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УДК 615.31:547.856.1]012.1:615.244

АНТИОКСИДАНТНА ТА ГЕПАТОПРОТЕКТОРНА АКТИВНІСТЬ ДЕЯКИХ
ПОХІДНИХ (3Н)-ХІНАЗОЛІН-4-ТІОНУ ТА [1,2,4]ТРИАЗОЛО[1,5-с]-
ХІНАЗОЛІН-2-ТІОНУ

Ю.І. Г бсь ий, І.Ф. Белєнічев1, С.І. Ковален о1, Є.Л. Левиць ий, В.О. Ні ітін1,
О.В. Карпен о1, О.М. Марчен о, А.І. Аврамен о1, C.В. Павлов1, Л.М. Антипен о1

ІНСТИТУТФАРМАКОЛОГІЇ ТА ТОКСИКОЛОГІЇ АМН УКРАЇНИ
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ1

Проведені дослідження антио сидантної а тивності похідних (3Н)-хіназолін-4-тіон (НКС-153, NC-
109), [1,2,4]триазоло[1,5-с]-хіназолін-2-тіон (ТХ-27) по азали, щосинтезовані спол и проявляють анти-
о сидантн а тивність на моделях ініціювання вільноради ально о о иснення in vitro, перевищ ючи або
он р ючи з еталонами порівняння.

Введення дослідж ваних спол NC-109, ТХ-27 та НКС-153 (50 м / ) і препарат "Тіотриазолін"
(50 м / ) призводило до зменшення явищ інто си ації та підвищення антио сидантно о захист ор анізм
щ рів з то сичним раженням печін и. Порівняльний аналіз біоло ічної дії похідних (3Н)-хіназолін-4-тіон
(НКС-153, NC-109), [1,2,4]триазоло[1,5-с]-хіназолін-2-тіон (ТХ-27) і препарат "Тіотриазолін" по азав,
що найбільш а тивними серед зазначених похідних є НКС-153 і NC-109, я і достовірно перевищ ють за
антио сидантним та епатопроте тивним ефе тами препарат "Тіотриазолін".

КЛЮЧОВІ СЛОВА: сір овмісні хіназоліни, то сичне раження печін и, антио сидантна та
епатопроте тивна а тивність.

ВСТУП. Тяж і захворювання печін и, я
енетично детерміновані, та і наб ті, часто
за рож ють життю і різ о зниж ють йо о пов-
ноцінність. Численні дослідження біохімії та
патофізіоло ії свідчать про широ розповсю-
дженість за альній патоло ії вільноради аль-
но о о иснення (ВРО) літиннихмембран, при-
чом надлиш ова а тивація цьо о процес
віді рає лючов роль пош одженні літини,
а на опичення прод тів ВРО призводить до
значних додат ових пор шень в ор анізмі та
посилення ендото си оз . Незважаючи на всі
дося нення останніх ро ів, лінічна пра ти а не
може обійтись без меди аментозної профі-
ла ти и і терапії печін ової недостатності. До
лі арсь их препаратів, я і по ращ ють мі ро-
цир ляцію при захворюваннях печін и, від-
носять реополі лю ін, трентал, алідор та
но-шп . Особливе значення для хворих, я і
страждають від поліор анної недостатності,
має ви ористання препаратів широ о о спе -

тра дії, я і мож ть проявляти антио сидантний
ефе т. До та их препаратів належать вітаміни
С, Е, РР, сол осерил (містить цистеїн, орнітин),
ефзол (антибіоти з д же висо ою антио си-
дантною а тивністю), піпольфен (анти істамін-
ний препарат). З о ляд на це, пош нових
лі арсь их препаратів з антио сидантним
механізмом дії, я і б при ніч вали а тивацію
процесів ВРО при захворюваннях печін и,
відновлювали її ф н ції та с вали симптоми
ендо енної інто си ації ор анізм , на сьо одні
є а т альною проблемою.

Метою даної роботи є дослідження анти-
о сидантної і епатопроте тивної дій нових по-
хідних (3Н)-хіназолін-4-тіон та [1,2,4]триазо-
ло[1,5-с]-хіназолін-2-тіон та їх порівняльна
хара теристи а з відомим лі арсь им пре-
паратом епатопроте тивної дії "Тіотриазолін",
я ий, я і зазначені спол и, містить собі
е зоци лічн сір .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Об'є том до-
слідження б в ряд похідних (3Н)-хіназолін-4-
тіон (НКС-153, NC-109) та [1,2,4]триазоло[1,5-

© Ю.І. Г бсь ий, І.Ф. Белєнічев, С.І. Ковален о, Є.Л. Ле-
виць ий, В.О. Ні ітін, О.В. Карпен о, О.М. Марчен о,
А.І. Аврамен о, C.В. Павлов, Л.М. Антипен о, 2006.

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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с]-хіназолін-2-тіон (ТХ-27), синтезованих на
афедрі фармацевтичної хімії Запорізь о о
державно о медично о ніверситет (зав. а-
федрою проф., д-р фарм. на І.А. Маз р).

Оцін АОА спол дослідах in vitro про-
водили на моделях неферментативно о та
ферментативно о ініціювання ВРО [4]. Про
інтенсивність процесів ВРО хроматині, інд -
ованих НАДФН та ас орбатом, с дили за
швид істю на опичення одно о з інцевих
прод тів ВРО – малоново о діальде ід (МДА)
та йо о похідних. Для визначення швид ості
на опичення МДА фра ціях хроматин в
НАДФН-(НЗП) та ас орбатінд ованих (АЗП)
системах ВРО, а та ож неінд ованом
онтролі (НК) ви ористов вали метод [2, 3, 5,

9] з дея ими модифі аціями. Розрах но про-
водили за оефіцієнтом молярної е стин ції
1,56×105 М-1см-1. Рез льтати виражали в
нмоль/м біл а хроматин . Значення НЗП та
АЗПодерж валишляхом віднімання від с мар-
ної величини значення онцентрації МДА в
неініційованом онтролі. Розрахов вали та ож
значення ч тливої до на рівання с ладової НЗП
∆ шляхом віднімання від с марної величини
НЗП значення а тивності, що залишається
після ип'ятіння зраз ів протя ом 7 хв.

Дослідження епатопроте тивної а тивності
проведено на щ рах лінії Вістар масою 200-
220 , я их трим вали на стандартном раціоні
віварію. У процесі роботи ви ористано 36 тва-
рин. Їх б ло поділено на 6 р п: 1-ша – інта тні
тварини; 2- а– твариниз то сичним раженням
печін и ( онтрольна р па), то сичне раження
печін и (ТУП) ви ли алишляхомвведення 50 %
масляно о розчин тетрахлорметан (ТХМ)
дозі 1 млна 100 маси тіла е спериментальних
щ рів 2 рази на доб протя ом 3 днів; 3-тя –
тварини з ТУП, я им вводили NC-109; 4-та –
тварини з ТУП, я им вводили ТХ-27; 5-та –
тварини з ТУП, я им вводили НКС-153; 6-та –
тварини з ТУП, я им вводили відомий епа-
топроте торний та антио сидантний препарат
"Тіотриазолін" [10]. Спол и NC-109, ТХ-27,
НКС-153 та препарат "Тіотриазолін" вводили
дозах 50 м / вн трішньоочеревинно за
один перед введенням ТХМ.

Тварин виводили з е сперимент через 24
од після останньо о введення ТХМ під ета-
мінал-натрієвим нар озом (40 м / ). Дослі-
дження ф н ціонально о стан антио сидан-
тної системи проводили шляхом визначення
а тивності аталази плазмі рові (ПК) та
омо енаті печін и (ГП) [8], онцентрації ста-
більних метаболітів NO [14, 16], а та ож за ст -
пенемо исної модифі ації біл ів (ОМБ) [13, 15]
я одних з ранніх мар ерів ВРО в ор анізмі.

Оцінювали ендо енн інто си ацію ор анізм
шляхом визначення а тивності мар ерних
ферментів аспара інамінотрансферази (АсАТ),
аланінамінотрансферази (АлАТ) та за тимоло-
вою пробою ГП [11]. Рез льтати досліджень
піддавали статистичном аналіз [7].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У ході
раніше проведених досліджень антиради-
альної а тивності (АРА) нами встановлено, що
дослідж вані спол и є ефе тивними "паст-
ами"для вільних ради алів прирізнихметодах
їх моделювання in vitro [6]. Важливо та ож
відзначити, що спол и НКС-153, NC-109, ТХ-
27 перевищ ють а тивність препарат "Тіотри-
азолін", я ий проявляє антио сидантні та
епатопроте тивні властивості [10], а NC-109,
рім цьо о, перевищ є а тивність диб нол на

8,18 %.
Маючи зазначений фа тичний матеріал

щодо АРА, ми поставили мет вивчити вплив
в азаних спол на процесиферментативно о
і неферментативно о ініціювання ВРО мето-
дами in vitro. Рез льтати досліджень, наведені
таблиці 1, по азали, щодослідж вані спол и

НКС-153, ТХ-27, NC-109 проявляють АОА на
моделі я ферментативно о, та і нефермен-
тативно о ініціювання ВРО.

Найа тивнішою спол ою на зазначених
моделях ініціювання виявилася НКС-153, я а
перевищ є а тивність еталонів порівняння
диб нол та нітіол на 9,9 і 49,4 % відповідно.
Крім то о, НКС-153 б ла більш ефе тивною
порівняно з препаратом "Тіотриазолін" на мо-
делі неферментативно о ініціювання ВРО.

Наст пним етапом досліджень б ло ви-
вчення АОА спол НКС-153, NC-109, ТХ-27 за
по азни ами швид ості на опичення МДА на
моделі неініційовано о та інд овано о ВРО в
ізольованих мембранах ендоплазматично о
рети л ма (ЕР) літин печін и інта тнихщ рів
[2]. Вплив похідних хіназолін на швид ість
на опичення прод тів о иснення дослідж -
вали онцентраціях 10-5-10-3 М системахНК,
АЗП та НЗП. Вибір ове тест вання спол
онцентрації 10-5 М не продемонстр вало на-
явності антио иснювальних властивостей
жодної з них, а спостері алося лише незначне
зменшення швид ості на опичення прод тів
ВРО препаратів порівняння – іонол та α-
то оферол , а тіотриазолін цій онцентрації
б в неефе тивним (табл. 2).

При тест ванні спол онцентрації на
рівні 10 –4 М спостері алася тенденція до
зниження творення прод тів о иснення за
мовНК,АЗПтаНЗП (див. табл. 2).Та ,спол и
НКС-153, ТХ-27 зазначеній онцентрації
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призводили до зменшення швид ості на о-
пичення МДА тіль и при АЗП та НЗП. Слід
за важити, що за мов даної моделі тіотри-
азолін впливав на швид ість на опичення
прод тів ВРО лише при НК та найвищій
онцентрації.

Та им чином, с ринін ових дослідженнях
на моделі спонтанно о та інд овано о ВРО
мембранах ЕР печін и щ рів по азано, що
дослідж вані спол и проявляли помірн АОА.
Важливо те, що за АОА спол и НКС-153, ТХ-
27 перевищ вали тіотриазолін і пост палися

еталонним антио сидантам на моделі інд о-
вано о ВРО.

АОА синтезованих спол та ож вивчали за
мов in vitro на ізольованих фра ціях ядерно о
хроматин (репресовано о – РХ та транс рап-
ційно а тивно о – ТАХ) літин печін и інта тних
та отр єних ТХМ щ рів. Із рез льтатів дослі-
джень видно (табл. 3), що репресованом
хроматині інта тних тварин спол а НКС-153
ін іб вала майже на 34 % швид ість на опи-
ченняМДА системіНК,перевищ ючиприцьо-
м а тивність еталонних антио сидантів та

Таблиця 1 – Антио сидантна а тивність синтезованих спол дослідах in vitro

Приміт а. * – диб нол, α-то оферол ацетат, тіотриазолін, метіонін, нітіол додавали дозах 3,0; 2,5; 0,6,
0,76; 0,76 м М, спол и NC-109, ТХ-27, НКС-153 вводили дозах 10 -7 М відповідно до моделей ініціювання ВРО.

Таблиця 2 – Вплив дослідж ваних спол на швид ість на опичення МДА ізольованими
мембранами ЕР печін и інта тних щ рів (% до онтролю)

Приміт а. * – р≤0,05 (відносно онтролю).

Ферментативне ініціювання Неферментативне ініціюванняСпол и*
МДА, ммоль/мл АОА, % МДА, ммоль/мл АОА, %

Інта т 0,50±0,01 – 0,56±0,01 –
Контроль 1,85±0,01 – 4,76±0,02 –
NC-109 1,74±0,01 5,94 4,03±0,03 15,34
TX-27 1,63±0,01 11,89 4,60±0,02 3,36
НKC-153 1,20±0,01 35,1 1,52±0,01 68,0
Контроль 4,92±0,14 – – –
Диб нол 3,68±0,05 25,2 – –
α-То оферол ацетат 4,42±0,12 10,16 – –
Контроль – – 1,23±0,04 –
Тіотриазолін – – 0,57±0,03 53,65
Метіонін – – 1,03±0,042 16,2
Унітіол – – 1,00±0,066 18,6

Системи ВРОСпол и, 10-4 M
НК АЗП НЗП

Контроль 100 100 100
NC-109 104,2 105,3 100,8
ТХ-27 108,46 89,29 90,2
НКС-153 102,4 99,24 98,50
Диб нол 58,98* 30,95* 50,60*
Тіотриазолін 85,73 103,59 101,21
α-То оферол 52,54* 40,46* 53,21*

Таблиця 3 – Визначення швид ості на опичення МДА фра ціях хроматин печін и інта тних
щ рів при додаванні дослідж ваних спол онцентрації 10-5 (in vitro, % до онтролю)

РХ
По азни и

Контроль Диб нол Тіотриазолін α-То оферол NKC-153 TX-27 NC-109
НЗП 100,00 83,68 81,63 86,94 83,63 90,92 107,68

НЗП, ∆ 100,00 87,48 84,79 87,09 82,76 91,34 110,93
АЗП 100,00 81,94 101,52 84,02 76,17 110,23 98,70
НК 100,00 74,03 81,38 78,11 65,99 90,20 101,17

ТАХ
НЗП 100,00 85,35 89,06 81,65 83,82 86,93 96,45

НЗП, ∆ 100,00 82,29 89,84 82,81 78,13 88,80 95,05
АЗП 100,00 78,12 94,15 100,00 115,27 144,53 174,81
НК 100,00 81,56 74,28 67,01 84,94 102,54 70,39
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тіотриазолін . Важливо відзначити, щоспол а
НКС-153 перевищ вала а тивність еталонів
порівняння при АЗП та он р вала з ними при
НЗП (див. табл. 3).

У ТАХ приНЗПа тивність виявляли спол и
НКС-153 і препарат порівняння α-то оферол
(ін іб вання ВРО на 16,2 і 18,5 % відповідно),
тоді я інші дослідж вані спол и виявились
менш ефе тивними. Проте НКС-153 пост па-
лася за своєю а тивністю еталонам порівняння
системах НК та АЗП. Необхідно та ож відмі-

тити, що системі НК ТАХ значн а тивність
проявляла спол а NC-109, я а перевищ вала
а тивність (іні іб вання ВРО на 29,6 %) диб -
нол та тіотриазолін і достовірно не пост па-
лася α-то оферол за швид істю альм вання
на опичення МДА.

У фра ції РХ щ рів з то сичним раженням
печін и системі НЗП найбільш а тивність
проявлялиα-то оферол і диб нол, але і спол а
ТХ-27 ін іб вала на 9,7 % швид ість на опи-
ченняМДА,перевищ ючиприцьом а тивність
тіотриазолін (табл. 4). При АЗП найа тив-
нішими виявились диб нол і тіотриазолін (ін і-
б вання ВРО на 23,2 і 24,3 % відповідно). Спо-
л а НКС-153 б ла найа тивнішою системі
НК ВРО, зменш ючи швид ість на опичення
МДА на 18,07 % відносно онтролю.

У фра ції ТАХ щ рів з ТУП системі НЗП
найбільш а тивність виявляла спол а НКС-
153, тоді я інші дослідж вані спол и б ли
менш ефе тивними (див. табл. 4). Важливо
відмітити,щоНКС-153непост палася за своєю
а тивністю еталонам порівняння системах
АЗП та НК о иснення.

Та им чином, с ринін ових дослідженнях
на моделі in vitro на ізольованих фра ціях
ядерно о хроматин (РХ та ТАХ) літин печін и
інта тних та отр єних ТХМщ рів по азано, що
спол а НКС-153 за своєю а тивністю не по-
ст палася тіотриазолін та диб нол , а за дея-
ими по азни ами он р вала з α-то офе-
ролом. Натомість, спол и NC-109 і ТХ-27
та ож впливали на швид ість на опичення
МДА,проявляючиприцьом помірн а тивність.

При моделюванні е сперимент за мов in
vivo нами досліджено виживання тварин різні
терміни е сперимент . Та , рез льтати по а-
зали (табл. 5), що в р пі щ рів з ТУП ( онт-
рольна р па) виживання с ладало 50 % на 3
доб е сперимент . Дослідж вані спол и
проявили виражен епатопроте тивн дію.
Та , при введенні НКС-153 і тіотриазолін ви-
живаннящ рів з патоло ією становило 83,3 %,
тоді я введення спол NC-109 та ТХ-27
призводило до повно о виживання е спери-
ментальних тварин на 3 доб .

Проведені біохімічні дослідження по азали,
що тварин з ТУП а тив валиcя процеси ВРО,
зо рема відзначалося підвищення онцентрації
2,4-динітрофеніл ідразонів (ФГ) і 2,4-динітро-
феніл ідразидів (ФГД) ПК я при спонтанній
ОМБ 2,26 і 1,84 раза відповідно, та і при
ініційованій ОМБ 1,99 і 2,54 раза відносно
інта тної р пи (табл. 6). Крім то о, при ОМБ
відб валося інтенсивне творення низь омо-
ле лярних омпонентів (λ=254, 272, 280 нм)
ПК я при спонтанном , та і при ініційованом
процесі ВРО порівняно з інта том (табл. 6).
Введення тваринам тіотриазолін та дослідж -
ваних спол NC-109, ТХ-27 і НКС-153 призво-
дило до достовірно о зниження онцентрації
стабільних метаболітів ФГ, ФГД і ст пеня
дефра ментації біл а ПК. Найбільш позитивні
зміни відб вались е спериментальних р пах
щ рів, я і отрим вали спол и NC-109 і НКС-
153. Та , зазначені спол и перевищ вали
а тивність еталон порівняння тіотриазолін
при спонтанном та ініційованом ОМБ.

ПриОМБ та ож а тив валися процесиВРО
ГП щ рів, ражених ТХМ, насамперед під-

вищ валася онцентраціяФГ таФГД (табл. 7).
Та , онцентрація ФГ і ФГД при спонтанном
ОМБ зростала 3,96 і 3,99 раза, а при ініці-
йованом процесі – 2,19 і 3,15 раза відпо-
відно. О рім то о, вільні ради али с ттєво
впливали на ст пінь дефра ментації біл а ГП,
тобто при ОМБ відб валося інтенсивне тво-
рення низь омоле лярних омпонентів
(λ=254, 272, 280 нм) я при ініційованом , та і
при спонтанном процесі порівняно з інта том
(табл. 7). Введення до ГП за мов ОМБ дослі-
дж ваних спол NC-109, ТХ-27 і НКС-153 та
тіотриазолін призводило до зниження рівня
ФГ та ФГД і, що важливо, ст пеня дефра -
ментації біл а. Найбільш АОА проявляли
спол и NC-109 і НКС-153, достовірно пере-
вищ ючи а тивність тіотриазолін за більшістю
по азни ів.

ТУП с проводж валася стій им пор шен-
нямметаболізм епатоцитів (див. табл. 2). Та і
зміни метаболізм призводили до а тивації
АФК, альм вання антио сидантно офермен-
тативно о омпле с і подальшої а тивації
вільноради альних процесів. Зо рема, при
зазначеній патоло ії зменш валася а тивність
аталази ПК та ГП 2,57 і 4,9 раза відповідно
до інта т (табл. 8). Синтезовані спол и NC-
109, ТХ-27 і НКС-153 та тіотриазолін проявляли
нормаліз ючий вплив на а тивність аталази.
Нами відмічено зростання а тивності аталази
ПК та ГП після введення спол и NC-109 на

62,56 і 156,46 % відповідно до онтролю (див.
табл. 8). Важливо відмітити, що за зростанням
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а тивності аталази ПК та ГП спол а NC-
109 перевищ вала а тивність тіотриазолін на
14,78 і 76,17 % відповідно, а спол и ТХ-27 та
НКС-153 он р вали з еталоном порівняння
(див. табл. 8). Імовірно, спол и захищають
фермент від витрати і бер ть на себе ф н цію
е зо енних антио сидантів, а тивно знеш о-
дж ючиАФК, я і творилися внаслідо а тивації
процесів ВРО в раженом ор анізмі. Дане
твердження та ож з одж ється з даними
дослідження зазначених спол на моделях
in vitro.

Крім то о, нами б ла досліджена роль NO
в ініціації ВРО, ос іль и відомо [14-16], що
даний месенджер є безпосереднім часни ом
ш одження епатоцитів. З даних, наведених
таблиці 8, видно, що при ТУП збільш валася
онцентрація стабільних метаболітів NO я
ПК, та і ГП 3,92 і 3,79 раза відповідно до
інта т . Ці авим є той фа т, що введення
дослідж ваних спол NC-109, ТХ-27 і НКС-153
та тіотриазолін призводило до значно о змен-
шення вміст стабільних метаболітів NO. З
досліджених спол більш виражена дія спос-
тері алася ТХ-27, я а зниж вала онцентра-
цію стабільно о метаболіт NO ПК та ГП
2,61 і 2,94 раза відповідно до онтролю і пере-
вищ вала а тивність тіотриазолін в 2,14 і 2,46
раза. Незначно за ефе тивністю ТХ-27 пост -
пались спол и NC-109 та НКС-153, я і та ож
достовірно перевищ вали а тивність тіотри-
азолін .

Оцін а ендо енної інто си ації ор анізм
по азала, що після ТУП значно підвищ валася
а тивність мар ерних ферментів амінотранс-
фераз та по азни и тимолової проби (див.
табл. 8). Введення дослідж ваних спол NC-
109, ТХ-27 і НКС-153 та тіотриазолін , я і
випад стабільнихметаболітів NO,призводило
до позитивно о вплив на а тивність аміно-
трансфераз (АсАТ, АлАТ) та тимолов проб .
Та , при введенні спол відб валося досто-
вірне зниження а тивності АсАТ 1,76-4,69
раза, АлАТ – 2,43-3,03 раза і по азни ів
тимової проби – 2,15-3,59 раза ГП.

На основі рез льтатів е сперимент можна
онстат вати позитивний вплив дослідж ваних
спол при різних с ринін ових моделях іні-
ціювання in vitro на по азни и ВРО. Дослі-
дж вані спол и проявляли виражен АОА
(ефе тивно запобі али твореннюАФК), впли-
вали на швид ість на опичення МДА, зниж -
вали ст пінь дефра ментації біл а і вміст
прод тів йо о о исної модифі ації. Крім то о,
спол и НКС-153, NC-109, ТХ-27 і тіотриазолін
зменш вали явища ендо енної інто си ації та
підвищ вали антио сидантний захист ор аніз-
м щ рів з ТУП.

Та им чином, механізм дії похідних (3Н)-
хіназолін-4-тіон (НКС-153, NC-109), [1,2,4]три-
азоло[1,5-с]-хіназолін-2-тіон (ТХ-27) і тіотри-
азолін (морфоліній (5-метил-4Н-[1,2,4]три-
азол-3-ілс льфаніл)ацетат) можна пояснити їх
антио сидантною дією, тобто здатністю до

Таблиця 4 – Визначення швид ості на опичення МДА фра ціях хроматин печін и
отр єних ТХМ щ рів при додаванні дослідж ваних спол онцентрації 10-5

(in vitro, % до онтролю)

Таблиця 5 – Виживання тварин з ТУП

РХ
По азни и

Контроль Диб нол Тіотриазолін α-То оферол НKC-153 TX-27 NC-109
НЗП 100,00 83,98 92,04 87,40 92,62 90,33 92,94

НЗП, ∆ 100,00 85,36 93,12 88,20 94,82 92,48 95,94
АЗП 100,00 76,82 75,71 100,11 96,87 94,08 91,91
НК 100,00 104,60 88,66 88,40 81,93 114,07 125,15

ТАХ
НЗП 100,00 91,28 91,87 92,97 90,29 98,28 99,41

НЗП, ∆ 100,00 93,57 96,62 94,54 92,25 100,10 101,56
АЗП 100,00 69,75 73,81 78,75 82,39 71,50 107,38
НК 100,00 88,39 77,94 76,62 71,63 97,61 115,60

Виживання тварин на 3 доб е спериментГр пи тварин Всьо о
тварин Кіль ість від за ально о числа % від за ально о числа

Тварини з ТУП ( онтроль) 6 3 50,0
Тварини з ТУП+тіотриазолін 6 5 83,33
Тварини з ТУП+НКС-153 6 5 83,33
Тварини з ТУП+NC-109 6 6 100,0
Тварини з ТУП+ТХ-27 6 6 100,0



1010101010

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 8, ¹ 2, 2006

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

Таблиця 6 – ОМБ плазмі рові (од./ /біл а) щ рів з ТУП

Спонтанна ОМБ Ініційована ОМБ Спонтанна ОМБ Ініційована ОМБГр пи
тварин 254 нм 272 нм 280 нм 254 нм 272 нм 280 нм ФГ ФГД ФГ ФГД

Інта тна
0,063±

0,003
0,041 ±

0,002
0,035±

0,004
0,350±

0,009
0,211±

0,007
0,163±

0,008
0,081±

0,005
0,067±

0,003
0,193±

0,005
0,080±

0,004
Тварини з ТУП
( онтроль)

0,255±
0,01

0,193±
0,015

0,158±
0,028

0,555±
0,024

0,483±
0,03

0,415±
0,027

0,183±
0,009

0,123±
0,008

0,384±
0,010

0,203±
0,009

Тварини з ТУП
+ NC-109

0,135±
0,004

0,09±
0,002

0,074±
0,005

0,451±
0,032

0,323±
0,005

0,285 ±
0,009

0,105±
0,006

0,085 ±
0,004

0,215 ±
0,015

0,184±
0,013

Тварини з ТУП
+ ТХ-27

0,155±
0,005*

0,135±
0,002*

0,10±
0,004*

0,511±
0,003*

0,425±
0,004*

0,353±
0,010*

0,154±
0,006*

0,111±
0,005*

0,235±
0,010*

0,195±
0,009*

Тварини з ТУП
+ НКС-153

0,143±
0,005*

0,10±
0,002*

0,080±
0,004*

0,475±
0,004*

0,371±
0,005*

0,311±
0,008*

0,123±
0,007*

0,10±
0,006*

0,221±
0,009*

0,19±
0,007*

Тварини з ТУП
+ тіотриазолін

0,150±
0,006*

0,110±
0,002*

0,09±
0,005*

0,521±
0,006*

0,398±
0,003*

0,341±
0,009*

0,138±
0,008*

0,120±
0,005*

0,231±
0,012

0,188±
0,006*

Таблиця 7 – ОМБ омо енаті печін и (од./ /біл а) щ рів з ТУП

Спонтанна ОМБ Ініційована ОМБ Спонтанна ОМБ Ініційована ОМБГр пи
тварин 254 нм 272 нм 280 нм 254 нм 272 нм 280 нм ФГ ФГД ФГ ФГД

Інта тна
1,235±

0,129
0,878±

0,031
0,674±

0,043
5,189±

0,118
3,858±

0,103
2,731±

0,141
0,9841±

0,042
0,789±

0,035
1,989±

0,080
1,234±

0,033
Тварини з ТУП
( онтроль)

3,235±
0,150

2,754±
0,154

2,545±
0,143

8,456±
0,317

7,565±
0,149

6,893±
0,151

3,898±
0,135

3,154±
0,153

4,346±
0,180

3,893±
0,153

Тварини з ТУП
+ NC-109

2,135±
0,133

1,483±
0,030

0,90±
0,063

6,337±
0,215

5,699±
0,133

4,755±
0,121

1,235±
0,111

1,050±
0,101

2,336±
0,070

1,879±
0,041

Тварини з ТУП
+ ТХ-27

2,890±
0,141*

2,635±
0,133*

2,050±
0,131*

7,558±
0,010*

6,070±
0,125*

5,748±
0,112*

2,135±
0,121*

1,850±
0,121*

3,111±
0,124*

2,411±
0,041*

Тварини з ТУП
+ НКС-153

2,255±
0,122*

1,688±
0,050*

1,233±
0,10*

6,840±
0,141*

5,955±
0,131*

4,850±
0,113*

1,450±
0,121*

1,220±
0,111*

2,540±
0,10*

2,075±
0,050*

Тварини з ТУП
+ тіотриазолін

2,655±
0,121*

2,433±
0,10*

1,877±
0,090*

7,211±
0,112*

6,041±
0,131*

5,553±
0,211*

1,970±
0,111*

1,770±
0,113*

2,931±
0,133

2,080±
0,10*

Приміт а. * – р<0,05 відносно онтролю.

Приміт а. * – р<0,05 відносно онтролю.

Таблиця 8 – Гепатопроте тивна а тивність синтезованих спол

Приміт а. * – р<0,05 відносно онтролю.

Каталаза NO
Гр пи тварин ПК,

м ат/л� од
ГП, м ат/
м біл а�хв

ПК,
м М/л

ГП,
м М/ біл а

АсАТ,
мМ/л� од

АлАТ,
мМ/л� од

Тимолова
проба

Інта тна р па 5,22±0,07 7,21±0,09 0,12±0,01 0,14±0,01 3,77±0,66 0,22±0,05 0,47±0,02
Тварини з ТУП

( онтроль)
2,03±0,11 1,47±0,06 0,47±0,01 0,53±0,01 14,6±1,77 0,97±0,08 7,90±0,97

Тварини з ТУП
+NC-109 3,3±0,17 3,77±0,11 0,18±0,01* 0,18±0,01* 7,4±0,66 0,37±0,07* 2,20±0,70*

Тварини з ТУП
+ТХ-27 2,93±0,07* 2,88±0,01* 0,14±0,01* 0,13±0,01* 8,3±0,70* 0,32±0,06* 3,50±0,60

Тварини з ТУП
+НКС-153

2,77±0,06* 2,44±0,01* 0,25±0,02* 0,25±0,01* 3,11±0,76 0,32±0,06* 3,16±0,77

Тварини з ТУП
+тіотриазолін

3,00±0,01* 3,66±0,01 0,30±0,02* 0,32±0,01* 5,09±0,71* 0,40±0,07* 3,67±0,67

іні іб вання АФК та основних шляхів їх тво-
рення [1, 6], альм вання творення вільних
ради алівжирних ислот і ідропере исів ліпідів
процесах пере исно о о иснення ліпідів,

реа тивацією антио сидантних ферментів [1,
10, 12].

ВИСНОВКИ. 1. Проведені дослідження
антио сидантної а тивності похідних (3Н)-хіна-
золін-4-тіон (НКС-153, NC-109), [1,2,4]три-
азоло[1,5-с]-хіназолін-2-тіон (ТХ-27)по азали,
що синтезовані спол и проявляють АОА на
моделях ініціювання ВРО in vitro, перевищ ючи
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або он р ючи при цьом з еталонами
порівняння.

2. Вивчено антио сидантн а тивність
дослідж ваних спол НКС-153, NC-109 і ТХ-
27 та тіотриазолін на моделі неініційовано о
та інд овано о ВРО в ізольованих мембранах
ендоплазматично о рети л ма літин печін и
інта тних щ рів та виявлено спол и НКС-153,
ТХ-25 з помірною а тивністю, я і за ефе том
пост паються диб нол .

3. Дослідж вані спол и проявляють по-
мірн антио сидантн а тивність на ізольо-
ваних фра ціях репресовано о і транс рип-
ційно а тивно о хроматин літин печін и
інта тних та отр єних тетрахлорметаном
щ рів.

4. Введення дослідж ваних спол NC-109,
ТХ-27 та НКС-153 (50 м / ) і препарат
"Тіотриазолін" (50 м / ) за один до введення
тетрахлорметан приводило до зменшення
явищ ендо енної інто си ації та підвищення
антио сидантно о захист ор анізм щ рів з
то сичним раженням печін и.

5. Порівняльний аналіз біоло ічної дії
похідних (3Н)-хіназолін-4-тіон (НКС-153, NC-
109), [1,2,4]триазоло[1,5-с]-хіназолін-2-тіон
(ТХ-27) і препарат "Тіотриазолін" (морфоліній
(5-метил-4Н-[1,2,4]триазол-3-ілс льфаніл)аце-
тат) виявив, що найбільш а тивними серед
зазначених похідних є НКС-153 і NC-109, я і
достовірно перевищ ють за антио сидантним
та епатопроте тивним ефе тами препарат
"Тіотриазолін".
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АНТИОКСИДАНТНАЯ И ГЕПАТОПРОТЕКТИВНАЯ АКТИВНОСТЬ
НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ (3Н)-ХИНАЗОЛИН-4-ТИОНА
И [1,2,4]ТРИАЗОЛО[1,5-с]-ХИНАЗОЛИН-2-ТИОНА

Ю.И. Г бс ий, И.Ф. Беленичев1, С.И. Ковален о1, Е.Л. Левиц ий, В.А. Ни итин1,
А.В. Карпен о1, О.Н. Марчен о, А.И. Аврамен о1, С.В. Павлов1, Л.Н.Антипен о1

ИНСТИТУТ ФАРМАКОЛОГИИ И ТОКСИКОЛОГИИ АМН УКРАИНЫ
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ1

Резюме
Проведенныеисследования антио сидантной а тивности производных (3Н)-хиназолин-4-тиона (НКС-

153, NC-109), [1,2,4]триазоло[1,5-с]хиназолин-2-тиона (ТХ-27) по азали, что синтезированные соеди-
нения проявляют антио сидантн ю а тивность на моделях инициирования свободноради ально о
о исления in vitro, превышая или он рир я с эталонами сравнения.

Введение исслед емых соединений NC-109, ТХ-27 и НКС-153 (50 м / ) и препарата "Тиотриазолин"
(50 м / ) приводило меньшению явлений инто си ации и повышению антио сидантной защиты
ор анизма рыс с то сичес им поражением печени. Сравнительный анализ биоло ичес о о действия
производных (3Н)-хиназолин-4-тиона (НКС-153, NC-109), [1,2,4]триазоло[1,5-с]хиназолин-2-тиона (ТХ-
27)ипрепарата "Тиотриазолин" по азал, что наиболее а тивнымисреди азанных производных являются
соединения НКС-153 и NC-109, оторые достоверно превышают по антио сидантном и епатопро-
те тивном эффе тах препарат "Тиотриазолин".

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: серосодержащие хиназолины, то сичес ое поражение печени,
антио сидантная и епатопроте тивная а тивность.

ANTIOXIDANT AND HEPATOPROTECTIVE ACTIVITY
OF SOME (3H)-QUINAZOLINE-4-THIONE AND
[1,2,4]TRIAZOLO[1,5-c]QUINAZOLINE-2-THIONE DERIVATIVES

Yu.I. Hubsky, I.F. Belenichev1, S.I. Kovalenko1, Y.L. Levytsky, V.O. Nikitin1, O.V. Karpenko1,
O.M. Marchenko, A.I. Avramenko1, S.V. Pavlov 1, L.M. Antypenko1

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

Summary
Investigations of antioxidant activity of (3H)-quinazoline-4-thione (HKC-153, NC-109) and [1,2,4]triazolo[1,5-

c]quinazoline-2-thione (TX-27) derivatives showed that synthesized compounds manifest comparable or
enhanced to lead compounds antioxidant activity on models of free radical oxidation initiating in vitro.

Introduction of investigated substances (HKC-153, NC-109, TX-27) and reference compound "Thiotriazoline"
(50 mg/kg) resulted in significant decrease of intoxication and increase of antioxidant protection in rats with
toxic damage of liver. Comparative analysis of biological action of (3H)-quinazoline-4-thione (HKC-153, NC-
109) and [1,2,4]triazolo[1,5-c]quinazoline-2-thione (TX-27) derivatives revealed that the most active among
mentioned derivatives are HKC-153 and NC-109 which are more potent than refer-ence compound "Thiotriazolin"
by antioxidant and hepatoprotective effect.

KEY WORDS: sulfur-containing quinazolines, toxical damage of liver, antioxidant and hepatoprotective
activity.

Адреса для лист вання: І.Ф. Белєнічев, Запорізь ий державний медичний ніверситет, пр. Мая овсь о о, 26, Запоріжжя,
69035, У раїна.

Отримано 06.02.2006 р.
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УДК 619:615.734:615.9

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ВИВЧЕННЯ ВЗАЄМОДІЇ
ПОЛІЕТИЛЕНГЛІКОЛЮ-400 З КОМПОНЕНТАМИ МОЛОКА

Л.І. Петр х, О.П. Панич1, О.І. Михали , О.В. Проню , М.М. Ковален о
ДЕРЖАВНИЙНАУКОВО-ДОСЛІДНИЙКОНТРОЛЬНИЙ ІНСТИТУТ

ВЕТЕРИНАРНИХ ПРЕПАРАТІВ І КОРМОВИХДОБАВОК1

ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. Д. ГАЛИЦЬКОГО

Досліджено in vitro взаємодію поліетилен лі олю-400 (ПЕГ-400) з омпонентами нат рально омоло а
сиро о оров'ячо о. Встановлено залежність вміст найважливіших омпонентів моло а від онцентрації
ПЕГ-400.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ПЕГ-400, омпоненти моло а сиро о оров'ячо о.

ВСТУП. Поліетилен лі оль-400 (ПЕГ-400)
відомий я антидот, що реа є з численними
отр тами, перед сім з творенням розчинних
воді спол поліо сонію [2]. Він належить до
ідрофільних неводних розчинни ів і широ о
застосов ється я допоміжна речовина при
ви отовленні лі арсь их форм для місцево о
лі вання ран. ПЕГ-400 має підвищен осмо-
тичн а тивність, внаслідо чо о абсорб є вод ,
пасивно диф нд є вод різь напівпрони н
мембран , а та ож сприяє вивільненню лі ар-
сь их речовин [5, 12].Вивченомеханізми впли-
в ПЕГ-400 на біодост пність діючих речовин з
лі арсь их форм [3].

Нами ви ористаноПЕГ-400 с ладі ново о
антимі робно о засоб "Фл петцид", я ий при-
значено для профіла ти и й лі ваннямаститів

орів [10]. Розширення досліджень власти-
востей ПЕГ-400, йо о взаємодії з біоло ічними
системами має важливе про ностичне зна-
чення для ветеринарної фармацевтичної та
лінічної пра ти и, ос іль и стос ється ефе -
тивності препаратів, їх біодост пності, прояв
побічних реа цій та вплив на я ість прод тів
споживання (напри лад, моло о, молочні
прод ти при фарма отерапії маститів) [9, 11,
12]. Моло о – полі омпонентна одова біоло-
ічна система, в я ій сі с ладові – жири, біл и,
в леводи, ферменти, мі роелементи, солі,
ислоти й інші речовини – я найдос оналіше
поєднані Природою для людини і тварин.
Потрапляння вмоло о інших спол , напри лад
лі арсь их засобів, допоміжних фармацевтич-

них добаво , неодмінно впливає на біоло ічн
цінність нат рально опрод т .Основні засади
державної політи и щодо забезпечення я ості
й безпе и моло а та молочних прод тів для
життя і здоров'я населення визначені за оном
У раїни [6, 7].

Мета роботи – вивчити in vitro взаємодію
ПЕГ-400 з омпонентами нат рально омоло а
сиро о оров'ячо о.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Фарма отехно-
ло ічні дослідження проводять за допомо ою
аналізатора я ості моло а "Lactan 1-4 B" (сві-
доцтво про атестаціюМВИ№ 2420/230-00 від
21.08.2000). Методи а визначення стинимо-
ло а, масових часто ньом жир , біл а, с хо-
о знежирено о молочно о залиш (СЗМЗ) і
доданої води відповідає державном стандар-
т . Межа доп щеної основної абсолютної по-
хиб и, з ідно з технічними хара теристи ами,
становить: для стини – 0,5 /м3; жир –
0,1 %; біл а – 0,15 %; СЗМЗ – 0,15 %; доданої
води – 1 %; температ ри – 1 %. Під час дослідів
температ ра вимірювань оливалась межах
5-35 °С. Зраз и моло а отримано з приватних
осподарств. В е сперименті ви ористано
ПЕГ-400 фірми "Merck" семи об'ємах:
0,1…0,5…1,0…1,5…2,0…2,5…3,0 мл. Досліди
проведено в літній період із дотриманням ви-
мо ДержавноїФарма опеї У раїни (розділ 2.2)
та Інстр ції до е спл атації "Lactan 1-4 B".

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Уційроботі
нами вперше виявлено за ономірності між
різними об'ємами полімерної висо омоле -

© Л.І. Петр х, О.П. Панич, О.І. Михали , О.В. Проню ,
М.М. Ковален о, 2006.
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лярної спол и і біосистемою та хара терні
властивості ПЕГ-400 при взаємодії зі с ладови-
ми моло а за звичайних мов [4].

Встановлено змін відсот ово о вміст
чотирьох основних по азни ів я ості моло а –
жир , біл а, СЗМЗ і доданої води – під дією
об'ємів ПЕГ-400, що рівномірно зростають.

Найбільш виражена взаємодія ПЕГ-400 з
три ліцеридами, а та ож вільними жирними
ислотами, жиророзчинними вітамінами, аро-
тиноїдами та іншими спол ами (лецитин,
ефалін, сфін омієлін, холестерин, ер остерин,
цереброзиди), я і входять до с лад моло а
оров'ячо о [8]. У рез льтаті творюється
с ладна динамічна онстр ція адд тів, я і
збільш ють вміст жир в молоці.

У дослідж ваних зраз ах моло а середній
вміст жир становив 4,36 %. З отриманих
даних, наведених таблиці 1, видно, що 0,1 мл
ПЕГ-400 дає різницю 1 відносно моло а на
0,76 %; 0,5 мл ПЕГ-400 – різницю 2 відносно
0,1 млПЕГ-400 на 0,29 %. При наст пном рів-
номірном збільшенні об'ємів ПЕГ-400 на
0,5 мл іль ість жир в модельних біосистемах
зростає, відповідно, на 0,51 % (різниця 3). Між
величинами є добра ореляція.

Е спериментально встановлено приріст
жир при збільшенні об'ємів ПЕГ-400 на 0,5 мл,
відповідно, в 3,0; 4,7; 6,3; 8,2; 9,8раза (табл. 6).

Біл и моло а – азеїн, альб міни й ло-
б ліни – біоло ічно цінні моле ли, я і віді ра-
ють ф ндаментальн роль форм ванні та
підтриманні стр т ри й ф н цій живих ор а-
нізмів [2]. Хімічно біл и взаємодіють з іншими
моле лами завдя и вільним р пам -NH

2
,

-COOH та пептидном р пованню -СO-NH-.
До с лад біл ів моло а входять сі амі-

но ислоти, я і містяться біл ах різних т анин
тварин. У біосистемі вони існ ють при рН 4-9
я цвітер-іони з іонізованими аміно- та арбо-
сильною р пами. Крім цих двох, до с лад

дея их аміно ислот входять інші р пи, здатні
до іонізації: одна -NH2, одна -COOH, або імі-
дазол, -ОН, -SH- р пи і т. ін. Я і аміно ислоти,
біл ові моле ли водних розчинах заряджені,
й величина заряд залежить від тип біл а і
значення рН. Я по аз ють наші дослідження,
масова част а біл а молоці збільш ється,
очевидно, за рах но творення омпле сів
[біло •ПЕГ-400], стабілізованих іонним, вод-
невим і ідрофобним зв'яз ами.

Намиотримано та і рез льтати: 0,1млПЕГ-
400 дає приріст відносно моло а на 0,32 %;
0,5 млПЕГ-400 – різницю відносно 0,1 млПЕГ-
400 на 0,74 %.

Встановлено приріст біл а при наст пном
рівномірном збільшенні об'ємівПЕГ-400на0,5
мл, відповідно, в 2,6; 3,8; 4,9; 6,2; 7,3 раза.
Рез льтати досліджень наведено в таблиці 6.

Таблиця 1 – Динамі а зміни вміст жир в молоці оров'ячом під дією ПЕГ-400

Приміт а. Наведено середні дані з трьох визначень ожної із 7 полі омпонентних модельних біосистем; різни-
ця 1 – [модельна біосистема мін с моло о]; різниця 2 – [ ожна наст пна біосистема мін с 0,29]; різниця 3 –
[ ожна наст пна біосистема мін с попередня].

Рис. 1. Типи зв'яз ів біл овій моле лі:
I – ідрофобна взаємодія неполярних р п;
II – диполь-дипольна взаємодія;
III – еле тростатична взаємодія;
IV – дис льфідний ( овалентний) зв'язо [2].

Полі омпонентні
модельні біосистеми

Жир, % Різниця 1, % Різниця 2, % Різниця 3, %

Моло о 4,36 – – –
Моло о+0,1 мл ПЕГ-400 5,12 0,76 – –
Моло о+0,5 мл ПЕГ-400 5,41 1,05 0,29 –
Моло о+1,0 мл ПЕГ-400 5,99 1,63 0,87 0,5 8
Моло о+1,5 мл ПЕГ-400 6,47 2,11 1,35 0,48
Моло о+2,0 мл ПЕГ-400 6,96 2,60 1,84 0,49
Моло о+2,5 мл ПЕГ-400 7,50 3,14 2,38 0,54
Моло о+3,0 мл ПЕГ-400 7,96 3,60 2,84 0,46

Середнє значення 0,5 1
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У молоці оров'ячом міститься 8,57 %
СЗМЗ. При збільшенні об'ємів ПЕГ-400 на
0,5 мл іль ість СЗМЗ модельних системах
зростає, відповідно, в 2,6; 3,8; 4,9; 6,1; 7,3 раза
(табл. 6).

Залежність вміст жир , біл а та СЗМЗ
молоці від різнихоб'ємівПЕГ-400представлено
на рис н 2.

Г стина моло а – один із найважливіших
по азни ів, я і хара териз ють я ість моло а і
дозволяють оворити про йо о нат ральність.

При додаванні 0,1 мл ПЕГ-400 стина
моло а зростає на 3,6 одиниці (різниця 1). При

збільшенні об'єм ПЕГ-400 (0,5…1,0…1,5…
2,0…2,5…3,0 мл) стина моло а рівномірно
зростає середньом на 10,3 /м3.Залежність
зміни стини моло а оров'ячо о від об'єм
ПЕГ-400 представлено на рис н 3.

При збільшенні об'ємів ПЕГ-400 мо-
дельній системі на 0,5 мл стина моло а зро-
стає, відповідно, в 2,6; 3,8; 4,8; 6,1; 7,2 раза
(табл. 6).

Для вивчення залежності вміст води,
доданої до моло а, від дії об'єм ПЕГ-400, що
зростає, от вали модельн с міш (20,0 мл
моло а сиро о + 5 мл води дистильованої –

Рис. 2. Динамі а зміни вміст жир , біл а і СЗМЗ
молоці під дією ПЕГ-400.

Таблиця 2 – Динамі а зміни вміст біл а в молоці оров'ячом під дією ПЕГ-400

Приміт а. Наведено середні дані з трьох визначень ожної із 7 полі омпонентних модельних біосистем; різни-
ця 1 – [модельна біосистема мін с моло о]; різниця 2 – [ ожна наст пна біосистема мін с 0,74]; різниця 3 –
[ ожна наст пна біосистема мін с попередня].

Таблиця 3 – Динамі а зміни вміст СЗМЗ під дією ПЕГ-400

Полі омпонентні
модельні біосистеми

Біло , % Різниця 1, % Різниця 2, % Різниця 3, %

Моло о 2,78 – – –
Моло о+0,1 мл ПЕГ-400 3,10 0,32 – –
Моло о+0,5 мл ПЕГ-400 3,84 1,06 0,74 –
Моло о+1,0 мл ПЕГ-400 5,00 2,22 1,90 1,16
Моло о+1,5 мл ПЕГ-400 5,92 3,14 2,82 0,92
Моло о+2,0 мл ПЕГ-400 6,72 3,94 3,62 0,8
Моло о+2,5 мл ПЕГ-400 7,66 4,88 4,56 0,94
Моло о+3,0 мл ПЕГ-400 8,49 5,71 5,39 0,83

Середнє значення 0,93

Приміт а. Наведено середні дані з трьох визначень ожної із 7 полі омпонентних модельних біосистем; різни-
ця 1 – [модельна біосистема мін с моло о]; різниця 2 – [ ожна наст пна біосистема мін с 2,29]; різниця 3 –
[ ожна наст пна біосистема мін с попередня].

Полі омпонентні
модельні біосистеми

СЗМЗ, % Різниця 1, % Різниця 2, % Різниця 3, %

Моло о 8,57 – – –
Моло о+0,1 мл ПЕГ-400 9,53 0,96 – –
Моло о+0,5 мл ПЕГ-400 11,82 3,25 2,29 –
Моло о+1,0 мл ПЕГ-400 15,41 6,84 5,88 3,59
Моло о+1,5 мл ПЕГ-400 18,21 9,64 8,68 2,80
Моло о+2,0 мл ПЕГ-400 20,70 12,13 11,17 2,49
Моло о+2,5 мл ПЕГ-400 23,62 15,05 14,09 2,92
Моло о+3,0 мл ПЕГ-400 26,18 17,61 16,65 2,56

Середнє значення 2,87

Рис. 3. Динамі а зміни стини моло а оров'ячо о
під дією ПЕГ-400.
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с міш А). Рез льтати досліджень наведено в
таблиці 5.

ПЕГ-400 я і рос опічний розчинни
інтенсивно по линає вод в біосистемі. Із
таблиці 5 видно, що при додаванні до моло а
сиро о оров'ячо о 0,1 мл ПЕГ-400 вміст
доданої води зменш ється одраз ж на 1,9 %;
0,5млПЕГ-400 зв'яз є 12,2 % води, тобто вміст
води, доданої домоло а, зниж ється в 6,4 раза
(12,2:1,9). Встановлено, що 1,0 мл ПЕГ-400
повністю зв'яз є 14,9 % води, доданої до
моло а (рис. 4).

Величини прирост (жир, біло , СЗМЗ,
стина моло а) та спад (вода додана) вміст

в модельних біосистемах розраховано я
част від ділення величини ожної наст пної
біосистеми ( рафа "різниця 2") на 0,29
(табл. 1); 0,74 (табл. 2); 2,29 (табл. 3); 8,3
(табл. 4). Част а по аз є, с іль и разів збіль-
ш ється вміст омпонентів моло а при зро-
станні об'ємів ПЕГ-400 модельних біосис-
темах. Рез льтати наведено в таблиці 6.

Порівняльний аналіз даних, наведених
таблиці 6, по аз є, що внаслідо дії ПЕГ-400
приріст величин біл а, СЗМЗ і стини одна-
ово рівномірний всіх полі омпонентних
модельних системах. За рез льтатами дослі-
джень, ПЕГ-400 інтенсивніше зв'яз є омпо-
ненти жир в молоці. Ця відмінність очевидна
вже при додаванні 0,5 мл ПЕГ-400.

Перехід біосистеми з одно о стан в інший
внаслідо дії ПЕГ-400 хара териз є відношення
вихідної величини до вхідної.

Б дь-я абіосистема хара тернадля певних
співвідношень омпонентів.

Для дослідж ваних нами зраз ів моло а
оров'ячо о співвідношення жир:біло :СЗМЗ
становило 1,57:1,00:3,08.

ВпливПЕГ-400 на співвідношення цих ом-
понентів молоці та послідовно дослідж -
ваних модельних біосистемах (МБС 2:1, 3:2,
4:3, 5:4) наведено в таблиці 7.

Таблиця 4 – Динамі а зміни стини моло а оров'ячо о під дією ПЕГ-400

Приміт а. Наведено середні дані з трьох визначень ожної із 4 полі омпонентних модельних біосистем; різни-
ця 1 – [модельна біосистема мін с моло о]; різниця 2 – [ ожна наст пна біосистема мін с 8,3]; різниця 3 – [ ожна
наст пна біосистема мін с попередня].

Полі омпонентні
модельні біосистеми

Г стина,
/мі

Різниця 1, /мі Різниця 2, /мі Різниця 3, /мі

Моло о 1028,0 – – –
Моло о+0,1 мл ПЕГ-400 1031,6 3,6 – –
Моло о+0,5 мл ПЕГ-400 1039,9 11,9 8,3 –
Моло о+1,0 мл ПЕГ-400 1052,9 24,9 21,3 13,0
Моло о+1,5 мл ПЕГ-400 1062,9 34,9 31,3 10,0
Моло о+2,0 мл ПЕГ-400 1071,8 43,8 40,2 8,9
Моло о+2,5 мл ПЕГ-400 1082,3 54,3 50,7 10,5
Моло о+3,0 мл ПЕГ-400 1091,4 63,4 59,8 9,1

Середнє значення 10,3

Таблиця 5 – Динамі а зміни вміст доданої води в молоці під дією ПЕГ-400

Приміт а. Наведено середні дані з п'яти визначень ожної із 7 полі омпонентних модельних біосистем; різни-
ця 1 – [моло о мін с модельна біосистема]; різниця 2 – [наст пна біосистема мін с 1,9].

Полі омпонентні
модельні біосистеми

Вода додана, % Різниця 1, % Різниця 2, %

С міш А 14,9 – –
С міш А+0,1 мл ПЕГ-400 13,0 1,9 –
С міш А+0,5 мл ПЕГ-400 2,7 12,2 10,3
С міш А+1,0 мл ПЕГ-400 0,0 0,0 0,0
С міш А+1,5 мл ПЕГ-400 0,0 0,0 0,0
С міш А+2,0 мл ПЕГ-400 0,0 0,0 0,0
С міш А+2,5 мл ПЕГ-400 0,0 0,0 0,0
С міш А+3,0 мл ПЕГ-400 0,0 0,0 0,0

Рис. 4. Динамі а зміни вміст води, доданої до мо-
ло а, під дією ПЕГ-400.
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Із таблиці 7 видно, що вплив ПЕГ-400 на
омпонентижир вмолоці найвиразніший.ПЕГ-

400 не пор ш є співвідношень масових часто
біл а і СЗМЗ в основній біоло ічній системі.

Отримані е спериментальні дані про особ-
ливостіфізи о-хімічних іфарма оло ічних влас-
тивостей ПЕГ-400 мають значення для вете-
ринарної фармації.

ВИСНОВКИ. 1. ПЕГ-400 взаємодіє in vitro з
основними омпонентамимоло а сиро о оро-
в'ячо о.

2. Вперше виявлено за ономірності, я і
хара териз ють взаємодію ПЕГ-400 з омпо-
нентами моло а.

3. Встановлено, що внаслідо дії ПЕГ-400
зростання величинжир , біл а, СЗМЗ і стини
моло а є одна ово рівномірним.

4. Встановлено, що під дією 0,5 мл ПЕГ-
400 вміст води, доданої домоло а, зниж ється
в 6,4 раза; 1,0 мл ПЕГ-400 зв'яз є 14,9 %
доданої води.

5. ПЕГ-400 підвищ є в'яз ість моло а.

Таблиця 6 – Порівняння величин прирост та спад вміст омпонентів моло а
модельних біосистемах під дією ПЕГ-400

Таблиця 7 – Співвідношення омпонентів молоці та МБС під дією ПЕГ-400

По азни и величин прирост і спад , разиПолі омпонентні
модельні біосистеми Жир, приріст Біло , приріст СЗМЗ, приріст

Г стина,
приріст

Моло о – – – –
Моло о+0,1 мл ПЕГ-400 – – – –
Моло о+0,5 мл ПЕГ-400 – – – –
Моло о+1,0 мл ПЕГ-400 3,0 2,6 2,6 2,6
Моло о+1,5 мл ПЕГ-400 4,7 3,8 3,8 3,8
Моло о+2,0 мл ПЕГ-400 6,3 4,9 4,9 4,8
Моло о+2,5 мл ПЕГ-400 8,2 6,2 6,1 6,1
Моло о+3,0 мл ПЕГ-400 9,8 7,3 7,3 7,2

Модельні біосистеми
(МБС)

Жир
Співвідношен-
ня між МБС

Біло
Співвідношен
ня між МБС

СЗМЗ
Співвідношен-
ня між МБС

Моло о 4,36 1,57 2,78 1,00 8,57 3,08
Моло о+0,5 мл ПЕГ-400 1,41 0,89 1,00 1,00 3,08 1,00
Моло о+1,0 мл ПЕГ-400 1,20 0,85 1,00 1,00 3,08 1,00
Моло о+2,0 мл ПЕГ-400 1,04 0,87 1,00 1,00 3,08 1,00
Моло о+3,0 мл ПЕГ-400 1,00 0,96 1,07 1,07 3,29 1,07
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Резюме
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Summary
It was investigated in vitro the interaction of polyethylene glycol-400 (PEG-400) and components of natural

fresh cow milk. Dependence of content of basic milk components on PEG-400 concentration was determined.
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КАЛЬПАЇНИ В СИСТЕМІ “ПРОТЕЇНАЗА–ІНГІБІТОР ПРОТЕЇНАЗ”
У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ХРОНІЧНИМ ОБСТРУКТИВНИМ
ЗАХВОРЮВАННЯМ ЛЕГЕНЬ

Л.М. Самохіна, В.В. Єфімов, А.Є. Замазій, Л.С. Воєй ова
ІНСТИТУТ ТЕРАПІЇ ІМ. Л.Т. МАЛОЇ АМН УКРАЇНИ, ХАРКІВ

Упацієнтів із хронічнимобстр тивнимзахворюваннямле ень виявлено зниження а тивності альпаїнів,
α-2-ма ро лоб лін , зростання рівняα-1-ін ібітора протеїназ, щооб мовлено про рес ванням запально о
процес і в аз є на виведення протеїназ із ор анізм . Зниження а тивності альпаїнів сироватці рові
може б ти ви ли ано о исненням цистеїн а тивно о центр і призводити до пор шень діяльності м’язів,
ефе тивності ви ористання исню, що пов’язано з розвит ом іпо семії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: протеїнази, альпаїни, ααααα-1-ін ібітор протеїназ, ααααα-2-ма ро лоб лін, хронічне
обстр тивне захворювання ле ень.

