 і 13,7 мм). Відмінності ч тливості
ба терій до рослинних е стра тів можна по-
яснити особливостями б дови літинної стін и
та біохімічними процесами, я і властиві ож-
ном вид мі роор анізмів.

ВИСНОВКИ. 1. Г сті е стра ти ореневищ
і оренів та трави пирію повз чо о проявляють
антимі робн дію на льт ри Bacillus subtilis,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli.

2. Е стра ти пирію повз чо о не впливають
на льт ри Proteus vulgaris і Staphylococcus
aureus.

3. Е стра ти ореневищ і оренів та трави
пиріюповз чо оможнаре оменд вати я анти-
мі робний засібдля зовнішньо о застос вання.

Таблиця 1 – Вплив біоло ічно а тивних речовин е стра тів пирію повз чо о
на мі рофлор тіла людини

Приміт а: ГЕПП-1 – е стра т ореневищ і оренів пирію повз чо о; ГЕПП-2 – е стра т трави пирію повз чо о.

Зона відс тності рост , ммВиди мі роор анізмів
ГЕПП-1 ГЕПП-2

Staphylococcus aureus Не ативні рез льтати
Pseudomonas aeruginosa 12,7 15,0
Escherichia coli 12,0 13,7
Proteus vulgar is Не ативні рез льтати
Bacillus subtilis 16,3 17,7
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АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ ЭКСТРАКТОВ ПЫРЕЯ ПОЛЗУЧЕГО
(AGROPYRON REPENS L.)

Н.И. Т ач , С.М. Марчишин, Л.С. Циб льс ая,
И.С. Дахим, О.Б. Кал ш а

ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Э спериментально до азана антими робная а тивность биоло ичес и а тивных веществ э стра тов

орневищ, орней и травы пырея полз че о на льт ры Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli. Э стра ты пырея полз че о не влияют на льт ры Proteus vulgaris и Staphylococcus
aureus.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: антими робная а тивность, пырей полз чий, э стра т.

ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF COUCH-GRASS
(AGROPYRON REPENS L.). EXTRACTS

N.I. Tkachuk, S.M. Marchyshyn,
L.S. Tsybulska, I.S. Dakhym, O.B. Kalushka

TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
Antimicrobial activity of biologically active matters of extracts of rhizomes, roots and grass of couch-grass

on the cultures of Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli is experimentally proved. The
extracts of couch-grass do not influence on the cultures of Proteus vulgaris and Staphylococcus aureus.

KEY WORDS: antimicrobial activity, couch-grass, extract.
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УДК 547.192:615.015.35

СИНТЕЗ, ПЕРЕТВОРЕННЯ І БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ У РЯДУ
5-[2-,(3-,4-)-НІТРОФЕНІЛ]-2,4-ДИГІДРО-1,2,4-ТРИАЗОЛІЛ-3-ТІОНІВ

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

Здійснено синтез нових 5-[2-,(3-,4-)-нітрофеніл]-2,4-ди ідро-1,2,4-триазоліл-30-тіонів, 3-ал іл-,
(ци лоал іл, етерил)-с льфаніл-5-[2-,(3-,4)-нітрофеніл]-2Н-1,2,4-триазолів, 3-ал ілс льфоніл-5-[2-,(3-,4)-
нітрофеніл]-2Н-1,2,4-триазолів. Б дов отриманих спол підтверджено за допомо ою елементно о
аналіз , ІЧ-спе трос опії, а їх індивід альність – тон ошарової хромато рафії. Вивчено остр то сичність,
протимі робн та проти риб ов а тивність синтезованих спол .

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

ВСТУП. Я свідчать роботи вітчизняних [3,
4] та зар біжних [5] вчених, похідні 3-тіо-1,2,4-
триазол являють собою нето сичні або мало-
то сичні [2] речовини, я і об мовлюють висо
[4] протимі робн , проти риб ов , аналь е-
тичн , ді ретичн , протизапальн , нейролеп-
тичн , аналептичн , антиішемічн й інші види
біоло ічної дії. Том ми вважали за доцільне
синтез вати і вивчити біоло ічн а тивність
дея их похідних 5-[2-,(3-,4-)-нітрофеніл]-2,4-
ди ідро-1,2,4-триазоліл-3-тіонів.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. 5-(4-нітрофеніл)-
2Н-1,2,4-триазоліл-3 тіон (І а), 5-(3-нітрофеніл)-
2Н-1,2,4-триазоліл-3 тіон (І б), 5-(2-нітрофеніл)-
2Н-1,2,4-триазоліл-3 тіон (І в) (табл. 1) б ло
отриманошляхомци лізації л жном водном
розчині відповідних 2-[2-,(3-,4-)-нітробензоїл]-
1- ідразино арботіоамідів за методи ою,
наведеною в літерат рі [6].

Спол и І а-в являють собою ристалічні
речовини жовто о ольор , важ орозчинні
воді, розчинні в л ах, ислотах та ор анічних
розчинни ах. Для аналіз тіони І а-в б ло очи-
щено шляхом пере ристалізації з диметил-
формамід .

При взаємодії тіонів І а, в із йодистим ізо-
амілом та тіон І а з 2-хлорпіридином, хлорис-
тимци ло е силом,бромистиметилом,йодис-
тимпропілом,йодистим ізопропілом,йодистим
б тилом прис тності е вімоле лярної іль-
ості л отримано відповідні 3-ал іл-(ци ло-

ал іл, етерил)-с льфаніл-5-[2-,(4-)-нітро-
феніл]-2Н-1,2,4-триазоли (ІІ а-з) (див. табл. 1).

Спол и ІІ а-з являють собою ристалічні
речовини жовто о ольор , важ орозчинні
воді, розчинні в ор анічних розчинни ах. Для
аналіз їх пере ристалізовано із с міші "етанол-
вода" (5:1).

Для 3-ал ілс льфаніл-5-(4-нітрофеніл)-2Н-
1,2,4-триазолів ІІ д-з вивчено реа цію о ис-
нення перо сидом водню в ацетатній ислоті.
Отримані 3-ал ілс льфоніл-5-(4-нітрофеніл)-
2Н-1,2,4-триазоли ІІІ а- являють собою рис-
талічні речовини жовто о ольор , важ ороз-
чинні воді, розчинні в ор анічних розчинни ах.
Для аналіз спол и ІІІ а- б ло пере риста-
лізовано із ацетатної ислоти.

Б дов синтезованих речовин підтвердже-
но за допомо оюелементно о аналіз (табл. 1)
та ІЧ-спе трос опії [1], а їх індивід альність –
тон ошарової хромато рафії.

Для синтезованих спол б ло досліджено
остр то сичність,протимі робн тапроти риб-
ов а тивність. Я еталони порівняння ви о-
ристов вали ф рацилін, ета ридин ла тат.

5-[2-,(3-,4-)-нітрофеніл]-2Н-1,2,4-триа-
золіл-3-тіони (І а-в) (див. табл. 1).

До 30 мл 5 % водно о розчин ідроо ис
натрію додають 0,01 М відповідно о 2-[2-,(3-,
4-)-нітробензоїл]-1- ідразино арботіоамід .
С міш ип'ятять 1 од, додають ацетатн ис-
лот до рН=7, спол и І а-в відфільтров ють.

3-Ал іл-,(ци лоал іл, етерил)-с льфаніл-5-
[2-,(4-)-нітрофеніл]-2Н-1,2,4- триазоли (ІІ а-з)
(див. табл. 1)

© А.Г. Капла шен о, Є.Г. Книш – д.фарм.н., проф.,
О.І. Панасен о – .фарм.н., 2005.
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С міш 0,01 М тіон І а, в, 0,01 М NаОН та
0,01 Мвідповідно о ало енал ан , хлористо о
ци ло е сил , або 2-хлорпіридин в 30 мл
спирт ип'ятять до нейтрально о середовища,
фільтр ють, фільтрат випаров ють, отрим ють
речовини ІІ а-з.

3-Ал ілс льфоніл-5-(4-нітрофеніл)-2Н-
1,2,4-триазоли (ІІІ а- ) (див. табл. 1).

До розчин 0,01 М відповідно о 3-ал іл-
с льфаніл-5-(4-нітрофеніл)-2Н-1,2,4-триазол
(ІІ д-з) в 30 мл ацетатної ислоти додають
0,05 М 30 % розчин пере ис водню, витри-
м ють 96 од при імнатній температ рі, осади
спол ІІІ а- відфільтров ють.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. В ІЧ-
спе трах спол І, ІІ наявні см и по линання
NН- р п межах 3550-3500 см-1, О2N- р п –
1510 см-1 та -С=N- р п – 1600-1550 см-1. ІЧ-
спе три спол ІІІ, рім вищев азаних, мають
ще см и по линання в межах 1305-1300 см-1,
що хара териз є-SО2- р пи.

Для синтезованих спол б ло вивчено ос-
тр то сичність, протимі робн , проти риб ов
а тивність. При цьом встановлено, що
спол и І-ІІІ належать до малото сичних або
нето сичних спол . Їх LD50 переб ває в межах
100-3000 м / при вн трішньочеревном
введенні білиммишам. Дослідж вані речовини
І-ІІІ проявляють помірн протимі робн і
проти риб ов а тивність, але неперевищ ють
еталони порівняння.

ВИСНОВОК. Синтезовано нові 5-[2-,(3-,4-)
-нітрофеніл]-2,4-ди ідро-1,2,4-триазоліл-3-
тіони, 3 -ал іл- , (ци лоал іл, етерил) -
с льфаніл-5-[2,(4-)-нітрофеніл]-2Н-1,2,4-
триазоли, 3-ал ілс льфоніл-5-(4-нітрофеніл)-
2Н-1,2,4-триазоли. Б дов отриманих спол
підтверджено за допомо ою елементно о
аналіз , ІЧ-спе трос опії, а їх індивід альність
– тон ошарової хромато рафії. Вивчено остр
то сичність, протимі робн та проти риб ов
а тивність синтезованих спол .

Таблиця 1 – -5-[2-,(3-,4-)-нітрофеніл]-2,4-ди ідро-1,2,4-триазоліл-3-тіони (І а-в),
3-ал іл-, (ци лоал іл, етерил)-с льфаніл-5-[2-,(4-)-нітрофеніл]-2Н-1,2,4-триазоли (ІІ а-з),

3-ал ілс льфоніл-5-(4-нітрофеніл)-2Н-1,2,4-триазоли (ІІІ а- )

N

N

NH

R R1

Виявлено, % Вирах вано, %Спо-
л а

R R1

Темпера-
т ра топ-
лення, оС

Бр то-
форм ла N S N S

Вихід,
%

І а 4-нітрофеніл -SH 255-256 C8H6N4O2S1 25,41 14,20 25,23 14,41 95
І б 3-нітрофеніл -SH 265-267 C8H6N4O2S1 25,09 14,56 25,23 14,41 97
І в 2-нітрофеніл -SH 231-233 C8H6N4O2S1 25,34 14,39 25,23 14,41 94
ІІ а 2-нітрофеніл -S-C5H11(i) 107-109 C13H16N4O2S1 19,04 10,78 19,18 10,96 60
ІІ б 4-нітрофеніл -S-2-піридил 113-115 C13H10N5O2S1 23,54 10,54 23,41 10,70 23
ІІ в 4-нітрофеніл -S-ци ло е сил 104-106 C14H15N4O2S1 18,34 10,61 18,48 10,50 69
ІІ 4-нітрофеніл -S-C2H5 79-81 C10H10N4OS1 22,49 12,67 22,4 12,80 68
ІІ д 4-нітрофеніл -S-C3H7 (н) 65-67 C11H12N4O2S1 21,0 12,01 21,21 12,12 64
ІІ е 4-нітрофеніл -S-C3H7 (і) 67-70 C11H12N4O2S1 21,30 12,31 21,01 12,12 83
ІІ ж 4-нітрофеніл -S-C4H9 (н) 53-56 C12H14N4O2S1 20,01 11,68 20,14 11,51 40
ІІ з 4-нітрофеніл -S-C5H11 (і) 50-52 C13H16N4O2S1 19,09 10,99 19,18 10,96 87
ІІІ а 4-нітрофеніл -SО2-C3H7(н) 214-216 C11H12N4O4S1 18,79 10,64 18,92 10,81 68
ІІІ б 4-нітрофеніл -SО2-C3H7 (і) 247-249 C11H12N4O4S1 18,95 10,80 18,92 10,81 42
ІІІ в 4-нітрофеніл -SО2-C4H9 (н) 219-221 C12H14N4O4S1 17,95 10,31 18,06 10,32 64
ІІІ 4-нітрофеніл -SО2-C5H11 (і) 251-253 C13H16N4O4S1 17,08 9,74 17,28 9,88 60
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СИНТЕЗ, ПРЕВРАЩЕНИЯ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ В РЯДУ
ПРОИЗВОДНЫХ 5-[2-,(3-,4-)-НИТРОФЕНИЛ]-2,4 ДИГИДРО-1,2,4-ТРИАЗОЛИЛ-
5-ТИОНОВ

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

Резюме
Ос ществлен синтез новых 5-[2-,(3-,4-)-нитрофенил]-2Н-1,2,4-триазолил-3-тионов, 3-ал ил-,(ци ло-

ал ил, етерил)-с льфанил-5-[2-,(4-)-нитрофенил]-2Н-1,2,4-триазолов, 3-ал илс льфонил-5-[2-,(3-,4-)
нитрофенил]-2Н-1,2,4-триазолов. Строение пол ченных соединений подтверждено с помощью элемен-
тно о анализа,ИК-спе трос опии, а их индивид альность – тон ослойной хромато рафии.Из чено остр ю
то сичность, противоми робн ю, противо риб ов ю а тивность синтезированных соединений.

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

SYNTHESIS, TRANSFORMATION AND BIOLOGICAL ACTIVITY IN THE LINE
OF 5-[2-,(3-,4-NITROPHENYL]-2,4 DIHYDRO-1,2,4-TRYAZOLIL-3-THIONS

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

Summary
The synthesis of new 5-[2-,(3-,4-)-nytrophenyl-2, 4-DIHYDRO Н-1,2,4-tryazolil-3-THIONS, -3-alkyl-

(cycloalkyl, heteryl)-sulfanil-5-[2-(3-,4-)-nitrophenyl]-2H-1.2.4-tryazoles, 3-alkylsulfonil-5-[2-(3-.4-)-nitrophenil]-
2H-1.2.4-tryazoles has been carried out. The structure of obtained substances has been confirmed by means
of element analysis, IR-spectroscopy. The acute toxicity, antimicrobe and antifungus, activities of synthesized
compounds have been investigated.

KEY WORDS: 1,2,4-triazoles, biological activity.
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УДК 615.454.014.22:616.662-007.274

ДОСЛІДЖЕННЯ ВИВІЛЬНЕННЯ ДИКЛОФЕНАКУ НАТРІЮ
З МАЗЕВИХ ОСНОВ

Ю.В. Козел ова, В.О. Гр дь о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Розроблено спе трофотометричн методи визначення онцентрації розчин натрію ди лофена
фосфатном б ферном розчині з рН 5,5. Досліджено вплив с лад основи на вивільнення лі арсь ої

речовини. По азано, що найбільш повне вивільнення відб вається з основ з про санолом-268 та
поліетилено сидами. Доведено, що ліцерин по ращ є вивільнення діючої речовини. Рез льтати
досліджень ви ористані при розробці оптимально о с лад мазі для лі вання фімоз .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: фімоз, мазь, вивільнення, ди лофена натрію, спе трофотометрія.

ВСТУП. В с часній роло ії, особливо
дитячій,однією з найбільша т альних проблем
є лі вання фімоз . Зараз я за ордоном, та
і в У раїні, все більша ва а надається он-
сервативній терапії цьо о захворювання [9, 10,
12]. Одним із методів та о о лі вання є міс-
цеве застос вання м'я их лі арсь их засобів.
На рин У раїни немає вітчизняних мазей для
терапії фімоз , що підтвердж є а т альність
розроб и препарат з та ою направленістю дії
[7, 8]. Основний вплив на терапевтичн ефе -
тивність м’я о о лі арсь о о засоб в формі
мазі має основа, що застосов ється для йо о
ви отовлення [2, 5].

Критерієм оцін и ст пеня вплив фарма-
цевтичних фа торів на а тивність лі арсь о о
засоб є тестомоло ічна (фізіоло ічна) дост п-
ність. Біодост пність фа тично хара териз є
ефе тивність препарат . Рез льтати, отримані
при вивченні біодост пності лі арсь их речовин
з різних основ, дозволяють дати порівняльн
хара теристи дослідж ванихпрепаратів [1, 6].

Метою нашої роботи стало дослідження і-
нети и вивільнення діючої речовини (ди ло-
фена натрію) з різних мазевих основ, що
дозволить вибрати оптимальний с лад пре-
парат .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Я модельні
зраз и дослідж вались мазі на основах з
про санолом-268, арбополом, ем льсійній

основі І род та поліетилено сидній (ПЕО-
основі) з додаванням пропілен лі олю (ПГ). Не
дослідж вались вазелінові, вазелін-ланолінові
мазеві основи, ем льсійні основи ІІ род та
поліетилено сидна основа (8:2), ос іль и вони
не підходять для лі вання фімоз за дея ими
пато енетичними, лінічними та біофармацев-
тичними параметрами.

Вивчення вивільнення ди лофена натрію
з мазевих основ проводили методом діаліз
через напівпрони н мембран . До нижньо о
отвор вн трішньо о циліндр діалізаційної
амери при ріпляли напівпрони н мембран

(целофанова плів амар иВ-8079 виробництва
Чер ась о о завод хімічно о воло на, ГОСТ
7730-89). Наваж дослідж вано о зраз а
(близь о 10,0 ) рівномірним шаром наносили
на поверхню напівпрони ної мембрани, площа
я ої при діаметрі циліндр 50 мм с ладала
близь о 2000 мм2. Вн трішній циліндр зі зраз-
ом вміщ вали діалізн амер , з певною
іль істю б ферно о розчин . Відбір проб

(5 мл) проводили через ожні 60 хвилин. Ви-
проб вання проводили за допомо ою термо-
стат ТС-80М-2 при температ рі 34,0±1,0 °С,
що моделює температ р ш іри. Тривалість
дослідження с ладала 8 один [1, 3].

Я середовище для діаліз ви ористо-
в валифосфатний б ферний розчин з рН=5,5,
ос іль и при не с ладненом фімозі рН=4, а
при с ладненні захворювання баланопости-
том ислотність зменш ється і рНстановить 5-6.© Ю.В.Козел ова, В.О. Гр дь о – .фарм.н., 2005.

МЕТОДИ БІОХІМІЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
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Кіль існе визначення ди лофена натрію
в діалізаті проводили спе трофотометричним
методом на спе трофотометрі СФ-46 при
довжині хвилі 276 нм [11, 13].

РЕЗУЛЬТАТИ І ОБГОВОРЕННЯ. З метою
розроб и метод визначення онцентрації
розчин ди лофена натрію, нами б ло
досліджено йо о УФ-спе тр в фосфатном
б фері з рН 5,5 в межах від 220 до 310 нм, в
я ом виявлений широ ий висо оінтенсивний
ма сим м при 276 нм (рис.1).

Перевір а підпоряд вання світлопо ли-
нання розчин натрію ди лофена в фос-
фатном б фері з рН 5,5 за он Б ера-
Ламберта-Бера по азала лінійн залежність
оптичної стини від онцентрації розчин в
межах від 0,25·10-5 до 2,5·10-5 /мл (рис. 2). В
цих же межах питомий по азни по линання є
пра тично постійним і дорівнює 332,2±2,6.

Концентрацію отриманих при діалізі роз-
чинів ( /мл) визначали за рад ювальним
рафі ом або розрахов вали, ви ористов ючи
дані оптичних стин стандартних розчинів, що
отримані припоб дові рад ювально о рафі :

стст С

С
=

А

А ; звід и
ст

ст

А

bСА
С=

⋅⋅ ,

де А – оптична стина дослідж вано о
розчин ;

Аст – оптична стина стандартно о роз-
чин ;

Сст – онцентрація стандартно о розчин ,
/ мл;

b – розведення.
При розрах н за альної іль ості ди ло-

фена натрію, що перейшов розчин, вра-
хов вали йо о іль ість, я а містилась
відібраних раніше пробах.

Динамі вивільнення ди лофена натрію
з різних мазевих основ наведено на рис.3.
Графі и по аз ють залежність іль ості ди -
лофена натрію, що перейшов розчин, від
тривалості дослід .

Аналіз отриманих рез льтатів по аз є, що
за альна іль ість ди лофена натрію, я ий
перейшов розчин, невели а (від 1,5 до
3,5 ·10-3),щос ладає1,5-3,5 %відйо о іль ості
наважці. Цей фа т можна пояснити тим, що

ст пінь вивільнення зворотньо пропорційний
товщинішар препарат намембрані.Урозчин
переходить тіль и речовина, що міститься в
приле лих домембранишарахмазі. Подальше
вивільнення затрим ється низь оюшвид істю
диф зії ди лофена натрію з верхніх шарів.