ВСТУП. Кальпаїни (КФ 3.4.22.17) – Ca2+-
зaлeжнi нейтральні протеїнази, типові вн тріш-
ньо літинні цистеїнові протеїнази з абсолют-
ноюпотребою в альції для прояв своєї а тив-
ності [4, 20]. Кальпаїни виявлено в ба атьох
типах літин, зо рема в с елетнихм’язах, ле е-
нях, еритроцитах, тромбоцитах тощо [16, 23].
У відповідь на збільшення онцентрації Са2+

вони здатні здійснювати лімітований протеоліз
ферментів, що призводить до змін їx а тив-
ності, збільшення спорідненості рецепторів з
лі андами, змін пластичності мембран літин,
розщепленняміофібрилярних біл ів, дестр ції
цитос елета.

А тивація альпаїнів спостері ається за
мов о сидативно о стрес , оли підвищ ється
надходження Са2+ в літин , в рез льтаті о ис-
нювальні процеси мож ть по либлюватися за
рах но перетворення сантинде ідро енази в
сантино сидаз , я а при незворотном пере-
ході в о сидазн форм , шляхом лімітовано о
протеоліз альпаїнами, починає прод вати
с перо сид-аніон та перо сид водню [4, 7].

З розвит ом о сидативно о стрес пов’я-
зане і форм вання пато енез хронічно о обс-
тр тивно о захворювання ле ень (ХОЗЛ), що
надає захворюванню системний хара тер [2].
За мов ХОЗЛ спостері ається раження не
лише ле еневої т анини, а і іст ової м с -
лат ри,прицьом хворий втрачаєм’язов мас

і сил , а самі міоцити піддаються вираженим
дистрофічним змінам. В азані зміни призво-
дять до обмеження перенесення фізично о
навантаження пацієнтів з ХОЗЛчерез низь ий
анаеробний порі . При цьом істотно по ір-
ш ються по азни иф н ції зовнішньо о дихан-
ня (ФЗД) і азів рові, може вини н ти іпо-
семія і навіть іпер апнія [13].Хронічна іпо сія
змінює частот напр женості в діафра мі,
внаслідо чо о змінюється сила дихальних
м’язів, щопризводить до втоми при збільшеній
а тивації м’язів [17]. Кальпаїни бер ть часть
об мовлених о сидативним стресом пош о-
дженнях м’язових т анин [11, 18, 19, 22]. З
пор шеннями ф н цій альпаїнів пов’яз ють
наявність м с льних дистрофій [21].

Кальпаїни причетні до розвит запальних
процесів [14, 22], а на сьо одні серед найбільш
а т альних на ово-пра тичних проблем
ал зі ХОЗЛємеханізми запалення та онтроль
за ними [13].

Ре ляція а тивності протеїназ відб вається
за частю ін ібіторів протеїназ, зо рема α-1-
ін ібітора протеїназ (α-1-ІП), біл а острої фази
запалення, таα-2-ма ро лоб лін (α-2-МГ) [3].

Мета роботи – визначення ролі альпаїнів
системі “протеїназа–ін ібітор протеїназ”

пато енезі ХОЗЛ.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 20
хворих на ХОЗЛ, з них 10 чолові ів і 10 жіно ,
середній ві – (51,5+1,9) ро . Контрольна

© Л.М. Самохіна, В.В. Єфімов, А.Є. Замазій, Л.С. Воєй-
ова, 2006.
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р па - 16 здорових осіб, з них 9 жіно , 7
чолові ів, середній ві – (34,8+1,9) ро .

Дослідж вали до лі вання за альн а тив-
ність протеїназ, альпаїнів, трипсинін ібіторн
а тивністьα-1-ІП, а тивністьα-2-МГ сироватці
рові висо оч тливим (10-9-10-10 ) фермента-
тивним методом [8, 9, 10].

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

Для визначення трипсинін ібіторної а тив-
ності α-1-ІП перед протеолітичною реа цією
о ремо проводили реа цію зв’яз вання ін і-
бітора з трипсином (8 м /мл) протя ом 15 хв
при 20 оС. Для проведення протеолітичної
реа ції я с бстрат ви ористов вали альб мін
сироват и би а (БСА).

Для визначення а тивності Са2+ -залежних
нейтральних протеїназ проводили протеолітич-
н реа цію та им чином: дослідж вані зраз и
вносилив омір иполістироловоїплаш из іммо-
білізованим омпле сом перо сидази хрон з
БСАвд блі аті,потімдоодно ододавалиСаСL2

і цистеїн з отриманням інцевої онцентрації
5 мM, до др о о – етилендіамінтетраацетат
(ЕДТА) з одержанням інцевої онцентрації
10 мM. У онтрольні зраз и вносили розчини
трипсин , за я ими б д вали алібр вальний
рафі . Ін б вали при 37 oС протя ом 15 хв.

Для визначення рівня α-2-МГ я с бстрат
протеолітичної реа ції ви ористов вали прота-
мінс льфат. Після проведення реа ції тво-
рення омпле с “протеїназа-ін ібітор про-
теїназ” до реа ційної с міші додавали 1:1 за
об’ємом соєвий ін ібітор трипсин (СІТ)
онцентрації 150 м /мл та ін б вали 5 хв при

37 оС для зв’яз вання вільних протеїназ. Рівень
α-2-МГ досліджених зраз ах розрахов вали
за а тивністю трипсин , зв’язано о з α-2-МГ.
Рез льтати виражали в /л од.

У дослідженнях ви ористов вали перо си-
даз хрон , хлорид альцію,цистеїн,БСА,прота-
мінс льфат, ЕДТА, полістиролові плаш и стри-
пові (Росія),СІТ виробництва “Reanal” (У орщи-
на), трипсин фірми “Spofa” (Чехія) і фотометр-
аналізатор ім ноферментний Humanreader
№ 2106-1709 фірми “Human” (Німеччина).

Статистичн оброб отриманихданих про-
водили заметодомСтьюдента–Фішера з ви о-
ристанням про рамно о забезпечення Exel.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.У пацієнтів
із ХОЗЛвідзначено істотне зниження а тивності
альпаїнів на тлі по-різном направлених змін

рівня ін ібіторів протеїназ: підвищення α-1-ІП,
зниження α-2-МГ (таб.1). А тивність нейтраль-
них протеїназ (за альна протеолітична а тив-
ність) мала лише тенденцію до зменшення.

Підвищення а тивності α-1-ІП в аз є на
наявність острої фази запалення [3].

Односпрямований хара тер змін а тивності
нейтральних протеїназ, зо рема альпаїнів, і
α-2-МГ свідчить про виведення омпле сів
“протеїназа-α-2-МГ” з ор анізм .

У прис тності мі ромолярних онцентрацій
іонів Са2+ альпаїни та протеїн іназа С, щоопо-
серед ов є ф н ціональн а тивність альпаї-
нів, зв’яз ються в нейтрофілах із плазматич-
ними мембранами, в рез льтаті відб вається
а тивація альпаїнів [1]. А тивовані альпаїни
здійснюють лімітований протеоліз різних ізо-
формпротеїн іназиС з твореннямдвохфра -
ментів: аталітично о і ре ляторно о. Каталі-
тичний фра мент перетворюється із Са2+/
фосфоліпідозалежно о фермент в ізоформ ,
я а не потреб є для своєї а тивності іонів Са2+

тафосфоліпідів.Модифі ованаформапротеїн-
інази С потім вивільняється в цитоплазм та
бере часть ре ляції вн трішньо літинних
метаболічних процесів [4].

Кальпаїни здатні ідроліз ватиСа2+-залежн
фосфодіестераз ци лічних н леотидів. При
цьом фосфодіестераза збері ає свою а тив-
ність,протеперестає залежати від альцію [11].
Рез льтатом цьо о може б ти зниження рівня
вн трішньо літинно о цАМФ, щовнейтрофілах
зап с ає механізм респіраторно о виб х [6],
посилення о сидативно о стрес .

Знижена а тивність альпаїнів може б ти
об мовлена їх витратою при за остренні пере-
бі захворювання за мов а тивації о исних
процесів, том що о иснювач здатний мод -
лювати альпаїнінд ований протеолізшляхом
прямо оо исненняцистеїн в а тивном центрі
[15]. А тивний центр цистеїнових (тіолових)
протеїназмістить залишо цистеїн , я ий ле о
о ислюється перо сидом [3, 11, 15]. Крім то о,
протеїн іназа С має стр т рні елементи, я і
ч тливі до о исних модифі ацій [15]. Її N-
інцевий ре ляторний доменмістить залиш и
цистеїн , С- інцевий аталітичний домен та ож
містить де іль а а тивних цистеїнів. Модифі-
ація цих цистеїнів зменш єа тивність протеїн-
інази С, що призводить до зниження а тив-
ності альпаїнів.

Зниження а тивності альпаїнів сироватці
рові відб вається за мов зменшення можли-
востей вивільнення альпаїнів ров, щоможе
б ти пов’язано з пор шенняменер о творення
в мітохондріях [12]. Посилення анаеробно о
лі оліз підвищ є онцентрацію іонів Н+, що
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пор ш є зв’яз вання іонів Са2++ через альцій-
рецепторний протеїновий омпле с і в рез ль-
таті призводить до зниження с ороч вальної
здатності м’язів. Зниж ється ефе тивність
альцієво о насоса сар оплазматично о ре-
ти л ма, Na/Ca-обмін . Надлишо альцію
роз’єдн є о иснення іфосфорилювання вміто-
хондріях, внаслідо чо о зниж ються рівень
АТФ і ефе тивність ви ористання исню. Істот-
не по іршення по азни ів ФЗД і азів рові,
вини нення іпо семії за мов ХОЗЛ мож ть
б ти об мовлені цими аспе тами [13]. Прод -
ти пере исно о о иснення ліпідів та ліпо си-
еназно о шлях перетворення арахідонової
ислоти, що творюються в надлиш овій іль-
ості при дефіциті исню, мож ть, свою чер ,
поле ш вати прони нення Са2+ через мемб-
рани за рах но пош оджень мембранних
стр т р та зміни їх ф н ціонально о стан [5].
Гіпо сія призводить до трансло ації мембран-

но о альмод лін в цитоплазм , в рез льтаті
чо о вмітохондріях зниж ється а тивністьСа2+-
АТФ-ази. Це об мовлює підвищення онцен-
трації вн трішньо літинно о Са2+, внаслідо
чо о зменш ється рівень альцію рові, що
прямо орелює з а тивністю альцієзалежних
протеїназ – альпаїнів сироватці рові.

ВИСНОВКИ. 1. Розвито ХОЗЛ призводить
до змін системі “протеїназа-ін ібітор про-
теїназ” за рах но зниження а тивності аль-
паїнів, α-2-МГ, а тиваціїα-1-ІП, щооб мовлено
про рес ванням запально о процес та в аз є
на виведення нейтральних протеїназ омп-
ле сі з α-2-МГ із ор анізм .

2. Зниження а тивності альпаїнів сиро-
ватці рові може б ти об мовлено о исненням
цистеїн а тивно оцентр і призводитидопор -
шень діяльності м’язів, ефе тивності ви орис-
тання исню,щопов’язанозрозвит ом іпо семії.

Досліджені  
р пи

А тивність
нейтральних

протеїназ, /л од

А тивність
альпаїнів, /л од

Трипсин-ін ібіторна
а тивність

α-1-ІП, /л од

А тивність
α-2-ма ро-

лоб лін , /л од
Контроль, n=14 0,015+0,004 0,657+0,105 7,473+0,055 1,581+0,290
ХОЗЛ, n=20 0,010+0,004 0,054+0,007*** 7,873+0,013*** 0,124+0,024***

Таблиця 1 – А тивність протеїназ та їх ін ібіторів сироватці рові пацієнтів із ХОЗЛ

Приміт а. *** – зміни віро ідні порівняно з онтролем (p<0,001).
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КАЛЬПАИНЫ В СИСТЕМЕ “ПРОТЕИНАЗА–ИНГИБИТОР ПРОТЕИНАЗ” У
ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ ЗАБОЛЕВАНИЕМ ЛЕГКИХ

Л.М. Самохина, В.В. Ефимов, А.Е. Замазий, Л.С. Воей ова
ИНСТИТУТ ТЕРАПИИ ИМ. Л.Т. МАЛОЙ АМН УКРАИНЫ, ХАРЬКОВ

Резюме
У пациентов с хроничес им обстр тивным заболеванием ле их выявлено снижение а тивности

альпаинов, α-2-ма ро лоб лина, возраста ровня α-1-ин ибитора протеиназ, что об словлено про рес-
сированием воспалительно о процесса и азывает на выведение протеиназ из ор анизма. Снижение
а тивности альпаинов в сыворот е рови может быть вызвано о ислением цистеина а тивно о центра
и приводить нар шениям деятельности мышц, эффе тивности использования ислорода, что связано
с развитием ипо семии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: протеиназы, альпаины, ααααα-1-ин ибитор протеиназ, ααααα-2-ма ро лоб лин,
хроничес ое обстр тивное заболевание ле их.

CALPAINS IN “PROTEINASE-PROTEINASE INHIBITOR” SYSTEM IN PATIENTS
WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASES

L.M. Samokhina, V.V. Yefimov, A.Ye. Zamaziy, L.S. Voeykova
INSTITUTE OF THERAPY BY A L.T. MALA OF AMS OF UKRAINE, KHARKIV

Summary
At the patients with chronic obstructive pulmonary diseases the decrease activities of calpains, alpha-2-

macroglobulin, increase of alpha-1-proteinase inhibitor level has been revealed, that is caused by progressing
of inflammatory process and specifies removing of proteinase from the organism. The decrease of calpains
activity in blood serum can be caused by oxidation of the active centre of cystein, and can result in infringements
of muscles activity, efficiency of oxygen use, that is related to hypoxy development.

KEY WORDS: proteinase, calpains, alpha-1-proteinase inhibitor, alpha-2-macroglobulin, chronic
obstructive pulmonary diseases.

Адреса для лист вання: Л.М. Самохіна, в л. Шари ова, 54, в. 8, Хар ів-189, 61189, У раїна.

Отримано 01.11.2005 р.
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УДК: 616.143-018-099:582.284

ОСОБЛИВОСТІ СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИХ ЗМІН У СУДИНАХ
ПОРОЖНЬОЇ КИШКИ ПРИ ОТРУЄННІ ОРГАНІЗМУ БЛІДОЮ ПОГАНКОЮ

М.С. Гнатю , Л.Т. Котлярен о
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Компле сом біохімічних, морфоло ічних і морфометричних методів встановлено, що отр єння
ор анізм то синами блідої по ан и призводить до стр т рної переб дови дрібних та середніх артерій
порожньої иш и, я а хара териз ється потовщенням стін и, зв женням їх просвіт та раженням
ендотеліоцитів, с проводж ючись істотним зменшенням проп с ної здатності цих с дин і по іршанням
ровопостачання дослідж вано о ор ана. Концентрації цир люючих ім нних омпле сів (ЦІК) сироватці
рові тварин за мов дослідж ваної патоло ії с ттєво змінювалися. Встановлено сильний позитивний
ореляційний зв’язо між онцентрацією малих ЦІК сироватці рові та відносним об’ємом ражених
ендотеліоцитів с дин порожньої иш и.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: бліда по ан а, цир люючі ім нні омпле си, артерії порожньої иш и.

ВСТУП. Отр єння ди орослими рибами
залишаються а т альноюпроблемою то си о-
ло ії протя омба атьох ро ів.Летальні наслід и
реєстр ють насамперед при отр єннях ри-
бами род Amanita. Синдром отр єння A.phal-
loides відмічають 90 % смертельних випад ів
[5]. Летальність при отр єнні блідою по ан ою
дося ає 95% [13]. Серед частин тон ої иш и
порожній ишці належить важлива роль
ф н ції травлення, ній відб вається про-
довження розщеплення біл ів, жирів і в ле-
водів до інцевих прод тів та всмо т вання їх
ров і лімф . Проте емодинамічні по азни и

певної ділян и тіла значноюмірою залежать від
тон с її артеріальних с дин, що проявляється
відмінностями стр т ри стін и та величини
просвіт цих с дин [12]. Киш а та ож є ор-
аном, що забезпеч є відповідні ім нні реа ції
на иш ові анти ени, я і визначають тон ий
баланс між иш овою ім нною толерантністю
та раженням [18]. При цьом роль ЦІК
пош одженні с динно о р сла тон ої иш и до
інця не вивчена.

Метою роботи б ло дослідження стр т р-
но-ф н ціональних змін середніх і дрібних
артерій порожньої иш и при дії на ор анізм
то синів блідої по ан и та їх зв’яз з онцен-
трацією ЦІК сироватці рові е сперимен-
тальних тварин.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Компле сомбіо-
хімічних, морфоло ічних і морфометричних
методів досліджено зміни в порожній ишці 43

білих статевозрілих щ рів-самців, я их по-
ділили на дві р пи. 1-ш р п ( онтрольна)
с ладали 19 пра тично здорових е спери-
ментальних тварин, я их трим вали звичай-
них мовах віварію, 2- – 24 щ ри, отр єних
то синами блідої по ан и. Отр ювали щ рів
шляхом вн трішньочеревно о введення
е стра т блідої по ан и [7], я збирали в
листяно-соснових лісах Тернопільсь ої області.
Дослідних тварин виводили з е сперимент
через 24 од від йо о почат шляхом рово-
п с ання за мов тіопентал-натрієво о нар оз .

У роботі ви ористанометод іль існо о ви-
значення ЦІК шляхом преципітації в поліети-
лен лі олі-6000 [3]. Застосов ючи поліетилен-
лі оль різної онцентрації визначали вели і,
середні та малі ЦІК сироватці рові за допо-
мо ою спе трофотометра при довжині хвилі
450 нм.

Вирізані шматоч и порожньої иш ифі с -
вали в 10,0 % розчині нейтрально оформалін ,
частин матеріал – в рідинах Карн а, Цен ера,
96° етиловом спирті. Після проведення забра-
но оматеріал черезспиртизростаючої онцен-
трації йо озаливаливпарафін.Мі ротомні зрізи
фарб вали емато силіном, за ван-Гізоном,
Маллорі, Вей ертом, реа тивомШіффа [11].

Приморфометричних вимірах дотрим вали
методи і правил Г.Г. Автандилова [1, 2] і
С.В. Шорманова [14]. При цьом визначали
зовнішній і вн трішній діаметри с дин, товщин
медії, інде с Во енворта, висот ендотеліо-
цитів, діаметр їх ядер, ядерно-цитоплазматичні
відношення, відносний об’єм ражених ендо-© М.С. Гнатю , Л.Т. Котлярен о, 2006.
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теліоцитів, ореляційні зв’яз и між рівнемЦІК і
відносним об’ємом ражених ендотеліоцитів.
Застосов вали ореляційний аналіз із визна-
ченням оефіцієнта (r)парної ореляції [1].Сил
зв’яз оцінювали за 4 ст пенями: сильний
(r=0,7-0,9), значний (r=0,5-0,7),помірний (r=0,3-
0,5),слаб ий (r<0,3). Кіль існі величини оброб-
ляли статистично. Різницюміж порівнюваними
по азни ами визначали за Стьюдентом [4].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дані про
рівні вели их, середніх і малих ЦІК сироватці
рові онтрольних та дослідних щ рів пред-
ставлено в таблиці 1. Компле сна оцін а цих
по азни ів встановила, щорівні ЦІК сироватці
рові тварин, отр єних то синамиблідої по ан-
и, с ттєво змінювалися. Та , рівень вели их
ЦІК дослідній р пі щ рів зростав від (81,90±
3,30) до (204,70±4,50) м. од. Необхідно за-
значити, що наведені цифрові величини між
собою статистично достовірно (Р<0,001) від-
різнялися і останній по азни перевищ вав по-
передній майже 2,5 раза.

Анало ічн динамі виявлено при аналізі
змін онцентрацій середніх ЦІК сироватці
рові е спериментальних щ рів. Та , їх рівень
сироватці рові онтрольних тварин становив

(117,20±4,20) м. од., а в дослідних спосте-
реженнях – (223,80±4,80) м. од. (Р<0,001).
При цьом остання цифрова величина переви-
щ вала попередню в 1,9 раза. Рівень малих
цир люючих омпле сів сироватці рові
білихщ рів,отр єних то синамиблідої по ан и,
зріс від (178,50±5,10) до (285,60±5,40) м. од.
Різниця між наведеними цифровими вели-
чинами виявилася статистично достовірною
(р<0,001). При цьом останній по азни б в
більшим за анало ічний попередній на 60 %.

Відомо, що ім нні омпле си творюються
постійно при ім нній відповіді ор анізм , оли
анти ен реа є з прод ованими антитілами.
При посиленом творенні ЦІК і пор шенні їх
елімінації в ор анізмі мож ть вини ати ім но-
омпле сні раження, де основні події роз-
виваються в с динах [8].

Отримані в рез льтаті проведено о дослі-
дження дані свідчать про те, щос дини порож-
ньої иш и раж ються при отр єнні ор анізм
то синами блідої по ан и (табл. 2). Встанов-
лено, що за змодельованих патоло ічних мов
значно пош одж ються дрібні артерії дослідж -
вано о ор ана. Та , я що зовнішній діаметр
середніх с дин порожньої иш и зростав на
3,9 %, то дрібних – на 18,7 %, а просвіт цих
с дин зв ж вався, відповідно,на4,3 та21,95 %.
За змодельованих патоло ічних мов збільш -
валася та ож товщина медії дослідж ваних
артерій. При цьом товщина медії середніх

артерій зросла на 19,9 %, адрібних–на94,4 %.
Просвіт с дин є одним із важливих по азни ів
їх стр т ри і бере а тивн часть форм ванні
за ально о периферично о опор [12]. Потов-
щення стін и артерій, зв ження їх просвіт свід-
чили, про те що проп с на здатність дослі-
дж ваних с дин при змодельованій патоло ії
с ттєво зменш валася. Останнє підтвердж -
валося змінами інде с Во енворта, я ий
середніх артеріях зріс лише на 1,01 %, а в
дрібних – майже 2,3 раза. Більш виражен
стр т рн переб дов стін и дрібних артерій
порівняно із середніми, можна пояснити тим,
що попереднім належить основна роль
ре ляції повноцінно о ровопостачання ор ана
і вони більш навантажені [14].

Висота ендотеліоцитів середніх і дрібних
артеріях порожньої иш и при змодельованій
патоло ії мала тенденцію до збільшення. При
цьом в азаний морфометричний по азни
середніх артерій зріс на 3,9 %, а дрібних – на
15,4 %, діаметр ядер ендотеліоцитів – відпо-
відно, на 9,1 та 32,9 %. Ядерно-цитоплазма-
тичні відношення збільшилися: в середніх с -
динах – на 6,7 %, дрібних – на 33,3 %. Вста-
новлені та описані іль існі змінидослідж ваних
літин свідчили про с ттєве пор шення літин-
но о омеостаз і ф н цій ендотеліоцитів [9,
10]. Останні синтез ють або е спрес ють на
своїй поверхні біоло ічно а тивні речовини:
фа тор Вілленбранда, ендотеліальнийфа тор
рела сації – NО, простаци лін, ін ібітор т анин-
но о а тиватора плазміно ена та ряд інших
[16]. При цьом найбільше значення в патоло-
ічнихмеханізмах пор шенняф н ції ендотелію
мають зміни метаболізм о сид азот (NО),
я ий є основноюефе торноюмоле лою, про-
д ється ендотеліоцитами та опосеред ов є
більшість ф н цій ендотелію. NО віді рає важ-
лив роль ре люванні тон с ровоносних і
лімфатичних с дин [10, 15]. Дисф н ція ендо-
теліоцитів призводить до зменшення синтез
NОйа тивації процесів йо о де радації за мов
о сидативно о стрес [17]. Пош одження
ендотеліоцитів с проводж єтьсябло адою NO-
синтази, зниженням прод ції NO, що спри-
чиняє зв ження с дин і пор шення ло ально о
ровобі , ще більше посилюючи іпо сію [6].
Описане свідчить про те, що при пош одженні
та дисф н ції ендотеліоцитів, я і вини ають при
отр єнні блідою по ан ою, очевидно, зниж -
ється синтез NО, що призводить до спазм
с дин. Виявлене зменшення їх вн трішньо о
діаметра повністю підтвердж є с азане. Світ-
лооптично стінці дослідж ваних с дин по-
рожньої иш и відмічали виражений набря і
прося ання базальної мембрани біл ами плаз-
ми. За мов змодельованої патоло ії встанов-
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лено проліферацію ендотеліальних літин
дрібних артерій. При цьом виявляли та ож
дистрофічно та не робіотично змінені й дес ва-
мовані ендотеліоцити. У стінці дея их дрібних
артерій порожньої иш и спостері алися во -
нища фібриноїдно о не роз .

Кореляційний аналіз виявив позитивні о-
реляційні зв’яз иміжрівнями вели их, середніх
і малих ЦІК сироватці рові та відносним
об’ємом ражених ендотеліоцитів. Найбільш
вираженим дослідж ваний зв’язо виявився
між онцентрацієюмалих ЦІК сироватці рові
та відносним об’ємом ражених ендотеліо-
цитів, я ий за змодельованих е сперимен-
тальних мовдося ав (r=+0,87±0,03).Наведена
цифрова величина свідчить про сильний пози-
тивний ореляційний зв’язо між ст пенем
раження с дин і рівнеммалих ЦІК сироватці
рові. Відомо та ож, що малі ЦІК ле ше та
швидше прони ають стін с дин порівняно
із середніми та вели ими [9].Зописано о вище

ло ічно випливає, що онцентрація ЦІК си-
роватці рові дослідних тварин с ттєво впливає
на ст пінь раження дослідж ваних с дин.

ВИСНОВОК. Компле сом біохімічних, мор-
фоло ічних і морфометричнихметодів встанов-
лено, що отр єння ор анізм то синами блідої
по ан и призводить до с ттєвої стр т рної
переб дови переважно дрібних артерій по-
рожньої иш и, я а хара териз ється потов-
щенням стін и, зв женням їх просвіт й ра-
женням ендотеліоцитів, с проводж ючись
істотнимзменшеннямпроп с ної здатності цих
с дин і по іршанням ровопостачання дослі-
дж вано о ор ана. Значний позитивний оре-
ляційний зв’язо між відносним об’ємом ра-
жених ендотеліоцитів та онцентрацією малих
ЦІК сироватці рові в аз є на важлив роль
останніх пато енезі ражень с дин порожньої
иш и при дії на ор анізм то синів блідої
по ан и.

Таблиця 1 – Рівень ЦІК сироватці рові дослідних тварин

ЦІК, м. од. (M±m)Гр пи тварин
Вели і Середні Малі

Контрольна 81,90±3,30 117,20±4,20 178,50±5,10
Дослідна 204,70±4,50 223,80±4,80 285,60±5,40

р <0,001 <0,001 <0,001

Таблиця 2 – Морфометрична хара теристи а артерій порожньої иш и білих щ рів
при отр єнні блідою по ан ою (M±m)

Гр пи тварин
Середні артерії Дрібні артерії

№
за/п

По азни
1-ша 2- а 1-ша 2- а

1 Зовнішній діаметр, м м 85,30±2,60 88,60±3,40 37,33±0,30 44,30±0,81**
2 Вн трішній діаметр, м м 53,50±0,36 51,20±1,80 12,30±0,14 9,60±0,27***
3 Товщина медії, м м 15,60±0,12 18,70±0,57** 7,10±0,07 13,80±0,33***
4 Інде с Во енворта, % 251,40±6,30 254,20±6,60 917,10±11,40 2132,40±30,90***
5 Висота ендотеліоцитів, м м 6,12±0,09 6,36±0,12 5,96±0,12 6,88±0,09***
6 Діаметр ядер ендотеліоцитів, м м 3,30±0,04 3,60±0,06* 3,10±0,05 4,12±0,06***

7
Ядерно-цитоплазматичні
відношення

0,300±0,004 0,320±0,005 0,270±0,003 0,360±0,003*

8
Відносний об’єм ражених
ендотеліоцитів, %

1,90±0,03 14,20±0,21*** 2,35±0,09 39,20±1,30***

Приміт а. * – величини, що статистично достовірно відрізняються від онтрольних (* – р<0,05; ** – р<0,01;
*** – р<0,001).
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ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ В СОСУДАХ
ТОЩЕЙ КИШКИ ПРИ ОТРАВЛЕНИИ ОРГАНИЗМА БЛЕДНОЙ ПОГАНКОЙ

М.С. Гнатю , Л.Т. Котлярен о
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Компле сом биохимичес их, морфоло ичес их и морфометричес их методов становлено, что

отравление ор анизма то синамибледной по ан и приводит стр т рной перестрой емел их и средних
артерий тощей иш и, что хара теризир ется толщением стен и, с жением их просвета и поражением
эндотелиоцитов, сопровождаясь с щественным меньшением проп с ной способности этих сос дов и
х дшением ровоснабжения исслед емо о ор ана. Концентрации цир лир ющих имм нных омпле сов

(ЦИК) в сыворот е рови животных в словиях данной патоло ии с щественно изменялись. Установлена
сильная положительная орреляционная связь межд онцентрацией малых ЦИК в сыворот е рови и
относительным объемом пораженных эндотелиоцитов сос дов тощей иш и.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бледная по ан а, цир лир ющие имм нные омпле сы, артерии тощей
иш и.

PECULIARITIES OF STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHANGES IN VESSELS
OF JEJUNUM UNDER THE DEATH-CUP (AMANITA PHALLOIDES) POISONING

M.S. Hnatjuk, L.T. Kotlyarenko
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.Y. HORBACHEVSKY

Summary
It was established by complex of biochemical, morphological and morphometric methods that death-cup

(Amanita phalloides) poisoning is accompanied by structural rebuilding of small and middle jejunal arteries
(thickening of arterial wall, decrease of vascular lumen and affection of endotheliocytes with subsequent
substantial decrease of lumen patency of mentioned vessels and deterioration of blood supply of studied
organ). Concentrations of circulatory immune complexes were substantially modified in blood serum of
experimental animals under conditions of mentioned pathology. Important positive correlation was established
between concentration of small circulatory immune complexes in blood serum and relative extent of affected
endotheliocytes of jejunal blood vessels.

KEY WORDS: death-cup (Amanita phalloides), circulatory immune complexes, arteries of jejunum.

Адреса для лист вання:Л.Т. Котлярен о, в л. Л. У раїн и, 11, Копичинці, Тернопільсь а обл., 48264, У раїна.
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УДК 615.32:582.663:543.865:636.085.13
ПОРІВНЯЛЬНЕ ВИЗНАЧЕННЯ АМІНОКИСЛОТНОГО СКЛАДУ
НАДЗЕМНОЇ ЧАСТИНИ ТРЬОХ ВИДІВ АМАРАНТУ

Н.Б. Б рд, В.С. Кисличен о
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ

За допомо ою аміно ислотно о аналізатора LKB 4151 "Альфа Плюс" (Швеція) визначено
аміно ислотний с лад і вміст за ально о біл а в надземній частині трьох видів амарант . Встановлено,
що сировині міститься не менше 15 аміно ислот A. paniculatus і не менше 16 аміно ислот A.
hypochondriacus та A. retroflexus, з них валін, лейцин, ізолейцин, треонін, метіонін, лізин, істидин,
фенілаланін і ар інін належать до незамінних.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: амарант, біло , аміно ислоти.

ВСТУП. При за альном дефіциті вітамінів,
поживних речовин, харчово о та ормово о
біл а дослідження рослин род Амарант (Ama-
ranthus L.) має важливе значення. Зліпофільної
фра ції, отриманої з надземної частини ама-
рант , виділено аротиноїди, хлорофіли, жирні
ислоти (серед я их лінолев , ліноленов ,
пальмітинов тощо.), фосфатиди, с вален,
то оферол і т. ін. [1, 4]. У цьом ж виді
рослинної сировини нами б ло виділено та
визначено іль існий вміст фенольних спол ,
та их, я флавоноїди, фенол арбонові ислоти,
д бильні речовини [1].

Амарант належить до льт р з висо им
вмістом біл а. Вихід біл а з одно о е тара
амарант в середньом с ладаєблизь о 200 ,
тоді я ячменю або пшениці він на порядо
нижчий. За альний вміст біл а різних видів
амарант оливається від 11 до 23 % [3, 4].

Аміно ислотний с лад біл ів з насіння
амарант та ож варіює різних видів рослини.
У насінні амарант міститься вели а іль ість
сір овмісних аміно ислот і лізин . Вміст лізин
в насінні амарант вищий, ніж зерні зла ів. Із
незамінних аміно ислот переважає лейцин [1,
4, 6].

З метою пош нових джерел біл а, раці-
онально о ви ористання сировини та отри-
мання більш повно о явлення про хімічний
с лад ми вивчали вміст аміно ислот та біл а в
надземній частині трьох видів амарант , що
поширені в У раїні.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Об'є тамидослі-
дження б ло обрано надземн частин A. pa-

niculatus сорт "Атлант", зібрано о на території
НДІ тваринництва УААН "У раїн а"; A. hypo-
chondriacus сорт "Сем", зібрано о на дослід-
ном поліНаціонально оа рарно о ніверситет
ім. В.В. До чаєва та A. retroflexus, зібрано о
с. Тимчен и, Хар івсь ої області. Сировин
збирали на стадії почат плодоношення.

Визначення вміст аміно ислот дослі-
дж ваній сировині проводили за допомо ою
аміно ислотно о аналізатора LKB 4151 "Альфа
Плюс" (Швеція) на олонці, заповненій іоно-
обмінною смолоюмар и DCGA. Для проведен-
ня дослідження сировин попередньо витри-
м вали с шильній шафі при температ рі
100 °С протя ом 2-3 од до постійної маси [5].

Близь о 0,1 (точна наваж а) вис шеної
сировини вносили в амп л (с ло Піре с),
заливали 200- ратнимнадлиш ом 6 Мрозчин
ислоти хлористоводневої, від ач валиповітря,
запаювали, поміщали термостат при темпе-
рат рі +80 °С і ідроліз вали протя ом 20 один.
Після цьо о амп л роз ривали, надлишо
ислоти хлористоводневої від аняли і прово-
дили нейтралізацію проб в е си аторі над
натрію ідро сидомпротя ом 2діб.Потімпроб
розбавляли 10 мл цитратно о б ферно о
розчин з рН 2,2, ретельно переміш вали і
фільтр вали. Одержаний фільтрат вносили
олон , заповнен іонообмінною смолою, і
різь олон , за допомо ою насоса, про-
п с али цитратні б ферні розчини з рН від 2,2
до 7,8 і різною іонною силою, що сприяло роз-
діленню аміно ислот.

Елюат, я ий виходив із олон и, зміш вався
з нін идриновим реа ентом реа торі при
температ рі 135 °С, де проходила реа ція між© Н.Б. Б рд, В.С. Кисличен о, 2006.
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нін идрином і аміно ислотами з творенням
забарвлених спол , вміст я их прямо про-
порційний вміст аміно ислот в елюаті. С міш
надходила до спе трофотометра, де вимірю-
вали інтенсивність по линання забарвлених
спол . УФ-спе тр по линання отрим вали при
довжині хвилі440нмдляпролін та придовжині
хвилі 570 нм для інших аміно ислот.

Вихідний си нал фотометра надходив на
дво анальний самописець, я ий реєстр вав
онцентрації аміно ислот на хромато рамі
ви ляді серії пі ів. Час трим вання пі , я ий
визначали за хромато рамою, хара териз є
ожн індивід альн аміно ислот . Площа пі
відповідає вміст прис тньої аміно ислоти.
Еле тричнийси налсамописця та ожнадходив
на інте ратор, я ий автоматично обчислював

площ ожно о пі . Для алібр вання аміно-
ислотно о аналізатора різь атіоніт проп с-
али стандартн с міш аміно ислот [5]. Хрома-
то рами визначення вміст зв'язаних аміно-
ислот надземній частині A. paniculatus, A.

hypochondriacus та A. retroflexus наведено,
відповідно, на рис н ах 1, 2 і 3. Отримані
рез льтати іль існо о вміст зв'язаних аміно-
ислот наведено таблиці 1.

Вміст біл а встановлювали за за альною
іль істю азот (метод К'єльдаля) [2].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. За альний
вміст біл а перерах н на с х сировин
с лав для A. paniculatus 12,97 %, для A. hypo-
chondriacus – 16,57 %, для A. retroflexus –
23,20 %.

Рис. 1. Хромато рама визначення вміст аміно ислот надземній частині A. paniculatus.

Рис. 3. Хромато рама визначення вміст аміно ислот надземній частині A. utroflexus.

Рис. 2. Хромато рама визначення вміст аміно ислот надземній частині A. hypochondriacus.
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Я видно з таблиці 1, при визначанні аміно-
ислотно о с лад в зраз ах A. paniculatus б ло
виявлено 15, а зраз ах A. hypochondriacus і
A. retroflexus – 16 зв'язаних аміно ислот, том
числі 9 незамінних. Ма симальн іль ість
с ладають для A. paniculatus: л тамінова
ислота (2,873 %), аланін (1,011 %) і лейцин

(0,926 %); для A. hypochondriacus: л тамінова
ислота (2,246 %), аланін (1,507 %), лейцин

(1,341 %), аспара інова ислота (1,181 %) і про-
лін (0,994 %); для A. retroflexus: л тамінова
(3,573 %), аспара інова ислоти (2,179 %)
ислоти, аланін (2,172 %), а та ож треонін, се-
рин, пролін, валін, ізолейцин, лейцин, тирозин,
лізин, ар інін (понад 1 %). Найбільший вміст
аміно ислот, том числі незамінних, б ло
визначено для несортово о зраз а A. retro-
flexus, амінімальний – для зраз а A. paniculatus
сорт "Атлант".

Вміст лізин в біл , я ий є д же важливим
по азни ом ормової цінності рослин [4, 7],
с ладає 3,8-4,8 % від за альної іль ості біл а
та є досить висо им для всіх трьох видів
амарант порівнянно з іншими льт рами, я і

ви ористов ються ормовиробництві ( -
р дза – 2,9 %, пшениця – 2,2 %).

ВИСНОВКИ. 1. У рез льтаті проведено о
е сперимент встановлено наявність в над-
земній частині амарант вид A. paniculatus
15, а зраз ах A. hypochondriacus і A. ret-
roflexus – 16 зв'язаних аміно ислот, 9 з я их є
незамінними, а та ож визначено їх іль існий
вміст.

2. Визначено за альний вміст біл а в дослі-
дж ваній сировині, я ий с ладає для A. pa-
niculatus 12,97 %, для A. hypochondriacus –
16,57 %, для A. retroflexus – 23,20 %, що
свідчить про висо ормов цінність даних
видів амарант .

3. Визначено іль існий вміст аміно ислот
біл . Вміст лізин , я ий є важливим по аз-

ни ом ормової цінності рослин, б в досить
висо им для всіх трьох зраз ів амарант (від
3,8 до 4,8 % перерах н на біло ), щоробить
амарант перспе тивною сировиною для
створення біл ових ормових та спеціальних
харчових біоло ічно а тивних добаво .

Таблиця 1 – Вміст аміно ислот надземній частині
різних видів амарант , %

Приміт а.* – незамінні аміно ислоти.

Вміст, %
A. paniculatus A. hypochondriacus A. retroflexus№ Аміно ислота

на с х мас на біло на с х мас на біло на с х мас на біло
1 Аспара інова 0,683 5,266 1,181 7,127 2,179 9,392
2 Треонін* 0,382 2,945 0,668 4,031 1,206 5,198
3 Серин 0,485 3,739 0,784 4,731 1,381 5,953
4 Гл тамінова 2,873 22,151 2,246 13,555 3,573 15,401
5 Гліцин 0,689 5,312 0,678 4,092 0,866 3,733
6 Аланін 1,011 7,795 1,507 9,095 2,172 9,362
7 Валін* 0,583 4,495 0,806 4,864 1,083 4,668
8 Метіонін* 0,206 1,588 0,280 1,690 0,509 2,194
9 Ізолейцин* 0,188 1,449 0,679 4,098 1,261 5,435

10 Лейцин* 0,926 7,139 1,641 9,9038 1,300 5,603
11 Тирозин 0,346 2,668 0,572 3,452 1,026 4,422
12 Фенілаланін* 0,484 3,732 0,709 4,279 0,896 3,862
13 Гістидин* 0,194 1,496 0,475 2,867 0,601 2,591
14 Лізин* 0,491 3,786 0,737 4,448 1,125 4,849
15 Ар інін* 0,486 3,747 0,860 5,190 1,178 5,078
16 Пролін – – 0,994 5,999 1,175 5,065

ЛІТЕРАТУРА
1. Б рд Н.Б., Кисличен о В.С. Из чение не о-

торых видов сырья Amarantus paniculatus, исполь-
з емых вживотноводстве // "Современные вопросы
фарма о нозии": Межв з. сборни на ч. тр дов с
межд нар. частием, вып. 1. – Ярославль, 2004. –
С. 51.

2. Ерма ов А.И. Методыбиохимичес о о иссле-
дования растений. – М.: Сельхоз из, 1952. –
С. 308-315.

3. Камінсь ий Д.В., Єлісєєва О.П., Чер ас А.П.
та ін. Фізи о-хімічна хара теристи а амарант та
особливості йо о метаболічно о вплив // Мед.



3030303030

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 8, ¹ 2, 2006

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

хімія. – 2002. – 4, № 2. – С. 77-85
4. Конон ов В.П., Гинс В.К., ГинсМ.С. Амарант:

перспе тивная льт ра ХХІ ве а. – М.: Дом Федо-
рова, 1998. – 56 с.

5. Черонис Н.Д. Ми ро- и пол ми рометоды
ор аничес о о анализа / Под ред. В.А. Климова. –
М.: Химия, 1973. – 576 с.

6. Correa A.D., Jokl L., Carlsson R. Amino acid
composition of some Amaranthus sp. grain proteins
and of its fractions // Arch. Latinoam. Nutr. – 1986. –
36 (3). – P. 466-476.

7. Fraga L.M., Ramos N., Venereo M. et al. Amaran-
thus (A. cruentus) Forage Meal in Diets for Broilers //
Cuban Journal of Agricultural Science. – 1993. – 27
(2). – P. 193-198.

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ АМИНОКИСЛОТНОГО СОСТАВА
НАДЗЕМНОЙ ЧАСТИ ТРЕХ ВИДОВ АМАРАНТА

Н.Б. Б рд, В.С. Кисличен о
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
С помощью амино ислотно о анализатора LKB 4151 "Альфа Плюс" (Швеция) определены

амино ислотный состав и содержание обще о бел а в надземной части трех видов амаранта.
Установлено, что в сырье содержится неменее 15 амино ислот A. paniculatus и неменее 16 амино ислот

A. hypochondriacus и A. retroflexus, из них валин, лейцин, изолейцин, треонин, метионин, лизин, истидин,
фенилаланин и ар инин относятся незаменимым.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: амарант, бело , амино ислоты.

COMPARATIVE DEFINITION OF AMINO ACID COMPOSITION
OF OVERGROUND PART THREE SPECIES OF AMARANTHUS

N.B. Burd, V.S. Kyslychenko
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY

Summary
The amino acid composition and total protein contens in overground part of three species of amaranthus

was determined with the help of amino acid analyzer LKB 4151 "Alpha Plus" (Sweden). It was found that the
raw material contains at least 15 amino acids in A. paniculatus and not less than 16 amino acids in A.
hypochondriacus and A. retroflexus. Among them valine, leucine, isoleucine, threonine, methionine, lysine,
phenylalanine, histidine and arginine belong to essential amino acids.

KEY WORDS: amaranthus, protein, amino acids.

Адреса для лист вання: Н.Б. Б рд, в л. П ш інсь а, 53, Хар ів, 61002, У раїна.

Отримано 15.11.2005 р.
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УДК 546.17–06:616.36–005.4

ВПЛИВ БЛОКАТОРІВ СИНТЕЗУ ОКСИДУ АЗОТУ НА СТАН ПЕЧІНКИ ПРИ
ЇЇ ІШЕМІЧНО-РЕПЕРФУЗІЙНОМУ ПОШКОДЖЕННІ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

Л.Й. Плос анич
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Бло атори синтез о сид азот (N-нітро-L-ар інін або аміно анідин) при їх попередньом введенні
призводили до зменшення вміст нітрит-аніона та наростання проявів е спериментально о ішемічно-
реперф зійно о пош одження печін и, що проявлялось подальшою а тивацією процесів пере исно о
о иснення ліпідів та при ніченням антио сидантних резервів з одночасним зниженням а тивності
енер озабезпеч вальних процесів мітохондріях. Ст пінь не ативно о вплив на стан печін и при її ішемії-
реперф зії б в вищим при застос ванні неселе тивно о бло атора NО-синтази N-нітро-L-ар інін , ніж
при введенні селе тивно о ін ібітора інд цибельної ізоформи дано о фермент аміно анідин .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ішемія-реперф зія печін и, о сид азот , N-нітро-L-ар інін, аміно анідин,
пере исне о иснення ліпідів, антио сидантна система, ферменти мітохондрій.

ВСТУП. В останні ро и вели ва при-
діляють системі о сид азот (NO), її ролі в
розвит та перебі ражень печін и [2, 15,
18]. Відомо, що синтезNO в ор анізмі здійсню-
ється за частю ферментів р пи NO-синтаз
(NOS) [13, 22, 26]. Встановлено, щопри дея их
патоло ічних станах відб вається а тивація цих
ферментів [19, 20], що з мовлює зростання
онцентраціїNO [10, 18, 23]. Разом із тим, літе-
рат рні даніщодо ролі системиNO пато енезі
ражень печін и, зо рема при її ішемії-репер-
ф зії, є с перечливими [14, 21, 25, 26, 27, 28].
Питання про те, чи віді рає моле ла о сид
азот проте тивн або пош одж вальн роль
за мов ішемічно-реперф зійно о пош оджен-
ня печін и, залишається нез’ясованим.Фарма-
оло ічна мод ляція е спресії NOS може до-
помо ти з’яс ванні ролі о сид азот в пато-
енезі ішемічно-реперф зійно о раження
печін и. Метою нашо о дослідження б ло
встановлення особливостей вплив ін ібіторів
різних ізоформ NOS на метаболічні процеси
печінці на різних стадіях її ішемічно-репер-
ф зійно о пош одження.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено на 84 нелінійних щ рах-самцях
масою 150-200 , я их трим вали на зви-
чайном харчовом , температ рном та світло-
вом режимах віварію. Частині тварин перед

моделюванням ішемічно-реперф зійно о по-
ш одження (ІРП) продовж 4 дібщоденно вво-
дили бло атор синтез о сид азот неселе -
тивної дії N-нітро-L-ар інін (NAME) (“Аldrich.
Chem. Co.”, Ан лія, по 10 м / маси щ ра).
Іншим тваринам – селе тивний бло атор інд -
цибельної NO-синтази (іNOS) аміно анідин
(AG) (ООО “Химлабораторреа тив”, Київ, по
10 м / маси щ ра) вн трішньочеревно,
щоденно протя ом 4 діб. Рез льтати ожної
серії досліджень порівнювали з відповідними
по азни ами тварин, я им моделювали ІРП.
Контролем сл вали несправжньо оперовані
щ ри. Ішемічно-реперф зійне пош одження
печін и ви ли алишляхомна ладання лі ат ри
на с динн ніж лівої і середньої часто печін и
на 30 хв. [4]. Дослідження біохімічних по аз-
ни ів проводили через 0,25, 1 і 24 од після
зняття лі ат ри [3, 24]. У омо енатах печін и
визначали вміст ідропере исів ліпідів (ГПЛ) [5],
ТБК-а тивних прод тів (ТБП) [1], відновлено о
л татіон (G-SH) [16], а тивність с перо сид-
дисм тази (СОД) [12], аталази (КТ) [7], с -
цинатде ідро енази (СДГ) [5], цитохромо си-
дази (ЦХО) [6]. Про вміст NO омо енатах
печін и с дили за іль істю йо о стабільно о
метаболіт нітрит-аніона (NO

2
-) [8].Статистичн

оброб рез льтатів досліджень проводили за
допомо ою про рамно о забезпечення Mic-
rosoft Excel XP, ви ористов ючи t- ритерій
Стьюдента.© Л.Й. Плос анич, 2006.
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РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Встанов-
лено, що при ІРП смертності піддослідних
тварин не спостері алось. Одночасно за цих
мов печінці та сироватці рові білих щ рів
зниж вався вміст NO2

–: через 15 хв – на 24 і
17 � %, через 1 од – на 29 і 15 %, через 24
од – на 24 і 15 % (рис. 1), що, ймовірно, пов’я-
зано з пор шенням йо о синтез та посилен-
ням процесів іна тивації при ішемії [11]. Зни-
ження вміст NO2

– с проводж валось на о-
пиченням печінці та сироватці рові прод тів
пере исної де радації ліпідних омпонентів
мембран епатоцитів. Та , вміст ГПЛ зростав
через 0,25 од на 88 %, через 1 од – на 54 %,
через 24 од – на 48 % (табл. 1). Анало ічні
зміни відб вались і з вмістомТБП, іль ість я их
збільш валась всі терміни ІРП я печінці,
та і в сироватці рові: відповідно, 2,1 і 1,9
раза (15 хв), 1,5 і 2,0 рази (1 од), 1,3 і 1,5 раза
(24 од) (див. табл. 1). Одночасно спостері-
алось достовірне зниження а тивності фер-
ментів антио сидантно о захист . Та , через
0,25 од ІРП а тивність СОД зменш валась на
47 %, через 1 од – на 44 %, через 24 од – на
44 % (див. табл. 1). Зниж валась за цих мов і
а тивність КТ печінці й сироватці рові всі
дослідж вані терміни: відповідно, на 11 і 28 %
(0,25 од), на 41 і 28 % (1 од), на 26 і 30 % (24
од) (див. табл. 1). Разом із тим, відб валось
виснаження п л G-SH, вміст я о о змен-
ш вався через 0,25, 1 і 24 од після ІРП, від-
повідно, на 56, 68 і 34 % (див. табл. 1).
А тивність СДГ за мов ІРП зниж валась: через
15 хв – на 36 %, 1 од – 38 %, 24 од – 21 %
(табл. 2). А тивність іншо о мітохондріально о
фермент – ЦХО та ож зменш валась на І, ІІ і
ІІІ стадіях ІРП: відповідно, на 22, 21 і 18 % (див.
табл. 2). Встановлені зміни а тивності фермен-
тів дихально о ланцю а мітохондрій за мов
дефіцит исню свідчать про при нічення про-
цесів енер о творення в епатоцитах [11].

Застос вання неселе тивно о ін ібітора
іNOS N-нітро-L-ар інін с проводж валось
зниженням виживання піддослідних тварин на
25 %, тоді я аміно анідин смертності не
спричиняв.

Введення тваринам неселе тивно о бло-
атора синтез о сид азот N-нітро-L-ар інін
та селе тивно о бло атора іNOS аміно ані-
дин хара териз валось подальшим знижен-
ням рівня NO

2
– печінці й сироватці рові,

відповідно, на 33 і 45 % та 24 і 34 % (через
0,25 од ІРП), 32 і 17 % та 24 і 13 % (через 1
од), 29 і 15 % та 28 і 44 % (через 24 од) (див.
рис. 1), що є наслід ом бло вання NO-син-
ттаз, я і бер ть часть синтезі NO [21]. У серії
дослідів, де вводили N -нітро- L-ар інін,

встановлено найвищий рівень а тивності про-
цесів пере исно о о иснення ліпідів. Та , іль-
ість ТБП і ГПЛ омо енатах печін и,порівняно
з ІРП, зростала через 15 хв на 51 і 30 %, через
1 од – на 85 і 45 %, через 24 од – на 94 і 18 %
відповідно (див. табл. 1).Анало ічно сироватці
рові вміст прод тів перео иснення ліпідів

(ТБП) підвищ вався, відповідно, на 34 % через
0,25 од реперф зії, на 33 % – через 1 од, на
42 % – через 24 од. При введенні аміно-
анідин вміст ТБП і ГПЛ печінці, порівняно

з р пою тварин з ІРП, та ож зростав, але
меншою мірою, – на 38 і 14 %, на 56 і 26 %, на
31 і 16 % відповідно до термінів дослідження.
Анало ічно, в сироватці рові збільш вався
вміст ТБП на 24, 25 і 26 % І, ІІ і ІІІ терміни
е сперимент (див. табл. 1). В азані зміни
с проводж вались зниженням а тивності КТ і
печінці, і в сироватці рові: тварин, я им

вводилиN-нітро-L-ар інін, – на 15 і47 % (15 хв),
на 35 і 41 % (1 од), на 21 і 42 % (24 од), а
щ рів, я им попередньо вводили аміно-
анідин, – на 12 і 41 % (15 хв), на 30 і 37 %

(1 од), на 18 і 40 % (24 од) відповідно (див.
табл. 1). Змнш валась при цьом і а тивність
іншо о фермент антио сидантно о захист –
СОД при введенні N-нітро-L-ар інін та аміно-
анідин : через 0,25 од реперф зії – на 31 і

34 %, через 1 од – на 42 і 44 %, через 24 од –
на 35 і 46 % (див. табл. 1). Разом із тим, на тлі
застос вання ін ібіторівNO-синтази спостері-
алось віро ідне зменшення п л G-SH на всіх
стадіях розвит ІРП: відповідно, на 39, 44 і
35 % � – щ рів, я имвводилиN-нітро-L-ар інін,
та на 34, 34 і 26 % – щ рів, я им попередньо
вводили аміно анідин (див. табл. 1). При
введенні N-нітро-L-ар інін чи аміно анідин
спостері ались та ож зміни ф н ціон ванні
еле тронно-транспортно о ланцю а мітохон-
дрій, зниження а тивності я СДГ – на 25 і 19 %
(15 хв), на 37 і 30 % (1 од), на 18 і 13 %
(24 од), та і ЦХО – на 27 і 25 % (15 хв), на 31
і 19 % (1 од), на 15 і 26 % (24 од) (див.
табл. 2), що є озна ою при нічення енер-
озалежних процесів внаслідо наростання
метаболічних пор шень.

ВИСНОВКИ. 1. Ішемічно-реперф зійне по-
ш одження на різних стадіях сво о розвит
(0,25, 1 і 24 од) с проводж ється зменшенням
вміст нітрит-аніона, а тивацією процесів пе-
ре исно о о иснення ліпідів, зниженням а тив-
ності с перо сиддисм тази і аталази та ви-
снаженням п л відновлено о л татіон , при-
ніченням ф н ціон вання мітохондріально о
еле тронно-транспортно о ланцю а печінці
піддослідних тварин.
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2. Бло атори синтез о сид азот (N-ніт-
ро-L-ар інін та аміно анідин) при їх попе-
редньом введенні сприяють подальшом
зменшеннювміст нітрит-аніона та наростанню
проявів е спериментально о ішемічно-репер-
ф зійно о пош одження печін и, що прояв-
ляється зростанням по азни ів пере исно о
о иснення ліпідів, зниженням а тивності фер-
ментів антио сидантно о захист та а тивності
ферментів мітохондрій.

3. Ст пінь не ативно о вплив на стан пе-
чін и при її ішемії-реперф зії вищий при
застос ванні неселе тивно о бло атора NО-
синтази N-нітро-L-ар інін , ніж при введенні

селе тивно о ін ібітора інд цибельної ізофор-
ми дано о фермент аміно анідин . При
ви ористанніN-нітро-L-ар інін смертність під-
дослідних тварин становила 25 %, при введенні
аміно анідин щ ри не ин ли.

4. Не ативний вплив бло аторів синтез
о сид азот на станпечін ипри її ішемії-репер-
ф зії, ймовірно, пов’язаний з ін іб ванням
процес творення ендо енно о о сид азот ,
про що свідчить подальше зменшення вміст
в печінці й рові йо о стабільно о метаболіт
NО

2
–,щобільшоюміроюпроявляється при вве-

денніN-нітро-L-ар інін – бло атора я інд ци-
бельної, та і онстит тивних ізоформ NOS.

Таблиця 1 – Зміни по азни ів проо сидантно-антио сидантно о омеостаз
при ішемічно-репрерф зійном пош одженні печін и (М±m)

Серія дослідів
По азни Контроль

n= 6
Контрольна патоло ія

n=6
Введення NAME

n=8
Введення AG

n=8
0,25 од 6,34±0,28 13,55±0,31* 20,51±0,60** 18,66±0,96**
1 од 6,06±0,28 9,33±0,55* 17,24±0,51** 14,53±1,03**

ТБП,
ммоль/

24 од 6,44±0,23 8,40±0,70* 16,31±0,31** 11,04±0,69**
0,25 од 5,17±0,26 9,70±0,40* 12,63±0,63** 11,03±0,27**
1 од 5,37±0,26 8,27±0,31* 11,97±0,39** 10,43±0,27**

ГПЛ,
м. од./

24 од 5,07±0,29 7,50±0,32* 8,83±0,39** 8,67±0,31**
0,25 од 4,08±0,68 2,17±0,21* 1,44±0,18** 1,51±0,17**
1 од 4,99±0,59 2,80±0,42* 1,57±0,23** 1,63±0,22**

СОД,
м. од./

24 од 4,42±0,41 2,47±0,23* 1,33±0,14** 1,62±0,16**
0,25 од 8,92±0,03 7,97±0,37* 6,80±0,18** 6,99±0,15**
1 од 9,29±0,03 5,45±0,40* 3,53±0,20** 3,84±0,13**

КТ,
моль/с

24 од 8,20±0,02 6,05±0,37* 4,79±0,23** 4,98±0,20**
0,25 од 3,13±0,17 1,37±0,17* 0,84±0,09** 0,90±0,05**
1 од 3,70±0,22 1,19±0,12* 0,66±0,06** 0,78±0,06**

G-SH,
ммоль/

24 од 3,09±0,29 2,03±0,19* 1,32±0,17** 1,50±0,10**

Приміт и: 1. * – достовірна різниця відносно онтрольної р пи (р<0,05).
2. ** – достовірна різниця відносно онтрольної патоло ії (р<0,05).

*

** ** *
** **

*

** **

0,00

0,50

1,00

1,50

2,00

2,50

. 0,25год 1 год 24 год
0,00

0,50

1,00

1,50

2,00

2,50

3,00 NO2 в печінці,
ммоль/кг

NO2 в сироватці, 
ммоль/л

Контроль Контрольна  патологія Ліковані NAME Ліковані AG

Рис. 1. Зміни вміст нітрит-аніона в т анинах під впливом N-нітро-L-ар інін та аміно анідин при ішемічно-
реперф зійном пош одженні печін и.
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ВЛИЯНИЕ БЛОКАТОРОВ СИНТЕЗА ОКСИДА АЗОТА НА СОСТОЯНИЕ
ПЕЧЕНИ ПРИ ЕЕ ИШЕМИЧЕСКИ-РЕПЕРФУЗИОННОМ ПОВРЕЖДЕНИИ
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Л.Й. Плос анич
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Бло аторы синтеза о сида азота (N-нитро-L-ар инин или амино анидин) при их предварительном

введении приводили меньшению содержания нитрит-аниона и нарастанию проявлений
э спериментально о ишемичес и-реперф зионно о повреждения печени, что проявлялось послед ющей
а тивацией процессов пере исно о о исления липидов и нетением антио сидантных резервов с
одновременным снижением а тивности энер ообеспечивающих процессов в митохондриях. Степень
не ативно о влияния на состояние печени при ее ишемии-реперф зии в сл чае применения
неселе тивно о бло атора NО-синтазы N-нитро-L-ар инина была выше, чем при введении селе тивно о
ин ибитора инд цибельной изоформы данно о фермента амино анидина.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ишемия-реперф зия печени, о сид азота, N-нитро-L-ар инин,
амино анидин, пере исное о исление липидов, антио сидантная система, ферменты
митохондрий.