Рез льтати е сперимент свідчать,щонай-
менше вивільнення спостері ається з арбо-
полово о елю та ем льсійної основи І род .
Карбополова основа повільно, з пост повим
зростанням віддає ди лофена натрію. Ем ль-

Рис. 1. УФ-спе тр по линання розчин ди лофена
натрію в б ферном розчині з рН 5,5.

Рис. 2. Град ювальний рафі залежності оптичної
стини від онцентрації розчинів ди лофена натрію в

б ферном розчині при рН 5,5.
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Рис. 3. Залежність іль ості натрію ди лофена , я ий
перейшов розчин від с лад мазевої основи.
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сійна основа спочат інтенсивно вивільняє
а тивн речовин , а потім її онцентрація ви-
ходить на плато. Най раше вивільняють діюч
речовин основи, я і містять про санол-268
та поліетилено сиди. Спостері ається
інтенсивне вивільнення протя ом перших
трьох один, потім перехід діючої речовини
повільнюється, але все ж та и пост пово
зростає ще протя ом 5 один. Додавання
ліцерин до про санолової основи значно
сприяє вивільненню а тивно о омпонент ;
іль ість ди лофена натрію, що перейшов
розчин з основи, я а містить про санол з
ліцерином, найбільша. Можливо, це поясню-
ється тим, що ліцерин, я поліо исна спол а
творює водневі зв’яз и з ди лофена ом
натрію і та им чином підвищ є розчинність і

сприяє транспорт через мембран ви ляді
асоціатів.

ВИСНОВКИ. 1. Розроблено спе трофото-
метричн методи визначення онцентрації
розчин натрію ди лофена фосфатном
б ферном розчині з рН 5,5. Вибрано ана-
літичн см по линання та встановлено межі
підпоряд вання за он Б ера-Ламберта-
Бера.

2. Методом діаліз різь напівпрони н
мембран вивчено інети вивільнення
а тивної речовини з різних мазевих основ.

3. Доведено, що найбільш повне вивіль-
нення ди лофена натрію спостері ається з
про санолової основи, я а містить ліцерин.

ИССЛЕДОВАНИЕ ВЫСВОБОЖДЕНИЯ ДИКЛОФЕНАКА НАТРИЯ
ИЗ МАЗЕВЫХ ОСНОВ

Ю.В. Козел ова, В.А. Гр дь о
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Разработан спе трофотометричес ий метод определения онцентрации ди лофена а натрия в

фосфатном б ферном растворе с рН 5,5. Исследовано влияние состава основы на высвобождение
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ле арственно о вещества. По азано, что наиболее полное высвобождение происходит из основ с
про санолом-268 и полиэтилено сидами. До азано, что лицерин л чшает высвобождение
действ юще о вещества. Рез льтати исследований использованы при разработ е оптимально о состава
мази для лечения фимоза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фимоз, мазь, высвобождение, ди лофена натрия, спе трофотометрия.

INVESTIGATION OF SODIUM DICLOFENAC RELEASING FROM
OINTMENT BASES

Yu.V. Коzеlkоvа, V.О. Hrudko
NАTIОNАL PHАRMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
The method of quantitative spectrophotometric identification of sodium diclofenac in phosphate buffer

solution witn pH 5,5 has been worked out. The influence of base composition on the release of medicinal
substance has been researched. The most complete release is shown to occur from the bases with pluronic
268 and macrogols. Glycerin has been proved to improve the release of active substances. The results of the
research have been used for creating of the ointment optimal composition for treating phimosis.

KEY WORD: phimosis, ointment, release, sodium diclofenac, spectrophotometry.
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УДК 615:54.057:547.583.5:661.8…9

СИНТЕЗ, БУДОВА ТА БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ ЦИНКОВИХ
КОМПЛЕКСІВ 3,5-ДИНІТРО-N-ФЕНІЛАНТРАНІЛОВИХ КИСЛОТ

С.Г. Ісаєв, О.О. Павлій, Н.Ю. Бевз, О.В. Антонен о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Здійснено синтез цин ових омпле сів 3,5-динітро-N-фенілантранілових ислот через стадію
творення алієвих солей відповідних ислот. Б дов та чистот метало омпле сів підтверджено даними
елементно о, ІЧ-спе трально о та хромато рафічно о аналіз , я існими реа ціями. Встановлено, що
синтезовані речовини проявляють протизапальн , ба теріостатичн та рістре лювальн а тивність. За
ласифі ацією К.К. Сидорова цин ові омпле си 3,5-динітро-N-фенілантранілових ислот при вн т-
рішньошл н овом введенні належать до лас малото сичних речовин (DL

50
>1200-2500 м / ).

КЛЮЧОВІ СЛОВА: синтез, N-фенілантранілові ислоти, цин ові омпле си, фарма оло ічна
а тивність.

ВСТУП. Проведені раніше дослідження [1-
3, 9, 13, 14] свідчать прорізноманітн біоло ічн
а тивність N-фенілантранілових ислот (N-
ФАК) та їх похідних. У омпле сі з біметалами
по ращ ються притаманні N-ФАК біоло ічні
властивості [1, 7, 10, 11, 12]. Через те синтез
неописаних літерат рі цин ових омпле сів
3,5-динітро-N-ФАК, перспе тивних,на наш
по ляд, фарма оло ічном відношенні, ви-
ли ає безперечний на овий інтерес.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Цин ові ом-
пле си3,5-динітро-N-ФАК (рис. 1) синтезовано
на афедрі медичної хімії Національно о фар-
мацевтично о ніверситет (зав. аф. проф.
І.С. Грицен о).Похідні3,5-динітро-N-ФАКодер-
жано лабораторних мовах за модифі о-
ваною нами реа цією Ульмана [5, 6], а потім
на їх основі синтезовано цин ові омпле си
через стадію творення алієвих або натрієвих
солей із ZnSO

4
⋅7H

2
O (вихід 85-95 %). Б дов

та чистот цин ових омпле сів 3,5-динітро-N-
ФАК (I-VIII) підтверджено даними елементно о
аналіз (автоматичний аналізаторМ-185 фірми
"Hewelett Packard"), ІЧ-спе трос опії (спе тро-
фотометр "Specord-M 80"), методом хромато-
рафії тон ом шарі сорбент на пластин ах

"Silufol UV-254". Дані елементно о аналіз (N,
Zn) відповідають розрахованим. Інтерпретацію

ІЧ-спе трів спол (I-VIII) здійснено порівняно
змодельними спол ами – 3,5-динітро- N-ФАК
[3, 9] та їх алієвими солями [8]. В ІЧ-спе трах
цин ових омпле сів 3,5-динітро-N-ФАК
(табл. 1) є всі основні хара терні см и по ли-
нання, що підтвердж ють їх б дов , см-1: 3476-
3264 (ν

NH
), 1625-1592 (νas

COO-), 1422-1380 (νs
COO-),

1604-1580 (ν
C···C

), 1570-1552 (δ
NH

), 1536-1508
(νas

NO2
), 1548-1288 (νs

NO2
).

Для виявлення протизапальної а тивності
метало омпле сів (I-VIII) дослідж вали їх здат-
ність при ніч вати розвито набря при ос-
тром запаленні, я е ви ли али шляхом с б-
плантарно о введення 1 % розчин ара енін
в лап миші [4]. Дослідж вані речовини (I-VIII)
вводили перорально дозі 10 м / . Рефренс-
препаратами б ли вольтарен (DE

50
=8 м / ) та

мефенамова ислота дозі 100 м / .

© С.Г. Ісаєв – .фарм.н., О.О. Павлій, Н.Ю. Бевз –
.фарм.н., О.В. Антонен о – .фарм.н., 2005.

Рис. 1. Цин ові омпле си 3,5-динітро-N-фенілант-
ранілових ислот (I-VIII).

N
H

COO-O2N

NO2

R
Zn2+

2

V   -  R=3',4'-(CH3)2;
VI  -  R=2'-OCH3;
VII -  R=2'-CH3; 4'-NO2;
VIII - R=2'-NO2; 6'-CH3

I  -  R=H;
II -  R=2'-Cl;
III - R=2'-NO2;
IV - R=4'-NO2;
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Ба теріостатичн а тивність цин ових ом-
пле сів N-ФАК вивчали in vitro за методи ою
дво ратних серійних розведень [4] рід ом
живильном середовищі.

Рістре лювальна а тивність синтезованих
спол (I-VIII) визначали на 6 р пах рослин,
по два варіанти р пі. Дослідж ваними
об'є тами б ло обрано насіння вівса, ап сти,

Таблиця 1 – Фізи о-хімічні та ІЧ-спе тральні хара теристи и цин ових омпле сів 3,5-динітро-
N-фенілантранілових ислот

Приміт а.* – Значення Rf наведено системі "діо сан- е сан".

Таблиця 2 – Біоло ічна а тивність цин ових омпле сів
3,5-динітро-N-фенілантранілових ислот

Частота по линання
Спол а R

Вихід,
%

Т пл., 0С Rf
*

νNH

as
СОО−ν CC ⋅⋅⋅ν δNH

as
NO2

ν

I H 90 198-202 0,40 3476
1380

1624 1604
1592

1552
1312

1536

II 2’-Cl 85 >300 0,37 3300
1408

1625
1600 пере р.

1308

1530

III 2’-NO2 90
174-178 
(роз л.)

0,33 3376
1408

1604
1592 1560

1348

1504

IV 4’-NO2 95
199-205
(роз л.)

0,31 3480
1400

1592
1580 1568

1336

1508

V
3’,4’-(CH

3)2
93 168-172 0,38 3464

1408

1618
1592 1560

1328

1504

VI 2’-OCH3 92
100-103
(роз л.)

0,35 3264
1380

1630
1592 1570

1312

1536

VII
2’-CH3,
4’-NO2

92
116-120
(роз л.)

0,30 3360
1388

1616
1584 1554

1288

1508

VIII
2’-NO2,
6’-CH3

90 >300 0,28 3344
1422

1604
1590 1560

1348

1520

Ба теріостатична, МПК, м /мл
Рістре лювальна  
а тивність, %

Спо-
л а

R

DL50, м /
(вн тріш-
ньошл н-

ово)

Протиза-
пальна  

а тивність 
дозі 10
м /

Золотис-
тий ста-
філо о

Сінна
палич а

Киш ова
палич а

Синьо-
нійна  

палич а
Овес Ячмінь

Кап -
ста

I H >2500 0 125 125 62,5 250 72 93 104
II 2’-Cl >2500 0 125 125 62,5 250 67 68 76

III 2’-NO2 >1200 26,9 62,5 125 62,5 62,5 116 151 112
IV 4’-NO2 >1300 28,3 62,5 125 62,5 62,5 102 122 109

V
3’,4’-
(CH3)2

>2500 20,4 125 125 125 250 90 108 95

VI 2’-OCH3 >2500 16,2 125 125 125 250 98 90 92

VII
2’-CH3,
4’-NO2

>1500 32,6 31,2 31,2 15,6 15,6 132 193 100

VIII
2’-NO2,
6’-CH3

>1500 0 15,6 125 62,5 31,2 115 116 104

Вольтарен  
(DE50=8 м / )

360 37,5 – – – – – – -

Мефенамова  
ислта дозі  

100 м /
620 30,0 – – – – – – -

Фталазол – – 7,8 7,8 250 – – – -
Етазоль – – 3,9 3,9 62,5 – – – -

Ета ридин  
ла тат

– – 31,2 15,6 31,2 62,5 – – -

Фі он – – – – – – 105 – 90
Юн лон – – – – – – – – 100
Дифеніл-
сечовина

– – – – – – – 107 -
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ячменю. Оброб рослин речовинами (I-VIII) в
сіх дослідах проводили шляхом нанесення
відповідної с спензії раплями на іпо отилі
[11]. Для отримання пророст ів потрібно о
розмір насіння пророщ вали на воло ом
фільтр вальном папері чаш ах Петрі. У ож-
ній чашці Петрі розміщ вали по 10 рослин і ста-
вили по 2 для ожно о варіанта. На іпо отилі
пророст ів наносили по одній раплі (5 м л)
дослідж ваної с спензії онцентрації 10 м /л.
Оброб рослин відповідними с спензіями
проводили одноразово. Після оброб и іпо о-
тилів, чаш и з пророст ами ставили термо-
стат при 22 °С на 48 од, а потім вимірювали
довжин іпо отилів від основи до сім'ядолей.
Препаратами порівняння б ли фі он, юн он,
дифенілсечовина.

Гостр то сичність синтезованих речовин
вивчали при вн трішньошл н ованом їх вве-
денні білим мишам [4].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. За ласи-
фі ацієюК.К.Сидорова,цин ові омпле си 3,5-
динітро-N-ФАК (I-VIII) при вн трішньошл н-
овом введенні належать до малото сичних
спол , їх DL50>1200-2500 м / . Найбільш то-
сичність мають спол и (III, IV, VII, VIII), що
містять стр т рі N-ФАК три нітро р пи
(DL50>1200-1500 м / ).

Фарма оло ічний с ринін на протизапаль-
н а тивність дозі 10 м / виявив три цин-
ових омпле си (III, IV, VII) 3,5-динітро-N-ФАК

нарівні мефенамової ислоти (табл. 2).Цин ові
омпле си (I-VIII) є менш а тивними речови-
нами, ніж вихідні 3,5-динітро-N-ФАК [9].

Ба теріостатична а тивність цин ових ом-
пле сів (I-VIII) відносно рампозитивних та
рамне ативних мі роор анізмів переб ває в
межах 15,6-250 м /мл. Спол и (VII, VIII)
ін іб ють ріст золотисто о стафіло о а, иш-
ової та синьо нійної паличо онцентрації

15,6-62,5 м /мл і перевищ ють за ба теріо-
статичним ефе том ета ридин ла тат 2-4
рази залежно від штам мі роор анізм .

Ці аво відмітити,щоцин ові омпле си 3,5-
динітро-N-ФАКможна віднести до ре ляторів
рост однодольних (овес, ячмінь) та дводоль-
них ( ап ста) рослин (табл. 2). За рівнем
рістре лювальної а тивності речовини (III, IV,
VII, VIII)перевищ ють еталонні препаратифі он,
юн лон, дифеніл-сечовин та мож ть застосо-
в ватися для оброб и насіння і обприс вання
рослин.

ВИСНОВКИ. 1. З метою пош біоло ічно
а тивних речовин здійснено синтез 3,5-диніт-
ро-N-фенілантранілових ислот та на їх основі
через стадію творення алієвих солей одер-
жано цин ові омпле си відповідних ислот.

2. За рез льтатами біоло ічних досліджень
виявлено спол и з помірноюпротизапальною,
ба теріостатичною, рістре лювальною а тив-
ністю, а та ож дея і за ономірності зв'яз
"стр т ра-а тивність-то сичність".
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СИНТЕЗ, СТРОЕНИЕ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ЦИНКОВЫХ
КОМПЛЕКСОВ 3,5-ДИНИТРО-N-ФЕНИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ

С.Г. Исаев, О.А. Павлий, Н.Ю. Бевз, О.В. Антонен о
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Ос ществлен синтез цин овых омпле сов 3,5-динитро-N-фенилантраниловых ислот через стадию

образования алиевых солей соответств ющих ислот. Строение и чистот металло омпле сов под-
тверждено данными элементно о, ИК-спе рально о и хромато рафичес о о анализа, ачественными
реа циями. Установлено, что синтезированные вещества проявляют противовоспалительн ю, ба те-
риостатичес юи ростре лир ющ юа тивность. По лассифи ации К.К. Сидорова цин овые омпле сы
3,5-динитро-N-фенилантраниловых ислот при вн трижел дочном введении относят ласс мало-
то сичных веществ (DL

50
>1200-2500 м / ).

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

SYNTHESIS, STRUCTURE AND BIOLOGICAL ACTIVITY
OF ZINC COMPLEXES OF 3,5-DINITRO-2-N-PHENYLANTHRANILIC ACIDS

S.Н. Isaev, O.О. Pavliy, N.Y. Bevz, O.V. Antonenko
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
The synthesis of zinc complexes of 3,5-dinitro-2-N-phenylanthranilic acids through the stage of formation

of potassium salts of the appropriate acids has been carried out. The structure and clearance of metal
complexes is confirmed by the data of element, IR-spectral and chromatographic analysis, qualitative reactions.
It has been established, that the synthesized substances have antiinflammatory, bacteriostatic and growth-
stimulation activity. Zinс complexes of N-phenylanthranilic acids by K.K. Sydorov's classification belong to a
class of slightly toxic substances at intraperitoneal and intragastric introduction (DL

50
>1200-2500 mg/kg).

KEY WORDS: synthesis, N-phenylanthranilic acids, zinc complexes, pharmacological activity.

Адреса для лист вання: С.Г. Ісаєв, в л. Гарібальді, 11-А, в. 21, Хар ів, 61142, У раїна.
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ПЕРСПЕКТИВИ ЗАСТОСУВАННЯ ЛІПОСОМАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ
У КАРДІОЛОГІЇ

Г.В. Бєлі , Ю.В. Столєтов
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕ, ХАРКІВ

У статті роз лян то аспе ти ви ористання ліпосом при захворюваннях міо арда. По азано доцільність
застос вання ліпосом, виходячи з їх фарма оло ічних і фізи о-хімічних властивостей, з рах ванням
особливостей розвит патоло ій міо арда та їх перебі .

Представлено хара теристи ліпосомальних препаратів: ліпін , ліпосомальної форми верцетин .
По азано перева останньої перед пероральною ( ран ли верцетин ). Роз лян то їх фарма оло ічні
властивості й можливість застос вання при захворюваннях серцево-с динної системи.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:біофлавоноїди, ардіоло ія, верцетин, ліпін, ліпосоми, пере исне о иснення
ліпідів.

Одним зі шляхів підвищення ефе тивності
терапії захворюваньміо арда є вдос оналення
вибір овості дії нових препаратів та ви орис-
тання с часнихфармацевтичних техноло ій для
розроб и систем ре льовано о транспорт
відомих препаратів, я і застосов ють ар-
діоло ії.Перспе тивнимнапрям омпідвищення
вибір овості дії лі арсь ої речовини є ство-
ренняносія,щомає та і властивості: тримання
препарат в своїй стр т рі, цілеспрямована
достав а до необхідно о ор ана, подальше
вивільнення діючої речовини, зниження то -
сичності та захист її від нейтраліз ючої дії фізіо-
ло ічно о середовища [1, 16].

Ба атообіцяючою системою достав и лі-
арсь их препаратів є ліпідні вези ли з
бімоле лярною мембраною, я і називають
ліпосомами. Успіх застос вання ліпосом об -
мовлений тим, що вони ефе тивно зв’яз ють
та вивільняють лі арсь речовин , забезпе-
ч ючи її інта тність до взаємодії з літинами-
мішенями, пролон ють її дію, запобі аючи
розвит побічних ефе тів, та забезпеч ють
висо біодост пність [4, 13].

Особливо перспе тивним вважається
застос вання ліпосомальних препаратів при
захворюваннях міо арда, я і с проводж ються
пор шенням фосфоліпідної стр т ри та
ф н цій плазматичних і с б літинних мембран

ардіоміоцитів, тобто посиленням процесів
цитоліз , пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ)
і запальними реа ціями.

За останні ро и в літерат рі з’явилось
ба ато праць, в я их пере онливо доведена
доцільність застос вання ліпосом я носіїв
лі арсь их препаратів при серцево-с динних
захворюваннях [1, 5, 6, 7, 8, 10].

Фарма оло ічні властивості ліпосом, я і
дозволяють ви ористов вати їх при захворю-
ваннях серця, наведено на схемі 1.

Фосфоліпіди я стр т рні елементи біо-
мембран віді рають провідн роль процесах
трансмембранно о обмін , дезінто си ації,
рост , диференціації та ре енерації літин
міо арда. О рім цьо о, вони, завдя и наявності
них ненасичених жирних ислот, ви орис-

тов ються в т анинах для синтез проста лан-
динів, зменш ють атеро енн дію холестерин
тощо. Модифі ючи фосфоліпідний с лад
ліпосом, я і вводять в ор анізм, можна дося ти
цілеспрямовано о лі вально о ефе т , що
б де залежати я від дози, способ введення,
та і від я існо о с лад ліпосомально о
препарат . Захисний ефе т ліпосом відносно
мембран ардіоміоцитів залежить від вид
фосфоліпідів.

Виражений захисний ефе т стосовно
ардіоміоцитів мають ліпосоми, отримані на
основі яєчно о фосфатидилхолін (ФХ). Ці© Г.В. Бєлі , Ю.В. Столєтов, 2005.
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ліпосоми забезпеч ютьмембранопроте торн
дію на ардіоміоцити, та нормалізацію а тив-
ності ба атьох ферментів, зо рема лю озо-
6-фосфатази [6, 8, 15, 16].