INFLUENCE OF NITRIC OXIDE SYNTHESIS BLOCKERS
ON THE LIVER CONDITION IN EXPERIMENTAL
ISCHEMIC-REPERFUSION INJURY

L.Y. Ploskanych
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I. YA. HORBACHEVSKY

Summary
Previous introduction of nitric oxide synthesis blockers (N-nitro-L-arginin or aminoguanidin) resulted in the

decline of nitric-anion content and growth of manifestations of experimental ischemic-reperfusion injury of the
liver. It showed up the subsequent activating of lipid peroxidation processes and antioxidant reserves oppression
with the simultaneous decline of energy supplying processes activity in mitochondrias. The Degree of negative
influence on the liver condition in ischemic-reperfusion injury was higher at application of unselective NO
synthase blocker N-nitro-L-arginin, than at introduction of selective blocker of inducible isoform of mentioned
enzyme aminoguanidin.

KEY WORDS: ischemia-reperfusion of liver, nitric oxide, N-nitro-L-arginin, aminoguanidin, lipid
peroxidation, antioxidant protection, enzymes of mitochondrias.

Адреса для лист вання: Л.Й. Плос анич, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет ім. І.Я. Горбачевсь о о, м.Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.

Отримано 07.11.2005 р.
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УДК 616.127-005.4-036-08:”321/324”

СЕЗОННІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ТА ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ
НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ

О.М. Пилипча , Т.С. Брюз іна
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ.

Досліджено вплив атенолол на жирно ислотні спе три ліпопротеїнів низь ої стини сироват и рові
хворих на ішемічн хвороб серця зимовий та літній періоди. Встановлено достовірне зростання рівня
насичених жирних ислот та зменшення вміст ненасичених жирних ислот, що свідчить про вплив
атенолол на а тивність ліполіз .

КЛЮЧОВІ СЛОВА:ліпіди, ліпопротеїни, сироват а, жирні ислоти, атенолол, ішемічна хвороба
серця.

ВСТУП. Сезонні особливості перебі іше-
мічної хвороби серця (ІХС) відображають за-
альнобіоло ічні адаптивні реа ції, я і певних
межах забезпеч ють пристос ваннядонеспри-
ятливих мов середовища. Генетично за ріп-
лені сезонні ритми відомі для ба атьох ормо-
нів, зо рема тих, що онтролюють обмін ліпідів,
забезпеч ють ефе тивний енер етичниймета-
болізм залежно від поточних потреб і, та им
чином, форм ють сезонні ритми ліпідів [4, 6].
У свою чер , ліпіди віді рають основн роль
розвит атерос лероз (зо рема, ліпопроте-
їни низь ої стини (ЛПНГ)) та захворювань, з
ним асоційованих. Відповідно, сезонність чіт о
простеж ється для інфар тів та інс льтів [1, 7].

Метою нашо о дослідження б в аналіз
вплив атенолол на жирно ислотні спе три
ЛПНГ сироват и рові хворих на ІХС зимовий
та літній періоди ро .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Під на лядом
переб вали хворі на ІХС (стено ардія напр и
ФК ІІ-IІІ), я і переб вали на обстеженні й
лі ванні ардіоло ічном відділенні в літній
(21 хворий – 9 жіно і 12 чолові ів) та зимовий
(19 хворих – 7 жіно і 12 чолові ів) періоди.
Середній ві пацієнтів (65±1,2) ро . Газохро-
мато рафічним методом [2] досліджено най-
більш інформативні вищі жирні ислоти (ВЖК)
ліпідів ЛПНГ сироват и рові: насичені – паль-
мітинов (С16:0) і стеаринов (С18:0); мононе-
насичен – олеїнов (С18:1); поліненасичені –

лінолев (С
18:2

) й арахідонов (С
20:4)

(значення
%), а та ож холестерин ( м /мл).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У літній
період 47,6 % хворих б ло оспіталізовано за
е стреними по азаннями, а 52,4 % – планово
для обстеження за вимо ою МСЕК, тоді я
зимовий період е стрено оспіталізовано
84,2 %. Хворі, оспіталізовані за е стреними
по азаннями, тривалий час приймали нітрати
( оловним чином – нітросорбід) і мали лінічні
прояви толерантності до нітратів (зменшення
ефе тивності таблето нітро ліцерин , збіль-
шення частоти нападів стено ардії без зміни
толерантності до фізично о навантаження).
Крім то о, літній період 2 хворих спостері-
ались паро сизми ми отливої аритмії під час
лі вання стаціонарі, а в зимовий 5 пацієнтів
визначались симпато-адреналові іпертонічні
ризи до оспіталізації.

На момент оспіталізації холестерин ЛПНГ
р пі літньо о період с ладав (0,199±

0,04) м /мл і достовірно не відрізнявся від
зимово о – (0,188±0,04) м /мл. Жирно ислотні
спе три ЛПНГ значно відрізнялись зимовий і
літній періоди (таб. 1). У зимовий період зни-
ження рівня пальмітинової – на 7,9 %, сте-
аринової – на 5,5 %, олеїнової – на 5 % та
лінолевої – на 10,7 % забезпечило зростання
арахідонової ЖК на 28,8 %. Причом в літній
період жирно ислотні спе три хворих, порів-
няно зі здоровими достовірно не відрізнялись
(тенденція до зниження рівня С20:4 хворих –

© О.М. Пилипча , Т.С. Брюз іна, 2006.



3737373737
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 8, ¹ 2, 2006

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

різниця 4,7 %). У зимовий період вони значно
відрізнялись від та их здорових: хворих
спостері алисьзменшеннявміст пальмітинової
ЖК на 13,6 % (p<0,01), олеїнової – на 3,5 %
(p<0,01), лінолевої – на 7,4 % (p<0,05) та
збільшення рівня арахідонової ЖК на 26,1 %
(p<0,01), щопризвело до с марно о зниження
вміст насичених жирних ислот (НЖК) на
14,8 % (p<0,01) за рах но зростання рівня
поліненасичених жирних ислот (ПНЖК) на
18,3 % (p<0,01).

У серцевом м’язі 60-80 % АТФ творю-
ються з ЖК (пальмітинової та олеїнової) за
мови аде ватно о надходження исню та с б-
стратів о иснення. Адаптація до холод перед-
бачає пере лючення превалюючих с бстратів
фосфорилювання з лю ози на ЖК, я більш
енер етично ви ідні. Жиромобіліз вальний
ефе т значною мірою забезпеч ють атехо-
ламіни, а тив ючи ліпопротеїнліпаз , онцен-
трація я ої особливо висо а міо арді. Катехо-
ламіни, з одно о бо , забезпеч ють ліполіз
три ліцеридів ліпопротеїнів сироват и рові й
висо онцентраціюЖК, з іншо о – додат ово
підвищ ють потреб в исні через збільшення
частоти серцевих с орочень (ЧСС) та артері-
ально о тис (АТ). В обстежених хворих ЧСС
при оспіталізації літній період с ладала
(78,7±4,0) д. за хвилин ,щодостовірноменше
порівняно із зимовим періодом – (89,2±3,0)
(р<0,05), систолічний АТ – (178,2±7,2) та
(151,4±5,9) мм рт. ст. відповідно (p<0,05).

Усі хворі отрим вали ардіоселе тивнийβ-
бло атор атенолол з першо одня переб вання
стаціонарі. АТ нормаліз вався перш доб ,

а протя ом тижня ЧСС с ладала менше 60 д.
за хвилин , але зимовий період хворі потре-
б вали більших доз атенолол для дося нення
одна ово о з літнім рез льтат . В здорових
людей приймання атенолол протя ом тижня
нівелює емодинамічні ефе ти наст пно о
введення адреналін , але с ттєво не впливає
на метаболізм ліпідів, хоча може зменш вати
вміст холестерин ліпопротеїдів висо ої с-
тини (ЛПВГ) і підвищ вати рівень три ліцеридів
плазми, не змінюючи за ально о вміст холе-
стерин [5].

Жирно ислотні спе три ЛПНГ хворих на
стено ардію через 2 тижні лі вання атено-
лолом представлено в таб. 2. Сезонна різниця
жирно ислотних спе трів ЛПНГ хворих зали-
шалась достовірною і с ладала для пальмі-
тиновоїЖК5,5 %,стеаринової4,9 %,олеїнової –
4,3 % (вліт вищі, ніж взим ), лінолевої – на
5,5 % і арахідонової – 13,8 % (взим б ли
вищимиза літні значення, тобто спостері алось

відносне збільшення вміст С18:2при зменшенні
рівня С20:4).

Лі вання атенололом літній період при-
звело до достовірно о зростання рівня паль-
мітинової ЖК на 6 % (p<0,05) і зменшення
вміст лінолевої ЖК на 6,7 % (p<0,01) та ара-
хідоновоїЖКна 3,6 % (p=0,05),щозабезпечило
віро ідне збільшення с ми НЖК на 8,6 %
(p<0,01) за рах но с марно о зниження рівня
ПНЖК на 10,4 % (p<0,01). Жирно ислотний
спе тр ЛПНГ р пи хворих після лі вання
відрізнявся від та о о р пі здорових: рівні
стеаринової та олеїнової ЖК хворих б ли
достовірно вищими, ніж здорових (відповідно,
на 4,9 і 3,3 %), а вміст арахідоновоїЖК хворих
б в віро ідно нижчим,ніж здорових (на8,8 %).
За алом, с ма НЖК хворих літній період
б ла достовірно вищою за та здорових на
11 %, причом рівень ПНЖК здорових літній
період б в вищим, ніж хворих, на 14,2 %.
Вміст холестерин ЛПНГ невіро ідно збіль-
шився до (0,297±0,06) м /мл.

Лі вання атенололом зимовий період не
призвело до змін вміст холестерин , але
спостері ався більш виражений перерозподіл
ЖК: рівень пальмітинової ЖК зріст на 4,8 %
(p<0,05), стеаринової – на 2,1 % (p<0,05),
олеїнової – на 2,5 % (p<0,05), лінолевої – на
9,2 % (p<0,01), а рівень арахідонової ЖК
знизився на 18,6 % (p<0,01), що забезпечило
с марне зменшення НЖК на 6,9 % (p<0,01) за
рах но зростання вміст ПНЖК на 10,5 %
(p<0,01). Порівняно з р пою здорових досто-
вірна різниця б ла та ою: вміст пальмітинової
ЖК хворих б в меншим на 8,8 %, арахідоно-
вої – більшим на 7,5 %, НЖКменшою на 7,9 %,
с ма ПНЖК – більшою на 8,8 % за відповідні
по азни и здорових.

Очевидно, атенолол дещо зниж є а тив-
ність ліполіз , в рез льтаті чо о зменш ється
ви ористанняС

16:0
літній період, а зимовий –

С
16:0

, С
18:0

і С
18:1

, що змінює за альне співвід-
ношення НЖК і ненасичених жирних ислот
(ННЖК). По линання ЛПНГ забезпеч ється
ендоцитозом, причом літинна рецепція тим
раща, чим більше жирно ислотном спе трі
ННЖК [3].Одна надмірна част аННЖКробить
ЛПНГ вразливими до пере исно о о иснення
ліпідів, я е призводить до їх о исної модифі-
ації. У здорових людей збері ається опти-
мальний баланс між НЖК та ННЖК, я ий за-
безпеч ється з одженою дією нейроендо-
ринної системи. Припор шенні цьо о баланс
б де спостері атись або зростання рівня ЛПНГ
(я що має місце надлишо НЖК), або поси-
лення о исної модифі ації ЛПНГ (надлишо
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ННЖК). В обох випад ах посилюватиметься
про рес вання атерос лероз .

Атенолол визнано ефе тивним препара-
том, що впливає на тривалість життя хворих,
я і перенесли інфар т міо арда ( лас І, рівень
до азів А). Можливо, йо о постійне ви ори-
стання сприяє підтриманню необхідно о спів-
відношення насичених і ненасичених ЖК за
рах но зниження а тивності ліполіз , змен-
шення β-о иснення ЖК та в лючення в енер-
етичний обмін лю ози. В обстежених хворих
спостері алась сезонна різниця ліпідном
метаболізмі я до лі вання атенололом, та і
через 2 тижні після ньо о. У літній період ате-
нолол достовірно підвищ вав ненасиченість

жирно ислотних спе трів, що може лінічно
проявлятись аритміями, а зимовий період
зменш вав ненасиченість жирно ислотних
спе трів, хоча не до рівня здорових.

ВИСНОВКИ. 1. Жирно ислотні спе три
ЛПНГ сироват и рові є більш ч тливим інди-
атором, ніж холестерин, для оцін и змін ліпід-
но о метаболізм хворих на ІХС до і після
лі вання атенололом.

2. Ос іль и зимовий період хворих час-
тіше оспіталіз ють за е стреними по азан-
нями на тлі а тивації симпато-адреналової
системи, доцільно збільш вати дози β-бло-
аторів на цей час.

Таблиця 1 – Жирно ислотні спе три ліпідів ЛПНГ до почат лі вання атенололом (%)

Приміт а. достовірна відмінність між р пами хворих літньо о і зимово о періодів * – p<0,01, # – p<0,05;
достовірна відмінність між р пами хворих і здорових одно о сезон : ^ – p<0,01, ^^ – p<0,05.

Таблиця 2 – Жирно ислотні спе три ліпідів ЛПНГ через 2 тижні лі вання
хворих атенололом (%)

Приміт а. Достовірність різниці між р пами літньо о і зимово о періодів: * – p<0,01, # – p<0,05; достовірна
відмінність між р пами хворих і здорових одно о сезон ^ – p<0,01, ^^ – p<0,05.

Літній період Зимовий періодНазва ЖК
Хворі n=21 Здорові n=8 Хворі n=19 Здорові n=8

С 16:0 33,2±1,3 33,9±2,1 25,3±1,4* 38,9±2,1^
С18:0 14,3±0,5 11,3±0,7 9,2±0,6* 10,3±0,7
С18:1 16,8±1,1 15,3±0,9 11,8±0,6* 15,3±0,9^
С18:2 25,7±1,0 23,3±2,1 15,0±1,6* 22,4±2,1^^
С20:4 9,9±0,9 15,1±1,6 38,7±3,4# 12,6±1,6^
С ма НЖК 47,5±1,3 45,1±1,7 34,5±1,9# 49,3±1,7^
С ма ННЖК 52,5±1,3 54,9±1,7 65,5±1,9* 50,7±1,7^
С ма ПНЖК 35,7±1,5 39,5±2,2 53,7±2,5* 35,4±2,2^

Літній період Зимовий періодНазва ЖК
Хворі n=21 Здорові n=8 Хворі n=19 Здорові n=8

С 16:0 39,2 ±2,1 33,9±2,1 30,1±0,9* 38,9±2,1^^
С18:0 16,2±1,0 11,3±0,7^^ 11,3±0,3* 10,3±0,7
С18:1 18,6±1,0 15,3±0,9^ 14,3±0,5* 15,3±0,9
С18:2 19,0±1,8 23,3±2,1 24,2±0,9# 22,4±2,1
С20:4 6,3±0,6 15,1±1,6^ 20,1±1,3* 12,6±1,6^ ^
С ма НЖК 56,1±2,3 45,1±1,7^^ 41,4±0,8* 49,3±1,7^^
С ма ННЖК 43,9±2,3 54,9±1,7^^ 58,6±0,8* 50,7±1,7^^
С ма ПНЖК 25,3±2,1 39,5±2,2^ 44,2±0,9* 35,4±2,2^^
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СЕЗОННЫЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ И ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Е.М. Пилипча , Т.С. Брюз ина
НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. А.А. БОГОМОЛЬЦА

Резюме
Исследовановлияниеатенололанажирно ислотныеспе трылипопротеиновниз ойплотности (ЛПНП)

сыворот и рови больных с ишемичес ой болезнью сердца в зимний и летний периоды. Установлен
достоверный рост ровня насыщенных жирных ислот и меньшение содержания ненасыщенных жирных
ислот, что свидетельств ет о влиянии атенолола на а тивность липолиза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: липиды, липопротеины, сыворот а, жирные ислоты, атенолол,
ишемичес ая болезнь сердца.

SEASONAL SPECIFICITY OF COURSE AND TREATMENT OF PATIENS
WITH ISCHEMIC HEART DISEASE

O.M. Pylypchak, T.S. Bryuzgina
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS

Summary
The influence of atenolol on fatty-acids spectra of low-density lipoproteids (LDL) of blood serum in patients

with ischemic heart disease in the summer and in the winter periods has been studied. Significant increase of
the level of saturated fatty acids and decrease of contens of unsaturated fatty acids has been established
which testifiles to atenolol influence on lipolysis activity.

KEY WORDS: lipids, lipoproteids, blood serum, fatty acids, atenolol, ischemic heart disease.
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УДК 616.831–009.7:577.115:616.441–008.61/.64–092.9

ЖИРНОКИСЛОТНИЙ СКЛАД ЛІПІДІВ У СТРУКТУРАХ ГОЛОВНОГО
МОЗКУ СТАРИХ ЩУРІВ ПРИ НОЦИЦЕПТИВНІЙ РЕАКЦІЇ
ЗА УМОВ ТИРЕОПАТИЧНОГО СТАНУ

О.М. Демчен о
ДНІПРОПЕТРОВСЬКАДЕРЖАВНАМЕДИЧНА АКАДЕМІЯ

Вивчено вплив ноцицептивної реа ції за мов тиреопатично о стан (тиреото си оз і іпотиреоз )
на жирно ислотний с лад ліпідів стр т рах оловно о моз ( ора вели их пів ль і іпо амп) старих
щ рів (20-22 міс.). Тиреото си оз моделювали шляхом введення з їжею L-тиро син , починаючи з
10 �м /доб і збільш ючи щоденно на 10 м порівняно з попередньою дозою; іпотиреоз – шляхом
введеннямер азоліл (10м / маси) впродовж2 тижнів з подальшим онтролемза тиро сином сироватці
рові ім ноферментним методом. Встановлено, що перебі остро о післяопераційно о синдром

(лапаротомія) за мов тиреопатично о стан с проводж вався підвищеннямпоро а больово о реа вання,
я е б ло більшим нафоні тиреото си оз . Відмічено, що тиреопатичний стан післяопераційном періоді
хара териз вався розвит ом дезадаптації, я а проявлялась амнезією мовно-рефле торної реа ції,
особливо за мов іпотиреоз . Це орелювало зі змінами спе тра жирних ислот, я і б ли більш
вираженими в іпо ампі іпотиреоїдних щ рів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:тиреото си оз, іпотиреоз, післяопераційний больовий синдром, центральна
нервова система, вільні жирні ислоти.

ВСТУП. Вивченню ролі іпоталамо- іпофі-
зарно-тиреоїдної системи форм ванні реа -
цій адаптації ор анізм за різних мов при-
свячено значн іль ість досліджень, я і дають
підстави для роз риття механізмів омпен-
саторних і патоло ічних процесів та пош
шляхів і методів оре ції при е стремальних
станах [7, 9, 10]. Я свідчать дослідження біо-
ло ії та медицини, одним із провідних пато е-
нетичних механізмів розвит цілої низ и
патоло ічних станів є пор шення мембранних
процесів, зо рема обмін ліпідів – омпонентів
мембран [2, 6]. Зміни в ліпідном бішарі
мембрани в творах оловно о моз мож ть
спричинитирозладиадаптивних процесів ор а-
нізм , ос іль и при цьом пор ш ється а тив-
ність мар ерних ферментів та іонних аналів
[2, 6, 11].

У ході попередніх досліджень нами б ло
по азано залежність ноцицептивної відповіді
за мов тиреопатично о стан в процесі онто-
енез [5].

Метою цієї роботи б ло вивчення с лад
жирних ислот оловном моз при остром
післяопераційном стані за мов дисф н ції
щитоподібної залози старих тварин.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дено на 48 щ рах (20-22 місяці, за ласи-
фі ацією В.Г. Западню а) обох статей. Перша
р па (тиреото си оз) в лючала 24 тварини,
я их б ло розподілено на 4 під р пи: 1-ша –
інта тні; 2- а – інта тні + лапаротомія; 3-тя –
інта тні щ ри, я им вводили тиро син для
форм вання модельно о тиреото си оз ;
4-та – тварини, я им на фоні тиреото си оз
проводили лапаротомію.

Др а р па ( іпотиреоз) та ож становила
4 серії (по 6 тварин ожній): 1-ша – інта тні;
2- а – інта тні + онтрольна лапаротомія; 3-тя –
інта тні, я их форм вали іпотиреоз; 4-та –
щ ри, я им на фоні іпотиреоз проводили
лапаротомію.

Тиреото си оз і іпотиреозмоделювали за
методами, описаними раніше [4,5].

Оцін відтворення тиреото си оз і іпо-
тиреоз проводили на основі визначення в
сироватці рові онцентрації Т4 та ТТГ ім но-
ферментним методом та лінічно о стат с
тварин.

Замодельноцицептивно остан б лообра-
но лапаротомію [5], що ма симально набли-
жена до лінічної сит ації і дозволяє дослі-
дж вати больов реа цію. Зметоюви лючення© О.М. Демчен о, 2006.
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післядії анестети а (ефірний нар оз) щ рів
брали в дослід через 12-14 од після опера-
тивно о втр чання.

Для оцін и вищої нервової діяльності ви о-
ристов вали тест мовної реа ції пасивно о
ни нення (УРПУ) [1], а визначення больово о
поро а проводили за во алізацією відповідь
на еле тричне подразнення ореня хвоста
щ ра, я е [13] постійно наростає.

Тварин де апіт вали, і брали мозо , відпо-
відно, з іпо амп і ори вели их пів ль. Е с-
тра цію ліпідів проводили за методом Фолча.
Детально при от вання т анинимоз описано
в нашій роботі [4]. Визначення вільних жирних
ислот проводили методом азохромато ра-
фічно о аналіз на хромато рафі CHROM-5 в
ізотермічном режимі з пол м’яно-іоніз ючим
дете тором на олонці 5⋅1000мм із сорбентом
хромотон-N-super 5 % SE-2100. Жирні ислоти
виявляли в температ рном діапазоні від 185
до 250 оС при лінійном безперервном підви-
щенні температ ри на 5оС за хвилин . Я вн т-
рішні стандарти ви ористов вали набір мети-
лових ефірів жирних ислот (“Sigma” США),
повторність дослідів б ла 3-5- ратною. Під час
роботи дотрим валися етичних принципів до-
сліджень Міжнародної асоціації з вивчення
болю в е спериментальних тварин.

Статистичн оброб рез льтатів прово-
дили з ви ористанням математично о аналіз
про рамиEXCEL.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Намивста-
новлено, що а тивація ноцицептивної системи
(лапаротомія) хара териз валась зниженням
больово о поро а в інта тних тварин межах
від (1,36±0,04) до (1,20±0,04) (-12 %, р<0,05).
За мов тиреото си оз , навпа и, лапаротомія
с проводж валась зростанням величини бо-
льово о поро на 26% (р<0,05), що дає під-
стави зробити висново про те, що іперф н-
ція щитоподібної залози впливає на ноци-
цептивн реа цію ор анізм , можливо, через
а тивацію моноамінер ічних механізмів анти-
ноцицептивної системи [8]. По азни и мнес-
тичних процесів при цьом с ттєво не змі-
нювались порівняно з інта тними тваринами,
я им проводили лапаротомію.

Перебі післяопераційно обольово о синд-
ром с проводж вався незначними змінами
вміст жирних ислот орі оловно о моз
та іпо ампі. У нео орте сі відмічено зниження
рівня ненасичених ислот – пальмітолеїнової
та лінолевої і ліноленової – (р<0,05). На відмін
від цьо о, в іпо ампі с ттєво зростав рівень
лінолевої та ліноленової (+156 %, р<0,05),

три озанової (+113 %,р<0,05) та пальмітинової
(+26 %, р<0,05) ислот.

Дія ноцицептивно офа тора (лапаротомія)
за мов тиреото си оз не проявлялась вира-
женими змінами спе тра жирних ислот, за
винят ом лише пентадецилової, вміст я ої
зменшився на 40 % (р<0,05), в нео орте сі, та
міристинової (С14:0) – на 46 % (р<0,05) в
іпо ампі (порівняно “ іпертиреозом”).

Тиреоїдна недостатність с ттєвим чином
впливала на по азни ноцицептивної реа ції.
У онтрольних тварин ( іпотиреоз) величина
больово о поро а підвищ валась на 14 %
(р<0,05) і оливалась межах (1,23±0,05)
порівняно з вихідним рівнем (1,08±0,05). У
іпотиреоїдних щ рів за мов лапаротомії
величина больово о поро а зросла на 23 %
(р<0,05) порівняно з вихідним станом.

Засл ов є ва и те, що а тивація ноци-
цептивно о фа тора (лапаротомія) іпоти-
реоїдних тварин с проводж валась значними
розладами мнестичних ф н цій, що прояв-
лялось амнезією мовно-рефле торно о нави-

. Та , я що при іпотиреозі іль ість амнезо-
ваних щ рів становила 39 % (р<0,05), то за
мов “ іпотиреоз+лапаротомія” – 69 % (р<0,05).

Пор шення інте ративної діяльності цент-
ральної нервової системи (ЦНС) орелювало з
більш вираженими змінами процесів мета-
болізм ліпідів за даних мов, зо рема в іпо-
ампі. При цьом встановлено (табл.1, 2) зни-
ження вміст насиченихС

15:0
,С

17:0
і ненасичених

С
18:2,3

ислот в межах 39, 36 і 80 % відповідно
(р<0,05). Одночасно онцентрація С

16:0
, С

18:1
,

С
18:0

, С
19:0

, С
24:0

зростала в межах 44-60 %
(р<0,05), а С

24:0
– в 2,5 раза. Підвищ вався

рівень і за альних ліпідів на 50 % (р<0,05)
відносно онтрольних тварин ( іпотиреоз).

Та им чином, перебі остро о післяопе-
раційно о синдром в старих щ рів за мов
тиреопатично о стан с проводж вався роз-
вит ом мнестичних розладів, я і б ли більш
вираженими іпотиреоїдних щ рів. За мов
іпотиреоз ноцицептивна реа ція (лапаро-
томія) с проводж валась змінами спе тра
жирних ислот іпо ампі, в том числі й
ненасичених С

18:1
, С

18:2,3
, що може призводити

до пор шення ф н ціональних властивостей
мембран. Ціфа ти дають підстави вважати, що
фосфоліпіди іпо амп мож ть б ти об’є тами
тиреопатичних станів [4].

Незважаючи на серйозність наслід ів іпо-
тиреоїдизм , моле лярні основи, дія тирео-
їдних ормонів на оловниймозо залишаються
на сьо одні невідомими. Головним ефе том
іпотиреоз є виражене альм вання синте-
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Таблиця 1 – Жирно ислотний с лад (%) ліпідів орі вели их пів ль
старих щ рів (М±m)

Жирні ислоти
Біль

(n=6)
Контроль

(n=6)

Гіпертиреоз
+ біль
(n=6)

Гіпертиреоз
(n=6)

Гіпотиреоз
+ біль
(n=6)

Гіпотиреоз
(n=6)

Ла ринова С12:0 0,02±0,01 0,02±0,01 0,02±0,01 0,03±0,01 0,05±0,005* 0,02±0,006
Міристинова С14:0 0,10±0,02 0,13±0,03 0,15±0,03 0,14±0,03 0,16±0,04 0,15±0,03
Пентадецилова С15 :0 1,08±0,24 1,29±0,04 1,08±0,21* 1,80±0,19 1,03±0,32 0,90±0,04
Пальмітолеїнова С16 :1 0,27±0,04* 0,40±0,03 0,43±0,03 0,33±0,09 0,36±0,03 0,45±0,06
Пальмітинова С16 :0 12,95±0,58 11,70±0,84 14,46±1,34 14,73±2,29 15,11±0,41 16,57±1,69
Мар аринова С17 :0 2,03±0,17 2,83±0,38 2,78±0,57 2,13±0,83 2,27±0,18 1,79±0,19
Олеїнова С18:1 10,31±0,59 9,88±0,52 11,36±1,22 11,29±1,36 12,19±0,57 12,07±1,15
Стеаринова С18:0 10,28±1,00 8,65±0,70 11,12±1,13 10,83±1,00 12,96±1,01 13,64±1,89
Лінолева+
ліноленова С18:2,3

0,35±0,05* 1,36±0,29 0,57±0,10 0,51±0,20 0,55±0,08 0,35*±0,11

Нонаде анова С19 :0 6,21±0,60 6,40±0,86 5,65±0,90 6,34±0,92 7,34±0,54 7,38±0,76
Арахідова С20 :0 0,13±0,02 0,17±0,05 0,33±0,02 0,50±0,07 0,13±0,04 0,23±0,11
Геней озанова С21 :0 8,58±1,22 9,95±0,90 9,57±1,33 7,78±1,28 12,03±0,73 12,25±1,63
Бе енова С22:0 0,78±0,06 0,67±0,13 0,72±0,11 0,62±0,29 0,62±0,04* 0,33±0,02
Три озанова С23 :0 0,10±0,06 0,09±0,03 0,18±0,01 0,29±0,05 0,11±0,06 0,07±0,03
Тетра озанова С24:0 3,33±0,17 2,50±0,65 2,80±0,5 3,10±0,90 3,39±0,80 3,00±0,83
Пента озанова С25 :0 43,48±3,86 43,96±5,44 38,72±3,77 39,58±5,56 31,74±4,76 30,80±2,19
За альні ліпіди 10,89±0,86 11,07±1,63 7,80±0,93 9,26±0,50 11,35±1,10 9,87±1,73
� ненасичених 10,93±0,80 11,64±1,20 12,36±1,11 12,13±0,87 13,10±0,88 12,87±0,83
� насичених 89,07±0,80 88,36±1,22 87,64±1,10 87,88±1,00 86,90±0,90 87,13±0,84

Приміт а. Т т і далі: * р<0,05 порівняно з іпо- і іпертиреозом або онтролем.

Таблиця 2 – Жирно ислотний с лад (%) ліпідів іпо ампі старих щ рів (М±m)

Жирні ислоти
Біль

(n=6)
Контроль

(n=6)

Гіпертиреоз
+ біль
(n=6)

Гіпертиреоз
(n=6)

Гіпотиреоз
+ біль
(n=6)

Гіпотиреоз
(n=6)

Ла ринова С12:0 0,07±0,01 0,06±0,04 0,04±0,01 0,07±0,04 0,05±0,01 0,07±0,05
Міристинова С14:0 0,05±0,01 0,04±0,03 0,16±0,01 0,11±0,01 0,05±0,02 0,05±0,03
Пентадецилова С15 :0 2,23±0,50 2,02±0,32 2,8±0,68 1,95±0,29 1,95±0,27* 3,21±0,39
Пальмітолеїнова С16 :1 0,33±0,04 0,30±0,02 0,38±0,05 0,41±0,04 0,37±0,03 0,24±0,05
Пальмітинова С16 :0 13,69±0,77* 10,86±0,67 10,10±0,99 11,37±1,41 11,13±1,11* 7,75±0,73
Мар аринова С17 :0 2,31±0,61 2,57±0,51 3,18±0,78 1,95±0,23 2,13±0,29* 4,82±0,62
Олеїнова С18:1 12,28±0,64 11,42±0,44 10,31±0,95 11,12±1,36 10,74±1,04* 7,47±1,05
Стеаринова С18:0 10,07±0,81 8,46±0,76 7,86±0,43 8,98±0,95 9,35±0,94* 5,91±0,61
Лінолева+
ліноленова С18:2,3

0,92±0,17* 0,36±0,07 0,35±0,06 0,46±0,12 0,46±0,03* 1,65±0,33

Нонаде анова С19 :0 6,93±0,52 6,43±0,64 5,90±0,31 6,44±0,58 7,62±0,5* 4,75±0,31
Арахідова С20 :0 0,22±0,05 0,28±0,03 0,27±0,05 0,25±0,09 0,09±0,03 0,29±0,12
Геней озанова С21 :0 8,55±0,70 8,58±1,30 8,13±1,12 8,87±0,90 8,60±1,13 7,04±1,23
Бе енова С22:0 0,76±0,11 0,84±0,20 0,74±0,16 0,86±0,22 0,91±0,26 1,44±0,03
Три озанова С23 :0 0,32±0,04* 0,15±0,05 0,12±0,04 0,22±0,02 0,36±0,05 0,39±0,05
Тетра озанова С24:0 3,21±0,67 3,95±0,26 3,89±0,37 4,08±0,92 3,14±0,60* 0,88±0,15
Пента озанова С25 :0 38,16±2,21 43,31±2,86 45,61±3,95 42,89±3,79 42,97±4,23 54,41±3,45
За альні ліпіди 12,51±1,04 13,74±1,37 11,73±1,19 12,51±1,04 20,04±1,23* 13,56±1,04
� ненасичених 13,53±0,96 12,06±1,07 11,04±0,51 12,00±1,00 11,57±0,91 10,36±1,02
� насичених 86,47±86,47 87,94±1,07 88,96±0,50 88,00±1,02 88,43±0,90 89,64±1,02

тичних процесів. Е спериментальний іпоти-
реоїдизм призводить до повно о пор шення
мієлінізації в сіх ділян ах, проліферації літин
і їх мі рації, а та ожформ вання синапсів [12].
В олі одендроцитах моз дорослих іпотире-
оїдних щ рів має місце зниження рівня мРНК
оловнихмієлінових протеїнів, протеоліпідно о
біл а. Розбіжності в хара тері вплив різно о

тиреоїдно о стат с ( іпертиреоз, іпотиреоз)
мож ть б ти об мовлені впливом на α

1
і β

1
–

адренер ічні реа ції [3].
Та им чином, больовий синдром за мов

дисф н ції щитоподібної залози проявляє
мод лювальний вплив на ЦНС, змінюючи її
адаптивні процеси.
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ВИСНОВКИ. 1. Гіперто си оз і іпотиреоз
старих щ рів за мов ноцицептивно о стан

призводять до розвит дезадаптаційних
реа цій, я і більше виражені при іпотиреозі.

2. Пор шеннямнестичних процесів за мов
е спериментально о іпотиреоз в післяопе-
раційном періоді с проводж валось значними
змінами спе тра жирних ислот іпо ампі.
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ЖИРНОКИСЛОТНЫЙ СОСТАВ ЛИПИДОВ В СТРУКТУРАХ ГОЛОВНОГО МОЗГА
СТАРЫХ КРЫС ПРИ НОЦИЦЕПТИВНОЙ РЕАКЦИИ В УСЛОВИЯХ
ТИРЕОПАТИЧЕСКОГО СОСТОЯНИЯ

Е.М. Демчен о
ДНЕПРОПЕТРОВСКАЯ ГОСУДАРСТВЕННАЯМЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ

Резюме
Из чено влияние ноцицептивной реа ции в словиях тиреопатичес о о состояния (тиреото си оза

и ипотиреоза)нажирно ислотныйсостав липидов в стр т рах оловно омоз а ( орабольшихпол шарий
и иппо амп) старых рыс (20-22 мес.). Тиреото си оз моделировали п тем введения с пищей L-
тиро сина, начиная с 10 м /с т и и величивая ежедневно на 10 м по сравнению с предыд щей
дозой; ипотиреоз – п тем введения мер азолила (10 м / массы) в течение 2 недель с послед ющим
онтролем за тиро сином в сыворот е рови имм ноферментным методом. Установлено, что течение
остро о послеоперационно о синдрома (лапаротомия) в словиях тиреопатичес о о состояния
сопровождалось повы-шением поро а болево о реа ирования, оторое было большим на фоне
тиреото си оза. Отмечено, что тиреопатичес ое состояние в послеоперационном периоде
хара теризовалось развитием дезадаптации, проявлявшейся амнезией словно-рефле торной реа ции,
особенно в словиях ипотиреоза. Это оррелировало с изменениями спе тра жирных ислот, оторые
были более выраженными в иппо ампе ипотиреоидных рыс.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тиреото си оз, ипотиреоз, послеоперационный болевой синдром,
центральная нервная система, свободные жирные ислоты.
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FATTY-ACID COMPOSITION OF LIPIDS IN STRUCTURES
OF OLD RATS’ BRAIN AT NOCICEPTIVE REACTION
IN THE CONDITIONS OF A THYROPATIC STATE

E.M. Demchenko
THE DNEPROPETROVSK STATE MEDICAL ACADEMY

Summary
The influence of nociceptive reaction to the fatty-acid composition of lipids in structures of old (20-22

months) rats’ brain (cortex of cerebrum and hippocamp) during of thyropatic state (thyrotoxicosis, hypo-
thyroidism) is investigated.

Thyrotoxicosis formed by introduction with food L-thyroxin in increasing dose (Since 10 mkg/day and
increasing daily on 10 mkg in comparison with the last day). Hypothyroidism was formed by adding to food
Mercazolyl (10 mg/kg) within 2 weeks and final definition of thyroxin in blood serum with the help of immune-
enzyme method.

It is shown, that streaming of an acute postoperative syndrome (laparotomy) in conditions of thyropatic
states was accompanied by rising of threshold reaction of pain reacting which was higher on a background of
a thyrotoxicosis.

It is marked, that thyropatic state was characterized by development of the disadaptation, a showing
amnesia of condition-reflex reaction which has been more expressed at a hypothyroidism. It correlated with
change of a spectrum of fatty acid which were more expressed in a hippocampus of hypothyroid rats.

KEY WORDS: thyrotoxicosis, hypothyroidism, postoperative pain syndrome, central nervous system,
free fatty acids.
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УДК 612.1.111

ВПЛИВ УМОВ ГІПОКСІЇ НА ФУНКЦІОНАЛЬНІ ВЛАСТИВОСТІ
МЕМБРАН ЕРИТРОЦИТІВ ТВАРИН

Н.Є. Панас
ЛЬВІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙАГРАРНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Вивчали вплив острої і тривалої нестачі исню на стій ість еритроцитів до емоліз за мов исло о
середовища, а та ож дея і по азни и ф н ціонально о стан еритроцитарних мембран лабораторних
білих щ рів. Установлено, що стан іпо сії при піднятті на висот 3500 м н.р.м. (pO

2
=91 Topp) ви ли ає

при нічення Na+ , K+-ATPазної а тивності й зменшення іль ості пов'язано о з мембранами 2,3-біфо-
сфо ліцерат . Подібні зміни в еритроцитах тварин відб вались через остр нестач исню, оли щ рів
піднімали на відносн висот 9000 м н.р.м. (pO

2
=32 Topp), стій ість еритроцитів до емоліз в ислом

середовищі зниж валася. Крім то о, встановлено, що в процесі адаптації ор анізм до іпо сії з рові
видаляються старі еритроцити і значно посилюється приплив ров молодих еритроїдних літин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: іпо сія, емоліз, исле середовище, еритроцитарні мембрани.

ВСТУП. Дослідженням реа ції ор анізм на
зниження рО

2
в атмосферном повітрі й стан

іпо сії, я ий внаслідо цьо о розвивається в
т анинах, присвячена значна іль ість е спе-
риментальних робіт [5, 7, 10, 13, 20]. З них
відомо, що в моле лярних механізмах адап-
тації до мов іпо сії важлива роль належить
змінам метаболізм в еритроцитах – літинах,
я і ви он ють ф н цію забезпечення т анин
иснем [6, 7, 20, 25]. Одна о ремі аспе ти цієї
проблеми всеще залишаються нез'ясованими.
Зо рема, недостатньо вивчено зміни ф н ціо-
нальних властивостей мембран еритроїдних
літин за мов острої і тривалої нестачі исню
в повітрі, я е вдихається. Разом із тим, ця
проблема є а т альною, ос іль и, з ідно із
с часними положеннями, зміни стр т ри і
ф н цій мембран є одним із шляхів реалізації
патофізіоло ічної дії іпо сії [13, 14, 15].

З наявних літерат рі даних випливає, що
процеси метаболізм в еритроцитах та ф н -
ціональний стан мембран літин взаємопо-
в'язані [21, 24]. Та , АТР бере часть ре ляції
а тивності мембранних аденозинтрифосфатаз
[22, 26], 2,3-дифосфо ліцерат (2,3-DPG) –
специфічний прод т лі оліз – здатний зв'я-
з ватись із мембранними біл ами, ре люючи
та им чином їх онформаційний стан і ста-
більність [16, 21, 23, 24, 27]. Метою даної
роботи б ло дослідити вплив острої і тривалої
нестачі исню на по азни и ф н ціонально о
стан плазматичних мембран еритроцитів,
зо рема а тивність Na+,K+-а тивованої адено-

зинтрифосфатази (Na+,K+-ATPази) та інтенсив-
ність зв'яз вання 2,3-дифосфо ліцерат з
мембранними біл ами, а та ож на стій ість
еритроцитів до емоліз .

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Матеріалом для
досліджень б ли зраз и периферичної рові,
отримані від трьох р п лабораторних білих
щ рів-самців масою 180-200 ( онтрольної і
двох дослідних). Для моделювання остро о
іпо сично о стан тварин 1-ї дослідної р пи

(Д1) протя ом 3 од витрим вали в баро амері,
де за допомо ою ва мної помпи створювали
парціальний тис исню (рО

2
) 32 Торр, що від-

повідав висоті 9000 м над рівнем моря (н.р.м.).
Тварин 2-ї дослідної р пи (Д2) впродовж 10діб
(по 3 од щоденно) витрим вали в баро амері
прирО2 91Торр ( мовнависота – 3500мн.р.м.)
для моделювання стан тривалої іпо сії.

Щ рів забивали шляхом де апітації під
ле им ефірним нар озом, і отрим вали ров
тварин р пи Д1 безпосередньо після їх

переб вання в баро амері, а в тварин р пи
Д2 – на 3, 5, 10 доби після почат піднімання
щ рів на висот та на 5 доб після за інчення
е сперимент .

Виділення та поділ еритроцитів на фра ції
здійснювали за альноприйнятими методами
[8, 9, 12]. Стабільність плазматичних мембран
оцінювали за швид істю їх емоліз в ислом
середовищі методом Гітельзона і Терс ова [3].
Вміст зв'язано о з біл ами мембран 2,3-DPG
визначали методом Дайса і Бессмана [18].
А тивність Na+,K +-а тивованої аденозинтри-© Н.Є. Панас, 2006.
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фосфатазимембран еритроцитів визначали за
збільшенням вміст неор анічно о фосфор в
ін баційном середовищі при 37 °С і виражали
в м моль фосфат , відщеплено о від АТР за 1
один в перерах н на 1 м біл а з ідно з
методом [4].

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. У таблиці 1
представлені рез льтати досліджень вміст
еритроцитів та о ремих по азни ів, що хара -
териз ють їхф н ціональн а тивність тварин,
я і переб вали під впливом острої і тривалої
нестачі исню. Вони свідчать про те, щоводно-
час зі збільшенням за альної іль ості еритро-
цитів щ рів, я их піднімали на мовн висот
3500 м, змінюється ф н ціональна а тивність
дослідж ваних літин. Зо рема, встановлено
зменшення об'єм еритроцитів, вміст зв'яза-
но о з мембранами 2,3-DPG та при нічення
а тивності Na+,K+-ATPази на 5 і 10 доби е спе-
римент . Та і зміни, зо рема зниження вміст
зв'язано о з мембранами 2,3-DPG та а тив-
ності Na+,K+-ATPази,виявилита ож іверитроци-
тах тварин, я і переб вали за мов острої не-
стачі исню на висоті 9000 м н.р.м. (табл. 1).

Я відомо, аталітична а тивність Na+,K+-
ATPази, з одно о бо , залежить від енер е-
тично о стат с еритроцита, а з іншо о – впли-
ває на інтенсивність енер етичних процесів
літині,визначаючинелише інтенсивність транс-
порт іонів – ре ляторів а тивності вн тріш-
ньо літинних ферментів, але й інші ф н ціо-
нальні властивості плазматичних мембран [19,
26].Водночаснаф н ціональн а тивністьстр -
т рних біл ів мембран еритроцитів, зо рема
спе трин , впливає й рівень зв'яз вання з ними
2,3-DPG [23, 27]. Крім то о, ця спол а може
б тидоноромфосфатних залиш ів прифосфо-
рилюванніф н ціональних біл ів мембран [16].

Том рез льтатищодо змін в азаних по аз-
ни ів при зниженні вміст рО

2
в повітрі, ймо-

вірно, в аз ють на по іршенняф н ціональних
хара теристи мембран еритроцитів тварин.

Останнє підтвердж ється рез льтатами дослі-
джень стій ості до емоліти а мембран ерит-
роцитів щ рів, я і переб вали в мовах острої
та тривалої нестачі иснювсередовищі (рис. 1).

Та , після переб вання тварин баро амері
на висоті 9000 м н.р.м. час емоліз 50 %
еритроцитів зменш ється на 18,6 % (р<0,05),
а час повно о емоліз цих літин – на 23 %
(p<0,05). Та і рез льтати, зо рема віро ідн
різницю в часі емоліз 50 % літин (p<0,05),
отримано при поб дові ривих емоліз ерит-
роцитів щ рів, я і переб вали під впливом
нестачі исню впродовж 5 діб. Відмінність від
онтрольних значень час емоліз 50 % ерит-
роцитів тварин, я і переб вали в баро амері
впродовж 10 днів, не віро ідна, а найближче
до онтролю розміщ ється рива емоліз
еритроцитів, отриманих від щ рів на 5 день
після за інчення е сперимент .

Та имчином, мови іпо сії не ативновпли-
вають на стабільність мембран еритроцитів,
з мовлюючи їх дестабілізацію і швид е р йн -
вання в ислом середовищі, проте зі збіль-
шенням тривалості адаптаційно о період в
ровотоці тварин з'являються літини з підви-
щеноюстій істю до емоліти а. Одна необхід-
но відмітити, що, хоч част а та их літин рові
щ рів збільш ється на 5 і 10 доби е спери-
мент , прощо свідчить істотне підвищення від-
носно о вміст фра ції "молодих" еритроцитів
(табл. 1), іль ість їх, ймовірно, не достатня для
нормалізації та о о по азни а, я Na+ ,K+-
ATPазна а тивність цілої поп ляції еритроцитів.

Разом із тим, рез льтати аналіз поп ля-
ційно о с лад еритроцитів свідчать про те, що
в обох варіантах досліджень під впливом змен-
шення вміст рО

2
повітрі, я е вдихається, в

рові тварин істотно зменш ється відносний
вміст старих еритроцитів (табл. 1).

Я відомо, старі еритроцити хара тери-
з ються істотними змінами в метаболізмі [1,
9, 11, 17]. Зо рема, в них зниж ється здатність
до транспорт исню, синтез ма роер ічних

Таблиця 1 – Вміст еритроцитів та по азни и їх ф н ціональної а тивності в рові щ рів,
я і переб вали в мовах знижено о вміст рО

2
в повітрі (М±m, n=5-7)

Приміт а. *, ** – віро ідність відмінностей значеннях по азни ів між онтрольною і дослідними р пами
тварин (* – p<0,05; ** – p<0,01).

Умови іпо сії
рО2=91 Торр, добиПо азни Контроль рО2=32 Торр

3 од 3 5 10
Кіль ість еритроцитів, 1·1012/л 5,10±0,24 5,72±0,32 5,84±0,19 6,85±0,43* 7,13±0,58*
Об’єм еритроцита, м м3 74,27±1,82 73,81±3,11 67,17±2,30 63,14±1,64* 63,28±2,52*

“Молоді” 18,2±0,7 20,4±1,5 21,3±2,8 22,5±0,9** 22,5±1,6*
“Зрілі” 60,8±2,9 63,8±4,2 63,3±2,4 62,8±1,6 61,5±2,7

Фра ції
еритроцитів,
% “Старі” 21,0±0,9 15,8±1,0** 15,4±1,2* 14,7±0,7** 16,0±0,8**
А тивність Na+,K+-ATФази
(м моль Рнеор / од на 1 м біл а)

3,87±0,30 2,25±0,18** 3,10±0,15 2,79±0,18* 2,51±0,24*

Вміст зв’язано о з мембраною
2,3-DPG, м моль/мл еритроцитів

1,36±0,11 0,93±0,08* 1,17±0,09 1,18±0,12 1,00±0,07*
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спол , рецепції біоре ляторів і омплемент .
Вта их літинах зростає інтенсивність пере ис-
но о о иснення ліпідів, що призводить до де-
стр тивних процесів плазматичних мем-
бранах і пор шення системи транспорт атіо-
нів та аміно ислот. У літерат рі наявні дані
щодо змін і в с ладі стр т рних біл івмембран
старих еритроцитів [17]. Ці зміни впливають
на иснетранспортн ф н цію всієї поп ляції
еритроцитів, за алом по ірш ючи її. Том ви-
правданою фізіоло ічною реа цією ор анізм
є видалення старих літин, я і по ірш ють рео-
ло ічні властивості рові. Одна необхідно
зазначити, що в основі та ої реа ції лежать
зміни біохімічних хара теристи еритроцитів,
зо рема переб дова о ремих лано метабо-
лізм в цих літинах [2, 11].

ВИСНОВКИ. У процесі досліджень вста-
новлено, що за мов я острої, та і тривалої
іпо сії ч тливою до пор шень лан ою є ф н -
ціональна а тивність плазматичних мембран
еритроцитів. На це в аз є при нічення Na+,K+-
ATPазної а тивності та рівня зв'яз вання з
мембранними біл ами 2,3-дифосфо ліцерат .
За та их мов стій ість еритроцитів до емоліз

в ислом середовищі зменш ється. Разом із
тим, адаптаційними реа ціями ор анізм на
іпо сію є видалення старих еритроцитів та
інтенсифі ація процес надходження в ров
молодих еритроїдних літин.

Рис. 1. Криві емоліз еритроцитів щ рів: 1 – онт-
роль; 2 – 3 од в баро амері ( мовна висота – 9000 м
н.р.м.); 3, 4 – 5 і 10 доби, відповідно, адаптації в баро-
амері ( мовна висота – 3500 м н.р.м.); 5 – 5 доба після
за інчення е сперимент .
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ВЛИЯНИЕ УСЛОВИЙ ГИПОКСИИ НА ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА
МЕМБРАН ЭРИТРОЦИТОВ ЖИВОТНЫХ

Н.Е. Панас
ЛЬВОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ АГРАРНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Из чали влияние острой и длительной нехват и ислорода на стой ость эритроцитов емолиз в

словиях ислой среды, а та же не оторые по азатели ф н ционально о состояния эритроцитарных
мембран лабораторных белых рыс. Установлено, что состояние ипо сии при поднятии на высот 3500
м н. .м. (рО

2
=91 Торр) вызывает нетение Na+,K+-ATPазной а тивности и меньшение оличества

связанно о с мембранами 2,3-бифосфо лицерата. Похожие изменения в эритроцитах животных
происходили из-за острой нехват и ислорода, о да рыс поднимали на относительн ю высот 9000 м
н. .м. (рО

2
=32 Торр), стой ость эритроцитов емолиз в ислой среде снижалась. Кроме то о,

становлено, что в процессе адаптации ор анизма ипо сии из рови даляются старые эритроциты и
значительно силивается прито в ровь молодых эритроидных лето .

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ипо сия, емолиз, ислая среда, эритроцитарные мембраны.

THE EFFECTS OF HYPOXIA ON FUNCTIONAL PROPERTIES OF RED CELL
MEMBRANES OF ANIMALS

N.Y. Panas
LVIV STATE AGRARIAN UNIVERSITY

Summary
The effects of acute and continuous hypoxia on a resistance of red cells to hemolysis in acid medium and

some indices of functional activity of red cell membranes of laboratory white rats were studied. It was established,
that hypoxic conditions, which develop in animal organism at a raising on height of 3500 m above sea level
(pO

2
=91 Torr), were characterized by inhibition of Na+,K+-ATPase activity and a decrease in membrane-bound

2,3-diphosphoglycerate content. The similar changes were observed in red cells of rats kept under conditions
of acute hypoxia in a pressure chamber at height of 9000 m above sea level (pO

2
=91 Torr). These changes

were accompanied by a decrease in a resistance of red cells to hemolysis in acid medium. An increase in the
contents of young erythroid cells was observed in the blood stream of rats during their adaptation to continuous
hypoxia, while a decline in contents of old red cells were established in animal blood under conditions of both
the continuous and acute hypoxia.

KEY WORDS: hypoxia, hemolysis, acid medium, erythrocyte membranes.

Адреса для лист вання: Н.Є. Панас, афедра е оло ії та біоло ії, Львівсь ий державний а рарний ніверситет, в л. Володи-
мира Вели о о, 1, Д бляни, Жов івсь ий р-н, Львівсь а обл., 83081, У раїна.
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УДК  546.33/.48-06:612.015.348:616.12+616.36]-092.9-001.28

ВПЛИВ КОМБІНОВАНОЇ ДІЇ ХЛОРИДУ КАДМІЮ ТА НІТРИТУ НАТРІЮ
НА ПОКАЗНИКИ БІЛКОВОГО ОБМІНУ В КРОВІ ТА ПЕЧІНЦІ ЩУРІВ,
ОПРОМІНЕНИХ НИЗЬКИМИ ДОЗАМИ РАДІАЦІЇ

О.І. Острів а, Я.І. Гонсь ий
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Проведено е спериментальні дослідження з вивчення роздільно о та поєднано о вплив нітрит натрію
і хлорид адмію на тлі низь их доз рент енівсь о о опромінення на вміст цер лоплазмін , ф н ціональний
стан плазматичних мембран та по азни и о исної модифі ації біл ів. Встановлено, що за дії в азаних
то си антів печінціщ рів посилюються пере исне о иснення біл ів та дестр ція плазматичнихмембран,
зниж ється вміст цер лоплазмін в плазмі рові і зростає вміст середніх моле л.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: омбінована дія, о исна модифі ація біл ів, середні моле ли, нітрити,
солі адмію, низь і дози рент енівсь о о опромінення.

ВСТУП. Хімізація промисловості й сільсь-
о о осподарства та широ е ви ористання
хімії в поб ті призвели до зростання хімічно о
навантаження на біосфер , що ви ли ає нові
патоло ії в людини і тварин та зміни типово о
перебі ряд захворювань [11, 14].

Одним із пріоритетних напрям ів біохімічної
то си оло ії є вивчення особливостей тамеха-
нізмів омбінованої дії найбільш поширених
сенобіоти ів – фа торів ризи ба атьох е о-
ло ічнозалежних патоло ічних станів. До цих
фа торів слід віднести нітрити та нітрати, вміст
я их перевищ є в іль а разів доп стимі норми
прод тах харч вання, солі важ их металів,
ало енопохідні, радіон ліди [2, 3, 11, 14].Піс-
ля аварії на Чорнобильсь ій АЕС ряді обла-
стей У раїни постійно діють низь і дози радіа-
ційно о опромінення, я і з бно впливають на
ор анізм людини і тварин [1, 4, 16].

З ідно з даними літерат ри, натрію нітрит
є ласичниммет емо лобіно творювачем, при
йо о дії на ор анізм розвивається емічна і-
по сія.Я свідчать отримані рез льтати [11, 17],
натрію нітрит онта ті з о си емо лобіном
призводить до творення вільних ради алів, я і
пош одж ють біоло ічні мембрани, мають ви-
ражен цитото сичн дію, ви ли ають процеси
вільноради ально о о иснення ліпідів:
Hb ⋅ Fe2++ NO2

– + 2H+ → Met Hb ⋅ Fe3+ + NO’ + H2O
Взаємодіючи з відновленим емо лобіном,

о сид азот творює стабільні HbNO- омпле -
си, я і не здатні переносити исень:

Hb2++ NO → HbNO.

Кадмій визнано одним із найш ідливіших
елементів [2, 10, 19, 20, 22, 24] періодичної
системи. Ор анами-мішенямидля ньо о є нир-
и, печін а, іст и, еритроцити, селезін а, він
має вели здатність до а м ляції в літинах.
Потрапляння адміювор анізм тварин і людини
с проводж ється а тивацієюпроцесів ліпопер-
о сидації, при цьом відб вається посилене
витрачання антио сидантів відповідь на тво-
рення вільних ради алів. Кадмій бло є с льф-
ідрильні р пи біл ів, щов аз є на йо о прина-
лежність до “тіолових отр т”[3, 18, 21, 23].

На ово-пра тичний інтерес становить
дослідження роздільно о та поєднано о вплив
різних хімічних чинни ів на ор анізм. Мипоста-
вили собі за мет дослідити роздільний та
поєднаний вплив цих то синів на ор анізм в
е сперименті. Доцільність дослідження вплив
3-х то си антів поля ає том , що в поб ті та
на виробництві нерід о трапляються випад и
одночасної дії вищез аданих сенобіоти ів, з
я ими людина сти ається в реальном житті.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на білих безпородних лабораторних
щ рах-самцях масою 150-170 , я их трим -
вали на стандартном раціоні віварію. То сичне
раження ви ли али солями адмію та нітрит
натрію після опромінення низь ими дозами
радіаційно о раження.Хлорид адміювводили
вн трішньошл н ово в дозі 6 м / маси тіла
(1/15 LD50), натрію нітрит – дозі 70 м / (1/3
LD

50
).Одноразовеопромінюванняпроводили за

допомо ою рент енівсь о о апарата РУМ-17© О.І. Острів а, Я.І. Гонсь ий, 2006.
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дозі 0,5 Гр (напр а – 40 В, сила стр м –
80 мА,фільтри – 0,5ммСu та Zn,ш ірнофо с-
на відстань – 40 см, пот жність дози – 1 Р/с).

Піддослідних тварин поділили на 4 р пи:
1-ша – інта тні ( онтроль); 2- а – ражені ніт-
ритом натрію; 3-тя – нітрит натрію та хлорид
адмію; 4-та – омбіноване раження хлори-
дом адмію та нітритом натрію після опро-
мінення низь ими дозами радіації. Для дослі-
дження ви ористов вали сироват рові та
омо енат печін и. Де апітацію проводили на

1, 3, та 5-т доби від момент інто си ації під
ле им ефірним нар озом. Стан антио си-
дантної системиоцінювали за а тивністюцер -
лоплазмін в сироватці рові [6, 13]. Для оцін и
ендо енної інто си ації визначали вміст мо-
ле л середньої маси плазмі рові СМ1 і СМ2,
я описано роботі [12]. Ф н ціональний стан
плазматичних мембран оцінювали за а тив-
ністю АсАТ і АлАТ [7] сироватці рові та о-
мо енаті печін и. Про стан о исної модифі ації
біл ів с дили за динамі ою вміст ОМБ (альде-
ідо- та етонопохідних нейтрально о (ОМБ

370
)

і основно о (ОМБ430) хара тер ) в сироватці
рові [8]. Отримані рез льтати піддавали ста-
тистичній обробці з ви ористанням ритерію
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Із наве-
дених таблиці 1 рез льтатів видно, щоза інто-
си ації нітритом натрію, хлоридом адмію на
тлі низь их доз радіоа тивно о опромінення
вміст СМ

1
і СМ

2
сироватці рові б в значно

більшим, порівняно з інта тними тваринами
протя ом сіх днів е сперимент . Найвищо о
рівня вміст СМ

1
і СМ

2
ся н в на 5-т доб при

омбінованом раженні становив: СМ
1

–
167 % і СМ2 – 182 % від онтролю.