Іншою перева ою яєчно о ФХ є те, що при
вн трішньовенном введенні ма симальна
онцентрація в рові дося ається д жешвид о
і найбільша іль ість ліпосом по линається
літинами рети лоендотеліальної системи,
я их особливо ба ато в т анинах міо арда,
печінці, моз . Клінічне застос вання препа-
ратів наоснові ліпосом ардіоло ічній пра тиці
об мовлено широ им спе тром терапевтич-
но о вплив останніх на міо ард. Ліпосоми
зменш ютьдестр цію ардіоміоцитів та явища
запально о процес в міо арді. Вони підви-
щ ють ім норезистентність ор анізм , в том
числі й на місцевом рівні, шляхом а тивації
літин ма рофа ально-фа оцитарної системи

[1, 4, 13].
Усі перераховані зміни – дестр ція, за-

пальний процес, пор шення місцево о ім ні-
тет –маютьмісцеприба атьох захворюваннях
серця, напри лад острій серцевій недостат-
ності. І я видно з даних літерат ри, доцільно
застосов вати при цих патоло іях я самі фос-
фатидилхолінові ліпосоми, та і препарати на
їх основі. Цими ж авторами по азано, що при
вн трішньовенном введенні ліпосом на фоні
т анинної іпо сії спостері ається зниження
рівня молочної ислоти в т анинах серця на
66 %. Ба ато ардіоло ів зазначають, що при
інфар ті міо арда (ІМ) в зонах ішемії має місце
на опичення вищеперерахованих то сичних
прод тів, я і по ірш ють перебі патоло ічно о
процес .

Виявлено здатність ліпосом на опич ва-
тися в т анинах, я і переб вають стані іпо сії,
та запобі ати твореннюто сичнихметаболітів,
зо рема прод тів ци л арахідонової ислоти
та ПОЛ [1, 5, 6, 8].

Вирішення проблеми із створення нових
лі арсь их форм для ви ористання в ардіо-
ло ії, де я носій ви ористов ють ФХ, можна
прослід вати на при ладі верцетин .

Перший лінічний дослід ви ористання при
остром інфар ті (ГІМ) таблето та ран л
верцетин проведено на почат 90-х ро ів.
Одна застос вання пероральної форми вер-
цетин при ГІМ не можна роз лядати я опти-
мальне, ос іль и препарат повинен цир лю-
вати в рові я омо а раніше після розвит
оронарної атастрофи. Я по азали досліди,
тіль и в перші 4-6 один від почат ГІМ до-
ся аєтьсяма симальний ефе т верцетин для
обмеження розмір осеред не роз , ос іль и
в цей проміжо час не всі літини міо арда
незворотно ш оджені й потенційно мож ть
б ти захищені від про рес ючих пор шень
метаболізм в міо арді при йо о ішемії і ре-
перф зії [2, 3, 11, 14, 17, 19].Ця онцепція ля ла
в основ розроб и ново о метод лі вання
острих ражень міо арда, в том числі й ГІМ,
з ви ористаннямвн трішньовенної ліпосомаль-
ної форми верцетин (ЛФК), я а б ла і дослі-
джена на овцями Інстит т фарма оло ії та
то си оло ії АМН У раїни. До с лад даної
лі арсь ої форми входять верцетин, ла тоза
та лецитин ви ляді ФХ. Б ло отримано
препарат, я ий має виражен антио сидантн
дію. Антио сидантний ефе т цієї лі арсь ої
форми можна пояснити прямим ін іб ванням
ПОЛ за рах но е зо енно введено о ФХ, а
та ож антио сидантних властивостей верце-
тин , я ий входить до с лад препарат .

Та вибір овість до патоло ій иснеза-
лежно о стат с , в омпле сі з їх власними
анти іпо сичними та антио сидантними ефе -
тами, а та ож здатність до відновлення пов-
ноцінності літинних мембран серця, ви орис-
танодля поясненняфарма о оре вальної ролі
самих фосфатидилхолінових ліпосом при

Схема 1. Фарма оло ічні ефе ти ліпосом.

 Протизапальна дія 

ЛІПОСОМИ 

Мембраностабілізувальна дія 

Зменшення атероген-
ної дії холестерину 

Іммуномодулююча дія 

Репаративна дія 

Специфічний носій 
ліків 

Антиоксидантна дія 

Антигіпоксична дія 
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ш одженнях міо арда за мов ішемії і
реперф зії [11, 12].

Та им чином, в лючення в ліпосоми анти-
о сиданта верцетин призводить до посилен-
ня ефе тивності ЛФК при захворюваннях
міо арда, я і с проводж ються а тивацією
вільноради альних реа цій і дестр цією
мембран ардіоміоцитів, запальним процесом
9, 18, 20].

На модельних патоло іях міо арда, ви ли-
аних введенням ізадрин , до сор біцин
ідрохлорид , піт їтрин , адреналін ідро-
хлорид , нами б ли досліджені ардіопро-
те торні властивості ЛФК порівняно з пер-
оральною формою ( ран ли верцетин ). На
всіх модельних патоло іях при застос ванні
ЛФКспостері ався позитивний впливнаоснов-
ні по азни и, що хара териз ють її ардіо-
проте торн а тивність:

– нормалізація ф н ціональних по азни ів
ЕКГ (ЧСС, СП, РQ, QRS і т. ін.);

– антицитолітична а тивність (ст пінь змен-
шення КМС та мар ера цитоліз – рівня АсАТ
сироватці рові);

– стан ПОЛ (зниження рівня МДА сиро-
ватці рові та омо енаті міо арда);

– антио сидантна а тивність (нормалізація
по азни ів антио сидантно о омеостаз за
значеннями СОД, аталази, відновлено о
л татіон в міо арді та сироватці рові);

– по ращання енер озабезпеченняміо ар-
да (за вмістом лі о ен в серці);

– зниження ст пеня дестр ції та льтра-
стр т ри міо арда.

Механізми відновлення ш одженої стр -
т ри мембран ардіоміоцитів ліпосомами
пояснюють взаємодією їх мембран з ліпідним
бішаром міо арда, що нормаліз є с ороч -
вальн а тивність ладень их м’язів с дин і
серця та сприяє надходженню поза літинно о
альцію в їх цитоплазм в мовах іпо сії [8,

11]. В лючаючись до сар олеми ладень их
м’язів, ліпосоми ви он ють ф н цію мішеней
для мембранозв’язаних фосфоліпаз та про-
д тів ПОЛ, захищаючи, та им чином, оточення
та біло альцієвих аналів. Можливим вва-
жають і нормаліз ючий вплив ліпосом наф н -
ціональн а тивність ендотелію, в том числі
фа торів онстри торно о походження, я і він
виробляє.

С пність цих проте торних механізмів
ліпосом сприяє тривалій стабілізації ліпосо-
мамис ороч вальної та насосноїф н цій серця
за мов реперф зно о ш одження міо арда,
попередж є розвито реперф зних пор шень
оронарно о ровообі та серцевої діяльності,

це, свою чер , по ращ є системний рово-
обі вели ом та малом олах [11, 19]. В
інших дослідах на моделях наслід ів ішемічних
та реперф зійних пор шень (ІМ, синдром
ендо енної інто си ації і т. ін.) б ло отримано
до ази анти іпо сичних властивостейФХліпо-
сом, інте ральнимпроявомя ихб ли зниження
і попередження то семії та то селімфії.

У ардіоло ічній пра тиці знайшла засто-
с вання інша ліпосомальна форма фосфати-
дилхолін ліпін, що являє собою ліофілізован
форм ліпосом з яєчно о ФХ. У вітчизняній
літерат рі за останні 5-10 ро ів на опичено
значний матеріал з е спериментально о та
лінічно о вивчення ліпін в різних ал зях
медицини, в том числі ардіоло ії. У процесі
досліджень б ло встановлено, що він альм є
процеси ПОЛ рові та т анинах, підтрим є
а тивність антио сидантних систем ор анізм ,
маємембранопроте торн дію. При цьом , що
є досить важливим, препарат не пор ш є
ф н ціональної діяльності ор анів та систем
ор анізм , не то сичний. За даними А.В. Сте-
фанова, підтвердженими В.Н. Єльсь им та
співавторами, дезінто си аційні властивості
ліпін пояснюються здатністю ліпосом сор-
б вати на своїй поверхні то сичні прод ти
метаболізм , зо рема прод ти ПОЛ, з
наст пним транспорт ванням їх на цитохром
Р-450-залежн систем моноо си еназ печін и
та подальшою тилізацією дериватів ліпосом.
С пність цих властивостей дозволяє ре о-
менд вати препарат для ви ористання в
ардіоло ії при остром інфар ті міо арда та
нестабільній стено ардії [1, 7, 14].

Та им чином, ви ористання ліпосом для
вдос оналення методів фарма отерапії є
важливим напрям ом лі ванні серцево-
с динних захворювань, аметоди в лючення до
них лі арсь их речовин постійно вдос о-
налюють.

На сьо одні з силля е спериментаторів та
лініцистів спрямовані на створення ліпо-
сомальних препаратів, я і б ли бма симально
подібними за с ладом до фосфоліпідів мем-
бран ардіоміоцитів. Ви ористання ліпосо-
мальних препаратів ардіоло ічній пра тиці,
над м ба атьох лініцистів, єперспе тивним.
Я свідчать представлені в о ляді дані
літерат ри, дана перспе тивність пов’язана з
різноманітними формами фарма оло ічної
а тивності і здатністю, завдя ицьом , впливати
на численні лан и патоло ічно о процес при
захворюваннях міо арда, що надалі можна з
спіхом ви ористов вати для вирішення цієї
важливої медичної проблеми.
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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ЛИПОСОМАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ В
КАРДИОЛОГИИ

Г.В. Бели , Ю.В. Столетов
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
В статье рассмотрены аспе ты использования липосом при заболеваниях мио арда. По азана

целесообразность применения липосом, исходя из ихфарма оло ичес их ифизи о-химичес их свойств,
с четом особенностей развития патоло ий мио арда и их течения.

Представлена хара теристи а липосомальных препаратов: липина и липосомальной формы
верцетина. По азано преим щество последней перед пероральной ( ран лы верцетина). Рассмотрены
их фарма оло ичес ие свойства и возможность применения при заболеваниях сердечно-сос дистой
системы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:биофлавоноиды, ардиоло ия, верцетин, липин, липосомы, пере исное
о исление липидов

PERSPECTIVES OF USAGE OF LIPOSOMAL DRUGS IN CARDIOLOGY

H.V. Belik, Y.V. Stoletov
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY, KHARKIV

Summary
The article reviews the aspects concerning the usage of liposomes at disorders of myocardium. It was

proved that the application of liposomes (taking into account their pharmacological and physico-chemical
properties and peculiarities of myocardial disorders development and duration) is useful.