Поєднане застос вання хлорид адмію та
нітрит натрію на фоні рент енівсь о о опро-
мінення призвело до більшо о зростання СМ,
ніж при введенні лише натрію нітрит чи хло-
рид адмію і натрію нітрит (р<0,05) (табл. 1).
Отже, раження тварин нітритом натрію з мо-
вило статистично віро ідне підвищення ендо-
енної інто си ації, що проявилося збільшен-
ням СМ

1
і СМ

2
, я і віддзер алюють стан ата-

болізм біл ів.
Врахов ючи те, щоСМвідображають інтен-

сивність атаболізм та ст пінь пош одження
мембран, можна ствердж вати, що адмій та
нітрит натрію посилюють атаболічні процеси
та мають мембранопош одж вальн дію, а
рент енівсь е опромінення потенціює цю дію
хлорид адмію і нітрит натрію на літинні
мембрани [4, 11, 15, 21].

З метою отримання повнішої інформації
про стан та ф н ції плазматичних мембран ми
вивчали а тивність цитозольних ферментів
АлАТ і АсАТ сироватці рові та омо енаті
печін и здорових і ражених тварин. Вміст
цитозольнихферментів плазмі рові та поза-
літинном просторі т анин переб вав на від-
носно низь ом рівні. Але пош одження плаз-
матичнихмембран призводилодовиход фер-
ментів із цитозоля вміж літиннийпростір і ров.
В ражених тварин а тивність АсАТ і АлАТ
плазмі рові протя ом сіх днів зазнавала одно-
типних змін, спрямованих сторон зростання.
Найвищі по азни и а тивності цих ферментів
я при роздільном , та і при поєднаном вве-
денні сенобіоти ів спостері алися сироватці

Таблиця 1 – Вплив солей хлорид адмію та натрію нітрит на фоні рент енівсь о о
опромінення на стан біл ово о обмін в щ рів (М±m)

Уражені натрію  
нітритом, n=18

Уражені хлоридом 
адмію та натрію  
нітритом, n=18

Уражені хлоридом адмію  
та натрію нітритом на фоні  
рент енівсь о о опромі-

нення, n=18
По азни

Біоло ічна  
рідина

Інта тні,
n=6

1 доба 3 доба 5 доба 1 доба 3 доба 5 доба 1 доба 3 доба 5 доба
ЦП, м ·л-1 Плазма  

рові
230,1± 

7,2
207,2±

6,2*
197,3±

6,0*
203,3±

7,1*
195,2±

6,4*
177,5±

6,2*
192,2±

8,2*
158,3±

7,3*
142,3±

8,2*
130,3±

6,9*
СМ1, м. од. Плазма  

рові
0,286± 

0,006
0,298±
0,004*

0,349±
0,005*

0,366±
0,005*

0,312±
0,007*

0,358±
0,006*

0,384±
0,008*

0,398±
0,005*

0,423±
0,003*

0,478±
0,006*

СМ2, м. од. Плазма  
рові

0,052± 
0,003

0,063±
0,005*

0,070±
0,005*

0,082±
0,006*

0,068±
0,004*

0,075±
0,006*

0,084±
0,003*

0,070±
0,004*

0,080±
0,005*

0,095±
0,005*

АлАТ,  
ммоль· од-1·л-1

Плазма  
рові

0,28± 
0,04

0,30±
0,02*

0,36±
0,07*

0,38±
0,07*

0,31±
0,03*

0,38±
0,04*

0,43±
0,06*

0,32±
0,03*

0,40±
0,04*

0,45±
0,03*

АлАТ,  
ммоль· од-1· -1

Гомо енат  
печін и

1,22± 
0,04

1,30±
0,04*

1,32±
0,07*

1,38±
0,07*

1,32±
0,06*

1,35±
0,05*

1,46±
0,07*

1,38±
0,05*

1,59±
0,06*

1,72±
0,05*

АсАТ,  
ммоль· од-1·л-1

Плазма  
рові

0,20± 
0,05

0,24±
0,03*

0,26±
0,06*

0,29±
0,10*

0,23±
0,06*

0,26±
0,04*

0,30±
0,03*

0,25±
0,04*

0,30±
0,04*

0,32±
0,05*

АсАТ,  
ммоль· од-1· -1

Гомо енат  
печін и

1,18± 
0,03

1,23±
0,03*

1,25±
0,09*

1,40±
0,08*

1,26±
0,04*

1,37±
0,07*

1,49±
0,03*

1,39±
0,04*

1,50±
0,03*

1,55±
0,05*

ОМБ370 Плазма  
рові

0,95± 
0,01

1,02±
0,02*

1,18±
0,02*

1,25±
0,01*

1,10±
0,03*

1,26±
0,03*

1,38±
0,02*

1,34±
0,05*

1,40±
0,06*

1,48±
0,06*

ОМБ430 Плазма  
рові

0,61± 
0,01

0,68±
0,02*

0,73±
0,02*

0,76±
0,01*

0,75±
0,04*

0,88±
0,03*

0,90±
0,03*

0,80±
0,05*

0,94±
0,06*

0,98±
0,07*

Приміт а. * – різниця достовірна відносно інта тних тварин (Р<0,05).
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рові й омо енаті печін и на 5-й день е спери-
мент від момент введення отр т. А тивність
АлАТ відсот овом співвідношенні перевищ -
вала анало ічний по азни АсАТ (відповідно,
160 і 145 % від рівня інта тних тварин сиро-
ватці рові та149 і130 % в омо енаті).Ос іль и
АлАТ є ор аноспецифічним ферментом для
печін и, то зростання а тивності АлАТ за мов
дії нітрит натрію та хлорид адмію після
опромінення низь ими дозами радіації в аз є
на їх епатото сичний вплив.

Певних змін зазнав і основний антио си-
дант плазми рові – цер лоплазмін. Я при
роздільном , та і при омбінованом раженні
достовірно знизився йо о вміст. Найнижчо о
рівня, порівняно з онтролем, зазнали по аз-
ни и цер ло-плазмін , досліджені сироватці
рові на 5-т доб при омбінованом ражен-
ні, що становило 57 % (р<0,05). Врахов ючи
те, що цер лоплазмін синтез ється в печінці,
то зменшення йо о вміст можна вважати
наслід ом епатотропної дії сенобіоти ів для
цьо о антио сиданта.

Виражених змін зазнали та ож по азни и
ОМБ тварин я із нітритним, та і з омбінова-
ним то си озом. Уже на 1-ш доб в сіх трьох
е спериментальних р пахщ рів спостері али
зростання рівня альде ідо- і етонопохідних
нейтрально о та основно о хара тер сиро-
ват и рові. Найвищі дослідж вані по азни и
малимісце вжена 5-т доб е сперимент .При

омбінованом раженні на 5-т доб вміст
ОМБ370 збільшився на 124 % і ОМБ430 – на
120 %.Підвищення а тивності альде ідо- і ето-
нопохідних нейтрально о й основно о хара -
тер за о ремо о і омбіновано о раження
може б ти об мовлено зниженням а тивності
специфічних протеаз [5, 9]. Вміст ОМБ і, оче-
видно, прод тів ПОЛ призводить до посилен-
ня ендо енно о то си оз , що є проявом
зростання СМ та а тивності АлАТ і АсАТ.

Отже, солі адмію та натрію нітрит на тлі
низь их доз рент енівсь о о опромінення,
особливопри їх поєднаній дії,мають виражений
не ативний вплив на по азни и біл ово о об-
мін та ф н ціональний стан літинних мем-
бран, що проявляється посиленим атабо-
лізмом біл ів, зростанням СМ1 і СМ2, змен-
шенням вміст цер лоплазмін , підвищенням
прони ності плазматичних мембран (зростан-
ням АсАТ і АлАТ) та а тивації пере исно о
о иснення біл ів (ОМБ).

ВИСНОВКИ. 1. Натрію нітрит та солі адмію
проявляють однонаправлен дію, я а с про-
водж ється підвищенням прони ності плазма-
тичних мембран епатоцитів.

2. Усі то си анти мають при ніч вальний
вплив на а тивність антио сидантної та мем-
браностабіліз вальної систем ор анізм .

3. При поєднаном впливі сенобіоти ів їх
не ативні дії с м ються.
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ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННОГО ДЕЙСТВИЯ ХЛОРИДА КАДМИЯ И НИТРИТА
НАТРИЯ НА ПОКАЗАТЕЛИ БЕЛКОВОГО ОБМЕНА В КРОВИ И ПЕЧЕНИ КРЫС,
ОБЛУЧЕННЫХ НИЗКИМИ ДОЗАМИ РАДИАЦИИ

О.И. Острив а, Я.И. Гонс ий
ТЕРНОПОЛЬСЬКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
Проведено э спериментальные исследования по из чению раздельно о и совместно о влияния

нитрита натрия и хлорида адмия на фоне низ их доз рент еновс о о обл чения на содержание цер л-
лоплазмина, ф н циональное состояние плазматичес их мембран и по азатели о исной модифи ации
бел ов. Установлено, что при действии азанных то си антов в печени рыс силиваются пере исное
о исление бел ов и дестр ция плазматичес их мембран, снижается содержание цер ллоплазмина в
плазме рови и возрастает содержание средних моле л.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: омбинированное действие, о исная модифи ация бел ов, средние
моле лы, нитриты, соли адмия, низ ие дозы рент еновс о о обл чения.

EFFECT OF COMBINED ACTION OF CADMIUM CHLORIDE AND SODIUM NITRITE
ON INDICES  OF PROTEIN METABOLISM IN BLOOD AND LIVER OF RATS AFTER
LOW DOSES  OF RADIOACTIVITY

О.I. Оstrivka, Ya.I. Honsky
TERNOPI L STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The experimental investigation for studing of separate and combined effect of sodium nitrite and cadmium

chloride after low doses of radioactivity on content of ceruloplasmin, functional state of plasmatic membranes
and indices of oxidative modification of proteins has been carried out. It has been determined, that during the
action of mentioned toxic substances in liver of rats intensifies protein peroxidation, lowers content of
ceruloplasmin in blood serum and becomes stronger destruction of plasmatic membranes, increases content
of medium molecules.

КEY WORDS: combined action, oxydative modification of proteins, medium molecules, nitrites,
cadmium salts, low doses of radioactivity.

Адреса для лист вання:О.І. Острів а, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет ім. І.Я. Горбачевсь о о, м.Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.

Отримано 07.11.2005 р.
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ДИНАМІКА ЖИРНОКИСЛОТНОГО СКЛАДУ ЛІПОПРОТЕЇНІВ
ПЛАЗМИ КРОВІ ХВОРИХ НА НЕСТАБІЛЬНУ СТЕНОКАРДІЮ
ПІД ВПЛИВОМ СИМВАСТАТИНУ

В.Г. Лізо б, О.О. Артемч , Т.С. Брюз іна
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ

Проведено оцін ефе тивності лі вання нестабільної стено ардії шляхом вивчення стан ліпідно о
обмін та застос вання препарат “Симвастатин”. Встановлено, щопід впливом лі вання симвастатином
хворих на нестабільн стено ардію, паралельно з нормалізацією співвідношення насичених та

ненасичених жирних ислот ліпопротеїнів низь ої і висо ої стини плазми рові, відб вається достовірне
зменшення за альної іль ості епізодів ішемії міо арда, іль ості епізодів безбольової ішемії міо арда.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ліпіди, ліпопротеїни низь ої, висо ої стини, нестабільна стено ардія,
симвастатин.

ВСТУП. Пор шення обмін ліпопротеїнів
(ЛП) хворих на ішемічн хвороб серця (ІХС)
стало в останні десятиріччя причиною по-
либлено о вивчення стр т ри ЛП, їх біосин-
тез , метаболічних перетворень тощо. Дослі-
дження ЛП дозволяє отримати дані щодо
фа торів ризи вини нення серцево-с динних
захворювань [7].

Про значення вищих жирних ислот (наси-
чених та полієнових) ліпопротеїнів низь ої
(ЛПНГ), і висо ої стини (ЛПВГ) та їх ф н цію
с азано в ряді літерат рних джерел [2, 3, 9].
На даний момент особлив ва приділяють
он рентним взаємозв’яз ом ω-6 та ω-3
поліненасичених жирних ислот (ПНЖК) і
прод там їх метаболізм , ос іль и атерос ле-
роз є перш за все патоло ією есенціальних
ПНЖК [8].

Напри інці ХХ століття сталоочевидним,що
одне з найважливіших місць профіла тиці та
лі ванні оронарної хвороби серця, і її
профіла тиці, належить ін ібіторам 3- ідро си-
3-метил л тарил оензим А (ГМГ КоА)-ред -
тази – статинам. Ці твердження баз ються я
на рез льтатах добре відомих р пних рандо-
мізованихдосліджень, в я их профіла тичн дію
статинів вивчали порівняно з плацебо, та і на
даних спостережень за вели ими р пами
хворих на оронарн хвороб серця, я і, з
певних причин, отрим вали чи не отрим вали
статини [5,6].

А т альноюпроблемоюс часної ардіоло ії
є острий оронарний синдром та нестабільна
стено ардія я одна з йо о форм. У с часних
стандартах із ведення хворих на нестабільн
стено ардію немає ре омендацій щодо
обов’яз ово о застос вання статинів. Одна в
останні ро и стали з’являтися дані, що в а-
з ють на по ращання про ноз при приєднанні
до базисної терапії статинів з перших днів
лі вання [10].

У літерат рі є та ож дея і відомості щодо
паралельно о зменшення в рові рівнів холе-
стерин (ХС), ЛПНГ та а ре аційної здатності
еритроцитів при лі ванні статинами хворих із
іперхолестеринемією [3]. Одна даних про
вплив статинів на жирно ислотний с лад ЛП
плазми в даної р пи хворих не виявлено.

Метою наших досліджень б ло вивчення
жирно ислотно о с лад ЛПНГ таЛПВГплазми
рові методом азорідинної хромато рафії

(ГРХ), вивчення динамі и се мента ST, пор -
шень серцево оритм методомдобово омоні-
тор вання еле тро ардіо рафії хворих на
нестабільн стено ардію (про рес юч та
вперше вини л ) в перший день лі вання та
після ньо о.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 70
хворих ві ом від 37 до 75 ро ів на нестабільн
стено ардію (49 хворих на про рес юч та 21
хворий на стено ардію, що вини ла вперше) і
20 осіб, я і становили онтрольн р п (пра -© В.Г. Лізо б, О.О. Артемч , Т.С. Брюз іна, 2006.
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тично здорові особи). Діа ноз нестабільної сте-
но ардії встановлювали на основі анамнес-
тичних даних, даних лінічно о, біохімічно о та
еле тро ардіо рафічно о обстежень, з ідно з
ре омендаціями Комітет е спертів ВООЗ.

Методом випад ової вибір и б ло сформо-
вано дві р пи хворих: 1-ша (основна), с лада-
лась із 34 осіб, 2- а ( р па порівняння) – із 36.
Пацієнтам1-ї р пи, починаючи з першо о дня
розвит нестабільної стено ардії, рім базис-
ної терапії, призначали симвастатин дозі
20 м /доб (одноразово ввечері). Хворі 2-ї
р пи отрим вали тіль и базисн терапію, я а
в лючала нітрати, бло атори β-адреноре-
цепторів, ін ібітори ан іотензинперетворю-
вально о фермент , анти оа лянти.

Дослідж вані р пи хворих не відрізнялись
за ві ом, частотою реєстрації с провідної
артеріальної іпертензії, наявністю серцевої
недостатності. Усі пацієнти переб вали під
лінічним спостереженням протя ом трьох
тижнів.

Об’є том наших досліджень б ла плазма
рові, з я ої виділяли ЛПНГ і ЛПВГ хворих на
нестабільн стено ардію за методи ою [1].
Забір матеріал хворо о проводили вранці
натще в перший день лі вання та після ньо о.

Під отов біоло ічно о матеріал , я ий
отрим вали в мовах ліні и, та азохромато-
рафічний аналіз здійснювали з ідно з мето-
ди ою [4]. У спе трі ЖК ліпідів б ло ідентифі-
овано 9 найбільш інформативних ЖК: С

14:0

міристинова, С
16:0

пальмітинова, С
17:0

мар а-
ринова, С

18:0
стеаринова – насичені, С

18:1

олеїнова, С
18:2

лінолева, С
18:3

ліноленова, С
20:3

ей озотрієнова, С
20:4

арахідонова – ненасичені.
Пі иЖК ідентифі вали шляхом порівнювання
з часом трим вання пі ів стандартних ЖК.
Кіль існ оцін ЖК ЛП плазми проводили

методом норм вання площин пі ів метилових
похіднихЖКта визначення їх с лад відсот ах.

Добовемонітор вання еле тро ардіо рафії
здійснювали за допомо ою апарата “Delmar”.
Запис еле тро ардіо рами проводили в моди-

фі ованих відведеннях V1, V3, V5. Оцінювали
динамі се мента ST, пор шення серцево о
ритм хворих впершийденьлі вання тапісля
ньо о. Рез льтати обробляли методом варіа-
ційної статисти и з ви ористанням ритерію t-
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
азохромато рафічно о аналіз жирно ис-
лотно ос лад ліпідівЛПНГ іЛПВГплазми рові
хворих на нестабільн стено ардію до і після
лі вання статинами наведено в таблицях 1, 2.

Я видно з таблиці 1, до лі вання хворих
на нестабільн стено ардію жирно ислотний
спе тр ліпідів ЛПНГ плазми рові достовірно
відрізнявся за співвідношенням насичених та
ненасичених ЖК, а та ож рівнем ПНЖК. На-
сиченість ліпідно о омпле с ЛПНГ об мов-
лена висо им вмістом міристинової ЖК, що
може свідчити про пор шення моральної ре-
ляції в даної р пи пацієнтів. Знижений рівень

ПНЖК рез льтаті а тивації процес ліпідної
перо сидації хара териз вався достовірним
зменшеннямвміст есенціальнихЖК (лінолевої
та арахідонової).

Та им чином, отримані дані свідчать про
пор шенняметаболізм жирних ислот в ЛПНГ
плазми рові хворихнанестабільн стено ардію.

Після проведення рс базисної терапії
хворих 2-ї р пи не спостері алося нормалізації
жирно ислотно о спе тра ЛПНГ плазми рові.
Жирно ислотний спе тр ЛПНГ достовірно не
відрізнявся від та о о до лі вання, отже,
пор шення ліпідно ометаболізм збері алися.

Таблиця1 – Жирно ислотний с лад ЛПНГ хворих на нестабільн стено ардію
до та після лі вання (%)

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

Назва ЖК До лі вання Контроль
Після лі вання

1-ша р па
Після лі вання

2- а р па
С14:0 30,5±1,0∗ 5,7±0,6 12,5±1,0∗ 37,4±1,6∗
С16:0 34,0±1,9 32,1±0,4 24,8±1,5 29,6±1,4
С17:0 1,0±0,1 – 2,1±0,3 1,5±0,2∗
С18:0 6,1±0,6∗ 10,5±0,1 6,6±0,7 6,2±0,6∗
С18:1 12,6±0,9 12,9±0,6 19,8±1,0 10,4±0,5
С18:2 11,3±1,5∗ 31,0±0,3 20,4±0,8∗ 9,8±0,5∗
С18:3 1,3±0,3∗ 0,4±0,04 1,3±0,3 0,9±0,09∗
С20:3 0,6±0,05 0,4±0,06 0,9±0,05 0,9±0,08∗
С20:4 2,6±0,3∗ 7,0±0,6 11,6±1,0∗ 3,3±0,5∗

С ма нас. ЖК 71,6±2,1∗ 48,3±0,3 46,0±2,0 74,7±1,4∗
С ма ненас. ЖК 28,4±2,1∗ 51,7±0,3 54,0±2,0 25,3±1,4∗
С ма ПНЖК 15,8±2,2∗ 38,8±0,9 24,2±1,8∗ 14,9±1,3∗
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Після проведення рс базисної терапії в
поєднанні з призначенням симвастатин
хворих 1-ї р пи чіт о простеж валася тенден-
ція до нормалізації жирно ислотно о спе тра
ЛПНГ плазми рові. Достовірні зміни відб лись
за та ими по азни ами: рівень міристинової
ислоти зниж вався 2,4 раза, лінолевої –
підвищ вався в 1,8 раза, арахідонової –
зростав 4,5 раза. У цілом це призвело до
нормалізації співвідношення насичених та
ненасичених ЖК.

З таблиці 2 видно, що ліпідні по азни и
ЛПВГ плазми рові хворих на нестабільн сте-
но ардію до лі вання достовірно відрізнялися
від онтрольної р пи вмістом міристинової,
пальмітинової, стеаринової, лінолевої, ди омо-
γ-ліноленової ЖК.

Долі вання хворих на нестабільн стено-
ардію жирно ислотний спе тр ЛПВГ плазми
рові достовірно відрізнявся за співвідно-
шенням насичених та ненасиченихЖК, а та ож
рівнемПНЖК. Насиченість ліпідно о омпле с
ЛПВГ (я і ЛПНГ до лі вання) б ла об мовлена
висо им вмістом міристинової ЖК. Одна , на
відмін від жирно ислотно о спе тра ЛПНГ до
лі вання, рівень пальмітинової ислоти, по-
рівняно з онтролем, б в знижений. Відомо,
що пальмітинова ислота перетворюється на
міристинов шляхом β-о иснення. Том , мож-
ливо, підвищений вміст міристинової ислоти
в стр т рі ЛПНГ свідчить про звільнення лі-
підної часточ и від перевантаження пальмі-
тиновою ислотою. Достовірне зниження рівнів
с ми ненасичених ЖК, ПНЖК (за рах но
лінолевої ЖК) в аз є на зміни ліпідно о мета-
болізм в рез льтаті а тивації ліпідної пер-
о сидації.

У ліпідном омпле сі ЛПВГ плазми рові
хворих на нестабільн стено ардію після про-
ведення рс базисної терапії, я і випад з

жирно ислотним спе тромЛПНГ, достовірних
змін не спостері алося.

Після проведення рс базисної терапії в
поєднанні з призначенням симвастатин
хворих 1-ї р пи визначалася тенденція до
нормалізації жирно ислотно о спе тра ЛПВГ
плазми рові. Рівень міристинової ислоти
достовірно знизився в 1,2 раза, олеїнової –
підвищився в 1,4 раза, ліноленової – зріст в
1,7 раза, що в цілом призвело до нормалізації
співвідношення насичених та ненасиченихЖК.

Клінічно хворих я 1-ї, та і 2-ї р п після
проведено о лі вання визначалася позитивна
динамі а: зменшилися частота та тривалість
стено ардитичних епізодів, інтенсивність бо-
льово о синдром , частота та тривалість епізо-
дів ішемії, потреба в нітратах орот ої дії, збіль-
шиласьфізична а тивність пацієнтів.Одна при
порівняльном аналізі по азни ів добово о
монітор вання еле тро ардіо рафії хворих 1-ї
та 2-ї р п після лі вання виявлено достовірн
різницю. Та , за альна іль ість епізодів ішемії
міо арда за доб в хворих 1-ї р пи зменши-
лася на (68,2±3,1) %, що є достовірно (р<0,05)
більшим за та ий по азни для 2-ї р пи
((52,89±2,1) %). Кіль ість епізодів безбольо-
вої ішемії міо арда в хворих першої р пи
достовірно зменш валася на (74,8±3,8) %.
Порівняно з та ими даними для 2-ї р пи
((58,1±2,7) %) б ло визначено достовірн
різницю (р<0,05).

ВИСНОВОК. Під впливом лі вання симва-
статином хворих на нестабільн стено ардію,
паралельно з нормалізацією співвідношення
насичених та ненасичених ЖК ЛПНГ і ЛПВГ
плазми рові, відб вається достовірне змен-
шення за альної іль ості випад ів ішемії
міо арда, іль ості випад ів безбольової ішемії
міо арда.

Таблиця 2 – Жирно ислотний с лад ЛПВГ хворих на нестабільн стено ардію
до та після лі вання (%)

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

Назва ЖК До лі вання Контроль
Після лі вання

1-ша р па
Після лі вання

2- а р па
С14:0 30,3±1,6∗ 3,3±0,5 24,8±2,5∗ 36,3±1,7∗
С16:0 27,3±2,0∗ 42,0±1,2 28,2±1,5∗ 26,7±1,2∗
С17:0 2,7±0,3∗ – 1,9±0,3∗ 2,2±0,3∗
С18:0 5,9±0,4∗ 14,6±1,2 4,6±0,5∗ 5,6±0,6∗
С18:1 14,6±1,0 15,1±0,1 20,9±0,9∗ 11,2±1,2∗
С18:2 14,9±1,2∗ 21,4±0,7 15,1±1,0∗ 11,6±0,7∗
С18:3 0,4±0,02 0,5±0,06 0,7±0,05 0,4±0,07
С20:3 0,9±0,08∗ 0,5±0,06 0,7±0,04 0,7±0,03∗
С20:4 3,0±0,5 2,6±0,3 3,2±0,3 2,6±0,3

С ма нас. ЖК 66,2±2,0∗ 59,9±1,0 59,5±2,0 70,8±1,6∗
С ма ненас. ЖК 33,8±2,0∗ 40,1±1,0 40,6±2,0 29,2±1,6∗
С ма ПНЖК 19,2±1,8∗ 25,0±0,9 19,7±1,6∗ 18,0±1,4∗
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ДИНАМИКА ЖИРНОКИСЛОТНОГО СОСТАВА ЛИПОПРОТЕИНОВ ПЛАЗМЫ
КРОВИ БОЛЬНЫХ С НЕСТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ ПОД ВЛИЯНИЕМ
СИМВАСТАТИНА

В.Г. Лизо б, О.А. Артемч , Т.С. Брюз ина
НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. А.А. БОГОМОЛЬЦА

Резюме
Проведена оцен а эффе тивности лечения нестабильной стено ардии п тем из чения состояния

липидно о обмена и применения препарата “Симвастатин”. Установлено, что под влиянием лечения
симвастатином больных с нестабильной стено ардией, параллельно с нормализацией соотношения
насыщенных и ненасыщенных жырных ислот липопротеинов низ ой и высо ой плотности плазмы рови,
происходит достоверное меньшение обще о оличества эпизодов ишемии мио арда, оличества
эпизодов безболевой ишемии мио арда.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: липиды, липопротеины низ ой, высо ой плотности, нестабильная
стено ардия, симвастатин.

DYNAMICS OF FATTY-ACID COMPOSITION OF BLOOD PLASMA LIPOPROTEINS
OF THE PATIENS WITH INSTABLE ANGINA UNDER INFLUENCE OF SIMVASTATIN
TREATMENT

V.G. Lizogub, О.O. Artemchuk, Т.S. Bryuzgina
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS

Summary
Estimation of effectiveness of instable angina treatment by means of studying the state of lipid exchange

and use of simvastatin preparation has been realized. It was determined that under the influence of simvastatin
treatment of the patients with instable angina, simultaneously with correlation normalization of saturated and
unsaturated fatty-acid low- and high-density blood plasma lipoproteins, reliable decreasing of a general
quantity of myocardial ischemia and painless myocardial ischemia episodes ocurs.

KEY WORDS: lipids, low-density and high- lipoproteins, instable angina, simvastatin.
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УДК 615.011.4-577.155.08

ВИВЧЕННЯ СУБМОЛЕКУЛЯРНИХ ТА КВАНТОВО-ХІМІЧНИХ
МЕХАНІЗМІВ АНТИОКСИДАНТНОЇ ДІЇ ПРИРОДНИХ
ТА СИНТЕТИЧНИХ ФЕНОЛІВ.
І. ЕНЕРГІЇ ГРАНИЧНИХ МОЛЕКУЛЯРНИХ ОРБІТАЛЕЙ
ТА  ПОТЕНЦІАЛИ ІОНІЗАЦІЇ

Ю.І. Г бсь ий, О.В. Афанасен о
НАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ

У статті наведено дані ореляцій між антио сидантною а тивністю, антиради альною а тивністю одно-
та двоядерних фенолів і їх еле тронодонорними властивостями, що іль існо проявляються зменшенням
енер ії вищої заповненої моле лярної орбіталі й потенціал іонізації.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:феноли, ααααα-то оферол, іонол, енер ії моле лярних орбіталей, антио сидантні
властивості.

ВСТУП. Уявлення про можливість розвит
в біоло ічних системах вільноради альних
о иснювальних реа цій вперше сформ льо-
вано в 60-х ро ах ХХ століття на підставі де-
тально розробленої на той час теорії рід офа-
зово о о иснення в леводнів [11]. Пізніше
можливість омолітичної трансформації біомо-
ле л інших ласів я механізм хімічної мо-
дифі ації літинних стр т р б ло пост льовано
для аміно ислотних ради алів біл ів і пептидів,
а та ож азотистих основ ДНК [1, 2, 5]. Особ-
ливо о значення проблема на опичення та
с нення (scavenging) надлиш ової іль ості
хімічно а тивних ради алів наб ла фарма-
оло ії та то си оло ії, де ініціювання вільно-
ради ально о о иснення я сенобіоти ів, та
і моле лярних омпонентів біостр т р роз-
лядається я одна з лючових подій меха-
нізмах то сично о пош одження літини при дії
ФАС різної хімічної природи [3, 4].

Найпоширеніше фарма оло ічне застос -
вання знайшли речовини антио сидантної дії,
що за хімічною природою є фенольними спо-
л амиприродно о (α-то оферол) та синтетич-
но о (іонол) походження. Разом із тим, слід
визнати, що, незважаючи на формально до-
статньо широ е висвітлення проблеми анти-
о сидантів (переважно фенольних спол )
біомедичній літерат рі, дотепер відс тнє чіт е
явлення про с бмоле лярні механізми їх
здатності до взаємодії з вільними ради алами

та/або ор анічними перо сидами с ладних
біоло ічних системах. У зв'яз з цим, ба ато
спол , фарма оло ічні властивості я их я
антио сидантів (АО) б ли пост льовані на під-
ставі модельних дослідів in vitro, не здійснюють
бажаних антио сидантних та цитопроте торних
ефе тів при їх введенні вищий ор анізм.
Більше то о, висловлюються прип щення про
те, що в основі ба атьох біоло ічних ефе тів
природних антио сидантів, зо рема α-то о-
ферол , лежать принципово інші, відмінні від
зв'яз вання вільних ради алів, біохімічні та
літинні механізми [12].

У зв'яз з вищенаведеним, більш либо е
вивчення с бмоле лярних механізмів дії
фенольнихАО, я е поб довано на ви ористанні
вантово-хімічних розрах н ів енер етичних та
стр т рних параметрів моле л АО дано о
лас , вважається в даний час обґр нтованим
та необхідним, що і стало завданням даної
роботи.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Я модельні
фенольні спол и б ло ви ористано α-то о-
ферол, іонол, а та ож р п одно- та дво-
ядерних заміщених фенолів, том числі
ідро синафталіни α-нафтол, β-нафтол, 1,5-
діо синафталін. Антиради альні а тивності
(АРА) спол дослідж вали в тесті із стабільним
ради алом ДФПГ. Оцінювали зменшення
відносної оптичної щільності йо о спиртово о
розчин (С=10-4М) прис тності дослідж ваних© Ю.І. Г бс ий, О.В. Афанасен о, 2006.
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фенолів (С=10-4 М) при довжині хвилі 520 нм
[6]. Антио сидантні а тивності (АОА) дослі-
дж ваних фенолів оцінювались за допомо ою
описаних раніше методів [9]. Кон ретні ме-
тодичні підходи до оцін и АОА та АРА дослі-
дж ваних речовин наведено в приміт ах до
відповідних таблиць та рис н ів.

Значення енер ій вищої заповненої та ниж-
чої незаповненої моле лярних орбіталей
(ВЗМО та ННМО), величини енер етичної щі-
лини∆Е (різниці між значеннями енер ій ВЗМО
та ННМО) і потенціал іонізації (ПІ) дослідж -
ваних фенолів розрахов вали за допомо ою
омп'ютерної про рами MOPAC2000, Version

1.11. з ви ористанням амільтоніанів PM3 та
АМ1 [7].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Уявлення
про те, що значення енер ій т.з. раничних,
тобто ВЗМО і ННМО, моле лярних орбіталей
мож ть визначати здатністьмоле л вист пати
в ролі донорів або, відповідно, а цепторів еле -
тронів біохімічних реа ціях, б ло розвин то
ще в ласичних роботах A. Szent-Gyorgyi [13]
та A. Pullman, B. Pullman [10]. Разом із тим,
можливості с часних омп'ютерних про рам
для розрах н ів енер етичних та стр т рних
параметрів моле л, я і баз ються на засто-
с ванні напівемпіричних та емпіричнихметодів
вантової механі и я основи для про но-
з вання АРА та АОА фенольних ФАС, раніше
повною мірою не ви ористов вали.

У таблиці 1 наведено значення АРА й АОА,
величин енер ій ВЗМО, ННМО та ПІ основно о
природно офенольно о антио сидантаα-то о-
ферол й одно о з найбільш а тивних синте-
тичних антио сидантів іонол (2,6-дитреб тил-
фенол ).

Дані, наведені в таблиці 1, свідчать про те,
що в модельних системах in vitro, я і б ли
ви ористані в нашій роботі, фенольні спол и
біомоле ла вітамінної дії α-то оферол та
синтетичний лі арсь ий засіб іонол виявляли
пот жні антиради альні та антио сидантні влас-
тивості. Зо рема, в тесті із стабільним ради а-
лом ДФПГ АРА α-то оферол перевищ вала
та іонол в 1,7•103 разів, тобто більше ніж
на три поряд и. Подібні ж взаємозв'яз и спо-
стері алися в дослідах з визначеннямАО-влас-
тивостей α-то оферол та іонол за ст пенем
альм вання ас орбатінд овано о ліпопере-
о иснення в мі росомах печін и. Важливо від-
мітити, що при цьом α-то оферол хара те-
риз ється більш висо им, порівняно з іонолом
(за енер етичною ш алою), значенням ВЗМО
та, відповідно, нижчою величиною ПІ.

З метою детальнішо о з'яс вання енер е-
тичних властивостей фенольних спол , що є
визначальними для проявів їх АРА та АОА, б ло
проведено вивчення взаємозв'яз ів між енер-
іями раничнихмоле лярних орбіталей (МО),
ПІ в р пі одно- та двоядерних фенолів та їх
властивостями я АО.

У цьом відношенні ці авим б ло порів-
няння в азаних вантово-механічних та біохі-
мічних хара теристи ідро синафталінів. Доб-
ре відомо, що в моле лі нафталін , на відмін
від бензол , в лецеві атоми є нерівнознач-
ними. Атоми в лецю в положеннях 1,4,5,8 від-
різняються від в лецевих атомів положеннях
2,3,6,7. Внаслідо нерівнозначності положень
однозаміщені нафталіни існ ють ви ляді двох
ізомерів, що позначаються я α- таβ-нафтоли
(1- ідро синафталін та 2- ідро синафталін) і
с ттєво відрізняються за своїми фізичними та
хімічними хара теристи ами, зо рема саме 2-

Таблиця 2 – Величини антио сидантних а тивностей та енер ій раничних
МО ідро синафталінів ( амільтоніан РМ3)

Приміт а. Значення АОА оцінювали за ст пенем альм вання о иснення аротин в інертном розчинни [8].

Таблиця 1 – Значення АРА й АОА та енер ій раничних моле лярних орбіталей
ααααα-то оферол та іонол ( амільтоніан PM3)

Приміт а. АРА оцінювали за швид істю взаємодії ФАС із стабільним ради алом (ДФПГ, k2, M-1 •хв-1), АОА – за
ст пенем ін іб вання ас орбатзалежно о ліпоперео иснення (АЗП) в мі росомах печін и (рІ50, М•10-4 ).

АРА та АОА Енер ії раничних орбіталей, eV
ФАС

АРDFPG АЗПMDA ВЗМО ННМО ПI

α-То оферол
Іонол

480·103

278
0,030
0,100

-8,374
-8,700

0,262
0,391

8,374
8,700

Енер ії раничних орбіталей, eVФізіоло ічно
а тивні спол и

АОА,
м. од. ВЗМО ННМО ПІ ДЕ

β-Нафтол
α-Нафтол
1,5-Ди ідро синафталін

18 
154 
204

-8,654
-8,530
-8,449

-0,444 
-0,374 
-0,546

8,654
8,530
8,449

+8,210
+8,156
+7,903
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ідро синафталін застосов ють промисло-
вості я АО.

Величини АОА та значення енер ій ранич-
нихМОдвох одноатомних ідро синафтолів (α-
та β-ізомерів) та 1,5-ди ідро синафталін
представлено в таблиці 2.

Я свідчать дані, наведені в таблиці 2, при
порівнянні ізомерних ідро синафталінів – α-
та β-нафтол , що розрізняються лише поло-
женням ОН- р пи в ароматичном ільці, в
останньої спол и спостері аються я значно
більша АОА, та і вища енер ія ВЗМО. Крім
то о, відмічається за ономірне зростання вели-
чини енер ії ВЗМО при переході від майже
неа тивно о в тесті АОА β-нафтол до висо о-
а тивних α-нафтол та 1,5-ди ідро синаф-
талін . Для підтвердження цьо о положення
б ло проведено ореляційний аналіз, що вста-
новив наявність висо ої позитивної ореляції

(r=0,9989; p=0,03039) між АОА ідро синаф-
талінів та відповідними значеннями ВЗМО.

Кореляційний аналіз взаємозв'яз ів між
АОА та енер ієюВЗМОвоб'єднаній р пі одно-
та двоядерних заміщених фенолів (табл. 3,
рис. 1) та ожвстановив наявність висо ої пози-
тивної ореляції між величинами зазначених
параметрів (r=0,9513; p=0,003).

Аналіз моле лярної стр т ри фенольних
спол в аз є на те, що ст пінь прояв анти-
о сидантних ефе тів одноатомних фенолів
зростає з появою бензольном ільці в ролі
замісни ів в леводневих ради алів з пози-
тивним інд тивним ефе том. Та ий +І-ефе т
з мовлюють, зо рема, ал ільні ради али, що
спричиняють зс в еле тронів здовж в леце-
во о ланцю а та поляризацію моле ли:

CH3 CH2 XCH2
( )`( )``

( )`` ( )`< <δ+

δ-

δ+ δ+

δ+ δ+ δ+

Відповідним чином, спостері ається зро-
стання АОА в ряд одноатомних фенолів від
фенол до 2,6-дитреб тилфенол (іонол ).
Введення в ароматичн стр т р нітро р пи
з пот жними еле троноа цепторними власти-
востями пра тично позбавляє фенольн спо-
л АО-ефе т .

ВИСНОВОК. Я свідчать рез льтати до-
сліджень,наведені в роботі, в ласах природних
і синтетичних одно- та двоядерних фенолів
спол и з більш висо ими АРА та АОА хара те-
риз ються вищими значеннями енер ії ВЗМО
та, відповідно, нижчими значеннями ∆Е і
потенціал іонізації, що свідчить про пере-
важання цих речовин еле тронодонорних
властивостей. Найбільш виражені еле троно-
донорні властивості притаманні природном
антио сидант α-то оферол .

Таблиця 3 – Величини АОА та енер ії раничних МО одно- і двоядерних заміщених
фенолів ( амільтоніан PM3)

Приміт а. АОА фенолів оцінювали хемілюмінесцентним методом за ст пенем альм вання швид ості о ис-
нення етилбензол [11].

АОА Енер ії раничних МО, EVФенольна
спол а Ki, л/моль�с lg Ki ВЗМО ННМO IП ДЕ

м-Нітрофенол
Фенол
2,6-ДиТБФ
Іонол
β-Нафтол
α-Нафтол  

0,017·104

0,30·104

0,95·104

2,5·104

9,0·104

4,4·105

2,230
3,478
3,978
4,398
4,954
5,643

-9,989
-9,175
-8,885
-8,700
-8,651
-8,530

-1,187
0,291
0,361
0,391

-0,444
-0,374

9,989
9,175
8,885
8,700
8,651
8,530

+8,802
+9,466
+9,246
+9,091
+8,207
+8,156

Рис. 1. Позитивна ореляція між значеннями АОА
та енер ією ВЗМО (HOMO – High Occupied Molecular
Orbital) в об'єднаній р пі одно- і двоядерних заміще-
них фенолів:

1 – м-нітрофенол; 2 – фенол; 3 – 2,6-дитретб тил-
фенол; 4 – 2,6-дитрет-б тил-4-метилфенол (іонол); 5 –
β-нафтол; 6 – α-нафтол.
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ИЗУЧЕНИЕ СУБМОЛЕКУЛЯРНЫХ И КВАНТОВО-ХИМИЧЕСКИХ
МЕХАНИЗМОВ АНТИОКСИДАНТНОГО ДЕЙСТВИЯ ПРИРОДНЫХ
И СИНТЕТИЧЕСКИХ ФЕНОЛОВ.
1. ЭНЕРГИИ ГРАНИЧНЫХ МОЛЕКУЛЯРНЫХ ОРБИТАЛЕЙ
И ПОТЕНЦИАЛЫ ИОНИЗАЦИИ

Ю.И. Г бс ий, О.В. Афанасен о
НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. О.О. БОГОМОЛЬЦА

Резюме
В статье приведены данные о наличии орреляций межд антио сидантной а тивностью,

антиради альной а тивностью одно- и дв ядерных фенолов и их эле тронодонорными свойствами,
оторые оличественно выражаются меньшениемэнер ии высшей заполненноймоле лярной орбитали
и потенциала ионизации.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фенолы, ααααα-то оферол, ионол, энер ии моле лярных орбиталей,
антио сидантные свойства.

STUDY OF SUBMOLECULAR AND QUANTUM-CHEMICAL MECHANISMS
OF NATURAL AND SYNTHETIC PHENOLS ANTIOXIDANT ACTION.
I.VERGE MOLECULAR ORBITALS ENERGIES AND IONIZATION POTENTIALS

Yu.I. Hubskiy, O.V. Afanasenko
NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY O.O. BOHOMOLETS

Summary
The article contains dates about presence of correlations between antioxidanted activity, antiradical activity

of single and binuclear phenols and their electron-donated properties which are quantitatively expressed by
decrease of high occupied molecular orbital and ionization potential energy.

KEY WORDS: phenols, ααααα-tocopherols, ionole, molecular orbitals energy, antioxidant properties.
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УДК 633. 812:631.529:547.913

МІНЛИВІСТЬ КОМПОНЕНТНОГО СКЛАДУ ЕФІРНОЇ ОЛІЇ У ЛАВАНДИНУ
В УМОВАХ ХЕРСОНСЬКОЇ ОБЛАСТІ

Л.В. Свиден о1, В.Д. Работя ов2

ДОСЛІДНЕ ГОСПОДАРСТВО “НОВОКАХОВСЬКЕ” НІКІТСЬКОГО БОТАНІЧНОГО САДУ –
НАЦІОНАЛЬНОГОНАУКОВОГОЦЕНТРУ1

НІКІТСЬКИЙ БОТАНІЧНИЙСАД – НАЦІОНАЛЬНИЙНАУКОВИЙЦЕНТР2

В ефірній олії лавандин ідентифі овано 29 омпонентів. Основними є ліналоол – до 47 %, ліналілаце-
тат – до 28 %, борнеол – до 6 %, амфора – до 13 % і 1,8-цинеол – до 4 %. Я ість олії най раща
напри інці масово о цвітіння.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: лавандин, ефірна олія, омпонентний с лад, Херсонсь а область.

ВСТУП. Лавандин (Lavandula hybrіda Rev.) –
міжвидовий ібрид, отриманий рез льтаті
природно о абошт чно о схрещ вання лаван-
ди в зь олистої (L. angustіfolіa Mіll.) і лаванди
широ олистої (L. latіfolіa Medіc.). Він відомий
ще із середини XVІІІ століття. В мовах Крим
біохімією рослини займалося ба ато авторів
(Т.Г. М хортова [2], В.І. Машанов [1], В.Д. Ра-
ботя ов, Ю.А. А имов [3, 4] та ін.).

Ефірна олія, заради я ої вирощ ють ла-
вандин, висо о цін ється на світовом рин
[2]. Це ч довий антисептичний та антиспазмо-
літичний засіб. Він проявляє сечо інн , проти-
с домн і седативн дії, поліпш є моз овий
ровообі . Разом із лавандовою олією її засто-
сов ють при лі ванні неврастенії, ревматизм ,
серцево-с динних захворювань, сечо ам’яної
хвороби, для лі вальних ванн при запаленні
с лобів, вивихах і паралічах, а та ож я ра-
ноза оюючий засіб [1]. Перераховані вище
позитивні властивості лавандин хара тери-
з ють йо о я д же перспе тивн льт р .

У зв’яз з вирощ ванням лавандин в мо-
вах Херсонсь ої області (дослідне оспо-
дарство “Ново аховсь е”), одним із основних
завдань б ло вивчення омпонентно о с лад
ефірної олії в цьом ре іоні. Необхідно б ло
з’яс вати:чи відб вається зміна с лад ефірної
олії, в я фаз розвит раще співвідношення
омпонентів і я а фаза розвит рослини є
оптимальною для збирання сировини.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Матеріалом для
досліджень б ли саджанці лавандин (сорти
Темп і Ефе т), отримані з відділ нових аро-
матичних та лі арсь их рослин Ні ітсь о о бо-
танічно о сад . Масов част ефірної олії
визначали методом ідродистиляції на апара-
тах Клєвенджера із свіжозібраних рослин.
Вивчення с лад ефірних олій проводили ме-
тодом висо оефе тивної азорідинної хрома-
то рафії на варцових апілярних олон ах з
рід ими фазами Carbowax-20M і SE-30 (30 м,
вн. діам. 0,25). Умови аналіз : 50 °С, 3 рад/хв.
Для ідентифі ації індивід альних терпеноїдів
ви ористов вали метод інде сів тримання, а
та ож метод добаво чистих речовин і с міш
відомо о хімічно о с лад .

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Ефірнаолія
лавандин , отримана з рослин, вирощених в
мовах Херсонсь ої області, являє собою
ле ор хлив прозор , безбарвн або світло-
жовт рідин . При аналізі її омпонентно о
с лад нами ідентифі овано 29 терпенових
спол . До с лад ефірної олії входять в ле-
водні, спирти, альде іди, етони, с ладні ефіри
й інші спол и. Основними омпонентами є
ліналоол – до 47 %, ліналілацетат – до 28 %,
борнеол – до 6 %, амфора – до 13 % і 1,8-
цинеол – до 4 % (рис. 1).

Вивчення динамі и на опичення основних
омпонентів ефірної олії за фазами розвит
лавандин , даломожливість виявити та і за о-

© Л.В. Свиден о, В.Д. Работя ов, 2006.
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номірності. У процесі розвит рослин ефірна
олія лавандин зазнає ряд послідовних змін. У
фаз фарбовано о б тона в ефірній олії міс-
титься 25,50 % с ладних ефірів, з я их 21,60 %
ліналілацетат (рис. 2). Спирти в с мі с ла-
дають 46,0 %, із них ліналоол – 35,64 %, бор-
неол – 5,75 %, ераніол – 1,57 %, a-терпінеол –
2,04 %. У цю фаз хара терна ма симальна
іль ість амфори (13,35 %) і 1,8-цинеол

(4,28 %).
У мір розвит рослин фаз почат

цвітіння вміст ліналілацетат зменш ється на
1,0 % і с ладає 20,64 %. Зниж ється біосинтез
амфори і борнеол . Ма симальний вміст
ліналілацетат спостері ається фаз масо-
во оцвітіння – 28,01 %.Напри інці цвітіння йо о
іль ість зменш ється на 12,36 % і становить

15,65 %.
З ідно з літерат рнимиданими, не ативний

вплив на я ість ефірної олії лавандин має
амфора [4], том необхідне вивчення її біо-
енез за фазами розвит . Вміст амфори на
почат цвітіння зниж ється на 0,39 % і с ладає
12,96 %. У фаз масово о цвітіння її іль ість
продовж є зменш ватися і становить 11,61 %.

Найнижчий вміст амфори (9,31 %) спосте-
рі ається в останні дні масово о цвітіння. На-
при інці цвітіння її іль ість знов підвищ ється
(до 10,55 %).

Іншим небажаним омпонентом ефірної
олії, що зниж є її я ість, є 1,8-цинеол. У ході
досліджень встановлено, що ма симальний
йо о вміст (4,28 %)маємісце фаз б тонізації.
У фаз почат цвітіння відб вається різ е
зниження йо о біосинтез до 1,74 %. У фаз
масово о цвітіння спостері ається незначне
зменшення вміст 1,8-цинеол (1,61 %), фаз
інця цвітіння – збільшення йо о іль ості до

2,46 %.
Щостос ється спиртів, зо рема ліналоол ,

то йо о вміст майже протя ом сьо о період
розвит с цвіть збільш ється. Починаючи від
фази б тонізації, він зростає (на 7,54 %) і на
почат цвітіння с ладає 43,18 %, фаз
масово о цвітіння незначно зменш ється (на
0,73 %) і становить 42,45 %. Напри інці цвітіння
вміст знов збільш ється (на 4,34 %) і с ладає
46,79 %.

В леводні вели ій іль ості на опи-
ч ються в період б тонізації.

Таблиця 1 – Порівняльна хара теристи а с лад ефірної олії лавандин в мовах
Херсонсь ої області й південно о збережжя Крим .

Ні ітсь ий сад Дослідне осподарство “Ново аховсь е”№  
за/п

Компоненти
Сорт Темп Сорт Ефе т Сорт Темп Сорт Ефе т

1 a-пінен – – 0,33 0,27
2 амфен – – 0,38 0,44
3 сабінен – – 0,21 0,10
4 b-пінен – – 0,16 0,11
5 мірцен – – 0,60 0,70
6 a-феландрен – – 0,38 0,17
7 п-цимол – – 0,27 0,36
8 a-терпінен – 0,29 0,18
9 1,8-цинеол 3,33 2,78 1,61 1,74

10 транс-b-оцимен – – 2,25 2,46
11 о танон 3 – – 0,40 0,57
12 о танол – 0,87 0,23 0
13 ліналооло сид-1 – – 0,20 0,10
14 ліналооло сид-2 – – 0,34 0,10
15 ліналоол 45,31 50,42 42,45 43,18
16 амфора 11,22 0,42 11,61 12,96
17 борнеол 4,55 6,97 4,00 4,45
18 терпінен-4ол 1,20 8,98 0,52 0,62
19 a -терпінеол 1,45 1,90 1,59 2,83
20 нерол – – 0,30 0,57
21 ераніол – – 0,60 1,52
22 ліналілацетат 22,31 23,18 28,01 20,64
23 борнілацетат 0,46 0 1,15 1,26
24 нерилацетат 0,18 0,27 0,45 0,67
25 еранілацетат 0,34 0,47 0,45 1,37
26 аріофілен 0,56 0 0,67 0,75
27 невідомий 1 – – 0,3 0,10
28 невідомий 2 – – 0,10 1,29
29 невідомий 3 – – 0,98 0,59
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Та им чином, вивчення омпонентно о
с лад ефірної олії лавандин в мовах Хер-
сонсь ої області по азало, що ефірна олія ла-
вандин сорт Темп процесі ве етації рослин
містить ліналоол від35 до 47 %, ліналілацета-
т – від 21 до 28 %, амфори – від 9 до 12 %,
1,8-цинеол – від 2 до 4 % і борнеол – від 4
до 5 %, що відповідає добрій я ості ефірної
олії. Критерієм парф мерних позитивних
я остей ефірної олії лавандин є вміст ньом
с ладних ефірів, серед я их основне місце на-
лежить ліналілацетат , том оптимальноюфа-
зою збирання рослини є масове цвітіння, цю
фаз лавандин синтез єма симальн іль ість
ліналілацетат (28 %) і мінімальн іль ість
амфори (9,0 %) та 1,8-цинеол (1,5 %).

Нами проведено порівняльне вивчення
омпонентно о с лад ефірної олії рослин в
мовах Херсонсь ої області й південно о
збережжя Крим (Ні ітсь ий ботанічний сад).

Аналіз даних по азав, що хімічний с лад
ефірної олії лавандин сортів Темп і Ефе т,
отримано о в Херсонсь ій області, хара тери-
з ється наявністю в леводнів, що відс тні в
олії, одержаній Ні ітсь ом сад (табл. 1).

Є та ож відмінність відсот овом співвід-
ношенні основних омпонентів ефірної олії. Та ,
масова част а еранілацетат в мовах Хер-
сонсь ої області більша (0,45 % – сорт Темп і
1,37 % – сорт Ефе т), ніж на південном збе-
режжі Крим (0,34 % – сорт Темп і 0,47 % –
сорт Ефе т). Переверш є ефірна олія лаван-
дин і за відсот овим вмістом борнілацетат ,
нерилацетат і аріофілен . Ліналілацетат в
Херсонсь ій області міститься більшена 5,71 %
(сорт Темп). Що стос ється омпонентів, я і
по ірш ють я ість олії, то амфори на півден-
ном збережжі Крим менше, ніж Херсон-
сь ій області, а 1,8-цинеол більше.

ВИСНОВКИ.Вивчаючи омпонентнийс лад
ефірної олії лавандин , отриманої з рослин,
вирощених в мовах Херсонсь ої області,
можна зробити та і виснов и:

– олія відповідає вимо ам ТУ і може ви о-
ристов ватися медицині й парф мерії;

– до її с лад входять 29 омпонентів; ос-
новними омпонентами є ліналоол – до 47 %,
ліналілацетат – до 28 %, борнеол – до 6 %,
амфора – до 13 % і 1,8-цинеол – до 4 %;

– за я істю олія не пост пається тій, що
отримана з рослин, вирощених на південном
збережжі Крим ;

–я ість олії най раща напри інці масово о
цвітіння, том що в цей період найвищий вміст
ліналілацетат і мінімальна іль ість 1,8-цине-
ол та амфори.

1 2
3

4

5

6

7
8

9
10

11

12

13
14

Рис. 1. Хромато рама ефірної олії лавандин : 1 – мір-
цен, 2 – а-феландрен, 3 – 1,8-цинеол, 4 – транс-b-оци-
мен, 5 – ліналоол, 6- амфора,7 – борнеол, 8 – терпінен-
4-ол, 9 – a-терпінеол, 10 – нерол, 11 – ераніол, 12 – ліна-
лілацетат, 13 – нерилацетат, 14 – еранілацетат.
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Рис. 2. Вміст омпонентів ефірної олії лавандин залежно від фази розвит : I – ліналоол, II – с ладні ефіри,
III – амфора, IV – 1,8-цинеол.
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ИЗМЕНЧИВОСТЬ КОМПОНЕНТНОГО СОСТАВА ЭФИРНОГО МАСЛА
У ЛАВАНДИНА В УСЛОВИЯХ ХЕРСОНСКОЙ ОБЛАСТИ

Л.В. Свиден о1, В.Д. Работя ов2

ОПЫТНОЕ ХОЗЯЙСТВО “НОВОКАХОВСКОЕ” НИКИТСКОГО БОТАНИЧЕСКОГО САДА –
НАЦИОНАЛЬНОГО НАУЧНОГО ЦЕНТРА1

НИКИТСКИЙ БОТАНИЧЕСКИЙ САД – НАЦИОНАЛЬНЫЙ НАУЧНЫЙ ЦЕНТР2

Резюме
В эфирном масле лавандина идентифицировано 29 омпонентов. Основными являются линалоол –

до 47 %, линалилацетат – до 28 %, борнеол – до 6 %, амфора – до 13 % и 1,8-цинеол – до 4 %.
Качество масла наил чшее в онце массово о цветения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лавандин, эфирное масло, омпонентный состав, Херсонс ая область.

VARIABILITY OF ESSENTIAL OIL COMPONENT STRUCTURE
OF LAVANDULA HYBRІDA REV. IN CONDITIONS OF KHERSON AREA

L.V. Svydenko1, V.D. Rabotiagov2

EXPERIMENTAL FARM “NOVOKAKHOVSKE” OF NIKITSKY BOTANICAL GARDEN –
NATIONAL SCIENTIFIC CENTRE1

NIKITSKY BOTANICAL GARDEN – NATIONAL SCIENTIFIC CENTRE2

Summary
29 components have been identified in essential oil of Lavandula hybrіda Rev. The principal components

are linalyl ester – up to 47 %, linalylacetat – up to 28 %, baras camphor – up to 6 %, camphor – up to 13 % and
1,8-cineole – up to 4 %. The quality of oil is the best at the end of mass blooming.

Key words: Lavandula hybrіda Rev., essential oil, component structure, Kherson area.

Адреса для лист вання:Л.В. Свіден о, в л. Садова, 1, с. Плодове, Нова Кахов а, Херсонсь а обл., 74992, У раїна.
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ДОСЛІДЖЕННЯ МІКРОЕЛЕМЕНТНОГО СКЛАДУ ВИДІВ РОДУ
ЩАВЕЛЬ ТА ЇХ ФІТОСУБСТАНЦІЙ

Л.В. Бензель, І.О. Кос, І.Л. Бензель
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. Д. ГАЛИЦЬКОГО

Встановлено я існий с лад та іль існий вміст мі роелементів надземній і підземній частинах видів
род щавель флори У раїни та в отриманих із них е стра тах. Визначено оефіцієнти біоло ічно о
на ромадження мі роелементів сировині.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: види род щавель, мі роелементи, е стра т.

ВСТУП. Останнім часом вели ва при-
діляють біоло ічній ролі мі роелементів, зо-
рема їхньом вплив на проходження ба атьох
фізіоло ічних процесів. Відомо, що мі ро-
елементи тісно пов'язані з ормонами, віта-
мінами, ферментами [2, 7, 9], бер ть часть в
а тивізації фарма оло ічної дії лі арсь их
засобів [4, 6].

Одним з основних джерел надходження
мі роелементів в ор анізм людини, поряд з
медичними засобами, є прод ти харч вання,
зо рема рослинно о походження. Мінеральні
речовини рослин – фізіоло ічно близь і ор а-
нізм людини, являють собоюприродний, доб-
ре збалансований омпле сма ро- і мі роеле-
ментів, том вони засвоюються повніше, ніж
шт чні с міші мі роелементів [3, 5].

О рім то о, мі роелементи впливають на
терапевтичний ефе т рослинних біоло ічно
а тивних речовин. Внесені в ґр нт, при ль-
тив ванні лі арсь ої рослини, вони сприяють
синтез та на ромадженню рослиною фізіо-
ло ічно а тивних спол [1].