The description of liposomal drugs: lipin, liposomal quercetin and advantages of the last in comparison to
oral quercetin (granules of quercetin) is given. The pharmacological properties and possibility of liposomal
drugs usage at disorders of cardiovascular system are discussed.

KEY WORDS: bioflavonoids, cardiology, quercetin, lipin, liposomes, lipid peroxidation.
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Епілепсія – хронічне захворювання олов-
но омоз , я е хара териз ється вини ненням
повторюваних с домних, нес домних або
психопатоло ічних паро сизмальних проявів і
є найбільш розповсюдженим серйозним
невроло ічнимрозладом,щопоєдн єширо ий
діапазон патоло ічних станів різної етіоло ії [2,
12, 56].Незважаючина інтенсивнедослідження
проблеми, причини та механізми вини нення
епілепсії залишаються дале ими від сво о ро-
з міння. Одна розповсюдженимифа торами,
щомож ть ви ли ати епілепсію, є: с динні за-
хворювання (10-11 %), спад овість (8 %),трав-
ма (5-6 %), п хлини(4 %), де енеративні захво-
рювання (3-4 %) та інфе ції (3 %); інс льт, отр -
єння (напри лад, ал о олізм). Системні хворо-
би матері під час ва ітності, дея і види дієти
(напри лад,приймання аспартам ,дея их про-
д тів) та фа тори зовнішньо о середовища
та ожмож ть спрово вати захворювання [55].

Епілептичні с доми мож ть б ти визначені
я “тимчасові паро сизми надмірно о або
не онтрольовано о розряд нейронів різної
етіоло ії” [42]. Залежно від част и оловно о
моз , що втя нена в процес, с доми мож ть
б ти парціальними або енералізованими, з
розладом свідомості або без ньо о.

На цей час становлено, що хара тер
лінічних проявів і частота епілептичних нападів
значною мірою залежать від ло алізації епі-

лептично о во нища, інтенсивності епілептич-
ної а тивності, а та ож схильності до вини -
нення епілептичних нападів [9]. Процес поши-
рення я фізіоло ічної, та і епілептичної а тив-
ності в моз пов’язаний з діяльністю
зб дж вальних і альмівних медіаторних
систем. У нормі між зб дженням та
альм ванням оловном моз існ є
рівнова а. Коли ця рівнова а пор ш ється
шляхом підвищено о зб дження або
знижено о альм вання, в рез льтаті мож ть
вини н ти с домні напади [4, 6, 29].

Фарма отерапія є основним видом лі -
вання епілепсії, підбір протиепілептичних пре-
паратів (ПЕП) для ожно о о ремо о пацієнта
здійснюють на основі тип с домних нападів
[12]. Застос вання ПЕП не вилі ов є хвороб ,
натомість може онтролювати стан шляхом
зниження частоти, тривалості та важ ості с -
домних нападів. У цілом ефе тивність ПЕП
об мовлена 3 основними видами а тивності,
я і в лючають: посилення ін ібіторних механі-
змів, при нічення зб дливихмеханізмів і мод -
ляцію іонних аналів (табл. 1) [34, 43, 57].

Основним альмівним нейромедіатором
оловном моз ссавців вважається амма-
аміномасляна ислота (ГАМК) [47, 54]. Дове-
дено, що пор шення альмівної ф н ції ГАМК-
ер ічної системи призводить до вини нення
с дом [6, 34, 56]. ГАМК синтез ється з л та-
мат ви лючно в ГАМК-ер ічних нейронах за
рах но а тивності л таматде арбо силази
[38]. При синаптичном вивільненні ГАМК

© Л.О. Громов – д.мед.н., проф, М.А. Філонен о –
.біол.н., О.О. Євт шен о, Л.П. Сироватсь а – .біол.н.,
О.І. Ємельянова, 2005.

УДК 615.213

НЕЙРОХІМІЧНІ МІШЕНІ ФАРМАКОЛОГІЧНОЇ ДІЇ НОВИХ
ПРОТИЕПІЛЕПТИЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ

Л.О. Громов, М.А. Філонен о, О.О. Євт шен о, Л.П. Сироватсь а, О.І. Ємельянова
ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ

За останні десять ро ів б ло зареєстровано десять нових лі арсь их засобів для лі вання епілепсії.
Врахов ючи обмежений лінічний досвід їхньо о застос вання, механізм дії може допомо ти виборі
найбільш прийнятно о режим лі вання індивід альних пацієнтів. У цьом о ляді наведено відомості
стосовно основних механізмів дії нових протиепілептичних засобів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: епілепсія, нові протиепілептичні засоби, ГАМК-ер ічна система, л тамат,
іонні анали.
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зв’яз ється зі своїми специфічними рецепто-
рами, серед я их виділяють іонотропні рецеп-
тори тип ГАМКА і ГАМКС [34, 54] та метабо-
тропні ГАМКВ-рецептори. ГАМКА-рецептори
належать до с персімейства лі андозалежних
іонних аналів, зв’яз вання ГАМКзцимирецеп-
торами збільш є хлорн провідність, що при-
зводить до іперполяризації мембран [51].
ГАМКВ-рецептори спол чені зG-біл ами, а ти-
вація я их з мовлює збільшення провідності
іонів алію [47]. Вони мож ть ло аліз ватися
на пре- і постсинаптичніймембранах [59].Пре-
синаптичнийефе т а тивації ГАМКВ-рецепторів
поля ає в том , що він зниж є я вивільнення
ГАМК альмівних синапсах, та і вивільнення
л тамат в зб дж вальних синапсах [10, 33].
Пресинаптичні ГАМКВ-рецептори зниж ють ви-
вільнення нейротрансмітерів, зменш ючи пре-
синаптичний вхід Са2+. Постсинаптичні ГАМКВ-
рецептори зап с ають ас ад реа цій, щопри-
зводить до від риття алієвих аналів [16].
Серед ГАМКВ-рецепторів останнім часом виді-
лено три підтипи, я і мож ть з мовлювати різні
біоло ічні ф н ції цих рецепторів: gb1a-gb2,
gb1b-gb2, gb1c-gb2 [16].ГАМКС-рецептори, я
і ГАМКА-рецептори, належать до лі андозалеж-
них іонних аналів, одна є неч тливими до
бі лін (анта оніста ГАМКА-) та ба лофен
(а оніста ГАМКВ-рецепторів) [26]. Типові мод -
лятори ГАМК

А
-рецепторів, та і, я бензодіазе-

піни та барбіт рати, та ож не впливають на
робот рецепторів цьо о тип [20, 30, 54].

Після а тивації специфічних рецепторів
ГАМК видаляється із синаптичної щілини шля-
хомзворотно о захоплення нейронами та лією
за допомо ою транспортних моле л (транс-
портерів). На сьо одні відомо про існ вання
чотирьох видів транспортерів ГАМК: GAT-1,
GAT-2, GAT-3 та бетаїн-GAT (BGT)-1 (mGAT-2)
[19]. Лише дляGAT-1 (я а ло алізована олов-
нимчином орі та іпо ампі) ГАМКєосновним
с бстратом [27]. Роль mGAT-2 в оловном
моз на теперішній час не відома. Вважають,
що цей траспортер ре лює зворотне по ли-
нання ре лятора осмос бетаїн і ло алізо-
ваний переважно поза синапсами [18].Можли-
во, цей транспортер віді рає певн роль
ре ляції позасинаптичних рівнів ГАМК [58].

Після видалення із синаптичної щілини
ГАМК або знов швид о надходить до нейро-
трансмітерно о п л (ви лючно в ГАМК-ер іч-
них нейронах), або метаболіз ється (в нейро-
нах та лії) до семіальде ід с цинової ислоти
за часті ГАМК-трансамінази [40].

ГАМК-ер ічна система єфарма оло ічною
мішенню та званих стандартних (або першо о
по оління) антиепілептичних засобів – барбі-

т ратів (фенобарбітал , примідон ), бензодіа-
зепінів (нітразепам , лоназепам , діазепам ,
лобазам , лоразепам ).Ці спол и є позитив-
ними алостеричними мод ляторами ГАМКА-
рецепторів [52], зв’яз вання цих препаратів з
рецепторами с проводж ється посиленням
хлорних пото ів через хлорний анал всере-
дин нейронів. З іншо о бо доведено, що
м тації в ГАМКА-рецепторах пов’язані з абсан-
сами дітей і ювенільною міо лонічною епі-
лепсією ( ен GABRG2, що од є амма2-с б-
одиницю та ен GABRA1, що од є альфа1-
с бодиницю, відповідно) [32]. Застос вання
бло аторів ГАМКА-рецепторів пентилентетра-
зол ( оразол ) та бі лін на сьо одні є
стандартнимие спериментальнимимоделями
с домних станів піддослідних тварин. Серед
нових ПЕП я і збільш ють поті іонів Cl-

рецепторі ГАМКА, і цим потенціюють ф н ції
ГАМКА-рецепторів є фелбамат і топірамат [14,
21].Посилення ГАМКер ічної передачі шляхом
мод ляції ГАМКА-рецепторів об мовлює не
лише протис домн дію та их ПЕП. Нажаль, ці
препарати (особливо першо о по оління)
хара териз ються низ оюпобічних ефе тів,що
є небажаними для ПЕП: снодійною дією,
зниженням онцентрації ва и, по іршенням
пам’яті тощо [7].