Розвито патоло ічно о процес в ор анізмі
часто с проводж ється пор шенняммі роеле-
ментно о обмін [1, 3]. Спостері ається та ож
зв'язо між фарма оло ічною а тивністю
рослинної сировини і вмістом ній певних
елементів.

Метою нашої роботи б ло встановлення
мі роелементно о с лад дея их видів род
щавель і їх ліофілізованих е стра тів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Вміст мі ро-
елементів золі підземної і надземної частин
щавлів, ґр нтів і с хих е стра тів визначали
методом емісійно о спе трально о аналіз на
спарених дифра ційном і варцовом спе т-
ро рафах при фотометрії на реєстр ючом
мі рофотометрі.

Коефіцієнт біоло ічно о на ромадження
(КБН) мі роелементів сировині розрахо-
в вали за форм лою:

мг/кг  грунті, в елементавміст 
мг/кг  сировині, сухій в елементавміст КБН=

При значенні КБН, близь ом до одиниці й
вищом , рослин вважали я та , що на ро-
мадж є даний елемент.

Сировиною для дослідження б ли над-
земна і підземна частини щавлів інсь о о,
черяво о, водяно о і исло о, за отовлені

Львівсь ій області в 1998-2003 ро ах, і ґр нти
з місця проростання відповідних рослин та на
відстані 0,5-0,7 м від рослини.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
аналізів наведено в таблиці 1. Тоді, оли сиро-
вина б ла зібрана з інших місць зростання,
аналіз ґр нт не проводили. У цьом випад
давали лише інтерпретацію рез льтатів серед-
ньо о вміст елемента в рослинній сировині.
Сировиною б ли надземні й підземні ор ани
щавлів пірамідально о (Львівсь а область) та
лісово о (Вінниць а область) і надземна
частина щавлю п ч олопатево о (Львівсь а
область) (табл. 2). Для щавлю прибережно о,© Л.В. Бензель, І.О. Кос, І.Л. Бензель, 2006.
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зібрано о Львівсь ій області, б ло встанов-
лено вмістмі роелементів рослинній сировині
та відповідних ліофілізатах. А том нами опра-
цьовані оптимальні рес рсозбері альні мови
виділення с ми біоло ічно а тивних речовин з
оренів і травищавлюприбережно о.Отримані
ліофілізовані е стра ти (ЩП-1, ЩП-2) являють
собою омпле сфізіоло ічно а тивних речовин
ви ляді і рос опічно о аморфно о порош

світло- оричнево о ольор з ле им специ-
фічним запахом і терп им сма ом. Вихід
ліофілізатів середньом становить 23-35 %.
Уфітос бстанціяхмістяться д бильні речовини,
антрахінони, фенол арбонові ислоти, флаво-
ноїди, полісахариди, вітаміни С, К, РР, аро-
тиноїди і мінеральні елементи. Рез льтати
досліджень наведено в таблиці 3.

Я видно з даних таблиць 1, 2 і 3, рослини
род щавель на ромадж ють значною мірою
есенціальні елементи: мідь (входить до с лад
дея их о сидаційних ферментів, стим лює
ровотворення, підвищ є захисні сили ор а-
нізм ); молібден (міститься флавінозалежних
металоферментах, стабіліз є лю о орти оїдні
рецептори); бор (бере часть фермента-
тивних процесах, проявляє помітний вплив на
обмін альцію, фосфор й, особливо, ма нію);
хром (взаємодіє з н леїновими ислотами,

підвищ є а тивність інс лін ), а та ож потен-
ційно то сичний елемент стронцій (впливає на
процеси осифі ації, а тивність пепсин , цен-
тральн нервов систем ) [8].

У ліофілізатах спостері ається підвищений
вміст молібден , цин , міді, мар анцю порів-
няно з їх онцентрацією в рослинній сировині.
Концентрація алюмінію ліофілізатах значно
нижча, а свинцю, барію, стронцію – пра тично
та а ж, я і в сировині.

Висо ий вміст барію та алюмініюможеб ти
причиною інто си ації вели ої ро атої х доби
при поїданні вели ої іль ості зелених рослин.
Щодо вміст мі роелементів зраз ах ґр нт ,
то відомо, що ба аторічна рослина впливає на
на опичення о ремих з них біля самої рослини.
Та , щавлі інсь ий і ислий анало ічно по-
водять себе відносно Мо, Sr, V, Cu, Ti, Ni, Cd.

ВИСНОВКИ. 1. У надземній і підземній
частинах 8 рослин род щавель досліджено
я існий с лад і іль існий вмістмі роелементів.

2.ВстановленоКБНмі роелементів сиро-
вині щавлів інсь о о, черяво о, водяно о і
исло о.

3. Розроблено способи отримання фіто-
с бстанцій зрослинної сировинищавлюприбе-
режно о і вивчено їх мі роелементний с лад.
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ИССЛЕДОВАНИЯ МИКРОЭЛЕМЕНТНОГО СОСТАВА ВИДОВ РОДА ЩАВЕЛЬ
И ИХ ФИТОСУБСТАНЦИЙ

Л.В. Бензель, О.И. Кос, И.Л. Бензель
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. Д. ГАЛИЦКОГО

Резюме
Установлено ачественный состав и оличественное содержание ми роэлементов в надземной и

подземной частях видов рода щавель флоры У раины и в пол ченных из них э стра тaх. Определены
оэффициенты биоло ичес о о на опления ми роэлементов в сырье.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: виды рода щавель, ми роэлементы, э стра т.

DETERMINATION OF MICROELEMENT CONTENT OF RUMEX SPP.
AND THEIR PHYTOPHARMACEUTICAL SUBSTANCES

L.V. Benzel, O.I. Kos, I.L. Benzel
LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
There was investigated qualitative composition and quantitative content of microelements in above-ground

and subterranean parts in species of Rumex spp., that are native in the flora of Ukraine, and also in extracts
obtained on their base. The coefficients of biological accumulation of microelements in the medicinal plant
raw material were determined.

KEY WORDS: species of Rumex spp., microelements, extract.
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УДК 577.15:546.492+546.732

ВПЛИВ НІТРОПРУСИДУ НАТРІЮ НА 5-АМІНОЛЕВУЛІНАТСИНТАЗНУ
АКТИВНІСТЬ І ВМІСТ ДЕЯКИХ ГЕМОПРОТЕЇНІВ У ПЕЧІНЦІ ЩУРІВ

Н.М. Іншина, І.В. Ні ітчен о, П.А. Каліман
ХАРКІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. В.Н. КАРАЗІНА

Вивчено а тивність 5-амінолев лінатсинтази і аталази та насичення емом триптофан-2,3-
діо си енази, вміст за ально о ем і цитохром Р-450 в печінці щ рів при введенні нітропр сид натрію.
Встановлено зниження вміст за ально о ем ,цитохром Р-450 та а тивності аталази, а та ожпідвищення
а тивності 5-амінолев лінатсинтази через 24 од після введення нітропр сид натрію. Об оворюється
взаємозв’язо між а тивацією 5-АЛК-синтази і зменшенням вміст емопротеїнів печінці щ рів при дії
нітропр сид натрію.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: 5-амінолев лінатсинтаза, триптофан-2,3-діо си еназа, аталаза, цитохром
Р-450, нітропр сид натрію.

ВСТУП. Печін а віді рає центральн роль
дето си ації сенобіоти ів і є одним з основних
ор анів, що піддаються вплив NO [2]. Де-
то си ація сенобіоти ів здійснюється за
частю основно о емопротеїн печін и –
цитохром Р-450. Відомо, щоNO творює ста-
більні нітрозильні омпле си з іонами металів,
в основном з Fe (II) емопротеїнів [3]. З ідно
з даними роботи, [7] NO та NO-донори зни-
ж ють вміст дея их ізоформ цитохром Р-450
в епатоцитах. Я відомо, відновлення вміст
пош оджено о цитохром Р-450 відб вається
за рах но ем , синтезовано о de novo.

Ключовимферментом біосинтез ем є 5-
амінолев лінатсинтаза (5-АЛК-синтаза, КФ
2.3.1.37). Основний механізм ре ляції а тив-
ності 5-АЛК-синтази реаліз єтся через змін
онцентрації вільно о ем в літині [18]. Я
по азни онцентрації вільно о ем в епа-
тоцитах ви ористов ють насичення емом ци-
тозольно о емозв’яз вально о біл а – трипто-
фан-2,3-діо си енази (ТДО, КФ 1.13.11.11) [4].

Незважаючи на значн іль ість робіт,
присвячених механізмам дії NO, вплив даної
спол и на а тивність 5-АЛК-синтази, а та ож
емопротеїнів ТДО і аталази пра тично не
досліджено.

Метою даної роботи б ло встановлення
взаємозв’яз між а тивністю лючово о
фермент біосинтез ем – 5-АЛК-синтази і

вмістом вн трішньо літинних емопротеїнів
печінці щ рів при дії NO. У роботі б ло дослі-
джено 5-амінолев лінатсинтазн та аталазн
а тивність, а тивність і насичення емом
триптофан-2,3-діо си енази, вміст за ально о
ем і цитохром Р-450 в печінці щ рів при
введенні нітропр сид натрію.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.У роботі ви ори-
стов валищ рів-самців лінії Вістармасою 150-
180 . Нітропр сид натрію вводили вн тріш-
ньочеревно в дозі 10 м /100 . Тварин де а-
піт вали під ле им ефірним нар озом через 2
і 24 од після введення нітропр сид натрію.
Печін перф з вали охолодженимфізіоло іч-
ним розчином in situ.

А тивність 5-АЛК-синтази визначали в о-
мо енаті печін и щ рів за методом [10] і
виражали в нмоль АЛК/м біл а.

А тивність ТДО визначали в омо енаті
печін и за іль істю ін ренін [4]. А тивність
холофермент ТДО визначали без додавання,
а за альн а тивність – з додаванням сере-
довище 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 холофермент до за альної а тив-
ності і виражали відсот ах.

Каталазн а тивність визначали в омо е-
наті печін и спе трофотометричним методом
за зменшенням іль ості пере ис водню [15]
і виражали в м моль Н

2
О

2
/м біл а за 1 хв.© Н.М. Іншина, І.В. Ні ітчен о, П.А. Каліман, 2006.
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Вміст цитохром Р-450 визначали за мето-
дом [11] і виражали в нмоль/м біл а.

Вміст за ально о ем визначали методом
диференційної спе трофотометрії, я описано
в роботі [16], і виражали в нмоль/м біл а.

Вміст біл а визначали за методом Ло рі в
модифі ації Міллера [12].

Статистичнийаналіз одержанихрез льтатів
здійснювали за допомо ою стандартно о
па ета омп’ютерної про рами Exel.Достовір-
ність змін оцінювали з ви ористанням t- ри-
терію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Вста-
новлено, що вміст за ально о ем в печінці
щ рів зниж ється через 24 од після ін’є ції
нітропр сид натрію (табл. 1).

Очевидно, зниження вміст за ально о ем
при дії нітропр сид натрію є наслід ом де ра-
дації вн трішньо літинних емопротеїнів.

Я свідчать е спериментальні дані, пред-
ставлені в таблиці 1, а тивність аталази в
печінці щ рів зниж ється через 24 од після
введення нітропр сид натрію. Зниження а -
тивності аталази при дії NO може б ти пов’я-
зане з творенням омпле с “нітрозил- ем”
с ладі дано о фермент [3].

Вміст цитохром Р-450 в печінці щ рів
зниж ється на 40 % порівняно з онтролем
через 24 од після ін’є ції нітропр сид натрію
(табл. 1). При дії нітропр сид натрію in vitro
вміст цитохром Р-450 теж зменш ється
(табл. 2). При цьом відб вається онверсія
цитохром Р-450 в неа тивн форм – цито-
хромР-420. Зниження вміст цитохром Р-450
при дії NO та NO-донорів та ож по азано в
роботах [6, 13, 14].

Встановлено, що NO може спричиняти
зворотне і незворотне ін іб вання цитохром
Р-450 [13]. Зворотне ін іб вання цитохром Р-
450 при дії NO є наслід ом творення омп-
ле с “нітрозил– ем”, а незворотне пов’язане

з нітр ванням залиш ів тирозин або о иснен-
ням с льф ідрильних р п моле лі апоци-
тохром Р-450 [14].Очевидно, зниження вміст
цитохром Р-450 в печінці щ рів при дії нітро-
пр сид натрію є наслід ом незворотно о ін і-
б вання дано о емопротеїн .

Відомо, що вивільнення ем з пош о-
джених вн трішньо літинних емопротеїнів
можепризводитидона опичення вільно о ем
в епатоцитах [1]. По азни ом онцентрації
вільно о ем в літинах печін и є насичення
емом ТДО [4]. У печінці ссавців ТДО існ є
двох формах: ви ляді аталітично а тивно о
емопротеїн – холофермент і неа тивно о
апофермент . Співвідношення між а тивністю
холофермент і за альною а тивністю ТДО
(насиченняТДО емом) зростаєприпідвищенні
онцентрації вільно о ем в епатоцитах.

З ідно з отриманими е спериментальними
даними (див. табл. 1), введення нітропр сид
натрію не призводить до на опичення вільно о
ем в літинах печін и щ рів, про що свідчить
відс тність змін насичення ТДО емом. А тив-
ність холофермент і за альна а тивність ТДО
в печінці щ рів та ож не відрізняються від
онтрольних значень при дії нітропр сид на-
трію (див. табл. 1).

Через 24 од після введення нітропр сид
натрію спостері ається зростання а тивності
5-АЛК-синтази в 1,5 раза порівняно з онт-
ролем (табл. 1). Очевидно, дане підвищення
з мовлене а тивацією синтез фермент de
novo.Уроботі [9]б ло встановлено,що інд ція
5-АЛК-синтази при дії дея их порфірино енних
спол єнаслід омде радації цитохром Р-450.
Дані роботи [6] свідчать про оординацію
біосинтез ем й апоцитохром Р-450. За дії
нітропр сид натрію а тивація 5-АЛК-синтази
може б ти пов’язана з де радацією не лише
мі росомальних цитохромів Р-450, а й міто-
хондріальних емопротеїнів, зо рема омпо-
нентів дихально о ланцю а мітохондрій.

Приміт а.* – р≤0,05 відносно онтролю, а – нмоль/м біл а; b – м моль H
2

O
2

/м біл а за 1 хв; с – нмоль
ін ренін /м біл а за 1 од; d – нмоль АЛК/м біл а за 1 од.

Таблиця 1 – 5-АЛК-синтазна та аталазна а тивність, а тивність і насичення емом ТДО,
вміст цитохром Р-450 і за ально о ем в омо енаті печін и щ рів через 2 і 24 од

після введення нітропр сид натрію (M±m, n=5-7)

Нітропр сид натріюПо азни Контроль
2 од 24 од

За альний емa 0,82±0,06 0,67±0,04 0,57±0,02*
Каталазаb 423±35 434±59 301±20*
Цитохром Р-450a 0,163±0,015 0,172±0,029 0,096±0,010*
Холофермент ТДОс 2,23±0,36 1,60±0,18 2,47±0,64
За . а тивність ТДОс 4,60±0,84 4,33±0,82 5,24±0,61
Насич. Гемом ТДО, % 47,87±6,05 40,47±5,39 47,50±4,85
5-АЛК-синтазаd 0,120±0,012 0,117±0,015 0,179±0,020*
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Відомо, що цитото сична дія NO реалі-
з ється через ін іб вання процесів перенос
еле тронів і о иснювально офосфорилювання
в мітохондріях [3, 5]. Я по азано в роботі [17],
NO взаємодіє з емом цитохромо сидази, що
с проводж ється ін іб ванням дано о фер-
мент . За мов зниження онцентрації АТФ
літині відб вається а тивація фа тора транс-
рипції NRF-1 (nuclear respiratory factor), що
оордин є біосинтез ем і омпонентів ди-
хально о ланцю а мітохондрій [8]. Встанов-

лено, щозв’яз ванняNRF-1 з промотором ена
5-АЛК-синтази призводить до а тивації транс-
рипції дано о ена. Та им чином, підвищення
а тивності 5-АЛК-синтази при введенні нітро-
пр сид натрію може б ти з мовлене а ти-
вацією синтез фермент de novo за частю
NRF-1.

ВИСНОВКИ. 1. Введення нітропр сид нат-
рію призводить до зниження вміст за ально о
ем і цитохром Р-450, а та ож аталазної
а тивності в печінці щ рів.

2. Нітропр сид натрію не впливає на вміст
вільно о ем в літинах печін и щ рів.

3.Нітропр сиднатрію спричиняє зростання
а тивності 5-АЛК-синтази в печінціщ рів через
24 одпісля введення.А тивація5-АЛК-синтази
при дії нітропр сид натрію, очевидно, спря-
мована на відновлення вміст пош оджених
вн трішньо літинних емопротеїнів.

Таблиця 2 – Вміст цитохром Р-450
(нмоль/м біл а при ін бації омо енат
печін и щ рів з нітропр сидом натрію

(2,5 мМ) (M±m, n=5-6)

Контроль Нітропр сид натрію
0,180±0,009 0,129±0,009*

Приміт а. * – р<0,05 відносно онтролю.
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ВЛИЯНИЕ НИТРОПРУССИДА НАТРИЯ НА 5-АМИНОЛЕВУЛИНАТСИНТАЗНУЮ
АКТИВНОСТЬ И СОДЕРЖАНИЕ НЕКОТОРЫХ ГЕМОПРОТЕИНОВ
В ПЕЧЕНИ КРЫС

Н.Н. Иншина, И.В. Ни итчен о, П.А. Калиман
ХАРЬКОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. В.Н. КАРАЗИНА

Резюме
Из чены 5-аминолев линатсинтазная и аталазная а тивность, а тивность и насыщение емом

триптофан-2,3-дио си еназы, содержание обще о ема и цитохрома Р-450 в печени рыс при введении
нитропр ссида натрия. Установлено снижение содержания обще о ема, цитохрома Р-450 и а тивности
аталазы, а та же повышение а тивности 5-аминолев линатсинтазы через 24 ч после введения
нитропр ссида натрия. Обс ждается взаимосвязь межд а тивацией 5-аминолев линатсинтазы и
меньшением содержания емопротеинов в печени рыс при действии нитропр ссида натрия.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: 5-аминолев линатсинтаза, триптофан-2,3-дио си еназа, аталаза,
цитохром Р-450, нитропр ссид натрия.

INFLUENCE OF SODIUM NITROPRUSSIDE ON 5-AMINOLEVULINATE SYNTHASE
ACTIVITY AND CONTENT OF SOME HEMOPROTEINS IN RAT LIVER

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

Summary
The activity of 5-aminolevulinate synthase and catalase activity, activity and heme saturation of tryptophan-

2,3-dioxygenase, total heme and cytochrome P-450 content in rat liver was studied after sodium nitroprusside
administration. It has been established that сontent of total heme and cytochrome P-450, catalase activity are
decreased, activity of 5-aminolevulinate synthase is increased in 24 h after sodium nitroprusside administration.
The relationship between 5-aminolevulinate synthase activation and decrease of hemoprotein content in rat
liver under sodium nitroprusside action is discussed.

KEY WORDS: 5-aminolevulinate synthase, tryptophan-2,3-dioxygenase, catalase, cytochrome P-
450, sodium nitroprusside.
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УДК 616.379-008.64-06:616.36

ДІАБЕТИЧНА ДИСЛІПІДЕМІЯ: РОЛЬ У ПРОГРЕСУВАННІ
АТЕРОСКЛЕРОЗУ ТА ЇЇ ОСОБЛИВОСТІ ЗАЛЕЖНО ВІД СТАНУ
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ І СТУПЕНЯ
КОМПЕНСАЦІЇ ДІАБЕТУ

М.І. Швед, Л.П. Маз р, Л.П. Мартиню
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

У статті висвітлено с часні по лядищодо ролі діабетичної дисліпідемії про рес ванні атерос лероз
та основних механізмів її розвит . Вивчення особливостей ліпідно о обмін та їх залежності від стан
пере исно о о иснення ліпідів і ст пеня омпенсації діабет в 56 хворих на ц ровий діабет 1 і 2 типів
по азало, щодисліпідемія більш с ттєво виражена хворих з висо ою а тивністю пере исно о о иснення
ліпідів і незадовільною омпенсацією основно о захворювання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ц ровий діабет 1 і 2 типів, дисліпідемія, пере исне о иснення ліпідів,
антио сидантна система захист .

ВСТУП. За даними е спертів, сьо одні
світі нарахов ється понад 190 млн хворих на
ц ровий діабет (ЦД) і та ої ж іль ості осіб
це захворювання не діа ностовано. До 2025 р.
число хворих на ЦД, старших 25 ро ів, зросте
до 300 млн осіб [6].

До застос вання інс лін зв’язо ЦД з
атерос лерозом б в фа тично невідомим,
летальний інець часто б в наслід ом
етоацидоз . В інці ХІХ століття і в перші два
десятиліття ХХ століття з’явилися о ремі
повідомлення про атерос лероз і пор шення
ліпідно о обмін при діабеті. За висловом
діабетоло а E.P. Joslin, “…діабет починається
з жир , і від жир хворий на діабет помирає,
раніше від оми, зараз від атерос лероз ”.
Ураження серця і с дин діа ност ються 50-
80 % хворих на ЦД, а при тривалом йо о
перебізі – 100 % [8].

Атерос лероз розвивається хворих наЦД
2 тип значно раніше (в середньом на 10 ро-
ів), швидше про рес є і частіше дає с лад-
нення порівняно з “недіабетичною”поп ляцією.
Вважають, що пацієнтів із ЦД в розвит при-
с орено о атерос лероз віді рають роль я
“традиційні” фа тори ризи (артеріальна і-
пертензія, дисліпопротеїнемія, ожиріння, рін-
ня, малор хомий спосібжиття), та і специфічні
механізми атеро енез ( іпер лі емія, іпер-
інс лінемія, інс лінорезистентність, ендотелі-
альна дисф н ція, пор шення оа ляційних
властивостей рові) [3, 22]. З ідно з рез ль-
татами сліпо о рандомізовано о дослідження
UKPDS, одним із основних фа торів ризи

розвит атерос лероз хворих на ЦД є
дисліпопротеїнемії [12].

Для обмін ліпідів і ліпопротеїнів (ЛП)
хворих на ЦД хара терні і іль існі зміни,
об мовлені пор шеннями ф н ціон вання
специфічних ферментів, і я існі [2, 3, 16].

З ідно з даними літерат ри, пацієнтів із
ЦД 1 тип при добром онтролі за рівнем
лю ози вміст ліпідів дов о залишається
нормальним [4].Одна недостатня омпенсація
лі емії і розвито нефропатії с проводж ються
дисліпідемією. За даними досліджень, та их
хворих розвивається дисліпідемія з підвищен-
ням рівнів за ально о холестерин (ЗХС), хо-
лестерин ліпопротеїнів низь ої стини (ХС
ЛПНГ), холестерин ліпопротеїнів д же низь ої
стини (ХС ЛПДНГ), рівень холестерин ліпо-

протеїнів висо ої стини (ХС ЛПВГ) залиша-
ється без змін чи підвищений [7].

ДляЦД 2 тип хара терна та звана “ліпідна
тріада” чи діабетична дисліпідемія: збільшення
онцентрації три ліцеридів (ТГ), зниження рівня
ХСЛПВГ,переважання рові дрібних частино
ЛПНГ фенотип В при відносно невисо ом
вмісті ХС ЛПНГ [3, 4, 7]. Гіпертри ліцеридемія
при ЦД є я самостійним пато енетичним
фа тором атерос лероз , та і по азни ом
зростання вміст атеро енних фра цій ліпо-
протеїнів [2]. При ЦД виявляють підвищений
вміст малих щільних ЛПНГ, я і творюються з
ЛПНГ, перевантажених ТГ [16, 20]. Малі щільні
ЛПНГ більше піддаються лі озилюванню,
перо сидації, що сповільнює їх виділення з
плазми і підвищ є атеро енність [4, 7]. О рім
цьо о,приЦД2 тип відмічають значне знижен-© М.І. Швед, Л.П. Маз р, Л.П. Мартиню , 2006.
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ня толерантності до ліпідів, і постпрандіальна
ліпемія них має виражений і затяжний ха-
ра тер [11, 13].

Метаболізм ліпідів ба ато в чом ре лю-
ється інс ліном. При потраплянні прод тів
травлення їжі в ровоті інс лін ін іб є ліпаз
адипоцитів, зниж ючи ідроліз три ліцеридів
жирової т анини [7]. Одночасно інс лін безпо-
середньо зменш є прод цію ЛПДНГ печінці
внаслідо при нічення синтез апоВ-протеїнів.
При пор шенні ч тливості до інс лін хворих
на ЦД 2 тип пор шення цих механізмів при-
зводить до зростання прод ції ТГ і ЛПДНГ
печінці. Стим люючи фермент ліпопротеїн-
ліпаз жирової і м’язової т анин, інс лін сприяє
ідроліз ТГ с ладі ЛПДНГ і хіломі ронів [3].
Внаслідо зниження а тивності ліпопротеїн-
ліпази рові на опич ються перевантажені ТГ
ЛПДНГ, хіломі рони та їх ремнанти, а через
збільшення вміст ТГ і лі озилювання зміню-
ється стр т ра апоЕ-протеїнів і пор ш ється
зв’яз вання цих ЛП зі специфічними рецеп-
торами. При зниженні а тивності ліпопротеїн-
ліпази в ма рофа ах відб вається їх пере-
вантаження ТГ із трансформацією в пінисті
літини. Перевантажені ТГ ЛПДНГ а тив ють
фермент протеїнліпаз , я а ідроліз є ТГ
с ладі ЛПВГ, ремнантах хіломі ронів і ліпо-
протеїнів проміжної стини (ЛППГ), сприяючи
та им чином їх перетворенню ЛПНГ [3, 7].

ЛП хворих на ЦД піддаються подвійній
модифі ації: лі озилюванню і перо сидації [7,
14]. У нихмаємісце висо ий рівень нефермен-
тативно о лі озилювання аполіпопротеїнів.
Та , я що в нормі рівень лі олізованих лізино-
вих залиш ів ЛПНГ становить 1,3-2,0 %, то
хворих на ЦД ця величина зростає 2-3 рази
[9]. Глі олізовані ЛПНГ і ЛПДНГ триваліший час
цир люють рові, зменш ється їх здатність
видалятися з ровото через специфічні
рецептори [10]. Глі олізовані ЛП мають зни-
жен ф н ціональн а тивність, ле ше підда-
ються о исненню (перо сидації) [9].

О иснювальна стій ість ЛПНГ і ЛПВГ
хворих на ЦД 1 тип й р пі здорових осіб
с ттєво не відрізняється. У пацієнтів із ЦД 2
тип виявляють достовірне зниження о исню-
вальної стій ості ліпопротеїнів [9]. Ліпопро-
теїни, я і піддалися перо сидації, наб вають
вищо о атеро енно о потенціал [1, 23]. Вони
ле ше захоплюються ма рофа ами, я і пере-
творюються пінисті літини, що сприяє ліпід-
ній інфільтрації стіно с дин [1]. Найбільш
вираженийатеро еннийпотенціал хара терний
для ліпопротеїнів, я і піддалися лі о сидації.

На даний час важлива роль вільноради-
ально о о иснення (ВРО) пато енезі ЦД під-
тверджена ба атьма дослідженнями. Зростан-

ня по азни ів ВРО ліпідів і зниження анти-
о сидантної забезпеченості відмічають я при
е спериментальном діабеті, та і в лінічних
дослідженнях [18, 23]. Рядом авторів пор -
шення ВРО (зо рема підвищення рівня мало-
ново одіальде ід (МДА) я по азни а а тивації
пере исно о о иснення ліпідів (ПОЛ)) виявлено
вже на почат ових стадіях розвит ЦД [5].

Разом із тим,дані про стан антио сидантної
системи (АОС) при вперше виявленом ЦД
відрізняються: в аз ють на зростання а тив-
ності с перо сиддисм тази (СОД), тенденцію
до підвищення а тивності аталази; відмічають
зниження а тивності л татіонперо сидази
(ГПО), вміст вітамінів Е й А чи відс тність змін
порівняно зі здоровими особами. При обсте-
женні хворих на ЦД, я і тривалий час переб -
вали стані де омпенсації, відзначено зро-
станняПОЛ і зниження а тивності АОС [5].Крім
то о, відмічено значне на опичення ацил ідро-
пере исів хворих на ЦД 1 тип і більш ви-
ражен а тиваціюферментативно о (НАДФ·Н-
залежно о) ПОЛ пацієнтів із ЦД 2 тип [23].

При порівнюванні де іль ох по азни ів, що
хара териз ють станПОЛ і АОС, рядомдослід-
ни ів виявлено неодна ове їх вираження [14,
15]. Та , рівні вторинних прод тів ПОЛ досто-
вірно підвищ ються всіх хворих на ЦД і не
нормаліз ються при лі ванні. Рівні первинних
прод тів ПОЛ мож ть б ти підвищеними,
незміненими чи навіть зниженими порівняно з
онтрольною р пою, вонишвидше нормаліз -
ються [15]. Відрізняється і вираження змін з
бо ферментів, що хара териз ють АОС. Імо-
вірно, та і різні дані пов’язані зі с ладними
взаємозв’яз амиміж сіма омпонентамиПОЛ
і АОС, виснаження одно о з механізмів при-
зводить до омпенсаторно о зростання
а тивності інших [18].

Поява рові модифі ованих ЛП ви ли ає
автоім нний процес з творенням специфічних
антитіл до них. Це сприяє розвит АС з ідно з
механізмами, я і опис ються автоім нною
теорією атеро енез [3, 9].

Метоюдослідженняб ло вивчити пор шен-
ня ліпідно о обмін , а тивність ПОЛ та АОС
залежно від ст пеня омпенсації хворих на
ц ровий діабет 1 і 2 типів.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.По азни и ліпід-
но о обмін , ПОЛ та АОС досліджено 56
хворих на ЦД, з них 27 осіб – хворі на ЦД 1
тип (14 чолові ів і 13 жіно ) та 29 осіб – хворі
на ЦД 2 тип (14 чолові ів і 15 жіно ). Усіх
обстежених хворих б ло поділено, залежно від
ст пеня омпенсації, на дві р пи: з доброю
омпенсацією (рівень HbA1c<6,5 %) – 24
особи, з незадовільною омпенсацією (рівень
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HbA1c>6,5 %) – 32 особи. Середній їх ві
становив (51,96±3,08) ро , тривалість захво-
рювання – (18,29±3,68) ро . Контрольн р п
с лали 15 здорових людей то о ж ві і статі,
що і хворі дослідної р пи.

Стан ліпідно о обмін оцінювали за вмістом
сироватці рові ЗХС за методом Іль а (1962),

ХС ЛПВГ – з ви ористанням хлорид ма нію
(1978), ТГ – за G. Schettler (1975), за альних
ліпідів (ЗЛ) – за N. Zöllner (1975), ЛПНГ – за
Б рштейном (1969). Фра ції ХС ЛПНГ, ХС
ЛПДНГ розрахов вали за форм лою W. Fried-
wald (1968), оефіцієнт атеро енності (КА) – за
форм лою В.С. Клімова (1989).

Рівень лі олізовано о емо лобін визна-
чали за олориметричним методом (Л.А. Да-
нілова, Н.І. Лопатіна, 1986).

Стан ПОЛ оцінювали за рівнем МДА за
методом L. Placer (1985).АОСхара териз вали
за параметрами л татіон відновлено о (ГВ) –
реа ція з n-мер р-бензоат-натрієм, СОД – за
методом С.Н. Чеварі (1985), аталази – за ме-
тодом А.К. Королю а (1988).

Статистичн оброб матеріал проведено
на персональном омп’ютері із застос ванням
еле тронних таблиць Excel 2000 for Windows
(Microsoft, USA).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Отримані
рез льтати свідчать про пор шення по азни ів
ліпідо рами хворих на ЦД я 1, та і 2 тип .

У всіх хворих на ЦД 1 тип виявлено до-
стовірне зростання вміст ЗХС і ТГ. Відмітимо,

що їх рівні залишалися в межах норми
пацієнтів з доброю омпенсацією захворю-
вання і б ли більш с ттєво вираженими при
висо их по азни ах HbA1c (табл. 1).

У хворих на ЦД 2 тип пор шення по аз-
ни ів ліпідно о обмін б ли значно с ттєві-
шими. У сироватці їх рові виявлено підви-
щений вміст ЗХС, ТГ та ХС ЛПНГ, знижений
вміст ХС ЛПВГ. Варто за важити, що ці зміни
б ли більш виражені при незадовільній ом-
пенсації ЦД (див. табл. 1).

У 13 дослідж ваних (23,2 %), з них 9
(16,1 %) із ЦД 1 тип і 4 (7,1 %) із ЦД 2 тип , не
виявлено пор шень по азни ів ліпідно о об-
мін . Інші43дослідж ваних (76,8 %)мали іпер-
холестеринемію (ГХС) різно о ст пеня вира-
ження, з них 23 (41,1 %) – б ло поєднання
ГХС та іпертри ліцеридемії (ГТГ). Відмітимо,
що ізольована ГХС спостері алась переважно
хворих на ЦД 1 тип , ГХС із ГТГ – хворих на

ЦД 2 тип .
У всіх р пах хворих виявлено значн а ти-

вацію ПОЛ, що с проводж валася вираженим
підвищенням рівнів МДА та пор шенням ф н -
ціон вання АОС. У хворих на ЦД і 1, і 2 тип
встановлено позитивний ореляційний зв’язо
між рівнями МДА і ЗХС, ТГ, ЛПНГ (0,69…0,76)
та не ативний – між вмістом МДА і ХС ЛПВГ (-
0,71…-0,75).За важимо,що всіх р пах хворих
виявлено не ативний ореляційний зв’язо між
по азни ами а тивності АОС і рівнями ЗХС, ТГ,
ЛПНГ (-0,65…-0,76) і позитивний – між вмістом
ферментів АОС і ХС ЛПВГ (0,67…0,77).

Таблиця 1 – Параметри ліпідо рами хворих на ЦД 1 і 2 типів залежно
від ст пеня омпенсації захворювання (М±m)

Приміт и. Т т і далі: 1. * – достовірність різниці між параметрами хворих на ЦД і онтролем. 2. ° – дос-
товірність різниці між параметрами хворих з доброю і незадовільною омпенсацією.

Таблиця 2 – Стан ПОЛ та АОС хворих на ЦД 1 та 2 типів залежно
від ст пеня омпенсації захворювання (M±m)

Хворі на ЦД 1 тип Хворі на ЦД 2 тип

По азни
Контрольна  

р па,  
n=15

Добра  
омпенсація,  

n=11

Незадовільна  
омпенсація,  

n=16

Добра  
омпенсація,  

n=13

Незадовільна  
омпенсація,

n=16
ЗХС, ммоль/л 4,16±0,34 5,01±0,21* 6,03±0,36*,° 6,25±0,37* 7,58±0,37*,°
ТГ, ммоль/л 1,16±0,09 1,52±0,11* 1,86±0,11*,° 2,29±0,13* 2,83±0,15*,°
ЛПНГ, од. 40,02±3,47 44,92±3,01 46,89±3,12 54,25±3,59* 67,79±4,01*,°
ХС ЛПВГ, ммоль/л 1,33±0,11 1,28±0,09 1,25±0,08 0,88±0,05* 0,72±0,04*,°
ЗЛ, ммоль/л 6,20±0,51 5,58±0,32 6,27±0,29 7,42±0,64 8,36±0,72
ХС ЛПНГ, ммоль/л 2,30±0,18 2,97±0,18* 3,85±0,26*,° 4,23±0,24* 5,45±0,27*,°
ХС ЛПДНГ, ммоль/л 0,53±0,02 0,76±0,03* 0,93±0,05*,° 1,14±0,06* 1,41±0,08*,°
КА 2,13±0,20 2,91±0,19* 3,82±0,24*,° 6,10±0,37* 9,53±0,41*,°

Хворі на ЦД 1 тип Хворі на ЦД 2 тип

По азни
Контрольна  
р па, n=15

Добра  
омпенсація,  

n=11

Незадовільна  
омпенсація,  

n=16

Добра  
омпенсація,  

n=13

Незадовільна  
омпенсація,

n=16
МДА, м моль/л 1,56±0,04 2,79±0,27* 3,96±0,26*,° 4,62±0,41* 5,83±0,48*,°
ГВ, м моль/л 60,52±2,13 56,28±3,25 46,73±3,37*,° 50,62±3,17 41,36±2,93*,°
СОД, м. од./1 мл ер. 164,67±5,62 213,97±7,13 175,18±6,73° 136,13±6,23 112,84±5,47*,°
Каталаза, м ат/л 13,60±1,21 13,78±1,23 12,49±0,95 13,36±1,18 11,29±0,85*
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У розвит атерос лероз хворих на ЦД
найважливіша роль належить дисліпідеміям.
Нами встановлено відмінності між пор шен-
нями ліпідно о обмін хворих наЦД 1 і 2 типів.
ПриЦД1 тип виявленодостовірнепідвищення
рівнів ЗХС і ТГ, пацієнтів із ЦД 2 тип діа -
ностовано с ттєв дисліпідемію, я а хара те-
риз ється вираженим зростанням рівнів ЗХС,
ТГ, ЛПНГ та зниженням – ХС ЛПВГ, що збі а-
ється з даними літерат ри [12, 22]. За даними
о ремих авторів, причиною цьо о є іперін-
с лінемія, я а вини ає приЦД 2 тип і орелює
з дисліпідемією [17]. Вважають, що саме
підвищений рівень інс лін є п с овим фа -
тором пато енетичних механізмів вини нення
aтерос лероз [7, 19].

Слід відмітити,щоя існамодифі ація ліпідів
хворих на ЦД вини ає внаслідо при нічення

ферментів АОС та а тивації ПОЛ. Нами вияв-
лено с ттєве збільшення вміст в сироватці
рові по азни а ПОЛ – МДА, тоді я зміни
а тивності параметрів АОС б ли різнонаправ-
леними. Це збі ається з даними літерат ри і
свідчить про с ладні взаємозв’яз и між ом-
понентами АОС, виснаження одно о змеханіз-

мів призводить до омпенсаторно о зростання
а тивності інших [18].

За важимо, що нами виявлено взаємо-
зв’язо між ст пенем при нічення ферментів
АОС і а тивацією ПОЛ та вираженням дис-
ліпідемії. Це свідчить про важлив роль
перо сидації розвит атеро енних змін
ліпідів і ЛП, що збі ається з даними літерат ри
[5, 12].

ВИСНОВКИ. 1. У хворих на ЦД 1 і 2 типів
розвиваються різні типи дисліпідемій: при ЦД
1 тип виявлено достовірне підвищення рівнів
ЗХС, ТГ, ХС ЛПНГ, ХС ЛПДНГ зі зростанням
КА; пацієнтів із ЦД 2 тип с ттєво збіль-
ш ються рівні ЗХС, ТГ, ЛПНГ, ХС ЛПНГ, ХС
ЛПДНГ та зниж ється вміст ХСЛПВГ зі значним
зростанням КА.

2. У хворих на ЦД виявлено с ттєв а -
тивацію процесів ПОЛ і різнонаправлені зміни
по азни ів АОС, що асоціювалось з ІІ або ІІІ
типом дисліпідемії і сприяло про рес ванню
атеро енез .

3. При незадовільній омпенсації ЦД ви-
ни ають достовірно більш виражені пор шення
ліпідно о обмін , АОС та ПОЛ.

ЛІТЕРАТУРА
1. Антонова К.В., Недос ова Л.В., Балабол-

ин М.И. Влияние омпенсации леводно о обмена
на свободноради альное о исление липопротеидов
низ ой плотности и а тивность ферментативной
антио сидантной системы при сахарном диабете
типа 2 // Проблемы эндо риноло ии. – 2003. – 49,
№ 2. – С. 51-54.

2. Брат сь В.В., Талаева Т.В. Диабет и атеро-
с лероз. Роль диабетзависимых нар шений обмена
липидов в с оренном развитии атерос лероза //
У р. ардіоло . ж рн. – 2001. – № 3. – С. 84-91.

3. Брат сьВ.В.,Ш ма овВ.А., Талаева Т.В.Ате-
рос лероз, ишемичес ая болезнь сердца, острый
оронарный синдром. – К.: Четверта хвиля, 2004. –

575 с.
4. Добордж инидзе Л.М., Грацианс ий Н.А.

Особенности диабетичес ой дислипидемии и п ти
ее орре ции: эффе т статинов // Проблемы эндо-
риноло ии. – 2001. – 47, № 5. – С. 35-40.

5. Каш алдаД.А.,ФилипповаН.В.,Ни итинаЛ.Д.
и др. Пере исное о исление липидов и состояние
системы антио сидантной защиты при инс линза-
висимом сахарном диабете детей и подрост ов //
Ендо риноло ія. – 2001. – 6, № 1. – С. 37-43.

6. Мань овс ий Б.Н. Сердечно-сос дистые за-
болевания больных сахарнымдиабетом: большой
рис , большая эффе тивность профила ти и? //
У р. ардіоло . ж рн. – 2002. – № 5. – С. 5-13.

7. Нетяжен о В., С ибчи В., Соломенч Т.,
БарнаО.Проблемиатерос лероз :роль діабетичної
дисліпідемії // Лі и У раїни. – 2003. – № 9. – С. 4-8.

8. Со олова Л.К. Стан вінцевих с дин, ліпідно о

обмін і рівень фібрино ен хворих на ц ровий
діабет та ішемічн хвороб серця //Ендо риноло ія. –
2002. – 7, № 1. – С. 124-128.

9. Сыр ин А.Л., Азизова О.А., Дриницина С.В.
идр.Особенности атеро енноймодифи ации липи-
дов больных ишемичес ой болезнью сердца с
соп тств ющим сахарным диабетом // Клин. меди-
цина. – 2001. – № 4. – С. 25-29.

10. Талаева Т.В., Третя И.В., Брат сь В.В. Про-
атеро енные нар шения обмена липопротеинов и
системный воспалительный процесс а следствие
хроничес ой алиментарной леводной на р з и //
УКЖ. – 2002. – № 2. – С. 77-82.

11. Annuzzi G., De Natale C., Iovine C. et al. Insulin
Resistance Is Independently Associated With Post-
prandial Alterations of Triglyceride-Rich Lipoproteins
in Type 2 Diabetes Mellitus // Arterioscler. Thromb.
Vasc. Biol. – Dec 2004. – 24. – P. 2397-2402.

12. Carmena R., Duriez P., Fruchart J.-C. Athero-
genic Lipoprotein Particles in Atherosclerosis // Circu-
lation. – Jun 2004. – 109: III-2-III-7.

13. Ceriello A., Taboga C., Tonutti L. et al. Evidence
for an Independent and Cumulative Effect of Postprandial
Hypertriglyceridemia and Hyperglycemia on Endothelial
Dysfunction and Oxidative Stress Generation: Effects
of Short- and Long-Term Simvastatin Treatment //
Circulation. – Sep 2002. – 106. – P.1211-1218.

14. Hayden M.R., Tyagi S.C. Intimal redox stress:
Accelerated atherosclerosis in metabolic syndrome
and type 2 diabetes mellitus. Atheroscleropathy //
Cardiovascular Diabetology. – 2002. – 1. – P. 3-9.

15. Helmersson J., Vessby B., Larsson A., Basu S.



7878787878

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 8, ¹ 2, 2006

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

Association of Type 2 Diabetes With Cyclooxygenase-
Mediated Inflammation and Oxidative Stress in an
Elderly Population // Circulation. – Apr 2004. – 109. –
P. 1729-1734.

16. Hurst R.T., Lee R.W. Increased Incidence of
Coronary Atherosclerosis in Type 2 Diabetes Mellitus:
Mechanisms and Management // Ann. Intern. Med. –
Nov 2003. – 139. – P. 824-834.

17.Kareinen A., Viitanen L., Halonen P. et al. Car-
diovascular Risk Factors Associated With Insulin Resis-
tance Cluster in Families With Early-Onset Coronary
Heart Disease // Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. –
Aug 2001. – 21. – P. 1346-1352.

18. Keaney J.F., Loscalzo Jr. and Joseph. Dia-
betes, Oxidative Stress, and Platelet Activation //
Circulation. – Jan 1999. – 99. – P. 189-191.

19. Sattar N., Williams K., Sniderman A.D. et al.
Comparison of the Associations of Apolipoprotein B
and Non-High-Density Lipoprotein Cholesterol With
Other Cardiovascular Risk Factors in Patients With the

Metabolic Syndrome in the Insulin Resistance Athe-
rosclerosis Study // Circulation. – Oct 2004. – 110. –
P. 2687-2693.

20. Sniderman A.D., Scantlebury T., Cianflone K.
Hypertriglyceridemic Hyperapo B: The Unappreciated
Atherogenic Dyslipoproteinemia in Type 2 Diabetes
Mellitus // Ann. Intern. Med. – Sep 2001. – 135. –
P. 447-459.

21. Twickler T.B., Dallinga-Thie G.M., Cohn J.S.,
Chapman M.J. Elevated Remnant-Like Particle Chole-
sterol Concentration: A Characteristic Feature of the
Atherogenic Lipoprotein Phenotype // Circulation. –
Apr 2004. – 109. – P. 1918-1925.

22. Watkins P.J. ABC of diabetes: Cardiovascular
disease, hypertension, and lipids // BMJ. – Apr 2003. –
326. – P. 874-876.

23. Zhang L.F., Zalewski A., Liu Y. et al. Diabetes-
Induced Oxidative Stress and Low-Grade Inflammation
in Porcine Coronary Arteries // Circulation. – Jul 2003. –
108. – P. 472-478.

ДИАБЕТИЧЕСКАЯ ДИСЛИПИДЕМИЯ: РОЛЬ В ПРОГРЕССИРОВАНИИ
АТЕРОСКЛЕРОЗА И ЕЁ ОСОБЕННОСТИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СОСТОЯНИЯ
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И СТЕПЕНИ
КОМПЕНСАЦИИ ДИАБЕТА

Н.И. Швед, Л.П. Маз р, Л.П. Мартыню
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В статье отображены современные вз ляды на роль диабетичес ой дислипидемии в

про рессировании атерос лероза и основныемеханизмыеёразвития. Из чение особенностей липидно о
обмена и их зависимости от состояния пере исно о о исления липидов и степени омпенсации диабета

56 больных сахарным диабетом 1 и 2 типов по азало, что дислипидемия более с щественно выражена
больных с высо ой а тивностьюпере исно о о исления липидов и не довлетворительной омпенсацией

основно о заболевания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет 1 и 2 типов, дислипидемия, пере исное о исление
липидов, антио сидантная система.

DIABETIC DYSLIPIDAEMIA: ITS ROLE IN THE ATHEROSCLEROSIS
PROGRESSION AND PECULIARITIES DEPENDING ON THE LIPID PEROXIDATION
CONDITION AND COMPENSATION GRADE OF DIABETES MELLITUS

M.I. Shved, L.P. Mazur, L.P. Martynyuk
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I. YA. HORBACHEVSKY

Summary
Modern views on the role of the diabetic dyslipidaemia in the atherosclerosis progression and main

mechanisms of its development are shown in the article. Studying of the peculiarities of the lipid metabolism
and their dependence on the lipid peroxidation condition and compensation stage of diabetes in 56 patients
with types 1 and 2 of diabetes mellitus showed that dyslipidaemia is more significantly marked in patients with
high activity of lipid peroxidation and unsatisfactory compensation of the main diasease.

KEY WORDS: diabetes mellitus type 1 and 2, dyslipidaemia, lipid peroxidation, antioxidative system.
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УДК [577.12:004]:547.831.1

КОМП'ЮТЕРНЕ ПРОГНОЗУВАННЯ МОЖЛИВИХ ВИДІВ БІОЛОГІЧНОЇ
АКТИВНОСТІ 1,2,4-ТРИАЗОЛО[4, 3-А]ХІНОЛІНІВ

Д.С. Ковален о, Л.О. Омельянчи , О.А. Браж о
ЗАПОРІЗЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙУНІВЕРСИТЕТ

Проведено омп'ютерне про ноз ванняможливих видів біоло ічної а тивності серед 1,2,4-триазоло[4,
3-а]хінолінів. Про ноз ється широ ий спе тр біоло ічної а тивності, дослідж ваних спол та виявляється
залежність "стр т ра-дія" між фізи о-хімічними властивостями спол і їх біоло ічною дією.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: омп'ютерний про ноз, 1,2,4-триазоло[4, 3-а]хіноліни, анал езія,
ліпофільність, залежність "стр т ра-дія".

ВСТУП. Азотовмісні етероци ли є с б-
стр т рними елементами ба атьох синтетич-
них та ендо енних біоло ічно а тивних речовин.
Це має відображення в різноманітті й широті
біоло ічної дії азотовмісних етероци лічних
спол . У зв'яз з цим, вони ви ли ають
особливий інтерес я об'є ти дослідження
залежності "стр т ра-біоло ічна а тивність".

Спе тр дії одно о із представни ів азотис-
тих етероци лів – хінолін – досить вели ий,
том віро ідність прояв різноманітних пара-
лельних (цільових та с провідних) ефе тів до-
сить висо а. Одна е спериментально дослі-
дитима симальноширо ий спе тр біоло ічних
ефе тів майже нереально.

В останні ро и значне розповсюдження
отримали підходи до вибор стр т р для ціле-
спрямовано о синтез , я ий баз ється на
різноманітних моделях, що визначають зв'язо
між стр т рою моле л та її біоло ічною дією
(методи SAR, QSAR і т.) [2, 4, 7, 8, 9]. Для
про ноз вання біоло ічної а тивності в останнє
десятиріччя б ло запропонованорізні дес рип-
тори, серед них: тополо ічні інде си, я і хара -
териз ють форм моле ли, її роз ал женість,
потенціал іонізації, еле троне ативність, роз-
поділ зарядів, ліпофільність, моле лярн
площин та інші [6, 3, 10, 11].

Єдиною реальною можливістю омпле с-
но о дослідження біоло ічної а тивності речо-
вин є з одно о бо , розвито нових техноло ій
омп'ютерно о про ноз вання та їхнє засто-
с вання для оцін и ймовірних видів біоло ічної

а тивності хімічних спол з наст пним тест -
ванням дослідж ваних речовин відповідно до
рез льтатів про ноз , з іншо о – вивчення
фізи о-хімічних онстант ор анічних моле л із
метою проведення ореляції між ними та
біоло ічними властивостями, що є необхідною
перед мовоюдля ефе тивно омоле лярно о
дизайн .

Метою дано о дослідження б ло моделю-
вання перспе тивних біоа тивних моле л з
аналь етичною дією в ряд похідних 1,2,4-
триазоло[4,3-а]хінолін шляхом проведення
вірт ально о с ринін і виявлення залежності
між даними омп'ютерно о про ноз тафізи о-
хімічними хара теристи ами (ліпофільність,
pKa, моле лярна маса).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Про ноз вання
спе трабіоло ічної а тивності проведено задо-
помо ою омп'ютерної про рами PASS (Predi-
ction of Activity Spectra for Substances) [5, 9].

рКа визначали потенціометричним мето-
дом за допомо ою рН-метра рН-150МА, ви о-
ристов ючи с ляний омбінований еле трод
ЕСК-10301. Методи а поля ала в том , що
визначали рН робочо о розчин (50 % етанол
при 25 °С) через ожні 0,05 мл титрант (NaOH
0,1н), я ий от вали з фі санальних розчинів
ГОСТ 8.135-74 [1]. рКа визначали, виходячи з
10 значень рН із дисперсією 4,09•10-4 та
точністю прямо о вимір εαν=2,88•10-4.

Ліпофільність визначали за допомо ою
омп'ютерно о па ета про рам ChemOffice

6.0.1. Log P являє собою оефіцієнт розподіл
© Д.С. Ковален о, Л.О. Омельянчи , О.А. Браж о, 2006.
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спол и між н-о танолом та водою. Метод
баз ється на 222 атомних с ладових, розра-
хованих на 1868 моле лах аналізом наймен-
ших вадратів. Цей метод дозволяє розрах -
вати Log P із стандартним відхиленням 0,43
Log P одиниці та може б ти застосований
вілносно моле л, що в лючають водень, и-
сень, азот, сір , ало ени та атоми фосфор .

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Рез льтат
про ноз подається ви ляді спис а тив-
ностей із розрах н овими значеннями віро ід-
ності наявності (Ра) або відс тності (Рі) ожно о
з видів а тивності. У зв'яз з тим, що ці
віро ідності розрахов ються незалежно, їх с ма
не дорівнює одиниці. Комп'ютерне про ноз -
вання видів біоло ічної а тивності б ло прове-
дено для та их похідних 1,2,4-триазоло [4,3-а]
хінолінів:

N

N
N

R

1-R=CH2-CH2-COOH;
2-R=CH2-CH2-COOCH3;
3-R=CH2-CH2-COOC2H5;
4-R=CH2-CH2-COOC3H7;
5-R=CH2-CH2-COOCH(CH3)2;
6-R=CH2-CH2-COOC6H5;
7-R=CH=CH-COOH;
8-R=C

6
H

5
; 9-R=C

6
H

4
-4-NO

2
;

10-R=C
6

H
4

-3-NO
2

;
11-R=C

6
H

5
-2-OH;

12-R=C
6

H
4

-4-Cl;
13-R=C

6
H

4
-4-Br;

14-R=індол-2-іл.

Аналіз даних омп'ютерно о про ноз по-
азав, що бло вання арбо сильної р пи
ефірами дещо зменш є спе тр про нозованої
біоло ічної а тивності. Заміна арбо сильно о
хвоста нафеніл значно підвищ є ліпофільність
та віро ідність наявності аналь етичної, мем-
браностабіліз вальної дій, а та ож схожості з
ГАМКА та ГАМК рецептор ми. Заміна водню
фенольном ільці на ало ени (збільшення
ліпофільності), о си- чи нітро р пи (збільшення
ідрофільності) зниж є віро ідність наявності
біоло ічної дії, але значно розширює її спе тр,
з'являються нові види біоло ічної а тивності.

Про нозовані видибіоло ічної дії зіставляли
з та ими фізи о-хімічними хара теристи ами,
я ліпофільність, рКа, моле лярна маса (пра-
вила Ліпінсь о о) [10]. Найбільш ці авими
виявились значення ліпофільності та рКа.

Я при ладроз лянемо (5-метил-1,2,4-три-
азоло[4,3-а]хінолін-1-іл)-β-пропанов ислот
та (5-метил-1,2,4-триазоло[4,3-а]хінолін-1-іл)-
β-пропенов ислоти, рКа я их, відповідно,
дорівнює 4,87 та 3,60, що відповідає правил
Ліпінсь о о.

Зіставленняпро нозованої аналь етичної дії
з ліпофільністю (Log P) свідчить про можлив
залежність "стр т ра-дія". Збільшення ліпо-
фільності підвищ є про нозован аналь етичн
дію (діа рама 1). Найбільш перспе тивними
аналь ети ами є спол и з Log P =3,5-5,0
(спол и 6, 8-13).

Дані омп'ютерно о про ноз свідчать про
перспе тивність пош серед наведених по-
хідних біоре ляторів, я і мож ть проявляти
аналь етичн , протизапальн , антиради альн ,
антиастматичн , антиепілептичн та інші види
біоло ічної а тивності за рах но стр т рної
схожості з дея ими рецептор мами, здатності
впливати на обмін ци лічних н леотидів та
іонів Са2+.

ВИСНОВКИ. 1. Комп'ютерне моделювання
за допомо ою про рами PASS 14 похідних
1,2,4-триазоло[4,3-а]хінолін по азало перс-
пе тивність пош біоло ічно а тивних речо-
вин з аналь етичною, протизапальною, антира-
ди альною, антиастматичною, антиепілептич-
ною та іншими видами біоло ічної дії серед
цьо о ряд спол .

2. По азано залежність між омп'ютерним
про нозом біоло ічної дії та ліпофільністю (Log
P) даних спол , збільшення ліпофільності
підвищ є про нозован аналь етичн дію.

3. Встановлено, що цим спол ам залеж-
ність між про нозованою біоло ічною дією та
моле лярною масою не притаманна.

Діа рама 1. Залежність про нозованої аналь езії, не
опіоїдної від ліпофільності.
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Таблиця 1 – Віро ідність наявності або відс тності біоло ічних видів а тивності

№
спол и

Біоло ічна дія
Віро ідність
наявності (Ра)

Віро ідність
відс тності (Рі)

Log P Mr

анта оніст рецептора ГАМКА 0,651 0,022
антиастматична 0,606 0,047
аналь езія неопіоїдна 0,571 0,031
ін ібітор а ре ації тромбоцитів 0,548 0,014
анта оніст тромбо сан В2 0,509 0,037
седативна 0,472 0,048
антидепресантна 0,431 0,050
аналь езивна 0,438 0,059
антиепілептична 0,434 0,113
а оніст рецепторів ГАМК 0,393 0,021

1

а оніст лей отриєнів 0,348 0,043

2,45 255,272

анта оніст рецептора ГАМКА 0,591 0,036
антиневропатична 0,605 0,057
антиастматична 0,572 0,055
анал езія неопіоїдна 0,491 0,048
ін ібітор а ре ації тромбоцитів 0,503 0,018
анта оніст тромбо сан В2 0,444 0,084
седативна 0,465 0,051
антидепресантна 0,427 0,051
а оніст рецепторів ГАМК 0,397 0,021
аналь езивна 0,379 0,084

2

антиепілептична 0,349 0,171

2,71 269,299

анта оніст рецептора ГАМКА 0,582 0,039
антиастматична 0,574 0,055
седативна 0,514 0,037
ін ібітор а ре ації тромбоцитів 0,494 0,019
анал езія неопіоїдна 0,503 0,045
антиневропатична 0,501 0,085
анта оніст тромбо сан В2 0,458 0,071
а оніст рецепторів ГАМК 0,446 0,097
аналь езивна 0,403 0,072
антидепресантна 0,373 0,070

3

антиради альна 0,342 0,076

3,05 283,325

антиастматична 0,614 0,045
анта оніст рецептора ГАМКА 0,545 0,050
седативна 0,508 0,039
ін ібітор а ре ації тромбоцитів 0,505 0,018
анал езія неопіоїдна 0,509 0,043
антиневропатична 0,478 0,092
анта оніст тромбо сан В2 0,427 0,103
аналь езивна 0,379 0,084
а оніст рецепторів ГАМК 0,374 0,025

4

антидепресантна 0,365 0,073

3,54 297,351

анта оніст рецептора ГАМКА 0,544 0,050
антиастматична 0,478 0,088
седативна 0,437 0,062
ін ібітор а ре ації тромбоцитів 0,414 0,032
анал езія неопіоїдна 0,451 0,064
антиневропатична 0,422 0,115
анта оніст тромбо сан В2 0,418 0,116
а оніст рецепторів ГАМК 0,384 0,023
аналь езивна 0,343 0,107
антидепресантна 0,325 0,088

5

антиради альна 0,348 0,073

3,37 297,351

анта оніст рецептора ГАМКА 0,619 0,029
антиастматична 0,566 0,057
седативна 0,498 0,041
ін ібітор а ре ації тромбоцитів 0,453 0,024

6

аналь езія неопіоїдна 0,611 0,025

4,37 331,368
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антиневропатична 0,569 0,066
анта оніст тромбо сан В2 0,460 0,069
аналь езивна 0,538 0,032
антидепресантна 0,415 0,054
антиради альна 0,391 0,051

6

а оніст рецепторів ГАМК 0,364 0,028
ін ібітор тиразин фосфатази 0,783 0,019
ін ібітор а ре ації тромбоцитів 0,787 0,007
анта оніст рецептора ГАМКА 0,581 0,039
антиастматична 0,498 0,080
седативна 0,319 0,130
а оніст рецепторів ГАМК 0,394 0,021
анал езія неопіоїдна 0,595 0,027
антиневропатична 0,397 0,128
анта оніст тромбо сан В2 0,466 0,064
аналь езивна 0,310 0,133
антиалер ічна 0,446 0,050

7

антиради альна 0,357 0,067

2,74 253,256

аналь езія неопіоїдна 0,881 0,007
анта оніст рецептора ГАМКА 0,813 0,005
антиепілептична 0,551 0,057
а оніст альцієвих аналів 0,475 0,056
аналь езивна 0,696 0,009
а оніст рецепторів ГАМК 0,571 0,020
ін ібітор ц-АМФ фосфодіестерази 0,476 0,036
анта оніст тромбо сан В2 0,501 0,041
ін ібітор ц-ГМФ фосфодіестерази 0,390 0,062
ін ібітор істамін N-метилтрансферази 0,554 0,054
антидепресантна 0,564 0,028

8

антиастматична 0,440 0,104

4,24 275,305

аналь езія неопіоїдна 0,770 0,008
анта оніст рецептора ГАМКА 0,745 0,007
а оніст альцієвих аналів 0,536 0,031
ін ібітор ц-ГМФ фосфодіестерази 0,503 0,033
антиепелептична 0,519 0,072
ін ібітор ц-АМФ фосфодіестерази 0,407 0,060
анта оніст тромбо сан В2 0,503 0,040
аналь езивна 0,529 0,034
ін ібітор істамін N-метилтрансферази 0,445 0,117

9

а оніст рецепторів ГАМК 0,379 0,026

304,303

аналь езія неопіоїдна 0,748 0,010
анта оніст рецептора ГАМКА 0,733 0,008
антиепілептична 0,508 0,078
а оніст альцієвих аналів 0,545 0,029
ін ібітор ц-ГМФ фосфодіестерази 0,471 0,040
анта оніст тромбо сан В2 0,510 0,036
ін ібітор ц-АМФ фосфодіестерази 0,400 0,063
ін ібітор істамін N-метилтрансферази 0,510 0,078
аналь езивна 0,489 0,044

10

а оніст рецепторів ГАМК 0,377 0,027

304,303

анал езія неопіоїдна 0,816 0,007
анта оніст рецептора ГАМКА 0,761 0,007
ін ібітор ц-ГМФ фосфодіестерази 0,541 0,025
а оніст рецепторів ГАМК 0,535 0,033
антиастматична 0,457 0,097
ін ібітор ц-АМФ фосфодіестерази 0,451 0,044
анта оніст тромбо сан В2 0,572 0,018
аналь езивна 0,628 0,016

11

антиради альна 0,412 0,044

3,85 259,305

анал езія неопіоїдна 0,857 0,00712
анта оніст рецептора ГАМКА 0,800 0,005

4,80 293,750

Продовження табл. 1
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антиепілептична 0,677 0,030
а оніст рецепторів ГАМК 0,592 0,015
ін ібітор ц-ГМФ фосфодіестерази 0,454 0,044
а оніст альцієвих аналів 0,429 0,085
ін ібітор ц-АМФ фосфодіестерази 0,438 0,048
анта оніст тромбо сан В2 0,409 0,128
аналь езивна 0,659 0,014
ін ібітор істамін N-метилтрансферази 0,582 0,041
антидепресантна 0,562 0,028
анти онв льсантна 0,504 0,044
анта оніст альмод ліна 0,477 0,119
седативна 0,424 0,068

12

антиради альна 0,380 0,056
аналь езія неопіоїдна 0,846 0,007
анта оніст рецептора ГАМКА 0,757 0,007
ін ібітор істамін N-метилтрансферази 0,693 0,010
антиневропатична 0,673 0,040
антиепілептична 0,561 0,053
ін ібітор ц-АМФ фосфодіестерази 0,396 0,064
а оніст рецепторів ГАМК 0,478 0,062
анта оніст тромбо сан В2 0,409 0,128
аналь езивна 0,646 0,015
антидепресантна 0,441 0,048
анти онв льсантна 0,532 0,036
анта оніст інтерлей інів 0,559 0,036

13

седативна 0,391 0,087

5,07 338,201

анта оніст рецептора ГАМКА 0,753 0,007
аналь езія неопіоїдна 0,600 0,026
антиепілептична 0,472 0,094
ін ібітор істамін N-метилтрансферази 0,478 0,096
антиневропатична 0,467 0,096
ін ібітор ц-ГМФ фосфодіестерази 0,469 0,041
анта оніст тромбо сан В2 0,453 0,076
а оніст рецепторів ГАМК 0,397 0,021
аналь езивна 0,367 0,091
а оніст альцієвих аналів 0,585 0,022
антидепресантна 0,337 0,083

14

анта оніст інтерлей інів 0,461 0,096

3,40 299,330

Продовження табл. 1

ЛІТЕРАТУРА
1. Альберт А., Сержент Е. Константы ионизации

ислот и оснований. – М.: Химия, 1964. – 179 с.
2. Гац ра В.В. Методы первично офарма оло-

ичес о о исследования физиоло ичес и а тивных
веществ. – М.: Медицина, 1974. – 143 с.

3. Геор іянцВ.А. Особливості протис домної дії
та їх залежність від моле лярної б дови N, N 1-
дибензиламідів бензиліденмалонових ислот //Клін.
фармація. – 2003. – 7, № 2. – С. 59-65.

4. Волянсь ий А.Ю. Кібернетичні аспе ти ціле-
спрямовано о пош нових антимі робних засобів //
Клін. фармація. – 1997. – 1, № 1. – С. 79-85.

5. Волянсь ий А.Ю. То си оло ічна хара терис-
ти а метинових похідних хінолінію // Вісни фарма-
ції. – 1997. – 2, № 16. – С. 114-116.

6. Волянсь ий А.Ю. Протимі робна дія мети-
нових похідних хінолінію та математичне моделю-
вання процес с ринін біоло ічно а тивних речо-
вин: Автореф. дис. ... анд. мед. на : 03.00.07 /
Нац.мед. н-т ім.О.О.Бо омольця. –К., 2001. – 19 с.

7. Омельянчи Л.О. Про ноз вання можливих
видів біоло ічної дії серед N- i S-заміщених хінолін //
А т альні питання фарм. та мед. на и і пра ти и:
Зб. на ст. – Запоріжжя: ЗДМУ, 2000. – Вип. 6. –
С. 145-148.

8. Омельянчи Л.О., Новосад Н.В. Про ноз -
вання можливих видів біоло ічної а тивності в рядах
S- та N-похідних а ридин // Лі и. – 1998. – № 1. –
С. 60-61.

9. Химия и биоло ичес ая а тивность синте-



8484848484

Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 8, ¹ 2, 2006

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

тичес их и природных соединений. Азотистые ете-
роци лы и ал алоиды / Под ред. В.Г. Карцева, Г.А.
Толсти ова. – М.: Ириди м-пресс, 2001. – 1. – 602 c.

10. Lipinski C.A., Lombardo F., Dominy B.W., Fee-
ney P.J. Experimental and computational approaches
to estimate solubility and permeability in drug discovery

and development settings // Adv. Drug Delivery Rev. –
1997. – 23, № 1-3. – P. 3-25.

11. Doman T.N., McGovern S.L., Witherbee B.J. et
al. Molecular docking and high-throughput screening
for novel inhibitors of protein tyrosine phosphatase-1B
// J. Med. Chem. – 2002. – 45, № 9. – P. 2213-2221.

КОМПЬЮТЕРНОЕ ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ВОЗМОЖНЫХ ВИДОВ
БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 1,2,4-ТРИАЗОЛО[4,3-А]ХИНОЛИНОВ

Д.С. Ковален о, Л.А. Омельянчи , А.А. Браж о
ЗАПОРОЖСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Проведено омпьютерное про нозирование возможных видов биоло ичес ой а тивности среди 1,2,4-

триазоло[4,3-а]хинолинов. Про нозир ется широ ий спе тр биоло ичес ой а тивности исслед емых
соединенийиобнар живается зависимость "стр т ра-действие"межд физи о-химичес имисвойствами
соединений и их биоло ичес им действием.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: омпьютерный про ноз, 1,2,4-триазоло[4,3-а]хинолины, аналь езия,
липофильность, зависимость "стр т ра-действие".

COMPUTER FORECASTING OF POSSIBLE KINDS OF BIOLOGICAL
ACTIVITY 1,2,4-TRIAZOLO[4,3-A]QUINOLINES

D.S. Kovalenko, L.O. Omeljanchik, O.A. Brazhko
THE ZAPORIZHZHYA NATIONAL UNIVERSITY

Summary
Computer forecasting of possible kinds of biological activity among 1,2,4-triazolo[4,3-a]quinolines was

carried out. It was shown, that to the investigated compounds the wide spectrum of biological activity was
predicted, and also dependence "structure-action" between physical and chemical properties of connections
and their biological action was found.

KEY WORDS: the computer forecast, 1,2,4- triazolo[4,3-a]quinolines, analgezy, lipophily,
dependence "structure-action".

Адреса для лист вання: Д.С. Ковален о, Запорізь ий національний ніверситет, в л. Ж овсь о о, 66, Запоріжжя, МСП-41,
69600, У раїна.

Отримано 01.11.2005 р.
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УДК 611-018.53:577.171.6:577.112.85:379-008.64

ДОСЛІДЖЕННЯ ВУГЛЕВОДНИХ ДЕТЕРМІНАНТ ГЛІКОПРОТЕЇНОВИХ
РЕЦЕПТОРІВ НЕЙТРОФІЛЬНИХ ГРАНУЛОЦИТІВ У ХВОРИХ
НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 1-ГО ТИПУ

Н.О. Сибірна1, М.Л. Барсь а2, І.В. Бродя 1

ЛЬВІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І. ФРАНКА1

ІНСТИТУТ БІОЛОГІЇ КЛІТИНИ НАН УКРАЇНИ2, ЛЬВІВ

По азни и ле тиноцитохімічно о аналіз та ле тинінд ованої а ре ації нейтрофільних ран лоцитів
рові дозволили встановити перерозподіл с лад лі о он'ю атів на плазматичній мембрані цих літин
хворих нац ровийдіабет 1- о тип .Дослідження стр т рно-ф н ціонально о стан рецепторно о апарат
нейтрофілів з ви ористанням ле тинів є перспе тивним напрям ом для з'яс вання пато енез ц рово о
діабет 1- о тип та розроб и способів профіла ти и с ладнень цьо о захворювання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: нейтрофільні ран лоцити, ле тини, лі опротеїнові рецептори, ц ровий
діабет 1- о тип .

ВСТУП.Перебі ц рово одіабет (ЦД) 1- о
тип с ладнюється розвит ом діабетичних
ан іопатій, я і з мовлюють інвалідизацію па-
цієнтів. Особлива роль розвит с динних
с ладнень відводиться морфо-ф н ціональ-
ном стан нейтрофільних ран лоцитів (НГ).
Преа тивація цих ефе торних літин призво-
дить до зостання іль ості е страцелюлярних
патоло ічних процесів, я і р йн ють весь
ор анізм хворо о [1]. Механізм пош одження
ендотелію с дин НГ остаточно не з'ясовано.
Відомо, що взаємодію між лей оцитами та
ендотеліоцитами забезпеч ють три с перро-
дини ад езивних моле л: інте рини, селе ти-
ни, ім но лоб ліни. β

2
-інте рини та L-, P-, E-

селе тини лей оцитів бер ть часть в ад езії
цир люючих літин до ендотелію. Особливо
ця ф н ція посилюється при запальних про-
цесах. Селе тини та ім но лоб ліни на ендо-
телії сл жать лі андами ( онтррецепторами)
для лей оцитарних рецепторів. Більшість ад е-
зивнихмоле л входить до с лад мембранних
рецепторів НГ і за хімічною стр т рою є лі о-
протеїнами [5, 7]. А тивація НГ безпосередньо
пов'язана з рецепторним апаратом плаз-
матичної мембрани. Інтерналізація, е спресія
абомас вання тих чи інших рецепторів істотно
впливає на ф н ціональн а тивність даних
літин [8]. Для дослідження стан поверхневих
рецепторів різноманітних літин нормі та за

мов патоло ії я стр т рні та ф н ціональні
моле лярні зонди застосов ють ле тини.

Ле тини – речовини біл ової природи, ос-
новною властивістю я их є специфічне зв'яз -
вання з в леводними детермінантами т а-
нинних і літинних лі о он'ю ат без зміни
хімічної стр т ри останніх. Я стр т рні зонди
ле тини дають можливість отримати інфор-
маціюпро хімічн природ ,розподіл та іль ість
в леводних детермінант лі опротеїнових
рецепторів літинної мембрани, омплемен-
тарних даном ле тин , та про онстанти асо-
ціації (дисоціації) омпле с "ле тин-рецептор".
Я ф н ціональні зонди ле тини дають інфор-
мацію про р хливість мембранних рецепторів,
стан примембранних с оротливих стр т р,
взаємодію з рецепторами ормонів, вн тріш-
ньо літинні процеси, я і відб ваються після
взаємодії рецептора з лі андом. Ле тин-ре-
цепторне впізнавання in vivo може забез-
печ вати специфічні властивості ад езивних
моле л НГ та еднотеліоцитів під час між лі-
тинних взаємодій [6, 11].

Метою нашої роботи б ло вивчення стан
в леводних детермінант лі опротеїнових
рецепторів літинної мембрани НГ за мов ЦД
1- о тип із застос ванням ле тинів я стр -
т рно-ф н ціональних зондів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 12
хворих на ЦД 1- о тип ві ом від 24 до 55 ро ів
(з них 4 жін и і 8 чолові ів), а та ож 14 здорових© Н.О. Сибірна, М.Л. Барсь а, І.В. Бродя , 2006.
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донорів ( онтрольна р па) ві ом від 21 до 35
ро ів (6 жіно і 8 чолові ів). У дослідах ви о-
ристов вали епаринізован ров ( інцеве
розведення епарин:цільна ров=1:100).

НГ виділяли радієнті стини Gradisol-G
("Aqua-medica", Польща) з ідно з інстр цією
фірми-виробни а. Після центриф вання
літини двічі відмивали в заб ференом фізіо-
ло ічном розчині (ЗФР, рН=7,4). Життєздат-
ність літин тесті із трипановим синім б ла
не меншою 98 %.

Для ле тиноцитохімічно о дослідження [6]
із с спензії НГ ви отовлялимаз и, я іфі с вали
с мішшю "ацетон:метанол:формалін" співвід-
ношенні 19:19:2 протя ом 5 хв при температ рі
+4 °С з наст пним вис ш ванням при імнатній
температ рі. З метою при нічення а тивності
ендо енної перо сидази після ре ідрації та
промивання ЗФРмаз и обробляли 70 % мета-
нолом, що містив 5 % Н2О2. Далі промивали в
3-х змінах ЗФР по 5 хв. Проводили ін бацію з
розчиненими в ЗФР ле тинами (RCA – ле тин
рицини, WGA – ле тин зарод ів пшениці, SBA –
ле тин сої, LCL – ле тин сочевиці), міченими
перо сидазою хрон ("Ле тинотест", У раїна)

онцентрації 50 м /мл. Після 2-х один
ін бації при імнатній температ рі проводили
відмивання с елець 3-х змінах ЗФР по 10 хв.
Для не ативно о онтролю маз и в одном
випад ін б вали без ле тин (в ЗФР),
др ом – в прис тності 0,5 М відповідно о
в левод -ін ібітора (для RCA – моно ідрат D-
ала този, для WGA – N-ацетил-β,D- лю о-
замін, для SBA – пента ідрат рафінози, для
LCL – α-метил-D-манопіранозид), третьом –
з 1 % розчином HJO

4
ЗФР протя ом 30 хв

перед нанесенням ле тин . Для виявлення в
літинах місць зв'яз вання мічено о перо си-
дазоюле тин ви ористов вали 0,05 % розчин
3,3-диамінобензидин тетра ідрохлорид і
0,015 % Н

2
О

2
на ЗФР, ін бацію проводили 3-

5 хв при імнатній температ рі з наст пним
відмиваням с елець 3-х змінах дистильованої
води по 5 хв. А тивність перо сидазної реа ції
і, відповідно, ло алізацію зв'язано о з лі о-
он'ю атами ле тин визначали за оричневи-
ми від ладеннями прод тів о исної поліме-
ризації диамінобензидин в режимі світлової
мі рос опії при збільшенні ×1200 під імер-
сійною олією. Інтенсивність зв'яз вання
ле тин оцінювали за ш алою +++, ++, +, 0.
Для визначення середньої іль ості літин з
позитивною перо сидазною реа цією під-
рахов вали с м літин з інтенсивністю реа ції
+++, ++, +; всьо о рах вали 200 літин намаз .

А ре ацію НГ визначали стандартним
т рбідиметричнимметодомзадопомо оюдво-
анально о лазерно о аналізатора а ре ації

"230 LA Биола" ("НПФБиола", Росія) с спензії
відмитих нейтрофілів – 2,5•106 літин в 1 мл
при 37 °С і переміш ванні із швид істю
800 об./хв за зміною світлопроп с ання [1].

Я інд тори а ре ації ви ористов вали
RCA, WGA, SBA та LCL. Усі ле тини люб'язно
надані до торомбіоло ічних на М.Д.Л ци ом
(Інстит т біоло ії літиниНАНУ раїни, м. Львів).

При дослідженні а ре ації до 300 м л
с спензії НГ після термостат вання протя ом
1 хв при 37 °Сдодавали 10 м лрозчин ле тин
в онцентрації 32 м /мл. Процес а ре ації
реєстр вали протя ом 12-15 хв за зміною
по азни а світлопроп с ання.

По азни и а ре ації визначали за а ре-
аційною ривою. Ст пінь а ре ації визначали
я ма симальний приріст світлопроп с ання
після додавання інд тора і виражали
відсот ах. Швид ість а ре ації визначали я
ма симальний нахил ривої світлопроп с ання
після додавання інд тора і виражали
відсот ах за 1 хв. [3, 4]. Отримані рез льтати
обробляли статистично з ви ористанням t-
ритерію Стьюдента.

Таблиця1 – Взаємодія ле тинів із в леводними детермінантами
поверхневих рецепторів нейтрофільних ран лоцитів здорових донорів

та хворих на ц ровий діабет 1- о тип (M±m; n=12-14)

По азни и
Середня іль ість літин
з позитивною перо сидаз-

ною реа цією

В леводна детермінанта,
що виявляється ле тином

Контроль 195,1±6,3
RCA

Ц ровий діабет 177,3±5,7*
β,D- ала тоза

Контроль 148,7±2,7
WGA

Ц ровий діабет 172,9±3,1*
N-ацетил- β,D- лю озамін,

N-ацетилнейрамінова (сіалова) ислота
Контроль 146,4±4,1

SBA
Ц ровий діабет 134,7±3,5*

N-ацетил- α,D- ала тозамін

Контроль 115,2±4,3
LCL

Ц ровий діабет 129,6±4,9*
α,D-маноза,
α,D- лю оза

Приміт а. Т т і далі: * – віро ідність відмінностей порівняно з по азни ами в онтролі, р<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дані
ле тиноцитохімічно о аналіз арбо ідратів НГ
в осіб онтрольної р пи та хворих наЦД 1- о
тип наведено в таблиці 1 та на рис н 1. За
інтенсивністю зв'яз вання з мембраною НГ
рові (я онтрольних донорів, та і в хворих)
ле тини можна розподілити в та ій послі-
довності: RCA, WGA, SBA, LCL. У всіх випад ах
виявлено статистично віро ідн різницю між
середньою іль істюНГ з позитивноюперо си-
дазною реа цією в р пах порівняння.

За даними ле тиноцитохімічно о аналіз та
ле тинінд ованої а ре ації, встановленопрям

відповідність між зв'яз ванням ле тинів з
мембраною НГ і їх інд ючою здатністю для
RCA, SBA та WGA. Чим вищою б ла інтенсив-
ність зв'яз вання ле тинів з поверхнею фі -
сованих на маз літин, тим більшими б ли
по азни и ст пеня та швид ості а ре ації в
с спензії НГ (див. табл. 1, рис. 2).

Зменшення іль ості НГ, я і нес ть рецеп-
торидо RCA та SBA за мови патоло ії, свідчить
про зниження іль ості в леводних детер-
мінант, омплементарних до цих ле тинів.
Відомо, що поверхневі лі опротеїни з термі-
нальними залиш ами β,D- ала този необхідні

Рис. 1. Ле тиноцитохімічний аналіз нейтрофільних ран лоцитів рові здорових донорів (ЗД) та хворих на ЦД
1- о тип . Ін бація з ле тинами, міченими перо сидазою хрон , віз алізація в системі "диамінобензидин-Н

2
О

2
".

Оброб а RCA: А – ЗД; В – ЦД. Оброб а WGA: С – ЗД; D – ЦД. Оброб а SBA: E – ЗД; F – ЦД. Оброб а LCL: G – ЗД;
H – ЦД. Не ативні онтролі: J – без оброб и ле тинами, K – з преоброб ою НJO4. Цифрові позначення інтенсив-
ності перо сидазної реа ції: 1 – не ативна реа ція (0); 2 – слаб а позитивна реа ція (+); 3 – позитивна реа ція
(++); 4 – сильна позитивна реа ція (+++). × 600, вar=10 м м.
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для між літинної взаємодії при елімінації де-
фе тних НГ системою монон леарних фа о-
цитів. Вони та ож задіяні в моле лярних
механізмах ад езії НГ із ч жорідними анти-
енамипід час здійсненняфа оцитоз [6]. Том
зменшення іль ості β,D- ала тозовмісних
лі опротеїнових рецепторів на поверхні НГ
може спричиняти я недостатню елімінаціюНГ
ма рофа ами, та і при нічення фа оцитарної
ф н ції власне нейтрофілів за їх часті
неспецифічній ім нній відповіді при ЦД 1- о
тип . Відомо, що зменшення рівня е спресії
N-ацетил-β,D- ала тозаміновмісних лі о он'ю-
атів на поверхні літин свідчить про прис о-
рення проліферації та диференціації НГ [10].
Отже, дані, отримані нами при дослідженнях із
застос ванням SBA, дозволяють зробити
прип щення про пришвидшене дозрівання і/
або старіння НГ за мов патоло ії.

У хворих спостері ається підвищення
іль ості НГ з позитивною перо сидазною
реа цією на маз ах, ін бованих з LCL, що
в аз є на зростання вміст α,D-манозних іα,D-
лю озних в леводних детермінант с ладі
мембранних рецепторівНГ (див.табл.1,рис. 1).
За даними літерат ри, ле тин PSL (ле тин
орох ), я ий має анало ічн з LCL в леводн
специфічність, інтенсивніше зв'яз ється з
лі озидними детермінантами на поверхні
апоптичних літин [12]. Рез льтати ле тиноци-
тохімічно о дослідження вплив LCL на НГ
нормі та за мов патоло ії дозволяють оворити

про а тивацію апоптоз нейтрофілів при ЦД 1-
о тип , що підтвердж є попереднє прип -
щення про прис орене старіння НГ хворих та
з одж ється з нашими даними, отриманими
раніше [2]. Знижені по азни и а ре аційної
здатності НГ при інд ції ле тином LCL можна
пояснити тим, що пряме зв'яз вання цьо о
ле тин з мембранними рецепторами є не-
достатньою мовою для ініціації а ре ації.
Ефе тивність ле тинінд ованої а ре ації літин
визначається процесами ластеризації ре-
цепторів до ле тинів на їх поверхні: чимбільший
ст пінь ластеризації мембранних рецепторів,
тим вища інтенсивність а ре ації. При нічення
ластеризації відб вається під впливом мета-
болічних ін ібіторів, с льф ідрильних реа ентів,
а та ож при відс тності исню в середовищі
[9]. Ін іб вання пере р п вання мембранних
рецепторів НГ, імовірно, прово ється іпо -
сією, я а розвивається при ЦД 1- о тип .

Найвиразніша динамі а змін бі збіль-
шення по азни ів ле тиноцитохімічно о аналіз
та ле тинінд ованої а ре ації за ЦД 1- о тип
спостері алась при ви ористанні ле тин WGA
(див. табл.1,рис. 1 та2).ДоWGA-зв’яз вальних
лі опротеїнів відносять N-форміл-метіоніл-
лейцил-фенілаланін, С5а- омпонент системи
омплемент , ІЛ-8, рецептор ран лоцитарно-
моноцитарно о олонієстим лювально офа -
тора (GМ-CSF-рецептор), літинний рецептор
3 (Мас-1). Саме через рецептор Мас-1 відб -
вається взаємодіяНГ змоле лоюміж літинної
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ад езії 1 (ICAM-1, CD 54), я а бере часть в
ад езії лей оцитів до ендотелію с дин стані
запалення [5, 7, 14]. З іншо о бо , відомо, що
через WGA-специфічні рецептори відб вається
стим ляція респіраторно о виб х вНГшляхом
а тивації N A D P H -о сидази з наст пним
творенням а тивних форм исню [13, 14].
Отримані нами дані свідчать про підвищення
вміст N-ацетил-β,D- лю озамін та N-ацетил-
нейрамінової (сіалової) ислоти в с ладі рецеп-
торів плазматичної мембрани НГ пацієнтів з
ЦД 1- о тип . Цеможе б ти однією з основних
причин неспецифічно о ш одження т анин та
літин, що знаходяться безпосередній
близь ості із стим льованими нейтрофілами,
я і починають іперпрод цію а тивних форм
исню. За та их мов НГ ви ли ають за ибель
еритроцитів (етіоло ічна основа розвит
анемій), змінюютьморфо-ф н ціональний стан
тромбоцитів та ендотеліоцитів (прово ація
тромбоемболічних с ладнень), фібробластів,
іна тив ють ферменти, призводять до змін

стр т рі біл ів, стим люють процеси о ис-
нення ліпідів.

ВИСНОВКИ. 1.Зарез льтатамиле тиноци-
тохімічно о дослідження НГ хворих на ЦД 1-
о тип встановлено зростання іль ості літин,
я і в стр т рі рецепторів плазматичної мем-
бранимають в леводні детермінанти, омпле-
ментарні до WGA та LCL, і зменшення іль ості
літин з рецепторами до RCA та SBA.

2. За мов ЦД 1- о тип відб вається зміна
розподіл та іль ості лі опротеїнових ре-
цепторівНГ,щопризводить до підсилення (при
дії WGA) або при нічення (під впливом RCA,
SBA, LCL) процес а ре ації нейтрофілів.

3. Перерозподіл вміст лі о он'ю ат на
плазматичній мембрані НГ рові за мов ЦД
1- о тип може сприяти підвищеній ад езії
нейтрофілів до ендотелію с дин, пор шенню
їх фа оцитарної ф н ції, що є причиною
с ладнень лінічно о перебі цьо о захво-
рювання.
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ИССЛЕДОВАНИЕ УГЛЕВОДНЫХ ДЕТЕРМИНАНТ ГЛИКОПРОТЕИНОВЫХ
РЕЦЕПТОРОВ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ
ДИАБЕТОМ 1-ГО ТИПА

Н.А. Сибирная1, М.Л. Барс ая2, И.В. Бродя 1

ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И. ФРАНКО1

ИНСТИТУТ БИОЛОГИИ КЛЕТКИ НАН УКРАИНЫ2, ЛЬВОВ

Резюме
По азатели ле тиноцитохимичес о о анализа и ле тининд цированной а ре ации нейтрофильных

ран лоцитов рови позволили становить перераспределение состава ли о онъю атов на
плазматичес оймембране этих лето больных сахарнымдиабетом 1- о типа.Исследование стр т рно-
ф н ционально о состояния рецепторно о аппарата нейтрофилов с использованием ле тинов является
перспе тивным направлением для выяснения пато енеза сахарно о диабета 1- о типа и разработ и
способов профила ти и осложнений это о заболевания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нейтрофильные ран лоциты, ле тины, ли опротеиновые рецепторы,
сахарный диабет 1- о типа.

STUDY OF CARBOHYDRATE DETERMINANTS OF GLYCOPROTEIN RECEPTORS
OF NEUTROPHIL GRANULOCYTES IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES
MELLITUS

N.O. Sybirna1, M.L. Barska2, I.V. Brodyak1

LVIV NATIONAL UNIVERSITY BY IVAN FRANKO1
INSTITUTE OF CELL BIOLOGY, NAS OF UKRAINE 2, LVIV

Summary
Parametrs of lectincytochemical analysis and lectin-induced aggregation of neutrophil granulocytes allowed

to determine redistribution of glycoconjugate composition on plasmatic membrane of these cells in patients
with type 1 diabetes mellitus. Investigation of structura and functional state of neutrophil receptor apparatus
with using lectins is a perspective way in elucidating the type 1 diabetes mellitus pathogenesis and finding the
methods of prophylaxis of illness complications.

KEY WORDS: neutrophilic granulocytes, lectins, glycoprotein receptors, type 1 diabetes mellitus.
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УДК 615:31:547.856.1].03.599.323.4;57.042/.048]:615.214.31

КОРЕКЦІЯ ПОВЕДІНКОВИХ РЕАКЦІЙ ЩУРІВ, ЯКІ ПІДДАВАЛИСЬ
ХРОНІЧНОМУ СТРЕСУ, ПОХІДНИМИ ХІНАЗОЛІНУ (ПК-66),
ЕМОКСИПІНОМ ТА СЕМАКСОМ

І.Ф. Белєнічев, С.В. Павлов, С.І. Ковален о, К.П. Шабельни
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

По азано, що хронічний іммобілізаційний стрес (ХІС) призводить до розвит о нітивно о дефіцит ,
що проявляється зниженням р хової а тивності й пор шенням процесів навчання і пам'яті. Введення
е спериментальним тваринамПК-66 дозі 10м / , емо сипін – 100м / , сема с – 300м / допома ає
відновити процеси навчання і пам'яті, а та ож збільшити р хов а тивність. ПК-66 в мовах моделювання
ХІС за своїм впливом на процеси навчання та пам'яті достовірно перевищ вав сема с і емо сипін, йо о
ефе т збі ався з ефе том сема с за орієнтовно-дослідниць ою поведін ою.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хронічний іммобілізаційний стрес, навчання, пам'ять, орієнтовно-
дослідниць а поведін а, похідні хіназолін .

ВСТУП. Одним з найбільш ці авих і, разом
з тим, одним з найс ладніших завдань с часної
медицини є вивченняфарма оло ічної оре ції
патоло ічних процесів, в основі розвит я их
лежить стрес. Стрес має важливе значення в
етіо енезі більшості захворювань серцево-
с динної, центральної та ендо ринної систем.
Відомо [3, 4, 5], що в основі вини нення і роз-
вит стрес провідна роль належить о исним
реа ціям, я і призводять до збільшення он-
центрації а тивних форм исню (АФК) і стим -
ляції процесів вільноради ально о о иснення
(ВРО). АФК за мов антио сидантної недостат-
ності ш одж ють біл и, ліпіди, ДНК, мембрани
та інші ор анели нейрона, о исномодифі ючи
їх, що надалі може ви ли ати розвито о ні-
тивно о дефіцит [1, 7, 12]. За даних пор шень
особливої ва и засл ов ють церебро-
проте тори з антио сидантниммеханізмомдії,
пош я их на сьо одні вед ть серед різних
ласів спол , і, що важливо, їх стр т рі не-
обхідною є наявність пептидних анало ів
специфічних сайтів нейрональних рецепторів
[2]. З о ляд на це, перспе тивним напрям ом
та ож є створення препаратів із зазначеним
механізмом дії серед похідних хіназолін , я і б
мали моле лі залиш и фра ментів аміно-
ислот. Крім то о, ході попередньо прове-
дених досліджень серед амідів (4-о со-4Н-

хіназолін-3-іл)ал іл(арил) арбонових спол
дослідах in vitro та in vivo нами б ла виявлена
спол а ПК-66, я а проявляє висо анти-
о сидантн і церебропроте тивн а тивність [8,
9, 11].

Метою даної роботи б ло вивчення вплив
спол и ПК-66, емо сипін та сема с на про-
цеси навчання і пам'яті, а та ож на орієнтовно-
дослідниць поведін щ рів за мов хро-
нічно о іммобілізаційно о стрес (ХІС).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
ви онано на 50 статевозрілих щ рах-самцях
лінії Вістар масою 200-250 , одержаних з
розплідни а ІФТ АМНУ раїни. Хронічний стрес
ви ли али щоденною жорст ою 2- одинною
іммобілізацією протя ом 10 днів [10]. Дос-
лідж вані спол и вводили щодня за 2 од до
стрес в та их дозах: ПК-66 – 10 м / , емо си-
пін – 100 м / , сема с – 300 м / . Щ рам
онтрольної р пи за 2 од до стрес вводили
фізіоло ічний розчин об'ємом 2 мл. Дослі-
дж вані спол и вводили е спериментальним
тваринам перорально (ПК-66) або вн трішньо-
очеревинно (сема с і емо сипін). Оцін орі-
єнтовно-дослідниць ої поведін и (ОДП) ре-
єстр вали на 2 доб після ХІС протя ом 3 хв за
оризонтальною, верти альною і дослідниць-
ою (обстеження "отворів" підлозі) а тив-
ністю. У ті ж терміни е сперимент оцінювали
здатність тварин до навчання і запам'ято-

© І.Ф. Белєнічев, С.В. Павлов, С.І. Ковален о, К.П. Ша-
бельни , 2006.
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в вання аверсивно о стим л в тесті мовної
реа ції пасивно о ни ання (УРПУ) [6]. Ста-
тистичн оброб рез льтатів е сперимент
проводили за допомо ою про рами "Biostat".

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дослі-
дження ОДП, а та ож процесів навчання і па-
м'яті в е спериментальних тварин із ХІС по-
азало наявність о нітивно о дефіцит (табл.

1, 2). Дані зміни поля али зниженні р хової
та дослідниць ої а тивності в середньом на
48,8 і 94 % відповідно (див. табл. 1). При до-
слідженні вплив ПК-66, емо сипін та сема с
на ОДП і р хов а тивність б ло встановлено,
що всі речовини с ттєво а тив вали поведін
тварин і, без мовно, зниж вали розвито о -
нітивно о дефіцит . Збільшились сі по азни и
поведін и: оризонтальних та верти альних
р хів, обстежень "отворів", дефе ацій, зами-
рань.Та , введення емо сипін призвело до
підвищення ОДП на 25 %, а ПК-66 і сема с –
в середньом на 71 % відносно онтролю.

При вивченні процесів навчання і пам'яті на
моделі УРПУ б ло виявлено статистично
достовірне зниження латентно о період
заход в темн амер щ рів онтрольної р пи
на 65 % відносно інта тної р пи тварин (див.
табл. 2). Призначення ПК-66, емо сипін і
сема с е спериментальним тваринам до
навчання призводило до значно о збільшення
латентно о період заход в темний відсі
відносно онтролю. Важливо відмітити, щоПК-

66 достовірно перевищ вав емо сипін і сема с
на 67,6 і 10,3 % відповідно за латентним часом
заход в темний відсі .

Та им чином, введення ПК-66, емо сипін ,
сема с призводить до підвищення о нітивно-
мнестичних ф н цій тварин із ХІС, збільшення
р хової а тивності й латентно о час заход в
темн амер . Аналіз ючи дані, отримані при
вивченні ОДП, можна зробити висново , що
найбільш а тивними спол ами б ли ПК-66 і
сема с, а за здатністю попередж вати або
послаблювати пор шення процесів навчання і
пам'яті найбільш а тивним є ПК-66, я ий
достовірно перевищ є емо сипін і сема с.

Церебропроте тивна дія спол и ПК-66
пов'язана з йо о здатністю "вловлювати" АФК
і вільні ради али я на ініціальних, та і на
інцевих етапах ВРО, а та ож альм ватиОМБ.
Дане ствердження ціл ом з одж ється з
раніше проведеними дослідженнями [1, 8, 9,
11], де нами по азано, що ПК-66 проявляє
виражений антио сидантний ефе т, запобі ає
ОМБ оловном моз я дослідах in vitro,
та і при моделюванні іммобілізаційно о
стрес . Крім цьо о, дослідах in vitro б ло
встановлено здатність ПК- 6 6 ін іб вати
творення АФК, зо рема с перо сид- і перо-
синітритради ала [8].

Механізм церебропроте тивної дії емо-
сипін , на наш д м , об мовлений йо о
позитивним впливом на омпоненти антио си-
дантно о захист ( аталаза, с перо сид-

Таблиця 1 – Вплив ПК-66, емо сипін , сема с на ОДП тварин (протя ом 3 хв),
я і піддавались ХІС

Приміт а. * – р<0,05 відносно онтролю; ° – р<0,05 відносно р пи тварин, я і одерж вали емо сипін.

Таблиця 2 – Вплив ПК-66, емо сипін , сема с на процеси навчання і пам'яті тварин,
я і піддавались ХІС

Гр па тварин
Кіль ість  

оризонтальних
р хів

Кіль ість  
верти альних 

р хів

Кіль ість  
за лядань  
в “отвори”

Кіль ість  
дефе ацій

Тривалість  
замирань

Інта тна 40,50±2,31 15,20±3,45 5,40±0,76 3,10±0,43 30,10±1,68
Контрольна 20,70±3,42 6,70±0,56 1,70±0,06 2,21±0,12 20,50±2,13
ХІС+ПК-66 35,50±2,56*° 12,20±0,78*° 3,80±0,31*° 2,35±0,76 27,80±1,12*
ХІС+емо сипін 25,9±3,4* 10,0±1,2* 2,50±0,12* 2,14±0,45 22,40±2,31
ХІС+сема с 33,20±2,34*° 11,30±0,68* 2,95±0,34*° 2,46±0,32 26,60±1,78*

Приміт а. * – р<0,05 відносно онтролю; ° – р<0,05 відносно р пи тварин, я і одерж вали емо сипін і сема с.

Гр па тварин
Латентний час заход  

в темний відсі  
до навчання, с

Латентний час заход  
в темний відсі через  

24 од після навчання, с

% навчених  
тварин

Інта тна 6,80±2,51 197,0±5,8 100
Контрольна 10,5±6,4 69,0±5,1 34
ХІС+ПК-66 7,87±4,10*° 171,0±9,8*° 87*°
ХІС+емо сипін 6,98±3,21* 102,0±7,6* 65*
ХІС+сема с 6,5±4,2* 155,0±6,8* 77*



9393939393
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 8, ¹ 2, 2006

О
Р
И
Г
ІН

А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я

дисм таза, л татіонперо сидаза), а та ож
йо о мембраностабіліз вальною дією [2].
Церебропроте тивні ефе ти сема с пов'язані
з йо о впливом на а тивність ацетилхолі-
нестерази, що орелюється з поліпшенням
процесів навчання і форм вання пам'яті. Крім
цьо о, сема с більших дозах (150-300 м / ),
не володіючи то сичним ефе том та збері а-
ючи ноотропні властивості, проявляє виражен
антио сидантн , анти іпо сичн і нейротро-
фічн а тивність [2, 5].

Та имчином,дослідж вані препарати впли-
вають пра тично на всі дестр тивні процеси
нейроні: ін іб ють творенняАФК; зменш ють

інтенсивність процесів о исної модифі ації
біл а; збільш ють а тивність ряд антио си-
дантних ферментів, а та ож безпосередньо
впливають на метаболічні процеси нейроні,
відновлюючи при цьом рецепторн , медіа-

торн , енер етичн та се реторн взаємодію
і, тим самим, забезпеч ють церебропро-
те тивний ефе т.

ВИСНОВКИ. 1. Хронічний іммобілізаційний
стрес призводить до розвит о нітивно о
дефіцит , зниж є р хов а тивність і пор ш є
процеси навчання і пам'яті.

1. Введення е спериментальним тваринам
ПК-66 дозі 10 м / , емо сипін – 100 м / ,
сема с – 300м / призводить до відновлення
процесів навчання і пам'яті та збільшення
р хової а тивності.

2. ПК-66 в мовахмоделювання хронічно о
іммобілізаційно о стрес за своїм впливом на
процеси навчання та пам'яті достовірно пе-
ревищ вав сема с і емо сипін, йо о ефе т
збі ався з ефе том сема с за орієнтовно-
дослідниць ою поведін ою.
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КОРРЕКЦИЯ ПОВЕДЕНЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ КРЫС, ПОДВЕРГШИХСЯ
ХРОНИЧЕСКОМУ СТРЕССУ, ПРОИЗВОДНЫМИ ХИНАЗОЛИНА (ПК-66),
ЭМОКСИПИНОМ И СЕМАКСОМ

И.Ф. Беленичев, С.В. Павлов, С.И. Ковален о, К.П. Шабельни
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
По азано, что хроничес ий иммобилизационный стресс (ХИС) приводит развитию о нитивно о

дефицита, оторый выражается в снижении дви ательной а тивности и нар шении процессов об чения
и памяти. Введение э спериментальным животным ПК-66 в дозе 10 м / , эмо сипина – 100 м / ,
сема са – 300 м / помо ает восстановить процессыоб чения и памяти, а та же величить дви ательн ю
а тивность. ПК-66 в словиях моделирования ХИС по своем влиянию на процессы об чения и памяти
достоверно превышал сема с и эмо сипин, е о эффе т был сопоставим c эффе том сема са по
ориентировочно-исследовательс ом поведению.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хроничес ий иммобилизационный стресс, об чение, память, ориен-
тировочно-исследовательс ое поведение, производные хиназолина.

CORRECTION OF BEHAVIOUR REACTIONS OF RATS, WHICH HAVE BEEN
UNDERGONE СHRONIC STRESS, BY QUINAZOLINE DERIVATIVES (PК-66),
EMOХIPINE AND SEMAXE

I.F. Belenichev, S.V. Pavlov, S.I. Kovalenko, К.P. Shabelnyk
ZAPORIZHZHIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
It is shown, that chronic immobilization stress (CIS) results in development of cognitive deficiency, which

is expressed in decreasing of motional activity and infringement of processes of training and memory.
Introduction of PК-66 in a doze 10 mg/kg, emoxipine – 100 mg/kg, semaxe – 300 mg/kg to experimental
animals, results in restoration of processes of training and memory and in increase of motional activity. PК-66
in conditions of CIS modeling authentically exceeded semaxe and emoхipine by its influence on processes of
training and memory. Its effect and effect of semaxe coincided on rough-research behaviour.

KEY WORDS: chronic immobilization stress, training, memory, rough-research behaviour, quinazoline
derivatives.

Адреса для лист вання: І.Ф. Белєнічев, Запорізь ий державний медичний ніверситет, пр. Мая овсь о о, 26, Запоріжжя,
69035, У раїна.
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УДК 616.36-008.9-099:582

ПОРУШЕННЯ ТА КОРЕКЦІЯ ОБМІНУ АДЕНІННУКЛЕОТИДІВ
У ПЕЧІНЦІ ЩУРІВ ПРИ ОТРУЄННІ БЛІДОЮ ПОГАНКОЮ

Б.А. Ло ай
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Удослідах на білихщ рах встановлено, щоотр єння то синамиблідої по ан и призводить до значно о
зменшення онцентрації ма роер ічних фосфатів печінці. Лі вання отр єних тварин о арбо силазою
та ліпоєвою ислотою позитивно впливає на стан сіх омпонентів аденілатної системи.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:бліда по ан а, аденінн леотиди, печін а, о арбо силаза, ліпоєва ислота.

ВСТУП. З ідно з ласифі ацією атастро-
фальних отр т Інстит т фарма оло ії та то си-
оло ії АМН У раїни [3], до отр т, я і нес ть
ризи масових отр єнь, відносять блід по ан
[7]. При отр єннях то сичними шапин овими
рибами вид блідої по ан и часто розвива-
ються ритичні стани з форм ванням поліор-
анної недостатності та висо им відсот ом
летальності [8]. У пато енезі отр єнь блідою
по ан ою (БП) чільне місце займають пор -
шення обмінних процесів печінці, я а адсор-
б є понад 50 % отр ти [10]. Зміни в енер е-
тичном обміні є однією з важливих лано
пато енезі то сично о раження печін и отр -
тою БП, одна механізми цих змін майже не
дослідж вали. З лі вальною метою с ладі
омпле сної терапії отр єнь застосов ють
о арбо силаз (КК) і ліпоєв ислот (ЛК) [2,

4]. Ви ористання в омпле сній терапії вели ої
іль ості життєво необхідних с ладни ів
неможливлює оцін он ретно о внес КК і
ЛК, потрібн для аналіз метаболічних пор -
шень, я і вини ають і лежать в основі лінічних
проявів отр єнь БП.

Метою даної роботи б ло вивчення мож-
ливості фарма оло ічної оре ції пор шень
енер етично о обмін в печінціщ рів, отр єних
е стра том БП, з ви ористанням КК і ЛК.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди
проводили на щ рах-самцях масою тіла 180-
220 . Усіх тварин розділили на 3 р пи: 1-ша –
інта тні ( онтроль), 2- а – отр єні й 3-тя –

отр єні та лі овані. Отр ювали щ рів шляхом
одноразово о вн трішньоочеревинно о вве-
дення е стра т БП дозі ЛД50 . Лі вання
розпочинали через 2 од після отр єння.
Лі арсь і препарати вводили один раз на доб
вн трішньоочеревинно в дозах (м / ): КК – 25,
ЛК – 100. Евтаназію тварин проводилишляхом
де апітації під ле им ефірним нар озом через
6, 24 і 72 од після отр єння. З т анини печін и
от вали 10 % омо енат на 0,05Мтрис-б фері

(рН=7,4) при температ рі +4 °С. Вміст АТФ,
АДФ і АМФвизначали з ви ористаннямнаборів
реа тивів фірми "Boeringer Mannheim", неор-
анічно офосфор (Фн) – реа тивів фірми "La-

chema".Зотриманихпо азни ів розрахов вали
енер етичний заряд (ЕЗ) [9], потенціал фос-
форилювання (ПФ) [6], а та ож відношення
діючих мас аденілат інази (ДМа ) [11].

Цифрові рез льтати досліджень оброблено
статистично з ви ористанням про рам "Micro-
soft Excel" та "Statistica for Windows, Release
5.0".

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Аналіз
отриманих даних свідчить про те, що в печінці
отр єних тварин протя ом сьо о період до-
слід , особливо через 24 од після отр єння,
різ о зниж ються с марний вміст аденінн ле-
отидів (САН), рівень АТФ і АДФ з одночасним
підвищенням онцентрації АМФ і Фн (табл. 1).
Через 24 од від почат дослід відмічено,
порівняно з онтролем, зменшення вміст САН
на 73 %, АТФ – на 86 %, АДФ – на 47 %, збіль-
шення рівня АМФ на 14 % і Фн – 1,8 раза.© Б.А. Ло ай, 2006.
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Для нормально о ф н ціон вання літин
с ттєвий не стіль и абсолютний вміст адені-
нових н леотидів, с іль и їх співвідношення
[5], я е всі стро и дослід відрізнялося від
по азни ів онтролю і хара териз валося від-
носним зменшенням рівня АТФ, збільшенням
АДФ і АМФ (табл. 2). Значне зменшення вміст
АТФ омпенс валося відносним підвищенням
онцентрації АДФ та зниженням по азни а
ДМа , що, поряд із зростанням вміст Фн,
з мовлює зниження ПФ 4 рази та ЕЗ – на 1/3.

Порівняно з по азни ами отр єних тварин,
лі вання КК і ЛК с ттєво поліпшило по азни и
обмін аденінн леотидів: рівень САН збіль-
шився вдвічі, АТФ – 3,3 раза, АДФ – 1,7
раза, вміст АМФ зменшився на 54 % і Фн –
2,6 раза. Одночасно відмічалося зростання
по азни ів ПФ, ДМа і ЕЗ, що свідчить про
інтенсифі ацію синтез АТФ.

Пор шення обмін аденінн леотидів
печінці отр єних то синами БП щ рів мо ло
б ти з мовлено я інтенсивним ви ористанням
АТФ, та і пор шенням процесів енер опро-
д ції. Відомо, що то сини БП р йн ють стр -
т р і зменш ють ф н ціональн а тивність
мітохондрій, а та ож ряд синтезів, я і ви ори-
стов ють енер ію АТФ [1]. Підвищення вміст
АТФ печінці лі ованих тварин може б ти
рез льтатом а тивації пір ватде ідро еназно о
омпле с , офа торами я о о є КК і ЛК.

ВИСНОВКИ. 1. Отр єннящ рів е стра том
блідої по ан и призводить до значно о змен-
шення в печінці вміст АТФ, АДФ, с ми аде-
нінн леотидів, ЕЗ, ПФ і ДМа , збільшення
онцентрації АМФ і Фн.

2. Лі вання отр єних тварин КК і ЛК знач-
ною мірою поліпш є по азни и всіх омпо-
нентів аденілатної системи.

Таблиця 1 – Вплив о арбо силази і ліпоєвої ислоти на вміст аденінн леотидів (м моль/ )
і неор анічно о фосфор (м моль/ ) печінці щ рів, отр єних е стра том

блідої по ан и (M1±m; n=6)

Приміт а. Т т і в наст пній таблиці: 1. * – зміни достовірні відносно інта тних тварин (р<0,05). 2. # – зміни
достовірні відносно отр єних тварин (р<0,05).

Стро и дослідження, одПо азни Гр па тварин
6 24 72

1 3,35±0,130
2 1,08±0,136* 0,47±0,071* 1,03±0,011*

АТФ

3 1,42±0,164* 1,54±0,062* # 2,07±0,010* #
1 0,60±0,055
2 0,54±0,059* 0,32±0,044* 0,54±0,056*

АДФ

3 0,62±0,089* 0,55±0,051* # 0,46±0,033*
1 0,34±0,040
2 0,62±0,030* 0,39±0,035* 0,35±0,040*

АМФ

3 0,51±0,059* 0,35±0,043* 0,31±0,013*
1 4,29±0,193
2 2,24±0,107* 1,18±0,081* 2,22±0,167*

САН

3 2,55±0,238* 2,44±0,053* # 2,84±0,010* #
1 13,2±0,3
2 16,7±0,6* 24,2±1,1* 18,4±1,2*

Фн

3 16,1±1,1* 16,8±1,1* # 14,8±0,9#

Таблиця 2 – Вплив о арбо силази і ліпоєвої ислоти на співвідношення по азни ів
енер етично о обмін в печінці щ рів, отр єних е стра том блідої по ан и (M±m; n=6)

Стро и дослідження, одПо азни Гр па тварин
6 24 72

1 78:14:8
2 48:24:28 39:27:34 54:28:18

АТФ:АДФ:
АМФ

3 56:24:20 63:23:14 73:16:11
1 0,9±0,01
2 0,6±0,03* 0,5±0,03* 0,6±0,02*

ЕЗ

3 0,7±0,02* 0,7±0,03* # 0,8±0,01* #
1 0,4±0,04
2 0,1±0,03* 0,1±0,02* 0,1±0,01

ПФ

3 0,2±0,04* 0,2±0,03* # 0,3±0,05#
1 3,6±0,86
2 3,0±0,88 2,2±0,69* 1,2±0,43*

Дма

3 2,5±0,69* 2,1±0,53* 3,4±0,75#
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НАРУШЕНИЯ И КОРРЕКЦИЯ ОБМЕНА АДЕНИННУКЛЕОТИДОВ
В ПЕЧЕНИ КРЫС ПРИ ОТРАВЛЕНИИ БЛЕДНОЙ ПОГАНКОЙ

Б.А. Ло ай
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В опытах на белых рысах становлено, что отравление то синами бледной по ан и приводит

значительном меньшению онцентрации ма роэр ичес их фосфатов в печени. Лечение отравленных
животных о арбо силазой и липоевой ислотой позитивно влияет на состояние всех омпонентов
аденилатной системы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: бледная по ан а, аденинн леотиды, печень, о арбо силаза, липоевая
ислота.

DISORDERS AND CORRECTION OF ADENINNUCLEOTIDE METABOLISM
IN RAT LIVER UNDER CONDITIONS OF AMANITA PHALLOIDES INTOXICATION

B.A. Lokay
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
It was established that in experiments on white rats Amanita phalloides intoxication caused considerable

decrease of contents of macroergic phosphates in liver. Treatment of intoxicated animals with cocarboxylase
and lipoic acid positively influenced on the state of all components of adenilate system.

KEY WORDS: Amanita phalloides, adeninnucleotides, liver, cocarboxylase, lipoic acid.

Адреса для лист вання: Б.А. Ло ай, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет імені І.Я. Горбачевсь о о, майдан
Волі, 1, Тернопіль, 46001, У раїна.
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УДК: 615.07:615.454.21:615.32

РОЗРОБКА МЕТОДИК СТАНДАРТИЗАЦІЇ ВАГІНАЛЬНИХ СУПОЗИТОРІЇВ
ІЗ ГЛЮКОРИБІНОМ

Д.І. Дмитрієвсь ий, Є.О. Передерій, О.О. Катаєва
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

ЛУГАНСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Розроблено методи и ідентифі ації і іль існо о визначення діючих речовин новом лі арсь ом
препараті – ва інальних с позиторіях із лю орибіном. Ідентифі ацію лю орибін запропоновано здійсню-
вати методом тон ошарової хромато рафії, бензал оній хлорид ідентифі ють спе трофотометрично і
реа цієюна хлоридіон. Середнюмас , однорідність вміст , розпадання, температ р плавлення визначали
за методи амиДФУ. Кіль існе визначення лю орибін баз ється на спе трофотометричном визначенні
іль існо о вміст відновлювальних моносахаридів після ідроліз полісахаридно о омпле с . Кіль існий
вміст бензал онію хлорид ва інальних с позиторіях із лю орибіном запропоновано визначати за
допомо ою спе трофотометрії при λ=257 НМ. Розроблені методи и стандартизації за ладено в прое т
аналітичної нормативної до ментації на препарат. Вивчено стабільність ва інальних с позиторіїв протя ом
двох ро ів збері ання.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ва інальні с позиторії, протизаплідна дія, лю орибін, властивості.

ВСТУП. Розв'язання а т альних наш час
проблем план вання сім'ї, ре лювання наро-
дж ваності, збереження репрод тивно о
здоров'я населення У раїни пов'язане із
запобі анням ва ітності. Не останнє місце т т
займає онтрацепція із застос ванням пере-
дбачених для цьо о лі арсь их засобів [1]. Для
ефе тивної онтрацепції широ о ви орис-
тов ють ормональні онтрацептиви [8]. Але їх
недолі ом є наявність ба атьох протипо азань
та вели а іль ість побічних ефе тів [2, 8, 9].
До цьо о ще можна додати необхідність ож-
но одняприймати таблет и,особливоособам,
я і мають нере лярні статеві стос н и. Том
для онтрацепції потрібні лі арсь і препарати,
я і б не мали за ально о вплив на ор анізм,
б ли ефе тивні та безпечні [9].

На афедрі заводсь ої техноло ії лі ів На-
ціонально о фармацевтично о ніверситет
розроблено новий вітчизняний лі арсь ий
препарат для місцевої онтрацепції на основі
речовини природно о походження – ва інальні
с позиторії з лю орибіном. У процесі роз-
роб и с лад с позиторіїв б ло застосовано
я основн діюч речовин біоло ічно а тивн
с бстанцію "Глю орибін", отриман на афедрі
хімії природних спол з лист ів смородини
чорної та ре омендован до ви ористання в
медичній пра тиці [5]. До с лад ва інальних

с позиторіїв із лю орибіном ми та ож вели
бензал онію хлорид – антисепти широ о о
спе тра дії [8] з метою забезпечення ло альної
антиба теріальної дії препарат та посилення
онтрацептивно о ефе т .

При вивченні властивостей ва інальних
с позиторіїв б ло застосовано за альноприй-
няті методи и ор анолептичних, фізи о-хіміч-
них та фарма о-техноло ічних досліджень, я і
дозволяють об'є тивно оцінювати я існі хара -
теристи и препарат на підставі е сперимен-
тально одержаних та статистично оброблених
рез льтатів [7, 10, 12].

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. За вимо ами
Державної фарма опеї У раїни ва інальні
с позиторії повинні б ти стандартизовані за
та ими по азни ами, я : опис, ідентифі ація,
середня маса й однорідність маси, однорід-
ність вміст , розпадання, температ ра плав-
лення, мі робіоло ічна чистота, іль існе ви-
значення [3, 4, 12].

Зовнішній ви ляд оцінювали віз ально:
опис вали форм та олір ва інальних с по-
зиторіїв, а та ож відмічали наявність чи від-
с тність запах .

Для ідентифі ації препарат б ло запро-
поновано методи и виявлення біоло іч-
ноа тивнихречовин лю орибін :полісахаридів
(з 96 % етанолом) і відновлювальних моноса-
харидів після ідроліз полісахаридів (методом

© Д.І. Дмитрієвсь ий, Є.О. Передерій, О.О. Катаєва,
2006.
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тон ошарової хромато рафії (ТШХ)) та вияв-
лення бензал онію хлорид (з розведеною
азотною ислотою, за хара терним спе тром
по линання в льтрафіолетовом випроміню-
ванні та з нітратом срібла на хлорид-іон).

Середню мас ва інальних с позиторіїв та
однорідність вміст лю орибін і бензал онію
хлорид ва інальних с позиторіїв з лю ори-
біном визначали за методи ами ДФУ, 2.9.5,
2.9.6.

Температ р плавлення визначали на при-
ладі ВІІСНІ 535, передбаченом для виявлення
точо плавлення і ипіння в діапазоні темпе-
рат р від імнатної до 280 °С. Температ ра
плавлення с позиторіїв не повинна переви-
щ вати 37 °С.

Розроб методи випроб вання на мі ро-
біоло ічн чистот проводили відповідно до
вимо ДФУ, 2.6.12 N, 2.6.13 N я для ва іналь-
но о препарат .