Том пош нових ПЕП б ло зосереджено
на інших (не ГАМК

А
-рецепторних) фарма о-

ло ічних підходах до а тивації ГАМК-ер ічної
системи.Середних прод тивнимивиявилися:
подовження період переб вання ГАМК
синаптичнійщілині та при нічення атаболізм
ГАМК [23, 53]. Збільшити тривалість пере-
б вання ГАМК синаптичній щілині й, отже,
подовжити час взаємодії з рецепторами вда-
лосяшляхом створення ефе тивних ін ібіторів
транспортерів ГАМК. На сьо одні єдиним
лінічно дост пнимПЕП,щопри ніч є зворотне
по линання ГАМК із синаптичноїщілини нейро-
нами та лієюшляхомселе тивно о ін іб вання
транспортера ГАМК – GAT-1, є тіа абін [14, 58].
Тіа абін подовж є час переб вання ГАМК
синаптичній щілині [41] і тим самим збільш є
а тивацію ГАМК-рецепторів. Фарма оло ічний
ефе т препарат реалізов ється в стр т рах
моз , де ло алізований GAT-1, оловним
чином орі та іпо ампі. На відмін від самої
ніпе отинової ислоти, він ле о прони ає
через ематоенцефалічний бар’єр [56]. До
теперішньо о час це є єдиним відомиммеха-
нізмом дії препарат . Інший новий ПЕП ві а-
батрин селе тивно, незворотно і дозозалежно
зниж є а тивність ГАМК-трансамінази – фер-
мент де радації ГАМК, що с проводж ється
підвищенням онцентрації ГАМК всіх стр -
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т рах оловно о моз [14, 49, 50, 52]. Та им
чином, ві абатрин збільш є за альн дост п-
ність ГАМК. Ці авим є механізм дії абапенти-
н , – стр т рно о анало а ГАМК, що, я б ло
нещодавно по азано, зв’яз ється з ГАМКВ-
рецепторами підтип gb1a-gb2, я і не ативно
спол чені з потенціалозалежними альцієвими
аналами [16, 45]. Це ви ли ає зниження
мобілізації альцію в нейронах (на рівні дії
ба лофен : ЕК50 2 м М для абапентин і ЕК50

1 м М для ба лофен ) і при ніч є деполяри-
зацію мембрани [16].

Та им чином, ціла низ а препаратів он-
тролює с домні напади шляхом вплив на
альмівн ГАМК-ер ічн нейромедіаторн
систем . Одна існ є ще одна можливість
відновити пор шен рівнова між зб дженням
та альм ванням оловном моз – шляхом
при нічення зб дження.

Ос іль и л тамат – основний зб дж валь-
ний нейротрансмітер ЦНС хребетних (Szele-
nyi), оловною терапевтичноюмішеннюде іль-
ох інших нових ПЕП є саме л таматер ічна
система. Гл тамат віді рає д же важлив роль
різноманітнихф н ціяхЦНС (напри лад, про-

цеси навчання та пам’яті, синаптична пластич-
ність, тривожність) [5, 24]. Він синтез ється в
л таматер ічних нейронах з л тамін за часті
л тамінази [22]. Після синаптично о вивіль-
нення л тамат зв’яз ється зі специфічними
рецепторами, я і поділяють на лі андо-залежні
рецепторні іонні анали таметаботропні рецеп-
тори, спол чені зG-біл ами. Іонотропні рецеп-
тори, свою чер , поділяють на NMDA (а о-
ніст – N-метил-D-аспарат) та не-NMDA-рецеп-
тори (AMPA (а оніст – альфа-аміно-3- ідро си-
5-метил-ізо сазол-4-пропіонова ислота) та
аїнатні) [15]. Із синаптичної щілини л тамат
видаляється за рах но зворотно о по линання
нейронами та лією (за часті специфічних
транспортерів) [41]. У літинах лії л тамат за
часті л тамінсинтетази перетворюється на
л тамін, я ий потім надходить до нейронів, де
знов перетворюється на л тамат [22].

За патоло ічних мов надмірно о вивіль-
нення л тамат інд є інтенсивне надхо-
дження альціюдоцитоплазми, щопризводить
до апоптоз та за ибелі нейронів. Інтенсивне
вивільнення л тамат спостері али в дослідах
на тваринах, а та ож людей під час с домних
нападів; а оністи л таматних рецепторів ви-
ли ають епілептоморфн а тивність та с доми

[8, 56]. За допомо ою авторадіо рафічних
досліджень б ло виявлено збільшення іль ості
NMDA, аїнатних і AMPA-рецепторів с роне-
вих част ах пацієнтів з омпле сними парці-
альнимис домниминападами [3].Вважається,

що дефе ти енів мож ть прямо чи побічно
впливати на ч тливість л таматних рецепторів
та їхні ф н ції. Та , ін’є ція вір с ерпес в
іпо ампщ рів ви ли ає ло альне збільшення
е спресії GluR6-с бодиниці аїнатно о рецеп-
тора і протя ом де іль ох один призводить до
спонтанних лімбічних с дом, що продовж -
ються іль а тижнів [1]. Та им чином, дисба-
ланс в е спресії л таматних рецепторів віді-
рає важлив роль розвит енетичної або
наб тої форми епілепсії.

Том не ви ли ає здив вання, щоостаннім
часом пош нових протиепілептичних препа-
ратів сфо совано на анта оністах л таматних
рецепторів [44]. Серед нових зареєстрованих
ПЕПфелбамат є першим ефе тивним анта о-
ністом прямої дії NMDA- л таматних рецеп-
торів, зв’яз ючись з ліциновим сайтом [21]
він сповільнює надходження Са2+ літин ,
ви ли ане NMDA і ліцином, та бло є зб -
дження постсинаптичних потенціалів, опосе-
ред оване NMDA-рецептором [31]. При ні-
ч ють вивільнення л тамат в синаптичн
щілин зонізамід,ламотриджин,о с арбазапін,
топірамат [13, 34, 37, 48, 49].

Іонні анали. В основі форм вання епілеп-
тично о во нища лежить епілептизація нейро-
на – зміна трансмембранних іонних пото ів
бі підвищення еле тричної зб дливості літин-
ної мембрани [2]. Доведено, що в основі
вини нення с домних розрядів лежить процес
пор шенняф н ції нейронів, я ий відб вається
в рез льтаті збільшення прони ності нейро-
нальної мембрани для іонів натрію і алію [2,
11, 28]. При цьом спостері ається збільшення
вн трішньо літинно о то натрію і виход іонів
алію з літини (обидва – проти онцентра-
ційно о радієнта). У рез льтаті реєстр ють
зниження потенціал спо ою з -60 до -40-30
мВ, що призводить до енерації потенціал дії,
іперсинхронізація я их і спричиняє епілеп-
тичний напад [2].

Генетичні дослідження свідчать про те, що
більшість моно енних епілепсій ви ли ана
м таціями в енах, що од ють іонні анали.
Крім то о, б ло виявлено, що дея і спонтанні
м тантимишей з епілепсією є носіямим тацій
енах іонних аналів або в енах, я і од ють

трансмембранні переносни и і біл и, що взає-
модіють з іонними аналами (Kullman).Напри -
лад,м тації двох с бодиниць K+- аналів, KCNQ2
іKCNQ3,мож ть ви ли ати доброя існі сімейні
с доми новонароджених; м тації в с бодини-
цях Na+- анал пов’язані з енералізованою
епілепсією, а та ож фебрильними с домами і
доброя існими с домами новонароджених
( ени SCN1A і SCN2A відповідно) [32].
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Саме том фарма оло ічною мішенню для
розроб и нових протиепілептичних засобів є
іонні анали.Зо рема,новийПЕПламотриджин
бло є пресинаптичні потенціалозалежні на-
трієві анали на нейронах, що синтез ють
л тамат і аспартат (Ahmad), фі с ючи їх
неа тивном стані [35], і збільш є алієві
іперполяризаційні пото и [60]. Це призводить
до стабілізації нейрональних мембран [21, 37].
До бло аторів потенціалозалежних натрієвих
аналів відносять та ож нові ПЕП о с ар-
базепін, фелбамат, зонізамід [34, 39]. Крім
то о, зонізамід бло є потенціалозалежні
альцієві анали Т-тип [17, 48, 52]. Топірамат
хара териз ється широ им спе тром дії,
в лючаючи мод ляцію потенціалозалежних
натрієвих і альцієвих аналів [48, 52]. По-
азано, що з альфа

2
-дельта-с бодиницею

потенціалозалежних альцієвих аналів селе -
тивно зв’яз ються абапентин та нещодавно

зареєстрованийпре абалін (та ожстр т рний
анало ГАМК) [36], але повної бло ади ф н ції
альцієвих аналів не відб вається, навіть при
висо их онцентраціях препаратів. Значення
цьо о зв’яз вання для проявів протис домної
а тивності обох препаратів до сьо одні не
відомі.

Невідомі механізми дії. Препаратами з
невідомими до сьо одні точнимимеханізмами
дії слід вважати стр т рний анало ГАМК
пре абалін та анало пірацетам леверати-
цетам (рис. 1). Пре абалін, я б ло по азано,
не впливає на перетворення ГАМК, не зв’яз -
ється з ГАМК-рецепторами, одна дозозалеж-
но підвищ є рівень ГАМК моз , зменшення
я о о об мовлене с домами, а та ож зниж є
підвищені рівні л тамат /аспартат [36].

Механізм дії ново о ПЕП леветирацетам
та ож залишається нез’ясованим [25]. Б ло
вис н то іпотез про наявність центральній

Рис. 1. Стр т рні форм ли нових протиепілептичних засобів.
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нервовій системі специфічних місць зв’яз ван-
ня цьо о препарат .Цеспецифічне зв’яз вання
б ло виявлено ви лючно в т анині оловно о
моз ( іпо амп, ора та мозочо ). У цьом
відношенні препарат різ о відрізняється від
інших відомих на теперішній час ПЕП та спол
із протис домною а тивністю, ос іль и не
впливає на іонні анали, ГАМК-ер ічн або
л таматер ічн нейромедіаторні системи [25,

42, 46]. Ці аво, що в до лінічних дослідженнях
леветирацетам не попередж вав с дом, спри-
чиненихцілоюниз ою онв льсантів (пентилен-
тетразолом, стрихніном, бі ліном тощо),
одна б в ефе тивним індлін ових моделях
[42, 46].

Слід відзначити, що більшість ПЕПмає ба-
атопрофільний механізм дії, і д же важ о
точно оцінити роль ожно о нейрохімічно о
ефе т в терапевтичній ефе тивності ПЕП
он ретно о пацієнта. Зараз відб вається на-
опичення даних відносно лінічної ефе тив-
ності ПЕП ново о по оління, що дозволить
подальшом зробити раціональний вибір
серед цих препаратів для лі вання то о чи
іншо о вид епілепсії. На жаль, значна част а
пацієнтів залишається резистентноюдомоно-
терапії, через що виправданою є політерапія,
при цьом найбільшо о ефе т слід очі вати
від застос вання ПЕП з різними механізмами
протис домної дії.

Таблиця 1 – Механізм дії нових антиепілептичних засобів [34]

Приміт а. +++ – основний механізм дії; ++ – ймовірний механізм дії; + – можливий механізм дії.