С ттєвою оцін ою я ості лі арсь их форм,
ре ламентованоюнормативно-технічноюдо -
ментацією, є по азни стабільності вміст дію-
чих речовин [11]. Том розроб а методи іль-
існо о визначення діючих речовин ва іналь-
них с позиторіях з лю орибіном – одне з
оловних завдань дано о дослідження в аспе ті
встановленняпевних ритеріїв оцін и стандарт-
ності препарат . В основ методи и виділення
с ладових лі арсь о о препарат б ло по ла-
дено різн розчинність лю орибін , бензал-
онію хлорид та твердо ожир (основи) воді,
ор анічних та неор анічних розчинни ах.
Передбачалась можливість розділення с міші
за допомо ою омбінації розчинни ів та
проведення аналіз ожної діючої речовини
о ремо.

Для встановлення термін придатності за-
пропоновані ва інальні с позиторії з лю о-
рибіном б ли за ладені на збері ання та під-
ля али протя ом 2 ро ів онтролю за всіма
розробленими методи ами аналіз .

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.За зовніш-
нім ви лядом препарат являє собою с по-
зиторії яйцеподібної форми, світло- оричне-
во о ольор , без запах .

При розробці методи ідентифі ації б ло
визначено оптимальні мови проведення
аналіз с міші діючих речовин та с позиторної
маси. Для цьо о за рах но різної розчинності
дося н ли повно о поетапно о виділення
ожно о омпонента с міші о ремо та провели
їх ідентифі ацію.

Методи а виділення діючих речовин: 20
подрібнених с позиторіїв (5 с позиторіїв)
вміщ ють плос одонн олб на 250 мл,

додають 100 мл петролейно о ефір , пере-
міш ють за допомо оюма нітної мішал и про-
тя ом 20 хв. С міш переносять центриф жні
с лян и. Колб промивають 10 мл петролей-
но о ефір і додають промивний розчин до
центриф жної с міші. С міш центриф ють зі
швид істю 6000 об./хв протя ом 20 хв.

Надосадов рідин зливають ділильн
лій і двічі збовт ють з 15 мл води, відділяючи
водний шар в о рем олб . Осад тричі об-
робляють водою по 15 мл і фільтр ють через
паперовий фільтр "синя стріч а" в олб , що
містить водний розчин з попередньої операції,
я ий ви ористов ють для визначення бензал-
онію хлорид , а осад – для випроб вань на
лю орибін.

Для проведення реа ції ідентифі ації
полісахаридів лю орибін до розчин осад в
теплій воді додають 96 % етиловий спирт,
з'являються пластинчаті з ст и, а потім випа-
дає в осад полісахарид – лю орибін. Бер чи
до ва и т обставин , що дана реа ція сама
по собі не є селе тивною, а хара терна й для
інших біоло ічноа тивних спол , нами за-
пропоновано та ож проводити реа цію на
відновлювальні моносахаридиполісахаридно о
омпле с лю орибін (після йо о ідроліз )
за допомо оюметод ТШХ [6]. Для цьо о осад
(полісахариди) ідроліз ють стандартних
мовах (1 од при 100 °С з 10 % розчином ис-
лоти сірчаної) і отриманий ідролізат хромато-
раф ють на пластин ах "Сил фол" системі
розчинни ів "оцтова ислота рижана – ети-
ловий ефір оцтової ислоти – вода" (1:2:2,5) з
три ратною роз он ою розчинни ів. Ідентифі-
ацію проводятьшляхом паралельно о хрома-
то раф вання розчин препарат і достовірних
стандартних зраз ів арабінози та ала този,
отриманих в Державном на овом центрі
лі арсь их засобів (м. Хар ів). Хромато рам
після за інчення хромато раф вання вис -
ш ютьнаповітрі,обробляють анілін-фталатним
реа тивом і на рівають с шильній шафі про-
тя ом 10 хв при 100 °С. Виявляли плями,
забарвлені в б р ватий олір – ала тоз ; в
рожевий олір – арабіноз на рівні плям на
хромато рамі розчин стандартних зраз ів
ала този та арабінози. Рез льтати хромато-
рафічних досліджень, я і наведені на рис н

1 підтвердили ідентичність с лад відновлю-
вальних моносахаридів ва інальних с пози-
торіях з лю орибіном з відновлювальними
моносахаридами вихідної с бстанції "Глю о-
рибін" після їх ідроліз .

Для ідентифі ації бензал онію хлорид 1 мл
фільтрат препарат вміщ вали пробір ,
додавали 1 мл розведеної азотної ислоти.
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З'являвся білий осад, я ий відфільтров вали і
розчиняли в 1 мл 96 % спирт етилово о.

Для точнення прис тності хлорид-іонів
бензал онію в пробір з 2 мл фільтрат до-
давали 0,4 мл розчин нітрат срібла, під ис-
лено о розведеною азотною ислотою. Утво-
рювався білий сирнистий осад. Осад від-
фільтров вали та переносили пробір з 1 мл
розчин аміа . Осад повністю розчинявся.

Для підтвердження прис тності бензал-
онію хлорид в ва інальних с позиторіях з лю-
орибіном ви ористов вали розчин, при отов-
лений для іль існо о визначення. На спе тро-
фотометрі СФ-56 знімали спе тр по линання
вмежах 220-350нм.Умовипроведеннядослід
відповідалиДФУ, 2.2.25.НаУФ-спе трі (рис. 2)
зраз а препарат спостері али ма сим ми:
пі и при 257, 263, (269±2) нм та плато при
(250±2) нм.

У ході проведених досліджень б ло вста-
новлено, що я існий с лад ва інальних с -
позиторіїв з лю орибіном відповідає с лад
біоло ічно а тивних речовин с бстанції "Глю-
орибін" та бензал онію хлорид , прощо свід-
чать рез льтати наведені в таблиці 1.

Проведені дослідження з визначення се-
редньої маси п'яти напрацьованих серій
ва інальних с позиторіїв з лю орибіном по а-
зали, що їх маса оливається в межах від 3,95
до 4,06 , тобто не перевищ є межі ±2 %
(табл. 2).

Однією з основних вимо для ва інальних
с позиторіїв [3, 4] є по азни розпадання. При
вивченні розпадання ва інальних с позиторіїв
з лю орибіном б ло встановлено, що с по-
зиторії розпадались приблизно за 19-20 хв за
мови ви ористання піді ріто одо 37 °Срід о о
середовища на приладі " оши , що обер-
тається".

Випроб вання на за альне число життє-
здатних аеробних мі роор анізмів, ентеро-
ба терій та на наявність пато енної мі рофлори
по азало задовільні рез льтати поточних п'яти
аналізів напрацьованих серій та процесі
збері ання ва інальних с позиторіїв з лю о-
рибіном онт рних чар н ових па ов ах
протя ом 2 ро ів (табл. 3).

Кіль існе визначення
Відновлювальні моносахариди.Визначення

проводили методом абсорбційної спе тро-
фотометрії (ДФУ, 2001, 2.2.25). Для цьо о за
вищенаведеною методи ою відо ремлювали
лю орибін (залишо після центриф вання),
проводили ідроліз полісахаридів ( середо-
вищі хлористоводневої ислоти при на ріванні)
та спе трометричне визначення отриманих
ц рів при 260 нм після реа ції з пі риновою
ислотою.

Паралельно визначали оптичн стин
1 мл розчин державно о стандартно о зраз а
(ДСЗ) лю ози, я ий оброблено анало ічно
випробов ваном розчин .

Вміст відновлювальних моносахаридів
перерах н на лю оз (X) в одном ва іналь-
ном с позиторії, рамах, визначали за фор-
м лою:

А1×m0×25×25×10×b A1×m0×b
Х = —————–———--- = —————,

А
0
×m

1
×100×25×25 А

0
×m

1
×10

де A
1

– оптична стина випробов вано о
розчин ;

А
0

– оптична стина розчин ДСЗ лю ози;
m

1
– маса наваж и препарат , ;

m
0

– маса наваж и ДСЗ лю ози, ;
b – середня маса с позиторія, .

Рис. 1. Схема тон ошарової хромато рами розчин
полісахаридно о омпле с після ідроліз лю орибі-
н (с бстанції) та ва інальних с позиторіїв з лю ори-
біном: 1. Ва інальні с позиторії з лю орибіном.

2. Глю орибін.
3. Стандартний розчин арабінози.
4. Стандартний розчин ала този.

240,0 257 263 269 280,0 350 нм
довжина хвилі

Рис. 2. УФ-спе тр зраз а ва інальних с позиторіїв
з лю орибіном.
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Вміст відновлювальних моносахаридів
перерах н на лю оз в одном с позиторії
повинен б ти не меншим 0,006 .

Бензал онію хлорид. Визначення прово-
дилиметодомабсорбційної спе трофотометрії
(ДФУ, 2001, 2.2.25) водної фра ції, одержаної
за вищенаведеною методи ою розділення
діючих речовин ва інальних с позиторіїв з
лю орибіном, при довжині хвилі 257 нм
юветі з товщиною шар 10 мм, ви ористо-
в ючи я розчин порівняння вод очищен .

Паралельно вимірювали оптичн щільність
розчин робочо о стандартно о зраз а (РСЗ)
бензал онію хлорид з онцентрацією 30 м /
100 мл.

Вміст бензал онію хлорид (X) в одном
с позиторії, в рамах, визначали заформ лою:

D
1
×m

0
×4×100

X = ———————,
D

0
×m

1

де D1 – оптична стина випробов вано о
розчин ;

D0 – оптична стина розчин РСЗ бен-
зал онію хлорид ;

m1 – маса наваж и препарат , ;
m 0 – маса наваж и РСЗ бензал онію

хлорид , .
Вміст бензал онію хлорид в одном с по-

зиторії повинен б ти від 0,0068 до 0,0083 .

Статистичн оброб рез льтатів іль іс-
но о визначення а тивних омпонентів ва і-
нальних с позиторіїв з лю орибіном наведено
в таблиці 3.

За рез льтатами статистичної оброб и
рез льтатів іль існо о аналіз , відносна похиб-
а визначення лю орибін не перевищ вала

±4,3 %, а бензал онію хлорид – ±3,9 %.
За допомо ою розроблених методи іль-

існо о визначення лю орибін та бензал онію
хлорид визначили однорідність вміст цих
речовини запропонованих ва інальних с по-
зиторіях з лю орибіном. Вміст лю орибін
(відновлювальних моносахаридів) оливався в
межах від 0,0072 до 0,0066 , а бензал онію
хлорид – від 0,0074 до 0,0080 , ожном з
10 взятих для аналіз ва інальних с позиторіїв
з лю орибіном, що відповідає вимо ам ДФУ.

Ва інальні с позиторії з лю орибіномб ло
па овано по 10 с позиторіїв онт рн ча-
р н ов па ов з плів и полівінілхлоридної та
за ладено на збері ання в с хом , захищеном
від світла місці при двох температ рних режи-
мах. Рез льтати аналізів, наведені в таблиці 3,
по азали,щопрепарат дає чіт і позитивні реа -
ції протя ом 2-х ро ів спостереження; середня
маса, однорідність маси, однорідність вміст ,
розпадання, температ ра плавлення, мі робіо-
ло ічна чистота в ладаються в доп стимі нор-

Дослідж ваний об'є тСпосіб
ідентифі ації Глю орибін

Бензал онію
хлорид

Ва інальні с позиторії
з лю орибіном

Реа ція виявлення
полісахаридів з 96 %
спиртом етиловим

Пластинчасті з ст и З’являються пластинчасті
з ст и

Хромато раф -
вання тон ом
шарі сорбент

З’являються пляма б ро о
ольор на рівні плями

б ро о ольор стандарт-
но о зраз а ала този,
пляма рожево о ольор
на рівні плями рожево о
ольор стандартно о

зраз а арабінози, наявні
інші плями моносахаридів

З’являються пляма б ро о
ольор на рівні плями

б ро о ольор стандарт-
но о зраз а ала този,

пляма рожево о ольор на
рівні плями рожево о о-

льор стандартно о зраз а
арабінози, інші плями

моносахаридів
Реа ція з розведеною
азотною ислотою

Білий осад, розчин-
ний 96 % етанолі

З’являється білий осад,
розчинний 96 % етанолі

Реа ція з нітратом
срібла на хлорид-іон

Білий сирнистий
осад

З’являється білий
сирнистий осад

Спе трофотометричне
визначення в межах
від 220 до 350 нм

Пі и за довжини
хвилі при 257, 263,

269 нм та плато
при 250 нм

Реєстр ються пі и за
довжини хвилі при 257,

263, 269 нм та плато
при 250 нм

Таблиця 1 – Рез льтати спостережень ідентифі ації діючих речовин ва інальних
с позиторіях з лю орибіном

Номер серіїВимо и ДФУ
1 2 3 4 5

Середнє значення
відхилення, %

±5% ±1,25 % ±1,2 % ±1,45 % ±1,5 % ± 1,0%

Таблиця 2 – Аналіз однорідності маси ва інальних с позиторіїв з лю орибіном
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Таблица 3 – Рез льтати поточних аналізів ва інальних с позиторіїв процесі збері ання

Дата аналіз та пере онтролюПараметри
оцін и я ості

Вимо и АНД
10.01.03 12.06.03 14.11.03 12.03.04 10.09.04

Опис Ва інальні с позиторії яйцеподібної
форми, світло- оричнево о ольор ,
без запах

Ва інальні с позиторії яйцеподібної форми,
світло- оричнево о ольор , без запах

Середня маса Від 3,8 до 4,2 3,95 4,05 4,10 4,05 4,0
Однорідність

маси
±5 % від середньої маси ва інально о
с позиторія, тіль и 2 ва інальні с по-
зиторії з 20 мож ть вийти за ці межі,
але не перевищ вати ±10 %

Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов.

Розпадання Не більше 60 хв 19,2 19,2 19,3 19,3 19,2
Температ ра
плавлення

Не більше 37 °С 36,8 36,9 36,7 36,8 36,8

Ідентифі ація
Глю орибін:

1. Полісахариди
– реа ція з

96 % етанолом

Утворюються пластинчасті з ст и Позитив. Позитив. Позитив. Позитив. Позитив.

2. Відновлю-
вальні моноса-
хариди після
ідроліз полі-

сахарид – ТШХ

На хромато рамі випробов вано о розчи-
н повинні виявлятися плями, забарвлені
в б р ватий олір, – ала тоза; рожевий 
олір – арабіноза на рівні плями на хрома-
то рамі СЗ ала този та арабінози. Мож-
лива наявність плям інших моносахаридів

Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов.

Бензал онію
хлорид:
1. Реа ція з роз-
веденою азот-
ною ислотою

Утворюється білий осад, розчинний
95 % етиловом спирті

Позитив.Позитив. Позитив.Позитив.Позитив.

2. Спет рофото-
метрія

Спостері аються ма сим ми по линання
(пі и) при 257, 263, 269 нм та плато
при (250 +2) нм

Позитив.Позитив. Позитив.Позитив.Позитив.

3. Реа ція з роз-
чином срібла
нітрат

Утворюється білий сирнистий осад Позитив.Позитив. Позитив.Позитив.Позитив.

Однорідність
вміст

Вміст діючих речовин ожном з 10 ва-
інальних с позиторіїв повинен б ти від 8

5,0 до 115 %, від в азано о в розділі
“С лад на один с позиторій”, а відносне
стандартне відхилення не повинно пере-
вищ вати 6,0 %. Вміст діючих речовин
ожном з 30 ва інальних с позиторіїв
повинен б ти від 85,0 до 115 %, від в а-
зано о розділі “С лад на один с пози-
торій”, і тіль и в одном з 30 с позиторіїв
вміст ожної з діючих речовин може пе-
ревищ вати ±15 % від в азаної в розділі
“С лад на один с позиторій”, але не
більше ±25 %, а відносне стандартне
відхилення для 30 с позиторіїв не
повинно перевищ вати 7,8 %

Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов.

Мі робіоло ічна
чистота

В 1 препарат доп с ається наявність
не більше 100 ба терій і рибів (с мар-
но). Не доп с ається наявність ентеро-
ба терій і дея их інших рамне ативних
ба терій 1 , а та ож Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus

Відпов. Відпов. Відпов. Відпов. Відпов.

Кіль існе
визначення
Глю орибін

(відновлювальні
моносахариди)

Не менше 0,006 0,0069 0,0068 0,0067 0,0071 0,0072

Бензал онію
хлорид

Від 0,0068 до 0,0083 перерах н
на середню мас одно о с позиторія

0,0074 0,0076 0,0075 0,0075 0,0079
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ми; іль існий вміст я лю орибін (за іль істю
відновлювальнихмоносахаридів), та і бензал-
онію хлорид оливається межах похиб и
дослід .

На підставі проведених досліджень с ла-
дено прое т АНД на ва інальні с позиторії з
лю орибіном, я ий ре ламент є їх я ість за
в азаними ор анолептичними та фізи о-хіміч-
ними по азни ами.

ВИСНОВКИ. 1. Новий лі арсь ий препарат
ви ляді ва інальних с позиторіїв, розроб-

лений на основі речовини природно о похо-

дження – лю орибін , з ідно з вимо амиДФУ,
стандартизовано за та ими по азни ами, я :
опис, ідентифі ація, середня маса й однорід-
ність маси, однорідність вміст , розпадання,
температ ра плавлення,мі робіоло ічна чисто-
та, іль існе визначення.

2. Розроблені методи и стандартизації
за ладено в прое т АНДна препарат. У рез ль-
таті проведених досліджень встановлено
термін придатності ва інальних с позиторіїв з
лю орибіном – 2 ро и в однодозових чар н-
ових па ов ах при температ рі, не вищій

+25 °С.
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РАЗРАБОТКА МЕТОДИК СТАНДАРТИЗАЦИИ ВАГИНАЛЬНЫХ
СУППОЗИТОРИЕВ С ГЛЮКОРИБИНОМ

Д.И. Дмитриевс ий, Е.А. Передерий, О.А. Катаева
НАЦИОНАЛЬНЬІЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

ЛУГАНСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЬІЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Разработаны методи и идентифи ации и оличественно о определения действ ющих веществ в

новом ле арственном препарате – ва инальных с ппозиториях с лю орибином. Идентифи ацию
лю орибина предложено ос ществлять методом тон ослойной хромато рафии, бензал ония хлорид
идентифицир ют спе трофотометричес и и реа цией на хлорид-ион. Среднюю масс , однородность
содержания, распадаемость, температ р плавлення определяли по методи ам ГФУ. Количественное
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определение лю орибина основано на спе трофотометричес ом определении оличественно о
содержания восстанавливающих моносахаридов после идролиза полисахаридно о омпле са.
Количественное содержание бензал ония хлорида в ва инальных с ппозиториях с лю орибином
предложено определять с помощью спе трофотометрии при λ=257 нм. Разработанные методи и
стандартизации заложены в прое т аналитичес ой нормативной до ментации на препарат. Из чена
стабильность ва инальных с ппозиториев в течение дв х лет хранения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ва инальные с ппозитории, противозачаточное действие, лю орибин,
свойства.

DEVELOPMENT OF STANDARDIZATION METHODS FOR VAGINAL
SUPPOSITORIES WITH GLUCORIBIN

D.I. Dmytrievsky, Ye.O. Perederiy, O.O. Katayeva
NATIONAL UNIVERSITY OF PHARMACY

LUHANSK STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The method for identification and quantitative determination of active substances in a new medication –

vaginal suppositories with glucoribin have been elaborated. Identification of glucoribin has been offered to be
carried out by means of thin-layer chromatography, benzalconium chloride is identified by means of
spectrophotometry and chloride-ion reaction. An average weight, content homogeneity, decay and melting
temperature have been determined according to the methods of State Pharmacopoeia of Ukraine. Quantitative
determination of glucoribin is based on spectrophotometric determination of quantitative content of reducing
monosaccharides after hydrolysis of polysaccharides after hydrolysis of polysaccharide complex. Quantitative
content of benzalconium chloride in vaginal suppositories with glucoribin has been determined by means of
spectrophotometry at λ=257 nm. The elaborated methods of standardization have been installed into the
project of analytical normative documents for the medication. Stability of vaginal suppositories has been
studied during two years of storing.

KEY WORDS: vaginal suppositories, contraceptive action, glucoribin, properties.

Адреса для лист вання: Д.І. Дмитрієвсь ий, в л. 23 Серпня, 55, в. 71, Хар ів, 61103, У раїна.
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УДК 577.152.2:54-38

РЕГУЛЯЦІЯ АКТИВНОСТІ ТИРОЗИНАМІНОТРАНСФЕРАЗИ ПЕЧІНКИ
ЩУРІВ ЗА УМОВ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ

С.М. Охрімен о
ХАРКІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. В.Н. КАРАЗІНА

Вивчено а тивність тирозинамінотрансферази печін и щ рів динаміці при о сидативном стресі,
що спричинений введенням в ор анізм хлоридів обальт або мер рію. Встановлено а тив юч дію
солей даних металів на фермент протя ом доби. Ви ористання а тиноміцин D по азало, що зростання
а тивності тирозинамінотрансферази в перші одини після введення солей металів відб вається шляхом
синтез фермент de novo. Збереження підвищеної а тивності фермент через доб можеб ти пов’язаним
зі зменшенням швид ості йо о де радації. Об оворюються механізми ре ляції а тивності тирозин-
амінотрансферази за мов о сидативно о стрес .

КЛЮЧОВІ СЛОВА: тирозинамінотрансфераза, о сидативний стрес, хлорид обальт , хлорид
мер рію, печін а, щ р.

ВСТУП. Тирозинамінотрансфераза (ТАТ,
КФ 2.6.1.5 – L-тирозин: 2-о со л тарат аміно-
трансфераза) аталіз є ліміт вальний етап
атаболізм тирозин та ви ористання цієї амі-
но ислоти в процесі лю онео енез в печінці.
Фермент ло алізований переважно цитозолі
та інд ється лю о орти оїдами я in vivo, та
і in vitro [6].Важливемісце вре ляції а тивності
ТАТ посідають процеси де радації фермент .
Відомо, щорозпад апофермент ТАТ здійсню-
ється бі вітинзалежною системою за частю
біл ових тіолів [11, 13]. Співвідношення швид-
остей синтез та де радації фермент відо-
бражають швид ість атаболізм тирозин в
е стремальних мовах. Один з е стремальних
станів – надходження в ор анізм спол важ их
металів та металів зі змінною валентністю, що
спричиняють а тивацію процесів пере исно о
о иснення ліпідів, змін а тивності ферментів,
на опичення а тивних метаболітів исню та
розвито о сидативно о стрес [1, 8, 12]. Ма-
ловивченими є процеси адаптації ферментів
азотисто о обмін за цих мов. У зв’яз з цим,
метою дослідження б ло вивчити вплив солей
обальт та мер рію на а тивність тирозин-
амінотрансферази в динаміці та з’яс вати дея і

механізми ре ляції а тивності фермент при
о сидативном стресі, спричиненом надхо-
дженням в ор анізм солей цих металів.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. У роботі ви ори-
стов валищ рів-самців лінії Вістармасою 150-
180 . CoCl

2
та HgCl

2
вводили вн трішньо-

очеревинно в дозах, відповідно, 3 та 0,7 м на
100 маси [5, 15]. Тварин де апіт вали під
ле им ефірним нар озом через 2, 4 та 24 од
після введення солей. У серії е спериментів з
вивчення дії бло аторів біл ово о синтез а ти-
номіцин D вводили вн трішньоочеревинно в
дозі 0,05 м /100 маси за 30 хв до введення
розчин солі, щ рів де апіт вали через 2 од
після введенняCoCl

2
або HgCl

2
. Печін перф -

з вали охолодженим фізіоло ічним розчином
in situ. А тивність ТАТ визначали в постміто-
хондріальній фра ції печін ищ рів за методом
[16] і виражали в нмоль п- ідро сифеніл-
пір ват /м біл а. Постмітохондріальн фра -
ціюодерж валишляхомцентриф вання 20 %
омо енат протя ом одини при 13 000 об./хв
рефрижераторній центриф зі ЦЛР-1 [16].
Вміст біл ових SH- р п постмітохондрі-

альній фра ції печін и визначали методом [10]
та виражали в ммоль SH- р п/ т анини.© С.М. Охрімен о, 2006.

КОРОТКІ ПОВІДОМЛЕННЯ
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Вміст біл а визначали методом Ло рі [14].
Достовірність змін оцінювали з ви ористанням
ритерію Стьюдента.

У роботі ви ористов вали та і реа тиви:
а тиноміцин D та піридо сальфосфат фірми
“Reanal” (У орщина), L-тирозинфірми “REXIM”
(Франція), п- ідро сифенілпір ват фірми “Flu-
ka” (Німеччина), інші реа тиви вітчизняно о
виробництва маро ч.д.а. та х.ч.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ. Я свідчать
дані таблиць 1 та 2, введення в ор анізмщ рів
хлоридів обальт або мер рію в зазначених
дозах спричиняє підвищення а тивності ТАТ в
сі періоди час , але динамі а змін а тивності
фермент залежить від вид метал . Відомо,
що іони обальт мож ть безпосередньо а ти-
в вати ПОЛ, заміщ вати залізо в емі й емо-
протеїнах та ви ли ати розвито іпо сії, тоді
я механізм дії мер рію поля ає зв’яз ванні
SH- р п біл ових та небіл ових спол [2, 9].
Підвищення а тивності ТАТ при дії хлоридів
обальт та мер рію може б ти пов’язане з

розвит ом стрес-реа ції в ор анізмі тварин, що
с проводж ється зростанням рівня лю о ор-
ти оїдів рові та інд цією залежних від цьо о
ферментів. Раніше нами б ла по азана а ти-
вація симпато-адреналової та іпофізарно-над-
нир ової систем ор анізм за мов о сидатив-
но о стрес , спричинено о введенням солей
обальт та мер рію. На це в аз ють дані про
зниження вміст лі о ен печін и, а тивацію
ормонозалежної ліпази жирової т анини та
стим лювання лю онео енез ,щопроявляєть-
ся підвищенняма тивності аланін- та аспартат-
амінотрансфераз і ар інази в печінці [3, 4, 7].

Ви ористання а тиноміцин D перед вве-
денням хлоридів обальт або мер рію по а-
зало, що зростання а тивності ТАТ зазна-
чених мовах відб вається шляхом синтез
фермент de novo (табл. 3 та 4), що може від-
ображати інд цію фермент під дією лю о-
орти оїдів при о сидативном стресі в перші
одини йо о розвит . Разом із тим, підвищена
а тивність ТАТ через доб після введення
зазначених чинни ів може б ти пов’язана з

Таблиця 1 – Вплив хлорид обальт на а тивність
тирозинамінотрансферази печін и щ рів

(нмоль п- ідро сифенілпір ват /м біл а, М±m, n=5-7)

Приміт а. Т т і в наст пних таблицях: * – р<0,05 відносно онтролю.

Таблиця 2 – Вплив хлорид мер рію на а тивність
тирозинамінотрансферази печін и щ рів

(нмоль п- ідро сифенілпір ват /м біл а, М±m, n=5-7)

Час після введення CoCl2Контроль
2 од 4 од 24 од

4,89±0,31 8,8±0,47* 17,57±1,53* 11,46±0,92*

Таблиця 3 – Вплив хлорид обальт та а тиноміцин D на а тивність
тирозинамінотрансферази печін и щ рів через 2 од після введення солі

(нмоль п- ідро сифенілпір ват /м біл а, М±m, n=5-7)

Час після введення HgCl2Контроль
2 од 4 од 24 од

4,5±0,35 8,01±1,68* 15,0±2,19* 16,52±3,45*

Таблиця 4 – Вплив хлорид мер рію та а тиноміцин D на а тивність
тирозинамінотрансферази печін и щ рів через 2 од після введення солі

(нмоль п- ідро сифенілпір ват /м біл а, М±m, n=5-7)

Контроль CoCl 2 CoCl 2+а тиноміцин D А тиноміцин D
4,41±1,43 10,35±2,09* 6,38±0,65 4,39±1,02

Таблиця 5 – Вміст біл ових SH- р п печінці щ рів через 4 од
після введення хлоридів обальт та мер рію

(ммоль SH- р п/ т анини, М±m, n=5-7)

Контроль HgCl2 HgCl2+а тиноміцин D А тиноміцин D
6,28±1,56 11,17±2,31* 7,72±1,91 4,39±1,02

Контроль СоCl 2 HgCl2

44,2±2,4 33,1±5,6* 27,3±5,6*



107107107107107
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 8, ¹ 2, 2006

К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

процесами де радації ферментно о біл а,
ос іль и період напівжиття цьо о фермент
с ладає 1,5-2 од [6].

Нещодавно б ло по азано, що в процесі
де радації ТАТ бере часть бі вітинзалежна
біло де рад юча система, до роботи я ої зал -
чені біл ові тіоли [11, 13], і, та им чином, а тив-
ність сієї системи залежить від редо с-стат с
літини. За мов о сидативно о стрес відб -
вається о иснення ба атьох моле л, зо рема
біл ів, ліпідів тощо.Вивчення вміст вільних SH-
р п біл ів при дії хлоридів обальт та мер-
рію по азало, що через 4 од після введення

солей металів в ор анізм обидва чинни и
призводять до зниження цьо о по азни а
(табл. 5 ) . Та им чином, можна зробити
висново про те, що збереження підвищеної
а тивності ТАТ через доб після введення

хлоридів обальт та мер рію є наслід ом
зниження а тивності бі вітинової системи
де радації біл ів за мов о сидативно о стрес .

ВИСНОВКИ. 1. Введення в ор анізм щ рів
хлоридів обальт та мер рію спричиняє
підвищення а тивності ТАТ, що зареєстровано
протя ом доби дії зазначених чинни ів.

2. Підвищення а тивності ТАТ почат овий
період дії хлоридів обальт та мер рію від-
б вається шляхом синтез фермент de novo,
що може свідчити про йо о інд цію під дією
лю о орти оїдів.

3. Механізм збереження підвищеної а тив-
ності ТАТ через доб після введення солей
зазначенихметалівможеполя ати в зменшенні
швид ості процес де радації апофермент за
допомо ою бі вітинзалежної біло де рад ючої
системи.
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РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ ТИРОЗИНАМИНОТРАНСФЕРАЗЫ ПЕЧЕНИ
КРЫС В УСЛОВИЯХ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА

С.М. Охримен о
ХАРЬКОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. В.Н. КАРАЗИНА

Резюме
Из чена а тивность тирозинаминотрансферазы печени рыс в динами е при о сидативном стрессе,

вызванном введением в ор анизм хлоридов обальта или рт ти. Установлено а тивир ющее действие
солей данных металлов на фермент на протяжении с то . Использование а тиномицина D по азало, что
возрастание а тивности тирозинаминотрансферазы в первые часы после введения солей металлов
происходит п тём синтеза фермента de novo. Сохранение повышенной а тивности фермента через
с т и может быть связано с меньшением с орости е о де радации. Обс ждаются механизмы ре ляции
а тивности тирозинаминотрансферазы в словиях о сидативно о стресса.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тирозинаминотрансфераза, о сидативный стресс, хлорид обальта,
хлорид рт ти, печень, рыса.

REGULATION OF LIVER TYROSINE AMINOTRANSFERASE ACTIVITY
IN RAT UNDER OXIDATIVE STRESS

S.M. Okhrimenko
KHARKIV NATIONAL UNIVERSITY BY V.N. KARAZIN

Summary
The dynamics of liver tyrosine aminotransferase activity in rat under oxidative stress induced by the

introduction of cobalt or mercury chlorides in to the organism was studied. An activating effect of these salts
on the enzyme within 24 hours was revealed. The introduction of actinomycin D has shown that increase of
tyrosine aminotransferase activity during the first hours after the introduction of these salts occurred by means
of enzyme synthesizing de novo. The maintenance of increased activity of this enzyme in 24 hours can be
related to slowering of its decay. Mechanisms of tyrosine aminotransferase activity regulation under oxidative
stress are discussed.

KEY WORDS: tyrosine aminotransferase, oxidative stress, cobalt chloride, mercury chloride,
liver, rat.

Адреса для лист вання: С.М. Охрімен о, в л. Заводсь а, 45, в. 2, Хар ів, 61009, У раїна.

Отримано 01.03.2006 р.

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

www.tdmu.edu.te.ua



109109109109109
Ìåäè÷íà õiìiÿ – ò. 8, ¹ 2, 2006

К
О
Р
О
Т
К
І 
П
О
В
ІД
О
М
Л
Е
Н
Н
Я

 УДК 615.355:612.128:616.72-002

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ВИВЧЕННЯ ВПЛИВУ ФЛУПРОПІОНАТУ НА
АКТИВНІСТЬ СИРОВАТКОВИХ ФЕРМЕНТІВ ТА ВМІСТ ЗАГАЛЬНОГО
БІЛКА КРОВІ У ЩУРІВ З АД'ЮВАНТНИМ ПОЛІАРТРИТОМ

Н.Л. Березня ова, С.Б. Попов
НАЦІОНАЛЬНИЙФАРМАЦЕВТИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ

Наведено рез льтати дослідження вплив фл пропіонат і препарат порівняння "На лофен" (KRKA,
Словенія) на а тивність сироват ових ферментів та вміст за ально о біл а рові на моделі е спе-
риментально о ад'ювантно о поліартрит , я ий ви ли али шляхом ведення 0,1 мл ад'ювант Фрейнда.
Дослідж вані речовини вводили перорально дозах DE

50
. Отримані дані свідчать про наявність значної

протизапальної дії фл пропіонат і йо о ін іб вально о вплив на а тивність ислоїфосфатази та іст ово о
ізофермент л жної фосфатази.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ад'ювантний поліартрит, протизапальна дія, исла та л жна фосфатази,
ла татде ідро еназа.

ВСТУП. У літерат рі є дані про те, що при
ад'ювантном поліартриті зростає а тивність
сироват ових ферментів рові, власне ислих
ідролаз лізосом, ла татде ідро енази, л жної
фосфатази [7]. Я відомо, л жна фосфатаза
має два основних ізоферменти: печін овий та
іст овий. Залежно від тяж ості запально о
процес може розвин тись епіфізеоліз істо
з подальшим розвит ом ан ілоз [8]. Останнім
часом вели а іль ість робіт присвячена
створеннюнових препаратів протиревматичної
дії [3, 9]. Одна досі а тивність сироват ових
ферментів та ідролаз лізосом не б ло достат-
ньо вивчено [6].

Виходячи з цьо о, метоюдослідження б ло
вивчення вплив фл пропіонат і на лофен на
за альн а тивність л жної та ислої фосфатаз,
ла татде ідро енази та вміст за ально о біл а
рові щ рів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прово-
дили на 40 щ рах масою 180-200 . В е спе-
рименті тварин б ло поділено на 4 р пи (по
10 ожній):

1-ша р па – інта тні тварини ( онтроль);
2- а р па – тварини з ад'ювантним полі-

артритом без лі вання (авто онтроль);
3-тя р па – тварини з ад'ювантним полі-

артритом, лі овані фл пропіонатом;

4-та р па – тварини з ад'ювантним полі-
артритом, лі овані рефренс-препаратом "На-
лофен" (KRKA, Словенія).

Ад'ювантний поліартрит моделювалишля-
хом с бплантарно о введення щ рам 0,1 мл
ад'ювант Фрейнда ви ляді с спендованої
ва цини BCG в олії [5]. Динамі ад'ювантно о
поліартрит оцінювали за за альним станом
тварин та ематоло ічними по азни ами рові.

Фл пропіонат вводили пероральнощоден-
новдозі16,4м / ,на лофен– дозі14,6 м /
1 раз на день протя ом двох тижнів.

А тивність л жної та ислої фосфатаз ви-
значали заметодомБодансь о о [4]; іст овий
ізофермент л жної фосфатази – за методом
Б.Я. Власова [1]; ла татде ідро еназ – за
методом S. Natelson (в модифі ації) [10];
іль ість за ально о біл а в сироватці рові –
за допомо ою бі ретової реа ції [2].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Досліди
по азали, що щ рів з ад'ювантним поліар-
тритомпротя ом сьо о період спостережень
а тивність ислої фосфатази значно підви-
щ валась порівняно з інта тними тваринами
(табл. 1). Одна ст пінь зростання рівня цьо о
фермент б в неодна овим. Та , р пі щ рів
з ад'ювантним поліартритом без лі вання він
с ладав (54,2 1,9) од. Бод., в р пі інта тних
тварин – (24,2 2,9) од. Бод., а в р пі щ рів з
ад'ювантним поліартритом, я их лі вали© Н.Л. Березня ова., С.Б. Попов, 2006.
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фл пропіонатом, а тивність ислої фосфатази
зниж валась та до 14 дня наближалась до
значень онтрольної р пи тварин.

На відмін від ислої фосфатази, а тивність
л жної фосфатази при ад'ювантном поліар-
триті мала тенденцію до зростання в пізніші
терміни захворювання ( р па авто онтролю).
Слід відзначити, що статистично значимих ре-
з льтатів вплив фл пропіонат і препарат
порівняння "На лофен " на її а тивність при
лі ванні ад'ювантно о поліартрит не отри-
мано (табл. 2 ).

Я що а тивність л жної фосфатази пра -
тично не відрізнялась я інта тних тварин, та
і при запаленні, то а тивність її іст ово о ізо-
фермент пост пово змінювалась. При ад'ю-
вантном поліартриті до 14- о дня захворю-
вання в р пі тварин без лі вання а тивність
іст ово о ізофермент л жної фосфатази
віро ідно зростала (р<0,05). При лі ванні
ад'ювантно о поліартрит на лофеном тафл -
пропіонатом а тивністьфермент зниж валась
до вихідних значень (табл. 1 ).

Під час вивчення а тивності ла татде ід-
ро енази та вміст за ально о біл а тварин з
ад'ювантнимполіартритомбез лі вання та при

лі ванні фл пропіонатом і на лофеном б дь-
я их за ономірностей не виявлено. А тивність
ла татде ідро енази щ рів з ад'ювантним
поліартритом незначно підвищ валася порів-
няно з інта тними, одна дані статистично не
віро ідні. На лофен та фл пропіонат с ттєво
не впливали на а тивність ла татде ідро енази
протя ом сьо о час спостереження (табл. 2).

Та имчином,рез льтатипроведенихдослі-
джень засвідч ють, що а тивність ислої
фосфатази та іст ово о ізофермент л жної
фосфатази змінювалась при ад'ювантном
поліартриті без лі вання. А тивність л жної
фосфатази, ла татде ідро енази, а та ож вміст
за ально о біл а в сироватці рові тварин
пра тично не змінювались.

ВИСНОВКИ. 1. Доведено, що однією із
с ладових механізм протиревматичної дії
фл пропіонат є наявність ін іб ючо о вплив
на а тивність ислої фосфатази та іст ово о
ізофермент л жної фосфатази.

2. Наведені рез льтати свідчать про наяв-
ність значної протизапальнної дії фл пропіонат
та мож ть роз лядатися при омпле сном
лі ванні ад'ювантно о поліартрит .

Таблиця 1 – А тивність сироват ових ферментів тварин
з ад'ювантним поліартритом

Приміт и:
1. од. Бод. – одиниця Бодансь о о.
2. * – розбіжність, порівняно з р пою інта тних тварин, віро ідна (р<0,05).

Гр па тварин
Дні

спостережень

Кисла
фосфатаза,
од. Бод.

Л жна
фосфатаза,  
од. Бод.

Кіст овий
ізофермент, %

Інта тні тварини ( онтроль) – 24,2±2,3 19,8±4,3 65,2±0,4
3 46,4±4,3* 12,6±5,7 94,2±0,7*
7 48,2±2,1* 17,0±6,2 93,8±1,3*

Ад’ювантний поліартрит
без лі вання  
(авто онтроль) 14 54,2±1,9* 22,2±6,7 93,6±0,9*

7 37,5±1,9* 16,2±4,2 81,0±1,6*Ад’ювантний поліартрит,
лі ований фл пропіонатом 14 28,4±2,0 18,0±6,4 66,2±0,7

7 38,2±1,2* 16,4±4,4 71,6±2,0*Ад’ювантний поліартрит,
лі ований на лофеном 14 33,6±2,2* 18,8±5,3 65,6±1,2

Таблиця 2 – Вплив фл пропіонат і на лофен на а тивність ла татде ідро енази та вміст
за ально о біл а в сироватці рові щ рів при ад'ювантном поліартриті

Приміт а. * – розбіжність, порівняно з р пою інта тних тварин, не віро ідна (р>0,05).

Гр па тварин
Дні

спостережень
Ла татде ідро еназа,  

м моль/ од
За альний біло ,  

/л
Інта тні тварини ( онтроль) – 3,36±0,04 88,0±2,6

3 3,44±0,06* 84,0±3,4
7 3,38±0,09* 78,0±5,3

Ад’ювантний поліартрит
без лі вання (авто онтроль)

14 3,40±0,07 80,0±4,4
7 3,32±0,04* 78,0±4,3Ад’ювантний поліартрит,

лі ований фл пропіонатом 14 3,42±0,05 76,0±2,6
7 3,34±0,06* 82,0±3,7Ад’ювантний поліартрит,

лі ований на лофеном 14 3,44±0,03 78,0±2,9
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ФЛУПРОПИОНАТА НА
АКТИВНОСТЬ СЫВОРОТОЧНЫХ ФЕРМЕНТОВ И СОДЕРЖАНИЕ ОБЩЕГО
БЕЛКА КРОВИ У КРЫС С АДЪЮВАНТНЫМ ПОЛИАРТРИТОМ

Н.Л. Березня ова, С.Б. Попов
НАЦИОНАЛЬНЫЙФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

Резюме
Представлены рез льтаты исследования влиянияфл пропионата и препарата сравнения "На лофен"

(KRKA, Словения) на а тивность сывороточных ферментов и содержание обще о бел а рови на модели
э спериментально о адъювантно о полиартрита, оторый вызывали п тем введения 0,1 мл адъюванта
Фрейнда. Исслед емые вещества вводили перорально в дозах DE

50
. Пол ченныеданные свидетельств ют

о наличии значительно о противовоспалительно одействияфл пропионата и е оин ибир юще овлияния
на а тивность ислой фосфатазы и остно о изофермента щелочной фосфатазы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: адъювантный полиартрит, противовоспалительное действие, щелочная
и ислая фосфатазы, ла татде идро еназа.

EXPERIMENTAL STUDY OF FLUPROPYONAT INFLUENCE ON SERUM ENZYME
ACTIVITY AND CONTENTS OF GENERAL BLOOD ALBUMEN IN RATS WITH
ADJUVANT POLYARTHRITIS

N.L. Bereznyakova, S.B. Popov
NATIONAL PHARMACEUTICAL UNIVERSITY, KHARKIV

Summary
The results of influence of flupropyonat and preparation of comparison "Naclofen" (KRKA, Slovenia) on

activity of serum enzymes and contents of general blood albumen on the model of experimental adjuvant
polyarthritis, which was caused by introduction of 0,1 ml of Freynd's adjuvant are represented. The studied
matters were administered entered per os in doses DE

50
. The results obtained testify to the presence of

considerable antiinflammatory activity of flupropyonat and its inhibitory influence on activity of acid phosphatase
and bone iso enzyme alkaline phosphatase.

KEY WORDS: adjuvant polyarthritis, antiinflammatory action alkaline and acid phosphatase,
laktatdehydrogenase.

Адреса для лист вання: Н.Л. Березня ова, в л. Дарвіна, 12, в. 34, Хар ів, 61002, У раїна.

Отримано 15.10.2005 р.
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УДК 547.192:615.015.35

АЛКІЛУВАННЯ, АРИЛЮВАННЯ І ГЕТЕРИЛЮВАННЯ
5-(ПІРИДИН-2-ІЛ)-4-R-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТІОНІВ ТА ЇХ БІОЛОГІЧНА
АКТИВНІСТЬ

C.М. К ліш, Є.Г. Книш, О.І. Панасен о
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Здійснено синтез нових 5-(піридин-2-іл)-4-R-1,2,4-триазол-3-тіонів и 3-(ал илтио, арилтио,
етерилтио)-5-(піріидин-2-іл)-4-R-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 відомо з літерат рних джерел
[2, 3, 4, 5], похідні 1,2,4-триазол являють со-
бою нето сичні або малото сичні [3, 7] речо-
вини, я і мож ть б ти основою для створення
лі арсь их засобів. Том ми вважали за до-
цільне провести реа ції ал іл вання, арилю-
вання та етерилювання 5-(піридин-2-іл)-4-R-
1,2,4-триазол-3-тіонів і вивчити біоло ічн
а тивність отриманих спол .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Для проведення
е сперимент нами б в синтезований 5-(пі-
ридин-2-іл)-4-Н-1,2,4-триазол-3-тіон (І а) та
ресинтезований 4-феніл-5-(піридин-2-іл)-4Н-
1,2,4-триазол-3-тіон (І б) (табл. 1) [2]. Спол и
(І а, б) отримано шляхом ци лізації л жном
водном розчині відповідно о 2-(2-піридил)-1-
ідразино арбтіоамід або 2-(2-піридин)-N-
феніл-1- ідразино арбтіоамід за методи ою,
наведеною в літерат рі [6].

Спол и (І а, б) являють собою ристалічні
речовини біло о ольор , важ орозчинні воді,
розчинні в л ах, ислотах та ор анічних роз-
чинни ах. Для аналіз тіони (І а, б) б ло очи-
щеношляхомпере ристалізації з ізопропанол .

Ал іл вання тіон (І а)б лопроведено з ети-
лом йодистим, пропілом йодистим, ізопропі-
лом йодистим, амілом бромістим, ептилом
йодистим, о тиломбромістим, нонілом йодис-
тим та децилом хлористим. Ал іл вання тіон
(І б) – з пропілом йодистим, о тилом бро-
містим, ноніломйодистим,децилом хлористим
та ци ло е саном хлористим. Арилювання

тіон (І а) – з 2,4-динітрохлорбензолом.
Гетерилювання тіон І а – з 2-хлорпіридином.

Після проведення ал іл вання, арилювання
та етерилювання спол (І а, б) отримано та і
речовини: 3-(ал ілтіо)-5-(піридин-2-іл)-4-R-
1,2,4-триазоли (ІІ а-з, ІІ л-о), 3-(2,4-диніт-
рофенілтіо)-5-(піридин-2-іл)-1,2,4-триазол (ІІ ),
3-(2-піридилтіо)-5-(піридин-2-іл)-1,2,4-триазол
(ІІ і) (див. табл. 1).

Одержані спол и являють собою риста-
лічні речовини біло о (ІІ а-і, ІІ л-п) та жовто о
(ІІ ) ольор , важ орозчинні воді, розчинні в
ор анічних розчинни ах. Для аналіз спол и
(ІІ а-і, ІІ л-п) пере ристалізовано із с міші
"етанол-вода" (5:1), а спол (ІІ ) – із с міші
"диметілформамід-вода" (1:1).

Б дов синтезованих речовин підтвер-
джено задопомо оюелементно о аналіз (див.
табл. 1) та ІЧ-спе трос опії [1], а їх індиві-
д альність – тон ошарової хромато рафії.

Б ло вивчено остр то сичність, протимі -
робн , проти риб ов та ді ретичн а тивність
синтезованих спол . При цьом встановлено,
що в азані спол и проявляють помірн про-
тимі робн а тивність, але не перевищ ють
еталони порівняння (ф рацилін та ета ридин
ла тат).

Е спериментальна частина
5-(піридин-2-іл)-4-Н-1,2,4-триазол-3-тіон

(І а, див. табл. 1)
До 30 мл 5 % водно о розчин ідроо ис

натрію додають 0,01 М 2-(2-піридил)-1- ідра-
зино арбтіоамід . С міш ип'ятять 1 од, до-
дають ацетатної ислоти до рН=7, спол І а
відфільтров ють.© C.М. К ліш, Є.Г. Книш, О.І. Панасен о, 2006.
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4-феніл-5-(піридин-2-іл)-4Н-1,2,4-триазол-
3-тіон (І б, див. табл. 1)

До 30 мл 5 % водно о розчин ідроо ис
натрію додають 0,01 М 2-(2-піридин)-N-феніл-
1- ідразино арбтіоамід .С міш ип'ятять 1 од,
додають ацетатної ислоти до рН=7, спол
І б відфільтров ють.

3-(ал ілтіо,арилтіо, етерилтіо)-5-(піридин-
2-іл)-4-R-1,2,4-триазоли (ІІ а-п, див. табл. 1)

С міш 0,01 М тіон (І а, б), 0,01 М NаОН та
0,01 М відповідно о ало енал ан , 2,4-диніт-
рохлорбензол або 2-хлорпіридин в 30 мл
спирт ип'ятять до нейтрально о середовища,
фільтр ють, фільтрат випаров ють, отрим ють
речовини (ІІ а-п).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. В ІЧ-
спе трах спол и (І а) наявні см и по линання
NН- межах 3550-3500 см-1. В ІЧ-спе трах
спол (І б, ІІ л-п) виявлено чіт і см и межах
1620-1550 см-1,щосвідчить про наявністьС6Н5-
р п, а в ІЧ-спе трах спол и (ІІ ) наявні см и
по линання О2N- р п – 1510 см-1. У спол (І а,
ІІ а- ) см и по линання С6Н5- р пи відс тні. У
спол (І б, ІІ л-п) см и по линання NH- р пи
відс тні.

Встановлено, щоспол и (І а, б) та спол и
(ІІ а-п) є малото сичними або нето сичними.
Їх LD50 переб ває в межах 410-1950 м / при
вн трішньочеревном введенні білим мишам.
Дослідж вані речовини (І а,б, ІІ а-п)проявляють

Таблиця 1 – 5-(піридин-2-іл)-4-R-1,2,4-триазол-3-тіони (І а, б) та 3-(ал ілтіо, арилтіо,
етерилтіо)-5-(піридин-2-іл)-4-R-1,2,4-триазоли (ІІ а-п)

N

N

N

S

N
R

R1

№ спол и R R1 Т пл., 0С Бр то-форм ла

І а H H 245-247 С7Н6N4S
І б С6Н5 Н 224-226 С13Н10N4S
ІІ а H C2H5 108-110 С9Н10N4S
ІІ б H C3H7 95-97 С10Н12N4S
ІІ в H C3H7-i 131-133 С10Н12N4S
ІІ H C5H11 95-97 С12Н16N4S
ІІ д H C7H15 78-80 С14Н20N4S
ІІ є H C8H17 94-96 С15Н22N4S
ІІ ж H C9H19 85-87 С16Н24N4S
II з H C10H21 82-84 С17Н26N4S
ІІ і H 2-піридил 330 роз л. С12Н9N4S
ІІ H 2,4-динітрофеніл 250-252 С13Н8N6O4S
ІІ л С6Н5 C3H7 122-124 C16H16N4S
ІІ м С6Н5 C8H17 59-61 C21H26N4S
ІІ н С6Н5 C9H21 48-50 C22H28N4S
ІІ о С6Н5 C10H21 56-58 C23H20N4S
ІІ п С6Н5 ци ло е сил 208-210 С19H20N4S

Вирах вано, % Знайдено, %№ спол и
N S N S

Вихід, %

І а 31,44 17,99 31,42 17,97 76,8
І б 22,05 12,59 22,03 12,60 96,6
ІІ а 27,16 15,55 27,18 15,53 84,3
ІІ б 25,43 14,56 25,41 14,53 89,6
ІІ в 25,43 14,56 25,44 14,58 64,5
ІІ 22,56 12,91 22,54 12,89 60,5
ІІ д 20,27 11,60 20,25 11,58 91,5
ІІ є 19,29 11,04 19,27 11,03 84,3
ІІ ж 18,40 10,53 18,42 10,55 95,4
II з 17,59 10,07 17,61 10,05 91,2
ІI i 27,43 12,56 27,44 12,57 76,3
ІІ 24,41 9,31 24,40 9,33 71,6
ІІ л 18,92 10,81 18,89 10,78 84,5
ІІ м 15,30 8,74 15,33 8,70 77,8
ІІ н 14,74 8,42 14,78 8,39 94,7
ІІ о 14,21 8,12 14,17 8,09 82,1
ІІ п 16,67 9,52 16,63 9,55 83,4
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помірн протимі робн і проти риб ов а тив-
ність, але не перевищ ють еталони порівняння.

ВИСНОВОК. Синтезовано нові 5-(піридин-
2-іл)-4-R-1,2,4-триазол-3-тіони (І а, б) та 3-(ал-
ілтіо, арилтіо, етерилтіо)-5-(піридин-2-іл)-4-

R-1,2,4-триазоли (ІІ а-п). Б дов отриманих
спол підтверджено за допомо ою елемент-
но о аналіз ІЧ-спе трос опії, а їх індивід аль-
ність – тон ошарової хромато рафії. Вивчено
остр то сичність, протимі робн та проти-
риб ов а тивність синтезованих спол .
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АЛКИЛИРОВАНИЕ, АРИЛИРОВАНИЕ И ГЕТЕРИЛИРОВАНИЕ 5-(ПИРИДИН-
2-ИЛ)-4-R-1,2,4-ТРИАЗОЛ-3-ТИОНОВ И ИХ БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ

С.Н. К лиш, Е.Г. Кныш, А.И. Панасен о
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Ос ществлен синтез новых 5-(пиридин-2-ил)-4-R-1,2,4-триазол-3-тионов и 3-(ал илтио, арилтио,

етерилтио)-5-(пиридин-2-ил)-4-R-1,2,4-триазолов. Строение пол ченных соединений подтверждено при
помощиэлементно 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.

ALKALIZATION, ARILIZATION AND HETERILIZATION
OF 5-(PYRIDIN-2-YL)-4-R-1,2,4-TRIAZOLE-3-THIONS

S.M. Kulish, Ye.H. Knysh, O.I. Panasenko
ZAPORIZHZHIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The synthesis of new 5-(pyridin-2-yl)-4-R-1,2,4-triazole-3-thions and 3-(alkilthio, аrilthio, heterilthio)-5-

(pyridin-2-yl)-4-R-1,2,4- triazoles has been carried out. The structure of obtained substances has been proved
by means of element analysis, IR-spectroscopy and their specificity – by means of thin-layer chromatography.
The acute toxicity, antimicrobe, antifungus activities have been investigated.

KEY WORDS: 1,2,4-triazoles, byological activity.

Адреса для лист вання: К ліш С.М., 69098, в л. Пархомен а 24, в. 59, м. Запоріжжя, У раїна.
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УДК 616.583,07:616,153,757–074

ВМІСТ СЕРОТОНІНУ В КРОВІ ХВОРИХ НА ЕПІЛЕПСІЮ

В.С. Доля, Є.В. Доля, Я.М. Нестерович
ЗАПОРІЗЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Визначали вміст серотонін в рові хворих на епілепсію. Він оливався від 0,116 до 0,641 м моль/л.
Після лазеротерапії переб вав межах 0,302-0,812 м моль/л. Ці по азни и орелювались із іль істю
с домних нападів і вмістом 5-о сііндолілоцтової ислоти в сечі хворих.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: серотонін, 5-о сііндолілоцтова ислота, епілепсія.

ВСТУП. Серотонін (5- ідро ситраптамін, 5-
НТ) поширений рослинах, тваринах і людині
[6]. Cеротонінер ічна нейрональна система
репрезентована численними нейронами ядер
центральної сірої речовини, шва стовб ра і
середньо о моз та широ ої мережі а сонів,
що прое т ються в різні стр т ри оловно о і
спинно о моз [1]. С часна ласифі ація
серотонінових рецепторів баз ється на особ-
ливостях їх стр т ри, наявності вторинно о
посередни а, хара тері зв’яз з ним, фарма-
оло ічном профілі. За с часною ласифі-
ацією виділяють 7 поп ляцій серотонінових
рецепторів: 5-НТ

1А,
5-НТ

1В
, 5-НТ

1D
, 5-НТ

1Е
, 5-НТ

1F
,

5-НТ
2A

, 5-НТ
2B

, 5-НТ
2C

, 5-НТ
3

, 5-НТ
4

, 5-НТ
5

, 5-НТ
6

,
5-НТ

7
[7]. Іна тив ється серотонін де іль ома

шляхами, але найбільше значення має мета-
болічний. Він являє собою о исне дезамі-
н вання з творенням 5-о сііндолілоцтової
ислоти (5-ОІОК). Першою стадією в цьом
процесі є відщеплення аміа з творенням 5-
о сііндолілацетальде ід , я ий аталіз ється
моноаміноо сидазою (МАО). Потім 5-о сііндо-
лілацетальде ід перетворюється 5-ОІОК, я а
є о ремим прод том обмін серотонін [5].
Існ ють і інші шляхи атаболізм серотонін .
Вонипередбачають лю ронір вання, с льфа-
т вання, метилювання і диметилювання. У
рез льтаті творюються n-метилсеротонін і
б фотенін. Вони проявляють психопатоло ічн
а тивність, зо рема алюцино енні властивості.
Одна найбільша іль ість серотонін пере-
творюється з творенням 5-ОІОК. Та им шля-
хом р йн ється до 90 % серотонін [5]. У зв’яз-

з цим, на підставі аналіз іль існо о вміст
серотонін і5-ОІОКможнаробитивисново про
інтенсивність метаболізм цьо о медіатора. З
цією метою б ло запропоновано та званий
атаболічний оефіцієнт. Він дорівнює відно-
шенню 5-ОІОК/серотонін. Чим більша онцен-
трація 5-ОІОК, порівняно із серотоніном, тим
вищий атаболічний оефіцієнт і тим інтен-
сивніше розпадається серотонін. Чимменший
метаболічний оефіцієнт, тим більше серото-
нін синтез ється і депон ється. Підвищення
вміст серотонін в моз , а та ож дія серото-
нінер ічних препаратів 5-о ситриптофан і ме -
самін приводять до послаблення е спери-
ментально о с домно о напад [4].

На протива цьом резерпін і резерпі-
ноподібні речовини ви ли ають зниження
іль ості серотонін в моз і тим самим
підвищ ють ч тливість до с домних а ентів.

Ба ато дослідни ів визначали вміст серо-
тонін в рові хворих на епілепсію. Але їх до-
слідження нерід о с перечливі. Та , Ф.Г. Вет-
ро он [2] ствердж є, що онцентрація серо-
тонін в рові хворих на епілепсію вища, ніж
здорових осіб, а О.З. Гол б ов [3] повідомляє,
що в міжнападовий період всіх хворих на
епілепсію вміст серотонін значно знижений
порівняно зі здоровими особами. Крім то о,
відомості про вміст серотонін в рові хворих
на важ о рабельн форм епілепсії після
лазеротерапії в літерат рі відс тні. У зв’яз з
цим, в роботі б ла поставлена мета вивчити
вміст серотонін і 5-ОІОК хворих на важ о-
рабельн с домн форм епілепсії.