Препарат
При нічення
натрієвих
аналів

При нічення
альцієвих
аналів

А тивація
алієвих
аналів

Посилення
альмівних
механізмів

Гальм вання
зб дж вальних
механізмів

Ві абатрин +++
Габапентин + + ++
Зонізамід ++ ++
Ламотриджин +++ +
Леветирацетам + + +
О с арбазепін +++ + +
Тіа абін +++
Топірамат ++ ++ ++ ++
Фелбамат ++ ++ ++ ++
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НЕЙРОХИМИЧЕСКИЕ МИШЕНИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ
НОВЫХ ПРОТИВОЭПИЛЕПТИЧЕСКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Л.А. Громов, М.А. Филонен о, О.А. Евт шен о, Л.П. Сыроватс ая, О.И. Емельянова
ИНСТИТУТ ФАРМАКОЛОГИИ И ТОКСИКОЛОГИИ АМН УКРАИНЫ

Резюме
За последние десять лет заре истрировано десять новых ле арственных средств для лечения

эпилепсии. Учитывая о раниченный линичес ий опыт их применения, механизм действия может помочь
в выборе наиболее приемлемо о режима лечения индивид альных пациентов. В этом обзоре приведены
сведения об основных механизмах действия новых противоэпилептичес их средств.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эпилепсия, новые противоэпилептичес ие средства, ГАМК-ер ичес ая
система, л тамат, ионные аналы.

NEUROCHEMICAL TARGETS FOR PHARMACOLOGICAL
ACTION OF NEW ANTIEPILEPTIC DRUGS

L.O. Hromov, М.А. Filоnenkо, О.O.Yevtushеnkо, L.P. Syrоvatskа, О.I. Yemеlyanоvа
INSTITUTE OF PHARMACOLOGY AND TOXICOLOGY OF AMS OF UKRAINE

Summary
Ten new drugs for the treatment of epilepsy have been licensed for the past decade. Taking into account

the limited clinical experience of these drugs application, the mechanisms of action of antiepileptic drugs may
be an important criterion for the selection of the most suitable treatment regimens of individual patients. Basic
mechamisms of action of new antiepileptic drugs are described in this review.

KEY WORDS: epilepsy, new antiepileptic drugs, GABA-ergic system, glutamate, ion channels.
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Провідном раїнсь ом вченом в ал зі
медичної біохімії, член - ореспондент АМН
У раїни, засл женом діяч на и і техні и
У раїни, до тор медичних на , професор ,
завід вач афедри біоор анічної, біоло ічної
та фармацевтичної хімії Національно о медич-
но о ніверситет імені О.О. Бо омольцяЮрію
Іванович Г бсь ом , 1 жовтня 2005 р. випов-
нилося 60 ро ів.

Народився Юрій Іванович місті Хар ові.
За інчив лі вальний фа льтет Київсь о о
медично о інстит т імені О.О. Бо омольця в
1969 р. з відзна ою, занесений в Золот Кни
пошаниКМІ.Напротязі ба атьох ро ів на ово-
педа о ічна діяльністьЮ.І. Г бсь о о пов'язана
саме з цим провідним вищим медичним
навчальним за ладомдержави,де він пройшов
шлях від аспіранта до професора, завід вача
Центральної на ово-дослідної лабораторії
(1986-1987 рр.), а з 1997 р. – завід вача
афедри.

З 1987 по 1992 рр. Ю.І. Г бсь ий працює
заст пни ом дире тора з на ової роботи та
в.о. дире тора Київсь о о НДІ фарма оло ії та
то си оло ії МОЗ У раїни (в наш час – Інстит т
фарма оло ії та то си оло ії АМН У раїни),
заснов є відділ біохімічної фарма оло ії ІФТ,
де він розпочав розроб ф ндаментальних
питань пош одження літин за дії сенобіоти ів
фосфорор анічно о та хлорор анічно о похо-
дження.

З 1992 р. Ю.И.Г бсь ий працює на адмі-
ністративній та на ово-ор анізаційній роботі
в МОЗ, ВАК та АМН У раїни: заст пни олови
Вченої медичної ради МОЗ У раїни (1991-
1992 рр.), начальни правління та атестацій-
но о відділ медичних, біоло ічних, хімічних та

а рарних на ВАК (з 1992 по 2000 рр.), член
Президії ВАК У раїни (1992-1997 рр.). Він оби-
рається першимГоловним вченим се ретарем
(з 1993 по 1996 рр.), членом Президії АМН
У раїни (1992-1997 рр).

Протя ом ба атьох ро ів член- ореспон-
дент АМН У раїни Ю.І. Г бсь ий є провідним
вченим ал зі медичної біохімії, біохімічної
фарма оло ії та то си оло ії фізіоло ічно а -
тивних спол . Я на овець, Ю.І. Г бсь ий є
чнем та послідовни ом та их видатних раїн-
сь их вчених, я член- ореспондент АН УРСР
А.М. Утевсь ий, д.б.н., професор Є.Ф. Шам-
рай, д.б.н. проф. М.Д.К рсь ий. Основними
напрям ами йо о ба аторічних на ових дослі-
джень стали вивченнямоле лярнихмеханізмів
пош одження біомембран та еном літин
печін и та оловно о моз , на ове обґр н-
т вання біохімічних тафарма оло ічних ефе тів
антио сидантів.

Ю.І. Г бсь им та йо о чнями зроблено
визначний на овий внесо в проблем біохімії
о си еназних та вільноради альних реа цій
біоло ічних системах, розв'язання моле ляр-
них механізмів раження мембран та енетич-
но о апарат літини за мов а тивації вільно-
ради альних процесів. Пріоритетними розроб-
ами Ю.І.Г бсь о о та на ової ш оли, я він
очолює, є ци л робіт, присвячених досліджен-
ням апоптотичної за ибелі літин при пош о-
дженні ДНК висо ото сичнимибіоцідними се-
нобіоти ами, вивченню реа цій ліпоперео ис-
лення в ядерном хроматині, ролі іонів альцію
в пор шенні метаболічних процесів за мов
антио сидантної недостатності та дії висо о-
то сичних фізіоло ічно а тивних спол . Він
вис н в та об р нт вав пере исно- альцієв
теорію хімічно о ш одження епатоцитів, он-
цепцію про роль апоптоз я альтернативно о
механізм за ибелі літини за її то сично о
раження. В наш час Ю.І.Г бсь ий розробляє
питання омп'ютерно о моделювання біохі-
мічних реа цій, вантово-хімічнихмеханізмів дії
антио сидантів, історії біохімічної на и.

Беззаперечним визнаннямна ових засл
Ю.І. Г бсь о о стало йо о обрання в 1994 р.
член- ореспондентом АМНУ раїни. Я один із
засновни ів ВАК У раїни, він ба ато зробив для
форм вання нормативної бази присвоєння
на ових ст пенів до тора та андидата на ,
створення мережі спеціалізованих вчених рад
в нашій державі. За визначний особистий
внесо створення національної системи атес-
тації на ових та на ово-педа о ічних адрів
вищої валіфі ації в У раїни Ю.І. Г бсь ом в
1997 р. б ло присвоєне почесне звання "За-
сл жений діяч на и і техні и У раїни".

ЮРІЙ ІВАНОВИЧ ГУБСЬКИЙ
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Автор близь о 400 на ових робіт, в том
числі широ о відомих на ових моно рафій та
довідни ів, зо рема: "Корре ция химичес о о
поражения печени" (К.,1989); "Химичес ие
атастрофы и э оло ия" (К.,1993); "Ле ар-
ственные средства в психофарма оло ии" (
співавт., К., 1997). Під йо о на овим ерівниц-
твом під отовлено 10 до торсь их та 11 анди-
датсь их дисертацій з біохімії, фарма оло ії та
то си оло ії. Відо-мими раїнсь ими вченими
є чні член- ореспондента АМН У раїни
Ю.І. Г бсь о о – д.б.н. Є.Л. Левиць ий, д.м.н.
Н.В. Литвинова.

Я завід вач афедри біоор анічної, біо-
ло ічної тафармацевттичної хімії Національно о
медично о ніверситета іменіО.О.Бо омольця.
Ю.І. Г бсь ий зробив незаперечний внесо в
підвищення рівня на ової і навчальної роботи
на афедрі, він є одним з ф ндаторів фарма-
цевтично офа льтет НМУ, створивширазом
з очоленим ним педа о ічним оле тивом
методичн баз та розпочавши ви ладання
та их дисциплін, я ор анічна хімія, фарма-
цевтична хімія, то си оло ічна хімія, під отов
адрів спеціалістів та ма істрів з фармації.

Ю.І. Г бсь ий є автором перших раїно-
мовних підр чни ів для ст дентів вищихмедич-
них тафармацевтичних навчальних за ладів ІІІ-
IV рівнів а редитації: "Біоло ічна хімія", "Біо-
ор анічна хімія" та навчальних про рам для
вищих навчальних за ладів держави з цих
дисциплін.

Ю.І. Г бсь ий постійно веде значн на о-
во-ор анізаційн робот : він очолює створен
за йо о ініціативою Проблемн омісію МОЗ
та АМН У раїни "Біоло ічна та медична хімія",
є та ож та ож оловою вперше створеної в на-

шій державі за йо о пропозицією та ініціативою
спеціалізованої вченої ради Д 26.003.07 "Ме-
дична біохімія". Ю.І. Г бсь ий – член На ової
Ради з теоретичної та профіла тичної меди-
цини АМН У раїни, член Комісії з медицини
на ово-методичної ради МОН У раїни, Пре-
зидії та Вченої радиФарма оло ічно о Центр
МОЗ У раїни, Центральної ради У раїнсь о о
біохімічно о товариства. Під на овим олов -
ваннямЮ.І. Г бсь о о в травні 2005 р. вм.Чер-
нівці б ло проведено Перш міжнародн на -
ово-пра тичн онференцію з міжнародною
частю "С часні проблемимедичної та лінічної
біохімії".

На ово-видавнича діяльність: він є олов-
ним реда тором ж рнал "Медична хімія",
членом реда ційних оле ій "У раїнсь о о біо-
хімічно о ж рнал ", "Фармацевтично о ж р-
нал ", ж рналів "Современные проблемы
то си оло ии", "Клінічна фармація" т.і.

Ю.І. Г бсь ий веде та ож значн ромад-
сь діяльність: він є Президентом Все ра-
їнсь ої Ради захист прав та безпе и пацієнтів,
а тивно вист пає за збереження та розвито
ф ндаментальної а адемічної на и в нашій
державі.

Проблемна омісія МОЗ та АМН У раїни
"Біоло ічна та медична хімія", ред оле ія
ж рнал "Медична хімія", оле тив афедри
біоор анічної, біоло ічної та фармацевтичної
хімії Національно о медично о ніверситет
імені О.О. Бо омольця щиро вітають Юрія
Івановича з йо о ювілеєм, бажають йом
міцно о здоров`я та подальших творчих спіхів
в йо о ба ато ранній на ово-педа о ічній
діяльності та ромадсь ій діяльності.