© В.С. Доля, Є.В. Доля, Я.М. Нестерович, 2006.
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МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Обстежено 20
хворих (7 чолові ів і 13 жіно ) ві ом від 19 до
57 ро ів. Кожен пацієнт одержав 10 сеансів
низь оінтенсивно о лазерно о опромінення
апаратом “Оріон”. Після першо о й десято о
сеансів рові хворих визначали вміст
серотонін за методи ою Дан лиш То Уэр
(1953), 5-ОІОК – за методи ою Юденфренд,
Вайсбах (1955). Моно- і біполярний запис на
ЕЕГ здійснювали 16- анальним ЕЕГ апаратом
“Оріон” (У орщина). Еле троди встановлювали
за стандартною схемою 10-20 % із прое цією
в лобових, центральних, с роневих, тім’яних і
потиличних відведеннях двох сторін. Поряд із
реєстрацієюфонової ЕЕГ ви ористали станарт-
ні ф н ціональні навантаження, а саме: фото-
і фоностим ляції частотою 5-20 Гц, іпервен-
тиляцію тривалістю 120 с.

Фарма отерапію хворих проводили препа-
ратами ново о по оління – ламі талом і депа-
іном-хроно, а та ож традиційними – фенобар-
біталом, фінлепсином, арбамазепином і т. ін.
Кращі рез льтати б ло отримано при лі ванні
пацієнтів ламі талом, депа іном-хроно.

РЕЗУЛЬТАТИЙОБГОВОРЕННЯ.Рез льтати
дослідження наведено в таблиці 1. Знеї видно,
що 5 хворихмаютьбільше 60нападів намісяць,
6 – від 10 до 30, 9 – від 1 до 8. Це дея ою
мірою орелює з іль істю серотонін в рові й
5-ОІОК сечі. Та , хворий Р-о (№7) маєбільше
60 нападів на місяць, найнижчий рівень серо-
тонін в рові (0,116 м моль/л) і найменш

іль ість 5-ОІОКвсечі (0,234м моль/л).Хворий
К-й (№ 10) має найвищі по азни и серотонін
і 5-ОІОК при 8 епілептичних нападах на місяць.
Середня іль ість серотонін в рові й 5-ОІОК
сечі всіх хворих після лазеротерапії збіль-

шилась на (20,69+0,28) і (27,86+0,34) % від-
повідно, а іль ість епілептичних нападів всіх
пацієнтів зменшилась. Та , 4 хворих їх не
зареєстровано, 10 осіб вони зменшились на
75 %, 5 – на 50 %, в одно о – на 25 %.

Рез льтати ЕЕГ-обстеження по азали, що
на почат рс лі вання лазеротерапія про-
являла тоніз вальний ефе т на нейродинамі .
При цьом посилення паро сизмальної а тив-
ності спостері алося намонополярном записі
ЕЕГ. Після десято о сеанс лазеротерапії на
ЕЕГ хворих відмічали зниження паро сиз-
мальної а тивності.

Катаболічний оефіцієнт не залежав від
лазеротерапії і дорівнював приблизно двом
одиницям до лазеротерапії і після десято о її
сеанс .

ВИСНОВКИ. 1. До лазеротерапії іль ість
епілептичних нападів хворих дея ою мірою
переб ває в орелятивном зв’яз із вмістом
серотонін в рові й 5-ОІОК сечі.

2. Вміст серотонін в рові й 5-ОІОК сечі
всіх хворих після лазеротерапії збільшився,
відповідно, на (20,69+0,28) і (27,86+0,34) %.

3. У рез льтаті лазеротерапії іль ість
епілептичних нападів в сіх хворих зменшилась,
а 4 пацієнтів нападів не зареєстровано.

Таблиця 1 – Клінічна і біохімічна хара теристи а хворих

Кіль ість нападів на місяць Вміст серотонін , м моль/л Вміст 5-ОІОК, м моль/л№
за/п

Пацієнт До лазеро-
терапії

Після деся-
то о сеанс

До лазеро-
терапії

Після деся-
то о сеанс

До лазеро-
терапії

Після деся-
то о сеанс

1 Б-а 3 в місяць 1 в 2 місяці 0,346 0,371 0,649 0,731
2 Ш-о 20 в місяць Немає 0,362 0,710 0,941 1,521
3 С- 3 в місяць Немає 0,346 0,351 0,473 0,573
4 Лю-й 1-3 в місяць 1 в місяць 0,366 0,379 0,449 0,532
5 Ш-а 5-8 в місяць 4 в місяць 0,396 0,552 0,665 0,855
6 К-я 10 в місяць 1 в рі 0,289 0,462 0,572 0,969
7 Р-о більше 60  

в місяць
3 в місяць 0,116 0,302 0,234 0,608

8 Ф- 10 в місяць 3 в місяць 0,378 0,462 0,712 0,912
9 К- 24 в місяць 10 в місяць 0,289 0,308 0,589 0,617

10 Ф-а 8 в місяць Немає 0,641 0,812 1,003 1,521
11 В-в 60 в місяць 1 в місяць 0,406 0,462 0,855 0,969
12 К-а 60 в місяць 1 в рі 0,371 0,412 0,712 0,798
13 Ф-ц 5-6 в місяць 3 в місяць 0,532 0,542 1,045 1,083
14 К-й 12 в місяць 3 в місяць 0,322 0,462 0,617 0,855
15 М-в 4 в місяць 3 в місяць 0,462 0,502 0,941 0,969
16 К-ь 2-3 в місяць 1 в місяць 0,371 0,385 0,769 0,855
17 Ли-й 12 в місяць 1 в 2 місяці 0,372 0,536 0,712 0,997
18 Д-о 60 в місяць 1 в 4 місяці 0,378 0,462 0,712 0,912
19 М-о більше 60  

в місяць
16 в місяць 0,322 0,371 0,632 0,722

20 Р-я 2 в місяць Немає 0,326 0,538 0,761 0,941
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СОДЕРЖАНИЕ СЕРОТОНИНА В КРОВИ БОЛЬНЫХ ЭПИЛЕПСИЕЙ

В.С. Доля, Е.В. Доля, Я.М. Нестерович
ЗАПОРОЖСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Резюме
Определяли содержание серотонина в рови больных эпилепсией. Оно олебалось от 0,116 до

0,641 м моль/л. После лазеротерапии соответствовало 0,302-0,812 м моль/л. Эти по азатели
оррелировались с оличеством с дорожных припад ов и содержанием 5-о сииндолил с сной ислоты
в моче больных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: серотонин, 5-о сииндолил с сная ислота, эпилепсия.

BLOOD CONTENTS OF SEROTONIN IN EPILEPSY PATIENTS

V.C. Dolya, Ye.V. Dolya, Ya.M. Nesterovych
ZAPORIZHZHIAN STATE MEDICAL UNIVERSITY

TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA.HORBACHEVSKY

Summary
Blood contents of serotonin in epilepsy patients was determined. It ranged from 0,116 to 0,641 mmol/l.

After lasertherapy it was 0,302-0,812 mmol/l. These values were correlated with quantity of seizures in epilepsy
patients and urine contents of 5-oxyindolilacetic acid.

KEY WORDS: serotonin, 5-oxyindolilacetic acid, epilepsy.

Адреса для лист вання: Я.М. Нестерович, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет ім. І.Я. Горбачевсь о о, м.Волі,
1, Тернопіль, 46001, У раїна.
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УДК: 582.998.1 615.322 615.45

ВИВЧЕННЯ ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ ЕКСТРАКТІВ ПІДЗЕМНИХ
ТА НАДЗЕМНИХ ОРГАНІВ КРЕМЕНИ ГІБРИДНОЇ

Л.М. Грици , Л.В. Бензель, І.О. Нє тє аєв
ІВАНО-ФРАНКІВСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙУНІВЕРСИТЕТ

У статті представлено рез льтати дослідження протизапальної а тивності е стра тів лист ів та
ореневищ ремени ібридної на моделі набря лап и щ ра, ви ли ано о с бплантарним введенням
фло о енно о а ента.

КЛЮЧОВІ СЛОВА:протизапальна а тивність, е стра ти лист ів та ореневищ ремени ібридної,
набря лап и щ ра, фло о енний а ент.

ВСТУП. Дослідження нових рослин, що
широ о розповсюджені на території У раїни,
даєможливість розширити асортиментфарма-
оло ічних засобів. Особливий інтерес для
фармації представляють рослини, я і здавна
ви ористов ють народній медицині. Вели е
значеннямаєнелишевміст біоло ічно а тивних
речовин, а та ож і достатня сировинна база.
До та их рослин належить ремена ібридна
(Petasites hybridus (L.). Зовнішньо свіжі її лист и
ви ористов ють для за оювання ран і змен-
шення набря ів, припар и з лист ів сприяють
роз риттюнаривів, знімаютьжар,почервоніння
[5, 6].

У рез льтаті проведених досліджень вста-
новлено, щобіоло ічно а тивні речовини сиро-
вини ремени ібридної представлені феноль-
но-полісахаридним омпле сом [2, 3]. Нами
розроблено спосіб е стра ції с ми біоло ічно
а тивних речовин з підземних і надземних ор-
анів ремени ібридної, на я ий одержано
патент У раїни [1].

Метою роботи б ло вивчення антие с -
дативних властивостей с хих е стра тів ре-
мени ібридної за мов е спериментально о
набря .

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Об'є тамидослі-
дження б ли водні та водно-спиртові с хі е с-
тра ти ореневищ і лист ів ремени ібридної.
Дослідження протизапальної а тивності е с-
тра тів підземних і надземних ор анів ремени

ібридної проводили заметоди оюФ.П.Трин с
і співавт. (1975). Досліди ви он вали на білих
лінійних щ рах-самцях масою 200-220 . Для
вивчення вплив одержанихе стра тів ремени
ібридної на перебі е с дативної фази запа-
леннянамиви ористов валасьмодель набря
лап и щ ра, ви ли ана с бплантарним вве-
деннямфло о енно о а ента [7]. З цієюметою
під апоневроз підошви задньої лап и вводили
0,1 мл 2 % водно о розчин формалін . Об'єм
лап и вимірювали до почат і в момент
найбільшо о розвит набря (5 од).

Розвито набря приформаліновом запа-
ленні хара териз вався помірнимнаростанням
з ма сим мом вираження через 3-4 од після
с бплантарно о введення подразни а. У цей
час тварин розвин лися ласичний місцевий
набря , іперемія, хворобливість. Формалінове
запалення широ о ви ористов ють я метод
оцін и протизапальної а тивності фарма о-
ло ічних препаратів за мов е сперимент [7].

Щ рів б ло поділено на 7 р п по 6 тварин
ожній. За 2 од і відраз після введення

фло о енно о а ента щ рам 1-5 р п пер-
орально вводили попередньо розчинені воді
водні та водно-спиртові е стра ти ореневищ
(БК-0, БК-4) та лист ів (БЛ-0, БЛ-4, БЛ-7)
ремени ібридної в дозі 1000 м / . Я ета-
лонн речовин з відомою протизапальною
дією 6 р пі тварин вводили б тадіон серед-
ньотерапевтичній дозі – 50 м / . 7-ма р па
щ рів лі вання не отрим вала. Вимірювання
об'єм лап и здійснювали он ометрично до
почат е сперимент , через 1 од, через 3 од© Л.М. Грици , Л.В. Бензель, І.О. Нє тє аєв, 2006.
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і в момент найбільшо орозвит набря через
5 од.

Вплив е стра тів ремени ібридної оціню-
вали за здатністю при ніч вати набря лап и
щ рів. Одержані по азни и оцінювали за до-
помо оюстатистичнихметодів аналіз із засто-
с ванням ритеріюСтьюдента [4]. У всіх р пах
тварин, я і отрим вали лі вання, протинаб-
ря ова а тивність б ла статистично віро ідною
(р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Одержані
рез льтати (табл. 1) свідчать про те, щопроти-
набря ова дія е стра тів ремени ібридної
спостері алася вже через 1 од після почат
лі вання. А тивність б ла різною залежно від
вид введено о е стра т . В онтрольній р пі
тварин, я і не отрим вали лі вання, набря
збільш вався протя ом 5 од.

Протя ом першої одини запально о про-
цес най ращ а тивність проявив водний
е стра т ореневищ, я ий зменш вав набря ,
порівняно з онтролем, на 17,4 %. Через 3 од

набря продовж вав зниж ватися всіх р пах,
рім р пи, я ій вводили водно-спиртовий е с-
тра т лист ів (е стра ент – 70 % етанол), де
при нічення набря становило лише 13,6 %
порівняно з онтролем. Через 5 од ма си-
мальне при нічення запалення спостері алось
тварин, я им вводили е стра ти ореневищ

(е стра ент – вода та 40 % етанол) та е стра т
лист ів (е стра ент – 40 % етанол).

ВИСНОВКИ. 1. Рез льтати досліджень по-
азали, щос хі е стра ти з підземних і надзем-
них ор анів ремени ібридної проявляють
протизапальн а тивність.

2. Най ращ антие с дативн а тивність
проявляють водно-спиртові е стра ти орене-
вищ і лист ів (е стра ент – 40 % етанол) та
водні е стра ти ореневищ ремени ібридної,
вона становить 64,5, 47,1 та 43,6 % відповідно
до а тивності б тадіон .

3. Отримані дані б д ть ви ористані при
розробці нових препаратів з протизапальними
властивостями.

Таблиця 1 – Антие с дативна а тивність е стра тів ремени ібридної

Приріст об’єм лап и, %
Об’є т дослідження 1 од 3 од 5 од

Контроль
БК-0
БК-4
БЛ-0
БЛ-4
БЛ-7

Б тадіон

32,6±1,9
26,9±1,9
28,6±3,8
28,7±1,6
28,2±2,5
29,0±2,5
23,9±2,6

54,6±3,9
35,0±2,7
42,6±3,7
41,4±2,9
38,6±3,3
47,2±2,9
24,9±1,4

63,3±4,2
38,2±2,5
46,4±2,8
48,7±4,5
45,0±2,8
55,8±6,5
24,3±2,0

По азни при нічення запальної реа ції, %
1 од 3 од 5 од

БК-0
БК-4
БЛ-0
БЛ-4
БЛ-7

Б тадіон

17,4
12,3
12,0
13,5
11,0
26,7

35,9
22,0
24,2
29,3
13,6
54,4

39,8
26,9
23,3
29,1
12,1
61,7
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ИЗУЧЕНИЯ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ ЭКСТРАКТОВ
ПОДЗЕМНЫХ И НАДЗЕМНЫХ ОРГАНОВ БЕЛОКОПЫТНИКА ГИБРИДНОГО

Л.М. Грици , Л.В. Бензель, И.О. Не те аев
ИВАНО-ФРАНКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
В статье представлены рез льтаты исследования противовоспалительной а тивности э стра тов

листьев и орневищбело опытни а ибридно о намодели отё а лап и рысы, вызванно о с бплантарным
введением фло о енно о а ента.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: противовоспалительная а тивность, э стра ты листьев и орневищ
бело опытни а ибридно о, отё лап и рысы, фло о енный а ент.

STUDY OF ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF EXTRACTS FROM
UNDERGROUND AND OVERGROUND ORGANS OF PETASITES HYBRIDUS

L.M. Hrytsyk, L.V. Benzel, I.O. Nektegayev
IVANO-FRANKIVSK STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
The article demonstrates the results of the study of anti-inflammatory activity of the Petasites hybridus

leaves and rhizomes extracts on the sample of the rat pad edema, that was stimulated by subplantaric injection
of the flogogenic agent.

KEY WORDS: anti-inflammatory activity, extracts from leaves and rhizomes of Petasites hybridus,
rat pad edema, flogogenic agent.
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ВИЗНАЧЕННЯ ЕЛЕМЕНТНОГО СКЛАДУ СУЦВІТТЯ РОСЛИН
РОДУ АРНІКА

О.Л. Демидя , І.В. Сас а, С.М. Марчишин
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Вивчено елементний с лад с цвіття арні и ірсь ої та арні и листяної. Встановлено наявність 4 ма ро-
(K, Na, Ca, Mg) і 11 мі роелементів (Fe, Zn, Mn, Cu, Ni, Co, Pb, Cr, Sn, Cd, Au).

КЛЮЧОВІ СЛОВА: арні а ірсь а, арні а листяна, ма ро- і мі роелементи.

ВСТУП.Востанні ро ивна ових літерат р-
них джерелах з стрічається ба ато інформації
про елементний с лад лі арсь их рослин [1, 3,
4, 6, 8], я і ви ористов ють я народній, та і
в на овій медицині.

Ма ро- і мі роелементи віді рають важлив
роль життєдіяльності рослин, але не менш
важливі вони для людсь о о ор анізм . Адже,
вст паючи спол и з хімічними ре ляторами
обмін речовин, бер ть часть різноманітних
біохімічних процесах живих системах [5, 7].

Метою наших досліджень б ло вивчення
елементно о с лад с цвіття ди оросло о
вид – арні и ірсь ої і льтивовано о вид –
арні и листяної.

Арні а листяна вирощена на оле ційних
ділян ах ботанічно о сад Тернопільсь о одер-
жавно о медично о ніверситет ім. І.Я. Гор-
бачевсь о о.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Вміст ма ро- і
мі роелементів визначали методом атомно-
абсорбційної спе трофотометрії. Рослинні
об'є ти озолювали парами нітратної ислоти з
наст пним розчиненням золи хлоридній ис-
лоті. Досліди ви он вали на атомно-абсорб-
ційном спе трофотометрі мар и С-115-М1,
ви отовлено оПО "Еле трон". Вміст елементів
K і Na вимірювали в емісійном режимі. Для
ожно о з елементів б д вали свій алібр -
вальний рафі [2].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У рез ль-
таті аналіз в дослідж ваних с цвіттях арні и

виявлено 4 ма ро- (K, Ca, Na, Mg) та 11 мі ро-
елементів, визначено їх я існий і іль існий
с лад.

Дані, наведені в таблиці 1, свідчать про
ба атий ма ро- і мі роелементний с лад рос-
лин род Арні а. Спостері ається значна іль-
ість ма роелементів: натрію, альцію, алію і
ма нію. У с цвіттях обох видів майже в одна о-
вій іль ості на опич ється натрій; алію
с цвітті арні и листяної 2,1 раза більше, ніж
с цвітті арні и ірсь ої. У с цвіттях арні и є

досить висо ий вміст алію, я ий перевищ є
вміст натрію в арні и ірсь ої 6,3 раза, а в
арні и листяної – 10,2 раза (рис. 1).

Врахов ючи те, що оловна роль алію в
ор анізмі людини і тварин – збереження нор-
мально оф н ціон вання літинних мембран і
забезпечення літинної рівнова и, можна вва-
жати с цвіття арні и джерелом дано о еле-
мент і прип стити ви ористання її препаратів
при захворюваннях серцево-с динної системи
[7].

У с цвіттях обох видів арні и майже в одна-
овій іль ості на опич ються та і ма роеле-
менти, я альцій і ма ній (рис. 2). Вміст ма нію
в арні и ірсь ої в 3,1разабільший,ніж альцію;
в арні и листяної – в 3,4 раза.

У с цвіттях арні и є висо ий вміст фер м
(18,02 м / – арні и ірсь ої, 67,97 м / –
арні и листяної) і ман ан (98,1 м / – арні и
ірсь ої, 40,4 м / – арні и листяної), а та ож
значній іль ості – пр м, цин і адмій. У

мінімальній іль ості в дослідж ваній сировині
на опич ються плюмб м, хром, стан м і а р м.

На опичення хімічних елементів представ-
лено та ій спадній залежності:© О.Л. Демидя , І.В. Сас а, С.М. Марчишин, 2006.
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– для арні и ірсь ої К>Mg>Na>Mn>Ca>
Fe>Cd>Cu>Zn>Ni>Co>Au>Cr>Pb>Sn;

– для арні и листяної K>Na>Mg>Fe>Ca>
Cu> Mn>Zn>Cd>Cr>Co>Au>Ni>Pb>Sn.

ВИСНОВКИ. 1. Вивчено с лад і порівняно
вміст елементів арні и ірсь ої та арні и лис-
тяної.

2. Встановлено, що с цвіття обох видів
арні и містить 4 ма ро- і 11 мі роелементів.

растений / Под ред. А.И. Ерма ова. – 3-е изд.,
перераб. и доп. – Л.: А ропромиздат, 1987. – 430 с.

3. Козлова Е.П., Красні ова Т.О., Картмазо-
ва Л.С. та ін. Дея і аспе ти вивчення омели білої //
Вісни фармації. – 2000. – № 3 (23). – С. 18-22.

4. Литвинен о В.І., Попова Н.В., Кож х І.О. та
ін.Вивчення аміно ислотно о та елементно о с лад
род Бадан // Вісни фармації. – 2000. – № 3 (23). –
С. 14-17.

Таблиця 1 – Елементний с лад с цвіття арні и ірсь ої та арні и листяної

Рис. 1. Вміст натрію і алію с цвіттях арні и ірсь ої
та арні и листяної.

Кіль існий вміст елементів, м /№
з/п

Елемент
С цвіття арні и ірсь ої С цвіття арні и листяної

1 Натрій (Na) 132,04 171,40
2 Калій (K) 833,22 1744/23
3 Ма ній (Mg) 145,16 148,76
4 Кальцій (Ca) 47,14 43,70
5 Фер м (Fe) 18,02 67,97
6 Цин (Zn) 3,04 3,26
7 Ман ан (Mn) 98,10 4,04
8 К пр м (Cu) 3,66 5,65
9 Ні ол (Ni) 1,36 1,38

10 Кобальт (Co) 0,97 2,06
11 Плюмб м (Pb) 0,52 0,92
12 Хром (Cr) 0,67 2/21
13 Стан м (Sn) 0,03 0,18
14 А р м (Au) 0,96 1,77
15 Кадмій (Cd) 6,66 3,21

Рис. 2. Вміст альцію і ма нію с цвіттях арні и
ірсь ої та арні и листяної.
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ИЗУЧЕНИЕ ЭЛЕМЕНТНОГО СОСТАВА СОЦВЕТИЙ
РАСТЕНИЙ РОДА АРНИКА

О.Л. Демидя , И.В. Сас а, С.М. Марчишин
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

Из чен элементный состав соцветий арни и орной и арни и листовой. Установлено наличие 4 ма ро-
(K, Na, Ca, Mg) и 11 ми роэлементов (Fe, Zn, Mn, Cu, Ni, Co, Pb, Cr, Sn, Cd, Au).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: арни а орная, арни а листовая, ма ро- и ми роэлементы.

STUDY OF ELEMENT COMPOSITION OF FLOSCULES
AT THE PLANTS OF ARNICA FAMILY

O.L. Demydyak, I.V. Saska, S.M. Marchyshyn
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA.HORBACHEVSKY

Element composition of floscules of Arnica montana and Arnica foliosa has been studied. The presence of
4 macro – (K, Na, Ca, Mg) and 11 microelements (Fe, Zn, Mn, Cu, Ni, Co, Pb, Cr, Sn, Cd, Au) was fixed.

KEY WORDS: Arnica montana, Arnica foliosa, macro- and microelements.

Адреса для лист вання: С.М. Марчишин, Тернопільсь ий державний медичний ніверситет ім. І.Я. Горбачевсь о о, м.Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.
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ВПЛИВ ФАКТОРІВ ЗОВНІШНЬОГО СЕРЕДОВИЩА СУМСЬКОЇ ОБЛАСТІ
НА МІНЕРАЛЬНИЙ СКЛАД ДОВГИХ КІСТОК ЩУРІВ У КОМБІНАЦІЇ
ІЗ СТАТИЧНИМИ ФІЗИЧНИМИ НАВАНТАЖЕННЯМИ

А.Є. Шепєлєв
СУМСЬКИЙДЕРЖАВНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Встановлено, що інтенсивні статичні фізичні навантаження разом із низь ими дозами опромінення та
вживанням солей важ их металів не ативно впливають на хімічний с лад істо . Навпа и, помірні статичні
фізичні навантаження мож ть част ово оре вати дію несприятливих чинни ів зовнішньо о середовища
і їх можна ви ористов вати для профіла ти и змін с елеті.

КЛЮЧОВІСЛОВА:білі щ ри, вели о оміл ові іст и, солі важ их металів, опромінення, статичні
фізичні навантаження, ма ро- та мі роелементи.

ВСТУП.У зв’яз з по іршенням е оло ічної
сит ації в У раїні, зо рема північних ре іонах
С мсь ої області, в ґр нті та питній воді спосте-
рі ається збільшення вміст іонів міді, цин ,
мар анцю, свинцю, що є самостійними пато-
енетичними чинни ами, здатними ви ли ати
зміни майже в сіх ор анах та системах. Під-
вищення радіаційно о фон в цих районах
додат ово не ативно впливає на ор анізм [1,
2]. Фізичні навантаження віді рають важлив
роль реа ції на ш ідливі чинни и нав олиш-
ньо о середовища [3, 4, 7].

МЕТОЮ НАШОЇ РОБОТИ б ло вивчення
вміст ма ро- тамі роелементів іст ахщ рів
після омбінованої дії малих доз іоніз ючо о
випромінювання і солей важ их металів на тлі
помірних та інтенсивних статичних фізичних
навантажень.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження
проведено на 75 білих щ рах-самцях 3-місяч-
но о ві . Піддослідних тварин б ло поділено
на три е спериментальні серії та одн онт-
рольн . Перш серію е спериментальних
тренованих тварин (15 щ рів) опромінювали на
становці “Rocus” в за альній дозі 0,2 Гр про-
тя ом місяця. Одночасно щ ри отрим вали з
питною водою солі цин (ZnSO

4
x7H

2
O) –

0,5 м /л та міді (CuSO
4

x5H
2

O) – 1 м /л, що
відповідає Ямпільсь ом район .

Тварин др ої серії тренованих протя ом
місяця опромінювали дозою 0,2 Гр і вводили
солі мар анцю (MnSO

4
x5H

2
O) – 0,1 м /л,

свинцю (Pb(CH
3

COO)
2

) – 0,1 м /л та міді
(CuSO

4
x5H

2
O) – 1 м /л), що відповідає Сере-

дино-Б дсь ом район .
Треновані тварини третьої серії протя ом

місяця отрим вали опромінення в дозі 0,2 Гр і
солі цин (ZnSO

4
x7H

2
O) – 5 м /л, хром

(K
2

Cr
2

O
7

) – 0,1 м /л і свинцю (Pb(CH
3

COO)
2

) –
0,1 м /л,щовідповідаєШост инсь ом район .

Контрольн серію поділено на 2 р пи. 1-
ш р п (15 тварин) с лали інта тніщ ри ві ом
4 місяці. 2- а р па (15 щ рів) переб вала під
впливом омбінованої дії радіації та солей
важ их металів без фізичних навантажень.

Моделювання статичних навантажень (СН)
проводили на верти альних жердинах [5, 6].
Тварини переб вали верти альном поло-
женні, ви он ючи щоденно, протя ом місяця,
помірні навантаження від 1 до 5 хв. Інтенсивні
статичні навантаження становили від 5до20 хв.

Передпочат оме сперимент тварино ля-
дали, врахов ючи їх ло омоторн а тивність та
стан ш ірно о по рив . Після відбор щ рів з
аномаліями поведін и тварин задіювали в
е сперимент. Під час дослідів віварії підтри-
м вали постійн температ р , щ ри отрим -
вали належний до ляд. Постанов е спери-
мент здійснювали з ідно з Правилами Євро-
пейсь ої онвенції про манне ставлення до
лабораторних тварин (1986 р.).© А.Є. Шепєлєв, 2006.
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Усіх піддослідних тварин де апіт вали під
ефірним нар озом наст пно о дня після за ін-
чення е сперимент . Забирали для дослі-
дження вели о оміл ові іст и та вивчали
ма ро- і мі ропо азни и їх хімічно о с лад на
атомном абсорбційном спе трофотометрі
С-115 М за за альноприйнятою методи ою.
Визначали іль ість альцію, натрію, ма нію,
міді, мар анцю, цин і свинцю.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Під дією
опромінення дозі 0,2 Гр та вживання солей
важ ихметалів на тлі помірних статичнихнаван-
тажень при хімічном дослідженні вели о-
оміл ових істо першій серії відмічено
збільшення, порівняно з інта тними тваринами,
воло и на 10,93 %, в др ій серії – на 11,39 %,
в третій – на 13,45 %; ідрофільних елементів
натрію та алію – на 9,33 та 9,53 %, в др ій та
третій серіях – на 11,10 і 9,17 % та 13,57 і
10,52 % відповідно.

Збільш вався вміст елементів, що надхо-
дили ззовні: рівень міді підвищ ється на 10,92
та 11,09 і 4,86 %; цин в першій серії – на
7,02 %, третій – на 9,68 %; мар анцю в
др ій – на 7,53 %; свинцю – на 3,42, 9,71 і
10,37 %. Одночасно зменш вався вміст міне-
ральних речовин: першій серії – на 12,42 %,
в др ій – на 13,04 %, в третій – на 15,91 %.
Зменшення мінерально о насичення відб ва-
ється в основном за рах но альцію, вміст
я о о знизився на 12,73, 13,61 та 15,39 %;
ма нію – на 7,35, 7,53 і 8,83 %; мар анцю в
першій та третій серіях – на 9,04 та 11,98 %
відповідно, а та ож цин в др ій серії – на
10,25 %.

Відносно нетренованих тварин вміст во-
ло и, відповідно до серій, зменш вався і
різниця с ладає 3,58, 4,86 та 7,0 %; натрію –
3,26, 3,16, 4,94 %; алію – 1,75, 3,79, 3,8 %;
міді в першій серії – 5,45 %, в др ій – 5,87 %;
цин в першій та третій серіях – 5,29 і 6,24 %.

Разом із тим, збільш вався вміст міне-
ральних речовин на 3,8 % в першій серії, на
5,12 % – в др ій, на 7,07 % – в третій; альцію –
на 5,78, 6,31 і 11,02 %; свинцю в першій серії –
на 1,28 %; мар анцю в першій та третій серіях

на 6,85 і 5,35 %; ма нію – на 3,44, 3,15 і 4,89 %;
міді в третій серії – на 4,07 %; цин в др ій –
на 4,6 % відповідно.

На тлі інтенсивних статичних навантажень
вели о оміл ових істо під дією опромінення
та вживання солей важ их металів першій
серії, порівняно з інта тними тваринами, відмі-
чено збільшення воло и на 19,25 %, в др ій
серії – на 22,54 %, в третій – на 25,98 %; натрію
та алію – на 16,29 і 16,77 % відповідно, в
др ій – на 18,66 і 18,35 % та третій – на 21,94
і 20,19 %; рівень міді підвищ ється в першій
серії на 7,72 %, в др ій – на 9,92 %; цин в
першій серії – на 17,48 %, в третій – на 19,42 %;
свинцю в першій серії – на 1,97 %, в др ій –
на 18,33 %, в третій – на 21,14 %; мар анцю в
др ій серії – на 16,81 %. Одночасно змен-
ш ється вміст мінеральних речовин: першій
серії – на 21,31 %, в др ій – на 24,59 %, в
третій – на 29,82 %; різниця альцію с ладає,
відповідно до серій, 23,41, 26,99, 31,68 %;
ма нію – 16,28, 18,94, 20,82 %; мар анцю в
першій серії – менша на 19,59 %, в третій – на
20,08 %; міді в третій – на 16,02 %; цин в
др ій – на 18,77 %.

Відноснонетренованих тварин вміст воло и
збільш вався впершій серії на 4,74 %, вдр ій –
на 6,29 %, третій – на 5,53 %; різниця ідро-
фільних елементів натрію та алію с ладає,
відповідно до серій 3,7 і 5,49 %, 4,4 і 5,39 %,
3,43 і 5,87 %; вміст свинцю в др ій серії
зростає на 4,86 %, в третій – на 6,03 %; цин
в першій серії – на 5,17 %, в третій – на 3,5 %;
мар анцю в др ій серії – на 4,39 %.

Навпа и, іль ість свинцю в першій серії
зменш вався незначно – вмежах 0,17 %; цин
в др ій серії – на 3,92 %; мар анцю в першій
серії – на 3,7 %, в третій – на 2,75 %.

ВИСНОВОК. Інтенсивні статичні фізичні на-
вантаження разом із низь ими дозами опро-
мінення та вживанням солей важ их металів
не ативно впливають на хімічний с лад істо ,
зниж ючи їх мінералізацію. Навпа и, помірні
статичніфізичні навантаженнямож ть част ово
оре вати дію несприятливих чинни ів зов-
нішньо о середовища і їх можна ви орис-
тов вати для профіла ти и змін с елеті.
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ВЛИЯНИЕ ФАКТОРОВ ВНЕШНЕЙ СРЕДЫ СУМСКОЙ ОБЛАСТИ
НА МИНЕРАЛЬНЫЙ СОСТАВ ДЛИННЫХ КОСТЕЙ В КОМБИНАЦИИ
СО СТАТИЧЕСКИМИ ФИЗИЧЕСКИМИ НАГРУЗКАМИ

А.Е. Шепелев
СУМСКОЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Установлено, что интенсивные физичес ие на р з и совместно с низ ими дозами обл чения и

потреблением солей тяжелых металлов не ативно влияют на химичес ий состав остей. Наоборот,
меренные статичес ие физичес ие на р з и мо т частично орри ировать действие небла оприятных
фа торов внешней среды и их можно использовать для профила ти и изменений в с елете.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА:белые рысы, большеберцовые ости, соли тяжелых металлов, обл чение,
статичес ие физичес ие на р з и, ма ро- и ми роэлементы.

INFLUENCE OF ENVIRONMENTAL FACTORS OF SUMY REGION ON MINERAL
STRUCTURE OF LONG BONES IN COMBINATION WITH STATIC PHYSICAL
LOADING

A.Y. Shepelev
SUMY STATE UNIVERSITY

Summary
It has been established that intensive static physical loading combined with low portions of irradiation and

usage of heavy metal salts have a negative influence on chemical structure of bones. But moderate static
physical loading may partially correct the effect of unfavourable environmental factors for prevention of changes
in skeleton.

KEY WORDS: white rats, tibia, salts of heavy metals, irradiation, static physical loading, macro-
and microelements.

Адреса для лист вання: А.Є. Шепєлєв, С мсь ий державний ніверситет, медичний інстит т, в л. Санаторна 31, С ми, 40007,
У раїна.
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УДК 576. 376: 612.1: 615.27

АКТИВАЦІЯ ОПІОЇДНИХ РЕЦЕПТОРІВ ТА РІВЕНЬ ІНДУКОВАНОГО
АПОПТОЗУ В КУЛЬТУРІ МОНОНУКЛЕАРНИХ КЛІТИН

І.О. Комаревцева, О.М. Клімоч іна
ЛУГАНСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

Ви ористання льт ри літин я моделі дослідження з вивчення механізмів апоптоз дає можливість
оцінити безпосередню реа цію літин, ви лючаючи вплив ендо ринної та нервових систем. У роботі
б ло проведено дослідження вплив а тивації опіоїдних рецепторів на ст пінь де радації ядерної ДНК
льт рі монон леарних літин рові людини. Доведено, що а оніст опіоїдних рецепторів далар ін при

самостійній дії стим лює апоптотичн за ибель, тоді я при ормонально інд ованом апоптозі а тивація
опіоїдних рецепторів літин далар іном спрямована на захист літин.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: апоптоз, опіоїдні рецептори, далар ін, монон леарні літини.

ВСТУП. Про рамована літинна за ибель
(апоптоз) хара териз ється різними біохіміч-
ними і морфоло ічними змінами в ядрі та ци-
топлазмі літин. Де радація ДНК – термінальна
фаза апоптоз , при цьом озна ифра ментації
ДНК з'являються за де іль а один до почат
зниження життєздатності літин [2], а потім є
яс равим мар ером апоптоз .

До апоптоз схильні всі літинні системи
ор анізм , зо рема ім нна. Зранніх етапів ро-
вотворення апоптоз вист пає фа тором від-
бор літин і разом з проліферацією та дифе-
ренціацією ре лює іль ість різних поп ляцій
літин ім нної системи, визначає розвито
ім нної відповіді абоформ вання ім ноло ічної
толерантності [8]. Механізмам апоптоз і по-
р шенню йо о ре ляції належить одне з про-
відних місць вини ненні запалення, розвит
автоім нних, алер ічних та ім нодефіцитних
станів [4].

Ви ористання льт ри літин я моделі
дослідження з вивчення механізмів апоптоз
даєможливість оцінити безпосереднюреа цію
літин, ви лючаючи вплив ендо ринної та нер-
вової систем. Проте при льтив ванні моно-
н леарних літин (МНК) рові людини зап с-
ається спонтанний апоптоз через дефіцит
фа торів рост в поживном середовищі, відта
цю льт р можна роз лядати я зр чн
модель для дослідження апоптоз .

А тиватор опіоїдних рецепторів далар ін
має анти іпо сичн , антио сидантн , іпотен-
зивн дії [5]. Та а різноманітна а тивність
препарат спрямована на підтрим омео-
стаз і впливає на процеси різних літин ор а-
нізм [1]. Метою даної роботи б ло вивчення
вплив а тивації опіоїдних рецепторів на ст пінь
де радації ядерної ДНК льт рі монон ле-
арних літин рові людини.

МЕТОДИ ДОСЛI ДЖЕННЯ. Монон леарні
літини (МНК) периферичної рові виділяли з
епаринізованої венозної рові на радієнті
щільності фі ол -веро рафін (ρ=1,077) за
допомо ою центриф вання при імнатній
температ рі протя ом 30 хв при 400 g [7].
Клітини льтив вали в середовищі І ла МЕМ
з додаванням L- л тамін , 10 % ембріональної
телячої сироват и та антибіоти ів при 37 °С.
Концентрація літин с ладала 2•106 на 1 мл
середовища. Життєздатність виділених літин
оцінювали заданими тест з трипановимсинім.
Клітини льтив вали 24, 48 і 72 од ( онтрольні
р пи спонтанно о апоптоз ). Кожном часо-
вом інтервал відповідали 3 е спериментальні
р пи: літини першої р пи льтив вали з
де саметазоном онцентрації 10-3м /мл, лі-
тини др ої р пи – з далар іном онцентрації
10-6 М, літини третьої р пи – з далар іном
(10-6 М) та де саметазоном (10-3м /мл).Після
ін бації літини відмивали фізіоло ічном

© І.О. Комаревцева, О.М. Клімоч іна, 2006.
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розчині. Біохімічн дете цію апоптоз прово-
дили за визначенням іль ості фра ментованої
ДНК (фДНК) з ви ористанням дифеніламі-
ново о тест [6]. Для відсі ання не ротичних
літин здійснювали подвійн омо енізацію із
сахарозним середовищем і лізис-б фером.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Після
24 од льтив ванняМНК ( онтроль) хара те-
риз вались досить низь им рівнем фра мен-
тації ДНК, я ий підвищ вався на 2 доб і до 72
од ін бації с лав 21,2 % (табл. 1). У даном
випад причиною збільшення фДНК може
б ти відс тність поживном середовищі
необхідних фа торів рост .

У першій е спериментальній р пі (МНК з
де саметазоном) рівень фДНК підвищ вався
на 79,8 %, др ій (МНК з далар іном) – на
34,3 %, в третій – на 67,8 %. Після 48 од
ін бації збільшення фДНК в першій р пі
с лало 75 %, в др ій – 18,1 %, в третій –
70,2 %. При спільном льтив ванні протя ом
72 од МНК з де саметазоном збільшення
фДНК с лало 61,6 %, з далар іном – 34,5 %, з
де саметазоном і далар іном – 48,6 %. При

збільшенні час ін бації відмічалось плавне
зростання відсот а фДНК.

Мінімальний ст піньфра ментації в дослід-
них р пах спостері ався з далар іном, потім
йшла р па поєднаної дії далар ін і де са-
метазон , ма симальне підвищення фДНК
мало місце в р пі з де саметазоном.

Та і дані част ово пояснюються частю
лю о орти оїдних ормонів стим ляції про-
д вання літинами а тивних форм исневих
метаболітів і форм ванні о иснювально о
стрес [3]. При створенні патоло ічних мов
(третя дослідна р па) а тивація опіоїдних
рецепторів літин далар іном при ормонально
інд ованом апоптозі спрямована на захист
літин. Та им чином, отримані рез льтати свід-
чать про те, що а оніст опіоїдних рецепторів
далар ін при самостійній дії на МНК стим лює
апоптотичн за ибель літин, тоді я за мов
ормонально інд овано о апоптоз він ін іб є
про рамован літинн за ибель МНК.

ВИСНОВОК. А оніст опіоїдних рецепторів
далар ін є мод лятором апоптотичної за ибелі
літин.

Таблиця 1 – Динамі а рівня
ф
ДНК льт рі МНК здорових донорів

Приміт а. р<0,05 – рез льтат достовірний відносно онтролю.

Час
ін бації

Кіль ість фДНК (%)
в інта тній льт рі
МНК ( онтроль)

Кіль ість фДНК (%)
в льт рі МНК

з де саметазоном

Кіль ість фДНК (%)
в льт рі МНК
з далар іном

Кіль ість фДНК (%)
в льт рі МНК

з де саметазоном
і далар іном

24 од 7,24±3,76 35,90±4,75* 11,02±2,86* 22,5±3,2*
48 од 10,80±4,52 43,3±4,6* 28,85±4,10* 36,2±4,9*
72 од 21,20±3,95 55,2±3,8* 32,35±3,50* 41,25±4,20*
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АКТИВАЦИЯ ОПИОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ И УРОВЕНЬ ИНДУЦИРОВАННОГО
АПОПТОЗА В КУЛЬТУРЕ МОНОНУКЛЕАРНЫХ КЛЕТОК

И.А. Комаревцева, Е.М. Климоч ина
ЛУГАНСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ

Резюме
Использование льт ры лето , а модели исследования по из чению механизмов апоптоза дает

возможность оценить непосредственн ю реа цию лето , ис лючая влияние эндо ринной и нервных
систем. В работе было проведено исследование влияния а тивации опиоидных рецепторов на степень
де радации ядерной ДНК в льт ре монон леарных лето рови челове а. До азано, что а онист
опиоидных рецепторов далар ин при самостоятельном действии стим лир ет апоптотичес ю ибель,
то да а при ормональноинд цированномапоптозе а тивацияопиоидныхрецепторов лето далар ином
направлена на защит лето .

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: апоптоз, опиоидные рецепторы, далар ин, монон леарные лет и.

ACTIVATION OF OPIOID RECEPTORS AND INDUCTIVE APOPTOSIS LEVEL
IN MONONUCLEAR CELL CULTURE

I.O. Komarevtseva, O.M. Klimochkina
LUHANSK STATE MEDICAL UNIVERSITY

Summary
Application of cell culture as a model for research of apoptosis mechanisms makes it possible to estimate

direct reaction of cells, including the influence of endocrine and nervous system. The influence of opioid
receptor activation on the level of nuclear DNA fragmentation in the human blood mononuclear culture was
investigated in the article. It was proved that independent action of dalargine results in apoptotic death while at
hormone-induces apoptosis the activation of opioid receptors of cell by dalargine is directed onto defence of
cells.

KEY WORDS: apoptosis, opioid receptors, dalargine, mononuclear cells.
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МАРКЕРИ ФОРМУВАННЯ І МЕТАБОЛІЗМУ КІСТОК У ХВОРИХ
З ХРОНІЧНОЮ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ

М.І. Мар ща , С.М. Андрейчин
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙДЕРЖАВНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТІМ. І.Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

В роботі наведені дані про зв’язо між пор шенням мінеральної щільності іст ової т анини, альцій-
фосфорнимобміном і мар ером іст ово ометаболізм л жноюфосфатазою хворих на хронічн серцев
недостатність різних стадій.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хронічна серцева недостатність, мінеральна щільність іст ової т анини,
остеопенія, остеопороз, альцій, фосфор, л жна фосфатаза.

ВСТУП. Кіст а є динамічною системою, в
я ій постійно та одночасно відб вається взає-
модія двох літинних ліній:остеобластів і остео-
ластів, що лежить в основі іст ово о ремо-
делювання [1, 9], а та ож підтрим ється іонний
омеостаз вн трішньо о середовища за ра-
х но мінеральних речовин [5].Завдя и значній
міцності іст и забезпеч ється захист життєво
важливих ор анів від механічних пош оджень,
опор та під час переміщення тіла. Відомо, що
іст а є резерв аром для мінералів, а альцій
є оловною детермінантою механічних влас-
тивостей іст ової т анини і визначає 75-85 %
її міцності [3, 4]. На сьо одні виявлено, що не
менш важлив роль ви он є альцій, особливо
той, що входить с лад аморфно о три аль-
ційфосфат , відношенні метаболізм іст ової
т анини [7, 10]. Головними ормональнимифа-
торами, що ре люють поза літинний омео-
стаз альцію і фосфор , є вітамін D, паратире-
оїдний ормон, альцитонін, а вн трішньо лі-
тинний рівень альцію онтролюють альмо-
д лін і вітамін D-залежний альцій-зв’яз ючий
біло [11].

Домар ерів форм вання іст ової т анини
відносять л жн фосфатаз (за альн й іст-
ов ), остео альцин і пропептиди про ола ен

I тип .Найбільшдост пнимметодом,щохара -
териз є а тивність остеобластів, є визначення
за альної л жної фосфатази. Вважається, що
даний фермент бере часть поза літинном
р йн ванні пірофосфат , я ий є біл овим
ін ібітором від ладання фосфат альцію [2].

У на овій літерат рі досі не висвітлено
питання щодо стан мінералізації істо при
хронічній серцевій недостатності (ХСН). Том

метою нашо о дослідження б ло вивчити
особливості змін мінеральної щільності іст-
ової т анини (МЩКТ) чолові ів з рах ванням
альцієво-фосфорно о обмін та по азни а
іст ово о метаболізм л жної фосфатази
пацієнтів з ХСН на фоні ішемічної хвороби
серця (ІХС) для своєчасної оре ції пор шень
МЩКТ.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ. Б ло обстежено
73 пацієнти чоловічої статі ві ом від 40 до 70
ро ів із ХСН різних стадій (за ласифі ацією
М.Д. Стражес а – В.Х. Василен а) нафоні ІХС,
в я их не б ло важ ої с п тньої патоло ії, що
мо ла б спричинити зміни в іст овій т анині.
У 11 осіб діа ностовано ХСН 0 ст. (15,1 %),
19 чолові ів - I ст. (26,0 %), 35 – ХСН II-А ст.
(48,0 %), і в 8 –ХСН II-Бст. (10,9 %).Контрольн
р п с ладали 10 пра тично здорових осіб.
Усіх хворих, рім за альноприйнятих ліні о-
лабораторних обстежень, дослідж вали стр -
т рно-ф н ціональний стан іст ової т анини і
ст пінь остеопенічних змін попере ово о від-
діл хребта та про симально о відділ правої
сте нової іст и за допомо ою двофотонно о
рент енівсь о о абсорбціометра DPX-A фірми
“Lunа Соrр.” (США) [6].

Концентрації альцію, фосфор і а тивності
за альної л жної фосфатази в сироватці рові
вивчали за допомо ою наборів фірми “LACHE-
MA” (Чехія). Метод визначення альцію поля ає
в том , щоо-Крезол-фталеїн омпле сон л ж-
ном середовищі творює з іонами Ca2+ фіо-
летовий омпле с, я ий визначаєтьсяфото о-
лориметрично при довжині хвилі 550-590 нм.
Сироват овий рівень фосфор вивчали ме-
тодом, я ий р нт ється на том , щофосфорна© М.І. Мар ща , С.М. Андрейчин, 2006.
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ислота при взаємодії з ванадатом і моліб-
датом амонію в ислом середовищі творює
фосфорнованадієвомолібденов ислот жов-
то о ольор . Ос іль и л жна фосфатаза роз-
щеплює в N-метил- D- лю аміновом б фері
4-нітрофенілфосфат з творенням 4-нітрофе-
нол і фосфат , мірою її аталітичної а тивності
б ло іль ість вивільнення 4-нітрофенол , що
визначалося фотометрично.

Для аналіз цифрових даних орист валися
за альностатистичними методи ами.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. З ідно з
отриманимиданими денситометрії, всіх обсте-
ж ваних пацієнтів чоловічої статі без серцевої
недостатності та зХСН I, II-A, II-Бстадійподілили
на та і р пи: пацієнти з нормальною МЩКТ, з
остеопенією I ст пеня, остеопенією II ст пеня,
остеопенією III ст пеня та остеопорозом.

Встановлено,що пацієнтів безХСНМЩКТ
пра тично не змінюється, тіль и 18,0 % з них
мають остеопенію (ОП) I ст. Із ХСН I ст. 36,8 %
хворих діа ностовано нормальн МЩКТ;
26,3 % – ОП I ст.; 21,1 % – ОП II ст. і в 15,5 % –
ОП III ст. За наявності ХСН II-А ст. 11,4 % осіб
виявлено нормальн МЩКТ, 25,7 % – ОП I ст.,

28,6 % – ОП II ст., 11,4 % – ОП III ст. та
22,9 % – остепороз. При ХСН II-Б ст. реєс-
тр вали 37,5 %пацієнтівОП III ст. та 62,5 % –
остеопороз.

Аналіз наведених даних таблиці 1 в аз є
на нормальні рівні альцію (2,20-2,55 ммоль/л)
рові хворих з ІХС без серцевої недостатності

та з ХСН різних стадій я з незміненоюМЩКТ,
та і з остеопенією різно о ст пеня та остео-
порозом (Р>0,05).

Рівень фосфор в сироватці рові не ви-
ходив замежі норми (0,81-1,48 ммоль/л) в сіх
обстежених чолові ів з ІХС без серцевої недо-
статності та при ХСН різних стадій з незміне-
ною МЩКТ та при остеопенії різно о ст пеня
вираження (Р>0,05).

Рівень за альної л жної фосфатази оли-
вався в межах встановленої норми (0,90-
2,30 ммоль/(л•с)) і, незважаючи на серцев
недостатність й остеопенію різно о ст пеня,
даний по азни не доходив до верхньої межі
норми (Р>0,05).

Не б ло виявлено відмінності між рівнем
дослідж ваних по азни ів пацієнтів без сер-
цевої недостатності і з нормальною МЩКТ та
альцієм, фосфором і а тивністю л жної фос-
фатази в інших р пах обстежених хворих.

Отримані дані в аз ють на те, що при ХСН,
можливо, підтрим а рівня альцію і фосфор в
рові здійснюється за рах но р йн вання іст-
ової т анини та посилення, а в дея их випад-
ах, імовірно, й ініціювання розвит остео-
пороз [6]. Проте не б ло виявлено прямо о
зв’яз між стадією ХСН, ст пенем остеопенії
та вмістом альцію, фосфор і л жної фосфа-
тази в сироватці рові.

Та им чином, розвито пор шень МЩКТ
відб вається при збереженні нормально о
рівня альцію, фосфор та а тивності л жної
фосфатази, що підтвердж ється досліджен-
нями інших авторів [8].

ВИСНОВКИ. 1. У хворих чоловічої статі з ІХС
без серцевої недостатності найчастіше реєс-
тр валась нормальна МЩКТ, при ХСН I ст.
діа ностовано всі форми ОП і та ож незмінен

Таблиця 1 – По азни и альцій-фосфорно о омеостаз та л жної фосфатази рові
хворих на ХСН 0, I, II-А та II-Б стадій (M±m)

Приміт а : ОП – остеопенія.

ХСН 0 ст. ХСН I ст. ХСН II-А ст. ХСН II-Б ст.

МЩКТ

К
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о
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х

К
ал
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,
м
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Ф
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,
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о
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ат
аз
а,
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м
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м
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Л
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•
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-с
ть
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К
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,
м
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ь/
л

Ф
о
сф

о
р

,
м
м
о
л
ь/
л

Л
ж
н
а
ф
о
сф

ат
аз
а,

м
м
о
л
ь/

(л
•
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Норма 9 2,39±
0,14

1,18±
0,20

1,56±
0,05

7 2,35±
0,05

1,28±
0,20

1,92±
0,52

4 2,30±
0,32

1,03±
0,51

1,11±
0,69

– – – –

ОП I ст. 2 2,36±
0,03

0,94±
0,04

1,38±
0,1

5 2,39±
0,11

0,92±
0,29

1,63±
0,25

9 2,32±
0,11

1,19±
0,30

2,05±
0,33

– – – –

ОП II ст. – – – – 4 2,31±
0,10

1,21±
0,04

2,04±
0,41

10 2,35±
0,11

1,27±
0,21

1,88±
0,42

– – – –

ОП III ст. – – – – 3 2,30±
0,10

1,30±
0,10

2,02±
0,32

4 2,33±
0,10

1,30±
0,09

1,86±
0,20

3 2,36±
0,03

1,27±
0,07

1,56±
0,18

Остео-
пороз

– – – – – – – – 8 2,31±
0 ,09

1,23±
0,04

2,12±
0,70

5 2,31±
0,06

1,23±
0,22

1,81±
0,33

Здорові
особи
( онтроль)

10 2,42±
0,02

1,09±
0,06

1,50±
0,06

10 2,42±
0,02

1,09±
0,06

1,50±
0,06

10 2,42±
0,02

1,09±
0,06

1,50±
0,19

10 2,42±
0,02

1,09±
0,06

1,50±
0,06
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іст ов т анин ,приХСН II-Аст.переважалиОП
II і III ст., а в 22,9 % виявлено остеопороз. У разі
ХСН II-Бст.встановленоОП IIIст. таостеопороз.

2. У пацієнтів з ІХС без серцевої недо-
статності, з ХСН різних стадій та при нор-
мальній МЩКТ чи остеопенії різно о ст пеня

вміст альцію і фосфор в сироватці рові не
відображав пор шеньМЩКТ.

3. Визначення вміст за альної л жної фос-
фатази не є інформативним пацієнтів з ХСН
та остеодефіцитом різно о ст пеня для ви-
вчення інтенсивності іст о творення.
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МАРКЕРЫ ФОРМИРОВАНИЯ И МЕТАБОЛИЗМА КОСТЕЙ У БОЛЬНЫХ
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

М.И. Мар ща , С.М. Андрейчин
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. И.Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

Резюме
В работе приведены данные о связи межд нар шениями минеральной плотности остной т ани,

альций-фосфорным обменом и мар ером остно о метаболизма щелочной фосфатазой больных
хроничес ой сердечной недостаточностью.

КЛЮЧЕВЫЕСЛОВА: хроничес ая сердечная недостаточность, минеральная плотность остной
т ани, остеопения, остеопороз, альций, фосфор, щелочная фосфатаза.

BONE FORMATION AND METABOLISM MARKERS IN THE PATIENT
WITH CHRONIC HEART FAILURE

M.I. Marusthak, S.M. Andreychyn
TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY BY I.YA. HORBACHEVSKY

Summary
The data about connection between the disturbances of bone mineral density, calcium-phosphoric

metabolism and markers of bone metabolism in patients with chronic heart failure.

KEY WORDS: chronic heart failure, bone mineral density, osteopenia, osteoporosis, calcium,
phosphate, alkaline phosphatase.

Адреса для лист вання: М.И. Мар ща , Тернопільсь ий державний медичний ніверситет ім. І.Я. Горбачевсь о о, м.Волі, 1,
Тернопіль, 46001, У раїна.
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ЗАСТОСУВАННЯ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ, ЩО СТИМУЛЮЮТЬ
ПРОЦЕСИ ІМУНІТЕТУ, В КОМПЛЕКСНІЙ ТЕРАПІЇ
УРОГЕНІТАЛЬНИХ ІНФЕКЦІЙ

В.О. Сидорен о, Т.Є. Дасю , Г.В. Ра
ЛЬВІВСЬКИЙНАЦІОНАЛЬНИЙМЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМ. Д. ГАЛИЦЬКОГО

Метою дано о дослідження б ла порівняльна оцін а лі арсь их препаратів, що стим люють процеси
ім нітет , 180 хворих на захворювання, я і передаються статевим шляхом. Ві пацієнтів – від 18 до
55 ро ів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: процеси ім нітет , омпле сна терапія, ро енітальні інфе ції.

В останні десятиліття в У раїні, я і в
сьом світі, спостері ається значне зро-
стання рівня захворюваності на ро енітальні
інфе ції не оно о ової етіоло ії. Найпоши-
ренішими серед них є трихомоніаз, хламідіоз,
мі оплазмоз, реаплазмоз, ба теріальні ра-
ження сечостатевих шляхів, ерпес, вір сна
інфе ція ІІ тип . Моноінфі вання цими
зб дни ами с ладає, з ідно з даними літе-
рат ри, до 10 %, а асоціативність з стрі-
чаються приблизно в 90 % випад ів.

Елімінація зб дни ів інфе ційних захворю-
вань залежить від я ості проведеної етіо-
пато енетичної терапії та а тивності фа торів
неспецифічно о та специфічно о захист
пацієнта на моле лярном , літинном та
моральном рівнях.
Здатність лі арсь их препаратів, що

стим люють процеси ім нітет , підвищ вати
за альн резистентність ор анізм , при-
с орювати процеси ре енерації посл жила
основою для більш широ о о вивчення в

омпле сній терапії інфе ційних захворювань,
я і передаються статевим шляхом.

Проведено порівняльне дослідження
ефе тивності лі вання препаратами анти-
мі робної дії – протистоцидними препа-
ратами, антибіоти ами тетраци ліново о
ряд , ма ролідами (1-ша р па) та в омп-
ле сі з препаратами ім ностим лювальної,
моделювальної та ори вальної дій (сол-
отрихова , трихомонаден-флюор-іньєль,
ро-ва сом, а оцел, піро енал, проди іозан,
епон, поліо сидоній, лі опід, ци лоферон,
реаферон – ЄС) (2- а р па) 180 пацієнтів
різної статі ві ом від 18 до 55 ро івви ли аних
трихомонадною інфе цією в асоціації з іншими
зб дни ами не онорейної етіоло ії.

У рез льтаті проведено о нами дослі-
дження по азано, що при омпле сній терапії
захворювань не онорейної етіоло ії, що пе-
редаються статевим шляхом, традиційними
методами доцільно застосов вати лі арсь і
препарати, я і стим люють або моделюють,
або оре ють процеси ім нітет .

© В.О. Сидорен о, Т.Є. Дасю , Г.В. Ра , 2006.
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ПРИМЕНЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ,
СТИМУЛИРУЮЩИХ ПРОЦЕССЫ ИММУНИТЕТА, В КОМПЛЕКСНОЙ
ТЕРАПИИ УРОГЕНИТАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ

В.О. Сидорен о, Т.Е. Дасю , Г.В. Ра
ЛЬВОВСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙМЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМ. Д. ГАЛИЦКОГО

Резюме
Целью данно о исследования была сравнительная оцен а ле арственных препаратов, оторые

стим лир ют процессы имм нитета, 180 пациентов в возрасте от 18 до 55 лет с заболеваниями,
передающимися половым п тем.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА:процессы имм нитета, омпле сная терапия, ро енитальные инфе ции.

APPLICATION OF IMMUNE-STIMULATING MEDICINES
IN THE COMPLEX THERAPY OF UROGENITAL INFECTIONS

V.O. Sydorenko, T.Y. Dasyuk, G.V. Rak
LVIV NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY BY DANYLO HALYTSKY

Summary
The purpose of the given research was the comparative evaluation of the immuno-stimulating medicines

for 180 patients with age ranging from 18 to 55 years for the treatment of sexually-transmitted diseases.

KEY WORDS: immunity processes, complex therapy, urogenital infection.
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